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阿司匹林对慢性应激抑郁大鼠
海马细胞因子表达的影响

唐文诚，李 敏，易辉燕，罗芳芳，杨 丽
( 绵阳市第三人民医院·四川省精神卫生中心，四川 绵阳 621000)

【摘要】 目的 观察阿司匹林对抑郁模型大鼠海马组织内白介素 1β( IL － 1β) 、白介素 4( IL － 4) 、白介素 6( IL － 6) 、白介

素 10( IL － 10) 及肿瘤坏死因子 α( TNF － α) 表达的影响，探讨阿司匹林潜在的抗抑郁作用和机制。方法 选取成年雄性 SD
大鼠 30 只，按随机数字表法分为正常组、模型组和阿司匹林组各 10 只，正常组在原条件下饲养，模型组和阿司匹林组采用慢

性不可预见性温和刺激( CUMS) 结合孤养方式建立抑郁大鼠模型。建模后，阿司匹林组给予阿司匹林灌胃，正常组和模型组

给予等体积生理盐水灌胃，每天 1 次，连续 21 d。灌胃 21 d 后，通过旷场实验、强迫游泳实验和高架十字迷宫实验评定大鼠行

为学，采用酶联免疫吸附试验( ELISA) 检测大鼠海马内 IL － 1β、IL － 4、IL － 6、IL － 10 及 TNF － α 水平。结果 干预后，阿司匹

林组的水平和垂直运动次数多于模型组，不动时间短于模型组，进入开放臂次数、进入迷宫总次数多于模型组，进入开放臂时

间百分比高于模型组，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05 或 0． 01) ; 阿司匹林组 IL － 10 水平高于模型组，TNF － α 和 IL － 6 水平均

低于模型组( P ＜ 0． 05 或 0． 01) 。结论 阿司匹林可改善抑郁模型大鼠的抑郁行为，其可能是通过细胞因子发挥抗抑郁作用。
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Influence of aspirin for the expression of cytokines in hippocampus of
chronic stress depression rats

Tang Wencheng，Li Min，Yi Huiyan，Luo Fangfang，Yang Li
( The Third Hospital of Mianyang·Sichuan Mental Health Center，Mianyang 621000，China)

【Abstract】 Objective To observe the influence of aspirin on the expressions of interleukin － 1β ( IL － 1β) ，interleukin － 4
( IL － 4) ，interleukin － 6 ( IL － 6) ，interleukin － 10 ( IL － 10 ) ，and tumor necrosis factor － α ( TNF － α) in hippocampus tissue of
depressive model rats，and to explore the potential antidepressant effect and mechanism of aspirin． Methods 30 male SD rats were
divided into normal group，model group and aspirin group according to random number table method，each group consists of 10 rats．
The normal group was fed under the original condition． The model group and aspirin group were given chironic unpredictable mild stress
( CUMS) combined with solitary rearing to establish depression rat model． After modeling，aspirin group was given aspirin by gavage，

normal group and model group were given the same volume of normal saline by gavage，once a day for 21 days． After gavage for 21
days，the behavioristics of all rats was assessed by open field test，forced swimming test and elevated plus maze test． The levels of
IL － 1β，IL － 4，IL － 6，IL － 10 and TNF － α in hippocampus tissue were detected by enzyme － linked immunosorbent assay
( ELISA) ． Ｒesults After intervention，the times of horizontal and vertical movement in aspirin group was more than that in model
group，and the immobility time was shorter than that in model group． The times of entering open arms，total number of times for entering
the maze in aspirin group was more than that in model group，the percentage of time into the open arm was higher than that in model
group，the differences were statistically significant ( P ＜ 0． 05 or 0． 01) ． The level of IL － 10 in aspirin group was higher than that in
model group，while the levels of TNF － α and IL － 6 were lower than those in model group ( P ＜ 0． 05 or 0． 01) ． Conclusion Aspirin
can ameliorate the depressive behavior for depression model rats，which may play an antidepressant role through cytokines．
【Keywords】 Aspirin; Depression; CUMS; IL － 1β; IL － 4; IL － 6; IL － 10; TNF － α
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抑郁症是一种临床常见的、严重危害人类身心

健康的精神疾病，发病机制复杂，可由各种原因引

起，其发病率和自杀率均较高，患者的心理社会功能

受损明显［1］。细胞因子作为能在细胞之间传递信

息、具有免疫调节和效应功能的一类蛋白质或小分

子多肽，其在抑郁症中的作用已引起越来越多研究

者的重视［2］。Smith［3］ 于 90 年代提出细胞因子假

说，认为抑郁症及抑郁相关症状与肿瘤坏死因子 － α
( tumor necrosis factor － α，TNF － α ) 、干 扰 素 － γ
( interferon － γ，INF － γ) 以及白介素 1( interleukin －1，
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IL － 1) 等细胞因子的过度分泌有关。而细胞因子的

过度分泌与体内氧化应激密切相关，有研究显示，双

相情感障碍患者发作期的氧化应激系统失衡，这可

能会引发双相情感障碍的某些临床特征［4］。慢性

应激反应可改变体内神经递质和激素的释放、炎性

因子的产生以及神经营养因子和生长因子的表达，

导致海马组织内神经再生障碍，使学习功能减退，诱

发抑郁症［5 － 6］。抑郁症患者常有心境低落、思维迟

缓、意志活动减退等症状，学习、记忆和工作能力均

有不同程度的下降，而海马神经元与学习、记忆功能

密切相关［7 － 9］。由于炎性细胞因子作用的重要靶点

之一是海马组织，故炎症 － 细胞因子假说也被很多

学者关注［10］。有研究显示，非甾体抗炎药如美洛昔

康、尼美舒利有一定的抗抑郁作用［11 － 13］。阿司匹林

作为经典的非甾体抗炎药物，可作用于细胞因子而

发挥解热镇痛、抗炎、抗血栓等作用［14］，但目前阿司

匹林单独用于抗抑郁治疗及其抗抑郁机制的相关研

究较少，本研究通过观察阿司匹林对慢性不可预见

性 温 和 应 激 ( chironic unpredictable mild stress，
CUMS) 抑郁模型大鼠海马组织内细胞因子的影响，

探讨阿司匹林的抗抑郁作用及其可能的机制。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 实验动物

清 洁 级 成 年 雄 性 SD 大 鼠 30 只，体 质 量

( 200 ± 20) g，由重庆医科大学实验动物中心提供。
进行昼夜时间比为 1∶ 1 ( 12 h /12 h) 的循环饲养，保

持室内温度( 25 ± 2) ℃、湿度( 65 ± 20) %，食物与水

充分供给，自由摄取。适应性喂养 7 d 后开始试验。
本研究经伦理委员会审核通过，遵守实验动物照料

和使用原则。

1． 1． 2 实验试剂及药品

阿司匹林，购于辰欣药业股份有限公司; 0． 9%
氯化钠注射液，购于四川科伦药业股份有限公司;

TNF － α 试剂盒、白介素 10( interleukin － 10，IL － 10)

试剂盒、白介素 6( interleukin － 6，IL － 6 ) 试剂盒、白
介素 4 ( interleukin － 4，IL － 4 ) 试剂盒、白介素 1β
( interleukin － 1β，IL － 1β) 试剂盒，均购于福建海韵

生物科技有限公司。

1． 1． 3 实验设备与仪器

旷场实验行为测试仪、高架十字迷宫测试仪、强

迫游泳行为测试仪，均由重庆医科大学药理实验室

制。MDF － U3386S 型 － 80℃ 超低温冰箱购自日本

SANYO 公司，iMark550 型多功能酶标仪购自美国

Bio － Ｒad 公司，JM － B30002 电子天平购自诸暨市

超泽衡器设备有限公司。

1． 2 方法

1． 2． 1 实验动物分组

将 30 只雄性 SD 大鼠适应性喂养 7 d 后，采用

旷场试验对大鼠行为进行评定，然后按随机数字表

法分为正常组、模型组和阿司匹林组各 10 只。正常

组继续在原条件下饲养，模型组和阿司匹林组单笼

饲养。

1． 2． 2 CUMS 抑郁模型建立

参考汪燕等［15 － 17］研究方法，采用慢性不可预见

性刺激结合孤养方式建立抑郁大鼠模型。除正常组

外，模型组和阿司匹林组均接受为期 21 d 的不同刺

激。刺激方法包括: 4℃冰水游泳 5 min、45℃热刺激

5 min、鼠笼 45°倾斜 24 h、异味刺激 24 h、禁食 24 h、
禁水 24 h、夹尾巴 1 min、潮湿垫料 24 h、昼夜颠倒

12 h /12 h。每天随机选择 1 种方法对大鼠进行刺

激，每种刺激方法不超过 3 次且同种刺激不能连续

出现。

1． 2． 3 干预方法

于建模成功后对 3 组大鼠开始灌胃，灌胃时间

为每天 8∶ 00 － 9∶ 00，每次灌胃量均为 2 mL，每日 1
次，连续灌胃 21 d。阿司匹林组给药方法: 阿司匹林
3 mg / ( kg· d ) ，用 0． 9% 氯 化 钠 注 射 液 配 制 成
0． 3 mg /mL的药液; 正常组和模型组均给予等体积
0． 9%氯化钠注射液。

1． 2． 4 行为及疗效评定

对模型组和阿司匹林组大鼠连续 21 d 进行
CUMS 后，采用旷场实验评定大鼠行为以判断建模

是否成功。对 3 组大鼠灌胃 21 d 后，采用旷场实

验、强迫游泳实验、高架十字迷宫实验评定疗效。旷

场实验主要是观察大鼠 5 min 内的水平和垂直运动

次数，用于评定大鼠的运动和探索行为能力。强迫

游泳实验主要是观察大鼠 6 min 内的攀爬、游泳、潜
水次数和不动时间，本研究仅观察大鼠的不动时间，

用于评定药物是否具有抗抑郁作用。高架十字迷宫

实验 主 要 是 观 察 大 鼠 5 min 内 进 入 开 放 臂 次 数
( OE) 、进入开放臂时间百分比( OT% ) 及进入高架
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十字迷宫总次数( OE + CE) ，用于评定大鼠的焦虑

或抑郁程度。旷场实验、强迫游泳实验及高架十字

迷宫实验的具体操作方法和步骤按相关文献［12 － 13］

进行。

1． 2． 5 细胞因子检测

运用 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法 ( Enzyme － Linked
ImmunoSorbent Assay，ELISA) 的生物素双抗体夹心

法测定大鼠 IL － 1β、IL － 4、IL － 6、IL － 10 及 TNF － α
水平。根据说明书及相关文献［9，13］的步骤和方法进

行操作。根据标准品的浓度及对应吸光度( OD) 值，

先计算出标准曲线的直线回归方程，再根据样品的
OD 值在回归方程上计算出对应的样品浓度。

1． 3 统计方法

用 Excel 2013 录入并整理数据，采用 SPSS 20． 0

进行统计分析。计量资料用( x— ± s) 表示，三组间比

较采用 单 因 素 方 差 分 析，进 一 步 两 两 比 较 采 用
Dunnett’s t 检验。检验水准 α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 CUMS 前三组大鼠旷场实验结果比较

CUMS 前，三组大鼠的水平和垂直运动次数比

较，差异均无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05) 。见表 1。

表 1 CUMS 前三组大鼠旷场实验结果比较( x— ± s，次)

组 别
旷场实验

水平运动 垂直运动

正常组( n = 10) 26． 22 ± 6． 13 4． 12 ± 1． 01

模型组( n = 10) 25． 31 ± 5． 62 4． 20 ± 1． 05

阿司匹林组( n = 10) 26． 34 ± 5． 76 5． 02 ± 1． 18

2． 2 CUMS 后三组大鼠旷场实验结果比较

建模后，与正常组相比，模型组、阿司匹林组大

鼠的水平和垂直运动次数均减少，差异均有统计学

意义( P 均 ＜ 0． 05) 。见表 2。

表 2 CUMS 后三组大鼠旷场实验结果比较( x— ± s，次)

组 别
旷场实验

水平运动 垂直运动

正常组( n = 10) 24． 35 ± 4． 31 4． 68 ± 1． 23

模型组( n = 10) 6． 45 ± 1． 37 1． 32 ± 1． 02

阿司匹林组( n = 10) 7． 12 ± 1． 15 1． 86 ± 1． 14

2． 3 干预后三组大鼠行为指标比较

干预后，三组大鼠的水平与垂直运动次数、不动

时间、OE 及( OE + CE) 次数、OT% 值差异均有统计

学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。进一步两两比较显示，模型

组水平运动与垂直运动、OE 及( OE + CE) 次数均少

于正常组，OT% 值低于正常组，不动时间长于正常

组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 01 ) 。阿司匹林

组水平运动与垂直运动、OE 及( OE + CE) 次数均多于

模型组，OT%值高于模型组，不动时间短于模型组，差

异均有统计学意义( P ＜0． 05 或 0． 01)。见表 3。

2． 4 干预后三组大鼠海马组织内细胞因子水平比较

干预后，三组大鼠海马组织的 IL － 1β，IL － 4，

IL － 6，IL － 10，TNF － α 水平比较，差异均有统计学

意义( P 均 ＜ 0． 05) 。进一步两两比较显示，模型组

大鼠 IL － 1β、IL － 6 和 TNF － α 水平均高于正常组，

IL － 4 水平低于正常组( P ＜ 0． 05 或 0． 01) ; 正常组

与模型 组 IL － 10 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

( P ＞ 0． 05) 。阿司匹林组大鼠 IL － 10 水平高于模

型组，IL － 6 和 TNF － α 水平均低于模型组，差异均

有统计学意义( P ＜ 0． 05 或 0． 01) ，阿司匹林组与模

型组大鼠 IL － 4、IL － 1β 水平比较差异均无统计学

意义( P 均 ＞ 0． 05) 。见表 4。

表 3 干预后三组大鼠行为指标比较( x— ± s)

组 别
旷场实验 强迫游泳实验 高架十字迷宫实验

水平运动( 次) 垂直运动( 次) 不动时间( s) OE + CE( 次) OT% OE( 次)

正常组( n = 10) 28． 75 ± 12． 88 5． 35 ± 2． 53 156． 66 ± 40． 77 13 ± 2 49 ± 10 41 ± 6

模型组( n = 10) 5． 50 ± 1． 75ab 1． 41 ± 1． 13ab 235． 12 ± 36． 22ac 6 ± 1ab 12 ± 1ab 18 ± 4ab

阿司匹林组( n = 10) 12． 46 ± 7． 82 3． 52 ± 1． 64 173． 93 ± 40． 35 11 ± 2 40 ± 5 37 ± 3

注: 与正常组比较，aP ＜ 0． 01; 与阿司匹林组比较，bP ＜ 0． 05，cP ＜ 0． 01
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表 4 干预后三组大鼠海马组织内细胞因子水平比较( x— ± s，ng /L)

组 别
细胞因子水平

IL － 1β TNF － α IL － 6 IL － 4 IL － 10

正常组( n = 10) 4． 41 ± 1． 72 32． 90 ± 5． 93 39． 72 ± 13． 64 25． 81 ± 2． 47 43． 24 ± 5． 30

模型组( n = 10) 8． 12 ± 0． 09a 44． 54 ± 1． 98ad 62． 01 ± 5． 45ad 14． 76 ± 2． 74b 32． 44 ± 10． 75c

阿司匹林组( n = 10) 7． 04 ± 1． 78 33． 75 ± 2． 81 40． 56 ± 8． 89 20． 31 ± 2． 11 56． 72 ± 7． 43

注: IL － 1β，白介素 1β; TNF － α，肿瘤坏死因子 α; IL － 6，白介素 6; IL － 4，白介素 4; IL － 10，白介素 10; 与正常组比较，aP ＜ 0． 01，bP ＜ 0． 05; 与阿

司匹林组比较，cP ＜ 0． 01，dP ＜ 0． 05

3 讨 论

抑郁症是一种常见的慢性心理疾病，长时间的

慢性压力是其发病的主要诱因［18］。CUMS 通过改

变外部环境使大鼠产生异常行为，从而建立抑郁模

型，该模型能模拟人类抑郁的核心症状( 如对愉悦

事件的反应) ，更接近人类抑郁症的各种症状［15］，是

一种经典的抑郁建模方法。
本研究采用 CUMS 结合孤养方式建立大鼠抑郁

模型。对大鼠连续 21 d 进行 CUMS 后，模型组和阿

司匹林组大鼠的水平运动和垂直运动次数均少于正

常组( P 均 ＜ 0． 05) ，说明模型组和阿司匹林组大鼠

的活动度、对新鲜环境的探索能力降低，快感缺乏。
提示 CUMS 致大鼠出现抑郁行为，建模成功，与 Lu
等［19 － 21］研究结果一致。

本研究结果显示，干预后，阿司匹林组大鼠的水

平、垂直运动次数均多于模型组，水平运动反映动物

的活动 度，垂 直 运 动 反 映 动 物 对 新 环 境 的 好 奇

度［20］，提示经阿司匹林灌胃后，大鼠的活跃度增强，

探索能力提高。水中不动时间反映药物是否具有抗

抑郁作用［17，22］，本研究中，阿司匹林组大鼠的不动

时间短于模型组，提示阿司匹林具有一定抗抑郁作

用。本研究结果显示，干预后，阿司匹林组大鼠的

OE、( OE + CE) 次数均多于模型组，OT% 值高于模

型组，提示经阿司匹林灌胃后，大鼠的抑郁或焦虑程

度减轻。
细胞因子可分为前炎性细胞因子( IL －1β、IL －6、

TNF － α) 和抗炎性细胞因子( IL － 4、IL － 10) 。有研

究显示，细胞因子在抑郁症的发生发展过程中发挥

重要作用，前炎性细胞因子与抑郁症的发病相关，而

抗炎性细胞因子与抗抑郁疗效相关［5，23］。有研究发

现，在抑郁症患者的血液和脑脊液中均伴有 IL － 1β、
IL － 6、TNF － α 水平的升高，而抗抑郁药物的疗效与

IL － 4、IL － 10 水平的下降有关［23］。本研究结果显

示，模型组大鼠海马组织的 IL － 1β、IL － 6、TNF － α
水平高于正常组，而 IL － 4 水平低于正常组，提示抑

郁症的发生可能与细胞因子水平异常有关，与以往

研究结果一致。干预后，阿司匹林组大鼠 IL － 10 水

平高于模型组，IL － 6 及 TNF － α 水平均低于模型

组，提示阿司匹林的抗抑郁作用可能与抑制前炎性

细胞因子( IL － 6、TNF － α) 的释放及促进抗炎性细

胞因子( IL － 10) 的释放有关，与钟家菊等［2，24］研究

结果一致。
综上所述，阿司匹林可改善抑郁模型大鼠的抑

郁行为，其可能是通过调节细胞因子发挥抗抑郁作

用，为探索非甾体类解热镇痛药的抗抑郁作用提供

了一定的实验依据。本研究存在一定的局限性，首

先，样本量较小，今后的研究建议扩大样本量以进一

步验证阿司匹林的抗抑郁效果; 其次，未从蛋白质组

学和基因组学等方面进行更深入的研究。
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