
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１２）１９１９７７０４ 论著
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　　［摘要］　目的　探讨瑞波西汀抗大鼠抑郁作用与改善氧化应激平衡、ＨＰＡ轴功能及脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达的关系。方法　６０只雄性ＳＤ大鼠，随机分为对照组（ＮＧ）、模型组（ＭＧ）、灌胃给予
瑞波西汀［０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］正常组（ＲＮＧ）和灌胃给予瑞波西汀［０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］模型组（ＲＭＧ）。采用孤养结合慢性
轻度不可预见刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）方法建立大鼠抑郁模型。以高架迷宫法、生物化学方法、放射
免疫法、免疫组化染色法和ＲＴＰＣＲ评价大鼠抑郁行为，检测皮质丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）的活性，血清皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）和海马ＢＤＮＦ水平，以
及下丘脑促肾上腺皮质激素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）ｍＲＮＡ表达。结果　与ＮＧ组相比，ＭＧ组大鼠进
入开臂次数和向下探究的次数明显减少（Ｐ＜０．０１），在开臂停留时间明显减少（Ｐ＜０．０５），而在闭臂停留的时间明显升高
（Ｐ＜０．０５），皮质ＭＤＡ含量明显升高（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ和ＣＡＴ活性显著下降（Ｐ＜０．０５），血清ＣＯＲＴ浓度增加（Ｐ＜０．０５），
海马ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达和蛋白表达明显降低（Ｐ＜０．０１），下丘脑ＣＲＦｍＲＮＡ表达显著增加（Ｐ＜０．０１）。瑞波西汀给予明
显阻遏ＣＵＭＳ诱导的上述变化，但对正常组大鼠无显著影响。结论　瑞波西汀的抗抑郁作用可能涉及其逆转机体氧化／
抗氧化应激系统失衡，改善ＨＰＡ轴功能，增加海马ＢＤＮＦ表达。
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　　抑郁症是一种心境障碍性精神疾病，由于其高发
病率和高死亡率，已经成为危害人类健康的最严重十

大疾病之一，在中高收入国家抑郁症患病率高达

１６２％［１］。然而抑郁症确切的发病机制至今未完全明

了。因此，研究抑郁症发病机制，寻找治疗抑郁症药物

新靶点具有重要意义。近年研究显示，机体氧化应激／
抗氧化应激系统失衡，下丘脑垂体肾上腺皮质（ＨＰＡ）
轴功能失调，脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达下调等可能与抑郁症的发
病、病情和病程密切相关［２－４］。目前临床用于治疗抑

郁症的药物主要包括三环类抗抑郁药、５ＨＴ重摄取抑
制剂、去甲肾上腺素重摄取抑制剂和单胺氧化酶抑制剂

等。瑞波西汀是选择性去甲肾上腺素重摄取抑制剂［５］，

与其他临床使用的抗抑郁药一样，其给药与充分发挥抗

抑郁疗效时间存在较长的时间延迟，这一现象很难用该

药抑制去甲肾上腺素转运体，提升神经突触间隙内去甲

肾上腺素水平来解释。为此，本研究通过建立慢性轻度

不可预见刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）
大鼠抑郁模型，同时给予瑞波西汀干预，观察模型大鼠

抑郁行为改变与机体氧化／抗氧化应激系统平衡、ＨＰＡ
轴功能及ＢＤＮＦ表达变化的关系，希望对瑞波西汀的抗
抑郁作用有新的实验室发现。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　　清洁级雄性ＳＤ大鼠６０只，体质量１８０～２２０ｇ，
由重庆医科大学实验动物中心提供，医学动物许可证号：ＳＣＸＫ
（渝）２００７０００１。
１．１．２　主要试剂与仪器　　甲磺酸瑞波西汀（重庆药友制药有
限责任公司，原料药，纯度＞９８％）；ＳＯＤ测定试剂盒、ＭＤＡ测定
试剂盒、ＣＡＴ测定试剂盒（南京建成生物研究所，Ａ００１、Ａ００３、
Ａ００７）；ＰＣＲ引物（上海鼎安生物技术有限公司）；ＲＮＡｓｔｏｒｅ组织
保存液、Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂、ＴＩＡＮＳｃｒｉｐｔｃＲＮＡ第１链合成试
剂盒、２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（Ｔｉａｎｇｅｎ公司，Ｊ８４１４、
ＤＰ４０５、ＫＰ１０４、ＫＴ２０１）；ＰＣＲ仪（ＰＴＣ２００型，ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．１．３　药物配制　　称取适量甲磺酸瑞波西汀，以 ５ｇ／Ｌ
ＣＭＣＮａ溶液配制成０．１ｇ／Ｌ混悬液，４℃保存。
１．２　方法
１．２．１　分组与给药　　雄性ＳＤ大鼠６０只，自由摄食饮水，室
温（２０±３）℃，正常光照节律为８：００－２０：００，安静通风的实验
环境适应３ｄ后，采用开场试验对大鼠进行初步筛选，使之在分
组前所有实验动物行为学特征基本一致。然后，按魏伟等［６］的

方法将实验动物随机分为正常对照组（ＮＧ）、模型组（ＭＧ）、瑞波
西汀处理的模型组（ＲＭＧ）和正常组（ＲＮＧ）。每组１５只，ＮＧ组
和ＲＮＧ组５只／笼，正常对照组大鼠自由摄食饮水，正常光照节
律，ＭＧ组和ＲＭＧ组采取孤养结合ＣＵＭＳ方式建模。每天上午
刺激前１ｈ（９：００）灌胃，瑞波西汀给予剂量为０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
ＭＧ组和ＮＧ组给予等体积５ｇ／ＬＣＭＣＮａ溶剂。
１．２．２　孤养结合 ＣＵＭＳ方式制备动物模型　　参照 Ｗｉｌｌｎｅｒ

等［７］的方法并加以改进，制作实验性抑郁动物模型。ＮＧ组和
ＲＮＧ组自然光照、自由饮食、不给刺激。ＲＭＧ组与 ＭＧ组大鼠
连续接受２８ｄ１０种类型刺激：２４ｈ禁食，２４ｈ禁水，通宵照明，
间歇照明（光／暗周期为２ｈ／２ｈ，时间２０：００－８：００），潮湿垫料
１８ｈ，倾斜鼠笼 ４５°２４ｈ，４℃冰水游泳 ５ｍｉｎ，４５℃热水浴
５ｍｉｎ，夹尾１ｍｉｎ，高速水平振荡３ｍｉｎ；方法是２８ｄ内每天随
机安排给予１种刺激，每种刺激出现２～３次，同种刺激不连续
出现，使动物不能预知。第 ２９天，进行高架十字迷宫实验
（ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓＭａｚｅ，ＥＰＭ）。
１．２．３　高架十字迷宫实验　　采用国际通用方法制作，由１
个５０ｃｍ的不锈钢底座，２个相对的开放臂（５０ｃｍ×１０ｃｍ）和
２个相对的封闭臂（５０ｃｍ×１０ｃｍ×４０ｃｍ）及１个连接４只臂
的中央平台（１０ｃｍ×１０ｃｍ）构成。闭臂使用１ｃｍ的有机玻璃
封闭，４个臂的底板及中央平台涂成黑色，其余部位均无色透
明。实验室内光线以１．５ｍ距离内能区分大鼠细微活动的最
低亮度为准。测试箱放置于实验室一角，周围２ｍ高均布以黑
色单调背景。迷宫测试前先将每只大鼠单独放入塑料盒中自由

活动，５ｍｉｎ后迅速移至ＥＰＭ中央平台处，使大鼠头部正对其中
１个开放臂，释放后即开始记录：进入开放臂次数、进入开放臂时
间、进入封闭臂次数、进入封闭臂时间、中央停留时间、向下探究

次数及封闭臂后肢直立次数，每只大鼠测试时间为５ｍｉｎ。
１．２．４　皮质 ＭＤＡ含量和 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性测定　　建模完成
后，每组取 ６只大鼠，断头后，分离大脑皮质放入 ＥＰ管内，
－８０℃ 保存。ＭＤＡ含量和ＳＯＤ及ＣＡＴ活性测定按试剂盒说
明书规范进行。

１．２．５　血清皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）含量测定　　造模结
束后，进行地塞米松实验。每组随机选取８只大鼠，午夜２４：００
时，其中４只大鼠腹腔注射地塞米松注射液（１．４２ｍｇ／ｋｇ），另４
只注射等量５％葡萄糖注射液。次日清晨，用乙醚麻醉大鼠，
眼眶取血，静置３０ｍｉｎ后用台式离心机（ＴＧＬ１６Ｃ）３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，分离血清，－８０℃保存。按试剂盒说明书操作，放
射免疫分析法测定血清ＣＯＲＴ含量。
１．２．６　海马 ＢＤＮＦ表达测定　　造模结束，各组随机选取３
只大鼠，以４％多聚甲醛进行在体固定后，断头取脑，剥离双侧
海马，４％多聚甲醛浸泡过夜，脑组织冠状切片，厚约４μｍ。免
疫组化染色检测海马ＢＤＮＦ表达。每张切片在１０×２０倍下取
３个视野，用ＣＭ２０００Ｂ型生物医学图像分析系统进行扫描分
析，测定染色阳性面积（μｍ２）和总的灰度值。
１．２．７　海马ＢＤＮＦ和下丘脑ＣＲＦｍＲＮＡ表达测定　　造模完
成后，每组取３只大鼠，用４％水合氯醛麻醉后，断头取脑，分离
海马和下丘脑，置于装有ＲＮＡｓｔｏｒｅ组织保存液（每１００毫克组
织加１ｍｌＲＮＡｓｔｏｒｅ）的 ＥＰ管，立即置于液氮中冻存。引物序
列及扩增片段大小见表１。

表１　大鼠ＢＤＮＦ、ＣＲＦ和βａｃｔｉｎ的引物序列和扩增片段大小

基因　 引物序列　　　　 扩增片段大小（ｂｐ）

ＢＤＮＦ 正义链：５′ＣＧＣＡＧＴＧＡＣＡＧＧＣＧＴＴＧＡＧＡ３′ ２０８

反义链：５′ＣＣＡＣＣＴＴＧＧＣＧＡＴＴＡＣＡＧＡＡ３′

ＣＲＦ 正义链：５′ＣＴＧＣＣＡＡＧＧＧＡＧＧＡＧＡＡＧＡＧ３′

反义链：５′ＧＧＡＴＣＡＧＡＡＴＣＧＧＣＴＧＡＧＧＴＴ３′ ２０５

βａｃｔｉｎ 正义链：５′ＴＣＴＴＣＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＣＴＧ３′

反义链：５′ＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧＴＣＡＡＣＧ３′ ９７
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表２　各组大鼠高架十字迷宫实验结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
５ｍｉｎ内进入
开臂次数

５ｍｉｎ内进入
闭臂次数

在开臂停留

时间（ｍｉｎ）
在闭臂停留

时间（ｍｉｎ）
中央停留时间（ｓ） 向下探究次数 直立次数

ＮＧ １５ ４．６±０．７ ５．２±３．０ ２．９±１．２ ２．１±１．１ ３．９±２．０ １１．９±５．３ １０．２±５．０

ＭＧ １４ ２．５±０．４ａ ５．７±２．３ １．５±１．０ｂ ３．５±１．０ｂ ２．４±１．０ ２．６±１．７ａ ７．０±３．５

ＲＭＧ １３ ６．３±０．５ｃ ５．０±１．６ ２．２±０．６ｄ ２．８±０．６ｄ ２．９±１．０ ６．８±３．７ｃ ６．７±２．４

ＲＮＧ １４ ４．９±０．５ ５．７±１．４ ２．５±０．７ ２．４±０．７ ５．５±２．９ １１．６±４．８ １０．６±３．１

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＭＧ组比较

　　以 Ｔｒｉｚｏｌ法按试剂盒说明书提取海马和下丘脑样本总
ＲＮＡ；取１μｇ总 ＲＮＡ，用 ＴＩＡＮＳｃｒｉｐｔｃＤＮＡ第１链合成试剂盒
逆转录合成ｃＤＮＡ，反应条件：４２℃３０ｍｉｎ→９９℃５ｍｉｎ→４℃
５ｍｉｎ短时离心后 －２０℃保存。ＰＣＲ扩增分别采用 ＢＤＮＦ、
ＣＲＦ和βａｃｔｉｎ引物，扩增条件：９４℃ ５ｍｉｎ解链→９４℃ ３０ｓ
变性→６０℃ ３０ｓ退火→７２℃延伸１ｍｉｎ→扩增循环 ＢＤＮＦ３２
次，ＣＲＦ３１次，βａｃｔｉｎ２８次→７２℃充分延伸５ｍｉｎ。取１５μｌ
ＲＴＰＣＲ产物，经２％琼脂糖凝胶电泳，ＥＢ染色，凝胶数字扫描
成像系统照相并测定条带积分光密度，以待检基因条带与内参

条带光密度比值作为目的基因的相对表达量。

１．３　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析，组间比较用单因素方差分析。

２　结果

２．１　瑞波西汀对ＣＵＭＳ致大鼠抑郁行为的影响
　　高架十字迷宫实验显示，ＭＧ组大鼠进入开臂次数和向下
探究的次数明显少于ＮＧ组（Ｐ＜０．０１），ＭＧ组大鼠在开臂停留
时间明显低于ＮＧ组大鼠（Ｐ＜０．０５），而在闭臂停留的时间明
显高于ＮＧ组（Ｐ＜０．０５），提示ＣＵＭＳ导致大鼠出现抑郁行为。
瑞波西汀给予明显改善大鼠抑郁行为（ＲＭＧ组）；瑞波西汀给予
对未接受ＣＵＭＳ刺激大鼠行为无明显影响（ＲＮＧ组），见表２。
２．２　瑞波西汀对大鼠皮质 ＭＤＡ含量和 ＳＯＤ及 ＣＡＴ

活性的影响

　　与 ＮＧ组比，ＭＧ组大鼠皮层 ＭＤＡ水平明显升高（Ｐ＜
００５），ＳＯＤ、ＣＡＴ活性下降（Ｐ＜０．０５）；瑞波西汀预处理能逆转
这种变化；瑞波西汀预处理对正常大鼠皮层 ＭＤＡ水平以及
ＳＯＤ、ＣＡＴ活力均无明显影响（表３）。

表３　各组皮质ＭＤＡ含量与ＳＯＤ、ＣＡＴ活力比较（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＣＡＴ（Ｕ／ｍｇ）

ＮＧ组 ２５．８８±６．４４ １３８．８６±４７．７０ ８３．６４±２９．８４

ＭＧ组 ５７．８８±２５．９６ａ ９５．０４±２１．９０ａ ３８．４５±１０．８８ａ

ＲＭＧ组 ３２．５１±９．６７ｂ １６１．１３±３２．０８ｂ ７７．９４±３０．１０ｂ

ＲＮＧ组 ３１．０５±５．７４ １７５．６３±６６．７２ ８３．７１±２２．１８

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＧ组比较

２．３　瑞波西汀对大鼠血清皮质酮含量的影响
　　注射葡萄糖的大鼠，ＭＧ组ＣＯＲＴ含量明显高于其他３组，
而ＮＧ组、ＲＮＧ组与 ＲＭＧ组间无明显差异。提示 ＣＵＭＳ可致
ＣＯＲＴ分泌显著增加。注射地塞米松的大鼠，各组 ＣＯＲＴ分泌
均被抑制，地塞米松抑制实验各组无差异（表４）。

表４　地塞米松给予对各组大鼠皮质酮分泌的影响（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
组别 注射葡萄糖（ｇ／Ｌ） 注射地塞米松（ｇ／Ｌ） 抑制率（％）
ＮＧ组 ２１４．８４±２０．７２ ２１０．４４±３６．８４ ２．０５
ＭＧ组 ２４４．３８±１０．１０ａ ２１３．８１±２５．３５ １２．５１
ＲＭＧ组 ２０６．０７±３０．７５ｂ １９６．５９±１６．３５ ４．００
ＲＮＧ组 ２０７．５５±１３．２７ １９８．９０±８．６５ ４．１７

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＧ组比较

２．４　瑞波西汀对大鼠海马ＢＤＮＦ蛋白表达的影响
　　免疫组织化学染色显示，与 ＮＧ组相比，ＭＧ组大鼠海马
ＢＤＮＦ阳性表达减弱，阳性面积明显减少（Ｐ＜０．０１），平均光密
度值降低（Ｐ＜０．０１）；瑞波西汀处理能显著阻遏 ＣＵＭＳ所致
ＢＤＮＦ表达降低，但对正常大鼠海马 ＢＤＮＦ表达无明显影响
（图１，表５）。
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Ａ：ＮＧ组；Ｂ：ＭＧ组；Ｃ：ＲＭＧ组；Ｄ：ＲＮＧ组
图１　免疫组化染色观察各组大鼠海马ＢＤＮＦ的表达　（ＳＰ×４００）

表５　各组大鼠海马ＢＤＮＦ表达（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
组别 阳性染色面积（μｍ２） 平均光密度值

ＮＧ组 １６４．４８±７７．７８ ８１７．３６±２０６．８４
ＭＧ组 ５６．５３±２３．６２ａ ２０７．６５±７８．５９ａ

ＲＭＧ组 １６５．９５±１８．６８ｂ ６６０．６５±２５４．１９ｂ

ＲＮＧ组 １８７．２７±９３．８５ ５８７．７３±１１２．３０

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＧ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＭＧ组比较

２．５　瑞波西汀对海马 ＢＤＮＦ与下丘脑 ＣＲＦｍＲＮＡ表
达影响

　　与ＮＧ组相比，ＭＧ组大鼠海马 ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达明显降
低（Ｐ＜０．０１），下丘脑ＣＲＦｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜０．０１），瑞
波西汀预处理对正常大鼠 ＢＤＮＦｍＲＮＡ和 ＣＲＦｍＲＮＡ表达无
明显影响（表６，图２）。
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表６　各组大鼠海马ＢＤＮＦ和下丘脑ＣＲＦｍＲＮＡ表达（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
组别 ＢＤＮＦ ＣＲＦ
ＮＧ组 ０．７４±０．０４ ０．５５±０．０３
ＭＧ组 ０．２１±０．０２ａ ０．８６±０．０３ａ

ＲＭＧ组 ０．６５±０．０８ｂ ０．５４±０．０４ｂ

ＲＮＧ组 ０．６８±０．０５ ０．６１±０．０４

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＧ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＭＧ组比较
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Ｍ：标准；１：ＮＧ组；２：ＭＧ组；３：ＲＭＧ组；４：ＲＮＧ组
图２　ＲＴＰＣＲ检测各组大鼠海马ＢＤＮＦ（Ａ）和下丘脑ＣＲＦ（Ｂ）

ｍＲＮＡ表达

３　讨论

　　ＣＵＭＳ动物模型不仅模拟了人类抑郁的核心症
状———忧虑和快感缺失，同时也模拟了其他重型抑郁

的临床表现，如活动和社交能力下降等，因而成为目前

广泛采用的实验研究模型［８］。为此，本实验选用

ＣＵＭＳ大鼠抑郁模型，研究瑞波西汀抗抑郁作用的非
转运体抑制机制，包括对机体氧化／抗氧化应激平衡、
ＨＰＡ轴功能和海马ＢＤＮＦ表达的影响。
　　本研究结果显示，ＣＵＭＳ导致大鼠出现明显抑郁
行为。表现为在高架迷宫实验中，大鼠进入开臂次数

明显减少，在开臂停留时间明显缩短，而在闭臂中停留

时间显著延长。瑞波西汀给予可显著改善ＣＵＭＳ所致
大鼠在高架迷宫实验中出现的焦虑抑郁行为。

　　本研究结果还显示，与正常对照组相比，ＣＵＭＳ抑
郁模型大鼠皮质 ＭＤＡ含量明显升高，ＳＯＤ和 ＣＡＴ活
力明显减弱；与此同时，模型大鼠下丘脑 ＣＲＦ表达和
血中ＣＯＲＴ浓度明显增加，海马ＢＤＮＦ表达明显降低。
结果提示，ＣＵＭＳ诱导的抑郁模型可能与其导致脑组
织氧化／抗氧化应激系统失衡，进而引起 ＨＰＡ轴功能
失调和神经细胞下调ＢＤＮＦ表达有关。有研究报道临
床重型抑郁症患者体内存在明显氧化应激反应增强，

血中ＢＤＮＦ水平降低等现象［９－１０］，传统抗抑郁药短期

治疗并不明显改变抑郁症患者的氧化应激状态［１１］。

这可能是为什么抗抑郁药物给予与充分显效存在时间

差的原因之一。下丘脑ＣＲＦ表达增强、血中 ＣＯＲＴ水
平增加和地塞米松对 ＨＰＡ轴负反馈调节失控与神经
元退行性变疾病、学习记忆损伤和情感障碍密切相

关［１２］。ＢＤＮＦ是神经营养素家族（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ，ＮＴｓ）
的成员之一，在包括抑郁症在内的多种神经精神疾病

中其表达水平降低，而 ＢＤＮＦ水平升高与临床症状改

善密切相关［１３］。本研究结果显示，瑞波西汀给予不仅

显著阻遏 ＣＵＭＳ抑郁大鼠皮层 ＭＤＡ升高及 ＳＯＤ和
ＣＡＴ活性降低，而且阻遏其下丘脑 ＣＲＦ表达和 ＣＯＲＴ
释放，增加海马ＢＤＮＦ水平。提示该药的抗抑郁作用机
制并非仅仅是单胺转运体抑制。事实上，我们前期工作

发现，瑞波西汀给予明显促进了抑郁症大鼠海马和脑桥

５ＨＴ转运体和去甲肾上腺素转运体的表达［１４］。
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