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海马微量注射神经肽 Y 通过抑制一氧化氮合酶改善大鼠抑郁

样行为

廉 婷，安书成 *

陕西师范大学生命科学学院，西安 710062

摘 要: 本文旨在探讨在慢性应激性抑郁发生过程中海马神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY)和一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,
NOS)的关系。建立慢性不可预见性温和应激(chronic unpredictable mild stress, CUMS)抑郁模型，大鼠海马定位并分别微量

注射 NPY、NPY-Y1 受体阻断剂 GR231118 和 NOS 抑制剂 L-NAME，测量、计算动物体重变化并通过糖水偏爱测试、旷

场和强迫游泳实验等方法检测大鼠行为，免疫组织化学方法检测海马内 NPY、神经元型 NOS (neuronal nitric oxide synthase,
nNOS)和诱导型 NOS (inducible nitric oxide synthase, iNOS)的表达。结果显示，与对照组相比，CUMS 组大鼠表现出明显

的抑郁样行为变化，且海马 NPY 表达下降、NOS 表达显著升高；海马微量注射 NPY 明显改善应激引起的抑郁样行为表

现，并降低海马 NOS 表达；用 GR231118 选择性阻断 NPY-Y1 受体后，大鼠的行为学表现能力下降，海马 NOS 表达升

高；而 CUMS 以及 GR231118 所导致的行为学表现能力下降的现象均可被海马微量注射 L-NAME 所反转。以上结果表明，

CUMS 引起海马 NPY 表达下降，NOS 表达升高，NO 过量产生，导致抑郁发生；而 NPY 通过 NPY-Y1 受体抑制 NOS 的

过量表达是 NPY 抗抑郁的一个重要途径。
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Antidepressant effect of microinjection of neuropeptide Y into the hippocampus
is mediated by decreased expression of nitric oxide synthase

LIAN Ting, AN Shu-Cheng*

College of Life Science, Shaanxi Normal University, Xi’an 710062, China

Abstract: Accumulating evidence indicates an important role of hippocampal dendrite atrophy in the development of depression, while
neuropeptide Y (NPY) participates in hippocampal dendrite growth. The present study was aimed to investigate the relationship
between NPY and nitric oxide synthase (NOS) in chronic unpredictable mild stress (CUMS)-induced depression. CUMS-induced
depression model was established in Sprague-Dawley rats. Intrahippocampal microinjections of NPY, NPY-Y1 receptor antagonist
GR231118 and non-specific NOS inhibitor N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) were respectively adopted by rat brain
stereotaxic coordinates. The behavioral observations were conducted by sucrose consumption test, open field test and forced swim-
ming test. The expressions of NPY, neuronal nitric oxide synthase (nNOS) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) in hippocampus
were detected by immunohistochemistry. The results showed that, compared with the control group, rats receiving CUMS for 21 d or
intrahippocampal microinjection of GR231118 showed a significant reduction in body weight and depression-like behavior, which
included reductions in sucrose preference, locomotor activity, rearing and grooming in open field test, and increased duration of
immobility in forced swimming test. Moreover, the expression of NPY significantly decreased (P<0.01), while the expressions of
nNOS and iNOS increased obviously in the hippocampal dentate gyrus (DG) and CA3 regions (P<0.01). Intrahippocampal microin-
jections of NPY prevented the depression-like behavioral changes induced by CUMS and decreased the expressions of nNOS and iNOS
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in the hippocampal DG and CA3 regions (P<0.01). Intrahippocampal microinjections of GR231118 reduced behavioral ability of the
rats dramatically and significantly increased the expressions of hippocampal nNOS and iNOS (P<0.01). Intrahippocampal microinjec-
tions of L-NAME suppressed the depression-like behavioral changes induced by CUMS or intrahippocampal microinjection of
GR231118. In conclusion, reduced expression of NPY and increased expression of NOS in hippocampus may make significant
contributions to CUMS-induced depression. These results suggest that the antidepressant function of NPY associates with down-
regulation of NOS expression in hippocampus, possibly mediated via NPY-Y1 receptor.

Key words: depression; hippocampus; chronic unpredictable mild stress; neuropeptide Y; nitric oxide synthase

随着社会竞争和压力的增大，抑郁征发病率不

断攀升，有关抑郁征发生的原因、机制及防治策略

的研究已受到广泛关注
[1]
。以往的研究提出抑郁征

的发生与慢性应激有关
[2-5]

，但应激是如何引起抑郁

的发生还不清楚。最近的研究表明，海马是应激激

素作用的靶部位，海马不仅是应激反应的高位调节

中枢，更是受应激累及最严重的区域，与应激性抑

郁的发生密切相关
[3, 6-8]

。

有关抑郁征的发生机制，先后出现了单胺类递

质失调学说
[9 ]
、神经可塑性变化学说

[10 ]
等。近年

来，人们更加关注谷氨酸及其受体、神经肽与神经

营养因子在抑郁发生中的作用
[11]
。随着研究的逐步

深入，神经肽Y (neuropeptide Y, NPY)因其在情感

及行为应激反应中发挥重要功能而引起普遍关注，

一般认为抑郁与 NPY 有着密切的联系。

Heilig等[12]
研究发现，单相难治性抑郁征患者脑

脊液中NPY 水平较正常人明显降低。有研究显示，

海马微量注射NPY可明显改善慢性不可预见性温和

应激(chronic unpredictable mild stress, CUMS)诱发的

抑郁样行为表现
[13]

。CUMS 可能使谷氨酸过量释

放，N- 甲基 -D- 天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid,
NMDA)受体过度激活，抑制NPY 表达，导致抑郁

发生
[14]

。有文献报道，NPY 具有保护海马神经元

的作用，可通过 Y1 型受体的介导促进海马神经元

细胞的增殖
[15, 16]

。Vezzani等[17]
认为由海马的新突触

处释放的NPY通过原有的或新形成的NPY-Y1受体

再兴奋颗粒细胞，从而促进了苔藓纤维的出芽及突

触重建。药理学的研究证实，应用NPY-Y1 受体激

动剂可以模拟NPY抗应激性情绪反应，而NPY-Y1
受体阻滞剂可以阻断NPY的这一作用

[18]
，海马注射

NPY-Y1 受体阻断剂能诱发抑郁样行为表现
[14]
。这

些研究结果提示NPY通过NPY-Y1受体参与神经生

长、维持、突触可塑性和应激情绪反应的调节。

NO 作为一种非典型的神经信使，近年来备受

关注。有研究表明，NO 参与精神性疾病如抑郁、

双向情感障碍、精神分裂等
[19]

。NOS 与抑郁发生

密切相关，NO 释放过量导致海马神经元损伤可能

在抑郁征发病机制中起重要作用
[20, 21]

。因此减少海

马NO的产生可能有利于突触的生长
[22-26]

。NO合酶

(nitric oxide synthase, NOS)分为神经元型 NOS
(neuronal nitric oxide synthase, nNOS)、内皮型NOS
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)和诱导型NOS
(inducible nitric oxide synthase, iNOS)三种，其中

nNOS和iNOS因产生过量的NO而具有神经毒作用
[22]
。

Wang等[4]
的研究结果显示，海马注射 iNOS 抑制剂

具有抗应激性抑郁的作用，脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)抗抑郁与其

对海马 nNOS表达的抑制有关
[27]
。BDNF和Kalirin-7

可通过抑制NOS的过量表达起到神经保护作用
[28-31]

。

NMDA受体过度激活引起抑郁样行为与海马NOS表
达升高有关

[32]
。

以上所述表明，海马NPY可通过保护神经元起

到抗抑郁作用，而NMDA受体过度激活抑制NPY表

达而诱发抑郁；NO 过多会损伤海马神经元引发抑

郁，NOS抑制剂具有抗抑郁作用；BDNF和 kalirin-7
等抗抑郁和保护神经元均通过抑制 NOS 实现。因

此，我们推测NPY 也可能通过抑制NOS 发挥其抗

抑郁作用。为了证明这一猜想，本研究通过建立

CUMS抑郁动物模型，采用海马内微量注射NPY和

NPY-Y1 受体阻断剂(GR231118)、NOS 抑制剂(N-
nitro-L-arginine methyl ester, L-NAME)等，进行行

为学测试并结合免疫组织化学方法探讨慢性应激性

抑郁发生中海马NPY 和NOS 的关系，为抑郁发生

机制的研究提供新的思路。

1  材料和方法

1.1  实验动物及分组　　健康雄性 Sprague-Dawley
(SD)大鼠 60 只(250~300 g，约 90 日龄)，由陕西

省中医研究院实验动物中心提供。实验前饲养一周
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以适应环境，自由进食饮水。动物随机分为 6 组：

正常对照(Control)组，正常饲养，每周海马微量注

射生理盐水一次，每次 1 μL；CUMS 组，CUMS
模型大鼠，每周海马微量注射生理盐水一次，每次

1 μL；NPY+CUMS 组，CUMS 模型大鼠，每周海

马微量注射 NPY 一次，每次注射 10 μg (体积 1 μL);
GR231118 组，每周海马微量注射 GR231118 一次，

每次注射 5 μg (体积 1 μL); L-NAME+CUMS 组，

CUMS模型大鼠，每周海马微量注射L-NAME一次，

每次注射 25 μg (体积 1 μL); L-NAME+GR231118组，

每周海马联合注射一次，每次注射L-NAME (50 μg/μL)
与 GR231118 (10 μg/μL)各 0.5 μL。对照组、CUMS
组、NPY+CUMS 组和 GR231118 组，进行行为学测

试，并且采用免疫组织化学方法观察 NPY、nNOS
和 iNOS 在海马的表达情况。L-NAME+ CUMS组和

L-NAME+GR231118 组只进行行为学实验。

1.2  实验材料　　NPY 和 GR231118 购于 Anaspec
公司， L-NAME由 Sigma公司提供；抗NPY抗体由

美国 C onnec t i cu t 大学神经科学实验室馈赠，抗

nNOS、抗 iNOS 抗体为 Santa cruz 公司产品；SABC
免疫组化染色试剂盒购于武汉博士德生物技术工程有

限公司，DAB 试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有

限公司。脑立体定位仪(51600)为美国Stoelting公司产

品。

1.3  方法

1.3.1  脑立体定位及海马微量注射　　具体实验方

法参见余伶等
[14]

，大鼠麻醉后参照大鼠脑立体定位

图谱
[33]
，向海马处(AP -3.8 mm, RL +/-2.5 mm, H 2.5

mm)植入一带有内芯的不锈钢套管，妥善固定。手

术一周后海马微量注射药物。在实验的第 1、7、
14、21 天采用微量进样器通过埋植套管给海马微注

射药品。两种药联合注射时，注射时间间隔 1 0
min。实验结束后，取脑行冠状切片鉴定套管定位

是否准确。

1.3.2  CUMS模型的建立　　模型建立方法参见Luo
等

[13]
，具体实验步骤见余伶等

[14]
。动物孤养并进行

应激，9 种刺激随机安排到 21 d 内，每天一种，每

种刺激出现 2~3 次，同种刺激不能连续出现，使动

物不能预料刺激的发生。对照组、GR231118 组及

L-NAME+GR231118 组动物群养且不予任何刺激，

正常进食饮水。各组分别在第 1、7、1 4、2 1 天

称量动物体重并在海马微量注射相应的药物，建模

21  d 后，进行行为学实验。

1.4  体重测量　　建模第 1、7、14、21 天，微

量注射药物及应激前称量大鼠的体重，计算体重变

化百分率。体重变化百分率 =(第 1、7、14、21
天的体重 - 第 1 天的体重)/ 第 1 天的体重 ×100%。

1.5  行为学测试

1.5.1  糖水测试　　具体实验方法参见余伶等
[14]

，

训练动物适应含糖饮水后，进行动物的糖水消耗实

验，最后糖水测试并计算动物的糖水偏好率。糖

水偏好率 = 糖水消耗 / 总液体消耗 ×100%[34]
。

1.5.2  旷场实验　　具体实验方法参见余伶等
[14]

，

观察指标有：(1) 水平穿行方格数(locomotion): 三
爪以上跨入邻格或者重心落入；(2) 竖直站立次数

(rearing): 前肢离开水平地面 1 cm以上的次数；(3) 修
饰次数(grooming) ：理毛或者洗脸的次数，分别计

算水平运动得分、垂直运动得分和修饰得分。

1.5.3   强迫游泳实验　　具体实验方法参见余伶

等
[14]

，大鼠游泳进行 6 min，前 2 min 不作记录，

而观察记录后 4 min 内的漂浮不动时间，用鼠漂浮

不动时间作为判断抑郁严重程度的指标。

1.6  免疫组织化学实验　　行为测试后第二天进行

免疫组织化学实验，具体实验步骤参照文献
[14]

。

1.7  数据处理　　参照大鼠脑立体定位图谱
[33]
，从

每只鼠的切片中随机各取 10 张。每张切片同一脑

区在光镜下随机选取 10 个视野，用目镜测微网格

在面积为 5×5 mm2
的网格中数出阳性细胞数目。数

据用mean±SEM 表示。采用SPSS16.0软件进行数据

分析，组间差异检验用单因素方差分析(one-way
ANOVA)， 两两比较行 LSD 检验；体重变化率的

比较采用重复测量方差分析检验；以P<0.05作为判

断差异显著性的标准，P<0.01表示有极显著性差异。

2  结果

2.1  体重测量结果

各组大鼠体重变化率总体比较有显著差异(F5,47 =
27.10, P<0.01)。对照组大鼠体重呈明显增长趋势；

与对照组相比，CUMS 组和GR231118 组大鼠的体

重增长率明显降低，差异具有极显著性(P<0.01);
NPY+CUMS 组体重增长率与CUMS 组比较明显升

高，差异具有显著性(P<0.05); L-NAME+CUMS 组

体重与CUMS组相比明显升高，差异具有极显著性

(P<0 .01 )，但仍显著低于对照组( P< 0 .0 5 )  ；L -
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NAME+ GR231118组大鼠的的体重增长率显著高于

GR231118 组和CUMS 组 (P<0.01)(图 1)。
2.2  行为学测试结果

2.2.1  糖水偏好测试

大鼠的糖水偏好率各组间差异具有统计学意义

(F5, 47=18.97, P<0.01)。CUMS 组大鼠的糖水偏好率

显著低于对照组(P<0.01); 与对照组比较，GR231118
组大鼠糖水偏好率有明显下降(P<0.01) ；NPY+CUMS
组和 L-NAME+CUMS 组大鼠的糖水偏好率相对

CUMS 组明显提高(P<0.01)，而与对照组相比无显

著性差异；L-NAME + GR231118 组大鼠的糖水偏

好率明显高于CUMS组和GR231118组 (P<0.01)(图
2 ) 。
2.2.2  旷场实验

各组大鼠在旷场实验中的水平得分、垂直得分

和修饰得分总体比较有显著差异(水平得分：F5, 47=
13.30，P <0.01；垂直得分：F5, 47=7.87，P<0.01；
修饰得分：F5, 47=12.61，P<0.01)。21 天慢性应激

后，CUMS 组的水平运动得分和修饰得分均明显低

于对照组(P<0.01)，垂直运动得分也低于对照组(P<
0.05) ；与CUMS组相比，NPY+CUMS组水平运动得

分、垂直运动得分和修饰得分均显著增加(P<0.01,
P<0.05, P<0.01)，而与对照组相比均无显著性差

图   1. 各组大鼠体重变化

Fig. 1. Effects of different treatments on body weight change. Rats were
weighed on day 1, 7, 14, 21. The body weight change was calculated as
percentages in body weight over that at day 1. Mean±SEM.
Control: n=8; CUMS: n=10; NPY+CUMS: n= 9; GR231118: n=9;
L-NAME+CUMS: n=7; L-NAME + GR231118: n=10.

图   2. 各组大鼠糖水偏好率

Fig. 2. Effects of different treatments on sucrose preference.
Mean±SEM. Control: n=8; CUMS: n=10; NPY+CUMS: n=9;
GR231118: n=9; L-NAME+CUMS: n=7; L-NAME+GR231118:
n=10. **P<0.01 vs Control; ##P<0.01 vs CUMS;  &&P<0.01 vs
GR231118.

异；GR231118 组各项得分与对照组比较均极显著

性降低(P<0.01) ；L-NAME+CUMS 组的水平运动得

分、垂直运动得分和修饰得分均显著高于CUMS组
(P<0.05, P<0.05, P<0.01) ；L-NAME+GR231118 组

水平运动得分、垂直运动得分和修饰得分均明显高

于GR231118 组(P<0.01, P<0.01, P<0.05)(图 3)。
2.2.3  强迫游泳实验

各组大鼠在强迫游泳实验中的不动时间差异显

著(F5, 47=7.13, P<0.01)。CUMS 组和GR31118 组的

游泳不动时间均显著长于对照组 ( P < 0 . 0 1 )；
NPY+CUMS组大鼠的游泳不动时间与CUMS组相比

显著缩短(P<0.01)，而对照组相比无明显差异；L-
NAME+CUMS组的游泳不动时间显著短于CUMS组
(P<0.05)，与对照组相比无显著差异；L-NAME+
GR231118组的游泳不动时间显著短于GR231118组
和CUMS 组 (P<0.01)(图 4)。
2.3  免疫组织化学结果

2.3.1  NPY 在海马的表达

相对对照组，CUMS 组大鼠海马齿状回(dentate
gyrus, DG)和CA3区NPY 均显著降低，差异有统计

学意义(F1, 11=13.63, P<0.01; F1, 11=6.61, P<0.05)(图 5)。
2.3.2  nNOS 在海马的表达

不同处理组的大鼠海马DG和CA3区nNOS表达
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图   3. 各组大鼠在旷场实验中的行为表现

Fig. 3. Effects of different treatments on locomotion
(A), rearing (B) and grooming (C) in the open field test.
Mean±SEM. Control: n=8; CUMS: n=10; NPY+
CUMS: n=9; GR231118: n=9; L-NAME+CUMS:
n=7; L-NAME+GR231118: n=10. *P<0.05, **P<0.01
vs Control; #P<0.05, ##P<0.01 vs CUMS; &P<0.05,
&&P<0.01 vs GR231118.

图   4. 各组大鼠在强迫游泳实验中的游泳不动时间

Fig. 4. Effects of different treatments on immobility time in the
forced swimming tests. Mean±SEM. Control: n=8; CUMS: n=10;
NPY+CUMS: n=9; GR231118: n=9; L-NAME+CUMS: n=7; L-
NAME+GR231118: n=10. **P<0.01 vs control; #P<0.05, ##P<
0.01 vs CUMS; &&P<0.01vs GR231118.

之间存在统计学差异 (F3, 23=14.84, P<0.01; F3, 23=21.38,
P<0.01)。与对照组相比，CUMS 组大鼠海马 DG
与CA3区 nNOS的表达显著升高，差异具有极显著

性(P<0.01); 与CUMS 组相比，NPY+CUMS 组海马

DG 与 CA3 区 nNOS 的表达均有极显著性下降(P<
0.01)，而与对照组相比无显著差异；GR231118 组

海马DG 和CA3 区 nNOS 表达与对照组相比均有极

显著升高(P<0.01)(图 6)。
2.3.3  iNOS 在海马的表达

不同处理组大鼠的海马DG与CA3区 iNOS表达

之间存在统计学差异(F3, 22=21.45, P<0.01; F3, 22=6.83,
P<0.01)。21 天的CUMS 后大鼠海马DG 与CA3 区

iNOS 的表达与对照组相比均有极显著性升高(P<
0.01); 与CUMS组相比，NPY+CUMS组大鼠海马DG
区 iNOS的表达显著下降(P<0.01)，而CA3区 iNOS
表达无明显下降；海马微量注射GR231118 后，海

马DG和CA3区iNOS的表达与对照组相比均有极显

著性升高(P<0.01) (图 7)。
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图   5. 对照和 CUMS 组大鼠海马齿状回(dentate gyrus, DG)和 CA3 区中 NPY 的表达

Fig. 5. NPY expressions in hippocampal dentate gyrus (DG) and CA3 regions in rats of control and CUMS groups detected by
immunohistochemistry method. A: Microphotographs of hippocampal slices. The arrows indicate the NPY-immuoreactive neurons. Scale
bar, 100 μm. B, C indicate the amounts of  NPY-immuoreactive neurons in hippocampal DG and CA3 regions respectively. Mean±SEM.
Control: n=8; CUMS: n=10. *P<0.05,**P<0.01 vs Control.

图   6.各组大鼠海马齿状回(dentate gyrus, DG)和 CA3 区中 nNOS 的表达

Fig. 6. nNOS expressions in hippocampal dentate gyrus (DG) and CA3 regions in rats of control, CUMS, NPY+CUMS and GR231118
groups detected by immunohistochemistry method. A: Microphotographs of hippocampal slices. The arrows indicate the nNOS-
immuoreactive neurons. Scale bar, 100 μm. B, C indicate the amounts of nNOS-immuoreactive neurons in hippocampal DG and CA3 regions
respectively. Mean±SEM. Control: n=8; CUMS: n=10; NPY+CUMS: n= 9; GR231118: n=9. **P <0.01 vs Control; ##P<0.01 vs CUMS.
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3  讨论

研究显示，应激性事件是人类抑郁征的明显促

发因素，其中慢性低强度的日常压力是引发抑郁的

主要原因
[10]
。CUMS 模型持久而稳定，是广泛应用

于啮齿类动物的应激抑郁模型。多数学者认为

CUMS模型主要模拟了人类抑郁征的核心症状——
对奖赏的反应性下降，即快感缺失

[34, 35]
，糖水偏好

程度为其衡量的有效指标
[ 34 ]

。本实验结果显示，

CUMS 大鼠糖水偏好率显著下降，表明此时动物对

幸福事件反应能力的降低。有研究认为应激引起的

体重降低也是抑郁征的一个重要的症状
[2, 36]

。另

外有研究者发现CUMS能够减少旷场实验中大鼠水

平运动的活动度
[4, 13, 32, 37]

，它能够形象模拟人类生

理运动的迟缓
[34] 
；大鼠在旷场实验中垂直运动和自

我修饰次数都降低
[13 ,  14 ,  27 ,  38 ,  39 ]

，表明“兴趣降

低”，这些都是人类抑郁征的主要相关症状
[10]

。强

迫游泳实验普遍应用于啮齿动物抑郁严重程度的评

价，是检测抗抑郁能力最广泛使用的快速、灵敏、

有效的可视方法
[40, 41]

。抑郁动物在该测试中表现出

的兴趣丧失、活动能力下降主要是通过不动时间来

反映，CUMS 会显著增加强迫游泳实验中的漂浮不

动时间
[2 ,  13,  27,  42]

，表明“行为的绝望”
[43]

，这也

是人类抑郁征的一个主要症状。本研究中成功地建

立了大鼠CUMS模型，并在模型上观察到大鼠体重

增长缓慢，糖水偏爱率降低，旷场实验中大鼠的水

平运动能力、垂直运动能力和自我修饰次数均降

低，强迫游泳的漂浮不动时间显著延长。

海马属于边缘前脑，对情绪反应有重要的调控

作用
[44]
。最近研究表明抑郁征是控制心境相关的大

脑不同区域神经可塑性改变的结果，这些变化主要

表现在海马区域神经发生减少，海马锥体神经元萎

缩、神经胶质细胞密度减低，海马体积减小
[10, 45, 46]

。

图   7. 各组大鼠海马齿状回(dentate gyrus, DG)和 CA3 区中 iNOS 的表达

Fig. 7.  iNOS expression in hippocampal dentate gyrus (DG) and CA3 regions in rats of control, CUMS, NPY+CUMS and GR231118
groups detected by immunohistochemistry method. A: Microphotographs of hippocampal slices. The arrows indicate the iNOS-
immuoreactive neurons. Scale bar, 100 μm. B, C indicate the amounts of iNOS-immuoreactive neurons in hippocampal DG and CA3 regions
respectively. Mean±SEM. Control: n=8; CUMS: n=10; NPY+CUMS: n=9; GR231118: n=9. **P<0.01 vs Control; ##P<0.01 vs CUMS.
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NPY广泛分布于哺乳动物的中枢神经系统、周围神

经系统及其他器官中，而且含量丰富。长期的应激

会导致动物处于抑郁状态，这种情绪与NPY的表达

有密切联系。Heilig 等
[12]
研究发现，抑郁征患者中

枢NPY 信号系统受损。有研究显示，NPY 在情感

及应激行为发生的机制中均发挥重要功能，给大鼠

锂盐 28 天或电休克(electroconvulsive shock, ECS)10
天后，发现海马DG区NPY的mRNA浓度显著增加

[25]
。

行为学研究发现，NPY能够在多种应激动物模型中

发挥抗紧张和抗焦虑的效应，药理学研究证实这些

效应是通过NPY-Y1受体介导的
[18, 47]

。Vezzani等[17]

认为由海马新突触处释放的NPY通过原有的或新形

成的NPY-Y1 受体再兴奋颗粒细胞，从而促进了苔

藓纤维的出芽及突触重建。本实验结果也显示

CUMS诱发抑郁样行为产生，并引起海马NPY阳性

反应神经元数量显著下降，海马微量注射NPY可明

显改善应激引起的抑郁样行为表现，特异性阻断

NPY-Y1 受体，大鼠的行为学表现能力下降，这与

慢性应激所诱导的抑郁征相似，这些结果与以往的

报道一致
[13, 14]

。说明应激性抑郁的发生与海马NPY
降低有关，海马NPY抗抑郁作用与NPY-Y1受体有

关。

据报道，海马内NO 的过量产生可能是海马神

经元损伤的重要原因
[20, 21]

。海马神经元萎缩与抑郁

征的发生有关
[24, 26]

。Suzuki 等通过临床研究检测到

抑郁患者血浆NO 水平明显升高
[48]
。nNOS 和 iNOS

产生过量的NO 有神经毒作用，有研究发现慢性综

合应激可导致大脑边缘系统和海马NOS阳性神经元

增加，使 NO 过多，海马神经元受损
[22]

。新近的

研究还表明iNOS抑制剂可以改善CUMS引起的行为

学变化
[4]
，慢性应激引起NMDA受体过度激活，使

海马nNOS和 iNOS表达显著升高，导致抑郁发生
[32]
。

研究结果显示，CUMS大鼠海马nNOS和 iNOS表达

显著升高，且NOS抑制剂L-NAME可以逆转CUMS
所引起的抑郁样行为变化。Wang 等

[27]
的研究也发

现，CUMS 及海马BDNF 下降所引起的抑郁样行为

表现与海马 nNOS升高密切相关。可见，海马NOS
增多是引起抑郁发生的重要环节。为了探讨应激引

起抑郁发生中NPY/NPY-Y1受体与NO 的关系，本

实验通过海马注射NPY 及特异性NPY-Y1 阻断剂，

在观察动物行为变化的同时，也对海马 nNOS 和

iNOS 的免疫阳性反应神经元数量进行了观察统计，

研究结果显示，CUMS 和海马注射特异性NPY-Y1

阻断剂均能增加海马 nNOS、iNOS 的表达，并导

致抑郁样行为发生。而海马注射 N P Y 可以改善

CUMS所引起的抑郁样行为变化并降低海马nNOS、
iNOS的免疫阳性反应神经元数量，海马注射NPY-
Y1阻断剂引起的抑郁样行为变化可以被NOS阻断剂

反转。提示NO 的过量释放可能在慢性应激性抑郁

征发病中起重要作用，而NPY可以通过 NPY-Y1受
体抑制NOS。NPY 减少或NPY-Y1 受体抑制，可

引起 NOS 高表达，使 NO 过量产生。

综上所述，CUMS 和海马注射NPY-Y1 受体阻

断剂均能引起抑郁样行为表现，同时，海马 NOS
表达升高。NPY 能抑制应激引起的NOS的高表达，

有效地改善慢性应激引起的抑郁样行为表现。NOS
阻断剂可反转CUMS和海马注射NPY-Y1阻断剂引起

的抑郁样行为变化。以上结果表明CUMS引起NPY
表达降低，使 NOS 高表达、NO 过量产生，导致

海马神经元损伤可能是慢性应激性抑郁发生的主要

原因之一。而NPY系统可作为治疗应激相关的抑郁

等精神疾病的药理学新靶标。
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