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JAK2-STAT3信号通路在天麻素改善小鼠抑郁样行为中的作用研究 *
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摘要目的：观察天麻素对小鼠抑郁症模型异常行为的改善以及 Janus激酶 2-信号转导和转录激活因子 3（JAK2 -STAT3）信号通

路的表达变化。方法：40只雄性昆明小鼠，随机分为正常组和模型组。模型组小鼠经过 4周 CUMS刺激建模，第 6周检测小鼠行

为学变化以验证建模效果。随后将模型组分为 CUMS+生理盐水、CUMS+氟西汀以及 CUMS+天麻素 3个亚组，第 7-8周继续进

行 CUMS刺激，同时对 3个亚组小鼠腹腔注射给药。第 9周再次进行行为学检测。取小鼠脑组织进行 HE染色（hematoxylin-eosin

staining）和蛋白免疫印迹（western blot）检测。结果：第 6周检测结果显示：与对照组比较，模型组小鼠体重增幅显著降低（P＜
0.001），悬尾和强迫游泳不动时间显著增加（P＜0.001、P＜0.001），糖水消耗率显著降低（P＜0.001）。第 9周检测结果显示：与

CUMS+生理盐水组相比，CUMS+氟西汀组和 CUMS+天麻素组小鼠体重增幅显著增加（P＜0.001，P＜0.001），强迫游泳不动时

间显著降低（P＜0.001，P＜0.001），悬尾不动时间显著降低（P＜0.01，P＜0.01），糖水消耗率显著增加（P＜0.001、P＜0.001）。与

CUMS+生理盐水组比较，CUMS+天麻素组小鼠 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达显著降低（P＜0.01、P＜0.01、P＜0.05）；HE染色结

果提示，CUMS+生理盐水组小鼠神经元形态发生改变，细胞结构不清晰，细胞核固缩、深染；与 CUMS+生理盐水组相比，CUMS+

天麻素组小鼠神经元形态得到改善。结论：天麻素可以有效改善 CUMS诱导的小鼠抑郁样行为，其作用可能与 JAK2-STAT3信号

通路关键蛋白的表达有关。
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Gastrodin Ameliorates Depression-like Behavior of Mice through
JAK2-STAT3 Signaling Pathway*

To observe the effects of gastrodin on the abnormal behaviors and the expressions of janus kinase 2-signal

transducer and transcription activator 3 (JAK2-STAT3) signaling pathway in depression mice model. Forty male Kunming

mice, were randomly divided into normal and model groups. After 4 weeks CUMS stimulation, the behavioral changes of mice were

detected in week 6 to verify the modeling effect. The model was then composed of three subgroups: CUMS+saline, CUMS+fluoxetine

and CUMS+gastrodin group, CUMS stimulation continued during weeks 7-8. At the same time, three subgroups of mice were injected

intraperitoneally. The behavior test was carried out again in week 9. Mouse brain tissue was HE stained and Western blot. The

results of week 6 showed that, compared to control group, CUMS stimulation significantly decreased the weight change (P<0.001),
increased the immobility time in tail suspension and forced swimming test (P<0.001, P<0.001) and decreased the percentage of sucrose
intake(P<0.001). At week 9, the results showed: compared to CUMS+saline group, CUMS+fluoxetine group and CUMS+gastrodin group

significantly increased weight change (P<0.001, P<0.001), decreased the immobility time in forced swimming test (P<0.001, P<0.001),
decreased immobility the time in tail suspention test (P<0.01, P<0.01) and increased the percentage of sucrose intake(P<0.001, P<0.001).
Compared with CUMS+saline group, the expression of JAK2, STAT3、IL-1茁 in CUMS+gastrodin group decreased significantly(P<0.01,
P<0.01, P<0.05); The results of HE staining showed that, the morphology of neurons in CUMS+saline group was changed, the cell

structure was not clear, the nucleus shrank and dyed deeply, and the morphology of neurons in CUMS+gastrodin group was improved

compared to that in CUMS+saline group. Gastrodin could effectively improve the CUMS induced depressive behaviors in

mice, and its effect might be related to the expressions of key proteins in JAK2-STAT3 signaling pathway.
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图 1 CUMS模型构建及药物干预流程

Fig.1 CUMS Model Construction and Drug Intervention Process

activator 3 ( STAT3)

前言

抑郁症是一种精神障碍性疾病，主要表现为情绪低落，伴

有自杀倾向等。近年来，抑郁症（depression）逐渐在世界范围内

成为一项严峻的公共卫生问题[1]。目前，抑郁症尚无法被完全治

愈，这很大程度上源于对抑郁症发病机制尚未完全了解。临床

研究及临床前研究均表明，神经炎症、神经元受损等与抑郁症

的发生、发展密切相关[2-4]。但是具体发病机制仍需进一步阐释。

天麻是我国特有的名贵中药材，为兰科多年生草本植物天

麻的干燥茎块，可用于治疗癫痫、抽搐、肢体麻木等神经系统疾

病。天麻素（Gastrodin）是天麻的主要活性成分。研究表明，天麻

素具有改善抑郁样行为的功效[5]。天麻素也能够下调炎症因子

的表达水平。Liu等[6]发现，天麻素通过抑制大鼠炎症改善了亚

急性期脑缺血再灌注损伤。Yao等 [7] 发现天麻素通过 Wnt/

茁-catenin信号通路抑制了活化小胶质细胞的增殖和炎症反应。
然而，目前尚无研究表明天麻素是否可以通过下调炎症因子的

表达，从而改善抑郁样行为。

Janus激酶 2-信号转导和转录激活因子 3（JAK2-STAT3）

信号通路在多种类型的细胞免疫应答中发挥关键作用，该通路

将信号从激活的受体传递到细胞核，从而激活和调节炎症因

子、粘附分子等基因的转录。有研究表明 JAK2-STAT3信号通

路与炎症因子的表达紧密相关[8]，然而，很少有研究聚焦于该信

号通路与抑郁症的关系。Guan 等 [9] 发现，大鼠下丘脑中

IL6/JAK2/STAT3信号通路可能参与了慢性轻度应激大鼠抑郁

样行为的发生。

本研究拟通过采用慢性不可预测轻度应激（chronic unpre-

dictable mild stress, CUMS）方式构建小鼠抑郁症模型，以天麻

素作为干预药物，观察天麻素对小鼠抑郁样行为的改善以及

JAK2-STAT3信号通路关键蛋白的变化，探讨天麻素改善小鼠

抑郁样行为的机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 仪器 手持式超声波细胞破碎（上海启前电子科技有限

公司，型号 UP-250），仪台式高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室

仪器开发有限公司，型号 H165OR），电热恒温培养箱（上海精

密仪器仪表有限公司，型号 DHP-9032），酶标仪（美国 Bio-Tek

Instrument），Mini-PROTEAN Tetra 垂直电泳系统、Trans-Blot

SD半干转膜仪、凝胶成像系统（美国 BIO-RAD）。

1.1.2 试剂 天麻素（研究级标准品，昆明医科大学医学生

物工程研究中心），溶于生理盐水，最终浓度为 100 mg·

kg-1[10，11]。盐酸氟西汀（fluoxetine hydrochloride, 商品名百忧

解，利来苏州制药有限公司，200 mg/ 片），溶于生理盐水，最

终浓度为 10 mg·kg-1[12]。兔抗 JAK2抗体（3230S,美国 Cell Sig-

naling Technology，批号：No11）、鼠抗 STAT3 抗体（9139S, 美

国 Cell Signaling Technology，批号：No12）；兔抗 IL-1茁 抗体
（26048-1-AP, 美国 Proteintech，批号：No26048-1-AP）；鼠抗

茁-actin抗体（GB12001，中国赛维尔生物科技有限公司，批号：
LS194237）。

1.1.3 动物 SPF级雄性昆明小鼠 40只，体质量 41-46克，购

于昆明医科大学实验动物中心[动物生产许可证号：SCXK(滇)

K2015-0002]。按照随机数字表法将实验动物分为对照组

（n=10）、模型组（n=30）。对照组小鼠每 5只一笼饲养，模型组小

鼠单笼单只饲养。动物饲养室以 12小时白天 /黑夜为循环周

期，室内温度控制在 23依1℃，适应饲养 1周，小鼠在适应期间

可自由摄取食物和水。

1.2 方法

1.2.1 CUMS模型构建及药物干预 采用 CUMS方法制备动

物模型，为期 4周。模型制备按照参考文献[13]方法并轻微调整。

采用的轻微应激方式包括：潮湿垫料、禁食、禁水、鼠尾夹持、通

宵照明、鼠笼倾斜、冰水游泳、鼠笼震荡 8种应激刺激，每日以

随机组合方式对小鼠施加 2种应激刺激。第 6周检测小鼠体重

变化、强迫游泳实验、悬尾实验以及糖水偏好，验证建模效果。

随后将模型组小鼠分为 3 个亚组：CUMS+ 生理盐水组、

CUMS+氟西汀组、CUMS+天麻素组。第 7-8周继续进行应激

刺激，同时 3 个亚组小鼠分别腹腔注射生理盐水、氟西汀

（10 mg·kg-1）或天麻素（100 mg·kg-1）。对照组小鼠则正常饲养，

不做任何处理。第 9周再次检测行为学变化，检测指标同前述。

行为学检测完成后 24小时内取处死小鼠，灌注、取小鼠脑组

织，进行相关指标检测（流程详见图 1）。

1.2.2 悬尾实验（tail suspension test，FST） 将细绳一端系于距

小鼠尾末端 2 cm处，细绳另外一端系于横梁上，使小鼠身体自

然垂落，头部距离地面 30 cm。该实验持续 6分钟，将小鼠几乎

不动或完全不挣扎定义为不动状态，观察并记录小鼠后 5分钟

内的不动时间。

1.2.3 强迫游泳实验（forced swimming test，FST） 将小鼠置

于 20 cm伊20 cm伊20 cm的玻璃容器中，水温 25℃，让小鼠在容

器内自由游泳 6分钟，将小鼠停止挣扎、漂浮于水面或仅做一
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图 2 CUMS对小鼠行为学及体重的改变

Fig. 2 Effects of CUMS stimulation on behaviors and weight in mice

Note: A: weight change; B: Immobility time in FST; C: Immobility time in TST; D: Percentage of sucrose intake in SPT; ***P＜0. 001 vs control group.

些细小肢体动作定义为不动状态，观察并记录小鼠后 5分钟内

的不动时间。

1.2.4 糖水偏好实验（sucrose preference test，SPT） 第 1天给

予每只小鼠一瓶 1％糖水，第 2天给予每只小鼠一瓶蒸馏水，

第 3天所有小鼠禁水，第 4天给予每只小鼠一瓶 1％糖水和一

瓶蒸馏水，12小时后更换瓶子位置，24小时后精确测量糖水和

蒸馏水的消耗量。糖水偏好率 =糖水消耗体积（mL）/糖水消耗

体积（mL）+蒸馏水消耗体积（mL）。

1.2.5 体重变化 第 1 周末次称量小鼠的体重（g）；第 5 周

末第二次称量小鼠的体重（g）；第 8 周末最后一次称量小鼠

体重（g）。

1.2.6 western blot检测 JAK2、STAT3 的变化 麻醉小鼠，生

理盐水心脏灌注，取出全脑组织后立即置于冰上，分离额叶皮

质并保存于 -80 ℃备用。取绿豆样大小脑组织用含有 1%

PMSF、蛋白酶及磷酸酶抑制剂的 RIPA 蛋白裂解液裂解

（200 滋L），BCA试剂盒测蛋白浓度。用 SDS-PAGE电泳分离等

量的蛋白质（上样量 30 滋g）并转移至 0.45 滋m的 PVDF膜上。

5%脱脂牛奶将膜在室温下封闭 2 小时，分别加入 JAK2、

STAT3抗体（1:1000、1:1000），4℃冰箱孵育过夜。第二天添加

对应二抗（1:5000、1:5000）并于室温下孵育 2 小时，膜上滴加

ECL显影液显影；Bio-Rad凝胶成像仪观察结果。用 茁-actin作
为内参，Image J软件对Western blot条带进行灰度值分析。

1.2.7 苏木精 -伊红染色（hematoxylin-eosin staining） 麻醉小

鼠，多聚甲醛灌注固定后取全脑组织，再用 4%多聚甲醛溶液固

定充分，常规脑组织脱水、透明、浸蜡及包埋，制作厚度 5 滋m的
冠状石蜡切片，贴片、烤片，常规脱蜡至纯水；苏木精染色

10 min，染色结束后置于自来水中浸洗 1 min，1%盐酸乙醇分

化 5 sec，转移到自来水中返蓝 15 min。待返蓝结束后转移到

90%乙醇浸泡 7 min，1%醇溶性伊红染色 30 sec，伊红染色后转

移到梯度乙醇脱水，透明、封片。

1.2.8 统计分析 实验数据使用 SPSS 19. 0 和 GraphPad

Prism5. 0统计分析；数据表示为均值依标准差（x依SD）。使用独
立样本 T检验方法分析第 6周的行为学数据；使用单因素方差

分析方法处理第 9周的行为学以及 western blot数据。

2 结果

2.1 CUMS诱导的抑郁症小鼠的体重及行为学改变

与对照组比较，CUMS 组小鼠体重增幅显著降低（P＜
0.001），结果详见图 2A。与对照组比较，CUMS组小鼠强迫游

泳实验的不动时间显著增加（P＜0.001），结果详见图 2B。与对

照组比较，CUMS组小鼠悬尾实验中的不动时间显著增加（P＜
0.001），结果见图 2C。与对照组比较，CUMS组小鼠的糖水偏

好实验中糖水消耗率显著降低（P＜0.001），结果详见图 2D。

2.2 天麻素、氟西汀干预对 CUMS诱导抑郁症小鼠体重及行为

学的影响

2.2.1 天麻素、氟西汀干预对 CUMS小鼠体重的影响 对照

组与 CUMS+生理盐水组比较，小鼠的体重变化无统计学差

异；与 CUMS+生理盐水组比较，CUMS+氟西汀组、CUMS+天

麻素组小鼠的体重增幅显著增加（P＜0.001，P＜0.001）；

CUMS+氟西汀组与 CUMS+天麻素组小鼠的体重增幅无显著

差异（结果详见图 3A）。

2.2.2 天麻素、氟西汀干预对 CUMS小鼠强迫游泳实验的影响

与对照组比较，CUMS+生理盐水组小鼠的强迫游泳不动时间

显著增加（P＜0.001）；经过 2周药物干预后，与 CUMS+生理盐

水组比较，CUMS+氟西汀组、CUMS+天麻素组的小鼠强迫游

泳不动时间均显著降低（P＜0.001，P＜0.001）；CUMS+氟西汀

组与 CUMS+天麻素组小鼠的强迫游泳不动时间无显著差异

（结果详见图 3B）。

2.2.3 天麻素、氟西汀干预对 CUMS小鼠悬尾实验的影响 与

对照组比较，CUMS+生理盐水组小鼠的悬尾实验不动时间显

著增加（P＜0.01）；相比于 CUMS+生理盐水组，CUMS+ 氟西
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图 3天麻素与氟西汀治疗对 CUMS小鼠行为学及体重的影响

Fig. 3 Effects of gastrodin and fluoxetine on behaviors and weight in CUMS mice

Note: A: weight change；B:Immobility time in FST; C:Immobility time in TST；D:Percentage of sucrose intake in SPT; **P＜0.01 vs control group;

***P＜0.001 vs control group; ##P＜0.01 vs CUMS+saline group; ###P＜0.001 vs CUMS+saline group.

图 4天麻素与氟西汀治疗对 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达的改变
Fig. 4 Effect of gastrodin and fluoxetine treatment on the expressions of JAK2, STAT3 and IL-1茁

Note: **P＜0.01 vs control group; #P＜0.05 vs CUMS+saline group; ##P＜0.01 vs CUMS+saline group.

汀组与 CUMS+天麻素组小鼠的悬尾不动时间显著减少（P＜
0.01、P＜0.01）；CUMS+氟西汀组与 CUMS+天麻素组小鼠的

悬尾不动时间无显著差异（结果详见图 3C）。

2.2.4 天麻素、氟西汀干预对 CUMS小鼠糖水偏好实验的影响

与对照组比较，CUMS+生理盐水组小鼠糖水消耗率显著降低

（P＜0.001）；相比于 CUMS+生理盐水组，CUMS+氟西汀组、

CUMS+天麻素组小鼠的糖水消耗率显著增加（P＜0.001、P＜
0.001），CUMS+氟西汀组与 CUMS+天麻素组小鼠的糖水消

耗率无显著差异（结果详见图 3D）。

2.3 天麻素、氟西汀对 CUMS 小鼠额叶皮质 JAK2、STAT3、

IL-1茁表达的影响
相比于正常组，CUMS+生理盐水组小鼠额叶皮质 JAK2、

STAT3、IL-1茁 蛋白表达均显著增加（P<0.01、P＜0.01、P＜
0.01）；与 CUMS+生理盐水组比较，CUMS+天麻素组小鼠额

叶皮质 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达均显著降低（P< 0.01、P<
0.01、P< 0.05）；与 CUMS+生理盐水组比较，CUMS+氟西汀组

小鼠额叶皮质 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达无显著差异（结果
详见图 4）。

2.4 天麻素对 CUMS小鼠额叶皮质神经元形态的影响

正常对照组小鼠额叶皮质区神经元结构完整，轮廓清晰，

细胞核大而圆、核仁清晰，染色均匀且排列密集；CUMS+生理

盐水组小鼠额叶皮质区部分神经元变形呈三角形，细胞结构不

清晰，细胞核固缩、深染。与 CUMS+生理盐水组相比，CUMS+

氟西汀组与 CUMS+天麻素组小鼠额叶皮质区神经元形态改

善，接近正常神经元的形态。（结果详见图 5）。

3 讨论

抑郁症对人类健康造成严重威胁，给患者及家庭、社会带

来了沉重负担。目前常采用慢性不可预测轻度应激（CUMS）动

物模型作为可靠稳定的抑郁症模型[14]。研究表明，CUMS可以

诱导抑郁样行为的产生以及神经元的受损[15]。本研究通过 4周

的 CUMS刺激小鼠引发抑郁样行为，表现为小鼠悬尾、强迫游

泳不动时间显著增加，体重增幅显著降低以及糖水消耗率显著

降低，表明抑郁症模型构建成功。

天麻素已被证明具有较强的抗氧化和抗炎作用[16]，有研究

表明天麻素也具有改善抑郁症的功能。Zhang等[11]发现天麻素

可通过上调大鼠海马星形胶质细胞脑源性神经营养因子（BD-

NF）的表达，改善大鼠抑郁样行为。本研究采用天麻素（100
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图 5各实验组额叶皮质区神经元的形态

Fig. 5 Neurons of the frontal cortex in different experimental groups

Note: A-1(伊40)、A-2(伊200): control group; B-1(伊40), B-2(伊200): CUMS+saline group;

C-1(伊40), C-2(伊200): CUMS+FLU group; D-1(伊40), D-2(伊200): CUMS+GAS group.

mg·kg-1，i.p.）对 CUMS 小鼠进行 2 周给药干预，结果提示

CUMS+天麻素组小鼠在悬尾实验、强迫游泳实验中不动时间

显著降低，体重增幅显著，糖水消耗率也显著增加，说明天麻素

可以改善小鼠的抑郁样行为。

Janus激酶 -信号转导和转录激活因子（JAK-STAT）信号

通路参与多种细胞的免疫应答过程。JAK和 STAT分子的特定

亚型被不同的配体激活，进而发生不同的反应。在所有亚型中，

JAK2-STAT3是一条重要的与神经炎症相关的信号通路，该通

路参与了机体的免疫调节、血管生成及细胞的增殖分化等多种

生理病理过程[17]。已有研究表明，JAK2-STAT3通路的激活会

引发一系列炎症反应，从而诱导神经元变性[18]。本研究结果显

示，CUMS+天麻素组小鼠的 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达均
显著降低，提示天麻素给药后下调了 JAK2-STAT3信号通路的

功能以及下游炎症因子白介素 -1（IL-1茁）的表达，抑制了炎症
反应，减轻了抑郁症小鼠的炎症反应。

氟西汀（fluoxetine）属于选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

(SSRI)，目前作为临床上主流的抑郁症治疗药物[19]，故本研究选

择氟西汀作为阳性对照，评价天麻素的干预效果。研究结果表

明，CUMS+氟西汀组和 CUMS+天麻素组小鼠的悬尾实验、强

迫游泳实验的不动时间均显著降低，体重增幅均显著增加，糖

水消耗率也显著增加，说明氟西汀和天麻素均可改善小鼠的抑

郁样行为，且改善作用无显著性差异。然而与 CUMS+天麻素

组小鼠的实验结果不同的是，与 CUMS+生理盐水组小鼠相

比，CUMS+氟西汀组小鼠的 JAK2、STAT3、IL-1茁蛋白表达并
无显著变化。此结果提示，氟西汀改善小鼠抑郁样行为与

JAK2-STAT3信号通路可能没有必然联系。

额叶皮质作为大脑中重要的思维和行为调节神经中枢，在

抑郁症发生、发展过程中发挥着重要作用[20]。已有研究证明应

激引起的额叶皮质结构、功能改变与人类及啮齿类动物的情绪

障碍有关[21]。因此，本研究选择额叶皮质作为研究脑区。HE染

色结果显示，CUMS+生理盐水组小鼠的额叶皮质部分神经元

形态改变呈三角形，细胞结构模糊，细胞核固缩、深染。与

CUMS+生理盐水组相比，CUMS+氟西汀组与 CUMS+天麻素

组小鼠额叶皮质区神经元形态得到明显改善、接近正常神经元

的形态。提示天麻素可以减少 CUMS刺激抑郁症模型小鼠的

神经毒性损害，对神经元起到保护作用。

综上，天麻素下调了 CUMS诱导的抑郁症小鼠额叶皮质

JAK2-STAT3信号通路的关键蛋白和下游炎症因子的表达，改

善了小鼠的抑郁样行为。其机制可能与 JAK2-STAT3信号通路

功能有关，即：天麻素通过下调 JAK2-STAT3信号通路关键蛋

白的表达，进一步降低下游的炎症因子 IL-1茁的表达，减少了
额叶皮质区神经元的炎症反应，对神经元起保护作用，从而改

善了小鼠的抑郁样行为。
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