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摘要　 目的　 研究慢性不可预知应激（ＣＵＳ）对小鼠性行为

的影响及其可能分子机制。 方法　 将 ２０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠随机均分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＣＵＳ 组，并平衡两组间小鼠的

体质量，对照组 ３ ～ ５ 只 ／笼，正常喂养；ＣＵＳ 组给予 ２１ ｄ ＣＵＳ
结合单笼饲养，建立抑郁模型。 ２１ ｄ 后，进行糖水偏好实验

和强迫游泳实验验证 ＣＵＳ 的效果。 通过嗅觉偏好测试和雌

鼠尿液嗅实验检测小鼠的性行为，检测小鼠腹侧被盖区

（ＶＴＡ）脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达。
结果　 ＣＵＳ 导致小鼠糖水偏好降低（Ｐ ＜ ０. ０５），强迫游泳不

动时间增加（Ｐ ＜ ０. ０５）等抑郁样行为，小鼠嗅觉偏好测试中

在雌鼠垫料一侧的时间与在雄鼠垫料一侧的时间无差异，雌
鼠尿液嗅实验中闻嗅雌鼠尿液的时间减少（Ｐ ＜ ０. ０５）等性

行为受损，且 ＣＵＳ 小鼠 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的蛋白表达降低，
ＢＤＮＦ 总 ｍＲＮＡ 和 ＥｘｏｎⅠ、ＥｘｏｎⅡ ｍＲＮＡ 表达量下降，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＣＵＳ 致抑郁小鼠性行为

受损和 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 表达下降，表明 ＢＤＮＦ 信号通路可能

参与 ＣＵＳ 致小鼠性行为受损的调控。
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　 　 性爱行为对于物种延续是必不可少的，嗅觉运

动发生在行为交互中，并引导性行为的发生［１］。 啮

齿类动物中，嗅觉帮助动物发现配偶，决定它们的行

为输出［２］，对动物嗅觉行为的检验可作为评价小鼠

性相关行为的指标［３］。 腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎ⁃
ｔａｌ ａｒｅａ， ＶＴＡ） 是调控性奖赏行为的主要脑区。

ＶＴＡ⁃多巴胺环路系统处理动机以及与社会奖赏相

关的需求［４ － ６］。 脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）是大脑中含量最丰富、分
布最广的一种神经营养因子，研究报道 ＢＤＮＦ 能够

调控动机行为和影响性行为［７ － ９］，性行为也能影响

ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的表达［１０］。 但是，慢性不可预知应

激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＳ）致小鼠抑郁后，
小鼠性行为表现及 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的表达尚未报

道。 该研究利用 ＣＵＳ 小鼠抑郁模型，结合性相关行

为测定方法及综合运用免疫荧光、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、荧光

定量 ＰＣＲ 的方法检测 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的变化，为研

究抑郁降低小鼠性相关行为提供实验基础。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 实验动物 　 ２０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠，从美国

Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室购买，并在 ＳＰＦ 级动物房进行繁殖饲

养，小鼠 ３ ～ ５ 只 ／笼，自由饮水和饮食，环境温度 １９
～ ２２ ℃，相对湿度 ４０％ ～６０％ ，维持 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ
黑暗的昼夜节律。 小鼠饲养到 ８ 周后开始进行实

验，实验动物许可证：ＳＹＸＫ（鲁）２０１８ ０２２，所有行为

学实验均于滨州医学院附属医院动物行为学实验室

进行。
１． １． ２　 主要试剂与仪器　 兔抗 ＢＤＮＦ 单克隆抗体

（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ 单克隆抗体（美国

Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司）；鼠抗 ＴＨ 抗体（美国 ｉｍｍｕｎｏｓｔａｒ
公司）；羊抗兔二抗 ＩＲ Ｄｙｅ８００ＣＷ，驴抗鼠二抗 ＩＲ
Ｄｙｅ６８０ＬＴ，ＡＬｅｘａ ｆｌｕｏｒ ４８８ 山羊抗兔荧光二抗、ＡＬ⁃
ｅｘａ ｆｌｕｏｒ ５４６ 驴抗鼠荧光二抗（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
公司）。 双红外激光成像系统 Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｓａ（美国 Ｌｉ⁃
ＣＯＲ 公司）。 共聚焦显微镜购自日本奥林巴斯有限

公司（ＦＶ１２００）。 总 ＲＮＡ 提取试剂盒（美国 Ｏｍｅｇａ
公司）；ＲＮＡ 反转录试剂盒（大连宝生物工程有限公

司）；ＲＩＰＡ 裂解液 （上海碧云天生物技术有限公

司）；Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪（ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ）（美国麻省 ＡＢＩ
公司）。
１． ２　 方法
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１． ２． １　 实验步骤　 小鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＣＵＳ
组，每组 １０ 只。 ＣＵＳ 组单笼饲养，方法参照文

献［１１］，对照组 ３ ～ ５ 只 ／笼，不给于任何干预，放置在

另一房间。 ＣＵＳ 结束后，小鼠进行糖水偏好实验和

强迫游泳实验检测 ＣＵＳ 的效果；通过嗅觉偏好测试

和雌鼠尿液嗅实验检测 ＣＵＳ 对小鼠性行为的影响。
小鼠进行自主活动实验检测小鼠的活动能力。 最后

小鼠断头取脑，提取小鼠 ＶＴＡ 脑区组织，检测 ＢＤＮＦ
蛋白及 ｍＲＮＡ 的水平。
１． ２． ２　 ＣＵＳ 抑郁模型的建立　 ＣＵＳ 抑郁模型参考文

献的方法［１１］，ＣＵＳ 组给予２１ ｄ ＣＵＳ 结合单笼饲养：第
１、８、１５ 天束缚 ２ ｈ，第 ２、９、１６ 天给与 ２４ ｈ 光照，第 ３、
１０、１７ 天电击 １０ ｍｉｎ（０. ３ ｍＡ 电击 ２ ｓ，间歇 １６ ｓ，共
１０ ｍｉｎ），第 ４、１１、１８ 天夹尾 １５ ｍｉｎ，第 ５、１２、１９ 天高

台 ３０ ｍｉｎ，第６、１３、２０ 天给与２４ ｈ 湿盒并倾斜４５°，第
７、１４、２１ 天冷水游泳（８ ℃）。 整个应激在尽力减少小

鼠不舒适性的前提下让刺激达到最大的不可预知性，
应激结束后经抑郁样行为实验评判模型是否成功。
１． ２． ３　 糖水偏好实验　 小鼠在进行糖水偏好实验

前先适应双瓶水 １ 周。 然后小鼠在居住笼中进行测

试，测试前小鼠剥夺饮水 ５ ｈ，然后小鼠笼中一侧放

平时用的饮水，另一侧放置饮水配置的 １％ 的蔗糖

水，测试夜间 １２ ｈ 内小鼠摄取的饮水量和糖水量，
然后计算糖水偏好指数（糖水偏好指数 ＝ 糖水消

耗 ／总液体消耗 × １００％ ），糖水偏好指数反映小鼠

快感缺乏程度。
１． ２． ４　 强迫游泳实验　 小鼠在测试房间适应 ２ ～ ３
ｈ 后开始进行强迫游泳实验，实验装置为一个高度

２５ ｃｍ、直径 １０ ｃｍ 的透明树脂圆筒，实验时注入深

度为 １５ ｃｍ、温度为 ２４ ℃的自来水，将小鼠放置进

水中，放置小鼠时要避免小鼠头部入水，用摄像头记

录小鼠 ６ ｍｉｎ 的行为视频，其中前 ２ ｍｉｎ 为小鼠适应

阶段，分析小鼠后 ４ ｍｉｎ 的静止不动时间。 以小鼠

在绝望环境中试图逃脱又无法逃脱的状态评判小鼠

的抑郁程度，每只小鼠都需更换新水。
１． ２． ５　 自主活动实验　 小鼠在测试房间适应 ２ ～ ３
ｈ 后开始进行自主活动测试。 小鼠放置在 ４０ ｃｍ ×
４０ ｃｍ ×４０ ｃｍ 的旷场装置中自由探索 ３０ ｍｉｎ，通过

装置上方摄像头跟踪记录小鼠的运动，然后通过

Ａｎｙｍａｚｅ 软件对小鼠运动的距离进行分析。
１． ２． ６　 嗅觉偏好测试　 参照文献［１２］的方法测试前

先要进行适应 １ ｄ，小鼠放置于装置中自由探索 １５
ｍｉｎ，允许它们能够自由探索整个装置，以便排除对

一侧有偏好的小鼠。 接下来的 ２ ｄ，测试小鼠在此装

置中对发情期雌鼠污染过的垫料或者雄鼠污染过的

垫料以及干净垫料的偏好（垫料的顺序需要在小鼠

之间进行平衡）。 １０ ｍｉｎ 适应之后，３０ ｍｌ 干净的垫

料放置于一侧的塑料杯中，另一侧放置相同量的污

染过的垫料，两个塑料杯分别放在 ２ 个箱室的一个

角落。 小鼠自由探索 ５ ｍｉｎ。 记录小鼠分别与两个

杯子 交 互 的 时 间 和 在 两 侧 箱 室 的 时 间， 通 过

Ａｎｙｍａｚｅ 软件对小鼠运动的轨迹进行记录。
１． ２． ７　 雌鼠尿液嗅实验　 实验开始前，小鼠单笼适

应 ２ ～ ３ ｈ。 然后笼子中放入一个灭菌的棉签适应

１ ｈ。整个实验都要在灯光昏暗的房间进行，亮度为

３ ｌｕｘ。 实验开始后小鼠笼中放置蘸有水的棉签测试

３ ｍｉｎ，测试蘸有水的棉签 ４５ ｍｉｎ 后，小鼠笼中放置

蘸有来自发情期雌鼠的尿液的棉签测试 ３ ｍｉｎ。 ３
ｍｉｎ 测试期间记录小鼠嗅闻棉签的时间。 实验中需

要排除在笼中不动，不闻嗅棉签的小鼠。
１． ２． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 ＣＵＳ 结束后，小鼠断头，并在

冰上迅速分离海马，置液氮中速冻， － ８０ ℃保存备

用。 取出海马用含 １％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液进行

裂解，然后加入 ５ × 上样染料，沸水煮 １０ ｍｉｎ，然后

用 １２％ 或 １５％ 的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 胶进行分离，并转到

ＰＶＤＦ 膜上，膜用 ＴＢＳＴ ｂｕｆｆｅｒ （２０ μｍｍｏｌ ／ Ｌ ＴＲＩｓ⁃
ＨＣｌ，ｐＨ７. ４，１５０ μｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ，０. １％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０）配
制的 ５％ 脱脂奶粉封闭 １ ｈ，然后经过一抗（兔抗

ＢＤＮＦ １ ∶ ５００，鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ １ ∶ １ ０００）过夜孵育，加
荧光二抗（羊抗兔 １ ∶ ５ ０００，驴抗鼠 １ ∶ ５ ０００）室温

孵育 １ ｈ，经 Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｓａ 双红外激光成像系统成像并

进行灰度识别分析。
１． ２． ９　 免疫荧光　 脑片制备 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，４％水

合氯醛深度麻醉后，４％多聚甲醛固定，取脑组织，经
３０％蔗糖水脱水进行冰冻切片，厚度 ４０ μｍ。 免疫

荧光染色：取 ＶＴＡ 脑区的脑片经封闭液封闭后，加
入稀释后的一抗 （兔抗 ＢＤＮＦ １ ∶ ２００，鼠抗 ＴＨ
１ ∶ １ ０００）４ ℃ 孵育过夜，加入二抗混合液（ＡＬｅｘａ
ｆｌｕｏｒ ４８８ 山羊抗兔荧光二抗 １ ∶ ４００、ＡＬｅｘａ ｆｌｕｏｒ ５４６
驴抗鼠荧光二抗 １ ∶ ４００）室温避光孵育 ４ ｈ，抗猝灭

封片剂封片，最后用共聚焦观察并拍照。
１． ２． １０　 ＲＮＡ 提取、ｃＤＮＡ 合成及 Ｑ⁃ＰＣＲ　 按照总

ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取 ＶＴＡ 总 ＲＮＡ，然后利

用 ＲＮＡ 反转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转录合成 ｃＤＮＡ，最
后用 ＡｃｅＱ ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进

行 Ｑ⁃ＰＣＲ 检测相关基因表达水平。 反应体系及计

算基因相对表达量方法参考文献［１１］。
１． ３ 　 统计学处理 　 行为实验数据采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
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Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 统计软件分析并作图。 利用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ
检验验证各组数据的正态分布情况。 各组数值以 �ｘ
± ｓ 表示，两组间比较采用 ｕｎｐａｉｒｅｄ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＵＳ 后小鼠表现出抑郁样行为　 小鼠进行 ２１
ｄ 的 ＣＵＳ 后，通过糖水偏好实验，强迫游泳实验检测

ＣＵＳ 后小鼠的表型，测试示意图见图 １Ａ。 结果显示

ＣＵＳ 组糖水偏好降低，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
２. ３３６，Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ｂ。 强迫游泳结果显示 ＣＵＳ
组小鼠不动时间长于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，差异有统计学意义

（ ｔ ＝ ４. ２７３，Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ｃ。 小鼠自主活动结果

显示 ＣＵＳ 组小鼠与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠比较，差异无统

计学意义，见图 １Ｄ、Ｅ。 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验各组数据

均符合正态分布。
２． ２　 ＣＵＳ 损害小鼠的性行为　 上述结果已经证实

ＣＵＳ 后小鼠表现出抑郁样行为，接下来进一步通过

小鼠嗅觉偏好测试实验和雌鼠尿液嗅实验检测抑郁

小鼠的性行为表现，小鼠嗅觉偏好测试示意图见图

２Ａ。 结果显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠在雌鼠垫料一侧的时

间和在雄鼠垫料一侧的时间差异有统计学意义（ ｔ ＝
１. ８０１，Ｐ ＜ ０. ０５）；而 ＣＵＳ 组小鼠在雌鼠垫料一侧的

时间和在雄鼠垫料一侧的时间无统计学差异（ ｔ ＝
０. ６１８，Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ２Ｂ、Ｃ。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠与雌

鼠垫料交互的时间和与雄鼠垫料交互的时间差异有

统计学意义（ ｔ ＝ ２. ９９６，Ｐ ＜ ０. ０５）；而 ＣＵＳ 组小鼠与

雌鼠垫料交互的时间和与雄鼠垫料交互的时间差异

无统计学意义（ ｔ ＝ ０. ６４３，Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ２Ｄ。 雌鼠

尿液嗅实验结果显示 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠和 ＣＵＳ 组小鼠

闻嗅沾有水的棉签的时间无差异，ＣＵＳ 组小鼠对雌

鼠尿液闻嗅的时间减少，差异有统计学意义（ ｔ ＝
２. ５７９，Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ２Ｅ；每只小鼠闻嗅沾有水的

棉签的时间和沾有雌鼠尿液的时间，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组中 ２
只小鼠不动，ＣＵＳ 组 １ 只小鼠不动，需要排除，见图

２Ｆ。
２． ３　 ＣＵＳ 后小鼠 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的表达下降　
对 Ｃ５７ 小鼠进行免疫组化测定 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 与

神经元的共标情况。 ＢＤＮＦ 为绿色荧光，ＴＨ 为红色

荧光，ＢＤＮＦ 和 ＴＨ 两种蛋白重合之后呈现黄色，见
图 ３，结果表明 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 基本存在于 ＴＨ 神

经元中。
行为测定结束后，取小鼠 ＶＴＡ 脑区组织测定

ＢＤＮＦ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达，结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组比较，ＣＵＳ 组 ＢＤＮＦ 蛋白表达量降低，见图 ４Ａ，数
据统计分析结果差异有统计学意义（ ｔ ＝ ９. ３８７，Ｐ ＜
０. ０５），见图 ４Ｂ。 ＢＤＮＦ 总 ｍＲＮＡ 及 Ｅｘｏｎｓ ｍＲＮＡ 表

达量结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＣＵＳ 小鼠 ＶＴＡ 脑

区 ＢＤＮＦ 总 ｍＲＮＡ 表达量下降 （ ｔ ＝ ４. ６５２， Ｐ ＜
０. ０５），见图 ４Ｃ；ＣＵＳ 组 ＢＤＮＦ Ｅｘｏｎ Ⅰ ｍＲＮＡ 表达

量下降（ ｔ ＝ ４. ５５７，Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ４Ｄ；Ｅｘｏｎ Ⅱ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达量下降（ ｔ ＝ ３. ０９２，Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ４Ｅ；Ｅｘｏｎ
Ⅳ ｍＲＮＡ 表达量无变化（ ｔ ＝ ０. ９１９，Ｐ ＞ ０. ０５），见图

４Ｆ；Ｅｘｏｎ Ⅵ ｍＲＮＡ 表达量无变化（ ｔ ＝ ０. １１４，Ｐ ＞
０. ０５），见图 ４Ｇ。 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验各组数据均符合

正态分布。

图 １　 小鼠抑郁样行为测试

Ａ：实验过程流程图；Ｂ：糖水偏好实验；Ｃ：强迫游泳实验；Ｄ、Ｅ：自主活动实验；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ２　 ＣＵＳ 后小鼠性行为测试

Ａ：嗅觉偏好测试装置及测试示意图；Ｂ：嗅觉偏好测试小鼠运动轨迹；Ｃ：小鼠嗅觉偏好测试实验在每侧垫料箱室的时间；Ｄ：小鼠嗅觉偏好

测试实验与垫料交互的时间；Ｅ：雌鼠尿液嗅实验统计时间；Ｆ：雌鼠尿液嗅实验每只小鼠的闻嗅时间；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ３　 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 和 ＴＨ 免疫荧光双标结果

　 　 Ａ：ＢＤＮＦ 的表达　 × ２０；Ｂ：ＴＨ 的表达　 × ２０；Ｃ：ＢＤＮＦ 和 ＴＨ 重合的结果　 × ２０；Ｄ：ＢＤＮＦ 的表达　 × ４０；Ｅ：ＴＨ 的表达　 × ４０；Ｆ：ＢＤＮＦ
和 ＴＨ 重合的结果　 × ４０

３　 讨论

　 　 性行为在哺乳动物和其他物种的繁殖中发挥重

要的作用。 性爱过程分为两个阶段，欲望阶段和完

成阶段。 欲望阶段对于动物选择一个合适的配偶至

关重要。 性爱行为的两个阶段都需要动物的感官参

与。 啮齿类动物利用他们的嗅觉来控制性爱行

为［１］。 本研究中通过对雄性小鼠性行为相关的嗅

觉行为的测试，检测 ＣＵＳ 致小鼠抑郁对小鼠性行为

的影响。 雌鼠尿液嗅实验和小鼠嗅觉偏好测试实验
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图 ４　 ＣＵＳ 组和 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 蛋白表达和 ｍＲＮＡ 表达水平

　 　 Ａ：ＢＤＮＦ 蛋白水平Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图；Ｂ：ＢＤＮＦ 蛋白水平Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 统计图；Ｃ：ＢＤＮＦ 总ｍＲＮＡ 表达；Ｄ：ＥｘｏｎⅠ ｍＲＮＡ 表达；Ｅ：ＥｘｏｎⅡ ｍＲＮＡ
表达；Ｆ：ＥｘｏｎⅣ ｍＲＮＡ 表达；Ｇ：ＥｘｏｎⅥ ｍＲＮＡ 表达；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

是性爱过程第一阶段欲望阶段的检测，发现 ＣＵＳ 致

小鼠抑郁后，小鼠的性行为受损。 性行为相关的神

经肽和神经递质在多个脑区调控性行为，如 ＶＴＡ、
伏隔核（ＮＡｃ）、前额叶皮层（ｍＰＦＣ）等。 ＶＴＡ 脑区

是调控性奖赏行为的主要脑区。 多巴胺是一种受压

力应激很大的神经递质，它与感觉运动功能、激励动

机、奖赏进程、强化学习等相关［１３］。 多巴胺神经元

在奖赏的识别和与奖赏相关的动机行为中发挥着关

键的作用。 ＶＴＡ⁃多巴胺环路系统处理情感、动机以

及与社会奖赏相关的更多的认知方面的需求。 研

究［４］发现在性行为活动的奖赏属性中多巴胺能神

经元被激活。 慢性应激降低 ＶＴＡ⁃多巴胺环路的活

性，从而导致神经元的退化或局部小胶质细胞的激

活［８］。
ＢＤＮＦ 是大脑中含量最丰富、分布最广的一种

神经营养因子，不仅在早期发育中，而且在成年大脑

中都被认为是神经元突触可塑性、存活和分化的主

要调节因子［５］。 研究［６］ 报道 ＢＤＮＦ 在前额叶皮层、
海马、ＶＴＡ 及 ＮＡｃ 的抑郁症的发生发展和抗抑郁治

疗中起重要作用。 早期的社会行为能够调控 ＢＤＮＦ
水平和 ＢＤＮＦ 甲基化［１４］。 文献［７ － ８］ 报道 ＢＤＮＦ 调

控社交行为。 在雌鼠特异的社交行为中，ＢＤＮＦ 在

ＯＸＹ 神经元中调控基因转录和重塑［１５］。 性行为影

响 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的表达［１０］。 ＢＤＮＦ 能够调控动

机行为并影响性行为［７ － ９］，应激会影响 ＶＴＡ⁃多巴胺

的重塑和连接性［４］。 ＣＵＳ 行为是一种具有预测效

果、表面效度、结构效度的抑郁动物模型。 本研究证

实 ＣＵＳ 所致抑郁小鼠性行为受损，ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ

与标记多巴胺神经元的 ＴＨ 共存，且 ＶＴＡ 脑区 ＢＤ⁃
ＮＦ 蛋白表达和 ｍＲＮＡ 表达减少，说明 ＶＴＡ 脑区

ＢＤＮＦ 的表达参与了性行为的调节。 在后续的研究

中会利用 ＢＤＮＦ 转基因小鼠及 ＤＡＴ⁃ｃｒｅ 转基因小鼠

进一步研究 ＶＴＡ 脑区多巴胺神经元中 ＢＤＮＦ 敲除

对小鼠性行为的影响。
综上所述，本研究证实 ＣＵＳ 所致的抑郁小鼠性

行为受损，并且 ＣＵＳ 能降低 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 的表

达。 提示 ＶＴＡ 脑区 ＢＤＮＦ 参与性行为的调控，但其

发挥作用的机制还需进一步的研究。
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