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抑郁症是一种常见的情感性精神疾病，可由各种原因引
起，以显著而持久的心情低落为主要临床特征。患抑郁症除

了需付出严重的感情和社会代价之外，经济代价也是巨大
的。据世界卫生组织统计，抑郁症已成为世界第四大疾患，预
计到2020年，可能成为仅次于冠心病的第二大疾病。因此，抑
郁障碍方面的诊治探讨有很高的社会价值，已成为全球关注

的重要问题之一[1-2]。目前，抑郁症病因未明，因此临床诊断尚

处于症状推断阶段，未涉及到和抑郁病因相关的诊断标准，可
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摘 要 目的：研究慢性温和不可预知应激（CUMS）模型大鼠血浆中正五聚蛋白3（PTX-3）的质量浓度变化，及舍曲林对其的干

预作用，寻找抑郁早期标志物。方法：取大鼠随机分为空白对照组、模型组和舍曲林（4.5 mg/kg）组，每组8只，♀♂各半，后2组大

鼠每天给予应激刺激建立 CUMS 模型；于第 11天开始舍曲林组大鼠灌胃给予相应药物，对照组和模型组大鼠给予等体积蒸馏

水。分别于应激前、应激第7、11、18、21、24、27天考察各组大鼠的体质量、糖水消耗百分率、5 min内的行走和站立次数，以及血浆

中PTX-3质量浓度。结果：与空白对照组比较，模型组大鼠应激第24天体质量、应激第21、27天糖水消耗百分率均明显降低（P＜

0.05），应激第 11、18、21、24、27天行走次数和应激第 18、21、24、27天站立次数均明显减少（P＜0.05或 P＜0.01），应激第 24天

PTX-3质量浓度明显增加（P＜0.05）；与模型组比较，舍曲林组大鼠应激第27天糖水消耗百分率和行走次数、应激第21、24天站立

次数均明显增加（P＜0.05或P＜0.01），应激第18、21、24、27天PTX-3质量浓度明显降低（P＜0.05或P＜0.01）；其余各组间指标比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：PTX-3质量浓度随抑郁程度增加而增加，舍曲林干预后PTX-3质量浓度降低，提示PTX-3

可作为抑郁早期标志物，但有待进一步研究论证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the changes of plasma concentrations of Pentraxin-3（PTX-3）in chronic unpredictable mild

stress（CUMS）model rats and the intervention effects of sertraline against it in order to find out early diagnostic marker. METH-

ODS：Rats were randomly divided into blank control group，model group and sertraline group（4.5 mg/kg）with 8 rats in each

group（evenly divided between male and female）. CUMS model was established in the latter 2 groups after daily stress stimulation.

Sertraline group was given relevant medicines intragastrically since 11th day，and control group and model group were given con-

stant volume of distilled water. Body weight，the percentage of sugar consumption，5 min walking and standing times as well as

plasma concentrations of PTX-3 were determined before stimulation，and 7th，11th，18th，21st，24th，27th day of stimulation. RE-

SULTS：Compared with blank control group，the body weight on 24th of stimulation，the percentage of sugar consumption on 21st

and 27th of stimulation decreased significantly in model group（P＜0.05）；walking times on 11th，18th，21st，24th and 27th of

stimulation and standing times on 18th，21st，24th and 27th day of simulation decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）；plas-

ma concentration of PTX-3 increased significantly on 24th day（P＜0.05）. Compared with model group，the percentage of sugar

consumption and walking time on 27th day of simulation，standing times on 21st and 24th of simulation increased significantly in

sertraline group（P＜0.05 or P＜0.01）；plasma concentrations of PTX-3 decreased significantly on 18th，21st，24th and 27th day

（P＜0.05 or P＜0.01）. There was no statistical significance in above index in the rest groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：PTX-3

concentration increases with the increase of depression degree，while the concentration of sertraline decreases. Therefore，further

study for PTX-3 as an early depression maker is needed.

KEY WORDS Chronic unpredictable mild stress；Rats；Pentraxin-3；Sertraline；Marker；Depression
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以说无相对客观的指标进行抑郁病变检测，仅仅是根据精神
疾病的分类体系所描述抑郁症的特征进行诊断。正五聚蛋白
3（Pentraxin-3，PTX-3）与炎症性心血管疾病主要是动脉粥样硬
化和急性心肌梗死密切相关。体内的PTX-3的质量浓度可间
接反映病情的严重程度，体内炎症因子诱发大量PTX-3表达，

可以从 PTX-3质量浓度变化中预判病情的严重程度 [3-4]。另
外，PTX-3在小鼠脑组织中表达结果是与白细胞介素 1（IL-1）

的影响结果是一致的，它可能发挥保护中枢脑神经的作用。

有研究[5]收集和培养人类的成纤维细胞，结果抑郁患者的成纤
维细胞中的PTX-3水平是正常人群的3.5倍。因此，本文研究
了慢性温和不可预知应激（CUMS）模型大鼠血浆中PTX-3的
质量浓度变化，及舍曲林对其的干预作用，以期寻找抑郁早期
的标志物。

1 材料
1.1 仪器

JJ3000 动物电子秤、BS224S 电子天平（德国 Sartorius 公
司）；HH-6数显恒温水浴锅（金坛市富华仪器有限公司）；3K30

离心机（美国Sigma公司）；－80 ℃ 超低温冰箱（美国Thermo

公司）；Milli Q Plus 超级纯水仪（美国 Millipore 公司）；

XW-80A 旋涡混合器（上海青浦泸西仪器厂）；680酶标仪（美
国Bio-Rad公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸舍曲林片（辉瑞制药有限公司，批号：11720022，规
格：每片 50 mg）；大鼠PTX-3酶联免疫定量检测试剂盒（进口
分装，上海西唐生物科技有限公司，批号：1211221）。

1.3 动物

SD大鼠，SPF级，体质量180～220 g，♀♂各半，由广东省
医学实验动物中心提供 ，使用许可证号为 SCXK（粤）

2008-0002。实验整个过程在维护实验动物福利和遵循动物伦
理规范的前提下进行。

2 方法
2.1 分组与给药

取大鼠，于实验环境适应性喂养 1 d后，随机分为 3组，分
别为空白对照组、模型组和舍曲林组，每组 8只，♀♂各半，♀
♂分开。空白对照组大鼠不给予任何刺激，自由摄食和饮水，

正常饲养。模型组和舍曲林组大鼠每天给予随机安排的刺激
建立 CUMS 模型，舍曲林组于第 11天开始灌胃给予舍曲林
4.5 mg/kg[6]，与此同时，空白对照组和模型组大鼠灌胃给予相
应的蒸馏水。

2.2 CUMS模型的建立

CUMS应激包括①禁食、禁水16 h，②禁水17 h，③照明过
夜，④倾斜鼠笼（45 °）16 h，⑤湿笼（100 g锯屑加200 ml水）21

h，⑥4 ℃游泳 5 min，⑦水平振荡 5 min，⑧行为限制 2 h，⑨夹
尾1 min。一共9 种刺激，每日随机采取1种，共安排27 d[7-8]。

2.3 体质量的测定

分别于应激前和应激第7、11、18、21、24、27天取各组大鼠
记录其体质量。

2.4 糖水消耗实验

分别于应激前和应激第7、11、18、21、24、27天取各组大鼠
测定其糖水消耗百分率，以其作为评估CUMS模型的有效指
标，CUMS模型会造成糖水消耗百分率下降。实验进行时，应
单笼喂养，并且实验前禁食、禁水 8 h，同时放置已称质量的
2％蔗糖水和纯水各 1瓶，45 min后，调换两者的位置，1 h后，

都取出称质量。记录每只大鼠的糖水和纯水的消耗量，计算
糖水消耗百分率＝糖水消耗量/总液体消耗量×100％。

2.5 行走和站立次数检测[9]

采用旷场实验，分别于应激前和应激第 7、11、18、21、24、

27天取各组大鼠，放入自制敞箱（高 40 cm，底面为 80 cm×80

cm的正方形，箱壁四周及底面涂为黑色，底面用白线划分为等
大的 25个方格）内，安排在安静房间内，大鼠四爪均进入同一
方格内计为行走 1 格，两前爪离地计为站立 1次。单独测试，

每次测试前保持敞箱内干净。由两个人分别观察 5 min内每
只大鼠行走及站立的次数，以其评价大鼠的兴奋性和运动性。

2.6 PTX-3的质量浓度检测

分别于应激前和应激第 7、11、18、21、24、27天取各组大
鼠，在蒸馏水灌胃60 min后，眼眶后静脉丛采血，于37 ℃下让
血液凝固 1～2 h（不加抗凝剂），之后在 3 000 r/min（离心半径
8 cm）下离心 10 min，分离血清，弃去不溶物，取上清液，－

80 ℃保存。参照大鼠PTX-3酶联免疫定量检测试剂盒说明书
检测各组大鼠各时间点血清中PTX-3在450 nm波长处的光密
度（OD），代入以PTX-3标准品的质量浓度为纵坐标、其对应的
OD450为横坐标的标准曲线，计算质量浓度。

2.7 统计学方法

所有实验数据以x±s 表示，采用 SPSS 19.0软件进行统
计，组间比较采用 F 检验和最小显著性差异（LSD）法。P＜

0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果
3.1 体质量和糖水消耗百分率变化

与空白对照组比较，模型组大鼠应激第24天体质量、应激
第 21、27天糖水消耗百分率均明显降低（P＜0.05）；与模型组
比较，舍曲林组大鼠应激第 27天糖水消耗百分率明显增加
（P＜0.05），其余各组各时间点大鼠体质量、糖水消耗百分率比
较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠的体质量和糖水消
耗百分率比较见表1。

表1 各组大鼠的体质量和糖水消耗百分率比较（x±±s，n＝8）

Tab 1 Comparison of body weight and the percentage of

sugar consumption（x±±s，n＝8）

时间

应激前
应激第7天
应激第11天
应激第18天
应激第21天
应激第24天
应激第27天

体质量，g

空白对照组
194.9±14.4

224.9±24.2

244.6±34.9

263.0±43.9

266.7±49.5

285.7±46.7

278.7±51.8

模型组
201.2±9.9

218.7±20.0

219.8±24.0

223.5±41.8

225.5±38.6

221.8±41.6＊

222.7±44.4

舍曲林组
193.5±6.8

213.7±15.8

214.9±19.7

224.0±34.7

238.2±31.8

247.9±34.2

254.7±28.7

糖水消耗百分率，％
空白对照组
67.38±0.13

78.50±0.05

78.63±0.10

78.62±0.10

78.63±0.10

74.37±0.08

80.00±0.06

模型组
74.00±0.16

77.13±0.06

71.75±0.11

68.83±0.22

59.63±0.20＊

61.75±0.19

54.13±0.15＊

舍曲林组
74.75±0.08

77.13±0.06

64.25±0.22

73.37±0.20

64.13±0.12

66.00±0.12

75.50±0.21#

与空白对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs. blank control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

3.2 行走和站立次数变化

与空白对照组比较，模型组大鼠应激第 11、18、21、24、27

天行走次数和应激第 18、21、24、27天站立次数均明显减少
（P＜0.05或 P＜0.01），表明 CUMS 模型对大鼠的兴奋性和运
动性具有抑制作用；与模型组比较，舍曲林组大鼠应激第27天
行走次数、应激第 21、24天站立次数均明显增加（P＜0.05或
P＜0.01），其余各组各时间点大鼠行走、站立次数比较差异无

统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠旷场实验中行走次数和站立

次数比较见表2。
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表 2 各组大鼠旷场实验中行走次数和站立次数比较（x±±s，

n＝8）

Tab 2 Comparison of walking and standing times of rats in

open field test（x±±s，n＝8）

时间

应激前
应激第7天
应激第11天
应激第18天
应激第21天
应激第24天
应激第27天

水平格数
空白对照组

108.87±25.68

145.75±39.46

146.62±26.01

138.50±33.55

131.13±29.05

140.63±43.57

174.50±42.92

模型组
117.87±26.06

128.88±34.04

121.00±22.21＊

90.13±15.69＊＊

93.13±15.48＊

97.38±12.40＊＊

81.38±17.49＊＊

舍曲林组
126.50±22.53

127.87±33.62

121.88±23.93

97.50±24.19

90.50±50.31

116.38±18.14

142.25±30.77##

站立次数
空白对照组
25.62±7.13

25.87±6.58

23.12±8.77

24.50±8.57

19.12±8.85

19.37±6.35

28.50±11.06

模型组
28.12±11.26

22.25±6.54

16.37±5.80

12.75±4.95＊＊

10.12±5.03＊

12.75±3.69＊

14.75±3.77＊＊

舍曲林组
29.12±4.58

26.62±6.67

16.62±4.60

14.50±5.53

17.25±4.27#

20.12±6.62#

21.37±10.08

与空白对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜

0.05，##P＜0.01

vs. blank control group：＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group：
#P＜0.05，##P＜0.01

3.3 PTX-3质量浓度变化

与空白对照组比较，模型组大鼠应激第 24天PTX-3质量

浓度明显增加（P＜0.05）；与模型组比较，舍曲林组大鼠应激第

18、21、24、27天PTX-3质量浓度明显降低（P＜0.05或P＜0.01）。

其余各组各时间点大鼠PTX-3质量浓度比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。各组大鼠血浆中PTX-3质量浓度比较见表3。

表3 各组大鼠血浆中PTX-3质量浓度比较（x±±s，n＝8）

Tab 3 Comparison of plasma concentration of PTX-3 in rats

（x±±s，n＝8）

时间

应激前
应激第7天
应激第11天
应激第18天
应激第21天
应激第24天
应激第27天

PTX-3，ng/ml

空白对照组
71.86±45.92

100.39±46.43

111.94±47.49

97.45±49.80

82.34±67.40

48.32±28.24

85.23±45.94

模型组
81.41±51.78

115.46±45.09

131.27±24.86

119.16±48.52

102.19±37.75

79.16±42.03＊

115.17±45.89

舍曲林组
未测
未测

120.79±38.30

62.09±22.68##

44.42±25.95#

35.40±6.48##

65.80±33.36#

与空白对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. blank control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

4 讨论
CUMS 模型与人类发病情景拟合程度较高，建模一旦成

功，上述的行为改变将会持续 2～3个月。因此该模型应用性

比较广泛。但是研究者投入的精力较大，耗费的时间也较

长[10-12]。实验中的CUMS建立抑郁模型基本成功，引起了受试

大鼠行为学变化，使受试大鼠有抑郁倾向。

动物建模方面，抑郁模型虽然基本建成，但未从抑郁发生

机制上去衡量大鼠抑郁的情况。应在动物处死后，取其大脑

海马组织，进而测定动物体内的5羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、

去甲肾上腺素（NE）及其代谢产物等指标进行检测，所以需要

更多的实验数据支持，获得更多信息，进一步加强论证。

舍曲林属于选择性5-HT 再摄取抑制剂，临床上常用其盐

酸盐，其作用机制与其对中枢神经元 5-HT 重摄取的抑制有

关。在临床剂量下，舍曲林阻滞人血小板对 5-HT 的摄取，从

而能够有效控制抑郁症的症状。有动物实验表明增加突触间

隙5-HT 或直接刺激5-HT2C受体可减少动物进食，反之则增加

进食。因此，舍曲林通过升高突触间隙的5-HT水平，减少了大

鼠的进食，进而导致体质量下降[11-13]。

实验显示 PTX-3质量浓度水平随抑郁程度增加而增加，

且在抗抑郁药物舍曲林的干扰下有所降低。提示了在抑郁症

的发生发展中，体内可能产生了某种炎性因子，从而引起

PTX-3表达。因此推断PTX-3应该与抑郁相关，但需再进一步

验证。

本研究通过采用 ELISA 法检测抑郁大鼠模型血清中

PTX-3水平表达，初步探讨了其在抑郁症发病机制中的作用，

为抑郁症的早期预测和诊断提供了新的靶点。由于抑郁症发

病机制复杂，虽然炎症反应在其中起一定作用，但其具体调控

机制仍不十分明确。PTX-3和抑郁症的相关性尚待进一步探

讨。因此暂未能由此即推断出 PTX-3与抑郁确切相关，此后

需要更多的实验去论证并推出最终的结论。
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