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摘要：目的　基于脑源性神经营养因子／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ）通路探讨百合有效成分的抗抑郁作用及其机制。方法　在
细胞实验中，人神经母细胞瘤细胞（ＳＨ－ＳＹ５Ｙ）分为空白对照组（细胞培养
液）、模型对照组（皮质酮 ４００μｍｏｌ·Ｌ－１建模）、百合皂苷低剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０２ｍｇ·Ｌ－１百合皂苷）、百合皂苷高剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０６ｍｇ·Ｌ－１百合皂苷）、百合多糖低剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０２ｍｇ·Ｌ－１百合多糖）和百合多糖高剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０６ｍｇ·Ｌ－１百合多糖）。除空白组外，其余各组用皮质酮建立
损伤模型，检测细胞存活率。在动物实验中，将４８只雄性 ＩＣＲ小鼠随机分成
６组：模型组（灌胃等量饮用水）、百合皂苷低剂量组（５０ｍｇ·ｋｇ－１）、百合皂苷高
剂量组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）、百合多糖低剂量组（５０ｍｇ·ｋｇ－１）、百合多糖高剂量组
（１００ｍｇ·ｋｇ－１）和阳性药对照组（盐酸氟西汀，１０ｍｇ·ｋｇ－１）。各组均给予小鼠
急性应激造模，并观察行为学指标变化。用酶联免疫吸附测定法检测血清中皮

质酮的水平。用蛋白质免疫印迹分析法检测小鼠前额叶皮层中 ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路相关蛋白以及突触后致密物９５（ＰＳＤ９５）和突触素（Ｓｙｎａｐｓｉｎ）的
表达水平。结果　在细胞实验中，模型组、百合皂苷低、高剂量组和百合多糖低、
高剂量组的细胞存活率分别是 （７１４６±１９２）％、（９５９７±１１１）％、
（１０５５１±１８０）％、（１０７４８±０２７）％和（１０７６６±３６１）％。给药组与模型组
存活率相比，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。在动物实验中，模
型组和百合皂苷低、高剂量组、百合多糖低、高剂量组和阳性对照组的小鼠悬尾

累计不动时间分别是（１２２７５±４７７）、（９０７５±２０９）、（６６１３±３２３）、
（７９７５±２８４）、（５４３８±４４０）和（４２００±６３４）ｓ；小鼠血清中皮质酮含量分别
是（２３６９４±６１７）、（２１３８８±３９５）、（１６５５２±２１９）、（２０３４０±３２７）、
（１７０１８±２１８）和（１０４９６±３８７）ｎｇ·ｍＬ－１；脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）相
对表达水平为０２６±００３、０７４±０２５、０８６±００３、０９７±０１１、０９２±０１３和
１０５±０２３；磷酸化蛋白激酶 Ｂ／蛋白激酶 Ｂ（ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ）相对表达水平为
０２６±００３、０６０±０１９、０７５±００９、０８２±００５、０９４±０２３和０５８±００７；
磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ）
相对表达水平为０４６±００４、０５２±０１９、０６０±０１８、１０１±００１、０９８±００６
和０９３±０１０；突触后致密物 ９５（ＰＳＤ９５）相对表达水平为 ０３６±００５、
０５０±００８、０６０±００９、０７３±００９、０８４±０１８和 １００±０１２；突触素
（Ｓｙｎａｐｓｉｎ）蛋白相对表达水平为 ０１３±００４、１０３±００２、１１６±００６、
１０２±０００、１００±００４和０６５±０１５。高剂量组的上述指标与模型组相比，
除高剂量组百合皂苷组的 ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ和 ＰＳＤ９５外，其余各指标在统计学
上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　百合皂苷和多糖可能通过
调控ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路改善前额叶皮层的突触可塑性，从而改善行为
绝望小鼠抑郁样行为，抑制其血清中皮质酮水平。其中百合多糖在改善突触可

塑性的效果上略优于百合皂苷。
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（９０７５±２０９），（６６１３±３２３），（７９７５±２８４），（５４３８±４４０），ａｎｄ（４２００±６３４）ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍ ｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅ（２３６９４±６１７），（２１３８８±３９５），（１６５５２±２１９），
（２０３４０±３２７），（１７０１８±２１８）ａｎｄ（１０４９６±３８７）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ｗｅｒｅ０２６±００３，０７４±０２５，０８６±００３，０９７±０１１，０９２±０１３ａｎｄ
１０５±０２３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ｐ－
ＡＫＴ／ＡＫＴ）ｗｅｒｅ０２６±００３，０６０±０１９，０７５±００９，０８２±００５，０９４±０２３ａｎｄ０５８±００７，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎｐｒｏｔｅｉｎ（ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ）ｗｅｒｅ０４６±００４，０５２±０１９，０６０±０１８，１０１±００１，０９８±００６ａｎｄ
０９３±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５（ＰＳＤ９５）ｗｅｒｅ０３６±００５，
０５０±００８，０６０±００９，０７３±００９，０８４±０１８ａｎｄ１００±０１２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｓｙｎａｐｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０１３±００４，１０３±００２，１１６±００６，１０２±０００，１００±００４ａｎｄ０６５±０１５，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｔｈｅｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲａｎｄＰＳＤ９５ｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｌｉｌｙｓａｐｏｎｉｎ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＬｉｌｙｓａｐｏｎｉｎｓａｎｄｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈｉｍｐｒｏｖｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｓｅｒｕｍｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｂｅｈａｖｉｏｒａｌｄｅｓｐａｉｒ
ｍｉｃｅＡｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｌｉｌｙｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｌｉｌｙｓａｐｏｎｉｎｓｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｌｙｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ｌｉｌｙｓａｐｏｎｉｎ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ａｃｕｔｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ；ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

　　抑郁症是一种以持续性和长期性的快感缺乏或
抑郁情绪为特点的慢性精神疾病，影响全球超 ３亿

人［１］。目前，抑郁症的发病机制尚未完全阐明，现有

的治疗方法往往伴随药物不良反应和复发风险。传
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

统药食两用中药百合（ＬｉｌｉｉＢｕｌｂｕｓ）具有润肺止咳、清
心安神等功效。最近的研究表明，百合能通过调节慢

性抑郁模型小鼠海马区的骨髓细胞瘤病毒癌基因同

源物（ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＭＹＣ）
蛋白表达，抑制小胶质细胞活化和炎症因子释放来发

挥抗抑郁效果［１］。而甾体皂苷和多糖为百合的主要

活性成分。本研究旨在利用皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＣＯＲＴ）诱导的细胞模型和急性抑郁小鼠模型，探究百
合中的皂苷和多糖成分对抗抑郁的具体机制，为百合

作为潜在抗抑郁药物的应用提供参考。

材料与方法

１　材料
细胞　人神经母细胞瘤细胞（ＳＨ－ＳＹ５Ｙ），购于

中国科学院典型培养物保藏委员会昆明细胞库。

动物　雄性 ＳＰＦ级 ＩＣＲ小鼠，鼠龄：８～９周，体
质量：１８～２０ｇ，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司
提供，实验小鼠生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９－
０００４，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（赣）２０１５－０００１。本
实验经宜春学院动物伦理委员会批准，伦理批号：伦

审科第２０２４（０２２）号。
试剂　百合，规格：每袋５００ｇ，批号：２３０４０２，安徽

惠丰国药有限公司生产；百合多糖，规格：每瓶 ５ｇ，
纯度：７５％，批号：Ｓ１８ＨＳ１９４５５８，源叶生物科技有限公
司生产；盐酸氟西汀，规格：每瓶 １ｇ，纯度：９８％，
批号：Ｄ１８２３０５２，阿拉丁生物科技有限公司生产；
ＣＯＲＴ，规 格：每 瓶 １００ ｍｇ，纯 度：９８％，批号：
Ｄ１８２３０５２，索莱宝生物科技有限公司生产；细胞计数
试剂盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）试剂盒，大
连美仑生物科技有限公司生产；脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），碧云天生
物有限公司生产；蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＡＫＴ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ），均由美国 ＣＳＴ公司生产；磷酸化
蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＡＫＴ，ｐ－ＡＫＴ），沈阳万
类生物科技有限公司生产；β－ａｃｔｉｎ和山羊抗鼠二抗，
均由北京全式金生物技术有限公司生产；磷酸化哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍＴＯＲ，ｐ－ｍＴＯＲ）和
突触后致密物 ９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５，
ＰＳＤ９５），均由武汉三鹰生物科技有限公司生产；突触
素（ｓｙｎａｐｓｉｎ），成都正能技术有限公司生产；山羊抗兔二
抗，北京四正柏生物有限公司生产；ＣＯＲＴ酶联免疫吸附
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｓ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，
上海科顺生物技术有限公司生产。

仪器　Ｉｍａｒｋ酶标仪、Ｔｒａｎｓ－Ｂｌｏｔ１７０３９３０蛋白电
泳仪，均为美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；Ｈ２０５０Ｒ冷冻离
心机，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司产品；

ＡｌｐｈａｌｍａｇｅｒＨＰ凝胶成像系，美国 Ａｌｐｈａ科技有限公
司产品。

２　实验方法
２１　细胞实验方法
２１１　百合皂苷的提取［２］

卷丹百合干燥鳞叶磨粉过筛后，８０％乙醇超声提
取３ｈ，水温７０℃，固液比１∶１０。离心取上清液合并
浓缩至浸膏。用超纯水冲散制成悬浊液，经ＡＢ８大孔
树脂纯化：先用超纯水洗脱水溶性杂质，再用３倍柱
体积８０％乙醇洗脱，洗脱液减压、冷冻干燥得百合总
皂苷，纯度为７１５。
２１２　细胞培养

将ＳＨ－ＳＹ５Ｙ置于加入含有青霉素和链霉素的
双抗的１０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）达尔
伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ’ｓ
ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）中，在３７℃、５％ＣＯ２孵箱中培养。
２１３　细胞毒性检测

取处在对数生长期的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞，接种于
９６孔板中，２４ｈ后分别加入含 ０２ｍｇ·Ｌ－１百合皂
苷、０６ｍｇ·Ｌ－１百合皂苷、０２ｍｇ·Ｌ－１百合多糖和
０６ｍｇ·Ｌ－１百合皂多糖的 ＤＭＥＭ１００μＬ，继续培养
２４ｈ，２４ｈ后用 ＣＣＫ－８试剂盒测定细胞存活率。
２１４　ＣＯＲＴ细胞损伤模型的建立［３］

取处在对数生长期的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞，接种于
９６孔板中，２４ｈ后加入不同浓度（２００、３００、４００、
５００μｍｏｌ·Ｌ－１）的ＣＯＲＴ１００μＬ，继续培养２４ｈ，２４ｈ
后测定细胞存活率，确定 ＣＯＲＴ诱导 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞
损伤程度为５０％的浓度为用于后续实验。
２１５　细胞实验分组与给药方法

取处在对数生长期的ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞，分为６组：
空白对照组（细胞培养液）、模型对照组（皮质酮

４００μｍｏｌ·Ｌ－１建模）、百合皂苷低剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０２ｍｇ·Ｌ－１百合皂苷）、百合皂苷
高剂量组（皮质酮４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０６ｍｇ·Ｌ－１百合
皂苷）、百合多糖低剂量组（皮质酮４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋
０２ｍｇ·Ｌ－１百合多糖）和百合多糖高剂量组（皮质酮
４００μｍｏｌ·Ｌ－１＋０６ｍｇ·Ｌ－１百合多糖）。接种于
９６孔板中，待细胞贴壁后，弃废液，除空白对照组仅加
细胞培养液常规培养外，其他各组加入含有治疗药物

的ＤＭＥＭ１００μＬ培养２ｈ后，再加入含有 ＣＯＲＴ的
ＤＭＥＭ１００μＬ继续培养２４ｈ。
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２１６　用ＣＣＫ－８试剂盒检测细胞活力
除空白对照组外，其他按试剂盒说明书加入含有

ＣＯＲＴ的ＤＭＥＭ１００μＬ继续培养２４ｈ后，每孔加入
ＣＣＫ－８溶液１０μＬ，继续培养１～４ｈ，用酶标仪在波
长４５０ｎｍ处检测其光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）。
２２　动物实验方法
２２１　动物实验分组与给药方法［４］

将４８只小鼠，随机分成６组：模型组（灌胃等量
饮用水）、百合皂苷低剂量（５０ｍｇ·ｋｇ－１）、百合皂苷
高剂 量 （１００ ｍｇ· ｋｇ－１）、百 合 多 糖 低 剂 量
（５０ｍｇ·ｋｇ－１）、百合多糖高剂量（１００ｍｇ·ｋｇ－１）和阳
性对照组（盐酸氟西汀组，１０ｍｇ·ｋｇ－１），每组８只。
用饮用水制成混悬液，给药体积 １０ｍＬ·ｋｇ－１，模
型组给予等体积的饮用水灌胃。每天上午８∶３０灌
胃１次，给药７天后依次进行旷场实验、悬尾实验、
强迫游泳实验。

２２２　模型建立及行为学检测［５］

旷场实验用于检测药物是否影响小鼠自主活动。

悬尾和强迫游泳实验用于建立行为绝望模型并观察

药物对其改善作用。

旷场实验　提前２４ｈ将小鼠放置旷场实验室适
应１～２ｈ。给药 ３０ｍｉｎ后，将小鼠轻轻放置在
５０ｃｍ×５０ｃｍ×５０ｃｍ全黑色敞箱中心位置，观察小
鼠在５ｍｉｎ测试期间的水平爬格数与直立次数。

悬尾实验　小鼠给药 ３０ｍｉｎ后，将小鼠尾端
１～２ｃｍ处用橡皮圈固定在挂钩上，使其倒挂、悬空，
其头部距离地面１０～１５ｃｍ，用黑色挡板隔开小鼠两
侧视线。用相机观察记录６ｍｉｎ，计小鼠后４ｍｉｎ的累
计不动时间（ｓ）。

强迫游泳实验　小鼠给药３０ｍｉｎ后，将其置于直
径１４ｃｍ，高 ２０ｃｍ透明容器中，水深 １５ｃｍ，水温
（２３±２）℃。用相机观察记录６ｍｉｎ，计后４ｍｉｎ内累
计不动时间（ｓ）。
２２３　体质量检测

每天称质量１次，监测各组小鼠体质量变化。
２２４　样本采集

实验结束后，小鼠眼球取血并处死，在冰上迅速

分离大脑皮层后，存于 －８０℃冰箱备用；血样在室温
静置３０ｍｉｎ后，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清
液，－８０℃保存。
２２５　ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＯＲＴ水平［６］

取出所需板条，先加不同浓度的标准品，再加待

测样本和样本稀释液。除空白孔外，标准品孔和样本

孔中每孔加入检测抗体，封板后恒温箱温育６０ｍｉｎ。

弃液后洗板５次。每孔加入底物Ａ和Ｂ，３７℃避光孵
育１５ｍｉｎ后再加终止液，在４５０ｎｍ波长处测 ＯＤ值，
并计算小鼠血清中ＣＯＲＴ的含量。
２２６　蛋白印迹法检测前额叶皮层 ＢＤＮＦ、ＡＫＴ、
ｐ－ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ｐ－ｍＴＯＲ、ＰＳＤ９５和 Ｓｙｎａｐｓｉｎ蛋
白相对表达水平［７］

提取蛋白样品，进行电泳和转膜，封闭，加入

ＢＤＮＦ、ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ｐ－ｍＴＯＲ、ＰＳＤ９５和
Ｓｙｎａｐｓｉｎ一抗稀释液，４℃孵育过夜。洗膜，加入二抗
稀释液，室温摇床孵育１ｈ后，再次洗膜。显影，用凝
胶成像仪检测目的条带化学发光成像，并用 ＩｍａｇｅＪ
软件对检测出的条带进行灰度值分析。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析，计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析。

结　　果

１　细胞实验结果
１１　ＣＯＲＴ对ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞存活率的影响

２００、３００、４００、５００μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＣＯＲＴ细胞存活
率分别为（８７００±９４３）％、（６８３７±２９６）％、
（５５３９±３２４）％和（４１１３±７７４）％。与０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＯＲＴ相比，不同浓度 ＣＯＲＴ作用于 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞
后 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞活力均显著下降（Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１），且ＣＯＲＴ浓度与细胞活力呈负相关。当
ＣＯＲＴ浓度为４００μｍｏｌ·Ｌ－１时，ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞活力
约为正常对照组的５０％，因此以４００μｍｏｌ·Ｌ－１用于
后续造模。

１２　百合皂苷和多糖对ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞的毒性作用
百合皂苷低、高剂量组和和百合多糖低、高剂量

组 的 细 胞 活 力 分 别 为 （１０５４６ ±１１６）％、
（１０３６１±０９１）％、（１１４０４±５４１）％和（１１５０６±３４８）％。
细胞存活率未受影响，这提示百合皂苷和百合多糖对

ＳＨ－ＳＹ５Ｙ不存在明显的细胞毒性。
１３　百合皂苷和多糖对 ＣＯＲＴ诱导 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细
胞损伤模型的保护作用

空白对照组、模型组、百合皂苷低、高剂量组和百

合多糖低、高剂量组细胞存活率分别为（１００００±０）％、
（７１４６±１９２）％、（９５９７±１１１）％、（１０５５１±１８０）％、
（１０７４８±０２７）％和（１０７６６±３６１）％。与空白对照组相
比，模型组的细胞活力显著下降（Ｐ＜００１）；与模型组
相比，百合多糖和百合皂苷给药组能够显著降低细胞

损伤，并显著提高细胞活力（Ｐ＜００１）。百合多糖与



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４６９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

百合皂苷给药组在降低细胞损伤，提高细胞活力上的

比较，在统计学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
２　动物实验结果
２１　百合皂苷和百合多糖对抑郁小鼠体质量变化的
影响

给药前，各组小鼠的平均体质量比较，在统计学

上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与第１天比，给药
７天 后 小 鼠 体 质 量 均 呈 上 升 趋 势。表 明 ５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１的百合皂苷和多糖对小鼠生长发育没
有不良影响，各组小鼠状况良好，见表１。
２２　百合皂苷和多糖对抑郁小鼠行为学变化的影响

在给药１周后进行的旷场实验中，与模型组相
比，给药组（５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１）的直立次数和爬格子
数比较，在统计学上差异均无统计学意义 （均

Ｐ＞００５），也表明百合皂苷和多糖并未对小鼠的自主
活动产生影响，见表２。

小鼠在应激条件下，经过反复挣扎后表现出不动

状态，不动状态的持续时间是衡量抑郁样行为的指

标。与模型组相比，盐酸氟西汀组、低、高剂量百合皂

苷和低、高剂量百合多糖组均显著减少了小鼠悬尾实

验中累计不动时间（均 Ｐ＜００１）。百合多糖组减少
小鼠累计不动时间与百合皂苷给药组相比，在统计学

上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在强迫游泳实验
中，与模型组相比，盐酸氟西汀组、低、高剂量百合皂

苷和低、高剂量百合多糖组均显著减少了小鼠累计不

动时间，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００１）。
２３　百合皂苷和多糖对抑郁小鼠血清中 ＣＯＲＴ的
影响

模型组、百合皂苷低、高剂量组和百合多糖组低、

高剂量组和阳性对照组的血清 ＣＯＲＴ水平分别为
（２３６９４±６１７）、（２１３８８±３９５）、（１６５５２±２１９）、
（２０３４０±３２７）、（１７０１８±２１８）和（１０４９６±３８７）
　　

ｎｇ·ｍＬ－１。与模型组相比，阳性对照组、低、高剂量百
合皂苷组和低、高剂量百合多糖组均能显著降低小鼠

血清中皮质酮水平，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）。低、高剂量百合皂苷组和低、高剂量
百合多糖组血清中皮质酮水平对比，在统计学上差异

均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
２４　百合皂苷和多糖对抑郁小鼠前额叶皮层中相关
蛋白表达量的影响

低剂量百合皂苷组的 Ｓｙｎａｐｓｉｎ表达水平，高剂量
百合皂苷组的 ＢＤＮＦ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ和 Ｓｙｎａｐｓｉｎ相对
表达水平较模型组均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；
低、高剂量百合多糖组的各检测蛋白（包括 ＢＤＮＦ、
ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ、ＰＳＤ９５和 Ｓｙｎａｐｓｉｎ）
的相对表达水平均较模型组显著升高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）；阳性对照组除 ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ外，其他４种
蛋白相对表达水平均较模型组显著升高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表３。

表１　百合多糖和皂苷对急性抑郁小鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄｓａｐｏｎｉｎｏｆＬｉｌｙｏｎｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｍｏｄｅｌ － ８ ２４２１±０３４ ２８７０±０５０

ＬＬＳ ５０ ８ ２６２４±０６２ ２６８８±０７９

ＨＬＳ １００ ８ ２４５６±０３４ ２９２５±０４１

ＬＬＰ ５０ ８ ２５２７±０４５ ３０２５±１０８

ＨＬＰ １００ ８ ２５６８±０６５ ３０７５±０７５

Ｆ １０ ８ ２４７５±０２６ ２７１１±０６０

Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｐｏｔａｂｌｅ ｗａｔｅｒ；Ｌｉｌｙ ｓａｐｏｎｉｎ ｌｏｗ ｄｏｓｅ（ＬＬＳ）ｇｒｏｕｐ：

５０ｍｇ·ｋｇ－１ＬＳ；Ｌｉｌｙｓａｐｏｎｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅ（ＨＬＳ）ｇｒｏｕｐ：１００ｍｇ·ｋｇ－１ＬＳ；

Ｌｉｌｙｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｌｏｗ ｄｏｓｅ（ＬＬＰ）ｇｒｏｕｐ：５０ｍｇ· ｋｇ－１ ＬＰ；Ｌｉｌｙ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｈｉｇｈｄｏｓｅ（ＨＬＰ）ｇｒｏｕｐ：１００ｍｇ·ｋｇ－１ＬＰ；Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ（Ｆ）

ｇｒｏｕｐ：１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｆ．

表２　百合多糖和皂苷对急性抑郁小鼠行为学的影响（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｌｙｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆａｃｕｔｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ

Ｃｒｏｓｓ－ｌａｔｔｉｃｅｎｕｍｂｅｒ Ｒｅａｒｉｎｇｔｉｍｅｓ
Ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ Ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ

Ｍｏｄｅｌ １８８２５±６１９ ５３８８±４１０ １２２７５±４７７ １４６１２５±３７３
ＬＬＳ １８４３８±６２４ ５５３８±４２８ ９０７５±２０９ ８７３８±６５５

ＨＬＳ ２２９１３±１１５９ ５０２５±３５２ ６６１３±３２３ １０３００±５１４

ＬＬＰ ２１９３８±１５７４ ６８３８±３１０ ７９７５±２８４ ８１３８±８６８

ＨＬＰ １８２６３±７８８ ６０３７±４３８ ５４３８±４４０ ９３００±３５６

Ｆ ２２７５０±５９０ ５８１３±４０７ ４２００±６３４ ６８８６±３４２

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１
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表３　百合多糖和皂苷对急性抑郁小鼠前额叶皮层相关蛋白相对表达水平的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄｓａｐｏｎｉｎｏｆｌｉｌｙｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＢＤＮＦ ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ ＰＳＤ９５ Ｓｙｎａｐｓｉｎ

Ｍｏｄｅｌ ３ ０２６±００３ ０２６±００３ ０４６±００４ ０３６±００５ ０１３±００４
ＬＬＳ ３ ０７４±０２５ ０６０±０１９ ０５２±０１９ ０５０±００８ １０３±００２
ＨＬＳ ３ ０８６±００３ ０７５±００９ ０６０±０１８ ０６０±００９ １１６±００６

ＬＬＰ ３ ０９７±０１１ ０８２±００５ １０１±００１ ０７３±００９ １０２±０００

ＨＬＰ ３ ０９２±０１３ ０９４±０２３ ０９８±００６ ０８４±０１８ １００±００４

Ｆ ３ １０５±０２３ ０５８±００７ ０９３±０１０ １００±０１２ ０６５±０１５

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ：

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ＰＳＤ９５：Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

讨　　论

突触可塑性是神经系统生长发育、损伤修复以及

学习和记忆的神经生物学基础［８］。其中 ＰＳＤ９５和
Ｓｙｎａｐｓｉｎ是突触可塑性的特异性蛋白标志物。当突触
数量减少、功能障碍时，容易出现抑郁样行为。本实

验中，模型组小鼠在行为学实验中表现出明显的抑郁

状态，给予百合皂苷和多糖干预后，小鼠抑郁行为有

改善，并且大脑前额叶皮层ＰＳＤ９５及Ｓｙｎａｐｓｉｎ蛋白表
达水平升高，表明百合皂苷和多糖可能通过改善神经

元突触可塑性达到抗抑郁作用。

ＢＤＮＦ与酪氨酸激酶受体 Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＴｒｋＢ）的高亲和力结合导致 ＴｒｋＢ细胞中
酪氨酸残基的二聚化和自磷酸化，从而激活下游磷脂

酰肌醇 ３－激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／ＡＫＴ细胞内信号通路，随后活化的 ＡＫＴ直接
或间接激活ｍＴＯＲ，最后调节 ＰＳＤ９５及 Ｓｙｎａｐｓｉｎ等突
触功能蛋白［９］。因此，ｍＴＯＲ信号传导的异常会导致
突触蛋白的缺陷，这表明ｍＴＯＲ信号转导可能是抑郁
症的重要机制［１０］。本实验中，百合皂苷和多糖给药组

中ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ相关蛋白相对表达水平显著增加，
说明通过调控ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路改善突触可
塑性。值得注意的是，与百合皂苷给药组相比，百合多

糖组更能显著上调抑郁小鼠前额叶皮层中 ＢＤＮＦ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路相关蛋白和突触相关蛋白的表达。

此外，有研究表明，血浆皮质醇的升高可以预测

患者持续的症状和抑郁的严重程度［１１］。本次研究显

示，与模型组相比，百合皂苷和百合水提均能显著改

善小鼠血浆中ＣＯＲＴ的水平。
本研究提示：百合皂苷和多糖可以通过调控

ＢＤＮＦ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路改善前额叶皮层的突触
可塑性，从而改善行为绝望小鼠抑郁样行为，抑制其

血浆中 ＣＯＲＴ水平。百合多糖在改善突触可塑性的

效果上略优于百合皂苷。
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