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摘要　 目的　 观察诺卡酮（ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ）对慢性不可预知应激

（ＣＵＳ）模型小鼠抑郁样行为、海马脑区神经再生及蛋白激酶

Ａ（ＰＫＡ） ／环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ） ／脑源性神

经营养因子（ＢＤＮＦ）信号通路的影响，以探讨诺卡酮的抗抑

郁作用及其分子机制。 方法　 将雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分

为 ３ 组：对照组（０. ９％氯化钠溶液），ＣＵＳ 组（ＣＵＳ ＋ ０. ９％氯

化钠溶液），ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组（ＣＵＳ ＋ 诺卡酮）。 用糖水偏好

和强迫游泳试验来评价小鼠的抑郁行为表型；用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检

测海马 ＢＤＮＦ 的 ｍＲＮＡ 表达，用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马

ＢＤＮＦ、ＰＫＡ 及磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 （ ｐ⁃
ＣＲＥＢ）的表达；用免疫荧光检测海马齿状回脑区神经元的再

生情况。 结果　 与对照组相比，ＣＵＳ 组小鼠糖水偏好降低

（Ｐ ＜ ０. ０５），强迫游泳潜伏期减少和不动时间增加 （Ｐ ＜
０. ０５），海马 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达量、ＰＫＡ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋

白表达量降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组小鼠相比，ＣＵＳ ＋ 诺卡

酮组小鼠糖水偏好增加（Ｐ ＜ ０. ０５），强迫游泳潜伏期增加和

不动时间减少（Ｐ ＜ ０. ０５），ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达量、ＰＫＡ
和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 的蛋白表达量增加（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组比较，
ＣＵＳ 组海马双皮质素 （ＤＣＸ） 标记神经元数量降低 （Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组 ＤＣＸ 标记神经元数

量增加（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 诺卡酮可改善 ＣＵＳ 小鼠抑郁症

状，其机制可能与海马齿状回神经再生和 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ ／ ＢＤＮＦ
信号通路的激活有关。
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　 　 抑郁症是一种发病率较高且容易复发的精神疾

病，其特征是情绪低落、快感缺乏、思维迟缓等，严重

者可有自杀倾向，近年来抑郁症的患病率呈逐年上

升趋势［１］。 传统抗抑郁药物一般需要几周到几个

月的治疗周期，并且近 ５０％的抑郁症患者治疗反应

差或没有反应［２］。 诺卡酮（ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ）是一种天然

存在的倍半萜烯类，是有益智作用的中草药提取

物［３］。 研究［４］表明诺卡酮具有改善认知功能损伤

的神经保护作用，但是其对慢性应激诱导抑郁表型

的影响作用和机制尚不明确。 海马神经再生受损与

抑郁症的发生和发展密切相关，许多抗抑郁药物通

过增加海马神经再生起到治疗抑郁症的作用［５］，脑
源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＢＤＮＦ）作为抑郁症的重要致病基因在脑内广泛

分布，尤其是海马脑区［６］。 该研究用慢性不可预知

应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＳ）建立小鼠抑

郁模型，研究诺卡酮对小鼠抑郁表型的影响，同时检

测海马脑区神经再生和蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ａ，ＰＫＡ） ／环腺苷酸反应元件结合蛋白（ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏ⁃
ｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ） ／ ＢＤＮＦ 信号通路相关蛋白的表达，以探讨诺

卡酮的抗抑郁作用及其机制，为新型抗抑郁药物的

研发提供理论基础。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 雄性 ２４ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

（２０ ～ ２５ ｇ，８ 周龄），购自济南朋悦实验动物繁育有

限公司［许可证号：ＳＹＸＫ（鲁）２０１９０００３］。 每笼饲

养 ５ 只，饲养温度（２２ ± ２）℃、相对湿度（５５ ± ５）％ 、
１２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗循环的环境，动物可以自由获取食物

颗粒和水。 实验过程中动物处置均符合滨州医学院

附属医院动物伦理委员会标准。
１． ２　 试剂与仪器 　 诺卡酮（ ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ）购于美国

Ｓｉｇｍａ 公司，批号：Ｃ５７２４；ＲＮＡ 组织提取试剂盒购于

广州 Ｏｍｅｇａ 公司； ＲＮＡ 反转录试剂盒购于大连

Ｔａｋａｒａ 公司；ＲＩＰＡ 裂解液及 Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 购自于上海

碧云天生物技术有限公司；ＡｃｅＱ ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自于南京诺唯赞生物科技股份
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有限公司；鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ、兔抗 ＣＲＥＢ、兔抗磷酸化环

磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ⁃ＣＲＥＢ），兔抗 ＰＫＡ 均购于美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；兔抗 ＢＤＮＦ、免疫荧光双皮质

素（ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎ，ＤＣＸ）抗体购于英国 Ａｂｃａｍ 公司；
驴抗 鼠 二 抗 ＩＲ Ｄｙｅ６８０ＬＴ、 羊 抗 兔 二 抗 ＩＲ
Ｄｙｅ８００ＣＷ 购自美国 Ｌｉ⁃ＣＯＲ 公司；ＡＬｅｘａｆｌｕｏｒ ５４６
驴抗兔荧光二抗购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司；小鼠

自主活动试验数据用 Ａｎｙ⁃ｍａｚｅ 软件分析，购自于美

国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ 公司。 双红外激光成像系统 Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｓａ
购自美国 Ｌｉ⁃ＣＯＲ 公司；共聚焦显微镜（ＦＶ１２００）购
自日本东京奥林巴斯有限公司。
１． ３　 实验步骤及分组　 将小鼠随机分为 ３ 组，即对

照组、ＣＵＳ 组、ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组。 ＣＵＳ 组、ＣＵＳ ＋ 诺

卡酮组小鼠连续给 １４ ｄ ＣＵＳ，同时，每天在应激之

前腹腔注射等剂量的 ０. ９％氯化钠溶液或 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
诺卡酮，对照组仅每天腹腔注射等剂量的 ０. ９％ 氯

化钠溶液。 ＣＵＳ 是按照实验室先前研究报道的步骤

进行［７］，应激包括束缚 １ ｈ、摇晃和拥挤 １ ｈ、夹尾 ２０
ｍｉｎ、２４ ｈ 光照、８ ℃冷水中游泳 ５ ｍｉｎ、湿盒 ４ ｈ、电
击 １０ ｍｉｎ，每天随机给予小鼠任意一种上述应激，以
确保实验的不可预测性。 第 １５ 天进行蔗糖偏好试

验，第 １６ 天进行强迫游泳试验，第 １７ 天进行自主活

动试验。 第 １８ 天将部分小鼠断头处死，在冰盘上取

脑，用 ０. ９％氯化钠溶液冲洗干净后，将小鼠左右侧

海马迅速剥离取出，并放入液氮速冻，储存在 － ８０
℃中备用。 部分小鼠进行灌注固定，取脑进行免疫

荧光。
１． ４　 糖水偏好试验　 在整个 ＣＵＳ 过程中，给予对

照及实验小鼠双瓶纯水适应，小鼠可以自由选择饮

水，以免小鼠对饮水位置偏好导致结果偏差；实验前

禁水 ４ ｈ，测试时小鼠单笼饲养，一侧给予一瓶纯水，
另一侧放置一瓶 １％ （ｗ ／ ｖ）蔗糖溶液，使小鼠可以自

由选择纯水或蔗糖溶液；在测试结束时，通过称重来

计算摄入量。 根据以下公式计算蔗糖偏好值：蔗糖

摄入量 ／ （蔗糖摄入量 ＋水摄入量）。
１． ５　 强迫游泳试验　 小鼠被放在装有新鲜自来水

（温度：２４ ℃ ± １ ℃，高度：１５ ｃｍ）的圆柱形玻璃容

器（高 ２５ ｃｍ，直径 １０ ｃｍ）中测试 ６ ｍｉｎ 游泳，前 ２
ｍｉｎ 内记录小鼠首次出现静止不动状态的时间即潜

伏期，后 ４ ｍｉｎ 中记录小鼠不动状态的总持续时间。
小鼠在水面漂浮或只有维持呼吸和漂浮的必要轻微

运动被定义为不动状态。

１． ６　 自主活动试验　 小鼠在单笼适应 ４ ｈ 后，轻轻

放在测试装置（４０ ｃｍ ×４０ ｃｍ ×４０ ｃｍ）的中心位置，
小鼠可以自由活动。 小鼠的运动通过安装在笼子上

的红外光电传感器进行监控，记录小鼠 ３０ ｍｉｎ 内的

运动情况。
１． ７　 实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ＰＣＲ） 　 按照 Ｏｍｅｇａ
公司的组织 ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ，
用 ＲＮＡ 反转录试剂盒生成 ｃＤＮＡ，然后用 ＡｃｅＱ
ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行荧光定量

ＰＣＲ，具体反应条件：９５ ℃、５ ｍｉｎ，９５ ℃、１０ ｓ，６０
℃、３０ ｓ，４０ 个循环；相关引物序列如下： ＢＤＮＦ，
（Ｆｏｒｗａｒｄ） ５′⁃ＣＣＣＴＧＧＣＴＧＡＣＡＣＴＴＴＴＧＡＧ⁃３′， （ Ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅ ） ５′⁃ＴＣＣＡＧＣＡＧＡＡＡＧＡＧＣＡＧＡＧＧ⁃３′； β⁃ｔｕｂｕ⁃
ｌｉｎ，（Ｆｏｒｗａｒｄ）５′⁃ＡＧＣＡＡＣＡＴＧＡＡＴＧＡＣＣＴＧＧＴＧ⁃３′，
（Ｒｅｖｅｒｓｅ） ５′⁃ＧＣＴＴＴＣＣＣＴＡＡＣＣＴＧＣＴＴＧＧ⁃３′。 根据

荧光曲线的循环阈值 （ ｃｙｃｌｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， Ｃｔ），按照

２ － ΔΔＣｔ方法计算目的基因的相对表达量。
１． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 用 ＲＩＰＡ 组织细胞裂解液从海

马组织中提取总蛋白。 用 ＢＣＡ 法进行蛋白质定量，
随后加入 ５ × 蛋白上样缓冲液，在 １００ ℃条件下煮

沸 ８ ｍｉｎ。 各个样品用 ８％ ～ １５％ 的分离凝胶进行

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，并转到 ＰＶＤＦ 膜上，后用 ＴＢＳＴ 溶

液 （ ２０ μｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ， ｐＨ ７. ４， １５０ μｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＣｌ，０. １％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０）配制的 ５％脱脂奶粉封闭 ９０
ｍｉｎ，之后加入一抗（１ ∶ １ ０００），４ ℃摇床孵育过夜。
之后孵育二抗（１ ∶ ５ ０００），室温摇床 ９０ ｍｉｎ。 经双

红外激光成像系统成像并识别灰度进行分析。
１． ９　 免疫荧光实验　
１． ９． １　 灌注小鼠　 使用 ４％ 水合氯醛将小鼠深度

麻醉，用 ０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）经左心室灌注，肝脏变白后更换 ４％多

聚甲醛灌注固定，断头取脑后，４％ 多聚甲醛固定过

夜，３０％蔗糖溶液脱水。 用 ＯＣＴ 冷冻切片包埋剂包

埋脑组织，冰冻切片，切片厚度为 ４０ μｍ。
１． ９． ２　 免疫荧光染色　 取含有海马区域的切片进

行 ＤＣＸ 免疫荧光染色。 将含有 １％牛血清白蛋白、
３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００、０. ３％驴血清的 ＰＢＳ 液室温封闭 １
ｈ；兔抗 ＤＣＸ（１ ∶ １ ０００）一抗，４ ℃ 过夜； 加 Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ ５４６ 驴抗兔（１ ∶ ３００），室温孵育 ４ ｈ；用抗荧光

衰减封片剂封片。 在共聚焦荧光显微镜下观察海马

齿状回染色结果并拍照。
１． １０　 统计学处理　 用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７. ０ 软件进

行实验数据统计、分析、做图。 应用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检

验验证各组数据正态分布情况，各组数值以 �ｘ ± ｓ 表
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示。 ３ 组实验数据之间进行单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），并利用 Ｔｕｒｋｅｙ 进行组间比较，以 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 诺卡酮对 ＣＵＳ 诱导的小鼠抑郁行为的影响　
根据流程图（图 １Ａ）进行 ＣＵＳ 刺激和诺卡酮注射，
之后测定抑郁行为。 单因素方差分析显示 ＣＵＳ 刺

激和诺卡酮给药对糖水偏好值有影响，差异有统计

学意义（Ｆ ＝ ２０. ８８，Ｐ ＜ ０. ０５）。 进一步比较分析结

果显示，与对照组比较，ＣＵＳ 组糖水偏好百分比降低

（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组糖水偏

好百分比增加（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ｂ。 单因素方差分

析显示 ＣＵＳ 刺激和诺卡酮给药对强迫游泳潜伏期

有影响，对强迫游泳的不动时间亦有影响，差异皆有

统计学意义（Ｆ ＝ １９. １１，Ｐ ＜ ０. ０５；Ｆ ＝ ９. ４６，Ｐ ＜

０. ０５）。 进一步比较分析结果显示，与对照组相比，
ＣＵＳ 组强迫游泳潜伏期降低（Ｐ ＜ ０. ０５）和不动时间

增加（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组强

迫游泳潜伏期增加（Ｐ ＜ ０. ０５）和不动时间降低（Ｐ ＜
０. ０５），见图 １Ｃ。 为评估小鼠运动活动情况，对小鼠

进行自主活动试验，比较分析结果显示各组之间小

鼠每 ２ ｍｉｎ 的运动距离（Ｐ ＞ ０. ０５）及 ３０ ｍｉｎ 内运动

总距离差异均无统计学意义。 见图 １Ｄ。
２． ２　 诺卡酮对 ＣＵＳ 模型小鼠海马 ＢＤＮＦ 的表达

的影响　 单因素方差分析显示，ＣＵＳ 刺激和诺卡酮

给药对 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达有影响，差异有统

计学意义 （ Ｆ ＝ ９. ９８， Ｐ ＜ ０. ０５； Ｆ ＝ ６. ５８， Ｐ ＜
０. ０５）。 进一步比较分析结果显示，与对照组比较，
ＣＵＳ 组海马中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平降低

（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组 ＢＤＮＦ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ２。

图 １　 诺卡酮对 ＣＵＳ 诱导的小鼠抑郁行为的影响

　 　 Ａ：实验设计图；Ｂ：糖水偏好试验；Ｃ：强迫游泳的潜伏期及不动时间测试；Ｄ：自主活动试验；１：对照组；２：ＣＵＳ 组；３：ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组；与对

照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＵＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ２　 诺卡酮对 ＣＵＳ 诱导的小鼠海马脑区

ＢＤＮＦ 表达的影响（ｎ ＝ ５）

　 　 Ａ：ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 相对表达水平；Ｂ：ＢＤＮＦ 蛋白检测 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

图；Ｃ：ＢＤＮＦ 蛋白水平统计图；１：对照组；２：ＣＵＳ 组；３：ＣＵＳ ＋ 诺卡酮

组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＵＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 诺卡酮对 ＣＵＳ 模型小鼠海马 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信

号通路的影响　 单因素方差分析显示，ＣＵＳ 刺激和

诺卡酮给药对 ＰＫＡ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 的表达水平有影响，
差异有统计学意义（Ｆ ＝ １４. ９０，Ｐ ＜ ０. ０５；Ｆ ＝ １１. ４６，
Ｐ ＜ ０. ０５）。 进一步比较分析结果显示，与对照组比

较，ＣＵＳ 组海马中 ＰＫＡ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 表达水平降低（Ｐ
＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组海马中

ＰＫＡ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 的表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

图 ３。
２． ４　 诺卡酮对 ＣＵＳ 模型小鼠海马齿状回神经元再

生的影响　 单因素方差分析显示，ＣＵＳ 刺激和诺卡

酮给药对 ＤＣＸ 标记的神经元数量有影响，差异有统

计学意义（Ｆ ＝ ８. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）。 进一步比较分析结

果显示，与对照组比较，ＣＵＳ 组海马 ＤＣＸ 标记神经

元数量降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＵＳ 组比较，ＣＵＳ ＋ 诺卡

酮组 ＤＣＸ 标记神经元数量增加 （Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

图 ４。

图 ３　 诺卡酮对 ＣＵＳ 诱导的小鼠海马脑区 ＰＫＡ
和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 表达的影响

　 　 Ａ：ＰＫＡ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白检测 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图；Ｂ：ＰＫＡ 蛋白定量

分析；Ｃ：ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白定量分析；１：对照组；２：ＣＵＳ 组；３：ＣＵＳ ＋ 诺卡

酮组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＵＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

３　 讨论

　 　 研究表明，诺卡酮具有多种药理特性，如杀菌、
抗氧化和抗过敏活性［８］；诺卡酮具有通过 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 通路抑制神经炎症而发挥神经保护

和改善认知功能障碍的作用［９］。 最近研究［１０］ 报道

诺卡酮具有通过激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 抗氧化途径

而发挥抗肝损伤诱导的抑郁和焦虑的活性。 因此，
该研究在 ＣＵＳ 所诱导的小鼠抑郁模型上验证了诺

卡酮的抗抑郁活性。 结果显示，诺卡酮具有明显的

抗抑郁作用，与以前的报道一致［１１］，表明诺卡酮对

多种方式导致的抑郁症均有治疗作用。
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图 ４　 诺卡酮对 ＣＵＳ 诱导的小鼠海马脑区

ＤＣＸ 标记神经元数量的影响

　 　 Ａ：ＤＣＸ 免疫荧光图　 × ４０；Ｂ：ＤＣＸ 阳性细胞定量结果；箭头所

示：海马齿状回；１：对照组；２：ＣＵＳ 组；３：ＣＵＳ ＋ 诺卡酮组；与对照组

比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＵＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

　 　 ＢＤＮＦ 是脑内一种非常重要的神经营养因子，
具有广泛的神经保护和再生的作用［１２］，是抑郁症发

病和治疗的重要标志蛋白［１３］。 该研究结果显示，诺
卡酮可以明显改善 ＣＵＳ 诱导的抑郁表型的同时，也
明显改善了 ＣＵＳ 诱导的 ＢＤＮＦ 表达降低，表明 ＢＤ⁃
ＮＦ 可能在诺卡酮的抗抑郁活性中发挥重要作用。
研究［１４］表明抑郁症的发病和一些抗抑郁作用均涉

及到 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路的调控，并且 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通

路具有明显的调控 ＢＤＮＦ 表达的活性；该研究进一

步评价了诺卡酮对 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路的影响，结果显

示诺卡酮可以显著增加 ＣＵＳ 导致的 ＰＫＡ 和 ｐ⁃
ＣＲＥＢ 表达的降低，提示 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路可能参与

了诺卡酮对 ＢＤＮＦ 表达的调控作用。
　 　 情绪的掌控主要由海马脑区负责，同时研究［１５］

证明哺乳动物的海马脑区中存在一个最独特的现

象，即整个生命过程中都可以有神经再生。 而神经

再生在抑郁症的发病机制中起着重要作用，是应对

压力应激的关键修复反应。 ＤＣＸ 仅出现于神经元

形成的前 ３ 周，是未成熟神经元的可靠标记。 研

究［１５］表明 ＤＣＸ 阳性神经元主要存在于海马齿状回

脑区中，ＣＡ１、ＣＡ３ 中没有 ＤＣＸ 信号，即神经再生主

要发生在海马齿状回脑区，而在 ＣＡ１、ＣＡ３ 中较少，
因此主要通过检测海马齿状回的 ＤＣＸ 阳性神经元

来判断神经再生的情况。 该研究表明 ＣＵＳ 可导致

海马齿状回神经再生障碍，而诺卡酮可以改善海马

齿状回的神经再生，说明诺卡酮可能通过改善神经

再生而发挥抗抑郁作用。
　 　 综上所述，该研究表明诺卡酮可能通过增加海

马齿状回神经再生及激活 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路增加

ＢＤＮＦ 的表达而发挥抗抑郁活性。 诺卡酮可作为抗

抑郁药物研究的新的候选化合物，该研究为新的抗

抑郁药物开发奠定了基础。
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