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补体系统C1q/C3介导的胶质细胞激活在小鼠
抑郁样行为中的作用
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摘 要：【目的】探讨小鼠的杏仁核中C1q/C3补体系统在诱导抑郁样行为过程中的作用途径。【方法】本实验

分 3部分：①采用慢性束缚压力方法建立小鼠抑郁模型，将 12只 8周龄雄性C57BL/6小鼠随机分为对照（WT）组和

抑郁模型（CRS）组，各 6只，抑郁模型组造模 2周。行为学测试系统悬尾实验（TST）、强迫游泳实验（FST）测试小鼠

抑郁状态，采用免疫荧光染色法检测小鼠杏仁核中突触素（Syn）和突触后致密物（PSD95）变化情况，小胶质细胞

（Iba-1）和星形胶质细胞（GFAP）细胞荧光强度，C1q、C3含量。② 6只 8周CX3CR1-GFP雄性鼠，随机分为GFP组

以及GFP模型（GFP+CRS）组，各 3只，采用免疫荧光染色法观察小胶质细胞及星形胶质细胞相互作用情况。③ 12
只 8周龄雄性C57BL/6和 12只C1q-/-小鼠随机分为对照（WT）组，抑郁模型（CRS）组，C1q敲除（C1q-/-）组，C1q敲除模

型（C1q-/-+CRS）组，各6只，模型组组造模2周，行为学TST、FST检测4组小鼠抑郁状态，采用免疫荧光染色法检测四

组小鼠杏仁核部位突触 Syn和PSD95变化。【结果】行为学分析结果显示：与WT组比较CRS组在TST和FST中不动

时间明显升高（P<0.000 1）；免疫荧光法测定，与WT组比较 CRS组杏仁核内突触 Syn、PSD95含量明显降低（P<
0.000 1；P=0.003 8）；与WT组比较CRS组杏仁核内 Iba-1和GFAP明显激活（P=0.000 4，P=0.003）且与WT组比较

CRS组杏仁核内小胶质细胞与星形胶质细胞相互作用明显；与WT组比较CRS组杏仁核内C1q与C3产生明显增多

（P=0.000 2，P=0.011 9）；行为学分析，WT、CRS、C1q-/-、C1q-/-+CRS 4组综合比较，在TST中，与CRS组比较，WT组不

动时间明显升高，C1q-/-+CRS组不动时间也明显增高（均P<0.001）；在FST中，与CRS组比较，WT组不动时间明显升

高，C1q-/-+CRS组不动时间也明显增高（均P<0.001）；与CRS组比较WT组与C1q-/-+CRS组杏仁核内突触 Syn明显增

多（P<0.001；P<0.05），PSD95明显增多（P<0.05）。【结论】抑郁模型小鼠杏仁核内发生神经炎症，胶质细胞激活，表

达补体C1q、C3，进一步激活小胶质细胞和星形胶质细胞修剪突触，导致突触含量降低，促使小鼠产生抑郁样行为；

C1q基因缺陷阻断CRS诱导的小鼠突触丢失和抑郁样行为。
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of depressive-like behavior.【Methods】Three parts were included. Firstly，the depression model of mice was established
by chronic restraint stress. Twelve 8-week-old male C57BL/6 mice were randomly divided into control（WT）group（n =
6）and depression model（CRS）group（n = 6）. The depression model group was established for 2 weeks. The depressive
state of mice was tested by tail suspension test（the tail suspension test，TST）and forced swimming test（the forced swim⁃
ming test，FST）. The fluorescence intensity of the changes of synaptic Synaptophysin（Syn）and post synaptic density pro⁃
tein 95（PSD95），microglia（Iba-1）and astrocytes（GFAP）and the contents of complement component（C1q）and C3 in
amygdala were detected by immunofluorescence staining. Secondly，six 8-week-old CX3CR1-GFP male mice were ran⁃
domly divided into GFP group（n = 3）and GFP model group（GFP+CRS）with 3 mice in each group. The interaction be⁃
tween microglia and astrocytes was observed by immunofluorescence staining. Thirdly，twelve 8-week-old male C57BL/6
and C1q-/- mice were randomly divided into control（WT）group，depression model（CRS）group，C1q knockout（C1q-/-）
group and C1q knockout model（C1q-/-+CRS）group，with 6 mice in each group. depression model was established for 2
weeks. Behavioral test TST and FST were used to detect the state of depression in four groups. Immunofluorescence staining
was used to detect the changes of synaptic Syn and PSD95 in the amygdala of the four groups.【Result】The results of behav⁃
ioral measurement showed that the immobility time in TST and FST in CRS group was significantly higher than that in WT
group（P < 0.000 1）；the result immunofluorescence assay shows that the content of Syn and PSD95 in amygdala in CRS
group was significantly lower than that in WT group（P < 0.000 1；P=0.003 8）；the activation of Iba-1 and GFAP in amyg⁃
dala in CRS group was significantly higher than that in WT group（P=0.000 4，P=0.003）；and the interaction between mi⁃
croglia and astrocytes in amygdala in CRS group was more obvious than that in WT group；compared with WT group，the
production of C1q and C3 in amygdala was significantly increased in CRS group（P=0.000 2，P=0.011 9）；Comprehensive
comparison of WT，CRS，C1q-/-，C1q-/-+CRS，the immobility time in TST in WT group was significantly lower than that in
CRS group and in C1q-/-+CRS group was also significantly lower than that in CRS group（both P <0.001），the immobility
time in FST in WT group was significantly lower than that in CRS group and in C1q-/-+CRS group was significantly lower
than that in CRS group（both P<0.001）. The Syn in amygdala in WT group and C1q-/-+CRS group were significantly high⁃
er than those in CRS group（P<0.001）.The PSD95 in amygdala in WT group and C1q-/-+CRS group were significantly high⁃
er than those in CRS group（P<0.05）.【Conclusion】In the depressive model mice，neuroinflammation occurred in the
amygdala，where glial cells were activated to express C1q and C3，which further activated microglia and astrocytes to
prune synapses，resulting in the decrease of synaptic content and the depression-like behavior in mice. C1q-/-deficiency
prevented CRS-induced synaptic loss and depressive-like behavior.

Key words：chronic restraint stress；amygdala；complement
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（3）：328-337］

抑郁症是较为常见的神经精神疾病，全球发病

率逐年升高，目前患病率约为 6%［1］。关于抑郁症

的发病机制及干预办法已经开展了大量的研究，药

物在一定程度上可以减缓相关症状，但是治疗效果

仍然不理想［2］。因此寻找新的抗抑郁治疗靶点药

物有重要意义。有文献报道杏仁核与社会情绪记

忆密切相关［3］。杏仁核部位突触减少可能是小鼠

产生抑郁样行为原因之一，中枢神经系统中小胶质

细胞和星形胶质细胞作为免疫细胞，具有修剪突触

的作用。文献报道在抑郁状态下中枢系统产生神

经炎症［4］，小胶质细胞在炎症状态下被激活，进一

步诱导神经毒性星形胶质细胞的产生［5］。有文献

报道小胶质细胞可以产生补体成分（complement

component 1，C1q）［6］，因此我们推测小胶质细胞激

活、神经元突触修剪可能与补体系统有密切的关

系。补体系统是人类体内免疫调节中重要的一环，

研究表明补体系统在神经退行性疾病中发挥了重

要作用［7］，也有研究证实在精神疾病中脑内补体含

量发生变化［8］，补体C1q是补体系统中经典途径的

起始蛋白，在补体系统中扮演重要的角色。研究证

明，补体蛋白C1q和下游补体蛋白C3（complement
component 3，C3）定位于未成熟的突触，C3与小胶

质细胞表达的补体蛋白 C3a受体（C3aR）结合，在

无功能的网状突触的发育修剪方面起了重要作

用［9］。在突触修剪过程中，这些受体表达在小胶质

细胞中被上调，随后被下调。此外，有研究进一步
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证明，星形胶质细胞表达的C3和小胶质细胞C3aR
之间的交互作用调节C3/C3a-C3aR信号通路，从而

动态调节小胶质细胞对神经元突触修剪过程［10］。

这些发现提示抑郁症发病过程中的抑郁状态可能

与补体 C1q和 C3激活小胶质细胞修剪突触有关。

本实验研究杏仁核补体途径C1q/C3介导胶质细胞

激活修剪突触诱发小鼠产生抑郁样行为的分子机

制，为抗抑郁症药物的研发提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物和饲养

本实验需要的 C57BL/6小鼠购自广东省实验

动物中心［许可证号：SYXK（粤）2018-0209］，

CX3CR1-GFP 转基因小鼠（B6.129P-CX3CR1tm1
Litt/J）购自 Jackson Laboratory，C1q-/-购自南方模式

生物公司。实验动物饲养于 SPF屏障环境：动物房

环境在（22±2）℃，相对湿度在（55±5）%，光照时间

12 h黑暗时间 12 h，水和食物获取自由。选取 12只
8周龄雄性C57BL/6小鼠，12只 8周龄雄性C1q-/-小
鼠群养 5~7 d，使小鼠适应环境，随机分为对照

（WT）组，抑郁模型（CRS）组，C1q敲除组（C1q-/-），

C1q敲除模型组（C1q-/-+CRS）每组 6只，单笼单只饲

养，中山大学实验动物伦理委员会机构审批并通过

本实验所有动物实验操作。

1.2 抑郁模型建立

慢性束缚动物建立抑郁模型是目前公认的抑

郁症动物模型之一，建立该动物模型的方法在参考

文献［11］基础上，进行了适当修改。具体建模方法

为：每天将模型组小鼠置于通风良好的 50 mL圆锥

形管内，采用一根 3 cm长的空心管塞到锥形管的

盖子内，将其尾部伸出锥形管外，防止小鼠尾部压

伤。在此装置中小鼠不能向前或向后移动，每天束

缚 6~7 h，给予慢性束缚应激，对照组小鼠在笼内自

由活动，连续 14 d。CX3CR1-GFP转基因小鼠与

C1q-/-造模方法与上述方法相同。

1.3 行为学检测

1.3.1 悬尾实验 参照Depino等［12］报道的方法测

定小鼠的抑郁状态，用胶带缠绕在小鼠尾部，将小

鼠悬挂在空中，并将胶带固定在距离木质表面 25
cm的线上。通过 SuperTst高通量悬尾测试软件（上

海欣软信息技术有限公司）记录小鼠 5 min内的不

动时间。

1.3.2 强迫游泳实验 参照Depino等［12］报道的方

法测定小鼠的抑郁状态，将小鼠轻轻放入玻璃烧杯

中（直径 15 cm；高度 25 cm）装入 14 cm深的水（水

温为 25 ℃）用 SuperFst高通量强迫游泳测试软件

（上海欣软信息技术有限公司）记录小鼠 5 min内不

动的时间。试验结束时，用纸巾将小鼠擦干，放在

有垫料的笼子里。

1.4 免疫荧光染色方法

腹腔注射戊巴比妥钠麻醉小鼠，注射剂量按照

0.2 g/L注射。从剑突上方打开胸腔，暴露心脏，剪

开右心耳，在左心尖处插管，生理盐水灌注，待流出

血液转为澄清液体后改用 4 ℃含多聚甲醛（para-
formaldehyde，PFA）磷酸缓冲液灌注，固定组织，浓

度为 40 g/L，迅速取脑并在相同浓度的溶液中后固

定 24 h，蔗糖溶液梯度脱水后进行连续冰冻切片

（厚度40 μm）。

单标染色：将全脑冰冻切片经磷酸盐缓冲液

（phosphate buffered saline，PBS）洗片 3次，5 min/次
后，用含 0.3% Triton X-100的牛血清白蛋白（bo⁃
vine serum albumin，BSA）37 ℃环境下孵育 30 min，
加入一抗在37 ℃孵育2 h后4 ℃孵育过夜，次日复温

至室温后PBS洗3次，5 min/次，加入二抗，37 ℃孵育

2 h，PBS洗3次5 min/次，晾干，荧光封片剂封片。

置于激光共聚焦显微镜（Zeiss 780）下拍照，使

用 Image J图像分析软件对 Iba-1、GFAP、C1q、C3、
PSD95和Syn荧光强度进行测量。

1.5 统计方法

采用 SPSS25.0进行统计分析，数据均符合正态

分布以均数±标准差表示，两组间采用两独立样本 t
检验，4组间数据通过组间方差齐性检验，采用双

因素方差分析，采用 LSD进行两两比较，P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 抑郁模型小鼠行为学以及各项相关指标变化

2.1.1 两组小鼠抑郁状态比较 为检测WT组和

CRS组小鼠的抑郁状态，在造模结束后，对两组小

鼠进行悬尾和强迫游泳行为学检测。行为学结果

显示两组结果有统计学差异（t=9.136，P<0.000 1；
t=6.513，P<0.000 1），5 min内CRS组摇摆不动时间

明显高于WT组，具有抑郁样行为（图1）。
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2.1.2 两组小鼠杏仁核内突触变化情况 免疫

荧光染色检测小鼠杏仁核内 Syn与 PSD95荧光强

度，两独立样本 t检验结果显示差异有统计学意

义。WT组杏仁核内 Syn荧光强度明显高于 CRS

组（t=13.62，P<0.000 1；图 2A~G），说明 CRS组正

常突触丢失更多。WT组杏仁核内 PSD95荧光

强度明显高于 CRS组（t=4.032，P=0.003 8；图 2
H~N）。

A: The time of immobility in tail suspension test. B: The time of immobility in forced swimming test. In tail suspension experiment and forced swim⁃
ming experiment, the immobility time of CRS group was significantly longer than that of WT group (A: t=9.136, P<0.000 1; B: t=6.513, P<0.000 1). n=6
per group.

图1 悬尾实验和强迫游泳比较小鼠抑郁样行为

Fig. 1 Comparison of depression-like behaviors using the tail suspension test and the forced swimming test in mice

A-C: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). D-F: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the CRS
group (630×). G: Syn-immunoreactivity intensity was increased in the WT group compared to the CRS group (t=13.62, P<0.000 1). H-J: Anti-PSD95
immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). K-M: Anti-PSD95 immunofluorescence of the amygdala in the CRS group (630×). N:
PSD95-immunoreacitivity intensity was higher in the WT group than that in the CRS group (t=4.032, P=0.003 8). n=5 per group

图2 免疫荧光法检测杏仁核内Syn和PSD95荧光强度

Fig. 2 Fluorescence intensity of Syn and PSD95 in the amygdala by immunofluorescence
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2.1.3 两组小鼠杏仁核内小胶质细胞及星形胶质

细胞变化 本实验已经证明在抑郁模型小鼠杏仁

核部位突触含量减少，在中枢神经系统内炎症状态

下通常伴有小胶质细胞及星形胶质细胞激活，修剪

细胞周围突触。因此造模结束后，通过免疫荧光染

色检测小鼠杏仁核的小胶质细胞（Iba-1）与星形胶

质细胞（GFAP）荧光强度，两独立样本 t检验结果显

示差异有统计学意义。CRS组杏仁核内 Iba-1荧光

强 度 明 显 高 于 WT 组（t=5.921，P=0.000 4；图

3A~G）。CRS组杏仁核内GFAP荧光强度明显高于

WT组（t=4.189，P=0.003；图3H~N）。

星形胶质细胞表达的 C3和小胶质细胞 C3aR
之间的交互作用调节C3/C3a-C3aR信号通路，从而

动态调节小胶质细胞修剪功能［10］。通过免疫荧光

染色检测GFP小鼠杏仁核的小胶质细胞与星形胶

质细胞相互作用情况。结果显示，与GFP组相比，

GFP+CRS组星形胶质细胞与小胶质细胞相互作用

明显，小胶质细胞分支变粗，突起增多（图4）。

2.1.4 两组小鼠杏仁核内C1q、C3变化情况 上述

结果已经证实CRS组星形胶质细胞与小胶质细胞

均明显激活，且相互作用明显，接下来，观察两种胶

质细胞产生补体情况。免疫荧光染色检测小鼠杏

仁核内C1q与C3荧光强度，两独立样本 t检验结果

显示差异有统计学意义。CRS组杏仁核内 C1q荧
光强度明显高于 WT 组（t=6.667，P=0.000 2；图

5A~G）。CRS组杏仁核内 C3荧光强度明显高于

WT组（t=3.24，P=0.0119；图5H~N）。

A-C: Anti-Iba-1 immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). D-F: Anti-Iba-1 immunofluorescence of the amygdala in the CRS
group (630×). G: Iba-1-positive fluorescence intensity is increased in the CRS group compared with the WT group (t=5.921, P=0.000 4). H-J: GFAP
immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). K-M: GFAP immunofluorescence of the amygdala in the CRS group in (630×). N: GFAP-
positive fluorescence intensity in the CRS group is enhanced compared with that in the WT group (t=4.189, P=0.003). n=5 per group

图3 免疫荧光检测杏仁核内小胶质细胞及星形胶质细胞荧光强度

Fig. 3 Fluorescence intensity of microglia and astrocytes in amygdala detected by immunofluorescence
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2.2 WT、CRS、C1q-/-、C1q-/-+CRS四组小鼠抑郁

状态与突触的变化

2.2.1 WT、CRS、C1q-/-、C1q-/-+CRS四组小鼠模型

组抑郁状态比较 为评估 4组小鼠的抑郁状态，悬

尾实验双因素方差分析结果显示：基因型的主效应

差异有统计学意义（F=24.032，P<0.001），抑郁模型

处理的主效应差异有统计学意义（F=18.542，P<
0.001），组间两两比较显示：与WT组比较，CRS组
不动时间明显升高，差异有统计学意义（161.15±
10.11 vs. 240.32±14.30，P<0.001）与 CRS组比较，

C1q-/-+CRS组不动时间明显降低，差异有统计学意

义（240.32±14.30 vs.155.28±10.02，P<0.001）；强迫

游泳实验双因素方差分析结果显示：基因型的主效

应差异有统计学意义（F=29.918，P<0.001），抑郁

模型处理的主效应差异有统计学意义（F=22.862，
P<0.001），组间两两比较显示，与WT组比较，CRS
组不动时间明显升高，差异有统计学意义（152.39±
14.32 vs. 192.55±4.79 ，P<0.001）与 CRS组比较，

C1q-/-+CRS组不动时间明显降低，差异有统计学意

义（192.55±4.79 vs.148.03±23.95，P<0.001；图6）。

A, B: Immunofluorescence signal showing microglia-astrocyte in⁃
teraction in the amygdala in the GFP group (630× , A) and the GFP+
CRS group (630×, B).

图4 免疫荧光比较杏仁核内小胶质细胞与

星形胶质细胞相互作用情况

Fig.4 Comparison of interaction between microglia and
astrocytes in the amygdala by immunofluorescence

A-C: C1q immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). D-F: C1q immunofluorescence of the amygdala in the CRS group (630×).
G: C1q-positive fluorescence intensity was higher in the CRS group than that in the WT group (t=6.667, P=0.000 2). H-J: C3 immunofluorescence of
the amygdala in the WT group (630×). K-M: C3 immunofluorescence of amygdala in CRS group (630×). N: C3-positive fluorescence intensity was high⁃
er in the CRS group than that in the WT group (t=3.24, P=0.0119). n=5 per group

图5 免疫荧光法检测杏仁核内C1q、C3荧光强度

Fig.5 Fluorescence intensity of C1q and C3 in the amygdala detected by immunofluorescence
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2.2.2 C1q敲除模型组与C57小鼠模型组杏仁核内

突触变化情况 Syn荧光强度结果双因素方差分析

显示：基因型的主效应差异无统计学意义（F=
0.937，P=0.347），抑郁模型处理的主效应差异有统

计学意义（F=18.647，P<0.001），组间两两比较显

示：WT组杏仁核内 Syn荧光强度明显高于CRS组，

差异有统计学意义（100.00±10.41 vs. 26.67±0.87 ，

P<0.001）；C1q-/-+CRS组杏仁核内 Syn荧光强度明

显高于CRS组，差异有统计学意义（50.37±10.90 vs.
26.67±0.87，P<0.05），说明C1q-/-+CRS组正常突触

消除减少（图 7）。PSD95荧光强度结果双因素方差

分析显示：基因型的主效应差异有统计学意义（F=
5.672，P=0.029），抑郁模型处理的主效应差异有统

计学意义（F=7.085，P=0.016），组间两两比较显示：

WT组杏仁核内 PSD95荧光强度明显高于CRS组，

差异有统计学意义（100.00±20.99 vs. 53.97±14.53，

P=0.0185）；C1q-/-+CRS组杏仁核内 Syn荧光强度明

显高于 CRS组，差异有统计学意义（97.09 ± 11.44
vs. 53.97±14.53，P=0.0283；图8）。

A: The time of immobility in tail suspension test. B: The time of immobility in forced swimming test. In tail suspension experiment and forced swim⁃
ming experiment, the immobility time in the CRS group was significantly longer compared with the WT group and C1q-/-+CRS group All the data repre⁃
sent the mean ± SD and were analyzed using two-way ANOVA of variance followed by LSD post hoc test( PA<0.001 ; PB<0.001）. n=6 per group

图6 悬尾实验和强迫游泳比较各组小鼠抑郁样行为

Fig. 6 Comparison of depression-like behaviors between groups by using the tail suspension test and the forced swimming test

A-C: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). D-F: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the CRS
group (630×). G-I: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the C1q-/- group (630×) J-L: Anti-Syn immunofluorescence of the amygdala in the
C1q-/-+CRS group (630× ) M:Syn-immunoreacitivity intensity was increased in the WT group compared to the CRS group and also increased in the
C1q-/-+CRS group compared to the CRS group. All the data represent the mean±SD and were analyzed using two-way ANOVA of variance followed by
LSD post hoc test (P<0.001, P<0.05). n=5 per group

图7 免疫荧光法检测各组杏仁核内Syn荧光强度

Fig. 7 Detection of Syn fluorescence intensity in the amygdala among groups by immunofluorescence
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3 讨 论

抑郁症影响全球近 3.22亿人口的生活，严重影

响人们日常生活［13］，了解抑郁症作用机制有助于更

好防治抑郁症，提高人们生活质量。目前有研究表

明抑郁症与脑内的前额叶皮质［14］和前扣带皮质关

系密切［15］，杏仁核作为应对情绪潜在压力的重要中

枢［16］，严重抑郁症患者存在杏仁核基本结构和功能

损害［17-18］，但是关于抑郁症患者杏仁核部位的病理

机制的相关报道较少，因此本研究将杏仁核作为研

究部位。

抑郁症与炎症的发生密不可分，中枢神经系统

炎症激活是抑郁症发病机制中的关键。已经有文

献报道在焦虑症中可以在杏仁核引起神经炎症［19］。

但是在抑郁症中杏仁核部位的神经炎症产生及机

制尚不清楚，因此本研究探索在抑郁模型鼠杏仁核

部位神经炎症相关指标的变化情况。

中枢神经系统炎症因子失衡会导致小胶质细

胞功能损伤，小胶质细胞是中枢神经系统内的免疫

细胞，参与神经系统内的突触修剪，修复神经损伤，

脑内炎症反应，发挥先天免疫应答作用［20］。在本研

究中也证实了这一观点，在抑郁模型组的小胶质细

胞明显激活，细胞胞体变大，突起增多。星形胶质

细胞被炎症介质和细胞因子激活，激活的星形胶质

细胞产生许多可能影响中枢神经系统的调节因子，

并向激活的小胶质细胞提供正反馈，而且在中枢神

经系统损伤后会被诱导变成具有神经毒性的反应

性星形胶质细胞［21］。本研究同样证明这一观点，在

抑郁模型组的星形胶质细胞明显激活，胞体变大，

突起同样增多。而且在本研究中还发现在抑郁模

型组中小胶质细胞和星形胶质细胞具有明显交互

作用。有研究发现在抑郁症动物模型中M1型激活

的小胶质细胞增加［22］。结合本实验结果，小胶质细

胞激活诱发神经毒性星形胶质细胞增多［5］，进一步

加重脑内神经炎症的产生。

小胶质细胞与突触的相互作用在维持神经元

连接和影响神经元可塑性方面非常重要。在健康

和发育中的脑中，小胶质细胞修剪突触前和突触后

的突触，从而调节突触的神经支配。最近，已经有

文献证明小胶质细胞自噬在突触修剪中的关键作

用［23］。本研究对突触素蛋白和突触后蛋白进行荧

光标记，也发现在抑郁模型组突触素蛋白和突触后

蛋白明显减少。人们认为补体C1q和C3“标记”了

这样的突触，从而将小胶质细胞导向它们进行吞

噬［24］，因此我们认为补体途径可能在抑郁症产生的

神经炎症中扮演重要角色。

A-C: Anti-PSD95 immunofluorescence of the amygdala in the WT group (630×). D-F: Anti-PSD95 immunofluorescence of the amygdala in the
CRS group (630×). G-I:Anti-PSD95 immunofluorescence of the amygdala in the C1q-/- group (630×) J-L:Anti-PSD95 immunofluorescence of the amyg⁃
dala in the C1q-/-+CRS group (630×) M:PSD95-immunoreacitivity intensity was increased in the WT group compared to the CRS group and also in⁃
creased in the C1q-/-+CRS group compared to the CRS group. All the data represent the mean ± SD and were analyzed using two-way ANOVA of vari⁃
ance followed by LSD post hoc test (P<0.05). n=5 per group

图8 免疫荧光法检测各组杏仁核内PSD95荧光强度

Fig. 8 Detection of PSD95 fluorescence intensity in the amygdala among groups by immunofluorescence
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补体途径是先天免疫调节关键途径，补体途径

中C1q是经典补体途径多亚单位复合体C1的识别

成分。C1q不依赖于C1r和C1s，它可以增强凋亡细

胞和细胞碎片的清除，下调吞噬细胞的促炎细胞因

子的表达［25-27］。文献报道小胶质细胞是中枢神经

系统 C1q的主要来源［28］，星形胶质细胞可以表达

C3［5］，星形胶质细胞表达的 C3和小胶质细胞表达

的C3aR之间的交互作用调节C3/C3a-C3aR信号通

路，从而动态调节小胶质细胞吞噬功能，本研究中

CRS组杏仁核部位 C1q、C3均增多，因此我们推测

补体级联反应进一步加剧神经系统炎症，促使小胶

质细胞吞噬突触，加重小鼠抑郁样行为。研究结果

表明 C1q可能在抑郁症中杏仁核部位的神经炎症

起到关键作用，因此本研究引入C1q-/-小鼠，对C1q
的作用进行进一步探究。

为了进一步确定C1q在抑郁症中的作用，我们

对C57BL/6小鼠和C1q-/-小鼠同时进行慢性束缚刺

激，行为学结果显示C1q-/-模型鼠抑郁样行为减轻，

免疫荧光结果显示杏仁核区突触丢失减少。以上

结果证明了我们的推测，C1q在抑郁症中起关键作

用，C1q-/-模型组行为更接近WT组，杏仁核内突触

蛋白含量也明显增多。推测抑郁症产生的机制可

能是杏仁核内产生炎症因子，激活小胶质细胞，产

生C1q，激活的小胶质细胞诱导星形胶质细胞变为

具有神经毒性星形胶质细胞，星形胶质细胞表达

C3，与小胶质细胞表面C3aR受体相互作用，进一步

激活小胶质细胞修剪周围突触，敲除C1q后小胶质

细胞激活减轻，神经毒性星形胶质细胞减少，两胶

质细胞相互作用减少，突触丢失减少，抑郁样行为

减轻。

本研究结果表明抑郁样行为小鼠杏仁核内胶

质细胞激活并表达补体蛋白，介导补体依赖的小胶

质细胞突触修剪，导致神经元突触大量丢失，C1q-/-

模型小鼠杏仁核内突触丢失减少，抑郁样行为减

轻，证实C1q在介导小胶质细胞突触修剪在抑郁症

发生中具有关键作用。为抑郁症中补体作用途径

提供新思路，补体途径在抑郁症中详细的作用机制

有待进一步研究。
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