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咖啡酸对慢性应激大鼠的抗抑郁作用

马庆阳，杨俊卿，罗　文，罗　映，余华荣
（重庆医科大学药学院药理学教研室，重庆 ４１００１６）

　　摘要：目的　探讨咖啡酸对慢性应激大鼠的抗抑郁作用。方法　采用各种慢性不可预见轻微刺激建立
大鼠抑郁模型。２１ｄ后，ｉｇ给予大鼠咖啡酸１０，３０和５０ｍｇ·ｋｇ－１，连续２１ｄ。通过旷场实验检测中央格停
留时间、水平活动和垂直活动情况，通过强迫游泳实验检测大鼠静止不动行为百分比（ＰＩ）；检测海马超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）活性与丙二醛（ＭＤＡ）含量。结果　与正常对照组相比，模型组大鼠在旷场实验中央格停留
时间增长，水平活动和垂直活动减少，强迫游泳静止不动状态增加，ＳＯＤ活性显著降低，ＭＤＡ含量显著升高
（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，咖啡酸１０～５０ｍｇ·ｋｇ－１组能够显著缩短停留时间（Ｐ＜０．０５）、增加垂直活动
（Ｐ＜０．０１），但对水平活动无明显影响。模型组ＰＩ为（７９．６９±１５．８４）％，咖啡酸１０～５０ｍｇ·ｋｇ－１组ＰＩ显著
降低，分别为（１６．００±２．１１）％，（１０．３３±２．９２）％和（７．３３±２．６３）％。与正常对照组相比，模型组 ＳＯＤ酶
活性显著降低，ＭＤＡ含量显著增加（Ｐ＜０．０１），与模型组相比，咖啡酸１０～５０ｍｇ·ｋｇ－１能够显著增加ＳＯＤ酶
活性，分别为模型组的１．５０，２．４６和２．５９倍（ｒ＝０．９１５，Ｐ＜０．０１）；ＭＤＡ含量显著降低，分别为模型组的
１８．６４％，１１．３７％和６．３５％（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖性（ｒ＝０．９８２，Ｐ＜０．０１）。咖啡酸与舍曲林５ｍｇ·ｋｇ－１

的作用相似。结论　咖啡酸对慢性应激大鼠有一定的抗抑郁作用。
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　　目前治疗抑郁症的针对性药物主要以５羟色
胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）再摄取抑制剂和去甲肾上腺素
（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎ，ＮＡ）再摄取抑制剂为主。近年来中枢
神经系统氧化应激和炎症反应与抑郁发生发展的关

系备受关注。５脂氧酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯ）是催
化花生四烯酸生成白三烯类（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ，ＬＴｓ）的关
键酶，ＬＴｓ参与了神经中枢与外周炎症反应过程，
在氧化应激过程中举足轻重。５ＬＯ抑制剂咖啡酸
通过抑制５ＬＯ的激活，抑制 ＬＴｓ的生成，减轻氧化
应激损伤，对大鼠海马等组织损伤有明显保护作

用［１］。前期研究发现咖啡酸对神经元退行性病变

有良好的保护作用［２］。Ｔａｋｅｄａ等［３－４］通过分析咖

啡酸对强迫游泳致急性抑郁模型和冰水刺激致急性

抑郁模型的行为学作用，预测咖啡酸可能有一定的

抗抑郁作用。急性抑郁模型仅是模拟短时的抑郁状

态，Ｔａｋｅｄａ等也仅是提出咖啡酸抗抑郁作用可能与
其抗氧化应激作用有关的初步设想。本实验通过模
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拟各种慢性不可预见性轻度刺激，建立大鼠抑郁状

态模型，观察５ＬＯ抑制剂咖啡酸对大鼠抑郁状态的
作用，并从氧化应激初步分析其作用机制。

１　材料与方法

１．１　药品与试剂
咖啡酸（南京泽朗医药科技有限公司），批号：

ＺＬ１００６０１０；盐酸舍曲林（四川省百草生物药业有限公
司），批号：０９０２０２；测总超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒，批号：２０１１０２２１；丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒，批号：２０１１０２２３；双
缩脲法总蛋白测试盒，批号：２０１０１１１０（均南京建成
生物技术有限公司）；其余试剂均为国产分析纯。

１．２　主要仪器
自制旷场行为测试仪（１００ｃｍ×１００ｃｍ×５０ｃｍ

木箱，内壁与底面漆成黑色，底面分为５×５个正方小
格）；自制强迫游泳行为测试仪〔高 ５０ｃｍ，直径
３０ｃｍ，其内水深３０ｃｍ，水温２４～２６℃〕；恒温水浴
锅；ＵＶ３１５０紫外可见分光光度计（日本岛津公司）。
１．３　动物、慢性轻度不可预见应激大鼠抑郁模型建
立及分组

清洁级雄性ＳＤ大鼠６０只，体质量１８０～２２０ｇ，
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由重庆医科大学实验动物中心提供，动物许可证号：

ＳＣＸＫ（渝）２００７０００１。在实验条件下饲养７ｄ以适
应实验环境，在此期间进行抚摸以适应实验员的操

作。造模前自由饮食饮水，室温 ２２～２４℃，湿度
４０％～７０％，光暗周期１２ｈ∶１２ｈ。

６０只ＳＤ大鼠随机分为６组，每组１０只，参考
慢性不可预知的温和型应急模型和孤养模型并加以

改进［５］（后均称慢性应激）。正常对照组大鼠采用

大笼饲养，每笼５只，正常进食饮水，不给予任何刺
激。其他５组大鼠每笼１只孤养，并接受２１ｄ应激
刺激，刺激包括：冰水游泳（４～５℃，５ｍｉｎ）、热水游
泳（４０℃，５ｍｉｎ）、禁水（２４ｈ）、禁食（２４ｈ）、禁水食
（２４ｈ）、潮湿垫料（将水加入干净木屑，充分混合直
至潮湿后替换鼠笼内干燥垫料）、束缚（自制束缚桶，

塑料做成，长２０ｃｍ，直径１０ｃｍ，头为直径４ｃｍ的出
气孔，中干及尾部直径８ｃｍ，尾部可开合，４ｈ）、昼夜
颠倒（２４ｈ）、异物刺激（经消毒后３ｃｍ×３ｃｍ布条或
石块）和噪声刺激（１５００Ｈｚ，９２ｄＢ，１ｈ），实验在重庆
医科大学动物实验中心功能实验室进行。每日随机

给予一种刺激，３ｄ内不重复。２１ｄ后，按照分组，分
别ｉｇ给予生理盐水、舍曲林５ｍｇ·ｋｇ－１和咖啡酸１０，
３０和５０ｍｇ·ｋｇ－１，连续２１ｄ。
１．４　旷场行为观察

参照许晶等［６］所使用的旷场实验方法，给药

２１ｄ后进行旷场（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ）行为观察。在可见
度５ｍ的黑暗情况下，将大鼠放在正中央格，观察
５ｍｉｎ内活动情况。以动物穿越底面方块数为水平
活动（ｃｒｏｓｓｉｎｇ）得分，以直立次数为垂直活动（ｒｅａ
ｒｉｎｇ）得分，以初次在中央格停留时间为潜伏期（ｌａ
ｔｅｎｔｔｉｍｅ）。每只大鼠实验结束后对旷场行为测试
仪进行彻底清洁。

１．５　强迫游泳观察
给药２１ｄ后，参照Ｃｒｙａｎ等［７］所改良的强迫游

泳实验方法并作改进后进行强迫游泳（ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍ
ｍｉｎｇ）行为观察。将大鼠放入水池，记录３００ｓ内每
１０ｓ末大鼠行为（包括攀爬行为、游泳行为和静止
不动行为）。攀爬行为指大鼠在泳池中沿着泳池内

壁使用前爪向上攀爬的行为；游泳行为指大鼠在泳

池内水平面上以及泳池内四周游动；静止不动行为

指大鼠除了为避免没入水中而向上的主动运动外，

无其他行为。实验结果以静止不动行为所占百分比

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ，ＰＩ）表示。
１．６　海马ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量的测定

行为学观察结束后，每组各取４只大鼠，断头后
分离全脑，并在冰面上快速分离出海马，用冰生理盐

水制成１０ｇ·Ｌ－１匀浆。以黄嘌呤酶法测定 ＳＯＤ活
性，以硫代巴比妥酸法测定 ＭＤＡ含量。蛋白质含
量采用双缩脲法。具体操作按照ＳＯＤ和ＭＤＡ试剂
盒说明书要求进行。

１．７　统计学分析
实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１６．０统

计软件进行分析，用单因素ＡＮＯＶＡ分析后再进行 ｔ
检验进行组间比较。

２　结果

２．１　咖啡酸对慢性应激大鼠的旷场行为的影响
表１结果显示，旷场行为测试发现，与正常对照

组相比，慢性应激模型组中央格停留时间显著增加

（Ｐ＜０．０１），水平活动次数和垂直活动次数显著降
低（Ｐ＜０．０１）。与慢性应激模型组相比，舍曲林
５ｍｇ·ｋｇ－１组的中央格停留时间显著缩短（Ｐ＜０．０１），
水平活动次数显著增多（Ｐ＜０．０１），而垂直活动情
况无显著差异。咖啡酸０～５０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠组中
央格停留时间均显著缩短（Ｐ＜０．０１），水平活动次
数显著增加（Ｐ＜０．０１），垂直活动无显著差异。

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｎｌａｔｅｎｔｔｉｍｅ，ｒｅａｒｉｎｇａｎｄｃｒｏｓｓｉｎｇｉｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｌａｔｅｎｔｔｉｍｅ／ｓ Ｒｅａｒｉｎｇ Ｃｒｏｓｓｉｎｇ　　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．２±０．７ ５．７±２．４ ３４±１４

Ｍｏｄｅｌ ２．６±１．８ １．４±１．４ ６±４

Ｍｏｄｅｌ＋ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ５ １．２±０．４＃＃ ３．６±１．５ ２６±１６＃＃

Ｍｏｄｅｌ＋ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ１０ １．６±１．１＃ ４．７±４．１ ３１±１２＃＃

　　　　　　　　３０ １．４±０．７＃＃ ２．８±１．６ ３１±１０＃＃

　　　　　　　　５０ １．３±０．４＃＃ １．９±２．０ ３３±８＃＃

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ２１ｄ．Ａｆｔｅｒｔｈａｔ，ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ５－５０ｍｇ·ｋｇ－１ｗｅｒｅｉｐｇｉｖｅｎ
ｆｏｒ２１ｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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２．２　咖啡酸对慢性应激大鼠强迫游泳行为的影响
强迫游泳实验表明，与正常对照组相比，慢性应

激模型组大鼠静止不动行为显著增加（Ｐ＜０．０１）。
与慢性应激模型组相比，舍曲林５ｍｇ·ｋｇ－１组的静
止时间显著缩短 （Ｐ＜０．０１）。咖啡酸 １０～
５０ｍｇ·ｋｇ－１能显著缩短抑郁大鼠静止不动时间，且
呈剂量依赖性（ｒ＝０．９８５，Ｐ＜０．０１）（表２）。

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
（ＰＩ）ｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ＰＩ／％

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ５．９±３．２

Ｍｏｄｅｌ ７９．７±１５．８

Ｍｏｄｅｌ＋ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ５ １８．４±４．８＃＃

Ｍｏｄｅｌ＋ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ１０ １６．０±２．１＃＃

　　　 　　　　　３０ １０．３±２．９＃＃

　　　　　　 　　５０ ７．３±２．６＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．ＰＩ（％）＝ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｒａｔｅ／ｔｏｔａｌｒａｔｅ×１００％．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．３　咖啡酸对慢性应激大鼠海马组织ＳＯＤ活性及
ＭＤＡ含量的影响

表３结果显示，与正常对照组比较，慢性应激模
型组大鼠海马 ＳＯＤ活性显著降低，ＭＤＡ含量显著
升高（Ｐ＜０．０１）。与慢性应激模型组相比，舍曲林
能够显著升高大鼠海马 ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ含量
（Ｐ＜０．０１）；咖啡酸１０～５０ｍｇ·ｋｇ－１也能剂量依赖
性地显著提高 ＳＯＤ活性（ｒ＝０．９２６，Ｐ＜０．０１），和
降低ＭＤＡ含量（ｒ＝０．９８２，Ｐ＜０．０１）。

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ
（ＳＯＤ）ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ／ｋＵ·ｇ－１

ｐｒｏｔｅｉｎ
ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｇ－１

ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｎｏｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １７．８０±０．１３ ０．１０６±０．２３８

Ｍｏｄｅｌ ６．４８±０．３９ １．５１３±０．３９５

Ｍｏｄｅｌ＋ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ５ ９．９０±０．４６＃＃ ０．４２０±０．０１０＃＃

Ｍｏｄｅｌ＋ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ１０ ９．６９±０．２０＃＃ ０．２８２±０．００３＃＃

　　　　　　　　３０ １５．９０±０．４４＃＃ ０．１７２±０．０２５＃＃

　　　　　　　　５０ １６．７９±０．０６＃＃ ０．０９６±０．００１＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

慢性应激可以引起人类及动物的下丘脑垂体

肾上腺皮质轴功能亢进，进而出现抑郁状态［７］，本

实验所建立模型是目前国内外学者研究抑郁发病机

制和抗抑郁药物的主要模型之一。旷场行为测试可

模拟抑郁患者行动力下降、中枢神经系统抑制的状

况。本研究使用改良后的强迫游泳实验，采用盲法

检测大鼠５ｍｉｎ内每１０ｓ末３种行为出现的频率，通
过本实验室前期研究对比发现，此方法与 Ｃｒｙａｎ
等［７］提出的每５ｓ末检测一次的方法结果无显著差
异，有一定可靠性和可行性；本实验中大鼠处于不动

状态时间增长，在一定程度上模拟了抑郁患者“行

为绝望”的状态，近似于情绪低落所表现的情况［８］。

　　本实验所采用的咖啡酸给药剂量参照公认大鼠
５ＬＯ抑制剂的使用剂量（１０～５０ｍｇ·ｋｇ－１）［９－１０］。
ｉｇ给予咖啡酸后，慢性应激大鼠在旷场中央格的停
留时间显著缩短，水平活动情况显著增加，并在强迫

游泳实验中静止不动状态减少，且呈剂量依赖性，表

明咖啡酸对大鼠抑郁行为有明显的改善作用，与

Ｔａｋｅｄａ等［３－４］采用强迫游泳和电刺激造成急性抑郁

症治疗作用相似。研究证实抑郁患者记忆能力会伴

随治疗得到恢复［１１］。本研究显示，ｉｇ给予咖啡酸
后，海马氧化应激情况改善，说明咖啡酸的抗抑郁作

用与氧化应激有关。咖啡酸通过抑制５ＬＯ激活，使
海马花生四烯酸代谢减慢，ＬＴｓ释放减少，而 ＬＴＣ４，
ＬＴＤ４和ＬＴＥ４可与体内一些重要受体结合，诱导海
马氧化应激反应的发生；因此，５ＬＯ激活被抑制必
然导致海马氧化应激反应减弱，使得体内调控氧化

反应的主要活性酶之一 ＳＯＤ活性升高，从而使
海马损伤减轻，表现为 ＭＤＡ含量明显降低［１２］。由

此可见，咖啡酸具有修复抑郁状态所致海马损伤的

作用。但是，抑郁状态与脑内许多区域有关，咖啡酸

除了对抑郁海马的损伤修复外，对于其他部位的损

伤是否具有修复作用需要进一步深入研究。
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ｃｈａｎｇｅｒｅａｒｉｎｇｔｉｍｅ．ＰＩｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ１０，３０ａｎｄ５０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅ（１６．０±２．１）％，（１０．３±２．９）％ ａｎｄ（７．３±２．６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄＳＯＤ（１．５０，２．４６ａｎｄ２．５９
ｔｉｍｅｓｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｒ＝０．９１５，Ｐ＜０．０１）ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄＭＤＡ（１８．６４％，１１．３７％ ａｎｄ６．３５％
ｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）ｉｎｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（ｒ＝０．９８２，Ｐ＜０．０１）．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ
ｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ５ｍｇ·ｋｇ－１．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｓｈｏｕｌｄｈａｖｅａｎｅｆｆｅｃｔｏｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ；ｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ；ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ；ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ；ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
　
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹＡＮＧＪｕｎｑｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｑｊｑｙａｎｇ２００４＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，Ｔｅｌ：１３６３７８０９２４７

（收稿日期：２０１１０９０２　接受日期：２０１２０２１５）
（本文编辑：乔　虹）
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