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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨星状神经节阻滞（ＳＧＢ）对更年期大鼠抑郁行为及脑内损伤相关模式分子

（ＤＡＭＰｓ）中主要分子浓度的影响。 方法　 清洁级健康成年雌性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，２ 月龄，体重 １８０ ～
２２０ ｇ。 将大鼠随机分为四组：对照组（Ｃ 组），更年期大鼠抑郁模型组（Ｍ 组），星状神经节注射生理

盐水组（ＭＮ 组）和星状神经节注射罗哌卡因组（ＭＲ 组），每组 １０ 只。 Ｃ 组大鼠正常喂养；Ｍ 组、ＭＮ
组和 ＭＲ 组行双侧卵巢摘除术建立更年期大鼠模型，术后第 ８～ ２８ 天行慢性束缚应激实验（ＣＲＳ）建
立更年期大鼠抑郁模型。 术后第 ２９～４９ 天每日同一时点 ＭＮ 组于右侧星状神经节注射生理盐水 ０ ２
ｍｌ，ＭＲ 组于相同位置注射 ０ ２５％罗哌卡因 ０ ２ ｍｌ。 于手术当天、术后第 ７、１４、２１、２８、３５、４２、４９ 天行

体重测量和糖水偏好实验，术后第 ２８、３５、４２、４９ 天行强迫游泳实验。 术后第 ４９ 天各项行为学测试结

束后取大鼠海马组织，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＤＡＭＰｓ 主要分子高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、热休克蛋

白 ７０（ＨＳＰ７０）、Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ｂ（Ｓ１００Ｂ）、ＡＴＰ 和尿酸（ＵＡ）浓度。 结果　 与 Ｃ 组比较，Ｍ 组、ＭＮ
组和 ＭＲ 组术后第 ７、１４、２１、２８、３５、４２、４９ 天体重明显减少（Ｐ＜０ ０５），糖水偏好百分比明显降低（Ｐ＜
０ ０５），术后第 ２８、３５、４２、４９ 天强迫游泳不动时间明显延长（Ｐ＜０ ０５）；Ｍ 组和 ＭＮ 组术后第 ４９ 天海

马组织 ＨＭＧＢ１、ＨＳＰ７０、Ｓ１００Ｂ、ＡＴＰ 浓度明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＭＮ 组比较，ＭＲ 组术后第 ３５、４２、
４９ 天体重明显增加（Ｐ＜０ ０５），术后第 ４２、４９ 天糖水偏好百分比明显升高（Ｐ＜０ ０５），术后第 ３５、４２、
４９ 天强迫游泳不动时间明显缩短（Ｐ＜０ ０５），术后第 ４９ 天海马组织 ＨＭＧＢ１、ＨＳＰ７０、Ｓ１００Ｂ、ＡＴＰ 浓

度明显降低（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 星状神经节阻滞可以改善更年期大鼠抑郁行为，其机制可能与加速

清除脑内 ＤＡＭＰｓ 有关。
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　 　 更年期抑郁症是女性更年期严重的情感性精

神障碍，传统有效的抗抑郁药物主要作用于单胺氧

化酶系统，但超过 ３０％的抑郁症患者在多次治疗后

仍未缓解［１］。 有研究［２－３］ 表明，损伤相关模式分子

（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ）参与

抑郁症引起的神经炎症反应，在抑郁症的发病和相

关症状中起到重要作用。 而星状神经节阻滞

（ｓｔｅｌｌａｔｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｂｌｏｃｋ， ＳＧＢ）可用于非疼痛性疾病

的治疗，且具有抗抑郁的作用［４］。 本研究通过观察

ＳＧＢ 对更年期大鼠抑郁行为及脑内 ＤＡＭＰｓ 浓度的

影响，探讨 ＳＧＢ 治疗更年期抑郁的效果及相关作用

机制。

材料与方法

实验动物 　 清洁级健康成年雌性 ＳＤ 大鼠 ４０
只，２ 月龄，体重 １８０～２２０ ｇ，由江苏大学动物实验中

心提供 ［实验动物许可证号： ＳＣＸＫ （苏） ２０１８ －
００１２］。 所有大鼠分笼饲养，每笼 １０ 只，温度 ２２～２５
℃，湿度 ６５％～７０％，自由饮食饮水。

实验分组与处理　 将大鼠随机分成四组：对照

组（Ｃ 组），更年期大鼠抑郁模型组（Ｍ 组），星状神

经节注射生理盐水组（ＭＮ 组）和星状神经节注射罗

哌卡因组（ＭＲ 组），每组 １０ 只。 Ｃ 组正常喂养；Ｍ
组、ＭＮ 组和 ＭＲ 组行双侧卵巢摘除术建立更年期

大鼠模型，术后第 ８ ～ ２８ 天行慢性束缚应激实验

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＲＳ）建立更年期大鼠抑郁

模型。 术后第 ２９ ～ ４９ 天每日同一时点 ＭＮ 组于右

侧星状神经节注射生理盐水 ０ ２ ｍｌ，ＭＲ 组于相同

位置注射 ０ ２５％罗哌卡因 ０ ２ ｍｌ。
更年期大鼠抑郁模型建立 　 采用大鼠双侧卵

巢切除术建立更年期大鼠模型［５］。 术前大鼠禁食

１２ ｈ，采用 ７％水合氯醛 ５ ｍｌ ／ ｋｇ 腹腔麻醉，俯卧位

固定，于背部肋弓下 １ ｃｍ、脊柱侧面 １ ｃｍ 处做切

口，分离性腺周围脂肪组织，结扎卵巢周围血管，切
除卵巢后逐层缝合，局部碘酊消毒，肌注青霉素 ２０
万单位 ／只预防感染。 手持吸有生理盐水的移液

器，轻轻插入大鼠阴道取阴道细胞，重复 ３～ ５ 次，将
吸出的液体滴至载玻片上，放入 ３７ ℃振荡培养箱，
待干燥后使用亚甲基蓝溶液 ５ ｇ ／ Ｌ 染色 １０ ｍｉｎ，吹
干后在显微镜下观察，连续 ５ ｄ 未观察到角化细胞

或仅有少量角化细胞表示去势成功。
于术后第 ８～２８ 天行 ＣＲＳ 建立更年期大鼠抑郁

模型［５］。 将大鼠置于高 ２４ ｃｍ、直径 ８ ｃｍ 的透明聚

乙烯材料管中，管顶端有直径 １ ５ ｃｍ 的通气孔，尾
端为可关闭的圆形门，每天上午 ８：００ 至下午 ２：００
对大鼠进行束缚应激［６］。 建模成功 ３０ 只，失败 ５
只，失败原因可能与大鼠个体差异有关，或者与造

模过程中应激刺激的强度和时间长短有关。
右侧 ＳＧＢ 阻滞　 本研究参照 Ａｂｄｉ 等［７］ 研究并

稍做修改。 采用 ８％七氟醚轻度麻醉大鼠后用手触

摸 Ｃ７ 椎体横突，沿 Ｃ７ 椎体右侧插入 １ ｍｌ 注射器。
当针尖与椎体接触时，向后退出约 ０ ５ ｍｍ，回抽无

血、无脑脊液后 ＭＲ 组注射 ０ ２５％罗哌卡因 ０ ２ ｍｌ，
ＭＮ 组于相同位置注射生理盐水 ０ ２ ｍｌ。 所有大鼠

均在 １０～２０ ｓ 内从全麻中恢复，ＳＧＢ 成功的指标为

大鼠右眼睑下垂［８］。 ＳＧＢ 首次成功率达 ８０％，未成

功阻滞的大鼠待其恢复半小时后，进行第二次阻滞

基本能成功阻滞。 失败原因可能是由于星状神经

节位置较深，周围组织结构比较复杂，操作不当导

致药物注射部位偏差。
糖水偏好实验 　 采用糖水偏好实验模拟抑郁

症的兴趣缺失［９］，１％～２％蔗糖溶液为最佳浓度［１０］，
本研究选择 １％蔗糖水进行糖水偏好实验。 手术开

始前 ７２ ｈ 让大鼠适应含糖饮水，每笼同时放 ２ 个水
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瓶，第一个 ２４ ｈ 两瓶均装入 １％蔗糖水。 第二个 ２４
ｈ，一瓶装入 １％蔗糖水，一瓶装入纯净水，１２ ｈ 后交

换瓶子位置。 于手术当天、术后第 ７、１４、２１、２８、３５、
４２、４９ 天禁食禁水 ２０ ｈ 后进行 １ ｈ 糖水偏好实验，
测试过程中大鼠自由饮用蔗糖水和蒸馏水。 １ ｈ 后

取走两瓶水称重，计算每组蔗糖水消耗量、蒸馏水

消耗量以及总液体消耗量。 糖水偏好 ＝ （蔗糖水消

耗量 ／总液体消耗量）×１００％。
强迫游泳实验 　 采用强迫游泳实验评估大鼠

类似抑郁样行为。 于术后第 ２８、 ３５、 ４２、 ４９ 天进

行［６］。 将大鼠放入高 ６０ ｃｍ、直径 ３０ ｃｍ、水深 ４０ ｃｍ
（水温 ２２～２３ ℃）的玻璃圆桶中，使大鼠无法触碰到

圆桶底部［１１］。 每组均由两位不知晓分组的人员观

察并记录大鼠强迫游泳不动时间。 每只大鼠观察 ６
ｍｉｎ，第 １ 分钟不计时，排除大鼠受外界环境因素干

扰后，记录后 ５ ｍｉｎ 大鼠强迫游泳累计不动时间。
每次测量前需冲洗圆桶，重新换水，避免大鼠气味

影响。
ＤＡＭＰｓ 主要分子含量　 于术后第 ４９ 天各项行

为学测试结束后处死大鼠，取海马组织，采用 ＥＬＩＳＡ
法检测大鼠海马组织中 ＤＡＭＰｓ 主要分子高迁移率

族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１， ＨＭＧＢ１）、
热休克蛋白 ７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０， ＨＳＰ７０）、Ｓ１００
钙结 合 蛋 白 Ｂ （ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，
Ｓ１００Ｂ）、ＡＴＰ 和尿酸（ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ）浓度。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计学软件进行数

据分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采

用重复测量方差分析，两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ
＜０ ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

大鼠体重　 与 Ｃ 组比较，术后第 ７、１４、２１、２８、
３５、４２、４９ 天 Ｍ 组、ＭＮ 组和 ＭＲ 组体重明显减少

（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＭＮ 组比较，术后第 ３５、４２、４９ 天 ＭＲ
组体重明显增加（Ｐ＜０ ０５）。 Ｍ 组和 ＭＮ 组体重差

异无统计学意义（图 １）。
糖水偏好　 与 Ｃ 组比较，术后第 ７、１４、２１、２８、

３５、４２、４９ 天 Ｍ 组、ＭＮ 组和 ＭＲ 组糖水偏好明显降

低（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＭＮ 组比较，术后第 ４２、４９ 天 ＭＲ
组糖水偏好明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 Ｍ 组和 ＭＮ 组糖

水偏好差异无统计学意义（图 ２）。
不动时间　 与 Ｃ 组比较，术后第 ２８、３５、４２、４９

天 Ｍ 组、ＭＮ 组和 ＭＲ 组不动时间明显延长 （Ｐ ＜

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＭＮ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 １　 四组大鼠不同时点体重的比较

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＭＮ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ２　 四组大鼠不同时点糖水偏好的比较

０ ０５）。 与 ＭＮ 组比较，术后第 ３５、４２、４９ 天 ＭＲ 组

不动时间明显缩短（Ｐ＜０ ０５）。 术后第 ２８ 天 Ｍ 组、
ＭＮ 组和 ＭＲ 组不动时间差异无统计学意义，术后

第 ３５、４２、４９ 天 ＭＮ 组和 ＭＲ 组不动时间差异无统

计学意义（图 ３）。

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＭＮ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ３　 四组大鼠不同时点强迫游泳不动时间的比较

ＤＡＭＰｓ 浓度　 与 Ｃ 组比较，Ｍ 组和 ＭＮ 组海马

组织 ＨＭＧＢ１、ＨＳＰ７０、Ｓ１００Ｂ、ＡＴＰ 浓度明显升高（Ｐ
＜０ ０５）。 与 ＭＮ 组比较，ＭＲ 组海马组织 ＨＭＧＢ１、
ＨＳＰ７０、Ｓ１００Ｂ、ＡＴＰ 浓度明显降低（Ｐ＜０ ０５）。 Ｍ 组
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和 ＭＮ 组海马组织 ＨＭＧＢ１、ＨＳＰ７０、Ｓ１００Ｂ、ＡＴＰ 浓

度差异无统计学意义。 四组海马组织 ＵＡ 浓度差异

无统计学意义（表 １）。

表 １　 四组大鼠海马组织中 ＤＡＭＰｓ 浓度的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数
ＨＭＧＢ１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＨＳＰ７０
（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｓ１００Ｂ
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＡＴＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＵＡ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｃ 组 １０ ５ ８±１ ０ ３４ ５±３ ５ ７１ ５±５ ４ ９ ２±２ １ ９１ ９±１２ ９

Ｍ 组 １０ ７ ６±０ ７ａ ３９ １±１ ９ａ ８２ ６±１０ ７ａ １１ ５±２ １ａ ９０ ０±６ ５

ＭＮ 组 １０ ７ ２±０ ９ａ ３９ ９±４ １ａ ８２ ４±６ ３ａ １２ １±１ ９ａ ８６ ４±１３ ６

ＭＲ 组 １０ ５ ９±１ ５ｂ ３４ ３±３ ４ｂ ７５ ４±６ ７ｂ ９ ６±２ １ｂ ８１ ９±７ ０

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＭＮ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

讨　 　 论

Ｄｅｍｐｓｅｙ 等［１２］研究表明，持续的中枢性炎症可

能是抑郁症状出现的基础。 对抗抑郁药无反应的

患者体内常检测出较高浓度的炎症标记物［１３］。 生

理和心理压力会诱发细胞释放 ＤＡＭＰｓ，其与模式识

别受体（ｐａｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲ）结合，刺激

核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）信号，
产生促炎因子，增强炎症信号。 ＤＡＭＰｓ 激活在应激

诱导 炎 症 和 情 绪 障 碍 中 起 着 重 要 的 作 用［１４］。
Ｆｒａｎｋｌｉｎ 等［２］ 研究表明， ＨＭＧＢ１、 ＨＳＰ７０、 Ｓ１００Ｂ、
ＡＴＰ 和 ＵＡ 在抑郁症免疫炎症的启动和调节中起到

关键作用。
ＨＭＧＢ１ 是一种在大多数细胞中表达丰富的核

蛋白，与多种炎症类型有关，在压力暴露下，ＨＭＧＢ１
可发挥 ＤＡＭＰ 功能并促进炎症信号传导，引起中枢

炎症反应［１５］。 Ｆｅｓｔｏｆｆ 等［１６］ 研究表明，ＨＭＧＢ１ 可以

调节认知能力下降等与抑郁相关的症状。 ＨＳＰ７０
与抑郁症等精神疾病有关。 Ａｌｏ 等［１７］ 研究表明，在
应激仓鼠模型中 ＨＳＰ７０ 浓度中度升高。 Ｓ１００Ｂ 浓

度在应激状态下明显升高。 Ｓｔｒｏｔｈ 等［１８］ 研究表明，
小鼠抑郁样行为与海马组织中 Ｓ１００Ｂ 浓度升高相

一致。 Ｙｕｅ 等［１９］研究表明，大鼠海马细胞外的 ＡＴＰ
浓度与慢性不可预测应激暴露时间成比例升高。
本研究结果显示，建立更年期抑郁模型后大鼠有明

显的行为学改变，并且海马组织中 ＤＡＭＰｓ 浓度明显

升高，表明大鼠抑郁样表现与 ＤＡＭＰｓ 浓度升高有

关。 大鼠行 ＳＧＢ 后，体重明显增加，糖水偏好明显

升高，强迫游泳不动时间明显缩短，这些指标随时

间延长，变化程度进一步加大，同时大鼠海马组织

中 ＤＡＭＰｓ 浓度明显降低。 这些结果提示 ＳＧＢ 可以

加速大鼠脑内 ＤＡＭＰｓ 的主动清除，并能改善更年期

大鼠兴趣缺乏、行为意志丧失和快感缺失等抑郁行

为，这可能是大鼠更年期抑郁样行为改善的机制。
此外，大鼠糖水偏好实验中，术后第 ４２ 天 ＭＲ 组才

与其他组产生差异，这可能与大鼠个体行为学差异

有关。
ＵＡ 被认为是精神分裂症［２０］ 和双相情感障

碍［２１］等精神疾病的生物标志物，能够强有力地激活

炎症小体，在抑郁症中起一定作用。 Ｆｒａｎｋｌｉｎ 等［２］

研究表明，ＵＡ 浓度在抑郁症患者中的一致性较差，
应激引起 ＵＡ 浓度变化取决于应激暴露的频率、严
重程度和时间。 大鼠旷场试验各组间差异无统计

学意义，也可能与上述因素有关，亦或者本研究采

用慢性束缚应激实验造模，应激方式较为单一导

致。 另外，自然睡眠或麻醉状态脑内间质间隙可以

增加 ６０％，导致脑脊液与组织间液的对流交换明显

增加，增加了脑内相关物质的清除［２２］。 星状神经节

神经细胞分布广泛，与大脑各部分联系紧密，可以

调节中枢神经系统活动。 ＳＧＢ 对更年期睡眠障碍

有治疗作用，促使脑内有害物质清除，使睡眠中枢

功能得以恢复［２３］，从而起到抗抑郁作用。
本研究的不足之处：受限于操作者的技术水

平，大鼠右侧 ＳＧＢ 首次成功率为 ８０％。 不同 ＳＧＢ 操

作次数星状神经节免疫微环境是否发生变化，以及

ＳＧＢ 对脑内 ＤＡＭＰｓ 的清除通道类淋巴系统［２４］清除

效率的影响和对脑内炎性因子的影响有待进一步

研究。
综上所述，慢性应激实验下大鼠会产生抑郁行

为，且脑内 ＤＡＭＰｓ 浓度异常升高，星状神经节阻滞

可以改善更年期大鼠抑郁行为，其机制可能与加速

清除更年期抑郁大鼠脑内 ＤＡＭＰｓ 有关。

·０５７· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ３７ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７
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［２４］ 　 Ｌｏｕｖｅａｕ Ａ， Ｐｌｏｇ ＢＡ， Ａｎｔｉｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｍｅｎ⁃
ｉｎｇｅａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃｓ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１７， １２７（９）： ３２１０⁃３２１９．

（收稿日期：２０２０ １０ ３０）

·１５７·临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ３７ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７


