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焦虑性抑郁模型大鼠脑区单胺递质含量与神经
因子表达的变化
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　 　 【摘要】 　 目的 　 研究焦虑性抑郁模型大鼠海马、杏仁核、前额叶皮质内单胺递质的含量变化及脑内神经

营养因子的表达趋势，探讨其可能的发病机制。 方法 　 ６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常对照组、溶媒对照组、焦
虑模型组、抑郁模型组、焦虑性抑郁模型组，每组 １２ 只。 采用慢性束缚应激联合皮质酮注射的方法建立焦虑

性抑郁大鼠模型，造模时间为 ２１ ｄ，造模结束后采用高架十字迷宫测试，旷场实验，强迫游泳实验评价大鼠的

焦虑和抑郁样行为，ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ 法检测大鼠海马、杏仁核、前额叶皮质的单胺递质 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 含量，蛋白印

迹法检测大鼠各脑区神经营养因子 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 的含量。 结果 　 焦虑性抑郁模型组大鼠在进入开臂的时间、
次数、旷场中自主活动次数均与焦虑组相当，与对照组及抑郁组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ，
在强迫游泳中的不动时间显著增加，与对照组及焦虑组对比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ；同时，与对照组比较，
焦虑性抑郁模型组大鼠海马 ５⁃ＨＴ、杏仁核及前额叶皮质区的 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 含量均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０５） ；此外，与对照组比较，焦虑性抑郁模型组大鼠各脑区 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 含量显著下降 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０５） ，同时与焦虑组比较，ＢＤＮＦ 含量显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 。 结论 　 焦虑性抑郁模型组大鼠具有显著的焦虑

及抑郁样行为，其发病机制可能与脑内海马、杏仁核、前额叶皮质区域的单胺递质含量降低及神经营养因子

ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 表达下调有关。
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　 　 抑郁障碍是一类极为复杂的情感障碍性疾病，共
患焦虑特征（即焦虑性抑郁）是影响其临床表现及治

疗的诸多因素中最常见和最重要的因素之一［１］。 临

床研究表明，８５％的抑郁患者伴有焦虑症状，同时抑

郁与焦虑共病的比例高达 ８０％～ ９０％。 共患焦虑是

导致抑郁治疗阻抗最常见的因素之一［２］。 焦虑性抑

郁与单独的抑郁症相比，具有症状重、病程慢性化、社
会功能损害重、自杀率高和预后差等特征，因此，有效

识别焦虑性抑郁患病特征，研究其发病机制，对于该

疾病的防治具有重要科学意义。
研究表明，在焦虑和抑郁模型大鼠中，均存在脑

内单胺递质失调和神经营养缺失等现象［３ － ４］，但是

在焦虑性抑郁模型大鼠中，脑内单胺递质含量如何

变化，神经营养因子如何表达，对比焦虑或抑郁大鼠

是否有显著区别，尚未见相关报道。 本实验拟采用

慢性皮质酮注射联合束缚应激建立焦虑性抑郁大鼠

模型，通过对比焦虑和抑郁模型大鼠，研究焦虑性抑

郁模型大鼠海马、杏仁核、前额叶皮质部位的单胺递

质 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 含量以及脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）、神经营养

因子⁃３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ⁃３， ＮＴ⁃３）的表达情况，阐明焦

虑性抑郁的部分发病机制，为该疾病的临床防治提

供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，１８０ ～ ２２０ ｇ，购自湖

南斯莱克景达实验动物有限公司［ＳＣＸＫ（湘）２０１３
－ ０００４］，饲养于湖南中医药大学第一附属医院 ＳＰＦ

级实验动物中心［ＳＹＸＫ（湘）２０１５ － ０００３］。 大鼠购

入后先适应性饲养 ５ ｄ。
１􀆰 ２　 试剂

皮质酮（索莱宝生物公司，北京）；５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ
对照品（中国药品生物制品检定所，北京）；兔抗鼠

ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 多克隆抗体（Ａｂｃａｍ 公司，英国）；高氯

酸、庚烷磺酸钠、乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ） （ Ｓｉｇｍａ 公

司，美国）；ＲＩＰＡ 裂解液、羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 二抗（博
士德生物公司，武汉）。
１􀆰 ３　 主要仪器

ＤＬ⁃１ 高架十字迷宫 （肯基科技公司，长沙）；
１２６０ 型高效液相色谱仪（安捷伦，美国）；ＳＤＣ 电化

学检测器（Ａｎｔｅｃ，荷兰）；电泳仪、电泳槽、凝胶成像

分析系统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）；超微量蛋白核酸分析仪

（ＢｉｏＤｒｏｐ，英国）；５８１０Ｒ 低温高速离心机 （ Ｅｐｐｅｎ⁃
ｄｏｒｆ，德国）；ＡＬ２０４ 电子天平 （梅特勒⁃托利多，瑞
士）。
１􀆰 ４　 分组与造模

将 ６０ 只大鼠随机分为 ５ 组，包括正常对照组，
溶媒对照组，焦虑模型组，抑郁模型组，焦虑性抑郁

模型组，每组 １２ 只。 其中，正常对照组大鼠正常饲

养，溶媒对照组大鼠每天给予皮下注射生理盐水

（内含 １％ ＤＭＳＯ）。 除对照组外，各模型大鼠均孤

笼饲养，具体造模方法如下。
１􀆰 ４􀆰 １　 焦虑模型组

采用不确定性空瓶应激的造模方法［５］，进行定

时喂水训练 ７ ｄ。 ７ ｄ 后开始应激实验，随机选取一

个时间段作为空瓶应激时间点，以空水瓶诱发情绪

应激，持续 １４ ｄ。

４７３
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１􀆰 ４􀆰 ２　 抑郁模型组

参照文献［６］，按 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的给药剂量给予大鼠

皮下注射皮质酮，持续 ２１ ｄ。
１􀆰 ４􀆰 ３　 焦虑性抑郁模型组

采用束缚应激联合皮质酮注射（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）的

方法进行造模，每天 ９：００ ～ １５：００ 对大鼠进行束缚，
束缚结束后对大鼠皮下注射皮质酮，共 ２１ ｄ。

造模结束后，于第 ２２ 天依次进行旷场测试、高
架十字迷宫测试、强迫游泳实验，测试完成后用水合

氯醛将大鼠麻醉，取血样以及大脑海马、杏仁核、前
额叶皮质等组织备用。
１􀆰 ５　 行为学测试

１􀆰 ５􀆰 １　 高架十字迷宫实验

将大鼠放入迷宫的中央平台处，使其头部正对

封闭臂，释放后记录以下指标：① 进入开放臂次数

（ＯＥ）；② 进入封闭臂次数（ＣＥ）；③ 进入开放臂时

间（ＯＴ）；④ 进入封闭臂时间（ＣＴ）。 由上述指标计

算出：① 总穿臂次数（ＴＥ）：ＯＥ ＋ ＣＥ；② 进入开放臂

的比例（ＯＥ％ ）：ＯＥ ／ （ＯＥ ＋ ＣＥ） × １００％ ；③ 开放

臂停 留 时 间 比 例 （ ＯＴ％ ）： ＯＴ ／ （ ＯＴ ＋ ＣＴ） ×
１００％ 。 每只大鼠测试 ５ ｍｉｎ。
１􀆰 ５􀆰 ２　 旷场测试

测试敞箱长宽高分别为 ８０ ｃｍ、８０ ｃｍ、４０ ｃｍ，底
面平均划分为 ２５ 个小方格。 实验前 ３０ ｍｉｎ 将待测

大鼠放入测试房间，将大鼠从敞箱中央放入，观察并

记录大鼠 ４ ｍｉｎ 内水平运动格数以及垂直竖立次

数，计算水平和垂直得分的总和。
１􀆰 ５􀆰 ３　 强迫游泳实验

将大鼠放入高、直径分别为 ５０ ｃｍ、２０ ｃｍ 的圆

柱形游泳筒中，水深约 ４０ ｃｍ，随机选择大鼠，双盲

法进行检测。 实验开始后 １ ｍｉｎ 为适应时间，适应

结束后记录 ４ ｍｉｎ 内大鼠的不动时间（大鼠两前爪

停止游动，身体呈漂浮状态记为不动）。
１􀆰 ６　 ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ 法测定单胺递质含量

１􀆰 ６􀆰 １　 脑组织匀浆样本制备

取冷冻保存的海马、杏仁核、前额叶皮质，称重，
按 １∶ ３比例（杏仁核为 １∶ １０）加入 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯

酸溶液（内含 ０􀆰 ０３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ，１０ ｎｇ ／ ｍＬ 内标

ＤＨＢＡ），冰上匀浆，４℃、１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ
后取上清液，０􀆰 ２２ μｍ 针头过滤器过滤后即可进样，
每次处理 ６ 个样本。
１􀆰 ６􀆰 ２　 色谱条件

色谱柱： Ｑｕａｔｔｒｏ ３ Ｃ１８ 柱 （１５０ × ２􀆰 １ ｍｍ， ３
μｍ）；流动相：含 ９０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 单水磷酸二氢钠、５０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 单水柠檬酸、１􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 辛烷磺酸钠、５０
μｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ 的混合液—甲醇（８７：１３）；流速：０􀆰 ２
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温：３５℃；进样量：２０ μＬ。
１􀆰 ６􀆰 ３　 标准曲线的制备

精密称取适量 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 对照品溶于 ０􀆰 ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯酸溶液中，配成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 混合储备液，稀
释成 ７ 个浓度点，从低到高依次为 ３􀆰 １２５、６􀆰 ２５、
１２􀆰 ５、２５、５０、１００、２００ ｎｇ ／ ｍＬ，根据各峰面积计算标

准曲线，见表 １。
１􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 蛋白含

量

取冷冻保存的组织，按 １∶ ５比例加入 ＲＩＰＡ 裂解

液，冰上匀浆，４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后取上

清液制备组织蛋白提取液，定量，保存待用。 按照

Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验方法分别检测各组大鼠海马、
杏仁核、前额叶皮质中 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 的表达量，以
ＧＡＰＤＨ 为内参。 应用 ＩｍａｇｅＪ 图像处理软件对各条

带进行扫描，测量灰度值，以目的蛋白和内参蛋白表

达量的比值作为组织内蛋白的相对表达水平。
１􀆰 ８　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件对数据进行统计，计量数

据使用均值 ± 标准差（ｍｅａｎ ± ＳＤ）表示。 组间差异

比较采用单因素方差分析，两两比较方差齐时采用

ＬＳＤ 检验法，方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 进行两

两比较。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

表 １　 三种单胺递质对照品的回归方程和线性范围

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ
分析物
Ａｎａｌｙｔｅｓ

回归方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

线性范围 ／ ｎｇ ／ ｍＬ
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ

相关系数
ｒ２

５⁃ＨＴ ｙ ＝ １１５􀆰 ０９ ｘ ＋ ２２􀆰 ２６３ ３􀆰 １２５ － ２００ ０􀆰 ９９６５

ＮＥ ｙ ＝ １１３􀆰 ５ ｘ ＋ ６０４􀆰 ４ ３􀆰 １２５ － ２００ ０􀆰 ９９８０

ＤＡ ｙ ＝ ２２２􀆰 ５２ ｘ ＋ ９４９１􀆰 １ ６􀆰 ２５ － ２００ ０􀆰 ９９８２

５７３
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２　 结果

２􀆰 １　 行为学测试结果

２􀆰 １􀆰 １　 高架十字迷宫测试结果

与对照组比较， 焦虑组和抑郁组大鼠 ＴＥ、
ＯＥ％ 、ＯＴ％值均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
焦虑性抑郁模型组大鼠 ＯＥ％ 、ＯＴ％ 值下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与焦虑组比较，焦虑性抑郁模

型组大鼠的 ＴＥ、ＯＥ％ 、ＯＴ％ 值差异均无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 结果见表 ２。
２􀆰 １􀆰 ２　 旷场测试结果

与对照组比较，焦虑和抑郁组大鼠自主活动次

数显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），焦虑性抑郁模

型组大鼠活动次数也显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与焦虑

组比较，抑郁组大鼠的活动次数显著下降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），焦虑性抑郁模型组大鼠的活动次数与焦虑

组相当。 结果见表 ３。

２􀆰 １􀆰 ３　 强迫游泳实验结果

与对照组比较，焦虑组大鼠的不动时间差异无

显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），抑郁组、焦虑性抑郁组大鼠不动

时间均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与焦虑组比较，抑郁

组、焦虑性抑郁模型组大鼠不动时间均显著增加（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 结果见表 ３。
２􀆰 ２　 焦虑性抑郁模型大鼠各脑区单胺递质含量测

定结果

与对照组比较，焦虑组大鼠各脑区内 ５⁃ＨＴ、
ＮＥ、ＤＡ 含量均显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），抑
郁组大鼠各脑区内 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 含量均显著下降

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），焦虑性抑郁组大鼠海马 ５⁃
ＨＴ、杏仁核及前额叶皮质区的 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 含量均

显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与抑郁模型组比较，焦虑性

抑郁模型组大鼠海马 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ、前额叶皮质 ５⁃ＨＴ
和 ＤＡ 含量明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见表 ４ ～ ６，
对照品及各脑区样本的色谱图见图 １。

表 ２　 各组大鼠高架十字迷宫测试中 ＴＥ、ＯＥ％ 、ＯＴ％比较 （ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＥ， ＯＥ％ ， ＯＴ％ ｉｎ ＥＰＭ ｔｅｓｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＥ ＯＥ ／ ％ ＯＴ ／ ％
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ７􀆰 ７０ ± ２􀆰 ０４ ３８􀆰 ９６ ± ７􀆰 ８１ ２０􀆰 １２ ± ４􀆰 ８２
溶媒对照组 Ｖｅｈｉｃｌｅ ８􀆰 １０ ± １􀆰 ５７ ４２􀆰 ３７ ± ９􀆰 ２４ ２０􀆰 ８７ ± ５􀆰 ７３

焦虑模型组 Ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ４􀆰 ００ ± ２􀆰 ７３Δ ２５􀆰 ００ ± ７􀆰 １２Δ １０􀆰 １９ ± ２􀆰 ２４Δ

抑郁模型组 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ １􀆰 ２０ ± ０􀆰 ４２▲▲＃ ８􀆰 ３３ ± １􀆰 ９２▲▲＃＃ ３􀆰 ６０ ± １􀆰 ５７▲▲＃

焦虑性抑郁组 Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ５􀆰 ３０ ± １􀆰 ４０ ２４􀆰 ５２ ± ７􀆰 ８０▲ ７􀆰 ７２ ± ３􀆰 ８２▲▲

注：与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与焦虑组比较＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 各组大鼠活动次数与不动时间比较（ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｏｃｏｍｏｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

自主活动次数
Ｌｏｃｏｍｏｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

不动时间 ／ ｓ
Ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ６１􀆰 ６０ ± １４． ３０ ８􀆰 ６０ ± ２􀆰 ０２

溶媒对照组 Ｖｅｈｉｃｌｅ ５４􀆰 ３０ ± １３． ４１ １３􀆰 ２０ ± ４􀆰 ８２

焦虑模型组 Ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ２３􀆰 ００ ± ７． ５０Δ １４􀆰 ２０ ± ２􀆰 ２４

抑郁模型组 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ １１􀆰 ８０ ± ３． ６５▲▲＃ ４７􀆰 ８０ ± ８􀆰 ５０▲▲＃＃

焦虑性抑郁组 Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ２３􀆰 ００ ± ７． ３１▲ ４７􀆰 ７０ ± ９􀆰 ９１▲▲＃＃

注：与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与焦虑组比较＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ４　 各组大鼠海马区单胺递质水平 （ｎ ＝ ８， ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ５⁃ＨＴ ＮＥ ＤＡ
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１６􀆰 ２５ ± ３２． ３２ ４０５􀆰 ０９ ± ３４􀆰 ８９ １６９􀆰 ６１ ± ２８􀆰 ４１

溶媒对照组 Ｖｅｈｉｃｌｅ １９８􀆰 １０ ± ３１． ９５ ３８５􀆰 ６９ ± ２０􀆰 ７１ １６５􀆰 ８２ ± ３２􀆰 １３

焦虑模型组 Ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ２５５􀆰 ３１ ± ２１． ２０Δ ４４６􀆰 ６６ ± ３７􀆰 ２６Δ ２１７􀆰 ３９ ± ２５􀆰 ５０Δ

抑郁模型组 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ７５􀆰 ３１ ± １０． ３７▲▲ ２７３􀆰 ７１ ± ２３􀆰 ９９▲ １２４􀆰 １６ ± ２２􀆰 ６３▲

焦虑性抑郁组 Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ １５９􀆰 ８９ ± ８． ７３▲∗ ３４６􀆰 ７３ ± １９􀆰 ２５∗ １３８􀆰 ８４ ± １１􀆰 ３０
注：与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与抑郁组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

６７３



中国实验动物学报 ２０１７ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ４ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２５ Ｎｏ． ４

表 ５　 各组大鼠杏仁核区单胺递质水平（ｎ ＝ ８， ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ａｍｙｇｄａｌａ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ５⁃ＨＴ ＮＥ ＤＡ
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３８３􀆰 ８７ ± ２７􀆰 ３５ ３９１􀆰 ８８ ± ４９􀆰 ３９ ２１４􀆰 ２３ ± ３６􀆰 １６
溶媒对照组 Ｖｅｈｉｃｌｅ ３６５􀆰 ９０ ± ２９􀆰 １４ ３７６􀆰 ４０ ± ２１􀆰 ２０ ２２０􀆰 ８７ ± １８􀆰 ７３

焦虑模型组 Ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ ４５６􀆰 ２０ ± ４０􀆰 ０９Δ ５０６􀆰 ５５ ± ４８􀆰 ５７ΔΔ ２４７􀆰 ６５ ± ２２􀆰 ２１Δ

抑郁模型组 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ２７７􀆰 ０７ ± ４１􀆰 ７２▲ ２５２􀆰 ３５ ± ３１􀆰 ４７▲▲ １８１􀆰 ５０ ± １９􀆰 ０５▲

焦虑性抑郁组 Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ３１３􀆰 ９１ ± ３２􀆰 ６３▲ ３０４􀆰 ５８ ± ４５􀆰 ６１▲ １９２􀆰 ４０ ± １９􀆰 ７０
注：与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ．

表 ６　 各组大鼠前额叶皮质区单胺递质水平（ｎ ＝ ８， ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ５⁃ＨＴ ＮＥ ＤＡ
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １５７􀆰 ２４ ± ３３􀆰 ３１ ２１４􀆰 ０７ ± ２３􀆰 ５０ １２０􀆰 ６２ ± １４． ９５
溶媒对照组 Ｖｅｈｉｃｌｅ １６１􀆰 ４６ ± ４５􀆰 ８９ ２０５􀆰 ５０ ± ３７􀆰 ９２ １１６􀆰 ７７ ± １７． ６３

焦虑模型组 Ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ １９６􀆰 １９ ± １９􀆰 ９４Δ ２５５􀆰 ９１ ± ２３􀆰 ５４Δ １５６􀆰 １２ ± ９． ９６Δ

抑郁模型组 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ９３􀆰 ９７ ± １５􀆰 ５０▲ １３４􀆰 ９２ ± １８􀆰 ９１▲ ７１􀆰 ５６ ± ７． ８６▲

焦虑性抑郁组 Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ １２２􀆰 ２５ ± ２４􀆰 ９１▲∗ １５７􀆰 ４４ ± １３􀆰 ２０▲ １０３􀆰 ３１ ± ２４． ３３∗

注：与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与抑郁组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

注：Ａ． ＮＥ， ＤＡ， ５⁃ＨＴ 混合对照品；Ｂ． 海马组织样本；Ｃ． 杏仁核

组织样本；Ｄ． 前额叶皮质样本。

图 １　 ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ 法检测不同样本的液相色谱图

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｍｉｘｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥ， ＤＡ， ａｎｄ ５⁃ＨＴ； Ｂ： Ｒａｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｓａｍｐｌｅ； Ｃ： Ｒａｔ ａｍｙｇｄａｌａ ｓａｍｐｌｅ； Ｄ： Ｒａｔ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｓａｍｐｌｅ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ

２􀆰 ３　 焦虑性抑郁模型大鼠各脑区 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 蛋

白表达情况

与对照组比较，各模型组大鼠海马、杏仁核、皮
质中 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 含量均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与焦虑组比较，抑郁组、焦虑性抑郁组大鼠

海马和杏仁核 ＢＤＮＦ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＮＴ⁃
３ 表达差异不明显。 此外，与抑郁组比较，焦虑性抑

郁组大鼠海马、杏仁核、皮质中 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 表达水

平相当，差异均无显著性。 结果见图 ２。

３　 讨论

焦虑性抑郁的发病机制涉及神经递质失调、下
丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（ＨＰＡ 轴）紊乱、大脑边缘系统

损伤、神经营养缺乏等多方面［７］，是机体多因素紊

乱造成的多表型的复合型精神类疾病，采用复合模

型更能模拟该疾病的临床发病特点。 本课题组前期

通过对比不同的慢性心理应激造模方法以及不同的

皮质酮浓度，确定 ２１ ｄ 的慢性皮质酮注射（３０ ｍｇ ／
ｋｇ）联合束缚 ６ ｈ 应激能成功建立焦虑性抑郁动物

模型。 本实验中，焦虑性抑郁模型组大鼠 ＯＥ％ 、
ＯＴ％及自主活动次数均显著少于对照组，与焦虑组

测试结果相类似，说明其具有典型的焦虑样行为；同
时焦虑性抑郁模型组大鼠的不动时间较对照组及焦

虑组显著增加，抑郁样行为明显。 综合行为学测试

结果，说明本实验焦虑性抑郁大鼠模型建立成功。
海马、杏仁核和前额叶皮质是大脑边缘系统的

三个关键区域，海马主要负责机体的学习与记忆，杏
仁核是脑内主要的情绪加工区域，与情绪产生密切

相关，前额叶皮质则主要负责感觉认知、执行功能、
情绪调节等［８］。 同时，前额叶皮质的感觉认知和执

行功能取决于它与其他边缘结构，如海马、杏仁核之

间的相互作用。 实际上，海马、杏仁核、前额叶皮质

之间有着复杂的直接生理结构联系，相互协调作用

共同调节情绪行为、学习记忆等心理活动，与焦虑症

或抑郁症的产生均密切相关［９ － １０］。 因此，本研究以
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注：ａ． ＢＤＮＦ 表达结果； ｂ． ＮＴ⁃３ 表达结果； ｃ． ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 蛋白表达图。 Ａ． 正常对照组；Ｂ． 溶媒对照组；Ｃ． 焦虑模型组； Ｄ． 抑郁模型

组； Ｅ． 焦虑性抑郁模型组。 与正常组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１，与溶媒组比较▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与焦虑组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠海马、杏仁核、前额叶皮质部位 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 蛋白表达情况（ｎ ＝ ４）
Ｎｏｔｅ． ａ）ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ． ｂ） ＮＴ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ． ｃ） Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＮＴ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ； Ｂ： Ｖｅｈｉｃｌｅ； Ｃ： Ａｎｘｉｅｔｙ

ｍｏｄｅｌ； Ｄ： Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ； Ｅ： Ａｎｘｉｏｕｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｖｅ⁃

ｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ ｍｏｄｅｌ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ ａｎｄ ＮＴ⁃３ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ａｍｙｇｄａｌａ ａｎｄ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ４）

海马、杏仁核和前额叶皮质为关键靶区，研究焦虑性

抑郁状态下大鼠脑内单胺递质的含量变化以及神经

营养的表达水平，探讨该疾病的部分发病机制。
脑内单胺类神经递质含量的改变在焦虑症及抑

郁症的发病过程中均起着关键作用。 研究发现，在
抑郁大鼠血浆及大脑中，单胺类递质 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ
的含量均明显下降，而在焦虑大鼠其含量反而升高，
临床研究也证明了此趋势［１１ － １２］。 本实验研究发现，
与对照组比较，焦虑性抑郁模型大鼠脑区单胺递质

的变化趋势与抑郁大鼠类似，均表现出较明显的含

量下降，具体表现为海马区的 ５⁃ＨＴ 含量、杏仁核及

前额叶皮质区的 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 含量显著下降。 与抑

郁模型组比较，海马区的 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ、前额叶皮质

区的 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 含量均显著上升，提示焦虑性抑郁

模型比抑郁模型具有相对较高的单胺递质含量，其
单胺能系统失衡情况与抑郁症比较具有一定差异。

神经营养因子家族是一类小分子多肽物质，具
有调控神经元生存、轴突生长、突触可塑性及神经传

递的作用［１３］。 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 是神经营养因子家族的

主要成员，它们具有调节神经细胞生长分化，促进神

经元存活、增殖及发育等功能，并对神经系统疾病及

神经系统损伤后的再生和修复发挥重要作用［１４］。
研究发现，ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３ 的表达降低及功能下调会引

起海马、皮质神经元发生形态及功能上的改变而参

与抑郁症的发生发展［１５］。 本实验发现，焦虑性抑郁

模型大鼠海马、杏仁核和前额叶皮质部位的 ＢＤＮＦ、
ＮＴ⁃３ 表达均显著下降，与焦虑组比较，ＢＤＮＦ 在各部

位的表达显著下降，与抑郁模型组比较，两者的表达

无明显差异，提示焦虑性抑郁状态下存在明显的神

经营养缺失情况，且该缺失情况较焦虑症更为严重。
综上所述，本研究发现焦虑性抑郁模型大鼠海

马、杏仁核、前额叶皮质部位的 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 及 ＢＤ⁃
ＮＦ、ＮＴ⁃３ 含量均有明显的改变，说明脑内单胺递质

失调和神经营养缺失对焦虑性抑郁疾病的发生发展

具有重要作用，该研究结果对于进一步阐明该疾病

的发病机制、筛选治疗药物提供了新的靶点和实验

依据。 但两种机制之间的内在联系以及更多的发病

机制仍有待阐明。
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ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐａｉｒｓ
ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１３􀆰 ３４（２２）： １６８１ － １６９０．

［１６］ 　 Ｙｕ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｈ， Ｄｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒ １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ， ２０１５􀆰 ５９（３）： ３７６ － ３９０．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０５ － ３０

９７３


