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西红花对抑郁小鼠伏隔核Agt表达及突触重塑的影响

魏珂 1，周军峰 2，魏中银 3，马伟锋 4，周广远 4*（1. 南阳医学高等专科学校，河南 南阳 473004；2. 南阳市第二人民医院，

河南 南阳 473012；3.南阳市唐河县人民医院，河南 南阳 473499；4.南阳市中心医院，河南 南阳 473000）
摘要：目的    探究西红花通过对伏隔核Agt表达及突触重塑的调控实现抗抑郁作用可能的分子机制。方法    将50只小鼠随机

分为空白组、模型组、氟西汀组、西红花低剂量组和西红花高剂量组。采用慢性不可预知应激模型（CUMS）小鼠，连续灌胃给

药 7 d。强迫游泳（FST）、糖水偏好实验（SPT）和悬尾实验（TST）评估小鼠的抑郁样行为；检测小鼠伏隔核 Agt 的 mRNA 及蛋白

表达水平；检测小鼠脑组织血管紧张素 II（Ang⁃Ⅱ）、白细胞介素（IL⁃6）和肿瘤坏死因子（TNF⁃α）的 mRNA 水平；检测小鼠脑组

织丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）活性；检测小鼠脑组织突触素（Syp）、突触后致密蛋白（Psd⁃95）和脑源性神经营养因

子（Bdnf）蛋白表达。结果    与模型组相比，氟西汀组、西红花低剂量组和西红花高剂量组的小鼠抑郁样行为改善，SPT显著上

升，FST和TST不动时间显著降低（P < 0.05）；与模型组相比，西红花高剂量组的Agt、Ang⁃Ⅱ、IL⁃6和TNF⁃α的mRNA水平显著降

低（P < 0.05）；小鼠脑组织的 MDA 含量下降且 SOD 活性显著升高（P < 0.05）；小鼠脑组织的 Syp、Psd⁃95、Bdnf蛋白表达显著增加

（P < 0.05）。结论    西红花苷通过抑制伏隔核 Agt 表达，调节肾素⁃血管紧张素系统（RAS），减轻神经炎症和氧化应激，促进

Syp、Psd⁃95和Bdnf介导的突触重塑，发挥抗抑郁作用。
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The Effect of Saffron (Crocus sativus L.) on the Expression of Agt in the Nucleus Accumbens and Synaptic 
Remodeling in Depressive Mice
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ABSTRACT：OBJECTIVE    To explore the potential molecular mechanism by which saffron exerts its antidepressant effect by 
regulating the expression of angiotensinogen （Agt） in the nucleus accumbens （NAc） and regulating synaptic remodeling. METHODS  
Fifty mice were randomly divided into five groups：blank control group，model group，fluoxetine group，low⁃dose saffron group，and high⁃
dose saffron group. The chronic unpredictable stress （CUMS） model was established in mice （except the blank control group），and 
continuous intragastric administration was performed for 7 days after modeling.. Depressive⁃like behaviors of mice were evaluated using 
the forced swimming test （FST），sucrose preference test （SPT），and tail suspension test （TST）. The mRNA and protein expression 
levels of Agt in the NAc were detected. The mRNA levels of angiotensin II （Ang⁃Ⅱ），interleukin⁃6 （IL⁃6），and tumor necrosis factor⁃
α （TNF⁃α） in mouse brain tissues were measured. The content of malondialdehyde （MDA） and the activity of superoxide dismutase 
（SOD） in mouse brain tissues were assayed. Additionally，the protein expression levels of synaptophysin （Syp），postsynaptic density 
protein 95 （Psd⁃95），and brain⁃derived neurotrophic factor （Bdnf） in mouse brain tissues were determined. RESULTS    Compared 
with the model group，the fluoxetine group，low ⁃ dose saffron group，and high ⁃ dose saffron group showed improved depressive ⁃ like 
behaviors，with a significant increase in SPT and a significant decrease in immobility time in FST and TST （P < 0.05）. Compared with 
the model group，the high⁃dose saffron group exhibited significantly reduced mRNA levels of Agt，Ang⁃Ⅱ，IL⁃6，and TNF⁃α （P < 0.05），

decreased MDA content，and significantly increased SOD activity in brain tissues （P < 0.05）. The protein expression of Syp，Psd⁃95，
and Bdnf in brain tissues was significantly upregulated in the high⁃dose saffron group （P < 0.05）. CONCLUSION    Crocetin exerts its 
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antidepressant effect by inhibiting the expression of Agt in the NAc，regulating the renin ⁃ angiotensin system （RAS），alleviating 
neuroinflammation and oxidative stress，and promoting synaptic remodeling mediated by Syp，Psd⁃95，and Bdnf.
KEYWORDS：saffron； depression； nucleus accumbens； angiotensin

抑郁症是一种以持续情绪低落和兴趣减退为

核心特征的常见精神障碍。据统计，全球受影响人

数超过 2.64亿，该疾病不仅严重损害患者的身心健

康，也为社会带来沉重的经济负担［1，2］。目前临床常

用的一线药物普遍存在起效慢、疗效不稳定及副作

用明显等问题［3］，因此，开发作用机制新颖、安全性

更高的抗抑郁药物成为当前研究的迫切需求。

西红花（Crocus sativus L.）又名藏红花或番红

花，近年来被证实具有抗抑郁潜力。其可能的作用

机制包括：调节单胺类神经递质系统，抑制多巴胺

与去甲肾上腺素的再摄取，并干预脑源性神经营养

因子（BDNF）的信号通路［4］；通过降低血浆皮质酮水

平，抑制下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（HPA）的过度激活；

此外，它还能调控炎症小体通路，增强抗氧化能力，

从而减轻炎症反应［5，6］。然而，西红花抗抑郁的整体

作用网络尚未完全阐明。

近年来，中枢肾素⁃血管紧张素系统（RAS）在抑

郁症发病机制中的作用备受关注。血管紧张素原

（Agt）作为 RAS 的初始前体，在应激状态下表达上

调，经酶切后生成血管紧张素 II（Ang⁃Ⅱ），后者通过

激活小胶质细胞，释放促炎因子和活性氧，从而诱

发神经炎症与氧化应激，最终损害神经元突触可塑

性［7］。伏隔核作为奖赏环路的关键节点，在动机和

情绪调节中扮演着核心角色［8］。研究显示，在抑郁

症患者伏隔核中存在突触密度降低与神经可塑性

损伤［9］。新近研究进一步提示，伏隔核内Agt表达异

常可能与抑郁样行为相关，这为探究RAS脑区的作

用提供了新的研究视角。

目前，西红花是否通过调控伏隔核中 Agt 的表

达来影响RAS功能，进而改善突触重塑并发挥抗抑

郁作用，仍有待明确。本研究旨在明确西红花对抑

郁小鼠伏隔核 Agt 表达及突触结构的特异性影响，

为揭示其抗抑郁作用提供新的分子机制依据，并推

动其临床应用。

1 材料与方法

1.1   实验动物

SPF 级雄性 C57BL/6小鼠 50只，6周龄，体质量

18~22 g，购自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司。

在标准环境［温度（23±2）℃，湿度（50±15）%，12 h
光暗循环］下适应性饲养1周后进行实验。

1.2   药物与试剂

西红花药材购自北京同仁堂股份有限公司（批

号：20230512），经鉴定鸢尾科植物番红花的干燥柱

头。将其粉碎后，采用渗漉法用 80%乙醇溶液回流

提取 3次，随后将乙醇提取液在 35 ℃ ~40 ℃条件下

通过蒸发干燥［10］，得到西红花提取物，该提取物经

高效液相色谱法测定，该乙醇提取物中西红花苷的

含量约为 16.8%。将提取物用 0.5% 羧甲基纤维素

钠（CMC⁃Na，购自奥默生物技术上海有限公司）溶液

将提取物配置成混悬液，设置高、低 2 个剂量组

（160、80 mg·kg-1）。剂量设定依据参考西红花的主

要活性成分西红花苷前期在抑郁模型中的剂量研

究［11，12］，结合西红花苷在小鼠体内的药代动力学特

征，设定高、低 2个给药剂量，以确保西红花提取物

在体内能够达到有效的暴露水平。阳性对照药盐

酸氟西汀（商品名：百忧解）购自上海中西制药有限

公司（国药准字H19980114），同样使用0.5%CMC⁃Na
溶液配制成20 mg·kg-1的混悬液备用［11］。TRIzol试剂

（批号：15596026，美国 Thermofisher 公司），HIScript 
II Reverse Transcriptase （R223）和 SYBR qPCR Mas⁃
ter Mix（Q711）均购自南京诺唯赞生物科技股份有

限公司，BCA 蛋白浓度测定试剂盒（批号：P0012）、

丙二醛测定试剂盒（批号：S0131S）和总超氧化物歧

化酶活性检测试剂盒（批号：S0101S）均购自上海碧

云天生物技术有限公司；实验所用 PCR 引物由上

海生工生物工程股份有限公司设计与合成；兔源多

克隆抗体 Agt、Bdnf、Syp 和 Psd⁃95 抗体均购自英国

Abcam公司。

1.3   主要仪器

实 时 荧 光 定 量 PCR 仪（CFX96 Touch，美 国

Bio ⁃ Rad 公司），多功能酶标仪（Synergy H1，美国

BioTek 公司），化学发光成像系统（Tanon 5200Muti，
中国天能公司）。

1.4   实验分组与CUMS模型构建

将小鼠随机分为 5组，每组 10只：空白组、模型

组、氟西汀组、西红花低剂量组和西红花高剂量组。

除空白组外，其余各组小鼠采用慢性不可预知的应
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激模型构建措施［13］，具体措施包括禁水 24 h，禁食

24 h，潮湿垫层 24 h，倾斜鼠笼 24 h，夹尾 30 min等，

每天随机选取 1~2 种应激方式施加于小鼠，持续

21 d，造模期间，空白组小鼠正常饲养。造模结束后，

氟西汀组小鼠灌胃给予氟西汀溶液（20 mg·kg-1），西

红花高剂量组小鼠灌胃给予西红花提取物混悬液

（160 mg·kg-1），西红花低剂量组小鼠灌胃给予西红

花提取物混悬液（80 mg·kg-1），空白组和模型组小鼠

灌胃给予等体积的 0.5%CMC⁃Na 溶液，连续给药

7 d。
1.5   强迫游泳实验（FST）

将小鼠置于高 25 cm、直径 12 cm的有机玻璃圆

筒中，筒内水深 15 cm，水温（25±1）℃，小鼠在水中

游泳 6 min，记录后 4 min内小鼠的不动时间。不动

时间定义为小鼠停止挣扎，漂浮在水面上，仅维持

必要的头部浮出水面的动作。

1.6   糖水偏好实验（SPT）
实验前小鼠禁水禁食 12 h，随后在小鼠饲养笼

种同时放置 2个相同的饮水瓶，适应 2 h之后，将小

鼠单笼饲养，分别记录每只小鼠 24 h内蔗糖水和纯

水的摄入量，糖水偏好率 =蔗糖水摄入量/（蔗糖水

摄入量+纯水摄入量）×100%。

1.7   悬尾实验（TST）
将小鼠在距尾部 2 cm 处用胶带固定在悬尾架

上，中间采用黑板隔开避免相关干扰，使小鼠呈倒

置状态下6 min，记录后4 min小鼠静止不动时间。

1.8   组织分离

各组小鼠分别依次用异戊烷麻醉，麻醉成功后

进行DEPC水心脏灌流，之后迅速取脑组织，冰上分

离伏隔核后，液氮迅速冷冻，-80 ℃冻存备用。

1.9   Western blot检测

使用 RIPA裂解液提取各组小鼠的伏隔核组织

和脑组织蛋白，BCA 法测定蛋白浓度，将蛋白样本

进行SDS⁃PAGE电泳，电泳后的蛋白转移至PVDF膜

上。用 5% 脱脂奶粉封闭 2 h，分别用 Agt、Syn、Psd⁃

95、Bdnf 和 β⁃actin 特异性一抗 4 ℃孵育过夜，洗膜

后，用 HRP 标记的二抗孵育 1 h，加入 ECL 底物，化

学发光成像系统拍照。

1.10   RT⁃qPCR检测

使用TRIzol试剂提取各组小鼠的伏隔核组织和

脑组织总 RNA，用反转录试剂盒合成 cDNA。用

ABI7500 快速实时 PCR 系统进行 RT⁃PCR 检测，以

β⁃actin 为内参基因，以 2-ΔΔCt 的方法计算 Agt、Ang⁃
Ⅱ、IL⁃6和TNF⁃α的mRNA表达量。

1.11   生化检测

取各组小鼠的脑组织，经组织裂解液处理后离

心取上清，参照试剂盒说明书，用比色法测定小鼠

脑组织中MDA、SOD水平。

1.12   统计学处理方法

用GraphPad Prism 8.0软件进行统计分析，数据

以均数±标准差（x±s）表示。组间比较采用单因素

方差分析（one⁃way ANOVA），P<0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1   西红花对抑郁小鼠行为学影响

与空白组相比，模型组的 SPT 显著降低（P<
0.05），FST 和 TST 的不动时间显著延长（P<0.05），

表明 CUMS 模型构建成功；与模型组相比，氟西汀

组、西红花低剂量组、西红花高剂量组的 SPT显著升

高（P<0.05），其中西红花高剂量组的作用最显著；

与模型组相比，氟西汀组、西红花低剂量组、西红花

高剂量的 FST 和 TST 不动时间显著降低（P<0.05），

且西红花高剂量组的干预效果优于西红花低剂量

组的效果。见表1。
2.2   西红花对抑郁小鼠伏隔阂Agt表达的影响

与空白组相比，模型组伏隔核 Agt 的 mRNA 及

蛋白水平显著提高（P<0.05）；与模型组相比，氟西

汀组、西红花低剂量组、西红花高剂量组的 Agt 
mRNA 水平显著降低（P<0.05）；与模型组相比，氟

表1 西红花对CUMS小鼠SPT、FST、TST的影响（x ± s，n=6）
组别

空白组

模型组

氟西汀组

西红花低剂量组

西红花高剂量组

SPT/%
85.71 ± 3.52
50.30 ± 6.29a

76.43 ± 5.11b

65.27 ± 5.83c

82.12 ± 4.63b

FST不动时间/s
68.23 ± 7.92

145.81 ± 13.13a

95.37 ± 9.86b

118.63 ± 11.32c

84.66 ± 8.90b

TST不动时间/s
72.45 ± 8.34

141.62 ± 12.70a

98.71 ± 10.25b

122.45 ± 11.18c

87.90 ± 9.36b

注：与空白组相比，aP < 0.01；与模型组相比，bP < 0.01，cP < 0.05。
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西汀组、西红花高剂量组的 Agt 蛋白水平显著降低

（P<0.05），西红花低剂量组的 Agt 蛋白水平差异无

显著性（P>0.05），见图1。
2.3   西红花对抑郁小鼠 Ang⁃Ⅱ、TNF⁃α、IL⁃6 mRNA
水平的影响

与空白组相比，模型组 Ang⁃Ⅱ、TNF⁃α、IL⁃6 的

mRNA 水平显著增高（P<0.05）；与模型组相比，氟

西汀组的Ang⁃Ⅱ、TNF⁃α、IL⁃6的mRNA水平显著降

低（P<0.05）；与模型组相比，西红花低剂量组的

TNF⁃α 和 IL⁃6的 mRNA 水平显著降低（P<0.05），西

红花低剂量组的 Ang⁃Ⅱ的 mRNA 水平差异无统计

学意义（P>0.05）；与模型组相比，西红花高剂量组

的 Ang⁃Ⅱ、TNF⁃α、IL⁃6的 mRNA 水平显著降低（P<
0.05），见图2。

2.4   西红花对抑郁小鼠氧化应激指标的影响

与空白组相比，模型组的 MDA 水平显著上升

（P<0.05），SOD 活力显著下降（P<0.05）；与模型组

相比，氟西汀组、西红花低剂量组和西红花高剂量

组的 MDA 水平显著下降（P<0.05），氟西汀组和西

红花高剂量组的 SOD活力水平显著上升（P<0.05），

西红花低剂量组的 SOD 活力水平与模型组差异无

统计学意义（P>0.05），见图3。
2.5   西红花对抑郁小鼠脑组织 Syp、Psd⁃95、Bdnf 蛋
白表达水平的影响

与空白组相比，模型组的 Syp、Psd⁃95和Bdnf的
蛋白水平显著降低（P<0.05）；与模型组相比，氟西汀

组，西红花低剂量组和西红花高剂量组的 Syp、Psd⁃
95和Bdnf的蛋白水平显著增加（P<0.05），见图4。
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图2 西红花对抑郁小鼠Ang⁃Ⅱ、TNF⁃α和 IL⁃6的mRNA水平的影响
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图1 西红花对抑郁小鼠伏隔核Agt mRNA及蛋白水平的影响

··336



今日药学2026年5月第36卷第5期 Pharmacy Today，2026 May，Vol.36 No.5

3 讨论

西红花作为抑郁症的潜在替代疗法，多项临床

试验表明［14］，其在改善轻中度抑郁症方面，疗效与

氟西汀、西酞普兰等常规抗抑郁药相当，且总体耐

受性更佳，副作用发生率低。此外，西红花兼具的

抗氧化与抗炎特性，还可能为共患躯体疾病的抑郁

症患者带来额外获益。

本研究通过CUMS模型模拟人类抑郁的核心特

征［15］，观察西红花提取物对 CUMS 模型抑郁小鼠的

影响。研究结果显示，西红花提取物能够显著改善

CUMS 抑郁模型小鼠的快感缺失与绝望行为，其抗

抑郁功效与调控伏隔核内 Agt 表达、抑制下游神经

炎症与氧化应激，并最终促进突触重塑密切相关。

通过分子结果显示，西红花能够显著下调抑郁
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图4 西红花对抑郁小鼠Syp、Psd⁃95、Bdnf蛋白水平的影响
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图3 西红花对抑郁小鼠氧化应激指标水平的影响
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小鼠伏隔核中 Agt 的过度表达。Agt 作为中枢 RAS
系统的启动枢纽，而RAS的异常调控是驱动抑郁相

关神经病理变化的关键环节［16］。本研究结果显示，

CUMS 应激成功诱导了伏隔核 Agt在基因和蛋白水

平的显著升高，而西红花干预，尤其是高剂量组，能

有效逆转这一异常升高。这直接证实了西红花对

伏隔核局部 RAS 系统初始环节的抑制作用。鉴于

Agt 经酶切后生成 Ang⁃Ⅱ，本研究进一步检测了相

关下游因子。实验结果显示西红花在降低Agt的同

时，也显著抑制了 Ang⁃Ⅱ及其下游促炎因子 TNF⁃α
和 IL⁃6的 mRNA水平。结果表明，西红花可能通过

抑制伏隔核中 Agt的表达，阻断了 RAS/促炎轴的过

度激活［17］，这可能是其发挥抗炎与神经保护的核心

作用之一。

此外，本研究揭示了西红花在改善突触可塑性

方面的直接作用。突触损伤作为抑郁症中神经可

塑性损伤的典型特征［18］。本研究发现，西红花能显

著逆转 CUMS 引起的 Syp、Psd⁃95 和 Bdnf 的表达下

调。Syp 是分布于突触前囊泡内的标志性蛋白，其

表达水平直接反映了突触前终末的密度和神经递

质释放潜力；而 Psd⁃95作为突触后致密区的脚手架

蛋白，是兴奋性突触的核心组成，对于维持突触后

信号转导复合体的稳定、锚定NMDA受体等至关重

要。二者表达的协同增加，强烈提示西红花能同步

增强突触前功能与突触后结构，从而全面改善突触

传递效能。更为关键的是，Bdnf作为调控突触可塑

性的主导因子，其可通过激活其特异性受体TrkB及

其下游的mTOR信号通路［19，20］，强力促进包括 Syp和

Psd⁃95在内的多种突触蛋白的合成，并直接诱导树

突棘的生长与成熟。Bdnf 的水平恢复进一步为西

红花的促突触重塑作用提供了支持。值得注意的

是，氧化应激损伤是损害突触可塑性的另一重要因

素，本研究中西红花有效降低了氧化应激产物

MDA，并提升了抗氧化酶 SOD 的活性，表明了其通

过协同发挥抗氧化与抗炎作用，共同营造了一个有

利于突触修复的微环境，最终促进了 Syp、Psd⁃95等

突触相关表达的表达，从而修复 CUMS 导致的突触

损伤。

综合以上结果，本研究提出了西红花抗抑郁的

潜在机制通路：西红花通过下调伏隔核中 Agt 的异

常表达，抑制了 RAS 系统的后续激活，进而减少了

小胶质细胞来源的促炎因子的释放和调控了氧化

应激水平，在结合BNDF水平上调的基础上，共同促

进了突触蛋白 Syp 和 Psd⁃95 的表达，最终缓解了抑

郁样行为。

本研究也存在一定的局限性。首先，虽然初步

揭示了西红花抗抑郁的部分的分子机制，但具体信

号通路尚未完全明确，仍有待深入研究；其次，当前

研究仅采用 CUMS 小鼠模型模拟抑郁状态，该模型

虽能较好的复制抑郁样行为及神经病理改变，但未

能采用其他造模方式（如社交挫败应激、利血平模

型等）进行交叉验证，其对于西红花调控Agt通路这

一机制的普适性，仍需在未来研究中利用多重模型

体系进一步验证。

本研究首次揭示了西红花抗抑郁作用与伏隔

核 Agt 表达调控之间的关联，并初步阐明了其通过

“抑制 Agt⁃RAS 轴⁃缓解神经炎症与氧化应激⁃促进

突触重塑”的分子通路，这不仅为西红花的临床应

用提供了新的理论依据，也为靶向中枢RAS系统开

发新型抗抑郁药物提供了重要的实验依据。
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