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民族药铁包金基于FGF2/FGFR1通路
改善抑郁样行为的作用机制研究※

● 李成付 1 张秋萍 1 万慧琪 2 许光辉 2 易立涛 3

摘 要 目的：观察民族药铁包金对脂多糖（LPS）诱导的抑郁样行为的干预作用，并探讨其基于

FGF2/FGFR1信号通路的分子作用机制。方法：将 150只 SPF级雄性小鼠随机分成 3批，每批分成 5
组，即模型组、铁包金低剂组（2 g/kg）、铁包金中剂组（4 g/kg）、铁包金高剂组（8 g/kg）、氟西汀组（20
mg/kg），各组给药1 h后分别进行强迫游泳实验（FST）、悬尾实验（TST）及开场实验（OFT）。另取60只
SPF级雄性小鼠随机分成6组，即正常对照组、模型对照组、铁包金低剂组（2 g/kg）、铁包金中剂组（4
g/kg）、铁包金高剂组（8 g/kg）、氟西汀组（20 mg/kg），各组持续给予相应药物7 d，最后一次给药后注

射LPS，采用糖水偏好实验和FST评价动物抑郁样行为。采用Western Blot方法测小鼠海马组织中成

纤维细胞生长因子2（FGF2）、磷酸化及总成纤维细胞生长因子受体1（FGFR1）的含量。结果：铁包金

可以缩短小鼠强迫游泳和悬尾不动时间，对小鼠自发活性行为则没有影响，提示铁包金具有良好的

抗抑郁效果。同时，铁包金能够显著增加LPS抑郁小鼠糖水偏好值，减少小鼠游泳不动时间；并可显

著增加小鼠大脑海马FGF2表达量，提高FGFR1磷酸化水平。结论：铁包金具有抗抑郁作用，其作用

机制与激活大脑海马FGF2/FGFR1信号通路相关。
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抑郁症是一种常见的精神性疾病，临床表现主要

是情绪低落，患者往往愁眉苦脸，感受情绪能力差，对

身边事物没有兴趣，从日常生活中体验不到快乐。世

界卫生组织指出目前抑郁症影响全球 1.2亿人，已成

为全球第二大负担疾病。抑郁症的发病率和复发率

较高，治疗药物价格相对昂贵，对患者家庭和社会产

生了相当沉重的经济压力。因此，迫切需要价格低

廉、疗效好的抗抑郁药物。

铁包金始载于《岭南采药录》，并为《广西中药材

标准（1990）》所收录，该标准收录的铁包金是鼠李科

勾儿茶属植物细叶勾儿茶Berchemia lineata (L.) DC.的
干燥根，主要分布于我国南部的广西、福建、广东、海

南等省区。其性味淡、涩、平，具有固肾益气、镇咳消

滞、止血止痛等多种功效，用于肿瘤、精神病、心脏病

等多种疾病的治疗。关于铁包金的报道主要集中于

对其化学成分的研究，而对其药理活性的研究较少。

张国利分离到槲皮素、异鼠李素、槲皮素-7-二甲醚、

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、大黄素-鼠李糖苷、异乔

木萜醇和β-谷甾醇[1]；沈玉霞则分离得到 9个黄酮类

化合物，4个蒽醌类化合物，4个木脂素类化合物和 1
个萜类化合物[2]；曾晓君分离得到数个甾醇类化合物

和几个黄酮衍生物[3]。药理学研究资料则较少，仅发

现铁包金具有抗炎镇痛、抗肝损伤和抗肿瘤等活性。

因此，进一步拓展铁包金的药理活性，有助于进一步

开发民族药铁包金的应用价值。本文首次通过行为
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学模型评价铁包金的抗抑郁作用，并从成纤维细胞生

长因子 2（FGF2）/成纤维细胞生长因子受体 1（FG⁃
FR1）信号通路探索其抗抑郁作用机制。

1 材料
1. 1 动物 雄性 ICR小鼠，SPF级，体重（26±2）g，10
周龄，购自上海斯莱克动物中心，实验动物许可证：

SCXK（沪）2017-005。小鼠 10只/笼，室温（22±2）°C，
光暗周期为12 h/12 h（光照时间07:00—19:00），自由

获得饲料与饮水，适应环境1 W后开始实验。

1. 2 药物及试剂 盐酸氟西汀（购自常州四药制药

有限公司）用磷酸盐缓冲液（pH7.4）溶解；LPS（美国

Sigma-Aldrich公司）用磷酸盐缓冲液（pH7.4）溶解。

FGF2 抗体购买自美国 Santa Cruz 公司。磷酸化

FGFR1抗体、FGFR1抗体购买自美国Abcam公司。

1. 3 铁包金粉末制备 铁包金 2018年采集于广西，

经厦门市中医院陈雪梅主任药师鉴定为鼠李科勾儿

茶属植物细叶勾儿茶Berchemia lineata (L.) DC.的干燥

根。采用液氮低温粉碎铁包金之后，用0.5%的CMC-
Na制备混悬液。

2 方法
2. 1 急性给药实验 雄性 ICR小鼠150只，适应性喂

养1 W后，将小鼠随机分为三批。每批分为以下5组
（n=10）：模型对照组（生理盐水），铁包金低剂组（2 g/
kg），铁包金中剂组（4 g/kg），铁包金高剂组（8 g/kg），

阳性对照氟西汀组（20 mg/kg）。按以上分组灌胃给

药，给药1 h后，分别进行强迫游泳实验、悬尾实验和

开场实验。

2. 1. 1 强迫游泳实验 在（25±2）℃下，将小鼠放置

在充满 40 cm水的透明玻璃容器（高 20 cm，直径 14
cm）中游泳。除了小鼠试图使头部保持在水面之上所

必需的动作以外，小鼠没有试图逃脱的时间被记录为

不动时间。实验持续 6 min，统计最后 4 min内的不

动时间。

2. 1. 2 悬尾实验 将小鼠尾巴距尾尖约 1 cm处悬

挂在长、宽和高分别是25 cm、25 cm和30 cm的装置

中，头部朝下悬挂，距离底部约 5 cm，总记录时间为

6 min，统计小鼠后4 min内总不动时间，即小鼠完全

没有挣扎的状态。

2. 1. 3 开场实验 将小鼠置入一个长宽均为40 cm、
高为 30 cm的白色旷场内，底板也为白色，且其底部

划分为 25块相等的正方形（8×8 cm），每次将小鼠放

在正中央格子后开始计时，每次计时3 min，监测指标

为小鼠跨格次数及仅后肢站立的直立次数。

2. 2 脂多糖（LPS）实验 雄性 ICR小鼠 60只，适应

性喂养1 W后，将小鼠随机分为以下6组（n = 10）：正

常对照组（生理盐水），模型对照组（生理盐水），铁包

金低剂组（2 g/kg），铁包金中剂组（4 g/kg），铁包金高

剂组（8 g/kg），氟西汀组（20 mg/kg）。按以上分组持

续灌胃给药 7 d，最后 1次给药 1 h后，除正常对照组

外，其余组的小鼠腹腔注射 0.83 mg/kg LPS[4]，进行糖

水偏好实验及强迫游泳实验，之后处死动物取大脑海

马组织。

2. 2. 1 糖水偏好实验 按照之前的文献[5]进行适当

的更改。在测试之前，对小鼠进行糖水训练。将两瓶

1%蔗糖溶液在每个笼子上放置 24 h，然后用一瓶纯

水代替一瓶 1%蔗糖溶液 24 h，期间，12 h时对水瓶

更换一次位置。适应后，剥夺水食 12 h，之后开始正

式实验。在测试过程中，将小鼠置于单独的笼子中，

小鼠可以分别在两个瓶子中自由饮用1%蔗糖溶液和

水。在实验开始12 h后，将1%蔗糖溶液和水互换位

置。24 h后，记录消耗的蔗糖溶液和水的重量，并计

算糖水偏好值。

2. 2. 2 强迫游泳实验 同2.1.1。
2. 2. 3 组织提取 强迫游泳实验后，摘小鼠眼球快

速放光血液。然后断头处死小鼠，快速取出海马，立

即用液氮冻结。组织样本在-80 ℃下贮存至分析

完成。

采用RIPA裂解液对海马组织进行匀浆，随后于

层析柜振荡器中振荡 15 min，之后将匀浆液以

12000 r/min的速率离心5 min，取上清液测定蛋白浓

度。蛋白溶液在加入上样缓冲液后，进行SDS-PAGE
电泳并转膜。5%小牛血清蛋白封闭 1 h后，加入相

应抗体（1:1000）孵育过夜，之后加入连接HRP的二抗

并孵育1 h。最后采用ECL显影液于化学发光成像仪

中曝光成像。

2. 3 数据分析 所有的数据用平均值±标准差(-x ± s)
表示，用 SPSS 16.0软件进行数据分析。统计差异用

单因素方差分析结合Tukey检验。P<0.05代表差异具

有统计学意义。

3 结果
3. 1 急性给药实验

3. 1. 1 铁包金对小鼠游泳不动时间的影响 给药 1
h后，低、中、高剂量的铁包金均能显著降低小鼠的游

泳不动时间（P<0.05，P<0.05，P<0.01），同时阳性药氟

西汀也可显著降低小鼠的游泳不动时间（P<0.05）。
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见表1。

3. 1. 2 铁包金对小鼠悬尾不动时间的影响 给药 1
h后，低、中、高剂量的铁包金均能显著降低小鼠的悬

尾不动时间（P<0.05或P<0.01），同时阳性药氟西汀也

可显著降低小鼠的悬尾不动时间（P<0.01）。见表2。

3. 1. 3 铁包金对自发活动的影响 给药 1 h后，低、

中、高剂量铁包金及氟西汀对小鼠跨格次数和直立次

数均没有显著性影响。见表3。

3. 2 LPS实验

3. 2. 1 铁包金对LPS小鼠糖水偏好值的影响 与正

常对照组相比，模型对照组小鼠糖水偏好值显著降低

（P<0.01）。低、中、高剂量铁包金均可显著增加小鼠糖

水偏好值（P<0.05，P<0.01，P<0.01）。同时，氟西汀组

也可增加小鼠糖水偏好值（P<0.01）。见表4。
3. 2. 2 铁包金对LPS小鼠游泳不动时间的影响 与

正常对照组相比，模型对照组小鼠不动时间显著增加

（P<0.01）。中、高剂量铁包金可显著降低小鼠不动时

间（P<0.05）。同时，氟西汀组也可降低小鼠不动时间

（P<0.05）。见表5。
3. 2. 3 铁包金对小鼠海马FGF2及FGFR1表达水平

的影响 与正常对照组相比，模型对照组小鼠 FGF2
及磷酸化FGFR1水平显著降低（P<0.05）。中、高剂量

铁包金可显著增加LPS小鼠海马FGF2表达水平（P<
0.05，P<0.01）。低、中、高剂量铁包金均可显著增加

LPS小鼠海马FGFR1磷酸化水平（P<0.05，P<0.05，P<
0.01）。同时，氟西汀也可以增加 FGF2及磷酸化 FG⁃
FR1水平（P<0.01，P<0.01）。见图1。
4 讨论

中医认为肝主疏泄，性喜条达，情绪郁闷及情绪

暴怒等精神刺激，均可使肝失疏泄，气机不畅，以致忧

思郁怒，肝气郁结，因此中医主要是从消郁结着手治

疗抑郁症。《广西中药材标准》记载民族药铁包金具有

镇咳消滞的功效，此功效正适合郁证“气机郁滞”之病

机，因此本文首次对铁包金是否具有抗抑郁作用展开

了研究。

本实验首先采用强迫游泳实验和悬尾实验来观

察铁包金是否具有改善小鼠绝望状态的作用。结果

发现，铁包金显著降低了小鼠游泳和悬尾不动时间。

与此同时，在开场实验中，铁包金对小鼠自发活动行

为没有影响，表明铁包金降低不动时间的作用与神经

兴奋性没有关系，即铁包金具有抗抑郁作用。随后，

本实验采用 LPS诱导的抑郁模型再次评价了铁包金

的抗抑郁作用。LPS诱导的炎症抑郁模型广泛地被用

于与炎症相关的机制研究[6]。结果表明，LPS显著降

低了小鼠的糖水偏好值和增加了小鼠的游泳不动时

表4 铁包金对LPS小鼠糖水偏好值的影响（n=10，-x ± s）
组 别

正常对照组

模型对照组

铁包金低剂组

铁包金中剂组

铁包金高剂组

氟西汀组

糖水偏好值（%）
79.6±5.5
53.7±4.7##
70.5±8.5*
80.5±6.7**
81.5±6.3**
79.5±5.8**

注：与正常对照组比较，##P＜0. 01；与模型对照组比较，*P＜0. 05，
**P<0. 01

表1 铁包金对小鼠强迫游泳实验中不动时间的影响（n=10，-x ± s）
组 别

模型对照组

铁包金低剂组

铁包金中剂组

铁包金高剂组

氟西汀组

不动时间（s）
140.3±16.2
96.3±8.5*
85.2±9.3*
75.3±6.3**
91.7±9.6*

注：与模型对照组比较，*P＜0. 05，**P＜0. 01

表2 铁包金对小鼠悬尾实验中不动时间的影响（n=10，-x ± s）
组 别

模型对照组

铁包金低剂组

铁包金中剂组

铁包金高剂组

氟西汀组

不动时间（s）
106.6±8.6
70.6±8.2*
68.3±5.5*
51.3±8.3**
56.2±8.7**

注：与模型对照组比较，*P＜0. 05，**P＜0. 01

表3 铁包金对小鼠开场实验中自发活动的影响（n=10，-x ± s）
组 别

模型对照组

铁包金低剂组

铁包金中剂组

铁包金高剂组

氟西汀组

跨格次数

61.5±7.3
64.2±4.6
59.7±6.4
62.4±7.2
61.1±5.7

直立次数

24.5±3.6
27.4±6.7
18.5±5.8
23.1±4.7
21.1±4.5

表5 铁包金对LPS小鼠游泳不动时间的影响（n=10，-x ± s）
组 别

正常对照组

模型对照组

铁包金低剂组

铁包金中剂组

铁包金高剂组

氟西汀组

不动时间（s）
79.7±9.3
128.6±12.7##
93.2±12.3
66.3±9.6*
62.3±7.8*
65.8±7.5*

注：与正常对照组比较，##P＜0. 01；与模型对照组比较，*P＜0. 05
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间，表明LPS诱导了小鼠的快感缺失和绝望等抑郁行

为，铁包金给药之后，显著增加了糖水偏好值和降低

了不动时间，表明铁包金具有较好的抗抑郁作用。

FGF是一类生长因子蛋白质家族，包含多个结构

相似的多肽。在成年大脑中，FGF2主要在脑室下区

和齿状回高度表达，高浓度的FGF2可以促进神经细

胞增殖以及促进多能神经干细胞分化，维持成年小鼠

的神经发生[7]。因此激活FGF2信号通路对中枢神经

系统疾病具有潜在的治疗作用[8]。同时有报道指出，

神经炎症下调了FGF2-ERK1/2信号通路。外源FGF2
可以防止神经炎症引起的ERK1/2磷酸化减少，减轻

海马神经发生中神经炎症引起的损伤，从而缓解了神

经炎症诱导的抑郁样行为[9-10]。本实验中，LPS模型组

小鼠海马 FGF2含量明显低于正常组，说明 LPS抑制

了小鼠海马FGF2的表达。给予中剂量和高剂量铁包

金之后，可增加海马FGF2的表达；与之相对应的是，

LPS模型组小鼠海马 FGFR1磷酸化程度明显低于正

常组，说明LPS抑制了小鼠海马FGFR1的磷酸化。给

予铁包金之后，均可增加海马FGFR1的磷酸化。以上

结果说明铁包金可以激活海马 FGF2/FGFR1信号通

路，从而产生抗抑郁作用。

综上所述，铁包金单次及多次给药均可缓解绝望

及快感缺失等抑郁症状，能够逆转LPS诱导的小鼠抑

郁样行为。同时本实验探讨了铁包金的抗抑郁作用

机制与FGF2/FGFR1信号通路的活化相关，但是实验

没有对铁包金有效成分进行分离，未对FGF2/FGFR1
下游信号蛋白进行检测，也没有对铁包金如何通过

FGF2/FGFR1通路调节小胶质细胞和神经炎症进行深

入研究。其后续研究将对抗抑郁新药的开发具有重

要的意义。
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图1 铁包金对LPS小鼠FGF2及FGFR1表达水平的影响（n=5）
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