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食欲素改善大鼠抑郁样行为及其受体机制研究

陈 艳 １，李 华 １，安 晓 １，叶建宁 ２，陈 曲 １△

（１．中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院骨科医学运动中心，重庆 ４０００３８； ２．中国人民解放军陆军军
医大学第二附属医院神经内科，重庆 ４０００３０）

摘要：目的 探讨食欲素对抑郁症模型大鼠抑郁样行为的影响及其受体机制。方法 将７０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为正常对照组（Ａ组），
模型组（Ｂ组），食欲素低、中、高剂量组（Ｃ１组，Ｃ２组，Ｃ３组），食欲素＋食欲素１型受体阻断剂组（Ｄ组），食欲素＋食欲素２型受体阻断剂组
（Ｅ组），每组１０只。Ａ组大鼠正常饲养，Ｂ组与Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组、Ｅ组动物孤养结合慢性应激刺激构建抑郁症大鼠模型。建模成功后，

Ｃ１组、Ｃ２组和Ｃ３组分别侧脑室给予１０，５０，１００μｇ／ｋｇ食欲素，Ｄ组侧脑室给予１００μｇ／ｋｇ食欲素和１５ｍｇ／ｋｇ食欲素１型受体阻断剂，Ｅ
组侧脑室给予１００μｇ／ｋｇ食欲素和１５ｍｇ／ｋｇ食欲素２型受体阻断剂，Ａ组和Ｂ组给予等量生理盐水，每天１次，均连续给药１周。通过体
质量变化、旷场试验及糖水偏好试验检测模型大鼠抑郁样行为的变化，以及Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测大鼠学习记忆功能的变化进行行为学检测。
结果 与Ｂ组比较，Ｃ组大鼠体质量增加、自主活动和糖水偏爱率显著增加，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中的学习记忆能力显著改善（Ｐ＜０．０５），且具有
浓度依赖性；Ｄ组大鼠给予食欲素１型受体阻断剂后，食欲素不能改善模型大鼠的抑郁样行为及学习记忆能力（Ｐ＞０．０５）；但Ｅ组大鼠给
予食欲素２型受体阻断剂后，食欲素仍能改善抑郁样行为和学习记忆能力（Ｐ＜０．０５）。结论 食欲素可能通过激活１型受体改善抑郁模型
大鼠的抑郁样行为和学习记忆能力。

关键词：食欲素；抑郁样行为；学习记忆能力；食欲素１型受体；食欲素２型受体；大鼠
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抑郁症是以显著而持久的情绪低落为主要特征的

心境障碍，并伴有认知功能损害，已成为世界第四大疾

病，严重影响到人们的身心健康犤１犦。食欲素是由外侧下

丘脑区和穹窿周区的神经元产生的一种肽类神经递

质，主要通过２种Ｇ蛋白偶联受体，即食欲素１型受体

和食欲素２型受体，广泛调控多个脑区神经元的活动，
与睡眠－觉醒、学习记忆、内分泌和运动高度相关犤２－４犦。

食欲素系统与抑郁症的发生、发展密切相关，可投射至

脑内伏隔核、腹外侧被该区多巴胺系统及外侧隔核，通

过兴奋这些脑区神经元，提高动物的探索动机，增强奖
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Ａ组
Ｂ组
Ｃ１组
Ｃ２组
Ｃ３组
Ｄ组
Ｅ组

２６６．１±５．１
２１０．３±６．１＃

２２５．５±１０．３
２５１．４±３．５

２５８．６±６．４△

２２０．１±４．３
２５５．２±３．４△

运动距离（ｍ）

１８．１±１．５
１３．２±０．９＃

１５．２±０．８
１６．４±１．２

１７．８±１．２△

１３．８±１．１
１７．３±１．４△

站立次数（次）

８．１±０．６
５．２±０．９＃

６．３２±０．４
６．９±０．５

７．９±０．８

５．８±０．６
７．６±０．４△

７４．１±５．５
５２．１±４．５＃

６５．２±６．２

６６．４±３．２

７５．１±５．２△

５８．１±７．１
７３．１±４．７△

２９±３
４７±５□

３９±４

３５±６

３４±５△

５０±７
３７±４
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注：与 Ａ组比较，□ Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．０１；与 Ｂ组比较，
Ｐ＜０．０５，△Ｐ＜０．０１。

表１ 食欲素对大鼠体质量、自主活动、糖水偏爱及学习记忆

能力的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

自主活动
组别 体质量（ｇ） 糖水偏爱率牗％牘潜伏期（ｓ）

赏行为犤５－６犦。相反，药物抑制食欲素受体及敲除食欲素

基因会引起动物动机减退犤７犦，且在抑郁症模型动物和抑郁

症患者脑内的食欲素水平会下降犤８－１１犦。本研究中探讨了外

源性食欲素对抑郁样行为的影响及受体机制，旨在阐明

食欲素的抗抑郁作用及其受体机制。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 试药与动物
试药：食欲素（货号为１４５５），食欲素２型受体阻断

剂 ＴＣＳ－ＯＸ－２９（货号为 ３３７１），均购自英国 Ｔｏｃｒｉｓ公
司；食欲素 １型受体阻断剂 ＳＢ－３３４８６７（货号为
ＳＭＬ１５３０，美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司牘。

动物：ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠７０只，８～１２周龄，体质
量 ２００～２５０ｇ，购自陆军军医大学实验动物中心犤实验
大鼠合格编号为 ＳＹＸＫ（渝）２０１７００２犦，动物饲养环境温
度为 ２２～２３℃，相对湿度为 ４５％～５０％，环境光线控
制（８：００～２０：００开灯，２０：００～８：００关灯）。
１．２ 动物分组、建模与给药

将７０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为正常对照组（Ａ组），
模型组（Ｂ组），食欲素低、中、高剂量组（Ｃ１组，Ｃ２组，
Ｃ３组），食欲素＋食欲素１型受体阻断剂组（Ｄ组）；食欲
素＋食欲素２型受体阻断剂组（Ｅ组），每组１０只。

Ａ组大鼠正常饲养，Ｂ组与Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组
及Ｅ组大鼠孤养于慢性应激刺激场景中（ＣＵＭＳ），构建抑
郁症模型大鼠。主要应激包括束缚（２ｈ／ｄ）、夹尾（２ｈ／ｄ）、
强迫游泳（３０ｍｉｎ／ｄ），连续应激 ２１ｄ，以出现体质量减
轻、探索行为减少等抑郁症状为建模成功。建模成功后，

Ｃ１组、Ｃ２组和Ｃ３组大鼠侧脑室分别给予１０，５０，１００μｇ／ｋｇ
食欲素，Ｄ组大鼠侧脑室给予 １００μｇ／ｋｇ食欲素和
１５ｍｇ／ｋｇ食欲素 １型受体阻断剂，Ｅ组大鼠侧脑室给
予１００μｇ／ｋｇ食欲素和１５ｍｇ／ｋｇ食欲素２型受体阻断
剂，Ａ组和Ｂ组大鼠给予等量生理盐水，每日１次，均连
续给药１周。
１．３ 行为学检测

体质量测定：实验结束后，分别称各组大鼠体质量。

旷场试验：最后１次给药结束后２ｈ，各组大鼠分别
进行旷场试验牗上海欣软信息科技有限公司牘测试。旷场
为０．５ｍ×０．５ｍ×０．５ｍ的白色盒子。每只大鼠仅接受
１次检测。将大鼠置旷场的中心区域，让其在旷场中自
由探索 ５ｍｉｎ。采用视频轨迹追踪系统分析大鼠在旷场
中的运动距离和站立次数。

糖水偏爱试验：首先进行适应性训练，即在测试笼

两侧分别放置１瓶１％蔗糖水及１瓶纯水，动物自由饮
水。适应性训练３ｄ，蔗糖水和纯水的位置每天互换，防
止大鼠产生位置偏爱。测试前１ｄ，对大鼠进行禁水。每
只大鼠给予１瓶蔗糖水（１％）和１瓶纯水，记录大鼠１ｈ
总的液体消耗量与糖水消耗量。糖水偏爱率牗％牘＝牗糖

水消耗量／总液体消耗量牘×１００％。
学习记忆能力检测犤１２犦：将 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫牗上海欣软

信息科技有限公司牘分为４个象限，将１个逃生平台（直
径 １０ｃｍ）置其中 １个象限，并隐藏于水下。训练时，随
机将大鼠从４个入水点入水，让动物在水迷宫中探索１２０ｓ，
寻找逃生平台。若在１２０ｓ内未能找到逃生平台，则引导其
到逃生平台停留３０ｓ再进行下１次训练。每组训练４个
ｔｒｉａｌｓ，每次间隔２ｍｉｎ，共训练 ３组。通过视频追踪系统
记录找到逃生平台的时间，分析经过训练后第３组动物
寻找平台的潜伏期。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示；多组间均数的比较采用 ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ分析，
并采用 ＬＳＤ检验后进行组间比较。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２ 结果

结果见表１。与Ａ组相比，Ｂ组大鼠的体质量、自主活
动和糖水偏爱率均显著下降（Ｐ＜０．０１），表明建模有
效。与Ｂ组相比，Ｃ２组和 Ｃ３组大鼠体质量显著升高，自
主活动及糖水偏爱率均显著增加（Ｐ＜０．０５），表明食欲
素能明显改善抑郁模型大鼠的抑郁样行为。与 Ｂ组相
比，Ｄ组大鼠体质量、自主活动及糖水偏爱率无明显差
异（Ｐ＞０．０５），但 Ｅ组大鼠以上指标均有显著改善 （Ｐ
＜０．０５），表明食欲素改善抑郁症状主要通过激活食欲
素１型受体所致。与 Ａ组相比，Ｂ组大鼠的寻找逃生平
台潜伏期延长（Ｐ＜０．０１），表明抑郁模型大鼠学习记忆
能力受损。与 Ｂ组相比，食欲素处理能显著降低抑郁模
型大鼠寻找平台的潜伏期（Ｐ＜０．０５）。同时给予食欲素
１型受体阻断剂与食欲素后，与 Ｂ组相比，大鼠寻找平
台的潜伏期无明显差异（Ｐ＞０．０５）。同时给予食欲素 ２
型受体阻断剂和食欲素后，与Ｂ组相比，大鼠寻找平台的
潜伏期显著降低（Ｐ＜０．０５），表明食欲素通过激活其１型
受体，也能改善抑郁模型大鼠的认知功能障碍。
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３ 讨论

抑郁症是临床常见的情感障碍性疾病，其主要症状

为体质量下降、情绪低落、快感缺失、认知功能下降等系

列症状。目前，抑郁症的发病机制尚不清楚，并缺乏有效

的治疗手段犤１犦。外侧下丘脑神经元分泌的食欲素系统与

抑郁症的病理生理学密切相关。在抑郁症患者或抑郁症

模型动物中，脑脊液中的食欲素水平较低，提示食欲素

低下可能是造成抑郁症的因素之一犤８－１１犦。食欲素神经元

可投射至中脑腹外侧被盖区，可激活该脑区的多巴胺能

神经元，增加脑内的多巴胺释放，提高动物的探索动机

及快感。此外，食欲素神经元可直接投射至伏隔核脑区，

通过增加该核团内多巴胺 １型受体阳性神经元的兴奋
性，提高动物自主活动水平犤５－６犦。在抑郁模型动物中，中

脑腹外侧被盖区－伏隔核神经环路发生了可塑性变化，
导致该环路的兴奋性较低。食欲素能提高抑郁模型动物

糖水偏爱率及探索动机，可能的中枢机制是外源性的食

欲素刺激中脑腹外侧被盖区－伏隔核神经环路所致。本
研究结果显示，食欲素能显著提高抑郁模型大鼠体质

量，提高糖水偏爱率及探索动机。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验主要检测海马依赖的空间学习
记忆能力。在抑郁症患者或模型动物中海马神经元的内

在兴奋性及突触传递会发生病理改变，引起空间学习记

忆能力受损。在 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验中，食欲素能降低抑
郁模型动物逃避潜伏期，即能改善抑郁模型动物学习记

忆障碍。海马脑区表达有食欲素受体，且已有报道表明，

食欲素可调控海马突触可塑性犤１３－１４犦。海马神经元的活动

受到内侧隔区乙酰胆碱能神经元的支配，食欲素可兴奋内

侧隔区乙酰胆碱能神经元犤１５犦。可见，食欲素可通过直接或

间接方式调控海马脑区的活动，改善海马的病理损害。

食欲素有 ２种 Ｇ蛋白偶联受体，其中 １型受体与
Ｇｑ偶联，细胞内激活磷脂酶（ＰＬＣ）－蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）
信号通路，参与情绪及学习记忆的调控犤１６－１７犦；２型受体
主要与Ｇｓ偶联，升高细胞内的钙离子和ｃＡＭＰ水平。本
研究结果显示，在食欲素１型受体阻断剂存在条件下，食
欲素对抑郁样行为和学习记忆障碍的改善作用消失；但在

其２型受体阻断剂存在条件下，食欲素仍能改善抑郁症状
和学习记忆障碍，证明食欲素可通过激活其１型受体发
挥效应，可为抗抑郁症药物的研发提供新依据。
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