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黄精多糖对急性抑郁小鼠模型的
改善作用及机制
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摘　要：目的：探索黄精多糖对急性抑郁模型小鼠的改善作用及机制。方法：将 60 只 ICR 小鼠分为正常组、帕罗

西汀对照组（10 mg/kg）、黄精多糖低剂量组（100 mg/kg）、黄精多糖中剂量组（200 mg/kg）和黄精多糖高剂量

组（400 mg/kg）。预防给予黄精多糖 3 周后，通过体重监测和空场实验表现，研究黄精多糖对小鼠体重和自主活

动的影响；通过悬尾实验和强迫游泳实验，研究黄精多糖对急性抑郁模型小鼠的行为影响；通过分析皮层中 5-羟
色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）和多巴胺（dopamine，DA），血清中

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）和白介素-10（interleukin-10，IL-10），海马中色氨酸（Tryptophan，
TRP）及其代谢产物 5-羟吲哚乙酸（5- hydroxyindolacetic acid，5-HIAA）和 3-羟基犬尿氨酸（3-hydroxycaninuric
acid，3-HK）等生化指标，探究黄精多糖抗抑郁作用的分子机制。结果：黄精多糖显著缩短了行为绝望模型小鼠

在悬尾和强迫小鼠游泳实验中的不动时间（P<0.05）；在空场实验中，各组小鼠运动路程和运动时间等自主活动

度无显著性差异（P>0.05）。与空白组相比，黄精多糖组（200 和 400 mg/kg）小鼠脑组织 5-HT、DA 和 NE 水平

显著升高（P<0.05），血清中 TNF-α 和 IL-10 活性降低（P<0.05），海马中 TRP 和 3-HK 水平下调（P<0.05）。

结论：黄精多糖（200 和 400 mg/kg）可通过上调急性绝望抑郁模型动物脑内的单胺类神经递质、抑制神经炎性反

应和调节色氨酸代谢通路起到改善抑郁的作用。

关键词：黄精多糖，急性抑郁模型，神经递质，炎症因子，色氨酸通路
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despair  mice  and  the  underlying  mechanisms.  Methods:  A  total  of  60  ICR mice  were  randomly  divided  into  the  control
group, the paroxetine group (10 mg/kg), PSP-low group (100 mg/kg), PSP-medium group (200 mg/kg), and PSP-high group
(400 mg/kg).  After  3  weeks  of  administration,  the  effect  of  PSP on the  body weight  and locomotor  activity  of  mice  was
investigated by body weight and open field. The tail suspension and the forced swimming test were conducted to evaluate
the antidepressant effect of PSP. In addition, 5-hydroxytryptamine (5-HT), norepinephrine (NE), dopamine (DA) levels in
cortex,  tumor  necrosis  factor  (TNF-α),  interleukin-10  (IL-10)  levels  in  serum  as  well  as  tryptophan  (TRP),  5-
hydroxyindolacetic acid (5-HIAA) and 3-hydroxycaninuric acid (3-HK) contents in hippocampus of mice were evaluated to
explore  the  molecular  mechanism  of  antidepressant  effect.  Results:  The  PSP  administration  remarkably  shortened  the
immobility  time  of  the  behavioral  despair  model  mice  both  in  tail  suspension  test  and  forced  swimming  test  (P<0.05),
showing the antidepressant activity. At the same time, PSP had no influence on the body weight and locomotor activity of
mice  (P>0.05).  Moreover,  PSP  (200  and  400  mg/kg)  significantly  elevated  the  levels  of  5-HT,  DA  and  NE  in  cortex
(P<0.05),  decreased  the  TNF-α and  IL-10  release  in  serum  (P<0.05),  as  well  as  inhibited  the  levels  of  TRP  and  3-HK
(P<0.05)  in  hippocampus  of  mice  compared  to  those  of  control  group.  Conclusion:  PSP  (200  and  400  mg/kg)  exerted
remarkable antidepressant activity in behavioral despair mice probably by promoting monoamine neurotransmitter release,
inhibiting inflammatory cytokines levels, and regulating tryptophan metabolism.

Key  words： polysaccharide  of Polygonati  rhizomathe； acute  behavioral  despair  model； neurotransmitter； inflammatory

cytokines；tryptophan metabolism

 

抑郁症是一类以长期心情消沉为主的慢性情绪

障碍疾病，表现为情绪低落、入睡困难、饮食减少等，

更有甚者悲观厌世、有自杀念头，对患者日常生活、

工作和学习产生严重影响[1−2]。据世界卫生组织最近

的报告，全球已有 3.5 亿人患此病，占所有疾病人数

的 7.5%[3]。目前抑郁症的治疗以口服药物为主，如

三环类抗抑郁药（tricyclic antidepressant，TCAs）、单胺

氧化酶抑制剂（Monoamine Oxidase Inhibitor，MAOI）
和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor，SSIR）等，但其副作用大、治疗昂

贵、易产生药物依赖性、易复发等，因此抑郁症的有

效预防和治疗是现实难题，也引起科学界的关注[4−5]。

近年来有研究陆续报道食疗食补可为抑郁症的防治

提供新的思路，如猴头菇[6]、山药[7]、枸杞[8]、苦瓜[9−10]

等食材中的多糖成分可有效改善神经功能障碍，具备

抗抑郁作用。

随着“健康中国 2030”、“国民营养健康计划”等

国家战略的开展，结合目前抑郁症防治的重大需求，

药食两用资源的抗抑郁功效挖掘和开发利用意义

重大。黄精（Polygonati rhizoma）作为一种传统中

药，首记载于陶弘景的《名医别录》[11]，并于 2002 年

被我国卫生部收录在既是食品又是中药材物质目录

中。黄精多糖（Polysaccharide of Polygonati rhizoma,
PSP）作为其主要的活性成分，具有抗疲劳[12]、增强免

疫 [13]、抗炎 [14] 等生物活性，可通过激活多巴胺

（dopamine，DA）合成通路[15]、减轻皮层和海马的病

变、改善大脑超微结构[16]、调节海马和皮层氧化应激

水平[17] 起到改善学习记忆和睡眠等神经功效，但有

关黄精多糖抗抑郁的作用及机制探究鲜见相关报

道。因此本研究对小鼠预防干预黄精多糖 3 周后，

采用经典的急性诱导行为绝望小鼠抑郁模型评价黄

精多糖的抗抑郁活性，检测脑内单胺类神经递质水

平、炎症因子含量以及色氨酸代谢相关代谢产物表

达水平，以研究黄精多糖抗抑郁的作用机制。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF 级 ICR 小鼠　60 只（雄性，8~9 周，18~20 g），
由北京维通利华实验动物公司提供，实验小鼠生产许

可证号：SCXK（京）2016-0006。本实验遵守动物福

利 3R 原则、符合国际实验动物伦理学要求，并获中

国医学科学院药用植物研究所实验动物管理与动物

福利委员会（IACUC）的审查批准。小鼠自由饮用食

水，实验期间室内温度保持在 22~24 ℃，相对湿度保

持在 55%±10%，保持 12 h 黑暗/12 h 照明的昼夜节

律（8:00~20:00 亮灯）；黄精多糖（纯度 70%，批号

S27804）、帕罗西汀（批号 110429-35-1）　上海源叶

生物科技有限公司；5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，
5-HT）、多巴胺（dopamine，DA）、去甲肾上腺素

（ NE）、血清中肿瘤坏死因子 -α（ tumor  necrosis
factor，TNF-α）、白介素-10（interleukin-10，IL-10）、5-
羟吲哚乙酸（5- hydroxyindolacetic acid，5-HIAA）酶

联免疫吸附分析（ enzyme  linked  immunosorbent
assay，Elisa）试剂盒　南京建成生物工程研究所；3-
羟基犬尿氨酸（3-hydroxycaninuric acid，3-HK）、色

氨酸（Tryptophan，TRP）Elisa 试剂盒　江莱生物有限

公司。

5810R 高速冷冻离心机　德国 Eppendorf 公司；

M1000 多功能酶标仪　瑞士 Tecan 公司；KQ-600DV
数控超声波清洗器　昆山舒美公司；空场仪（KSYY-
OP-V4.0）、悬尾实验仪（KSYY-TS-V3.0）、强迫游泳

检测仪器（KSYY-FS-V3.0）　均由中国医学科学院

药用植物研究所、中国航天员中心和北京康森益友

科技有限公司联合研发。 

1.2　实验方法 

1.2.1   分组及给药　小鼠适应环境 5 d 后，根据体重

随机分成以下 5 组，空白对照组（灌胃等体积蒸馏
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水）、帕罗西汀对照组（灌胃帕罗西汀 10 mg/kg），黄
精多糖低剂量组（100 mg/kg）、黄精多糖中剂量组

（200 mg/kg）和黄精多糖高剂量组（400 mg/kg），每组

12 只。每天上午 9:00 灌胃 1 次，灌胃体积 0.1 mL/10 g，
每日灌胃直至行为学检测结束。给药 3 周后依次进

行空场实验、悬尾实验和强迫游泳实验。 

1.2.2   空场实验　给药第 21 d 给药 1 h 后立即开始

空场实验，根据本实验室前期建立的方法，对小鼠的

自主活动表现及运动情况进行检测[18]。将小鼠面壁

边缘放入测试箱内（每次实验从同一位置同一方向放

入），适应 3 min 后进行检测，观察统计小鼠在 5 min
测试期间内的自主运动情况。每次检测结束后，对小

鼠粪便和尿液进行清理，用 75% 酒精去除气味。 

1.2.3   悬尾实验　给药第 22 d 给药 1 h 后，参照 Zhang
等[19] 报道的方法，在小鼠尾巴距尾尖部约 1~1.5 cm
处缠上提前剪好的胶布（胶布约宽 5 mm，长 6~8 cm），

挂在“S”型小铁钩上，使其倒悬体位，其头部距离悬

尾箱底面约 5~10 cm，小鼠挣扎时使得铁钩上的张力

变化，该信号由悬尾箱支架上的传感器接收，系统自

动记录小鼠不动时间。小鼠倒挂 2 min 适应后进行

检测，系统对 4 min 检测期内累计静止时间进行统计

（小鼠停止挣扎或静止为不动状态）。每次小鼠试验

后，清除粪便尿液并使用 75% 酒精清除气味。 

1.2.4   强迫游泳实验　第 23 d 给药 1 h 后，参照 Wang
等[20] 报道的方法并进行改进，使用强迫游泳实验的

计算机图像实时检测分析处理系统，设置实验参数、

几何形状和照度定标后，将小鼠放入 XSC-恒温游泳

仪（高 20 cm，直径 14 cm，水深 15 cm，水温 23±1 ℃）

中适应 2 min，适应后，系统立即记录并统计小鼠在

4 min 内的累计不动时间（以小鼠停止挣扎或呈漂浮

状态、四肢有轻微动作以保持头部在水面为不动状

态）。每次动物试验后更换水。 

1.2.5   体重检测　每 3 d 称重一次，监测各组小鼠体

重变化。 

1.2.6   样本采集　实验结束后，小鼠摘眼球采血并处

死，在冰上迅速分离皮层、海马等脑组织后存于

−80 ℃ 冰箱备用；血样在室温下静置 30  min 后，

3500 r/min 离心 15 min 取上清液，分装移至 EP 管，

置于−80 ℃ 保存，留待检测。 

1.2.7   生化指标检测　皮层和海马在 4 ℃ 生理盐水

中漂洗，除去血液，滤纸拭干，称重后加入组织重量

9 倍的 4 ℃ 生理盐水制成 10% 组织匀浆，2500 r/min
离心 10 min 后取上清液进行测定[17−18]。按照 Elisa
试剂盒说明书要求检测血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-
10 含量，皮层中 5-HT、DA 和 NE 含量，海马中 TRP、
5-HIAA 和 3-HK 含量。 

1.3　数据处理

实验结果采用 SPSS22.0 软件进行统计学分析，

结果表示为均值±标准差（Mean±SD）。进行单因素

方差分析（one-way ANOVA），使用最小显著差数法

（LSD）多重比较方法比较组间差异，当 P<0.05 则认

为差异具有统计学意义。使用 GraphPad Prism 8.0.2
软件作图。 

2　结果与分析 

2.1　体重变化

体重是机体生长发育的一个重要指标，反映小

鼠的生长情况[21]。如表 1 所示，在实验分组时，各组

小鼠的平均体质量基本相同（P>0.05）。与空白组相

比，给药 7 d 后帕罗西汀组出现体重升高趋势，给药

14 d 后黄精多糖处理组（100、200 和 400 mg/kg）体
重呈上升趋势，但均未呈显著性差异（P>0.05）。实验

期间各组小鼠的体质量亦无显著性差异（P>0.05），表
明 100、200 和 400 mg/kg 的黄精多糖对小鼠的生长

发育无不良影响，各组小鼠生长状况良好、活动表现

和毛色正常。
 
 

表 1    各组小鼠体重变化 （Mean±SD，n=12）
Table 1    Body weight of mice in each group

(Mean±SD, n=12)

组别 第1 d 第7 d 第14 d 第21 d

空白对照组 27.25±1.52a 31.15±2.47a 33.24±2.83a 34.78±3.03a

帕罗西汀对照组 26.90±1.15a 32.31±2.17a 35.17±2.07a 36.86±2.16a

黄精多糖低剂量组 27.17±1.45a 31.38±2.00a 34.05±2.03a 35.70±1.81a

黄精多糖中剂量组 26.79±1.68a 31.45±2.26a 34.53±2.74a 35.91±2.63a

黄精多糖高剂量组 26.82±1.14a 31.91±1.86a 35.01±2.13a 36.66±2.00a

注：同一列相同字母表示差异不显著（P>0.05）；表2同。
  

2.2　黄精多糖对小鼠自主活动的影响

空场实验是检测小鼠在陌生环境内的行为表现

及探索行为，反映其自发行为、运动情况及情绪状

态，其活动强度用于评价小鼠中枢神经系统的兴奋或

抑制状态[22]。如表 2 所示，在给药黄精多糖 3 周后

进行的空场实验中，与空白组相比，帕罗西汀对照组

和各剂量黄精多糖处理组（100、200 和 400 mg/kg）
的总路程、运动路程、运动时间和运动速度无显著性

差异（P>0.05），表明黄精多糖并未对小鼠中枢神经系

统产生兴奋作用，排除黄精多糖抗抑郁作用的假阳性

结果。结合体重变化的结果来看，给药 3 周黄精多

糖并未对小鼠的自主活动产生影响，黄精多糖低毒

性、适宜长期食用[23−24]、多靶点作用[25] 的特点在本

实验中得到体现。 

2.3　黄精多糖对小鼠悬尾实验不动时间的影响

小鼠在强迫悬挂或游泳的应激条件下，经过反

复挣扎后的绝望表现即不动状态，不动状态持续的时

间是衡量“抑郁样”行为的指标[26]。如图 1 所示，在

给药 3 周后进行的小鼠悬尾实验中，与空白组比较，

帕罗西汀组和黄精多糖处理组（100、200、400 mg/kg）
的不动时间分别降低了 98.89%、91.19%、93.25%、

91.83%，均呈极显著差异（P<0.05），其余组间无差异，

表明帕罗西汀和黄精多糖对悬尾所致小鼠急性行为
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绝望行为具有改善作用。阳性药帕罗西汀是一种选

择性五羟色胺再摄取剂（SSRI），能够阻滞 5-HT 再吸

收，提升机体神经突触间隙内浓度，具有高效、强力

的抗抑郁作用, 可显著缩短实验中动物的不动时间[27]。 

2.4　黄精多糖对小鼠强迫游泳实验不动时间的影响

强迫游泳实验原理与悬尾实验类似，通过检测

小鼠在强迫应激条件下的不动时间来反映小鼠是否

抑郁的行为学实验。如图 2 所示，与空白组相比，帕

罗西汀对照组和黄精多糖处理组（100、200 和 400
mg/kg）小鼠的不动时间均显著降低（P<0.05），不动

时间分别降低了 49.42%、39.86%、40.28%、29.96%，

说明黄精多糖可改善小鼠在强迫游泳环境中的急性

抑郁样行为。 

2.5　黄精多糖对急性抑郁小鼠皮层中 5-HT、DA、

NE 的影响

单胺类神经递质假说中，神经细胞突触间隙的

单胺类神经递质 5-HT、DA 和 NE 浓度的降低是诱

导抑郁症发生的主要原因之一[28]。如图 3 所示，与

空白对照组相比，黄精多糖处理组（100、200 和 400
mg/kg）均显著升高小鼠皮层中 5-HT、DA 及 NE 的

质量浓度（P<0.05），帕罗西汀组显著提高 5-HT 和 DA
质量浓度（P<0.05）。本研究表明黄精多糖组（200 和

400 mg/kg）可显著提高小鼠皮层的 5-HT、NE 和 DA
水平，表明黄精多糖干预抑郁症状可能通过上调皮层

中的单胺类递质的水平有关。此外，帕罗西汀等 SSIR

可增加单胺神经递质 5-HT 的浓度，但对 NE 受体无

影响[29]，该研究与本实验中神经递质水平的结果一

致，即帕罗西汀未引起 NE 浓度的显著上升。 

2.6　黄精多糖对急性抑郁小鼠血清中细胞因子 TNF-
α、IL-10 的影响

细胞因子的水平也是评价抑郁症的重要指标，

向脑室内注射细胞因子可降低大鼠额叶皮质、中脑

和纹状体内 5-HT 含量[30]，甚至有些研究认为细胞因

子水平与抑郁程度呈正相关[31]。抑郁症引发外周血

和中枢神经系统中炎症反应，大量分泌的细胞因子加

重抑郁症状，对相关神经回路和神经递质功能造成直

接或间接的影响，从而加重不同亚型抑郁症的发

展[32−33]。在抑郁症治疗过程中，抗抑郁药物的服用可

有效逆转患者外周血清中白介素、肿瘤坏死因子水

平的升高[34]。由图 4A 可知，与空白组相比，帕罗西

汀对照组和黄精多糖处理组（100、200 和 400 mg/kg）

小鼠血清中 TNF-α 浓度显著降低（P<0.05）。如图 4B

所示，与空白组相比，黄精多糖中剂量组（200 mg/kg）

的 IL-10 含量呈显著性下降（P<0.05），其余组仅呈下

降趋势。细胞因子 TNF-α 与抑郁中快感缺失有直接

联系，TNF-α 可直接对纹状体多巴胺能活性选择性

破坏，以致无快感化；升高的 TNF-α 持续激活下游细

胞因子，进而影响 DA、谷氨酸等神经递质、破坏神

经元结构，进而起到对抑郁症的影响 [33]。陈娟

等[35] 用黄精多糖灌胃 6-羟基多巴胺诱导的帕金森模

型大鼠 8 周后，过氧化物酶体增殖物激活受体-γ

 

表 2    黄精多糖对小鼠空场自主活动度的影响（Mean±SD，n=12）
Table 2    Effects of PSP on open field test of locomotor activity in mice (Mean±SD, n=12)

组别 总路程（cm） 运动路程（cm） 运动时间（s） 运动速度（cm/s）

空白对照组 1592.97±270.16a 1236.13±205.39a 82.46±15.81a 19.55±0.78a

帕罗西汀对照组 1660.83±340.23 a 1298.23±379.46a 83.82±19.47a 19.87±0.74a

黄精多糖低剂量组 1752.42±258.37a 1392.65±250.81a 88.29±13.36a 19.86±0.56a

黄精多糖中剂量组 1683.12±269.04 a 1283.43±286.98a 84.60±23.53a 20.08±0.72a

黄精多糖高剂量组 1738.42±355.62 a 1361.34±490.84a 89.31±13.01a 19.88±0.89a
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图 1    黄精多糖对小鼠悬尾绝望状态下不动时间的影响
（Mean±SD, n=12）

Fig.1    Effects of PSP on immobility time of mice in tail
suspension test （Mean±SD，n=12）

注：小写字母不同表示组间差异显著（P<0.05）；图 2~图 5 同。
 

 

空
白
对
照
组

帕
罗
西
汀
对
照
组

黄
精
多
糖
低
剂
量

黄
精
多
糖
中
剂
量

黄
精
多
糖
高
剂
量

0

50

100

150

200

不
动

时
间

 (s
)

a

c

b
bc bc

图 2    黄精多糖对小鼠强迫游泳绝望状态下的不动
时间的影响（Mean±SD，n=12）

Fig.2    Effects of PSP on immobility time of mice in forced
swimming test （Mean±SD, n=12）
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（PPAR-γ） 表达上调、炎症反应被抑制，进而促进多

巴胺神经元的再生。这与本研究结果有一致之处，因

此推测黄精多糖通过下调小鼠血清中 TNF-α 和 IL-10
的水平、参与调节小鼠的炎症反应，对神经递质水平

和功能起到保护作用，进而预防抑郁。 

2.7　黄精多糖对急性抑郁小鼠海马中 TRP、5-HIAA
和 3-HK 含量的影响

TRP 代谢途径在抑郁焦虑等情绪活动中具有重

要的作用，具有特定神经活性特性的代谢产物过量或

者比例的变化是诱发多种神经精神疾病的原因。如

图 5A 和图 5C 所示，与空白组相比，帕罗西汀对照

组和黄精多糖对照组的 TRP 及其代谢产物 3-HK 水

平均呈显著性下降（P<0.05）。但在 5-HIAA 指标中，

帕罗西汀对照组和黄精多糖中剂量组仅呈上升趋势，

未出现显著性变化（图 5B）（P>0.05）。TRP 主要有

两条代谢途径，首先可在色氨酸氢化酶（TPH1）的作

用下代谢成 5-HT，继而在 MAO 酶的作用下代谢为

5-HIAA[36]。TRP 第二条代谢途径为在吲哚胺-2,3-

双加氧酶（IDO）或色氨酸-2,3-双加氧酶（TDO）的作

用下生成犬尿氨酸（KYN），进而在犬尿氨酸-3-单氧

化酶（KMO）的作用下生成 3-羟基犬尿氨酸（3-HK），

3-HK 可引起氧化应激和产生神经毒性[37]。Li 等[38]

的研究表明大鼠经不可预测温和刺激（CUMS）5 周

后出现快感缺失、绝望时间变长等抑郁样行为，并伴

随以 5-HT 和 KYN 通路紊乱为主的 TRP 代谢异

常。本实验表明，黄精多糖下调小鼠海马中 TRP 和

3-HK 水平，结合 5-HT 水平升高结果，推测黄精多糖

可能通过增强 TPH1 酶活、抑制 IDO1 酶的活性，进

而增加 TRP/5-HT 通路的代谢。此外，黄精多糖下调

了具有神经毒性的 3-HK 水平，表明 TRP/KYN/3-HK

通路被抑制。综上，推测黄精多糖可能通过激活

TPH1、抑制 TDO 酶活等途径调节 TRP 代谢通路，

提高脑内神经递质水平、抑制神经毒性物质的产生

起到预防抑郁的作用。此外，帕罗西汀可通过上调中

枢系统中 5-HT 的浓度诱导 TRP 代谢通路被激活，
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图 3    黄精多糖对小鼠皮层中神经递质水平的影响
（Mean±SD，n=12）

Fig.3    Effect of PSP on monoamine neurotransmitters contents
in cortex of mice （Mean±SD，n=12）
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Fig.4    Effect of PSP on inflammation in serum of
mice（Mean±SD，n=12）
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具有神经毒性的 3-HK 代谢产物的下降表明，TRP/

KYN/3-HK 代谢通路可能被抑制，这与本实验中黄

精多糖的分析结果类似，但具体的作用位点需对犬尿

氨酸代谢通路进行进一步研究。 

3　结论
本研究首次使用急性抑郁模型评价黄精多糖的

抗抑郁功效，发现黄精多糖灌胃 3 周可有效缩短小

鼠在悬尾和强迫游泳应激条件下的不动时间，具有干

预小鼠抑郁样行为的作用。此外，黄精多糖明显升高

小鼠脑组织神经递质 5-HT、NE 和 DA 含量，降低细

胞因子 TNF-α 和 IL-10 水平，促进 TRP 向代谢 5-HT

代谢并抑制具有神经毒性的 TRP/3-HK 代谢通路。

由此推测，黄精多糖的抗抑郁作用可通过上调神经递

质水平和降低炎症来实现，并对 TRP 代谢具有调节

作用。本研究从细胞因子和 TRP 代谢的角度初步探

索了黄精多糖的抗抑郁作用机制，为黄精多糖神经功

效挖掘提供新方向。但有关黄精多糖抗抑郁活性和

作用机制有待进一步阐明。
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