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海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 对大鼠行为学及
抑郁样经典指标的影响

孟　 盼１，２，朱　 青３，张秀丽１，２，向　 韵１，２，王宇红１，２，杨　 蕙４，雷　 昌１，２

（１．湖南中医药大学，湖南 长沙　 ４１０２０８；２．湖南省中药粉体与创新药物省部共建国家重点实验室培育基地，湖南 长沙　 ４１０２０８；
３． 湖南省肿瘤医院，湖南 长沙　 ４１００１３；４． 湖南中医药大学第一附属医院，湖南 长沙　 ４１０００７）

　 　 【摘要】 　 目的　 海马内微量注射 Ｋ２５２ａ，研究其对大鼠行为学及抑郁样经典指标的影响，拟建立一种新型抑

郁症动物模型。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组，即空白对照组、假手术组、慢性应激抑郁模型组、海马内微量注射

Ｋ２５２ａ 组、海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 联合慢性应激组。 采用 Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ 实验、糖水消耗实验、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测定大鼠行

为学的影响，ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清单胺递质含量的变化，放射免疫法观察大鼠血浆 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 含量的变

化，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 观察大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 蛋白表达的变化。 结果 　 与空白对照组比较，
ＣＵＭＳ 组大鼠的活动量、糖水消耗量、学习记忆能力显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＨＰＡ 轴功能亢进（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
血清单胺递质水平降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＤＭＳＯ 组

上述指标差异无统计学意义；与 ＤＭＳＯ 比较，Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组活动量、糖水消耗量、学习记忆能力显著下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血清单胺递质水平下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＨＰＡ 轴功能显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），海马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＣＵＭＳ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、
Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠上述指标差异无显著性；与 Ｋ２５２ａ 组比较，Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠上述指标差异无显著性。 结

论　 从行为学、血液学、分子生物学的不同角度分析表明，此模型与经典的慢性应激抑郁模型在表面效度、结构效

度、功能效度上具有极大的相似性，可为病因研究和抗抑郁药物筛选提供一个可供选择的研究技术平台。
【关键词】 　 抑郁症；模型，动物；Ｋ２５２ａ；神经营养障碍
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　 　 抑郁症（ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ） 是一种严重危害人类身心

健康的全球性的疾病。 随着社会经济的发展，生活

节奏的加快，抑郁症的发病率逐年增长，因此防治

抑郁症的创新药物研发已成为医药科学发展的重

要内容。 近年来，抑郁症基础研究已经超出经典的

“单 胺 类 递 质 ” 及 “ 下 丘 脑⁃垂 体⁃肾 上 腺

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴”假说，并进

行受体后机制及神经营养障碍机制研究［１］。 这些

研究发现细胞内信号转导相关蛋白或靶基因对于

研究抑郁症的发病机制及抗抑郁药物的研发具有

重要的价值［２］，其中最重要的就是脑源性神经营养

因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ ），
ＢＤＮＦ 通过酪氨酸激酶受体 Ｂ （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＴｒｋＢ）信号影响抑郁症的病理生理结构和神经可塑

性的改变已得到广泛公认［３］。
动物模型模拟人类疾病状态的程度以及评价

方法的可靠性和准确性直接影响实验研究结果的

价值［４］。 现有的抑郁症动物模型创新性地融合了

比较行为学及其经典的发病机制，然而目前尚未见

基于“神经营养障碍”假说的抑郁症相关动物模型，
为该假说的深入研究及挖掘带来了障碍。 基于此，
本实验采用海马微量注射 ＢＤＮＦ 受体阻断剂

Ｋ２５２ａ，研究其对大鼠行为学及抑郁样经典指标的

影响， 并 与 经 典 的 慢 性 温 和 不 可 预 测 性 应 激

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）抑郁模型进

行比较，旨在得到一种新型的抑郁症动物模型。

１　 材料

１􀆰 １　 实验动物

健康雄性 ＳＤ 大鼠，ＳＰＦ 级，２４０ ～ ２８０ｇ， ５０ 只，
由湖南斯莱科景达动物中心提供，实验动物生产许

可证： ＳＣＸＫ （ 湘 ） ２０１２ － ０００４， 动 物 合 格 证 号：
ＨＮＡＳＬＫＪ２０１４０８１４。 在光 ／暗周期为 １２ｈ ／ １２ｈ（光照

时间 ７：００ ～ １９：００）的条件下饲养于笼中，自由获得

饲料和饮水 （使用许可证号： ＳＹＸＫ （湘） ２０１３ －
０００５）。
１􀆰 ２　 试剂

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋

白 （ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）一抗购自于（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；胞外调节蛋

白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ１ ／
２）、抑凋亡蛋白（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）一抗购自

于（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）；ＲＩＰＡ 裂解液、ＢＣＡ 蛋白

定量试剂盒 （北京中杉金桥公司）；Ｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｒｋｅｒ
（美国 ＭＢＩ Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司）；ＮＣ 膜（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）；羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 二抗（北京中杉金桥公司）；
皮 质 醇 （ ｃｏｒｔｉｓｏｌ， ＣＯＲＴ ）、 促 肾 上 腺 皮 质 激 素
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（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、下丘脑促肾上

腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）放射免疫试剂盒（南京建成有限公

司）；５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）、多巴胺

（ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ）、 去甲肾上腺素 （ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，
ＮＥ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海酶联生物有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器

超纯水仪（德国密理博公司）；三用电热恒温箱

（余姚市东方电工仪器厂）；开野视频跟踪系统、
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫（西班牙 Ｐａｎｌａｂ 公司）；电泳仪（北京

六一仪器厂）；ＥＬＸ８００ＳＮＴ 型酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）；高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＤＹＹ⁃８ 型稳压稳流电泳仪（北京六一仪器厂）；Ｈ６⁃１
微型电泳槽（上海精益有机玻璃制品仪器厂）；ＤＫ⁃
８Ｄ 型电热恒温水槽 （上海森信实验仪器有限公

司）；小型湿转仪、凝胶成像分析系统（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）。

２　 方法

２􀆰 １　 分组

所有大鼠适应环境 ３ ｄ，期间进行 １％蔗糖水训

练，测定 ６ ｐｍ ～９ ａｍ 内大鼠 １％蔗糖水摄入量。 选

取糖水摄入量相近的 ５０ 只大鼠随机分为 ５ 组，每组

１０ 只，即空白对照组（ ｃｏｎｔｒｏｌ）；慢性应激抑郁模型

组（ＣＵＭＳ）；假手术组即海马内微量注射二甲基亚

砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）； 海马内微量注射

Ｋ２５２ａ； 海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 联合慢性应激

（Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ）。
２􀆰 ２　 各组处理方式及给药［５］

空白对照组每笼 ５ 只饲养，不给予任何刺激；
ＣＵＭＳ 组大鼠单笼孤养，每天随机给予不同刺激复

制抑郁模型大鼠，包括：停食（２４ ｈ）、停水（２４ ｈ）、倾
笼 ４５℃、夹尾（１ ｍｉｎ）、４℃冰浴（１５ ｍｉｎ）、昼夜颠倒

（２４ ｈ）、噪声（５ ｍｉｎ），每天随机安排 １ 种，平均每种

刺激使用 ３ 次，共计 ２１ ｄ。 其它各组大鼠以 Ｂｒｅｇｍａ
点为中心，锁定大鼠海马的位置（ＡＰ⁃３􀆰 ８ｍｍ， ＭＬ
＋ ／ ⁃２􀆰 ５ｍｍ， ＤＶ⁃２􀆰 ５ｍｍ），埋入套管，用套管帽拧

住，以备微量注射时注射器能够插入，各组术后给

予青霉素腹腔注射 ３ ｄ，留待处理后的大鼠备用。 埋

入套管的动物分别在实验的第 １、７、１４、２１ 天海马内

微量注射相应药物，与此同时 ＣＵＭＳ 也在实验的第

１ 天开始。 ＤＭＳＯ 组大鼠海马内微量注射 １ μＬ
ＤＭＳＯ；Ｋ２５２ａ 组大鼠海马内微量注射 １ μＬ 的

Ｋ２５２ａ（１０ μｇ ／ μＬ），Ｋ２５２ａ 由 ＤＭＳＯ 溶液进行配置；
Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组在大鼠海马内微量注射 １ μＬ
Ｋ２５２ａ（１０ μｇ ／ μＬ）的同时联合慢性应激。
２􀆰 ３　 行为学检测

２􀆰 ３􀆰 １　 Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ 实验：立方形敞箱，高 ４０ ｃｍ，长宽

８０ ｃｍ，周壁、底面为黑色，用白线划分，以大鼠在 ３
ｍｉｎ 内穿越底面块数（四爪均进入的方格方可记数）
为水平（ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ）得分，以直立次数为垂直

活动（ｒｅａｒｉｎｇ）得分（动物双足离开底面至动物双足

放下为一次活动）。 测定动物活动量的变化。
２􀆰 ３􀆰 ２　 糖水消耗实验：动物单笼孤养，一个瓶装

１％蔗糖水，一个瓶装纯净水，禁水 １２ ｈ 后，测定 ６
ｐｍ ～９ ａｍ 内大鼠 １％ 蔗糖水摄入量。 测定动物糖

水消耗量的变化。
２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试：

（１）定位航行实验：训练试验：分别在试验的 １７
～ ２１ ｄ进行 ８ 次航行实验的练习，即从 ４ 个不同的

象限将大鼠面向池壁放入水中，如果 ６０ ｓ 内大鼠未

爬上平台，则将其牵引至平台处停留 ２０ ｓ，在试验的

第 ２２ 天进行以下实验：每天上、下午各做 １ 次，于平

台正对的第二象限处，将大鼠面向池壁放入水中，
观察并记录大鼠寻找并爬上平台的持续时间

（ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ）。
（２）空间搜索实验：撤除平台由同一入水点将

大鼠面向池壁放入水中，记录其穿越目标象限的次

数（ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ），目标象限潜伏时间（Ｌａｔ． Ｔ）， 在

目标区域移动的百分比 Ｄ （％ ）。
２􀆰 ４　 ＨＰＡ 轴内分泌相关指标测定

大鼠行为学测试结束后，动物禁食 ２４ ｈ，１０％
水合氯醛 ４ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔麻醉，腹主动脉取血，于肝素

钠管中收集，２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取血浆入 １􀆰 ５
ｍＬ 离心管中， － ８０℃ 冰箱保存。 严格按照放免试

剂盒说明书测定血浆促肾上腺皮质激素释放激素

（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ）、促肾上腺皮

质激素 （ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ）、皮质

酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＣＯＲＴ）含量。
２􀆰 ５　 血清单胺递质含量测定

大鼠行为学测试结束后，动物禁食 ２４ ｈ，１０％
水合氯醛 ４ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔麻醉，腹主动脉取血，于促凝

管中收集，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取血清入 １􀆰 ５
ｍＬ 离心管中， － ８０℃冰箱保存，严格按照 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书进行 ＮＥ、５⁃ＨＴ、ＤＡ 的检测。
２􀆰 ６　 脑标本的采集
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大鼠行为学测试结束后，腹主动脉取血，然后

取脑，剥离海马组织于液氮中速冻后置于 － ８０ ℃冰

箱保存备用。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测相关蛋白

取海马组织，按每 ｍｇ 组织 ５μＬ 比例加入 ＲＩＰＡ
裂解液，冰上匀浆，４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后

取上清液制备组织蛋白提取液，ＢＣＡ 法测定其蛋白

含量，保存待用。 按照 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验方法分

别检测各组大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２
的表达量，其中以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参。 应用 ＩｍａｇｅＪ 图

像处理软件对条带进行扫描，测量灰度值，计算各

组目的蛋白的相对表达量，进行统计学分析。
２􀆰 ８　 数据分析

数据收集数据以 ｘ－ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统

计软件进行分析，采用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ⁃ＡＮＯＶＡ 检验，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

与空白组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ 组

比较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微量

注射 Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 １　 各组大鼠水平活动和垂直活动的变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ；▲Ｐ ＜

０􀆰 ０５，ｖｓ． ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ． ｔｈｅｋ２５２ａｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅａｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 结果

３􀆰 １　 行为学检测结果

３􀆰 １􀆰 １　 Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ 测试结果：与空白对照组比较，
ＤＭＳＯ 组大鼠的水平活动量、垂直活动量在第 ７、１４、
２１ 天差异无显著性，ＣＵＭＳ 组大鼠的水平活动量、
垂直活动量在第 ７ 天时开始下降 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与
ＤＭＳＯ 组比较，Ｋ２５２ａ、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的水平

活动量、垂直活动量均在第 ７、１４、２１ 天下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＣＵＭＳ 组比较， Ｋ２５２ａ 组、
Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的水平活动量、垂直活动量轻

度下降，但差异无显著性；与 Ｋ２５２ａ 组比较，Ｋ２５２ａ
＋ ＣＵＭＳ 组大鼠第 ２１ 天的水平活动量、垂直活动量

轻度下降，但差异无显著性。 结果见图 １，水平活动

量为 Ａ，垂直活动量见 Ｂ。
３􀆰 １􀆰 ２　 糖水消耗测试结果：与空白对照组比较，
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ＤＭＳＯ 组大鼠的糖水消耗量在第 ７、１４、２１ 天差异无

显著性，ＣＵＭＳ 组大鼠的糖水消耗量在第 １４ 天时开

始下降 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＤＭＳＯ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、
Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的糖水消耗量均在第 １４、２１
天下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＣＵＭＳ 组比较，

Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的糖水消耗量轻度

下降，但差异无显著性；与 Ｋ２５２ａ 组比较，Ｋ２５２ａ ＋
ＣＵＭＳ 组大鼠的糖水消耗量轻度下降，而差异无显

著性。 结果见图 ２。

与空白组比较∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ 组

比较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微量注射

Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 ２　 各组大鼠糖水消耗量的变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ
ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ．
ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ． ）

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ １％ ｓｕｃｒｏｓｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

与空白组比较， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ 组比

较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微量注射

Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试各组大鼠学习记忆的变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ． ）

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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３􀆰 １􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结果：在第 ２１ 天时，与空

白对照组比较， ＤＭＳＯ 组大鼠的 ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ、
ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ、Ｌａｔ． Ｔ、Ｄ％差异无显著性，ＣＵＭＳ 组大

鼠的 ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ、Ｌａｔ． Ｔ 显著上升 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ、Ｄ％ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＤＭＳＯ 组比

较， Ｋ２５２ａ 组、 Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组 大 鼠 的 ｅｓｃａｐｅ
ｌａｔｅｎｃｙ、Ｌａｔ． Ｔ 显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ、

Ｄ％下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＣＵＭＳ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、
Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠 ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ 下降而差异无

显著性，ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ、Ｌａｔ． Ｔ、Ｄ％差异无显著性；与
Ｋ２５２ａ 组比较， Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的 ｅｓｃａｐｅ
ｌａｔｅｎｃｙ、ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ、Ｌａｔ． Ｔ、Ｄ％差异无显著性。 结

果见图 ３。

与空白组比较， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ

组比较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微量

注射 Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 ４　 各组大鼠血清 ＮＥ、５⁃ＨＴ、ＤＡ 含量变化（ｎ ＝ １０，􀭰ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）
（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ
ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜
０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ． ）

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＮＥ， ５⁃ＨＴ， ＤＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

与空白组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ

组比较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微

量注射 Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 ５　 各组大鼠血浆 ＣＯＲＴ、ＡＣＴＨ、ＣＲＨ 含量变化（ｎ ＝ １０， ｘ－ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）
（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ． ）

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＣＯＲＴ， ＡＣＴＨ， ａｎｄ ＣＲＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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３􀆰 ２　 血清单胺递质含量的检测结果

与空白对照组比较，ＤＭＳＯ 组大鼠血清 ＮＥ、５⁃
ＨＴ、ＤＡ 水平差异无显著性，ＣＵＭＳ 组大鼠血清 ＮＥ、
５⁃ＨＴ、ＤＡ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＤＭＳＯ 组比

较，Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的血清 ＮＥ、５⁃
ＨＴ、ＤＡ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与
ＣＵＭＳ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠血

清 ＮＥ、５⁃ＨＴ、ＤＡ 水平差异无显著性；与 Ｋ２５２ａ 组比

较，Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠血清 ＮＥ、５⁃ＨＴ、ＤＡ 水平

差异无显著性。 结果见图 ４。
３􀆰 ３　 血浆 ＨＰＡ 轴相关指标的检测结果

与空白对照组比较，ＤＭＳＯ 组大鼠血浆 ＡＣＴＨ、
ＣＲＨ、ＣＯＲＴ 水平差异无显著性，ＣＵＭＳ 组大鼠血浆

ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、ＣＯＲＴ 水平显著上升 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与
ＤＭＳＯ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠的

血浆 ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、ＣＯＲＴ 水平显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＣＵＭＳ 组比较， Ｋ２５２ａ 组、 Ｋ２５２ａ ＋
ＣＵＭＳ 组大鼠血浆 ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、ＣＯＲＴ 水平差异无

显著性；与 Ｋ２５２ａ 组比较，Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠血

浆 ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、ＣＯＲＴ 水平差异无显著性。 结果见

图 ５。
３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测海马相关蛋白表达的

结果

与空白对照组比较，ＤＭＳＯ 组大鼠海马 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、Ｂｃｌ⁃２ 的表达差异无显著性，ＣＵＭＳ
大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达显著

降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＤＭＳＯ 组比较，
Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、
ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＣＵＭＳ 组比较，Ｋ２５２ａ 组、Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ
组大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＢＣＬ⁃２ 的表达降低而差异无显

著性， ＣＲＥＢ、 ＥＲＫ１ ／ ２ 的表达差异无显著性； 与

Ｋ２５２ａ 组比较，Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ 组大鼠海马 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达差异无显著性。 结果

见图 ６、７。

４　 讨论

抑郁症是情感性精神障碍的主要类型，是一种

以显著而持久的心境低落为主要特征的综合征，是
发病率最高的精神疾病。 据 ＷＨＯ 公布的调查预

计，到 ２０２０ 年抑郁症将成为危害人类健康的第二大

疾患，仅次于缺血性心脏病，将占全部疾病总负担

的 ６􀆰 ４％ ［６］，其对我国的国民健康及社会的危害正

注：Ｃｏｎ（空白对照组）；ＣＵ（慢性应激抑郁模型组）；Ｄ（假手术

组，即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ（海马内微量注射 Ｋ２５２ａ
组）； Ｋ ＋ ＣＵ（海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 联合慢性应激组）

图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测海马 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ、ＢＣＬ⁃２、ＥＲＫ１ ／ ２ 的条带图

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＢＤＮＦ， ＣＲＥＢ， ＢＣＬ⁃２，
ａｎｄ ＥＲＫ１ ／ ２ ｏｆ ｔｈｅ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｓｔｒｉｐ ｃｈａｒｔ

日益凸显。
抑郁症的机制研究和抗抑郁药的新药开发都

离不开有效的抑郁症动物模型的建立，目前常用的

动物模型主要包括物理方法、化学方法、生物方法 ３
大类，如，行为绝望模型、糖皮质激素模型、单胺递

质耗竭模型等；其中，ＣＵＭＳ 模型可较好地模拟抑郁

病症，并用来探究各种病理、病因、分子机制等，是
目前抑郁症研究中应用较普遍的一种模型［７］。 但

是上述模型的复制大部分是基于抑郁症表观行为

学的改变或“单胺类递质”及“ＨＰＡ 轴”假说，随着

基础研究的深入，抑郁症的发病机制已拓展至“神
经营养”假说，且其或将成为国内外研究的热点，因
此开发一种基于该假说的新模型并在此基础上开

展研究具有重要的价值。
行为学评价可以重现抑郁患者行为学的特征，

在某种程度上可以很好的评价模型的表征改变。
快感缺失是抑郁症的核心症状，主要是以糖水偏好

的程度作为参考指标［８］。 自主、探究活动下降及紧

张度增高是抑郁症的重要表征，水迷宫法是一种关

于场景和事件的学习记忆模式，亦是一种空间辨别

性学习记忆的经典检测方法［９］。 本文结果表明，海
马内微量注射 Ｋ２５２ａ 可模拟抑郁状态下的行为学

改变，表现在活动量、糖水消耗量、学习记忆能力显

著下降，故从表面效度而言与临床抑郁症患者表征

的变化具有一致性。
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与空白组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭＳＯ 组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＵＭＳ 组比较，▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｋ２５２ａ 组比

较，■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
注：Ｃｏｎｔｒｏｌ（空白对照组）；ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ（慢性应激抑郁模型组）；ＤＭＳＯ（假手术组即海马内微量注射二甲基亚砜）；Ｋ２５２ａ（海马内微量注射

Ｋ２５２ａ）；Ｋ２５２ａ ＋ ＣＵＭＳ（海马内微量注射 Ｋ２５２ ａ 联合慢性应激）

图 ７　 各组大鼠海马相关蛋白表达的

含量变化（ｎ ＝ ６， ｘ－ ± ｓ）
（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｒｈｅＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ；■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｖｓ． ｔｈｅ ｋ２５２ａ ｇｒｏｕｐ． ）

Ｆｉｇ． ７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．

“单胺递质假说”和“神经内分泌即说”是抑郁

症发病机制研究的核心假说。 患者体内突触间隙

５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 含量的降低可以导致抑郁症的发生，
而抑郁症患者机体必然存在 ５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 含量的

耗竭［１０］。 抑郁症患者血浆皮质醇分泌过多，且分泌

的昼夜节律亦有变化，即抑郁症患者存在 ＨＰＡ 轴功

能障碍［１１］。 本文结果表明，海马内微量注射 Ｋ２５２ａ
可导致大鼠血清 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＥ 含量下降，血浆

ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 含量升高，即 ＨＰＡ 轴功能高亢。
故从结构效度上而言与抑郁症患者情绪障碍的生

理学基础，即神经生物学机制的变化相同。
抑郁症“神经营养”假说认为 ＢＤＮＦ 含量的降

低会使神经元营养障碍，导致海马损伤，进而诱发

抑郁症。 ＢＤＮＦ 是该假说的核心，而 ＢＤＮＦ 主要是

通过 Ｔｒｋ Ｂ 调节其下游胞内信号传导变化。 神经元

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 信号的变化可导致抑郁症的发生［１２］。
ＢＤＮＦ 通过激活 ＴｒｋＢ 和丝裂素活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） 信号转导

级联影响细胞功能，其中 ＥＲＫ１ ／ ２ 是 ＭＡＰＫ 信号级

联中重要的蛋白，海马内 ＥＲＫ１ ／ ２ 水平的降低参与

抑郁 症 的 发 生［１３］。 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 信 号 上 游 可 受

ＣＲＥＢ 的影响，下游可以调节海马神经元凋亡［１４］。
ＣＲＥＢ 可调节脑内多种基因的转录，参与神经元的

兴奋、发育、凋亡以及突触可塑性等多个神经过

程［１５］。 Ｂｃｌ⁃２ 是神经元凋亡的关键蛋白，其在海马

细胞凋亡损伤过程中起着重要作用［１６］。 本文结果

表明，海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 可以导致模型大鼠海

马 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、ＥＲＫ１ ／ ２、ＢＣＬ⁃２ 的表达降低，提示

该模型海马神经元损伤，故从功能效度而言与抑郁

症“神经营养障碍”的胞内信号转导机制及神经元

损伤相符。
综上，海马内微量注射 Ｋ２５２ａ 可在行为、血液、

分子生物学指标等方面模拟 ＣＵＭＳ 大鼠的变化，并
可分别从表面效度、结构效度、功能效度等不同方

面映证模型的可靠性，该模型的建立可为抑郁症的

基础研究及抗抑郁药物的筛选和研制提供一个良

好的技术平台。
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