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双环己酮草酰二腙诱导脱髓鞘模型小鼠情绪及神经递质的变化
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　　［摘要］　目的　观察双环己酮草酰二腙（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）诱导脱髓鞘模型小鼠情绪及神经递质的
变化特点，探讨髓鞘脱失和再生过程中情绪变化的可能原因。方法　选３６只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，分为
３组，正常对照组予以正常饲料１４周；慢性脱髓鞘组予以含０．２％ＣＰＺ粉末的饲料１４周；髓鞘修复组先
用含０．２％ＣＰＺ粉末的饲料１２周，再换用正常饲料２周。采用 ＬＦＢ染色、免疫荧光及透射电镜技术观
察胼胝体区髓鞘以及星形胶质细胞的变化情况；通过体质量、旷场、高架十字迷宫及悬尾实验检测小鼠

行为学的变化；利用酶联免疫吸附法和高效液相色谱电化学检测法（ＨＰＬＣＥＣＤ）测定血清肾上腺素、
去甲肾上腺素、五羟色胺、多巴胺、二羟基苯乙酸和五羟基吲哚乙酸的浓度。结果　慢性脱髓鞘组和髓
鞘修复组胼胝体区髓鞘明显脱失（Ｐ＜０．０１），两组 ＧＦＡＰ的表达明显升高（Ｐ＜０．０１）。慢性脱髓鞘组
小鼠旷场实验总路程、中央路程及中央区活动时间均较其他２组明显减少（Ｐ＜０．０５）；在高架十字迷宫
中，慢性脱髓鞘组小鼠开臂滞留时间百分比（ＯＴ％）和开臂进入次数百分比（ＯＥ％）较正常对照组减少
（Ｐ＜０．０５）；慢性脱髓鞘组及髓鞘修复组小鼠在悬尾实验中的静止时间较正常对照组增加（Ｐ＜０．０５）。
ＨＰＬＣＥＣＤ及ＥＬＩＳＡ测得慢性脱髓鞘组血清ＮＥ和５ＨＴ的浓度与正常对照组相比，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＰＺ诱导的脱髓鞘模型小鼠表现出焦虑、抑郁等行为变化，可能与脑组织的髓鞘
脱失以及脱髓鞘环境下神经递质的含量变化有关。

　　［关键词］　 双环己酮草酰二腙；脱髓鞘；单胺类神经递质；焦虑；抑郁
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　　近年来中枢神经系统脱髓鞘疾病，如多发性硬化
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ），在国内外均有发病率上升的趋
势［１］。由于其病程长，易复发，累及部位多，神经功能

缺损大，导致患者身心受到巨大损害，极易引起情感障

碍，尤以发病后的焦虑、抑郁障碍最多见［２－３］。抑郁、

焦虑可显著降低 ＭＳ患者的生活质量，并影响其对治
疗的依从性及预后［４］，是我国乃至世界精神病防治工

作和科研工作中的一个重要课题。大量实验研究表

明［５－６］，抑郁症和焦虑症多与中枢神经递质去甲肾上

腺素和五羟色胺的功能紊乱有关，且血清神经递质的

浓度与脑组织中神经递质的浓度呈高度正相关。

　　在中枢神经系统，少突胶质细胞形成包裹轴突的
髓鞘［７］，其具有加快神经传递速度、绝缘及营养等作

用。研究表明由少突胶质细胞崩解死亡所引发的髓鞘

脱失与许多神经及精神疾病的发生关系密切［８－９］。双

环己酮草酰二腙（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）是一种铜离子螯合
剂，可靶向性损伤少突胶质细胞诱导大脑多个脑区出

现可修复的脱髓鞘病变［１０－１１］。因此，该动物模型尤其

适合于髓鞘脱失及再生的实验研究［１２］。本实验主要

通过观察ＣＰＺ诱导的脱髓鞘模型小鼠的行为学及血
清神经递质的变化，探究髓鞘脱失和再生过程中情绪

的变化及其原因。

１　材料与方法

１．１　实验动物和主要试剂
１．１．１　动物分组　　８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠３６只，雄
性，体质量１８～２２ｇ，由第三军医大学实验动物中心提
供，分为正常对照组、慢性脱髓鞘组及髓鞘修复组，每

组１２只。
１．１．２　主要试剂　　ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ、Ｅ、５ＨＩＡＡ和
ＤＯＰＡＣ的标准品，十烷基磺酸钠（ＯＳＡ）以及 ＣＰＺ和
ＬＦＢ均购自 Ｓｉｇｍａ公司；ＭＢＰ大鼠抗小鼠单克隆抗体

购自Ａｂｃａｍ公司；ＧＦＡＰ兔抗鼠多克隆抗体购自 Ｄａｋｏ
公司；ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ驴抗大鼠二抗、Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ５９４驴抗兔二抗购自 Ｊａｃｋｓｏｎ公司；ＤＡＰＩ染液及
一抗抗体稀释液购自北京中杉金桥公司；甲醇和乙腈

（购自ＴＥＤＩＡ公司）；小鼠五羟色胺（５ＨＴ）和去甲肾
上腺素（ＮＥ）酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒购自
厦门慧嘉生物科技有限公司。

１．２　标本采集
１．２．１　光学显微镜样品制备　　每组取３只小鼠，麻
醉小鼠，从左心室插入针头至主动脉，用３７℃生理盐
水灌注，再用４％多聚甲醛固定液滴注，取脑组织置于
固定液中进行后固定，３０％蔗糖磷酸盐溶液脱水，脱水
完全后进行冰冻切片，切片厚度为２０μｍ，脑组织切片
置于冰冻切片保护液中－２０℃保存待用。
１．２．２　透射电镜样品制备　　每组取３只小鼠用于
电镜观察，将小鼠迅速取脑后置于２．５％戊二醛中固
定２４ｈ后，镜下分离胼胝体区域并切成１ｍｍ３小块，漂
洗后用１％锇酸固定；常规漂洗后进行丙酮梯度脱水，
环氧树脂包埋，半薄切片定位后，进行超薄切片，铅铀

双染；透射电子显微镜（ＴＥＣＮＡＩ１０，ＦＥＩ公司）观察胼
胝体区域髓鞘的超微结构。

１．２．３　动物血清标本的采集　　每组取６只小鼠，麻
醉后打开腹腔，腹主动脉抽取全血约８００μＬ于促凝管
中，血标本于室温静置２０ｍｉｎ，低温离心机离心处理
（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），收集上层血清标本，置于－８０℃
保存待用。

１．３　实验方法
１．３．１　实验动物模型的制备　　正常对照组小鼠采
用正常饲料饲养１４周；慢性脱髓鞘组用含有０．２％ＣＰＺ
粉末的饲料饲养１４周；髓鞘修复组用含有０．２％ＣＰＺ粉
末的饲料饲养１２周后，换用正常饲料饲养２周。
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１．３．２　体质量检测和行为学实验方法
１．３．２．１　体质量检测　　从建立慢性脱髓鞘模型开
始，每周进行２次体质量检测并记录，绘制成曲线。
１．３．２．２　旷场实验　　应用旷场实验设备（ＸＲ
ＸＺ３０１，上海欣软信息科技公司）记录小鼠在旷场中
２０ｍｉｎ内的自由活动情况，然后用实时分析软件分析
其运动的总路程、中央路程、中央时间等。

１．３．２．３　高架十字迷宫实验　　采用高架十字迷宫
（ＸＲＸＧ２０１，上海欣软信息科技公司）记录５ｍｉｎ内的
进入各臂的次数和停留时间。实验过程应用监测分析

系统检测并分析。计算开臂内滞留时间百分比（％）
和开臂进入次数百分比（％）作为评判焦虑的指标。
１．３．２．４　悬尾实验　　小鼠尾部末端１．５ｃｍ处固定
悬挂于悬尾仪器的金属环上，记录 ６ｍｉｎ内第 ２～
６ｍｉｎ处于静止的总时间作为评判抑郁的指标。
１．３．３　卢卡斯快蓝（ＬＦＢ）染色　　配制 ０．０１％的
ＬＦＢ染液，选相同平面的脑组织切片，漂洗捞片于载玻
片上，３７℃烤片２ｈ，置于 ＬＦＢ染液中，６０℃烤箱过
夜，９５％酒精漂洗，双蒸水漂洗，０．０５％碳酸锂溶液中
和７０％酒精中分色，蒸馏水终止分色，梯度乙醇脱水、
二甲苯透明、封片。普光显微镜（ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ６０）下观
察，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件计算染色平均光密度值。
１．３．４　免疫组织荧光染色　　选取脑组织切片，充分
漂洗，１％ＢＳＡ／０．３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００孵育，各组切片分别
加入兔抗鼠ＧＦＡＰ（１∶２００）和大鼠抗小鼠ＭＢＰ（１∶２００）
一抗，４℃孵育过夜，充分漂洗，分别入荧光二抗中，常
温避光孵育２ｈ，充分漂洗，ＤＡＰＩ染核，漂洗后用荧光
抗淬灭封片剂封片，荧光显微镜（ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅ９０ｉ）下
观察并照相，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件进行细胞计数
及染色光密度值的测定。

１．３．５　高效液相电化学检测法　　精密称取ＮＥ、Ｅ、
ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ和 ＤＯＰＡＣ标准品各 １．０ｍｇ，用超
纯水配制成浓度为０．１０ｇ／Ｌ的标准储备液，取以上配
制标准储备液用超纯水配制成不同浓度（０．５、１．０、
２０、５．０、１０、４０、８０、２００ｎｇ／ｍＬ）的混合标准储备液。
标准液进样２０μＬ，计算回归方程即标准曲线。样品
预处理：取１００μＬ血清和１０μＬ０．５ｍｏｌ／Ｌ高氯酸加
入１．５ｍＬ的离心管中涡旋混匀，４℃放置２０ｍｉｎ沉淀
蛋白，低温离心机（１５０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ）离心取上清
液，用０．２２μｍ过滤器过滤后待测。应用高效液相库
伦阵列电化学检测器（型号５６００Ａ，ＥＳＡ公司）检测单
胺类递质及其代谢产物的含量（ｎｇ／Ｌ）。
１．３．６　酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）　　检测时严格
按照试剂盒说明书要求进行操作，用酶标仪于４５０ｎｍ

测定吸光度值，根据标准品做出标准曲线，得出样品

５ＨＴ和ＮＥ的含量（ｎｇ／Ｌ）。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０进行数据统计分析，计量数据用
珋ｘ±ｓ表示，多个样本均数比较进行方差齐性检验，组
间比较采用方差分析，变量间相互关系采用相关分析，

Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠髓鞘的变化
　　ＬＦＢ染色结果显示，正常对照组小鼠胼胝体区髓
鞘染色较深且结构致密，平均光密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｃｉ
ｔｙ，ＯＤ）为（０．２８±０．０９），而慢性脱髓鞘组髓鞘染色较
浅且颜色不均匀，ＯＤ值为（０．１５±０．０５），两组间差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；髓鞘修复组胼胝体区域髓
鞘染色明显变深，ＯＤ值为（０．２１±０．０５），显著高于慢
性脱髓鞘组（Ｐ＜０．０５），但仍不如正常对照组染色深
（Ｐ＜０．０１），见图１。
　　免疫荧光染色观察髓鞘碱性蛋白ＭＢＰ的表达，结
果发现正常对照组胼胝体区域宽且分布较均匀；慢性

脱髓鞘组及髓鞘修复组胼胝体区域较正常对照组窄且

染色不均匀，慢性脱髓鞘组胼胝体区域面积显著下降

约６５％（Ｐ＜０．０１），髓鞘修复组下降约 ４８％（Ｐ＜
００５），见图１。
　　透射电镜观察胼胝体区髓鞘的细微结构，可见正
常对照组的髓鞘结构致密，有髓鞘包绕组织的比例较

大（７１．４８±４．９８）％；慢性脱髓鞘组和髓鞘修复组的
髓鞘结构松散，髓鞘修复组较慢性脱髓鞘组髓鞘增多

［（３６．１９±６．７５）％ ｖｓ（１２．０２±４．２３）％，Ｐ＜０．０１］，
但髓鞘厚度及有髓组织比例仍低于正常对照组（Ｐ＜
０．０１），见图１。上述结果提示：慢性脱髓鞘组及髓鞘
修复组胼胝体区域出现不同程度的髓鞘脱失，模型诱

导成功。

２．２　免疫荧光检测星形胶质细胞在各组小鼠胼胝体
区及皮层区的变化

　　胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）是星形胶质细胞的常
用标志物，通过对ＧＦＡＰ的免疫荧光染色，可以看出正
常对照组胼胝体（ｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ，ＣＣ）区及皮层（ｃｏｒ
ｔｅｘ，ＣＴＸ）区的星形胶质细胞数量较少（２６．３２±
７６３）；与正常对照组相比，慢性脱髓鞘组（６４．１５±
１３３０）及髓鞘修复组（５８．１２±１５．４７）的星形胶质细
胞数量明显增加（Ｐ＜０．０１），见图２。结果提示：星形
胶质细胞可能对髓鞘的脱失有影响。
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图１　各组小鼠胼胝体区髓鞘的变化情况
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图２　星形胶质细胞在各组小鼠胼胝体区及皮层区的变化情况　（×１００）
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２．３　各组小鼠体质量的变化
　　对各组小鼠在不同时间点的体质量进行检测，发
现正常对照组小鼠体质量随时间呈现大幅度上升趋

势；慢性脱髓鞘组和髓鞘修复组小鼠体质量在前３周
呈下降状态，后缓慢上升；实验结束时３组小鼠两两间
体质量比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与慢性脱髓鞘
组比较

图３　各组小鼠体质量的变化情况

２．４　行为学实验检测小鼠焦虑和抑郁的行为改变
２．４．１　各组小鼠在旷场实验中的自主运动情况　　
与正常对照组小鼠相比，慢性脱髓鞘组小鼠的中央运

动路程比（Ｐ＜０．０５）和中央运动时间（Ｐ＜０．０５）均减
少，表现出明显的焦虑样行为，且总运动路程降低

（Ｐ＜０．０１）；髓鞘修复组与慢性脱髓鞘组相比，在中央
运动路程比（Ｐ＜０．０５）和中央运动时间（Ｐ＜０．０５）均
有升高，且与正常对照组比较上述指标差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；各组小鼠的不动时间差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见图４。
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１：正常对照组；２：慢性脱髓鞘组；３：髓鞘修复组　ａ：Ｐ＜
００５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与慢性
脱髓鞘组比较

Ａ：各组小鼠的总运动路程；Ｂ：各组小鼠的中央运动路程
比；Ｃ：各组小鼠的中央运动时间；Ｄ：各组小鼠的不动时间

图４　各组小鼠在旷场中的自主运动情况

２．４．２　脱髓鞘小鼠在高架十字迷宫中的焦虑行为　
　与正常对照组相比，慢性脱髓鞘组小鼠的开臂滞留
时间百分比（ＯＴ％）（Ｐ＜０．０５）和开臂进入次数百分
比（ＯＥ％）（Ｐ＜０．０１）均减少；与慢性脱髓鞘组比较，
髓鞘修复组的 ＯＥ％有所增加（Ｐ＜０．０５），而 ＯＴ％差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；髓鞘修复组与正常对照
组比较，ＯＥ％减少（Ｐ＜０．０５），而 ＯＴ％差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见图５。

! " #

!"

#$

#%

"$

"%

!$

!%

$

%

#
$

%
&

'
(

)
*

+
,
&
-

! " #

!.

'%

#$

#%

"$

"%

!$

!%

$

%

#
/

0
1

2
3

)
4

+
,
&
-

!

"

(

)

*

*)

１：正常对照组；２：慢性脱髓鞘组；３：髓鞘修复组　ａ：Ｐ＜
００５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与慢性
脱髓鞘组比较

Ａ：开臂滞留时间百分比；Ｂ：开臂进入次数百分比
图５　脱髓鞘小鼠在高架十字迷宫中的焦虑行为

２．４．３　脱髓鞘小鼠在悬尾实验中的抑郁行为　　与
正常对照组相比较，慢性脱髓鞘组（Ｐ＜０．０１）和髓鞘
修复组（Ｐ＜０．０５）小鼠处于静止的总时间均显著增
加，且慢性脱髓鞘组和髓鞘修复组间差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见图６。上述所有行为学实验结果提
示：髓鞘的脱失和修复过程可能与焦虑或抑郁行为有

联系。
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１：正常对照组；２：慢性脱髓鞘组；３：髓鞘修复组　ａ：Ｐ＜
００５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较

图６　脱髓鞘小鼠在悬尾实验中的抑郁行为

２．５　高效液相色谱电化学检测各组小鼠血清单胺类
神经递质及其代谢物的浓度

　　ＨＰＬＣＥＣＤ检测血清单胺类神经递质及其代谢产
物浓度见表１。慢性脱髓鞘组小鼠血清 ＮＥ、５ＨＴ和
５ＨＩＡＡ的浓度与正常对照组相比差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；髓鞘修复组与慢性脱髓鞘组血清 ＮＥ
的浓度相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果表
明：慢性脱髓鞘组小鼠血清单胺类神经递质及其代谢

物有一定程度的升高。
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表１　各组小鼠血清单胺类神经递质及其代谢物的浓度比较（ｎｇ／Ｌ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＥ ＤＡ ５ＨＴ Ｅ ５ＨＩＡＡ ＤＯＰＡＣ
正常对照组 １．７１±０．６６ ２．３３±０．４０ １３５．３７±１７．８２ ２．３７±２．０１ ２７．２６±３．１７ａ ０．９４±０．３３
慢性脱髓鞘组 ２．９５±０．９６ａ ２．６５±１．３０ １５９．６８±２３．０６ａ ２．６９±０．６３ ４３．８７±６．５９ １．５９±０．９３
髓鞘修复组 １．３９±０．２４ｂ １．７２±０．９１ １４７．１４±１８．９９ １．９９±１．３８ ３８．２２±１０．４２ ０．９７±０．１４

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与慢性脱髓鞘组比较

２．６　ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血清５ＨＴ和ＮＥ的浓度
　　结果见表２。可见正常对照组与慢性脱髓鞘组血
清ＮＥ和５ＨＴ的浓度差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
髓鞘修复组与慢性脱髓鞘组血清ＮＥ的浓度差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），而髓鞘修复组与正常对照组血
清ＮＥ和５ＨＴ的浓度差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组小鼠５ＨＴ及ＮＥ的浓度比较（ｎｇ／Ｌ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＥ ５ＨＴ
正常对照组 １０．１４±７．５７ ４８．２４±１４．５７
慢性脱髓鞘组 ２６．０３±８．４６ａ ９１．８２±２７．０２ａ

髓鞘修复组 １２．６７±８．５７ｂ ７１．３７±２７．５６

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与慢性脱髓鞘
组比较

２．７　ＬＦＢ染色 ＯＤ值与血清单胺类神经递质及其代
谢物的相关分析

　　将 ＬＦＢ染色的 ＯＤ值分别与 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ、Ｅ、
５ＨＩＡＡ和ＤＯＰＡＣ进行了线性相关分析，可见 ＬＦＢ染
色ＯＤ值与 ５ＨＴ和 ５ＨＩＡＡ有明显的相关性（Ｐ＜
００５），与 ＮＥ、ＤＡ、Ｅ和 ＤＯＰＡＣ无明显相关性（Ｐ＞
００５）。这提示髓鞘的脱失可能会影响５ＨＴ的代谢
平衡。

２．８　行为学实验结果与血清单胺类神经递质及其代
谢物的相关分析

　　分别对高架十字迷宫 ＯＴ％、ＯＥ％、悬尾实验不动
时间和旷场实验中央活动时间与 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ、Ｅ、
５ＨＩＡＡ和ＤＯＰＡＣ进行了线性相关分析，结果显示高
架十字迷宫 ＯＴ％和高架十字迷宫 ＯＥ％与 ５ＨＴ和
５ＨＩＡＡ存在显著的相关性（Ｐ＜０．０５），悬尾实验不动
时间及旷场实验中央活动时间与血清单胺类神经递质

无显著相关性。这提示５ＨＴ及其代谢物的升高可能
与情绪障碍如抑郁及焦虑有内在联系。

３　讨论

　　ＣＰＺ是一种选择性铜离子螯合剂，能够靶向损伤
少突胶质细胞的线粒体［１３］，诱导中枢神经系统髓鞘脱

失［１１］。近年来研究表明：该模型可用于 ＭＳ及精神分
裂症等神经精神类疾病的研究［１４］，尤其适合于髓鞘脱

失和再生过程中情感障碍的相关研究。

　　本实验研究通过观察建模期间小鼠体质量变化发

现：慢性脱髓鞘小鼠体质量的上升幅度小，其原因可能

与小鼠脱髓鞘病理改变以及情绪变化有关。近年研

究［１５－１６］通过磁共振弥散张量成像对焦虑、抑郁症的研

究中发现患者早期即存在不同程度脑白质有髓神经纤

维微观结构的完整性异常。本研究利用 ＬＦＢ染色、免
疫荧光和透射电镜技术评估模型小鼠髓鞘脱失及修复

情况，结果显示慢性脱髓鞘组有明显的髓鞘脱失，而髓

鞘修复组经过正常饲料喂养２周后，可见髓鞘有不同
程度的修复。通过ＧＦＡＰ免疫荧光对星形胶质细胞进
行检测，发现ＧＦＡＰ在髓鞘脱失期及修复期均保持较
高的水平，与之前的研究相符［１，１０］。这一结果说明星

形胶质细胞的大量活化可能是影响髓鞘再生的重要因

素之一。在行为学实验中，我们发现慢性脱髓鞘小鼠

在旷场和高架十字迷宫等经典的检测焦虑行为的实验

中表现出焦虑样行为学改变。与正常对照组相比，慢

性脱髓鞘小鼠在旷场中央区活动的时间和中央路程比

均下降；在高架十字迷宫中 ＯＴ％、ＯＥ％下降，这说明
慢性脱髓鞘小鼠缺乏冒险行为而具有明显的焦虑行

为。通过旷场实验和悬尾实验对各组小鼠的抑郁样行

为进行评估，可见慢性脱髓鞘小鼠在旷场实验中的水

平运动能力下降，可能与小鼠脑组织多处脱髓鞘改变

及抑郁行为有关；慢性脱髓鞘小鼠在悬尾实验中的不

动时间增加，表现出抑郁样行为。行为学研究显示慢

性脱髓鞘小鼠具有焦虑、抑郁行为，而髓鞘修复组小鼠

亦有一定程度的焦虑、抑郁样行为，但较慢性脱髓鞘组

小鼠有改善，说明髓鞘的脱失和修复过程对小鼠的情

绪变化有影响。

　　目前关于焦虑、抑郁障碍的发病机制仍未明确，单
胺类神经递质可能是焦虑抑郁症发病及治疗研究的重

点［１７］。Ｃｏｐｐｅｎ等［１８］研究发现，中枢缺乏５ＨＴ和 ＮＥ
会导致抑郁，而焦虑则与 ＮＥ和 ５ＨＴ亢进有关［１９］。

目前有研究认为，突触后膜５ＨＴ１Ａ和５ＨＴ２受体激
活可引起焦虑，而突触后膜 ５ＨＴ１Ａ受体阻断以及
５ＨＴ２受体激活能导致抑郁，焦虑和抑郁障碍常常共
存，可能是由于两者均存在５ＨＴ１Ａ受体或５ＨＴ２受
体功能异常所致［２０－２１］。本研究结果显示：慢性脱髓鞘

组与正常对照组比较，血清ＮＥ和５ＨＴ浓度均有显著
升高，且５ＨＩＡＡ亦有明显升高，说明焦虑或者焦虑抑
郁共病是由５ＨＴ、ＮＥ活性亢进所致；ＤＡ及代谢物略
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有升高，但无明显差异，可能与样本量较少及个体差异

大有关，值得进一步研究；与慢性脱髓鞘组相比，髓鞘

修复组血清单胺类神经递质及其代谢物有一定程度的

降低，但仍没有达到正常水平，说明髓鞘的修复可能对

神经递质等与情绪相关的生物活性物质有调节作用。

３组小鼠血清５ＨＴ及其代谢产物的浓度与髓鞘的损
伤及小鼠的焦虑抑郁行为有显著相关性。上述所有结

果支持焦虑、抑郁障碍的发病是以中枢神经系统结构

和神经化学物质为基础的观点［２２］。

　　综上所述，脱髓鞘环境下所出现的焦虑、抑郁等情
感障碍可能起因于神经元相关的髓鞘体积减小而导致

相关神经递质的紊乱，少突胶质细胞的功能异常有可

能是情感障碍的发病原因之一。由此推断，少突胶质

细胞具有作为治疗靶点来改善情感障碍的潜在可能，

这将为此类疾病的治疗提供一个新的方向，但其中的

机制还需要今后更深入的研究。
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