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揖摘要铱 摇 目的: 观察杏仁核沉默信息调节因子 1(SIRT1)蛋白对慢性束缚应激(CRS)大鼠抑郁样行为的影响。 方

法: 60 只 SD 雄性大鼠随机分为 6 组(n=10):正常对照组(Control)、慢性束缚应激组(CRS)、CRS +氟西汀(FLU)
组(CRS + FLU)、CRS +生理盐水组(CRS + NaCl)、CRS + SIRT1 过表达组(CRS + AAV鄄SIRT1)和 CRS +空载体组

(CRS + AAV鄄EGFP)。 除了正常对照组,其余各组均接受慢性束缚应激造模 21 d。 造模结束后,氟西汀组和生理盐

水组大鼠每天分别灌胃给予氟西汀(10 mg / kg)或生理盐水(10 mg / kg),持续 3 周;SIRT1 过表达组和空载体组大鼠

分别脑立体定位,注射腺相关病毒 AAV鄄SIRT1 或 AAV鄄EGFP 于杏仁核,待病毒表达 3 周;正常组和抑郁症组大鼠则

不给予任何药物。 应用糖水偏好实验(SPT)、旷场实验(OFT)和强迫游泳实验(FST)检测各组大鼠的抑郁样行为

学变化;蛋白免疫印迹实验检测大鼠杏仁核中 SIRT1 蛋白的表达;免疫荧光技术检测大鼠杏仁核中 SIRT1 阳性细

胞数量。 结果: 与正常对照组相比,CRS 抑郁大鼠杏仁核中 SIRT1 蛋白水平和 SIRT1 阳性细胞数显著降低(P<
0. 01),糖水偏好程度明显降低(P<0. 01),旷场实验中运动总距离和中心停留时间显著缩短(P<0. 01),强迫游泳

不动时间明显延长(P<0. 01)。 氟西汀治疗或 SIRT1 过表达均可以部分逆转 CRS 大鼠杏仁核 SIRT1 蛋白和 SIRT1
阳性细胞数的下调(P<0. 05, P<0. 01),并且可以显著改善上述抑郁样行为。 结论: 氟西汀治疗可以部分逆转

CRS 大鼠下调的 SIRT1 蛋白及 SIRT1 阳性细胞数,同时显著改善抑郁样行为,其抗抑郁疗效可能与 CRS 大鼠杏仁

核中 SIRT1 蛋白的上调有关。
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揖ABSTRACT铱 Objective: To investigate the effects of silent information regulator 1 (SIRT1) in amygdala on depression鄄like behav鄄
iors in rats using chronic restraint stress (CRS) as a model of depression. Methods: Sixty male SD rats were randomly divided into six
groups (n=10 per group): control group (Control), chronic restraint stress group (CRS), CRS + fluoxetine鄄treated group (CRS +
FLU), CRS + saline鄄treated group (CRS + NaCl), CRS + SIRT1鄄overexpression group (CRS + AAV鄄SIRT1), and CRS + empty
vector group (CRS + AAV鄄EGFP). Except for the control group, rats from the other groups were exposed to chronic restraint stress for
21 days. After the modeling, rats in fluoxetine鄄treated group and saline鄄treated group were, respectively, treated with fluoxetine (10
mg / kg) or saline (10 mg / kg) by gavage every day for 3 weeks; AAV鄄SIRT1 or AAV鄄EGFP was, respectively, stereotaxically injected
into the amygdala of rats in SIRT1鄄overexpression group and empty vector group, and the virus was expressed for 3 weeks. Rats in nor鄄
mal control group and CRS model group were not given any drug treatment. The depression鄄like behaviors of rats in each group were e鄄
valuated by sugar preference test (SPT), open field test (OFT) and forced swimming test (FST). SIRT1 expression in amygdala of
rats was assessed by using immunoblot blotting. The number of SIRT1鄄positive cells in amygdala of rats was detected by immunofluores鄄
cence technique. Results: Compared with the normal control group, the level of SIRT1 protein and the number of SIRT1+ cells in a鄄
mygdala of the CRS鄄exposed rats were decreased significantly (P<0. 01), and CRS鄄exposed rats showed a significant decrease in su鄄
crose preference (P<0. 01), less total horizontal distance (P<0. 01) and less time entered the center field (P<0. 01) in the OFT, a
significant increase in the immobility time of the FST (P<0. 01). Fluoxetine treatment (P<0. 05, P<0. 01) or SIRT1 overexpression
(P<0. 01) partially reversed the down鄄regulation of SIRT1 protein and SIRT1+ cells in amygdala of CRS鄄exposed rats and significantly
improved the depression鄄like behaviors of CRS rats. Conclusion: Fluoxetine treatment partially reversed the down鄄regulation of SIRT1
level and the number of SIRT1+ in CRS rats, and significantly improved the depression鄄like behaviors. The antidepressant effect of flu鄄
oxetine treatment may be related to the up鄄regulation of SIRT1 in the amygdala of CRS鄄exposed rats.
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摇 摇 抑郁症是指由各种原因引起的,以显著而持久

的情绪低落、快感缺失和兴趣减退为核心症状的一

类心境障碍[1]。 抑郁症具有高复发率、高致残率和

高自杀率的特征,严重影响患者的社会功能。 据世

界卫生组织统计,抑郁症已逐渐成为世界主要的疾

病负担之一,其根本原因在于我们对抑郁症发病的

核心机制并不清楚。 目前基于抑郁症的单胺类递质

假说开发的主流抗抑郁药物起效慢,有效率低,说明

单胺类递质假说并非抑郁症发病的唯一机制。 因此

探究抑郁症发病的核心机制对于攻克抑郁症势在必

行,也成为临床上指导研发抑郁症新药最迫切的需

求。
杏仁核作为大脑边缘系统的一部分,负责建立

情绪与行为反应之间的关联,在情绪反应、恐惧记

忆、认知功能等障碍发挥着关键作用[2]。 功能核磁

共振成像(functional magnetic resonance imaging, fM鄄
RI)显示抑郁症患者脑杏仁核体积变小,且杏仁核

功能存在障碍[3]。 氟西汀作为选择性 5鄄羟色胺再

摄取抑制剂 ( selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI)中最常用的一种抗抑郁药,可以通过抑制神

经元摄取 5鄄羟色胺,增加突触间隙中可利用的神经

递质,从而改善情感状态,已被广泛应用于抑郁症的

治疗[4, 5]。 SSRI 可以直接调节人类杏仁核的反应,
同时降低恐惧的感知[6]。 由此可见,杏仁核功能在

抑郁症的发病机制中扮演着至关重要的角色。
沉默信息调节因子 1(silent information regulator

l, SIRT1)是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinam鄄
ide adenine dinucleotide, NAD+)依赖性 III 类组蛋白

去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)。 SIRT1 在

杏仁核、海马、丘脑、小脑和大脑皮层等脑区表达丰

富,广泛参与基因转录、氧化应激、细胞衰老、炎症等

过程的调节。 随着研究的深入,人们发现 SIRT1 通

过其脱乙酰化作用,不但参与大脑正常的生理功能,
并且在神经精神疾病的发病和治疗中起重要作用。
例如,Kishi 等在日本人群的调查发现 SIRT1 基因表

达与重度抑郁症可能相关[7];Abe 等也发现重度抑

郁症患者血细胞中 SIRT1 mRNA 水平显著下降[8];
激活海马齿状回的 SIRT1 活性可以改善应激引起的

异常树突结构,缓解小鼠的抑郁样行为[9]。 以上研

究虽然显示 SIRT1 参与抑郁症的发生,但杏仁核作

为 SIRT1 表达丰富的脑区之一是否参与对抑郁症的

调控尚不清楚。
本研究通过建立慢性束缚应激(chronic restraint

stress, CRS)诱导的抑郁样大鼠模型,应用动物行为

学实验、免疫印迹法和免疫荧光法分别观察大鼠的

抑郁样行为和大鼠杏仁核脑区 SIRT1 蛋白和 SIRT1
阳性细胞数以及氟西汀治疗对其的影响,并通过上

调杏仁核 SIRT1 蛋白进一步观察大鼠抑郁样行为的

变化。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

60 只雄性 Sprague鄄Dawley(SD)大鼠,8 周龄,体
重(200依10)g 左右,购买于山西医科大学动物中心。
大鼠在 SPF 级实验室饲养,温度(22依1)益,湿度为

60% ,自由饮水进食。
1. 2摇 试剂与仪器

盐酸氟西汀购自大连美仑生物技术有限公司;
兔抗 SIRT1 抗体购自 Cell Signaling Technology 公

司;HRP鄄羊抗兔 IgG、DAPI 购自武汉博士德生物工

程有限公司;山羊抗兔荧光二抗购自 Jackson 公司;
SIRT1 过表达和空载体腺相关病毒质粒载体的构建

以及病毒包装、浓缩和纯化服务由上海汉恒生物股

份有限公司提供;凝胶电泳仪、半干转印槽、凝胶成

像及分析系统购自美国 Bio鄄Rad 公司;动物行为分

析系统购自成都泰盟软件有限公司;荧光显微镜购

自日本 Olympus 公司;冰冻切片机购自德国 LEICA
公司;桌面数显型脑立体定位仪购自深圳市瑞沃德

生命科技有限公司。
1. 3摇 实验分组及处理

大鼠适应环境一周后,60 只 SD 雄性大鼠随机

分为正常对照组(Control)、慢性束缚应激组(CRS)、
CRS +氟西汀组(CRS + FLU)、CRS +生理盐水组

(CRS + NaCl)、 CRS + SIRT1 过表达组 ( CRS +
AAV鄄SIRT1)和 CRS +空载体组( CRS + AAV鄄EG鄄
FP),每组 10 只。 对照组大鼠正常饲养,不给予任

何刺激。 其余各组大鼠每天给予慢性束缚应激 6 h
(9:00鄄15:00),束缚期间禁食禁饮,持续 3 周。 造模

结束后,氟西汀组和生理盐水组大鼠每天分别灌胃
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给予氟西汀(10 mg / kg)或生理盐水(10 mg / kg),持
续 3 周;SIRT1 过表达组和空载体组大鼠分别脑立

体定位注射腺相关病毒 AAV鄄SIRT1 或 AAV鄄EGFP
于杏仁核,待病毒表达 3 周;正常组和抑郁症组大鼠

不给予任何药物。 应用糖水偏好实验、旷场实验和

强迫游泳实验检测各组大鼠的抑郁样行为学变化。
行为学实验结束后,取各组大鼠杏仁核组织检测

SIRT1 蛋白水平和 SIRT1 阳性细胞数量。
1. 4摇 脑立体定向手术

大鼠用 2%的戊巴比妥钠(40 mg / kg)腹腔麻醉

后,将其头部固定在大鼠适配器上。 暴露头颅,脑部

调平后,定位目标脑区(前囟后 2. 5 mm,中线旁开

5. 5 mm,颅骨面下 8 mm),设置微量注射泵注射参

数后注射腺相关病毒 AAV2 / 9鄄CMV鄄r鄄SIRT1鄄3xflag鄄
EGFP(AVV鄄SIRT1)或 AAV2 / 9鄄CMV鄄r鄄EGFP(AVV鄄
EGFP)(注射速度为 0. 1 滋l / min,注射体积为 1. 5
滋l)。 缝合伤口将大鼠放回 SPF 级实验室正常饲

养。 待病毒注射后的 3 周表达稳定,再进行动物行

为学检测。
1. 5摇 行为学检测

1. 5. 1摇 糖水偏好实验(sucrose preference test, SPT)
摇 SPT 主要检测抑郁大鼠的快感缺失症状。 大鼠单

独饲养第 1 日同一高度适应 2 瓶外观相同的纯净

水,第 2 日适应 2 瓶 1%的蔗糖,第 3 日禁食禁饮 24
h。 第 4 日放置提前称好重的一瓶蔗糖和一瓶纯净

水测试 24 h,为了防止动物产生位置偏好在 12 h 时

交换 2 个水瓶的位置。 在实验结束后统计大鼠消耗

蔗糖和纯净水的量,计算糖水偏好百分比 =糖水摄

入量 / (糖水摄入量+纯净水摄入量)伊100% 。
1. 5. 2摇 旷场实验(open鄄field test, OFT) 摇 OFT 主要

评估大鼠在新环境中的自主活动和探索能力。 OFT
装置长 50 cm,宽 50 cm,高 50 cm,底部设成 9 宫格。
实验开始时大鼠置于底部中心开始自由活动,旷场

上方的摄像机记录大鼠在 5 min 的总距离和中心停

留时间。 每次测试后,用 75% 乙醇清洁旷场底部和

四壁。
1. 5. 3摇 强迫游泳实验( forced swimming test, FST)
摇 FST 主要评估大鼠的行为绝望程度。 测试时将大

鼠置于装有水深 30 cm 的透明有机玻璃缸中(直径

20 cm,高 44. 5 cm),水温(25依1)益。 用摄像头记录

大鼠在 5 min 内的游泳,挣扎及漂浮时间。 结束后

用干毛巾擦干大鼠体表,放回笼中。
1. 6摇 蛋白免疫印迹法检测 SIRT1 蛋白水平

行为学实验结束后,经腹腔注射戊巴比妥钠

(40 mg / kg)麻醉大鼠,于冰上快速分离出双侧杏仁

核组织;加入含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的

裂解液提取蛋白后用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒检

测蛋白浓度;7. 5% SDS鄄PAGE 胶上样;凝胶电泳分

离(200 V、40 min);半干转膜 (2. 5 A、25 V、12
min);5% BSA 室温封闭 2 h;TBST 洗涤 3 次伊 10
min;孵育 SIRT1 一抗(1 颐 1 000),4益 摇床孵育过

夜;TBST 洗涤 3 次 伊 10 min;二抗室温孵育 1 h;
TBST 洗涤 3 次 伊 10 min; ECL 发光液显影; 用

GelImaging System 进行灰度值分析。
1. 7摇 免疫荧光技术检测 SIRT1 阳性细胞数量

行为学实验结束后,经腹腔注射戊巴比妥钠

(40 mg / kg)麻醉大鼠,剪开胸腔充分暴露心脏,快
速灌注预冷的 0. 9% 生理盐水 500 ml,至肉眼可见

肝变白且右心耳无血液流出为止,先快后慢灌注预

冷的 4%的多聚甲醛 300 ml,然后 4益、4%的多聚甲

醛固定脑组织 4 h,20% 、30% 蔗糖梯度脱水至脑组

织沉底。 OCT 包埋后置冰冻切片机上进行冰冻切

片留取杏仁核区域脑片(30 滋m)。
将脑片放在 1 伊 PBS 溶液中漂洗 3 次,每次 5

min,洗去包埋剂;0. 3% Triton X鄄100 PBS 溶液室温

破膜 30 min;3% BSA 溶液温封闭 1 h;1 伊 PBS 溶液

中漂洗 3 次,每次 5 min;加入兔源 SIRT1 一抗(1 颐
400)4益摇床孵育过夜;1 伊 PBS 溶液中漂洗 3 次,
每次 5 min;加入羊抗兔荧光二抗(1 颐 500),室温摇

床避光孵育 1 h;1 伊 PBS 溶液中漂洗 3 次,每次 5
min;DAPI 室温摇床避光孵育 10 min;1 伊 PBS 溶液

中漂洗 3 次,每次 5 min;捞片、裱片后滴加抗荧光衰

减封片剂封片,在 Olympus 显微镜下观察杏仁核染

色结果并拍照计数。
1. 8摇 统计学处理

应用 SPSS 22. 0 软件进行数据分析,GraphPad
prism 8 统计软件分析作图,数据以平均数依标准差

(軃x依s)表示,两组间数据比较使用正态分布 t 检验,
多组间数据比较使用单因素方差分析 ( One鄄way
ANOVA),Post Hoc Test 选用 LSD 方法。

2摇 结果

2. 1摇 蛋白免疫印迹实验结果

图 1A 所示为将腺相关病毒注射至大鼠杏仁核

脑区三周后的病毒表达荧光图,因此确认病毒在杏

仁核脑区被成功转染。 图 1B 所示为 SIRT1 免疫印

迹蛋白条带图,结果如表 1 所示:与 Control 组相比,
CRS 组大鼠杏仁核 SIRT1 蛋白表达量显著降低(P<
0. 01);与 CRS 组相比,CRS + FLU 组(P<0. 05)和
CRS + AAV鄄SIRT1 组大鼠杏仁核 SIRT1 蛋白水平均
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明显增高(P<0. 01);CRS + FLU 组和 CRS + AAV鄄
SIRT1 组两组间差异无统计学意义;CRS + NaCl 组
和 CRS + AAV鄄EGFP 组大鼠杏仁核的 SIRT1 蛋白表

达与 CRS 组比较,差异均无显著性。 以上结果提示

CRS 大鼠杏仁核 SIRT1 蛋白表达量降低,氟西汀治

疗和过表达杏仁核 SIRT1 蛋白后可以部分逆转 CRS
大鼠杏仁核下调的 SIRT1 蛋白。

Fig. 1摇 Results of Western blot
A: Representative immunofluorescent photomicrographs for
adeno鄄associated virus overexpression in the amygdala ( 伊
4, Scale bars = 200 滋m); B: The levels of SIRT1 in a鄄
mygdala from each group (軃x依s, n=3); FLU: Fluoxetine;
CRS: Chronic restraint stress; SIRT1: Silent information
regulator l

Tab. 1摇 SIRT1 levels and SIRT1 positive cells in amygdala of
rats from each group (軃x依s, n=3)

Group SIRT1 levels SIRT1 / DAPI
Control 1. 0150依0. 0606 233. 00依 6. 08
CRS 0. 5432依0. 0581** 98. 33依24. 83**

CRS + FLU 0. 8421依0. 0704# 189. 00依24. 02##

CRS + NaCl 0. 5504依0. 1334 96. 00依23. 43
CRS + AAV鄄SIRT1 1. 0780依0. 1392## 236. 00依26. 06##

CRS + AAV鄄EGFP 0. 6381依0. 1326 82. 33依17. 62

摇 摇 CRS: Chronic restraint stress; FLU: Fluoxetine; SIRT1:
Silent information regulator l
摇 摇 **P<0. 01 vs control group; #P<0. 05,##P<0. 01 vs CRS
group

2. 2摇 免疫荧光检测结果

结果如图 2 所示为各组大鼠杏仁核脑区 SIRT1
染色的代表性免疫荧光图片。 结果如表 1 所示:与
Control 组相比,CRS 组大鼠杏仁核中 SIRT1 阳性细

胞数显著降低(P <0. 01);与 CRS 组相比,CRS +
FLU 组(P<0. 01)和 CRS + AAV鄄SIRT1 组大鼠杏仁

核中 SIRT1 阳性细胞数量显著增加(P<0. 01);CRS
+ FLU 组和 CRS + AAV鄄SIRT1 组两组间差异无统

计学意义;CRS + NaCl 组和 CRS + AAV鄄EGFP 组大

鼠杏仁核中 SIRT1 阳性细胞数与 CRS 组比较,差异

均无显著性。 以上结果提示 CRS 大鼠杏仁核 SIRT1
阳性细胞数降低,氟西汀治疗和过表达杏仁核

SIRT1 蛋白后可以部分逆转 CRS 大鼠杏仁核下调的

SIRT1 阳性细胞数。

Fig. 2 摇 Representative immunofluorescence images of SIRT1
positive cells (伊20, scale bar=50 滋m, SIRT1: red, DA鄄
PI: blue)
FLU: Fluoxetine; CRS: Chronic restraint stress; SIRT1:
Silent information regulator l

2. 3摇 行为学实验结果

2. 3. 1摇 糖水偏好实验结果 摇 结果如表 2 所示:与
Control 组相比,CRS 组大鼠糖水偏好百分比显著降

低(P<0. 01);与 CRS 组相比,CRS + FLU 组(P<
0. 05)和 CRS + AAV鄄SIRT1 组(P<0. 01)均可增加

大鼠的糖水偏好百分比;CRS + FLU 组和 CRS +
AAV鄄SIRT1 组两组间差异无统计学意义; CRS +
NaCl 组和 CRS + AAV鄄EGFP 组大鼠的糖水偏好百

分比较 CRS 组无明显差异。 以上结果提示 CRS 大

鼠出现快感缺失的症状,氟西汀治疗或者过表达

SIRT1 均可以改善大鼠快感缺失症状。
2. 3. 2摇 旷场实验结果摇 结果如表 2 所示:与 Control
组相比,CRS 组大鼠在旷场实验中水平运动总距离

减少(P < 0. 01),在中心区域停留时间缩短 (P <
0. 01);与 CRS 组相比,CRS + FLU 组(P<0. 01)或
CRS + AAV鄄SIRT1 组(P<0. 01)均可增加大鼠的水

平运动总距离和中心区停留的时间;CRS + FLU 组

和 CRS + AAV鄄SIRT1 组大鼠的旷场实验结果均无

统计学差异;CRS + NaCl 组和 CRS + AAV鄄EGFP 组

大鼠的旷场实验结果与 CRS 组相比,均无明显差

异。 以上结果提示 CRS 组大鼠出现运动活动能力

和空间探索能力下降的抑郁样行为,氟西汀治疗或

者过表达 SIRT1 均可以改善大鼠的运动活动和空间

探索能力。
2. 3. 3摇 强迫游泳实验结果 摇 结果如表 2 所示:与
Control 组相比,CRS 组大鼠在强迫游泳实验中的不
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动时间显著增加(P<0. 01);与 CRS 组相比,CRS +
FLU 组 ( P < 0. 01) 和 CRS + AAV鄄SIRT1 组 ( P <
0. 01)大鼠不动时间减少;CRS + FLU 组和 CRS +
AAV鄄SIRT1 组大鼠的不动时间相比,差异无统计学

意义;CRS + NaCl 组和 CRS + AAV鄄EGFP 组大鼠的

不动时间与 CRS 组相比,均无明显差异。 以上结果

提示 CRS 大鼠出现绝望行为,氟西汀治疗或者过表

达 SIRT1 均可以改善抑郁大鼠的绝望行为。
Tab. 2摇 Overview of behavioural tests(軃x依s, n=10)

Group Sucrose preference (% ) OFT
Total distance (cm) Time in the center (s) Immobility time (s)

Control 81. 84依13. 09 1786. 6依317. 2 3. 750依1. 556 232. 9依21. 4
CRS 45. 38依18. 87** 1111. 8依385. 7** 0. 640依0. 662** 274. 5依10. 1**

CRS + FLU 69. 59依17. 38# 1796. 5依391. 4## 4. 270依1. 457## 243. 7依20. 7##

CRS + NaCl 45. 25依18. 68 948. 7依442. 1 1. 050依0. 562 273. 5依11. 7
CRS + AAV鄄SIRT1 78. 42依14. 37## 1762. 2依242. 6## 2. 950依1. 355## 234. 2依29. 5##

CRS + AAV鄄EGFP 37. 71依 7. 38 1018. 3依222. 9 0. 810依0. 676 260. 5依15. 2
摇 摇 OFT: Open field test; CRS: Chronic restraint stress; FLU: Fluoxetine; SIRT1: Silent information regulator l
摇 摇 **P<0. 01 vs control group; #P<0. 05,##P<0. 01 vs CRS group

3摇 讨论

目前,动物实验和临床研究资料都显示 SIRT1
与抑郁症存在显著的关联。 慢性社会挫败应激小鼠

海马 SIRT1 蛋白水平显著降低[10]。 在雄性小鼠的

前脑兴奋神经元也发现 SIRT1 的选择性缺失可以诱

导小鼠出现快感缺失和行为绝望的抑郁样行为,而
SIRT1 激活剂则显著改善小鼠的抑郁样行为[11]。
临床资料也显示,抑郁症患者的外周血 SIRT1 mR鄄
NA 水平降低[12]。 杏仁核作为 SIRT1 表达丰富的脑

区之一,目前与其相关的研究更多集中在焦虑和疼

痛方面。 例如,高脂饮食以时间依赖方式调节杏仁

核 SIRT1 从而影响小鼠的焦虑样行为[13];激活杏仁

核 SIRT1 显著缓解与慢性疼痛诱发的大鼠抑郁样行

为,同时缓解疼痛的感觉[14, 15]。 然而杏仁核 SIRT1
在抑郁症中的作用尚未见相关报道。

本研究采用慢性束缚应激诱导的抑郁大鼠模

型,首次观察杏仁核 SIRT1 对大鼠抑郁样行为的影

响。 研究发现,氟西汀治疗可以部分逆转抑郁大鼠

杏仁核下调的 SIRT1 蛋白和 SIRT1 阳性细胞数,并
改善大鼠的抑郁样行为。 这一结果提示氟西汀改善

CRS 大鼠的抑郁样行为可能与大鼠杏仁核 SIRT1 蛋

白的上调有关。 为验证这一假设,我们应用基因转

染技术通过在 CRS 大鼠杏仁核过表达 SIRT1 进一

步观察大鼠抑郁样行为的变化,结果显示过表达杏

仁核 SIRT1 也可以发挥与氟西汀类似的抗抑郁作

用。 这一结果进一步证明杏仁核 SIRT1 具有抗抑郁

的作用。
SIRT1 作为一种 NAD+依赖的脱乙酰基酶,主要

通过其去乙酰化修饰参与细胞衰老、细胞分化、细胞

凋亡及肿瘤发生发展等一系列生理病理过程的调

节。 在慢性神经病理痛模型中,易产生焦虑和抑郁

行为的大小鼠中央杏仁核的 SIRT1 蛋白水平降低;
而局部过表达 SIRT1 可以通过使钙 /钙调蛋白依赖

性蛋白激酶域(Ca2+ / calmodulin dependent protein ki鄄
nase II, CaMKII)去乙酰化,抑制其转录,从而降低

慢性疼痛与情绪障碍共病的易感性[15]。 Sol侏s鄄Bravo
等人也发现,SIRT1 通过调节时钟昼夜节律调节因

子(clock circadian regulator, CLOCK)靶标的乙酰化

状态,影响机体的昼夜节律,参与抑郁症的发病[16]。
SIRT1 也可以通过降低核因子 资B ( nuclear factor鄄
kappa B, NF鄄资B)的 p65 亚基乙酰化水平发挥抗炎

作用,从而改善嗅球切除大鼠的抑郁样行为[17]。 因

此,SIRT1 作为一个重要的表观遗传调节因子,通过

其广泛的去乙酰化作用参与抑郁症的发生发展。
通过本实验我们发现杏仁核 SIRT1 可能作为临

床未来有效抗抑郁的重要分子靶点,并为今后理解

抑郁症发病机制及开发新型抗抑郁药物提供新思

路。 但 SIRT1 在杏仁核的具体作用机制有待于临床

及科研工作者的进一步深入探究。
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