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中缝中核5-羟色胺能神经元调控焦虑和抑郁样行为

李 双，姚文青，陶冶铮，马 兰，刘 星*

复旦大学基础医学院药理研究中心，上海 200032

摘  要：中枢神经递质中，5-羟色胺(5-hydroxtryptamine, 5-HT)作用广泛，对情绪调节、感觉传输和认知行为等都有重要调节

作用。5-HT能神经元数量较少，主要分布于脑干中线的中缝背核(dorsal raphe nucleus, DR)和中缝中核(median raphe nucleus, 
MR)。之前的研究主要聚焦于DR核团的功能，对MR核团5-HT能神经元的功能知之甚少。本研究以Pet1-Cre转基因小鼠作为

研究对象，通过DREADDs技术特异性操控MR核团5-HT能神经元的活动，进而观察MR核团5-HT能神经元在焦虑和抑郁样

行为中的作用。结果显示，在旷场实验与高架十字迷宫实验中，抑制小鼠MR核团5-HT能神经元能减轻小鼠焦虑样行为。在

蔗糖偏爱实验和强迫游泳实验中，抑制小鼠MR核团5-HT能神经元能减轻小鼠抑郁样行为，激活MR核团5-HT能神经元则增

强小鼠的抑郁样行为。这些结果提示MR核团5-HT能神经元在调节焦虑和抑郁样行为中发挥关键性作用。
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Serotonergic neurons in the median raphe nucleus mediate anxiety- and depression- 
like behavior
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Abstract: Serotonin (5-hydroxtryptamine, 5-HT), one of the central neurotransmitters, is the most important modulator for emotion 
regulation, sensory processing, cognitive control, etc. The serotonergic neurons are limited in amount and mainly distributed in the 
dorsal raphe nucleus (DR) and the median raphe nucleus (MR) in the midline of the brain stem. Previous studies mainly focused on 
the function of 5-HT neurons in the DR, but little is known about 5-HT neurons in MR. In the present study, with Pet1-Cre transgenic 
mice and DREADDs technology, we specifically activated or silenced 5-HT neurons in the MR, and aimed to explore their roles in 
anxiety- and depressive-like behaviors. The results showed that silencing 5-HT neurons in the MR decreased anxiety-like behaviors in 
the open field and elevated plus maze tasks. Inhibition of 5-HT neurons in the MR decreased depressive-like behaviors in the sucrose 
preference and forced swim test, while activation of 5-HT neurons in the MR enhanced depressive-like behaviors in the sucrose pref-
erence test. These results suggest that the 5-HT neurons in the MR play a key role in regulating anxiety- and depression-like behaviors.
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研究论文

情绪障碍 (mood disorder)，又称情感性精神障

碍，主要包括抑郁症、躁狂症、躁狂 - 抑郁双相综

合征、焦虑症以及各种疾病引起的心境障碍 [1]。大

量临床和实验证据表明，中枢神经系统 5- 羟色胺

(5-hydroxtryptamine, 5-HT) 神经传递的功能紊乱能

够引起情绪障碍 [2]。增加 5-HT 释放或抑制 5-HT 重

摄取使突触间隙 5-HT 浓度增高可导致焦虑症 ；相

反，耗竭脑内 5-HT 或阻断 5-HT 受体具有缓解焦

虑的作用 [1]。5-HT 重摄取抑制剂有较好的抗抑郁

作用，提示5-HT重摄取功能降低可能导致抑郁症 [3]。
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5-HT1A受体、5-HT1B受体和5-HT转运蛋白 (5-hydroxy- 
tryptamine transporter, 5-HTT) 基因敲除小鼠在旷场、

高架十字迷宫和对抗实验中均显示增强的焦虑样行

为 [4, 5]。5-HT7 受体基因敲除小鼠在强迫游泳实验中

显示出抗抑郁样表现 [6]。因此，如果能弄清中枢 5-HT
能系统对于焦虑和抑郁的调控机制，可以更好地理

解焦虑和抑郁的发病机理，为今后焦虑和抑郁的治

疗提供靶向依据。

哺乳动物神经系统中的 5-HT 能神经元主要分

布在脑干中线上的中缝背核 (dorsal raphe nucleus, 
DR) 和中缝中核 (median raphe nucleus, MR)[7, 8]，并

且广泛投射到边缘系统和前脑的感觉区域 [9–11]。DR
的 5-HT 能神经元主要投射到杏仁核、腹侧海马、

纹状体等与恐惧、厌恶、奖赏相关的核团 [12–15]，而

MR 核团的 5-HT 能神经元主要投射到背侧海马以

及前额叶皮层等与情感、认知相关的核团 [16]。以往

研究表明 DR 核团 5-HT 能神经元对焦虑和抑郁产

生起着关键性调节作用 [8, 17, 18]，但是关于 MR 核团

5-HT 能神经元的研究较少。Graeff 等的早期研究显

示，电刺激 MR 核团，大鼠表现出僵直不动、竖毛

等恐惧行为；电解损伤 MR 核团能减少大鼠在高架

十字迷宫实验中的焦虑样行为 [19]。神经毒素 5,7-
DHT 可以选择性破坏 MR 核团 5-HT 能神经元，降

低大鼠在明暗箱实验中的焦虑水平 [19]。MR 核团注

射 5-HT1A 受体激动剂 8-OH-DPAT 能够减少大鼠在

高架十字迷宫实验中的焦虑样行为 [20, 21]。

由于过去的研究多采用 MR 核团物理或化学毁

损的方法，未能集中于 MR 的 5-HT 能神经元的功

能研究。对于 5-HT 能神经元的研究也主要采用药

理学方法，会产生明显的外周作用，缺乏特异性靶

向作用，且不能可逆性地操控神经元的活性，所以

具有一定的局限性。而 MR 的 5-HT 能神经元是否

发挥着和 DR 的 5-HT 能神经元相似或者不同的作

用，这些问题还尚不清楚。因此，本研究采用选择

性化学遗传学操控的方法来探讨 MR 的 5-HT 能神

经元功能。浆细胞瘤表达转录因子 1 (plasmacytoma 
expressed transcription factor 1, Pet1) 是 5-HT 能神经

元特异性标记物
[22–25]。本研究向 Pet1-Cre 转基因小

鼠 MR 核团显微注射腺相关病毒，使 MR 核团 5-HT
能神经元特异性表达人造 G 蛋白耦联受体 (G protein 
coupled receptor, GPCR)，这是一种“只能由设计药

物激活的设计受体”(designer receptors exclusively 
activated by designer drugs, DREADDs)，用外源配

体叠氮平 -N- 氧化物 (clozapine-N-oxide, CNO) 激活

DREADDs，从而调节 5-HT 能神经元活动，同时检

测小鼠焦虑和抑郁行为的改变，为全面深入了解

MR 的 5-HT 能神经元的功能提供一定依据。

1  材料方法

1.1  实验动物　　Pet1-Cre 转基因小鼠由同济大学

丁玉强教授提供。小鼠经 10 代以上回交至 C57BL/6
背景。用于繁殖的小鼠饲养于清洁级动物房小鼠

IVC 独立通气笼，用于实验的雄性小鼠饲养于普通

级动物房层流架，每笼 2~4 只，自由饮水和采食。

动物房控制光照时间模拟小鼠的反向昼夜节律

(8:00~20:00 夜，20:00~ 次日 8:00 昼 )，光照 / 黑暗周

期为12 h/12 h，所有操作严格执行实验动物管理条例。

1.2  主要试剂　　病毒 AAV5-DIO-hM3Dq-mCherry
和 AAV5-DIO-hM4Di-mCherry 由 OBIO 公司包装，滴

度约为 5 × 1012 IU/mL ；CNO 购自 Sigma 公司，溶

于 0.9% NaCl，给药剂量为 1 mg/kg ；10% 水合氯醛

购自 Sangon Biotech 公司，粉剂溶解于 0.9% NaCl ；
兔抗 5-HT 一抗购自 Sigma-Aldrich (1:500) ；羊抗鼠

Cy3 购自 Jackson ImmunoResearch 公司 (1:50 000) ；
抗淬灭荧光封片剂购自 Sigma-Aldrich 公司。

1.3  实验设备　　普通 PCR 扩增仪 (EDC-810，北

京东胜创新生物科技有限公司 )，激光共聚镜 (A1R, 
Nikon)，单光子激光共聚焦显微镜 (LSM510, Zeiss)，
普通光显微镜 (DP-8, Olympus)，冰冻切片机 (CM1900, 
Leica)，旷场检测箱 (MED-OFA-MS, Med-Associates 
Inc.)，强迫游泳装置 (CleverSys Inc.)。
1.4  免疫组织化学实验　　小鼠腹腔注射 10% 水合

氯醛麻醉，进行左心室体循环灌流，灌流 50 mL 常

温生理盐水后换冰预冷固定液 (4% 多聚甲醛 ) 50 
mL，鼠脑置于固定液 (4% 多聚甲醛 ) 进行后固定，

4 °C 过夜，经梯度脱水 (20% 蔗糖溶液，沉底后换

入 30% 蔗糖溶液 )，液氮速冻后放入 −80 °C 冰箱保

存。冰冻切片机切取 30 μm 厚脑片，浸于保护液内

−20 °C 保存。脑片经 1 × PBS 缓冲液漂洗，0.5% 
Triton X-100 室温孵育 1 h，抗 5-HT 抗体 4 °C 孵育

24 h，二抗室温孵育 1.5 h 后使用单光子激光共聚焦

显微镜采集图像。

1.5  小鼠脑立体定位及病毒注射　　将水合氯醛麻

醉后的小鼠固定于脑立体定位仪 (Stoelting)，暴露

颅骨后，确定前囟位置。MR 核团定位坐标：AP ：

−4.7 mm ； ML ：0.0 mm ；DV ：−4 mm， 取 0.5 μL
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病毒，用微量注射泵 (BASI) 以 0.1 μL/min 的速度

匀速注射入小鼠 MR 核团。留针 5 min，匀速退针

5 min。小鼠恢复两周，然后开始进行行为学检测，

包括旷场实验、高架十字迷宫、蔗糖偏爱实验及强

迫游泳实验，结束实验 24 h 后，取材进行免疫组织

化学实验。小鼠随机分为 CNO 组与生理盐水对照

组：CNO 组小鼠在行为实验前 30 min 腹腔注射

CNO，生理盐水对照组在行为实验前 30 min 腹腔

注射等体积的生理盐水。

1.6  旷场实验　　场实验利用动物对新环境的探究

欲望和对中心开阔区域的恐惧形成矛盾冲突导致焦

虑 [26, 27]，因此小鼠在旷场中心区域停留的总时间可

以作为衡量小鼠内在焦虑水平的指标。在实验中，

使用边长 50 cm、高 40 cm 箱底均匀铺满木屑的正

方形旷场箱，光照强度为 15 lux，正上方装有摄像

头进行拍摄。检测小鼠的自发性运动性 (locomotor)
以及在旷场中间部分停留的时间。首先小鼠在实验

房间适应环境 2 d，每天 30 min，整个过程中小鼠

始终在自己的饲养笼子中。第 3 天进行实验，将小

鼠放入旷场箱，任其自由运动 30 min，同时拍摄录

像。使用 Clever System software (CleverSys) 对小鼠

移动轨迹进行分析，统计分析小鼠在开场周围和中

央区域的总移动距离和运动速度等。

1.7  高架十字迷宫实验　　高架十字迷宫实验利用

动物对新环境的探究特性和对高悬敞开臂的恐惧形

成矛盾冲突行为来考察动物的焦虑状态 [28]，通过记

录小鼠在开臂及闭臂的时间来衡量小鼠的焦虑水

平。在本实验中，使用的高架十字迷宫呈十字形，

包括两个开放臂和闭合臂以及中间区域，正上方有

摄像头进行拍摄。平台距离地面 50 cm。检测前先

将小鼠在实验环境中适应 3 d。实验时，将小鼠放

在中间区域，记录小鼠 5 min 活动情况。使用 Clever 
System software 对小鼠待在开放臂、闭合臂及中间

区的时间进行统计分析。

1.8  强迫游泳实验　　强迫游泳实验是一个检测小

鼠抑郁行为的模型，把小鼠放进水里开始到小鼠第

一次静止即放弃游泳的时间 (latency) 和动物放弃游

泳的不动性 (immobility) 作为“行为绝望”的衡量

指标。检测前先将小鼠在实验环境中适应 3 d。实

验时将小鼠放入盛满水的容器 ( 直径 10 cm，高 20 
cm) 中，水温控制在 (25 ± 0.5) °C，同时用摄像头

进行拍摄，进行 6 min 测试。使用 Forced Swim Scan 
software (CleverSys) 统计分析小鼠静止不动的时间。

1.9  蔗糖偏爱实验　　“快感缺失”和“行为绝望”

是抑郁症的核心表型 [29]。啮齿类动物对蔗糖偏爱的

降低与快感缺失密切相关，因此蔗糖偏爱实验经常

用于衡量抑郁样行为。小鼠在进行糖水训练后，剥

夺饮水能够诱导小鼠以蔗糖偏好降低为特征的抑郁

样行为 [30]。将小鼠单笼饲养，给予两个分别装有水

和 1% 蔗糖的瓶子，左右放置位置随机。适应 3 d，
每天称量小鼠摄入水和蔗糖的量，并更换水和蔗糖

的位置。第四天中午 10 点钟将两个瓶子撤去，剥

夺小鼠饮水 12 h，测试前 30 min 腹腔注射 CNO 或

生理盐水，重新给予小鼠水和 1% 蔗糖，分别在糖

水偏好检测之前、10 min 后、1 h 后和 24 h 后称量

水和蔗糖的重量，计算蔗糖偏爱百分比：糖水消耗 /
总液体消耗 × 100%。

1.10  统计检验方法　　所有数据均使用 mean ± 
SEM 表示。应用 SigmaPlot 12 进行统计分析。方差

齐时采用 Student’s t 法对两组间差异进行统计检验，

P < 0.05 时认为两者差异有统计学意义。 

2  结果

2.1  特异性抑制MR核团5-HT能神经元降低焦虑样

行为

首先，我们在 Pet1-Cre 转基因小鼠 MR 核团注

射 AAV5-DIO-hM4Di-mCherry，特异性地在 MR 核

团 5-HT 能神经元中表达抑制性人造 GPCR 受体

hM4Di-mCherry ( 图 1A、B)。
旷场实验结果显示，CNO 组小鼠进入旷场中心

区域的时间显著高于生理盐水对照组 (P = 0.021，
Mann-Whitney 秩和检验 )，并且 CNO 组及生理盐

水对照组在旷场中总的移动距离并没有显著的差异

(P = 0.791，Student’s t 检验 )( 图 1C)。
高架十字迷宫实验结果显示，CNO 组小鼠在开

臂停留的时间较生理盐水对照组显著增加 (P = 
0.005 85，Student’s t 检验 )，CNO 组小鼠在闭臂停

留的时间显著小于生理盐水对照组 (P = 0.001 9，
Student’s t 检验 )，而两组小鼠在中间区域停留的时

间没有显著差异 (P = 0.294，Student’s t 检验 )( 图
1D)。上述结果表明特异性抑制 MR 核团 5-HT 能神

经元降低小鼠的焦虑样行为，但不影响小鼠的自主

运动能力。

2.2  特异性抑制MR核团5-HT能神经元减弱抑郁样

行为

在本实验中，我们在 Pet1-Cre 转基因小鼠 MR
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图   1. 特异性抑制MR核团5-HT能神经元减少小鼠的焦虑样行为

Fig. 1. Specific inhibition of serotonergic neurons in the median raphe nucleus (MR) decreased anxiety-like behaviors. A: Injection 
site. B: Representative image of hM4Di-mCherry in MR 5-HT neurons of Pet1-Cre mice. Scale bar, 10 μm. C: The duration in centre 
and total distance in the open field (Centre: *P = 0.021; Total distance: P = 0.791, Student’s t test). D: The duration in the open arms, 
closed arms and center area in the elevated plus maze (EPM) test (Open: *P = 0.005 85; Closed: *P = 0.001 9; Centre: P = 0.294; Stu-
dent’s t test). Mean ± SEM.

核团注射 AAV5-DIO-hM4Di-mCherry。术后两周开

始相关行为实验，小鼠进行过三天的糖水训练后，

剥夺小鼠饮水 12 h，在糖水偏好检测前 30 min 腹腔

注射CNO抑制小鼠MR核团5-HT能神经元活性 (图
2A)，随后给予水和 1% 蔗糖溶液。结果显示，CNO
组小鼠在检测 10 min 内的蔗糖偏爱百分比显著高于

生理盐水对照组 (P < 0.001，Student’s t 检验 )；CNO
组小鼠在 1 h 内的蔗糖偏爱百分比仍显著高于生理

盐水对照组 (P = 0.011，Student’s t 检验 ) ；24 h 后，

两组小鼠对蔗糖的偏好恢复正常，并无显著差异

(P = 0.062 2，Student’s t 检验 )( 图 2B)。
强迫游泳实验结果显示，CNO 组小鼠的 latency

显著高于生理盐水对照组 (P = 0.040 2，Student’s t
检验 )，CNO 组小鼠的 immobility 平均值低于生理

盐水对照组，但是不显著 (P = 0.205，Student’s t检验 )
( 图 2B)。该结果说明特异性抑制 MR 核团 5-HT 能

神经元降低小鼠的抑郁样行为。

2.3  特异性激活MR核团5-HT能神经元，小鼠焦虑

样行为未见明显改变

在 Pet1-Cre 转基因小鼠的 MR 核团注射 AAV5-

DIO-hM3Dq-mCherry ( 图 3A)，特异性地在 MR 核

团 5-HT 能神经元中表达激活性人造 GPCR 受体

hM3Dq-mCherry ( 图 3B)。手术后两周进行旷场实

验和高架十字迷宫实验。

旷场实验结果显示，CNO 组小鼠进入旷场中心

区域的时间与生理盐水对照组没有差异 (P = 0.797，
Student’s t 检验 )，并且 CNO 组及生理盐水对照组

在旷场中总的移动距离也没有显著的差异 (P = 0.1, 
Mann-Whitney 秩和检验 )( 图 3C)。在高架十字迷宫

实验中，CNO 组小鼠在迷宫的开臂、闭臂以及中

间区域停留的时间较生理盐水对照组没有差异

(Open ：P = 0.837，Mann-Whitney 秩和检验；Closed ：

P = 0.32，Student’s t 检验；Centre ：P = 0.305，Mann- 
Whitney 秩和检验 )( 图 3D)。
2.4  特异性激活MR核团5-HT能神经元导致抑郁样

行为的增强

我们在 Pet1-Cre 转基因小鼠 MR 核团注射

AAV5-DIO-hM3Dq-mCherry。术后两周开始相关行

为实验，在蔗糖偏爱实验中，小鼠在进行三天的糖

水训练后，剥夺小鼠饮水 12 h，在糖水偏好检测前
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图   2. 特异性抑制MR核团5-HT能神经元减少小鼠的抑郁样行为

Fig. 2. Specific inhibition of serotonergic neurons in the median raphe nucleus (MR) decreased depressive-like behaviors. A: Behav-
ioral schedule. Two weeks after virus injection, Pet1-Cre mice received 3-day sucrose training. Sucrose preference test and forced 
swim test were performed in the subsequent days. B: Sucrose preference at 10 min, 1 h and 24 h after water deprivation in the sucrose 
preference test (10 min: **P < 0.001; 1 h: *P = 0.011; 24 h: P = 0.062 2, Student’s t test). C: The latency and immobility in the forced 
swim test (Latency: *P = 0.040 2; Immobility: P = 0.205; Student’s t test). Mean ± SEM, n  =  11.

图   3. 特异性激活MR的5-HT能神经元，小鼠的焦虑样行为未见明显改变

Fig. 3. The mice with specific activation of serotonergic neurons in the median raphe nucleus did not show changes in anxiety-like 
behaviors. A: Injection site. B: Representative image of hM3Dq-mCherry expression in MR 5-HT neurons of Pet1-Cre mice. Scale 
bar, 10 μm. C: The duration in centre and total distance in the open field (Centre: P = 0.797, Student’s t test; total distance: P = 0.1). D: 
The duration in the open, closed and center arms in the EPM test (Open: P = 0.837; Closed: P = 0.32, Student’s t test; Centre: P = 0.305). 
Values represent mean ± SEM.
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30 min 腹腔注射外源配体 CNO，使小鼠 MR 核团

5-HT 能神经元处于激活状态 ( 图 4A)。再次给予水

和 1% 蔗糖溶液，CNO 组小鼠的 10 min 蔗糖偏爱

百分比显著低于生理盐水对照组 (P = 0.042 8，Stu-
dent’s t 检验 ) ；CNO 组小鼠的 1 h 蔗糖偏爱百分比

仍显著低于生理盐水对照组 (P = 0.030 6，Student’s 
t 检验 ) ；24 h 后，两组并无显著差异 (P = 0.199，
Mann-Whitney 秩和检验 )( 图 4B)。在强迫游泳实验

中，CNO 组小鼠的 latency 和 immobility 与生理盐

水对照组相比没有显著差异 (Latency ：P = 0.599，
Mann-Whitney 秩 和 检 验；Immobility ：P = 0.313，
Student’s t 检验 )( 图 4C)。蔗糖偏爱模型可以更敏

感地反映小鼠的抑郁样行为，特异性激活 MR 核团

的 5-HT 能神经元，小鼠对蔗糖的偏好降低，提示

激活 MR 核团的 5-HT 能神经元促进小鼠产生快感

缺失的抑郁样行为。

3  讨论

MR 是 5-HT 能神经元的主要聚集部位之一，但

其功能尚不清楚。本研究中，我们使用 DREADDs
化学遗传学技术特异性操控 MR 核团 5-HT 能神经

元的活性。结果显示，当腹腔注射 CNO 特异性抑

制 MR 核团 5-HT 能神经元时，小鼠表现出减弱的

焦虑和抑郁样行为；而当激活 MR 核团 5-HT 能神

经元时，小鼠表现出增强的抑郁样行为，焦虑样行

为没有显著改变，说明 MR 核团 5-HT 能神经元的

活性可以影响小鼠的焦虑和抑郁样行为。

Pet1 基因敲除小鼠色氨酸羟化酶 Tph 及 5-HT
受体 5-HT1a 等基因表达下调，使得大部分中缝核

神经元无法分化为成熟的 5-HT 能神经元 [25]。因此

Pet1 被认为是特异性于后脑 5-HT 能神经元表达的

基因之一。我们使用 Pet1-Cre 转基因小鼠，结合

AAV5-DIO-hM3Dq-mCherry 或 AAV5-DIO-hM4Di-
mCherry 病毒的注射，在 MR 的 5-HT 能神经元上

特异性表达人工构建 GPCRs。本研究结果显示，大

部分感染 hM3Dq-mCherry 或 hM4Di-mCherry 病毒

的神经元与 5-HT 共标，少量 5-HT 阴性细胞表达

mCherry，提示可能有部分非 5-HT 能神经元被感染。

也可能是因为我们所使用的 5-HT 抗体的效率以及

特异性不够好，脑切片层面的问题，导致某些神经

元大部分被切掉，或者 Pet1-Cre 小鼠的特异性不高。

研究显示，MR 核团神经元组成主要是 5-HT 能神

图   4. 特异性激活MR核团5-HT能神经元导致抑郁样行为的增强

Fig. 4. Specific activation of serotonergic neurons in the median raphe nucleus (MR) increased depression-like behaviors. A: Behav-
ioral schedule. Two weeks after virus injection, Pet1-Cre mice received 3-day sucrose training. Sucrose preference test and forced 
swim test were performed in the subsequent days. B: Sucrose preference at 10 min, 1 h and 24 h after water deprivation in the sucrose 
preference test (10 min: *P = 0.042 8; 1 h: *P = 0.030 6; Student’s t test; 24 h: P = 0.199). C: The latency and immobility in the forced 
swim test (Latency: P = 0.599; Immobility: P = 0.313, Student’s t test). Values represent mean ± SEM.
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经元，其中 5-HT 能神经元的数量远高于其它神经

递质类型的神经元 [31]，提示激活或抑制 MR 核团感

染 hM3Dq-mCherry 或 hM4Di-mCherry 病毒的神经

元引起焦虑和抑郁样行为的改变主要是 5-HT 能神

经元的作用。MR 核团其它神经递质类型神经元在

焦虑和抑郁行为中的作用还有待进一步研究。

有研究报道，在 MR 核团局部注射 5-HT1A 受

体激动剂 8-OH-DPAT，能够抑制 5-HT 能神经元的

活性，并且降低大鼠的焦虑和抑郁样行为 [19, 32] ；注

射 5-HT1A 受体拮抗剂 WAY-100635，能够激活 5-HT
能神经元的活性，并且增加大鼠的焦虑样行为 [33]。

这些研究结果与本研究结果一致，但是当腹腔注射

CNO 特异性激活 MR 核团 5-HT 能神经元时，我们

并没有检测到焦虑样行为的改变。这可能是因为本

研究所采用的高架十字迷宫实验还不够敏感或者有

地板效应，不能检测出增强的焦虑状态。焦虑症包

括广泛性焦虑 (generated anxiety disorder, GAD)、恐

慌症、惊恐发作、创伤后应激综合症 (post-traumatic 
stress disorder, PTSD)、以及强迫症 (obsessive-com-
pulsive disorder, OCD) 等亚型 [34]。有研究显示，在 T-
迷宫模型中 MR 核团局部注射 5-HT1A 拮抗剂 WAY-
100635 只影响大鼠的抑制性防御行为，而不改变大

鼠的单向逃离行为 [35]。在 DR 核团局部注射 5-HT1A

拮抗剂WAY-100635能增加大鼠的抑制性防御行为，

同时降低大鼠的单向逃离行为 [36]，提示 DR 核团的

5-HT 能神经元既参与广泛性焦虑的调控，又参与

单向逃离行为相关的恐慌症的调控。本研究结果提

示 MR 核团的 5-HT 能神经元可能参与了特定焦虑

病理相关的防御行为的调节，即广泛性焦虑障碍，

对于 MR 核团的 5-HT 能神经元在其他类型的焦虑

症中的影响，还有待进一步探讨。

中缝核 5-HT 能神经元对前脑边缘叶、基底神

经节等脑区有大量的神经投射，且其神经末稍及

5-HT 受体广泛分布在情绪以及行为相关的神经内

分泌核团 [37, 39]。DR 与 MR 核团 5-HT 能神经元功

能的差异可能是因为投射脑区的不同。DR 核团的

5-HT 能神经元主要投射到杏仁核、伏隔核、腹侧

苍白球、腹侧海马、腹侧被盖区 (ventral tegmental 
area, VTA) 等脑区；而 MR 核团的 5-HT 能神经元

主要投射到背侧海马 (dorsal hippocampus, DH)、前

额叶皮层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 等脑区。

有假说认为，5-HT 能神经元通过到前脑的投射介

导广泛性焦虑的调控，到中脑的投射介导恐慌症的

调控 [39]。有研究显示，MR 核团局部注射 5-HT1A

受体拮抗剂WAY-100635能够增加大鼠的焦虑行为，

同时在 DH 脑区注射 WAY-100635 能够拮抗这种作

用 [40] ；DH 脑区局部注射 5-HT1A 受体激动剂 8-OH-
DPAT 能够增加大鼠的焦虑行为 [35]，提示 MR 核团

的 5-HT 能神经元对焦虑和抑郁的调控可能是通过

MR-DH 通路介导的。但是这些研究都是使用药理

学方法激活或抑制 5-HT 能神经元，不仅会产生明

显的外周作用，而且缺乏神经元特异性。最近有研

究显示，光遗传学直接激活 DR 核团 5-HT 能神经

元能增加小鼠的奖赏行为，并且这种奖赏效应是通

过 DR-VTA 环路介导的 [41]。在下一步研究中，我

们将使用化学遗传学或光遗传学的方法，探讨 MR-
DH、MR-mPFC 等神经投射环路对小鼠焦虑和抑郁

样行为的调控作用。

综上所述，本研究采用 Pet1-Cre 转基因小鼠结

合 DREADDs 化学遗传学技术，特异性操控 MR 核

团 5-HT 能神经元的活动，结果显示特异性改变

MR 核团 5-HT 能神经元的活性能调控小鼠的焦虑

和抑郁样行为。本研究为 5-HT 能神经元参与调控

焦虑和抑郁样行为提供了新的线索与依据，对今后

研究和治疗焦虑和抑郁相关情绪障碍疾病有一定启

示作用。
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