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绝经后脂质代谢紊乱诱导小鼠抑郁症状的形成
沈皓天1,姜俊杰1,晁滢2,洪敏2,郑劼1,2∗,卞慧敏2∗

(1. 南京中医药大学医学院·整合医学学院,南京　 210023;
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　 　 【摘要】 　 目的　 初步探讨绝经后脂质代谢紊乱是否参与抑郁症状的形成。 方法　 24 只 LDLR- / -和 16 只 WT
C57BL / 6J 雌鼠,分为 5 组(n = 8),分别为:WT + 普通饮食组(WT)、WT + 高脂饮食组(WT-H)、LDLR- / -去卵巢 +
普通饮食组(LDLR- / -)、LDLR- / -去卵巢 + 高脂饮食组(LDLR- / - -H)、LDLR- / - 去卵巢 + 高脂饮食 + 辛伐他汀组

(XF),连续喂养 3 个月。 LDLR- / -雌鼠双侧卵巢摘除联合高脂饮食建立绝经后脂质代谢紊乱模型。 检测小鼠体

重、脑总胆固醇(TC)及海马 ERα、ERβ 水平、抑郁行为、脑内 5-HT 水平;对脑 TC 水平和抑郁相关指标进行相关性分

析。 结果　 (1)LDLR- / - -H 组可复制绝经后脂质代谢紊乱特征,表现为小鼠体重显著增加、脑 TC 水平显著升高、海马

ERβ 表达明显下降;(2)LDLR- / - -H 组小鼠水平和垂直运动均显著降低,TST 静止时间显著增加,脑 5-HT 水平显著降

低;(3)XF 组小鼠脑 TC 水平显著下降、抑郁行为明显改善、5-HT 水平明显提高;(4)小鼠脑 TC 水平与 5-HT 水平及抑

郁样行为显著相关。 结论　 绝经后脂质代谢紊乱能诱导抑郁症状发生,通过调节脂质代谢可以显著改善抑郁症状。
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【Abstract】 　 Objective 　 To investigate whether postmenopausal lipid metabolism disorder is involved in the
development of depressive symptoms. Methods　 Twenty-four LDLR- / - and sixteen WT C57BL / 6J female mice were divided
into five groups (n = 8): WT + normal diet group(WT), WT + high-fat diet group(WT-H), ovariectomized LDLR- / -+
normal diet group(LDLR- / -), ovariectomized LDLR- / -+ high-fat diet group(LDLR- / - -H), and ovariectomized LDLR- / -+
high-fat diet + simvastatin group(XF). Mice were fed continuously for 3 months. The postmenopausal lipid metabolism
disorder model was established in LDLR- / - female mice after bilateral ovariectomy combined with a high-fat diet. Body
weight, total cholesterol (TC), ERα, and ERβ levels in the hippocampus, depressive behavior, and 5-HT levels in the
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brain were determined. The correlation between the brain TC level and depression-related indexes was analyzed. Results
(1)The LDLR- / - -H group successfully replicated the characteristics of postmenopausal lipid metabolism disorder, which
showed a significant increase in body weight, a notable increase in the brain TC level, and a significant decrease in
expression of ERβ in the hippocampus. ( 2) Horizontal and vertical locomotor activities of the LDLR- / - -H group were
significantly decreased, the immobilized time of TST was significantly increased, and the brain 5-HT level was significantly
decreased. (3) The brain TC level of the XF group was significantly decreased, depressive behavior was significantly
improved, and the 5-HT level was significantly increased. (4) Correlation analysis showed that the TC level in the brain
was significantly correlated to the 5-HT level and depression-like behaviors. Conclusions Postmenopausal lipid metabolism
disorder induces depressive symptoms, and depression symptoms can be significantly improved by regulating lipid
metabolism disorder.

【Keywords】　 LDLR- / - mice; postmenopausal lipid metabolism disorder; depressive symptoms; correlation analysis
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　 　 抑郁症是极其常见的一种心理疾病,以连续且

长期的心情低落为主要临床特征。 目前,抑郁症已

成为一个严重的社会和医学问题。 据世界卫生组

织统计,抑郁症已成为世界第四大疾病,有超过 3. 5
亿人受其困扰,且抑郁症患病率还在快速增长

中[1]。 抑郁症的发病受环境、生理、心理多方面影

响,涉及神经递质、免疫及内分泌系统紊乱等多种

因素,但其具体病理形成机制目前尚未被完全阐

释。 值得关注的是,抑郁症状在绝经期女性中更为

常见。 流行病学研究表明,在性激素水平发生异常

变化的重要时期,如绝经期,女性会出现更多的抑

郁症状[2-3]。 荟萃分析显示,中国女性绝经期抑郁

症患病率高达 36. 3%[4]。 在希腊有超过四分之一

的绝经后女性抑郁症筛查为阳性[5]。 这些临床数

据表明雌激素水平的改变可能是抑郁症状发生的

重要风险因素。
近年来越来越多的研究关注到代谢失调可能

与情绪障碍存在相关性,特别是脂质代谢异常可能

与抑郁症状发生相关[6-7]。 研究发现抑郁症患者或

抑郁模型中存在包括脂肪酸、瘦素等脂质代谢异

常[8-9],而脂质代谢紊乱所导致的一系列生理病理

的变化中包括产生抑郁样症状的现象,提示脂质代

谢紊乱可能参与抑郁症状形成[10-12]。 值得注意的

是,多项研究指出绝经后女性雌激素水平减少能够

引起机体能量代谢和脂质代谢异常,严重的情况下

甚至会引发代谢综合征[13-14]。 荟萃分析显示绝经

后女性的抑郁状态与血浆脂质代谢水平密切相

关[15]。 也有研究指出绝经后女性脂联素和瘦素水

平与其抑郁和焦虑症状显著相关,较高的脂联素和

较低的瘦素水平可作为绝经后女性抑郁症状的潜

在标注物[16]。 因此,绝经后脂质代谢紊乱可能与抑

郁症状高发密切相关,调节脂质代谢可能是防治绝

经后女性抑郁症状的途径之一。
LDLR 受 体 ( low density lipoprotein receptor,

LDLR)敲除小鼠(LDLR- / -)是目前在动脉粥样硬化

研究领域中应用最多的基因工程小鼠之一,该小鼠

对脂肪和胆固醇都非常敏感,给予其高脂饮食可诱

导脂质代谢异常[17-18]。 本研究利用 LDLR- / -小鼠双

侧卵巢摘除联合给予高脂饲料长期喂养拟建立绝

经后女性脂质代谢紊乱模型,对绝经后脂质代谢紊

乱是否能诱导抑郁症状的形成进行初步探索。 该

研究结果可为深入理解抑郁症状的发生机制及寻

找基于调控脂质代谢改善绝经期女性抑郁症状药

物的开发提供依据与思路。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级 C57BL / 6J 小 鼠 16 只 和 LDLR- / -

(C57BL / 6J 背景)小鼠 24 只,雌性,6 ~ 8 周龄,体
重 15 ~ 20 g:购自江苏集萃药康生物科技有限公司

【SCXK(苏)2018-0008】。 所有动物饲养于南京中

医药大学实验动物中心【 SYXK(苏) 2018-0049】。
将每组小鼠(n = 8)置于 1 个饲养笼内,适应性饲

养 7 d。 饲养环境通风良好,恒温 22 ± 2℃、避光,相
对湿度 40% ~ 55%,采用 12 h 的明暗周期(8:00 ~
20:00),给予充足的食物与水。 所有实验动物的操

作及饲养均符合南京中医药大学实验动物管理饲

养条例(201905A036)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

高脂饲料购自北京华阜康生物科技股份有限

公司(胆固醇 0. 15%,蔗糖 34%,脂肪 21%),辛伐他

汀胶囊购自扬子江药业集团四川海蓉药业有限公

司(批号:1870401),小鼠 5-羟色胺(5-HT)酶联免疫
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试剂盒购自南京建成生物工程研究所 (批号:
20191211),总胆固醇检测试剂盒购自南京建成生

物工程研究所 (批号:20191118), ERα 抗体购自

Abcam 公 司 ( 货 号: ab32063 ), ERβ 抗 体 购 自

Abclone 公司(货号:A2546)。
自制旷场实验敞箱,尺寸 90 cm × 90 cm × 90

cm,四周和底部均涂成黑色,底部用白线分成 25 个

正方格(18 cm × 18 cm),SyneRgy2 酶标仪(BioTek
公司,型号:XSZ-02),高速低温组织研磨仪(武汉塞

维尔生物科技有限公司),5417R 台式微量冷冻离心

机(德国 Eppendorf 公司),电子天平(DENVER 仪器

公司,型号:SI-403,型号:GB1203),Nanodrop1000 分

光光度计(ThermoFisher,型号:M0530S),Leica 光学

显微镜(Leica,型号:S40 / 0. 45)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 脂质代谢紊乱造模及给药

将雌 性 LDLR- / - 小 鼠 24 只 和 野 生 型 小 鼠

(C57BL / 6J)16 只,分别按照体重分层随机分组分

为 5 组(n = 8),分别为:WT + 正常饮食组(WT)、
WT + 高脂饮食组(WT-H)、LDLR- / -去卵巢 + 正常

饮食组( LDLR- / - )、LDLR- / - 去卵巢 + 高脂饮食组

(LDLR- / - -H)、LDLR- / -去卵巢 + 高脂饮食 + 辛伐他

汀组(XF)。 其中,LDLR- / - 去卵巢小鼠均通过阴道

涂片确定为无动情周期:选用雌性 LDLR- / -小鼠,腹
腔注射 0. 5%戊巴比妥钠麻醉,沿背部两侧开一小

口,进行双侧卵巢摘除手术。 手术完成 1 周后,连续

1 周对小鼠进行阴道涂片,显微镜下观察小鼠是否

还存在动情周期,无动情周期表明小鼠卵巢完全摘

除,绝经模型复制成功。 XF 给药:小鼠适应性饲养

1 周后,灌胃给药 XF,0. 45 mg / kg,0. 1 mL / 10 g,连
续给药 3 个月。 WT-H 组、LDLR- / - -H 组和 XF 组均

给予高脂饲料喂养连续 3 个月。 小鼠全程给予普通

饮用水,自由饮用。
1. 2. 2　 抑郁行为学评价

(1)旷场实验:旷场实验( open field test,OFT)
参照已发表文献进行实验操作[19]。 在测试期间,保
持房间黑暗及安静。 每只小鼠先置于敞箱中心格

内,敞箱底部用白线分成 25 个正方格(18 cm × 18
cm),随后计时,观察并记录小鼠 4 min 内的行为,包
括:水平运动次数(小鼠从一个格子移动到另一个格

子,四肢完全脱离一个格子并进入另一个格子)和垂

直运动次数(小鼠垂直站立,两前肢完全抬起)。
(2)尾悬实验:尾悬实验( tail suspension test,

TST)参照已发表的文献进行实验操作[20]。 将小鼠

尾端用胶带固定在固定架上,胶带距小鼠尾部约

1 ~ 2 cm 处,使小鼠头部向下悬挂,离地面约 20
cm,记录下在这种环境下,小鼠因绝望而静止的累

积时间。 每只小鼠悬吊 6 min,适应 2 min,记录后

4 min 累积静止不动的时间。
1. 2. 3　 生化指标

(1)脑组织匀浆上清的收集:小鼠在实验周期

结束后经眼眶取血,将外周血储存在 1. 5 mL EP 管

中,3500 r / min 离心 10 min,吸取上清,分装后于

-80℃保存。 小鼠经戊巴比妥钠(45 mg / kg)麻醉后

脊脑分离处死取脑,剔除小鼠头盖骨,取出完整脑

组织,并将脑组织装入 EP 管中,进行称重。 以 1 ∶10
进行脑组织研磨,加入 9 倍体积的生理盐水。 在 EP
管中加入 2 个直径 3 mm 的研磨珠,用匀浆机进行

研磨 50 Hz 30 s。 研磨完毕后,4℃,3500 r / min 离心

10 min,取上清 300 μL,分装后,储存在 -80℃,
待用。

(2)脑匀浆总胆固醇检测:脑匀浆上清样本于

-80℃取出,在室温下解冻、混匀、快速离心。 参照

总胆固醇(T-CHO)试剂盒的说明书进行样本处理

及检测。 在波长 510 nm 处,用酶标仪测定每孔吸光

度(OD)。 根据说明书中提供的计算公式,计算得

出总胆固醇含量。
(3)免疫组化染色脑组织雌激素受体:小鼠脑

组织经固定、包埋、切片制作完成后脱蜡及水化,使
用 3%过氧化氢去除过氧化氢酶,使用 PBS 洗 3 遍,
然后使用柠檬酸盐缓冲液 95℃煮 20 min 进行抗原

修复,冷却后将载玻片平铺在保湿盒中,滴加 0. 2%
曲拉通进行通透,通透后使用 5% BSA 封闭 20 min,
配置一抗(ERα、ERβ)4℃孵育过夜,第 2 天取出切

片室温放置 45 min 复温后,PBS 洗 3 次后孵育二抗

2 h,二抗孵育结束后使用 PBS 清洗 3 次,使用 DAB
显色液显色,显色结束后使用苏木素染核,1%盐酸

乙醇分化,自来水冲洗 15 min 反蓝,再经过脱水,二
甲苯透明和封片后,显微镜拍照观察。 每组选取

3 只小鼠进行脑组织包埋、切片,每只小鼠观察 3 张

切片,每张切片观察 3 个视野。 通过 ImagePro Plus
图像分析软件进行半定量分析,即软件识别每只小

鼠的累积光密度(IOD)以及每个视野下的有效目标

分布区域面积(area)。 计算每只动物样本的平均光

密度(mean density = IOD / Area)并进一步进行统计

分析。
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(4)脑匀浆 5-HT 水平检测:参照 5-HT ELISA
检测试剂盒说明对小鼠脑匀浆上清中 5-HT 水平进

行检测。 使用酶标仪(波长 450 nm 和 560 nm)读取

各 OD 值(10 min 内完成),根据标准曲线计算样本

含 5-HT 水平。
1. 3　 统计学分析

采用 Graphpad Prism 9. 3 软件进行数据统计处

理,所有结果用平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示。 采用

非配 对 t-test 进 行 两 组 间 检 验; 采 用 One-way
ANOVA 进行多组间检验;采用相关性分析比较两

因素相关性,P < 0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠体重的影响

各组小鼠在 3 个月实验周期的最后 1 d 称量体

重。 结果如图 1 所示,与 WT 组相比,WT-H 组及

LDLR- / - -H 组小鼠体重显著性增加 (P < 0. 05),
LDLR- / -组小鼠体重有下降趋势但无统计学意义;与
LDLR- / - -H 组相比,给予 XF 后小鼠体重有下降趋

势,但未见显著性差异。 该结果表明 LDLR- / - 小鼠

经双侧卵巢摘除并给予长期高脂喂养建立绝经后

脂质代谢紊乱模型小鼠的体重显著增加,但 XF 给

药未见对小鼠体重有显著影响。

注:与 WT 组相比,∗P < 0. 05。 (下图同)

图 1　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠体重的

影响(􀭰x ± s,n = 8)
Note. Compared with WT group, ∗P < 0. 05. ( The same in the
following figures)

Figure 1　 Effect of postmenopausal lipid metabolism
disorder on body weight of mice(􀭰x ± s,n = 8)

2. 2　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠脑匀浆总胆固醇

含量的影响

各组小鼠在实验周期结束后检测脑中总胆固

醇含量。 结果如图 2 所示:与 WT 组相比,WT-H 组

小鼠脑中总胆固醇水平没有显著变化,而 LDLR- / -

组及 LDLR- / - -H 组小鼠脑中总胆固醇水平均显著升

高(P < 0. 01);与 LDLR- / - -H 组相比,XF 组小鼠脑

中总胆固醇水平显著降低(P < 0. 01)。 该结果表明

绝经后脂质代谢紊乱模型小鼠脑中总胆固醇水平

的显著升高,提示该模型存在中枢脂代谢异常,辛
伐他汀给药能显著降低小鼠脑中总胆固醇水平。

注:与 WT 组相比,∗∗ P < 0. 01;与 LDLR- / - -H 组相比,## P <
0. 01。 (下图同)

图 2　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠脑匀浆总胆固醇

含量的影响(􀭰x ± s,n = 8)
Note. Compared with WT group, ∗∗P < 0. 01. Compared with

LDLR- / - -H group, ##P < 0. 01. (The same in the following figures)

Figure 2　 Effect of postmenopausal lipid metabolism
disturbance on total cholesterol level in mice brain

homogenates(􀭰x ± s,n = 8)

2. 3　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠海马雌激素受体

表达的影响

绝经后脂质代谢紊乱造模及给药后,利用免疫

组化染色检测各组小鼠海马中雌激素受体 ERα 和

ERβ 的表达情况。 结果如图 3 所示:与 WT 组相比,
LDLR- / -组和 LDLR- / - -H 组小鼠海马中 ERα 的表达

水平未见明显变化;但 XF 干预后与 WT 组相比,海
马中 ERα 的 表 达 显 著 下 降。 与 WT 组 相 比,
LDLR- / -组和 LDLR- / - -H 组小鼠海马中 ERβ 的水平

显著下降;XF 干预对 LDLR- / -组和 LDLR- / - -H 组海

马 ERβ 的表达无显著影响,与 WT 组相比仍是显著

降低。 该结果表明绝经后脂质代谢紊乱模型小鼠

海马区存在雌激素受体 ERα 和 ERβ 表达变化的不

同。 其中该模型对 ERα 的表达无明显影响,但 XF
干预会引起海马 ERα 的表达水平下降;更重要的是

该模型会引起海马组织 ERβ 的表达水平下降,XF
干预对 ERβ 的表达无明显作用。
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注:A:小鼠海马区雌激素受体 ERα 和 ERβ 的免疫组化染色结果;B:小鼠海马区雌激素受体 ERα 的平均光密度;C:小鼠海马区雌激素受

体 ERβ 的平均光密度。

图 3　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠海马区雌激素受体表达的影响(× 400,􀭰x ± s,n = 3)
Note. A. Immunohistochemical staining of ERα and ERβ expression in hippocampus of mice. B. The mean density of ERα expression in hippocampus
of mice. C. The mean density of ERβ expression in hippocampus of mice.

Figure 3　 Effect of postmenopausal lipid metabolism disorder on estrogen receptor expression in
hippocampus of mice(× 400,􀭰x ± s,n = 3)

2. 4　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠抑郁样行为的

影响

经绝经后脂质代谢紊乱造模及给药后,对各组

小鼠进行了 OFT 和 TST 抑郁行为学检测。 OFT 通

过水平运动次数( horizontal locomotor activity,HA)
和垂直运动次数( vertical locomotor activity,VA)两

个指标评价小鼠抑郁样行为程度;尾悬实验( tail
suspension test)通过记录小鼠累积静止不动的时间

来反映抑郁状态。 结果如图 4 所示:与 WT 组相比,
WT-H 组小鼠水平次数显著增加(P < 0. 05),垂直

运动 次 数 未 见 明 显 变 化, TST 累 积 静 止 时 间

(immobilized time, IT ) 显 著 延 长 ( P < 0. 05 );
LDLR- / -组水平运动次数和垂直运动次数均显著减

少(P < 0. 05),TST 累积静止时间未见显著性差异;
LDLR- / - -H 组小鼠水平和垂直运动次数显著降低

(P < 0. 05), TST 累积静止时间显著增加 ( P <
0. 01)。 此外,与 LDLR- / - -H 组相比较,XF 组给予

XF 治 疗 可 显 著 降 低 小 鼠 TST 累 积 静 止 时 间

(P < 0. 01)。 该结果表明绝经后脂质代谢紊乱能诱

导小鼠抑郁样行为产生,XF 给药能显著改善绝经后

脂质代谢紊乱小鼠抑郁样行为。
2. 5　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠脑组织 5-HT 水

平的影响

经绝经后脂质代谢紊乱造模及给药后,检测各

组小鼠脑中 5-HT 的水平(见图 5):与 WT 组相比,
WT-H 组 小 鼠 脑 中 5-HT 水 平 无 显 著 变 化, 而

LDLR- / -组和 LDLR- / --H 组小鼠脑中 5-HT 水平均显

著降低(P < 0. 05,P < 0. 01);与 LDLR- / --H 组相比,
XF 组小鼠经 XF 治疗可显著提高脑中 5-HT 水平(P
< 0. 05)。 该结果表明绝经后脂质代谢紊乱能诱导小

鼠脑内单胺类递质 5-HT 水平的降低,XF 给药能显著

恢复绝经后脂质代谢紊乱小鼠脑内 5-HT 水平。
2. 6　 绝经后脂质代谢紊乱与抑郁症状相关性分析

进一步探讨绝经后脂质代谢紊乱与抑郁症状
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图 4　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠抑郁样行为的影响(􀭰x ± s,n = 8)
Figure 4　 Effect of postmenopausal lipid metabolism disturbance on depression-like behavior in mice(􀭰x ± s,n = 8)

注:与 LDLR- / - -H 组相比,#P < 0. 05。

图 5　 绝经后脂质代谢紊乱对小鼠脑组织 5-HT
水平的影响(􀭰x ± s,n = 8)

Note. Compared with LDLR- / - -H group,#P < 0. 05.

Figure 5　 Effects of postmenopausal lipid metabolism disorders
on 5-HT levels in brain tissue of mice(􀭰x ± s,n = 8)

的相关性,对各组小鼠中枢总胆固醇水平和抑郁行

为学指标及脑内单胺类递质水平进行相关性分析,
结果如图 6 显示,小鼠脑中 TC 含量与脑中神经递

质 5-HT 水平呈负相关( r = -0. 7332,P < 0. 01);小
鼠脑中 TC 含量与小鼠水平运动次数、垂直运动次

数呈负相关( r = -0. 4384,P < 0. 05;r = -0. 2962,

P > 0. 05),与 TST 累积静止时间成正相关 ( r =
0. 4475,P < 0. 05)。 该结果表明小鼠脂质代谢紊乱

程度越高,其脑内 5-HT 越低,抑郁样行为特征越

明显。

3　 讨论

抑郁症的病理形成机制尚未被探究完全,其主

要涉及神经-免疫-内分泌等多系统紊乱[21-22]。 有研

究表明大脑奖赏厌恶回路中的多巴胺能和谷氨酸

能功能异常与抑郁症的形成密切相关[23],也有研究

指出全身慢性炎症状态(如 IL-6、TNF 等细胞因子

水平的上升) [24]及内分泌紊乱(如 HPA 轴改变[25]、
甲状腺激素[26]、性激素[27] )也参与了抑郁症的发

生。 近年来有研究表明脂质代谢紊乱与抑郁症的

形成密切相关。 例如,高脂饮食既可以导致瘦素的

升高,从而造成 HPA 轴改变引起抑郁症[28-29],可以

使炎症因子 IL-6、TNF-α、IL-1β 等升高从而诱发抑

郁症[30]。 王媺媞等[31]发现抑郁症的形成有可能与

胰岛素和脂联素水平异常有关。 值得注意的是,有
报道指出雌激素水平的降低可能导致中枢神经的

活性减退,抑制 5-HT 的合成,从而导致抑郁症[32]。
雌激素水平降低是绝经后女性主要特征之一,这种
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图 6　 绝经后脂质代谢紊乱与抑郁症相关性分析

Figure 6　 Correlation analysis of postmenopausal lipid metabolism disorder and depression

变化会引起脂质合成相关的代谢异常,引起绝经后

女性能量和脂质代谢紊乱[13]。 鉴于抑郁症状在绝

经期和绝经后女性中极为常见,推测绝经后脂质代

谢紊乱可能参与抑郁症状的形成或发生。
本研究利用 LDLR 基因敲除雌鼠双侧卵巢摘除

联合高脂饮食建立绝经后脂质代谢异常小鼠模型,
评价绝经后脂质代谢紊乱是否可以诱导抑郁症状

的形成,以及通过 XF 药物干预脂质代谢紊乱,是否

可缓解抑郁样症状。 LDLR- / -小鼠可以追溯到 1993
年 Ishibashi 等[33]的研究,通过同源重组构建了缺乏

功能性 LDLR 基因的小鼠,并发现其血浆总胆固醇

水平比野生型同窝小鼠高出 2 倍,以此来构建高胆

固醇血症模型。 也有研究对 LDLR- / -小鼠的特性进

行了总结,发现其具有与人类似的脂质代谢异常,
并且该病变进展可以通过饮食来控制[34]。 有文献

指出,高脂饲料喂养以及 LDLR 基因敲除小鼠均能

构建脂质代谢紊乱模型。 Liu 等[35] 将 LDLR- / -小鼠

通过高脂饮食喂养 12 周构建脂质代谢紊乱模型,结
果显示 LDLR- / - 小鼠体重增长幅度是对照组的

2 倍, 血清总胆固醇水平是对照组的 4 倍,由此可见

通过高脂饲料喂养 LDLR- / -构建脂质代谢紊乱模型

是可行的。 课题组前期利用 LDLR- / -雌鼠进行双侧

卵巢摘除手术联合高脂饲料喂养拟建立绝经后脂

质代谢紊乱模型[36],结果表现为小鼠血清 TC、TG、
LDL-C 显著升高,HDL-C 水平显著下降;肝和海马

中 TC 和 TG 水平显著升高,提示 LDLR- / -鼠经卵巢

摘除联合高脂饮食能引起小鼠脂质代谢紊乱形成。
本研究首先成功复制绝经期脂质代谢紊乱小

鼠模型。 实验中 WT 鼠或 LDLR- / -去卵巢鼠经 3 个

月高脂饲养后,小鼠体重均显著上升,但 LDLR- / -去

卵巢给予正常饮食未见体重的显著变化,提示高脂

饮食是引起脂质代谢失衡的重要因素之一。 为进

一步明确 LDLR 基因敲除联合去卵巢及高脂喂养能

建立脂质代谢紊乱小鼠模型,随后检测脑匀浆总胆

固醇水平,结果显示 LDLR- / - 组和 LDLR- / - -H 组的

总胆固醇水平较 WT 组有显著的上升,WT-H 组总

胆固醇水平有升高的趋势但无显著性差异。 这些

结果提示 LDLR 基因敲除联合去卵巢及高脂饮食确

实能够引起小鼠中枢脂质代谢紊乱,但是仅高脂饮

食或仅 LDLR 基因敲除联合去卵巢不一定会引起稳

定且显著的脂质代谢紊乱。
此外,本研究也考察了绝经后脂质代谢紊乱模

型对小鼠海马区经典雌激素受体 ERα 和 ERβ 表达

情况的影响。 ERα 和 ERβ 虽然都是经典的雌激素

受体,但是两种受体的组织分布、表达情况以及生

物学功能各有差异。 例如 ERα 主要在卵囊泡膜细
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胞和某些基质细胞中表达,而子宫中雌激素受体以

ERβ 为主。 在一些特定组织细胞中,如甲状腺癌细

胞中,ERα 和 ERβ 发挥相反的作用[37],发现绝经后

脂质代谢紊乱模型小鼠海马区存在 ERα 和 ERβ 表

达变化的不同。 其中,海马区 ERα 的表达未观察到

明显变化,但 XF 干预会引起海马区 ERα 表达水平

降低。 该结果提示 LDLR 基因敲除和卵巢切除对小

鼠海马区 ERα 的表达无明显影响。 有报道指出 XF
能够降低 ERα 在肌瘤细胞中的表达[38],这与研究

中发现 XF 组存在 ERα 的表达水平显著下降的现象

相一致。 值得注意的是,雌激素受体表达也参与神

经系统功能的调控,特别是与学习记忆有关的脑

区,如皮层、海马和下丘脑等区域以 ERβ 的调控为

主[39]。 在绝经后脂质代谢紊乱模型小鼠海马区观

察到 ERβ 的表达水平显著下降,提示该模型存在海

马区 ERβ 表达的异常,但是 XF 干预对 ERβ 的表达

水平无明显作用。 以上结果说明 LDLR- / -鼠经双侧

卵巢摘除联合高脂饲料喂养能成功复制绝经后脂

质代谢紊乱模型。
为了进一步明确绝经后脂质代谢紊乱是否能

诱导抑郁症状的形成,采用旷场实验和尾悬实验对

绝经后脂质代谢紊乱小鼠的抑郁行为进行评价。
两者都是常用的抑郁样行为的评价指标,如林娜

等[40]和 Song 等[41] 的研究中均采用了两种实验评

方法价小鼠抑郁样行为特征。 旷场实验是一种观

察实验动物进入空旷、黑暗且陌生的环境后的各种

行为,评价其包括抑郁样行为在内的神经精神变化

的行为学实验;小鼠越是感到恐惧及抑郁,其运动

次数也会相应减少。 尾悬实验同样是一种用于评

估小鼠抑郁状态的行为学实验,体现了小鼠被限制

行动后绝望中求生的本能,越是抑郁状态严重则其

静止不动的时间增加。 旷场实验中,LDLR- / - -H 组

和 LDLR- / -组较 WT 组均表现出水平及垂直运动减

少,即明显的抑郁样症状。 同时,注意到 WT-H 组小

鼠显示出水平运动次数增加的现象。 有文献指出,
摄入高脂饮食可以通过 ω-3 多不饱和脂肪酸来减轻

焦虑抑郁状态,从而改善其社交行为[42-43],这或许

能帮助理解实验结果。 在尾悬实验中,LDLR- / - -H
组和 WT-H 组较 WT 组表现出 TST 累积静止时间显

著延长,进一步提示绝经后脂质代谢紊乱可引起抑

郁样行为。 因此上述抑郁行为学评价结果表明绝

经后脂质代谢紊乱可诱导小鼠出现对社交、自主探

索行为能力的减少,以及绝望情绪的产生。

5-HT 是目前世界公认的与抑郁症相关的一种

神经递质[44]。 一般认为抑郁症患者存在神经突触

间 5-HT 水平减少。 本研究对绝经后脂质代谢紊乱

小鼠模型进行脑组织 5-HT 水平的检测,结果发现

LDLR- / -组和 LDLR- / - -H 组的 5-HT 水平显著下降,
WT-H 组亦有下降的趋势,该结果说明绝经后脂质

代谢紊乱可引起中枢单胺类神经递质 5-HT 水平的

下降,诱导抑郁行为的产生。
XF 是目前临床常用的脂质代谢调控药物,本研

究利用 XF 研究调节脂质代谢紊乱是否对抑郁样症

状有改善作用。 结果显示 XF 给药治疗对 LDLR- / - -
H 组小鼠的体重无明显作用,但是 XF 干预会引起

小鼠海马区 ERα 表达下降,但是对 LDLR- / - -H 组小

鼠 ERβ 表达无显著作用; XF 干预可显著降低

LDLR- / - -H 组小鼠脑匀浆胆固醇水平,同时能够显

著提高 LDLR- / - -H 组小鼠脑内 5-HT 水平;此外,经
XF 治疗后小鼠 TST 累积静止时间也明显下降。 以

上结果表明,通过调节改善脂质代谢水平,可以显

著缓解绝经后小鼠抑郁样行为。 这也进一步提示

了绝经后脂质代谢紊乱与抑郁症状形成的相关性。
基于以上发现,进一步对绝经后脂质代谢紊乱

模型小鼠脑内总胆固醇水平和小鼠抑郁样症状指

标进行相关性分析。 其中各组数据都是由全部小

鼠数据整合而来,即对每只鼠的 TC 水平和抑郁行

为或 5-HT 进行相关性分析,结果显示,5-HT 水平随

着小鼠脑内总胆固醇水平升高而愈发降低,并且两

者之间呈显著相关性。 此外旷场实验中水平运动

和垂直运动次数与 TC 水平呈明显负相关,而 TST
尾悬累计不动时间与 TC 水平呈显著正相关。 结合

上述结果可以得出推论:绝经后脂质代谢紊乱与抑

郁症状形成密切相关。
尽管得出了上述推论,但实验过程中仍有不

足。 首先,没有研究仅卵巢摘除对脂质代谢功能的

影响;其次,没有单独研究仅 LDLR 受体敲除 + 正常

饮食和 LDLR 受体敲除 + 高脂饮食的脂质代谢特

征,这使得在论证高脂饮食是否可引起 LDLR- / - 小

鼠脂质代谢紊乱时缺少一定说服力;此外,没有检

测外周血胆固醇和甘油三酯等水平,关于其变化是

否与脑匀浆中含量变化趋势一致尚未确证。 在后

期实验中需进一步完善设计,以弥补上述不足之处。
综上所述,实验结果表明绝经后脂质代谢紊乱

可引发小鼠抑郁样行为及 5-HT 水平的下降,而通

过药物调节脂质代谢紊乱,可有效缓解模型小鼠抑
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郁样症状及提高中枢 5-HT 的水平。 实验结果初步

提示了绝经后脂质代谢异常可以诱导抑郁症状的

形成,但具体及更深入的病理机制有待进一步的探

索及研究。 此外,鉴于脂质代谢紊乱在抑郁症状病

理形成中的重要作用,也可进一步探讨调控脂质代

谢相关途径是否可成为干预抑郁症状的潜在靶点。
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