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摘 要： 目的 探讨肝郁对围绝经期大鼠脑老化的影响及其内在机制。 方法 通过动情周期和糖水偏

好实验筛选出应激敏感的 13 月龄围绝经期 SD 大鼠 14 只，按体质量分层采用随机数字表法分为对照组和模型组

各 7 只，模型组大鼠接受为期 8 周的慢性不可预测温和刺激（CUMS）。造模前后测量大鼠体质量和摄食量；造模

后通过糖水偏好实验、强迫游泳实验、旷场实验观察大鼠肝郁情况，新物体识别实验和水迷宫实验观察大鼠认知

功能，尼氏染色观察内侧前额叶皮质（mPFC）区病理改变；TUNEL 染色检测 mPFC 区细胞凋亡情况；Western blot
检测 mPFC 组织脑源性神经营养因子（BDNF）和 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）蛋白表达水平；免疫荧光染色

观察 mPFC 区 B 细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、半胱天冬蛋白酶-3（Caspase-3）、裂解型半

胱氨酸蛋白酶-3（Cleaved Caspase-3）蛋白表达水平。 结果 与对照组比较，模型组大鼠体质量、摄食量和糖水偏

好率均下降（P＜0.05）；强迫游泳实验游泳速度和静止潜伏期下降（P＜0.05），静止不动时间延长（P＜0.05）；旷场实

验水平运动总距离、进入中心区域次数、中心区域停留时间以及中心区域运动距离均下降（P＜0.05），新物体识别实

验熟悉物体花费时间占比升高（P＜0.05），新物体花费时间占比和对新物体的鉴别指数均下降（P＜0.05）；水迷宫实

验第 2、3、4 天逃避潜伏期均延长（P＜0.05），进入目标象限次数、穿越平台次数、目标象限停留时间均下降（P＜
0.05）；mPFC 区神经元尼氏小体染色较浅且数目减少（P＜0.05）；TUNEL 阳性细胞增多（P＜0.05）；CREB 和 BDNF
蛋白表达水平均降低（P＜0.05）；mPFC 区 Bax、Caspase-3、Cleaved Caspase-3 蛋白阳性表达均升高（P＜0.05），Bcl-2
蛋白阳性表达降低（P＜0.05）。 结论 肝郁可能通过调控凋亡相关因子表达，促进 mPFC 区神经元凋亡，加速脑

老化，引起围绝经期大鼠认知功能减退。
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围绝经期是女性在绝经前后必经的生理变化

时期，有研究发现围绝经期女性不仅可能出现抑郁

症状，还可能出现注意力不集中、学习和记忆能力

减退等轻度认知障碍［1］。大量流行病学研究发现，

抑郁症和焦虑症等长期情绪调节不良是认知功能

减退和前瞻记忆下降的重要因素［2-3］，女性在围绝

经期发生记忆力减退的概率高达 76.54%，其发生

率从绝经过渡期早期开始上升，在晚期达到高峰［4］。
研究发现认知控制是内侧前额叶皮质（mPFC）的主

要功能，抑郁症认知障碍背后的神经机制可能和

mPFC激活异常相关［5］。
慢性不可预测温和刺激（chronic unpredictable 

mild stress，CUMS）模型通过让实验动物经历多种

慢性不可预知、低强度的刺激，使动物产生抑郁情

绪，其病理机制接近人类的抑郁症，广泛应用于抗

抑郁药物作用的研究［6］。肝郁是围绝经期综合征

的主要病机［7］，课题组前期研究发现，自然衰老结

合 CUMS 模型能较好地模拟围绝经期肝郁证［8］，本
研究进一步利用该模型探讨肝郁对围绝经期脑老
化的影响及其内在机制。
1　实验材料

1.1　实验动物　8 月龄 SPF 级雌性 SD 大鼠 18 只，
体质量 300~450 g，购自上海吉辉实验动物饲养有
限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（沪）2022-
0009。大鼠于福建中医药大学实验动物中心正常饲
养至 13 月龄，动物使用许可证号：SYXK（闽）2023-
0004。本研究已通过福建中医药大学动物实验伦
理委员会审查（审批号：FJTCM IACUC 2022191）。
1.2　实验试剂　尼氏染色液（上海源叶生物科技
有限公司，货号：R20626-3）；DeadEnd™ TUNEL 比
色法检测系统［普洛麦格（北京）生物技术有限公
司，货号：G7130］；甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）
抗体（货号：60004-1-Ig）、HRP-conjugated Affini⁃
pure Goat Anti-Rabbit IgG（H+L）（货号：SA00001-2）
均购自武汉三鹰生物技术有限公司；Alexa Fluor 
488 标记山羊抗兔 IgG（货号：GB25303）、抗荧光淬
灭封片剂（含 DAPI）（货号：G1407-25ML）均购自武
汉赛维尔生物科技有限公司；RIPA 强裂解液（货
号：MA0151）、蛋白酶抑制剂（货号：MA0151）、BCA
蛋白定量试剂盒（货号：MA0082-2）均购自大连美
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仑生物技术有限公司；PAGE 凝胶快速制备试剂
盒 10%（上海雅酶生物医药科技有限公司，货号：
PG112）；SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液（武汉博士德
生物工程有限公司，货号：AR1112-10）；裂解型半
胱氨酸蛋白酶-3（Cleaved Caspase-3）抗体（北京安
诺伦生物科技有限公司，货号：YC0004）；半胱天冬
蛋白酶-3（Caspase-3）抗体（货号：bs-0081R）、B 细
胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）抗体（货号：bs-4563R）、
Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）抗体（货号：bs-0127R）均购
自北京博奥森生物技术有限公司；脑源神经营养因
子（BDNF）抗体（货号：ab108319）、cAMP 反应元件
结合蛋白（CREB）抗体（货号：ab32515）均购自 Ab⁃
cam上海贸易有限公司。
1.3　实验仪器　生物组织包埋机（型号：EG1150H）、
石蜡切片机（型号：RM2245）均购自德国Leica公司；
显微镜（德国Carl Zeiss公司，型号：Axio Imager A2）；
化学发光凝胶成像系统（型号：hemiDocTM XRS+）、
垂直电泳槽（型号：552BR199563）均购自美国 Bio-
rad 公司；动物行为学分析系统（美国 Clever 系统公
司，型号：topscan kcaltine option version 2.0）。
2　方　法

2.1　围绝经期模型验证及分组　根据大鼠阴道脱
落细胞涂片苏木素-伊红（HE）染色法结果判断大
鼠是否进入围绝经期，若大鼠失去规律的动情周
期，则表明其进入围绝经期，筛选出动情周期紊乱
的围绝经期大鼠［9］。利用糖水偏好实验剔除应激
抵抗大鼠，最终选择应激敏感的围绝经期大鼠
14 只进入正式实验［10］。按体质量分层采用随机数
字表法将大鼠分为对照组和模型组，每组 7 只，对
照组大鼠自由进食进水，无应激，模型组大鼠接受
为期 8 周的 CUMS，除造模及行为测试时段外予自
由进食进水。
2.2　CUMS 模型制备　参考课题组前期［9］及 GAO
等［11］报道的 CUMS 模型制备方法，CUMS 应激源总
共 9种，每日采用 1种应激源刺激，见表 1。

2.3　样本采集　于所有行为学实验结束后第 2 天
取材。大鼠按 3 mL/kg 腹腔注射 20% 乌拉坦麻醉，

腹主动脉取血后，每组取 4 只大鼠进行心脏灌流固
定，用铡刀断头，将整个脑组织从视交叉处完整取
出，左半侧 mPFC 用于制备石蜡切片，右半侧 mPFC
用于制备冰冻切片。其余大鼠腹主动脉取血后断
头，于冰上取下mPFC组织，放入冻存管中，-80 ℃冻
存备用。
2.4　观察指标　
2.4.1　体质量变化　造模前后分别测量大鼠体质
量，观察 CUMS造模对体质量变化的影响。
2.4.2　摄食量变化　造模前后大鼠禁食不禁水 24 h
后，称取一定量的饲料放入食槽内，24 h 后测量剩
余饲料的重量，计算每只大鼠的平均摄食量。
2.4.3　快感缺失情况　于第 57 天进行糖水偏好实
验，观察大鼠快感缺失（即对奖励性刺激的兴趣减
退）情况，这是评估其抑郁样行为的核心指标。大
鼠提前禁食禁水 12 h 后单笼喂养，同时予 1% 蔗糖
水和纯水各 1 瓶，记录每瓶水重量，过 1 h 后交换蔗
糖水和纯水的位置，再过 1 h 后分别记录每瓶水剩
余重量。

糖水偏好率＝蔗糖水消耗量/（蔗糖水消耗量＋纯水

消耗量）×100%
2.4.4　行为绝望情况　于第 58 天进行强迫游泳实
验，观察大鼠的行为绝望情况。采用底部直径为
20 cm，高度为 45 cm 的透明圆柱形游泳桶，在桶中
装入 25 ℃左右的纯净水，水高 35 cm，将大鼠轻轻
放入水中，记录大鼠 6 min 内的表现，分析后 4 min
大鼠的游泳速度、静止潜伏期和静止不动时间。
2.4.5　自主活动能力和焦虑情况　于第 59 天进行
旷场实验，观察大鼠的自主活动能力和焦虑情况。
将大鼠放入长宽高为 100 cm×100 cm×40 cm 的旷
场箱正中央，通过软件实时记录并分析 5 min 内大
鼠在旷场箱内的水平运动总距离、进入中心区域次
数、中心区域停留时间和中心区域运动距离。
2.4.6　记忆保留与再认能力　于第 60~61 天进行
新物体识别实验，观察大鼠的记忆保留与再认能
力。实验在旷场箱中进行。第 1 天为习得阶段，大
鼠自由探索两个相同的物体 10 min；第 2 天为测试
阶段，一个熟悉的物体被替换为一个新的物体，大
鼠自由探索两个物体 10 min，记忆能力比较好的大
鼠会记得熟悉物体而更热衷于探索新物体。探索
旧物体的时间记为 Tfamiliar，探索新物体的时间记为
Tnovel，探索两个物体的总时间记为 Tnovel＋Tfamiliar，并
按照以下公式计算识别指数（DI）：

DI＝（Tnovel－Tfamiliar）/（Tnovel＋Tfamiliar）×100%
2.4.7　空间学习与记忆能力　于第 62~66 天进行
Morris 水迷宫实验，观察大鼠的空间学习与记忆能
力。第 1～4天为定位航行实验，第 1天将大鼠面向
池壁从第 1 象限的中点处入水，第 2 天从第 2 象限

表 1　CUMS动物模型使用的应激源及刺激时间点

应激源

24 h禁食

15 min 45 ℃热烘

24 h禁水

5 min冰水刺激

24 h鼠笼倾斜

5 min不连续夹尾

6 h束缚

24 h潮湿垫料

5 min 30 V足底电刺激

CUMS刺激时间点

第1、10、19、28、37、46、55天

第2、11、20、29、38、47、56天

第3、12、21、30、39、48天

第4、13、22、31、40、49天

第5、14、23、32、41、50天

第6、15、24、33、42、51天

第7、16、25、34、43、52天

第8、17、26、35、44、53天

第9、18、27、36、45、54天

10



陈惠芳 等 ：肝郁对围绝经期大鼠脑老化的影响及机制研究第  12  期

的中点处入水，以此类推，观察并记录大鼠在 60 s
内寻找水下平台的时间（即为逃避潜伏期），每天训
练 4次；空间探索实验于第 5天进行，撤除水下平台
后，将大鼠面向池壁从第 3 象限的中点处放入水
中，记录其在 60 s 内穿越平台次数、经过平台所在
象限停留时间、经过平台所在象限路程。
2.4.8　mPFC区病理改变　采用尼氏染色观察mPFC
区病理改变情况。脑组织固定后制作石蜡切片，切
片常规脱蜡、水合后，浸泡于尼氏染色液染缸中，
56 ℃恒温染色 1 h，纯水清洗，0.1% 冰醋酸分化
1 min，于光学显微镜下观察，待尼氏小体清晰可见
后，无水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。
光学显微镜下随机采集 3 张放大 400 倍的图片，使
用 ImageJ图像分析软件计算尼氏小体个数。
2.4.9　TUNEL染色观察mPFC区神经元凋亡　mPFC
组织石蜡切片常规脱蜡水合后，磷酸盐缓冲盐溶
液（PBS）洗涤 3 次，每次 10 min，4% 无甲醇甲醛溶
液中浸泡 15 min，蛋白酶 K 覆盖组织室温孵育 8~
10 min，100 μL 平衡缓冲液覆盖 5~10 min，50 μL 
rTdT 温育缓冲液覆盖组织，37 ℃恒温孵育 1 h，PBS
洗涤 3 次，每次 10 min，含 DAPI 的抗荧光淬灭封片
剂封片，用透明指甲油封住边缘，晾干 5~10 min，
使用荧光显微镜观察拍照。神经元凋亡阳性细胞
核呈明亮绿色荧光，使用 ImageJ 进行半自动计数，
统计每视野阳性细胞数，换算为单位面积细胞密度
（个/μm²）。
2.4.10　 Western blot 检 测 mPFC 组 织 中 BDNF 和
CREB 蛋白表达水平　称取适量 mPFC 组织，加入
含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液，充分研磨，离心取
上清液，BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，加入
上样缓冲液后 95 ℃变性 10 min，电泳、转膜后快速
封闭液封闭 15 min，加入 BDNF（1∶1 000）、CREB
（1∶1 000）和 GAPDH（1∶20 000）一抗 4 ℃孵育过
夜；次日，洗膜后加入二抗（1∶10 000），37 ℃摇床孵
育 1 h，洗膜后显影拍照，采用 ImageJ 软件分析条带
灰度值，计算目的蛋白相对表达量。
2.4.11　免疫荧光染色观察 mPFC 区凋亡相关因子

表达水平　mPFC 组织冰冻切片在 37 ℃烘箱烘烤
20 min，控干水分，固定液固定30 min，PBS洗涤3次，
10%山羊血清封闭 30 min，滴加Bcl-2、Bax、Caspase-
3和 Cleaved Caspase-3 一抗（1∶100）4 ℃孵育过夜。
次日 PBS 洗涤 3 次，滴加荧光二抗，37 ℃避光孵育
1 h，PBS 洗涤 3 次，封片剂封片，荧光显微镜采集图
像，采用 ImageJ 软件分析蛋白阳性表达平均荧光
强度。
2.5　统计学方法　采用 Graphpad Prism 9.0.0 软件
对实验数据进行统计分析。计量资料首先进行
Shapiro-Wilk 正态性检验和 Levene 方差齐性检验。
符合正态分布且方差齐，组间比较采用独立样本
t 检验或双因素重复测量方差分析，事后比较采用
Bonferroni 法；不符合正态分布和/或方差不齐的数
据，采用 Mann-Whitney U 检验进行组间比较。符
合正态分布的计量数据以（x̄±s）表示，非正态分布
数据以 M（P25，P75）表示。以 P＜0.05 为差异具有统
计学意义。
3　结　果

3.1　2 组一般状态比较　对照组大鼠昼伏夜出，反
应灵敏，活动自如，毛色、摄食、进水及排便等均正
常。模型组大鼠精神倦怠、喜蛰伏于鼠笼角落，反
应迟缓，毛发黯淡无光泽，食欲减退，对蔗糖溶液
的偏好显著降低，粪便稀软。见图 1。

3.2　2 组体质量、摄食量和糖水偏好率比较　见表
2。

对照组 模型组

图 1　 2组大鼠一般状态比较

表 2　2组大鼠体质量、摄食量和糖水偏好率比较（x̄±s）

组别

对照组

模型组

n

7

7

时间点

造模前

造模后

造模前

造模后

体质量/g
417.14±43.74
405.21±30.72
418.43±12.19
366.00±18.421）2）

摄食量/g
28.14±7.31
30.29±7.41
25.86±4.38

7.14±2.411）2）

糖水偏好率/%
78.86±7.76
80.86±4.85
76.86±3.81
61.29±7.991）2）

注：与造模前比较，1） P＜0.05；与对照组比较，2） P＜0.05。
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3.3　2组行为绝望情况比较　见表 3。
3.4　2 组自主活动能力和焦虑情况比较　见表 4、
图 2。
3.5　2组记忆保留与再认能力比较　见表 5、图 3。
3.6　2组空间学习与记忆能力比较　
3.6.1　2 组水迷宫空间探索实验结果比较　见图 4
和表 6。
3.6.2　2组水迷宫定位航行实验逃避潜伏期比较　随

着定位航行实验天数的增加，2组大鼠逃避潜伏期均
逐渐减小。与对照组比较，模型组大鼠第2天、第3天
和第4天逃避潜伏期均延长（P＜0.05）。见表7。
3.7　2 组 mPFC 区病理改变　与对照组比较，模型
组大鼠 mPFC 神经元分布疏松，边界模糊不清晰，
神经细胞核位移明显，组织空泡样改变明显，胞质
中尼氏小体染色较浅且数目明显减少（P＜0.05）。
见图 5和表 8。

表 4　2组旷场实验结果比较［（x̄±s）/M（P25，P75）］

组别

对照组

模型组

n
7
7

水平运动总距离/m
22.99±5.17
14.87±4.231）

进入中心区域次数/次
2.00（1.00，2.00）
0.00（0.00，1.00）1）

中心区域停留时间/s
5.44（3.88，11.52）
1.08（0.00，1.21）1）

中心区域运动距离/m
455.56（341.65，497.05）

36.25（0.00，109.93）1）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

表 3　2组强迫游泳实验结果比较［（x̄±s）/M（P25，P75）］

组别

对照组

模型组

n
7
7

游泳速度/（mm/s）
16.23±6.42

8.51±2.291）

静止潜伏期/s
4.07（2.07，5.27）
0.30（0.20，1.33）1）

静止不动时间/s
62.44±20.16
161.5±44.571）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

表 6　2组水迷宫空间探索实验结果比较［（x̄±s）/M（P25，P75）］

组别

对照组

模型组

n
7
7

进入目标象限次数/次
5.00±0.82
3.14±1.571）

穿越平台次数/次
1.00（1.00，2.00）
0.00（0.00，1.00）1）

目标象限停留时间/s
15.82±2.58
10.35±4.651）

游泳速度/（mm/s）
220.10±15.38
211.90±7.79

注：与对照组比较，1） P＜0.05。
表 7　2组水迷宫定位航行实验逃避潜伏期比较（x̄±s） s  

组别

对照组

模型组

n
7
7

第1天

50.59±4.91
52.76±7.40

第2天

32.59±8.52
42.79±9.441）

第3天

26.08±6.15
38.89±7.181）

第4天

18.52±8.31
33.29±11.451）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

对照组 模型组

图 2　2组旷场实验代表性活动轨迹密度图

表 5　2组新物体识别实验结果比较（x̄±s） %  
组别

对照组

模型组

n

7
7

熟悉物体花

费时间占比

13.86±7.73
49.86±9.671）

新物体花费

时间占比

83.71±8.24
50.14±9.671）

对新物体的

鉴别指数

51.57±36.06
-13.71±16.171）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

  
对照组 模型组

注：图中小方形代表新物体，圆形代表旧物体。

图 3　 2组新物体识别实验代表性活动轨迹密度图

模型组对照组

注：图中小圆圈为平台所在位置。

图 4　 2组水迷宫空间探索实验代表性轨迹密度图
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3.8　2 组 mPFC 区神经元凋亡情况比较　见图 6
和表 9。

3.9　2 组 mPFC 区 BDNF 和 CREB 蛋白表达水平比
较　见图 7和表 10。
3.10　2 组大鼠 mPFC 组织凋亡相关蛋白表达水平
比较　见图 8和表 11。

4　讨　论

中医学理论认为，肝脑相维，情志内伤，首先
伤肝，长期情志不畅最易导致肝疏泄功能失司，使
得体内气机运行受阻，精气血津液难以输布于脑，
终致脑失濡养。课题组前期研究证实围绝经期综
合征的主要病机是肝郁，且慢性束缚应激结合孤养
法复制的围绝经期综合征肝郁大鼠模型的学习及
空间记忆能力出现明显损伤，其可能与前额叶脑组
织抗氧化应激能力下降相关［12］。本研究结果显
示，CUMS 造模后围绝经期大鼠精神倦怠、喜蛰伏
于鼠笼角落、反应迟缓，出现快感缺失、易绝望、自
主活动能力下降和焦虑等肝郁表现，以及记忆保留
与再认能力下降、空间学习与记忆能力下降等认知
功能减退表现，脑老化明显。

mPFC 区是参与高级脑功能的关键脑区，其在
情绪调节、认知控制、工作记忆和执行功能中扮演
核心角色［13］。大量研究证实，mPFC 的结构和功能
异常是抑郁症、焦虑症等情感障碍以及认知功能障
碍共同的神经病理基础［14-16］。本研究通过病理染
色显示，围绝经期肝郁证大鼠 mPFC 区神经细胞数
量减少，病理改变明显，表明肝郁可加速围绝经期
大鼠 mPFC区退变。

细胞凋亡是程序性细胞死亡的一种方式，在
调节神经细胞数量、组织重塑过程和体内平衡中发
挥重要作用［17］，神经元过度凋亡是认知障碍的病
理特征［18-19］。线粒体凋亡是细胞凋亡途径中的一
种，线粒体膜通透性转换是导致细胞凋亡的关键因
素，其受到 Bcl-2 家族蛋白严格调控［20］。该家族中
Bcl-2 发挥抗凋亡作用，Bax 发挥促凋亡作用［21］。
Caspase-3 是介导细胞凋亡的核心蛋白酶，为凋亡
的执行者，可通过酶解灭活凋亡抑制物、细胞外基
质及骨架蛋白，裂解 DNA 修复分子等启动 Caspase
级联反应，诱发细胞凋亡［22-23］。CREB/BDNF 通路
在神经再生与神经重塑过程中发挥重要作用［24］，
还可调节细胞凋亡，该通路激活会促进 CREB 和
BDNF 的表达，调控细胞内的生存信号通路［25］。

TU
NE

L
DA

PI
Me

rge

对照组 模型组

图 6　 2组mPFC区 TUNEL染色图（×400）

表 9　2组mPFC组织TUNEL染色阳性细胞比较（x̄±s）

组别

对照组

模型组

n
4
4

TUNEL阳性细胞/（个/μm2）
40.71±8.93
69.88±8.121）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

对照组 模型组

图 7　 2组mPFC区 BDNF和CREB蛋白条带图

表10　2组mPFC区BDNF和CREB蛋白表达水平比较（x̄±s）

组别

对照组

模型组

n
3
3

BDNF/GAPDH
0.99±0.29
0.49±0.071）

CREB/GAPDH
1.18±0.43
0.40±0.091）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。

对照组 模型组

注：红色箭头指示尼氏小体，绿色箭头指示神经细胞水肿所

致的空泡现象，黄色箭头指示神经细胞核偏移现象。

图 5　 2组mPFC区尼氏染色图（×400）

表8　2组mPFC区尼氏小体数量比较（x̄±s） 个/μm2 
组别

对照组

模型组

n
4
4

尼氏小体数量

281.30±34.42
136.30±16.261）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。
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图 8　 2组mPFC区凋亡相关蛋白免疫荧光图（×400）

表 11　2组大鼠mPFC组织凋亡相关蛋白平均荧光强度比较（x̄±s）

组别

对照组

模型组

n
4
4

Bcl-2
30.60±2.06
24.84±0.651）

Bax
30.79±3.37
37.66±1.961）

Caspase-3
26.00±0.98
31.71±4.541）

Cleaved Caspase-3
1.75±1.23
6.87±3.201）

注：与对照组比较，1） P＜0.05。
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BDNF 可通过抑制凋亡相关蛋白的表达、促进抗氧
化剂的生成等多种方式抑制细胞凋亡；而凋亡相关
蛋白 Bcl-2 是 CREB 的重要靶点之一［26］。本研究结
果发现，围绝经期肝郁证模型大鼠 mPFC 区促凋亡
蛋白 BAX、Caspase-3、Cleaved Caspase-3 表达显著
升高，抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达降低，CREB 和 BDNF
蛋白表达降低，提示肝郁可能通过调控凋亡相关因
子表达，促进 mPFC 区神经元凋亡，加速围绝经期
大鼠脑老化。

综上所述，肝郁可能通过调控凋亡相关因子
表达，促进 mPFC 区神经元凋亡，加速脑老化，引起
围绝经期大鼠认知功能减退。未来将进一步探究
肝郁影响 mPFC 区的其他机制，并从更多脑区探索
肝郁对围绝经期脑老化的影响。
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