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摘要：目的　探讨芬戈莫德（ＦＴＹ７２０）对抑郁症大鼠模型的抑郁行为的改善效果
及相关作用机制。方法　将ＳＤ大鼠分为对照组（正常饲养）、模型组（构建抑郁
模型）和低、中、高剂量组（构建抑郁模型前分别给予０１、０３和１０ｍｇ·ｋｇ－１

ＦＴＹ７２０），每组１０只。用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测海马组织形态，用糖水
偏好实验评估抑郁症状，用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验评估认知功能，用原位末端转移酶
标记法检测神经元细胞凋亡，用实时荧光定量聚合酶链反应及免疫荧光法检测

核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体通路相关蛋白表达水
平、高效液相色谱法检测各脑区多巴胺（ＤＡ）含量。结果　对照组、模型组和低、
中、高剂量组的糖水偏好率分别为（８１９５±９０６）％、（５９７２±８３２）％、
（６２３４±７５８）％、（６８０８±７９４）％和（７９６１±９２５）％，逃逸潜伏期分别为
（１８７３±２０６）、（３４２５±３８７）、（３１６４±２９２）、（２５９７±２４３）和
（１９８６±１９５）ｓ，凋 亡 率 分 别 为 （３９３±０６５）％、（２８７５±５９４）％、
（２４６３±３２１）％、（１５２７±２５８）％和（６０８±１７４）％，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ相对表
达水平分别为１００±０１７、４８９±０６４、４３１±０７２、２５２±０５８和１８７±０２５，
凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１４、
２６７±０５３、２２８±０３９、１５４±０２６和１３９±０２１，前额叶皮质区（ＰＦＣ）ＤＡ含
量 分 别 为 （７９５４２ ± ６４３８）、（５４７９３±５２６５）、（５７１０８±５１９７）、
（６６２４５±７３８９）和（７４８９６±８１５３）μｇ·ｇ－１，伏隔核区（ＮＡｃ）ＤＡ含量分别为
（２ １８６５３ ±１２４９７）、（１６７２８４±１０９２５）、（１ ７６９６５ ± １１２１４）、
（１９０４２７±１０６６３）和（２０６５９２±１２７５８）μｇ·ｇ－１，腹侧被盖区（ＶＴＡ）ＤＡ含
量分别为（１７６５８３±１０８２９）、（１３１６７３±１１５８４）、（１３７８５２±９４３６）、
（１４９４７６±１０３２１）和（１６５３９４±１０８４５）μｇ·ｇ－１。模型组的上述指标与对
照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）；中剂量组的上述指
标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；高剂量组的上
述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）。
结论　ＦＴＹ７２０可调节抑郁模型大鼠的神经元损伤及认知功能，其抗抑郁机制可能与
抑制ＮＬＲＰ３炎症小体通路激活、增加ＰＦＣ－ＮＡｃ－ＶＴＡ神经环路中ＤＡ的含量有关。
关键词：芬戈莫德；抑郁；海马组织；前额叶皮质；神经环路；多巴胺；核苷酸结合
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）ａｎｄｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；ｄｏｐａｍｉｎｅ（ＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，ｔｈｅｓｕｇａｒ－
ｗａｔｅｒｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｔｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ｈｉｇｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（８１９５±９０６）％，（５９７２±８３２）％，
（６２３４±７５８）％，（６８０８±７９４）％ ａｎｄ （７９６１±９２５）％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； ｔｈｅｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｉｅｓｗｅｒｅ
（１８７３±２０６），（３４２５±３８７），（３１６４±２９２），（２５９７±２４３）ａｎｄ（１９８６±１９５）ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（３９３±０６５）％，（２８７５±５９４）％，（２４６３±３２１）％，（１５２７±２５８）％ ａｎｄ
（６０８±１７４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１７，４８９±０６４，
４３１±０７２，２５２±０５８ａｎｄ１８７±０２５；ＡＳＣｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１４，２６７±０５３，
２２８±０３９，１５４±０２６ ａｎｄ１３９±０２１；ＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎＰＦＣ ｒｅｇｉｏｎｗｅｒｅ（７９５４２±６４３８），
（５４７９３±５２６５），（５７１０８±５１９７），（６６２４５±７３８９）ａｎｄ（７４８９６±８１５３）μｇ·ｇ－１；ＤＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎＮＡｃｒｅｇｉｏｎ
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＤＡｉｎｔｈｅｎｅｕｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｏｆＰＦＣ－ＡＲＣ－ＶＴＡ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅ；ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ；ｎｅｕｒｏｃｉｒｃｕｉｔｒｙ；ｄｏｐａｍｉｎｅ；ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３

　　抑郁症是一种以长期持续的兴趣减退、情绪低落
等为主要临床特征的常见心理和精神疾病，严重时会

导致多种躯体化症状，是影响全球健康的最大疾

病［１］。目前，临床上多选用选择性５－羟色胺再摄取
抑制药等抗抑郁药物治疗，但多达４０％患者疗效欠
佳，且易出现复发和药物不良反应等问题［２］。已有研

究揭示，心理应激可转化为大脑和外周炎症信号，继

而影响神经递质和神经回路，最终导致抑郁症的发

生［３］。芬戈莫德可以通过调节 １－磷酸鞘氨醇受体
（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｓ１ＰＲ）介导多种
免疫炎症及氧化应激反应，发挥对局灶性脑缺血大鼠

的神经保护作用［４］。本研究旨在探讨芬戈莫德对大

鼠抑郁行为的影响及可能的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级健康雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄６周，体质

量（２００±２０）ｇ，购自安徽医科大学。动物生产许可证
号：ＳＣＸＫ（皖）２０２２－０００１。本研究经皖南医学院动
物伦理委员会批准（伦理批号：ＷＮＭＣ－ＡＷＥ－
２０２４２９１）。

药品与试剂　盐酸芬戈莫德胶囊（ＦＴＹ７２０），规
格：每粒 ０５ｍｇ，批号：ＳＫＨＦ６，注册证号：国药准字
Ｊ２０１９００２４，购自瑞士 ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｔｅｉｎＡＧ公司；
盐酸多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ），纯度：≥９８％，批号：
１０１１８５，购自中国食品药品检定研究院。凋亡相关斑
点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、核苷酸结合寡聚结构域样
受体蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、甘油醛 －３－
磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、胱天蛋白酶 －１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，Ｃａｓｐａｓｅ－１）引物，均购自生工
生物工程公司；原位末端转移酶标记技术（ｔｅｒｍｉｎａｌ
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ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡检测试剂盒、苏木精－伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，均购自上海碧
云天生物技术公司；ＮＬＲＰ３抗体、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒＴＭ标记的
山羊抗鼠免疫球蛋白 Ｇ二抗，均购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司。

仪器　ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ荧光定量聚合酶链反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，瑞士Ｒｏｃｈｅ公司产品；Ｍｏｒｒｉｓ水迷
宫，上海欣软信息科技有限公司产品；ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－ＳＲ
荧光显微镜，日本尼康公司产品；Ｌ－ＥＣＤ－６Ａ电化
学检测器，日本岛津公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

用慢性不可预知性温和应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａ
ｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）结合孤养法建立抑郁模型大
鼠。每笼饲养１只大鼠并接受各种不同的应激刺激，
每天从以下９种方法随机选取１种进行刺激，共刺激
６周。①禁食２４ｈ；②禁水２４ｈ；③潮湿垫料；④倾笼；
⑤行为限制；⑥昼夜颠倒；⑦４℃冰浴游泳；⑧电击足
底；⑨夹尾１ｍｉｎ。
２２　动物分组与处置方法

将大鼠分为对照组、模型组、低剂量组、中剂量

组、高剂量组，每组１０只。对照组：正常饲养，给药期
间给予等体积去离子水，持续腹腔注射 ６周。模型
组：按“２１”的方法造模，给药期间给予等体积去离子
水，持续腹腔注射６周。低、中、高剂量组：按“２１”的
方法造模前 １ｄ，分别腹腔注射给予 ０１、０３和
１０ｍｇ·ｋｇ－１ＦＴＹ７２０，持续腹腔注射６周。
２３　糖水偏好实验评估抑郁症状［６］

在实验开始前先放置２瓶１％蔗糖溶液使大鼠适
应２４ｈ，之后再随机放置一瓶蔗糖溶液和一瓶纯净水
适应２４ｈ。正式的糖水偏好实验前所有大鼠禁水禁
食２４ｈ，然后随机放置已知质量的一瓶纯水和一瓶蔗
糖溶液，１ｈ后记录纯水和蔗糖溶液质量及糖水偏
好率。

２４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验评估大鼠认知功能［７］

水迷宫水池（高５０ｃｍ，直径１５０ｃｍ，水深２５ｃｍ）
中置入圆形平台（直径１２ｃｍ，高２２ｃｍ）并划分为４个
均等象限，第三象限处放入大鼠并引导其停留平台

２０ｓ后推入水池，每天４次，训练５ｄ，用计算机系统记
录穿越平台次数和逃避潜伏期，第６天取出平台。
２５　ＨＥ染色法检测海马组织的形态［８］

各大鼠取血后，迅速用４％多聚甲醛于心脏进行

灌注固定，并取大鼠大脑的海马组织，脱水、包埋、切

片、ＨＥ染色、光学显微镜成像。
２６　ＴＵＮＥＬ法检测大鼠神经细胞的凋亡情况［８］

脑皮质组织石蜡切片脱蜡、水化、修复、透化后，

按照ＴＵＮＥＬ试剂盒说明书进行操作，４′，６－二脒基－
２′－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２′－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，
ＤＡＰＩ）染色后洗涤、封片，在光镜下计数总细胞数和阳
性细胞数，并计算细胞凋亡率。

２７　ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测 ＮＬＲＰ３相关蛋白的 ｍＲＮＡ
水平［９］

用ＴＲｉｚｏｌ试剂从大鼠脑皮质组织中分离总ＲＮＡ，
鉴定纯度及完整性后，将总ＲＮＡ反转录为互补ＤＮＡ，
以ＧＡＰＤＨ为内参进行 ＰＣＲ扩增。用 ２－△△Ｃｔ法计算
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ及Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达水平。
２８　高效液相色谱法检测各脑区ＤＡ含量［１０］

将大鼠脑组织置于冰盘上，根据大鼠脑立体定位

图取 ＰＦＣ区、ＮＡｃ区及 ＶＴＡ区组织，液氮急冻，２４ｈ
后于－８０℃冻存。测定条件：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＴＭ Ｃ１８色谱柱
（２００ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），流动相为柠檬酸缓冲液
（Ａ）－甲醇（Ｂ）（８５∶１５，Ｖ／Ｖ），ｐＨ＝３７，梯度洗脱：
０～１０ｍｉｎ，５％Ｂ；１０～１５ｍｉｎ，１０％Ｂ；１５～３０ｍｉｎ，
１５％Ｂ；３０～４０ｍｉｎ，２５％Ｂ；４０～５０ｍｉｎ，４０％Ｂ，流速为
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３７℃。测定前对各区脑组织
称质量后，制备进样样品（加入０１ｍｏｌ·Ｌ－１高氯酸
溶液后匀浆，离心，取上清液），电化学系统记录峰面

积，根据ＤＡ的标准曲线定量。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，多组间用单因素方差分析，组间比较用独立
样本ｔ检验。

结　　果

１　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠糖水偏好率的影响
对照组大鼠正常饲养，模型组用 ＣＵＭＳ结合孤养

法构建抑郁症模型，低、中、高剂量组构建抑郁症模型

以及分别给予０１、０３、１０ｍｇ·ｋｇ－１ＦＴＹ７２０。
糖水偏好实验结果显示：对照组、模型组和低、中、高

剂量组大鼠的糖水偏好率分别为（８１９５±９０６）％、
（５９７２±８３２）％、（６２３４±７５８）％、（６８０８±７９４）％和
（７９６１±９２５）％。模型组与对照组比较，大鼠的糖水
偏好率显著降低（Ｐ＜０００１）；中、高剂量组大鼠的糖
水偏 好 率 均 较 模 型 组 显 著 提 高 （Ｐ ＜００５，
Ｐ＜０００１）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

２　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠认知功能的影响
水迷宫实验结果显示：对照组、模型组和低、中、

高剂量组大鼠的逃避潜伏期分别为（１８７３±２０６）、
（３４２５±３８７）、（３１６４±２９２）、（２５９７±２４３）和
（１９８６±１９５）ｓ，穿越平台次数分别为（１２５８±２４２）、
（６１４±１５３）、（７６９±１７８）、（８２５±１６４）和
（１０７３±２３１）次。模型组与对照组比较，逃逸潜伏
期显著增加，穿越平台次数显著降低（均 Ｐ＜０００１）；
中、高剂量组逃逸潜伏期均较模型组显著降低（均

Ｐ＜０００１），穿越平台次数均较模型组显著增加
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
３　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠海马组织病理损伤的
影响

ＨＥ染色结果显示：对照组海马组织神经元形态结
构正常；模型组和低剂量组分别与对照组比较，神经元

出现核固缩、胞质染色加深、胞体水肿等现象；中、高剂

量组与模型组比较，海马组织病理损伤程度呈剂量依

赖性减轻，上述病理症状均得到改善，见图１。
４　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠脑皮质组织神经细胞凋
亡的影响

ＴＵＮＥＬ结果显示：对照组、模型组和低、中、高剂

量组 大 鼠 脑 部 神 经 细 胞 的 凋 亡 率 分 别 为

（３９３±０６５）％、（２８７５±５９４）％、（２４６３±３２１）％、
（１５２７±２５８）％和（６０８±１７４）％。模型组与
对照组比较，大鼠脑部神经细胞的凋亡率显著升

高（Ｐ＜０００１）；中、高剂量组大鼠脑部神经细胞
的凋亡率均较模型组显著下降（均 Ｐ＜０００１），
见图 ２。
５　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠 ＮＬＲＰ３炎症小体的抑
制作用

模型组与对照组比较，大鼠脑皮质组织中

ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达水平均显著
上升（均 Ｐ＜０００１）；中、高剂量组脑皮质组织中
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达均较模型组
显著下调（均Ｐ＜０００１），见表１。
６　ＦＴＹ７２０对抑郁模型大鼠 ＰＦＣ－ＮＡｃ－ＶＴＡ神经
环路ＤＡ含量的影响

高效液相色谱法结果显示：模型组与对照组比

较，大鼠ＰＦＣ区、ＮＡｃ区和 ＶＴＡ区的 ＤＡ含量均显著
降低（均 Ｐ＜０００１）；中、高剂量组大鼠 ＰＦＣ区、ＮＡｃ
区和 ＶＴＡ区的 ＤＡ含量均较模型组显著上升
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。

图 １　各组大鼠海马组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色的结果（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌ＋ｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ＋ｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒ；Ｌｏｗｇｒｏｕｐ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ＋０１ｍｇ·ｋｇ－１ ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ

（ＦＴＹ７２０）；Ｍｅｄｉｕｍｇｒｏｕｐ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ＋０３ｍｇ·ｋｇ－１ＦＴＹ７２０；Ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ＦＴＹ７２０

图 ２　用原位末端转移酶标记法（ＴＵＮＥＬ）检测各组大鼠脑部神经细胞的凋亡情况（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ（ＴＵＮＥＬ）ｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｂｒａｉｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
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表１　各组大鼠核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）
炎症小体相关蛋白ｍＲＮＡ的相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｍＲＮＡｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１７ １００±０１４ １００±０１６
Ｍｏｄｅｌ １０ ４８９±０６４ ２６７±０５３ ２９５±０４３

Ｌｏｗ １０ ４３１±０７２ ２２８±０３９ ２７１±０４２
Ｍｅｄｉｕｍ １０ ２５２±０５８＃＃＃ １５４±０２６＃＃＃ ２２４±０２８＃＃＃

Ｈｉｇｈ １０ １８７±０２５＃＃＃ １３９±０２１＃＃＃ １７６±０２３＃＃＃

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１；ＡＳＣ：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎ

ｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表２　各组大鼠前额叶皮质（ＰＦＣ）－伏隔核（ＮＡｃ）－腹侧被盖
区（ＶＴＡ）神经环路多巴胺（ＤＡ）含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｏｐａｍｉｎｅ（ＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｎｅｕｒａｌ
ｃｉｒｃｕｉｔｏｆｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ－ｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ－ｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎ
ｔａｌａｒｅａ（ＰＦＣ－ＮＡｃ－ＶＴＡ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＦＣａｒｅａ（μｇ·ｇ－１）ＮＡｃａｒｅａ（μｇ·ｇ－１）ＶＴＡａｒｅａ（μｇ·ｇ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７９５４２±６４３８ ２１８６５３±１２４９７ １７６５８３±１０８２９
Ｍｏｄｅｌ ５４７９３±５２６５ １６７２８４±１０９２５１３１６７３±１１５８４

Ｌｏｗ ５７１０８±５１９７ １７６９６５±１１２１４ １３７８５２±９４３６
Ｍｅｄｉｕｍ ６６２４５±７３８９＃＃＃ １９０４２７±１０６６３＃＃＃ １４９４７６±１０３２１＃＃

Ｈｉｇｈ ７４８９６±８１５３＃＃＃ ２０６５９２±１２７５８＃＃＃ １６５３９４±１０８４５＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄ ｎ ｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

讨　　论

快感缺失指动机下降且从活动中体验到的快乐

减少，是抑郁症的核心缺损症状之一［１１］。ＦＴＹ７２０为
强效脂质介质 Ｓ１ＰＲ的结构类似物，可以竞争性结合
相应受体Ｓ１ＰＲｓ，对细胞内多条通路进行信号传导，进
而调节神经系统内具有自我更新和多向分化潜能细

胞的存活、增殖、分化及迁移等生物学功能，可作为治

疗多种神经系统疾病的替代药物［１２］。有研究报道，

ＦＴＹ７２０可与淋巴细胞中的Ｓ１ＰＲｓ结合抑制淋巴细胞
从淋巴结迁入中枢神经系统，减轻温和应激所致的炎

症反应［１３］。本研究发现，抑郁症大鼠糖水偏好率、穿

越平台次数均明显降低，逃逸潜伏期增加，提示以快

感缺失为主要表现的抑郁大鼠模型构建成功，而给予

中、高剂量ＦＴＹ７２０均可逆转其变化，证实 ＦＴＹ７２０可
剂量依赖性改善ＣＵＭＳ诱导的大鼠抑郁行为，提高认
知能力。慢性应激可损害大脑功能及增加神经元对

损伤的敏感性，而海马、皮质、杏仁核在内的前脑区域

是应激反应及调节情绪的关键脑区。有研究证实，抑

郁症大鼠存在海马结构受损，而海马神经元的凋亡增

加、再生障碍等可导致抑郁症的发生［１４］。舒亚桥［１５］

研究发现，ＦＴＹ７２０可以改善 ＣＵＭＳ所致抑郁行为，通
过激活丝氨酸／苏氨酸激酶／糖原合成酶激酶 －３β信
号通路，增强神经元可塑性，刺激神经元新生，与本研

究结果类似，推测 ＦＴＹ７２０可能通过拮抗神经细胞凋
亡来发挥抗抑郁作用。

ＮＬＲＰ３炎症小体由 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和 Ｃａｓｐａｓｅ－１
组成，当机体受到外界刺激时，ＮＬＲＰ３炎症小体通路
的激活会使小胶质细胞释放大量白细胞介素 －１β、白
细胞介素－６等炎症因子，导致外周免疫细胞通过损
伤血脑屏障进入中枢神经系统，而持续不可控的炎症

反应会对海马和中枢造成损伤，促进抑郁症的进

展［１６］。本研究中，ＦＴＹ７２０可以显著抑制 ＣＵＭＳ大鼠
海马体中 ＮＬＲＰ３炎症小体关键蛋白 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１的上调，表明 ＦＴＹ７２０可以抑制 ＮＬＲＰ３炎
症小体通路的激活，对此通路的调控可能是其缓解抑

郁的潜在机制。大脑内 ＶＴＡ区分布的 ＤＡ是产生快
感的核心神经递质，可调节机体的快乐体验能力。研

究发现，在脑部奖赏通路 ＰＦＣ－ＮＡｃ－ＶＴＡ神经环路
中，各脑区神经递质如ＤＡ、谷氨酸、γ－氨基丁酸等投
射失调是抑郁症快感缺失的关键［１７］。ＤＯＹＬＥ等［１８］

研究发现，ＦＴＹ７２０通过提高单胺类神经递质 ＤＡ、５－
羟色胺水平来达到抗抑郁的治疗效果，与其下调炎症

因子（如白细胞介素－１β、肿瘤坏死因子－α等）水平
密切相关。本研究亦发现，ＦＴＹ７２０可通过总体上调
神经环路中ＰＦＣ、ＮＡｃ及ＶＴＡ３个脑区的ＤＡ含量，调
节大鼠的抑郁样行为，这可能与其抑制 ＮＬＲＰ３炎症
系统的激活有关。

本研究提示：ＦＴＹ７２０可以调节抑郁模型大鼠的
神经元损伤及认知功能，其抗抑郁机制可能是通过抑

制ＮＬＲＰ３炎症小体通路激活、增加 ＰＦＣ－ＮＡｃ－ＶＴＡ
神经环路中ＤＡ的含量实现的。
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·科学文摘·

新辅助帕博利珠单抗联合化疗改善早期高风险
ＥＲ＋ ／ＨＥＲ２－乳腺癌患者的临床研究

引自：ＣＡＲＤＯＳＯＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ，ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ，ＥＲ＋／ＨＥＲ２－ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（２）：４４２—４４８．

将帕博利珠单抗添加到新辅助化疗中，并在术后进行辅助性帕博利珠单抗治疗，可改善高风险早期三阴性

乳腺癌患者的治疗结果。然而，添加帕博利珠单抗到化疗中是否会改善高风险早期雌激素受体阳性／人类表皮
生长因子受体 ２阴性（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＥＲ＋／
ＨＥＲ２－）乳腺癌患者的治疗结果仍不明确。该研究为一项双盲、安慰剂对照的Ⅲ期研究（ＫＥＹＮＯＴＥ－７５６），其
中对之前未治疗过的ＥＲ＋／ＨＥＲ２－３级高风险侵袭性乳腺癌患者［Ｔ１ｃ－２（≥２ｃｍ）、ｃＮ１－２或Ｔ３－４、ｃＮ０－２］
进行随机分配（１∶１），接受新辅助帕博利珠单抗２００ｍｇ或安慰剂，每３周１次，与每周１次的紫杉醇联合使用１２
周，然后进行４个周期的多柔比星或依托泊苷加环磷酰胺（每２周或每３周１次）。手术后（有／没有进行辅助放
疗），患者继续接受９个周期的辅助帕博利珠单抗或安慰剂治疗，并辅以内分泌治疗。该研究的双主要终点为病
理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）率和无事件生存期（ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）在意向治疗人群
中的表现。总共有６３５例患者被分配到帕博利珠单抗－化疗组，６４３例患者分配到安慰剂－化疗组。在研究预
设的第１次中期分析中，帕博利珠单抗 －化疗组的 ｐＣＲ率为２４３％［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），
２１０％～２７８％］，安慰剂 －化疗组为 １５６％（９５％ ＣＩ，１２８％ ～１８６％，治疗差异估计为 ８５％（９５％ ＣＩ，
４２～１２８；Ｐ＜０００１）。在新辅助阶段，帕博利珠单抗－化疗组和安慰剂－化疗组报告的治疗相关的不良事件
（≥３级）分别为５２５％和４６４％。本研究提示，帕博利珠单抗加入新辅助化疗显著提高了高风险早期 ＥＲ＋／
ＨＥＲ２－乳腺癌患者的ｐＣＲ率。安全性与以往研究治疗的已知安全性概况一致。目前，随访仍继续进行，以评估
ＥＦＳ的结果。


