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束缚应激大鼠下丘脑谷氨酸受体变化 

和行为绝望状态的关系研究 

戴若以 ，顾小红 ，张云东z，陈 卓 

(第三军医大学大坪医院野战外科研究所 1．老年科；2．神经外科 ，重庆 400042) 

【摘 要】目的：研究束缚应激和糖皮质激素对大鼠下丘脑谷氨酸 一氨基一3一羟基一5一甲基一4一异恶唑丙酸(0【-amino-3一hydroxv一 

5-methyl-4一isoxazole—propionic acid，AMPA)受体GluR2亚基及谷氨酸N一甲基一D一天冬氨酸(N—methyl—D—aspartic acid．NMDA) 

受体NR2B亚基的影响，并分析谷氨酸受体与行为绝望状态的关系及CP-154526干预作用。方法：将30只雄性大鼠随机分成3 

组：应激组(m 只大鼠，每天给予束缚应激 1次，连续 21 d)、CP一154526治疗组(1O只大鼠，每天给予束缚应激 1次和每 13腹腔 

内注射 CP一154526，连续 21 d)、对照组(1O只大鼠，不予以束缚处理和 CP一154526干预)。采用每日束缚 3 h，连续 21 d的方法 

建立抑郁症模型，通过悬尾实验和强迫游泳实验监测行为学变化，酶联免疫吸附实验检测血浆糖皮质激素(glucocorticoid．Gc) 

浓度，免疫组化法观测下丘脑AMPA受体GluR2亚基及 NMDA受体 NR2B亚基表达，并分析上述结果之间的相关性。结果：悬 

尾实验中，对照组、应激组、CP一154526治疗组不动时间分别为(118．40±27．36)s、(191．00±28．84)s、(141．60±23．89)s，应激 

组大鼠悬尾不动时间多于对照组( 0．001)和 CP一154526治疗组(e=-O．013)；强迫游泳实验中，对照组、应激组、CP一154526治疗 

组游泳不动时间分别为(87．20±14．49)s、(145．80±17．45)s、(106．60±14．o1)s，应激组游泳不动时间多于对照组(P=O．000)和 

CP一154526治疗组( 0．002)；对照组 、应激组、CP-154526治疗组血浆 Gc水平分别为(52，61±6．11) g几、(194．33±23．30) g／IJ、 

(64．17±19．59) L，应激组血浆 Gc浓度明显高于对照组(尸=0．ooo)和cP一154526治疗组( 0．000)；在免疫组化实验中，对照 

组、应激组、CP一154526治疗组GluR2亚基表达的平均光密度分别为0．227±0．031、0．079±0．011、0．169±0．020，应激组大鼠下 

丘脑GluR2亚基平均光密度低于对照组(尸=O．000)，同时亦明显低于CP一154526治疗组(P=O．000)；CP一154526治疗组大鼠下丘 

脑 GluR2亚基平均光密度低于对照组(P_0．000)；对照组、应激组、CP一154526治疗组 NR2B亚基表达的平均光密度分别为 

0．159±0．021、0．266±0．054、0．168±0．018，应激组大鼠下丘脑 NR2B亚基平均光密度高于对照组(P=0．000)，同时亦高于 cP一 

154526治疗组(P=-0．000)。悬尾不动时间和强迫游泳不动时间与血浆 Gc浓度和NR2B亚基表达呈正相关(r=0．721，P=0．006；r= 

0．589，P=-O．153；r=-O．486，P=O．004；r=0．868，P=0．000)，和 GluR2亚基表达呈负相关(r一0．721，P=O．014；r一0．812，P=-0．012)。结论： 

慢性应激后血浆Gc浓度上升，下丘脑谷氨酸受体发生继发变化。NMDA受体NR2B亚基增加，而AMPA受体GluR2亚基减少， 

并与行为绝望状态相关。CP一154526可以改善慢性应激大鼠的行为绝望状态。 
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Relationship between changes of glutamate receptor in hypothalamus of 

chronic restraint stress rats and the behavioraI despair 

Da／Ruoyi ．GM Xiaohonf。Zhang Yundonf，Chen ZhIZO 

(7．Department of Geriatrics；2．Department ofNeurologic Surgery，Daping Hospital， 

Third Military Medical University) 

【Abstract]Objective：To research the effect of restraint stress and glucocortieoid on the expression of AMPA receptors GluR2 subunit， 

NMDA receptor NR2B subunit and the intervention effect of CP一154526．Methods：A total of 30 male Sprague—Dawley rats were ran— 

domly divided into 3 groups：restraint stress group(10 rats receiving restraint stress once a day over a period of 21 days)；CP一 

154526 treatment group r 10 rats receiving restraint stress and intraperitoneal injection of CP-154526 once a day over a period of 21 
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days)；control group(10 rats receiving no restraint stress and no 

intervention of CP一154526)．Sprague-Dawley rats received re— 

straint stress for 3 h daily over a period of 2 1 days to make the 

depression mode1．Then the behaviors of rats were observed by 

tail suspension test and forced swimming test．The levels of glu— 

cocorticoid in rat blood selqlm were observed by enzyme—linked 
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immunosorbent assav．And the expression of AMPA receptors GluR2 subunit and NMDA receptor NR2B subunit in hypothalamus 

were observed through immunohistochemical assay and the correlation between results was assessed．Results：In the tail suspension 

test，the immobility times in control group，stress group，CP-154526 treatment group were(118．40±27．36)s，(191．00±28．84)s， 

(141．60±23．89)s；stress group showed increased immobility time compared with that of control group(P=0．001)and CP一154526 

treatment group(P=0．013)．In the forced swimming test，the swimming immobility times in control group，stress group，CP一154526 

treatment group were(87．20±14．49)s，(145．80±17．45)s，(106．60±14．01)s and the swimming immobility time of stress group 

was higher than that of control group(P=O．000)and CP-154526 treatment group(P=0．002)．The sernm GC concentration in the con— 

trol group，stress group，CP-154526 treatment group were(52．61±6．11)Ixg／L，(194．33±23．30) g，L，(64．17士19．59) g／L，and 

the stress group showed significant increase in the serum glucocorticoid concentration compared with that of control group(P=O．000) 

and CP一154526 treatment group(P=0．000)．In the immunohistochemistry experiments，the average optical density value of GluR2 

subunit in control group，stress group，CP一154526 treatment group were 0．227±0．031，0．079±0．011，0．169±0．020，the average opti— 

cal density value of GluR2 subunit in the stress group was lower than that of control group(P=-0．000)and CP-154526 treatment group 

(e=-0．000 ．The average optical density value of GluR2 subunit in the CP一154526 treatment group was lower than that of eontro1 

group(P=0．000)．The average optical density value of NR2B subunit in the control group，stress group，CP一154526 treatment group 

were 0．159±0．021，0．266±0．054，0．168±0．018，and the average optical density value of NR2B subunit in the stress group was 

higher than that of control group(P=O．O00)and CP-154526 treatment group(P=0．000)．The tail suspension immobility times and 

swimming immobility times were positively correlated with serum GC level and the expression of NR2B subunit(r=0．721，P．0．006； 

r=0．589，P=0．153；r=0．486，P=-0．004；r=0．868，P=0．0o0)．But tail suspension immobility times and swimming immobility times were 

negatively correlated with the expression of GluR2 subunit(r=-0．721，P=-0．014；r=-0．812，P=0．012)．Conclusion：P1asma concentration 

of glueoeortieoid after chronic stress is increased，and the glutamate receptor in the hypothalamus is changed．Th e up-regulation of 

expression of NR2B subunit and down——regulation of expression of GIuR2 subunit in hypothalamus are related with the behavioral de—— 

spair．The CP一154526 can improve the behavioral despair of rats with chronic stress． 

【Key word]physiological stress；depression；hypothalamlc；receptors，glutamate 

随着现代社会人类承受的生活、工作压力不断 

增加，加之缺乏健康有效的心理调节，这些压力作 

为应激源对人体健康十分不利，会导致如抑郁症、创 

伤后应激障碍等许多躯体或精神疾病。应激是机体 

针对外环境剧变出现的综合应答状态。而下丘脑一垂 

体一肾上腺(hypothalamus—pituitary—adrenal，HPA)轴 

在应激反应发生发展过程中发挥着核心作用。慢性 

应激时下丘脑形态、神经支配分布和蛋白表达会发 

生可塑性改变，下丘脑室旁核(hypothalamic paraven— 

tricular nucleus，PVN)合成和释放的促肾上腺皮质 

激素释放激素(corticotropin releasing hormone．CRH) 

增加，CRH刺激垂体分泌促肾上腺皮质激素(a— 

dreno—cortico—tropic—hormone，ACTH)．ACTH继而弓l 

起肾上腺皮质糖皮质激素(glucocorticoid．GC)分泌增 

IJlt”。HPA轴反应性增加。导致一系列应激后心理和 

生理改变[21。HPA轴活动性长期处于高亢状态 ，GC 

过度分泌，则会出现一系列不良应激反应[31。谷氨酸 

受体可能也参与了应激反应的病理生理过程[41。应 

激可诱导谷氨酸 N一甲基一D一天冬氨酸(N—methy1一D— 

aspartic acid，NMDA)受体 NR2B亚基在海马组织高 

表达，参加了应激后HPA活性的调节【51。同时应激 

可导致谷氨酸 ot一氨基一3一羟基一5一甲基一4一异恶唑 

丙酸(仪一amino一3一hydroxy一5一methyl-4一isoxazole—pro— 

pionic acid，AMPA)受体 GluR2亚基表达降低，继而 

导致AMPA受体通道的钙内流增高，产生细胞毒性 

作用及长时程增强(1ong—term potentiation，LTP)，这 

就是“GluR2假说”【6J。悬尾实验和强迫游泳实验均是 

检测实验动物应激后抑郁程度的常用行为学实验 ， 

反应了模型行为绝望状态。本研究采用容器束缚法 

建立慢性应激大鼠模型，检测大鼠行为学、血浆 GC 

浓度、下丘脑谷氨酸受体的变化及促肾上腺皮质激素 

释放激素 1受体(corticotr0pin 2 releasing hormone type 

1 receptor，CRH1R)拮抗剂 CP一154526对上述指标 

的干预作用，旨在探索慢性应激后下丘脑谷氨酸受 

体变化与 GC分泌和大鼠行为绝望状态的关系．从 

而为探索慢性应激后抑郁症的发病机制和治疗方 

案提供参考。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物与分组 

选成年(3月)雄性Sprague—Dawley大鼠30只(由第三 
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军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供．并经 

大坪医院实验动物伦理委员会的审查批准)。领取大鼠后实 

验室适应性喂养 7 d，12 h明112 h暗周期(光照时间 7：00／ 

19：oo)。室内温度保持为(22±2)℃，相对湿度保持为30％～ 

40％，各组大鼠喂常规饲料，自由进食饮水。实验期间除了行 

为测试和应激处置时段，所有动物自由饮水、进食。用随机排 

列表法将大鼠分为 3组 ：应激组(n=10)、CP一154526治疗组 

(n=10)、对照组(n=10)。束缚应激作为一种非损伤性刺激，与 

人类心身性疾病的过程有相似性 ，且造模方法成熟通用，故 

本研究采用自制束缚筒制动法造模。将应激模型组和CP一 

154526治疗组大鼠置于不能自由活动的束缚器内进行应 

激。束缚器管状，长约25 cm，筒13内径8．0 cm，前端有通气 

孔用于动物呼吸外界空气，尾端为设计一可关闭的圆形门。圆 

筒四周开有多个通气孔 ，不影响呼吸与排泄 ，一端设计为可 

调节长短使大鼠不受挤压，但不能转身。应激组和CP-154526 

治疗组大鼠每天给予束缚应激 1次。每次3 h，于上午8：00～ 

11：00进行，连续21 d。束缚应激CP-154526治疗组为自造 

模第 1日始，每 日腹腔内注射 CP一154526[5 mg／(kg·d)】，其 

余组注射CP一154526的溶解剂DMSO作为参照。累计束缚 

21 d。未应激大鼠行抓取动作后放入饲养笼内，但在应激期 

间同应激组大鼠一样禁食、禁水。 

1．2 试剂和仪 器 

糖皮质激素(glucocorticoid，GC)ELISA试剂盒(Cloud-Clone 

Corp，美国)；GIuR2免疫组化试剂盒(BOSTER，中国)；NR2B 

免疫组化试剂盒 (BOSTER，中国)；羊抗兔 HRP标记二抗 

(BOSTER，中国)；生物素化羊抗兔 IgG(1B200，北京中山)； 

CP一154526(Santa Cruz Biotechnology，美国)；自制束缚管； 

酶标仪(BioTek美国)；生物素一亲和素一辣根过氧化物酶 

(1B200，北京中山)。 

1-3 悬尾 实验 

每组大鼠各取 5只参加悬尾实验采用透明胶带将大鼠 

尾巴黏附悬挂在固定铁架上，头向下倒立。大鼠头部距底面 

约 20 cm。整个实验过程在安静、密闭的环境中进行 ，以防噪 

音和外界刺激对实验结果造成影响。实验计时 6 rain，观察并 

记录大鼠6 min内的不动时间。 

1．4 强迫游泳实验 

每组剩下 5只未参加悬尾实验的大鼠进行强迫游泳实 

验。强迫游泳实验前 1 d先进行预游泳训练。正式实验时，将 

大鼠置于直径约 40 cm，深 60 am的桶中，水深为 30 am，水 

温(18-i-3)oC，使大鼠直立无法触及水槽底部，跳跃无法跳出 

水槽。计时 6 rain，观察并记录大鼠最后 3 rain的不动时间 

(上身相对静止不动，下肢踩假水算作不动)。 

1．5 血浆 GC含量测定 

造模第 22天，将 3个组全部30只大鼠全部颈椎迅速脱 

臼，手术剪剖开胸腔，用注射器从左心房抽取约 3 ml血 ，将 

血浆置于用EDTA—Na：抗凝剂处理过的试管内，混匀，4 oC下 

3 000 r／min离心 15 min，分离血浆，将上清转移至一新离心 

管 ．采用 ELISA法测量 GC浓度。CRH的测定均严格按照 

C1oud-Clone Corp公司的(CRH)ELISA试剂盒说明书进行操作。 

1．6 取材与免疫组化 实验 

3组 30只大鼠取血后左心房插管，0．9％氯化钠溶液灌流 

冲洗(200-300 m1)；继之灌人预冷的4％多聚甲醛溶液 300 m1． 

约为 25 min；迅速分离脑组织，立即置于 4％多聚甲醛溶液中 

4 后固定 12 h。然后将脑组织移至20％的蔗糖溶液中4℃ 

保存。用0．O1 mol／L的PBS冲洗脑中的残留固定液，重复6次． 

每次 1 h；再依次移人75％、80％、95％及 100％的梯度酒精中 

脱水，二甲苯透明，浸蜡，包埋后，进行连续石蜡冠状切片，片 

厚约 15 Ixm；42℃温水中漂片，然后将切片放入 45℃恒温箱 

中烤片5 h，以使切片紧密黏附。石蜡切片脱蜡至水：二甲 

苯 I、二甲苯 2各 5 min，100％乙醇 2 min，95％、80％乙醇各 

1 rain，蒸馏水2 min；苏木素液染色30 min，自来水中冲洗多 

余染色液，15 min；1％盐酸酒精混合液分化 15 S：自来水中返 

蓝，15 min；0．5％伊红复染 2 min；95％、95％、100％、100％乙 

醇脱水，各 1 rain；二甲苯透明2次，每次 l min；中性树胶封 

片。并用光学显微镜观察下丘脑神经细胞形态学变化。由于 

每组有 1、2份切片切片位置和效果不理想，或者免疫组化染 

色效果不佳 ，最终每组选取 8份切片进行观测和计算光密度。 

1．7 统计学分析 

用 SPSS 13．0软件进行统计学分析 ，实验数据用均数 ± 

标准差(x±s)表示。对所有的结果进行正态性及方差齐性检 

验后 ，对数据采用单因素方差分析方法进行分析，组问两两 

比较采用 LSD—t法；行为学和谷氨酸受体变化的相关性分析 

采用 Pearson相关分析。检验水准 a=O．05。 

2 结 果 

2．1 悬尾 实验 结果 

表 1显示：对照组、应激组 、CP一154526治疗组大鼠悬尾 

不动时间分别为(118．40±2736)s、(191．00±28．84)s、(141．60 

23．89)s，3组悬尾不动时间之间差异有统计学意义( 9．590， 

P=-0．003)。应激组大鼠悬尾不动时间多于对照组(P=-o．001)， 

应激组大鼠悬尾不动时间同时也远多于CP一154526治疗组 

(P=0．013)，差异均有统计学意义。而 CP一154526治疗组和 

对照组在悬尾不动时间上无统计学意义差别(P=-0．196)。 

表 1 各组悬尾实验结果I n=5。i± ) 

Tab．1 Results of tail suspension test in each group(n=5，i±s) 

注：采用 lsD法两两比较，a．与应激组比较 P=O．001；b与 CP一154526 

治疗组比较 P=0．013；c与 对照组比较 P=O．196 

2．2 强迫游泳实验结果 

表 2显示 ：对照组、应激组、CP一154526治疗组大鼠游泳 
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基平均光密度亦明显低于CP一154526治疗组．与CP一154526 

治疗组相比差异具体统计学意义( 0．000)；CP一154526治疗 

组大鼠下丘脑 GluR2亚基平均光密度略低于对照组，与对照 

组相比差异具体统计学意义(P=O．000)；应激组大鼠下丘脑 

NR2B亚基平均光密度明显高于对照组，与对照组相比差异 

具有统计学意义( O．000)。而应激组大鼠下丘脑 NR2B亚基 

平均光密度也明显高于CP一154526治疗组，与CP一154526治 

疗组相比差异具体统计学意义( 0．000)；CP一154526治疗组 

大鼠下丘脑 NR2B亚基平均光密度与对照组比较接近．与对 

照组相比差异无统计学意义( 0．615)。 

表 4 GluR2、NR2B亚基平均光密度值比较(n=8。 ±S) 

Tab．4 Comparison on average optical density value of GluR2， 

NR2B subunit(n=8。i±S) 

注：采用 LSD法两两比较， 与应激组比较 P=0．000；b与 CP一154526 

治疗组 比较 P=0．000；c．与对照组比较 P=-0．(300；d．与应激组比较 

0．000；e．与CP一154526治疗组比较 P=0．000；￡与对照组比较P=O．615 

2．5 相关性分析 

悬尾实验不动时间与血浆 GC浓度呈正相关(r=0．721， 

P---0．006)、与 GluR2平均光密度呈负相关(r：一0．721，P= 

0．014)、与NR2B平均光密度呈正相关(r：0．589，P=0．153)；强 

迫游泳不动时间与血浆 GC浓度呈正相关(r=0．486，P=0．004)、 

与GluR2平均光密度呈负相关(r一0．812，P=0．012)、与NR2B 

平均光密度呈正相关(R=0．868，P=0．000)。 

3 讨 论 

束缚应激作为一种非损伤性刺激广泛运用于 

抑郁动物模型制备中。慢性束缚应激通过将大鼠长 

期束缚在不可逃脱的密闭空间中，大鼠拼命挣扎，企 

图逃脱，但是仍不能摆脱束缚困境后，逐渐会出现 

“行为绝望”状态，并诱发行为活动异常、精神消沉， 

此时动物模型的症状和体征与抑郁症类似。本课题 

组之前研究证明慢性束缚应激达21 d时，大鼠应激 

相关行为学和体征以及病理生理改变最为明显和 

稳定 ，呈现类似抑郁症状，故本研究采用束缚应激 

21 d方法制造慢性应激模型。本实验使用的CRH1R 

拮抗剂 CP一154526在前期研究中证明可改善应激 

后行为学异常．可抑制 HPA轴活性增加m。 

本实验采用悬尾实验和强迫游泳实验对各组 

大鼠进行行为学检测。其原理是利用小鼠悬尾或则 

入水后企图逃脱但又无法逃脱 ，最终放弃挣扎。悬 

尾实验和强迫游泳实验提供了无可回避的压迫环 

境，通过记录处于该环境的动物产生绝望的不动状 

态过程中的一系列参数 ，量化反映“行为绝望状 

态”，这种行为绝望模型类似于抑郁症的症状和体 

征[8-9]。 

在强迫游泳和悬尾实验中慢性应激大鼠不动 

时间增加，指标客观反映长期的应激会导致自发活 

动性、规避危险能力下降，抑郁、焦虑程度增加，躲 

避不良环境的能力被损害，行为绝望 ：模拟了抑郁 

症患者对外界不良环境的避让行为下降，可以认为 

束缚应激损害了大鼠特异性的神经规避系统。行为 

学实验同时也证明了本研究造模成功，可认为经过 

长时间的束缚，成功建立起了慢性应激模型。同时， 

实验还可见 CP一154526治疗组大鼠以上实验数据 

均明显有别于应激组大鼠，说明 CR小 R拮抗~llCP一 

154526可明显拮抗慢性束缚后的行为绝望状态，增 

强大鼠规避不良环境的能力。 

ELISA实验提示，应激组大鼠血清 GC浓度明 

显高于对照组，表明应激组大鼠HPA轴已处于亢 

进状态。而 CRH1R拮抗剂 CP一154526干预后，大鼠 

血清 GC浓度则明显低于应激组，与对照组无明显 

差别。说明 CP一154526可抑制 HPA轴高反应性，有 

效改善应激后的病态神经内分泌反应。 

本实验还对各组大鼠谷氨酸受体进行了定量 

检测。NMDA受体由NR1、NR2A—D及 NR3A—B7种 

亚单位组成，其中 NR2B属于调节亚基，在 NMDA 

受体功能上起核心作用，在应激后 HPA轴反应性增 

加和抑郁心理改变等方面均有重要作用l1o／。AMPA 

受体也在神经细胞可塑性变化中起重要作用，其中 

的GluR2亚基是最核心作用，此亚基在 AMPA受体 

中里的相对含量决定了AMPA受体的活化与失活， 

当受到各种刺激时，GluR2表达下调，诱导钙离子内 

流增加，诱导 LTP，引起下丘脑功能可塑性改变}1】]。 

本研究通过免疫组织化学方法，发现应激组大 

鼠与对照组相比，下丘脑 GluR2亚基表达减少 ， 

NR2B亚基表达则增加。而 CP一154526治疗组大鼠 

下丘脑 GluR2亚基表达则高于对照组 ，但是低于应 

激组。同时CP一154526治疗组大鼠下丘脑 NR2B亚 
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基表达与对照组相比没有差异。可见应激后，下丘 

脑 NMDA受体 NR2B亚基与AMPA受体 GluR2亚 

基呈相反趋势变化，GluR2亚基下调，NR2B亚基上 

调 ．按照“GluR2假说”，会继发引起 ca 内流增加， 

诱导 LTP。而在使用 CRH受体拮抗剂 CP一154526 

进行干预后，能够明显逆转 NR2B亚基升高与GluR2 

下降的趋势，这说明CRH受体可能是谷氨酸受体的 

上游调控点 ，CP一154526通过阻断 CRH受体来抑 

制谷氨酸后受体亚基改变的，从而抑制下丘脑可塑 

性改变。 

有研究表明．应激后HPA轴激活，导致 GC分 

泌增多，GC与脑区 GC受体结合，导致神经细胞外 

兴奋f生氨基酸主要是谷氨酸含量增高【12】。谷氨酸诱 

导下丘脑 GluR2亚基表达减少 ．NR2B亚基表达增 

加．激活细胞膜 NMDA与 AMPA受体，促进细胞外 

钙离子内流，破坏神经元内ca 态平衡，造成神经 

元内ca2+超载。胞内高ca 可激活内源性酶，产生大 

量的NO自由基【13]。Zouboulis等I 认 为，慢性应激后 

谷氨酸受体激活，诱导 LTP，使 NO产生增加，NO继 

而影响应激后 CRH分泌。这就是慢性应激后一Glu— 

NMDA受体一NO—CRH通路。同时有研究认为慢性 

应激后 NMDA受体过度激活能引发行为绝望样行 

为表现，而给予 NMDA受体拮抗剂 MK一801，可明 

显的缓解应激诱发的异常行为。而 AMPA受体增 

加，也可改善异常行为 51。在本实验中．通过 Pearson 

相关分析可见悬尾不动时间和强迫游泳不动时间 

与血浆 GC浓度和 NR2B亚基表达呈正相关 ，和 

GluR2亚基表达呈负相关。说明慢性应激大鼠下丘 

脑谷氨酸受体以及血浆 GC浓度与行为绝望状态有 

内在关联。血浆 GC高表达以及谷氨酸受体亚基改 

变，诱导大鼠出现行为绝望状态。 

综上所述，应激状态下血浆 GC浓度上升和下 

丘脑谷氨酸受体发生继发变化。NMDA受体 NR2B 

亚基表达和血浆 GC浓度增加，而 AMPA受体GluR2 

亚基减少，和行为绝望状态相关。而 CP一154526通 

过阻断 CRH1R，降低 GC的分泌，拮抗谷氨酸受体 

相关改变，最终改善行为绝望状态。但是对于下丘 

脑谷氨酸受体改变与行为绝望状态的具体关系 目 

前还需进一步研究。 
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