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慢性子代应激改善妊娠期慢性应激诱导的子代雄鼠抑郁
陶　 龙１，２，刘　 锐１，徐家雯１，张　 阔１，姚余有１，２

摘要　 目的　 探讨妊娠期慢性应激（ＣＳＤＰ）联合慢性子代应

激（ＣＯＳ）在诱导子代雄性小鼠抑郁的作用和机制。 方法 　
将 Ｃ５７ ／ ＢＬ６Ｊ 孕鼠分为正常处理组和慢性应激组，子鼠出生

后选取雄性子鼠，分为妊娠期正常对照 ＋ 子代正常对照组

（ＮＣ ＋ ＮＣ 组）、妊娠期正常对照 ＋ 子代慢性应激组（ＮＣ ＋
ＣＯＳ 组）、妊娠期慢性应激 ＋ 子代正常对照组（ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ
组）、妊娠期慢性应激 ＋ 子代慢性应激组（ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组）。
通过强迫游泳实验和高架十字迷宫实验检测子鼠的抑郁程

度； 运用高尔基染色法观察海马 ＣＡ３ 区神经元树突损伤；
使用 ＴＵＮＥＬ 染色观察海马 ＣＡ３ 区神经元凋亡情况； 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术测定海马组织 ｍＴＯＲ 和 ｐ⁃ｍＴＯＲ（Ｓｅｒ２４４８）
蛋白含量，计算 ｍＴＯＲ 蛋白活性。 结果　 妊娠期慢性应激引

起子代雄鼠抑郁样行为，导致海马 ＣＡ３ 区神经元树突损伤

和神经元凋亡，ｍＴＯＲ 蛋白活性降低。 当子鼠再经历慢性应

激后，可改善妊娠期慢性应激诱导的雄性子代小鼠抑郁样行

为，降低海马 ＣＡ３ 区神经元凋亡指数，减轻 ＣＡ３ 区神经元树

突损伤，同时提高了 ｍＴＯＲ 蛋白活性。 结论　 妊娠期慢性应

激可致雄性子代小鼠出现抑郁样行为，慢性子代应激可以改

善由妊娠期慢性应激所诱导的雄性子代小鼠的抑郁样行为

和海马 ＣＡ３ 区的神经元树突损伤和凋亡，慢性子代应激可
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能通过调节 ｍＴＯＲ 信号通路来改善由妊娠期慢性应激引起

的子代抑郁样行为。
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　 　 抑郁症作为一种全球性的精神疾病，其特点是

消极和动机减少，严重危害人们的身心健康［１］，是
全球总体疾病负担的主要原因［２］。 目前，抑郁症的

发病机制尚未阐明，有研究［３］ 显示暴露于慢性应激

事件可以增加人类患抑郁症的风险。 同时，动物研

究［４ － ５］发现，孕鼠在怀孕期间遭受慢性应激会诱导

其后代出现抑郁样行为， 且雄性子代更易出现。 当

今社会竞争激烈，孕妇和其子代都有可能暴露于慢

性应激环境中，但很少有研究关注慢性子代应激对

妊娠期慢性应激的子代抑郁有何影响。 因此，该文

拟通过观察妊娠期慢性应激和慢性子代应激联合作

用对子鼠抑郁样行为的影响，研究慢性子代应激对

妊娠期慢性应激的子代抑郁有何作用，并探讨其作

用机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 ６０ 只 ７ 周龄 Ｃ５７ ／ ＢＬ６Ｊ 小鼠（４０
只雌性、２０ 只雄性）购自江苏集萃药康生物科技公

司，体质量 １７ ～ ２０ ｇ。 在标准实验室条件下［室温

·０１２１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ａｕｇ；５７（８）



（２４ ± １）℃， 湿度 ５０％ ±２％ ， 光照 １２ ｈ 循环，无病

原体环境］饲养。 开始实验前适应性喂养 ７ ｄ，自由

获取水和食物。
１． ２　 试剂与仪器　
１． ２． １　 主要仪器　 垂直电泳仪、转移槽、凝胶成像

系统（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；ＥＬＸ 全自动酶标仪（美
国 ＢＤ 公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４Ｒ 冷冻离心机 （德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；正置荧光显微镜（德国莱卡仪器有

限公司）；ＳｕｐｅｒＭａｚｅ 系列行为学实验系统（上海欣

软公司）。
１． ２． ２　 主要试剂 　 ＴＵＮＥＬ 试剂盒（上海罗氏制药

有限公司）； ｍＴＯＲ 单克隆抗体 （美国 Ａｂｍａｒｔ 公

司）；ｐ⁃ｍＴＯＲ（Ｓｅｒ２４４４８）单克隆抗体（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体和 ＤＢＡ
显色液（北京中杉金桥生物技术有限公司）； ＢＣＡ
测定试剂盒（上海碧云天公司）。
１． ３　 动物模型建立方案及分组　 Ｃ５７ ／ ＢＬ６Ｊ 小鼠以

雌雄 ２ ∶ １ 的比例在 １９ ∶ ００ 进行合笼，第二天 ０７ ∶
００ 查阴栓，查到阴栓后将其进行单笼饲养，为怀孕

第一天。 正常饲养 １ 周后，随机选取 ２０ 只孕鼠进行

妊娠期慢性应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＣＳ⁃
ＤＰ）。 应激方式包括：① 禁水 ２４ ｈ； ② 禁食 ２４ ｈ；
③ 束缚 ２ ｈ； ④温水游泳 １５ ｍｉｎ； ⑤ 冰水游泳 ５
ｍｉｎ； ⑥ 夹尾 ５ ｍｉｎ； ⑦ 昼夜颠倒 １２ ｈ。 自孕第 ７ 天

开始，采用随机数表法每天进行一种应激，直至孕鼠

分娩。 子鼠出生后于第 ２１ 天被随机分为母代正常

对照 ＋ 子代正常对照组（ＮＣ ＋ ＮＣ）；母代正常对照

＋子代慢性应激组（ＮＣ ＋ ＣＯＳ）；母代妊娠期慢性应

激 ＋ 子代正常对照组（ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ）；母代妊娠期慢

性应激 ＋ 子代慢性应激组（ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ），每组 ８
只。 子代应激方式同孕鼠应激方式，在出生第 ２１ 天

至 ３５ 天进行 １４ ｄ 的慢性应激。
１． ４　 行为学实验　
１． ４． １ 　 高架十字迷宫实验 （ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ，
ＥＰＭ） 　 实验时，将每组的 ８ 只小鼠单独置于离地面

５０ ｃｍ 高度的迷宫中，在迷宫上方固定摄像机，记录

小鼠运动情况。 在测试前，用 ７５％ 酒精溶液清洗迷

宫，以避免嗅觉提示。 每只小鼠被放置在迷宫的中

央，面对着其中一只闭合的臂。 每只动物探索时间

为 ５ ｍｉｎ。
１． ４． ２　 强迫游泳实验（ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ， ＦＳＴ）
　 在实验开始前，将每组的 ８ 只小鼠单独置于直径

２０ ｃｍ 的透明桶中游泳 １５ ｍｉｎ（深度 １２ ｃｍ，水温 ２３
～ ２５ ℃）。 第二天，将小鼠单独放置在桶中进行游

泳 ６ ｍｉｎ，统计最后 ４ ｍｉｎ 不动时间总和。
１． ５　 ＴＵＮＥＬ 检测海马 ＣＡ３ 区神经元凋亡　 用石

蜡对脑组织进行包埋，在相应位置进行切片，经二甲

苯脱蜡乙醇水化后，ＰＢＳ 清洗 ３ 次，滴加 ０. １％ Ｔ⁃
ｒｉｔｏｎＸ⁃１００，０. １％ 柠檬酸钠室温消化 ８ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清

洗 ３ 次后滴加 ＴＵＮＥＬ 反应混合物，３７ ℃、６０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 清洗后滴加 ＤＡＰＩ 染液复染 １０ ｍｉｎ，在荧光显微

镜下（ × ２００）观察。 统计 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数与细

胞总数，阳性细胞数 ／细胞总数即为凋亡指数。
１． ６　 Ｇｏｌｇｉ⁃Ｃｏｘ 染色观察海马神经元树突变化 　
将小鼠大脑置于高尔基染色中浸泡 ７ ｄ 后，将其置

于 ３０％蔗糖溶液中浸泡 ３ ｄ，使用震动切片机对其

进行冠状切片（２００ μｍ）。 切片分别在水（１ ｍｉｎ）、
氢氧化铵（３０ ｍｉｎ）、水（１ ｍｉｎ）、显影液（３０ ｍｉｎ）、水
（１ ｍｉｎ）连续染色。 然后将切片在（５０％ 、７５％ 、９５％
和 １００％ ）酒精中连续脱水，二甲苯清洗后，中性树

脂封片，在显微镜下观察。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 统计软件分析

实验所得数据，所有数据采用 �ｘ ± ｓ 表示，用单因素

方差分析比较多组间的差异，用最小显著差异法

（ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ， ＬＳＤ）进行两两比较，Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 慢性子代应激对 ＣＳＤＰ 的子代雄鼠行为学影

响　 高架十字迷宫实验结果如图 １ 所示。 与 ＮＣ ＋
ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组开臂进入次数百分比降低

（Ｆ（３，８） ＝ ２４. ６８９， Ｐ ＜ ０. ０５），ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组开臂进

入次数百分比提高（Ｆ（３，８） ＝ ２４. ６８９， Ｐ ＜ ０. ００１），
ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组开臂进入次数百分比差异无统计学意

义；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组和 ＮＣ ＋
ＣＯＳ 组开臂进入次数百分比均上升 （ Ｆ（３，８） ＝
２４. ６８９， Ｐ ＜ ０. ００１）。 此外，与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组相比，
ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组开臂进入次数百分比也上升（Ｆ（３，８）

＝２４. ６８９， Ｐ ＜ ０. ０１）。 强迫游泳结果显示，与 ＮＣ ＋
ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组强迫游泳不动时间提升

（Ｆ（３，２８） ＝ ３. ６３１， Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，
ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组强迫游泳不动时间降低 （Ｆ（３，２８） ＝
３. ６３１， Ｐ ＜ ０. ０１）。 此外，与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组相比，ＣＳ⁃
ＤＰ ＋ ＮＣ 组和 ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组强迫游泳不动时间差

异均无统计学意义；与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＮＣ ＋ ＣＯＳ
组和 ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组强迫游泳不动时间差异亦无统

计学意义。 见图 ２。
２． ２ 　 慢性子代应激对ＣＳＤＰ的子代雄鼠海马神经
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图 １　 各组雄性子代小鼠开臂进入次数百分比

　 　 与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组比

较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组比较：＆＆Ｐ ＜ ０. ０１，＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１

图 ２　 各组雄性子代小鼠强迫游泳不动时间

　 　 与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组比较：∗∗ Ｐ ＜
０. ０１

元的影响　 在正置光学显微镜（ × ２００）下观察 Ｇｏｌｇｉ
– Ｃｏｘ 染色的小鼠脑切片，选取小鼠海马 ＣＡ３ 区进

行拍照（图 ３Ａ）。 使用 ｓｈｏｌｌ 分析海马神经元树突进

行分析（图 ３Ｂ）。 与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组

在 ３０ ～ ９０ μｍ 同心圆上的树突交点数量减少（３０
μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ ５４. ００， Ｐ ＜ ０. ０１； ４０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝

１１８. ７３， Ｐ ＜ ０. ００１； ５０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １０６. ０５， Ｐ ＜
０. ００１； ６０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １０３. １２， Ｐ ＜ ０. ００１； ７０ μｍ：
Ｆ（３，１６） ＝ ５９. ２７， Ｐ ＜ ０. ０１； ８０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ ４０. ２０， Ｐ
＜ ０. ０５； ９０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ ２５. ７８， Ｐ ＜ ０. ０５），ＣＳＤＰ ＋
ＣＯＳ 组仅在 ４０ μｍ 和 ９０ μｍ 同心圆处存在差异（４０
μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １１８. ７３３， Ｐ ＜ ０. ０５； ９０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝
２５. ７８３， Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋
ＣＯＳ 组树突交点数量在 ３０ ～ ７０ μｍ 间增加（３０ μｍ：
Ｆ（３，１６） ＝ ５４， Ｐ ＜ ０. ０５； ４０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １１８. ７３３， Ｐ
＜ ０. ０１； ５０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １０６. ０５， Ｐ ＜ ０. ０５； ６０ μｍ：
Ｆ（３，１６） ＝ １０３. １１７， Ｐ ＜ ０. ０５； ７０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝
５９. ２６７， Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组和 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组

相比，ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组在 ４０ ～ ９０ μｍ 同心圆内的树突交

点数量增加（４０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １１８. ７３３， Ｐ ＜ ０. ０１；
５０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ １０６. ０５， Ｐ ＜ ０. ０１； ６０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝
１０３. １１７， Ｐ ＜ ０. ０１； ７０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ ５９. ２６７， Ｐ ＜
０. ０１； ８０ μｍ： Ｆ（３，１６） ＝ ４０. ２， Ｐ ＜ ０. ０５； ９０ μｍ：
Ｆ（３，１６） ＝ ２５. ７８３， Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ４。
　 　 在正置荧光显微镜（ × ２００）下使用不同荧光波

长观察 ＴＵＮＥＬ 处理海马 ＣＡ３ 区脑组织切片，ＤＡＰＩ
染色的细胞核呈蓝色，ＴＵＮＥＬ 染色的细胞核呈绿

色，凋亡指数 ＝ ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数 ／总细胞数。 如

图 ５ 所示，与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组凋亡指

数增大（Ｆ（３，８） ＝ １１７. ５１４， Ｐ ＜ ０. ００１）； 与 ＣＳＤＰ ＋
ＮＣ 组相比， ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组细胞凋亡指数降低

（Ｆ（３，８） ＝ １１７. ５１４， Ｐ ＜ ０. ００１）。 此外，ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组

凋亡指数明显低于 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组，差异有统计学意

义（Ｆ（３，８） ＝ １１７. ５１４， Ｐ ＜ ０. ００１）；ＮＣ ＋ ＮＣ 组、ＮＣ ＋
ＣＯＳ 组与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组 ３ 组之间细胞凋亡指数差异

均无统计学意义（Ｆ（３，８） ＝ １１７. ５１４）。 见图 ６。

图 ３　 Ｓｈｏｌｌ 分析中各组具有代表性的神经元树突追踪

Ａ：放大的海马神经元图片（红线为已分析神经元） × ２００；Ｂ：Ｓｈｏｌｌ 分析的示意图
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图 ４　 各组海马神经元 ｓｈｏｌｌ 分析的结果

　 　 与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５， ＆＆Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ５　 ＴＵＮＥＬ 染色法检测海马 ＣＡ３ 区神经元凋亡图 ×２００

图 ６　 各组 ＴＵＮＥＬ 染色法凋亡指数

　 　 与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ

＜ ０. ００１；与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组比较：＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１

２． ３　 慢性子代应激对 ＣＳＤＰ 的子代海马 ｍＴＯＲ 活

性的影响　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法检测小鼠海马中

ｍＴＯＲ 和 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白含量，使用 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍ⁃ＴＯ 来

表示 ｍＴＯＲ 蛋白活性，结果如图 ７ 所示。 与 ＮＣ ＋
ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组子代小鼠海马 ｍＴＯＲ 活性

降低（Ｆ（３，８） ＝ ２８. ７６２， Ｐ ＜ ０. ０１）， ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组海

马 ｍＴＯＲ 活性增加（Ｆ（３，８） ＝ ２８. ７６２， Ｐ ＜ ０. ０１）， ＮＣ

＋ ＣＯＳ 组海马 ｍＴＯＲ 活性呈下降趋势 （ Ｆ（３，８） ＝
２８. ７６２， Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋
ＣＯＳ 组海马 ｍＴＯＲ 活性增加极为明显 （ Ｆ（３，８） ＝
２８. ７６２， Ｐ ＜ ０. ００１）。 此外，ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组与 ＣＳＤＰ ＋
ＮＣ 组差异无统计学意义 （ Ｆ（３，８） ＝ ２８. ７６２， Ｐ ＞
０. ０５）； ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组 相 比 于 ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组 ， 其

图 ７　 各组小鼠海马 ｍＴＯＲ 蛋白活性

　 　 与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＮＣ ＋ ＣＯＳ 组比较：
＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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ｍＴＯＲ 活性较低（Ｆ（３，８） ＝ ２８. ７６２， Ｐ ＜ ０. ００１）。

３　 讨论

　 　 越来越多的研究［６ － ７］表明抑郁症与海马损伤息

息相关。 很多研究关注于 ＣＳＤＰ 对诱发子代抑郁的

影响。 关于 ＣＳＤＰ 和慢性子代应激在雄性子代抑郁

中有何种交互作用的研究很少。 因此，本文旨在探

讨 ＣＳＤＰ 和慢性子代应激在诱导雄性子代抑郁中的

相互作用及其机制。
　 　 该研究采用了慢性不可预测应激进行应激实

验，避免孕鼠对应激产生适应性。 有研究［８］ 已证实

鼠在妊娠期接受慢性不可预测应激后可表现出抑郁

样行为。 ＦＳＴ 和 ＥＰＭ 已被广泛应用于测量抑郁样

行为［９］。 在 ＦＳＴ 实验中，不动时间越长，表明小鼠

抑郁程度越严重；在 ＥＰＭ 实验中，开臂进入次数百

分比越低，代表小鼠抑郁程度越严重。 本研究结果

显示，与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组雄性子代小

鼠在 ＦＳＴ 中不动时间延长、在 ＥＰＭ 中开臂进入次数

百分比明显降低，表明抑郁样行为增加，求生欲望较

低；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组开臂进入

次数百分比明显升高，强迫游泳不动时间降低。 这

些结果表明，ＣＳＤＰ 诱导子代雄鼠呈现抑郁样行为，
慢性子代应激可以抑制妊娠期慢性应激诱导产生的

雄性子代小鼠的抑郁样行为，这与 Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｈｏｖｅ ｅｔ
ａｌ［１０］课题组在 ＣＳＤＰ 所产成年子代大鼠身上进行实

验所得到的的结果具有相似性。 本研究结果，慢性

应激对子鼠抑郁样行为无明显影响，这可能与子鼠

月龄较小且应激时间较短有关。
　 　 以往的研究［１１ － １２］表明海马 ＣＡ３ 区与抑郁样行

为存在着密切联系。 本研究选取海马 ＣＡ３ 区进行

高尔基染色，结果显示，与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋
ＮＣ 组在 ３０ ～ ９０ μｍ 同心圆处树突交点数量减少，
ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组仅在 ４０ μｍ 与 ９０ μｍ 同心圆处树突

交点数量有差异；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋
ＣＯＳ 组在 ３０ ～ ７０ μｍ 同心圆处树突交点数量明显

增加。 上述结果表明，ＣＳＤＰ 引起了海马 ＣＡ３ 区神

经元树突分支复杂性降低，慢性子代应激逆转了

ＣＳＤＰ 所引起的海马神经元树突损伤。 为了进一步

验证慢性子代应激是否能够改善 ＣＳＤＰ 引起的海马

神经元损伤，课题组采用 ＴＵＮＥＬ 染色法观察细胞凋

亡，结果显示，与 ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组海

马 ＣＡ３ 区凋亡指数明显升高；与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相

比，ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组海马 ＣＡ３ 区细胞凋亡指数明显

降低，这些结果进一步证实了 ＣＳＤＰ 诱导雄性子代

小鼠海马神经元损伤，慢性子代应激减轻了 ＣＳＤＰ
引起的神经元损伤。
　 　 ｍＴＯＲ 信号通路参与调节神经元兴奋、神经元

分化和突触的部分功能［１３］。 最近的研究［１４］ 也表明

ｍＴＯＲ 可能介导了抑郁症的发生。 本研究显示，与
ＮＣ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组 ｍＴＯＲ 活性明显降

低； 与 ＣＳＤＰ ＋ ＮＣ 组相比，ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组 ｍＴＯＲ 活

性上升； ＣＳＤＰ ＋ ＣＯＳ 组相较于 ＮＣ ＋ ＮＣ 组，其

ｍＴＯＲ 活性更高， 提示慢性子代应激可能通过

ｍＴＯＲ 信号通路改善 ＣＳＤＰ 引起的抑郁样行为和海

马病理损伤。
　 　 总之，ＣＳＤＰ 诱导雄性子代小鼠出现抑郁样行

为，并伴有海马神经元损伤和 ｍＴＯＲ 活性降低。 慢

性子代应激可以改善雄性子代小鼠的抑郁行为和海

马的病理损伤。 ＣＳＤＰ 和慢性子代应激在诱导雄性

子代小鼠抑郁样行为中具有拮抗作用，ｍＴＯＲ 信号

通路在其中发挥可能着重要作用，但更进一步的机

制，有待深入研究。
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