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【摘要】 目的 探讨文拉法辛对双环己酮草酰二腙（CPZ）所致的小鼠抑郁样行为及前额叶皮

层（PFC）中环腺苷 酸 - 磷酸二酯酶（CNPase）、髓鞘碱性蛋白（MBP）以及 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 表达的影响。 

方法 将 32 只 8 周龄 C57BL/6 雄性小鼠随机分为对照组、文拉法辛组、CPZ 组和文拉法辛 +CPZ 组。CPZ

组和CPZ+文拉法辛组均饲喂含0.2%的CPZ饲料5周以构建CPZ模型，文拉法辛组及文拉法辛+CPZ组经

由灌胃接受20 mg/（kg·d）的文拉法辛治疗5周，对照组和CPZ组在同一时间段每天灌胃生理盐水200 μl。

5 周干预结束后进行旷场实验、糖水偏好实验、悬尾实验，随后立即处死每组的 5 只小鼠，收集 PFC 组

织于液氮中，采用 Western blot 法检测 PFC 中的 CNPase、MBP 表达变化，采用反转录 - 聚合酶链反应检

测 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 mRNA 信号的表达水平。每组剩余 3 只小鼠灌注多聚甲醛固定液后通过免疫荧光染

色 CNPase 观察少突胶质细胞的数量变化。结果 CPZ 组小鼠的旷场运动总距离和中心运动距离比低

于对照组［（12.50±4.73）m比（25.63±5.64）m、（5.92±1.98）%比（11.78±4.17）%］，悬尾不动时间长于对照组

［（153.75±26.4）s 比（71.62±20.95）s］，糖 水 偏 好 指 数 低 于 对 照 组［（79.16±6.53）% 比（92.67±2.97）%］，

PFC 中的 CNPase 和 MBP 蛋白表达低于对照组［（0.56±0.08）比（0.85±0.13）、（0.37±0.05）比（1.01±0.08）］，

Nrg1 Ⅲ 和 ErbB2 的 mRNA 表 达 低 于 对 照 组［（1.06±0.16）比（0.38±0.27）、（1.01±0.01）比（0.42±0.41）］，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。CPZ+ 文拉法辛组小鼠的旷场运动总距离和中心运动距离比高于

CPZ 组［（22.64±6.59）m 比（12.50±4.73）m、（10.6±2.85）% 比（5.92±1.98）%］，悬尾不动时间少于 CPZ 组

［（109.25±35.69）s 比（153.75±26.4）s］，糖水偏好指数高于 CPZ 组［（91.63±2.98）% 比（79.16±6.53）%］，

PFC 中的 CNPase 和 MBP 蛋白表达高于 CPZ 组［（0.84±0.09）比（0.56±0.08）、（0.71±0.13）比（0.37±0.05）］，

Nrg1 Ⅲ和 ErbB2 的 mRNA 表达高于 CPZ 组［（0.70±0.33）比（0.38±0.27）、（0.80±0.25）比（0.42±0.41）］，差

异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。CNPase 免疫荧光染色结果显示，CPZ 组小鼠 PFC 中的 CNPase 少突胶

质细胞少于对照组和 CPZ+ 文拉法辛组。结论 文拉法辛能够上调 CPZ 小鼠 PFC 中的 CNPase、MBP 蛋

白表达水平以及 Nrg1 Ⅲ和 ErbB2 的 mRNA 表达水平，增加少突胶质细胞数量，缓解其抑郁样行为。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of venlafaxine on the depression-like behavior， and 
the expression of CNPase， MBP and Nrg1 Ⅲ -ErbB2 expression in prefrontal cortex （PFC） of cuprizone （CPZ） 
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重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是

常见的重性精神疾病之一，主要以情绪低落和快感

缺乏为基本症状，严重影响患者及其家属的生活质

量［1-2］。目前，MDD 的治疗以药物为主，文拉法辛

是常用的 5-HT 和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，是

临床中抗抑郁、焦虑障碍的重要药物［3-4］。相关研

究显示，文拉法辛能够改善小鼠抑郁样行为，缓解

髓鞘脱失现象［5］。文拉法辛的抗抑郁作用在临床

和动物模型中均已得到证实，但其保护髓鞘的具体

机制仍待探索。MDD 病理特征存在脑部髓鞘缺失

和神经信号改变，因此缓解脱髓鞘或调节神经信

号成为治疗 MDD 的对应策略［6-7］。神经调节蛋白

（neuregulin，NRG）是重要的神经调节信号，NRGs 能

活化膜相关的 ErbB2，促进少突胶质细胞再生和髓

鞘修复［8-9］。研究表明，抗抑郁药物通过修复内侧

前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）的损伤恢复正常

的大脑功能［10］。因此，文拉法辛可能通过 PFC 中的

Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通路影响少突胶质细胞和髓鞘，发挥

抗抑郁作用。本研究通过在小鼠饮食中添加 0.2%

双环己酮草酰二腙（cuprizone，CPZ）的方式构建抑郁

症模型，分析文拉法辛对该模型小鼠抑郁样行为、

PFC 中髓鞘损伤、Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通路的影响，探索

文拉法辛治疗抑郁症的分子生物学机制。

一、材料与方法

1. 实验材料：成年雄性 C57BL/6（体重 18～22 g）

小鼠 32 只，8 周龄，购自空军军医大学动物实验中

心，饲养在 12 h/12 h 明暗循环、温度为（22.0±0.5）℃

的动物设施中，自由进食和饮水。本研究已获得空

军军医大学实验动物中心福利与伦理委员会审核批

准（动物伦理号：20220516），实验过程遵循神经科学

和行为学实验中关于哺乳动物的饲养和使用规定。

2. 实验分组及干预方法：小鼠适应环境 1 周

后，随机将小鼠分为对照组、CPZ 组、文拉法辛组和

CPZ+ 文拉法辛组。对 CPZ 组和 CPZ+ 文拉法辛组小

鼠饲喂含 0.2% CPZ 饲料 5 周以构建抑郁症模型，同

时将文拉法辛（辉瑞公司，加拿大）溶解在生理盐水

中，文拉法辛组和 CPZ+ 文拉法辛组每天早晨 9︰00

经灌胃接受 20 mg/（kg·d）的文拉法辛治疗 5 周［5］，

treated mice. Methods A total of 32 C57BL/6 male mice aged 8-weeks were randomly divided into control 
group， venlafaxine （Ven） group， model （CPZ） group and CPZ+Ven group. Mice in CPZ and CPZ+Ven groups 
were fed with diet containing 0.2% CPZ for 5 weeks to establish CPZ model. Ven and CPZ+Ven groups received 
20 mg/（kg·d） venlafaxine by gavage for 5 weeks. Control group and CPZ group were gavaged with 200 μl saline 
every day during the same time period. Open field experiment， sugar-water preference experiment and tail 
suspension experiment were carried out after 5-week intervention， and then 5 mice in each group were killed 
immediately. PFC was collected in liquid nitrogen. The protein levels of CNPase and MBP in PFC were detected 
by Western blot， and the level of Nrg1 Ⅲ -ErbB2 mRNA was detected by RT-PCR. The remaining mice （n=3） 
were perfused and fixed with 4% PFA，and then the morphological changes of oligodendrocytes were observed 
by immunofluorescence staining for CNPase. Results The total distance traveled in open field and distance of 
central movement of CPZ group were shorter than those of the control group ［（12.50±4.73） m vs （25.63±5.64） m，  

（5.92±1.98） % vs （11.78±4.17） %］. The immobility time of suspended tail test was longer than that of the 
control group ［（153.75±26.4） s vs （71.62±20.95） s］. Sugar preference index was lower than that of the control 
group ［（79.16±6.53） % vs （92.67±2.97） %］. The protein expression levels of CNPase and MBP in PFC 
were lower than those of the control group ［（0.56±0.08） vs （0.85±0.13）， （0.37±0.05） vs （1.01±0.08）］. The 
mRNA levels of Nrg1 Ⅲ and ErbB2 were lower than those of the control group ［（0.38±0.27） vs （1.06±0.16）， 

（0.42±0.41） vs （1.01±0.01）］. The differences of all the above were statistically significant （P ＜ 0.05）. The 
total distance traveled in open field and distance of central movement of CPZ+Ven group were longer than those 
of the CPZ group ［（22.64±6.59） m vs （12.50±4.73） m， （10.6±2.85） % vs （5.92±1.98） %］. The immobility 
time of suspended tail test was longer than that of the CPZ group ［（109.25±35.69） s vs （153.75±26.4） s］. 
Sugar preference index was lower than that of the CPZ group ［（91.63±2.98） % vs （79.16±6.53） %］. The 
protein expression levels of CNPase and MBP in PFC were lower than those of the CPZ group ［（0.84±0.09） vs 

（0.56±0.08）， （0.71±0.13） vs （0.37±0.05）］. The mRNA levels of Nrg1 Ⅲ and ErbB2 were lower than those of 
the CPZ group ［（0.70±0.33） vs （0.38±0.27）， （0.80±0.25） vs （0.42±0.41）］. The differences of all the above 
were statistically significant （P ＜ 0.05）. CNPase immunofluorescence staining showed that there were fewer 
CNPase oligodendrocytes in the PFC of mice in the CPZ group than in the control group and the CPZ+Ven group. 
Conclusions Venlafaxine can up-regulate the levels of CNPase and MBP protein and the mRNA levels of 
Nrg1 Ⅲ and ErbB2 in the PFC of CPZ mice，increase the number of oligodendrocytes，and alleviate depression-
like behaviors. 

【Key words】 Venlafaxine； Prefrontal cortex； Myelin damage； Depression-like behavior； Mice
Fund program： National Natural Science Foundation of China （81974215）
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对照组和 CPZ 组其他条件不变接受生理盐水灌胃

200 μl。每间隔2 d测量1次体重，最后一次灌胃24 h

后进行行为测试以评估4组小鼠抑郁样行为并检测

PFC中分子表达。

3. 抑郁症模型构建：以 0.2%（w/w）的终浓度混

合 CPZ（Sigma-Aldrich，美国），将其加入研磨后的啮

齿动物实验室饮食饲料中。小鼠正常饮食 5 周后大

脑多处出现脱髓鞘现象，表明该模型能够造成小鼠

脑部髓鞘缺失，且该模型较为成熟和稳定［11-12］。

4. 行为测试实验：（1）旷场实验。将 100 cm× 

100 cm×40 cm的敞箱分为4个50 cm×50 cm×40 cm

的小敞箱，调整白色底板以适用于黑色小鼠。清洁

敞箱后，提起小鼠尾根部 1/3 处，将其放入敞箱正中

央，使其自由活动 5 min，同时摄像和计时［13］。使

用 TOP-SCAN 跟踪系统软件对实验数据进行量化，

观察小鼠的运动总距离和中心运动距离比，以评

价小鼠自发运动能力和探索能力。（2）糖水偏好实

验。对小鼠进行 1% 蔗糖水适应性训练 48 h，首先

让小鼠适应 2 瓶 1% 蔗糖溶液 24 h，随后将其中 1 瓶

1% 蔗糖溶液更换为纯水继续适应 24 h。适应性训

练结束后禁食禁水 24 h。正式实验开始后，将所有

小鼠单独置于鼠笼中，给予每只小鼠 1 瓶 1% 蔗糖

溶液，1 瓶纯水；测试时间的中点交换水瓶的位置。

1 h 后称量糖水和纯水的消耗量，计算糖水偏好指

数，计算公式为糖水偏好指数 =（蔗糖摄入量 / 总摄

入量）×100%［13］。（3）悬尾实验。小鼠适应环境后，

用胶带固定住小鼠尾巴，悬挂于测试架上（距离地面 

40 cm）。 使 用 EV 录 屏 软 件 录 像 追 踪 小 鼠 活 动 

6 min，实验结束后动物归笼，轻柔地取下胶带避免

小鼠感到疼痛［14］。采用 Top Scan 行为学分析软件

分析后 5 min 的小鼠不动时间。正式开始所有行为

学实验前，均将小鼠提前放入实验环境适应 30 min。

5. 组织学和免疫荧光染色：在最后一次行为

测试 24 h 后，每组取 5 只小鼠腹腔注射 200 μl 三

溴乙醇麻醉，取出小鼠大脑并用磷酸缓冲盐溶液

冲洗，随后在解剖显微镜下分离出 PFC 组织［15］。

PFC 样品储存于液氮中，后续用于提取蛋白质和

RNA。每组余下 3 只小鼠在三溴乙醇麻醉后，用生

理盐水向心脏内灌注 20 ml，再灌注 4% 多聚甲醛

（paraformaldehyde，PFA）固定液 20 ml。等待 30 min 

后取出大脑浸泡于4% PFA固定4 h，随后进行20%、

25% 蔗 糖 梯 度 脱 水。 脱 水 完 成 后 进 行 冰 冻 切 片

（LeicaCM1900-V5），切 片 厚 度 为 14 μm。 环 腺 苷

酸 - 磷酸二酯酶（CNPase）免疫荧光染色观察少突胶

质细胞，将脑切片先用磷酸缓冲盐溶液润洗，然后

室温下在 1% 牛血清白蛋白溶液中孵育 2 h；随后将

切片与山羊抗鼠 CNPase 抗体（MAB326R，1︰500，

Millipore，美国）一起孵育 4℃过夜，之后在室温下与

抗鼠荧光二抗（A21202，1︰2 000，Invotrogen，美国）

孵育 2 h。彻底洗净后滴加抗荧光淬灭剂进行封片，

在荧光显微镜下采集图片并进行数据分析。

6. Western blot 检测：收集各组小鼠 PFC 组织

于裂解缓冲液中进行匀浆裂解并提取蛋白，随后使

用牛血清白蛋白蛋白质定量试剂盒测定各组样品

的蛋白质浓度。每个样本蛋白上样量 20 μg，分别

于 5% 浓缩胶（80 V，20 min）及 10% 分离胶（120 V， 

45 min）进 行 十 二 烷 基 硫 酸 钠 - 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶

（SDS-PAGE）电泳，后转至硝酸纤维素膜上，1 A 半

干电转 19 min；5% 脱脂奶粉液封闭 2 h 后，将膜分

别与以下一抗孵育过夜（4℃，12 h），包括髓鞘碱

性 蛋 白（MBP）（MAB386，1︰500，Millipore，美 国）、

CNPase 抗 体（MAB326R，1︰3000，Millipore，美 国）

和 β-actin antibodies（ab8227，1︰5 000，Abcam，英

国）。次日，TBST 漂洗 3 次，每次 10 min。随后孵育

一抗相对应的二抗，室温孵育 2 h，包括山羊抗兔

IgG（orb229657，1︰10 000，biorbyt，英国）、山羊抗大

鼠 IgG（SA00001-15，1︰10 000，Proteintech，英 国）。

最后使用 Super Signal West Pico 化学发光液（34077，

Thermo Fisher Scientific，Inc，美 国）显 示 目 的 蛋 白

条带并采用 Bio-Rad QuantityOne1-D 软件（1709600；

Bio-Rad Laboratories，Inc，美国）分析表达情况。

7. 反转录 - 聚合酶链反应（reverse transcription-
polymerase chain reaction， RT-PCR）检测：采用 Trizol

试 剂 盒（DP419， TIANGEN BIOTECH）提 取 各 组 小

鼠 PFC 组织中的总 RNA 并进行逆转录（KR116），随

后进行实时定量 PCR（FP205）反应，检测 Nrg1 Ⅲ、

ErbB2 基 因 以 及 内 参 基 因 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase， GAPDH）

的mRNA表达情况。RT-PCR引物由艾科瑞AG公司

合成，各引物的序列见表 1。根据标准曲线将各样

品测得的 Ct 值换算成拷贝数，随后分析各检测样本

中目的基因拷贝数相对于阳性定量参考样品的基因

拷贝数，采用 amount of target=2-ΔΔct 方法进行分析。

8. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计学软件进行

分析，Western blot 检测结果用 Image J 和 GraphPad 

Prism 8.0 软件进行处理。计数资料采用频数表示。

采用 W 检验法对计量资料进行正态性检验，符合正

态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
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组内前后比较采用配对 t 检验；多组间比较采用单

因素方差分析，两两比较采用LSD-t检验。双侧检验，

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 4 组小鼠实验前后体重比较：对照组与文拉

法辛组小鼠实验后的体重高于实验前，差异有统计

学意义（P ＜ 0.01）；而 CPZ 组和 CPZ+ 文拉法辛组小

鼠实验后的体重与实验前比较，差异无统计意义 

（P ＞ 0.05），证明 CPZ 造模成功［16］，见表 2。

表2 4 组小鼠实验前后的体重比较（g，x±s）

组别 只数 实验前 实验后 t 值    P 值

对照组 8 21.60±0.56 24.30±0.88 8.541 0.001

文拉法辛组 8 21.00±1.08 23.60±2.11 6.471 ＜ 0.001

CPZ 组 8 21.50±1.28 21.20±2.33 0.571 0.583

CPZ+文拉法辛组 8 22.10±0.76 21.50±2.24 0.701 0.507

F 值 0.592 3.557

P 值 0.705 0.008

  注：CPZ 双环己酮草酰二腙

2. 4组小鼠行为学实验结果比较：CPZ造模5周

后，CPZ组小鼠在旷场中的运动总距离短于对照组

和 CPZ+ 文拉法辛组，中心运动距离比低于对照组

和 CPZ+ 文拉法辛组，悬尾不动时间长于对照组

和 CPZ+ 文拉法辛组，糖水偏好指数低于对照组和

CPZ+ 文 拉 法 辛 组，差 异 均 有 统 计 学 意 义（均 P ＜ 

0.05）。文拉法辛组小鼠在旷场中的运动总距离、中

心运动距离、糖水偏好指数以及悬尾不动时间与 

对照组比较差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表3。

3. 4 组小鼠 PFC 中 CNPase、MBP 表达水平比较：

CNPase 免疫荧光染色结果显示，CPZ 组小鼠 PFC 中

的 CNPase 少突胶质细胞数量少于对照组；CPZ+ 文

拉法辛组的 CNPase 少突胶质细胞数量多于 CPZ 组，

能够恢复至对照组水平，且单独的药物处理不会对

PFC 中 的 CNPase 表 达 产 生 影 响，见 图 1。Western 

blot 检测结果显示，CPZ 组 PFC 中的 CNPase 和 MBP

表达含量低于对照组和 CPZ+ 文拉法辛组，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05），见表 4、图 2。

4. 4 组小鼠 PFC 中 Nrg1 Ⅲ、ErbB2 的 mRNA 表

达水平比较：CPZ 组小鼠 PFC 中的 Nrg1 Ⅲ及其受体

ErbB2 mRNA 的表达低于对照组和 CPZ+ 文拉法辛

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 5。

讨论 文拉法辛在既往研究中均发挥出良好的

抗抑郁效果。相关实验发现，一定剂量的文拉法辛

对抑郁症状有着较为可靠的疗效，10 mg/（kg·d）的

文拉法辛治疗能够逆转慢性不可预见性温和应激诱

导的体重、运动活性和蔗糖消耗量下降，改善抑郁样

行为［17］。给予小鼠 5、20 mg/（kg·d）2 种剂量的文拉

法辛均能减少小鼠的强迫游泳不动时间以及 Y 迷宫

中进入手臂的次数［5］。相关研究表明，文拉法辛处

理后的小鼠表现出更长的游泳时间，也增加了小鼠

在旷场实验中的探索距离［18］。皮层是情绪调控的

重要部位之一，皮层损伤则会引起严重的情绪障碍，

抗抑郁药物可以通过修复内侧 PFC 的损伤恢复正常

的大脑功能［19］。既往研究显示，降低 PFC 抑制系统

的过度活跃能够发挥抗抑郁作用［20］。基础研究也

显示，文拉法辛对皮层的结构和功能有着调节作用，

能 够 激 活 内 侧 PFC 中 的 α- 氨 基 -3- 羟 基 -5- 甲

基 -4- 异恶唑丙酸受体（AMPAR），增加大鼠的糖水

表1 反转录 - 聚合酶链反应引物序列

基因 正向引物 反向引物

Nrg1 5’-CTGGGACCAGCCATCTCATA-3’ 5’-AAGCACTCGCCTCCATTCA-3’

ErbB2 5’-CTCATTCACCGCAACACCC-3’ 5’-CCAAGCCCTCAAGACCACAT-3’

GAPDH 5’- GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3’ 5’-TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3’

表3 4 组小鼠干预 5 周后行为测试实验结果比较（x±s）

组别 只数 运动总距离（m） 中心运动距离比（%） 糖水偏好指数（%） 悬尾不动时间（s）

对照组 8 25.63±5.64 11.78±4.17 92.67±2.97 71.62±20.95

文拉法辛组 8 18.14±4.00 8.27±2.61 90.95±7.50 94.75±16.52

CPZ 组 8 12.50±4.73a 5.92±1.98a 79.16±6.53a 153.75±26.40a

CPZ+ 文拉法辛组 8 22.64±6.59b 10.60±2.85b 91.63±2.98b 109.25±35.69b

F 值 8.046 5.196 9.640 12.496

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：CPZ 双环己酮草酰二腙；a 与对照组比较，P ＜ 0.01；b 与 CPZ 组比较，P ＜ 0.05
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摄入量，减少强迫游泳不动时间等抑郁样行为［21］。

因此，文拉法辛能够通过 PFC 发挥抗抑郁效果，但

其具体作用机制尚不明确。

CPZ是一种铜离子螯合剂，能够特异性地作用

于中枢神经系统的少突胶质细胞并导致其死亡［22］，

引起胼胝体、皮层和海马体等部位广泛脱髓鞘并表

现出明显的情绪障碍。因此，制作的抑郁症模型主

要从脱髓鞘和抑郁样行为对MDD进行模拟，且制作

过程较简单，稳定性高，可以作为研究MDD的理想

模型之一［23-24］。一方面，CPZ 可以引发中枢神系统

中少突胶质细胞丢失和髓鞘脱失［25］，这类似于神

经影像学检测到的 MDD 患者大脑的白质异常。同

时，经 CPZ 处理的小鼠出现了自主意识降低、空间探

索能力下降等抑郁样行为［26］。另一方面，临床用于

治疗MDD的药物可以改善CPZ诱导的髓鞘损伤和行

为缺陷［27］。本研究以 CPZ 脱髓鞘小鼠为模型，发现 

20 mg/（kg·d）的文拉法辛治疗增加了小鼠在旷场实

验中的运动总距离、中心运动距离比及糖水偏好指

数，并使悬尾不动时间减少。这一结果与既往研究

中的文拉法辛改善小鼠抑郁样行为结果相似，进一

步证实文拉法辛可以有效缓解小鼠的抑郁样行为。

髓鞘主要是由少突胶质细胞包绕在神经元轴

突外面的一层髓磷脂膜结构形成，在神经传导中起

着关键作用［28］。髓鞘的结构组成成分之一是 MBP，

CNPase则是少突胶质细胞的标志物，两者都与少突

胶质细胞生成密切相关；而MDD患者的PFC等部位

在发生神经元密度下降的同时少突胶质细胞数目

降低，MBP 含量在背外侧前额叶深部降低［29］。因

此，MDD 患者临床表现与其髓鞘损伤密切相关［30］。

Zhang等［5］的研究表明，免疫组化 MBP 染色结果显

示 CPZ 小鼠 PFC 中的 MBP 蛋白表达下降，证明了

CPZ小鼠中出现明显的髓鞘损伤。本研究结果显示，

CPZ 组小鼠 PFC 中的 CNPase 少突胶质细胞数量少

于对照组和 CPZ+ 文拉法辛组。分子水平检测则进

一步验证 PFC 中 CNPase 及其构成的 MBP 水平变化，

注：PFC 前额叶皮层；CNPase 环腺苷酸 - 磷酸二酯酶；CPZ 双环己酮草酰二腙

图1 4 组小鼠 PFC 中 CNPase 少突胶质细胞数量（×20 倍）

表4 4 组小鼠 PFC 中的 CNPase、MBP 蛋白表达水平

比较（x±s）

组别 只数 CNPase MBP

对照组 5 0.85±0.13 1.01±0.08

文拉法辛组 5 0.84±0.15 1.00±0.03

CPZ 组 5 0.56±0.08a 0.37±0.05a

CPZ+ 文拉法辛组 5 0.84± 0.09b 0.71±0.13b

F 值 2.606 25.040

P 值 0.124 ＜ 0.001

  注：PFC 前额叶皮层；CPZ 双环己酮草酰二腙；CNPase 环腺苷

酸 - 磷酸二酯酶；MBP 髓鞘碱性蛋白；a 与对照组比较，P ＜ 0.05；b 与

CPZ 组比较，P ＜ 0.05

  注：从左到右分别为对照组、文拉法辛组、CPZ 组、CPZ+ 文拉法辛组的

CNPase、MBP 蛋白条带；PFC 前额叶皮层；CNPase 环腺苷酸 - 磷酸二酯酶；

MBP 髓鞘碱性蛋白

图2 4 组小鼠 PFC 中的 CNPase、MBP 蛋白印迹图

表5 4 组小鼠 PFC 中 Nrg1 Ⅲ、ErbB2 的 mRNA 表达水平

比较（x±s）

组别 只数
相对 Nrg1 Ⅲ 

mRNA 水平

相对 ErbB2 

mRNA 水平

对照组 5 1.06±0.16 1.01±0.01

文拉法辛组 5 0.89±0.15 1.05±0.20

CPZ 组 5 0.38±0.27a 0.42±0.41a

CPZ+ 文拉法辛组 5 0.70±0.33b 0.80±0.25b

F 值 50.510 29.820

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：CPZ 双环己酮草酰二腙；a 与对照组比较，P＜0.01；b 与CPZ组

比较，P ＜ 0.05
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结果显示少突胶质细胞变化与髓鞘保持一致，即文

拉法辛能够部分扭转 CPZ 模型带来的髓鞘损伤以及

少突胶质细胞数量减少，这与先前的研究结果相似。

脱髓鞘疾病的特征一方面是轴突继发性损伤的

扩展，另一方面是快速髓鞘再生的能力受限。其中

与髓鞘再生形成密切相关的是一些神经元性的信号

分子如离子、神经递质等［31］，其能够促进少突胶质

细胞的增殖及分化。在控制少突胶质细胞增殖分化

的分子机制中，神经调节蛋白 Nrg1 是重要的调节因

素，其活化膜相关的 ErbB2 受体酪氨酸激酶与少突

胶质细胞分化密切相关，ErbB2 敲除后少突胶质细

胞不能进行终末分化和髓鞘化，从而进一步影响髓

鞘构成［31-32］。因此，本研究检测了 Nrg1 Ⅲ -ErbB2

通路分子在 PFC 中的 mRNA 表达，结果显示，CPZ 组

小鼠 PFC 中的 Nrg1 Ⅲ和其受体 ErbB2 mRNA 表达低

于对照组和 CPZ+ 文拉法辛组；且 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通

路分子变化与少突胶质细胞变化保持高度一致，强

烈提示 Nrg1 Ⅲ和 ErbB2 信号分子是文拉法辛发挥抗

抑郁作用的关键机制之一。但文拉法辛如何通过

Nrg1 Ⅲ -ErbB2 发挥抗抑郁作用需要后续持续深入

研究。

本研究结果表明，文拉法辛能够缓解小鼠抑郁

样行为以及改善抑郁症模型导致的髓鞘相关分子表

达降低以及少突胶质细胞减少。但本研究将作用部

位聚焦于 PFC，强调了 PFC 是文拉法辛药物发挥抗

抑郁作用的重要部位。本研究结果显示，与髓鞘再

生密切相关的 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通路的 mRNA 表达水

平发生相应变化，表明文拉法辛可能通过 Nrg1 Ⅲ -
ErbB2 通路避免少突胶质细胞减少和髓鞘损伤，进

而发挥抗抑郁作用。但仅用 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通路的

mRNA 表达水平变化这一数据说服力较弱，此为本

研究的不足之一，后续需要围绕 Nrg1 Ⅲ -ErbB2 通路

深入研究文拉法辛的抗抑郁机制。

综上所述，文拉法辛能够缓解小鼠 PFC 中的髓

鞘和少突胶质细胞的损失，改善小鼠抑郁样行为，

并且能够上调 PFC 中神经调节信号通路 Nrg1 Ⅲ -
ErbB2 的表达，表明文拉法辛可通过 Nrg1 Ⅲ -ErbB2

通路缓解少突胶质细胞减少和髓鞘损伤，进而发挥

抗抑郁作用。
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