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　 　 【摘要】 　 目的　 探究黄花菜醇提物（Ｈｅｍｅｒｏｃａｌｌｉｓ ｃｉｔｒｉｎａ Ｂａｒｏｎｉ，ＨＣＥ）在利血平（ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ）诱导的斑马鱼幼鱼

（Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）模型中对抑郁行为的改善作用。 方法　 将斑马鱼幼鱼分为对照（Ｃｏｎ）组、利血平组、氟西汀组、黄花菜

低剂量组（１􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）、黄花菜中剂量组（３ ｍｇ ／ Ｌ）、黄花菜高剂量组（４􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）。 采用斑马鱼声音刺激和光刺激进

行抑郁样行为学分析。 利用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 研究黄花菜醇提物对抑郁症有关的星状胶质细胞标志物及其衍生物基因

（ＧＦＡＰ、Ｃ３、Ｃ４Ｂ、ＥＭＰ⁃１ 和 Ｓ１００α⁃１０）以及神经营养因子（ＢＤＮＦ）及其自身受体转录基因（Ｐ７５、ＴｒｋＢ）的调节功能。
结果　 与对照组相比，模型组在 ４４０ Ｈｚ 声音刺激与 ８０００ Ｌｕｘ 光照刺激下运动距离缩短、运动时间减少（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ
＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ０００１），呈现运动的不敏感性。 而经过黄花菜醇提物给药后的斑马鱼幼鱼对于光与声音的刺激敏感

度相较于模型组有明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 与对照组相比，利血平组斑马鱼脑中的星形胶质细胞标志物基

因表达上调（Ｐ＜０􀆰 ０００１），而各给药组相较于利血平组，星形胶质细胞标志物表达显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０００１），神经营养

因子及其受体基因表达与对照组相比，模型组斑马鱼脑中的 ＢＤＮＦ、Ｐ７５、ＴｒｋＢ 下调（Ｐ＜０􀆰 ０００１），而黄花菜醇提物给

药组相较于模型组 ＢＤＮＦ、Ｐ７５、ＴｒｋＢ 表达显著上调（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 表明黄花菜醇提物抑制了星形胶质细胞

激活诱发的炎症表现，同时促进了神经营养因子及其受体基因的生成，对抑郁起到了改善作用。 结论　 黄花菜醇

提物可以改善利血平诱导的斑马鱼幼鱼的抑郁样行为变化，斑马鱼脑中星形胶质细胞标志物的表达量减少，同时

促进神经营养因子及其受体基因的生成，起到抗抑郁作用。
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ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ Ｈ． ｃｉｔｒｉｎａ ｃａｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ． Ｔｈｅｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ， ｐｌａｙｉｎｇ ａｎ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｒｏｌｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｈｅｍｅｒｏｃａｌｌｉｓ ｃｉｔｒｉｎａ Ｂａｒｏｎｉ； ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ； ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 抑郁症是世界上最常见的精神疾病之一，对人

类健康造成巨大威胁。 １９９０ ～ ２０１７ 年，全球抑郁症

发病率增加了 ４９􀆰 ８６％［１］，呈现增长趋势，现已变成

世界各国最重大的公共社会问题。 抑郁症主要表

现为持续性抑郁、失眠，甚至存在自残或自杀，其发

病机制极为复杂，涉及社会因素、遗传因素等，目前

抑郁诱发的机制仍未阐明，可能与单胺类神经递

质、脑源性神经营养因子以及炎症相关［２］。 在抑郁

患者中一线药品，如舍曲林、氟西汀和帕罗西汀等，
可减轻抑郁症状，但长期使用副作用明显，长期用

药患者往往会产生失眠、恶心、头疼、精神紧张等严

重副作用，对健康造成危害［３－４］。 而以安神补心六

片和保元解郁方（黄芪）为代表的治抑郁的中药可

有效改善斑马鱼［５］ 和大鼠［６］ 的抑郁症状，且具有副

作用小、效果显著的特点［７］，值得深入研究。 故开

发抗抑郁的植物药或中药成分资源，促进中西药结

合发展，已成为抑郁症临床治疗的主要研究方向

之一［８］。
黄花菜（Ｈｅｍｅｒｏｃａｌｌｉｓ ｃｉｔｒｉｎａ）也称萱草、忘忧草，

早在宋代苏颂《本草图经》中就指明黄花菜有治疗

抑郁，使人“忘忧”的功效［９］。 现代药理学研究显

示，黄花菜中起抗抑郁作用的活性成份主要是类黄

酮［１０］。 黄花菜类黄酮水平的提高对小鼠抑郁的多

种模型都具有重要的治疗意义。 除此之外，黄花菜

为主体的中药复方有明显的抗抑郁作用，例如欣宁

颗粒可以增强单胺能系统功能从而拮抗利血平导

致的抑郁［９］。 采用模式动物斑马鱼有几大优势，斑
马鱼与人类高度的生理同源性，且斑马鱼表现出发

育良好的功能性神经内分泌系统，通常与哺乳动物

的神经内分泌系统相对应［１１］。 因此，在本研究中，
我们采用利血平造模 ７ ｄ 制备斑马鱼抑郁模型，利
用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 探究星形胶质细胞标志物与脑源性神

经营养因子的基因表达量，进而验证黄花菜对斑马

鱼抑郁模型的作用机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 斑马鱼为本实验室自主孵育后养殖，种鱼为 ３～
５ 个月大野生型 ＡＢ 成鱼，购自国家斑马鱼资源中心

（中国，武汉）。 饲养于购自上海海盛生物技术有限

公司（中国，上海）的水箱中，水箱采用循环水系统。
体系水的氯化钾 （ ＫＣｌ） 值为 ０􀆰 ０５ ｇ ／ Ｌ、碳酸氢钠

（ＮａＨＣＯ３）值为 ０􀆰 ０２５ ｇ ／ Ｌ、氯化钠（ＮａＣｌ）值为 ３􀆰 ５
ｇ ／ Ｌ、氯化钙（ＣａＣｌ２）值为 ０􀆰 １ ｇ ／ Ｌ。 斑马鱼胚胎用
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Ｈｏｌｔ 培养液 （１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ、０􀆰 ６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＫＣｌ、
０􀆰 ０３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＨＣＯ３、 ０􀆰 ９０ ｍｍｏｌ ／ ＬＣａＣｌ２， ｐＨ ＝
７􀆰 ２）孵育。 斑马鱼（胚胎和成鱼）维持在 １４ ｈ ／ １０ ｈ
光 ／暗周期下。 所有动物实验均遵循中国农业科学

院农产品加工所实验动物伦理委员会的指导方针

（２０２２－１１０５），实验动物饲养和实验过程均遵循 ３Ｒ
原则。

图 １　 实验流程

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 黄花菜购自湖南省祁东县；乙醇购自上海阿拉

丁科技股份有限公司（Ｅｔｈａｎｏｌ，≥９９􀆰 ５％）；正丁醇

购自上海阿拉丁科技股份有限公司（１⁃Ｂｕｔａｎｏｌ，≥
９９􀆰 ５％）；ＭＢＨＡ 树脂购自上海阿拉丁科技股份有限

公司利血平购自上海源叶生物科技有限公司

（Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ，纯度≥９８％）；盐酸氟西汀购自美国

ＭＣＥ 公司（Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，≥９９􀆰 ８２％）；二
甲基亚砜（ＤＭＳＯ，北京酷来搏科技有限公司，纯度

≥９８％）；正丁醇（Ｃ４Ｈ１０Ｏ，上海阿拉丁生物科技有

限公司）；乙醇（ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ，上海阿拉丁生物科技有

限公司）；ＨＰ⁃２０ 大孔吸附树脂（科海思（北京）科技

有限公司）；ＲＮＡ 提取试剂盒购自北京艾德莱生物

科技有限公司；ｃＤＮＡ 反转录试剂盒购自普洛麦格

（北京）生物技术有限公司；引物由擎科生物科技公

司（中国，北京）设计。 酶标仪购自美国 ＭｏｌｅｃｕＬａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司；实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司；低温高速离心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司；斑马鱼行为轨迹跟踪系统购自诺达思（北京）信
息技术有限责任公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 黄花菜醇提物的制备

　 　 选择湖南祁东县优质黄花菜，用 ８０％乙醇加热

回流提取 ３ 次，合并提取液，减压浓缩得 ８０％乙醇提

取物。 将提取物悬浮于水中，用正丁醇萃取 ３ 次，减
压浓缩后用 ＨＰ⁃２０ 大孔吸附树脂，以水、３０％乙醇洗

脱，将 ３０％乙醇洗脱液减压浓缩、干燥、粉碎即得实

验样品。

１􀆰 ３􀆰 ２　 斑马鱼抑郁模型的建立以及分组

　 　 将发育 ２ ｈ 左右的胚胎随机分为 ６ 组：对照

（Ｃｏｎ）组、利血平组、氟西汀组、黄花菜低剂量组

（１􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）、黄花菜中剂量组（３ ｍｇ ／ Ｌ）、黄花菜高

剂量组（４􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）。 将胚胎置于 ６ 孔板中孵育，每
孔 ３０ 枚胚胎，生物学重复 ３ 次。 将利血平、氟西汀

和 ３０％的黄花菜醇提物分别溶解在 １ ｍＬ 的 ＤＭＳＯ
中，为排除药物溶剂影响，实验 ６ 组分别加入同等含

量的 ＤＭＳＯ。 各组胚胎每天在固定时间进行换液，
每天 １ 次，连续 ７ ｄ，建立利血平抑郁模型。 ２０：００
前进行行为学检测，实验流程见图 １。
１􀆰 ３􀆰 ３　 斑马鱼声光刺激行为学

　 　 斑马鱼在光照强度为 ０ 的条件下适应 ２０ ｍｉｎ，
数据整合周期为 ３０ ｓ，设置实验 １００％光照强度

（８０００ Ｌｕｘ），实验时长 ２０ ｍｉｎ。 斑马鱼在声音强度

为 ０ Ｈｚ 的条件下适应 ２０ ｍｉｎ，数据整合周期为 ３０
ｓ，设置实验 １００％声音强度 （４４０ Ｈｚ），实验时长

２０ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ４　 基因表达量测定

　 　 末次行为学实验结束后，将斑马鱼幼鱼处死后

迅速断头，于冰上截取脑部，标记后置于液氮，取材

完成后于－８０ ℃条件下保存组织。
为确定黄花菜醇提物对斑马鱼的治疗作用，行

为学实验 ２４ ｈ 内按照说明书流程从斑马鱼脑组织

中提取总 ＲＮＡ、反转录和实时荧光定量检测斑马鱼

鱼脑中星形胶质细胞标志物及其衍生物基因

（ＧＦＡＰ、Ｃ３、Ｃ４Ｂ、ＥＭＰ⁃１ 和 Ｓ１００α⁃１０），神经营养因

子及其受体基因（ＢＤＮＦ、Ｐ７５ 和 ＴｒｋＢ）的表达量。
引物序列如表 １ 所示。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 该实验统计学分析使用 ＧｒａＰｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 软

件和 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件，结果用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示，每组间比较采用 Ｓ⁃Ｔ 检验，组间差异的统计显

著性采用单因素方差分析，所有数据符合正态分

布，并以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 认为差异有统计学意义。
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２　 结果

２􀆰 １　 黄花菜对利血平幼鱼声光刺激状态下的影响

　 　 如图 ２Ａ、２Ｂ 所示，造模 ７ ｄ 后，在声音刺激下利

血平组的移动速度以及移动距离相较对照组有明

显下降（Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 与利血平组比较，氟西汀组、
黄花菜低、中、高剂量组（１􀆰 ５、３􀆰 ０、４􀆰 ５ｍｇ ／ Ｌ）的移

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

基因
Ｇｅｎｅ

引物序列（５’－３’）
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ：ＡＴＣＴＴＧＡＣＴＧＡＧＣＧＣＧＧＴＴＡＴ
Ｒ：ＴＣＡＴＧＧＡＴＧＣＣＡＧＣＡＧＡＣＴＣ

ＧＦＡＰ Ｆ：ＧＡＣＣＴＣＧＧＣＡＣＴＣＴＣＡＡＡＣＡ
Ｒ：ＣＡＧＣＧＧＴＣＡＡＧＴＣＴＧＧＣＴＴＡ

Ｃ３ Ｆ：ＧＡＡＡＧＣＴＧＣＧＧＣＧＴＡＴＧＡＴＧ
Ｒ：ＣＡＴＣＣＧＴＧＡＧＧＣＴＧＧＡＣＡＡＴ

Ｃ４Ｂ Ｆ：ＴＣＴＧＧＧＧＴＧＴＴＣＴＴＡＴＧＧＣＧ
Ｒ：ＣＴＴＴＴＴＧＣＴＣＧＴＴＣＧＴＣＧＣＡ

ＥＭＰ⁃１ Ｆ：ＣＧＡＣＴＴＧＡＧＧＴＧＣＧＧＧＧＡ
Ｒ：ＡＧＧＧＡＡＧＣＡＧＧＡＴＧＣＡＡＣＧＡ

Ｓ１００α⁃１０ Ｆ：ＡＧＡＣＧＧＣＧＡＧＧＴＴＧＡＣＴＴＴＧ
Ｒ：ＣＣＧＴＣＡＡＡＣＡＣＡＣＣＣＡＣＴＧＴＡ

ＢＤＮＦ Ｆ：ＴＡＧＧＧＧＡＡＡＡＴＧＴＴＣＣＡＡＣＡＧＧ
Ｒ：ＴＧＣＴＣＧＡＡＡＧＴＧＴＣＣＧＴＧＡＧ

Ｐ７５ Ｆ：ＣＧＧＣＴＣＴＧＴＣＴＴＴＧＣＣＣＴＴＡ
Ｒ：ＣＣＡＧＴＣＧＧＴＣＴＣＣＴＣＡＴＴＧＧ

ＴｒｋＢ Ｆ：ＴＣＡＣＣＴＡＴＧＧＣＡＡＧＣＡＡＣＣＣ
Ｒ：ＣＴＴＴＧＧＧＧＣＡＡＧＴＡＣＧＡＧＧＴ

动距离与移动速度均有明显恢复（Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 如

图 ３Ａ、３Ｂ 所示，造模 ７ ｄ 后，在光照刺激下利血平组

的移动速度以及移动距离相较对照组有明显下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与利血平组比较，氟西汀组、
黄花菜低高剂量组（１􀆰 ５、４􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）的移动速度有

明显恢复（Ｐ＜０􀆰 ０５），与利血平组比较，氟西汀组的

移动距离有明显恢复（Ｐ＜０􀆰 ０００１）。
２􀆰 ２　 黄花菜对利血平幼鱼脑组织中星形胶质细胞

标志物的影响

　 　 用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 测定星形胶质细胞主要标志物基

因（ＧＦＡＰ、Ｃ３、Ｃ４Ｂ、ＥＭＰ⁃１、Ｓ１００α⁃１０）的相对表达

水平。 胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）是星形胶质细胞

的主要生物标志物。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测结果如图 ４ 所

示，与对照组相比，利血平组斑马鱼幼鱼的星形胶

质细胞标志物 ＧＦＡＰ、Ｃ３、Ｃ４Ｂ、ＥＭＰ⁃１ 和 Ｓ１００α⁃１０
水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 与利血平组相比，黄花菜

低、中、高剂量组（１􀆰 ５、３􀆰 ０、４􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ）各指标显著

下降（Ｐ＜０􀆰 ０００１）。
２􀆰 ３　 黄花菜对利血平幼鱼脑组织中脑源性神经营

养因子的影响

　 　 如图５所示，用ＲＴ⁃ｑＰＣＲ测定神经营养因子及

注：Ａ：声音刺激影响下斑马鱼的运动距离；Ｂ：声音刺激影响下斑马鱼的运动速度；Ｃ：声音刺激影响下斑马鱼的运动轨迹；Ｄ：声音刺激影响

下斑马鱼的运动热图。 与对照组相比，∗∗∗∗Ｐ＜０． ０００１；与利血平组相比，＃＃＃＃Ｐ＜０． ０００１．

图 ２　 黄花菜对利血平幼鱼声音刺激状态下游行距离和速度的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｖｅｌｅｄ ｂｙ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｂ， Ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｃ，
Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｄ， Ｔｈｅｒｍｏｇｒａｍ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗∗Ｐ＜０． ０００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃＃Ｐ＜０． ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＣＥ ｏｎ ｍａｒｃｈｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｓｏｕｎｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ
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注：Ａ：光照刺激影响下斑马鱼的运动距离；Ｂ：光照刺激影响下斑马鱼的运动速度；Ｃ：光照刺激影响下斑马鱼的运动轨迹；Ｄ：光照刺激影响下

斑马鱼的运动热图。 与对照组相比，∗Ｐ＜０． ０５，∗∗∗Ｐ＜０． ００１；与利血平组相比，＃Ｐ＜０． ０５，＃＃＃＃Ｐ＜０． ０００１。

图 ３　 黄花菜对利血平幼鱼光照刺激状态下游行距离和速度的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｖｅｌｅｄ ｂｙ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｂ， Ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｃ，
Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｄ， Ｔｈｅｒｍｏｇｒａｍ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０． ０５， ∗∗∗Ｐ＜０． ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０． ０５， ＃＃＃＃Ｐ＜０． ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＣＥ ｏｎ ｍａｒｃｈｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｌｉｇｈｔ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ

注：与对照组相比， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１；与利血平组相比， ＃＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ０００１。

图 ４　 黄花菜对利血平幼鱼脑组织中星形胶质细胞标志物的影响（ｎ＝ ９０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＣＥ ｏｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ
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注：与对照组相比， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１；与利血平组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ０００１。

图 ５　 黄花菜对利血平幼鱼脑组织中脑源性神经营养因子的影响（ｎ＝ ９０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＣＥ ｏｎ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ

其受体基因（ＢＤＮＦ、Ｐ７５、ＴｒｋＢ）的相对表达水平。
实验结果显示，与对照组相比，利血平组斑马鱼幼

鱼的神经营养因子及其受体基因 （ ＢＤＮＦ、 Ｐ７５、
ＴｒｋＢ）水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 与利血平

组相比，黄花菜低、中、高剂量组（１􀆰 ５、３􀆰 ０、４􀆰 ５ ｍｇ ／
Ｌ）各指标显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０００１）。

３　 讨论

　 　 抑郁症是世界范围内最常见的情感障碍，其特

征是情绪低落、无助、忧郁和绝望。 轻症表现为情

绪不佳、没有工作兴趣、自责颓废、自我评价降低、
倦怠，常伴有食欲和性欲下降、早晨惊醒、体重减轻

等症状，重症则有自杀倾向［１０］。 斑马鱼模型由于其

花费少、生物体积小且基因在功能上与人类基因直

系同源等诸多优势，已在人类神经退行性疾病（如
帕金森病，阿尔茨海默病等）领域［１１］ 和神经药理学

（如抑郁治疗相关方面）中被成功应用［１２－１３］。 利血

平因其在心脑血管方面的副作用常被用于诱导斑

马鱼成鱼以及幼鱼抑郁模型［１４－１６］。 利血平已经在

啮齿动物中被广泛应用于诱导抑郁引起的运动障

碍模 型［１７］。 之 前 的 研 究 结 果 证 实， 在 暴 露 于

４０ ｍｇ ／ Ｌ 利血平后，斑马鱼成鱼的游动距离明显减

少，且游动持续时间也缩短了，这说明在利血平的

影响下，斑马鱼产生了运动迟缓的抑郁样表现［１８］。
光和声音刺激实验是经典的神经退行性疾病环境

刺激实验，在以往的研究中曾多次涉及［１９－２０］，这两

种实验可以系统地检测斑马鱼感官的敏感性变化

和斑马鱼与外界环境相互联系的紧密程度［２１］。 在

本研究中，经过 ７ ｄ 利血平诱导后，斑马鱼幼鱼在声

音和光照刺激下的运动距离均出现明显缩短，游动

时间也明显减少，这与之前的报道一致。 表明经过

不同浓度的黄花菜治疗后，可不同程度地改善利血

平幼鱼模型的抑郁样行为，恢复斑马鱼与外界联系

的紧密程度。
近年来的研究证实，利血平诱导的啮齿动物和

斑马鱼抑郁样行为表现会导致星形胶质细胞的异

常激活，促进 ＧＦＡＰ 及其衍生物的表达上调［２２－２３］。
抑郁也会导致海马体积缩小，对死后抑郁症患者的

脑组织分析表明，星形胶质细胞密度的降低是海马

体积缩小的主要原因［２４－２５］。 本研究表明，利血平诱

导 ７ ｄ 后的星形胶质细胞标志物的基因表达水平显

著升高，经过不同浓度的黄花菜治疗后均有所下

降。 此外，星形胶质细胞还会进而激活分化生成两

种反应性细胞，Ａ１ 型和 Ａ２ 型。 Ａ１ 型细胞如 Ｃ３、
Ｃ４Ｂ，Ａ２ 型星形胶质细胞的生物标志物有 ＥＭＰ⁃１、
Ｓ１００α⁃１０［２６］。 本研究表明，利血平诱导 ７ ｄ 后的

Ｃ３、Ｃ４Ｂ 和 ＥＭＰ⁃１、Ｓ１００α⁃１０ 的基因表达水平显著

升高，经过不同浓度的黄花菜治疗后均有所降低。
这些研究结果显示，黄花菜对利血平引起的神经炎

症发挥了抑制作用。
根据抑郁症的神经源性假说，抑郁会抑制脑源

性神经营养因子的释放，对大脑的神经保护作用降

低［２７－２８］。 脑源性神经系统营养因子是由 ＢＤＮＦ 基

因编码的神经营养蛋白家族的蛋白质，在人类认

知、记忆和动作的突触可塑性过程中起到关键作

用［２９］。 Ａ２ 型星状胶质细胞也能够产生 ＢＤＮＦ，其中
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的 ＢＤＮＦ 及其受体 Ｐ７５、ＴｒｋＢ 在神经系统保护和神

经细胞凋亡过程中均具有重要的意义。 有研究表

明，给予抗抑郁药后，脑卒中后抑郁 （ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ） 患者的 ＢＤＮＦ 水平明显升高［３０］。
重度抑郁症（ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）患者的

ＢＤＮＦ 前肽水平明显低于对照组［３１］。 研究表明，利
血平诱导 ７ ｄ 后的脑源性神经营养因子的基因表达

水平显著降低，经过不同浓度的黄花菜治疗后均有

所升高。 说明黄花菜促进 ＢＤＮＦ 的增加，对大脑起

保护作用的同时降低抑郁症的发生风险。
植物药和中草药提取物具有明显的生物活性，

如黄芪、黄精、人参、枸杞多糖等均具有抗炎、抗氧

化和免疫调节作用［３２］。 茯苓多糖［３３］ 和秋葵多

糖［３４］通过神经保护，提高脑源性神经因子的含量从

而改善类似抑郁的行为。 黄花菜作为一种药食同

源的植物，之前的研究显示，其提取物如黄花菜总

皂苷对治疗抑郁有很好的效果［３５－３６］。 黄花菜醇提

物作为一种植物提取物，主要成分有总糖、蛋白质、
脂质与类黄酮，其中含量最高是黄花菜类黄酮［３７］，
有报道显示，黄花菜类黄酮对大鼠抑郁模型产生治

疗作用［１０］。 也有研究结果显示，黄花菜 ７５％醇提取

物具有明显的抗抑郁功效［３８］。 这提示了黄花菜对

抑郁有很好的治疗效果。 本研究表明，３０％的黄花

菜醇提物对于利血平诱导的斑马鱼幼鱼模型具有

神经保护作用，可以缓解游动障碍，其作用机制可

能是降低 Ａ１ 型星形胶质细胞标志物的炎症表达水

平，促进 Ａ２ 型细胞如脑源性神经因子的分泌来实

现的。 本研究中采用斑马鱼幼鱼利血平给药 ７ ｄ 来

诱导抑郁模型，首次通过斑马鱼行为学以及对鱼脑

中星形胶质细胞标志物、脑源性神经营养因子标志

物基因表达量的分析证实了黄花菜对抑郁疾病的

治疗作用，结合前期的研究结果，提示可能是黄花

菜中的类黄酮物质发挥的抑郁治疗作用。
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