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运动锻炼对雌激素缺乏所致小鼠抑郁样行为的作用及炎症机制
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!摘要"

!

目的
!

阐明运动锻炼对雌激素缺乏所致小鼠抑郁样行为的影响及其炎症机制#并为运动锻炼治疗更年期抑郁

症提供理论依据(

方法
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将
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只雌性小鼠随机分为假手术组$

5P),

组%'假手术
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运动组$

5P),iR̂

组%'去卵巢组$
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组%'去卵巢
i

运动组$

@:̂ iR̂

组%(建立假手术和去卵巢模型#术后
#

周#运动组进行为期
$

周的跑台锻炼(运用糖水实验'

旷场实验和悬尾实验来观察各组小鼠的行为学改变情况(提取各组小鼠海马组织#用
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%及炎性细胞因子的水平(

结果 与

5P),

组比较#

@:̂

组小鼠发生了抑郁样行为改变#包括兴趣缺失'探究性行为减少'绝望情绪增加&运动锻炼可以改善
@:̂

小

鼠抑郁样行为(与
5P),

组比较#
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组小鼠海马中
$FYU

含量降低 $

-
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"="#
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含量升高 $
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%&给予
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小鼠运

动锻炼能够逆转上述改变(与
5P),

组相比#
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组小鼠海马中促炎细胞因子
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小鼠运动锻炼能够逆转
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"

'
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(

和
ANFC

表达的改变(

结论
!

运动锻炼可能通过减轻海马炎症反应来改善雌激素缺乏所致抑郁样行为(
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抑郁症$

*+

J

1+;;-/2

%是一类全球性的神经精神

系统疾病#具有高发病率'高死亡率和高致残率的特

点(研究发现#女性群体的抑郁症发病率是男性的

!

&

%

倍#特别是在体内雌激素急剧减少的围绝经

期#约有
C&̀

的女性罹患更年期抑郁症)

#

*

(动物研

究也表明#动物血清雌二醇$

+;71)*-/3

#

R

!

%水平与抑

郁样行为负相关)

!

*

(众所周知#雌激素是由卵巢产

生的一类类固醇类激素#包括
R

!

'雌三醇和雌酮#其

中
R

!

是体内活性最强'最为重要的雌激素形式(

R

!

不仅与机体的生殖功能有关#在中枢神经系统中还

参与学习记忆'情绪反应等诸多生理过程#并与抑郁

症等精神神经系统疾病密切相关(然而#关于雌激

素调节抑郁情绪的机制尚未完全阐明(

近年来的研究提示#抑郁症是一种炎症性疾病(

抑郁症患者以及抑郁症模型动物的脑组织呈炎性状

态#如抑郁症患者脑脊液中促炎细胞因子水平明显

升高#而应用抗炎药物能够明显改善其抑郁症状)

%

*

&

在慢性应激导致的抑郁动物模型中#大脑皮质白细

胞介素
#

"

$

ANF#

"

%'肿瘤坏死因子
%

$

U>QF

%

%等促炎

细胞因子表达量增加)

C

*

(因此#有人提出抑郁症的

发生与脑内炎症反应有关(已有研究报道#雌激素

可以抑制去卵巢$

@:̂

%大鼠心血管组织的炎症反

应#发挥抗炎作用)

$

*

(但雌激素缺乏所致抑郁样行

为是否与脑内炎症反应有关尚无明确报道(

目前临床上常用三环类抗抑郁药合并雌激素替

代疗法来治疗女性更年期抑郁症(但是这种治疗方

案存在一定不足!一方面#三环类抗抑郁药具有明显

的肝'肾毒性#还可引发心理依赖等问题&另一方面#

雌激素可以直接导致子宫内膜癌和乳腺癌等恶性肿

瘤的发病率增加)

&

*

(因此#人们一直在寻求更为安

全有效的治疗更年期抑郁症的新方法(

近年来#运动锻炼作为一种新型抗抑郁手段越来

越受到学者们广泛关注(运动锻炼能够增强机体的

心肺功能#调节机体代谢和神经内分泌#从而改善冠

心病'神经官能症等多种疾病的临床症状)

BFI

*

(运动

锻炼也能够有效地缓解多种原因$如慢性应激'胎儿

期糖皮质激素暴露等%所导致的抑郁样行为)

#"F#!

*

(而

有关运动锻炼能否调节雌激素缺乏所致抑郁样行为#

以及其机制是否涉及脑内炎症状态尚无文献报道(

本研究旨在探讨雌激素缺乏对动物抑郁样行为

的影响及其内在机制以及运动锻炼对此的作用#这

将有助于阐明女性更年期抑郁症的发病机制#并为

运动锻炼作为一种更安全有效的抗抑郁手段提供理

论基础(
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材料和方法
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动物来源
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只成年雌性
5DQ

级
O$BaN
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小鼠#购于上海西普尔
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必凯实验动物有限公司

)动物生产许可证号!
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$沪%
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*#于

通风良好'卫生清洁的动物房内适应性饲养

#

周#自由饮食(动物房温度控制在$

!!h!

%

e

#

相对湿度为
C"̀

&

B"̀

#光照度控制在
#$"

&

%""3̂

#光照时间
#!P

$

B

!

""

&

#I

!

""

%(本研究通

过第二军医大学科学研究伦理委员会审核#所有

操作均遵循国家-实验动物管理条例.及-国家实

验动物管理实施细则.(

#=!
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建立去卵巢小鼠模型
!

将小鼠随机分为
'

组

和
a

组#每组
%"

只(将
'

组小鼠腹腔注射
#"̀

水

合氯醛
"=#,N

#待动物麻醉后俯卧于手术板上并固

定四肢#

B$̀

乙醇棉球擦拭消毒背部皮肤#沿正中剪

开长约
#=$(,

切口#剪开肌肉层找到卵巢$卵巢为

粉红色球形组织团%#结扎支配卵巢的血管后剪下卵

巢#随后以同样方法去除另一侧卵巢(手术完成后

分层缝合切口(

a

组小鼠的处理方法同
'

组#但在

找到两侧卵巢后不予去除#仅去除卵巢附近一块与

卵巢大小接近的脂肪组织#其余操作同
'

组(手术

结束后将两组实验动物饲养于完全相同的环境中#

自由饮食(

#=%
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动物分组及运动锻炼
!

术后恢复
#

周#将
'

组平均分为去卵巢组$
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组%和去卵巢
i

运动组

$
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组%#将
a

组平均分为假手术组$

5P),

组%和假手术
i

运动组$

5P),iR̂

组%#每组
#$

只(

对
5P),iR̂

组和
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组小鼠进行
$

周的运

动锻炼#每周于固定时间点训练
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#休息
!*

(其中

第
#

周为适应性跑台锻炼$方案!跑道倾角
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天速度为
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#时间为
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鲍青悦#等
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运动锻炼对雌激素缺乏所致小鼠抑郁样行为的作用及炎症机制

强度不变#逐步增加训练时间分别至
!"

'

%"

'

C",-2

&

第
$

天速度为
#$,

"

,-2

#时间为
C",-2

%#后
C

周为

正式跑台锻炼$方案!跑道倾角
"l

#跑步速度
#$

,

"

,-2

#时间
C",-2
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!

行为学测试
!

#=C=#
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糖水实验
!

适应性实验!正式性糖水实验开

始前
#

周进行糖水适应#即实验小鼠单只单笼饲养#

每只笼子配
!

只分别装有自来水和
#̀

糖水的饮水

瓶#保证水瓶摆放的位置'高度一致#每隔
#!P

将
!

只饮水瓶的位置互换
#

次(适应性糖水实验持续
#

周#在这期间跑台运动锻炼时将小鼠拿出饲养笼#运

动结束后放回(正式性实验!糖水适应实验
#

周后#

分别向每只水瓶加入足量的糖水或自来水并称量#

记录糖水和自来水总质量#

!CP

后再次称量糖水和

自来水总质量#分别计算每只小鼠
!CP

消耗的糖水

量占总水量$糖水量
i

自来水量%的百分比(

#=C=!

!

旷场实验
!

通过观察动物在开阔环境的行

为反应#判断动物探索性行为的变化(安静环境下

将实验小鼠放入测试箱中#动物在测试箱中自由活

动
$,-2

(待实验结束后选用中央活动路程'穿越场

中心次数
!

个指标来判断动物是否出现抑郁样

行为(

#=C=%

!

悬尾实验
!

通过测试动物逃脱的愿望来评

价抑郁情绪(安静环境下用胶带在距实验鼠尾根

#

"

%

处将铁丝钩粘住并将其倒挂在测试设备上#测

试时间为
$,-2

(实验结束后#记录小鼠的不动时间

作为评价抑郁样行为指标(

#=$

!

标本获取与检测
!

实验结束后采用快速断头

法处死动物#用
#=$,N

离心管收集血液#室温静置

#",-2

#

%"""c

3

离心
#",-2

后吸取上层血清并及

时放入
fE"e

低温冰箱保存备用(同时#冰上剥离

脑组织#分离海马并装入冻存管中#用液氮将上述标

本迅速冷冻后转移至
fE"e

冰箱中保存备用(用

RNA5'

法$

RNA5'

试剂盒购自上海西塘生物科技有

限公司%测定血清
R

!

及大脑海马组织
$FYU

'吲哚胺

!

#

%F

双加氧酶$

A?@

%'各炎性因子含量#具体操作按

试剂盒说明书进行(

#=&

!

统计学处理
!!

采用
5D55#E="

统计软件进

行统计学分析#计量数据以
%

4h(

表示#多组间比较

采用双因素方差分析 $

7V/FV)

8

'>@<'

%(检验水

准$

!

%为
"="$

(

&

!

结
!

果

!=#

!

@:̂

小鼠体质量"子宫质量和血清
R

!

浓度的

变化
!

由表
#

可见#与
5P),

组相比#

@:̂

组小鼠体

质量增加$

-

$

"="$

%#子宫质量减少$

-

$

"="#

%#血

清
R

!

浓度降低$

-

$

"="#

%#表明
@:̂

小鼠模型构建

成功(

表
A

!

两组小鼠体质量#子宫质量和血清
B

&

浓度

E-7A

!

T38

4

@)"

*

9.

'

+.)(+/@)"

*

9.-08/)(+2B

&

"02":)31

H9-2

*

(3+

5

-08<6Q

*

(3+

5

,g#$

#

%

4h(

[1/0

J

a/*

8

V+-

S

P7

)

"

S

97+10;V+-

S

P7

)

"

,

S

5+10,R

!

"

a

"$

JS

+

,N

f#

%

5P), !%=ICh"=$" &$=I$h&=$& #!=I"h#=CE

@:̂

!

!C=$&h"=!#

#

!E=B"hC=%!

##

C=E$h#=B"

##

!

R

!

!

R;71)*-/3=

#

-

$

"="$

#

##

-

$

"="#:;5P),

S

1/0

J

!=!

!

运动锻炼改善
@:̂

小鼠抑郁样行为
!!

在糖

水实验中#糖水消耗百分比下降情况可以反映动物

快感缺失#这是抑郁症的典型症状之一(实验结果

$图
#'

%显示!与
5P),

组比较#

@:̂

组小鼠
!CP

糖

水消耗百分比降低$

-

$

"="#

%&较
@:̂

组#

@:̂ iR̂

组
!CP

糖水消耗百分比上升$

-

$

"="#

%&与
5P),

组比较#

5P),iR̂

组
!CP

糖水消耗百分比没有明

显变化(可见运动锻炼能逆转
@:̂

小鼠糖水消耗

量的下降(

在旷场实验中#中央活动路程和穿越场中心次数

可以反映动物的探索性行为#这也是动物抑郁情绪的

重要指标(实验结果$图
#a

'图
#O

%显示!与
5P),

组

相比#

@:̂

组小鼠中央活动路程和穿越场中心次数降

低$

-

$

"="$

%&较
@:̂

组#

@:̂ iR̂

组小鼠中央活动

路程和穿越场中心次数增多$

-

$

"="$

%&与
5P),

组

相比#

5P),iR̂

组中心活动路程和穿越场中心次数

没有明显变化(可见运动锻炼能够逆转
@:̂

小鼠中

央活动路程和穿越场中心次数的改变(

在悬尾实验中#动物不动时间反映其绝望情绪#

这也是判断动物是否出现抑郁情绪的重要指标(实

验结果$图
#?

%显示!与
5P),

组相比#

@:̂

组小鼠

不动时间增加$

-

$

"="$

%&较
@:̂

组#

@:̂ iR̂

组

小鼠不动时间减少$

-

$

"="$

%&与
5P),

组比较#

5P),iR̂

组不动时间没有明显差异(可见运动锻

炼能够逆转
@:̂

小鼠不动时间增加(

+

IBC

+
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年
$

月#第
%&

卷

图
A

!

各组小鼠的行为学测试结果

C"

*

A

!

T)9-6"3(.)/.()/+,./312":)"0)-:9

*

(3+

5

'

!

50(1/;+(/2;0,

J

7-/27+;7

&

a

#

O

!

@

J

+24-+3*7+;7

$

@QU

%&

?

!

U)-3;0;

J

+2;-/27+;7

$

U5U

%

=R̂

!

R̂+1(-;+=

#

-

$

"="$

#

##

-

$

"="#:;5P),

S

1/0

J

&

"

-

$

"="$

#

""

-

$

"="#:;@:̂

S

1/0

J

=,g#$

#

%

4h(

!=%

!

运动锻炼对
@:̂

小鼠大脑海马组织炎性因子

表达的影响
!

经检测各组小鼠海马组织中促炎细胞

因子$

ANF#

"

'

ANF&

和
AQ>F

(

%以及抑炎细胞因子$

ANFC

和
ANF#"

%的表达后发现#与
5P),

组相比#

@:̂

组小鼠

海马组织中
ANF#

"

'

ANF&

'

AQ>F

(

含量增加#而
ANFC

'

ANF#"

含量降低$

-

$

"="$

或
-

$

"="#

%&与
@:̂

组比

较#

@:̂iR̂

组小鼠海马组织中
ANF#

"

'

AQ>F

(

含量减

少#而
ANFC

含量增加$

-

$

"="$

或
-

$

"="#

%&与
5P),

组相比#

5P),iR̂

组
ANF#

"

'

ANF&

'

AQ>F

(

以及
ANFC

'

ANF#"

都没有明显的差异$表
!

%(

!=C

!

运动锻炼对
@:̂

小鼠海马组织
$FYU

和
A?@

含量的影响
!

实验结果显示#与
5P),

组比较#

@:̂

组小鼠海马中
$FYU

含量降低$

-

$

"="#

%#

A?@

含

量升高$

-

$

"="$

%&与
@:̂

组比较#

@:̂ iR̂

组小

鼠海马中
$FYU

含量升高$

-

$

"="$

%#

A?@

含量降

低$

-

$

"="#

%&与
5P),

组相比#

5P),iR̂

组
$FYU

和
A?@

含量没有明显差异$图
!

%(说明运动锻炼能

够逆转
@:̂

小鼠
$FYU

和
A?@

含量的改变(

表
&

!

各组小鼠海马炎性细胞因子的表达

E-7&

!

P(38+:."3031"01,-22-.3(

4

:

4

.3U"0)/"09"

55

3:-2

5

+/312":)"0)-:9

*

(3+

5

,g#$

#

%

4h(

#

$

a

"$

JS

+

,

S

f#

%

[1/0

J

ANF#

"

ANF& AQ>F

(

ANFC ANF#"

5P), #B=C%h!=CC B=&$h#=CE $="$h"=&% #!=C"h#=&I &E=%#h#$=B%

@:̂

!$=I$hC=#%

#

#C=ECh!=C"

##

I="Ch#=#&

##

%=$$h"=B$

##

%B=&EhB=#"

#

5P),iR̂ #&=IIh!=C$ E=EBh#=IE $=%Ih"=IC ##=#Bh#=E& $C=#!h##="C

@:̂ iR̂

#!=CBh#=$$

""

#"=B#h#=&C

$=&Eh"=B!

""

I=!Ch#=B#

""

C$=&Ch$=!"

!

R̂

!

R̂+1(-;+

&

AN

!

A27+13+0W-2

&

AQ>

!

A27+14+1/2=

#

-

$

"="$

#

##

-

$

"="#:;5P),

S

1/0

J

&

""

-

$

"="#:;@:̂

S

1/0

J

图
&

!

各组小鼠海马组织
M$LE

%

;

&和
DG<

%

T

&含量

C"

*

&

!

V)6),/31M$LE

%

;

&

-08DG<

%

T

&

"09"

55

3:-2

5

+/31

2":)"0)-:9

*

(3+

5

R̂

!

R̂+1(-;+

&

$FYU

!

$FY

8

*1/̂

8

71

8J

7),-2+

&

A?@

!

A2*/3+),-2+!

#

%F*-/̂

8S

+2);+=

#

-

$

"="$

#

##

-

$

"="#:;

5P),

S

1/0

J

&

"

-

$

"="$

#

""

-

$

"="#:;@:̂

S

1/0

J

=,g#$

#

%

4h(

I

!

讨
!

论

R

!

是一类类固醇类激素#它不仅参与调节机体

的生殖活动#还与学习记忆'神经保护和情绪反应等

生理功能密切相关(流行病学调查显示#抑郁症的

发病有着明显的性别差异#女性抑郁症的发病率是

男性的
!

&

%

倍)

#

*

#这被认为与血清
R

!

含量密切相

关)

#%

*

(动物研究也表明#在一个动情周期中#动情

间期动物血清
R

!

水平较低而抑郁样行为增加)

!

*

(

卵巢是合成雌激素的主要场所#摘除小鼠双侧卵巢

能够降低体内雌激素水平并能很好地模拟绝经期妇

女雌激素的缺乏(在
@:̂

模型上#我们观察到在糖

水实验中糖水消耗百分比下降#旷场实验中中央活

动路程和穿越场中心的次数降低#悬尾实验中小鼠

不动时间增加#提示
@:̂

组小鼠发生了快感缺失'

探究性行为减少'绝望情绪增加#说明其出现了抑郁

样行为(

+

"EC

+
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$

期
=

鲍青悦#等
=

运动锻炼对雌激素缺乏所致小鼠抑郁样行为的作用及炎症机制

众所周知#适量的体育锻炼能够改善机体的不

良情绪(临床研究证实#运动锻炼可以改善抑郁症

状并且也作为一种治疗手段被应用)

#"

*

#然而其中的

生物学机制目前还未阐明(动物实验也证实#运动

锻炼可以明显改善慢性应激和胚胎期受到应激刺激

等多种因素所导致动物的抑郁样行为)

#"F#!

*

(然而运

动锻炼对雌激素缺乏所导致的抑郁样行为具有怎样

的影响/ 目前尚无相关报道(与之前的研究结果相

类似#在本实验中#给予
@:̂

小鼠跑台锻炼后能够

改善它们的抑郁样行为#提示运动锻炼对雌激素缺

乏所致抑郁样行为同样有着积极的改善作用(而其

中的机制尚未阐明(要想了解运动锻炼是如何改善

雌激素缺乏所致的抑郁样行为#必须先明确雌激素

缺乏产生抑郁样行为的机制(不同运动锻炼时间对

炎症因子水平的影响可能不同(

6);;/2

等)

#C

*研究

发现#运动锻炼
!

周后才开始引起自发性高血压大

鼠下丘脑室旁核中炎细胞因子
U>QF

%

'

ANF&

等表达

降低#运动锻炼
E

周仍维持在较低水平#提示运动锻

炼
!

周后即可以改变脑内炎症因子水平(本研究

中#我们选取运动锻炼
$

周后观察雌激素缺乏所致

小鼠抑郁样行为的炎症机制(

近年来的研究提示#抑郁症是一种炎症性疾病#

抑郁症患者以及抑郁症动物模型的脑组织呈现炎性

状态(临床研究发现#抑郁症患者血清中一些促炎

细胞因子水平升高#而一些抑炎细胞因子在应用抗

抑郁药物后表达上升)

#$

*

(有研究报道#雌激素可以

抑制
@:̂

大鼠心血管组织的炎症反应发挥抗炎作

用)

$

*

(我们的研究结果显示#

@:̂

组小鼠海马促炎

细胞因子
ANF#

"

'

ANF&

和
AQ>F

(

含量增加#而抑炎细

胞因子
ANFC

和
ANF#"

含量降低#提示雌激素缺乏可

能是打破了促炎性细胞因子和抑炎细胞因子之间的

平衡导致动物抑郁样行为(

研究认为#促炎细胞因子如
AQ>F

(

'

ANF#

"

和

ANF&

等能够增加
A?@

的表达)

#&

*

(而抑制脑内
A?@

的水平能够改善各种急性'慢性炎症诱发的抑郁样

行为)

#BF#E

*

(

50K3+77+

等)

#I

*认为#抑郁症与脑中单胺

类神经递质如
$FYU

等含量低下有关#而
A?@

作为

色氨酸代谢过程中关键的限速酶#能够催化色氨酸

循犬尿氨酸途径代谢降解#间接导致
$FYU

含量减

少(

N-0

等)

##

*研究认为#

A?@

水平增加可导致犬尿

氨酸增加#脑组织中
$FYU

含量降低#从而诱发抑郁

样行为(在本实验中发现#

@:̂

小鼠不仅出现了抑

郁样行为#同时海马
$FYU

含量降低#

A?@

含量升

高#提示雌激素缺乏通过调节脑内炎症反应导致

A?@

增加#引起色氨酸代谢异常#从而导致动物抑郁

样行为(

为了探讨运动锻炼改善雌激素缺乏所致抑郁症

状的机制是否涉及脑内炎症反应和
$FYU

'

A?@

改

变#我们在
@:̂

小鼠运动锻炼的模型中进行了研

究#发现
@:̂

小鼠跑台锻炼后可以逆转海马炎性细

胞因子
ANF#

"

'

AQ>F

(

和
ANFC

表达的改变#提示运动

锻炼可能通过平衡促炎性细胞因子和抑炎细胞因子

表达而改善雌激素缺乏所致的抑郁样行为(同样运

动锻炼也可以逆转
@:̂

小鼠海马
$FYU

含量的降低

和
A?@

含量的升高#提示运动锻炼可能通过脑内炎

症反应调节中枢单胺类神经递质系统以及色氨酸代

谢来改善雌激素缺乏所致的抑郁样行为(

综上所述#雌激素缺乏可导致小鼠出现抑郁样

行为#给予运动锻炼可缓解这一现象(雌激素缺乏

导致海马组织中促炎细胞因子
ANF#

"

'

ANF&

'

AQ>F

(

升高#抑炎细胞因子
ANFC

'

ANF#"

降低#以及
$FYU

含

量降低#

A?@

含量升高(给予运动锻炼能够逆转炎

性细胞因子以及
$FYU

'

A?@

改变(因此#本研究结

果提示#运动锻炼可能通过调节脑内炎症反应#降低

A?@

含量#维持中枢单胺类神经递
$FYU

的正常水

平#从而改善雌激素缺乏所致的抑郁样行为(
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