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　　［摘要］　目的　运用无偏体视学方法定量研究慢性不可预知应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ，
ＣＵＳ）模型大鼠海马ＤＧ体积、ＤＧ突触密度、突触总数的改变情况。方法　筛选４～５周龄雄性ＳＤ大鼠
分为对照组（ｎ＝１５）和ＣＵＳ组（ｎ＝２３）。ＣＵＳ组大鼠通过孤养并结合慢性不可预知应激方式建立模
型，对照组每５只为１笼，正常喂养。建模期间，每周进行糖水偏好试验。建模４周后，结合糖水偏好试
验、旷场实验、高架十字迷宫实验对两组大鼠行为学表现进行评估。随后运用现代体视学与免疫组织化

学相结合的方法测量两组大鼠海马ＤＧ体积、ＤＧ突触密度和突触总数。结果　经过４周 ＣＵＳ干预后，
ＣＵＳ组大鼠与对照组相比，体质量显著降低 （Ｐ＜０．０５），糖水偏好显著下降（Ｐ＜０．０５）；旷场实验中央
区域路程、中央路程比和中央时间比显著降低（Ｐ＜０．０５）。ＣＵＳ组大鼠海马 ＤＧ突触密度［（０．４８±
０１３）／μｍ３］和突触总数（６．７１３５×１０８）较对照组大鼠［突触密度（０．１５±０．０３）／μｍ３，突触总数（２．１０３３×
１０９）］显著下降（Ｐ＜０．０５）。结论　抑郁症模型大鼠海马 ＤＧ的突触总数减少、突触密度减小，表明海
马齿状回突触改变可能是抑郁症发病的重要神经结构基础之一。
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　　抑郁症具有高患病率、高复发率、高自杀率的特
点［１］，是一种严重的精神疾病，发病率高达 １６～
２０％［２］，到２０２０年可能成为仅次于冠心病的第二大疾
病。而目前的临床一线抗抑郁药物，在治疗时虽然可

以改善抑郁症患者症状，但是仅对部分患者有效，起效

慢，复发率高且需要长期治疗［３］，这些情况提示，抑郁

症可能存在更加复杂的病理生理过程，迫切需要我们

对抑郁症的发病机制进行更深入的研究。

　　近年来，越来越多的研究表明大脑各个脑区的神
经结构在抑郁症患者和模型动物身上都发生了不同程

度的变化［４－５］。其中海马作为情感行为的结构基础，

其在抑郁症发病过程中极易受到损伤［６－７］。核磁共振

成像研究发现，抑郁症会导致左侧海马体积的迅速下

降［６］。在海马结构中，齿状回（ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＤＧ）的改
变成为近年来抑郁症的研究热点：文献［８］报道抑郁
患者海马ＤＧ体积显著下降与重度抑郁症患者的记忆
力降低有关。由此可见，ＤＧ在抑郁症发生发展过程
中意义重大。此外，文献［９］报道抑郁症的行为学变
化与海马突触超微结构水平的重建有关，他们推测突

触密度降低导致的海马功能障碍可能是抑郁症发生的

重要形态学基础之一。可见突触的改变在抑郁症的发

病机制中至关重要。然而，过去的研究多为定性和半

定量的研究，运用现代体视学方法对抑郁症动物模型

海马ＤＧ内突触的改变进行准确的三维定量研究，国
内、外尚少见报道。因此，我们采用现代体视学方法与

免疫组织化学染色相结合的方法定量研究抑郁症ＣＵＳ
模型大鼠海马 ＤＧ总体积和 ＤＧ内突触密度、突触总
数的改变，以期进一步认识抑郁症海马 ＤＧ结构的改
变，为抑郁症发病机制的研究提供形态学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　 选取４～５周龄，体质量１００～１５０ｇ的雄性ＳＤ大
鼠。ＣＵＳ组大鼠给予４周的慢性应激，对照组正常喂
养，不给予任何干预。２周的糖水基线筛选和４周的
ＣＵＳ应激，最终得到对照组１５只和ＣＵＳ组２３只。

１．２　实验方法
１．２．１　慢性不可预知应激模型的建立　　根据参考
文献［１１－１２］，对 ＣＵＳ组采取的应激种类有：夹尾
（１ｍｉｎ）、热水浴（４５℃，５ｍｉｎ）、冷水浴（４℃，５ｍｉｎ）、
禁食（≤２４ｈ）、禁水（≤２４ｈ）、昼夜颠倒（连续做２４～
４８ｈ，通宵照明，关灯３ｈ）、潮湿垫料（≤２４ｈ）、无垫料
（≤２４ｈ）、行为限制（≥１ｈ）、倾斜（４５°，≤２４ｈ）、电击
（强度１．０～１．５ｍＡ，５ｍｉｎ）；噪音（８５～９５分贝，≥３ｈ）、
频闪 （夜间进行，≥３ｈ）。每天采用３种应激，每周不
重复。应激时间持续４周。
１．２．２　体质量测量　　每７天对大鼠进行１次体质
量的测量，评估应激建模对大鼠体质量的影响。

１．２．３　糖水偏好实验　　用于评估动物抑郁症核心
症状快感缺失的程度［１１］。快感缺失的出现，是抑郁症

动物模型造模成功的标志。建模前对大鼠进行糖水适

应性训练７ｄ，建模后每７ｄ对大鼠进行糖水偏好实
验。实验前禁食禁水２４ｈ，给予大鼠１％蔗糖水和纯
水各１瓶，２４ｈ后称量。按公式计算大鼠糖水消耗量
和糖水偏好百分比。

　　糖水偏好百分比＝糖水消耗（ｇ）
总液体消耗（ｇ）×１００％

１．２．４　旷场实验　　旷场试验用于评价实验动物在
新异环境中的自主行为、探究行为与紧张度［１３］。实验

设备规格：长×宽×高＝５０ｃｍ×５０ｃｍ×４０ｃｍ。将大
鼠放置于方形旷场测试箱的中央，通过电脑软件监控

系统记录５ｍｉｎ内大鼠在旷场测试箱内垂直活动和水
平活动的次数，在中央区域活动时间和活动路程，在测

试箱内活动的总路程和平均速度。

１．２．５　高架十字迷宫实验　　旷场实验结束后，对两
组大鼠进行高架十字迷宫实验，测试两组大鼠是否存在

焦虑行为。实验设备规格：长×宽×高＝５０ｃｍ×１０ｃｍ×
４０ｃｍ。将大鼠头朝开臂方向放在中心区域后，实验者
离开，通过电脑软件监控系统记录５ｍｉｎ内大鼠在高
架十字迷宫活动的总路程及平均速度，进入开臂的次

数及在开臂滞留的时间和路程，进入闭臂的次数及在
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闭臂滞留的时间和路程。

１．２．６　标本取材与固定　　每组随机选取５只大鼠。
１％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉剖开胸腹腔，迅速暴露心
脏，将连接灌注泵的针头经心尖刺入左心室，剪开右心

耳。给予生理盐水灌注，流速３０ｍＬ／ｍｉｎ，至流出液由
红色变为澄清液。肝脏颜色变浅时，换用４％多聚甲
醛以２０ｍＬ／ｍｉｎ的速度灌注１５０～２００ｍＬ，以颈部变
硬为灌注良好的标志。灌注后取出脑组织，分离左右

半脑，置于多聚甲醛固定液浸泡。

１．２．７　免疫组织化学染色　　随机抽取每只大鼠的
一侧大脑半球依次进入梯度蔗糖水中脱水（１０％、
２０％、３０％蔗糖水各２４ｈ），使用冰冻切片机以 ６０μｍ
为间距从大脑冠状面依次进行连续组织切片。从第１张
出现海马组织的切片开始，按 １／６的抽样分数进行抽
样，即在前６张组织切片中随机抽取一张，此后每６张
抽一张。切片用０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液漂洗３０ｍｉｎ、ＰＢＳ
液３７℃复温３０ｍｉｎ、０．３％Ｔｗｅｅｎ２０（０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ
配置）漂洗５ｍｉｎ×１２次；０．３％Ｔｗｅｅｎ２０、０．１％鱼明
胶、５％山羊血清、１％胎牛血清 ３７℃封闭 ３ｈ，加入
１∶２０００抗 ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ单克隆抗体（ａｂｃａｍ）常温孵育
２４ｈ、４℃孵育４８ｈ。用０．３％Ｔｗｅｅｎ２０漂洗５ｍｉｎ×
１２次、１∶２００免疫胶体金试剂（ＥｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｙＳｃｉ
ｅｎｃｅｓ）４℃孵育过夜。次日取出后用０．３％Ｔｗｅｅｎ２０
和０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ各漂洗５ｍｉｎ×６次、２％戊二醛避
光固定１０ｍｉｎ、０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ和去离子水各漂洗
５ｍｉｎ×６次、银增强试剂盒 （ＥｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）避光显色 ３０ｍｉｎ、去离子水 １０ｍｉｎ×３次、
００１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液漂洗１０ｍｉｎ×３次、贴片、风干、复
染、返蓝、脱水、透明、封片。

１．２．８　定性观察　　选取两组动物切片 ＤＧ相同部
位，１０００倍光镜下观察两组动物的突触密度差异情况。
１．２．９　海马分区　　在４０倍镜下，采用体视学系统
（ＮｅｗＣＡＳＴ，Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，Ｄｅｎｍａｒｋ），画出海马
ＤＧ边界（图１）。
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图１　光镜下定义海马 ＤＧ边界示意图　（Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ免
疫组化染色，红线为ＤＧ边界）

１．２．１０　突触的体视学计数　　组织切片分区后，在体
视学系统中应用光学分合法计数ＤＧ突触总数目。在
１００倍油镜下（Ｏｌｙｍｐｕｓ，ＢＸ５１，Ｊａｐａｎ），每张切片上随机
选取１～３个位置测量切片的厚度，即切片上表面与下
表面之间的距离。当镜下视野第一次清晰聚焦在时为

上表面，设为０；当切片最后一次清晰聚焦为下表面，此
时Ｚ轴上显示的刻度即为切片的厚度。然后在 Ｎｅｗ
ＣＡＳＴ系统中统一设置切片面积抽样分数０００３５７％，
测试框面积４．７５μｍ２，测试框高度 １５μｍ，切片保护
高度３μｍ，对海马组织ＤＧ进行抽样计数。体视学无
偏计数框的计数原则为：如果突触完全落在无偏计数

框内或只与上线和右线相交，而不与左线及其延长线、

下线和右线延长线相交时，则被计数（图２）。
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Ａ：１．１μｍ位置（保护高度内）；Ｂ：４．５μｍ位置（保护高
度以下）Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ免疫组化染色，银增强显色后突触呈

黑色小点状　↑：示即时清晰聚焦的突触
图２　光学体视框计数海马ＤＧ突触数量的示意图

　　按照光学分合法计算海马 ＤＧ突触总数目的公式
（２）如下［１４］：

　　Ｎ（ｔｏｔａｌ）＝ΣＱ
— ×１／ｓｓｆ×１／ａｓｆ×１／ｔｓｆ （２）

　　ΣＱ—为海马ＤＧ内计数的突触总数目；ｓｓｆ为 １／６，
即组织切片的抽样分数；ａｓｆ为０．００３５７％，即组织切片
内海马 ＤＧ面积抽样分数；ｔｓｆ为组织切片内海马 ＤＧ
厚度抽样分数（Ｈ／Ｔ），其中Ｈ为１５μｍ，即光学体视框
的测试高度；Ｔ为免疫组化染色后组织切片平均厚度
２５μｍ。
１．２．１１　海马 ＤＧ突触数目密度和 ＤＧ体积的计算　
　分别用公式（３）（４）计算 ＤＧ突触数目密度
ＮＶ（突触／ＤＧ）和ＤＧ体积Ｖ（ＤＧ）

［１７］：

　　Ｎｖ＝ΣＱ—／ΣＶ’ （３）
　　Ｎｖ为ＤＧ突触数目密度，ΣＱ—为运用体视框计数
的突触总数目，ΣＶ’为体视框的总体积。
　　Ｖ（ＤＧ）＝Ｎ（突触，ＤＧ）／ＮＶ（突触／ＤＧ） （４）
　　Ｖ（ＤＧ）为ＤＧ体积，Ｎ（突触，ＤＧ）为ＤＧ突触总数
目，ＮＶ（突触／ＤＧ）为ＤＧ内突触数目密度。
１．３　统计学处理
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件
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对数据进行统计学分析。重复测量数据采用重复数据

方差分析进行检验。经过正态分布检验后，对符合正

态分布的资料进行独立样本 ｔ检验进行组间数据比
较，对不符合正态分布的资料采用非参数检验中的两

独立样本的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验）。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　大鼠体质量变化
　　应激干预开始后，对照组大鼠平均体质量逐渐增
加，而 ＣＵＳ组大鼠平均体质量增加速度逐渐下降，应
激干预第３周开始，ＣＵＳ组大鼠平均体质量显著低于
对照组（Ｐ＜０．０５，图３）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
图３　２组大鼠应激４周期间体质量曲线分析（珋ｘ±ｓ）

２．２　糖水偏好百分比
　　在干预过程中，对照组大鼠的糖水偏好稳定在
９０％左右，而ＣＵＳ组大鼠其糖水偏好从应激干预开始
逐渐下降，并从第２周开始显著低于对照组（第２周

Ｐ＜０．０５，第３、４周Ｐ＜０．０１，图４）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
图４　２组大鼠应激４周期间糖水偏好改变曲线分析（珋ｘ±ｓ）

２．３　旷场试验结果
　　ＣＵＳ组大鼠活动总路程、平均速度较对照组有所
下降，但差异没有统计学意义。而ＣＵＳ组大鼠中央区
域路程、中央区域时间比和中央区域路程比均较对照

组显著性降低 （Ｐ＜０．０５，表１）。
２．４　高架十字迷宫实验结果
　　在高架十字迷宫实验中，对照组和 ＣＵＳ组大鼠在
迷宫内活动的总路程、平均速度、进臂总次数、开臂滞

留时间、开臂的路程、开臂进入次数、开臂滞留时间百

分比、开臂的路程百分比、开臂进入次数百分比、闭臂

滞留时间、闭臂的路程、闭臂进入次数、闭臂滞留时间

百分比、闭臂的路程百分比、闭臂进入次数百分比差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。
２．５　形态学定性结果
　　１００倍镜下可见，与对照组大鼠海马ＤＧ内突触相
比，ＣＵＳ组海马ＤＧ内突触分布较为稀疏（图５）。

表１　对照组和ＣＵＳ组大鼠旷场试验结果的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总路程（ｃｍ） 速度（ｃｍ／ｓ） 中央活动路程（ｃｍ） 中央活动时间（ｓ） 中央路程比（％） 中央时间比（％）

对照组 １５ ２３７５．３８±４４２．２４ ７．９２±１．４８ １５１．０３±１２４．７２ １５．９３±１４．７１ ５．９９±４．４３ ５．３１±４．９０

ＣＵＳ组 ２３ ２２６８．６１±８９５．２９ ７．５６±２．９８ ８９．３９±５０．６５ ９．０３±５．８４ ３．９８±１．９５ ３．０１±１．９５

表２　对照组和ＣＵＳ组大鼠高架十字迷宫结果的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
总路程

（ｍｍ）
速度

（ｍｍ／ｓ）
进臂总

次数

开臂滞留

时间（ｓ）
开臂的路程

（ｍｍ）
开臂进入

次数

开臂滞留时间

百分比（％）

对照组 １５ ８９３０．３３±７２９．３４ ２９．７７±７．２９ ７．３３±１．４９ ２４．７５±５．１４ １３８６．１８±２２６．２６ ２．００±０．３３ ６．１９±５．７５

ＣＵＳ组 ２３ ８７７７．６０±６３８．６３ ２８．２８±２．１３ １０．５０±１．７３ ３０．１０±７．６５ １３０７．１６±２９３．２３ ２．８６±０．４６ １０．０５±２．５６

组别
闭臂的路程

（ｍｍ）
开臂的路程

百分比（％）
开臂进入次数

百分比（％）
闭臂滞留

时间（ｓ）
闭臂进入

次数

闭臂滞留时间

百分比（％）
闭臂的路程

百分比（％）
闭臂进入次数

百分比（％）

对照组 ６７８７．７７±７８７．９３１２．６２±１０．７３ ２０．６９±６．３９ ２６３．１８±１２．２７ ５．３３±１．４９ ８７．７４±４．１０ ７４．６２±８．７２ ３１．５４±１４．３７

ＣＵＳ组 ６５４３．７０±８５．６４ １５．７６±４．１２ １６．１３±２．８７ ２４７．５８±３３．９１ ７．６３±１．４７ ８２．６１±１１．３３ ７３．９０±１４．９１ ３４．２６±１３．４７
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Ａ：对照组；Ｂ：ＣＵＳ组
图５　光镜观察对照组和ＣＵＳ组大鼠应激４周后突触变化

２．６　体视学定量结果
　　ＣＵＳ模型组（１６２８７．７５±２７１７．１４μｍ３）与对照组的
ＤＧ体积（１６０９１．８１±２３４６．９１μｍ３）差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与对照组大鼠（０．１５±０．０３／μｍ３）相比，
ＣＵＳ组大鼠海马ＤＧ突触数目密度（０．４８±０．１３／μｍ３）
显著下降（Ｐ＜０．０５）；与对照组大鼠（２．１０３３×１０９）
相比，ＣＵＳ组大鼠海马 ＤＧ突触总数（６．７１３５×１０８）
显著下降（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　一直以来，针对抑郁症患者的研究主要来源于影
像学研究以及尸检结果，由于标本数量有限，且无法进

行抑郁症机制的系统深入研究，因此，抑郁症动物被广

泛应用于抑郁症的病理生理及发病机制研究中［１５］。

在本实验中，慢性应激干预后的部分 ＳＤ大鼠糖水偏
好百分比显著性低于对照组，提示这部分 ＳＤ大鼠具
有愉快感缺失的典型抑郁症状，是成功的 ＣＵＳ模型。
此外，本实验还对各组 ＳＤ大鼠进行了旷场试验和高
架十字迷宫实验。旷场实验结果显示，与对照组相比，

ＣＵＳ组大鼠自发性活动明显减少，而两组大鼠在高架
十字迷宫实验中表现差异并无统计学意义。以上结果

表明，本实验中选为 ＣＵＳ组的 ＳＤ大鼠表现出快感缺
失和自发活动减少等抑郁样行为［１６］，但是不伴有焦虑

情绪———这符合临床上只有部分抑郁症患者伴有焦虑

情绪的情况［１７］。本实验中 ＣＵＳ组大鼠体质量显著下
降，这一改变也与临床抑郁症患者的表现相符合。以

上的行为学实验结果表明，ＣＵＳ模型建立成功并能良
好的模拟人类抑郁症的核心症状———快感缺失。

　　海马结构的改变在抑郁症发生发展和治疗过程中
具有重要作用，缓解、甚至逆转海马结构的病理改变对

抑郁症的治疗及预后意义重大［１８］。近期有影像学研

究发现，重度抑郁症患者海马ＤＧ体积显著下降，而海
马结构总体积及其他亚区体积差异并无统计学意义，

且ＤＧ体积下降程度与重度抑郁症患者的记忆力下降
程度有关。而本实验中，通过新的无偏体视学方法测

得抑郁症ＣＵＳ模型大鼠在４周应激之后，ＤＧ总体积

萎缩不显著。我们分析，造成这一差异的原因可能有

以下三方面：（１）影像学方法适合活体研究，但通过影
像学成像技术获取的海马数据仍然是间接的、不准确

的，在影像学图片上，难以定义海马内各亚区边界，更

无法对海马及其各亚区的超微结构改变进行定量研

究，而本实验用１０００倍光镜下海马内细胞带的形态
变化为标准定义边界的，并用三维体视学定量方法做

研究，得出的结果更为准确；（２）并非所有抑郁症都存
在海马体积的萎缩；（３）影像学研究对象为抑郁症患
者，本实验研究对象为抑郁症 ＣＵＳ模型大鼠，模拟的
是抑郁症早期改变，此时ＤＧ体积可能尚未发生改变。
因此，我们推测，抑郁症海马内突触等超微结构的改变

可能比海马体积的萎缩更加重要。

　　近年来，抑郁症形态学机制的研究更倾向于调节
突触可塑性的突触自稳态机制被破坏这一假说。有学

者认为，这一机制被破坏导致了突触形态稳定性的降

低、突触联系减少［１９］。基于此，本实验将抑郁症的突

触改变作为主要研究内容。目前常用的突触前或突触

后成分的标记物有Ｓｙｎａｐｓｉｎ、ＰＳＤ９５等，而本实验中采
用的标记物为 Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ。Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ是一种神经细
胞骨架蛋白，可以调节兴奋性突触传递和树突棘的形

态，它特异性结合在突触的末梢，而该处是突触改变最

为敏感迅速的部分；高达９３％的突触包含Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ。
故而用它来作为免疫组化染色中突触的标志物，特异

性较高，是目前较公认的突触标志物。对比其他常用

标记物Ｓｙｎａｐｓｉｎ与 ＰＳＤ９５二者都是与突触的蛋白转
运更为相关，而本实验定量研究计数的是 ＤＧ所有的
突触数目，因此，本实验结果更接近真实、客观的 ＤＧ
突触总数目。

　　在本实验中，我们通过运用无偏体视学方法进行
精确定量，发现ＣＵＳ模型大鼠ＤＧ突触数目密度、突触
总数都有显著下降。目前也有其他团队对海马突触改

变与抑郁症关系进行研究，但存在以下各方面的问题：

通过突触信号蛋白水平减低间接说明突触减少的方法

属定性研究，无法真正对突触进行定量；转基因模型存

在局限性，目前的研究结果认为抑郁症是一种多基因

疾病，受到环境中的生物、心理和社会因素共同作

用［２０］；抑郁症获得性无助模型仅使用了电击的单一刺

激方式，刺激方式持续而有规律，缺乏不可预知性，建

模时间上也较短，难以模拟导致抑郁症的慢性刺激方

式；嗅球切除模型和卵巢切除模型等都为有创模型，无

法排除创伤、感染等诸多因素对动物行为学和突触改

变的影响；少数选用慢性应激模型，也未对 ＤＧ进行研
究；且由于大脑、海马都为三维立体结构，而切片为二

维平面信息，受突触分布的影响，使得不同切片方向和

０１５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



不同切片部位得到不同的结果，因此仅使用定性、半定

量和不准确的定量方法，无法对海马 ＤＧ突触的情况
进行更加真实客观的反映。

　　综上所述，本研究运用无偏体视学方法对抑郁症
模型大鼠海马ＤＧ突触进行了定量研究，为抑郁症大
鼠海马ＤＧ突触改变提供了形态学数据。本研究结果
显示大鼠海马 ＤＧ突触减少、突触密度降低，而 ＤＧ体
积无明显萎缩，这提示大鼠海马 ＤＧ突触减少可能是
抑郁症发病重要的神经结构基础。以此为切入点深入

研究抑郁症突触改变机制以及抗抑郁治疗中的突触改

变及机制，可能为抑郁症研究和防治提供新的治疗靶

点和思路。

参考文献：

［１］ＡｍｅｒｉｃａｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ＭａｎｕａｌｏｆＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ（ＤＳＭ５）［Ｍ］．Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ：Ａ
ｍｅｒｉｃａｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１３，１５５－１８８．

［２］ＫｕｐｆｅｒＤＪ，ＦｒａｎｋＥ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＭＬ．Ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒ
ｄｅｒ：ｎｅｗｃｌｉｎｉｃａｌ，ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３７９（９８２０）：１０４５－１０５５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１１）６０６０２８

［３］ＣａｉＸ，ＫａｌｌａｒａｃｋａｌＡＪ，ＫｖａｒｔａＭＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｐｏｔｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｓｙｎａｐｓｅｓｂｙｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄｉｔｓａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎ
ｒｏｄｅｎｔｍｏｄｅｌｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，１６
（４）：４６４－４７２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｎ．３３５５

［４］ＤｕｒｉｃＶ，ＢａｎａｓｒＭ，ＳｔｏｃｋｍｅｉｅｒＣＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｓｙｎａｐｓｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１６（１）：６９－８２．ＤＯＩ：１０．１０１７／
Ｓ１４６１１４５７１２００００１６

［５］ＴｏｇａＡＷ，ＣｌａｒｋＫＡ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＰＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｐｐｉｎｇｔｈｅ
ｈｕｍａｎｃｏｎｎｅｃｔｏｍｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１２，７１（１）：１－５．
ＤＯＩ：１０．１２２７／ＮＥＵ．０ｂ０１３ｅ３１８２５８ｅ９ｆｆ

［６］ＳｔｅｉｎＪＬ，ＭｅｄｌａｎｄＳＥ，ＶａｓｑｕｅｚＡＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｃｏｍｍｏｎｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌａｎｄ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｖｏｌｕｍｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１２，４４（５）：５５２－
５６１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｇ．２２５０

［７］ＥｉｓｃｈＡＪ，ＰｅｔｒｉｋＤ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅ
ｓｉｓ：ａｒｏａｄｔｏｒｅｍｉｓｓｉｏｎ？［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８（６１０３）：
７２－７５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２２２９４１

［８］ｄｅｎＨｅｉｊｅｒＴ，ＴｉｅｍｅｉｅｒＨ，ＬｕｉｊｅｎｄｉｊｋＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆ
ｔｈｅｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｖｏｌｕｍｅｏｎ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ
［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，７０（２）：１９１－１９７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１１．０４．０１４

［９］ＴｒａｖｉｓＳ，ＣｏｕｐｌａｎｄＮＪ，ＳｉｌｖｅｒｓｏｎｅＰＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ
ｖｏｌｕｍｅａｎｄｍｅｍｏｒｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ
［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，２０１４，１７２：１５９－１６４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊａｄ．２０１４．０９．０４８
［１０］ＨａｊｓｚａｎＴ，ＤｏｗＡ，ＷａｒｎｅｒＳｃｈｍｉｄｔＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｐｉｎｅｓｙｎａｐｓｅｓｉｎｔｈｅｒａｔｌｅａｒｎｅｄｈｅｌｐｌｅｓｓｎｅｓｓ
ｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，６５（５）：
３９２－４００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２００８．０９．０３１

［１１］ＳｅｎｅｙＭＬ，ＷａｌｓｈＣ，ＳｔｏｌａｋｉｓＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｔｅｓｔｏｓｔｅｒ
ｏｎｅｐａｒｔｉａｌｌｙｏｒｇａｎｉｚｅｓｓｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｅｍｏ
ｔｉｏｎａｌｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１２，４６（２）：４８６－
９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２０１２．０２．０１４

［１２］ＳｏｎＨ，ＢａｎａｓｒＭ，ＣｈｏｉＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｉｔｉｎｐｒｏｄｕｃｅｓａｎｔｉｄｅ
ｐｒｅｓｓａｎｔａｃｔｉｏｎｓａｎｄｂｌｏｃｋｓｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｄｅｆｉ
ｃｉｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ
Ａ，２０１２，１０９（２８）：１１３７８－１１３８３．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．
１２０１１９１１０９

［１３］ＧｒｉｓｓｏｍＥＭ，ＨａｗｌｅｙＷ Ｒ，ＢｒｏｍｌｅｙＤｕｌｆａｎｏＳＳ，ｅｔａｌ．
Ｌｅａｒｎｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｔｒａｉｔａｎｘｉｅｔｙａｎｄｅａｒｌｙｒｅａ
ｒｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌｍａｌｅ，ｂｕｔｎｏｔｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ
ｆｅｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＬｅａｒｎｉｎｇＭｅｍ，２０１２，９８（２）：
１７４－１８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｌｍ．２０１２．０６．００１

［１４］ＰａｄｕｒａｒｉｕＭ，ＣｉｏｂｉｃａＡ，ＭａｖｒｏｕｄｉｓＩ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌｌｏｓｓｉｎｔｈｅＣＡ１ａｎｄＣＡ３ａｒｅａｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓ
ｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒＤａｎｕｂ，２０１２，２４（２）：１５２－
１５８．

［１５］ＫｒｉｓｈｎａｎＶ，ＮｅｓｔｌｅｒＥＪ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，
７：１２１－４７．ＤＯＩ：１０．１００７／７８５４＿２０１０＿１０８

［１６］ＳｎｙｄｅｒＪＳ，ＳｏｕｍｉｅｒＡ，ＢｒｅｗｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｂｕｆｆｅｒｓｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｂｅ
ｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７６（７３６１）：４５８－４６１．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１０２８７

［１７］ＪｏｈａｎｓｓｏｎＲ，ＣａｒｌｂｒｉｎｇＰ，ＨｅｅｄｍａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙｉｎｔｈｅＳｗｅｄｉｓｈｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａ
ｔｉｏｎ：ｐｏｉｎｔｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｎｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆｌｉｆｅ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０１３，１：ｅ９８．ＤＯＩ：１０．７７１７／ｐｅｅｒｊ．９８

［１８］ＴａｙｌｏｒＷＤ，ＭｃＱｕｏｉｄＤＲ，ＰａｙｎｅＭＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓａｔｒｏｐｈｙａｎｄｔｈｅｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｏｕｒｓｅｏｆｌａｔｅｌｉｆｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＧｅｒｉａｔｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，２２（１２）：１５０４－
１５１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｇｐ．２０１３．１１．００４

［１９］ＤｕｍａｎＲＳ，ＡｇｈａｊａｎｉａｎＧＫ．Ｓｙｎａｐｔｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，
３３８（６１０３）：６８－７２．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２２２９３９

［２０］ＫａｒａｙｉｏｒｇｏｕＭ，ＦｌｉｎｔＪ，ＧｏｇｏｓＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｅｓｔｏｆ
ｔｉｍｅｓ，ｔｈｅｗｏｒｓｔｏｆｔｉｍｅｓｆｏｒｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，１５（６）：８１１－８１２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｎ．
３１１５

（收稿：２０１５１１３０；修回：２０１６０１１６）
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