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抑郁模型小鼠海马中胆汁酸受体变化的研究
吴 静1，李学义1，陈京红2，王泽剑1

1. 上海交通大学药学院，上海 200240；2. 上海交通大学医学院附属精神卫生中心，上海 200030

［摘要］目的·探索胆汁酸受体在抑郁模型小鼠海马中的表达变化以及可能的机制。方法·将 30只 4周龄C57BL/6雌性小鼠随机分为

对照 （control，CON） 组 10 只、地塞米松 （dexamethasone，DEX） 组 10 只、慢性不可知性应激 （chronic unexpected mild stress，

CUMS）组 10只。CUMS组每日给予不同的CUMS；DEX组每日 2次给予 0.2 mg/kg的DEX灌胃给药，CON组和CUMS组每日给予等

体积的羧甲基纤维素钠（溶剂）灌胃。造模持续 5周，每周称重。造模结束后，各组小鼠分别进行强迫游泳实验、悬尾实验和糖水偏

好实验，观察小鼠的行为学变化。实验结束后处死小鼠，分离并称取小鼠海马及各脏器质量，采用Western blotting检测小鼠海马中脑

源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）、法尼酯X受体（farnesoid X receptor，FXR）和G蛋白偶联胆汁酸受体1

（G protein-coupled bile acid receptor 1，GPBAR1，又称为TGR5）的改变；小鼠血清胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）和成纤维细

胞生长因子 15 （fibroblast growth factor 15，FGF15）含量使用ELISA试剂盒检测。同时使用不同浓度DEX处理大鼠胶质瘤细胞（C6）

株，采用Western blotting检测细胞中 FXR和TGR5蛋白水平，使用ELISA试剂盒检测C6细胞培养基中BDNF和胶质细胞源性神经营

养因子（glial cell line derived neurotrophic factor，GDNF）含量，活性氧试剂盒检测细胞内氧化应激水平。用 5 mmol/L N-乙酰-L-半胱

氨酸（NAC）提前预处理C6细胞 2 h，观察DEX对胆汁酸受体影响的变化。结果·与CON组相比，DEX组和CUMS组糖水偏好度降

低，强迫游泳实验和悬尾实验的不动时间延长（均P<0.05），胆囊系数显著升高（均P<0.05）。DEX组血清FGF15水平较CON组显著

升高，CUMS组则显著降低（均P<0.05）；CUMS组CCK水平较CON组显著增高（P<0.05）。此外，2种抑郁模型小鼠海马中TGR5蛋

白表达水平显著下降，FXR显著增加（均P<0.05）。C6细胞使用 200 μmol/L和 400 μmol/L DEX处理 3 d后，细胞内TGR5表达量显著

减少，FXR表达量显著增加，培养基中GDNF和BDNF （BDNF仅在 400 μmol/L组）水平显著降低（均P<0.05）。200 μmol/L DEX可

显著提高C6细胞中的活性氧水平。NAC预处理可部分逆转DEX诱导的C6细胞胆汁酸受体改变。结论·DEX和CUMS抑郁模型小鼠

海马内存在相似的胆汁酸受体改变，即TGR5减少，FXR增加；该变化可能与氧化应激水平升高有关。

［关键词］抑郁症；胆汁酸代谢；胆汁酸受体；海马；氧化应激
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Study on changes of hippocampal bile acid receptors in the depression mouse models

WU Jing1, LI Xue-yi1, CHEN Jing-hong2, WANG Ze-jian1

1. Shanghai Jiao Tong University School of Pharmacy, Shanghai 200240, China; 2. Shanghai Mental Health Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine,

Shanghai 200030, China

[Abstract] Objective·To explore the changes of bile acid receptors in hippocampi of depression mouse models. Methods·Thirty female C57BL/6

mice with the age of 4 weeks were randomly divided into control (CON, n=10) group, chronic unexpected mild stress (CUMS, n=10) group and

dexamethasone (DEX, n=10) group. CUMS group mice were treated with different CUMS every day, DEX group mice were administered with DEX (0.2

mg/kg) by oral gavage twice a day, and CON group and CUMS group were given equal volumes of CMC-Na (solvent) by oral gavage every day. The

treatments lasted for 5 weeks, and the mice were weighed once a week. After modeling, the forced swimming test, the tail suspension test and the sucrose

preference test were applied to detect the depression-like behavior in mice. After the mice being sacrificed, the hippocampus and the other organs were

separated and weighed. The expressions of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), farnesoid X receptor (FXR) and G protein-coupled bile acid

receptor 1 (GPBAR1, also TGR5) in the hippocampus were evaluated by Western blotting. The serum levels of fibroblast growth factor 15 (FGF15) and

cholecystokinin (CCK) were detected by ELISA kits. Meanwhile, in the rat glioma cell line (C6) incubated with different concentrations of DEX, the

expressions of FXR and TGR5 were detected by Western blotting, and the levels of BDNF and glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) in the

cell culture medium were detected by ELISA kits. The ROS assay kit was used to detect intracellular oxidative stress levels. C6 cells were pretreated with

5 mmol/L N-acetyl-L-cysteine (NAC) for 2 h, and the effects of DEX on bile acid receptors were observed. Results·Compared with CON group, both

DEX group and CUMS group had decreased sucrose preference, prolonged immobility time in the forced swimming test and the tail suspension test (P<

0.05) and greater organ relative mass of gallbladder (P<0.05). The level of serum FGF15 in DEX group was significantly higher than that in CON group,

but significantly lower in CUMS group (P<0.05); the level of CCK in CUMS group was significantly higher than that in CON group (P<0.05).
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Additionally, in the hippocampi of the two different depression models, the protein levels of TGR5 and FXR decreased and increased, respectively (P<

0.05). The 200 μmol/L and 400 μmol/L DEX increased the expression of FXR, while significantly inhibited the expression of TGR5 in C6 cells; the levels

of GDNF and BDNF (BDNF only in 400 μmol/L group) significantly decreased (P<0.05) in the culture medium. DEX at 200 μmol/L significantly

increased the levels of ROS in the C6 cells. The cells pretreated with NAC partially reversed the overexpression of FXR and the low expression of TGR5

induced by DEX. Conclusion·The similar changes of bile acid receptors, i. e. decreased TGR5 and increased FXR, are found in the hippocampi of

depression mouse models induced by CUMS and DEX, respectively. These changes may be related to the elevated level of oxidative stress.

[Key words] depression; bile acid metabolism; bile acid receptor; hippocampus; oxidative stress

重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是神

经精神疾病中最重要的疾病之一，也是一种基因与环境

交互影响的异质性重大精神疾病，以显著而持久的心境

低落与兴趣减少为主要临床特征。目前现有临床药物对

约 30% MDD患者的临床疗效欠佳。因此，抑郁症仍需寻

找新的治疗靶点［1］。

女性 MDD发生率约为男性的 2倍，其高发年龄段分

别为青春期、孕产期和绝经期；这 3 个阶段均与女性体

内雌激素水平急剧改变有关。现代医学认为：雌激素受

体属于核受体之一，高水平雌二醇可以干扰肝脏胆汁酸

受体后信号造成肝内胆汁淤积［2］。清代叶天士在《临证

指南医案》中指出：“女子以肝为先天。”《中医基础理

论》中藏象学说指出：肝“主疏泄，其性升发，喜条达

恶抑郁，以舒畅全身气机，调节情志”。由此可见，女性

更容易受情绪影响出现“郁证”。传统中医认为：抑郁症

属于“郁证”的范畴，其发生与肝郁气滞或肝郁脾虚有

关。因此，中医常采用疏肝、利胆、健脾的方法如解郁

丸、逍遥丸等治疗［3-4］，临床起效快，并有确切疗效。胆

汁酸在肠道主要通过其受体发挥抗炎、抑菌作用。牛磺

熊去氧胆酸可减轻脂多糖诱发的小鼠抑郁样行为及神经

炎［5］；它可能是通过小胶质细胞膜上 G 蛋白偶联胆汁酸

受体 1 （G protein-coupled bile acid receptor 1，GPBAR1，

又称为 TGR5） 发挥抗炎作用［6］。这些结果提示脑内同

样存在胆汁酸受体，但其功能尚不完全清楚。

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA） 轴是哺乳动物的一个生物稳态调节系统，在各种

生理、病理性应激反应中发挥长期调节作用。HPA 轴功

能障碍在抑郁症和慢性疲劳综合征等神经内分泌疾病中

得到了广泛的研究。有研究［7-8］表明，HPA轴功能异常在

女性MDD形成中作用更为显著。C57BL/6小鼠压力应激

诱导下产生的应激行为可以被糖皮质激素的拮抗剂所逆

转［9］。海马是 MDD 研究中常见的脑区之一。MDD 患者

尸检［10］发现：海马CA1区体积减小，伴星形胶质细胞大

量丢失和萎缩。本实验采用在体动物实验和离体细胞学

研究相结合的方法，初步探索抑郁症患者脑内海马区胆

汁酸受体变化及相关机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物及细胞 SPF级C57BL/6健康雌性小鼠，

4 周龄，体质量 15~17 g，由上海斯莱克实验动物有限责

任公司提供，实验动物生产许可证号为 SCXK （沪）

2017-0005。小鼠饲养于上海交通大学动物实验中心，环

境温度（22±3）℃、湿度 40%~70%、12 h 明暗交替；实

验动物使用许可证号为 SYXK （沪） 2018-0028。实验动

物操作经上海交通大学动物伦理委员会批准，伦理批号

为20181112。

大鼠胶质瘤细胞（C6）购于中国科学院上海细胞库，

细胞使用含有 10% 胎牛血清的 F-12 培养基，于 5%CO2、

37 ℃培养箱中培养。

1.1.2 实验试剂 TGR5 一抗购于英国 Abcam 公司，甘

油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase，GAPDH） 多克隆抗体购于美国 Bioworld

公司， β -肌动蛋白 （β -actin） 抗体、法尼脂 X 受体

（farnesoid X receptor，FXR）一抗和脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）一抗购于美国

Proteintech公司，辣根过氧化物酶标记山羊抗兔和山羊抗

鼠抗体购于美国 Jackson ImmunoResearch公司，地塞米松

（dexamethasone，DEX）购于上海阿拉丁生化科技股份有

限公司，小鼠成纤维细胞生长因子 15 （fibroblast growth

factor 15， FGF15） ELISA 试剂盒、小鼠胆囊收缩素

（cholecystokinin， CCK） ELISA 试 剂 盒 、 大 鼠 BDNF

ELISA 试剂盒和大鼠胶质细胞源性神经营养因子 （glial

cell line derived neurotrophic factor，GDNF） ELISA 试剂

盒购于上海榕珉生物 （XLPCC） 公司，RIPA 蛋白裂解

液、BCA 检测试剂盒、活性氧 （reactive oxygen species，

ROS）检测试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 实验分组 将 30只小鼠适应性饲养 1周后，按照

随机分配方法分为 3组，对照（control，CON）组、慢性

不可知性应激 （chronic unpredicted mild stress，CUMS）
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组和 DEX 组，每组 10 只。DEX 组按每次 2.0 mg/kg 的剂

量给予 DEX 灌胃，每日 2 次 （上午 8 点和下午 5 点）；

CON 组和 CUMS 组同样每日灌胃 2 次，给予等体积的溶

剂 （羧甲基纤维素钠，CMC-Na）。造模时间 5 周，每周

固定时间称取小鼠体质量。

1.2.2 CUMS 模型的建立 CUMS 组在每日灌胃处理之

后给予不同刺激造模，持续 5周。刺激方法为昼夜颠倒、

冰水游泳 5 min、倾斜鼠笼 45°、潮湿垫料、电击鼠尾、

束缚 3 h、禁水禁食、噪声刺激 3 h。刺激方式每日随机产

生，同一种刺激方式不能连续出现。除部分 CUMS 刺激

周期内，小鼠其他时段均正常提供饮食。

1.2.3 行为学研究

（1） 强迫游泳实验（forced swimming test，FST） 将

小鼠单独放置在直径 14 cm、水深 20 cm的烧杯内，水温

22 ℃。游泳时长6 min，记录小鼠后4 min内静止不动的时

间。每只小鼠结束实验后，及时换水，避免对后面实验小

鼠产生影响。

（2） 悬尾实验（tail suspension test，TST） 安静环境

下，将实验小鼠尾部末端1/3处固定在实验装置上，倒置小

鼠。实验记录6 min，记录小鼠后4 min内静止不动的时间。

（3） 糖水偏好实验 （sucrose preference test，SPT）

小鼠首先进行糖水适应性实验，待适应性实验结束后小

鼠正式进行SPT。禁水禁食 24 h，24 h后进行实验，每只

鼠笼放入 2瓶 100 mL的水，一瓶为 1%蔗糖溶液，一瓶为

纯净水。12 h后调换 2瓶水的位置，24 h后结束实验，记

录糖水和纯水消耗量。计算糖水消耗百分比=糖水消耗量/

（糖水消耗量+纯净水消耗量） ×100%。

1.2.4 ELISA检测血清中 FGF15和CCK含量 小鼠完成

行为学实验之后进行眼球取血，血液于 4 ℃静置 2 h，

5 300×g离心 15 min，收集上清液，−80 ℃保存备用。使

用小鼠 FGF15 和 CCK ELISA 试剂盒，按说明书进行检

测，于波长 450 nm 处测定吸光度（D），绘制标准曲线，

根据标准曲线获得样品浓度。

1.2.5 小鼠脏器质量及组织分离 实验结束后，称取小

鼠体质量，颈椎脱臼处死，分别取出脑、心脏、肝脏、

脾、肺、肾脏、胸腺及胆囊，用吸水纸吸干不同脏器表面

血迹及体液，置于电子天平上（精度为 0.000 1 g），称取

各脏器质量，比较各组脏器系数差异，脏器系数=脏器质

量/小鼠体质量。脑组织称重结束后，在冰上迅速分离两

侧海马组织，并立即置于−80 ℃冰箱保存待用。

1.2.6 Western blotting检测小鼠海马组织及 C6细胞中相

关蛋白水平变化 从−80 ℃冰箱取出海马组织，加入

RIPA 蛋白裂解液，使用匀浆机在冰上裂解 30 min，于

4 ℃，12 000×g 离心 10 min 取上清液。C6 细胞使用 25、

50、100、200 和 400 μmol/L DEX 处理 3 d 后，去除培养

基，使用 RIPA蛋白裂解液裂解后，于 4 ℃，12 000×g离

心 10 min 取上清液。利用BCA试剂盒测定蛋白浓度，根

据不同蛋白的相对分子质量选择合适浓度的聚丙烯酰胺凝

胶。随后进行蛋白变性、上样、电泳、转膜和封闭，一抗

4 ℃孵育过夜，次日洗膜，加入二抗孵育，最后用ECL发

光液曝光、显影，以GAPDH或β-actin作为内参，以目的

蛋白和内参的灰度值比值作为目的蛋白的相对表达量。

1.2.7 ELISA 检测 C6 细胞培养基中 GDNF 和 BDNF 含

量 C6 细胞使用不同剂量 DEX 处理 3 d 后，收集细胞培

养基，使用大鼠 BDNF 和 GDNF ELISA 试剂盒检测细胞

培养基中BDNF和GDNF的含量。

1.2.8 细 胞 内 ROS 含 量 检 测 C6 细 胞 使 用 DEX

200 μmol/L进行处理，处理 3 d后，去除细胞培养基，使

用胰酶消化，收集细胞；每管加入100 μL浓度为10 mol/L

的 DCFH-DA 荧光探针，37 ℃细胞培养箱孵育 20 min，

孵育结束后，使用无血清培养基洗涤 3次，去除多余的荧

光探针；随后每管加入 200 μL无血清培养基，使用荧光

检测仪检测荧光强度，激发波长 488 nm，发射波长

525 nm；同时使用细胞计数仪对细胞进行计数，以荧光

强度/细胞数代表细胞内ROS含量。

1.2.9 N-乙酰-L-半胱氨酸处理 C6细胞 C6细胞先加入

5 mmol/L N- 乙 酰 -L- 半 胱 氨 酸 （N-acetyl-L-cysteine，

NAC）处理 2 h，然后加入 200 μmol/L DEX 孵育 3 d，提

取细胞内蛋白，使用 Western blotting 检测细胞内蛋白水

平变化。

1.3 统计学分析

采用软件GraphPad Prism7.0和 SPSS 22.0对数据进行

统计学处理。定量资料用 x±s表示，满足正态分布的数据

采用 t 检验或单因素方差分析检验或双因素方差分析检

验，进一步组间两两比较使用 Student-Newman-Keuls 检

验；非正态分布数据采用非参数检验（Kruskal-Wallis 秩

和检验）进行事后分析。

2 结果

2.1 小鼠体质量

建模完成后发现各组小鼠体质量差异有统计学意义

（P<0.05）（图 1）：与 CON组比较，CUMS组的体质量显

著下降 （P<0.05），DEX 组小鼠的体质量与 CON 组相比

显著上升（P<0.05）。
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2.2 行为学指标

2.2.1 FST 建模后各组小鼠不动时间差异具有统计学

意义 （P<0.05）（图 2A）：与 CON 组相比，CUMS 组和

DEX组不动时间均显著延长。

2.2.2 TST 建模后各组小鼠不动时间差异具有统计学

意义 （P<0.05）（图 2B）：与 CON 组相比，CUMS 组和

DEX组不动时间均显著延长。

2.2.3 SPT 建模后各组小鼠糖水消耗百分比差异具有

统计学意义（P<0.05）（图 2C）：与CON相比，CUMS组

和DEX组糖水消耗百分比均降低。

2.3 小鼠脏器系数比较

对各脏器系数进行组间比较发现，各组小鼠胆囊系

数差异具有统计学意义 （P<0.05）：与 CON 组相比，

CUMS组和DEX组胆囊系数均显著上升（图3A）。

2.4 外周血中FGF15和CCK的含量

ELISA 结果显示，FGF15 在 DEX 组和 CUMS 组中呈

相反趋势，CUMS组较CON组显著下降（P<0.05），DEX

组则显著上升（P<0.05）；CCK含量在CUMS组中显著上

升 （P<0.01），DEX 组与 CON 组相比差异无统计学意义

（P>0.05）（图3B、C）。

2.5 海马中BDNF、TGR5、FXR蛋白的表达水平

各组小鼠海马组织中 BDNF 蛋白表达水平差异不具

有统计学意义，FXR和TGR5蛋白表达水平差异具有统计

学意义 （均 P<0.05）。与 CON 组相比，CUMS 组和 DEX

组FXR蛋白表达水平显著上升，TGR5蛋白表达水平显著

下降（均P<0.05）（图4）。

Note：①P=0.011, ②P=0.001, ③P=0.004, vs CON group at the same time.

图1 小鼠建模过程中体质量动态变化趋势

Fig 1 Dynamic change trend of body mass in mice during modeling

Note：A. FST. B. TST. C. SPT. ①P=0.000, ②P=0.007, ③P=0.030, vs CON group.

图2 小鼠建模完成后行为学指标变化

Fig 2 Behavioral changes after mice modeling

Note：A. Gallbladder organ coefficient. B. FGF15 content. C. CCK content. ①P=0.003, ②P=0.000, ③P=0.041, ④P=0.018, ⑤P=0.001, vs CON group.

图3 各组小鼠胆囊系数及血清中FGF15和CCK的含量

Fig 3 Gallbladder organ coefficient and serum levels of FGF-15 and CCK in each group
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2.6 C6细胞中FXR、TGR5蛋白的表达水平

为研究 HPA 轴功能异常对星形胶质细胞功能影响，

我们采用胶质细胞系C6细胞建立体外模型。C6细胞使用

25、 50、 100、 200 和 400 μmol/L DEX 孵 育 3 d 后 ，

200 μmol/L和 400 μmol/L DEX组与对照组相比，FXR蛋

白表达水平显著升高（均 P<0.05），TGR5 蛋白表达水平

显著下降（均P<0.05，图5）。

2.7 C6细胞分泌神经营养因子的水平

C6细胞使用25、50、100、200和400 μmol/L的DEX

孵育 3 d后，400 μmol/L组与对照组相比，BDNF含量在

培养基中显著下降 （P<0.05，图 6A），50、100、200 和

400 μmol/L 组与对照组相比 GDNF含量显著下降（均 P<

0.05，图 6B）。鉴于该结果，后续研究采用 200 μmol/L

DEX作为体外模型的造模剂量。

2.8 C6细胞内的ROS水平

C6细胞在使用200 μmol/L的DEX孵育3 d后，与对照

组相比，荧光强度显著增强，ROS水平显著升高；经量化

检测，200 μmol/L DEX组的荧光强度约是对照组的4倍，

差异具有统计学意义 （P<0.05）。由此可见，C6 细胞经

200 μmol/L DEX孵育后，ROS水平显著升高（图7）。

Note：A. The expression of FXR, TGR5 and BDNF verified by Western blotting. B−D. Quantitation of FXR (B), TGR5 (C) and BDNF (D). ①P=0.012, ②P=0.005, ③P=0.001,
④P=0.003, vs CON group.

图4 小鼠建模后海马内相关蛋白水平的变化

Fig4 Changes in related protein levels in mouse hippocampus after modeling

Note：A. The expression of FXR and TGR5 verified by Western blotting. B/C. Quantitation of FXR (B) and TGR5 (C). ①P=0.000, vs 0 μmol·L－1 group.

图5 C6细胞使用DEX处理后相关蛋白水平的变化

Fig 5 Changes in related protein levels in C6 cells treated with DEX

Note：A/B. The concentrations of BDNF (A) and GDNF (B) in the culture medium. ①P=0.025, ②P=0.018, ③P=0.000, vs 0 μmol·L－1 group.

图6 C6细胞使用DEX处理后培养基中神经营养因子的含量变化

Fig 6 Changes of BDNF and GDNF concentrations in the cell culture medium in C6 cells treated with DEX
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2.9 NAC对DEX造成C6细胞FXR和TGR5改变的影响

在 200 μmol/L DEX 处理前，加入 5 mmol/L NAC 预

处理 2 h，Western blotting 检测细胞内 FXR 和 TGR5 表达

水平。由图 8 可以看出，DEX+NAC 组 C6 细胞内 FXR 含

量较DEX组显著降低（P<0.05）；TGR5含量略上升（P>

0.05），但差异无统计学意义。

3 讨论

目前MDD动物造模方法有皮质类固醇喂养、CUMS

以及获得性无助等。由于青春期是女性MDD的高发年龄

段［11］，因此本研究采用4周龄雌性小鼠用于本次试验。

CUMS模型是目前经典动物抑郁模型，具有与MDD

相似的一系列神经生物学效应，包括 HPA 轴异常、海马

神经再生障碍、神经递质水平改变等［12-13］；但由于各实

验室 CUMS 应激顺序和方式不同，其糖水偏好实验往往

重复性较差［14］。另外，高水平皮质类固醇激素长期暴露

可模拟慢性应激［15］，其 HPA 轴的功能障碍与 MDD 患者

相似，伴随快感消失；且由于类固醇激素可以精确定量，

其在快感缺失的糖水偏好实验中重复性较好。本研究利

用 2种雌性抑郁动物模型，探索抑郁行为与外周胆汁酸受

体后信号和中枢胆汁酸相关受体变化的关系。

与 CON 组相比，2 种雌性动物模型均显示出了明显

的快感消失、悬尾及游泳不动时间延长，提示 2种抑郁动

物模型成功。动物解剖过程中发现抑郁模型动物胆囊体

积增大，与CON组相比胆囊系数差异有统计学意义。为

此，我们检测了外周血清中 FGF15和 CCK。胆汁酸激活

小肠上皮细胞内 FXR 后，可产生 FGF15，负反馈性抑制

肝脏胆酸从头合成途径。

肝脏细胞内 FXR 激活后可促进肝脏胆酸排泄，抑制

胆酸肠肝循环。以往文献显示：DEX 低剂量可促进胆汁

酸转运和排出，高剂量可通过非 FXR依赖方式抑制胆汁

酸合成及转运调控作用［16-17］，因此DEX可用于治疗胆汁

淤积性肝炎。与CON组相比，DEX组血清FGF15含量显

著增加，伴随有CCK下降趋势，提示DEX促进胆汁酸转

运入盲肠，刺激肠道 FXR/FGF15通路，抑制肝脏胆汁酸

从头合成途径；由于 CCK水平的降低，胆囊收缩能力下

降，可能与本研究中胆囊系数增加有关。与 CON 组相

比，CUMS 组血清 FGF15 含量显著减少（提示肝脏分泌

进入肠道的胆汁酸含量减少），CUMS组 CCK显著增加；

虽然CCK可收缩胆囊，但高水平的CCK也可抑制胃肠道

蠕动，造成动物食量下降，体质量减轻，其结果符合中

医“肝失疏泄，横逆犯胃，胃失和降”的描述。因此，

Note：A. ROS assay in C6 cells after exposure to 200 μmol·L－1 DEX for 3 d. B. Quantitative analysis of the images obtained from florescence microscopy. ①P=0.000, vs

control group.

图7 C6细胞加入DEX孵育3 d后细胞内ROS水平的变化

Fig7 Change of ROS level in the C6 cells treated with DEX for 3 d

Note：A. The expression of FXR and TGR5 verified by Western blotting. B/C. Quantitation of FXR (B) and TGR5 (C). ①P=0.038, ②P=0.009, ③P=0.003, vs Control group.

图8 NAC预处理2 h对DEX处理3 d的C6细胞内FEX和TGR5表达变化的影响

Fig 8 Effect of NAC pretreatment for 2 h on the expression of FEX and TGR5 in the C6 cells treated with DEX for 3 d
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2组不同抑郁模型可能与外周原发性和继发性的胆汁酸代

谢异常有关，但外周胆汁酸代谢异常如何引起中枢神经

系统改变还需进一步研究。

与 CON 组相比，雌性抑郁小鼠海马区 TGR5 蛋白显

著减少，伴随FXR显著增加。TGR5是胆汁酸的细胞膜受

体，胆汁酸激动外周TGR5/胰高血糖素样肽-1（glucagon-

like peptide 1，GLP-1）途径，在调节糖脂代谢、胆汁代

谢以及抑制核转录因子κb （nuclear factor-κb，NF-κb）激

活中发挥重要作用［18］；TGR5 在脑卒中动物模型中显示

出神经保护作用［6］，而在肝性脑病动物模型的神经胶质

细胞中的表达量显著减少［19］，为此我们认为抑郁动物模

型海马区 TGR5表达减少可能增强了 MDD模型中海马对

慢性应激造成损伤的敏感性。脑内通过慢病毒高表达

FXR 蛋白可诱导大鼠产生显著抑郁行为伴随脑内 BDNF

蛋白量降低［20］，而敲除脑内FXR可阻断CUMS对大鼠行

为学和BDNF的影响；我们首次在 2种不同抑郁动物模型

中显示脑内海马区胆汁酸膜受体减少，伴随胆汁酸核受

体增加。此外，我们发现雌性啮齿类动物造模后脑内海

马区 BDNF 表达水平未出现明显降低，该结果与以往报

道［21］相似，CUMS造成的海马区BDNF表达水平降低更

容易出现在雄性啮齿类动物中，可能与雌性动物青春期

高雌激素水平造成的脑保护作用有关。

我们使用 DEX 处理 C6 细胞研究 HPA 轴功能紊乱对

脑内星形胶质细胞的影响。实验发现 200 μmol/L 和

400 μmol/L DEX 可增加 FXR、减少 TGR5 的蛋白水平。

以往文献显示：FXR 高表达可加重淀粉样蛋白触发的神

经细胞凋亡，敲减 FXR 可以翻转淀粉样蛋白触发的神经

细胞凋亡［22］。本研究证实高剂量DEX可同时造成星型胶

质细胞内TGR5蛋白水平的降低和 FXR蛋白水平的增高，

伴随细胞内 ROS 水平激增，以及 BDNF 和 GDNF 显著下

降，使用抗氧化剂NAC可显著逆转FXR蛋白水平，提示

DEX 造成的氧化应激在星型胶质细胞胆汁酸受体异常改

变中发挥重要作用。我们推测 DEX造成氧化应激水平升

高与胆汁酸受体表达异常有关。

综上，本研究发现DEX和CUMS小鼠抑郁模型中小鼠

海马区胆汁酸受体表达改变，该效应可能与HPA轴功能异

常造成的星形胶质细胞内高氧化状态有关，NAC可部分逆

转DEX造成的星形胶质细胞模型的胆汁酸受体异常。氧化

应激造成星形胶质细胞胆汁酸受体改变的具体机制及抗氧

化剂是否能够改善小鼠抑郁行为仍有待进一步探索。
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