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焦虑抑郁样行为的影响*

李苗苗1， 王 丹1， 毕文鹏1， 宋灵云2， 于海玲1△

( 延边大学 1医学院，2药学院，吉林 延吉 133002)

［摘 要］ 目的: 采用慢性束缚应激小鼠模型，研究 N-棕榈酰乙醇胺( N-palmitoylethanolamide，PEA) 对小鼠

焦虑抑郁样行为的影响，进一步探讨 PEA 抗小鼠焦虑抑郁作用的可能机制。方法: 小鼠分为正常对照组、模型组、
氟西汀( 10 mg /kg) 组和 PEA 2. 5、5、10 mg /kg 组，每天灌胃给药后 30 min，将小鼠( 除了正常对照组) 放置于有机玻

璃管内接受 4 h 的慢性束缚应激，持续 21 d。第 22 天采用旷场实验和强迫应激实验观察 PEA 对慢性束缚应激小

鼠抑郁样行为的影响; 高架十字迷宫实验探讨 PEA 对慢性束缚应激小鼠焦虑样行为的影响; 水迷宫方法分析 PEA
对慢性束缚应激小鼠学习、记忆、空间定向和认知功能等方面的作用; ELISA 方法检测慢性束缚应激小鼠血清促肾

上腺皮质激素( adrenocorticotropic hormone，ACTH) 、皮质醇( cortisol，CORT) 及海马 5-羟色胺( 5-hydroxytryptamine，5-
HT) 含量的变化; 可见分光光度法检测海马乙酰胆碱酯酶( acetylcholinesterase，AChE) 活性的改变。结果: 与模型

组相比，在小鼠强迫应激实验中，PEA 及氟西汀组小鼠不动时间明显减少; 旷场试验中，PEA 及氟西汀明显增加小

鼠水平移动距离及运动总时间，但只有 PEA 10 mg /kg 及氟西汀组增加了小鼠直立次数; 在高架十字迷宫实验中，

PEA 及氟西汀明显增加小鼠开臂进入次数、开臂停留时间百分比及在臂总移动距离; 在水迷宫实验中，PEA 5、10
mg /kg 及氟西汀组明显缩短小鼠寻台潜伏期，PEA 10 mg /kg 及氟西汀组明显缩短小鼠搜寻距离。与应激模型组比

较，PEA 2. 5 ～ 10 mg /kg 及氟西汀显著降低小鼠血清中 ACTH 水平，PEA 5、10 mg /kg 及氟西汀显著降低小鼠血清

CORT 水平及小鼠肾上腺指数，PEA 10 mg /kg 及氟西汀显著增高海马 5-HT 含量，降低海马 AChE 活性，但 PEA 2. 5
和 5 mg /kg 组海马组织中 5-HT 含量及 AChE 活性则无明显改变。结论: PEA 对束缚应激模型小鼠的焦虑及抑郁

样行为具有一定的拮抗作用，其具体作用机制可能与调节下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴功能、增加海马单胺类递质 5-
HT 水平及参与中枢胆碱系统的调节有关。
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Effects of N-palmitoylethanolamide on anxiety- and depression-like
behaviors in mice induced by chronic restraint stress
LI Miao-miao1，WANG Dan1，BI Wen-peng1，SONG Ling-yun2，YU Hai-ling1

( 1College of Medicine，2College of Pharmacy，Yanbian University，Yanji 133002，China． E-mail: hlyu@ ybu． edu． cn)

［ABSTRACT］ AIM: To study the effects of N-palmitoylethanolamide ( PEA) on the anxiety- and depression-like
behaviors of the mouse model induced by restraint stress，and to explore the possible mechanism of anxiolytic and antide-
pressant effects of PEA．METHODS: The mice were intragastrically treated with 2. 5，5 and 10 mg /kg of PEA for 21 con-
secutive days once daily． Thirty min after intragastric administration，the mice ( except the normal control group) were
placed in the glass tube to accept 4-h chronic restraint stress for 21 d． After the last administration，the mice were submit-
ted to the forced stress test and the open field test ( OFT) to observe the effects of PEA on the depression-like behaviors．
The cumulative immobility time was recorded during the 4-min interval in the forced swimming test ( FST) or during the 5-
min interval in the tail suspension test ( TST) ． The elevated plus maze ( EPM) test was used to investigate the effect of
PEA on the mouse anxiety-like behaviors，and the water maze method was used to investigate the learning and memory abi-
lities，spatial orientation and cognitive function of mice． After the behavior tests，the serum was collected and the hippo-
campus was removed． The serum contents of adrenocorticotropic hormone ( ACTH ) ， cortisol ( CORT ) and 5-
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hydroxytryptamine ( 5-HT) in the hippocampus were detected by ELISA． The changes of acetylcholinesterase ( AChE) ac-
tivity in the hippocampal homogenate was measured by spectrophotometry． RESULTS: Compared with model group，in the
FST or TST，the immobility time in the mice treated with PEA at 2. 5 ～ 10 mg /kg and fluoxetine was significantly reduced．
In the OFT，the total locomotion distance and total movement time were increased significantly in the mice，but only 10
mg /kg PEA and fluoxetine increased the numbers of rearing． In the EPM test，the percentage of the time spent in open
arms，the entries into open arms and the total locomotion distance in 4 arms in the mice were significantly increased． In wa-
ter maze test，PEA at 5 and 10 mg /kg and fluoxetine significantly shortened the latency to find the security zone in the
mice，and PEA at 10 mg /kg and fluoxetine obviously shorten the swimming distance． Compared with model group，PEA at
10 mg /kg and fluoxetine reduced the mouse serum levels of ACTH and CORT，and the adrenal index，increased the 5-HT
content and decreased the AChE activity in the hippocampus． CONCLUSION: PEA produces antagonistic effects on an-
xiety-and depression-like behaviors in the mice induced by restraint stress． Its specific mechanism may be related to the re-
gulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis function by increasing the 5-HT level in hippocampus，thus participating
in the regulation of central cholinergic system．

［KEY WORDS］ N-palmitoylethanolamide; Restraint stress; Anxiety; Depression

焦虑和抑郁症是两种最常见的慢性病，属于精

神系统疾病［1］。抑郁症患者通常表现出显著而持久

性心境低落、思维迟缓和意志活动降低。焦虑症是

指在缺乏相应的客观因素情况下，表现为顾虑重重、
紧张恐惧，伴有心悸、出汗、手抖、尿频等自主神经功

能紊乱症状。近期研究表明，焦虑障碍与抑郁障碍

的共病在临床上非常普遍，具有症状明显、病程多迁

延易反复、社会功能损害、出现自杀观念及行为、预

后差等特征。抑郁症的患者常伴有焦虑症状，焦虑

又可加重抑郁的症状。但目前常用的选择性 5-羟色

胺( 5-hydroxytryptamine，5-HT) 再摄取抑制剂类抗抑

郁药对顽固的抑郁症尚不能达到满意疗效，且存在

副作用，故研究和开发更高效的抗抑郁药物一直是

近些年研究的热点。
N-棕榈酰乙醇胺( N-palmitoylethanolamide，PEA)

作为内源性大麻素类似物，属于内源性脂肪酸乙醇

胺家族( 结构见图 1) ，具有抗炎［2］、镇痛［3］、抗惊厥、
抗癫痫作用［4］和其它神经活性［5］。PEA 在中枢神经

系统内广泛分布，多由神经元和神经胶质细胞分泌，

其抗痛觉过敏和神经保护特性主要与神经元活动的

减少相关。越来越多的证据表明，PEA 可能在中枢

神经系统神经退行性疾病中发挥神经保护作用［6］，

特别是在周围神经病变模型中［7］。近年来生理学及

药理学对 PEA 作用的研究日渐增加。Cordaroa 等［3］

研究发现，静脉注射 PEA 可以预防糖尿病大鼠的肾

功能不全和改善肾切除手术后造成的生化指标紊

乱。在小鼠福尔马林疼痛实验中，PEA 和反胺苯环

醇联合应用可以增强单独应用时的镇痛效果［8］。在

本实验室的前期研究中也发现 PEA 在小鼠强迫游泳

和悬尾实验中均表现出明显的抗抑郁作用［9］。
为了进一步探讨 PEA 对束缚应激小鼠的抗焦虑

Figure 1． The structure of N-palmitoylethanolamide．
图 1 N-棕榈酰乙醇胺结构图

及抗抑郁作用，本研究采用两种经典的小鼠强迫应

激模型( 悬尾实验和强迫游泳实验) 以及旷场实验，

探讨 PEA 对束缚应激模型小鼠的抗抑郁作用; 采用

高架十字迷宫实验探讨 PEA 对束缚应激小鼠的抗焦

虑作用; 采用水迷宫方法分析 PEA 对小鼠学习、记忆

等方面的影响。我们还采用生化实验方法检测小鼠

血清中促肾上腺皮质激素( adrenocorticotrophic hor-
mone，ACTH) 和皮质醇( cortisol，CORT) 水平以及海

马中 5-HT 含量，探讨 PEA 是否通过调节下丘脑-垂
体-肾 上 腺 轴 ( hypothalamic-pituitary-adrenal axis，
HPA 轴) 以及经典单胺类神经递质 5-HT 含量，改善

束缚应激引发的焦虑抑郁样症状，从而发挥其潜在

的抗焦虑、抗抑郁作用; 另外采用分光光度法检测海

马乙酰胆碱酯酶( acetylcholinesterase，AChE) 含量的

变化，以分析 PEA 对小鼠学习记忆的影响是否与其

改变 AChE 的活性有关，以进一步探讨 PEA 在改善

小鼠束缚应激中的作用机制。

材 料 和 方 法

1 动物

健康雄性清洁级昆明种小鼠，体重 20 ～ 24 g，延

边大学实验动物中心提供，合格证号为 SCXK ( 吉

2011-0007) 。动物经适应性喂养 3 d 后，随机分组，

自由摄食和饮水，自然光照，在温、湿度恒定［室温

( 23 ± 2) ℃，相对湿度( 55 ± 5) %］的清洁空调室内

饲养。每笼 5 只。行为学实验于上午 9: 00 ～ 11: 00
之间，各实验组在安静温暖的环境中，平行进行。
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2 主要药品与仪器

2 . 1 药品与试剂 受试化合物 PEA，其结构式见图

1，延边大学药学院提供; 氟西汀( fluoxetine) 购自上

海中西制药有限公司; 羧甲基纤维素钠( sodium car-
boxymethyl cellulose ) 购 自 沈 阳 化 学 试 剂 厂; 小 鼠

ACTH 和 CORT 酶联免疫试剂盒( 南京森贝伽生物科

技有限公司) ; 小鼠 5-HT 酶联免疫试剂盒( 上海酶联

生物技术有限公司) ; BCA 法总蛋白测定测试盒和

AChE 测 定 试 剂 盒 ( 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所) 。
PEA 和氟西汀均于实验前用 0. 3% 羧甲基纤维素钠

配置成混悬溶液备用，药物均按动 物 每 公 斤 体 重

给予。
2. 2 实验仪器 TST-100 小鼠悬尾实验视频分析系

统和 TM-Vision 行为学实验系统( 成都泰盟软件有限

公司) ; DW-2102A 酶联免疫检测仪( 北京六一生物

科技有限公司) ; UV-5800 可见分光光度计( 上海元

析仪器有限公司) ; DW-40L262 医用低温保存箱( 青

岛海尔特种电器有限公司) 。
3 方法

3. 1 动物分组及模型制备 60 只小鼠适应性饲养

3 d 后，按体重随机分为正常对照组、模型组、阳性对

照组( 氟西汀 10 mg /kg) 和 PEA( 2. 5、5 和 10 mg /kg)

剂量组，每组 10 只，每天上午 8: 00 ～ 9: 00 灌胃给

药，灌胃 0. 5 h 后，除正常对照组小鼠外，其它小鼠接

受 4 h 的慢性束缚应激，持续 21 d。慢性束缚应激模

型制备方法为将小鼠放置在有机玻璃制成的束缚管

内，其长度和直径分别是 25 和 2. 5 cm，束缚管表面

设小孔以确保通风良好。小鼠在束缚管内有限的空

间活动，但不会造成肉眼可见的躯体上的伤害。在

此阶段，小鼠禁食水直至应激完成。
3. 2 旷场实验( open field test，OFT) 实验装置由

旷场反应箱以及数据自动采集和处理系统两部分组

成。OFT-100 实验系统是一个不透明的塑 料 容 器

( 625 mm ×740 mm ×510 mm) ，实验区的体积是 525
mm ×525 mm ×415 mm。底面被分为 25 个区域，实

验全程由计算机控制并记录。动物活动性被 TM-Vi-
sion 行为学实验系统检测，全程由敞箱上方摄像机录

制，其视野可覆盖整个敞箱。在实验过程中，实验区

分为 4 个区域: 四边、四角、四周和中央区域，每只小

鼠被单独放置在实验区的中心，记录 3 min 内的实验

数据。实验者将动物轻柔地置于实验区中央，在实

验间歇期，实验器材四壁和底面均用 10% 乙醇擦拭，

以避免对下只小鼠的影响。
3. 3 悬尾实验( tail suspension test，TST) 小鼠悬尾

实验的活动性由 TST-100 悬尾视频分析软件测试。

悬尾实验参照 Steru 等的方法［10-11］，实验装置有 6 个

活动区域，以确保实验平行进行，实验者用医用胶带

在距小鼠尾尖 2 cm 处粘贴，沿附固定杆方向进行粘

贴固定，将固定磁铁吸附于小鼠活动箱通道顶部，小

鼠倒置悬挂在活动箱空间内，确保小鼠头部距底面 5
cm。实验在安静、微光的室内进行，全程由摄像机记

录，实验者可以观察小鼠挣扎反应强度并通过计算

机记录小鼠累计不动时间。
3. 4 强迫游泳实验( forced swimming test，FST) 强

迫游泳测试实验方法参照 Porsolt 等［12］和本研究室

以前的方法［11］，以小鼠累计不动时间作为小鼠抑郁

状态评估［13-14］。实验中，小鼠被单独放入一个透明

的玻璃容器( 高 22 cm，直径 14 cm) ，水深 10 cm，水

温( 25 ± 0. 5) ℃，测试环境保持安静，各受试组平行

测量，小鼠自由游泳，当小鼠头露出水面呈漂浮状态

而不尽力寻求逃脱，反映了其绝望和无助状态［15］，测

试时间为 6 min，观察后 4 min 内小鼠累计不动时间。
3. 5 高架十字迷宫 ( elevated plus maze，EPM) 实验

装置由高架台和 TM-Vision 行为学实验系统两部

分组成。该装置分为 2 个开臂和 2 个闭臂，距底面

高度为 100 cm，小鼠被单独放入中心区，面向闭臂。
测试全程保持环境安静，微光下进行，实验过程由摄

像头记录，当小鼠四肢都进入开臂或闭臂时数据才

能被记录。为排除人为因素，实验者盲选动物，实验

测试时间为 3 min。每只小鼠测试后，均用 10%乙醇

擦拭设备，以避免上一只小鼠留下的气味对下一只

受试小鼠的影响。计算动物在开臂停留时间百分比

和开臂进入次数百分比。
3. 6 水迷宫( water maze) 实验 装置由水迷宫设备

和 TM-Vision 行为学实验系统两部分组成。在正式实

验前，小鼠经过 2 d 的低难度训练。第 3 天，每只小鼠

接受 3 min 测试，由摄像机记录小鼠找到安全区域所

需时间和运动距离，进行统计学分析。每只小鼠在接

受测试后用干毛巾擦拭身体并置于安静温暖环境中。
3. 7 生化检测标本制备 最后一次行为学检测结

束后 1 h，断头取血，分离血清; 快速取脑，冰上分离

双侧海马; 开腹摘取肾上腺、称重，标本于 － 80 ℃ 保

存备用。
3. 8 ACTH、CORT 和 5-HT 的 测 定 小 鼠 血 清

ACTH 和 CORT 以及海马 5-HT 检测均采用酶联免疫

试剂盒。实验方法参照使用说明书，具体操作步骤

如下: 稀释标准品，具体检测孔包括标准孔、样本孔

和空白孔，添加 100 μL 辣根过氧化物酶，37 ℃ 孵育

30 min，洗涤液每孔洗涤 5 次，最后 1 次洗后，拍干剩

余清洗液，分别将 50 μL 显色剂 A 和显色剂 B 加入
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孔中，轻轻晃动混匀，37 ℃ 避光显色 15 min，加入终

止液 50 μL，空白孔调零，终止液加入后 15 min，450
nm 测定吸光度值。血清 ACTH 和 CORT 分别以 ng /
L 和 μg /L 表示。5-HT 含量用 ng /g 海马组织蛋白

表示。
3. 9 AChE 活性的测定 海马 AChE 的活性根据

AChE 试剂盒使用说明书，以可见分光光度法，在波

长 412 nm 处，0. 5 cm 光径下检测其吸光度值，计算

小鼠海马 AChE 的活性，单位以 × 103 U /g 海马组织

蛋白表示。
4 统计学处理

采用 SPSS 16. 0 统计软件进行统计学处理。数

据均以均数 ± 标准误 ( mean ± SEM) 表示，多组间比

较用单因素方差分析和 Bonferroni 多重检验，以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1 PEA 对强迫应激小鼠不动时间的影响

在连续用药 21 d 后，由图 2 可见，束缚应激模型

组与正常对照组相比，小鼠悬尾不动时间及强迫游

泳不动时间均明显延长( P ＜ 0. 01) ; 与模型对照组比

较，PEA 5、10 mg /kg 和氟西汀组小鼠悬尾不动时间

减少 32%、35%和 29% ( P ＜ 0. 05) ，强迫游泳不动时

间减少 33%、39%和 35% ( P ＜ 0. 05) ，PEA 2. 5 mg /kg
组小鼠的强迫游泳不动时间减少 29% ( P ＜ 0. 05) ，但

此剂量组小鼠的悬尾不动时间则无明显改变。

Figure 2． The effect of PEA on immobility time in tail suspension
test ( TST) and forced swimming test ( FST) in the
mice． Mean ± SEM． n = 10． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
vs model group; ##P ＜ 0. 01 vs control group．

图 2 强迫应激实验行为学结果

2 PEA 对小鼠旷场实验行为的影响

在连续用药 21 d 后，束缚应激模型组小鼠与正

常对照组相比，水平移动总距离及运动总时间，直立

次数均明显减少 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型对照组比较，

PEA 2. 5、5、10 mg /kg 和氟西汀均明显增加小鼠的水

平移动总距离和运动总时间( P ＜ 0. 05) ，但只有 PEA
10 mg /kg 及 氟 西 汀 增 加 了 小 鼠 直 立 次 数 ( P ＜
0. 05) ，见图 3。
3 PEA 对高架十字迷宫实验小鼠行为学的影响

如图 4 显示，束缚应激模型组小鼠与正常对照

组比较，开臂停留时间百分率及开臂进入次数百分

率均明显缩短( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型对照组比较，PEA
2. 5、5、10 mg /kg 和氟西汀组小鼠开臂进入次数百分

比明显延长( P ＜ 0. 05 ) ，PEA 5、10 mg /kg 和氟西汀

组小鼠开臂停留时间百分率明显延长( P ＜ 0. 05) ，而

PEA 2. 5 mg /kg 组小鼠开臂停留时间百分率与模型

组相比无明显差异，但与正常对照组相比却明显缩

短( P ＜ 0. 05) ，说明 PEA 2. 5 mg /kg 剂量组无明显改

变小鼠开臂停留时间百分率作用。与模型对照组相

比，PEA 5、10 mg /kg 和氟西汀明显延长小鼠在十字

迷宫总在臂移动距离( P ＜ 0. 05) 。
4 PEA 对水迷宫实验小鼠行为学的影响

图 5 显示，束缚应激模型组小鼠与正常对照组

比较，水迷宫实验中的逃逸潜伏期及总游泳距离均

明显延长( P ＜ 0. 01) ; 与模型对照组比较，PEA 5、10
mg /kg 和氟西汀组小鼠逃逸潜伏期明显缩短( P ＜
0. 05) ，PEA 10 mg /kg 和氟西汀组小鼠总游泳距离明

显缩短( P ＜ 0. 05) 。
以上行为学结果提示 PEA 2. 5 ～ 10 mg /kg 剂量

组可以一定程度地改善小鼠的焦虑和抑郁症状，且

存在一定的量效关系。
5 PEA 对束缚应激小鼠肾上腺指数的影响

由图 6 显示，束缚应激模型组小鼠与正常对照

组比较，肾上腺指数明显增加( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型对

照组比较，PEA 5、10 mg /kg 和氟西汀组小鼠的肾上

腺指数明显降低( P ＜ 0. 05) 。
6 PEA 对束缚应激小鼠 ACTH 和 CORT 的影响

表 1 结果显示，21 d 的束缚应激后模型组小鼠

与正常对照组比较，小鼠血清 ACTH 和 CORT 水平

均明显增高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与应激模型组比较，PEA
2. 5、5、10 mg /kg 和氟西汀组小鼠血清 ACTH 水平显

著降低( P ＜ 0. 05 ) ，PEA 5、10 mg /kg 和氟西汀组小

鼠血清 CORT 水平显著降低( P ＜ 0. 05) 。
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Figure 3． The effect of PEA on the open field test in the mice． Fxt: fluoxetine． Mean ± SEM． n = 10． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs
model group; #P ＜ 0. 05 vs control group．

图 3 旷场实验行为学结果

Figure 4． The effect of PEA on the elevated plus maze test in the mice． A: the percentages of the time spent in open arms and the en-
tries into open arms; B: the total distance of mouse movements in four arms． Mean ± SEM． n = 10． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜
0. 01 vs model group; ##P ＜ 0. 01 vs control group．

图 4 高架十字迷宫实验行为学结果
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Figure 5． The effect of PEA on the water maze test in mice． A: the escape latency; B: the total swimming distance． Mean ± SEM．
n = 10． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model group; ##P ＜ 0. 01 vs control group．

图 5 水迷宫实验行为学结果

Figure 6． The effect of PEA on the changes of mouse adrenal in-
dex． Mean ± SEM． n = 10． * P ＜ 0. 05 vs model
group; ##P ＜ 0. 01 vs control group．

图 6 小鼠肾上腺指数实验结果的比较

表 1 血清 ACTH 和 CORT 含量测定结果的比较

Table 1． The effects of PEA on serum ACTH and CORT levels
after 21 d of stress and drug treatment ( Mean ± SEM．
n = 8)

Group
Dose

( mg /kg)
ACTH ( ng /L) CORT ( μg /L)

Control － 147． 72 ± 9． 96 424． 28 ± 33． 82
Model － 197． 84 ± 10． 91## 573． 27 ± 25． 61##

Fluoxetine 10 149． 71 ± 5． 01* 441． 57 ± 17． 03＊＊

PEA 2． 5 155． 09 ± 11． 29* 485． 37 ± 28． 46
5 148． 90 ± 8． 90＊＊ 459． 07 ± 26． 61*

10 150． 38 ± 8． 46＊＊ 441． 77 ± 16． 08＊＊

* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model group; ##P ＜ 0. 01 vs control
group．

7 PEA 对束缚应激对小鼠 5-HT 含量和 AChE 活

性的影响

由表 2 显示，21 d 的束缚应激后模型组小鼠与

正常对照组比较，海马 5-HT 含量降低( P ＜ 0. 01 ) ，

AChE 活性增高( P ＜ 0. 05) ; 与应激模型组比较，PEA
10 mg /kg 和氟西汀组小鼠海马 5-HT 水平显著增高

( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，AChE 水平显著降低( P ＜
0. 05) 。

表 2 海马 5-HT 含量和 AChE 活性的测定结果

Table 2． The effects of PEA on 5-HT level and AChE activity in
the hippocampus after 21 d of stress and drug treatment
( Mean ± SEM． n = 8)

Group
Dose

( mg /kg)

5-HT
( ng /mg protein)

AChE
( U/mg protein)

Control － 1． 21 ± 0． 08 17． 79 ± 1． 08
Model － 0． 81 ± 0． 03## 24． 11 ± 1． 81#

Fluoxetine 10 1． 17 ± 0． 07＊＊ 19． 44 ± 1． 34*

PEA 2． 5 0． 86 ± 0． 06# 23． 61 ± 1． 56
5 1． 05 ± 0． 08 20． 28 ± 1． 01
10 1． 15 ± 0． 07* 19． 30 ± 1． 05*

* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model group; #P ＜ 0. 05，##P ＜
0. 01 vs control group．

讨 论

近年来研究发现，应激和抑郁症密切相关。慢

性、低强度、长期的应激源是促进抑郁发生、加速抑

郁症发展的主要原因。应激动物模型通常被用在抑

郁症的病理生理机制研究和抗抑郁药物筛选等方

面［16］。慢性束缚应激模型是抑郁症常用的应激模

型，具有可操作性强、重复性好的特点，其作为一种
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对机体无损伤性刺激，且能够模拟抑郁症的核心症

状( 快感缺乏) ，被广泛应用于抑郁症机制研究和药

物筛选模型的制备［17］。若抑郁症或焦虑症发生，动

物行为会表现为抑制状态，机体出现神经-内分泌系

统紊乱、神经递质失衡，而抗抑郁药可缓解或逆转此

类症状。
小鼠 TST 和 FST 是评价抗抑郁药物的两种经典

动物模型，在动物无法摆脱环境刺激而导致绝望行

为时，给予抗抑郁药物可使其累积不动时间减少。
本实验结果显示，慢性束缚应激 21 d 后，模型组小鼠

累计不动时间明显延长，连续灌胃给药 21 d 后，受试

化合物 PEA 2. 5 ～ 10 mg /kg 及阳性对照药氟西汀 10
mg /kg 组 小 鼠 表 现 为 累 计 不 动 时 间 显 著 减 少，且

PEA 10 mg /kg 组小鼠不动时间的减少程度明显强于

氟西汀 10 mg /kg 剂量组，说明 PEA 对于慢性束缚应

激诱导的小鼠抑郁样行为具有改善作用，且效果优

于等剂量的氟西汀。
OFT 通常被用来探究实验动物在新异环境中的

自发活性、探索性行为、抑郁样行为和对新环境的警

觉性，能够反映中枢神经系统的兴奋性［18］。OFT 实

验中的直立次数、静止时间和运动距离反映动物的

活动性及其探索行为。EPM 被用来评价小鼠焦虑样

行为，这是对于探究 － 回避冲突产生的条件性应答，

与小鼠大脑边缘区、海马、杏仁核、中缝背核等脑区

密切相关［19］。焦虑行为产生下，小鼠进入开放臂的

次数和时间均明显多于封闭臂，而抗焦虑药能明显

逆转此状况，使动物进入开放臂的次数和时间增加。
通过计算动物在开臂停留时间百分比和开臂进入次

数百分比以评价抗焦虑抑郁药的作用，两者均升高

表示该药物具有抗焦虑样作用［20］。
慢性束缚应激 21 d 后，OFT 实验中模型组小鼠

总运动时间和总运动距离均显著减少，表明小鼠活

动迟缓，自主活动性降低; 其直立次数减少说明小鼠

对于外界的探索意识降低。EPM 实验中，模型组小

鼠开臂 /在臂进入次数百分比，开臂 /在臂滞留时间

百分比和总在臂运动距离均明显降低，表明小鼠的

探索性和活动性降低，表现出明显的焦虑样行为。
在给予慢性束缚应激小鼠 21 d 药物处理后，PEA 2. 5
～ 10 mg /kg 显著逆转了慢性束缚应激所造成的小鼠

自主活动和探索性降低现象，说明 PEA 可能对抑郁

症的运动迟缓和焦虑症的探索性降低等行为均具有

改善作用，存在潜在的抗焦虑和抗抑郁作用。
学习记忆是人类大脑的主要功能，其形成是一

个复杂认知过程，主要涉及神经生理机制及生化机

制两方面，包括获得、巩固、保持和再现 4 个阶段［21］。

水迷宫的主要机制是通过动物努力逃避水环境而激

发其学习和记忆能力［17，22］，通过训练次数增加，小

鼠对固定位置( 隐蔽平台) 产生记忆力得到巩固，形

成稳定的空间位置认知。越来越多的研究表明，长

期应激将会损坏动物的空间学习和记忆能力［23-24］。
水迷宫的实验结果显示，与空白对照组相比，模型组

小鼠水迷宫寻台潜伏期明显增加，固定时间内的运

动距离也增加，表明慢性束缚应激使小鼠学习兴趣

降低，学习记忆能力受损，空间认知能力也明显下

降，可能与慢性束缚应激引起的小鼠反应迟钝，学习

记忆能力下降有关，与文献相符［24］。PEA 5、10 mg /
kg 及氟西汀 10 mg /kg 组小鼠水迷宫寻台潜伏期显

著缩短，说明 5 ～ 10 mg /kg PEA 对小鼠学习记忆能

力有一定改善作用; PEA 10 mg /kg 及氟西汀 10 mg /
kg 组小鼠水中运动距离明显减少，说明 PEA 10 mg /
kg 可以改善小鼠空间认知能力。本研究中 PEA 对

应激小鼠学习记忆能力的改善是由于其对小鼠焦虑

抑郁行为的改善作用抑或由于其它机制的作用，为

此本课题组也初步探讨了其对海马胆碱系统的影

响。
HPA 轴是神经内分泌系统的枢纽，维持着机体

内环境稳定。精神神经系统研究发现，抑郁症多伴

随 HPA 轴功能亢进［25］。HPA 轴由下丘脑、垂体和

肾上腺 3 个部分构成整个反馈系统，三者相辅相成。
HPA 轴是应激反应的中枢，机体在接受长期的应激

下，HPA 轴不断激活，通过作用于肾上腺皮质，诱发

糖皮质激素过度分泌。HPA 轴持久的机能亢进可以

严重影响人体肾上腺的功能和结构［26］。有报道长期

的应激引起促肾上腺皮质激素释放激素、ACTH 和糖

皮质激素释放［27］，形态学观察表现为小鼠肾上腺皮

质增生，髓质萎缩，故检测过程中可以出现肾上腺指

数的显著增加，这与 HPA 轴机能亢进密切相关。
慢性束缚应激 21 d 后，与空白对照组相比，慢性

束缚应激模型小鼠血清 ACTH 和 CORT 水平显著增

高，肾上腺指数也增加，提示模型组小鼠存在 HPA
轴功能亢进; 与应激模型组比较，PEA 2. 5 ～ 10 mg /
kg 和氟西汀 10 mg /kg 显著降低小鼠血清 ACTH 水

平，PEA 5、10 mg /kg 显著降低小鼠血清 CORT 水平

和小鼠肾上腺指数。这些结果提示 PEA 可逆转应激

诱导的肾上腺增生、ACTH 和 CORT 分泌异常增加，

缓解应激引发的小鼠焦虑抑郁样症状，其效应与阳

性对照药氟西汀无明显区别。
5-HT 为单胺类神经递质，目前普遍认为其脑内

含量异常是抑郁症主要发病机制之一。5-HT 假说认

为抑郁症是由于中枢神经系统中 5-HT 释放减少，突
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触间隙含量下降所致，并且直接参与调节精神与情

绪变化［28］。越来越多的研究表明，5-HT 含量耗竭

后，在动物受到应激之后，其抑郁、焦虑等症状表现

更加明显，认知和空间记忆能力也显著下降，抗抑郁

药物治疗后，伴随中枢内 5-HT 含量的增加其抑郁症

状亦明显改善［26，29］。这与本实验的结果相符，在慢

性束缚应激 21 d 后，小鼠海马 5-HT 含量显著下降。
在经过阳性对照药氟西汀( 5-HT 再摄取抑制剂，通

过抑制 5-HT 转运体、增加突触间隙中 5-HT 含量发

挥抗抑郁作用) 10 mg /kg 及 PEA 10 mg /kg 处理后其

海马 5-HT 含量明显升高，但 PEA 10 mg /kg 对海马

5-HT 的增高程度低于等剂量的氟西汀，且 PEA 2. 5、
5 mg /kg 组对小鼠海马 5-HT 含量无明显影响，说明

PEA 对中枢 5-HT 的调节效应弱于 5-HT 再摄取抑制

剂氟西汀。以上结果提示 PEA 抗焦虑抑郁样作用的

机制可能与调节 HPA 轴功能和 5-HT 含量有关，且

存在一定的量效关系，但对单胺类递质 5-HT 的作用

可能不是其主要机制。
在脑内神经递质中，分布广泛的乙酰胆碱与学

习记忆密切相关，其主要功能是维持意识的清醒［30］，

乙酰胆碱酯酶参与乙酰胆碱的分解，胆碱酯酶的含

量和脑内胆碱能纤维分布复杂性决定了中枢胆碱能

系统在影响认知功能方面 的 重 要 性［31-32］。Mineur
等［23］研究证实胆碱能信号还参与焦虑和情绪相关行

为。Müller 等［33］通过药动学数据分析表明，临床上

常用的抗抑郁药氟西汀为人类血清和红细胞膜的胆

碱酯酶抑制剂，Machado 等［29］也证实，嗅球切除抑郁

模型小鼠表现出抑郁样行为同时伴随海马乙酰胆碱

酯酶活性的增加，而氟西汀慢性应用可以逆转此效

应。本研究中对海马乙酰胆碱酯酶的检测结果显

示，与空 白 对 照 组 相 比，慢 性 束 缚 应 激 模 型 小 鼠

AChE 活性显著增加，说明慢性束缚应激可以通过提

高 AChE 活性以增加 ACh 的水解，从而降低 ACh 水

平而使小鼠学习记忆能力下降。与模型组比较，仅

PEA 10 mg /kg 及氟西汀 10 mg /kg 可以降低小鼠海

马 AChE 活性，PEA 2. 5、5 mg /kg 对小鼠 AChE 活性

均无明显影响。因为乙酰胆碱的生物学功能与乙酰

胆碱酯酶、乙酰胆碱转移酶水平、胆碱能受体亚型的

结合能力和突触前后乙酰胆碱受体数目均直接相

关，所以单一指标检测无法完全评估药物对中枢乙

酰胆碱系统的影响，仅初步推测中枢胆碱系统也可

能参与了 PEA 的抗焦虑抑郁样作用，确切结论尚需

要进一步研究。
综上所述，PEA 2. 5 ～ 10 mg /kg 可以改善慢性束

缚应激小鼠抑郁及焦虑样行为，且存在一定的量效

关系，其作用机制可能与逆转亢进的 HPA 轴功能及

增高中枢 5-HT 含量，参与中枢胆碱系统调节有关，

但其具体作用机制有待进一步研究。
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