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跑步对抑郁大鼠内侧前额叶皮质兴奋性突触的影响
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【摘 要】目的：精确定量研究跑步锻炼对慢性束缚应激（chronic restraint stress，CRS）诱导的抑郁模型大鼠内侧前额叶皮质

（medial prefrontal cortex，mPFC）内 Sp+兴奋性突触数量的影响。方法：选取雄性 SD大鼠（54只），经过适应性喂养和糖水基线调

整，在CRS模型建立成功后随机分为对照组、抑郁模型组和模型跑步组，其中模型跑步组大鼠在束缚的第 5周开始进行为期 4
周的跑步锻炼干预。最后，对各组大鼠进行行为学测试，并运用免疫组织化学技术结合现代体视学方法对各组大鼠mPFC内

Sp+兴奋性突触变化进行精确定量研究。结果：与对照组［（97.14±2.64）%］相比，抑郁模型组和模型跑步组大鼠糖精偏好百分

比［（89.62±6.05）%］减少（P=0.002），体质量的增长减缓，强迫游泳实验中大鼠的不动时间和新环境进食抑制实验的进食潜伏

期增加。4 周的跑步锻炼可以有效减缓抑郁模型组大鼠糖精偏好百分比的下降［（89.30±5.06）% vs. （97.30±2.08）%，P=
0.018］，降低强迫游泳实验中抑郁大鼠的不动时间，并在新环境进食抑制实验中缩短抑郁大鼠的进食潜伏期。体视学精确定

量分析结果显示，抑郁模型组大鼠mPFC内的 Sp+兴奋性突触总量［（9.98±0.35）×108个］低于对照组［（11.50±1.27）×108个，P=
0.013］。而跑步锻炼则可以逆转抑郁大鼠mPFC内的 Sp+兴奋性突触总数的减少［模型跑步组（11.30±1.21）×108个，P=0.003］。

结论：跑步锻炼干预后CRS抑郁模型大鼠mPFC的 Sp+兴奋性突触数量的改变可能是跑步锻炼发挥抗抑郁作用的神经生物学

基础之一。
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【Abstract】Objective：To precisely and quantitatively study the effects of running exercise on the number of spinophilin（Sp+） excit⁃
atory synapses in the medial prefrontal cortex（mPFC） in a rat model of depression induced by chronic restraint stress（CRS）. Methods：
After adaptive feeding and baseline saccharin preference testing，54 male Sprague-Dawley rats were randomly divided into three 
groups：control group，CRS depression model group，and model+running group. The model+running group had 4-week running exercise 
since the 5th week of restraint. Then behavioral tests were performed for each group. The changes in Sp+ excitatory synapses in mPFC 
were measured quantitatively and precisely by immunohistochemistry and modern stereology. Results：Compared with the control 
group，the depression model group showed a significantly lower saccharin preference［（97.14±2.64）% vs. （89.62±6.05）% ，P=
0.002］，a significantly slower increase in body weight，a significantly longer immobility time in the forced swimming test，and a signifi⁃
cantly longer latency to eat in the novelty-suppressed feeding test. Compared with the depression model group，4-week running signifi⁃
cantly increased saccharin preference［（89.30±5.06）% vs. （97.30±2.08）%，P=0.018］，and significantly shortened the immobility 
time of the forced swimming test and the latency to eat in the novelty-suppressed feeding test. The stereology results revealed a signifi⁃
cantly less total number of Sp+ excitatory synapses in mPFC in the depression model group than in the control group ［（9.98±0.35）×
108 vs. （11.50±1.27）×108，P=0.013］；and running exercise significantly reversed the decrease in the total number of Sp+ excitatory 
synapses in mPFC in depressive rats［（11.30±1.21）×108，P=0.003］. Conclusion：Modulating the number of Sp+ excitatory synapses in 

mPFC may be one of the neurobiological bases for running to relieve 
depression.
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抑郁症是一种常见的精神性疾病，不仅严重危

害人类健康，而且给家庭和社会也带来了极大的经

济负担[1]。然而目前针对抑郁症的治疗药物仍然存

在起效慢，不良反应大等很多不足，甚至可能存在

增加自杀概率的风险[2]。因此，探寻抑郁症的发病

机制，寻找更加安全有效的抗抑郁治疗手段，就变

得尤为重要。

内 侧 前 额 叶 皮 质（medial prefrontal cortex，
mPFC）是抑郁症受累的主要脑区[3-4]。既往临床研

究及本团队前期动物实验结果显示，抑郁患者及抑

郁模型动物均存在 mPFC 体积的萎缩，提示 mPFC
结构的改变可能与抑郁症的发病密切相关[5-6]。而

突触结构作为中枢神经系统神经传递的基本结构

和功能单元，在多种精神和神经疾病中均伴有突触

可塑性异常[7]。Kang HJ 等[8]发现，重度抑郁症患者

大脑中突触功能相关基因表达降低，突触数量也相

应减少。此外，研究者在重度抑郁症患者以及抑郁

模型大鼠的大脑前额叶皮质内均发现有突触相关

蛋白表达的下降[9]。这些研究表明，突触可塑性的

改变可能参与了抑郁症患者的中枢神经系统神经

网络连通性下降的过程，进而引起抑郁相关的情绪

失调[10]。另一方面，研究者在复杂神经网络的活动

过程中广泛观察到了兴奋性神经活动和抑制性神

经调节的协同作用以及兴奋/抑制突触比相对的恒

定[11]。体内延时成像结果证明，兴奋性突触的丢失

对兴奋性神经元的树突发育和经验依赖的神经结

构可塑性有明显的影响，那么兴奋性突触功能障碍

可能导致中枢神经系统神经环路完整性损害，并产

生相应抑郁行为学表现[12]。因此，推测抑郁症内侧

前额叶皮质内兴奋性突触的变化可能是抑郁症发

病机制的重要结构基础。然而，以往对抑郁症大脑

突触变化的研究仅限于突触相关蛋白，关于抑郁症

内侧前额叶皮质内突触，特别是兴奋性突触的三维

定量研究目前尚未见研究报道。假设兴奋性突触

改变参与了抑郁症发病过程，那么改善内侧前额叶

皮质兴奋性突触能否出现相应的抗抑郁作用目前

也并不清楚。

近十年来，越来越多的临床研究表明，体育锻

炼可以减轻重度抑郁症的症状[13-15]。本团队发现跑

步运动可以改善慢性不可预知应激模型大鼠的快

感缺乏[16]，然而对运动如何改善抑郁症状的诠释仍

然不全面。Stranahan AM等[17]指出长期跑步锻炼可

以增加正常大鼠大脑内嗅皮质内突触密度。另有

研究报道 8 个月的跑步锻炼可减轻 TgF344-AD 模

型大鼠的抑郁样行为，并改善TgF344-AD模型大鼠

皮质树突棘密度、突触和突触前囊泡相对数量的减

少[18]。上述研究均提示跑步锻炼对中枢神经系统内

突触可能具有保护作用，可是关于跑步锻炼对抑郁

模型动物 mPFC 内突触的作用，尤其是对 mPFC 兴

奋性突触的作用，仍有待研究。突触后密度蛋白-95
（PSD-95）是一种支架蛋白，作为树突棘中兴奋性突

触后密度的丰富成分，将谷氨酸受体聚集在树突棘

中[19]。树突棘素是一种磷酸酶结合蛋白，约 93%的

兴奋性突触被其标记[20]。本研究将结合现代体视学

技术和免疫组织化学方法，探讨抑郁模型大鼠内侧

前额叶皮质内兴奋性突触数量的改变，为寻找跑步

锻炼防治抑郁症的机制探索提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

选取雄性 Squrague-Dawley（SD）大鼠 6~8 周龄，体质量

（150±10） g，54只，由重庆医科大学动物实验中心提供。本

研究符合作者所在单位实验动物伦理委员会所制定的伦理

学标准。

1.2　主要试剂及仪器

兔抗树突棘素单克隆抗体购自于美国 Cell Signaling 
Technology公司；胶体金（colloidal gold，CG）标记的山羊抗兔

IgG 二抗购自美国 Electron Microscopy Science 公司；体视学

仪器购自丹麦Glostrup公司，大鼠束缚装置和行为学测试装

置均由本实验室自制。

1.3　方法

1.3.1　实验分组　先常规饲养以适应环境，每笼 5~6 只大

鼠，其间保证自由进食进水。正式实验开始后对大鼠进行糖

精基线调整测试，在基线调整期后，将大鼠随机分为空白对

照组（n=22）和应激模型组（n=32）。之后对应激模型组进行

为期 4周的慢性束缚应激，在应激 4周末根据糖精偏好实验

的结果将应激模型组进行随机分为抑郁模型组（n=18）和模

型跑步组（n=14），且从束缚第 5周开始对模型跑步组大鼠进

行4周的跑步锻炼，在应激8周末跑步锻炼结束。

1.3.2　慢性束缚应激模型（chronic restraint stress，CRS）建

立　将大鼠置于圆筒状的束缚装置中，每日束缚 6 h（均在每

日 9:30~14:30），每周连续束缚 5 d[21]。束缚期间保持禁食禁

饮，持续束缚8周。

1.3.3　跑步锻炼方案　束缚第 5周开始，给予大鼠跑步锻炼

干预。跑步时长为 20 min/d，每周连续跑步 5 d。第 1 天跑

步速度为 10 m/min，之后每天增加 2 m/min 直至速度增至

20 m/min后恒定跑步速度。

1.3.4　体质量测定　各组大鼠体质量在每周日上午固定时
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间进行测定。

1.3.5　行为学检测　

1.3.5.1　糖精偏好实验　采用糖精偏好实验（saccharin pref⁃
erences test，SPT）对大鼠的快感缺失程度进行评估[22]。为避

免大鼠代谢水平受到影响，本实验使用糖精替代蔗糖进行糖

精偏好实验[23]。给每只大鼠提供相同规格的 1瓶 0.03%糖精

溶液[24]和纯水，瓶子位置随机放置，在 24 h后分别称量糖精

溶液和纯水的重量，计算大鼠 24 h内的摄入量。按公式：糖

精偏好百分比=摄入糖精溶液量/摄入液体总量×100%，计算

大鼠的糖精偏好。

1.3.5.2　强迫游泳实验　采用强迫游泳实验（forced swim⁃
ming test，FST）评估大鼠的行为绝望程度[25]。将大鼠单独放

置于有水的透明树脂圆筒（直径 20 cm，高度 40 cm）中，水温

为 23~25 ℃，水深 45 cm，测试时间为 6 min，计数测试时间后

4 min内大鼠在水中的不动时间。

1.3.5.3　新环境进食抑制实验　采用新环境进食抑制实验

（novelty suppressed feeding test，NSFT）评估抗抑郁药物和跑

步锻炼等的抗抑郁效果[26]。使用边长 50 cm、高 40 cm 且箱

底为黑色的试验箱。箱底中央放置小块食物于白纸上。实

验前动物禁食 24 h，实验时从任意的箱角放大鼠入箱内，通

过摄像系统观察 5 min，记录大鼠的活动量，同时计算由放入

大鼠到大鼠前肢抱起食物进食的时间。大鼠的活动量和进

食时间的长短反映了动物的抑郁程度，随后将动物放回笼中

记录5 min内食物消耗量即后5 min进食量，以排除食欲差异

对进食时的影响。

1.3.6　标本固定、取材和切片制备　每组随机选择 5 只大

鼠，用 1%戊巴比妥钠（40 mg/kg）腹腔注射麻醉后，依次灌注

生理盐水和 4%多聚甲醛。剖开大鼠颅骨，取出完整脑组织

后浸泡于组织固定液中 24 h以上，再放于 4 ℃冰箱保存。切

片前将固定好的脑组织取出，沿脑裂分为左右半脑，随机抽取

一侧浸泡于 0.1 mol/L磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，
PBS）配置的蔗糖溶液中。按 10%、20%、30% 浓度梯度进行

脱水处理。脱水后用冰冻切片机进行 50 μm等距离切片，切

片按1/6比例进行抽样，每侧半脑可得6组切片。

1.3.7　尼氏染色　为便于后期对mPFC进行分区，从上述制

备的冰冻切片中取每只大鼠第 1组的连续等距切片进行尼

氏染色。将组织切片在室温下复温 30 min，之后将切片贴附

于载玻片上，完全晾干后使用免疫组化笔沿切片周围 2~
3 mm处画封闭的线圈。之后将组织切片放入 0.01 mol/L的

PBS 溶液中浸泡 20 min，换用去离子水洗涤 5 min，弃去水

分。将载玻片正面朝上横置于湿盒内，在组织切片上滴加

45 ℃预热的尼氏（Nissl）染色液，45 ℃水浴箱内孵育 40 min，
去离子水漂洗2 min后95%乙醇脱色30 s×4次，无水乙醇脱

水2 min×2次，二甲苯透明后中性树脂封片，室温下晾干。

1.3.8　免疫组织化学染色　每只动物均从 6 组切片中随机

抽取 1组，依次在 0.01 mol/L的 PBS和含有 0.1%Tween-20的

PBS中漂洗 3次，每次 10 min。之后将切片放于含有 10%山

羊血清的封闭液中，37 ℃下封闭2 h，之后用封闭液做底液配

制兔抗 Sp+一抗（1∶1 000），4 ℃下孵育 80 h。充分洗涤后，将

切片放于胶体金标记的山羊抗兔 IgG 二抗（1∶200），37 ℃下

孵育 3 h。漂洗后在 2%戊二醛中固定 10 min，银增强避光显

色 30 min，再次漂洗后贴片风干，苏木素复染。最后用梯度

乙醇逐级脱水，并用二甲苯透明后中性树脂封片，室温下

晾干。

1.3.9　体视学分析　利用体视学仪器对各组大鼠 mPFC 内

Sp+树突棘数目进行定量分析。将制备好的切片放置于光学

显微镜下，在 4×镜下依据大鼠脑图谱利用体视学分析软件

勾画出mPFC边界（图 1A）。大鼠的mPFC主要包括PL、IL和

ACC 3个部分，且 3个部分在组织结构和层次分化上依次向

腹侧迁移。由于动物存在个体差异，因此多采用细胞构筑法

进行mPFC边界的划分[6]。mPFC天然缺失第Ⅳ层，分区时主

要根据大鼠脑图谱参照第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ层之间的区别进

行划分[27]。100×油镜下依据以下参数对 Sp+树突棘进行计数

（图 1B）：切片面积抽样分数为 0.02%，计数框面积设置为

4.75 μm2，保护高度设置为 3 μm，体视框高度为 10 μm。按

照禁线法则计数第一次清晰聚焦于体视框高度内的 Sp+树突

棘，并根据光学分合法公式计数大鼠 mPFC 内 Sp+树突棘的

总数目：N = ∑Q- × 1/ssf × 1/asf × 1/hsf，其中 ∑Q- 为样本中

实际计数的树突棘总数，ssf为切片抽样分数，asf为面积抽样

分数，hsf为高度抽样分数。

注：左边保护高度内的 Sp+兴奋性突触不被计数，右边保护高度以下

的 Sp+兴奋性突触被计数；蓝色箭头表示 Sp+兴奋性突触被计数

B. 100 倍镜下体视框计数大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性突触的示意图

图 1　体视学分析图像示意图
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1.3.10　免疫荧光染色　每只动物均从 6组切片中随机抽取

1组，在 0.01 mol/L的PBS中漂洗 3次，每次 10 min，之后在含

有 0.3%Trinton 和 0.1%Tween-20 的 PBS 中漂洗 6 次，每次 10 
min。之后将切片放于枸橼酸溶液中沸水浴 30 min，冷却后

再放入含有 0.3%Trinton 和 0.1%Tween-20 的 PBS 中漂洗 3
次，之后在含有 10%山羊血清的封闭液中，37 ℃下封闭 2 h，
之后用 PBS 做底液配制兔抗 PSD-95 一抗（1∶500），4 ℃下

孵育 48 h。充分洗涤后，将切片放于荧光二抗（DyLight549，
1∶200），37 ℃下孵育 2 h。漂洗后使用抗荧光猝灭剂封片封

片，4 ℃下保存。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 25.0统计软件进行分析。数据以均数±标准

差（x±s）表示。对体质量测量数据进行重复测量方差分析，

在正态性检验之后进行球形度检验，P<0.05 进行多变量检

验，给出F值和P值，若P<0.05进行两两比较，给出具体的P

值。其余测量数据均进行正态性检验，若数据不服从正态分

布进行数据转换，若数据转换后仍不符合正态分布则选用非

参数检验；若数据服从正态分布或数据转换后符合正态分布

则对数据进行方差齐性检验。若数据符合方差齐性采用单

因素方差分析，出现 P<0.05 再进行 LSD 多重比较。方差不

齐则选用非参数检验，检验水准为α=0.05。

2　结 果

2.1　跑步锻炼可以改善抑郁模型大鼠体质量增长的缓慢

对 3次体质量测量的数据进行重复测量方差分析，球形

检验的结果 P=0.001，说明 3 次测量的体质量间存在高度的

相关性；时间效应（F=1 230.69，P=0.000），交互效应（F=
11.832，P=0.000）和组间效应（F=15.845，P=0.000）的P值均<
0.05，说明体质量随时间不断增加；且随时间改变，分组间体

质量的增长量不同。跑步锻炼对于改善抑郁模型动物体质

量增长的缓慢有一定作用。结果显示，应激实验第 4周末，

与对照组大鼠的体质量（255.68±23.79） g相比，抑郁模型组

[（219.56±10.22） g]和模型跑步组[（225.98±15.46） g]大鼠的

体质量增长减缓（F=31.965，P=0.000，图 2）。而在应激实验

第 8周末时（F=15.513，P=0.000），模型跑步组大鼠的体质量

（252.00±16.75） g和抑郁模型组的（240.79±12.03） g相比，

增长缓慢得到了改善（F=15.513，P=0.023，图2）。

2.2　跑步锻炼可以逆转抑郁模型大鼠的抑郁样行为

2.2.1　跑步锻炼可以提高抑郁模型大鼠的糖精偏好　实验

开始时，对照组 [（94.80±3.12）% ]与应激模型组 [（93.21±

4.17）%]大鼠糖精偏好百分比之间的差异并无统计学意义

（t=0.476，P=0.639，图 3A）。应激第 4周时，应激模型组大鼠

的糖精偏好百分比低于对照组[应激模型组（89.62±6.05）% 
vs. 对照组（97.14±2.64）%，t=3.625，P=0.002，图 3A]；抑郁模

型组大鼠糖精偏好仍低于对照组 [抑郁模型组（89.30±

5.06）% vs. 对照组（98.34±1.12）%，F=15.078，P=0.000，图
3B]；模型跑步组大鼠的糖精偏好百分比高于抑郁模型组[模
型跑步组（97.30±2.08）% vs.（89.30±5.06）%，F=15.078，P=
0.018，图3B]。

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与抑郁模型组比较，P=0.023；对

照组 n=22，抑郁模型组 n=18，模型跑步组 n=14
图 2　各组大鼠在不同时期的体质量比较（x±s）

注：a，与对照组比较，P=0.002；对照组 n=22，应激模型组 n=32  
A. 对照组和 CRS 组在应激第 4 周末的糖精偏好比较

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与抑郁模型组比较，P=0.018；对

照组 n=22，抑郁模型组 n=18，模型跑步组 n=14
B. 各组大鼠在应激第8周末（跑步锻炼第4周末）后的糖精偏好比较

图 3　各组大鼠在不同时期的糖精偏好实验结果（x±s）
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2.2.2　跑步锻炼可以缩短抑郁模型大鼠强迫游泳的不动时

间　3组大鼠的FST不动时间分别为（4.97±2.19） s、（7.24±

6.26） s 和（4.62±2.61） s，3 组比较差异有统计学意义（F=
10.724，P=0.005），进一步两两比较：与对照组相比，抑郁模

型组大鼠的 FST不动时间增加（F=10.724，P=0.040），而与模

型跑步组相比大鼠 FST 的不动时间缩短（F=10.724，P=
0.001，图4）。

2.2.3　跑步锻炼可以降低抑郁模型大鼠在新环境进食抑制

实验中的进食潜伏期　 3 组大鼠的进食潜伏期分别为

[（85.53±31.78） s、（234.22±113.02） s和（175.64±63.99） s]，
3组比较差异有统计学意义（F=30.443，P=0.000），进一步两

两比较：与对照组相比，抑郁模型组大鼠的 FST不动时间增

加（F=30.443，P=0.000，图 5A），而与模型跑步组相比大鼠

FST的不动时间缩短（F=30.443，P=0.043，图 5A）。而各组大

鼠后 5 min 进食量分别为[（1.99±0.51） g、（1.54±0.39） g 和

（1.36±0.58） g]，3 组比较并无明显差异（F=1.544，P=0.225，
图5B）。

2.3　跑步锻炼可以逆转抑郁模型大鼠的 mPFC 内兴奋性突

触密度的减少

各组大鼠mPFC内PSD-95免疫荧光代表性图片见图 6，
可见抑郁模型大鼠mPFC内PSD-95的密度低于对照组和模

型跑步组。

2.4　跑步锻炼可以逆转抑郁模型大鼠的 mPFC内 Sp+兴奋性

突触密度和总数目的降低

各组大鼠mPFC内 Sp+兴奋性突触免疫组化染色的代表

性图片如图7A所示，大鼠Sp+兴奋性突触体视学参数见表1。
体视学结果显示：抑郁模型组 [（0.135±0.013）个/μm3]大鼠

Sp+突触密度低于对照组[（0.139±0.011）个/μm3]和模型跑步

组[（0.145±0.009）个/μm3]，差异有统计学意义（F=2.856，P=
0.097），见图 7B。3组大鼠mPFC内 Sp+突触数量比较差异有

统计学意义（F=7.340，P=0.025），其中抑郁模型组大鼠mPFC
内 Sp+突触数量 [（9.98±0.35）×108 个]低于对照组 [（11.50±

1.27）×108 个，P=0.013，图 7C]，模型跑步组 [（11.30±1.21）×

108 个]mPFC 内 Sp+突触数量高于抑郁模型组（P=0.003，图
7C）。可见观察到的体视学抽样变异的观察误差系数（ob⁃
served coefficient of error，OCE）<0.15，动物内变异系数（ob⁃
served coefficient of variation，OCV）<0.15，且个体估计值的观

察方差（OCE2）远小于观察个体间方差（OCV2）的 50%（表 1），

本研究中的体视学抽样符合标准。

注：a，与对照组比较，P=0.040；b，与抑郁模型组比较，P=0.001；对

照组 n=22，抑郁模型组 n=18，模型跑步组 n=14
图 4　各组大鼠的强迫游泳实验结果（x±s）

注：a，与对照组比较，P=0.000；b，与抑郁模型组比较，P=0.043；对

照组 n=22，抑郁模型组 n=18，模型跑步组 n=14
A. 各组大鼠在新环境进食抑制实验中的进食潜伏期比较

    注：对照组 n=22，抑郁模型组 n=18，模型跑步组 n=14
B. 各组大鼠新环境进食抑制实验中后 5 min 进食量比较

图 5　各组大鼠新环境进食抑制实验结果（x±s）

 注：方框内红色粒子即为 PSD-95 阳性

图 6　大鼠 mPFC 内 PSD-95 免疫荧光染色代表性图片
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3　讨 论

本研究选择慢性束缚应激作为抑郁动物模型，

CRS 模型具有操作简便、重复性强，并且能诱导稳

定的抑郁样行为等优点，被广泛用于抑郁症中研究

动物大脑各脑区结构的变化、细胞和分子机制等的

改变[28-30]。实验结果显示 4周的慢性束缚应激后大

鼠表现出体质量增长减缓，糖精偏好百分比降低，

强迫游泳的不动时间延长，新环境进食抑制实验中

进食潜伏期延长，提示CRS模型大鼠已表现出快感

缺失、行为绝望等抑郁样行为，模型建立成功。而 4
周跑步锻炼治疗可以有效延缓慢性应激诱发的大

鼠体质量增长的缓慢，有效改善了抑郁模型大鼠的

快感缺失、行为绝望等抑郁样行为，这一行为学结

果与既往跑步锻炼改善抑郁的研究结果[31-32]，以及

本团队前期研究结果相一致[33-34]，也进一步证明了

跑步锻炼可能是改善抑郁症状和抑郁行为的有效

治疗手段。

作为调控学习记忆和情绪反应的重要脑区，

mPFC 与包括抑郁症在内的多种精神疾病有关[3]。
既往研究显示抑郁症可能与mPFC内突触可塑性的

改变有关[35]。而在慢性束缚应激可以引起大鼠内侧

前额叶皮质锥体神经元顶端树突棘消退[36-37]。Li 
CC等[38]采用高尔基染色、透射电镜技术和荧光双标

共定位的方式半定量研究内侧前额叶皮质的突触

发现，在慢性温和应激模型大鼠 mPFC 内存在突触

数量的相对减少。本实验采用树突棘素对mPFC内

兴奋性突触树突棘顶端进行免疫组织化学技术进

行染色标记并计数，结果显示 4周慢性束缚应激降

低了抑郁模型组大鼠大脑 mPFC 内 Sp+兴奋性突触

密度，提示抑郁症mPFC可能存在 Sp+兴奋性突触的

丢失。这一结果与既往抑郁症mPFC突触改变的结

注：上图为 4 倍镜下 mPFC 内 Sp+兴奋性突触染色效果，下图为 100
倍镜下上图黑色框部分对应 Sp+兴奋性突触的图像；红线部分区域

为 mPFC
A. 免疫组织化学方法观察各组大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性

突触的代表性图片

B. 各组大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性突触的密度分析

    注：a，与对照组比较，P=0.013；b，与抑郁模型组比较，P=0.003
C. 各组大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性突触的数量分析

图 7　大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性突触的代表性图片和体视学

计数的统计结果（n=5，x±s）

表 1　大鼠 mPFC 内 Sp+兴奋性突触的体视学参数（n，x±s）

项目

切片数量（个）

切片厚度（μm）

抽样计数框数量（个）

Sp+突触总数量（×108个）

OCV

OCE

OCE2/OCV2

对照组

16~19

21.34±0.61

257

11.50±1.27

0.11

0.06

0.30

抑郁模型组

14~18

18.92±1.57

230

9.98±0.30

0.07

0.04

0.33

模型跑步组

16~18

20.54±1.16

234

11.30±1.21

0.11

0.07

0.40

注：如果 OCE<0.15 且 OCE2/OCV2<0.5 说明该体视学抽样符合抽样

标准
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论相一致，而这些研究只采用定性和半定量方法对

突触进行研究，关于抑郁症内侧前额叶内兴奋性突

触数量的精确定量研究仍未见报道。因此本实验

进一步运用新的无偏体视学方法对各组大鼠mPFC
内兴奋性 Sp+兴奋性突触的数量进行了精确定量。

研究发现，抑郁模型组大鼠大脑mPFC内 Sp+兴奋性

突触数量为 9.98×108，相较于对照组大鼠 mPFC 内

Sp+兴奋性突触数量（11.5×108）降低了 13.22%。这

表明慢性束缚应激介导的抑郁样行为可能与大鼠

mPFC内的兴奋性突触的丢失有关，mPFC突触可塑

性，特别是 mPFC 内兴奋性突触的可塑性降低可能

是抑郁症发病的重要结构基础。

值得注意的是，突触的可塑性改变可能不仅参

与抑郁症的发病机制，也可能与抗抑郁机制密切相

关[8,39]。那么有效提升突触可塑性是否可能达到改

善抑郁症状的效果，目前并不明确。作为简单有效

的行为学干预手段，跑步锻炼可以有效改善患者的

抑郁情绪[4]。但跑步锻炼的具体抗抑郁机制目前并

不完全清楚。以往研究表明，跑步锻炼可以增加

mPFC的体积，增强mPFC内神经元活动[17]。有研究

发现，大脑动脉闭塞模型小鼠在跑步锻炼后缺血区

域出现树突棘密度增加，突触可塑性增强[40]；正常大

鼠在长期跑步锻炼后也出现海马和内嗅皮层内树

突棘形态的改变和突触密度的增加[17]；而在慢性不

可预知性应激抑郁模型动物的研究中发现，3 周的

跑步锻炼可以改善大鼠抑郁样行为的同时，也改善

了mPFC锥体神经元棘突密度的降低和棘突形态的

改变[41]。上述结果提示跑步锻炼可能对抑郁大脑突

触具有保护作用。本研究对mPFC内兴奋性突触的

研究结果也显示，在 4周跑步锻炼后，相较于抑郁模

型组，模型跑步组大鼠mPFC内PSD-95的密度低于

抑郁模型组，模型跑步组的大鼠大脑mPFC内的 Sp+

兴奋性突触密度也出现明显提高，提示跑步锻炼可

能对抑郁症 Sp+兴奋性突触具有保护作用。这些结

果与既往跑步锻炼保护mPFC内突触的研究结论相

一致。之后进一步对跑步锻炼后的 CRS 抑郁模型

大鼠mPFC内的兴奋性突触的数量进行精确定量研

究。研究结果发现，在 4周的跑步锻炼后，CRS抑郁

模型组大鼠 mPFC 内的树突棘数量为 11.3×108，高
于 CRS 抑郁模型组大鼠（9.98×108），这提示跑步锻

炼改善模型大鼠抑郁样行为可能与mPFC内兴奋性

Sp+突触数量的恢复有关。可以猜测，跑步锻炼可能

通过增加 mPFC 内 Sp+兴奋性突触数量，保护 mPFC

的突触可塑性，实现了抗抑郁效果。

综上所述，本研究结果显示CRS模型大鼠出现

抑郁样行为和mPFC内的 Sp+兴奋性突触数量减少，

而跑步锻炼可改善这种改变。目前主要聚焦在

mPFC 内总的兴奋性突触的精确定量研究，关于跑

步锻炼对抑郁症mPFC内各亚区兴奋性突触的影响

及其可能的分子作用机制仍有待进一步研究。本

研究进一步说明了跑步锻炼可能通过有效保护抑

郁模型大鼠mPFC内兴奋性突触的数量改善抑郁模

型大鼠的抑郁样行为，这可能是跑步锻炼抗抑郁的

原因之一。本实验结果为进一步阐明跑步锻炼抗

抑郁机制提供了可靠的数据基础和理论依据。
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