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幼年注射氟西汀诱导的成年昆明种小鼠抑郁模型和胍丁胺抗抑郁活性 

蒋先仲, 刘艳芹, 张有志, 张黎明, 李  锦, 李云峰* 

(军事医学科学院毒物药物研究所, 北京 100850) 

摘要: 幼年雄性昆明种小鼠 (出生后第 4 天到第 21 天) 连续给予氟西汀 (10 mg·kg−1, ip, qd), 给药结束后将

其正常饲养至成年 (出生后约 10 周)。研究其行为学改变, 以及慢性给予胍丁胺抗抑郁效应及其对海马腺苷酸环

化酶 (AC) 活性的影响。研究发现, 幼年注射氟西汀的小鼠成年后在开场实验中活动显著减少, 而在新奇抑制摄

食实验中进食潜伏期明显延长, 在小鼠悬尾实验中显著延长小鼠不动时间, 表现出“抑郁样”行为改变。胍丁胺

连续给药 (10 mg·kg−1, ig, bid) 3 周后显著增加幼年注射氟西汀成年小鼠的开场活动次数, 并缩短其摄食潜伏期。

单次给予胍丁胺 (40 mg·kg−1, ig) 在小鼠悬尾实验中能显著缩短模型小鼠的累计不动时间, 而在放射免疫实验中

显著增强海马 AC 活性。上述结果表明, 幼年小鼠长期给予氟西汀能致小鼠成年后“抑郁样”行为改变, 胍丁胺

在该模型动物上则表现出抗抑郁活性, 并且可能与增强海马 AC 活性有关。 
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Neonatal fluoxetine exposure induced depression-like behaviors in the 
adult Kunming mice and the antidepressant-like effect of agmatine 
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(Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100850, China) 
 

Abstract: This study is to explore a behavioral and pathological model for depression in mice, and evaluate 
the anti-depressant-like effect of agmatine.  Neonatal Kunming mice were treated with fluoxetine (10 mg·kg−1, 
ip, qd) for 17 d (between day 4 and 21 after birth), and then the mice were normally housed till being adult (about 
10 weeks after birth).  The behaviors of the mice were measured by using open-field test, novelty suppressed 
feeding test and tail-suspension test.  Hippocampal adenylate cyclase (AC) activity was measured by radioim-
munoassay.  Neonatal exposure to fluoxetine induced a “depression-like” behaviors in the adult mice, shown as 
the decreased locomotor activity, increased feeding latency and immobility time in the open-field test, novelty 
suppressed feeding test, and tail-suspension test, respectively.  Chronic agmatine treatment (10 mg·kg−1, ig, bid) 
for 3 weeks significantly increased the locomotor activity, and decreased the feeding latency in the neonatal 
fluoxetine exposed mice.  Furthermore, single treatment with agmatine (40 mg·kg−1, ig) also decreased the   
immobility time in the tail-suspension test, and increased the hippocampal AC activity in the mice.  These results 
indicate that neonatal exposure to fluoxetine induces depressive-like behaviors in the adult mice.  Agmatine  
reverses these behaviors, which may be closely related to the enhancement of the hippocampal AC activity. 
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抑郁症是基因和环境 (例如应激) 相互作用的

结果, 然而目前绝大多数抑郁动物模型均采用正常

动物, 尽管可以较好地评价抗抑郁药的活性, 但并不

能较好地用于探讨抑郁症的发生和病理改变。这些模

型忽略了基因因素, 因而并不能成为更合适的动物

·研究论文· 
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模型, 发展更好的 (包括能较好反映基因作用) 动物

病理模型在 21 世纪初被美国国立卫生研究院列为抑

郁症研究中优先发展的方向之一[1]。 
研究表明, 孕妇或青少年服用一线抗抑郁药, 例

如氟西汀 (fluoxetine, FLU), 能增加胎儿或青少年成

年后自杀或暴力倾向[2]。2004 年, Ansorge 等[3]研究发

现幼年SWR小鼠注射FLU导致小鼠成年后在开场实

验 (open field test; OFT) 中活动路程和活动时间均

明显减少, 在高架十字迷宫检测 (elevated plus-maze) 
模型中总入臂次数减少等行为改变。幼年给予选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂  (selective serotonin reuptake 
inhibitor, SSRI) 可以延长 Wistar 大鼠成年后强迫游

泳不动时间[4]。幼年给予 SSRI 可以使 LE 大鼠 (Long 
Evans rats) 成年后自发活动显著降低, 且能使成年

后的雄性 LE 大鼠交配潜伏期显著延长, 性欲望显著

降低[5]。本文就此考察幼年昆明种小鼠长期注射 FLU
待其成年后是否有抑郁样行为变化 (分别以开场实

验检测探究及自主活动性; 以新奇抑制摄食实验检

测行为冲突状态 ; 以小鼠悬尾实验检测急性“绝

望”行为)。 
胍丁胺 (agmatine, AGM) 被认为是一种新型的

神经递质和/或调质, 在神经活动调节中具有重要的

作用。外源性给予 AGM 在大、小鼠行为模型上均具

有显著抗抑郁活性, 但是其抗抑郁活性的精细机制

尚未阐明。研究表明, 其抗抑郁活性可能与脑内某些

单胺受体有关[6−8]。另外, 其抗抑郁活性还与神经元

保护、促进神经元再生作用密切相关[9, 10]。由于单胺

受体及 AC 活性对神经元保护和神经元再生有着重

要的影响, 且经典的抗抑郁药对脑内 AC 在离体和整

体水平均有调节作用, 并且激活脑内 cAMP-CREB 
(cAMP response element-binding protein, cAMP 反应

元件结合蛋白) 通路, 这也被认为是抗抑郁药作用的

重要机制[11, 12]。因此, 为深入探讨 AGM 抗抑郁作用

精细机制, 本研究采用小鼠悬尾实验和放射免疫实

验，考察 AGM 对造模小鼠行为变化和脑内海马区腺

苷酸环化酶活性的影响，进而为明确 AGM 抗抑郁作

用的精细机制作出探索。 
 

材料与方法 
试剂  FLU 购自常州第四制药厂; AGM 由本所

化学合成室提供, 纯度大于 99%; 125I-cAMP 放射免

疫测定试剂盒购自上海中医药大学核医学实验室 ; 
BCA 蛋白定量试剂盒购自北京普利莱生物技术有限

公司; 智能化 γ-记数器 (FT-646A1, 中国核工业公司

北京核仪器厂)。 
动物   昆明种小鼠  (二级 , 动物合格证号 : 

BDW95007), 军事医学科学院实验动物中心提供。 
抑郁模型小鼠的制备  选取成年 (30～34 g) 昆

明种小鼠 (雌雄各数只), 按一雄两雌合笼配种, 配
种期间, 正常饲养并注意保持饲养环境的安静以及

合适的温湿度, 并保持水料的新鲜以及垫料的干净

和干燥。约一周左右后将雄性小鼠取出并继续正常饲

养雌性小鼠, 并随时观察雌性小鼠的怀孕状况, 从配

种到生下幼鼠约需 3周, 在幼鼠出生前几天将孕鼠单

笼饲养。从幼鼠出生后第 4 天开始腹腔注射生理盐水 
(qd, 空白组) 和 FLU (10 mg·kg−1, qd, 模型组), 连续

给药至出生后第 21 天。在此期间正常哺乳, 并保持

良好的饲养环境。停止给药后第 2 天, 将母鼠及雌性

幼鼠取出 , 仅留下雄性幼鼠并正常饲养至其成年 
(出生后约 10 周)。 

模型小鼠的行为测试 
开场实验 (open-field test, OFT)  参照文献[13]方

法并做适当改动: 将直径为 1 m的圆形立筒的底面平

均分成 16个面积相等的小格,将小鼠在安静的暗环境

下放入立筒后观察小鼠 5 min 内的活动状况, 以小鼠

穿越的格数为评判标准来评价小鼠的活动状况。 
新奇抑制摄食实验 (novelty suppressed feeding 

test, NSFT)  参照文献[14]方法并作适当修改: 小鼠禁

食 (不禁水) 48 h 后, 在安静、光线比较暗的环境下

将其放入30 cm × 25 cm × 25 cm的方形有机玻璃箱中, 
箱底均匀铺上薄层垫料, 并于玻璃箱底面的中央事

先放好数粒长短和数目一致的颗粒饲料, 观察 5 min
内小鼠的进食潜伏期, 摄食标准为咬并咀嚼食物, 嗅
闻或玩弄食物均不计为摄食。 

AGM 对模型小鼠慢性处理后的行为测试  将实

验小鼠随机分为对照组 (幼年注射生理盐水的成年

雄性小鼠)、模型组、模型 + FLU 组、模型 + AGM
组 (后 3 组均为幼年注射 FLU 的成年雄性小鼠); 对
照组和模型组均给予蒸馏水, 后两组分别给予 FLU 
(10 mg·kg−1) 和 AGM (10 mg·kg−1), 蒸馏水和上述两

种药物均为灌胃给药 (ig), 每天 2 次, 连续给药 3 周, 
最后一次给药 24 h 后采用 OFT 和 NSFT 进行行为测

试。 
小鼠悬尾实验 (tail-suspension test, TST)  将实

验小鼠按母系来源随机分为对照组、对照 + FLU 组、

模型组、模型 + FLU 组、模型 + AGM 组 (对照组为

幼年注射生理盐水的成年雄性小鼠; 模型组为幼年

注射 FLU 的成年雄性小鼠); FLU (10 mg·kg−1, ig) 或
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AGM (40 mg·kg−1, ig) 参考文献[15]给药一次。将实验

小鼠提前一天放进测试用房, 于次日 9∶00～12∶00 
am 在安静的环境下进行悬尾测试, 在灌胃给药 60 
min 后, 将小鼠尾部距末端约 2 cm 处用夹子固定, 使
其倒挂在 20 cm × 25 cm × 25 cm的箱内, 头距箱底面

约 5 cm。共悬挂 6 min 进行观察, 累计后 4 min 内的

不动时间。 
AGM 单次给药后海马的 AC 活性测定  给药方

法同“悬尾实验”, 各实验组小鼠单次灌胃给药 60 
min 后将每组 5 只实验动物直接活杀取脑, 参见文 
献[8]方法进行海马突触膜蛋白的提取, 将海马组织加

入2 mL的标准介质液 (0.16 mol·L−1蔗糖, 25 mmol·L−1 
Tris, 2.5 mmol·L−1 MgSO4, 0.5 mmol·L−1 EGTA, 0.5 
mmol·L−1 DTT; pH 7.8), 在冰浴条件下匀浆后, 4℃,  
2 500 r·min−1 离心 5 min。取上清液, 10 400 r·min−1 离

心 20 min (4℃)。取沉淀, 以标准介质液 8 mL 悬浮,  
6 500 r·min−1 离心 20 min (4 ℃)。取沉淀, 脑组织缓冲

液 (5 mmol·L−1 Tris, 0.5 mmol·L−1 EGTA, 0.5 mmol·L−1 
DTT; pH 7.5) 4 mL 悬浮, 10 400 r·min−1 离心 20 min  
(4 ℃)。取沉淀, 加脑组织缓冲液 8 mL 悬浮后同样  
离心 20 min。取沉淀 (突触膜) 用溶膜缓冲液 (0.02 
mol·L−1 HEPES, 0.2 mmol·L−1 MgCl2, 0.2 mmol·L−1 
DTT, 0.2 mmol·L−1 PMSF; pH 7.5) 2 mL 悬浮。BCA
法测定蛋白浓度后置−70 ℃冰箱保存。然后用放射免

疫方法检测海马组织 AC 活性。首先取反应管, 均加

入反应液 (15 mmol·L−1 HEPES, 5 mmol·L−1 MgCl2, 1 
mmol·L−1 EGTA, 1 mmol·L−1 DTT, 60 mmol·L−1 NaCl, 
1 mmol·L−1 氨茶碱, 0.5 g·L−1 磷酸肌酸, 0.14g·L−1 磷酸

肌酸激酶; pH 7.5) 100 μL, 其中氨茶碱用于抑制磷酸

二酯酶活性。然后各管分别加入各组海马突触膜蛋白

20 μg, 用 125I-cAMP放射免疫测定试剂盒测量各反应

管中的 cAMP含量, 测定过程严格按照试剂盒要求进

行, 反应结束后, 8 000 r·min−1 离心 5 min, 小心吸去

上清液, 留沉淀。在 γ-记数器上测定沉淀的 cpm 值。

根据标准曲线计算 cAMP 的产生量 (整个测定过程

除有相应温度要求外均在冰浴中进行)。 
统计学处理  实验数据用 x ± s表示, 组间比较采

用单因素方差分析并组间 Tukey 检验, 运用 Prism 4
统计软件进行处理。 

 
结果 
1  幼年注射 FLU 对小鼠成年后行为的影响 

在 OPT 行为检测中, 幼年注射 FLU 小鼠 (模型

组 , model) 较之幼年注射生理盐水小鼠  (对照组 , 

control) 穿格次数显著减少, 模型组数据符合正态分

布, 提示自主和探究活动低下。在 NSFT 行为检测中, 
模型组小鼠较之对照组小鼠的摄食潜伏期显著延长, 
上述结果提示模型组小鼠具有“抑郁样”行为改变 
(表 1)。 
2  AGM 慢性给药对模型小鼠抑郁样行为的影响 

从图 1中, 模型组与对照组比较穿格次数显著减

少, 慢性给予 AGM (10 mg·kg−1, ig, bid) 或 FLU (10 
mg·kg−1, ig, bid) 使小鼠的自主活动性显著增加, 表
现为穿格数显著增加。在 NSFT 实验中, 模型组较对

照组的摄食潜伏期要显著延长, 而经 FLU和AGM慢

性给药处理后小鼠的进食潜伏期显著缩短。提示经过

AGM 或 FLU 慢性给药 3 周后均能显著改善模型小鼠

的“抑郁样”行为 (图 2)。 
3  AGM 单次给药对模型小鼠悬尾不动时间的影响 

对照组小鼠单次灌胃 FLU 10 mg·kg−1 显著缩短

悬尾不动时间。而模型组小鼠单次灌胃给予蒸馏水与

对照组小鼠单次灌胃给予蒸馏水相比累计不动时间

显著延长, 提示幼年小鼠 FLU 处理导致成年在绝望

行为中出现抑郁样改变。单次给予 AGM 40 mg·kg−1

或 FLU 10 mg·kg−1 能显著逆转模型小鼠累计不动时

间的延长。提示 AGM 和 FLU 在模型小鼠上表现出

抗抑郁活性 (图 3)。 
 
Table 1  Effect of neonatal exposure to fluoxetine on the   
behaviors in open-field test and novelty suppressed feeding test 
in the adult mice 

Group Number of crossed grids Feeding latency/s 

Control 111 ± 54 37 ± 16 

Model 79 ± 33* 60 ± 26* 

x ± s.  *P < 0.05 vs control group, n = 34 in the control group,  
n = 57 in the model group 
 

 
Figure 1  Effect of chronic treatment with AGM or FLU on 
open-field behaviors in the neonatal fluoxetine-treated mice.  
The mice were treated with AGM (10 mg·kg−1, ig, bid) or FLU 
(10 mg·kg−1, ig, bid) for 3 weeks, and the open-field test was 
processed 24 h after the last treatments.  A: Control + vehicle; B: 
Model + vehicle; C: Model + FLU 10 mg·kg−1; D: Model + AGM 
10 mg·kg−1.  n = 14, x ± s.  **P < 0.01 vs A group; #P < 0.05, 
##P < 0.01 vs B group 
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Figure 2  Effect of chronic treatment with AGM or FLU on the 
novelty suppressed feeding test in the neonatal fluoxetine-treated 
mice.  The mice were treated with AGM (10 mg·kg−1, ig, bid) or 
FLU (10 mg·kg−1, ig, bid) for 3 weeks, and the novelty suppressed 
feeding test was processed 24 h after the last treatments.  A: 
Control + vehicle; B: Model + vehicle; C: Model + FLU 10 mg·kg−1;   
D: Model + AGM 10 mg·kg−1.  n = 14, x ± s.  *P < 0.05 vs  
A group; #P < 0.05 vs B group 

 

 

Figure 3  Effect of AGM on the immobility time in tail-   
suspension test in the neonatal fluoxetine treated mice.  The 
mice were treated with AGM (40 mg·kg−1, ig, qd) or FLU (10 
mg·kg−1, ig, qd), and the tail-suspension test was processed.  A: 
Control + vehicle; B: Control + FLU 10 mg·kg−1; C: Model + 
vehicle; D: Model + FLU 10 mg·kg−1; E: Model + AGM 40 
mg·kg−1.  n = 10, x ± s.  *P < 0.05 vs A group; #P < 0.05,  
##P < 0.01 vs C group 

 

 
Figure 4  Effect of AGM on the AC activity in the synapse 
membrane extracted from hippocampus of the mice in vitro.    
A: Control + vehicle; B: Model + vehicle; C: Model + FLU    
10 mg·kg−1; D: Model + AGM 40 mg·kg−1.  n = 6, x ± s.    
**P < 0.01 vs A group;  #P < 0.05 vs B group 

4  AGM 单次给药对模型小鼠海马区的 AC 活性的

影响 
模型小鼠海马区 AC 活性比对照组显著降低, 而

经过急性给药 (AGM 40 mg·kg−1 和 FLU 10 mg·kg−1) 
后能显著提高模型组小鼠的海马 AC 活性 (图 4)。提

示海马 AC 活性与小鼠的行为变化有紧密联系。 
 

讨论 
相关研究发现, 5-HT 转运蛋白 (5-hydroxytrypta- 

mine transporter, 5-HTT) 和脑源性神经营养因子 
(brain derived neurotrophic factor, BDNF) 的基因多

态性是抑郁症发生的重要遗传学因素之一 [16−19]。

5-HTT表达的下调与人类 (包括啮齿类动物) 的情绪

变化有紧密联系, 但其具体机制仍不清楚。 
Ansorge 等[3]研究发现, 幼年小鼠注射 FLU 导致

小鼠成年后 5-HTT 表达低下, 且该幼年注射 FLU 的

小鼠成年后有类似抑郁样的行为改变, 这是否提示

5-HTT 低下是抑郁样行为发生的重要机制之一？幼

年动物长期给予 5-HT 重摄取抑制剂能否使其 5-HTT
表达下调, 进而影响到成年小鼠的 5-HTT 正常表达

而致成年小鼠行为改变？幼年小鼠注射 FLU 致小鼠

成年后抑郁样行为改变的建模方法虽多有报道, 但
所采用的检测方法有许多差异, 所取得的研究结果

也并不一致, 甚至存在相反的结果, 尚未成为一种成

熟的行为模型。为进一步明确和深入探讨该模型 (包
括采用不同的行为学检测指标和 AC 活性检测), 并
利用该模型研究胍丁胺的抗抑郁活性 (国内外均未

见报道)。本研究应用 FLU (10 mg·kg−1, ip, qd) 于幼

年昆明种小鼠, 待小鼠成年后用OFT和NSFT来评价

小鼠的行为变化。结果表明, 模型小鼠在 OFT 测试

中活动性明显降低, 提示动物自主活动反应降低, 探
究兴趣缺失。在 NSFT 测试中, 模型组小鼠的进食潜

伏期明显延长。而 NSFT 反映摄食欲望与对环境恐惧

的冲突行为 (焦虑状态), 慢性 (非急性) 给予抗抑

郁药可以逆转该行为, 可以较好地反映抗抑郁药物

的慢性作用[20]。该实验中模型组小鼠的进食潜伏期

明显延长, 提示动物处于焦虑冲突状态。另外模型组

小鼠成年后悬尾累计不动时间显著延长。上述行为研

究提示, 幼年注射 5-HT 重摄取抑制剂 FLU 可以导致

小鼠成年后出现自主活动和探究行为减少, “行为绝

望”时间延长, 以及焦虑冲突状态, 这与临床上抑郁

症患者的行为表现具有一致性, 即抑郁样行为。也与

一些临床报道相符, 即孕妇或青少年服用 FLU 能增

加胎儿或青少年成年后自杀或暴力倾向[2]。 
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本研究中采用 AGM 10 mg·kg−1 (前期研究发现

该剂量在慢性给药中能显著缩短悬尾小鼠和强迫游

泳小鼠的累计不动时间) 灌胃给药3周对抑郁样小鼠

的行为影响, 结果发现 AGM (10 mg·kg−1, ig, bid) 和
FLU (10 mg·kg−1, ig, bid) 均能显著增加 OFT 中小鼠

的活动频次及缩短 NSFT 中小鼠的进食潜伏期。这提

示 AGM 和 FLU 均能显著改善模型组小鼠的抑郁样

行为。另外在单次急性给药中也发现 , AGM (40 
mg·kg−1, ig, 剂量参考文献[11]) 能显著缩短悬尾小鼠

的累计不动时间, 表现出抗抑郁活性。本研究中没有

在行为实验中单设对照+AGM 实验组, 事实上, 作者

前期已经取得了一些相关研究数据, 证实在正常成

年大、小鼠上胍丁胺具有抗抑郁活性, 并且对自主活

动无影响[8−11]。但前期采用的是正常动物, 而不是采

用出现“抑郁样”行为改变的病理性动物模型。采用

正常动物的行为模型忽略了基因等因素而不能成为

真正好的动物模型 (即不能同时满足表观有效性、预

测有效性和结构有效性), 本研究采用的模型可以更

客观地研究 AGM 的效应和机制。 
当前抑郁症研究的重点已经转向关注抗抑郁药

的长期作用机制和抑郁症的根本病理生理学的研究。

与抑郁症相关的信号通路及转录因子的调节是抗抑

郁药长期作用的一个中心环节。CREB 是这些相关信

号通路中的一个交汇点, 对胞内的生化过程有着重

要的影响。海马 AC-cAMP-CREB 通路被认为是抗抑

郁药行为效应的重要机制之一，增强该通路的药物

rolipram 的抗抑郁活性也得到广泛证实[21]。因此，为

明确本模型中海马 AC-cAMP-CREB 通路与 AGM 行

为活性的关系，作者继续检测了 AC 活性。研究证实, 
幼年 FLU 注射的模型组小鼠海马 AC 活性显著降低, 
单次给予 AGM (40 mg·kg−1) 在具有抗抑郁活性的同

时显著增强 AC 活性。而本室的前期研究发现, AGM
在抗抑郁作用同时对大鼠前额皮层 AC 也有显著激活

作用[8]。上述研究进一步提示, AC-cAMP-CREB 通路

功能改变与抑郁症发生及AGM的抗抑郁活性有密切

关系。 
本研究采用给予幼年小鼠 FLU 诱导成年小鼠抑

郁症的行为病理模型, 为抑郁模型的构建与成熟应

用提供了进一步的证据。利用该模型进一步证实了

AGM 抗抑郁作用, 国内外均未见报道。这也为临床

上孕妇和幼儿禁服或少服 SSRI 类药物提供了理论和

实验依据, 也为 AGM 的新药开发与机制研究提供了

更充实的证据。 
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