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母婴分离对子代大鼠海马Ｗｎｔ信号分子的影响
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　　［摘要］　目的　探索母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｉｎｆａｎｔｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）对子代大鼠焦虑和抑郁样行为、
海马Ｗｎｔ信号分子及其受体的影响。方法　将体质量２４０～２６０ｇ的１６只 ＳＤ母鼠分为２组：对照组
（ＣＯＮ，ｎ＝８）在产后不进行任何处理。母婴分离组（ＭＳ，ｎ＝８）在正常分娩后给予母婴分离应激，母鼠
与子代大鼠每天分离３ｈ，连续１４ｄ。采用高架十字迷宫实验（ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓｍａｚｅｔｅｓｔ，ＥＰＭＴ）及强迫游
泳实验（ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ，ＦＳＴ）评估１月龄子代大鼠的焦虑样和抑郁样行为。采用实时定量 ＰＣＲ
检测海马中Ｗｎｔ分子的变化，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定大鼠海马Ｗｎｔ２和Ｗｎｔ３ａ蛋白的表达及Ｗｎｔ信号通
路抑制分子ＤＫＫ１和ｓＦＲＰ３的表达。结果　与ＣＯＮ组相比，ＭＳ组的子代大鼠高架十字迷宫实验中入
臂总次数（ＯＡＥ＋ＣＡＥ）差异无统计学意义，进入开放臂次数百分比显著降低（Ｐ＜０．０１），开放臂滞留时间
百分比显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＭＳ组子代大鼠的不动时间显著延长（Ｐ＜０．０５），子代大鼠产生明显的焦虑、
抑郁样行为。ＭＳ组子代大鼠海马Ｗｎｔ２和Ｗｎｔ３ａ的ｍＲＮＡ表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）。同时，ＭＳ组
子代大鼠海马ＤＫＫ１和ｓＦＲＰ３表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１）。结论　母婴分离导致子代大鼠产生抑郁
和焦虑样行为，可能与海马Ｗｎｔ信号分子紊乱相关。
　　［关键词］　母婴分离；Ｗｎｔ信号分子；抑郁；海马；抑制分子
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　　生命早期是神经发育的重要时期，这一时期机体
受到严重的压力应激事件，是诱发抑郁、焦虑等多种情

绪障碍的关键风险因素［１］。母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄ
ｉｎｆａｎｔｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）在发育阶段对大脑发育有着负
面影响，同时可以引起抑郁的发生。母婴分离动物模

型已被用于精神疾病的研究，比如抑郁［２－３］。越来越

多的研究关注于生命早期的不良事件对神经发育的影

响，而母婴分离对子代抑郁症的病理机制的研究也逐

渐成为研究热点［４］。我国的留守儿童，是母婴分离模

型的真实写照，从小由于各种原因，与父母长期分开，

享受不到父母的照顾与关爱，对其幼小的心灵产生一

些不良影响，严重者会导致各种情绪精神障碍［５－６］。

研究发现留守儿童出现抑郁、焦虑的问题较非留守儿

童多［７］。

　　Ｗｎｔ信号通路在胚胎发生、神经系统发育和成年
海马神经发生过程中起着重要作用［８－１０］。以往研究表

明，由产前应激诱导子代大鼠的抑郁样行为与下游的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关［１１］。Ｗｎｔ是一类分泌型
糖蛋白，经研究发现，有 ６种 Ｗｎｔ分子（Ｗｎｔ２，Ｗｎｔ３，
Ｗｎｔ３ａ，Ｗｎｔ４，Ｗｎｔ５ａ，Ｗｎｔ７ａ）可能与神经再生有关，同
时在海马中高表达［１２－１５］，其中Ｗｎｔ２和Ｗｎｔ３具有抗抑
郁作用，抗抑郁治疗可使海马Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ３的表达升
高［１６］。Ｗｎｔ的拮抗剂分为 ２种类型：Ｄｉｃｋｋｏｐｆ（Ｄｋｋ）
和分泌卷曲相关蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｉｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ｓＦＲＰ）。Ｗｎｔ信号通路下游的抑制分子 Ｄｋｋ１和
ｓＦＲＰ３对发育过程中海马的神经发生起负调控作用。
有研究报道慢性和急性应激可使海马 Ｗｎｔ信号通路
的内源性抑制分子Ｄｋｋ１的表达水平升高［１７］。天然分

泌的Ｗｎｔ信号通路抑制分子 ｓＦＲＰ３是抗抑郁作用的
重要介质。有研究者发现服用抗抑郁药物可降低

ｓＦＲＰ３ｍＲＮＡ的表达水平，ｓＦＲＰ３的敲除小鼠表现出
抑郁行为的减少［１８］。

　　本研究探讨母婴分离对子代大鼠抑郁样行为的影

响及对海马Ｗｎｔ信号通路的影响，以期为母婴分离诱
导子代抑郁的预防及治疗提供新的思路和方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物与材料
　　２４０～２６０ｇ健康 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ雌性大鼠（西安
交通大学医学院动物中心）。磺基水杨酸（上海邦景

实业有限公司）；ＲＴＰＣＲ引物（陕西先锋生物科技有
限公司）；动物组织 ＲＮＡ提取试剂盒（陕西先锋生物
科技有限公司）；ＲＮＡ反转录试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ公司，美
国）；ＳＹＢＲ定量试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ公司，美国）；Ｗｎｔ２抗
体（Ａｂｃａｍ，美国）；Ｗｎｔ３ａ抗体（Ａｂｃａｍ，美国）；ＤＫＫ１
抗体（Ａｂｃａｍ，美国）；ｓＦＲＰ３抗体（Ａｂｃａｍ，美国）；
βａｃｔｉｎ抗体（陕西先锋生物科技有限公司）。
１．２　实验动物分组及模型建立
　　雌雄大鼠３∶１合笼交配，对雌鼠进行阴道涂片镜
检呈精子阳性为受孕，受孕后单笼喂养。受孕母鼠分

为对照组（ｎ＝８）和母婴分离组（ｎ＝８）。对照组母鼠
于产后不进行任何处理。母婴分离组母鼠于分娩后

Ｐ１～Ｐ１４天每天与子鼠分离，并将子鼠移置孵育箱，
３ｈ后放回母鼠身边，连续分离 １４ｄ［１９］。第 ２１天断
奶，第２６～２８天分笼饲养。１月龄子代大鼠分为对照
组（ＣＯＮ组，ｎ＝８）和母婴分离组（ＭＳ组，ｎ＝８）。
１．３　高架十字迷宫实验
　　高架十字迷宫装置是由对称的两组开放臂（长
５０ｃｍ，宽 １０ｃｍ）和闭合臂（长 ５０ｃｍ，宽 １０ｃｍ，高
４０ｃｍ）组成的十字平台，开放臂和闭合臂均为黑色医
用有机板，装置离地面５０～７０ｃｍ。将受试大鼠头向开
放臂放入装置中央平台区，同时在安静条件下电脑开

始记录并录像大鼠５ｍｉｎ内的自由活动。记录受试大
鼠进入闭合臂和开放臂的次数、停留时间。计算：①进
入开放臂和闭合臂的总次数（ＯＡＥ＋ＣＡＥ），反映大鼠
的自由活动能力；②进入开放臂次数百分比（％ＯＡＥ）＝
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进入开放臂次数／（进入开放臂次数＋进入闭合臂次
数）×１００％；③开放臂滞留时间百分比（％ＯＡＴ）＝开放
臂滞留时间／（开放臂滞留时间＋闭合臂滞留时间）×
１００％，以进入开放臂次数百分比和开放臂滞留时间百
分比反映大鼠的焦虑行为。每只受试大鼠完成实验

后，清理排泄物，并用７５％酒精擦拭平台。
１．４　强迫游泳实验
　　高架十字迷宫实验结束后，将子代大鼠放置于圆
柱形塑料桶（高５０ｃｍ×直径２０ｃｍ×深４０ｃｍ）中，水温
约２４℃。摄像机拍摄记录６ｍｉｎ时间内，后４ｍｉｎ子
代大鼠的不动累积时间。

１．５　取材
　　行为学实验完成后，腹腔注射２０％的乌拉坦（１～
２ｍＬ／１００ｇ）对大鼠进行麻醉，断头取脑，冰盒上迅速
分离双侧海马组织，于－８０℃保存备用。
１．６　实时定量ＰＣＲ
　　使用动物组织 ＲＮＡ提取试剂盒提取总 ＲＮＡ；按
照说明书的步骤依次加入要求的试剂完成反应体系。

反应条件按说明书上的要求进行设置，得到 ｃＤＮＡ。
根据荧光定量试剂盒依次加入的说明进行实验操作，

操作环境避光，在冰盒上进行。扩增条件为：９５℃变
性１５ｓ，６０℃退火３０ｓ，４０个循环周期，最后７２℃延伸
３０ｓ。由ＢｉｏＲａｄ荧光定量ＰＣＲ仪自动分析得出Ｃｔ值。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　海马组织蛋白用含有蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解
液进行提取，将定量的蛋白质溶液用５×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ
进行稀释并煮沸３～５ｍｉｎ。加样（１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶）
分离，参照 Ｍａｒｋｅｒ进行裁胶，湿法转移至 ＰＶＤＦ膜上，
ＰＢＳＴ配制５％的脱脂奶粉封闭２ｈ，与Ｗｎｔ２（１∶１０００）、
Ｗｎｔ３ａ（１∶１０００）、ＤＫＫ１（１∶１０００）、ｓＦＲＰ３（１∶１０００）抗
体４℃过夜孵育。次日，用 ＰＢＳＴ洗膜，每次１０ｍｉｎ×
３次，与荧光标记的二抗室温孵育 １～２ｈ，ＰＢＳＴ清洗
后，用ＥＣＬ试剂液（ＣｈａｍｐＣｈｅｍｉＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ型全自动
多色荧光及化学发光凝胶成像系统）进行发光显色。

并以各条带与内参βａｃｔｉｎ的比值进行相对定量分析。
１．８　统计学分析
　　数据采用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析，荧光定
量测得的ｍＲＮＡ相对含量以 ２－ΔΔＣｔ表示，数据均采用
珋ｘ±ｓ表示，２组比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　母婴分离对子代大鼠抑郁样、焦虑样行为的影响
　　ＣＯＮ组入臂总次数（ＯＡＥ＋ＣＡＥ）与 ＭＳ组比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 １Ａ）。与 ＣＯＮ组相比，
ＭＳ组子代大鼠进入开放臂次数百分比显著降低（Ｐ＜
０．０１，图１Ｂ），ＭＳ组子代大鼠开放臂滞留时间百分比
显著降低（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ）。强迫游泳实验中，与ＣＯＮ
组相比，母婴分离显著延长子代大鼠的不动时间（Ｐ＜
０．０５，图１Ｄ）。
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图１　母婴分离对子代大鼠焦虑和抑郁样行为的影响

２．２　母婴分离能导致子代大鼠海马 Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ３ａ
表达降低

　　采用实时定量 ＰＣＲ检测 ＭＳ对 ６种 Ｗｎｔ分子
（Ｗｎｔ２，Ｗｎｔ３，Ｗｎｔ３ａ，Ｗｎｔ４，Ｗｎｔ５ａ，Ｗｎｔ７ａ）表达的影
响。结果显示，在ＭＳ组子代大鼠海马中只有Ｗｎｔ２和
Ｗｎｔ３ａ的ｍＲＮＡ水平显著降低（Ｐ＜０．０１，图２）。
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　　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测母婴分离引起的 Ｗｎｔ２和
Ｗｎｔ３ａｍＲＮＡ水平降低对蛋白表达的影响。结果显
示，ＭＳ组子代大鼠海马Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ３ａ蛋白表达显著
降低（Ｐ＜０．０１，图３），与ｍＲＮＡ变化一致。
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图３　母婴分离对子代大鼠海马Ｗｎｔ２和Ｗｎｔ３ａ蛋白表达的影响

　　上述结果表明，母婴分离引起子代大鼠海马中
Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ３ａ选择性降低表达，海马中 Ｗｎｔ２和
Ｗｎｔ３ａ可能在ＭＳ诱导的子代大鼠的抑郁和焦虑样行
为中起到了关键作用。

２．３　ＭＳ能导致子代大鼠海马 ＤＫＫ１和 ｓＦＲＰ３表达
升高

　　与ＣＯＮ组相比，ＭＳ组子代大鼠海马组织中ＤＫＫ１
和ｓＦＲＰ３表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１），见图４。
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图４　母婴分离对子代大鼠海马 ＤＫＫ１和 ｓＦＲＰ３蛋白表
达的影响

３　讨论

　　众所周知，母婴分离可以引起情绪障碍［１９－２０］。高

架十字迷宫（ＥＰＭ）是公认的评价大鼠焦虑样行为的
实验，更接近于人类焦虑状态［２１］。本研究结果显示，

母婴分离使子代大鼠进入开放臂次数百分比和开放臂

滞留时间百分比显著下降，表明子代大鼠表现出焦虑

样行为。母婴分离子代大鼠在强迫游泳实验中表现出

绝望状态。上述结果表明，母婴分离可诱导子代大鼠

产生焦虑样和抑郁样行为。

　　先前的研究表明 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典信号通路在
抑郁和焦虑样行为中发挥着重要作用［１１，２２－２３］。抑郁

和焦虑样行为的发生可能与 βｃａｔｅｎｉｎ下调或失活、
Ｗｎｔ１的表达下降有关［２４］。Ｗｎｔ激动剂可以逆转抑郁
和焦虑样行为以及低水平 βｃａｔｅｎｉｎ的表达［２５］，具体

哪一个Ｗｎｔ分子与ＭＳ引起的抑郁和焦虑样行为相关
尚不清晰。Ｗｎｔ２信号传导通过 βｃａｔｅｎｉｎ在树突的活
性依赖性形成中起着关键作用。Ｗｎｔ２表达升高可以
产生抗抑郁作用［２６］，抗抑郁药可使海马Ｗｎｔ３ａ的表达
升高［２７］。有研究干扰 Ｗｎｔ２，发现可以损伤细胞增殖
和神经元的存活，说明 Ｗｎｔ２可能与海马神经再生有
关［１６］，进而引起抑郁行为的发生［２８］。据报道，成年海

马神经发生的调节是通过Ｗｎｔ３ａ发生的［１０］，神经干细

胞通过Ｗｎｔ３ａ的促进而向神经元分化。同时，Ｗｎｔ３ａ
在中枢神经系统的生长发育及海马神经细胞的增殖分

化中起着重要作用。有研究发现 Ｗｎｔ３ａ可对损伤的
神经系统进行保护和修复［２９］，而且 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路是由 Ｗｎｔ３ａ蛋白的激活而产生作用的［３０－３１］。

有研究发现小鼠脑内敲除 Ｗｎｔ３ａ，使其失去前体细胞
增殖的能力，引起海马发育异常［３２］。ＺＨＯＵ等［１６］研究

发现慢性束缚应激使腹侧海马 Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ３的表达
减少，而且敲除Ｗｎｔ２和Ｗｎｔ３可以消除抗抑郁药的作
用。本研究发现母婴分离使子代大鼠海马 Ｗｎｔ２和
Ｗｎｔ３ａ的表达降低。
　　ＤＫＫ和ｓＦＲＰ是 Ｗｎｔ信号通路的抑制分子，它们
通过阻断配体受体的相互作用或抑制 Ｗｎｔ受体成熟
来拮抗Ｗｎｔ信号通路［３３］。ＤＫＫ１是一种负性调节Ｗｎｔ
途径的分泌蛋白，在应激后含量增加［１７］。ｓＦＲＰ３的缺
失可减少悬尾实验和强迫游泳实验中与抑郁相关行为

的反应［１８］，抑制ｓＦＲＰ３的活性会增加 Ｗｎｔ信号通路，
激活神经发生［３４］。ＤＫＫ１和 ｓＦＲＰ３的下调具有抗抑
郁效应。本研究结果发现母婴分离使子代大鼠海马

ＤＫＫ１和ｓＦＲＰ３表达升高。
　　综上所述，生命早期的母婴分离会引起子代大鼠
抑郁、焦虑样行为的产生。而且母婴分离可能通过海

马Ｗｎｔ信号通路因子的表达变化，导致子代大鼠行为
异常的产生。本研究不仅可以丰富生命早期应激的神

经分子生物学基础，也能为临床治疗早期干预（如为

留守儿童得到及时有效的社会支持）提供指导依据。
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ＬＩＮＺＳ，ＷＡＮＧＨＱ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌ
ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＩＢＳ）
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＬａｂＡｎｉｍＳｃｉＳｉｎ，２０１５，２３（４）：４３４－
４３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５４８４７．２０１５．０４．０２０．

［５］刁玲．农村留守儿童教育问题的社会支持研究：以 Ａ村
为例［Ｄ］．深圳：深圳大学，２０１７．
ＤＩＡＯＬ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｓｏｃｉａｌｓｕｐｐｏｒｔｏｆｔｈｅｒｕｒａｌｌｅｆｔｂｅｈｉｎｄ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｅｄｕｃａｔｉｏｎｐｒｏｂｌｅｍ—ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｕｒｖｅｙｉｎＡｖｉｌ
ｌａｇｅ［Ｄ］．Ｓｈｅｎｚｈｅｎ：ＳｈｅｎｚｈｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７．

［６］ＺＨＯＵＭ，ＺＨＡＮＧＧＳ，ＲＯＺＥＬＬＥＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｆａｃ
ｔｏｒｓａｍｏｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，
２０１８，１５（２）：Ｅ２８３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｅｒｐｈ１５０２０２８３．

［７］崔雪梅，孟业清，王甲娜．师生互动风格对留守儿童抑郁
焦虑的影响［Ｊ］．中国卫生统计，２０１９，３６（３）：３９７－３９９．
ＣＵＩＸＭ，ＭＥＮＧＹＱ，ＷＡＮＧＪＮ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｅａｃｈ
ｅｒｓｔｕｄｅｎｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｔｙｌｅｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｘｉｅｔｙｏｆｌｅｆｔ
ｂｅｈｉｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅａｌＳｔａｔ，２０１９，３６（３）：３９７－
３９９．

［８］ＬＯＧＡＮＣＹ，ＮＵＳＳＥＲ．ＴｈｅＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２００４，
２０：７８１－８１０．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ．ｃｅｌｌｂｉｏ．２０．０１０４０３．
１１３１２６．

［９］ＦＲＥＥＳＥＪＬ，ＰＩＮＯＤ，ＰＬＥＡＳＵＲＥＳＪ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１０，３８（２）：
１４８－１５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２００９．０９．００３．

［１０］ＬＩＥＤＣ，ＣＯＬＡＭＡＲＩＮＯＳＡ，ＳＯＮＧＨＪ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇ
ｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３７（７０６３）：１３７０－１３７５．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎａｔｕｒｅ０４１０８．

［１１］张玉荣，王瑞忠，陈蕊，等．产前应激子代大鼠海马

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的改变诱导抑郁和焦虑样行为
［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１９，３９（２）：２２２－２２６．ＤＯＩ：
１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０１９．０９．１５．
ＺＨＡＮＧＹＲ，ＷＡＮＧＲＺ，ＣＨＥＮＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆ
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｃａｕｓｅｄ
ｂｙｐｒｅｎａｔａｌｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｘｉｅｔｙｌｉｋｅｂｅｈａｖ
ｉｏｒｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＳｏｕｔｈＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，３９（２）：２２２－
２２６．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０１９．０９．１５．

［１２］ＳＯＵＳＡＫＭ，ＶＩＬＬＡＥＳＣＵＳＡＪＣ，ＣＡＪＡＮＥＫＬ，ｅｔａｌ．
Ｗｎｔ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｖｅｎ
ｔｒａｌｍｉｄｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（１０）：７２４６－
７２５３．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１０９．０７９８２２．

［１３］ＹＯＳＨＩＮＡＧＡＹ，ＫＡＧＡＷＡＴ，ＳＨＩＭＩＺＵＴ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ３ａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１０，３０（７）：１０４９－１０５８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５７１０１０
９５３６６．

［１４］ＡＮＤＥＲＳＳＯＮＥＲ，ＳＡＬＴ?Ｃ，ＶＩＬＬＡＥＳＣＵＳＡＪＣ，ｅｔａｌ．
Ｗｎｔ５ａｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｗｉｔｈｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｍｉｄｂｒａｉｎ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（７）：Ｅ６０２－Ｅ６１０．ＤＯＩ：
１０．１０７３／ｐｎａｓ．１２０８５２４１１０．

［１５］ＱＵＱ，ＳＵＮＧ，ＭＵＲＡＩＫ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ７ａｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｔｅｐｓｏｆｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，３３（１３）：
２５５１－２５５９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｍｃｂ．００３２５１３．

［１６］ＺＨＯＵＷ Ｊ，ＸＵＮ，ＫＯＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｒｏｌｅｓｏｆＷｎｔ２ａｎｄＷｎｔ３ｉｎｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅ
ｈａｖｉｏｒｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１６，６（９）：ｅ８９２．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｔｐ．２０１６．１２２．

［１７］ＭＡＴＲＩＳＣＩＡＮＯＦ，ＢＵＳＣＥＴＩＣＬ，ＢＵＣＣＩＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔａｎｔａｇｏｎｉｓｔＤｉｃｋｋｏｐｆ１ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１１，６
（１）：ｅ１６４４７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００１６４４７．

［１８］ＪＡＮＧＭＨ，ＫＩＴＡＢＡＴＡＫＥＹ，ＫＡＮＧＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ｓＦＲＰ３）ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，
１８（９）：９５７－９５８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｍｐ．２０１２．１５８．

［１９］张玉荣，王瑞忠，赵阳，等．干酪乳杆菌对母婴分离诱
导产后抑郁大鼠抑郁样行为及海马 ＮＲ１和 ＮＲ２Ａ受体
表达的影响［Ｊ］．中华行为医学与脑科学杂志，２０１９，２８
（１０）：９０３－９０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４６５５４．
２０１９．１０．００８．
ＺＨＡＮＧＹＲ，ＷＡＮＧＲＺ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＬａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓｃａｓｅｉｏｎｔｈｅｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＮＲ１ａｎｄＮＲ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＢｅｈａｖＭｅｄＢｒａｉｎＳｃｉ，２０１９，２８（１０）：９０３－９０８．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４６５５４．２０１９．１０．００８．

１７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



［２０］ＬＩＭ，ＸＵＥＸＦ，ＳＨＡＯＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ，ｅｍｏｔｉｏｎａｌａｎｄ
ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｐｅａｔｅｄｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎｉｎａｄｏ
ｌｅｓｃｅｎｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１３，１５１８：８２－９０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１３．０４．０２６．

［２１］ＡＦＳＡＲＴ，ＲＡＺＡＫＳ，ＫＨＡＮＭＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ａｎｄａｎｘｉｏｌｙｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＡｃａｃｉａｈｙｄａｓｐｉｃａＲ．Ｐａｒｋｅｒａｅｒｉａｌ
ｐａｒｔｓｅｘｔｒａｃｔ：Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓｔａｔｕｓ
［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，１７（１）：１－１２．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９０６０１７１６７１ｘ．

［２２］ＧＯＵＬＤＴＤ，ＥＩＮＡＴＨ，Ｏ’ＤＯＮＮＥＬＬＫＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａ
ｃａｔｅｎｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｂｒａｉｎｐｈｅｎｏｃｏｐｉｅｓ
ｌｉｔｈｉｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２００７，３２（１０）：２１７３－２１８３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｎｐｐ．
１３０１３３８．

［２３］ＧＯＵＬＤＴＤ，Ｏ’ＤＯＮＮＥＬＬＫＣ，ＰＩＣＣＨＩＮＩＡＭ，ｅｔａｌ．
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ
ｆｏｒｅｂｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｅｈａｖ
ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００８，１８９（１）：１１７－１２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｂｒ．２００７．１２．０２８．

［２４］ＬＩＵＲ，ＤＡＮＧＷ，ＪＩＡＮＴＩＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔａｌｏｐｒａｍａｌｌｅｖｉ
ａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｒａｔｓ
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