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摘要：目的　探讨艾司氯胺酮（Ｅｓｋ）通过调控双孔钾通道相关蛋白（ＴＷＩＫ）相关
钾离子通道１（ＴＲＥＫ－１）激活脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）／酪氨酸蛋白激酶受
体Ｂ（ＴｒｋＢ）通路对小鼠产后抑郁（ＰＰＤ）样行为的作用。方法　将５０只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
妊娠小鼠随机分为空白组、模型组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组及ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组，每组
１０只。用慢性温和不可预知刺激（ＣＵＭＳ）法诱导妊娠小鼠建立ＰＰＤ模型，空白
组不建模，给予等量生理盐水；模型组经 ＣＵＭＳ造模后给予等量生理盐水；实验
组造模后腹腔注射 Ｅｓｋ（５ｍｇ·ｋｇ－１）；ｏｅ－ＮＣ组尾静脉注射慢病毒包被的
ｏｅ－ＮＣ后造模并给予 Ｅｓｋ；ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组尾静脉注射慢病毒包被的
ｏｅ－ＴＲＥＫ－１后造模并给予 Ｅｓｋ。通过糖水偏好实验（ＳＰＴ）法和尾悬吊实验
（ＴＳＴ）法评估小鼠抑郁样行为；用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法和尼氏（Ｎｉｓｓｌ）染色
法评估海马组织病理特征；用实时荧光定量聚合酶链式反应法和蛋白质印迹法

检测海马组织中ＴＲＥＫ－１的表达情况；用酶联免疫吸附法测定血清性激素表达
水平；用免疫组化法检测小胶质细胞标志蛋白表达情况；用蛋白质印迹法检测内

质网应激相关蛋白表达；用免疫荧光法检测脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和酪
氨酸蛋白激酶Ｂ（ＴｒｋＢ）相对表达水平。结果　空白组、模型组、实验组、ｏｅ－ＮＣ
组和 ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠的糖水偏好率分别为 （８４７４±１４４６）％、
（１９０８±２８６）％、（７９６２±１２５４）％、（８０１５±１１３８）％和（５２４４±８１５）％，
尾悬吊实验不动时间占比分别为（３１１６±４６３）％、（７５３８±１４６２）％、
（４９２６±８５９）％、（４８９７±７８２）％ 和 （６２５３±９２４）％；海马组织中
ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１５、２８７±０４５、１５５±０２１、
１５６±０１９和２１８±０３６，ＴＲＥＫ－１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１６、
２７５±０３８、１８６±０２７、１８４±０１９和２４４±０３４；血清雌二醇（Ｅ２）水平分别
为（１２６３５５±１５２７７）、（６３８１６±７８３２）、（９８５２４±１０７４８）、（９８１６７±１０６３４）和
（７５２３３±１１６４５） ｐｇ· ｍＬ－１，孕 酮 （Ｐ）水 平 分 别 为 （９５３±１０６）、
（３４８±０５９）、（８５４±１０７）、（８４７±１０４）和（５６２±１０２）ｎｇ·ｍＬ－１，催乳
素（ＰＲＬ）水平分别为（１５９８±２１９）、（２９３１±４６２）、（１９２５±２５８）、
（１９８８±２６７）和（２３４７±３４６）ｎｇ·ｍＬ－１；海马组织 Ｉｂａ－１蛋白相对表达水
平分别为 １００±０１６、０３５±００５、０８７±０１４、０８５±０１３和 ０６１±０１１，
ＧＲＰ７８蛋白相对表达水平分别为 １００±０１７、１５８±０１６、１１７±０１４、
１０９±０１８和 １３５±０１７，ＣＨＯＰ蛋白相对表达水平分别为１００±０１４、
１７１±０２３、１１３±０１６、１１１±０１２和１３４±０１８，Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相对
表达水平分别为 １００±０１６、１４５±０１９、１１９±０１３、１１６±０１２和
１３８±０１６；ＢＤＮＦ的相对荧光强度分别为 １００±０１６、０３８±００６、
０８４±００９、０８３±０１１和 ０６４±００８，ＴｒｋＢ的相对荧光强度分别为
１００±０１７、０５７±００９、０９２±０１４、０９１±０１２和０７５±０１１，模型组的上
述指标与空白组比较，实验组的上述指标与模型组比较，ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组的
上述指标与 ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　艾司氯胺酮可以通过抑制 ＴＲＥＫ－１表达，
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　　　调节性激素平衡，改善小胶质细胞功能及内质网应激，进而激活ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路，最终缓解小鼠产后抑郁样行为。
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ｇｒｏｕｐ）：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐＡＰＰＤｍｏｄｅｌｗａｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｍｉｃｅｕｓｉｎｇｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ（ＣＵＭＳ）ｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ
ａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅａｆｔｅｒＣＵＭＳｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥｓｋ（５ｍｇ·ｋｇ－１）ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ３ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ
ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｏｅ－ＮＣｂｙｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎｂｅｆｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔＥｓｋａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；
ｔｈｅｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｂｙｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎｂｅｆｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔＥｓｋａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｓｕｃｒｏｓｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ（ＳＰＴ）ａｎｄ
ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ（ＴＳＴ）Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＮｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅ；ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
ｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＥＫ－１ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅ；ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓ
ａｄｏｐｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎｓ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ＴｒｋＢ）
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（８４７４±１４４６）％，（１９０８±２８６）％，（７９６２±１２５４）％，（８０１５±１１３８）％ ａｎｄ（５２４４±８１５）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｒａｔｉｏｓｉｎｔｈｅｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔｗｅｒｅ（３１１６±４６３）％，（７５３８±１４６２）％，
（４９２６±８５９）％，（４８９７±７８２）％ ａｎｄ（６２５３±９２４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ１００±０１５，２８７±０４５，１５５±０２１，１５６±０１９ａｎｄ
２１８±０３６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＥＫ－１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１６，２７５±０３８，１８６±０２７，
１８４±０１９ａｎｄ２４４±０３４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｅｒｕｍｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１２６３５５±１５２７７），（６３８１６±７８３２），
（９８５２４±１０７４８），（９８１６７±１０６３４）ａｎｄ（７５２３３±１１６４５）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ（Ｐ）ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（９５３±１０６），（３４８±０５９），（８５４±１０７），（８４７±１０４）ａｎｄ（５６２±１０２）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１５９８±２１９），（２９３１±４６２），（１９２５±２５８），（１９８８±２６７）ａｎｄ
（２３４７±３４６）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩｂａ－１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅ
１００±０１６，０３５±００５，０８７±０１４，０８５±０１３ａｎｄ０６１±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＧＲＰ７８ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１７，１５８±０１６，１１７±０１４，１０９±０１８ａｎｄ１３５±０１７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＨＯＰｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１４，１７１±０２３，１１３±０１６，１１１±０１２ａｎｄ
１３４±０１８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－１２ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１６，
１４５±０１９，１１９±０１３，１１６±０１２ａｎｄ１３８±０１６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＢＤＮＦ
ｗｅｒｅ１００±０１６，０３８±００６，０８４±００９，０８３±０１１ａｎｄ０６４±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＴｒｋＢｗｅｒｅ１００±０１７，０５７±００９，０９２±０１４，０９１±０１２ａｎｄ０７５±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｅ－ＮＣ
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ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥｓｋｅｔａｍｉｎｅｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅＰＰＤ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｍｉｃｅｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＲＥＫ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｂａｌａｎｃｅ，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＢＤＮＦ／ＴｒｋＢｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ；ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｔｗｏｐｏｒｅｄｏｍａｉｎｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ－ｒｅｌａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌ１；
ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ／ｔｒｏｐｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅＢ

　　产后抑郁（ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＰＤ）是分娩后
常见的严重精神障碍，全球患病率达９５％～１８７％，
不仅导致母亲情绪障碍、自杀风险升高，还会影响婴

幼儿认知与情感发育，造成沉重的家庭与社会负

担［１］。艾司氯胺酮（ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ，Ｅｓｋ）作为Ｎ－甲基－
Ｄ－天冬氨酸（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）
受体非竞争性拮抗剂，已被证实具有快速抗抑郁效

应，其作用涉及调节神经元兴奋性、抑制神经炎症及

激活神经营养因子通路［２］。脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）及其高亲和
力受体酪氨酸蛋白激酶受体 Ｂ（ｔｒｏｐｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅＢ，
ＴｒｋＢ）组成的通路是抗抑郁治疗的核心靶点，
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路的下调是 ＰＤＤ的关键病理特征，
而激活该通路可以通过促进突触可塑性、抑制神经元

凋亡改善抑郁样行为［３］。此外，双孔钾通道相关蛋白

（ｔｗｏｐｏｒｅｄｏｍａｉｎｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＴＷＩＫ）相关钾离
子通道１（ＴＷＩＫ－ｒｅｌａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌ１，ＴＲＥＫ－１）是
调控神经元膜电位与兴奋性的关键分子，且已有研究

证实，ＴＲＥＫ－１可以通过调控胞内信号通路影响神经
营养因子表达［４］。基于此，本研究用慢性温和不可预

知刺 激 （ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｍｏｄｅｌ，
ＣＵＭＳ）诱导的小鼠 ＰＰＤ模型，探讨艾司氯胺酮是否
通过调控ＴＲＥＫ－１通道功能，进而激活 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ
通路，最终改善ＰＰＤ样行为，为阐明 ＰＰＤ的发病机制
及开发新型靶向治疗策略提供实验依据。

材料与方法

１　材料
实验动物　ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌雄性小鼠各

５０只，鼠龄６～８周，体质量１５～２５ｇ，购自江苏集萃
药康生物科技股份有限公司，动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（苏）２０２３－０００９，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ
（苏）２０２３－００３６，本实验经过常州市妇幼保健院伦理
委员会批准，伦理批号：常妇幼伦理委２０２３［７９］号。

药品与试剂　盐酸艾司氯胺酮注射液，规格：
每支２ｍＬ／５０ｍｇ，批号：２４１１２２ＢＰ，批准文号：国药准
字Ｈ２０１９３３３６，江苏恒瑞医药股份有限公司生产；

苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒、
尼氏（Ｎｉｓｓｌ）染色液、实时荧光定量聚合酶链式反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、孕酮
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）和催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）酶联免疫
吸附实验 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均购自上海碧云天生物科技有限公
司；ＴＲＥＫ－１、葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）、Ｃ／ＥＢＰ 同 源 蛋 白 （Ｃ／ＥＢＰ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）和剪切后的半胱天冬酶 －
１２（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２）抗体、离子钙结合适配分子 －１
（ｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，Ｉｂａ－１）、
脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和酪氨酸蛋白激酶受体 Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＴｒｋＢ）一抗及同种属二抗，均购自英
国Ａｂｃａｍ生物公司。

仪器 　 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３ｘ多功能酶标仪，美国
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司产品；ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－ＳＲ荧光显微
镜，日本尼康公司产品；ＣＸ２１光学显微镜，日本奥林
巴斯公司产品；７３００实时荧光定量聚合酶链式反应
仪，美国ＡＢＩ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［５－６］

将雌雄小鼠按１∶１比例合笼饲养１２ｈ，次日早晨
检查雌鼠阴道口，发现存在精栓者记为妊娠鼠。对妊

娠雌鼠用ＣＵＭＳ诱导产后抑郁模型。从孕第１ｄ开始
每日随机给予 ２种刺激方式，包括：５℃冰水游泳
５ｍｉｎ（结束后立即擦干）、禁水１２ｈ、禁食２４ｈ、潮湿
垫料（垫料１００ｇ＋水２００ｍＬ）持续２４ｈ、夹尾１ｍｉｎ、
饲养笼４５°倾斜１２ｈ、以及夜间持续光照。为排除小
鼠对刺激的预期性，确保连续２天内不重复使用相同
应激方式，持续２８ｄ。
２２　动物分组与处置方法［７］

将妊娠小鼠随机分为空白组、模型组、实验组、

ｏｅ－ＮＣ组和ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组。空白组每日给予等量
生理盐水。模型组按照“２１”所述进行造模，每日给
予等量生理盐水。实验组基于模型组，小鼠产后第

５ｄ腹腔注射艾司氯胺酮（５ｍｇ·ｋｇ－１），每日 １次，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２８７　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

持续３周。ｏｅ－ＮＣ组基于模型组，小鼠产后第３ｄ尾
静脉单次注射５×１０５ＴＵ·ｍＬ－１ｏｅ－ＮＣ，再腹腔注射
艾司氯胺酮（５ｍｇ·ｋｇ－１），每日 １次，持续 ３周。
ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组基于模型组，小鼠产后第３ｄ尾静脉
单次注射５×１０５ＴＵ·ｍＬ－１ｏｅ－ＴＲＥＫ－１，再腹腔注
射艾司氯胺酮（５ｍｇ·ｋｇ－１），每日１次，持续３周。
２３　动物行为学检测［８］

糖水偏好实验（ｓｕｃｒｏｓｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ，ＳＰＴ）　
首先给小鼠提供２瓶１％蔗糖溶液，连续３ｄ，以建立
它们的基线偏爱水平。每只小鼠在禁食和停水１２ｈ
后被单独关在笼子里；每个笼子提供２个装有１％蔗
糖溶液或水的瓶子。实验持续７２ｈ，每隔２４ｈ称１次
瓶子并记录，并交换瓶位，以防止位置偏爱影响实验

结果。蔗糖偏好指数 ＝蔗糖溶液摄入量／（蔗糖溶液
摄入量＋水摄入量）×１００％。

尾悬吊实验（ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）　将小鼠
尾巴的后三分之一用胶带固定，并将小鼠悬挂在支架

上，头部朝下，头部距离地面１５ｃｍ。用视频记录小鼠
不动时间，６ｍｉｎ后停止记录。
２４　ＨＥ染色法和尼氏染色法检测小鼠大脑海马组
织［９］

ＨＥ染色　将石蜡包埋的小鼠海马组织切片
（４～５μｍ）依次经二甲苯脱蜡、（１００％、９５％、８５％、
７５％）乙醇梯度水化后，浸入苏木精染液中染色
８ｍｉｎ，随后用蒸馏水流水冲洗以除去多余染液。接着
将切片放入１％盐酸乙醇溶液中分化，并用０５％氨
水返蓝至切片呈明显蓝色，再经伊红染液复染１ｍｉｎ。
最后，切片依次经梯度乙醇脱水、二甲苯透明处理后，

滴加中性树胶进行封片。

尼氏染色　石蜡切片经脱蜡、水化后，提前将
０１％甲苯胺蓝染液预热至５５℃，再把石蜡切片置于
染液中染色３０ｍｉｎ。用纯水充分漂洗后，再用９５％乙
醇进行分化，并于显微镜下观察分化程度，直至背景

接近无色，且神经元胞质内尼氏体清晰呈现蓝紫色时

终止分化。随后切片经无水乙醇快速脱水、二甲苯透

明，并以中性树胶封片。

２５　用实时荧光定量聚合酶链式反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测
ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ表达水平［１０］

用Ｔｒｉｚｏｌ法提取小鼠海马组织的总 ＲＮＡ并检测
其纯度和浓度，用反转录酶将ｍＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，
并进行扩增。以 ＧＡＰＤＨ为内参进行样品间的校正，
按照２－ΔΔＣｔ进行定量分析。ＴＲＥＫ－１上游引物序列
为５′－ＴＣＡＡＧＣＡＣＡＴＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧ－３′，下游引物

序列为 ５′－ＡＣＧＧＡＴＧＴＧＧＣＡＧＣＧＴＧＧ－３′；ＧＡＰＤＨ
上游引物序列为５′－ＣＣＡＡＴＧＴＣＣＧＴＣＧＴＧＧＡＴＣＴ－３′，
下游引物序列为５′－ＧＴＴＧＡＡＧＴＣＧＣＡＧＧＡＧＡＣＡＡＣＣ－３′。
２６　蛋白质印迹法检测 ＴＲＥＫ－１和内质网应激相
关蛋白 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相
对表达水平［１１］

将小鼠海马组织在裂解缓冲液中匀浆处理，随后

离心取上清，并测定蛋白浓度。随后在还原条件下进

行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳，用 ＰＶＤＦ膜
进行蛋白质转印，用 ５％的脱脂奶粉封闭 ２ｈ。加
入目的蛋白一抗（稀释比例１∶１０００），于４℃过夜
孵育，洗涤后加入二抗（稀释比例 １∶１０×１０５）室
温下孵育２ｈ。再次洗涤后，用化学发光法检测系
统对膜进行显影。

２７　ＥＬＩＳＡ法检测Ｅ２、Ｐ和 ＰＲＬ的水平［１２］

收集小鼠全血，离心取上层血清，－８０℃冻存备
用。按照相对应的 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行操作，
用酶标仪测定Ｅ２、Ｐ和ＰＲＬ的含量。
２８　免疫组化法检测各组小鼠海马组织小胶质细胞
标志蛋白Ｉｂａ－１表达水平［１３］

取石蜡包埋的小鼠海马组织切片，依次经二甲

苯脱蜡、梯度乙醇水化后，将切片置于 ｐＨ６０柠檬
酸盐缓冲液中，用高温高压进行抗原修复，自然冷

却至室温。３％ Ｈ２Ｏ２溶液室温孵育 １０ｍｉｎ以阻断
内源性过氧化物酶活性，随后用磷酸盐缓冲溶液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤。滴加封闭
液，室温孵育３０ｍｉｎ，弃去封闭液。滴加一抗（稀释
比例１∶２０００），４℃孵育过夜。ＰＢＳ洗涤 ３次，再
滴加 ＨＲＰ标记山羊抗兔二抗（稀释比例 １∶５００），
室温孵育３０ｍｉｎ。再用 ＰＢＳ洗涤后，二氨基联苯胺
显色试剂盒显色，显微镜下控制显色时间，蒸馏水

冲洗终止显色。

２９　免疫荧光法检测各组小鼠海马组织 ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢ蛋白相对表达水平［１４］

将经脱蜡、水化、抗原修复后的石蜡切片用 ＰＢＳ
洗涤，再用５％山羊血清封闭液于室温处孵育，弃去封
闭液，滴加ＢＤＮＦ一抗（稀释比例１∶５００）和ＴｒｋＢ一抗
（稀释比例１∶５０）混合液，４℃孵育过夜。ＰＢＳ洗涤
３次，每次 ５ｍｉｎ，滴加二抗混合液 （稀释比例
１∶１０００），于室温避光处孵育。再用４′，６－二脒基 －
２－苯基吲哚染液室温避光孵育５ｍｉｎ以染核，ＰＢＳ洗
涤后荧光淬灭抑制剂封片。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计学分析。计量资料用
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珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，进一步两
两比较用ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　艾司氯胺酮对产后抑郁模型小鼠行为学的影响
与空白组比较，模型组小鼠糖水偏好率显著降

低，尾 悬 吊 实 验 中 不 动 时 间 占 比 显 著 增 加

（均Ｐ＜０００１）；与模型组比较，实验组小鼠糖水偏好
率显著增加，尾悬吊实验中不动时间占比显著减少

（均Ｐ＜０００１）；与实验组比较，ｏｅ－ＮＣ组小鼠糖水
偏好率和尾悬吊实验中不动时间在统计学上差异均

无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；与 ｏｅ－ＮＣ组比较，
ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠糖水偏好率显著降低，尾悬吊实
验中不动时间占比显著增加（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），
见表１。
２　艾司氯胺酮对产后抑郁模型小鼠海马组织病理的
影响

用ＨＥ染色和尼氏染色评估小鼠海马组织病理特
征显示，空白组小鼠海马组织形态正常，神经元细胞

排列紧密、规则，尼氏小体丰富，状态良好。与空白组

比较，模型组小鼠神经元细胞出现核固缩现象，形态

不规则，尼氏小体显著减少。与模型组比较，实验组

小鼠海马组织神经元排列的紧密性和有序性有所恢

复，核固缩的神经元数量显著减少，神经元内尼氏小

体含量增加。与实验组比较，ｏｅ－ＮＣ组小鼠海马
　　

组织病理形态无较大改变。与 ｏｅ－ＮＣ组比较，
ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠海马组织病理损伤加重，见图１。
３　艾司氯胺酮对产后抑郁模型小鼠海马组织中
ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ表达水平的影响

与空 白 组 比 较，模 型 组 小 鼠 海 马 组 织 中

ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１）。与模型组比较，实验组小鼠海马组
织中ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著下
降（均Ｐ＜０００１）。与实验组比较，ｏｅ－ＮＣ组小鼠海
　　
表１　各组小鼠行为学实验结果的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｈａｖｉｏｒａｌｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓａｍｏｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｓｕｃｒｏｓｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｔｉｍｅ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ８４７４±１４４６ ３１１６±４６３
Ｍｏｄｅｌ １０ １９０８±２８６ ７５３８±１４６２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ７９６２±１２５４＃＃＃ ４９２６±８５９＃＃＃

ｏｅ－ＮＣ １０ ８０１５±１１３８＃＃＃ ４８９７±７８２＃＃＃

ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ １０ ５２４４±８１５＃＃＃△△△ ６２５３±９２４＃△△

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄ

ｓｔｒｅｓｓｍｏｄｅｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ

（５ｍｇ·ｋｇ－１）；ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ－

ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｏｅ－ＮＣ，ｍｏｄｅｌｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｎｄ５ｍｇ·ｋｇ－１ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ

ｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ；ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｏｅ－ＴＲＥＫ－１，ｍｏｄｅｌｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｎｄ

５ｍｇ·ｋｇ－１ ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｏｅ－ＮＣ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜００１，
△△△Ｐ＜０００１

图 １　各组小鼠大脑海马组织病理特征（１００×）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（１００×）
ＨＥ：Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｏｎ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

马组织中ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。与
ｏｅ－ＮＣ组比较，ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠海马组织中
ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１），见表２和图２。
４　艾司氯胺酮通过调控 ＴＲＥＫ－１对产后抑郁模型
小鼠Ｅ２、Ｐ和ＰＲＬ水平的影响

与空白组比较，模型组小鼠血清中Ｅ２和Ｐ水平均
显著降低，ＰＲＬ水平显著增加（均 Ｐ＜０００１）。与模
型组比较，实验组小鼠血清中 Ｅ２和 Ｐ水平均显著增
加，ＰＲＬ水平显著降低（均 Ｐ＜０００１）。与实验组比
较，ｏｅ－ＮＣ组小鼠血清中Ｅ２、Ｐ和ＰＲＬ水平在统计学
上差异均无统计意义（均Ｐ＞００５）。与ｏｅ－ＮＣ组比
较，ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠血清中 Ｅ２和 Ｐ水平均显著
降低（均Ｐ＜０００１），ＰＲＬ水平显著增加（Ｐ＜００５），
见表３。
５　艾司氯胺酮通过调控 ＴＲＥＫ－１对产后抑郁模型
小鼠小胶质细胞的影响

空白组、模型组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和ｏｅ－ＴＲＥＫ－１
组小鼠海马组织中Ｉｂａ－１蛋白相对表达水平分别为
１００±０１６、０３５±００５、０８７±０１４、０８５±０１３和
０６１±０１１。模型组的上述指标与空白组比较，实验
组的上述指标与模型组比较，ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组的上述
指标与ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜０００１），见图３。

表２　各组小鼠海马组织中双孔钾通道相关蛋白（ＴＷＩＫ）相关
钾离子通道１（ＴＲＥＫ－１）ｍＲＮＡ和蛋白的相对表达水平的比
较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｗｏｐｏｒｅ
ｄｏｍａｉｎｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ（ＴＷＩＫ）－ｒｅｌａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌ１
（ＴＲＥＫ－１）ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ ＴＲＥＫ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１５ １００±０１６
Ｍｏｄｅｌ ２８７±０４５ ２７５±０３８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １５５±０２１＃＃＃ １８６±０２７＃＃＃

ｏｅ－ＮＣ １５６±０１９＃＃＃ １８４±０１９＃＃＃

ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ ２１８±０３６＃＃△△△ ２４４±０３４△△△

Ｄｏｓｅａｎｄ ｎ ｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃ Ｐ ＜ ００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

图２　蛋白质印迹法检测各组小鼠ＴＲＥＫ－１蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＥＫ－１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ｏｅ－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ；Ｅ：ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐ

表３　各组小鼠血清中雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）和催乳素（ＰＲＬ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ（Ｅ２），ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ（Ｐ）ａｎｄｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｅ２（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｐ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＰＲＬ（ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２６３５５±１５２７７ ９５３±１０６ １５９８±２１９
Ｍｏｄｅｌ ６３８１６±７８３２ ３４８±０５９ ２９３１±４６２
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９８５２４±１０７４８＃＃＃ ８５４±１０７＃＃＃ １９２５±２５８＃＃＃

ｏｅ－ＮＣ ９８１６７±１０６３４＃＃＃ ８４７±１０４＃＃＃ １９８８±２６７＃＃＃

ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ ７５２３３±１１６４５＃△△△ ５６２±１０２＃＃＃△△△ ２３４７±３４６＃＃△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜０００１

图 ３　免疫组化法检测各组小鼠海马组织中离子钙结合适配分子－１（Ｉｂａ－１）蛋白表达情况（１００×）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１（Ｉｂａ－１）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（１００×）
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６　艾司氯胺酮通过调控 ＴＲＥＫ－１对产后抑郁模型
小鼠内质网应激相关蛋白的影响

与空白组比较，模型组小鼠海马组织中 ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相对表达水平均显著
上升（均Ｐ＜０００１）。与模型组比较，实验组小鼠海
马组织中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相
对表达水平均显著下降（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。与实
验组比较，ｏｅ－ＮＣ组小鼠海马组织中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ
和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相对表达水平在统计学上差
异均无统计意义（均 Ｐ＞００５）。与 ｏｅ－ＮＣ组比较，
ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组小鼠海马组织中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相对表达水平均显著上升
（均Ｐ＜００１），见表４和图４。
７　艾司氯胺酮通过调控 ＴＲＥＫ－１对 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ
信号通路的影响

空白组、模型组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和ｏｅ－ＴＲＥＫ－１
组小鼠海马组织中 ＢＤＮＦ的相对荧光强度分别为
１００±０１６、０３８±００６、０８４±００９、０８３±０１１和
０６４±００８，ＴｒｋＢ 的 相 对 荧 光 强 度 分 别 为

１００±０１７、０５７±００９、０９２±０１４、０９１±０１２和
０７５±０１１。模型组的上述指标与空白组比较，实验
组的上述指标与模型组比较，ｏｅ－ＴＲＥＫ－１组的上述
指标与ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学
意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。

图 ４　蛋白质印迹法检测各组小鼠海马组织中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ
和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＲＰ７８，ＣＨＯＰａｎｄ
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐｅ－１２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ｏｅ－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ；Ｅ：ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ｇｒｏｕｐ

表４　各组小鼠海马组织中葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）、Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ）和剪切后的半胱天冬酶（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２）
蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８ｋＤａ（ＧＲＰ７８），Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ
（ＣＨＯＰ）ａｎｄＣｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－１２（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＧＲＰ７８ ＣＨＯＰ Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１７ １００±０１４ １００±０１６
Ｍｏｄｅｌ １５８±０１６ １７１±０２３ １４５±０１９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １１７±０１４＃＃＃ １１３±０１６＃＃＃ １１９±０１３＃＃

ｏｅ－ＮＣ １０９±０１８＃＃＃ １１１±０１２＃＃＃ １１６±０１２＃＃＃

ｏｅ－ＴＲＥＫ－１ １３５±０１７＃＃△△ １３４±０１８＃＃＃△△ １３８±０１６△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１

讨　　论

本研究用 ＣＵＭＳ法成功建立了产后抑郁小鼠模
型，系统观察了艾司氯胺酮的药效学作用。模型小鼠

在糖水偏好实验和尾悬吊实验中分别表现出显著的

快感缺失与行为绝望，与既往 ＣＵＭＳ诱导的抑郁模型
表现一致［１５］。艾司氯胺酮干预后，ＰＰＤ小鼠在糖水
偏好实验中的快感缺失和尾悬吊实验中的行为绝望

均得到显著改善，ＨＥ和尼氏染色提示海马神经元排
列趋于整齐、尼氏体染色加深，表明艾司氯胺酮具有

良好的抗抑郁样效应及神经保护作用。海马是情绪

调控的重要脑区，其结构和功能改变与抑郁症高度相

关［１６］。这些行为学与组织学水平的药效学观察，

与既往研究证明氯胺酮类药物能够快速增强突触可

塑性、恢复神经环路功能的研究一致［１７－１８］。

为阐明艾司氯胺酮发挥上述药效的分子靶点，

本研究聚焦于ＴＲＥＫ－１双孔钾通道。ＴＲＥＫ－１作为
双孔钾通道家族成员，是调控神经元膜电位与兴奋性

的关键分子，在抑郁模型中常表现为表达异常［１９］。

既往研究表明，ＴＲＥＫ－１基因敲除小鼠具有抗抑郁样
表型，其抗抑郁效果甚至与传统选择性五羟色胺再摄

取抑制剂相当［２０］。本研究发现，模型组小鼠海马组

织ＴＲＥＫ－１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著升高，而艾司
氯胺酮干预可以显著抑制其表达；进一步通过过表达

ＴＲＥＫ－１实验证实，ＴＲＥＫ－１的过度表达可以显著削



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２９１　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

弱艾司氯胺酮在行为学、组织结构上的改善作用。

这一“干预 －阻断”的实验范式强有力地证明，
ＴＲＥＫ－１是艾司氯胺酮发挥抗产后抑郁及神经保护
作用的关键分子靶点。本研究的创新之处在于通过

ＰＰＤ动物模型中系统验证了 ＴＲＥＫ－１在艾司氯胺酮
作用路径中的关键位置，进一步支持“艾司氯胺酮 －
ＴＲＥＫ－１－神经可塑性恢复”这一机制轴，为女性特异
性抑郁的治疗提供新的理论基础。

在明确ＴＲＥＫ－１介导艾司氯胺酮核心药效的基
础上，本研究进一步探究了该靶点下游的系列生物学

效应。在性激素调节层面，性激素水平紊乱是ＰＰＤ的
重要诱因，孕期至产后的雌激素、孕激素骤降可以直

接诱发抑郁样行为［２１］。本研究中，ＰＰＤ小鼠血清中
Ｅ２和Ｐ水平均显著降低，ＰＲＬ水平显著升高，而艾司
氯胺酮干预可以逆转上述激素失衡，且过表达

ＴＲＥＫ－１后该调节效应被显著削弱。这提示ＴＲＥＫ－１
是介导艾司氯胺酮调节产后激素失衡的关键节点。

在神经免疫方面，小胶质细胞作为中枢神经系统的固

有免疫细胞，其功能异常与神经炎症及抑郁发生密切

相关［２２］。Ｉｂａ－１是小胶质细胞的特异性标志蛋白，
其表达水平可反映小胶质细胞的活化状态［２３］。本研

究免疫组化实验显示，模型组小鼠海马组织Ｉｂａ－１蛋
白表达显著降低，提示ＰＰＤ模型中小胶质细胞活化受
抑，而艾司氯胺酮干预可以显著上调 Ｉｂａ－１表达，过
表达ＴＲＥＫ－１则逆转该效应。在细胞内信号转导层
面，本研究聚焦于 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路与内质网应激。
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路是抗抑郁治疗的核心靶点，激活该通
路可以改善抑郁样行为［２４］。内质网应激过度激活可

以诱发神经元凋亡，ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－
１２是内质网应激的关键标志蛋白［２５］。本研究显示，

艾司氯胺酮可以显著激活 ＰＰＤ小鼠海马内被抑制的
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路，并抑制过度激活的 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ
和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐ－１２表达。而预先过表达 ＴＲＥＫ－１
可以阻断上述效应，这证实，艾司氯胺酮可以通过抑

制ＴＲＥＫ－１表达激活 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路，进而抑制内
质网应激介导的神经元损伤，这可能是其改善ＰＰＤ的
重要分子机制。

但本研究仍存在一定的局限性。本研究用腹腔注

射与尾静脉注射的系统性干预方式，虽基于ＴＲＥＫ－１
在海马高度富集及艾司氯胺酮对该脑区的明确作

用，聚焦于海马进行观察，但不能完全排除药物与

病毒对前额叶皮层、杏仁核等其他情绪相关脑区的

潜在效应。未来研究可以借助脑区特异性基因干

预技术，精准解析不同脑区在艾司氯胺酮 －

ＴＲＥＫ－１轴中的差异化贡献，以推动靶向性更优的
治疗策略开发。

本研究提示，艾司氯胺酮对产后抑郁有效，从

行为、组织、激素、炎症、应激及神经可塑性多维度共

同构建了“艾司氯胺酮 －ＴＲＥＫ－１－ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ”产
后抑郁样行为的完整调控链，为ＰＰＤ的发病机制提供
了新的理论依据。
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·科学文摘·

维恩妥尤单抗和帕博利珠单抗治疗膀胱癌围术期的临床研究

引自：ＶＵＬＳＴＥＫＥＣ，ＡＤＲＡＮ，ＤＡＮＣＨＡＩＶＩＪＩＴＲＰ，ｅｔａｌＰｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｎｆｏｒｔｕｍａｂｖｅｄｏｔｉｎａｎｄｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎ
ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（１３）：１２５７—１２６９

本研究为一项３期开放标签临床试验，将不符合标准或拒绝接受基于顺铂的化疗的患有肌肉浸润性膀胱癌
症的患者随机分为试验组和对照组。试验组在围手术期（新辅助和辅助）用维恩妥尤单抗（共９个周期，第１天
和第８天按每公斤体重１２５ｍｇ给药）联合帕博利珠单抗（１７个周期，每３周第１天给药２００ｍｇ）治疗，治疗３个
周期后进行手术，对照组仅手术。主要终点是无事件生存期。关键的次要终点是总生存率和病理完全反应

（手术切除后无活肿瘤）。其他次要终点包括安全性。共３４４例患者接受了随机分组，其中试验组１７０例，对照
组１７４例。在数据截止时，中位随访时间为２５６个月（范围１１８～５３７）。试验组中８７６％的患者接受了手
术，对照组中８９７％的患者接受了手术。２年时，试验组和对照组的估计无事件生存率在分别为 ７４７％和
３９４％［事件或死亡的风险比为０４０；９５％置信区间（ＣＩ）为０２８～０５７；双侧Ｐ＜０００１］；估计总生存率分别为
７９７％和６３１％（死亡风险比为０５０；９５％ＣＩ为０３３～０７４；双侧 Ｐ＜０００１）；病理完全缓解率分别为５７１％
和８６％（估计差异为４８３个百分点；９５％ＣＩ为３９５～５６５；双侧 Ｐ＜０００１）。试验组的所有患者都发生了不
良事件（≥３级，７１３％；≥３级与药物有关，４５５％），对照组有６４８％患者发生了不良事件（≥３，４５９％）。在
顺铂治疗为主的肌肉浸润性膀胱癌症患者中，围手术维恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗和手术治疗显著改善了无

事件生存率和总体生存率，与单独手术相比，病理学完全缓解的受试者比例更高。


