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［摘　 要］　 目的　 探讨肿瘤坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）对慢性不可预知性轻度应激（ＣＵＭＳ）大鼠的抗抑郁作用。
方法　 将４０只健康ＳＰＦ级ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组（ＣＵＭＳ组）、ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组和ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组，每组１０只。
除对照组外，所有大鼠每天随机接受ＣＵＭＳ刺激，５周后，分别向ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组和ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠海马区注射
慢病毒包被的ｓｈＲＮＡＮＣ和ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ序列。ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ和蛋白的表达；ＥＬＩＳＡ检测大鼠血清
中５羟色胺（５ＨＴ）、５羟吲哚乙酸（５ＨＩＡＡ）、ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＩＬ６和ＩＬ１０的含量；酶法测定大鼠血清血脂；ＨＥ染色观察海马区病理
状况；ＴＵＮＥＬ染色检测海马区细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测海马谷氨酸转运体（ＧＬＴ１）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及凋亡
蛋白的表达。结果　 与对照组相比，ＣＵＭＳ组大鼠海马区ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ和蛋白表达量明显上调（Ｐ ＜ ０． ０５），ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ蛋白表
达显著下调（Ｐ ＜ ０． ０５），血清中５ＨＴ和５ＨＩＡＡ水平显著较低（Ｐ ＜ ０． ０５），ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬｃ水平较高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＨＤＬｃ水平较低
（Ｐ ＜ ０． ０５）；大鼠血脂代谢紊乱，海马区神经元数量减少，核固缩；凋亡细胞数目明显较多（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２及ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比值显著上调（Ｐ ＜０． ０５）；ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＩＬ６和ＩＬ１０含量明显较高（Ｐ ＜ ０． ０５）。与ＣＵＭＳ组相比，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６
ｓｈＲＮＡ组大鼠海马区ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ和蛋白表达量明显下调（Ｐ ＜０． ０５），ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ蛋白表达显著上调，血清５ＨＴ和５ＨＩＡＡ水平
较高（Ｐ ＜０． ０５），ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬｃ水平较低（Ｐ ＜ ０． ０５），ＨＤＬｃ水平较高（Ｐ ＜ ０． ０５）；海马区神经元完整，很少有核固缩；凋亡细胞数
目明显较少（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２及ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比值显著下调（Ｐ ＜ ０． ０５），ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＩＬ６含量显著较低
（Ｐ ＜ ０． ０５），ＩＬ１０含量较高（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 敲低ＴＲＡＦ６水平治疗抑郁症大鼠可能是通过调节大鼠神经递质、抑制海马神经元
凋亡并抑制炎症反应来实现。
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（Ｐ ＜ ０． ０５）；ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＤＬｃ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｉｎ ｔｈｅ ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ
ｇｒｏｕｐ，ｒａｔ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｅｘｅｓ ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ，ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔａｃｔ，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｆｅｗ ｎｕｃｌｅａｒ ｃｏｎ
ｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０５），ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３ ｗｅｒｅ ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦα，ｉＮＯＳ ａｎｄ ＩＬ６ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ，ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ１０ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＴＲＡＦ６ ｃａｎ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ＣＵＭＳ ｒａｔｓ，ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ＴＲＡＦ６；ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ；ＢＤＮＦ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　 　 抑郁症是一类严重的精神疾病，主要表现为患者
长时间持续的情绪低落，已经成为世界范围内的一种
常见病，影响了大约３． ５亿人［１２］。根据世界卫生组织
的预测，抑郁症的发病率每年约增加１１３％，将成为世
界第二大疾病［３］。研究表明，先天性和适应性免疫系
统与神经递质和神经回路相互作用，可影响抑郁症的
发生［４５］。许多临床报告表明，与正常受试者相比，抑
郁症受试者存在较高浓度的促炎细胞因子，如肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）［６７］。因此，控制神经炎症，恢
复神经营养蛋白和神经递质的功能可成为抗抑郁治疗
的新方向。肿瘤坏死因子受体相关因子６（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，ＴＲＡＦ６）在多种免疫
细胞中广泛表达，并作为重要的信号分子参与ＮＦκＢ
和ＭＡＰＫ等炎症途径的激活［８］。研究表明，ｍｉＲＮＡ１９４
可通过靶向ＴＲＡＦ６抑制脂多糖诱导的椎间盘髓核细胞
中的炎症反应［９］。本研究通过检测慢性不可预知性轻
度应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）海马中
神经递质、神经营养因子和炎性因子的变化，研究敲低
ＴＲＡＦ６对抑郁大鼠的作用。
１　 材料与方法
１． １　 材料

健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４０只，５ ～ ６周龄，体质
量为（１８０ ± ２０）ｇ，购自海军军医大学实验动物中心，
动物生产许可证号为ＳＣＸＫ（沪）２０２１０００３。实验动
物在温度（２４ ± ２）℃、湿度５０％左右的１２ ｈ ／ １２ ｈ光—
暗环境下适应性喂养１周。ＴＲＩｚｏｌ试剂购自中国赛默
飞世尔公司，反转录试剂盒购自大连宝生物工程有限
公司，白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白细胞介
素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ１０）、ＴＮＦα、诱导型一氧化氮合
酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）酶联免疫吸附
试验（ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司，５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，
５ＨＴ）、５羟吲哚乙酸（５ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，

５ＨＩＡＡ）ＥＬＩＳＡ试剂盒购自北京北方生物技术研究所
有限公司，ＲＩＰＡ裂解缓冲液、苏木精—伊红（ｈｅｍａｔｏｘ
ｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒购自北京索莱宝公司，ＢＣＡ
试剂盒购自上海碧云天公司，ＧＡＰＤＨ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、
Ｃａｓｐａｓｅ３一抗购自英国Ａｂｃａｍ公司，ＴＲＡＦ６、谷氨酸转
运体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＴ１）、脑源性神经营
养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）抗体
及辣根酶标记二抗购自北京博奥森公司，ＥＣＬ发光液
购自上海碧云天生物技术有限公司，聚偏二氟乙烯
（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）购自上海密理博公司，
血脂生化检测试剂盒购自上海透景诊断科技有限公
司，ＴＵＮＥＬ试剂盒购自美国Ｓｉｇｍａ公司，Ｎａｎｏｄｒｏｐ
２０００购自美国赛默飞世尔公司。
１． ２　 ＣＵＭＳ抑郁大鼠模型构建

将４０只ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组（ＣＵＭＳ
组）、ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组、ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组，
每组１０只。对照组每笼２只饲养，正常饮食饮水；其
他３组每笼１只饲养，３５ ｄ内随机接受以下刺激：倾斜
４５° ２４ ｈ；４ ℃冰水游泳５ ｍｉｎ；禁食禁水２４ ｈ；夹尾
２ ｍｉｎ；潮湿垫料２４ ｈ；拥挤２４ ｈ（每笼１０只）；束缚应
激６ ｈ。每天接受其中１种应激源，连续２ ｄ不重复相
同刺激。通过大鼠精神状态、活动时间及生化指标
（神经递质水平）判断模型是否成功建立。
１． ３　 立体定向注射

ＣＵＭＳ刺激５周后，ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组、ＣＵＭＳ ＋
ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠分别注射慢病毒包被的ｓｈＲＮＡ
ＮＣ和ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ序列（上海吉玛基因）。用１０％
水合氯醛（２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔麻醉大鼠，然后置于立体
定向框架内。根据Ｓｈｅｎ等［１０］的研究方法，将纯化的
高滴度ｓｈＲＮＡＮＣ和ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ慢病毒包装溶液
以１ μＬ ／ ｍｉｎ的注射速率在囱前后４． ８ ｍｍ，中外侧
± ２． ５ ｍｍ，背腹侧－ ３． ５ ｍｍ处钻孔注射慢病毒包装
溶液，注射完毕后针在注射部位保持５ ｍｉｎ防止返流，
所有大鼠术后继续观察饲养５ ｄ。
１． ４　 血浆和海马组织样本收集

１． ３项下实验完成后，大鼠禁食１２ ｈ，随后用１０％

０８３ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２１，３０（５）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



水合氯醛（２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）对各组大鼠实施安乐死。从腹
主动脉采集血液，分离血清，于－ ８０ ℃储存，用于检测
生化指标和炎性因子含量（每组保存８份样品）。将
大脑组织迅速取出，置于冰上，分离海马区组织，每组
分别取５只大鼠的海马组织保存于４％多聚甲醛溶
液，用于病理研究，另５只大鼠的海马组织用液氮快速
冷冻后于－ ８０ ℃保存，用于检测基因的表达。
１． ５　 ＲＴＰＣＲ实验检测ｍＲＮＡ表达

使用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取海马组织总ＲＮＡ，用Ｎａｎｏ
ｄｒｏｐ ２０００测定ＲＮＡ的纯度和浓度。取等质量的总
ＲＮＡ作为模板，根据说明书反转录成ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ
为模板，ＰＣＲ反应条件为：９５ ℃ ３０ ｓ；９５ ℃ ３ ｓ，６０ ℃
３０ ｓ，４０个循环。通过２ΔΔｃｔ法计算基因表达水平，以
β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）为内参。引物序列如下：ＴＲＡＦ６
上游引物５’ＴＣＡＴＡＡＴＧＴＴＡＡＣＣＴＣＴＣＴＴ３’，下游引
物５’ＴＧＴＣＴＴＡＣＴＡＧＧＣＧＣＣＣＣＴＣ３’；βａｃｔｉｎ上游引
物５’ＧＣＣＴＣＣＣＧＣＧＣＧＣＧＣＡＣＴＡＧ３’，下游引物５’
ＡＡＡＧＧＣＡＡＡＣＧＣＴＧＧＣＣＣＧＧ３’。
１． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测蛋白表达

使用ＲＩＰＡ裂解缓冲液提取海马组织总蛋白，用
Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００测量蛋白浓度并调平，用十二烷基硫酸
钠—聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，然后将蛋白转移
到ＰＶＤＦ膜上。将膜用含有５％脱脂牛奶的ＴＢＳＴ缓
冲液封闭１ ｈ，然后与一抗（ＴＲＡＦ６ １ ∶ １ ０００，ＧＬＴ１
１∶ １ ０００，ＢＤＮＦ １∶ １ ０００，Ｂａｘ １ ∶ １ ０００，Ｂｃｌ２ １ ∶ １ ０００，
Ｃａｓｐａｓｅ３ １∶ １ ０００和ＧＡＰＤＨ １∶ １ ０００）于４ ℃孵育过
夜。ＴＢＳＴ洗涤３ 次，并与ＨＲＰ 偶联的二抗ＩｇＧ
（１∶ ３ ０００）于３７ °Ｃ孵育２ ｈ。使用ＥＣＬ曝光成像并
用Ｉｍａｇｅ Ｊ软件分析蛋白条带的灰度值。
１． ７　 ＥＬＩＳＡ实验

按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测大鼠血清炎性因
子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０、ｉＮＯＳ和血清神经递质５ＨＴ和

５ＨＩＡＡ的含量。
１． ８　 血脂生化检测

按血脂生化试剂盒说明书酶法测定大鼠血清中总
胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ，ＨＤＬｃ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ，ＬＤＬｃ）水平。
１． ９　 ＨＥ染色观察海马神经元病理变化

将大脑海马区组织用４％多聚甲醛溶液固定后，
常规脱水制成石蜡切片，然后脱蜡、ＨＥ染色、１％盐酸
酒精分化、０． ６％氨水返蓝、０． ５％伊红液染色，接着常
规脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，在４００倍显微镜
下观察神经细胞损伤情况。
１． １０　 ＴＵＮＥＬ染色海马区细胞凋亡情况

将石蜡切片脱蜡，按照ＴＵＮＥＬ细胞凋亡试剂盒的
操作进行染色，封片后使用光学显微镜观察凋亡细胞。
１． １１　 统计学分析

使用ＳＰＳＳ １７． ０软件对数据进行统计分析，所有
数据均以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，采用单因素方差
分析法比较多组间差异，两组间比较采用独立样本
ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异具有统计学意义。
２　 结果
２． １　 ｓｈＲＮＡ敲低ＴＲＡＦ６效率验证

与对照组比较，ＣＵＭＳ 组大鼠海马区ＴＲＡＦ６
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平较高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与ＣＵＭＳ组比
较，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠海马区ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平较低（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ
组与ＣＵＭＳ组比较则差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
提示ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ干扰成功（图１）。

ａ：ＲＴＰＣＲ检测ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ相对表达水平；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＴＲＡＦ６蛋白表达水平　 ：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＣＵＭＳ
组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图１　 大鼠海马区ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ和蛋白的表达
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２． ２　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠海马区神经递质表达
水平的影响
与对照组比较，ＣＵＭＳ组大鼠海马区ＧＬＴ１和

ＢＤＮＦ表达显著下调（Ｐ ＜ ０． ０５），血清中５ＨＴ和
５ＨＩＡＡ水平明显较低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与ＣＵＭＳ组比较，
ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠海马区ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ
表达显著上调（Ｐ ＜ ０． ０５），血清中５ＨＴ和５ＨＩＡＡ水
平明显较高（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ 组与
ＣＵＭＳ组各指标比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
见图２、表１。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ蛋白的表达；ｂ：ＧＬＴ１和
ＢＤＮＦ蛋白相对表达量　 　 ：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与
ＣＵＭＳ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图２　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠海马区ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ表

达水平的影响

表１　 ＥＬＩＳＡ检测大鼠血清中５ＨＴ和５ＨＩＡＡ的水平（ｘ ± ｓ，
ｎ ＝８，ｎｇ ／ ｍｇ）

组别 ５ＨＴ ５ＨＩＡＡ
对照组 ２１． ３３ ± ５． ２６ ３１． ３２ ± ６． ０６
ＣＵＭＳ组 ７． ８４ ± ２． ５２ １０． ６１ ± ４． ３８

ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组 ７． ７７ ± １． ６３ １１． ０３ ± ３． ２４
ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组 １６． ９１ ± ６． ４８＃ ２４． ８４ ± ４． １３＃

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＣＵＭＳ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ３　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠血清脂代谢的影响

与对照组比较，ＣＵＭＳ组大鼠海马区ＴＣ、ＴＧ和
ＬＤＬｃ水平明显较高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＨＤＬｃ水平明显较
低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与ＣＵＭＳ组比较，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ
组ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬｃ水平明显较低（Ｐ ＜０． ０５），ＨＤＬｃ水
平明显较高（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组与ＣＵＭＳ
组各指标比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表２。
２． ４　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠海马神经元损伤的影响

对照组正常海马神经元呈圆形，结构清晰完整，排
列良好；ＣＵＭＳ组海马神经元核固缩，染色加深，呈不
规则、多边形和梭形，且神经元数量减少，排列松散。
与ＣＵＭＳ组比较，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大部分神
经元完整，很少有核固缩；ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组神经
元形态与数量与ＣＵＭＳ组相似（图３）。
２． ５　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠海马区细胞凋亡的影响

与对照组比较，ＣＵＭＳ组细胞凋亡数目显著较多
（Ｐ ＜０． ０５），Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２及ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比值
明显上调（Ｐ ＜ ０． ０５）；与ＣＵＭＳ组比较，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６
ｓｈＲＮＡ组细胞凋亡数目明显较少（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２
及ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比值显著下调（Ｐ ＜０． ０５）；
ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组与ＣＵＭＳ组细胞凋亡数目、Ｂａｘ ／
Ｂｃｌ２、ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比较差异无统计学意义
（Ｐ ＞０． ０５），见图４。

表２　 大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬｃ和ＨＤＬｃ的水平（ｘ ± ｓ，ｎ ＝８，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬｃ ＨＤＬｃ
对照组 １． ０３ ± ０． ４６ ０． ３２ ± ０． ０９ ０． １３ ± ０． ０５ １． ６７ ± ０． ４９
ＣＵＭＳ组 ４． ９４ ± ０． ５７ １． ７１ ± ０． ６７ ０． ８２ ± ０． ０７ ０． ６１ ± ０． ０７

ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组 ４． ７１ ± ０． ９３ １． ６６ ± ０． ２４ ０． ８５ ± ０． １１ ０． ５６ ± ０． ０９
ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组 １． ９７ ± ０． ８８＃ ０． ８４ ± ０． １８＃ ０． ３１ ± ０． ０９＃ １． ２８ ± ０． ５２＃

：与对照组相比，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＣＵＭＳ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５

ａ：对照组；ｂ：ＣＵＭＳ组；ｃ：ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组；ｄ：ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组
图３　 ＨＥ染色观察海马神经元病理变化（×４００）

２８３ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２１，３０（５）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ａ：ＴＵＮＥＬ染色检测细胞凋亡（× ４００）；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测凋亡蛋白的表达；ｃ：Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２和ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白比值
：与对照组相比，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＣＵＭＳ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５

图４　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠海马区细胞凋亡的影响
２． ６　 敲低ＴＲＡＦ６对ＣＵＭＳ大鼠血清中炎性因子表达

的影响
与对照组比较，ＣＵＭＳ组血清中ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＩＬ６

和ＩＬ１０的水平均明显上调（Ｐ ＜ ０． ０５）；与ＣＵＭＳ组比

较，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组中ＴＮＦα、ｉＮＯＳ和ＩＬ６
水平下调（Ｐ ＜ ０． ０５），ＩＬ１０水平上调（Ｐ ＜ ０． ０５）；
ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组与ＣＵＭＳ组炎性因子水平比较
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表３。

表３　 大鼠血清中炎性因子表达水平（ｘ ± ｓ，ｎ ＝８，ｐｇ ／ ｍＬ）
组别 ＴＮＦα ｉＮＯＳ ＩＬ６ ＩＬ１０
对照组 ０１２． ０３ ± ４． ３２ １５． ３２ ± ３． ６６ １３． １４ ± ４． ２５ ４． ５７ ± １． ４１
ＣＵＭＳ组 １２４． ８４ ± ２４． ５２ ９７． ６１ ± １５． ３８ ７８． ８２ ± １６． ０７ ８． ５１ ± ３． １７

ＣＵＭＳ ＋ ｓｈＲＮＡＮＣ组 １３１． ０７ ± ３１． ６３ ９８． ０６ ± １７． ２４ ８２． １９ ± １４． ０６ ８． ４６ ± ２． ０６
ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组 ０６５． ９１ ± １６． ０８＃ ３８． １４ ± ６． １３＃ ３０． ４１ ± ８． １４＃ １７． １８ ± ４． ３２＃

：与对照组相比，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＣＵＭＳ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５

３　 讨论
ＣＵＭＳ诱导的大鼠抑郁模型模拟了多种慢性生活

压力引发的抑郁症，已被广泛应用于评价药物的抗抑
郁作用［１１］。单胺类氧化酶抑制剂可通过抑制突触间
隙中单胺类神经递质的降低，防止单胺类缺乏导致抑
郁发生［１２］。其中，５ＨＴ活性降低被认为与重度抑郁
症的发展有关［１３］。但有证据表明缺乏神经营养因子
是抑郁症的另一个发病机制，ＢＤＮＦ是介导中枢和外
周神经系统神经元可塑性、迁移和存活的关键调节因
子，抑郁患者的ＢＤＮＦ水平异常低［１４１６］。此外，谷氨酸
过量也与重度抑郁症的发生有关，ＧＬＴ１可降低突触
间隙谷氨酸水平，避免过高浓度的谷氨酸对神经元和
神经胶质细胞的兴奋毒性作用［１７］。本研究通过ＣＵＭＳ
构建大鼠抑郁模型，结果显示，ＣＵＭＳ组大鼠血清中
ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ、５ＨＴ及其代谢产物５ＨＩＡＡ的表达水平
均显著下调，表明大鼠抑郁模型构建成功；敲低ＴＲＡＦ６
可显著上调ＣＵＭＳ大鼠海马区ＢＤＮＦ、ＧＬＴ１蛋白及血清
中５ＨＴ和５ＨＩＡＡ的表达水平，提示敲低ＴＲＡＦ６可促

进抑郁大鼠血清中低水平的神经递质恢复。
临床研究表明，抑郁症患者更易出现血脂代谢紊

乱的状况，即ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ含量偏高和ＨＤＬｃ含量
偏低［１８１９］。本研究结果显示，ＣＵＭＳ组大鼠血清中
ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬｃ含量显著高于对照组，ＨＤＬｃ含量显
著低于对照组；ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠血清中
ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬｃ含量明显低于ＣＵＭＳ组，ＨＤＬｃ含量
明显高于ＣＵＭＳ组，提示敲低ＴＲＡＦ６的表达可使
ＣＵＭＳ引起的大鼠血清参数紊乱恢复正常。

海马体是大脑对压力反应最脆弱的区域之一，事
实上，慢性应激诱导的海马结构重塑和功能损伤（包
括突触可塑性改变、神经发生减少、树突状萎缩增加和
神经元凋亡增加）都与抑郁症和认知缺陷有关［２０］。本
研究观察到ＣＵＭＳ组大鼠海马神经元核固缩，染色加
深，呈不规则、多边形和梭形，且神经元数量减少，排列
松散；海马区细胞凋亡数目显著增加，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２及
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３比值明显上调；与ＣＵＭＳ组
相比，ＣＵＭＳ ＋ ＴＲＡＦ６ｓｈＲＮＡ组大鼠海马神经元结构
清晰完整，排列良好，很少有核固缩，而且细胞凋亡数
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目显著减少，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２和ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３
比值表达明显下调。由此推测，敲低ＴＲＡＦ６可逆转抑
郁引起的海马损伤及细胞凋亡。

研究已证实炎性因子的过度分泌与下丘脑—垂
体—肾上腺轴功能障碍有关，并直接诱导糖皮质激素分
泌，这种反应与抑郁症的发生有关［２１］。炎症因子分为
促炎症因子和抑炎症因子，促炎因子ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＩＬ１β在抑郁患者和抑郁动物模型的血清、脑脊液和海
马中表达增加，会负反馈调节抑炎症因子ＩＬ１０，使其表
达降低，导致中枢神经系统的神经炎症，进而导致神经
元损伤［２２２３］。本研究结果表明ＣＵＭＳ可诱导促炎症因
子ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＩＬ６的表达升高。敲低ＴＲＡＦ６能下调
ＣＵＭＳ大鼠促炎性因子ＴＮＦα、ｉＮＯＳ和ＩＬ６的表达，同
时促进大鼠机体的自我免疫调节抑制炎症反应，从而使
得ＩＬ１０的表达也升高。由于本研究检测时间与大鼠敲
低ＴＲＡＦ６发生炎症较为接近，大鼠机体免疫尚未完全
控制炎症，因此大鼠体内的抗炎因子表达也显著升高。

综上所述，在ＣＵＭＳ大鼠中，敲减ＴＲＡＦ６的表达
具有较好的抗抑郁作用，可减轻海马神经元损伤，恢复
神经递质和血脂代谢的正常水平，抑制神经元凋亡和
神经炎症反应。
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ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ，２０１６，６１６：３２ － ３７．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｌｅｔ． ２０１６． ０１． ０２４．

［２］Ｔａｃｉａｋ ＰＰ，Ｌｙｓｅｎｋｏ Ｎ，Ｍａｚｕｒｅｋ ＡＰ． Ｄｒｕｇｓ ｗｈｉｃｈ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１８，
７０（１）：３７ － ４６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｅｐ． ２０１７． ０７． ０１１．

［３］Ｔｒｕｄｅａｕ Ｌ，Ｓｐｏｔｈ Ｒ，Ｍａｓｏｎ ＷＡ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｍｉｓｕｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ：ｍｅｄｉａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ａｂｎｏｒｍ Ｃｈｉｌｄ Ｐｓｙｃｈｏｌ，２０１６，
４４（２）：２５７ － ２６８． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０８０２ － ０１５ － ９９９５ － ９．

［４］Ｍｉｌｌｅｒ ＡＨ，Ｒａｉｓｏｎ ＣＬ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｆｒｏｍ ｅｖｏ
ｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｉｍｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｏ ｍｏｄｅｒｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６，１６（１）：２２ － ３４． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｒｉ． ２０１５． ５．

［５］Ｋａｐｐｅｌｍａｎｎ Ｎ，Ｌｅｗｉｓ Ｇ，Ｄａｎｔｚｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａｎｔｉｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，
２３（２）：３３５ － ３４３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｍｐ． ２０１６． １６７．

［６］Ｄｏｗｌａｔｉ Ｙ，Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｎ，Ｓｗａｒｄｆａｇｅｒ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，６７（５）：４４６ －
４５７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｓｙｃｈ． ２００９． ０９． ０３３．

［７］Ｋｉｍ ＪＭ，Ｓｔｅｗａｒｔ Ｒ，Ｋｉｍ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌａｔｅｌｉｆｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａ ｔｗｏ ｙｅａｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１８，９０：８５ － ９１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｐｓｙｎｅｕｅｎ． ２０１８． ０２． ００６．

［８］Ｌａｌａｎｉ ＡＩ，Ｚｈｕ Ｓ，Ｇｏｋｈａｌｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＡＦ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１８，４（１）：６４ － ９０．
ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ４０４９５ － ０１７ － ０１１７ － ｙ．

［９］Ｋｏｎｇ Ｌ，Ｓｕｎ Ｍ，Ｊｉａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅ
ｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６ （ＴＲＡＦ６）［Ｊ］．
Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０１８，２４：３０５６ －３０６７． ｄｏｉ：１０． １２６５９ ／ ＭＳＭ． ９０７２８０．

［１０］Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｌｉ ＹＱ，Ｑｕ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ ｍｉＲ１３４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１９，２４８：８１ － ９０． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｄ． ２０１９． ０１． ０３１．

［１１］Ｊｉａｎｇ Ｎ，Ｊｉｎｇｗｅｉ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ２０（Ｓ）ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ，２０２０，３９３：１１２７１０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒ． ２０２０． １１２７１０．

［１２］Ｃｈｏｐｒａ Ｋ，Ｋｕｍａｒ Ｂ，Ｋｕｈａｄ Ａ． Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ，２０１１，１５（４）：３７９ － ４００． ｄｏｉ：１０．
１５１７ ／ １４７２８２２２． ２０１１． ５５３６０３．

［１３］Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｇｅ ＪＦ，Ｗａｎｇ ＦＦ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒａｓｓｉｆｏｓｉｄｅ Ｈ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｖｅｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ：ｐｏｓ
ｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ，２０１７，１３５：７７ － ８４．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ． ２０１７． ０９． ０１５．

［１４］Ｗｕ ＧＦ，Ｒｅｎ Ｓ，Ｔａｎｇ ＲＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔａｕｒｉｎｅ ｉｎ ｃｈｒｏ
ｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１７，７（１）：４９８９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１７ － ０５０５１ － ３．

［１５］Ｈｕａｎｇ ＴＬ，Ｌｅｅ ＣＴ，Ｌｉｕ ＹＬ． Ｓｅｒｕｍ ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ［Ｊ］．
Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ，２００８，４２（７）：５２１ － ５２５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｓｙｃｈｉｒｅｓ．
２００７． ０５． ００７．

［１６］Ｎａ ＫＳ，Ｗｏｎ Ｅ，Ｋａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔ
ｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓ
ｏｒｄｅｒ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，６：２１０８９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ２１０８９．

［１７］Ｔｏｋｉｔａ Ｋ，Ｙａｍａｊｉ Ｔ，Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｋ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉ
ｃａｌ ａｎｄ ／ ｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｅｈａｖ，２０１２，１００（４）：６８８ －７０４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｂｂ． ２０１１． ０４． ０１６．

［１８］Ｓｃｈａｒｎｈｏｌｚ Ｂ，Ｇｉｌｌｅｓ Ｍ，Ｍａｒｚｉｎａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ（ＨＰＡ）ｓｙｓｔｅｍ ｈａｖｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ？［Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１４，３９：
１０４ － １１０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｓｙｎｅｕｅｎ． ２０１３． ０９． ０３０．

［１９］Ｈｕｍｍｅｌ Ｊ，Ｗｅｓｔｐｈａｌ Ｓ，ＷｅｂｅｒＨａｍａｎｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｍｐｒｏｖｅ ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａ ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，
７２（７）：８８５ － ８９１． ｄｏｉ：１０． ４０８８ ／ ＪＣＰ． ０９ｍ０５８５３ｂｌｕ．

［２０］Ｍｏｒａｉｓ Ｍ，Ｓａｎｔｏｓ ＰＡ，ＭａｔｅｕｓＰｉｎｈｅｉｒｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｄｕｌｔ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｒｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＭＡＯＡ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４，２８（１２）：１１７８ － １１８３． ｄｏｉ：１０． １１７７ ／ ０２６９８８１１１４５５３６４６．

［２１］Ｘｕ Ｐ，Ｗａｎｇ Ｋ，Ｌｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｒｅｗａｒｄｒｅｌａｔｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ，２０１７，３２１：１８５ － １９２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒ． ２０１６． １２． ０４５．

［２２］Ｌｉｕ ＪＪ，Ｗｅｉ ＹＢ，Ｓｔｒａｗｂｒｉｄｇｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，２５（２）：３３９ － ３５０． ｄｏｉ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１３８０ － ０１９ － ０４７４ － ５．

［２３］Ｄａｎｇ Ｒ，Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｔａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｓｈ ｏｉｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｒａｔｓ ｓｕｂ
ｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒ，２０１８，５７（３）：
８９３ － ９０６． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ００３９４ － ０１６ － １３７３ － ｚ．

（编辑：魏　 源）

４８３ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２１，３０（５）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ


