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巴戟天寡糖抗抑郁作用机制的研究进展

和梦杰,戴雪伶,霍　 清,李　 昕∗

(北京联合大学生物活性物质与功能食品北京市重点实验室,北京 　 100191)

　 　 【摘要】 　 抑郁症是一种心理精神障碍疾病。 近些年,全世界抑郁症发病率的不断升高,给社会带来沉重的经
济负担。 巴戟天寡糖(Morinda

 

officinalis
 

oligosaccharides,MOOs)是从中草药巴戟天中提取的活性物质,可以舒郁安
神、补肾益智,同时对患者的认知障碍有一定的改善作用。 本文基于抑郁症的假说机制,通过查阅现有的研究阐释
MOOs 与抑郁症之间的联系,提出 MOOs 通过调节单胺类神经递质水平、增强神经可塑性、调节 HPA 轴功能和细胞
因子水平以及影响肠道菌群等机制改善抑郁症,为 MOOs 抗抑郁的研究提供新思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Depression
 

is
 

a
 

psychosomatic
 

disorder.
 

The
 

rising
 

incidence
 

rate
 

of
 

depression
 

in
 

recent
 

years
 

is
 

placing
 

a
 

heavy
 

economic
 

burden
 

on
 

societies
 

around
 

the
 

world.
 

Morinda
 

officinalis
 

oligosaccharides
 

( MOOs)
 

are
 

active
 

substances
 

extracted
 

from
 

the
 

Chinese
 

herb
 

Morinda
 

officinalis
 

that
 

can
 

soothe
 

depression
 

and
 

calm
 

the
 

mind,
 

tonify
 

the
 

kidneys,
 

and
 

benefit
 

the
 

intellect,
 

as
 

well
 

as
 

improve
 

cognitive
 

disorders
 

in
 

patients
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

hypothesised
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

depression,
 

this
 

study
 

explains
 

the
 

link
 

between
 

MOOs
 

and
 

depression
 

by
 

reviewing
 

existing
 

studies.
 

We
 

propose
 

that
 

MOOs
 

can
 

improve
 

depression
 

through
 

mechanisms
 

that
 

regulate
 

the
 

levels
 

of
 

monoamine
 

neurotransmitters,
 

enhance
 

neuroplasticity,
 

regulate
 

the
 

function
 

of
 

the
 

HPA
 

axis
 

and
 

levels
 

of
 

cytokines,
 

and
 

influence
 

gut
 

microbiota.
 

This
 

paper
 

provides
 

new
 

ideas
 

for
 

research
 

on
 

the
 

antidepressant
 

effects
 

of
 

MOOs.
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　 　 抑郁症是一种情绪低落且伴有各种躯体症状
和生理功能障碍的综合征,抑郁患者会注意力丧
失,对事物失去兴趣以及睡眠和食欲模式发生改
变,严重者会产生自杀念头,对患者生活造成了极

大影响 [ 1] 。 抑郁症的病因复杂,发病机制与多种因
素有关,主要抑郁假说有单胺类神经递质假说、下
丘脑 -垂体 -肾上腺( hypothalamic

 

pituitary
 

adrenal,
HPA)轴功能亢进假说、神经可塑性假说、细胞因子



假说等 [ 2] 。 遗传因素与社会环境也被认为是抑郁

症的诱发因素之一 [ 3] 。 也有研究者在多种肠道细
菌中发现摩根氏菌属会增加重度抑郁症的患病风

险,揭示特定肠道细菌是抑郁症的潜在致病因子,
研究还进一步指示了由肠道微生物引起的炎症反

应能影响人的情绪 [ 4] 。 目前,临床上广泛应用的抗
抑郁药物主要靶向单胺类神经递质及其受体,如单
胺氧 化 酶 抑 制 剂 ( monoamine

 

oxidase
 

inhibitor,
MAOI) 、三环类抗抑郁药 ( tricyclic

 

antidepressants,
TCAs) 、选择性 5 -羟色胺再摄取抑制剂 ( selective

 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitors, SSRIs)等 [ 5] 。 然而,这
些抗抑郁药物靶点单一、不良反应发生率高,对部
分抑郁症患者起效缓慢,停药还可能导致戒断反应
和抑郁症复发,导致用药周期增加,不能充分治疗
抑郁症 [ 6] 。 因此,探索疗效和安全性高的抗抑郁药
物迫在眉睫。

图 1　 巴戟天寡糖结构式
Figure

 

1　 Structural
 

formula
 

of
 

Morinda
 

officinalis
 

oligosaccharides

巴戟天寡糖 (Morinda
 

officinalis
 

oligosaccharides,
MOOs)来源于传统中草药巴戟天的根,为巴戟天抗
抑郁作用的主要活性成分。 早期研究表明,从巴戟
天属植物巴戟天的根中提取分离出来的 5 种寡糖类
化合物,具有显著的抗抑郁活性 [ 7] 。 随着研究的深
入,MOOs 在抑郁症中的作用机制逐渐被阐明,而关
于 MOOs 与抑郁症及其假说机制相关研究鲜有系统
报道。 基于此,本文从 MOOs 对抑郁症作用机制的
研究角度做一综述,使其药理效应能够被更好地理
解,为 MOOs 临床应用于抑郁症的治疗和研究提供
理论依据。

1　 MOOs 概述

　 　 药用植物巴戟天(Morinda
 

officinalis
 

How)为茜
草科多年生木质藤本植物巴戟天的干燥根,含多种
成分,其中的寡糖类物质具有较好的生物活性和较
强的药用潜力,占巴戟天成分含量的 50%以上,具
有显著的增强免疫和抗抑郁作用 [ 8] 。 MOOs 是从巴
戟天根中提取的低聚糖,化学成分包含两种类型的
寡糖(图 1) ,一种是巴戟天中典型的糖类化合物菊
淀粉型寡糖 ( inulin-type

 

oligosaccharides
 

of
 

Morinda
 

officinalis,IOMO) ,其结构组成由单糖 D -葡萄糖和
D-果糖按不同比例构成,菊粉糖一端是蔗糖;另一
种菊粉型低聚果糖 ( Fructooligosaccharides, FOS)是
巴戟天中新发现的一类寡糖化合物,全部由果糖组
成,其一端是吡喃型果糖 [ 9] 。 据报道,IOMO 可有效
治疗抑郁症,对抑郁症动物模型的症状改善具有重
要作用 [ 10] 。 主要含 FOS 的巴戟天寡糖胶囊,已于
2012 年被中国食品药品监督管理总局( China

 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration,CFDA)批准为治疗轻、中度
抑郁发作的口服处方药 [ 11] 。 治疗轻中度抑郁的疗
效不逊于常规抗抑郁药,可为临床替代选择抗抑郁
药提供新的方向 [ 12] 。

另外,MOOs 具有多种药理作用,长期以来被用
于滋养肾和增强人体免疫力。 在一项研究中,将制
备的 H2 O2 解体的人精子与寡糖体外共培养,采用
共聚焦显微拉曼光谱观察 DNA 的变化,发现 MOOs
能保护人类精子 DNA 免受 H2 O2 损伤以及增强生

殖功 能 [ 13] 。 Deng 等 [ 14] 发 现 在 阿 尔 茨 海 默 病
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( Alzheimer’ s
 

disease,AD)大鼠模型中,MOOs 可以
预防 D-半乳糖和 Aβ25-35 诱导的 AD 大鼠神经退
行性变,对海马体和皮层起到神经保护作用。 MOOs
在急性肺损伤( acute

 

lung
 

injury,ALI)中也起到改善
作用, MOOs 可以减轻脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)诱导的 ALI 小鼠病理损伤,降低促炎细胞因子
的表达,体外研究进一步表明,MOOs 显著减弱 LPS
诱导的 M1 极化,抑制 LPS 诱导的 HSP90 和 NF-κB
上调 [ 15] 。 同时,通过观察抑郁症大鼠行为变化发现
巴戟天提取物与临床有效的抗抑郁药物地昔帕明

作用效果类似,显示出很大的抗抑郁特性 [ 16] 。

2　 MOOs 在抑郁症中的作用机制

2. 1　 MOOs 提高单胺类神经递质水平改善抑郁症
 

　 　 大脑功能依赖于脑内数十亿神经元突触前和
突触后膜上各种神经递质的存在和作用,特定神经
递质在抑郁症的发展和临床表现中有一定的作用。
抑郁症的单胺类神经递质假说认为中枢神经系统

( central
 

nervous
 

systems,CNS)突触间隙中单胺类神
经递质浓度水平和功能下降,使神经传递减少和认
知表现受损,导致抑郁症的发生 [ 17] 。 作为常见的单
胺类神经递质, 5 -羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine, 5-
HT) 、 多 巴 胺 ( dopamine, DA ) 、 去 甲 肾 上 腺 素
( norepinephrine,NE)大量存在于脑内,在 CNS 中具
有重要的调节作用。 5-HT 是脑内最大的内聚神经
递质系统,支配着所有脑区,其水平的变化与抑郁
症行为症状和躯体功能变化有关;DA 调节奖赏、动
机功能、工作记忆和注意力,其分泌量的增加和传
递可以增强行动的动机和决策的信心,改善认知结
果,异常会导致动机、注意力和攻击性受损; NE 参
与调节情绪、认知功能和应激反应等多种生理过
程,与 5-HT 和 DA 共同作用的低水平 NE 可以介导
兴趣、攻击性、注意力、性和动机等广谱的抑郁症
状。 有证据表明,CNS 内神经递质能(如 DA 能)传
递障碍会直接影响大脑的正常功能诱发抑郁,这也
是抑郁症病理生理学的关键特征之一 [ 18] 。

目前,有效的抗抑郁药如氟西汀,主要通过阻
断单胺神经递质的再摄取和增加突触间隙中 5-HT、
DA 和 NE 的水平来发挥抗抑郁作用 [ 19] 。 Zhang
等 [ 20]首次揭示 SD 大鼠经口服用的 MOOs 可作用于
肠道菌群,再通过血脑屏障 ( blood

 

brain
 

barrier,
BBB)促进脑内 5-HT 的产生,发挥抗抑郁作用。 研
究显示, MOOs ( P 6 )或三环类抗抑郁药地昔帕明

( DIM)能够抑制皮质酮( corticosterone,CORT)诱导
的 PC12 细胞凋亡,增强神经营养因子表达,提高 5-
HT 和 Gs-AC-cAMP 通路活性,从而缓解抑郁 [ 21] 。
2. 2　 MOOs 增强神经可塑性改善抑郁症
　 　 当机体长期受到各种内外刺激时,会引起 CNS
的结构和功能发生适应性变化,其中,前额叶、海
马、杏仁核和伏隔核等多个脑区的谷氨酸能突触和
树突棘异常,导致脑中神经环路功能障碍,从而出
现抑郁症状 [ 22] 。 其中,评价神经可塑性的重要指标
为神经营养因子,在脑内合成且广泛分布于 CNS 内
的脑源性神经营养因子 ( brain-derived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF)是与神经元的存活、分化和生长相关
的神经营养因子 [ 23] 。 BDNF 在 CNS 的生长和发育
过程中起着重要的营养和保护作用,它通过调控神
经元形成,轴突和树突的生长、重塑,膜受体运输以
及神经递质释放,从而保护神经元免受应激引起的
损伤 [ 24] 。 BDNF 水平降低会引起脑神经元损伤后
修复、再生能力下降。 据报道,抑郁症患者尸检结
果显示 PFC 中 BDNF 外显子 IV 的表达明显降
低 [ 25] 。 对动物进行 BDNF 脑灌注则能明显改善其
抑郁行为。

研究 发 现, 在 慢 性 不 可 预 知 应 激 ( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)和强迫游泳实验两
种抑郁模型大鼠研究中,MOOs 治疗能够促进大鼠
对应激的恢复能力,介导内侧前额叶皮质 ( medial

 

prefrontal
 

cortex,mPFC)中 BDNF、磷酸化-Ser9-GSK-
3β 蛋白、β -连环蛋白和突触蛋白表达增加,从而调
控 BDNF-GSK-3β-β-连环蛋白信号通路实现抗抑郁
作用 [ 26] 。 有证据表明,在 CORT 诱导的 PC12 细胞
模拟抑郁症患者脑神经元的病变状态研究中,MOOs
菊粉型六糖( IHS)逆转 PC12 细胞 NGF

 

mRNA 水平
的降低,上调 AC-cAMP-CREB 信号通路来提高
BNDF 的表达,并对 N-甲基-D-天冬氨酸损伤的大
鼠大脑皮层细胞具有保护和抗抑郁作用,认为神经
保护作用是抗抑郁药的常见机制之一 [ 27] 。 Zhu
等 [ 28] 发现脑卒中后抑郁 ( poststroke

 

depression,
PSD)大鼠 mPFC 葡萄糖消耗量降低,葡萄糖转运蛋
白-3( GLUT3)表达减少,使葡萄糖代谢受到抑制,
而 MOOs 通过调控 PKA / pCREB 通路诱导 mPFC 中
GLUT3 的表达上调,使 GLUT3 恢复到正常水平,从
而改善脑卒中后抑郁大鼠的葡萄糖代谢,增强突触
活性,改善抑郁行为。
2. 3　 MOOs 调节 HPA 轴功能亢进改善抑郁症 　
　 　 HPA 轴由下丘脑、垂体额叶和肾上腺皮质的脑
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室旁核组成,既是神经内分泌系统的重要组成部
分,也是调节机体应激反应的神经内分泌系统,参
与控制机体的多种活动,并将外周器官连接到
CNS[ 29] 。 当机体受到外界压力或刺激时,大脑皮层
会将产生的刺激信号迅速传递到下丘脑,激活 HPA
轴,引起下丘脑的神经细胞释放大量促肾上腺皮质
激素 释 放 激 素 ( corticotropin

 

releasing
 

hormone,
CRH) ,CRH 进而刺激垂体前叶合成并分泌大量促
肾上 腺 皮 质 激 素 ( adreno-cortico-tropic-hormone,
ACTH) ,大量的 ACTH 会引起肾上腺皮质束状带分
泌糖皮质激素,导致血清皮质醇水平升高,从而攻
击富含糖皮质激素受体的海马区,造成海马区受
损,导致抑郁症的发生 [ 30] 。 研究发现,HPA 轴释放
的 3 种主要激素有 CRH、ACTH 和 CORT,均已在抑
郁症中进行了深入研究,它们介导抑郁症与 HPA 轴
的密切关联,其中 CORT 是应激的主要指标 [ 31] 。
Chi 等 [ 32]将大鼠经 CUMS 程序处理 4 周建立抑郁模
型后,发现大鼠尿液中 CORT 水平显著升高, FOSs
治疗 3 周后,发现血浆和尿液中 CORT 水平显著降
低,使应激下极度升高的 CORT 水平恢复到正常水
平,通过调节 HPA 轴缓解 CUMS 后抑郁大鼠的抑郁
样行为。
2. 4　 MOOs 调节细胞因子水平改善抑郁症 　
　 　 抑郁症细胞因子假说认为抑郁症是一种与免
疫应答系统相关的神经心理免疫紊乱性疾病,外周
免疫系统激活释放大量促炎细胞因子,促炎细胞因
子通过 BBB 进入大脑,破坏神经递质传递功能,影
响机体精神活动,产生各种抑郁相关行为,导致机
体抑郁的发生,进而使神经内分泌和神经生化发生
改变 [ 33] 。 临床证据表明,促炎细胞因子尤其是白细
胞介 素 1 ( interleukin

 

1, IL-1 ) 、 白 细 胞 介 素 6
( interleukin

 

6,IL-6) 、白细胞介素 1β( interleukin
 

1β,
IL-1β) 、肿瘤坏死因子-α( tumor

 

necrosis
 

factor,TNF-
α)和急性期反应物 CRP 的异常可能导致抑郁症的
发生、复发和发展 [ 34] 。

研究显示, MOOs 通过 IκB / NF-κB
 

p65 信号通
路抑制 LPS + ATP 处理的原代大鼠小胶质细胞
NLRP3 炎症小体活化,降低脑卒中后抑郁大鼠缺血
海马区 IL-18、IL-1β 和 NLRP3 炎症小体表达来抑制
炎症反应,改善大鼠的抑郁样行为 [ 35] (表 1) 。 Zhu
等 [ 36]研究发现,在慢性轻度应激 ( chronic

 

mild
 

stress,CMS)模型小鼠或 LPS 和 ATP 刺激的 BV2 细

胞中,CMS 诱导 E2F2 和 My
 

D88 的 mRNA 表达上
调,MOOs 通过抑制 E2F2 调控的 My

 

D88 / PI3K 信
号通路,使 E2F2、My

 

D88、p-AKT、p-NF-κB
 

p65 和 p-
PI3K 的蛋白水平下调,减轻 CMS 小鼠抑郁行为和
炎症。 在动物研究中,MOOs 和艾司西酞普兰联合
使用,显著提高海马神经递质和神经营养因子水
平,刺激 CMS 小鼠海马神经发生,调节 CMS 小鼠
CNS 小胶质细胞极化过程,缓解小鼠中枢神经系统
CNS 小胶质细胞过度激活和炎症反应,产生抗抑郁
活性 [ 37] 。 同样, Lai 等 [ 38] 分别对慢性约束应激

( chronic
 

restraint
 

stress,CRS)和 LPS 诱导的模型小
鼠进行研究,发现 CRS 刺激使海马小胶质细胞数量
增加,28

 

d
 

IOMO 治疗显著降低 CRS 诱导的海马炎
性细胞因子 IL-6的表达,显著抑制小胶质细胞的活
化,使海马小胶质细胞的活性正常化,IOMO 治疗还
能明显抑制 LPS 诱导引起的 INOS、NLRP3 炎症小
体、caspase-1 和 IL-1β 的表达升高。 有证据表明,
MOOs 改善了高血压伴随抑郁症模型大鼠脑组织核
溶解、炎性浸润、线粒体肿胀、核固缩和神经元结构
模糊,抑制了高血压伴抑郁症期间 LPS 刺激的星形
胶质细胞内促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的
释放和线粒体损伤,此外,在分子水平上,MOOs 还
上调了星形胶质细胞中 Mfn2 表达,激活 PI3K / Akt /
mTOR 途径介导的星形胶质细胞中的线粒体自噬,
从而去除星形胶质细胞中受损的线粒体,表现出抗
抑郁的特性 [ 39] 。
2. 5　 MOOs 影响肠道菌群改善抑郁症
　 　 肠-脑轴促进肠道微生物群和代谢物之间的双
向交流,已成为治疗抑郁症的一个有前景的靶点。
有报道称,人体肠道中存在着多种细菌,这些肠道
微生物不仅可以调节神经递质水平,如乳酸菌和双
歧杆菌可产生 γ -氨基丁酸 ( γ-aminobutyric

 

acid,
GABA)和组胺,大肠杆菌可产生 5-HT、 DA 和 NE,
而且它们产生的特征代谢物还能影响 CNS 发育和
功能,从而影响宿主心理和行为能力 [ 40] 。 然而,在
正常生理条件下, GABA、 5-HT 和 DA 不能穿过
BBB,而某些神经递质的前体通过 BBB 转化为有活
性的神经递质。 其中,色氨酸是血清素的前体,其
可用性受肠道细菌的影响。 众所周知,压力可以激
活犬尿氨酸途径的酶,从而减少用于血清素合成的
色氨酸的量。 因此,认为犬尿氨酸在抑郁障碍的发
病机制中起重要作用 [ 41] 。
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表 1　 巴戟天寡糖抗抑郁作用机制
Table

 

1　 Antidepressant
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Morinda
 

officinalis
 

oligosaccharides

研究对象
Investigator

动物模型及干预措施
Animal

 

model
 

and
 

intervention
 

study
 

作用部位
Site

 

of
 

action
抑郁假说

Depression
 

hypothesis
作用机制及调控途径

Mechanisms
 

of
 

action
 

and
 

regulatory
 

pathways

MOOs ( P 6 )

或 DIM [ 21]

MOOs
 

( P 6 )
 

or
 

DIM

CORT 诱 导 PC12
细胞
CORT

 

induced
 

PC12
 

cells

PC12 细胞
PC12

 

cells

单胺类神经递质假说、
神经可塑性假说
Monoamine

 

neurotransmitter
 

hypothesis,
 

neuroplasticity
 

hypothesis

增加 5-HT 含量、HPA 轴功能亢进状态正常化、提
高 Gs-AC-cAMP 通路活性
Increase

 

in
 

5-HT
 

content,
 

normalization
 

of
 

the
 

hyperfunctional
 

state
 

of
 

the
 

HPA
 

axis,
 

increase
 

in
 

Gs-
AC-cAMP

 

pathway
 

activity

MOOs[ 26]

CUMS 和强迫游泳
模型大鼠
CUMS

 

and
 

forced
 

swimming
 

model
 

rats

mPFC
神经可塑性假说
Neuroplasticity

 

hypothesis

BDNF、突触蛋白表达增加,调控 BDNF-GSK-3β-β-
连环蛋白信号通路
Increased

 

expression
 

of
 

BDNF,
 

synaptophysin,
 

and
 

regulation
 

of
 

the
 

BDNF-GSK-3β-β-linker
 

protein
 

signalling
 

pathway

MOOs( IHS) [ 27]

CORT 诱导的 PC12
细胞
CORT

 

induced
 

PC12
 

cells

PC12 细胞
PC12

 

cells

神经可塑性假说
Neuroplasticity

 

hypothesis

提高 NGF
 

mRNA 水平,上调 AC-cAMP-CREB 信号
通路促进 BNDF 的表达
Increasing

 

NGF
 

mRNA
 

levels
 

and
 

upregulating
 

the
 

AC-cAMP-CREB
 

signalling
 

pathway
 

promotes
 

BNDF
 

expression

MOOs[ 28]
PSD 大鼠
Poststroke

 

depression
 

rats
mPFC

神经可塑性假说
Neuroplasticity

 

hypothesis

调控 PKA / pCREB 通路诱导 GLUT3 表达上调
Modulation

 

of
 

PKA / pCREB
 

pathway
 

induces
 

upregulation
 

of
 

GLUT3
 

expression

FOSs[ 32] CUMS 模型大鼠
CUMS

 

model
 

rats
血浆、尿液
Plasma,

 

urine

HPA 轴功能亢进假说
HPA

 

axis
 

hyperfunction
 

hypothesis

降低 CORT 水平,调节 HPA 轴
Reducing

 

CORT
 

levels
 

and
 

regulating
 

the
 

HPA
 

axis

MOOs[ 35]

LPS + ATP 处理原
代大 鼠 小 胶 质 细
胞、PSD 大鼠
LPS + ATP

 

treatment
 

of
 

primary
 

rat
 

microglia,
 

PSD
 

rat

海马、小胶质细胞
Hippocampus,

 

microglia

细胞因子假说
Cytokine

 

hypothesis

降低 IL-18、IL-1β 表达,通过 IκB / NF-κB
 

p65 信号
通路抑制的 NLRP3 炎症小体活化
Reduced

 

IL-18,
 

IL-1β
 

expression
 

and
 

NLRP3
 

inflammatory
 

vesicle
 

activation
 

inhibited
 

by
 

the
 

IκB /
NF-κB

 

p65
 

signaling
 

pathway

MOOs[ 36]

CMS 模 型 小 鼠、
LPS 和 ATP 处理的
BV2 细胞
CMS

 

model
 

mice,
 

LPS
 

and
 

ATP
 

treated
 

BV2
 

cells

海马、BV2 细胞
Hippocampus,

 

BV2
 

cells

细胞因子假说
Cytokine

 

hypothesis

抑制 E2F2 调控的 MyD88 / PI3K 信 号 通 路, 使
E2F2、My

 

D88、 p-AKT、 p-NF-κB
 

p65 和 p-PI3K 的
蛋白水平下调
Inhibition

 

of
 

the
 

E2F2-regulated
 

MyD88 / PI3K
 

signaling
 

pathway
 

resulted
 

in
 

down-regulation
 

of
 

protein
 

levels
 

of
 

E2F2,
 

My
 

D88,
 

p-AKT,
 

p-NF-κB
 

p65
 

and
 

p-PI3K

MOOs 联合艾司
西酞普兰 [ 37]

MOOs
 

combined
 

escitalopram

CMS 模型小鼠
CMS

 

model
 

mice

海马、小胶质细胞
Hippocampus,

 

microglia

单胺类神经递质假说、
神经可塑性假说、细胞
因子假说
Monoamine

 

neurotransmitter
 

hypothesis,
 

neuroplasticity
 

hypothesis,
 

cytokine
 

hypothesis

提高海马神经递质和神经营养因子水平,刺激海
马神经发生,调节小胶质细胞极化过程,缓解 CMS
小鼠 CNS 小胶质细胞过度激活和炎症反应
Increasing

 

hippocampal
 

neurotransmitter
 

and
 

neurotrophic
 

factor
 

levels,
 

stimulating
 

hippocampal
 

neurogenesis,
 

modulating
 

microglial
 

cell
 

polarisation
 

processes
 

and
 

alleviating
 

CNS
 

microglial
 

cell
 

hyperactivation
 

and
 

inflammatory
 

responses
 

in
 

CMS
 

mice

IOMO[ 38]

CRS 和 LPS 诱导的
模型小鼠
CRS

 

and
 

LPS
 

induced
 

model
 

mice

海马、小胶质细胞
Hippocampus,

 

microglia

细胞因子假说
Cytokine

 

hypothesis

降低海马炎性细胞因子 IL-6 的表达,抑制小胶质
细胞 的 活 化, 抑 制 INOS、 NLRP3 炎 症 小 体、
caspase-1和 IL-1β 的表达升高
Reduced

 

expression
 

of
 

the
 

hippocampal
 

inflammatory
 

cytokine
 

IL-6,
 

inhibited
 

microglia
 

activation,
 

and
 

suppressed
 

elevated
 

expression
 

of
 

INOS,
 

NLRP3
 

inflammatory
 

vesicles,
 

caspase-1
 

and
 

IL-1β
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续表1

研究对象
Investigator

动物模型及干预措施
Animal

 

model
 

and
 

intervention
 

study
 

作用部位
Site

 

of
 

action
抑郁假说

Depression
 

hypothesis
作用机制及调控途径

Mechanisms
 

of
 

action
 

and
 

regulatory
 

pathways

MOOs[ 39]

高血压伴随抑郁症
模型大鼠、 LPS 刺
激原代星形胶质细
胞和原代神经元
Hypertension

 

accompanied
 

by
 

depression
 

model
 

rats,
 

LPS
 

stimulation
 

of
 

primary
 

astrocytes
 

and
 

primary
 

neurons

脑组织、星形胶质
细胞
Brain

 

tissue,
 

astrocytes

细胞因子假说
Cytokine

 

hypothesis

抑制促炎细胞因子 TNF-α、IL-6和 IL-1β 的释放和
线粒体损伤,上调星形胶质细胞中 Mfn2 表达,激
活 PI3K / Akt / mTOR 途径介导的星形胶质细胞中
的线粒体自噬
Inhibition

 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokine
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

release
 

and
 

mitochondrial
 

damage,
 

up-
regulation

 

of
 

Mfn2
 

expression
 

in
 

astrocytes,
 

and
 

activation
 

of
 

mitochondrial
 

autophagy
 

in
 

astrocytes
 

mediated
 

by
 

the
 

PI3K / Akt / mTOR
 

pathway

MOOs[ 20]

CUMS 模 型 大 鼠、
肠道菌群培养物
CUMS

 

model
 

rats,
 

cultures
 

of
 

rat
 

gut
 

microbiota

肠道菌群
Gut

 

microbiota

微生物群-肠-脑轴
Microbiota-gut-
brain

 

axis

增加肠道菌群中 5-HTP,调节色氨酸→5-HTP →血
清素( 5-HT)代谢途径
Increase

 

5-HTP
 

in
 

intestinal
 

flora,
 

regulate
 

tryptophan
 

→
 

5-HTP
 

→
 

serotonin
 

( 5-HT)
 

metabolic
 

pathway

FOSs[ 32] CUMS 模型大鼠
CUMS

 

model
 

rats
肠道菌群
Gut

 

microbiota

微生物群-肠-脑轴
Microbiota-gut-
brain

 

axis

调节抑郁症大鼠中有益细菌的出现和抑郁相关细
菌的消失,促进细菌门蓝藻的丰度,调节宿主肠道
菌群
Modulation

 

of
 

the
 

emergence
 

of
 

beneficial
 

bacteria
 

and
 

the
 

disappearance
 

of
 

depression-associated
 

bacteria
 

in
 

depressed
 

rats,
 

promotion
 

of
 

the
 

abundance
 

of
 

bacteriophage
 

cyanobacteria,
 

and
 

modulation
 

of
 

host
 

intestinal
 

flora

　 　 研究表明,在 APP / PS1 小鼠的粪便样本中,
MOOs 给药使一些细菌的丰度在属和科水平上表现
出实质性的变化,特别是使乳酸菌、异芽菌、乳杆菌
科和螺旋藻科的丰度明显增加,表明 MOOs 在预防
动物肠道菌群失调方面具有益生元作用 [ 42] 。 一项
研究首次揭示口服 MOOs 通过调节色氨酸→5-羟基
色氨酸 ( 5-hydroxytryptophan, 5-HTP ) →血清素 ( 5-
HT)代谢途径作用于肠道微生物群,研究显示
MOOs 提高肠道微生物群中色氨酸羟化酶水平,从
而加速色氨酸和 5-HTP 生产,同时,MOOs 抑制 5 -
羟色氨酸脱羧酶活性,从而减少 5-HT 产生,并积累
5-HTP,而从肠道微生物群中升高的 5-HTP 被大量
吸收到血液中,然后穿过 BBB 提高大脑中 5-HT 水
平,因此,MOOs 使肠道微生物群中的 5-HTP 增加来
缓解抑郁症 [ 20] 。 有研究表明,正常大鼠和 CUMS 大
鼠的肠道菌群呈远距离聚集,主要与抑郁症大鼠中
有益细菌 (如不动杆菌属、巴恩斯氏菌属、粪球菌
属、小杆菌属、乳酸杆菌属和类芽孢杆菌属)的消失
和抑郁相关细菌(如厌氧棒状菌属、颤杆菌克属、变
形菌门和链球菌属)的出现有关,而抑郁症大鼠肠
道菌群失调在 FOSs 治疗后得以恢复。 另外, FOSs
可减轻 CUMS 大鼠抑郁样行为,修复肠上皮损伤,还

能促进以分泌药理上重要的代谢物(如 H2 S)而闻
名的细菌且具有抗抑郁特性的蓝藻的丰度。 研究
还表 明, 将 FOSs 的 成 分、 聚 合 度 ( degree

 

of
 

polymerization,DP) 5 与标准抗抑郁药物氟西汀相
比,FOSs 诱导的肠道菌群调节更具抗抑郁作用,表
明 FOSs 的抗抑郁功效与宿主肠道菌群的调节作用
且密切相关 [ 32] 。

3　 小结与展望

　 　 近年来,研究者对抑郁症开展大量深入研究,
提出与抑郁症病因相关的各种假说,仍然未找到其
确切的发病机制,但都为阐述抑郁症发病机制提供
了可能性。 MOOs 作为中草药巴戟天中抗抑郁的生
物活性成分,其通过增加脑内 5-HT 的产生调节单
胺神经递质水平,降低 CORT 含量调节 HPA 轴功能
异常,提高 BDNF 与 NGF 表达水平、增加突触蛋白
表达、刺激海马神经发生改善神经可塑性,抑制促
炎细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 IL-18 的释放、抑
制 NLRP3 炎症小体的表达升高、抑制小胶质细胞的
过度激活来降低炎症反应以及调控脑肠轴改善肠

道菌群等多靶点、多途径、多层次的发挥了抗抑郁
作用。 总之,随着对抑郁症发病机制进行了广泛的
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研究,MOOs 及其相关作用机制在抑郁症中的重要
性也越来越被重视。 MOOs 作为我国第一个抗抑郁
症的中药,也是国际上首先发现的具有抗抑郁作用
的寡糖。 临床上,MOOs 的广泛应用填补了我国中
药行业在治疗抑郁领域的空缺,也为抑郁症的治疗
提供新的选择,对我国传统中药的发展具有重要意
义。 综上所述,MOOs 在抑郁症中的影响受到越来
越多的关注,本文为未来 MOOs 抗抑郁机制的全面
而深入的研究提供了理论依据,也为临床治疗抑郁
症以及抗抑郁药物的研发提供新的思路。 然而,
MOOs 更为具体的相关效应成分及精准靶点仍需要
进一步探究。
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