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　 　 【摘要】 　 目的　 观察含音乐的丰富环境对慢性温和不可预知应激(ＣＵＭＳ)模型大鼠抑郁样行为及其神

经可塑性相关蛋白的蛋白激酶 Ａ ( ＰＫＡ)、环磷腺苷效应元件结合蛋白 ( ＣＲＥＢ)、磷酸化 ＣＲＥＢ 蛋白

(ｐ￣ＣＲＥＢ)、脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)表达的影响ꎮ 方法　 选取雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只ꎬ按照随机数字表法将

其分为空白组、模型对照组、无音乐丰富环境组和含音乐丰富环境组ꎬ每组大鼠 １０ 只ꎮ 模型对照组、无音乐丰

富环境组和含音乐丰富环境组进行 ＣＵＭＳ 造模ꎮ 造模成功后ꎬ空白组和模型对照组均于常规鼠笼中接受常规

饲养 ２１ ｄꎬ无音乐丰富环境组则给予丰富环境干预 ２１ ｄꎬ含音乐丰富环境组在普通丰富环境中增加音乐治疗ꎮ
４ 组大鼠均于干预 ２１ ｄ 后分别进行糖水偏爱实验、旷场实验和强迫游泳实验ꎮ 行为学检测结束后ꎬ４ 组大鼠

断头取脑ꎬ采用免疫组化法和免疫蛋白印迹法分别检测其海马区 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达ꎮ
结果　 干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠的糖水偏爱率、旷场内活动总距离、中心区活动距离、站立次数和游泳不

动时间与空白组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组的糖水偏爱率、旷场内活动总距离、
中心区活动距离和游泳不动时间与模型对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ含音乐丰富环境组的糖

水偏爱率、旷场内活动总距离、站立次数和游泳不动时间与模型对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ
无音乐丰富环境组的游泳不动时间为(１１０.９４ ｓ±３７.５６ ｓ)ꎬ与含音乐丰富环境组的(６６.７８ ｓ±４６.４７ ｓ)比较ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠海马区 ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的阳性面积百

分比较空白组均显著下降(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组和含音乐丰富环境组的 ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的

阳性面积百分比与模型对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且以含音乐丰富环境组更为显著ꎬ与无

音乐丰富环境组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠海马区 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣
ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 的蛋白表达水平与空白组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、
ｐ￣ＣＲＥＢ 的蛋白表达水平较模型对照组均明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ含音乐丰富环境组 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ
蛋白表达水平较模型对照组和无音乐丰富环境组ꎬ均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 丰富环境可显著改善大鼠

的抑郁样行为ꎬ而在丰富环境中增加音乐可提高其抗抑郁的疗效ꎬ且丰富环境的抗抑郁机制可能与其可上调

ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白表达水平有关ꎮ
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ＭＥＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｏｆ ａｌｌ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ＣＵＭＳꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ａｄｄｉｎｇ ｍｕｓｉｃ ｔｏ ａｎ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｔｓ ａｎｔｉ￣ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＫＡꎬ ＣＲＥＢꎬ ｐ￣ＣＲＥＢ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ　 Ｓｔｒｅｓｓꎻ　 Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔꎻ　 Ｍｕｓｉｃꎻ　 Ｎｅｕｒａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎻ　 Ｈｉｐｐｏｃａｍ￣
ｐｕｓ

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ａｎ ＳＭＣ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( ＳＭＣ２０１３)ꎻ Ａ Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｈｅａｌｔｈ Ｓｙｓｔｅｍ Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ (２０２３ＺＤＦＣ０３０１)

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ４２１６６６￣２０２３０１３１￣０００７４

　 　 抑郁症(ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＭＤＤ)是指患者
出现情绪沮丧、兴趣丧失、认知功能减退ꎬ并可伴有不

同程度躯体不适症状的一种情绪障碍综合征[１]ꎮ 抑

郁症的发生涉及生物、心理、社会、环境等诸多因素ꎬ压
力和其他负面刺激引起的神经可塑性功能障碍在抑郁

症发生发展中的作用是近年来的研究热点[２]ꎮ
作为神经可塑性的主要参与者ꎬ脑源性神经营养

因子( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)在涉及
情绪和认知功能的脑区域中广泛表达ꎬ并参与蛋白激

酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)－环磷腺苷效应元件结合
蛋白( ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＥＢ)
细胞内信号传导通路ꎬ可促进神经损伤后修复、结构功

能重组和调节突触可塑性[３￣４]ꎮ 临床研究发现ꎬ抑郁症

患者血清的 ＢＤＮＦ 水平下降ꎬ而外源性 ＢＤＮＦ 可缓解

其抑郁症状[５]ꎮ 一项针对慢性温和不可预知应激

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)刺激的动物

实验观察到ꎬＣＵＭＳ 模型大鼠的海马 ＣＲＥＢ 磷酸化和
ＢＤＮＦ 蛋白的表达明显减少ꎬ且其 ＣＲＥＢ￣ＢＤＮＦ 信号转

导受损[６]ꎮ 由此可见ꎬ抑郁症的发生可能与海马ＢＤＮＦ
和 ＣＲＥＢ 的表达密切相关ꎬ且有动物实验还发现ꎬ抗抑

郁药物的功效不仅依赖于神经发生ꎬ还与海马区域的

神经元重塑有关[７]ꎮ 因此ꎬ神经可塑性的重建可能是

抗抑郁、改善情绪的关键ꎮ
丰富环境是提供认知、感觉、运动和社交联系等

多方面刺激的特殊环境ꎬ可促使大脑和神经系统的
形态结构和功能活动产生相应改变ꎬ提高生物体对

外界环境的抵御力[８] ꎮ 丰富环境设计包括认知训

练、各种感觉刺激、自发性运动、社会联系等特定要

素ꎬ目前尚不能明确各个要素影响整体的效应大小ꎮ
目前ꎬ已有学者证实ꎬ运动锻炼和社交联系是丰富环

境中重要的组成部分[８￣９] ꎮ 本研究旨在通过观察感

觉刺激中的听觉刺激(音乐)在丰富环境中的影响及
相关作用机制ꎬ以期为今后丰富环境的基础和临床

研究提供指导ꎮ

材料与方法

一、实验动物

雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ５０ 只ꎬ体重(１８０±
２０)ｇꎬ由上海吉辉实验动物饲养有限公司提供ꎬ合格
证号 ＳＹＸＫ(沪)２０１７－００１２ꎬ饲养于上海中医药大学附

属岳阳中西医结合医院实验动物中心ꎬ整个实验过程

严格遵守实验动物伦理准则和相关实验室规定ꎮ
二、主要仪器和试剂

本研究主要实验仪器包括:ＳＭＡＲＴ ３.０ 版动物行
为学视频采集和分析仪(西班牙 Ｐａｎｌａｂ 公司)和电子

高清显微镜(日本奥林巴斯有限公司)ꎮ 主要试剂包

括:一抗 ＢＤＮＦ(美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬＡＢ１０８３１９)、一抗 ｐ￣
ＣＲＥＢ(美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬＡＢ３２０９６)、一抗 ＣＲＥＢ(武汉
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塞维尔生物科技有限公司ꎬＧＢ１１０５２)、ＰＫＡ(武汉塞维
尔生物科技有限公司ꎬＧＢ１１５９８)、辣根过氧化物酶
(ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＨＲＰ)山羊抗兔二抗(武汉塞
维尔生物科技有限公司ꎬＧＢ２３３０３)ꎮ

三、动物分组
雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只适应性饲养 ５ ｄꎬ称重编号后

按随机数字表法将其分为空白组 １０ 只和模型组
４０ 只ꎬ模型组进行 ２１ ｄ 的造模ꎬ将最终造模成功的大
鼠 ３０ 只(剔除行为学检测未达造模标准的 １０ 只大
鼠)按随机数字表法再分为模型对照组、无音乐丰富
环境组和含音乐丰富环境组ꎬ每组大鼠 １０ 只ꎮ

四、造模方法
抑郁模型的建立参考前期文献[１０]ꎮ 采用 ＣＵＭＳ

刺激联合单笼饲养的方法进行模型的复制ꎬ空白组大
鼠自然喂养ꎬ模型组大鼠单笼饲养并每天随机接受一
种应激刺激ꎬ共 ９ 种ꎬ分别为束缚 ２ ｈ、鼠笼拥挤 １２ ｈ、
禁食禁水 ２４ ｈ、４ ℃水游泳 ５ ｍｉｎ、４５ ℃水游泳５ ｍｉｎ、
垫料潮湿 ２４ ｈ、昼夜颠倒、夹尾 １ ｍｉｎ、摇晃５ ｍｉｎꎬ刺激
时间为 ２１ ｄꎬ同一应激刺激不连续用 ３ ｄꎬ以免大鼠对
刺激产生预见性ꎮ

五、行为学检测和造模成功标准
空白组、模型对照组、无音乐丰富环境组和含音乐

丰富环境组均于干预前(即模型对照组、无音乐丰富
环境组和含音乐丰富环境组造模成功后)和干预 ２１ ｄ
后分别进行糖水偏爱实验、旷场实验和强迫游泳实验ꎮ

(一)行为学检测方法
１.糖水偏爱实验[１１]:正式实验前进行糖水适应训

练ꎬ于第一天晚上 ８ 时每笼外放 ２ 瓶 １％蔗糖水ꎻ第二
天晚上 ８ 时用纯水代替其中 １ 瓶蔗糖水ꎬ１２ ｈ 后交换
位置ꎻ第三天晚 ８ 时禁食禁水 １２ ｈꎻ第四天上午 ８ 时每
笼外随机放 １％蔗糖水和纯水各 １ 瓶ꎬ６ ｈ 后交换位
置ꎬ１２ ｈ 后称重并记录测试前、后水瓶的重量ꎬ计算糖
水偏爱率ꎬ糖水偏爱率＝糖水消耗量 / (糖水＋纯水消耗
量)×１００％ꎮ

２.旷场实验[１２]:每次实验上午 ９ 时开始测试ꎬ实
验前先适应 ２０ ｍｉｎꎬ结束后ꎬ实验人员抓住大鼠尾巴ꎬ
将大鼠放入旷场中央ꎬ摄像同步计时ꎬＳｍａｒｔ ３.０ 软件
记录分析 ５ ｍｉｎ 内大鼠旷场内活动总距离、中心区活
动距离、运动轨迹及站立次数ꎮ 时间到后取出大鼠ꎬ
７５％酒精清洗旷场底部ꎬ防止残留气味干扰ꎮ

３.强迫游泳实验[１３]:每次实验上午 ９ 时开始测
试ꎬ将大鼠放入高 ４０ ｃｍꎬ直径 ２０ ｃｍ 的透明玻璃桶中ꎬ
水深约 ３０ ｃｍꎬ强迫其游泳ꎬ摄像同步计时ꎮ Ｓｍａｒｔ ３.０
软件记录 ６ ｍｉｎ 内大鼠漂浮时间ꎬ取后 ４ ｍｉｎ 大鼠漂浮
不动的时间 (漂浮水面不动ꎬ四肢停止挣扎) 进行
统计ꎮ

(二)造模成功标准
记录模型对照组、无音乐丰富环境组、含音乐丰富

环境组大鼠造模后的糖水偏爱实验、旷场实验、强迫游
泳实验的行为学结果ꎬ并与空白组大鼠比较ꎬ若组间差
异均有统计学意义(Ｐ< ０. ０５)ꎬ则判定造模成功[１４]ꎮ
造模成功后的行为学结果仅用于判定造模是否成功ꎬ
因此在本研究结果中不罗列 ４ 组大鼠造模成功后的行
为学结果ꎮ

六、干预方法
４ 组大鼠均饲养于 ４２ ｃｍ×２７ ｃｍ×２０ ｃｍ 的常规鼠

笼中ꎬ每笼放 ３~４ 只ꎮ 空白组和模型对照组均于常规
鼠笼中接受常规饲养 ２１ ｄꎬ无音乐丰富环境组则给予
丰富环境干预ꎬ含音乐丰富环境组在普通丰富环境中
增加音乐治疗ꎮ

丰富环境笼参考文献自行设计[１５]ꎬ由透明亚克力
塑料制成 １００ ｃｍ×６０ ｃｍ×４５ ｃｍ 的鼠笼ꎬ笼内布置有
不同颜色和形状的跑轮、爬梯、双层木屋、磨牙饼干、草
窝、原木拱桥等饰品和啃咬物品ꎬ并放有充足的食物和
水ꎮ 为适应大鼠习性ꎬ干预时间为每晚上 ８ 时 ~次日
上午 ８ 时ꎬ共 １２ ｈꎬ持续干预 ２１ ｄꎮ 含音乐的丰富环境
组在上述丰富环境中每晚 ８ 时 ~９ 时增加 １ ｈ 的音乐
干预ꎬ播放柔和舒缓的国内外古典纯音乐ꎬ包括«梁
祝»«春江花月夜»«渔舟唱晚»«ｍｏｏｎｇｌｏｗ»和«莫扎特
Ｋ４４８»节选等ꎬ持续干预 ２１ ｄꎮ

七、免疫组化法
干预 ２１ ｄ 后ꎬ４ 组大鼠各选取 ６ 只断头取脑ꎬ放入

固定液中固定ꎬ固定成功后修剪组织块制成石蜡切片ꎬ
石蜡切片脱蜡后进行抗原修复ꎬ以双氧水阻断内源性
过氧化物酶ꎬ避光孵育ꎬ血清封闭ꎬ滴加一抗、二抗孵
育ꎬ二氨基联苯胺(ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬ ＤＡＢ)显色后复
染细胞核ꎬ脱水封片后拍照ꎮ 选择阳性表达密集区域ꎬ
在 ４００ 倍光学显微镜下随机选取 ３ 个视野ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像处理和分析软件计算每个视野中
ＣＲＥＢ、磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白( ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＥＢꎬ ｐ￣
ＣＲＥＢ)、ＢＤＮＦ 蛋白的阳性面积百分比ꎬ取平均值进行
统计分析ꎮ

八、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
于免疫组化法断头取脑的同时进行ꎬ收集新鲜脑

组织ꎬ冰上分离双侧海马ꎬ剪碎组织块ꎬ彻底匀浆ꎬ提取
目的蛋白ꎬ测定蛋白浓度ꎬ加入蛋白上样缓冲液ꎬ沸水
浴变性ꎬ１０％十二烷基磺酸钠( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬ
ＳＤＳ)－聚丙烯酰胺凝胶电泳(ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＰＡＧＥ)分离后ꎬ转膜ꎬ滴加一抗、二抗孵育ꎬ曝
光显影ꎬ用 Ａｄｏｂｅ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ １１.０ 版图像处理和分析软
件处理并分析目标条带的灰度值ꎬ以此表示目的蛋白
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相对表达水平ꎮ
九、统计分析
采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 版统计学软件对本研究数据进行

分析ꎮ 数据以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ若满足正态性、方差齐性ꎬ
组间比较采用单因素方差分析ꎻ不满足正态性、方差齐
性ꎬ则采用非参数检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学
意义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组大鼠干预 ２１ ｄ 后的行为学测试结果比较
干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠的糖水偏爱率与空

白组比较显著下降(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组和含
音乐丰富环境组大鼠的糖水偏爱率与模型对照组比
较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境
组与含音乐丰富环境组大鼠的糖水偏爱率组间比较ꎬ
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠的旷场内活动总距
离、中心区活动距离和站立次数与空白组比较ꎬ均明显
减少(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组大鼠的旷场内活动
总距离、中心区活动距离与模型对照组比较ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但站立次数无明显差异(Ｐ>
０.０５)ꎻ含音乐丰富环境组大鼠的旷场内活动总距离和

站立次数与模型对照组比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ但两组间的中心区活动距离差异无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠的游泳不动时间与
空白组比较ꎬ显著延长(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐丰富环境组
和含音乐丰富环境组大鼠的游泳不动时间与模型对照
组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ含音乐丰富
环境组大鼠的游泳不动时间与无音乐丰富环境组比
较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

二、４ 组大鼠干预 ２１ ｄ 后的蛋白免疫组化表达结
果比较

阳性细胞通常呈棕黄色或棕褐色斑块ꎬＣＲＥＢ、
ｐ￣ＣＲＥＢ 一般以胞核染色为主ꎬＢＤＮＦ 一般以胞浆或
胞膜染色为主ꎬ详见图 １、２、３ꎮ 干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对
照组大鼠海马区 ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的阳性
面积百分比较空白组均显著下降(Ｐ<０.０５)ꎻ无音乐
丰富环境组和含音乐丰富环境组均能够有效上调
ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的阳性面积百分比ꎬ与模
型对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且以
含音乐丰富环境组的上调更为显著ꎬ与无音乐丰富
环境组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见
表 ２ꎮ

表 １　 ４ 组大鼠干预 ２１ ｄ 后的行为学测试结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 糖水偏爱率
(％)

旷场内活动总距离
(ｃｍ)

中心区活动距离
(ｃｍ)

站立次数
(次)

游泳不动时间
(ｓ)

空白组 １０ ９０.４５±７.２８ １８５６.９６±４２２.１３ ８８.９３±４９.２３ ７.２０±３.１６ ３３.５５±２９.０５
模型对照组 １０ ６７.０７±１６.９２ａ １１３０.０４±３５３.１０ａ ４６.１０±２４.６７ａ ３.１０±２.１８ａ １６４.４２±６２.８５ａ

无音乐丰富环境组 １０ ８３.７９±４.０２ｂ １６８４.８８±５４３.３４ｂ ８７.６５±４２.１８ｂ ６.１０±３.０７ １１０.９４±３７.５６ａｂ

含音乐丰富环境组 １０ ８６.４５±１２.０５ｂ １９５９.９０±９１１.７７ｂ ７６.５７±２５.５９ ８.４０±４.８４ｂ ６６.７８±４６.４７ｂｃ

　 　 注:与空白组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与无音乐丰富环境组比较ꎬｃＰ<０.０５

图 １　 ４ 组大鼠海马区 ＣＲＥＢ 蛋白的表达(免疫组化法ꎬ×４００) 图 ２　 ４ 组大鼠海马区 ｐ￣ＣＲＥＢ 蛋白的表达(免疫组化法ꎬ×４００)
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图 ３　 ４ 组大鼠海马区 ＢＤＮＦ 蛋白的表达(免疫组化法ꎬ×４００)

表 ２　 ４ 组大鼠 ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白阳性面积百分比

比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 ＣＲＥＢ ｐ￣ＣＲＥＢ ＢＤＮＦ

空白组 ６ ６.４９±１.５４ ３.６０±０.５８ １０.２４±１.７１
模型对照组 ６ ３.０９±１.０５ａ １.９７±０.４２ａ ４.２６±０.７８ａ

无音乐丰富环境组 ６ ５.４０±２.１８ｂ ３.１６±０.６８ｂ ７.３７±１.６２ａｂ

含音乐丰富环境组 ６ ７.２０±０.７２ｂｃ ４.９９±０.２２ａｂｃ １０.８４±１.８５ｂｃ

　 　 注:与空白组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与无音

乐丰富环境组比较ꎬｃＰ<０.０５

三、４ 组大鼠干预 ２１ ｄ 后的蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
结果比较

干预 ２１ ｄ 后ꎬ模型对照组大鼠海马区 ＰＫＡ、
ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 的蛋白表达水平与空白组比
较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ２１ ｄ 后ꎬ
无音乐丰富环境组 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ 的蛋白表达
水平较模型对照组均明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ但其ＢＤＮＦ
蛋白表达水平与模型对照组比较ꎬ差异无统计学意
义 ( Ｐ > ０.０５ )ꎻ 含 音 乐 丰 富 环 境 组 ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ、
ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白表达水平较模型对照组和无音
乐丰富环境组ꎬ均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ 和
图 ４ꎮ

图 ４　 ４ 组大鼠 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白表达条带图

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ含音乐的丰富环境可提高
ＣＵＭＳ 模型抑郁大鼠的糖水偏爱率和旷场活动距离ꎬ
缩短强迫游泳不动时间ꎬ同时其神经可塑性信号通路
相关蛋白 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白表达水平
亦均显著增加ꎮ 该结果提示ꎬ丰富环境可显著改善快
感缺乏、行为绝望、运动能力下降、探索欲望降低等抑
郁样行为ꎬ且在丰富环境中增加音乐后ꎬ可进一步促进
ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达ꎬ使其抗抑郁
作用更明显ꎮ

抑郁症具有发病率高、致残率高等特点ꎬ严重影响
患者生活质量ꎬ且多种医学疾病如失眠、疼痛、糖尿病
等均可共病或伴发抑郁焦虑状态ꎬ严重阻碍患者的康
复进程[１６]ꎮ 临床观察发现ꎬ在抑郁症发作前常常会暴
露于应激性生活事件[１７]ꎬ负性应激能够导致大脑海马
体积缩小、神经元细胞树突萎缩、棘突密度下降、神经
发生减少、神经营养因子水平下降、谷氨酸信号转导

表 ３　 ４ 组大鼠 ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白表达水平比较(ｘ－±ｓ)

分组　 例数 ＰＫＡ ＣＲＥＢ ｐ￣ＣＲＥＢ ＢＤＮＦ

空白组 ４ １３.４１±０.６３ ９.１９±１.００ ５.４２±０.６２ ９.７７±１.２８
模型对照组 ４ ６.４５±２.３１ａ ５.００±１.４９ａ ２.７０±０.９１ａ ５.４５±１.３１ａ

无音乐丰富环境组 ４ １１.１３±１.０３ａｂ ７.０１±１.１４ａｂ ４.０１±０.７８ａｂ ７.３１±０.５２ａ

含音乐丰富环境组 ４ １５.５３±１.２６ｂｃ １１.２２±０.６４ａｂｃ ６.７１±０.９８ａｂｃ １２.０４±２.０５ａｂｃ

　 　 注:与空白组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与无音乐丰富环境组比较ꎬｃＰ<０.０５
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破坏等一系列与情绪相关脑区的改变ꎬ正常的情绪神
经环路失去平衡ꎬ从而出现各种精神症状[３ꎬ１８￣１９]ꎮ 本
研究中ꎬ大鼠经 ２１ ｄ 应激造模后ꎬ其海马区 ＰＫＡ、
ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达均显著下降ꎬ其神经
元细胞正常的生长、成熟、分化等过程遭到破坏ꎬ进而
引发抑郁样行为ꎮ

有研究报道ꎬ给予生物体感觉刺激或运动活动ꎬ
能够激活大脑内“情感￣运动”神经环路ꎬ调节情绪ꎬ
改善抑郁症状ꎬ并将其称为自下而上的情绪调节方
法[２０] ꎮ 丰富环境可为大鼠提供主动参与运动、玩耍、
多感官刺激及社会交往联系等可能性ꎬ可充分给予
实验动物良性的环境刺激ꎬ从而改善或重建因损伤
而丧失的脑功能及其支配的行为表现ꎮ 本研究结果
显示ꎬ无音乐丰富环境组和含音乐丰富环境组均可
提高大鼠糖水偏爱率ꎬ减少强迫游泳不动时间ꎬ增加
旷场内活动总距离ꎬ该结果表明ꎬ丰富环境可有效地
改善大鼠抑郁样行为ꎬ然而无音乐丰富环境组在站
立次数和含音乐丰富环境组在中心区活动距离的指
标上虽各有一定程度的改善ꎬ但均未显示出明显的
优势ꎮ 与无音乐丰富环境组相比ꎬ含音乐丰富环境
组在增加中心区活动距离这个指标上并未显示出优
势ꎬ但能够显著缩短大鼠游泳不动时间ꎬ改善行为绝
望状态ꎬ在糖水偏爱率、站立次数、旷场内活动总距
离三个指标上虽未出现统计学上的差异ꎬ但均出现
好转趋势ꎬ这也进一步地表明ꎬ加入音乐的丰富环境
对抑郁样行为的改善更具优势ꎮ 考虑到上述部分行
为学指标虽出现好转的趋势ꎬ但未呈显著的统计学
差异ꎬ这可能与本研究中音乐的干预时长每日仅 １ ｈ
有关ꎮ 有研究表明ꎬ音乐能够减少动物的压力、焦虑
和攻击性行为ꎬ但对于音乐选择方面目前仍没有规
范性的指南ꎬ本研究是参考相关文献[２１￣２３] 选择了使
用频率较高ꎬ且疗效明显的舒缓纯音乐ꎬ对乐曲的选
择思路较为简单ꎬ在后续研究中会进一步地改进和
完善ꎮ

ＣＲＥＢ 是细胞核内的一种转录因子ꎬ是神经系统
多条细胞内信号转导通路的枢纽点ꎬ可通过其上游
调节剂 ＰＫＡ 的激活被磷酸化ꎬ成为磷酸化的 ＣＲＥＢ
蛋白会与下游靶基因 ＢＤＮＦ 启动子中的特定序列结
合调节转录ꎬ从而参与神经递质释放、细胞生长分化
和突触可塑性ꎬ并影响行为适应、免疫和代谢调节等
一系列生物学功能[２４￣２５] ꎮ 研究发现ꎬ常规抗抑郁药
物能够促进海马和皮质中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达的增加ꎬ
如果直接向脑室或海马注入 ＢＤＮＦ 也可诱发相对快
速和持续的抗抑郁作用[２６] ꎮ Ｗａｎｇ 等 [２７]的研究发
现ꎬ慢性压力可降低抑郁模型大鼠中 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、
ＣＲＥＢ 和 ＢＤＮＦ 的蛋白表达ꎬ而经抗抑郁治疗可逆转

上述改变ꎮ 本研究结果显示ꎬ与模型对照组比较ꎬ无
音乐丰富环境组和含音乐丰富环境组大鼠海马区
ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达水平均有不
同程度的增加ꎬ且以含音乐丰富环境组大鼠增加的
更为显著ꎬ该结果提示ꎬ丰富环境可能促进海马区
ＰＫＡ、ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达ꎬ调节大脑
神经可塑性ꎬ进而发挥抗抑郁效应ꎬ改善抑郁样行
为ꎬ而在此基础上增加音乐ꎬ则可能更进一步地提高
疗效ꎮ

综上所述ꎬ丰富环境可显著改善大鼠抑郁样行
为ꎬ而在丰富环境中增加音乐可提高其抗抑郁的疗
效ꎬ且丰富环境的抗抑郁机制可能与其可上调 ＰＫＡ、
ＣＲＥＢ、ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ 蛋白的表达水平有关ꎮ
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