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人参多糖对乙醇诱导的行为敏化小鼠行为学及
前额叶皮层 ERK / c-fos 通路的影响

卢　 梦,王　 鑫,王慧玲,魏　 琳,周东月,马林锋,卞　 男,李雪婷,
宋　 伍∗,郭　 焱∗

(长春中医药大学,长春　 130117)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究人参多糖(ginseng polysaccharides,GSP)对乙醇诱导的行为敏化的影响及可能机制。 方

法　 KM 小鼠 80 只随机分为五组,空白组、模型组、GSP 低剂量组(100 mg / kg)、GSP 中剂量组(200 mg / kg)和 GSP
高剂量组(400 mg / kg)。 除空白组外,其余各组可自由摄取水或乙醇,乙醇浓度随时间逐渐递增(3% ~12%,每 4 天

递增 3%),经过 4 d 转化期后给予初始剂量 3%乙醇激发,以此建立主动摄取乙醇的行为敏化模型。 实验周期内每

天测量各组乙醇消耗量和自主活动;转化期进行开场实验;表达期测定行为敏化的表达。 酶联免疫吸附法

(ELISA)检测前额叶皮层 MDA 含量及 SOD 和 CAT 活力。 蛋白免疫印迹法(Western blot)检测前额叶皮层 ERK、p-
ERK 和 c-fos 蛋白表达。 实时荧光定量 PCR(Real-time PCR)检测前额叶皮层 p-ERK、C-FOS 的 mRNA 表达。 结果

GSP 三个剂量显著降低形成期内 9%和 12%乙醇引起的自主活动增加,并显著抑制初始剂量 3%酒精激发(第 25
天)诱导的自主活动增加和乙醇摄入。 GSP 中、高剂量能够显著减少开场实验的爬格数和站立次数。 GSP 可显著

抑制乙醇诱导的前额叶皮层 MDA 水平的增加,并提高 SOD 和 CAT 的活性。 Western blot 和 Real-time PCR 实验结

果表明 GSP 能够下调前额叶皮层 p-ERK 和 c-fos 蛋白和 mRNA 的过度表达。 结论　 GSP 对乙醇诱导的小鼠行为敏

化和乙醇摄取有抑制作用,这种作用可能通过干预 ERK / c-fos 通路。
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Effect of ginseng polysaccharides on behavior and ERK / c-fos pathway
in ethanol-induced behavioral sensitized mice
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SONG Wu∗, GUO Yan∗

(Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130117, China)

　 　 【Abstract】　 Objective　 To investigate the effects of ginseng polysaccharides (GSP) on ethanol-induced behavioral
sensitization and its possible mechanism. Methods　 Eighty Kunming mice were randomly divided into five groups: blank,
model, GSP low-dose (100 mg / kg), GSP middle-dose (200 mg / kg), and GSP high-dose (400 mg / kg). Except for the



blank group, all animals were provided water or ethanol freely. The concentration of ethanol was gradually increased from
3% to 12% by increasing　 ethanol 3% every four days. After a 4-day conversion period, the initial dose of 3% ethanol was
provided to establish a behavioral sensitization model. Ethanol consumption and locomotor activities of each group were
measured daily during the experimental period. During the transition period, an open field test (OFT) was carried out.
Activation of behavioral sensitization was determined by locomotor test during the expression period. Western blot and real-
time PCR were used to detect protein and mRNA expression, respectively, of ERK, p-ERK, and c-fos, in the prefrontal
cortex. Results　 Three doses of GSP significantly reduced the hyperactivity caused by 9% and 12% ethanol during the
transition period, and significantly inhibited the increase of locomotor activity and ethanol intake induced by 3% alcohol
challenge (day 25). In addition, middle and high doses of GSP could significantly modulate the number of crawls and
standing times in the OFT. GSP could significantly inhibit ethanol-induced increases in malondialdehyde levels in the
prefrontal cortex, as well as increased superoxide dismutase and catalase activities. Western blot and real-time PCR result
showed that GSP could downregulate protein and mRNA overexpression of p-ERK and c-fos in the prefrontal cortex.
Conclusions　 GSP had an inhibitory effect on ethanol-induced behavioral sensitization and ethanol intake in mice, and this
effect may be related to the ERK / c-fos pathway.

【Keywords】　 ginseng polysaccharides; ethanol; behavioral sensitization; prefrontal cortex; ERK; KM mouse

　 　 乙醇依赖是一种慢性脑疾病,表现为强迫性的

乙醇渴求以及在戒酒期间出现消极情绪状态。 乙

醇依赖的发展受遗传因素和环境因素双重因素影

响[1]。 长期摄入乙醇导致脑内神经递质及其受体

发生适应性变化,包括 GABA 受体、谷氨酸受体、阿
片类受体、5-HT3 受体以及多巴胺受体等[2-10]。 细

胞外调节激酶( extracellular signal-regulated kinase,
ERK)与药物成瘾引起的神经适应性、奖赏效应和

觅药行为密切相关[11]。 目前研究发现能够改善乙

醇成瘾症状的药物主要包括作用于 GABA 受体、阿
片受体、甘氨酸转运体、神经肽受体及磷酸二酯酶

类的化合物[12]。
行为敏化是指反复、间断给予成瘾性药物后,

动物对成瘾性药物的行为效应增强。 反复使用精

神刺激物被认为会引发与奖赏效应相关神经回路

中持续的神经适应性,这些神经适应作用调节了行

为敏感性[13]。 因此,行为敏化的获得和表达可能反

映了增加药物依赖风险的潜在机制,也是目前评价

药物精神依赖的重要模型。
人参(Panax ginseng C. A. Mey.)作为药物使用

最早记录在 2000 多年前的《神农本草经》中。 现代研

究发现人参含有多种活性成分,包括人参皂苷、人参

多糖、脂溶性成分、氨基酸、维生素、蛋白质、多肽、有
机酸 以 及 微 量 元 素 等[14]。 人 参 多 糖 ( ginseng
polysaccharides,GSP)具有抗氧化、免疫调节、抗肿瘤、
抗高血糖、中枢神经保护作用[15-17]。 目前对人参的

研究多集中在人参皂苷,但人参多糖的药理活性不容

忽视,特别是在中枢神经的保护作用。 尽管研究证实

了人参多糖的神经保护作用,但对乙醇成瘾的研究未

见报道。 基于此,本研究通过融合双瓶饮酒模式和行

为敏化模型,评估人参多糖对乙醇诱导的行为敏化小

鼠行为学变化及 ERK / c-fos 通路的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SPF 级 6 周龄雄性 KM 小鼠(22±2)g,购于吉林

省长春市亿斯实验动物技术有限责任公司[ SYXK
(吉) 2018-0014],饲养于长春中医药大学实验中

心[SCXK(吉)-2018-0007]。 小鼠适应性饲养5 d,
期间自由饮水进食,饲养室温度为(23±2)℃,相对

湿度(50±5)%,光照时间 12 h(光照) / 12 h(黑暗)。
本研究涉及实验动物的处理均符合长春中医药大

学伦理委员委会的相关规定(审批号:2018011),并
在实验期间按照 3R 原则给予实验动物人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

人参多糖粉末由吉林省中医中药研究所提供,
制备方法沿用实验室前期的方法[18]。 人参粉碎,采
用水提醇沉法和 Sevag 除蛋白法得到人参多糖粗提

物,粗提物用 2×10-3 mol / L NaCl 溶解,上到已用 2×
10-3 mol / L NaCl 平衡的 DEAE-T0Y0PAERL 柱上,用
上述溶剂洗脱,再用 2×10-3 mol / L ~ 2. 5×10-1 mol / L
NaCl 梯度洗脱,得分子量为 5. 5×103 ~2. 5×104 的多

糖部分。 无水乙醇(北京化工厂,批号:20180518),
多功能小鼠自主活动记录仪(山东省医学科学院设

备站),OFT-100 开场实验箱(成都泰盟软件有限公

司,箱底分成 5×5 的格子,将中央 1 / 4 的面积定义

为中央区域),ERK 抗体(美国 Abcam 公司,货号:
54230), p-ERK 抗 体 ( 美 国 Abcam 公 司, 货 号:
192591), c-fos 抗 体 ( 美 国 Abcam 公 司, 货 号:
190289),电泳槽(美国 Bio-Rad 公司,Sub Cell GT),
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蛋白转印槽(美国 Bio-Rad 公司,mini-p4),电泳仪

(美国 Bio-Rad 公司,PowerPac)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 分组、造模及给药

将 80 只小鼠随机分为五组:空白组、模型组、
GSP 低剂量(100 mg / kg)、GSP 中剂量(200 mg / kg)
和 GSP 高剂量(400 mg / kg),每只小鼠均单笼饲养。
参照 Blednov,Bahi 等[19-20] 的方法并稍作修改建立

行为敏化模型。 适应期:先让小鼠每天接受两个都

盛蒸馏水的水瓶,适应性喂养 5 d,每天更换一次水

瓶位置。 形成期:除空白组,将其中一瓶水替换为

3%的乙醇,另一瓶仍用蒸馏水。 3%的乙醇喂养 4 d
后按 6%,9%,12%的梯度每隔 4 d 递增乙醇浓度。
每天更换乙醇和水的位置,避免形成条件位置偏

好,并且每天测量乙醇和水的消耗量,计算每天乙

醇(g / kg)的消耗量。 模型组和空白组每天灌胃给

予生理盐水,给药组每天灌胃给予人参多糖溶液,
并于给药后 30 min 记录各组小鼠的自主活动次数。
实验流程见图 1。 转换期:第 21 天将两个水瓶都装

入蒸馏水,在第 21 天上午 8:00-12:00 检测各组小

鼠开场实验,继续正常饲养 4 d。 激发期:将模型组

和给药组其中一瓶水更换为 3%乙醇。 模型组和空

白组灌胃给与生理盐水,给药组给予人参多糖溶

液,30 min 后测各组小鼠自主活动,流程见图 1。

图 1　 实验流程

Figure 1　 Experimental procedures

1. 3. 2　 自主活动测试

将小鼠单独置于大鼠饲养笼中,用多功能小鼠

自主活动记录仪记录小鼠自主活动次数。 在第 0~4
天,记录小鼠在 12 h 内的自主活动次数;而在第 5~
25 天,每天给与 GSP 干预,在 30 min 后测试 12 h 内

小鼠的自主活动次数。
1. 3. 3　 开场实验

在第 21 天上午 8:00-12:00 进行开场实验。 先

将小鼠放在空旷地区自由探索 5 min,之后将小鼠放

在 OFT-100 开场实验箱的中心区域,记录小鼠站立

次数和爬格数(以至少三个爪子跨入同一格子内记

为 1)。 记录 5 min,每次实验开始前用乙醇擦拭开

场实验箱。
1. 3. 4　 前额叶皮层氧化应激相关因子测定

ELSIA 法检测前额叶皮层 MDA 含量及 SOD 和

CAT 活力。 取前额叶皮层组织称重并加入 9 倍量

生理盐水,匀浆,3000 r / min 离心 10 min,取上清,按
照 ELISA 试剂盒说明书操作。 采用考马斯亮蓝法

在 595 nm 处测定并计算样品中蛋白含量。
1. 3. 5　 前额叶皮层 ERK、p-ERK 和 c-fos 蛋白表达

采用 Western blot 法检测蛋白表达。 取前额叶

皮层组织并加入蛋白裂解液,匀浆,取上清液待用。
测定蛋白含量后,取等量蛋白与含巯基乙醇的 4×凝
胶加样缓冲液混合并煮沸 10 min。 经 SDS-PAGE 电

泳,转膜(PVDF 膜),含 5%脱脂奶粉封闭 2 h,加入

一抗 ERK(1 ∶500 稀释),p-ERK(1 ∶500 稀释),c-fos
(1 ∶200 稀释),4℃孵育过夜,洗膜 3 次后加入二抗

孵育 1 h,加入 ECL 显影液显影。 用 Quality-one 软

件分析条带灰度值。
1. 3. 6　 Real-time PCR 检测前额叶皮层中 ERK,c-
fos 的 mRNA 表达

按照用 100 ∶1加入 TRIzol 裂解,总 RNA 提取按

照 RNeasy 试剂盒说明书操作。 总 RNA 浓度用 ND-
2000 微量紫外可见分光光度计检测 RNA 的含量,
当 OD260 / OD280>1. 8 时, RNA 纯度符合要求。 采用

高容量逆转录试剂盒进行逆转录,应用 Power SYBR
Green Master Mix 进行 PCR 定量,反应参数为 95℃
3 min,95℃ 10 s,60℃ 45 s,共 40 个循环。 结果采
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用相对定量法进行分析[21],用 2-ΔΔCT 表示 mRNA
的相对表达量,引物序列见表 1。

表 1　 引物序列
Table 1　 Primer sequences

引物
Primer

序列(5’→3’)
Sequences

ERK
上游 Upstream primer:TCTCCCGCACAAAAATAAGG
下游 Downstream primer:TCGTCCAACTCCATGTCAAA

C-FOS
上游 Upstream primer:CTCCCGTGGTCACCTGTACT
下游 Downstream primer:TTGCCTTCTCTGACTGCTCA

β-actin
上游 Upstream primer:CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC

下游 Downstream primer:ATGGAGCCACCGATCCACA

1. 4　 统计学方法

实验计量资料均以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表
示,采用 SPSS 20. 0 统计软件进行数据统计分析。
多组间比较运用单因素方差分析,方差齐采用 LSD
检验,方差不齐则用 Dunnett’ s 检验,P<0. 05 差异

有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 GSP 对乙醇敏化小鼠自主活动的影响

如表 2 所示,模型组小鼠经过自由摄取逐渐递

增剂量(3%,6%,9%,12%)的乙醇后,自主活动在

d13 后显著性增加。 经过 4 d 不给予乙醇的转换期,
再次 3%乙醇激发,模型组第 25 天自主活动次数增

加至(5312. 11±1581. 31)次,较空白组显著升高(P
<0. 05),提示乙醇诱导的行为敏化模型建立;与模

型组比较,GSP 三个剂量组在激发期的自主活动次

数明显降低(P<0. 05),提示 GSP 抑制了乙醇引起

的行为敏化表达。
2. 2　 GSP 对乙醇敏化小鼠乙醇摄取量的影响

如表 3 所示,模型组小鼠第 25 天摄取 3%乙醇

(1. 87±0. 67) mL 显著高于空白组的(1. 25±1. 10)
mL(P<0. 05);与模型组相比,GSP 三个剂量组乙醇

摄取量较模型组明显降低(P<0. 05),表明 GSP 能

够显著抑制成瘾小鼠的乙醇摄取。
2. 3　 GSP 对乙醇敏化小鼠转换期开场实验的影响

如表 4 所示,与空白组比较,模型组小鼠在开场

实验的爬格数和站立次数及进入中央次数和中央

停留时间均显著下降(P<0. 05),提示在此模型实验

动物在转换期出现焦虑样行为;与模型组比较,GSP
三个剂量组组开场实验的爬格数和站立次数显著

增加,GSP 中、高剂量组进入中央次数及中央停留

时间显著增加(P<0. 05),表明 GSP 对乙醇敏化小

鼠转换期出现的焦虑样行为具有抑制作用。
2. 4　 GSP 对前额叶皮层 MDA、SOD 及 CAT 的

影响

如表 5 所示,与空白组比较,乙醇诱导的行为敏

化小鼠前额叶中 MDA 含量显著升高(P<0. 05),SOD
和 CAT 活性显著降低(P<0. 05),提示行为敏化模型

小鼠前额叶皮层氧化应激水平增高;与模型组比较,
GSP 中、高剂量组显著降低前额叶皮层中 MDA 含量

(P<0. 05),SOD 和 CAT 活力显著升高(P<0. 05),表
明 GSP 可能增强了前额叶皮层的抗氧化能力。

表 2　 GSP 对行为敏化小鼠自主活动的影响( 􀭰x ± s )
Table 2　 Effects of GSP on autonomic activity in behavior-sensitive mice

组别
Groups

只数
Number

0%
(d1-d4)

3%
(d5-d8)

6%
(d9-d12)

9%
(d13-d16)

12%
(d17-d20)

3%
(d25)

空白组
Blank group 15 3152. 33±1162. 38 3173. 33±303. 33 3198. 25±845. 04 3423. 25±715. 82 3312. 45±1115. 21 3792. 22±1458. 45

模型组
Model group 13 3125. 17±814. 20 3882. 12±1583. 56 3989. 09±1371. 03 4088. 6±1203. 93∗ 4917. 32±1461. 66∗5312. 11±1581. 31∗

GSP 低剂量组
Low-dose
GSP group

10 3438. 00±1015. 85 3105. 04±1841. 22 3278. 75±1252. 61 2999. 75±921. 19# 3157. 80±1823. 57# 2967. 60±1381. 73#

GSP 中剂量组
Medium-dose
GSP group

10 3325. 67±758. 25 3828. 8±1053. 68 3837. 75±1217. 18 3509. 43±1007. 16# 3348. 39±1219. 08# 3432. 40±1250. 32#

GSP 高剂量组
High-dose
GSP group

12 3038. 67±257. 08 3387. 4±879. 56 3317. 36±967. 19 3589. 67±852. 93# 3589. 67±852. 93# 3008. 25±1219. 70#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与初始期比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the blank group, ∗P<0. 05. Compared with the initial period,# P<0. 05.
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表 3　 GSP 对行为敏化小鼠乙醇摄取量的影响( 􀭰x ± s )
Table 3　 Effects of GSP on ethanol intake in behavior-sensitive mice

组别
Groups

只数
Number

3%
(第 5~8 天)
3%(d5-d8)

6%
(第 9~12 天)
6%(d9-d12)

9%
(第 13~16 天)
9%(d13-d16)

12%
(第 17~20 天)
12%(d17-d20)

3%
(第 25 天)
3%(d25)

空白组
Blank group 15 - - - - 1. 25±1. 10

模型组
Model group 13 1. 30±0. 54 2. 71±0. 43 3. 68±0. 13 3. 94±0. 45 1. 87±0. 67∗

GSP 低剂量组
Low-dose GSP group 10 1. 04±0. 51 2. 50±0. 25 2. 96±0. 29# 3. 37±0. 88# 0. 63±0. 34#

GSP 中剂量组
Medium-dose GSP group 10 1. 12±0. 57 2. 21±0. 28# 2. 82±0. 32# 3. 13±0. 50# 1. 13±0. 43#

GSP 高剂量组
High-dose GSP group 12 0. 99±0. 07 1. 91±0. 24# 2. 64±0. 42# 2. 69±0. 41# 1. 27±0. 65#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与初始期比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the blank group,∗P<0. 05. Compared with the initial period,#P<0. 05.

表 4　 GSP 对行为敏化小鼠 OFT 爬格数和站立次数及进入中央次数和中央停留时间的影响( 􀭰x ± s )
Table 4　 Effects of GSP on OFT crawling and standing times, central entry times,

and central residence time in behavior-sensitive mice

组别
Groups

只数
Number

站立次数
Stand number

爬格数
The number to climb

进入中央次数
Number of times
into the center

中央停留时间(s)
Central residence time(s)

空白组
Blank group 15 41. 33±11. 47 202. 17±34. 09 11. 50±3. 70 16. 86±4. 85

模型组
Model group 13 26. 09±11. 25∗ 154. 18±18. 19∗ 7. 79±1. 81∗ 10. 00±5. 10∗

GSP 低剂量组
Low-dose GSP group 10 36. 67±9. 00# 179. 33±21. 75# 9. 00±5. 16 11. 00±3. 77

GSP 中剂量组
Medium-dose GSP group 10 44. 57±22. 56# 193. 57±30. 00# 14. 50±4. 14# 16. 20±4. 62#

GSP 高剂量组
High-dose GSP group 12 43. 86±12. 06# 194. 71±11. 94# 15. 00±5. 14# 20. 00±6. 63#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the blank group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05.

表 5　 GSP 对前额叶皮层 MDA、SOD 及 CAT 的影响( 􀭰x ± s )
Table 5　 Effects of GSP on MDA, SOD, and CAT levels in the prefrontal cortex

组别
Groups

只数
Number

丙二醛(nmol / mg)
MDA

超氧化物歧化酶(U / mg)
SOD

过氧化氢酶(U / mg)
CAT

空白组
Blank group 6 0. 33±0. 26 853. 56±30. 24 3. 10±1. 57

模型组
Model group 6 0. 76±0. 57∗ 507. 27±18. 03∗ 0. 99±0. 60∗

GSP 低剂量组
Low-dose GSP group 6 0. 46±0. 42 754. 04±27. 47 2. 01±0. 49

GSP 中剂量组
Medium-dose GSP group 6 0. 35±0. 27# 898. 39±17. 90# 2. 55±0. 42#

GSP 高剂量组
High-dose GSP group 6 0. 38±0. 14# 789. 00±48. 35# 2. 62±0. 76#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the blank group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05.

52中国比较医学杂志 2020 年 1 月第 30 卷第 1 期　 Chin J Comp Med, January 2020,Vol. 30,No. 1



2. 5　 GSP 对前额叶皮层 ERK、p-ERK 及 c-fos 蛋
白表达的影响

如图 2 所示, Western blot 结果发现模型组

p-ERK / ERK比值及 c-fos 蛋白表达显著高于空白

组。 与模型组比较,GSP 中、高剂量组 p-ERK / ERK
(P<0. 05)及 c-fos 表达量显著降低(P<0. 05)。 灰

度分析统计见表 6。
2. 6　 GSP 对前额叶皮层组织中 ERK、C-FOS 的

mRNA 表达的影响

如表 7 所示,实时定量 PCR 实验结果发现模型

组 ERK 和 C-FOS mRNA 表达显著高于空白组(P<
0. 05)。 与模型组比较,GSP 中、高剂量组 ERK 和

C-FOS mRNA 表达显著降低(P<0. 05)。

3　 讨论

多数研究认为乙醇成瘾的机制是中脑边缘多

巴胺系统的奖赏作用,即长期大量饮酒导致奖赏通

路结构产生适应性改变[22]。 越来越多的证据表明

C-FOS / ERK 信号转导参与滥用乙醇成瘾和复

饮[11]。 ERK 激活引起从细胞膜到下游靶标的细胞

质和细胞核内的一系列级联反应,产生直接反应或

者造成渴求和复饮行为的持久适应性。 Sanna 等[23]

研究发现长期连续给予乙醇后,大鼠不同脑区 p-
ERK 蛋白表达均下调;而在乙醇戒断期,多数脑区

的 ERK 磷酸化水平升高,说明 ERK 与乙醇诱导的

神经可塑性改变有关。 Bachtell 等[24]在研究乙醇诱

导 E-W 核 c-fos 表达的机制时,乙醇可以显著上调

E-W 核上 c-fos 的表达。 另有研究发现,再次暴露于

乙醇相关的环境,激活了大鼠基底外侧和中央杏仁

核中 c-fos 的表达,基底外侧中 c-fos 的表达与 c-jun
和 ERK 的磷酸化水平升高有关[25]。

表 6　 GSP 对前额叶皮层 ERK、p-ERK 及 c-fos 蛋白表达的影响( 􀭰x ± s, %)
Table 6　 Effects of GSP on expression of ERK, p-ERK and c-fos proteins in the prefrontal cortex

组别
Groups

只数
Number p-ERK / ERK c-fos / β-actin

空白组
Blank group 4 21. 30±7. 21 43. 51±15. 10

模型组
Model group 4 57. 79±17. 93∗ 74. 26±27. 35∗

GSP 低剂量组
Low-dose GSP group 3 50. 17±22. 82 79. 21±22. 91

GSP 中剂量组
Medium-dose GSP group 4 39. 84±13. 14# 56. 54±17. 97#

GSP 高剂量组
High-dose GSP group 4 23. 16±11. 07# 59. 03±14. 18#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the blank group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05.

表 7　 GSP 对肝组织中 p-ERK,C-FOS 的 mRNA 表达的影响( 􀭰x ± s )
Table 7　 Effect of GSP on mRNA expression of p-ERK and C-FOS in liver tissue

组别
Groups

只数
Number ERK / β-actin C-FOS / β-actin

空白组
Blank group 8 1. 00±0. 39 1. 00±0. 71

模型组
Model group 7 2. 99±1. 40∗ 3. 31±1. 46∗

GSP 低剂量组
Low-dose GSP group 7 2. 42±1. 06 3. 09±1. 87

GSP 中剂量组
Medium-dose GSP group 8 1. 62±0. 91# 1. 44±0. 30#

GSP 高剂量组
High-dose GSP group 8 1. 50±0. 52# 1. 06±0. 20#

注:与空白组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05。
Note. compared with the blank group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05.
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图 2　 各组小鼠前额叶皮层 p-ERK、c-fos 蛋白表达条带图

Figure 2　 Expression bands of p-ERK and c-fos proteins in the
prefrontal cortex for each group of mice

　 　 人参的活性成分抗药物成瘾研究越来越受到

研究 者 的 关 注, 多 数 研 究 集 中 在 人 参 总 皂 苷

(ginseng total saponin,GTS)在药物成瘾方面的保护

作用。 如 Kim 等[26] 研究发现 GTS 能降低尼古丁引

起的神经兴奋性,并抑制其诱导的伏隔核(NAc)和
纹状体中 Fos 蛋白的表达。 相似的是,Lee 等[27] 发

现野山参水提物能通过下调 NAc 中 Fos 蛋白的表

达和腹侧背盖区(VTA)中的酪氨酸羟化酶的表达

抑制吗啡诱导的自主活动的增加。 此外,GTS 可以

显著降低可卡因诱导的 NAc 多巴胺释放增加,且对

可卡因诱导的神经适应性改变有保护作用[28]。 基

于近年来对人参多糖的神经保护作用研究的进一

步深入,本研究应用两瓶自由选择饮酒模式建立行

为敏化模型考察人参多糖对乙醇诱导的行为敏化

小鼠行为学变化的影响和可能的机制。 实验结果

表明,GSP 连续给药对乙醇诱导的小鼠行为敏化和

乙醇摄取有显著的抑制作用,并缓解了乙醇戒断期

引起的焦虑相关行为。 长期摄取乙醇可导致中枢

氧化应激的增加,堆积的大量活性氧可经相关的信

号转导过程激活 ERK 的磷酸化和 c-fos 表达上调,
从而参与乙醇成瘾的神经适应性改变。 本实验结

果表明,GSP 可显著减少前额叶皮层脂质过氧化产

物 MDA 的产生,并提高了抗氧化系统 SOD 和 CAT
的活性。 与前期人参皂苷的研究结果相似,本研究

也发现人参多糖能够下调了前额叶皮层 c-fos 和

ERK 蛋白和 mRNA 的表达。
目前,对多糖的吸收问题仍然存在争议。 虽然

有文献报道多糖可以被吸收, 但是尚缺乏直接的实

验证据[29]。 越来越多的研究发现中药中的多糖类

成分具有调节肠道菌群,维持肠道菌群稳态的作

用[30]。 Zhou 等[31] 研究发现,人参多糖有助于修复

肠道微生物的整体环境,促进人参皂苷的肠道生物

转化。 此外,有研究发现慢性酒精摄取能够引起人

和啮齿动物肠道内抗炎细菌普氏栖粪杆菌和双歧

杆菌的水平降低以及革兰氏阴性的变形菌门的细

菌丰度增加[32]。 通过调节肠道菌群可能通过恢复

肠道屏障功能、减少全身炎症对治疗酒精依赖和减

少酒瘾复发产生有益作用。 综上所述,我们推测人

参多糖可能通过调节肠道菌群,发挥抗氧化活性抑

制 p-ERK / c-fos 通路改善乙醇诱导的行为敏化和乙

醇消耗。 本研究结果为今后继续探究人参多糖的

神经药理活性提供实验依据,并为乙醇成瘾提供新

的治疗药物。
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