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不同风格音乐对 ＣＵＭＳ 抑郁大鼠行为的影响及
机制研究
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(重庆医科大学实验动物中心ꎬ重庆　 ４０００１６)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过慢性温和不可预知刺激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)建立 ＳＤ 大鼠抑郁

模型ꎬ初步探讨不同风格音乐改善 ＳＤ 大鼠抑郁样行为的效果和机制ꎮ 方法　 通过孤养后持续 ４ 周慢性不可预知

刺激来构建 ＣＵＭＳ 大鼠ꎬ以糖水偏好实验(ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔꎬＳＰＴ)和强迫游泳实验( ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎬＦＳＴ)
筛选出 ３９ 只 ＣＵＭＳ 抑郁大鼠ꎬ随机均分为模型组、轻音乐组、古典音乐组ꎬ并另设一组不做任何刺激的对照组作空

白对照ꎮ 轻音乐组ꎬ古典音乐组各自每天播放久石让音乐、莫扎特音乐 ４ ｈꎬ持续 ３ 周后立即进行 ＳＰＴꎬＦＳＴ 和 Ｏ 迷

宫实验(Ｏ￣ｍａｚｅ)测试ꎮ 测试结束后立即取材ꎮ ＨＥ 染色观察海马组织的结构变化、免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测脑

源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)的表达水平、液相色谱串联质谱( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣
ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ) 检 测 海 马 组 织 中 皮 质 酮 ( ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ＣＯＲＴ )、 五 羟 色 胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)含量ꎮ ＥＬＩＳＡ 法检测外周血 ＢＤＮＦ、ＣＯＲＴ、５￣ＨＴ 和 ＩＬ￣１β 的浓度变化ꎮ 结果　 与模型组相

比ꎬ轻音乐组与古典音乐组大鼠的糖水偏好百分比均上升(Ｐ < ０􀆰 ０５)、ＦＳＴ 不动时间均缩短(Ｐ < ０􀆰 ０１)、进入 Ｏ 迷

宫开放臂的次数与停留时间均增加(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 与模型组相比ꎬ轻音乐组和古典音乐组的海马组织结构完整、排
列整齐ꎬＢＤＮＦ 表达水平均升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 两组音乐干预后ꎬ血清 ＢＤＮＦ 水平均显著升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 两音乐组

海马中 ＣＯＲＴ 含量均降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ古典音乐组血清 ＣＯＲＴ 含量在古典音乐组显著降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 血清 ５￣ＨＴ
含量在轻音乐组升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ但在古典音乐组无显著性差异ꎮ 两音乐组血清 ＩＬ￣１β 浓度均显著降低(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 古典音乐和轻音乐均可以在一定程度上改善抑郁模型大鼠的行为ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｙｌｅｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ (ＣＵＭＳ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ３９ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ ｂｙ
ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔｓ (ＳＰＴ) ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔｓ (ＦＳＴ). Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ (ｎｏ ｍｕｓｉｃ)ꎬ
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ａｎｄ Ｍｏｚａｒｔꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｆｏｒ ４ ｈｏｕｒｓ ｐｅｒ ｄａｙ ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓꎬ ａｆｔｅｒ ｗｈｉｃｈ ＳＰＴꎬ ＦＳＴꎬ ａｎｄ Ｏ￣ｍａｚｅ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ａ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (ＬＣ￣
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ＭＳ / ＭＳ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＯＲＴ ａｎｄ ５￣ＨＴ. ＢＤＮＦꎬ ＣＯＲＴꎬ ５￣ＨＴꎬ ａｎｄ ＩＬ￣１ (ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
１βꎬ ＩＬ￣１β) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ (Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｔｈｅ ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ＦＳＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ (Ｐ < ０. ０１)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｔａｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｏ￣ｍａｚｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ (Ｐ < ０. ０５) ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ Ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｉｎｔａｃｔ. Ｔｈｅ ＢＤＮＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ (Ｐ < ０. ０１) ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ (Ｐ < ０. ０１) ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ
ＣＯＲＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ < ０. ０１) ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｏｎｌｙ ｔｈｅ
Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ５￣ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｇｈｔ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ (Ｐ < ０. ０１) ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣１β ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｂｏｔｈ ｍｕｓｉｃ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｕｓｉｃ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｍｕｓｉｃꎻ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌꎻ ｂｅｈａｖｉｏｒꎻ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 抑郁症是情感、情绪表达和调节紊乱的一类精

神疾病ꎬ常伴有焦虑症状ꎬ有高患病率、高复发率、
高致残率、高致死率等特点ꎬ严重危害人类身心健

康[１]ꎮ 抑郁症的发病机制迄今尚未完全阐明ꎬ主要

包括 单 胺 递 质 失 调、 下 丘 脑 － 垂 体 － 肾 上 腺

( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓꎬ ＨＰＡ) 激 素 紊

乱、神经营养因子学说和炎症因子上调等学说ꎮ 目

前抑郁症治疗方式主要包括药物治疗与心理治

疗[２]ꎮ 然而ꎬ迄今为止ꎬ没有一种抗抑郁药能够覆

盖临床的抑郁症状谱ꎬ且长期服用会造成一系列副

作用ꎮ 因此ꎬ抑郁症的预防和治疗手段的优化正成

为我国医疗卫生工作的重点之一ꎮ
国内外已有研究显示ꎬ音乐因具有调节生理和

心理的双重功效而成为抑郁治疗的潜在方法[３－４]ꎬ
但仍存在很多挑战ꎮ 与常规治疗最大的区别在于

音乐治疗所使用的媒介即音乐是不可定量的ꎬ以
“聆听音乐的时间长短”作为音乐治疗的剂量没有

科学依据ꎬ而且音乐的风格、节奏、音色、旋律等特

征都可以影响个体的感知和治疗效果[５]ꎮ 音乐治

疗具有一定程度的经验性和主观性ꎬ需要更加深入

的实证研究来探索音乐中各种元素的效应ꎮ 因此ꎬ
本研究利用抑郁症研究使用最广泛的 ＣＵＭＳ 动物模

型ꎬ通过采取不同风格的音乐进行干预ꎬ初步探讨

音乐改善大鼠的抑郁样行为及其相关机制ꎬ为音乐

治疗抑郁的临床应用奠定实验基础ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

５２ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ６ ~ ８ 周龄ꎬ体重

２２０ ~ ２８０ ｇꎬ购买并饲养观察于重庆医科大学实验

动物中心【ＳＣＸＫ(渝)２０１８－００３】【ＳＹＸＫ(渝)２０１８－
０００３】ꎮ 饲养环境:相对湿度 ４０％ ~ ７０％ꎬ温度控制

在(２２ ± ３)℃ꎮ 光照周期为 １２ ｈ 明暗交替ꎬ自由采

食、饮水ꎮ 实验方案已获得重庆医科大学医学伦理

委员会审批通过(伦理审批号:２０２１０４７)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

山羊抗大鼠 ＢＤＮＦ 多克隆抗体(ＰＢ９０７５ꎬ武汉

博士德生物工程有限公司)、 ＮＴ￣３ 多克隆抗体

(ＢＡ１２９３ꎬ武汉博士德生物工程有限公司)、小鼠抗

β￣ａｃｔｉｎ 单克隆抗体(ＡＢ８２２６ꎬ美国 Ａｂｃａｍ)、过氧化

物酶标记兔抗山羊二抗(ＺＢ２３０３ꎬ北京中山金桥公

司)、免疫组化试剂盒( ＰＶ９００１ꎬ北京中山金桥公

司)、大鼠 ５￣ＨＴ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(ＲＸ３０３０５０ꎬ莫纳生物

科技生物有限公司)、大鼠 ＢＤＮＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒

(ＲＸ３０２４６１Ｒꎬ莫纳生物科技生物有限公司)ꎬ大鼠

ＣＯＲＴ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(ＲＸ３０２４２５Ｒꎬ莫纳生物科技生

物 有 限 公 司 )、 大 鼠 ＩＬ￣１β ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒

(ＲＸ３０２８６９Ｒꎬ莫纳生物科技生物有限公司)ꎮ Ｒ１２Ｕ
台式音箱 (漫步者ꎬ 中国)、 液相色谱串联质谱

(Ａｇｉｌｅｎｔꎬ 美 国 )、 Ｔｈｅｒｍｏ 高 速 离 心 机 ( Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ美国)、石蜡切片机(Ｌｅｉｃａꎬ德国)、光学显

微镜(Ｌｅｉｃａꎬ德国)、凝胶成像仪(Ｇｅｎｅꎬ美国)ꎬ行为

学分析软件(Ａｎｙｍａｚｅꎬ美国)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 音乐曲目的选取

根据音乐的风格类型ꎬ筛选出 １０ 首音乐ꎮ 通过

音乐的结构、 和弦、 乐理将音乐分为轻音乐组

(Ｌｉｇｈｔ)和古典音乐组(Ｃｌａｓｓｉｃａｌ)ꎬ轻音乐组包含«龙
猫»«能看见海的街道» «伴随着你» «晴朗的日子»
«鸟人» «风之谷» 曲目ꎬ古典音乐组包含 « Ｐｉａｎｏ
Ｃｏｎｃｅｔｏ Ｎｏ. ２３ ｉｎ ＭａｊｏｒꎬＫ４８８(Ⅰ Ⅱ Ⅲ)»ꎮ 轻音乐

５８３
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组完整播放 １ 次 ２６ ｍｉｎ ３８ ｓꎬ古典音乐组完整播放

１ 次 ２４ ｍｉｎ ５０ ｓꎮ 轻音乐组中的 ６ 首曲目列表循环

播放ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＵＭＳ 抑郁模型的建立方法

ＳＤ 大鼠于实验前适应性饲养 １ 周ꎬ依据 ＳＰＴ 结

果剔除糖水偏好百分比小于 ８０％的个体ꎮ ＣＵＭＳ 刺

激方式包括空笼盒(２４ ｈ)、潮湿垫料(２４ ｈ)、禁食

(１２ ｈ)、禁水(２４ ｈ)、频闪(１２ ｈ)、４℃冷水游泳应激

(５ ｍｉｎ)、４５℃ 热水游泳应激(５ ｍｉｎ)、白噪音(２４
ｈ)、鼠笼倾斜 ４５°(２４ ｈ)、夹尾(１ ｍｉｎ)、束缚(４ ｈ)、
明暗交替(１２ ｈ)、昼夜颠倒ꎮ 为避免大鼠对单一或

有规律的刺激产生耐受性ꎬ每天随机选取两种刺

激ꎬ且相同刺激不连续出现ꎬ持续刺激 ４ 周ꎮ 刺激结

束后ꎬ通过 ＳＰＴ 和 ＦＳＴ 实验筛选出糖水偏好百分比

降低与强迫游泳不动时间增加的 ＣＵＭＳ 模型大鼠ꎬ
共 ３９ 只ꎮ 对照组 １３ 只大鼠不给予任何刺激ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 音乐干预

抑郁模型大鼠随机分为模型组(Ｍｏｄｅｌ)、轻音

乐组(Ｌｉｇｈｔ)、古典音乐组(Ｃｌａｓｓｉｃａｌ)ꎬ每组 １３ 只ꎮ
模型组每天继续给予刺激ꎬ轻音乐组、古典音乐组

除了给予与模型组相同的刺激外ꎬ还每天分别给予

轻音乐和古典音乐 ４ ｈ(２１:００ ~ ２３:００ꎬ２:００ ~ ４:
００)ꎬ鼠笼距播放源 １ ｍ 左右ꎬ呈弧形散开ꎬ音量 ６０
~ ７０ ｄＢꎬ持续 ３ 周ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 行为学测试

(１)ＳＰＴ:在第 ０ 周(即环境适应后)、第 ４ 周末

(即造模结束后)和第 ７ 周末(即音乐干预完成后)
进行ꎮ 实验前进行 ４ ｄ 的适应性训练ꎬ第 １、２ 天提

供两瓶纯水ꎬ第 ３ 天提供两瓶 １％蔗糖水ꎬ第 ４ 天提

供纯水和 １％蔗糖水各 １ 瓶ꎮ 正式实验时ꎬ白天禁

食禁水 １２ ｈ(８:００ ~ ２０:００)ꎬ随后给予纯水和 １％
蔗糖水 １２ ｈ(２０:００ ~ ８:００)ꎬ记录 １２ ｈ 溶液的消耗

量ꎮ 糖水偏好百分比(％) ＝ 蔗糖溶液饮用量( ｇ) /
[蔗糖溶液饮用量(ｇ)＋纯水饮用量(ｇ)] × １００％ꎮ

(２)ＦＳＴ:在第 ４ 周末和第 ７ 周末进行ꎮ 每只大

鼠在实验前 ２４ ｈ 进行 １５ ｍｉｎ 的适应性游泳ꎮ 泳桶

高 ８０ ｃｍꎬ直径 １５ ｃｍꎬ水面高度 ３０ ｃｍꎬ水温 ２２ ~
２６℃左右ꎮ 实验持续 ６ ｍｉｎꎬ用数码相机记录实验过

程ꎬａｎｙ￣ｍａｚｅ 视频分析软件统计 ６ ｍｉｎ 内小鼠不动

总时间ꎮ
(３)Ｏ￣ｍａｚｅ:将大鼠放进迷宫中央的封闭臂中ꎬ

ａｎｙ￣ｍａｚｅ 视频分析软件分析其行走路程、进入开放

臂次数和在开放臂内的停留时间ꎮ

(４)ＯＦＴ:将大鼠置于 １００ ｃｍ × １００ ｃｍ × ４０ ｃｍ
的黑色旷场箱的中心ꎬ自由探索环境 ５􀆰 ５ ｍｉｎꎬ安装

在旷场中心上方的摄像机记录大鼠的运动轨迹ꎬ前
３０ ｓ 用于适应环境ꎬ后 ５ ｍｉｎ 用于分析大鼠在旷场

箱的运动情况ꎬ包括大鼠在旷场箱运动的总距离、
进入中心区域(中心 ３０ ｃｍ × ３０ ｃｍ 的正方形区域)
的次数和时间ꎮ 每次测试后ꎬ用 ７５％的乙醇擦拭旷

场箱的内壁和底面ꎬ以消除大鼠的气味ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 取材

第 ７ 周末行为学实验结束后ꎬ麻醉大鼠ꎬ经眼眶

后静脉丛取血之后ꎬ二氧化碳过量吸入安乐死处死

大鼠ꎬ分离头身ꎮ 在冰袋上剪开头皮ꎬ打开颅腔取

出全脑ꎮ 每组取 ３ 只大鼠全脑固定于 ４％多聚甲醛

液中ꎬ其余大鼠脑组织分离海马组织ꎬ冰冻保存ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色

取多聚甲醛中固定的组织样本ꎬ经梯度乙醇脱

水、二甲苯透明、浸蜡ꎬ制作石蜡包埋块ꎬ４ μｍ 切片

并经过脱蜡水化后ꎬ将切片浸入苏木精染液染色

５ ｍｉｎꎬ缓流自来水冲洗 ３ ｍｉｎꎬ再用 １％盐酸乙醇溶

液分色 ３０ ｓꎬ自来水冲洗后ꎬ浸入伊红染液染色

２ ｍｉｎꎬ经脱水封片后光镜观察ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ７　 免疫组化

将切片 ３７℃烘烤 ３０ ｍｉｎꎬ二甲苯梯度脱蜡ꎮ 每

个组织滴加 ３％过氧化氢ꎬ消除过氧化氢酶活性ꎮ
抗原修复、封闭ꎬ与抗 ＢＤＮＦ 一抗(１ ∶ ５００ 稀释)４℃
孵育过夜ꎬ清洗后与生物素标记的羊抗兔二抗孵

育、ＤＡＢ 显色、苏木素复染ꎬ封片ꎮ 光镜下观察海马

ＣＡ１ꎬＣＡ３ 和 ＤＧ 区神经元细胞中 ＢＤＮＦ 的表达情

况ꎬ并进行图像采集ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ

按照 １ ∶ ９(Ｗ / Ｖ)比例在匀浆管中加入冰冷的

ＲＩＰＡ 裂解液(含 １００ μｇ / ｍＬ ＰＭＳＦ)ꎬ充分研磨ꎬ形
成 １０％ 的组织匀浆液ꎬ ４℃ꎬ １１ ２００ ｒ / ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ使用 ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度ꎮ
使用 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 胶试剂盒配置 ＰＡＧＥ 胶ꎬ在样品槽

中加入 ５ × Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 预处理的蛋白样本ꎬ恒压

电泳后将蛋白转到 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ经封闭、ＴＢＳＴ 清洗

３ 次后ꎬ与 ＢＤＮＦ 一抗(１ ∶ １０００ 稀释) ４℃ 孵育过

夜ꎬＴＢＳＴ 清洗 ３ 次ꎬ加二抗(１ ∶ ５０００)室温孵育 ２ ｈ
后进行 ＥＣＬ 显色ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析各条带灰度值ꎬ用
光密度比值表示其相对表达ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ９　 ＥＬＩＳＡ

用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定血清 ＢＤＮＦ、ＣＯＲＴ、５￣ＨＴ

６８３
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和 ＩＬ￣１β 水平ꎬ检测灵敏度为 ｐｇ / ｍＬꎮ 同一指标的

重复检测使用同一批次产品ꎬ以避免批间变异ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １０　 液相色谱串联质谱(ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)

按照 １ ∶ ３(Ｗ / Ｖ)比例在匀浆管中加入冰冷的

超纯水ꎬ充分研磨ꎬ形成 ２５％的组织匀浆液ꎬ４℃ꎬ
４６００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ按照 １ ∶ ９ 比例

加入冰冷的乙腈ꎬ混匀后 ４℃ꎬ１５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎꎬ取 ６０ μＬ 上清液ꎬ加入 １１０ μＬ 乙腈和 １０ μＬ ＩＳ
溶液ꎬ混匀后 ４℃ꎬ１５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取 ２ μＬ
上清液上机检测ꎮ 所有蛋白均在正离子模式下扫

描ꎬ实验数据用 ＭａｓｓＬｙｎｘ(４􀆰 １)软件进行处理ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

注:Ａ:大鼠糖水偏好百分比ꎻＢ:大鼠强迫游泳的不动时间ꎻＣꎬＤ:大鼠进入高架 Ｏ 迷宫开放臂的次数和停留时间ꎻＥ、Ｆ:大鼠在旷场箱内移

动的总距离和在中心区域的停留时间ꎻ与模型组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 １　 不同风格音乐干预对抑郁模型大鼠行为的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ. Ｂ. Ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ. Ｃꎬ Ｄ. Ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｓｔａｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｏｆ

ｅｌｅｖａｔｅｄ Ｏ ｍａｚｅ. Ｅꎬ Ｆ. Ｔｏｔａｌ ｍｏｖｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｔａｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗ Ｐ <

０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｙｌｅｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ

使用 ＳＰＳＳ ２３ 进行统计学分析ꎬ所有测试计量

资料以平均值 ± 标准误差(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ)表示ꎬ每个实验

至少重复 ３ 次ꎮ 两组数据比较使用独立样本 ｔ 检
验ꎮ 多组数据比较采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)ꎬ使用 Ｌｅｖｅｎｅ 做方差齐性检验ꎬ事后两两

比较ꎬ使用 ＬＳＤ 法进行检验ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 被认为具有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 音乐干预改善 ＣＵＭＳ 模型大鼠的抑郁样行为

糖水偏好百分比和强迫游泳不动时间是评价

抑郁模型快感缺失的有效客观指标ꎮ 实验结果表

明:(１)模型组较对照组大鼠的糖水偏好百分比显

著降低(Ｐ ＝ ０􀆰 ００２３)ꎬ模型组强迫游泳不动时间极

显著延长(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ提示模型组大鼠保持了抑郁

状态(图 １Ａꎬ１Ｂ)ꎮ (２)轻音乐组与古典音乐组大鼠

的糖水偏好百分比较模型组均明显增加ꎬ其差异均

具有显著性(Ｐ＝ ０􀆰 ００６０ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１１)ꎮ 轻音乐和古

典音乐组大鼠强迫游泳不动时间较模型组也均显

著缩短(Ｐ＝ ０􀆰 ００１７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００５８) (图 １Ａꎬ１Ｂ)ꎬ提示

轻音乐与古典音乐均能有效改善 ＣＵＭＳ 模型大鼠的

抑郁样行为ꎮ
抑郁症常伴有焦虑等情绪改变ꎬ高架 Ｏ 迷宫和

旷场实验可进一步评价大鼠的焦虑和自主活动等

７８３
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状况ꎮ 音乐干预 ３ 周后ꎬ与正常对照组相比ꎬ模型组

大鼠进入 Ｏ 迷宫开放臂的次数和停留时间均显著

减少(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１０９ꎬＰ < ０􀆰 ０００１) (图 １Ｃꎬ１Ｄ)ꎬ在旷

场箱内移动的总距离减少(Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９１) (图 １Ｅꎬ
１Ｆ)ꎬ提示模型组大鼠伴有焦虑情绪ꎬ自主活动能力

和探索能力均下降ꎮ 与模型组相比ꎬ轻音乐和古典

音乐组大鼠进入 Ｏ 迷宫开放臂次数(Ｐ ＝ ０􀆰 ００４９ꎬＰ
＝ ０􀆰 ００１２)和停留时间(Ｐ ＝ ０􀆰 ０２８０ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１５６)
均显著增多(图 １Ｃꎬ１Ｄ)ꎮ 同时ꎬ在旷场实验中ꎬ两
两比较发现古典音乐组大鼠与模型组相比ꎬ在旷场

箱内移动的总距离和在旷场中心区域停留的时间

均显著增加 (Ｐ ＝ ０􀆰 ００２３ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１０４) (图 １Ｅꎬ
１Ｆ)ꎮ 提示轻音乐与古典音乐改善了抑郁大鼠的焦

虑行为ꎬ古典音乐明显增强了大鼠的活动能力与探

索行为ꎮ

注:Ａ:ＨＥ 染色结果ꎻＢ:海马 ＢＤＮＦ 免疫组化染色ꎻＣ:ＢＤＮＦ 的免疫印迹结果ꎻＤ:ＢＤＮＦ 表达的半定量分析ꎮ

图 ２　 不同风格音乐干预对海马形态与 ＢＤＮＦ 表达的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｂ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＢＤＮＦ. Ｃ. Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＢＤＮＦ. Ｄ. Ｓｅｍｉ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｙｌｅｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

此外ꎬ随着时间增长ꎬ大鼠体重均表现出明显

增加:其中对照组增加明显ꎬ模型组增加缓慢ꎮ 与

模型组相比ꎬ轻音乐组和古典音乐组大鼠的体重

增加显著(Ｐ ＝ ０００６５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００５７)ꎮ 轻音乐组增

加幅度较古典音乐组较大ꎬ但相互之间差异无显

著性(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ 表 １ 提示轻音乐与古典音乐能

拮抗 ＣＵＭＳ 刺激导致的体重降低ꎬ使其恢复到正

常水平ꎮ

表 １　 音乐干预后大鼠体重变化(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ

ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

３ 周总增重量(ｇ)
Ｔｏｔａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ
ｉｎ ３ ｗｅｅｋｓ(ｇ)

体重增长率(％)
Ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｂｏｄｙ ｍａｓｓ(％)

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ６４􀆰 ９３ ± ４􀆰 ８６ １７􀆰 ４１ ± １􀆰 １２
模型组 Ｍｏｄｅｌ ３９􀆰 ４５ ± ４􀆰 １７＃＃ １０􀆰 ５３ ± １􀆰 １３＃＃

轻音乐组 Ｌｉｇｈｔ ５９􀆰 ３４ ± ４􀆰 ６０∗∗ １６􀆰 ９６ ± １􀆰 ３６∗∗

古典音乐组 Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ５４􀆰 ８７ ± ４􀆰 ２６∗ １６􀆰 ２６ ± １􀆰 ２２∗∗

注:与对照组比ꎬ＃＃Ｐ < ０. ０１ꎻ与模型组比ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ < ０. ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１.

２􀆰 ２　 音乐改善 ＣＵＭＳ 抑郁大鼠行为的机制

２􀆰 ２􀆰 １　 音乐刺激对海马形态结构以及 ＢＤＮＦ 的

影响

大鼠脑组织的 ＨＥ 结果显示ꎬ对照组海马锥体

细胞排列整齐、密度较高、数量多、细胞核完整正

常ꎮ 模型组海马锥体细胞出现排列不齐ꎬ呈松散

状ꎬ胞体固缩、深染ꎬ胞质溶解ꎮ 音乐干预 ３ 周后ꎬ轻
音乐组与古典音乐组中海马神经细胞与对照组类

８８３
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似(图 ２Ａ)ꎮ 免疫组化检测发现ꎬ模型组大鼠海马

ＣＡ３ 区神经细胞的 ＢＤＮＦ 蛋白呈弱阳性ꎬ古典音乐

组与轻音乐组则为中强度阳性(图 ２Ｂ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组 ＢＤＮＦ 蛋白表

达显著低于对照组(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１)ꎬ经轻音乐和古典

音乐干预后ꎬＢＤＮＦ 蛋白表达水平较模型组均明显

回升(Ｐ ＝ ０􀆰 ００４４ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００２２)(图 ２Ｃꎬ２Ｄ)ꎮ 以上

结果说明ꎬ音乐一定程度改善了由于 ＣＵＭＳ 造模带

来的神经元损伤ꎮ
对照组和模型组的 ＢＤＮＦ 浓度分别为(１６３􀆰 ９２

± ４􀆰 ６８)ｐｇ / ｍＬꎬ(８８􀆰 １３ ± ６􀆰 ４０)ｐｇ / ｍＬꎬ其差异具有

显著性(Ｐ ＝ ０􀆰 ０００１)ꎮ 经过音乐干预后ꎬ轻音乐组

为(１２３􀆰 ５５ ± ９􀆰 ９３)ｐｇ / ｍＬꎬ古典音乐组为(１２４􀆰 ３１±
５􀆰 ７２)ｐｇ / ｍＬꎬ与模型组比较ꎬ两组 ＢＤＮＦ 含量均显

著升高(Ｐ ＝ ０􀆰 ００５５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００３５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 音乐刺激对 ＨＰＡ 轴的影响

ＨＰＡ 轴的 ＣＯＲＴ 变化是判断动物是否处于应

激状况的常见指标ꎮ 表 ２ 显示ꎬ较对照组ꎬ模型组血

清与海马的 ＣＯＲＴ 含量均显著升高(Ｐ ＝ ０􀆰 ００６ꎬＰ
＝ ０􀆰 ００２９)ꎮ 音乐干预后ꎬ轻音乐组的血清 ＣＯＲＴ
含量较模型组无显著变化(Ｐ ＝ ０􀆰 ９２７８)ꎬ但海马

ＣＯＲＴ 含量显著降低(Ｐ ＝ ０􀆰 ００２３)ꎮ 古典音乐组血

清和海马 ＣＯＲＴ 含量均显著降低(Ｐ ＝ ０􀆰 ０４５ꎬＰ ＝
０􀆰 ００２９)ꎮ 提示古典音乐减轻了抑郁大鼠的应激

状态ꎮ

表 ２　 大鼠 ＣＯＲＴ 含量比较(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘꎬ ｎ ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＯＲＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ

ｓｅｒｕｍ(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘꎬ ｎ ＝ １０)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

海马 ＣＯＲＴ 含量
(ｎｇ / ｍＬ)

ＣＯＲＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ(ｎｇ / ｍＬ)

血清 ＣＯＲＴ 含量
(ｐｇ / ｍＬ)

ＣＯＲＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ (ｐｇ / ｍＬ)

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４５􀆰 ５７ ± ８􀆰 ３８ １９１５􀆰 ５４ ± ３６􀆰 ７５
模型组 Ｍｏｄｅｌ ８８􀆰 ５２ ± １０􀆰 ８６＃＃ ２０６９􀆰 ４７ ± ２６􀆰 ８６＃＃

轻音乐组 Ｌｉｇｈｔ ２７􀆰 ６６ ± ６􀆰 ７９∗∗ ２０９６􀆰 ３１ ± ２３􀆰 ３８
古典音乐组 Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ２５􀆰 ２１ ± ４􀆰 ６３∗∗ １９４４􀆰 ７３ ± ３５􀆰 ９９∗

２􀆰 ２􀆰 ３　 音乐刺激对血清单胺类神经递质的影响

单胺类神经递质浓度水平下降是抑郁症的生

物学基础之一ꎮ 表 ３ 显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组大

鼠血清的 ５￣ＨＴ 含量降低(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１６)ꎮ 音乐干预

后ꎬ轻音乐组较模型组的 ５￣ＨＴ 含量显著增加(Ｐ ＝
０􀆰 ００３３)ꎮ 各组大鼠血清 ＤＡ 含量无显著差异ꎮ 提

升轻音乐提高了抑郁大鼠的单胺神经递质的水平ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 音乐刺激对血清炎症因子的影响

细胞炎症因子可通过调节细胞间相互作用ꎬ进

而影响中枢神经系统ꎮ 根据检验结果发现模型组

大鼠血清 ＩＬ￣１β 含量为(２２􀆰 ８６ ± ２􀆰 １８)ｎｇ / ｍＬꎬ对照

组的 ＩＬ￣１β 含量为(６􀆰 ８８ ±１􀆰 ２５) ｎｇ / ｍＬꎬ两组差异

有显著性(Ｐ ＝ ０􀆰 ０００１)ꎮ 音乐干预后ꎬ轻音乐组与

古典音乐组的血清 ＩＬ￣１β 含量为(１１􀆰 ９９ ± １􀆰 ９９)
ｎｇ / ｍＬ、(１０􀆰 ３１ ± ２􀆰 ４８) ｎｇ / ｍＬ 均显著低于模型组

(Ｐ ＝ ０􀆰 ００２８ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０００５)ꎮ 提示音乐可以调整机

体的免疫平衡ꎬ减轻机体的炎症反应ꎮ

表 ３　 大鼠血清单胺神经递质含量比较(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘꎬ ｎ ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ

ｓｅｒｕｍ(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘꎬ ｎ ＝ １０)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

５￣ＨＴ 含量
(ｎｇ / ｍＬ)

５￣ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ
(ｎｇ / ｍＬ)

ＤＡ 含量
(ｐｇ / ｍＬ)
ＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ
(ｐｇ / ｍＬ)

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３０３８􀆰 ４４ ± ６１􀆰 ８９ １７５０􀆰 ０７ ± １９４􀆰 ０７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ２４６４􀆰 ４８ ± １３３􀆰 ６１＃＃ １７００􀆰 ７１ ± ８８􀆰 １５
轻音乐组 Ｌｉｇｈｔ ３０１３􀆰 ３９ ± １４０􀆰 ８６∗∗ １６８７􀆰 １４ ± ５１􀆰 ９７

古典音乐组 Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ２７９９􀆰 １５ ± ４３􀆰 ７８ １５８７􀆰 ０３ ± １１􀆰 ３２

３　 讨论

ＣＵＭＳ 抑郁模型是研究抑郁症的常见动物模

型ꎬ可连续给予大鼠 ３ ~ ５ 周的多种温和性应激因

子ꎬ致其出现情绪低落、快感缺失、绝望无助和体重

减轻等[６]人类抑郁症相似的表现ꎬ且这种症状会持

续 ３ 个月左右[７]ꎮ 本实验中ꎬ每天给予 ２ 种不同的

应激刺激ꎬ连续 ４ 周后ꎬＣＵＭＳ 模型组的糖水偏好百

分比显著下降、强迫游泳不动时间明显延长ꎬ与研

究报道一致[８－１０]ꎮ 证实 ＣＵＭＳ 抑郁模型建模成功ꎬ
随后 ３ 周的音乐治疗阶段ꎬ除正常组大鼠外ꎬ其余组

仍给予 ＣＵＭＳꎬ第 ７ 周的 ＳＰＴ 和 ＦＳＴ 证实ꎬ模型组大

鼠仍保持抑郁状态ꎮ
音乐可能通过即时性提高体内特定激素、调节

神经内分泌系统活动ꎬ以调节人体节律并影响心

理、情绪[１１]ꎮ 音乐治疗在阿尔兹海默症[１２]、疼痛减

缓[１３]、抑郁[１４－１６]、肿瘤[１６]、癫痫[１７] 等临床疾病已有

一些探索性实践ꎮ 但使用的音乐常为单曲ꎬ音乐风

格各不相同ꎮ 大部分研究表明古典音乐对动物会

产生积极影响ꎮ 其中莫扎特的作品在研究中应用

较多ꎬ具有纯净、新鲜、明亮、节奏稳定、有独立周期

性的特点ꎬ符合人体内部特有的生理规律ꎬ这种音

乐结构可能是产生莫扎特效应的主要原因[１８－１９]ꎮ
在本研究中ꎬ我们的研究结果与先前对古典音乐的

研究结果一致ꎬ所筛选的古典音乐能明显改善

ＣＵＭＳ 大鼠的抑郁和焦虑行为ꎮ 我们选择的另一组

９８３
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久石让的轻音乐具有结构小巧简单、节奏明快舒

展、旋律优美动听、轻快、轻松和轻盈的特点ꎬＣＵＭＳ
抑郁大鼠经 ３ 周的干预后ꎬ抑郁和焦虑行为得到明

显缓解ꎮ 体重减轻是抑郁动物常见的症状之一ꎬ有
研究认为体重减轻可能是因为建模过程长时间禁

食导致[２０]ꎮ 课题组前期已证实ꎬ夜间禁食 １２ ｈ 会

极大降低大鼠体重ꎬ而白天禁食 １２ ｈ 则不会ꎬ这与

大鼠昼伏夜动的生活习性有关[２１]ꎮ 本研究中采用

白天禁食 １２ ｈ 的策略ꎬ因此古典音乐和轻音乐干预

后ꎬ大鼠体重较模型组明显增加ꎬ是音乐改善抑郁

的证据之一ꎮ 此外ꎬ古典音乐还能增强大鼠的自主

活动和探索能力ꎮ 不同风格的音乐对动物抑郁行

为具有相同的效果ꎬ但在探索活动行为上效果不

同ꎮ 有文献报道ꎬ在其他条件相同情况下ꎬ快节奏

音乐比慢节奏音乐更能唤起兴奋情绪[２２]ꎮ 所以我

们推测这可能是导致音乐对动物产生不同行为反

应的原因ꎮ
研究表明ꎬ大脑海马体对情绪有着至关重要的

调节功能[２３]ꎮ 抑郁症患者经常伴有海马体缩小、神
经元形态改变等病变[２４]ꎮ ＢＤＮＦ 在神经元存活、分
化及参与神经可塑性调节、改善学习记忆具有重要

作用[２５]ꎮ 动物实验证明ꎬ慢性应激会导致海马部位

ＢＤＮＦ 表达减少[２６]ꎬ临床试验也发现抑郁症患者的

海马和前额皮质 ＢＤＮＦ 表达水平较正常人降低[２７]ꎮ
本研究中 ＣＵＭＳ 模型大鼠的海马锥体细胞排列分布

不均ꎬ出现明显的核固缩ꎮ 海马 ＢＤＮＦ 含量较正常

组明显下降ꎬ但经轻音乐与古典音乐干预后ꎬ海马

的形态学病变得以改善ꎬＢＤＮＦ 含量明显高于模型

组ꎬ提示音乐可直接对机体产生生理作用ꎮ ＢＤＮＦ
可通过 ５￣ＨＴ 能神经系统调节 ５￣ＨＴ 表达ꎮ 本研究

中我们也发现模型组大鼠 ５￣ＨＴ 的表达明显降低ꎬ
与文献报道相符ꎮ 而轻音乐干预后ꎬ５￣ＨＴ 的含量升

高到正常组水平ꎮ 此外ꎬ模型组因为应激反应ꎬ海
马和血清 ＣＯＲＴ 的含量较对照组均显著升高ꎬ古典

音乐干预 ３ 周后ꎬ二者含量均显著下降ꎬ而轻音乐组

仅海马 ＣＯＲＴ 的含量下降ꎬ这可能与音乐风格差异

有关[２８]ꎮ 在应激状态时ꎬＩＬ￣１β 活性增强以诱发神

经炎症反应过度激活ꎬ使突触间隙单胺递质含量减

少以及 ＣＯＲＴ 分泌增多ꎬ参与抑郁症的发生[２９－３０]ꎮ
在应激状态下本研究中轻音乐与古典音乐干预明

显降低了血清 ＩＬ￣１β 含量ꎬ提示音乐可以调节机体

的免疫平衡ꎬ减轻机体的炎症反应ꎬ进而参与抑郁

情绪的调节ꎮ

综上所述ꎬ本研究证实了轻音乐与古典音乐能

够调节 ＢＤＮＦ、ＣＯＲＴ、５￣ＨＴ 和 ＩＬ￣β 等多种抑郁相关

因子的表达ꎬ改善大鼠焦虑和抑郁样行为ꎬ特定音

乐可作为抑郁症机制和抑郁症治疗研究策略的新

方向ꎬ为音乐治疗提供了一定的实验数据ꎮ 不过ꎬ
音乐治疗应用于临床还需要广泛深入的研究ꎬ音乐

的各个要素如节奏、频率、情绪等ꎬ以及音乐给予的

时长和频率等方式都可能会影响音乐对特定疾病

患者的干预效果ꎮ 同时ꎬ中枢神经系统感受音乐刺

激的信号通路ꎬ以及音乐诱导情绪心理、行为及生

理变化的分子机制都还值得深入研究ꎮ
参　 考　 文　 献(Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ)

[ １ ] 　 Ｌｉａｎｇ ＹＤꎬ Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｅｇｉｖｉｎｇ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｉｄ ｃａｒｅｇｉｖｅｒｓ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [Ｊ] . ＢＭＣ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１８ꎬ １８(１): ５３.

[ ２ ] 　 杨敏ꎬ 康洪钧ꎬ 戴晓畅. 抑郁症的发病机制与治疗进展 [Ｊ] .
四川生理科学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３７(３): １４６－１５０.
Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｋａｎｇ ＨＪꎬ Ｄａｉ ＸＣ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｓｉｃｈｕａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ
３７(３): １４６－１５０.

[ ３ ] 　 Ｃｕｉ ＹＨꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｎｉ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｇｌｉａｌ￣Ｋｉｒ４􀆰 １ ｉｎ Ｌａｔｅｒａｌ
ｈａｂｅｎｕｌａ ｄｒｉｖｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｓ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１８ꎬ ５５４(７６９２): ３２３－３２７.

[ ４ ] 　 Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｓａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｔａｍｉｎｅ ｂｌｏｃｋｓ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｔｅｒａｌ ｈａｂｅｎｕｌａ ｔｏ ｒａｐｉｄｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１８ꎬ ５５４(７６９２): ３１７－３２２.

[ ５ ] 　 张书鸣ꎬ 王津涛ꎬ 邓伟. 音乐治疗的临床应用与挑战 [ Ｊ] .
医学与哲学ꎬ ２０１７ꎬ ３８(９): ６９－７４.
Ｚｈａｎｇ ＳＭꎬ Ｗａｎｇ ＪＴꎬ Ｄｅｎｇ Ｗ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ. [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｐｈｉｌｏｓꎬ ２０１７ꎬ ３８(９):
６９－７４.

[ ６ ] 　 Ｈｅｌｉｔｚｅｒ ＤＬꎬ Ｓｕｓｓｍａｎ ＡＬꎬ Ｈｏｆｆｍａｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｗａｙ ｔｏ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒａｍ: Ａ ｒｅ￣ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｐｔｕａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ａｓ ａｎ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ [ Ｊ ] . Ｅｖａｌ
Ｐｒｏｇｒａｍ Ｐｌａｎｎꎬ ２０１４ꎬ ４５: １５７－１６３.

[ ７ ] 　 Ｄ’Ａｑｕｉｌａ ＰＳꎬ Ｎｅｗｔｏｎ Ｊꎬ Ｗｉｌｌｎｅｒ Ｐ. Ｄｉｕｒｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｓｕｃｒｏｓｅ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ １９９７ꎬ ６２(２): ４２１－４２６.

[ ８ ] 　 Ｚｈａｏ ＹＮꎬ Ｃａｏ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｌｕｍｂｏ ｎｕｃｉｆｅｒａ ｇａｅｒｔｎ
ｓｔｅｍｓ (Ｈｅｇｅｎｇ) ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＣＡＭ ａｎｄ ＧＡＰ￣４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０２０: ３０５６９５４.

[ ９ ] 　 Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｊｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ＣＵＭＳ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｖｉａ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ ２０２１ꎬ ３２
(８): ８－１５.

[１０] 　 Ｌｉ Ｋꎬ Ｓｉ Ｓꎬ Ｊｉ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＢＤＮＦ￣
ＴｒｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｓｃｉ Ｂｕｌｌꎬ ２０１８ꎬ ３４(２): ３０３－３１１.

０９３



中国实验动物学报 ２０２２ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＪｕｎｅ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３０ꎬ Ｎｏ. ３

[１１] 　 Ｌｅｅ ＷＰꎬ Ｗｕ ＰＹꎬ Ｌｅｅ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｉｃ ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ [Ｊ] . Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ３１: ８－１３.

[１２] 　 Ｇ􀆩ｍｅｚ Ｇａｌｌｅｇｏ Ｍꎬ Ｇ􀆩ｍｅｚ Ｇａｒｃíａ Ｊ. Ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｏｇｎｉｔｉｖｅꎬ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉａꎬ ２０１６ꎬ ３２(５): ３００－３０８.

[１３] 　 Ｎｅｌｓｏｎ Ｋꎬ Ａｄａｍｅｋ Ｍꎬ Ｋｌｅｉｂｅｒ Ｃ. Ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ
ｆｕｓｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ [Ｊ] . Ｐａｉｎ Ｍａｎａｇ Ｎｕｒｓꎬ ２０１７ꎬ １８(１): １６－２３.

[１４] 　 Ｖａｎ Ａｓｓｃｈｅ Ｅꎬ Ｄｅ Ｂａｃｋｅｒ Ｊꎬ Ｖｅｒｍｏｔｅ Ｒ. Ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｔｉｊｄｓｃｈｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒꎬ ２０１５ꎬ ５７(１１): ８２３－８２９.

[１５] 　 Ｚｈａｏ Ｋꎬ Ｂａｉ ＺＧꎬ Ｂｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１６ꎬ ３１(１１): １１８８－１１９８.

[１６] 　 Ｌｅｓｉｕｋ Ｔ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓ￣ｂａｓｅｄ ｍｕｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
(ＭＢＭＴ) ｐｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１６ꎬ ４(３): ５３.

[１７] 　 Ｃｏｐｐｏｌａ Ｇꎬ Ｔｏｒｏ Ａꎬ Ｏｐｅｒｔｏ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｚａｒｔ ’ ｓ ｍｕｓｉｃ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ￣ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｉｅｓ [ Ｊ ] .
Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖꎬ ２０１５ꎬ ５０: １８－２２.

[１８] 　 Ｂａｎｇｅｒｔｅｒ Ａꎬ Ｈｅａｔｈ Ｃ. Ｔｈｅ ｍｏｚａｒｔ ｅｆｆｅｃｔ: ｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｌｅｇｅｎｄ [ Ｊ] . Ｂｒｉｔ Ｊ Ｓｏｃ Ｐｓｙｃｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４３(４):
６０５－６２３.

[１９] 　 项爱斋ꎬ 张云亭ꎬ 张权ꎬ 等. 音乐刺激激活人脑情感系统的

ｆＭＲＩ 研究 [ Ｊ] . 中国临床心理学杂志ꎬ ２００６ꎬ １４(２): ２１４
－２１７.
Ｘｉａｎｇ ＡＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＴꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｕｒｉｎｇ ｐａｓｓｉｖｅ ｍｕｓｉｃ ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｆＭＲＩ
ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｌꎬ ２００６ꎬ １４(２): ２１４－２１７.

[２０] 　 Ｗｉｌｌｎｅｒ Ｐ. Ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ｕｓｅｒ ｓｕｒｖｅｙ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｓｔｒｅｓｓꎬ ２０１７ꎬ ６: ６８
－７７.

[２１] 　 Ｈｅ ＬＷꎬ Ｚｅｎｇ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｏｄ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ＳＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ [Ｊ] . Ａｎｉｍ Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ３
(１): ６９－７８.

[２２] 　 Ｍａｎｓｏｕｒｉ ＦＡꎬ Ａｃｅｖｅｄｏ Ｎꎬ Ｉｌｌｉｐｐａｒａｍｐｉｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): １８０９６.

[２３] 　 Ｊｏëｌｓ Ｍ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００８ꎬ ５８３(２－３): ３１２－３２１.

[２４] 　 王小雪ꎬ 岳广欣ꎬ 巫鑫辉ꎬ 等. 抑郁症海马神经可塑性改变

及中药调控作用研究现状 [ Ｊ] . 辽宁中医药大学学报ꎬ
２０１７ꎬ １９(４): ８０－８４.
Ｗａｎｇ ＸＸꎬ Ｙｕｅ ＧＸꎬ Ｗｕ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １９(４): ８０－８４.

[２５] 　 Ｍａｒｔｉｎｏｔｔｉ Ｇꎬ Ｐｅｔｔｏｒｒｕｓｏ Ｍꎬ Ｄｅ Ｂｅｒａｒｄｉｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＢＤＮＦ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １９(５): １－６.

[２６] 　 Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｖꎬ Ｎｅｓｔｌｅｒ ＥＪ. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ ４５５(７２１５): ８９４－９０２.

[２７] 　 Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｘｕｅ ＸＬꎬ Ｘｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ＣＵＭＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ
２０１７ꎬ ２７７: １２６－１３５.

[２８] 　 Ｊａｆａｒｉ Ｚꎬ Ｋｏｌｂ ＢＥꎬ Ｍｏｈａｊｅｒａｎｉ ＭＨ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｒａｆｆｉｃ ｎｏｉｓｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３０８: １－１２.

[２９] 　 Ｏｌｄｅｈｉｎｋｅｌ ＡＪꎬ Ｂｏｕｍａ ＥＭ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｏｇｅｎｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＨＰＡ￣ａｘｉｓ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ ３５
(８): １７５７－１７７０.

[３０] 　 Ｃａｔｅｎａ￣Ｄｅｌｌ’Ｏｓｓｏ Ｍꎬ Ｂｅｌｌａｎｔｕｏｎｏ Ｃꎬ Ｃｏｎｓｏｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ
ｎｅｗ ａｖｅｎｕｅ ｆｏｒ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ １８(２): ２４５－２５５.

[收稿日期] 　 ２０２２－０１－２７

１９３


