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小檗碱改善5XFAD小鼠抑郁和焦虑
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摘要 目的：明确小檗碱对5XFAD阿尔茨海默病（AD）转基因小鼠的抑郁和焦虑有无改善作用。方法：

将48只3月龄的5XFAD AD转基因小鼠随机分为对照组、小檗碱低剂量组（50 mg/kg）、小檗碱中剂量组

（100 mg/kg）和小檗碱高剂量组（150 mg/kg），每组12只，连续灌胃90 d，利用旷场实验、高架十字迷宫实

验、悬尾实验和强迫游泳实验检测5XFAD小鼠行为学指标的变化。结果：与对照组比较，小檗碱低剂量

组的强迫游泳不动时间和悬尾不动时间减少，高架十字迷宫开放臂停留时间和运动总路程增加（P<

0.05）；小檗碱中剂量组的强迫游泳不动时间和悬尾不动时间减少，高架十字迷宫开放臂停留时间、开放

臂进入次数、运动总路程增加，旷场中央区时间和中央区路程增加（P<0.01）；小檗碱高剂量组的强迫游泳

不动时间和悬尾不动时间减少，高架十字迷宫开放臂停留时间和开放臂进入次数增加，旷场中央区时间

增加（P<0.05）。其中，中剂量小檗碱的效果最明显。结论：小檗碱能改善5XFAD小鼠的抑郁和焦虑。
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Abstract Objective: To determine whether berberine could improve depression and anxiety in 5XFAD

Alzheimer’s disease (AD) model mice. Methods: A total of 48 3-month-old 5XFAD transgenic AD model

mice were randomly allocated into 4 groups with 12 mice in each: control group, low-dose berberine group

(50 mg/kg), medium-dose berberine group (100 mg/kg), and high-dose berberine group (150 mg/kg). Mice

were given intragastric administrations of berberine every day for 90 days. The changes in behavior indicators

of the 5XFAD mice were observed by the open field test, elevated plus maze test, tail suspension test, and

forced swimming test. Results: Compared with the control group, the low-dose berberine group showed

decreased forced swimming time, decreased tail suspension time, increased time spent in open arms of the

elevated plus maze, and increased total distance traveled in the elevated plus maze (P<0.05); the medium-dose

berberine group showed decreased forced swimming time, decreased tail suspension time, increased time

spent in open arms of the elevated plus maze, increased open arm entries in the elevated plus maze, increased

total distance traveled in the elevated plus maze, increased time spent in the central area of the open field, and

increased distance traveled in the central area of the open field (P<0.01); the high-dose berberine group

showed decreased forced swimming time, decreased tail suspension time, increased time spent in open arms

of the elevated plus maze, increased open arm entries in the elevated plus maze, and increased time spent in

the central area of the open field (P<0.05). Moreover, the effect of medium-dose berberine was the most

apparent. Conclusion: Berberine could improve depression and anxiety in 5XFAD mice.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，

AD）作为一种神经退行性疾病，可导致患

者记忆力和认知功能的逐渐下降，也可产

生明显的神经精神障碍症状，其中以抑郁

和焦虑较常见[1,2]。抑郁和焦虑会严重影响

AD患者的生活质量[2]。小檗碱来源于传统

中草药黄连，具有抗炎、抗氧化和神经保护

等多种药理作用[3]。越来越多的研究表明，

小檗碱可作为治疗AD的潜在药物[4,5]。本

研究通过小檗碱干预 5XFAD转基因小鼠，

并利用旷场实验、高架十字迷宫实验、悬尾

实验及强迫游泳实验检测小檗碱对小鼠抑

郁和焦虑的影响，现将结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及分组 5XFAD转基因小

鼠（28～32g）48 只 ，3 月 龄 ，购 于 美 国
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Jackson实验室。所有小鼠饲养在恒温（21 ℃～22 ℃）

和具备空气过滤的SPF级动物房内, 每隔 12 h光暗循

环，自由进食标准鼠粮和饮水。实验方案经湖北医药

学院实验动物福利伦理审查委员会批准，并根据国家

卫生研究院指南进行护理和使用实验动物。48只小鼠

随机分为 4组：对照组、小檗碱低剂量组、小檗碱中剂

量组、小檗碱高剂量组，每组12只，分别给予小檗碱灌

胃，小檗碱低剂量组给予小檗碱 50 mg/(kg·d)，小檗碱

中剂量组给予小檗碱 100 mg/(kg·d)，小檗碱高剂量组

给予小檗碱150 mg/(kg·d)，对照组用等容量生理盐水灌

胃，灌胃容积均为0.1 mL/30 g，每天灌胃1次，共90 d。

1.1.2 主要试剂和设备 小檗碱（购于 Sigma公司）；

生理盐水购自四川科伦药业公司；旷场实验系统、高架

十字迷宫实验系统、悬尾实验系统和强迫游泳实验系

统由上海欣软信息科技有限公司提供。

1.2 方法

由于小鼠连续进行不同的行为学实验，不同的行

为学测试之间可能会相互影响，为了减少行为学实验

之间的相互影响可能对实验结果产生的干扰，所有小

鼠统一的实验顺序如下：在灌胃满90 d后，行为学测试

第 1天行旷场实验，第 2天行高架十字迷宫实验，第 3

天行悬尾实验，第4天行强迫游泳实验，行为学测试均

在上午08∶00~12∶00之间进行，见图1。

1.2.1 旷场实验 提前30 min将小鼠放入实验房间使

小鼠适应环境，减少新环境对小鼠活动的影响。实验

装置主要由规格为50×50×50 cm3的敞箱组成。敞箱底

部被划分为 25个方格，中间 9个方格区域被设定为中

央区，外周 16个方格区域被设定为外周区。测试时将

小鼠放入敞箱内自由活动10 min，最后计算小鼠在中央

区的停留时间、中央区运动路程和外周区运动路程[6]。

小鼠在中央区的停留时间和运动路程越长表明小鼠焦

虑程度越低，反之焦虑程度越高。实验结束后，清除小

鼠排泄物，并用乙醇棉对实验箱进行擦拭以消除上一

只小鼠的气味。

1.2.2 高架十字迷宫实验 提前30 min将小鼠放入实

验房间使小鼠适应环境。实验装置主要由2条开放臂

（30×5 cm2）和 2条闭合臂（30×5×15 cm3）及中央区（5×

5 cm2）组成。测试时首先将小鼠放置于中央区，面向

开放臂，让其在安静环境下自由活动 5 min，最后统计

小鼠开放臂和闭合臂的停留时间、开放臂和闭合臂的

进入次数以及运动总路程[6]。小鼠在开放臂的停留时

间越长、进入次数越多和运动总路程越长表明小鼠焦

虑程度越低，反之焦虑程度越高。

1.2.3 悬尾实验 提前30 min将小鼠放入实验房间使

小鼠适应环境。测试时将小鼠尾端悬吊于铁架上，同时

使其头部距离地面20 cm，实验过程中全程保持安静，最

后统计小鼠6 min内的不动时间。小鼠的不动状态定义

为：四肢不动并保持10 s即视为不动[7]。小鼠的不动时

间越长表明小鼠的抑郁程度越高，反之抑郁程度越低。

1.2.4 强迫游泳实验 提前30 min将小鼠放入实验房

间使小鼠适应环境。实验装置主要由高 35 cm、直径

15 cm的透明玻璃杯组成。测试时将小鼠缓慢放入水

中，强迫小鼠游泳6 min，最后统计小鼠后4 min内的不

动时间。实验过程中保持安静，并且保持玻璃杯水深

10 cm，水温（25±1）℃。小鼠的不动状态定义为：四肢处

于漂浮、失去挣扎或只做轻微的动作[8]。小鼠的不动时

间越长表明小鼠的抑郁程度越高，反之抑郁程度越低。

1.3 统计学处理

采用SPSS 23.0软件处理数据。符合正态分布及

方差齐性的计量资料以（x±s）表示；单因素方差分析

（ANOVA），LSD-t检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小檗碱对小鼠焦虑的影响

在旷场实验中，与对照组相比，小檗碱中剂量组的

中央区运动路程有增加，有显著性差异（P<0.01），但低

剂量组和高剂量组的中央区运动路程与对照组的差异

无统计学意义（P>0.05）；与对照组相比，小檗碱中剂量

组和高剂量组的中央区时间增加（P<0.05或P<0.01），

但低剂量组的中央区时间与对照组的差异无统计学意

义（P>0.05）。与小檗碱低剂量组相比，中剂量组和高

剂量组的中央区运动路程差异无统计学意义（P>

0.05），中剂量组的中央区时间增加（P<0.05），高剂量组

的中央区时间与低剂量组差异无统计学意义（P>

0.05）。与小檗碱中剂量组相比，高剂量组的中央区运

动路程减少（P<0.05），中央区时间差异无统计学意义

（P>0.05），见图2。

在高架十字迷宫实验中，与对照组相比，小檗碱干

预组的开放臂停留时间均增加（均P<0.01）；小檗碱中

剂量组和高剂量组的开放臂进入次数增加（P<0.01），

低剂量组的进入次数与对照组的差异无统计学意义

图1 实验时间表
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（P>0.05）；小檗碱低剂量组和中剂量组的运动总路程

增加（P<0.05或P<0.01），但高剂量组的运动总路程与

对照组的差异无统计学意义（P>0.05）。与小檗碱低剂

量组相比，中剂量组的开放臂停留时间增加（P<0.01），

高剂量组的开放臂停留时间减少（P<0.05）；中剂量组

的开放臂进入次数增加（P<0.01），但高剂量组的进入

次数与低剂量组的差异无统计学意义（P>0.05）；高剂

量组和中剂量组的运动总路程与低剂量组的差异均无

统计学意义（P>0.05）。与小檗碱中剂量组相比，高剂

量组的开放臂停留时间和开放臂进入次数均减少（P<

0.05或P<0.01），运动总路程与中剂量组的差异无统计

学意义（P>0.05），见图3。

2.2 小檗碱对小鼠抑郁的影响

在悬尾实验中，与对照组相比，小檗碱干预组的不

动时间均下降（P<0.01）；与小檗碱低剂量组相比，中剂

量组和高剂量组的不动时间均下降（P<0.05 或 P<

0.01）；小檗碱中剂量组与高剂量组的不动时间差异无

统计学意义（P>0.05），见图4。

在强迫游泳实验中，与对照组相比，小檗碱干预组

的不动时间均下降（P<0.01）；与小檗碱低剂量组相比，

中剂量组的不动时间下降（P<0.01），高剂量组的不动

时间与低剂量组的差异无统计学意义（P>0.05）；高剂

量组的不动时间与中剂量组的差异无统计学意义（P>

0.05），见图5。
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与对照组比较，①P<0.05，②P<0.01；与小檗碱低剂量组比较，③P<

0.05；与小檗碱中剂量组比较，④P<0.05

图2 旷场实验结果
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图3 高架十字迷宫实验结果
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3 讨论

抑郁和焦虑等神经精神障碍症状是AD患者较常

见的精神行为异常，与健康者相比，AD患者更易表现

出抑郁和焦虑[2]。和人类一样，AD模型小鼠在强迫游

泳实验和高架十字迷宫实验中也常表现出抑郁和焦虑

行为[9]。最新的研究表明，5XFAD人源化AD转基因小

鼠可作为研究AD精神行为症状的动物模型[10]。在临

床实践中，针对AD的抑郁和焦虑多采用西药进行治

疗，常用的药物有氟西汀、舍曲林、丁螺环酮等，这些药

在用药的起始阶段副作用比较明显，少部分患者不能

耐受[11]。研究报道，中草药黄连主要有效成分小檗碱

具有改善抑郁和焦虑等神经精神障碍症状的功效[12]，

而小檗碱耐受性好，价格相对便宜，可成为西药治疗的

有益补充。

本研究采用国际上最常用的5XFAD人源化AD转

基因小鼠作为 AD 小鼠模型，结果显示，与对照组相

比，在给予不同剂量的小檗碱干预后，小鼠在强迫游泳

实验和悬尾实验中的不动时间均减少，这就提示小檗

碱可改善 5XFAD 小鼠的抑郁；在高架十字迷宫实验

中，开放臂停留时间、开放臂进入次数、运动总路程均

增加（低剂量组的进入次数与对照组相比差异无统计

学意义；高剂量组的运动总路程与对照组相比差异无

统计学意义），在旷场实验中，运动路程和中央区时间

也同样增加（低剂量组和高剂量组的运动路程与对照

组相比差异无统计学意义；低剂量组的中央区时间与

对照组相比差异无统计学意义），提示小檗碱能改善

5XFAD小鼠的焦虑。此外，在三个干预组中，中剂量

组的改善效果最好，高剂量其次，这提示小檗碱在治疗

5XFAD小鼠时存在一个最适剂量，剂量低了达不到最

佳效果，剂量过高疗效非但不增加，反而会增加用药的

风险。

小檗碱具有多种生化和药理作用，比如抗炎和抗

氧化应激，同时它也能抑制介导AD发病的两种关键

酶（β-分泌酶和γ-分泌酶）的活性[13,14]。在AD患者的中

枢神经系统内可发现较明显的炎症反应，这种神经炎

症反应可能是AD较显著的病理特征[15]。炎症反应中

的炎性细胞因子具有神经毒性作用，这种神经毒性作

用会导致神经元损伤[16,17]。而小檗碱可通过降低炎性

介质和细胞因子（IL-6、MCP-1、iNOS 和 COX-2）来抑

制炎症反应[18]。小檗碱的这种抗炎作用可能降低了炎

症反应所致的神经毒性，进而延缓AD的进展。同时，

在AD患者的中枢神经系统内可检测到氧化应激标志

物 [15,19]。氧化应激可诱导 Aβ沉积和神经原纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFT）形成[20,21]。而小檗碱可通

过提高AD小鼠大脑中谷胱甘肽过氧化物酶-1/2和谷

胱甘肽合成酶的水平以及增强谷胱甘肽还原酶的生物

活性和降低γ-谷氨酰转肽酶的生物活性来发挥抗氧化

应激的作用[22]。此外，神经炎症与氧化应激之间的恶

性循环可能导致部分神经功能失调[23]，氧化应激和炎

症反应之间的这种恶性循环与NF-κB信号通路密切相

关[24]。基于NF-κB信号通路这一重要切入点，有研究

发现小檗碱可通过抑制NF-κB信号通路，发挥抗氧化

应激和抗炎的作用，进而降低Tau蛋白异常过度磷酸

化，改善AD小鼠的症状[5,22]。另外，β-分泌酶和γ-分泌

酶依次水解淀粉样蛋白前体蛋白将会导致Aβ的生成
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和积累。小檗碱可抑制β-分泌酶和γ-分泌酶的活性，导

致β-分泌酶和γ-分泌酶剪切淀粉样蛋白前体蛋白的作

用减弱，进而减少Aβ沉积，延缓老年斑的形成[14]。有

研究表明，自噬与Aβ的清除有关，自噬活性增强有助

于清除AD小鼠脑中沉积的Aβ，若自噬活性降低将导

致 Aβ沉积的增加。小檗碱可通过增加 AD 小鼠脑中

LC3-II、beclin-1、hVps34 和组织蛋白酶 D 的水平以及

降低 P62 和 Bcl-2 的水平来增强自噬活性，进而促进

AD小鼠海马中Aβ的清除，改善AD小鼠的症状[25]。

本研究证实小檗碱可改善 5XFAD小鼠的抑郁和

焦虑，可作为AD西药治疗的有益补充，可为AD患者

抑郁和焦虑的治疗提供一种新的策略，也为抗AD的

中药临床应用提供了重要信息。但本研究也有部分局

限性，本研究发现小檗碱 50 mg/kg 和 150 mg/kg 对

5XFAD 小鼠抑郁和焦虑的改善效果并不优于小檗

碱 100 mg/kg。导致这种结果的原因可能是小檗碱

50 mg/kg 低于最适宜剂量，而小檗碱 150 mg/kg相对

于临床有效剂量来说可能过大而致小檗碱改善效果降

低。因此，改善5XFAD小鼠抑郁和焦虑最适宜的小檗

碱剂量还需进一步探究。此外，有关小檗碱改善

5XFAD小鼠抑郁和焦虑的具体作用机制还有待进一

步探讨，这也是本研究下一步的研究方向。综上所述，

小檗碱能改善5XFAD小鼠的抑郁和焦虑，为进一步探

究小檗碱改善 5XFAD小鼠抑郁和焦虑的作用机制奠

定了基础，同时也为未来小檗碱在AD患者中的应用

提供了科学依据。
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