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研究报告

组胺对抑郁症大鼠运动欲望与空间记忆能力的影响

何叶成＃，姚　 娟＃，陈　 尚，李东印∗

（苏州卫生职业技术学院，江苏 苏州　 ２１５００９）

　 　 【摘要】 　 目的　 以 ＳＤ 大鼠为研究对象，探索组胺对海马 Ｃ１ 区神经元的效应以及对抑郁症大鼠行为学的影

响。 方法　 通过离体脑片细胞外记录的方法，观察在体外组胺对海马 Ｃ１ 区神经元放电频率的直接影响。 通过在

体细胞外记录的方法，电刺激下丘脑，观察内源性组胺对海马神经元放电频率的影响。 通过旷场实验和 Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫实验，观察抑郁症模型大鼠在海马 Ｃ１ 区微量注射组胺后运动欲望以及空间记忆能力的变化。 结果　 离体脑

片细胞外记录数据显示，组胺通过 Ｈ１ 受体对海马神经元产生浓度依赖的兴奋性效应；在体细胞外记录发现内源性

组胺对海马神经元表现出先短期兴奋后长期抑制的双向效应。 行为学实验中，海马 Ｃ１ 区注射组胺，使抑郁症大鼠

在旷场实验中运动欲望明显降低，在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中空间记忆能力明显削弱，而注射组胺 Ｈ３ 受体阻断剂

ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 则能明显改善抑郁症大鼠运动欲望和空间记忆能力。 结论　 在细胞和整体水平，从体外和在体不同角

度分析表明，组胺对海马 Ｃ１ 区神经元表现出先兴奋后抑制的双向作用，综合表现出抑制效应，能够使抑郁症大鼠

运动欲望和空间记忆减弱，而组胺 Ｈ３ 受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 能改善抑郁症大鼠运动欲望和空间记忆。
【关键词】 　 组胺；海马；抑郁症模型大鼠；空间记忆；运动欲望
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　 　 近年来抑郁症的发病率呈快速增长趋势，其
主要 表 现 为 情 绪 低 落 并 且 伴 随 认 知 功 能 减

退［１ － ２］ 。 抑郁症致病因素和临床症状呈多样性，
发病机制至今尚未完全阐明。 截至目前为止，下
丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（ＨＰＡ 轴）功能亢进学说为多

数学者认可的抑郁症主要发病机制［３ － ４］ 。 然而，
外界应激刺激信号作用于机体导致下丘脑兴奋

后，除了通过 ＨＰＡ 轴⁃体液途径发挥作用，其传出

神经通路在抑郁症的发生发展过程中发挥了什么

作用还有待进一步研究。
组胺（ｈｉｓｔａｍｉｎｅ）是继 ５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）、去甲肾

上腺素（ＮＥ）之后在脑内新发现的一类单胺类神经

递质，中枢组胺能神经元都聚集在下丘脑，神经纤

维投射遍布各个脑区［５ － ６］，调节神经元基础兴奋性

从而对各个脑区功能进行调控［７］。 海马作为边缘

系统重要组成部分，在机体情绪和认知的调节过程

中发挥重要作用。 神经解剖学研究显示，下丘脑发

出大量组胺能神经纤维投射到海马［７ － ８］，提示下丘

脑可能通过神经通路影响海马神经元的功能状态，
进而对机体情绪和认知能力产生影响。 Ｃ１ 区作为

海马主要信号传出通路，是空间记忆形成的关键部

位［３， ９］。 本文以大鼠海马 Ｃ１ 区为研究目标，通过离

体脑片和在体细胞外记录的方法观察了组胺对海

马 Ｃ１ 区神经元放电频率的调节作用，并在整体水

平观察了海马 Ｃ１ 区注射组胺相关试剂对抑郁症模

型大鼠运动欲望和空间记忆能力的影响，探索单胺

类递质组胺在抑郁症发生发展中所起的作用。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

本文共使用 ２１６ 只清洁级雄性成年 ＳＤ 大鼠

（１５０ ～ ２５０ ｇ），由苏州大学实验动物中心供应

［ＳＣＸＫ （苏） ２０１２ － ０００５］。 单独饲养，常温环境，
１２ ｈ 明 ／暗交替，供给充足的标准大鼠饲料和水

［ＳＹＸＫ （苏） ２０１２ － ００４５］。

１ ２　 主要试剂

组胺（Ｔｏｃｒｉｓ，１Ａ ／ １９８１１２）；组胺 Ｈ１ 受体激动剂

２⁃ｐｙｒｉｄｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ（Ｔｏｃｒｉｓ，２Ａ ／ １９５５５３）；组胺 Ｈ１ 受

体阻断剂 ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ（Ｔｏｃｒｉｓ，２Ａ ／ １８９６８３）；组胺 Ｈ２

受体激动剂 ｄｉｍａｐｒｉｔ （ Ｔｏｃｒｉｓ，２Ｂ ／ １８２０８７）；组胺 Ｈ２

受体阻断剂 ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ（Ｔｏｃｒｉｓ，１Ａ ／ １９４３９４）；组胺 Ｈ３

受体激动剂 ＩＭＥＴＩＴ（ Ｔｏｃｒｉｓ，５Ａ ／ １６０００９）；组胺 Ｈ３

受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ（Ｔｏｃｒｉｓ，３Ｂ ／ １８５６７０）。 组胺

和组胺受体激动剂、阻断剂的母液用蒸馏水配置，
冷冻保存。 使用前再用新鲜人工脑脊液将各药品

母液稀释至实验所需的浓度。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 抑郁症模型大鼠的制备

采用经典的慢性未预知应激法构建大鼠抑郁

症模型［１０ － １１］，慢性应激刺激方式包括：禁水（鼠笼

无水瓶 １２ ｈ 后放空瓶 １ ｈ，其余时间正常饮水）；禁
食（鼠笼无鼠粮 １２ ｈ 后放 ３ ｇ 鼠粮 ２ ｈ，其余时间正

常饮食）；夹尾 ｌ ｍｉｎ；电击（５０ Ｖ 电压电击大鼠 １５
次，每次 １０ ｓ，中间间隔 ３０ ｓ）；冷刺激（在 ４℃冰水

中强迫游泳 ５ ｍｉｎ）；热刺激（在 ４５℃烘箱中 ６ ｍｉｎ）；
将垫料浸湿，持续 ２４ ｈ。 一共 ７ 种形式，每日随机选

取一种，持续刺激 ２１ ｄ，每种刺激出现 ３ 次，同种刺

激不能连续出现，使动物不能预料刺激的发生，并
以旷场实验鉴定造模成功与否。 实验过程中按实

验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１ ３ ２　 离体脑片细胞外记录

（１）脑片的制备：ＳＤ 大鼠经乙醚麻醉，迅速断

头取脑，将含有海马部分的脑组织块放入人工脑脊

液中，通以 ９５％ Ｏ２ ／ ５％ ＣＯ２ 混合气体，温度保持在

４℃左右。 根据定位图谱［１２］，将脑组织块切片，厚度

为 ３５０ ～ ４００ μｍ，选取含有海马神经元的脑片并将

其转移到记录浴槽内进行孵育。 记录浴槽被持续

地灌流人工脑脊液孵育 ４０ ｍｉｎ 后开始记录神经元

放电［１３］。
（２）离体脑片细胞外记录：采用玻璃微电极记
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录海马 Ｃ１ 区神经元的自发放电活动。 记录到神经

元自发放电活动之后，维持 ２０ ｍｉｎ，确认其放电活动

处于稳定状态。 然后在灌流的人工脑脊液中加入

药物刺激目标神经元，观察细胞的反应。 神经元的

放电信号输入计算机，用 Ｓｐｉｋｅ ２（ＣＥＤ，ＵＫ）软件分

析神经元的放电频率，并做出刺激⁃时间直方图，采
样间隔 １ ｓ，以评价组胺相关试剂对海马 Ｃ１ 区神经

元的作用［１４］。
１ ３ ３　 在体细胞外记录

（１）动物手术：由乌拉坦（０ ８ ｇ ／ ｋｇ）和 α⁃氯醛

糖（６５ ｍｇ ／ ｋｇ）组成的混合麻醉剂，经腹腔注射麻醉

ＳＤ 大鼠，将动物固定于脑立体定位仪上。 依据鼠脑

立体 定 位 图 谱 找 到 下 丘 脑 结 节 乳 头 体 核

（ｔｕｂｅｒｏｍａｍｍｉｌｌａｒｙ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＴＭＮ）和同侧海马 Ｃ１ 区

上方，打开颅骨并移除硬脑膜，脑表面暴露后并覆

以 ２％琼脂。 将同心双极电极（内径 ０ １ ｍｍ，外径

０ ４ ｍｍ，尖端 ０ ２ ｍｍ）插入下丘脑 ＴＭＮ 以备刺激，
将微量注射器针头插至海马 Ｃ１ 区上方， 用以

加药［１５］。
（２）刺激、电生理学记录、数据的采集和分析：

以负相矩形双脉冲形式电刺激下丘脑 ＴＭＮ，用玻璃

微电极记录海马 Ｃ１ 区神经元的自发放电（与打药

针头呈 ３０°角进针）。 海马神经元的放电信号输入

计算机，用 Ｓｐｉｋｅ ２ 软件进行实时数据分析。 通过比

较刺激或给药前后神经元的放电频率变化，判断所

记录海马神经元的反应类型。 对两窗口内的放电

频率进行 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显著性［１５］。
１ ３ ４　 行为学实验

（１）手术和定点微量注射：腹腔注射戊巴比妥

钠麻醉 ＳＤ 大鼠，将其头部固定于立体定位仪上。
根据鼠脑立体定位图谱在海马 Ｃ１ 区上方开颅，并
将用于微量注射的两根不锈钢套管（长 ６ ｍｍ，外径

０ ８ ｍｍ，内径 ０ ５ ｍｍ）植入大脑，使其下端分别定

位在双侧海马 Ｃ１ 区上方 ２ ｍｍ 的位置，用不锈钢螺

丝和牙科水泥固定于颅骨。 手术后每只大鼠腹腔

注射青霉素，并给予 ７２ ｈ 的恢复期［１６ － １７］。
给药时使用的微量注射器不锈钢针管长 ８ ｍｍ，

其下端正好位于海马 Ｃ１ 区表面，不至损伤神经核

团。 双侧同时缓慢注射，每侧每次注射量为 １ μＬ，
过程持续 ６０ ｓ 以上。

（２）分组：完成手术的抑郁症模型大鼠恢复后，
进行随机分组，共分 ８ 组，每组 １５ 只：对照组、
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ 组、２⁃ＰｙＥＡ（Ｈ１ 受体激动剂）组、ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ

（Ｈ１ 受体阻断剂）组、ｄｉｍａｐｒｉｔ（Ｈ２ 受体激动剂）组、
ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ（Ｈ２ 受体阻断剂）组、ＩＭＥＴＩＴ（Ｈ３ 受体激动

剂）组和 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ（Ｈ３ 受体阻断剂）组。 各组以

注射药物命名，对照组不注射药物。 以上药物浓度

均为 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，剂量每次每侧注射 １ μＬ。 根据离

体脑片细胞外记录实验［１６］，组胺及其相关试剂灌流

浓度在 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 左右能够引起神经元发生明显的

反应，而 １ μＬ 的药液注射至大鼠脑内扩散体积约为

１ ｍＬ，稀释了约 １０００ 倍，故将在体实验注射药物浓

度提高至 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
（３）旷场实验：旷场实验主要检测动物在新环

境中的运动和探索欲望，是评价大鼠抑郁程度的经

典方法，分水平运动和垂直运动两个观察指标，以
观察得分为评分计算单位。 将大鼠至于一个独立

的空间（５０ ｃｍ × ５０ ｃｍ × ４０ ｃｍ），整个开场被划

分成（５ × ５）个边长为 １０ ｃｍ 的方格。 轻轻地将大

鼠放入空间底部正中间，观察大鼠在 ５ ｍｉｎ 内水平

和垂直两个方向的得分（水平得分：三爪均进入一

个方格计一分； 垂直得分： 大鼠直立一次计一

分） ［１３］。 在旷场实验中，水平得分代表了大鼠的兴

奋程度，垂直得分代表了大鼠对新环境的探索欲

望。 造模结束后，大鼠水平或者垂直得分与正常大

鼠相比如果减少程度高于 ３０％ ，则认为造模成功。
每组大鼠造模成功后，第 ２ 天相同时间段打药后再

进行检测对比。
（４）Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验：Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是检测大

鼠学习记忆能力的经典实验。 水迷宫直径 １２０ ｃｍ，
高 ６０ ｃｍ，实验时注入 ２３℃温水至 ２３ ｃｍ 深。 将水

池平均分为四个象限，随机取一个象限，放入一个

高 ２０ ｃｍ 的白色平台，位置保持固定，用食用钛白粉

将水染成白色使平台隐蔽。 实验前先对 ＳＤ 大鼠进

行训练，训练时将大鼠背对平台放入水中，并记录

大鼠入水后找到平台所需要的时间，记为逃避潜伏

期。 大鼠找到平台后在其上停留 ２０ ｓ，然后擦干放

回笼内。 每次训练选择不同的象限入水，每两次训

练间隔大于 ３０ ｓ，训练持续 ４ ｄ 使大鼠逃避潜伏期

保持稳定。 第 ５ 天和第 ７ 天为测试期，测试时撤去

平台，记录大鼠 ６０ ｓ 内游过原平台所在象限的

时间［１８］。
１ ３ ５　 组织学鉴定

测试完成后，动物被深度麻醉，断头取脑。 固

定一周后，作厚度为 ８０ μｍ 的连续冠状面冰冻切

片，根据大鼠脑图谱判读插管创道的位置，如果插
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痕没有到达预期位置，测试结果将被排除在数据统

计之外。
１ ４　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １６ ０ 统计软件进行数据处理，数据

结果以平均数 ± 标准差（ ｘ ± ｓ ）表示，两组间差异

比较采用两独立样本 ｔ 检验，多组间差异用单向方

差分析，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显著性。

注：Ａ：对海马 Ｃ１ 区神经元灌流 ３、１０ 和 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的组胺 １ ｍｉｎ，表现出剂量依赖性的兴奋反应。 Ｂ：灌流组胺 Ｈ１ 受体阻断剂

ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 的基础上给予 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组胺 １ ｍｉｎ，组胺引起的海马神经元兴奋程度降低，且 ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 浓度越高，降低幅度越大。 Ｃ：灌流

组胺 Ｈ２ 受体阻断剂 ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ 的基础上给予 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组胺 １ ｍｉｎ，组胺引起的海马神经元兴奋程度没有变化，将 ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ 浓度从 １

μｍｏｌ ／ Ｌ 提高到 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ，仍然没有改变。

图 １　 离体脑片细胞外记录结果

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃ１ ａｒｅａ ｓｈｏｗｅｄ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｗｈｅｎ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ １， ３ ａｎｄ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ
１ ｍｉｎ． Ｂ： Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｒｏｕｓｅｄ ｂｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ １ ｍｉｎ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ， ａ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ ｌｅｄ ｔｏ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ． Ｃ：

Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｒｏｕｓｅｄ ｂｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ １ ｍｉｎ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｉｔｈｅｒ １ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｒ ３
μｍｏｌ ／ Ｌ ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ， ａ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｌｉｃｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

２　 结果

２ １　 离体脑片细胞外记录

我们在 ３６ 张海马脑片上记录了 ５６ 个具有稳定

自发放电频率的海马 Ｃ１ 区神经元，其自发放电频

率范围为 １ ７８ ～ ２ ８６ Ｈｚ，平均放电频率为（２ １５ ±
０ ２３） Ｈｚ。 用含有组胺（３ ～ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的人工脑

脊液灌流脑片，引起 ７５％ （４２ ／ ５６）的海马神经元兴

奋反应（图 １）。 所记录到的海马神经元对 ３、１０ 和

３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的组胺刺激表现出剂量依赖性的兴奋反

应，神经元接受组胺刺激后的自发放电频率峰值分

别为 ２ ８５、３ ２５ 和 ３ ５４ Ｈｚ，与其接受刺激前的平均

基础自发放电频率 （２ １５ Ｈｚ） 相比，分别增加了

３２ ６％ 、５１ ２％和 ６４ ７％ 。
２ ２　 在体细胞外记录

我们在本实验中共记录了 ５７ 个海马 Ｃ１ 区神经

元，其中 ３８ 个细胞（６６ ７％ ）对同侧下丘脑结节乳
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头核刺激有反应，均表现为先兴奋后抑制的双向反

应，综合表现出抑制效应（图 ２，ｎ ＝ ３８，Ｐ ＜ ０ ０５）。
如果在海马 Ｃ１ 区微量注射组胺 Ｈ１ 受体阻断剂

ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ（１ μｍｏｌ ／ Ｌ）后电刺激结节乳头核，则海马

神经元表现为简单的抑制反应（ｎ ＝１３，Ｐ ＜ ０ ０５）；如
果注射组胺 Ｈ３ 受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ（１ μｍｏｌ ／ Ｌ）
后电刺激结节乳头核，则海马神经元表现为简单的

兴奋反应（ｎ ＝ １５，Ｐ ＜ ０ ０５）。

注：Ａ：电刺激下丘脑结节乳头核，海马 Ｃ１ 区神经元表现出先兴

奋后抑制的双向反应；▲为电刺激时间点。 Ｂ：在海马 Ｃ１ 区注

射组胺 Ｈ１ 受体阻断剂 ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 后，再电刺激下丘脑结节乳头

核，海马 Ｃ１ 区神经元表现出单一的抑制效应。 Ｃ：在海马 Ｃ１ 区

注射组胺 Ｈ３ 受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 后，再电刺激下丘脑结节

乳头核，海马 Ｃ１ 区神经元表现出单一的兴奋效应。

图 ２　 在体细胞外记录

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ＴＭＮ ｗａｓ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ，
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃ１ ａｒｅａ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ａｎ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． ▲
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｂ： Ｕｎｄｅｒ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＮ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃ１ ａｒｅａ， ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｎｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． Ｃ： Ｕｎｄｅｒ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＮ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃ１ ａｒｅａ， ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｎｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ

２ ３　 行为学实验

行为学实验共分 ８ 组，每组 １５ 只大鼠。 实验结

束后断头取脑切片，共有 １０ 只大鼠插痕偏离预期位

置，这 １０ 只大鼠的实验数据被排除在统计数据

之外。
２ ３ １　 旷场实验

旷场实验检测结果代表了大鼠运动欲望，具体

数值见表 １。 水平维度，各组得分通过单因素方差

分析显示，Ｆ７， １１２ ＝ ０ １６８，Ｐ ＜ ０ ０５。 与对照组相

比，注射组胺后得分明显降低，注射 Ｈ３ 受体阻断剂

ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 后得分显著升高，均 Ｐ ＜ ０ ０１。 垂直维

度，各组得分通过单因素方差分析显示，Ｆ７， １１２ ＝
０ ２５３，Ｐ ＜ ０ ０５。 与对照组相比，注射组胺后得分

明显降低，而注射 Ｈ３ 受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 后得

分显著升高，均 Ｐ ＜ ０ ０１。

表 １　 大鼠旷场实验测试成绩（ ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ 水平得分

Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｓｃｏｒｅｓ
垂直得分

Ｖｅｒｔｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １５ ２８ ３２ ± ２ ３９ ５ ８７ ± ０ ５２

Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ 组
Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １５ ２３ ８１ ± １ ９５∗∗ ３ ３１ ± ０ ３７∗∗

２⁃ＰｙＥＡ 组
２⁃ＰｙＥＡ ｇｒｏｕｐ １３ ３３ ５７ ± ３ ６２∗ ７ ３１ ± ０ ８３∗∗

Ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 组
Ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １１ ２４ ７６ ± ２ １８∗ ５ ０６ ± ０ ７２∗

Ｄｉｍａｐｒｉｔ 组
Ｄｉｍａｐｒｉｔ ｇｒｏｕｐ １４ ２９ ７６ ± ３ １８ ６ ０９ ± ０ ７６

Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ 组
Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １３ ２７ ３５ ± ２ ８６ ５ ６９ ± ０ ４６

ＩＭＥＴＩＴ 组
ＩＭＥＴＩＴ ｇｒｏｕｐ １４ ２４ ６５ ± ２ ７８∗ ４ ０９ ± ０ ４１∗∗

Ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 组
Ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ ｇｒｏｕｐ １５ ４７ ８３ ± ４ ９７∗∗ ９ ２１ ± １ １４∗∗

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１．

２ ３ ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

水迷宫实验检测结果见表 ２，通过单因素方差

分析显示，Ｆ７， １０２ ＝ ０ ０２４，Ｐ ＜ ０ ０５。 在抑郁症模型

大鼠海马 Ｃ１ 区注射组胺（ｎ ＝ １５）后，逃避潜伏期与

对照组相比明显延长，Ｐ ＜ ０ ０１；而注射组胺 Ｈ３ 受

体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ（ｎ ＝ １５）后，逃避潜伏期明显

缩短，Ｐ ＜ ０ ０１。

０２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １



表 ２　 大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试期成绩（ ｘ ± ｓ， ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ ５ ｄ ７ ｄ 均值

Ｍｅａｎ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １５ ３７ １２ ±３ ２８ ３８ ６０ ±４ ０６ ３７ ８６ ±３ ７１

Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ 组
Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １５ ４５ ８１ ±４ ３３ ４３ ３１ ±４ ５２ ４４ ５６ ±４ １７∗∗

２⁃ＰｙＥＡ 组
２⁃ＰｙＥＡ ｇｒｏｕｐ １３ ３３ ５７ ±３ ６２ ３１ ０５ ±３ ３１ ３２ ３１ ±３ ４４∗

Ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 组
Ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １１ ４６ ９７ ±５ ８４ ５０ ７１ ±５ ７６ ４８ ８４ ±５ ０６∗∗

Ｄｉｍａｐｒｉｔ 组
Ｄｉｍａｐｒｉｔ ｇｒｏｕｐ １４ ３８ ６２ ±３ ４４ ３６ １６ ±３ ８７ ３７ ３９ ±３ ５９

Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ 组
Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １３ ３５ ７２ ±３ ８６ ３７ ９４ ±４ ６１ ３６ ８３ ±４ ２６

ＩＭＥＴＩＴ 组
ＩＭＥＴＩＴ ｇｒｏｕｐ １４ ４７ ８３ ±４ ９７ ４５ ２１ ±４ １４ ４６ ５２ ±４ ３８∗∗

Ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 组
Ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ ｇｒｏｕｐ １５ ２９ ３３ ±３ ４５ ２８ ２３ ±２ ９５ ２８ ７８ ±３ １２∗∗

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１．

３　 讨论

海马作为边缘系统重要组成部分，参与调节情

绪、学习和记忆等功能，是抑郁症发病机制中被广

泛研究的中枢结构之一［９，１９ － ２０］。 神经系统形态学

研究显示，抑郁症患者出现海马体积减小并伴有神

经元缺失等退化现象，导致情绪低落并伴随认知记

忆能力明显下降［３］。 然而，抑郁症患者海马中留存

的神经元功能状态如何，基础放电频率有何变化，
还未见详细报道。 近年来，随着对脑内单胺类递质

组胺的深入研究，起源于下丘脑的中枢组胺能神经

系统被认为是“全脑功能调节者”，能够调节各脑区

神经元基础兴奋性，影响其放电频率［６ － ７，２１］。 神经

免疫组化研究表明，海马神经元上有大量组胺受体

表达［８，２２ － ２４］，接受组胺能神经纤维的密集支配。 因

此，机体受到外界应激刺激导致下丘脑兴奋后，可
能通过传出神经纤维调节边缘系统海马神经元兴

奋程度，进而对机体情绪和认知功能产生影响。
本实验中，离体脑片细胞外记录研究显示，组

胺能够以剂量依赖的方式兴奋海马 Ｃ１ 区神经元，
且能够被组胺 Ｈ１ 受体阻断剂 ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 而不是 Ｈ２

受体阻断剂 ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ 所阻断，提示组胺能够通过

Ｈ１ 受体途径兴奋海马 Ｃ１ 区神经元。 在体细胞外记

录研究显示，刺激下丘脑结节乳头核，能够使海马

神经元出现先兴奋后抑制的双向反应；Ｃ１ 区注射组

胺 Ｈ１ 受体阻断剂 ｔｒｉｐｒｏｌｉｄｉｎｅ 后兴奋效应消失，出现

单一 的 抑 制 效 应； 注 射 组 胺 Ｈ３ 受 体 阻 断 剂

ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 后，抑制效应消失，出现单一的兴奋效

应。 这个结果提示海马 Ｃ１ 区组胺突触后 Ｈ１ 受体

和突触前 Ｈ３ 受体同时发挥效应，组胺 Ｈ１ 受体兴奋

导致海马 Ｃ１ 区神经元放电频率提高；而组胺 Ｈ３ 受

体兴奋能够抑制海马 Ｃ１ 区兴奋性递质的释放，使
海马神经元放电频率降低；两者的综合效应是海马

神经元的放电频率降低。 在整体行为学实验中，海
马 Ｃ１ 区微量注射组胺和 Ｈ１ 受体激动剂 ２⁃ＰｙＥＡ，都
能使抑郁症大鼠运动欲望和空间记忆能力进一步

降低，而注射组胺 Ｈ３ 受体阻断剂 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 能够

使抑郁症大鼠运动欲望及空间记忆能力明显改善。
单胺类神经递质如 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 等被认为在抑郁

症的发生发展过程中起到了重要作用。 组胺作为

起源于下丘脑的单胺类神经递质，能够对包括边缘

系统在内的各个脑区神经元兴奋性进行调节［６ － ７］。
机体受到应激刺激导致下丘脑兴奋，必然会导致传

出神经纤维组胺释放的改变，而组胺在抑郁症的发

生发展中所起的作用还未见详细报道。 本研究发

现电刺激下丘脑 ＴＭＮ 后，组胺能神经纤维释放组胺

增加能够降低海马神经元放电频率，从而使抑郁症

模型大鼠运动欲望和空间记忆能力明显降低，而注

射 ｃｌｏｂｅｎｐｒｏｐｉｔ 阻断 Ｈ３ 受体作用途径后，抑郁症模

型大鼠运动欲望和空间记忆能力明显改善。 由此

可见，在抑郁症发生发展过程中，下丘脑兴奋不仅

通过 ＨＰＡ 轴功能亢进导致脑内皮质醇浓度增高，使
海马神经元凋亡缺失；还可以通过中枢组胺能神经

系统，使海马神经元放电频率降低，抑制海马神经

元功能状态，并导致抑郁症大鼠运动欲望和认知能

力的降低。 考虑到中枢组胺能神经系统起源于应

激反应高级中枢下丘脑，同时组胺能神经纤维广泛

支配了包括海马在内的抑郁症发病相关脑区神经

元的兴奋性，因此单胺类递质组胺可能在抑郁症的

发生发展中发挥了重要作用，应当受到重视。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｏｔｔｅ Ｃ， Ｇｏｌｄ ＳＭ， Ｐｅｎｎｉｎｘ ＢＷ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ， ２０１６， ２： １６０６５．

［ ２ ］ 　 Ｗｉｌｌｎｅｒ Ｐ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＰＪ． Ｔｈｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００２， １３
（３）： １６９ － １８８．

［ ３ ］ 　 Ｋｉｍ ＥＪ， Ｐｅｌｌｍａｎ Ｂ， Ｋｉｍ ＪＪ． Ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ：
ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２０１５， ２２（９）： ４１１ － ４１６．

［ ４ ］ 　 Ｇｏｔｌｉｂ ＩＨ， Ｊｏｏｒｍａｎｎ Ｊ， Ｍｉｎｏｒ ＫＬ， ｅｔ ａｌ． ＨＰＡ ａｘｉｓ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ： ａ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ５⁃ＨＴＴＬＰＲ，

１２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １



ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００８， ６３（９）： ８４７
－ ８５１．

［ ５ ］ 　 Ｐａｎｕｌａ Ｐ， Ｙａｎｇ ＨＹ， Ｃｏｓｔａ Ｅ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９８４， ８１
（８）： ２５７２ － ２５７６．

［ ６ ］ 　 Ｈａａｓ ＨＬ， Ｓｅｒｇｅｅｖａ ＯＡ， Ｓｅｌｂａｃｈ Ｏ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２００８， ８８（３）： １１８３ － １２４１．

［ ７ ］ 　 Ｚｈｕ ＪＮ， Ｙｕｎｇ ＷＨ， Ｋｗｏｋ⁃Ｃｈｏｎｇ Ｃｈｏｗ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ⁃
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｏｍａｔｉｃ⁃ｖｉｓｃｅｒａｌ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
２００６， ５２（１）： ９３ － １０６．

［ ８ ］ 　 Ｔｈｏｍａｓ ＳＡ． Ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ［Ｊ］ ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ２０１５， ２５（４）：
４１５ － ４３１．

［ ９ ］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＥＢ， Ｇｒｏｓｓｒｕｂａｔｓｃｈｅｒ Ｉ， Ｆｒａｎｋ Ｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｌｅａｒｎｉｎｇ⁃ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ⁃ｇｕｉｄｅｄ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｓｙｍｐ Ｑｕａｎｔ Ｂｉｏｌ， ２０１４， ７９：
５１ － ５８．

［１０］ 　 Ｋａｔｚ ＲＪ， Ｒｏｔｈ ＫＡ， Ｃａｒｒｏｌｌ ＢＪ． Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖ， １９８１， ５ （ ２ ）： ２４７
－ ２５１．

［１１］ 　 张荣， 董世芬， 倪博然， 等． 白金胶囊对 ＣＵＭＳ 诱导的抑郁

症大鼠模型行为学及脑内单胺类神经递质的影响 ［Ｊ］ ． 中国

比较医学杂志， ２０１５， ２５（７）： ４６ － ５２．
［１２］ 　 Ｐａｘｉｎｏｓ Ｇ， Ｗａｔｓｏｎ Ｃ． Ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ

［Ｍ］． ６ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ． Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ： Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｐｒｅｓｓ， １９９８．
［１３］ 　 Ｈｅ ＹＣ， Ｗｕ ＧＹ， Ｌｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａｔ ｍｏｔｏｒ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｆａｓｔｉｇｉａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２８ （１ ）： ４４
－ ５２．

［１４］ 　 Ｐｅｎｇ ＳＹ， Ｚｈｕａｎｇ ＱＸ， Ｈｅ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｅｘｃｉｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ１ ａｎｄ
Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５４１： ８７ － ９２．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｚｈｕａｎｇ ＱＸ， Ｇａｏ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄｉａｌ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ
ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｔｏ ｆｅｅｄｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ Ｆｕｎｃｔ， ２０１７，
２２２（２）： ９５７ － ９７１．

［１６］ 　 Ｓｏｎｇ ＹＮ， Ｌｉ ＨＺ， Ｚｈｕ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒａｔ ｒｏｔａ⁃ｒｏｄ
ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅａｍ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｉｎｔｅｒｐｏｓｉｔｕｓ ｎｕｃｌｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２００６， １４０
（１）： ３３ － ４３．

［１７］ 　 孟盼， 朱青， 张秀丽， 等． 海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 对大鼠行

为学及抑郁样经典指标的影响 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０１７， ２７（４）： ２６ － ３３．

［１８］ 　 Ｒｉｃｅ ＪＰ， Ｗａｌｌａｃｅ ＤＧ， Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＤＡ． Ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｒ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｄｉｓｒｕｐｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｐａｔｉａｌ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｘｉｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｕｅｄ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｔａｓｋ ［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１５， ２８９： １０５ － １１７．

［１９］ 　 Ｌａｚａｒｏｖ Ｏ， Ｈｏｌｌａｎｄｓ Ｃ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｏ
ｒｅｍｅｍｂｅｒ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１６， １３８ － １４０： １ － １８．

［２０］ 　 Ｒｏｚｏｖ ＡＶ， Ｖａｌｉｕｌｌｉｎａ ＦＦ， Ｂｏｌｓｈａｋｏｖ ＡＰ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （Ｍｏｓｃ）， ２０１７， ８２（３）： ２５７ － ２６３．

［２１］ 　 Ｃａｔａｌｄｉ Ｍ， Ｂｏｒｒｉｅｌｌｏ Ｆ， Ｇｒａｎａｔａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ａｎｄ ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ： ｆｒｏｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙ， ２０１４， １００： ２１４ － ２２６．

［２２］ 　 Ｃｈａｎｇ ＲＳ， Ｔｒａｎ ＶＴ， Ｓｎｙｄｅｒ ＳＨ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ⁃

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ： ｓｐｅｃｉｅｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ［ ３Ｈ］ ｍｅｐｙｒａｍｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， １９７９， ３２ （ ６ ）： １６５３
－ １６６３．

［２３］ 　 Ｄｉｅｗａｌｄ Ｌ， Ｈｅｉｍｒｉｃｈ Ｂ， Ｂüｓｓｅｌｂｅｒｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ： ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， １９９７， ９（１１）： ２４０６ － ２４１３．

［２４］ 　 Ｌｏｚｅｖａ Ｖ， Ｔａｒｈａｎｅｎ Ｊ， Ａｔｔｉｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｐｅａｔｅｄ Ｌ⁃ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００３， ７３（１２）： １４９１ － １５０３．

〔收稿日期〕２０１７ － ０４ － ２０

２２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １


