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摘要　目的　 研究大麻二酚（ＣＢＤ）及其纳米制剂对小鼠抑郁样行为的影响及机制。方法　腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ）诱导急性
焦虑抑郁小鼠模型。将５５只小鼠随机分组：长期实验分为正常（Ｃｏｎ）组、模型（ＬＰＳ）组、大麻二酚（ＣＢＤ）组、纳米大麻二酚
（ＮＣＢＤ）组、舍曲林（ＳＥＲ）组，每组７只；短期实验分为Ｃｏｎ组、ＬＰＳ组、ＣＢＤ组、ＮＣＢＤ组，每组５只。除 Ｃｏｎ组和 ＬＰＳ组给予
蒸馏水，其余组灌胃给予２５、５０ｍｇ／ｋｇＣＢＤ及其纳米制剂。采用旷场和强迫游泳实验检测小鼠焦虑及抑郁样行为，ＬｕｘｏｌＦａｓｔ
Ｂｌｕｅ髓鞘染色检测前额皮层中髓鞘形态，免疫荧光染色检测前额皮层中沉默信息调节因子２（ＳＩＲＴ２）、离子钙结合衔接分子１
（Ｉｂａ１）和白细胞介素１β（ＩＬ１β）蛋白表达。结果　长期实验中与Ｃｏｎ组比较，ＬＰＳ组小鼠穿梭次数减少（Ｐ＜００５），不动时
间百分比增加（Ｐ＜００１），髓鞘数量及长度减少（Ｐ＜００５）；与ＬＰＳ组相比，ＣＢＤ组、ＮＣＢＤ组、ＳＥＲ组小鼠抑郁样行为减少（Ｐ
＜００１），髓鞘数量及长度增加（Ｐ＜００５）。短期实验中与Ｃｏｎ组比较，ＬＰＳ组小鼠焦虑抑郁样行为增加（Ｐ＜００５），ＳＩＲＴ２表
达降低（Ｐ＜００１），Ｉｂａ１、ＩＬ１β表达增加（Ｐ＜００１）；与ＬＰＳ组相比，ＣＢＤ组、ＮＣＢＤ组小鼠焦虑样行为减少（Ｐ＜００５），ＳＩＲＴ２
表达增加（Ｐ＜００１），Ｉｂａ１、ＩＬ１β表达降低（Ｐ＜００５）。结论　ＣＢＤ及其纳米制剂可缓解小鼠焦虑、抑郁样行为，作用机制可
能与逆转前额皮层中ＳＩＲＴ２蛋白表达、脱髓鞘变化、小胶质细胞活化及炎症因子的水平相关。
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　　大麻二酚（ｃａｎａｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ）是一种植物大麻素
成分，无成瘾性［１］。近年来，ＣＢＤ作为一种潜在的
抗焦虑药物引起了越来越多的关注［２］。ＣＢＤ作用
靶点广泛，可通过调节多种神经递质、受体、酶等发

挥抗抑郁作用［３］。沉默信息调节因子 ２（ｓｉｒｔｕｉｎ２，
ＳＩＲＴ２）是一种ＮＡＤ＋依赖性脱乙酰酶，可以调节髓
鞘形成、炎症等过程并与抑郁症相关［４］。纳米药物

制剂能极大程度上增强口服药物的吸收和生物利用

度，其研究和开发已成为当前医药学界热点［５］。该

研究利用脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导焦虑
抑郁模型，观察小鼠行为学表现，检测小鼠前额皮层

髓鞘形态及 ＳＩＲＴ２、离子钙结合衔接分子１（ｉｏｎｉｚｅｄ

ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，Ｉｂａ１）、白细胞
介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）蛋白表达水平，初步
探究 ＣＢＤ及其纳米制剂对 ＬＰＳ诱导小鼠抑郁样行
为的缓解作用及相关机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　ＳＰＦ级 ＩＣＲ雄性小鼠５５只，体
质量１８～２２ｇ，购自昆明医科大学动物部，许可证
号：ＳＣＸＫ（滇）Ｋ２０２００００４。由昆明医科大学伦理
审查 委 员 会 审 批，动 物 伦 理 审 查 批 号：ＫＭ
ＭＵ２０２４１８６７。小鼠常规适应性饲养１周后进行实
验。

１．１．２　主要试剂和仪器　ＣＢＤ（批号：ＧＬ２０２２１２２２）
购自西安格林生物科技有限公司；纳米大麻二酚

（ｎａｎｏｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，ＮＣＢＤ）（批号：２０２３０１０１）购自湖
州普瑞生物医药公司；盐酸舍曲林片（ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＳＥＲ）（批号：ＦＸ３４２３），国药准字
Ｈ１０９８０１４１，购自大连辉瑞制药有限公司；ＬＰＳ（货
号：Ｌ２８８０Ｄ）购自北京博奥拓达公司；ＬＦＢ染色试剂
盒（货号：ａｂ１５０６７５）购自英国 Ａｂｃａｍ公司；ＦＩＴＣ二
抗（货号：Ｓ０００７）和ＳＩＲＴ２抗体（货号：ＡＦ５２５６）均购
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自美国Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司；Ｉｂａ１抗体（货号：ＧＴＸ６３２４２６）
购自美国 ＧｅｎｅＴｅｘ公司；Ｃｙ３二抗（货号：ＡＳ００７）购
自武汉爱博泰克生物科技有限公司；含 ＤＡＰＩ的抗
荧光衰减封片剂（货号：Ｓ２１１０）购自北京索莱宝生
物科技有限公司；ＩＬ１β抗体（货号：ｂｓ６３１９Ｒ）购自
北京博奥森生物技术有限公司。徕卡显微镜（型

号：ＬｅｉｃａＤＭ４Ｂ）购自德国徕卡公司；荧光倒置显微
镜（型号：ＡｘｉｏＯｂｓｅｒｖｅｒ．Ｚ１）购自德国卡尔·蔡司公
司。

１．２　方法
１．２．１　小鼠抑郁模型的建立　小鼠适应性饲养１
周后随机分组，对照组腹腔注射生理盐水，其余各组

均采用ＬＰＳ诱导抑郁模型。方法如下：ＬＰＳ用生理
盐水稀释后进行腹腔注射（长期实验２ｍｇ／ｋｇ，每日
１次，共５ｄ；短期实验４ｍｇ／ｋｇ，每日１次，共３ｄ）。
１．２．２　分组及干预方式　分组及给药情况如下：长
期实验将小鼠随机分为 ５组：对照（Ｃｏｎ）、模型
（ＬＰＳ）、大麻二酚治疗（ＣＢＤ）、纳米大麻二酚治疗
（ＮＣＢＤ）、舍曲林（ＳＥＲ）组，每组７只，Ｃｏｎ组和 ＬＰＳ
组给予蒸馏水，ＳＥＲ组灌胃舍曲林 １０ｍｇ／ｋｇ，ＣＢＤ
组及ＮＣＢＤ组灌胃ＣＢＤ及其纳米制剂２５ｍｇ／ｋｇ，连
续１０ｄ。短期实验分为４组：Ｃｏｎ、ＬＰＳ、ＣＢＤ、ＮＣＢＤ
组，每组５只，ＣＢＤ组及 ＮＣＢＤ组灌胃 ＣＢＤ及其纳
米制剂５０ｍｇ／ｋｇ，单次给药。
１．２．３　小鼠的焦虑抑郁样行为的检测　参照文
献［６］，于最后１次注射ＬＰＳ２４ｈ后进行旷场实验和
强迫游泳实验。通过 ＳＭＡＲＴ３０软件记录小鼠 ６
ｍｉｎ内的活动情况，并分析小鼠的中央区域运动时
间、路程百分比和穿梭次数。旷场实验结束１ｈ后
进行强迫游泳实验，观察６ｍｉｎ，分析小鼠后４ｍｉｎ
内不动时间占比。通过这些行为学实验评定小鼠的

焦虑抑郁程度。

１．２．４　Ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅ髓鞘染色检测小鼠前额皮层

中脱髓鞘程度　行为学实验结束后，各组小鼠麻醉
后灌流取脑，进行石蜡切片（厚度１０μｍ）。切片在
室温下与牢固蓝染液作用２０ｈ。蒸馏水冲洗后用碳
酸锂溶液及 ７０％乙醇分色，与焦油紫溶液作用 ５
ｍｉｎ后脱水透明，用中性树胶封片并在显微镜下观
察前额皮层中同区域各组小鼠脱髓鞘程度。

１．２．５　免疫荧光染色检测小鼠前额皮层中 ＳＩＲＴ２、
Ｉｂａ１、ＩＬ１β表达情况　石蜡切片（厚度７μｍ）经脱
蜡脱二甲苯处理后在柠檬酸抗原修复液中热修复

１５ｍｉｎ，山羊血清室温封闭２ｈ。加入一抗（比例参
照说明书）４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗涤后加入Ｃｙ３二抗
或ＦＩＴＣ二抗，室温避光孵育２ｈ。ＰＢＳ洗涤后，滴加
含ＤＡＰＩ的抗荧光衰减封片剂封片后在显微镜下观
察，采集前额皮层同一区域染色结果图，使用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ软件分析平均荧光强度。
１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９０软件处理数据，
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９作图。结果以 珋ｘ±ｓ表示，多组间
总体比较用单因素方差分析，两两组间比较用 ＬＳＤ
检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＢＤ及其纳米制剂对小鼠焦虑抑郁样行为的
影响　长期实验结果显示，ＬＰＳ组较 Ｃｏｎ组小鼠旷
场实验穿梭次数减少（Ｐ＜００５），强迫游泳不动时
间百分比增加（Ｐ＜００１）；ＣＢＤ组、ＮＣＢＤ组和 ＳＥＲ
组较 ＬＰＳ组小鼠不动时间百分比降低（均 Ｐ＜
００１），见表１。短期实验中ＬＰＳ组较Ｃｏｎ组小鼠穿
梭次数、中央运动时间百分比以及中央运动路程百

分比减少（Ｐ＜００５），强迫游泳不动时间百分比增
加（Ｐ＜００５）；ＣＢＤ组及 ＮＣＢＤ组较 ＬＰＳ组穿梭次
数、中央运动时间百分比增加（均 Ｐ＜００１），见表
２。这些数据表明ＣＢＤ及其纳米制剂可以缓解 ＬＰＳ
诱导小鼠的焦虑抑郁样行为。

表１　长期实验中５组小鼠旷场实验和强迫游泳实验中行为的比较（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅｉｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｆｏｒｃｅｄ

ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅｉｎｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ

（％）

Ｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ

（％）

Ｚｏｎｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ

Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｉｎｆｏｒｃｅｄ

ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（％）
Ｃｏｎ １０．２７±２．７５ １７．４７±２．４０ ５０．５６±８．２４ ０．０４±０．０１
ＬＰＳ ５．３２±１．００ １２．８４±３．０５ ２８．７１±５．３９ ０．１５±０．０３

ＣＢＤ ８．３７±２．０２ １５．７８±２．４１ ４５．２９±８．６８ ０．０７±０．０２＃＃

ＮＣＢＤ １４．３７±２．３３＃ ２１．０３±２．５３＃ ４３．５７±５．８８ ０．０５±０．０１＃＃

ＳＥＲ １６．００±５．１３＃ ２１．１８±３．３６＃ ５３．８６±８．６３＃ ０．０３±０．０１＃＃

Ｆｖａｌｕｅ ２．１３９ １．６３６ １．６８３ ９．７０８
Ｐｖａｌｕｅ ０．１００ ０．１９１ ０．１８０ ０．０００

　　Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ．
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２．２　ＣＢＤ及其纳米制剂对 ＬＰＳ小鼠前额皮层髓
鞘的影响　髓鞘染色结果显示，与Ｃｏｎ组小鼠相比，
ＬＰＳ组小鼠前额皮层髓鞘数量及长度减少（Ｐ＜
００５）；与 ＬＰＳ组小鼠相比，ＣＢＤ组（Ｐ＜００１）、

ＮＣＢＤ组（Ｐ＜００５）、ＳＥＲ组（Ｐ＜００１）髓鞘数量增
加，表明ＣＢＤ及其纳米制剂长期给药可改善ＬＰＳ诱
导小鼠的脱髓鞘。见图１。
２．３　ＣＢＤ及其纳米制剂对ＬＰＳ小鼠前额皮层中

表２　短期实验中４组小鼠旷场实验和强迫游泳实验中行为的比较（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅｉｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｆｏｒｃｅｄ

ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅｉｎｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ

（％）

Ｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ

（％）

Ｚｏｎｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ

Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｉｎｆｏｒｃｅｄ

ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（％）
Ｃｏｎ ６．７０±１．４１ １４．３８±１．５０ ３６．６０±５．９８ ０．０２±０．０１
ＬＰＳ １．８３±０．４１ ７．４７±１．５６ １１．６０±２．６４ ０．１０±０．０３

ＣＢＤ ９．３０±１．２５＃＃ １５．１５±２．７８＃ ４６．６０±７．１８＃＃ ０．０６±０．０６
ＮＣＢＤ １０．７６±１．８７＃＃ １８．７６±１．４１＃＃ ４３．４０±９．２２＃＃ ０．１９±０．１１
Ｆｖａｌｕｅ ８．５３７ ６．１７３ ５．６１２ ６．１１５
Ｐｖａｌｕｅ ０．００１ ０．００５ ０．００８ ０．００６

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ．

图１　ＬＦＢ髓鞘染色法检测ＣＢＤ及其纳米制剂对小鼠前额皮层中髓鞘的影响

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣＢＤａｎｄｉｔｓｎａｎｏｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｎｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈｉｎｍｏｕｓｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ

ｃｏｒｔｅｘｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＬＦＢｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈｓｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

　　Ａ：ＬｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｉｃｔｕｒｅｏｆＬＦＢｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈｓｔａｉｎｉｎｇ×４００；Ｒｅｄｔｒｉａｎｇｌｅａｒｒｏｗ：ｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈ；Ｂ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈｎｕｍｂｅｒｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈｌｅｎｇｔｈｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ａ：Ｃｏｎｇｒｏｕｐ；ｂ：ＬＰＳｇｒｏｕｐ；ｃ：ＣＢＤｇｒｏｕｐ；ｄ：ＮＣＢＤｇｒｏｕｐ；ｅ：ＳＥＲｇｒｏｕｐ；Ｐ

＜００５ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＣＢＤｇｒｏｕｐ．
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ＳＩＲＴ２、Ｉｂａ１、ＩＬ１β蛋白表达的影响　免疫荧光实
验结果显示（图２Ａ、Ｃ、Ｅ），与 Ｃｏｎ组相比，ＬＰＳ组小
鼠前额皮层区域 ＳＩＲＴ２表达下降（Ｐ＜００５）；Ｉｂａ１
水平、ＩＬ１β水平显著增加（均 Ｐ＜００１），该区域可
能存在小胶质细胞及炎症反应过度激活。ＣＢＤ组

及ＮＣＢＤ组较 ＬＰＳ组小鼠 ＳＩＲＴ２表达增加（Ｐ＜
００１），Ｉｂａ１、ＩＬ１β表达下降（Ｐ＜００５），提示 ＣＢＤ
及其纳米制剂在５０ｍｇ／ｋｇ剂量下可增加 ＬＰＳ小鼠
前额皮层中的ＳＩＲＴ２蛋白表达并抑制小胶质细胞活
化及炎症反应。见图２Ｂ、Ｄ、Ｆ。

图２　免疫荧光染色检测各组小鼠前额皮层中ＳＩＲＴ２、Ｉｂａ１、ＩＬ１β蛋白表达情况

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ２，Ｉｂａ１ａｎｄＩＬ１βｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｍｉｃｅ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ

　　Ａ：ＳＩＲＴ２ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｉｃｔｕｒｅ×４００；Ｂ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＳＩＲＴ２ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＩＢＡ１ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｐｉｃｔｕｒｅ×４００；Ｄ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＩｂａ１ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＩＬ１βｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｉｃｔｕｒｅ×４００；Ｆ：Ｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＩＬ１βｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ．
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３　讨论

　　抑郁症是多种因素共同作用的结果。过大的心
理压力会过度刺激免疫系统，导致促炎作用与抗炎

作用的失衡，促炎因子的表达增加会促进抑郁样行

为的发展［７］。ＬＰＳ作为一种炎症诱导剂，可激活单
核细胞、巨噬细胞，导致炎症因子水平升高。这些外

周炎症信号通过内皮细胞到达中枢神经系统，引发

神经炎症，加重抑郁症状［８］。ＣＢＤ是一种无毒、不
具精神活性且不良反应少的植物大麻素成分，具有

抗焦虑、抗感染和抗抑郁等多种药理作用。ＣＢＤ的
抗焦虑和抗抑郁特性与剂量和时间过程（急性与慢

性）密切相关［９］。临床研究［１０］表明 ＣＢＤ在急性给
药时可以治疗广泛性焦虑症、社交焦虑症，而有关其

急性给药治疗抑郁症及慢性给药疗效的研究较少。

课题组前期研究［１１］表明，采用低剂量（２５ｍｇ／ｋｇ）长
期给药可以改善慢性束缚应激小鼠的焦虑抑郁样行

为并上调前额皮层及海马中 ＢＤＮＦ、突触素等因子
的表达，而采用５０ｍｇ／ｋｇ剂量长期给药对慢性束缚
应激小鼠的焦虑抑郁样行为无影响，但可以上调海

马区域突触素、雷帕霉素靶蛋白表达。基于该研究

结果，本文采用低剂量（２５ｍｇ／ｋｇ）长期给药以及高
剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）急性单次给药探索 ＣＢＤ及其纳米
制剂对 ＬＰＳ小鼠焦虑抑郁样行为的影响及相关机
制。

　　长期给药行为学实验结果显示，ＬＰＳ诱导小鼠
的强迫游泳不动时间百分比增加，ＣＢＤ及其纳米制
剂给药后降低，提示 ＣＢＤ及其纳米制剂长期给药
（２５ｍｇ／ｋｇ）可以改善ＬＰＳ诱导小鼠的抑郁样行为。
短期行为学实验结果显示，ＬＰＳ诱导小鼠的旷场实
验中央运动时间、路程百分比减少，强迫游泳不动时

间百分比增加，ＣＢＤ及其纳米制剂给药后增加了中
央运动时间、路程百分比，但对强迫游泳不动时间无

明显影响，这表明 ＣＢＤ及其纳米制剂单次给药（５０
ｍｇ／ｋｇ）能缓解ＬＰＳ小鼠焦虑样行为，但对抑郁样行
为无缓解作用。但由于本次行为学实验也存在动物

例数偏少这一不足，需扩大例数以获得更科学更全

面的结果。

　　抑郁小鼠前额皮层区域出现抑郁相关蛋白表达
异常［１２］。髓鞘是一层管状结构，紧密包裹在有鞘神

经纤维的轴突周围，其可以加速神经冲动的传导。

在抑郁小鼠模型中，观察到髓鞘的长度和厚度有所

减少［１３］。本研究结果显示，ＬＰＳ诱导小鼠前额皮层
出现脱髓鞘，ＣＢＤ及其纳米制剂长期给药（２５ｍｇ／

ｋｇ）后髓鞘数量及长度增加，表明 ＣＢＤ及其纳米制
剂可以缓解 ＬＰＳ小鼠前额皮层的脱髓鞘。小胶质
细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，当脑内发生

炎症或感染时，小胶质细胞迅速响应，激活其吞噬能

力。这种激活状态的小胶质细胞作为神经炎症的标

志物，其在炎症过程中的活性变化是导致抑郁情绪

产生的重要机制之一［１４］。ＳＩＲＴ２是去乙酰化酶类
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族的一员，参与调控神经炎症反应并与抑
郁行为相关。ＬＰＳ刺激小鼠后可导致脑组织内
ＳＩＲＴ２蛋白表达水平降低，小胶质细胞被激活及炎
性因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β水平增加，用 ＳＩＲＴ２抑制剂处
理后小胶质细胞被进一步激活且ＴＮＦα、ＩＬ１β水平
进一步增加［１５］。

　　本研究结果显示，ＣＢＤ及其纳米制剂给药后较
模型组小鼠前额皮层中 ＳＩＲＴ２表达增加，Ｉｂａ１及
ＩＬ１β表达降低，提示ＣＢＤ及其纳米制剂抗焦虑、抑
郁作用可能与逆转前额皮层中 ＳＩＲＴ２蛋白水平、脱
髓鞘变化、小胶质细胞的活化及炎症因子的表达相

关。
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