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奥沙利铂化疗对小鼠行为及内侧前额叶皮层中少突
胶质细胞前体细胞的影响

岳 亮，李 坤，庞金卫，熊源长

［摘要］ 目的 探究奥沙利铂化疗对小鼠行为的影响，并进一步分析这种影响与小鼠内侧前额叶皮层（mPFC）中的少突

胶质细胞前体细胞（OPCs）之间的潜在联系。 方法 构建奥沙利铂诱导的小鼠抑郁模型，采用随机数字表法将26只小鼠随机

分为对照组和奥沙利铂组，每组13只小鼠。在每组中随机选取10只小鼠进行行为学实验，以评估其抑郁样行为，具体通过强迫

游泳实验、糖水偏好实验和悬尾实验来完成，另外 3只小鼠进行 5-溴脱氧尿嘧啶核苷（Brdu）标记实验。在行为学试验结束后，

每组随机取 4只小鼠，应用免疫荧光技术检测小鼠mPFC中OPCs的密度和增殖情况。将来自 SD大鼠的体外培养OPCs用随机

数字表法分为对照和不同浓度奥沙利铂处理组（0.25、0.5、1、2 µmol/L），每组 4孔，应用免疫荧光技术检测体外大鼠OPCs的增

殖情况。 结果 奥沙利铂组小鼠的强迫游泳实验中不动时间较对照组延长，蔗糖偏好指数较对照组降低，悬尾实验中不动时

间较对照组延长，差异均有统计学意义（P<0.05）。第 22天时，奥沙利铂组小鼠mPFC区内每平方毫米的OPCs数量及OPCs占总

细胞数的比例较对照组明显减少（P<0.05）。第 9天时，奥沙利铂组小鼠mPFC区OPCs每平方毫米的数量相较于对照组明显减

少（P<0.05），奥沙利铂组小鼠mPFC区域中Brdu+ OPCs占OPCs的比例相较于对照组显著减少（P<0.05）。体外实验显示，各浓度

奥沙利铂Brdu+ OPCs占OPCs的比例及Ki67+ OPCs占OPCs的比例较对照明显减少，差异有统计学意义（P<0.01）。 结论 奥

沙利铂化疗可诱导小鼠出现抑郁样行为，降低了小鼠mPFC中OPCs的密度，并抑制了其增殖，OPCs增殖受损与奥沙利铂化疗

导致的抑郁样行为之间存在潜在的联系。
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Effects of oxaliplatin chemotherapy on behavior and oligodendrocyte precursor cells in the medial prefron‐

tal cortex of mice
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［［Abstract］］ Objective To investigate the effect of oxaliplatin chemotherapy on the behavior of mice，and to further analyze the
potential relationship between this effect and oligodendrocyte precursor cells（OPCs）in the medial prefrontal cortex（mPFC）of mice.
Methods A depression model was established in mice by the induction of oxaliplatin. Through random number table method，26 mice

were randomly divided into control group and oxaliplatin group with
13 mice in each group. Ten mice in each group were randomly select⁃
ed for behavioral experiments to assess depression-like behavior，
which were completed through forced swimming test，sucrose prefer⁃
ence test and tail suspension test. The remaining 3 mice in each group
were used for 5-bromo-2´-deoxyuridine（Brdu）labeling experiments.
After the behavioral experiment，4 mice were randomly selected from
each group to detect the density and proliferation of OPCs in mPFC of
mice by immunofluorescence technique. OPCs cultured in vitro from
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0 引 言

临床研究数据显示，在癌症化疗患者中，有

40%~70%的患者表现出抑郁和认知障碍的症状［1］。
奥沙利铂作为一种广泛应用于多种实体瘤治疗的

第三代铂类抗肿瘤药物，在结直肠癌治疗中效果尤

为显著［2-3］。然而，关于化疗药物是否会在人脑中累

积的问题，学界一直存在争议。化疗药物累积的影

响可能因化疗类型、剂量密度以及其他可能破坏血

脑屏障等因素而有所不同［4］。但近期的研究提供了

新的视角，在非人灵长类动物模型中，奥沙利铂能

够穿透血脑屏障并在大脑脑脊液中积累［5］，长期的

奥沙利铂治疗会导致铂在大鼠脑内累积［6］。进而对

包括氧化应激在内的多种神经生物学过程产生影

响［7-10］。从细胞层面来看，化疗药物不仅靶向作用于

中枢神经系统的增殖细胞，还会改变神经祖细胞的

分化和细胞功能［11］。化疗药物具有强大的神经毒

性，它们可能参与了与铂-DNA结合相关的细胞凋

亡和细胞死亡等神经生物学病理过程［12］。此外，内

侧前额叶皮层（medial prefrontal cortex，mPFC）作为

大脑情感处理和执行功能的关键区域，在抑郁症等

情感障碍的发病中也起着重要作用［13-14］。因此，通过

研究奥沙利铂对动物模型mPFC中高增殖细胞的影

响，可以进一步阐释其对抑郁的作用机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 20~30 g的雄性健康 C57BL/6 小

鼠26只，6~8周龄，购自SPF级饲养环境的海军军医

大学实验动物中心，实验动物许可证号：SCXK（沪）

2017-0012。动物饲养在标准实验室条件下：温度

保持在（22 ± 1）℃，相对湿度（55 ± 5）%，12 h光照/
黑暗循环。小鼠可不受限制地摄取常规食物和水

（实验程序期间除外）。在实验进行前均适应性饲养

2周。所有实验操作过程均严格遵守动物伦理相关

规定。

1.1.2 原代少突胶质细胞前体细胞（（oligodendro‐

cyte progenitor cells，，OPCs））培养 12只出生 1天
（P1）的 SD大鼠［上海南方模式生物科技股份有限

公司，许可证：SCXK（沪）2019-0002］，大脑皮层组织

经0.25%胰蛋白酶消化、离心后，重悬于含有10%胎

牛血清的DMEM培养基中。细胞接种于多聚赖氨酸

预包被的培养皿，在37 ℃、5% CO2条件下培养。通过

差速贴壁和特定生长因子（PDGF-AA和 FGF-2）的

添加来纯化和扩增OPCs。每 3天更换培养基，细胞

达到适当密度后可进行实验研究。

1.1.3 仪器 动物行为学分析系统（上海吉量）；行

为学视频记录与分析系统 SMART 3.0（Panlab，美
国）；转盘共聚焦成像系统（Dragonfly 200，ANDOR，
英国）。

1.2 方法

1.2.1 实验分组及用药方案 采用随机数字表法

将 26只小鼠分为对照组和奥沙利铂组，每组 13只。

每组随机选取 10只小鼠进行行为学实验，另外 3只
小鼠进行 5-溴脱氧尿嘧啶核苷（Brdu）标记实验。在

行为学试验结束后，每组随机取 4只小鼠的大脑组

织冰冻切片后进行后续实验。

奥沙利铂（S1224，Selleck）溶解于 5%的葡萄糖

溶液中，通过调整溶液体积，确保其浓度达到 1 mg/
mL。实验第 1天，奥沙利铂组动物腹腔内注射奥沙

利铂，剂量为 6 mg/kg，每隔 1天注射 1次，治疗周期

共计注射 4次［15-16］。对照组动物则按照相同的注射

SD rats were divided into control groups and oxaliplatin treatment groups（0.25，0.5，1，2 µmol/L）with different concentrations by ran⁃
dom number table method，with 4 wells in each. The proliferation of OPCs in vitro rats was detected by immunofluorescence tech⁃
nique. Results The immovable time in oxaliplatin group was longer than that in control group in forced swimming test，the sucrose
preference index was lower than that in control group，and the immovable time in tail suspension test was longer than that in control
group，the differences were statistically significant（P<0.05）. On day 22，the number of OPCs per square millimeter and the proportion
of OPCs to total cell number in mPFC area of oxaliplatin group were significantly decreased compared with control group（P<0.05）. On
day 9，the number of OPCs per square millimeter in mPFC region of mice in oxaliplatin group was significantly reduced compared with
control group（P<0.05），and the proportion of Brdu+ OPCs in mPFC region of mice in oxaliplatin group was significantly reduced com⁃
pared with control group（P<0.05）. In vitro experiments showed that the proportion of oxaliplatin Brdu+ OPCs in OPCs and the propor⁃
tion of Ki67+ OPCs in OPCs were significantly decreased compared with the control group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.01）. Conclusion Oxaliplatin chemotherapy can induce depression-like behavior in mice，reduce the density of OPCs in
mPFC，and inhibit their proliferation. There is a potential relationship between impaired proliferation of OPCs and depression-like be⁃
havior induced by oxaliplatin chemotherapy.

［［Key words］］ oxaliplatin；depression；medial prefrontal cortex；oligodendrocyte precursor cells
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方案和频率，腹腔内注射等体积的 5%葡萄糖溶液

作为安慰剂。

在体外实验，将奥沙利铂溶于二甲基亚砜

（DMSO）中，随后使用 PBS进行稀释，并最终添加到

大鼠OPCs细胞培养基中以分别达到 0.25、0.5、1、2
µmol/L。细胞处理后在DMEM培养基中继续培养 3
h，然后用 4%多聚甲醛（PFA）进行固定处理。在整个

实验过程中，确保细胞未暴露于浓度超过 0.1%
DMSO中。对于涉及光敏药物的研究，所有操作步骤

均在避光条件下进行。

1.2.2 蔗糖偏好实验 在第 19天对两组小鼠进行

为期 2 d的蔗糖偏好训练。在训练期间实验小鼠单

独饲养，每只小鼠均给予 1瓶纯净水和 1瓶 1%蔗糖

溶液，并且每 6小时交换 2个瓶子的位置，以消除位

置偏好对实验结果的影响。在第 21天，对实验小鼠

进行 18 h的禁食禁水处理。在第 22天 00:00，向每只

小鼠提供两个预先称重好的瓶子，记录其在 6 h内
的饮用情况。实验结束后，再次对两个瓶子进行称

重，并根据所消耗的蔗糖溶液量占总液体摄入量的

百分比计算蔗糖偏好指数。

1.2.3 悬尾实验 蔗糖偏好实验结束后，在第 22天
8:00对两组小鼠进行悬尾实验。在本实验中，小鼠的

尾巴尖端约 1/3处被用医用胶带固定在距离地面 60
cm的悬尾钩上，并使其悬挂 6 min。悬尾箱的设计确

保了小鼠在实验过程中无法接触到箱体的其他任

何部分，且两只小鼠互不可见。实验期间，对每只小

鼠保持静止不动（即四肢和头部均无活动）的时间

进行了精确记录。实验在双盲条件下进行。

1.2.4 强迫游泳实验 悬尾实验结束后，在首次注

射奥沙利铂后的第 22天 20:00进行。实验时，将小鼠

置于透明圆柱形水箱（高 30 cm，直径 20 cm）内，注

入（24 ± 1）℃的纯净水，确保小鼠无法触及底部且无

法逃脱。测试总时长 6 min，分析后 4 min数据（因小

鼠初 2min通常较活跃）。不动时间指小鼠为保持平

衡和头部露出水面所必需的动作时间。为更直观，

先测量每只小鼠的主动活动时间，再从总测试时间

中减去，得出不动时间。实验在双盲条件下进行。

1.2.5 组织冰冻切片的制备 行为学实验结束后，

两组小鼠用随机数字表法各选取 4只小鼠，给小鼠

腹腔注射一定量的 5%水合氯醛，待其完全麻醉后，

将小鼠妥善固定，打开胸腔，进行心脏灌流操作。缓

慢推注等渗盐水，直至肝颜色变浅发白。随后，改用

4%多聚甲醛进行推注，直至小鼠身体完全僵直。

接着，小心剥离脑组织，并将其放入 4%多聚甲醛中

进行再次固定。24 h后，将脑组织依次置于 10%、

20%和 30%的梯度蔗糖溶液中进行脱水处理。脱水

完成后，使用OCT包埋剂进行包埋并冷冻。最后，利

用冰冻切片机将脑组织切成厚度为 10 µm的切片，

并将其存放于-40 ℃的冰箱中备用。

1.2.6 免疫组织荧光 从冰箱中取出切片盒，待其

恢复至室温后取出黏附载玻片，放置于平皿中并用

PBS缓冲液漂洗；接着进行抗原修复，将切片浸于抗

原修复液并置于 95 ℃水浴锅中处理，自然冷却后用

PBS漂洗；然后进行封闭处理，用 0.3% Triton打孔并

用含 0.2% TritonX-100的 5% BSA封闭液封闭；随后

进行抗体孵育，先加一抗 Sox10（1∶100）、PDGFRα
（1∶75）、BrdU（1∶100）在 4 ℃孵育过夜，再用 PBS洗
去一抗并加荧光二抗（1∶200）室温避光孵育，最后

使用Hochest33342染色并用 PBS漂洗；之后用防淬

灭荧光封片剂封固并避光保存；最后，使用共聚焦

显微镜进行图像采集与分析。

1.2.7 免疫细胞荧光 使用 pH值为 7.4的 4% PFA
在室温下固定大鼠 OPCs细胞 15 min；接着用含

0.6% Triton X的磷酸盐缓冲液（PBS）处理 15 min进
行细胞透化；然后，以含 3%牛血清白蛋白（BSA）的

PBS在室温下封闭 1 h。封闭完成后，用 PBS洗涤 3
次，每次5 min，随后滴加配制好的一抗BrdU（1∶200）、
Ki67（1∶400）、Sox10（1∶150），并置于湿盒内 4 ℃孵

育过夜。次日，用 PBS洗去一抗，重复 3次后滴加对

应的荧光二抗（1∶200），室温下避光孵育 1h，之后再

用 PBS洗涤 3次，每次 5 min。最后，用防淬灭荧光封

片剂封固，并避光干燥保存。免疫荧光图像采集则

使用共聚焦显微镜完成。

1.2.8 BrdU标记 对照组和奥沙利铂组各 3只。将

BrdU在 PBS中稀释至 10 mg/mL，制备成无菌溶液。

造模用药方案同前，从造模第 1天起，连续 7 d，每天

对实验小鼠进行 3次腹腔注射BrdU溶液，注射剂量

为 100 mg/kg。经过BrdU处理后，在第 9天固定并取

出大脑组织后行冰冻切片，切片厚度为 10 µm。将制

备好的切片加入适量的PBS缓冲液。漂洗切片 3次，

每次 5 min。随后，在 37 ℃下将切片用 2 mol/L HCl孵
育 30 min，以促使 DNA解离并暴露出 BrdU标记的

位点。之后，去除 HCl，并在室温下用 pH 8.5 的

0.1mol/L硼酸钠缓冲液中和切片 10 min，以终止酸

处理并恢复组织的正常 pH值。接下来，用 PBS洗涤

切片 3次，每次约 5 s。最后，根据前述的免疫组织荧

光染色步骤，继续进行染色处理。

BrdU体外标记方法：将 3 mg BrdU溶解于 1 mL
纯水中，制备成 10 mmol/L的BrdU标记溶液。用细胞

培 养 基 将 10 mmol/L 的 BrdU 标 记 溶 液 稀 释 至
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10 µmol/L。在无菌操作条件下，通过 0.2 µm的过滤

器过滤该 10 µmol/L的BrdU标记溶液。移除细胞培

养皿中的原培养基，替换为已过滤的 10 µmol/L Br⁃
dU标记溶液。将细胞置于 37 ℃的CO2培养箱中，在

BrdU标记溶液中孵育 12 h。孵育结束后，移除BrdU
标记溶液，先用 PBS快速洗涤 2次，每次约 5 s，以去

除残留的培养基，随后再进行 3次PBS洗涤，每次持

续 2 min，以确保细胞清洁。将细胞在 37 ℃下用 2
mol/L HCl孵育 30 min，使DNA解离。移除HCl后，用

0.1 mol/L、pH 8.5的硼酸钠缓冲液在室温下中和细

胞 30 min。再次用 PBS洗涤细胞 3次，每次约 5 s。最
后，根据免疫细胞荧光染色的标准步骤对细胞进行

染色处理。

1.3 统计学分析 使用GraphPad Prism 8.0进行统

计分析。定量资料以均数±标准差（x̄±s）表示。两组间

数据比较采用独立样本 t检验。以P ≤ 0.05为差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 奥沙利铂对小鼠行为学实验的影响 在第 22
天进行的蔗糖偏好实验中，奥沙利铂组小鼠的蔗糖

偏好指数较对照组显著降低（P<0.05）。在悬尾实验

中，奥沙利铂组小鼠的不动时间较对照组显著延长

（P<0.05）。在强迫游泳实验中，奥沙利铂组小鼠的不

动时间较对照组显著延长（P<0.05）。见表1。
2.2 奥沙利铂对小鼠 mPFC 中 OPC 的密度的影

响 在第 22天时，观察到奥沙利铂组小鼠mPFC区

内每平方毫米的OPCs数量较对照组显著减少（P<

0.05）。同样地，奥沙利铂组小鼠mPFC区内的OPCs
占总细胞数的比例较对照组显著降低（P<0.05）。见

表2，图1。

2.3 奥沙利铂对小鼠 mPFC 中 OPC 的增殖的影

响 在第 9天，奥沙利铂组小鼠mPFC区OPCs每平

方毫米的数量相较于对照组明显减少（P<0.05）。奥

沙利铂组小鼠mPFC区域中 Brdu+ OPCs占 OPCs的
比例相较于对照组显著减少（P<0.05）。见表3，图2。
2.4 体外实验奥沙利铂对 OPCs增殖的影响 体

外实验结果显示，奥沙利铂组Brdu+ OPCs占OPCs的
比例较对照组显著减少（P<0.05）。奥沙利铂组中

Ki67+OPCs占 OPCs的比例较对照组显著减少（P<
0.05）。见表4，图3。

表1 奥沙利铂对小鼠行为学实验的影响（x̄±s）
Table 1 Effects of oxaliplatin on behavioral tests in mice

（x̄±s）

表 2 第 22天奥沙利铂对小鼠mPFC中OPCs密度的影响
（x̄±s）

Table 2 Effects of oxaliplatin on OPC density in the mP⁃
FC of mice at day 22（x̄±s）

组别

对照组

奥沙利铂组

t值
P值

n

4
4

Sox10+/PDGFRα+
（细胞/mm2）
61.63±6.21
31.08±6.74
6.669
<0.001

Sox10+/PDGFRα+in Hoechst+（‰）

38.43±3.18
21.93±5.53
5.175
0.002

图1 镜下观察第22天小鼠mPFC中OPCs的密度（免疫荧光染色 ×40）
Figure 1 Observation of OPC density in the mouse mPFC at day 22 (Immunofluorescence staining ×40)

组别

对照组

奥沙利铂组

t值
P值

n
10
10

蔗糖偏好指数（%）
83.07±4.27
60.96±6.61
8.883
<0.001

悬尾实验不动时间（s）
103.26±18.07
168.09±22.92

7.025
<0.001

强迫游泳不动时间（s）
106.04±10.44
171.21±20.70

8.890
<0.001

Sox10 PDGFRα Hoechst Merged

奥
沙

利
铂

组
对

照
组
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表 3 第 9天奥沙利铂对小鼠mPFC中OPCs密度和增殖的
影响（x̄±s）

Table 3 Effects of oxaliplatin on OPC density and prolif⁃
eration in the mPFC of mice at day 9（x̄±s）

组别

对照组

奥沙利铂组

t值
P值

n
3
3

Sox10+/PDGFRα+
（细胞/mm2）
72.37±10.33
44.47±3.46
4.435
0.011

BrdU+/PDGFRα+/ox10+ inPDGFRα+/Sox10+（%）
80.07±2.05
37.50±7.22
9.824
<0.001

表4 体外不同浓度奥沙利铂对大鼠OPCs增殖的影响（x̄±s）
Table 4 Effects of oxaliplatin at different concentrations

on OPC proliferation in rats in vitro（x̄±s）

与对应对照比较，*P<0.01

组别

对照

0.25 μmol/L奥沙利铂组

0.5 μmol/L奥沙利铂组

1 μmol/L奥沙利铂组

2 μmol/L奥沙利铂组

n

4

4

4

4

4

BrdU+/Sox10+ in Sox10+（%）

34.23±2.04

27.83±1.32*

21.80±2.59*

15.85±1.35*

11.63±0.92*

Ki67+/Sox10+ in Sox10+（%）

50.38±2.20

37.73±1.54*

27.98±2.19*

19.68±2.37*

13.90±2.35*

图2 镜下观察第9天小鼠mPFC中OPCs的密度和增殖（免疫荧光染色 ×40）
Figure 2 Observation of OPC density and proliferation in the mouse mPFC at day 9 (Immunofluorescence staining ×40)

图3 镜下观察体外实验大鼠OPCs的增殖（免疫荧光染色 ×40）
Figure 3 In vitro observation of OPC proliferation in rats (Immunofluorescence staining ×40)

BrdU Sox10 PDGFRα Merged

奥
沙

利
铂

组
对

照
组

奥
沙

利
铂

组
对

照
组

BrdU Ki67 Sox10 Merged
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3 讨 论

奥沙利铂作为一种常用的化疗药物，其对高增

殖细胞的杀伤作用是通过多种机制实现的，包括直

接的DNA损伤、抑制关键的细胞生存信号通路以及

可能的免疫调节作用［17］。然而，随着奥沙利铂剂量

的累积，患者的抑郁症发病率明显提高，患者的生

活质量也受到严重影响［18］。本研究利用奥沙利铂诱

导抑郁模型该模型，观察到奥沙利铂可诱导出小鼠

的抑郁样行为，这与既往的研究结果相一致［19-21］。该

模型能够模拟接受奥沙利铂治疗的患者所出现的

抑郁样症状。抑郁样症状均通过重复注射奥沙利铂

进行诱导，从而更真实地反映了患者的临床状况。

关于化疗药物是否会在人脑中累积的问题，学界一

直存在争议。这种累积的影响可能因化疗类型、剂

量密度以及其他可能破坏血脑屏障的因素而有所

不同［4］。但近期的研究提供了新的视角，有证据表

明，长期的奥沙利铂治疗会导致铂在大鼠脑内累

积［6］。这一发现为进一步理解化疗药物对中枢神经

系统的影响提供了新的思路。

人类的背外侧前额叶皮层（dorsolateral prefron⁃
tal cortex，dlPFC）在情感的调节中起着至关重要的

作用［22-24］。相应地，啮齿类动物的mPFC在结构上被

认为与灵长类动物的 dlPFC具有同源性［25］。尸检研

究结果显示，抑郁症患者中胶质细胞的密度和数量

均明显减少，神经元胞体也有所缩小，这些变化在

前额叶和扣带回等皮质区域尤为显著［26］。另一项抑

郁症患者的尸检结果显示，其大脑中的髓鞘含量、

轴突数量以及髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，
MBP）的表达均有所减少，并且各脑区出现反应性神

经胶质增生的现象。有研究指出，重度抑郁症患者

mPFC中OPCs的密度明显降低［27］。越来越多的证据

表明，在生理和病理状态下，前额叶皮层中的少突

胶质细胞再生和髓鞘化过程对应激反应高度敏

感［28］。长期的社会孤立状态可减少髓鞘相关基因的

表达，并影响核异染色质的形成，进而诱导前额叶

皮层中少突胶质细胞发生转录和超微结构上的改

变。这些改变最终会导致成年后髓鞘形成的受

损［29］。本研究结果显示，奥沙利铂化疗对mPFC中的

OPCs增殖具有显著抑制作用，进而致使其密度降

低。同时，我们通过体外实验进一步验证了这一发

现，证实奥沙利铂治疗会显著减少OPCs的增殖。

OPCs是神经细胞中分裂最旺盛的细胞群，且分

布均匀，平均占中枢神经系统细胞总数的 5%［30］。

OPCs具有高度的增殖能力，它们可以在适当的信号

刺激下分化成为成熟的少突胶质细胞，并参与到神

经髓鞘的形成和维持中。特别值得关注的是，OPCs
不仅能从神经元接收突触输入，还能释放神经调节

剂，这些调节剂在调节神经元密度、活性、局部神经

回路以及突触可塑性方面扮演着重要角色［31］。尽管

生成髓鞘是 OPCs的主要任务，但其在大脑中的功

能远不止于此；它们还积极参与调节突触连接［32］。

有研究报道小鼠前额叶皮层中OPCs的消融导致兴

奋性谷氨酸能神经传递和星形胶质细胞外谷氨酸

摄取的缺陷，并诱导小鼠抑郁样行为［33］。有研究报

道了 OPCs与抑郁之间的联系。利用重复社交失败

小鼠模型的研究揭示，慢性心理社会压力会持续损

害 OPCs，导致其异常分化，并在mPFC内引发明显

的髓鞘形成不足［34］。另一项研究则提出，跑步运动

可能对mPFC体积及其内少突胶质细胞产生积极影

响，这可能是其发挥抗抑郁作用的重要结构基

础［35］。最近的研究进一步强调，在重度抑郁症中，

OPCs不仅作为少突胶质细胞的前体，还作为一种独

立的细胞类型发挥重要作用［36］。在成年人中，神经

元活动的增强可以促进 OPCs的增殖与分化，进而

增加运动皮层的髓鞘形成。然而，慢性压力则会下

调即时早期基因的表达，并对mPFC中OPCs的增殖

及髓鞘形成产生不利影响［37］。本研究体内和体外结

果表明奥沙利铂化疗对 OPCs增殖有长期抑制作

用，小鼠mPFC中OPCs的密度在停止使用奥沙利铂

后仍然没有恢复的迹象。奥沙利铂化疗诱导小鼠

mPFC中 OPCs密度的降低似乎与奥沙利铂化疗小

鼠表现出的抑郁样行为有关。

综上所述，奥沙利铂化疗导致抑郁的发病机制

复杂，其中OPCs增殖受损可能是一个重要因素，但

奥沙利铂通过何种途径影响 OPCs的增殖尚不清

楚。尽管已有研究揭示了mPFC中OPCs的密度与抑

郁症之间的紧密联系，但关于这一关联的具体分子

机制、信号通路以及是否涉及其他细胞类型的交互

等问题，本研究尚未得出明确的结论。这些未解之

谜强调了进一步深入研究的必要性，以便更全面、

更具体地理解奥沙利铂如何影响OPCs以及抑郁症

的发病机理。尽管如此，本研究依然为理解奥沙利

铂化疗所引发的抑郁症状提供了新的视角，有望对

未来的治疗药物研发产生积极影响。
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