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精神分裂症是由一组症状群所组成的临床综合征，

其破坏性严重犤１犦。中枢神经系统谷氨酸，尤其是 Ｎ－甲
基－Ｄ－天冬氨酸（ＮＭＤＡ）系统功能低下是精神分裂
症的病因之一犤２犦。淫羊藿为小檗科植物淫羊藿的全草，

是一种补益中药。淫羊藿苷是其主要活性成分，可改善

ＮＭＤＡ系统功能低下的精神分裂症动物的异常行为犤３犦。

但淫羊藿苷调节 ＮＭＤＡ系统的分子机制未见报道。脑
源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）是由ＢＤＮＦ基因编码在脑内
合成的一种具有神经营养作用的蛋白质，广泛分布于中

枢神经系统内，在中枢神经系统发育过程中，对神经元

的存活、分化、生长发育起重要作用。ＢＤＮＦ基因也是精
神分裂症致病基因之一，主要表现精神分裂症患者体内

ＢＤＮＦ的表达发生异常犤４－６犦。以淫羊藿为主药的中药方

剂可治疗精神分裂症，并调节海马体内 ＢＤＮＦ的表
达 犤７－１０犦。同时，淫羊藿苷对中枢神经中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ的
表达具有调节作用犤１１犦。ＢＤＮＦ可通过自分泌，与细胞膜

上的ＴｒｋＢ受体结合，并激活ＴｒｋＢ受体。激活的ＴｒｋＢ受
体可活化下游蛋白磷脂酶 Ｃγ（ＰＬＣγ）犤１２犦；激活的 ＰＬＣγ
使 ４，５－二磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ２）水解产生二酰甘油
（ＤＡＧ），ＤＡＧ进一步激活蛋白激酶Ｃδ（ＰＫＣδ）；ＰＫＣδ通
过活化 Ｒａｓ蛋白激活 Ｒａｆ－１，进一步激活其下游丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＫ或 ＭＥＫ）及胞外调节蛋白激
酶（ＥＲＫ）。而ＥＲＫ的激活可上调 ＮＭＤＡ受体ＮＲ１亚基
的活性犤１３犦。本研究中应用 ＮＭＤＡ受体拮抗剂 ＭＫ－８０１
构建精神分裂症动物模型犤１４犦，探讨了淫羊藿苷对 ＢＤ
ＮＦ／ＴｒｋＢ介导的ＰＫＣ／Ｒａｆ－１／ＥＲＫ信号通路的调节作
用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物
仪器：ＣＭ１９５０型冰冻切片机（德国 ＬｅｉｃａＢｉｏｓｙｓ

ｔｅｍｓ公司）。
试药：ＭＫ－８０１（Ｍ１０７），５％小牛血清蛋白（ＢＳＡ，批

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

淫羊藿苷调节大鼠脑内Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体分子机制研究

陈 静，高 瑜，夏海建，黄富宏，王蓓蓓△

（扬州大学附属医院药剂科，江苏 扬州 ２２５００１）
摘要：目的 探讨淫羊藿苷对大鼠海马体中脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）／ＴｒｋＢ下游信号通路的调节作用，以及其调节 Ｎ－甲基－Ｄ－
天冬氨酸牗ＮＭＤＡ牘受体可能的分子机制。方法 应用 ＭＫ－８０１处理未成年大鼠，构建精神分裂症动物模型。大鼠口服淫羊藿苷２周，采
用蛋白质印迹（ＷＢ）法检测淫羊藿苷对 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ及其下游 ＰＫＣ／Ｒａｆ－１／ＥＲＫ信号通路及 ＮＭＤＡ受体蛋白表达的调节作用。
结果 ＭＫ－８０１可降低 ＮＭＤＡ受体的表达水平，同时可抑制 ＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ，ＰＫＣ，Ｒａｆ－１，ＥＲＫ１／２的表达水平；淫羊藿苷可逆转 ＭＫ－
８０１的作用，即上调上述蛋白的表达水平，其效果与现有抗精神病药利培酮相近。结论 淫羊藿苷可能通过激活 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ介导

ＰＫＣ／Ｒａｆ－１／ＥＲＫ信号通路而增进 ＮＭＤＡ受体的功能。
关键词：淫羊藿苷；脑源性神经营养因子；Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体；精神分裂症；大鼠
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注：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５。
图２，图６同。
图１ 淫羊藿苷对 ＮＭＤＡ受体 ＮＲ１亚基表达水平的调节作用

号为 Ｂ２０６４），利培酮牗批号为 ＰＨＲ１６３１牘，均购自美国
Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司；ａｎｔｉ－ＢＤＮＦ（批号为 ａｂ１０８３１９），
ａｎｔｉ－ＴｒｋＢ（批号为 ａｂ１８９８７），ａｎｔｉ－Ｒａｆ－１（批号为
ａｂ１３７４３５），ａｎｔｉ－ＮＭＤＡＮＲ１（批号为 ａｂ１０９１８２），均购
自英国 Ａｂｃａｍ公司；ａｎｔｉ－ＰＫＣδ（批号为＃２０５８），Ａｎｔｉ－
ＥＲＫ１／２（批号为＃４６９６），β－ａｃｔｉｎ（批号为＃３７００，１∶
５０００），均购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ公司；ＮＰ４０裂解液（碧
云天生物技术公司，批号为 Ｐ００１３Ｆ）；ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳
凝胶（批号为１６５６０２０），ＰＶＤＦ膜（批号为 １６２０１７７），均
购自美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司；淫羊藿苷（南京本草益康生物
科技有限公司）犤１１犦。

动物：ＳＰＦ级健康雄性ＳＤ大鼠２４只，４周龄，体质
量９０～１１０ｇ，购自南京青龙山动物养殖中心，实验动物
使用许可证号为 ＳＹＸＫ（苏）２０１７－００４４，动物实验证书
编号为２１５０５４１。
１．２ 方法

精神分裂症模型的构建：采用 ＭＫ－８０１制备精神
分裂症动物模型。选取大鼠２４只，清洁饲养，饲养环境
温度控制在２１～２４℃，１２ｈ昼夜节律（８：００～２０：００），自
由进食和饮水。将ＭＫ－８０１溶于生理盐水中，腹腔注射，
每日１次，剂量为０．２ｍｇ／ｋｇ；空白对照组注射生理盐水；
所有动物接受连续２周的ＭＫ－８０１或生理盐水注射。

实验分组与给药：ＭＫ－８０１处理后，动物行为异常
（尤其是认知障碍和空间记忆障碍）可持续数周至数

月 犤１５犦，故 ＭＫ－８０１动物模型构建完成后，对大鼠使用
药物。将ＭＫ－８０１处理的大鼠随机分为模型组、药物组
（淫羊藿苷组）和阳性对照组（利培酮组），每组６只。将
相应药物混入糖丸（含玉米粉４０％、白砂糖４０％、全脂
奶粉１８％、明胶２％），喂饲大鼠，１日３次，每８ｈ１次。
对照组喂饲不含药物的糖丸；模型组喂饲不含药物的糖丸；

药物组喂饲含淫羊藿苷犤３０ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ）犦犤１１犦的糖丸；阳
性对照组喂饲含利培酮犤０．３ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ）犦的糖丸。连续
喂饲１周。

蛋白质印迹牗ＷＢ牘法检测蛋白质的表达：采用冰
冻切片法切取大鼠海马体组织，在冰冻切片机上切成

５００μｍ厚度的切片，再对照脑图谱犤１６犦切取海马体。加入

含蛋白酶抑制剂的ＮＰ４０裂解液匀浆脑组织。匀浆后的
组织加热变性，以每孔 １０μｇ蛋白上样，进行 ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ电泳，电泳结束后转至 ＰＶＤＦ膜上，５％小牛血清
蛋白（ＢＳＡ）于室温封闭１ｈ。再加入相应抗体，于４℃孵
育，过夜。采用Ｂｉｏ－ＲａｄＩｍａｇｅＬａｂ软件进行灰度分析，
所有实验重复３次，以确保重复性。
１．３ 统计学处理

实验数据采用 Ｘ±ＳＥ表示，采用 ＳＰＳＳ２５．０统计
学软件进行分析，利用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－ＳｍｉｒｎｏｖＺ－ｔｅｓｔ检

测数据呈正态分布。若数据呈正态分布，则利用单因素

方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）及 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验比较组
间差异；若数据不呈正态分布，则使用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ
Ｈ检验及 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｎｅｙＵ检验比较组间差异。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 对海马体中ＮＭＤＡＮＲ１亚体表达的调节作用
结果见图 １。ＭＫ－８０１模型组中，ＮＭＤＡＮＲ１亚体

的表达水平显著下降（Ｐ＜０．０１）；药物处理后，与模型
组相比，ＭＫ－８０１导致的 ＮＭＤＡＮＲ１亚体的表达水平
显著上升（Ｐ＜０．０５），使其恢复至正常水平，且其效果
接近利培酮（Ｐ＜０．０５）。

２．２ 对海马体中ＢＤＮＦ表达的调节作用
结果见图２。ＭＫ－８０１处理２周后可显著降低海马

体中 ＢＤＮＦ的表达水平（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，药
物处理后淫羊藿苷可显著提升被ＭＫ－８０１下调的ＢＤＮＦ
的表达水平（Ｐ＜０．０５），使其恢复至接近正常水平，其效果
与利培酮相似。

２．３ 对海马体中ＴｒｋＢ受体表达的调节作用
ＴｒｋＢ受体是 ＢＤＮＦ的主要作用受体。由图３可见，

ＴｒｋＢ受体的表达水平在 ＭＫ－８０１处理 ２周后显著下
降（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，药物处理后，淫羊藿苷
可显著提升被 ＭＫ－８０１下调的 ＴｒｋＢ受体的表达水平
（Ｐ＜０．０５），使其恢复至接近接近正常水平，其效果与
利培酮相似。

２．４ 对海马体中ＰＫＣ表达的调节作用
结果见图 ４。ＭＫ－８０１可显著下调 ＰＫＣ的表达水

平（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，药物处理后，淫羊藿苷可

·实验研究·
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图４ 淫羊藿苷对ＰＫＣ表达水平的调节作用
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图５ 淫羊藿苷对 Ｒａｆ－１表达水平的调节作用
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显著上调被ＭＫ－８０１下调的ＰＫＣ表达水平（Ｐ＜０．０５），
其效果与利培酮相似。

２．５ 对海马体中Ｒａｆ－１表达的调节作用
结果见图５。ＭＫ－８０１可显著下调Ｒａｆ－１的表达水平

（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，药物处理后，淫羊藿苷虽上调了
Ｒａｆ－１的表达水平，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６８）；而
利培酮可显著提升Ｒａｆ－１的表达水平（Ｐ＜０．０５）。
２．６ 对海马体中ＥＲＫ１／２表达的调节作用

结果见图６。可见，ＭＫ－８０１可显著下调ＥＲＫ的表
达水平（Ｐ＜０．０１）。药物处理后，与模型组相比，药物组
的 ＥＲＫ表达水平显著上升（Ｐ＜０．０５），使其恢复至接
近正常水平，其效果与利培酮相似。

３ 讨论

谷氨酸受体功能低下被认为是精神分裂症的发病

机制之一。ＭＫ－８０１作为 ＮＭＤＡ受体的非竞争性拮抗
剂，能通过降低脑内 ＮＭＤＡ受体功能引起类似精神分
裂症的症状，在啮齿类动物中引起一系列复杂的行为学

改变，常作为筛选抗精神分裂症潜在药物的经典动物模

型犤２犦。本研究中应用 ＭＫ－８０１腹腔给药处理未成年大
鼠，阻断其脑内ＮＭＤＡ受体，从而破坏大鼠脑部 ＮＭＤＡ
系统的发育，致使动物成年后出现 ＮＭＤＡ受体功能低
下导致的相关症状，如认知障碍和空间记忆障碍犤１４犦。本

研究结果显示，淫羊藿苷可上调海马体中 ＮＭＤＡ受体
ＮＲ１亚体的表达水平，从分子层面证实淫羊藿苷可增强
ＮＭＤＡ受体的功能。

抗精神病药物可通过ＢＤＮＦ介导的通路调节ＮＭＤＡ

·实验研究·
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图２ 淫羊藿苷对 ＢＤＮＦ表达水平的调节作用
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注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５。图４
及图５同。

图３ 淫羊藿苷对 ＴｒｋＢ受体表达水平的调节作用
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受体的功能。ＴｒｋＢ受体是ＢＤＮＦ的主要功能受体，表达在
细胞膜上，ＢＤＮＦ可通过自分泌，与ＴｒｋＢ受体结合并使其
活化，而ＰＫＣ，Ｒａｆ－１，ＥＲＫ是ＴｒｋＢ受体下游信号通路之
一，其蛋白表达水平与ＴｒｋＢ受体表达相关。

本研究结果显示，淫羊藿苷可上调被ＭＫ－８０１抑制
的ＴｒｋＢ受体的表达水平，可能是由于其上调了ＢＤＮＦ的表
达，致使ＴｒｋＢ受体的表达水平上升；可改善被ＭＫ－８０１
下调的ＢＤＮＦ的表达水平，其很有可能通过ＢＤＮＦ介导的
通路调节ＮＭＤＡ受体功能；ＰＫＣ，Ｒａｆ－１，ＥＲＫ的表达水
平均受到抑制，但淫羊藿苷可显著提升这些蛋白的表达水

平。结果显示，淫羊藿苷很有可能通过激活ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ介
导ＰＫＣ／Ｒａｆ－１／ＥＲＫ信号通路增进ＮＭＤＡ受体的功能，
进而治疗ＮＭＤＡ受体功能低下导致的精神分裂症。

本研究中，采用抗精神病药物利培酮作为阳性对照。

结果显示，淫羊藿苷的疗效接近利培酮，且调节ＮＭＤＡ受
体的分子机制与利培酮相似，提示其在精神分裂症治疗领

域具有良好的应用前景。现有抗精神病药物都具有毒副作

用（如锥体外系反应），也未见患者长期使用淫羊藿苷有明

显的毒副作用；相反，淫羊藿苷和现有抗精神病药物联用

可改善患者的生活质量犤７犦，故淫羊藿苷很有可能成为现有

抗精神病药物的优良替代品，但仍需进一步探索淫羊藿苷

对多种不同精神分裂症的治疗效果。但由于本研究属中短

期实验，淫羊藿苷的毒副作用可能尚未表现出来，后续研

究中应对比现有抗精神病药物，系统研究长期使用淫羊藿

苷可能引起的毒副作用；且淫羊藿苷是否还通过其他信号

通路调节ＮＭＤＡ受体也有待进一步研究。
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犤１６犦ＷａｔｓｏｎＣ．ＴｈｅＲａｔＢｒａｉｎｉｎＳｔｅｒｅｏｔａｘｉｃＣｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ７／ｅ犤Ｍ犦．
Ｌｏｎｄｏｎ：ＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｅｓｓ，２０１４：１４６－１６８．

牗收稿日期：２０１９－１１－１１牘


