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母婴分离诱导子代抑郁大鼠的治疗策略与进展
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【摘 要】 抑郁症是一种严重危害人们心理健康的精神疾病。母婴分离（maternal separation，MS）作为一种重要的早期社会剥夺现象，可

以造成大鼠成年后焦虑、抑郁等一系列异常行为，是被广泛使用的抑郁症模型之一。以此模型为基础，大量研究者用不同治疗手段对改善MS
子代抑郁进行了研究。本文就MS子代抑郁大鼠的治疗策略与进展进行综述，旨在为MS诱导子代抑郁的临床干预提供更多科学参考与建议。
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Treatment strategy and progress of maternal and infant separation induced
depression in offspring rats
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【Abstract】Depression is a mental illness that seriously endangers people’s mental health. Maternal separation，as an important
early social deprivation phenomenon，can cause a series of abnormal behaviors such as anxiety and depression in adult rats，and is one
of the widely used depression models. In recent years，a large number of researchers have studied this model as a basis for improving ma⁃
ternal and infant depression through different treatment methods. This article provided a review of the treatment for maternal-infant dis⁃
sociation- induced depression in rats，aiming to provide more scientifically grounded suggestions for clinical interventions in cases of
maternal-infant dissociation-induced depression in offspring.
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抑郁症以情绪低落、快感缺乏、兴趣减退为主要特

征，其发病率高，病因复杂，严重危害着人们的心理健

康[1]。研究发现[2]，生命早期是神经发育的重要时期，

这一时期机体遭受压力应激事件可增加成年后患抑郁

症的风险。母婴分离（maternal separation，MS）是一种

生命早期的负性刺激，可以造成机体成年后焦虑、抑郁

等一系列异常行为[3]。目前，MS动物模型已被应用于

抑郁症的研究[4]。据民政部 2018年的数据显示，我国

有 697万余名农村留守儿童，其中 0 ~ 5周岁农村留守

儿童占比为21.7%[5]。我国留守儿童是MS模型的真实

写照，由于各种原因，从小与父母分开，缺乏母亲的照

料与关爱，他们成年后更容易出现焦虑、抑郁样行为[6]。
因此，探索早期临床干预对促进留守儿童健康成长以

及防止其成年后出现抑郁样行为尤为重要。近年来，

大量研究者以动物模型为基础对MS诱导子代抑郁的

治疗方式及其作用机制进行了研究。本文就MS诱导

子代大鼠抑郁的治疗策略与进展作一综述，以期丰富

生命早期应激的神经分子生物学基础，也为MS所引起

抑郁症的治疗提供借鉴与参考。

1 环境丰富治疗

环境丰富（environmental enrichment，EE）是一种探

索复杂的刺激环境如何影响大脑发育的实验。以往研

究发现EE有助于减轻慢性压力对抑郁症患者的不利

影响[7]。KOE等[8]研究表明，环境丰富减少了MS大鼠

的焦虑样行为，这可能是由EE对基底外侧杏仁核可塑

性的改善作用介导的。近期也有学者发现，EE缓解了

由MS引起的抑郁症状，调节了海马中脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达

水平，并且，在其设立的两个不同时期的干预组中，早

期进行EE干预比成年时期进行EE干预在缓解早期生

活压力引起的抑郁和焦虑方面更有效[9]。此外，音乐作
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为实验动物中环境丰富的一种形式，也可以改善MS大
鼠焦虑和抑郁样行为，调节神经元可塑性，增加大鼠的

海马脊柱密度[10]。这为改善MS诱导的一系列情绪症

状的干预治疗提供了另外的思路。

2 运动疗法

运动是一种有效治疗抑郁症的非药物干预，既往

研究显示，运动疗法优于其他一线抑郁症治疗药物的

效果[11]。越来越多的证据显示，我们可以通过运动来

预防和治疗抑郁症。LEE等[12]研究发现，跑步机运动

可以通过激活Wnt信号通路缓解MS子鼠的抑郁行为。

WANG等[13]研究表明，跑步机运动可以通过GSK3β/β-
连环蛋白途径缓解MS子鼠的焦虑样行为。此外，一些

学者也做了运动的干预时间和方式的研究。FATTAHI
等[14]研究发现，青春期是运动干预治疗的重要时期，运

动可以通过作用于大鼠海马体中N-甲基-D-天冬氨酸

受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）进而改

善大鼠的一系列情绪障碍行为。SADEGHI等[15]通过对

MS大鼠分别进行自愿运动和强制运动干预发现，自愿

运动可以减轻焦虑和抑郁样行为，并减少海马体中与

炎症相关基因的表达。张亦楠等[16]研究也发现，长期

自愿进行跑轮运动可以一定程度上缓解MS诱导子代

的抑郁样行为。实验结果表明，在青春期进行自主运

动 可 以 通 过 作 用 于 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 和

NMDAR，提高血清素水平，进而减轻MS子鼠的抑郁样

行为。

3 饮食疗法

LEE等[17]发现，大鼠在青春期和成年期长期获取

高度可口食物改善了MS子鼠的焦虑症状，这可能与下

丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-pituitary-adrenal，
HPA）轴的功能改善有关。MANIAM等[18]研究发现，MS
大鼠表现出抑郁样行为，血浆皮质酮、下丘脑促肾上腺

皮质素释放激素表达降低，而高脂肪饮食可以逆转这

一现象。MACHADO等[19]发现给予母鼠富含大豆油的

饮食可缓解MS诱导的抑郁样行为。EGERTON等[20]研
究表明，鱼肝油饮食改善MS大鼠抑郁样症状的机制可

能与血清素水平下降有关。

4 光照疗法

光照疗法是一种物理治疗方法，通过使用不同时

间和强度的光来预防和治愈疾病。DIMATELIS等[21]研
究发现，慢性持续光照逆转了MS诱导的抑郁样行为，

而光诱导的伏隔核中μ-阿片受体水平的上调可能在

介导这种作用中起关键作用。DIMATELIS等[22]进一步

研究发现，长期持续光照治疗也可以通过作用于 5-羟
色胺能和食欲素能系统来改善MS子鼠的抑郁样症状。

5 中医疗法

5.1 针灸疗法

针灸是一种中国特有的治疗手段，在缓解动物抑

郁方面也有一定的作用[23]。ZHENG等[24]通过对MS子
鼠电针灸百会、印堂穴位发现，针刺可能通过调节昼夜

节律和神经递质转运蛋白活性相关基因的表达来缓解

抑郁症状。PARK等[25]通过针灸MS子鼠的神门和足三

里穴位发现，MS子鼠大脑前额叶皮层中5-羟色胺转运

蛋白表达增加，BDNF水平降低，提示针灸刺激前额叶

边缘系统的功能恢复在改善MS子鼠抑郁样行为中起

到了重要作用。

5.2 中药疗法

5.2.1 温阳解郁方 温阳解郁汤是由清末郑钦安《医法

圆通》补坎益离丹化裁而来，具有温阳助肾、开郁安神

的功效。巩子汉等[26]发现温阳解郁方可能通过抑制小

鼠海马CA1区 Iba-1的激活，降低促炎因子的表达，进

而缓解抑郁样症状。李娜[27]发现MS可导致发育早期

小鼠的海马各区星形胶质细胞数量减少，而温阳解郁

方对其有显著的调节作用。这些研究结果提示温阳解

郁方可以通过调节胶质细胞的数量及相应炎症因子的

表达，从而对MS诱导的抑郁样行为起到治疗作用。

5.2.2 四逆散 四逆散出自《伤寒论》，由芍药、柴胡、甘

草和枳实组成。梁媛等[28]对MS小鼠进行4周的白芍总

苷干预，发现旷场活动总运动距离减少，小胶质细胞功

能受到抑制，结果提示这可能是调节MS小鼠成年后抑

郁样行为的作用机制之一。曹可润[29]发现四逆散可以

缓解早年MS诱导的大鼠幼年、青少年和成年期抑郁样

行为，其机制可能与激活 5-HT1AR/CREB/BDNF信号

通路有关。崔永飞[30]认为四逆散可通过缓解线粒体结

构损伤以及能量代谢障碍调控海马突触重塑，从而改

善MS诱导大鼠产生的抑郁样行为。这提示四逆散可

以缓解MS诱导的抑郁样行为，突触可塑性的增加也许

是保护机制之一。

5.2.3 贯叶金丝桃素 近年来，贯叶金丝桃素的抗抑郁

作用越来越受到人们的关注。WANG等[31]发现贯叶金

丝桃素上调了 beclin-1的表达和 LC3Ⅱ/LC3I的比值，

降低了MS大鼠Notch1受体的表达和H3K9的乙酰化。

这提示贯叶金丝桃素可以通过激活MS大鼠海马体中

的自噬来改善抑郁样和焦虑样行为。

6 抗抑郁药

6.1 单胺氧化酶抑制剂

20世纪50年代第一个抗抑郁药-单胺氧化酶抑制

剂（monoamine oxidase inhibitors，MAOIs）被研制出来，

并一度成为一线用药。AMIRI等[32]研究发现，司来吉

兰减弱了MS小鼠的抑郁样行为，其机制可能是通过作
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用于D1和D2多巴胺受体，其中，D1受体介导对绝望行

为的影响，D2受体介导对快感缺乏的影响。

6.2 三环类抗抑郁药

三环类抗抑郁药是紧接单胺氧化酶抑制剂之后的

另一类抗抑郁药。COTELLA等[33]实验证明，MS会引起

皮质酮分泌过多，阿米替林治疗可以缓解MS小鼠的抑

郁样症状。提示三环类抗抑郁药可以通过调节HPA轴

来缓解MS引起的抑郁样行为。

6.3 新型药物

选择性 5-HT再摄取抑制药是一种新型抗抑郁药

物。WANG等[34]研究发现，艾司西酞普兰治疗缓解了

MS小鼠的抑郁和焦虑样行为，降低了 IL-1β的水平，并

增加了腹侧海马中 IL-10的水平。提示艾司西酞普兰

可以通过调节炎症因子的表达来改善MS诱导的抑郁

样行为。另外，CAO等[35]通过对MS大鼠进行氟西汀干

预发现，氟西汀缓解MS大鼠抑郁样行为可能是通过激

活BDNF/PKA/CREB信号通路来实现的。

6.4 其他抗抑郁药

LORIGOOINI等[36]通过对MS小鼠应用葫芦巴碱发

现，葫芦巴碱的抗抑郁药样作用可能是通过减少氧化

应激来实现。HAN等[37]研究发现，米诺环素可以通过

调节BDNF的表达和海马体中神经发生来缓解MS小
鼠的抑郁样行为。HU等[38]实验证明，布美他尼在发育

早期的治疗可以改善MS诱导子鼠的抑郁样行为和减

少海马体中GABA能神经元传递的损害。王柔昕等[39]

认为烟酰胺核糖通过提高神经递质多巴胺和烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸含量改善抑郁样行为，从而为抗抑郁药

物的筛选提供了实验基础。

7 其他治疗

7.1 益生菌

益生菌作为活的微生物，当摄入一定数量时，可以

通过改善肠道微生物菌群的平衡而发挥有益于宿主健

康的作用[40-41]。Meta分析结果显示，长期服用益生菌

对抑郁情绪有改善作用[42]。LIAO等[43]通过对MS小鼠

进行副干酪乳杆菌PS23灌胃处理后发现，MS小鼠的抑

郁样行为得到了改善，这一转变可能与PS23调节神经

递质和相关炎症因子有关。DESBONNET等[44]通过对

MS大鼠进行双歧杆菌治疗发现，益生菌能够缓解MS
大鼠的抑郁情绪，其机制可能与调节大鼠外周免疫反

应，增加大脑中的去甲肾上腺素含量有关。提示益生

菌可以通过HPA轴和炎症因子来改善MS引起的抑郁

样行为。

7.2 催产素

催产素（oxytocin，OT）是由下丘脑室旁核和视上核

神经元分泌的神经肽，也是情绪情感和动机的重要调

节激素。AMINI-KHOEI等[45]研究证明，对MS子代大

鼠进行OT干预后，其抑郁样症状得到缓解，并且线粒

体功能以及炎症因子水平有所改善。WEI等[46]发现OT
治疗可通过Erk/MAPK信号传导的活化磷酸化来缓解

MS诱导的抑郁样行为。ABDELWAHAB等[47]研究发

现，使用OT类似物卡贝缩星可以改善MS诱导的抑郁

样行为，其机制可能与降低血浆肾上腺皮质激素水平、

恢复海马催产素和血清素的表达有关。

7.3 黑色素聚集激素

黑色素聚集激素（melanin concentrating hormone，
MCH）是一种与皮肤色素沉着有关的垂体分泌肽，调节

多种神经生理功能，如情绪、睡眠-觉醒周期等。

BOROWSKY等[48]实验证明，MCH1-R拮抗剂在MS抑
郁模型中产生了类似于临床使用的抗抑郁药的效果。

8 小结与启示

由MS诱导子代大鼠抑郁的治疗方式多种多样，运

动、环境丰富、针灸、益生菌、饮食、光照、抗抑郁药物等

不同治疗手段都能改善MS诱导的抑郁。但目前相关

临床试验研究开展较少，这可能是由于其作用机制复

杂、实行条件困难。未来可以开展更多的动物试验，进

一步深入研究其作用机制，为下一步临床试验的开展

打好坚实的基础。另外，实际治疗中也不能仅限于使

用一种干预手段，应根据实际情况，选用不同治疗方式

整合干预，以达到良好治疗效果。
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