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Abstract 
Backgrounds：Depression is a mental disorder characterized by persistent 
feelings of depression, impaired attention, loss of interest or pleasure, 
fatigue, helplessness, and even suicide attempt. Learned helplessness (LH) 
not only mimicks the various symptoms of human depression but is 
curable by antidepressant treatment. In animal model, LH can be induced 
by inescapable stress. Stress induces the expression of immediate-early 
oncogenes including c-fos in many areas of the brain. The expression of 
c-Fos also indicates the activity of neurons. The brain derived 
neurotrophic factors (BDNF) are essential for the development and 
survival of the neurons. The mRNA of the BDNF was found to decrease 
with stress and increase with antidepressant treatment in the hippocampus 
of rats. In this study, we applied the "learned helplessness" animal model 
to study the nature of stress-induced depression. The technique of 
immunohistochemistry was used to identify the expression of c-Fos and 
BDNF in the mice brain. Methods：Male BALB/cByJ mice (12-week age) 
were purchased from the National Laboratory Animal Center and divided 
into the control (N= 6), the non-LH (N= 7) and the LH groups (N= 5) 
according to the results of electrical foot-shock escape test. At the first 
day, each mouse was trained using the foot-shock escape instrument. 
After this training, 300 inescapable foot-shocks (0.8mA and 10 second 
per shock) were given to each mouse with its tail fixed by a tape for 3 
consecutive days. At the fifth day, each mouse was given 30 foot-shock 
escape tests. The mouse performed a more than 70% failure (> 20/30) 
was recruited into the LH group. The mice after behavioral studies were 
deeply anesthetized and perfused with paraformaldehyde. Frozen sections 
of the mice brain were incubated with BDNF or c-Fos rabbit polyclonal 
antibody, followed by signal amplification using an ABC kit and 
visualized with DAB. The numbers of BDNF and c-Fos positive nuclei 
per area on four sections from each animal were counted using the MCID 
software. The hippocampus (CA and DG), medial prefrontal cortex 
(MPC), lateral septal nucleus (LSN), paraventricular hypothalamic 
nucleus (PVN), amygdala (coA and blA) and nucleus accumbens (NACc 
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and NACs) were measured. One-way ANOVA with Scheffe’s post-hoc 
tests were performed to compare the means of the three study groups 
using SPSS software. In order to reduce the probability of type I error 
caused by multiple tests, p value of 0.01 was regarded as significant. 
Results：Among the twelve mice receiving inescapable foot-shock test, 
five (41.6%) of them were recruited into the LH group, and the others 
(n=7) into the non-LH group. The numbers of BDNF positive neurons in 
the MPC, LSN, PVN, NAC, amygdala and hippocampus did not show 
any significant difference among all the three groups studied. While a 
significant trend of "LH > non-LH > control" for the intensity of BDNF 
stain was noted in the pyramidal layers of CA1, CA2 and CA3 of the 
hippocampus. Judging from the morphology, the increased BDNF stain 
must come from the inhibitory basket cells surrounding the pyramidal 
cells. The expression of c-Fos in the LH group was significantly lower 
than the non-LH group in the areas of the LSN (p = 0.007) and dentate 
gyrus (DG) of hippocampus (P = 0.002), with a trend of "non-LH > 
control > LH". In addition, the non-LH group had a higher c-Fos 
expression than the control group in the MPC (p = 0.008), with a trend of 
"non-LH > LH > control"；as to the PVN, the c-Fos expression in the LH 
group was higher than the control group (p = 0.001), with a trend of "LH 
> non-LH > control". Conclusions：Increased c-Fos-stained cells in the 
MPC and PVN of mice under stress indicates the neuronal activity in 
these nucleus is related to stress. When the mice became helpless, the 
c-Fos-stained cell number in the LSN decreased, and a significant trend 
of "LH > non-LH > control" for the intensity of BDNF stain in the 
pyramidal layers of CA1, CA2 and CA3 of the hippocampus was noted. 
Because the pyramidal layer contains inhibitory basket cells in addition to 
the pyramidal cells which did not differ in cell counts, our results indicate 
the pathophysiology of learned helplessness or depression is related to an 
inhibition on the pyramidal cell of the hippocampus and suppressed 
activity on the LSN. 

Keywords- Depression；Stress；Learned Helplessness；Brain-derived 
Neurotrophic Factor；c-Fos 
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中文摘要 

背景：憂鬱症是長期的情緒低落、注意力不集中、缺乏興致、倦

怠合併無助感，甚至有自殺意念的一種疾病。很多研究顯示憂鬱常發

生在一些精神壓力之後。小鼠在無法逃脫的電擊壓力下所產生的習得

無助(learned helplessness)不僅與人類的憂鬱症有許多相似之處，而且
能夠藉由抗憂鬱劑的治療獲得改善，因此小鼠的習得無助提供了研究

憂鬱症一個很好的動物模式。壓力可誘發細胞內的早期警示基因 c-fos
的表現，也有研究顯示 c-Fos與對抗壓力時活化的神經路徑很有關
係。腦內神經滋養因子 BDNF可影響神經分化、生長及維持大腦神經
細胞的存活，一些研究顯示壓力與抗憂鬱劑可分別降低與增加海馬結

構 BDNF信使核醣核酸(mRNA) 的表現。因此本研究利用習得無助
的動物模式和免疫染色的方法來探討BDNF與 c-Fos在小鼠不同腦區
的表現，以釐清此二分子在憂鬱症病理所扮演的角色。 方法：將十
二週大，雄性的 BALB/cByJ小鼠(由國家實驗動物中心所繁殖) 根據
逃脫測驗的結果分成對照組(N=6)、非無助組(N=7)和無助組(N=5)。
實驗步驟為：第一天先給予足底電擊逃脫訓練，以膠帶固定小鼠的尾

部，接著給予連續三天無法逃脫的電擊壓力(300次,0.8毫安培,每次電
擊 10秒)。第五天再給予足底電擊逃脫測驗，將逃脫失敗率大於 70% 
(>20/30)者歸入習得無助組。所有的老鼠在行為測試後麻醉並以
paraformaldehyde灌流，取腦組織做冷凍切片。BDNF和 c-Fos的免疫
染色依照標準流程，用 ABC進行信號放大反應，最後再用 DAB呈色。
BDNF和 c-Fos標記的神經細胞數量使用MCID軟體來分析，每隻小
鼠每個核區讀取四片。讀取的核區包括海馬結構(CA和 DG)、內側前
額皮質區、外側中隔核、下視丘室旁核、杏仁體(coA和 blA)、伏核
(NACc和 NACs)。然後以 SPSS統計軟體做單因子變異數分析
(one-way ANOVA)與 Scheffe事後檢定(post-hoc test)。為了修正多重比
較所增加的第一型統計錯誤，此研究將 p < 0.01時定為統計上有意義
的差異。 結果：接受無法逃脫電擊壓力的 12隻小鼠中 5隻有產生習
得無助的表現(41.6%)、7隻沒有產生無助。這三組的 BDNF免疫染色
細胞數在內側前額皮質區、外側中隔核、下視丘室旁核、杏仁體、伏

核都沒有顯著的差異；而海馬結構 CA1、CA2與 CA3的錐體細胞層
BDNF蛋白的染色有"習得無助>非無助>對照組"的趨勢，但是染色的
錐狀細胞數目沒有差別，顯示習得無助組所增加的 BDNF來自錐狀細
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胞週邊的抑制性細胞。與非無助組比較，習得無助組小鼠在外側中隔

核(p = 0.007)和海馬結構齒狀回(p = 0.002) c-Fos的表現細胞數顯著降
低並且有"非無助>對照組>習得無助組"的趨勢；與對照組比較，非習
得無助組在內側前額皮質區的 c-Fos表現細胞數顯著增加(p = 
0.008)，並且有"非無助>習得無助>對照組"的趨勢；另外，與對照組
比較，習得無助組在下視丘室旁核的 c-Fos表現細胞數顯著增加(p = 
0.001)，其趨勢為"習得無助>非無助>對照組"。 結論：小鼠受到壓力
時，其內側前額皮質區和下視丘室旁核 c-Fos的表現會增加，顯示此
兩核區的細胞活性與壓力反應有關。當小鼠變得習得無助時，其外側

中隔核的 c-Fos顯著減少；另外海馬結構 CA1、CA2與 CA3 的錐體
細胞層 BDNF蛋白的染色有"習得無助組> 非無助組> 對照組"的趨
勢，但是染色的錐狀細胞數目沒有差別，顯示習得無助組所增加的

BDNF來自錐體細胞層的抑制性細胞，因此此結論為習得無助或憂鬱
症的病理與外側中隔核神經細胞的活性降低及錐狀細胞受到抑制有

關。 

 

 

關鍵字- 憂鬱症；壓力；習得無助；腦內神經滋養因子；c-Fos 
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緒言 

一.憂鬱症簡介 

世界衛生組織等的研究發現，平均每一百人中就有三人患有憂鬱

症。憂鬱症在高壓力社會幾乎已成為最流行的精神文明病。世界衛生

組織（WHO）也將其與癌症、AIDS並列為廿一世紀的三大疾病及衛
教預防重點工作。 

憂鬱症是一種情緒持續低落超過兩個星期的疾病，其常見的合併

症狀包括全身無力、注意力不能集中、失眠、食慾不振、甚至自殺

（DSM-IV, 2000）【表一】。相較於糖尿病、癌症等疾病有比較明確
的生物學病因與診斷方法，如血液生化、器官攝影、組織切片來診斷

疾病，憂鬱症是以很多症狀組合來達到判定診斷標準。因此憂鬱症不

應被視為是單一疾病，而是多種疾病及病理構成的異源症狀（Nestler 
et al., 2002）。 

 

二.憂鬱症與基因、環境的關係 

流行病學的研究發現會誘發憂鬱症，有四~五成是因為本身體質
因素，一些研究也顯示憂鬱症具有遺傳性（Sanders et al., 1999；Fava 
et al., 2000），但是到目前為止仍無法確切的定位出影響憂鬱症的主
要基因，其困難之處主要在於憂鬱症本身的複雜性，可能並非單一基

因所致，而是多基因各具影響力，而導致異源症狀-憂鬱症（Burmeister, 
1999）。 

除了本身體質因素之外，非遺傳因素，如：環境壓力也是很重要

的。憂鬱症常被描述為壓力相關的疾病（stress-related disorder），而
且有很多證據顯示憂鬱症通常發生在一些壓力之後（Nestler et al., 
2002）。美國精神醫學甚至在 1987年發表論文指出：只要是憂鬱症，
都跟壓力有關。但壓力本身並不足以產生憂鬱症，例如大部分的人在

歷經極度壓力之後並未產生憂鬱症狀。因此憂鬱症是本身體質和一些

環境壓力交互作用而導致的疾病（Nestler et al., 2002）。 
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三.憂鬱症的病理 

(1)單胺假說 

早期的研究發現一些會耗盡單胺的藥物，例如：降血壓藥

reserpine，會使部分個案情緒低落。這些發現認為單胺此種神經傳導
物質濃度降低，尤其是血清素和正腎上腺素，可能是導致憂鬱症的重

要原因（Schildkaut, 1965；Bunney et al., 1965；Coppen, 1967）。典
型抗憂鬱劑的發現也支持著單胺假說，例如三環抗抑鬱劑（tricyclic 
antidepressants, TCA）和單胺氧化酶抑制劑（monoamine-oxidase 
inhibitors, MAOIs）的作用機轉都可在短時間使得突觸間的單胺濃度
上升。 

憂鬱症治療至今有五十年的歷史，當時兩大類抗憂鬱劑:（1）三
環抗抑鬱劑（TCA）和（2）單胺氧化酶抑制劑（MAOIs）的急性作
用為: 三環抗抑鬱劑是抑制血清素（serotonin）和正腎上腺素
（norepinephrine）的回收；而單胺氧化酶是分解單胺最主要的酵素，

因此抑制此酵素的作用為單胺氧化酶抑制劑的急性藥物作用（Frazer, 
1997）。 

研究者設計了更進一步的實驗來探討單胺在憂鬱症所扮演的角

色，他們利用藥物使正常個案的血清素和正腎上腺素耗盡，結果發現

正常個案並不會因此而產生憂鬱情緒（Shopsin et al., 1975；Delgado et 
al., 1994；Miller et al., 1996）。另外，抗憂鬱劑在短時間內就可造成
突觸間的單胺濃度上升了，但臨床上卻需要持續服用抗憂鬱劑數週後

才能產生療效。這似乎意味著單胺雖與抗憂鬱劑的療效有關，但在解

釋憂鬱症的病理上卻存有一些矛盾之處。 

 

(2)下視丘-腦下腺-腎上腺軸失調假說 

急性或慢性壓力會導致下視丘-腦下腺-腎上腺軸
（hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis）功能異常。當下視丘
室旁核（paraventricular hypothalamic nucleus, PVN）分泌促腎上腺皮
質激素釋放因子（corticotropin-releasing factor, CRF）時，腦下腺前葉
（anterior pituitary）將合成及釋放促腎上腺皮質激素
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（adrenocorticotropin, ACTH）。促腎上腺皮質激素可刺激腎上腺皮質
（adrenal cortex）合成及釋放醣皮質激素（glucocorticoids）【圖三】。 

海馬結構和杏仁體可以影響下視丘-腦下腺-腎上腺軸（HPA axis）
的功能。海馬結構的功能是維持壓力荷爾蒙的製造；而杏仁體則是相

反，對此路徑具興奮作用。醣皮質激素對海馬結構和下視丘室旁核有

回饋抑制的功能【圖三】。 

憂鬱會增加腦部壓力荷爾蒙（cortisol）的製造，雖然海馬結構的
功能維持需要此壓力荷爾蒙，但過多反而可能對海馬結構有毒性而損

害海馬結構，使海馬結構體積變小。1999年 Sheline等人對 24名 23-86
歲、過去平均有五次復發性憂鬱症病史的女性、和 24名基礎條件相
似的無憂鬱症病史對照組研究。用核磁共振影像（MRI）掃描腦部三
度立體影像，發現有憂鬱症病史者的左右兩側海馬體積都比對照組小

約 9-13%；而且憂鬱症病史愈多，海馬的體積就愈小（Sheline et al., 
1999；Bremner et al., 2000）。 

在憂鬱症的病人身上可以看到不正常，過度活化的下視丘-腦下腺
-腎上腺軸（HPA axis），而服用抗憂鬱劑之後可以使 HPA axis回復正
常（Sachar et al., 1979；De Kloet et al., 1988）。一些研究報告也顯示
cortisol和 CRF接受體的拮抗劑（如：RU486），具抗憂鬱的療效功能
（Belanoff et al., 2001；Arborelius et al., 1999；Holsboer, 2001）。 

 

四.與憂鬱及壓力有關的分子 

抗憂鬱劑真正的作用其實是非常複雜的。抑制血清素和正腎上腺

素的回收與代謝，最主要就是增加單胺類神經傳導物質在神經突觸的

濃度與作用。藥理學的研究已顯示抗憂鬱劑能很快地增加此類神經傳

導物質在突觸的濃度（Duman, 1997），但臨床上所有的抗憂鬱劑要
達到「情緒提升」的療效卻必須在持續服用藥物數週到一個月後才能

顯現，這意味著增加血清素和正腎上腺素並非抗憂鬱劑達到臨床療效

的最主要作用。 

分子與細胞生物技術的進步已為抗憂鬱劑如何在腦中作用的研

究舖路，不少的研究文獻對細胞內訊息傳導路徑做了一系列的整理
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（Duman et al., 1997），大致可以區分成兩大類。（1）與二級訊號傳
遞因子偶合的接受體（receptor-coupled second messengers）：此為最
主要的一類。當它接受神經傳導物質（例如：單胺）的刺激後會產生

二級訊號傳遞因子（second messenger）：cAMP、Ca2+、IP3，進一步
活化蛋白激酶（protein kinase），使蛋白受質磷酸化而產生一連串接
續的訊息傳導。（2）酪氨酸蛋白激酶接受體（receptor tyrosine kinase）：
主要受到神經滋養物質（neurotrophins，例如：BDNF）或細胞激素
（cytokine）的調節。許多研究報告發現長期給予抗憂鬱劑會增加海
馬結構（hippocampus）腦內神經滋養因子（BDNF）信使核醣核酸
（mRNA）的表現量（Nibuya et al., 1996；Nibuya et al., 1999）。當酪
氨酸蛋白激酶（protein tyrosine kinase）被磷酸化後可以活化MAPK
（mitogen-activated protein kinase）訊息傳導路徑，進而影響到轉錄因
子（transcriptional factor）啟動轉錄後續基因【圖一、二】。 

以下針對本研究有興趣的分子做了整理與介紹： 

(1) 腦內神經滋養因子（Brain-derived neurotrophic factors, BDNF） 

BDNF是一種神經滋養物質（neurotrophins）可影響神經的分化、
生長及維持大腦成熟神經細胞的存活（Lindsay et al., 1994；Lindvall et 
al., 1994；Thoenen, 1995）。許多研究證實長期給予抗憂鬱劑會活化
環狀磷酸腺苷（cyclic AMP）訊息傳導路徑，進而增加了大腦邊緣系
統（limbic system）尤其是海馬結構的 BDNF信使核醣核酸（mRNA）
表現量（Nibuya et al.,1996；Nibuya et al., 1999）。臨床大腦影像研究
也發現憂鬱症病人的海馬結構萎縮且 BDNF信使核醣核酸（mRNA）
表現量下降（Duman et al., 1997）。 

抗憂鬱劑增加了BDNF的表現量進而保護和修復海馬結構因為壓
力所產生的損害。這似乎可以說明為什麼抗憂鬱劑的治療效果時間延

遲，因為抗憂鬱劑需要足夠的時間活化細胞內訊息傳導路徑來增加

BDNF產生保護和修復功能。 

但直接證明海馬結構 BDNF與憂鬱症的關係仍有一些爭議。雖然
直接微量注射 BDNF到海馬結構 CA3可對強迫游泳與習得無助兩種
憂鬱症動物模式具治療效果（Shirayama et al., 2002），但也有研究顯
示抗憂鬱劑改善海馬結構 CA3錐狀神經細胞（pyramidal neurons）的
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樹突結構並非透過BDNF（Kuroda et al, 1998）；另外缺乏CREB（BDNF
傳導路徑的上游物）的小鼠，給予抗憂鬱劑仍可在強迫游泳此動物模

式上表現出療效，但卻未發現 BDNF在海馬結構上表現增加（Conti et 
al., 2002）。剔除 BDNF的基因轉殖鼠出生後不易存活，2001年 Rios
成功繁殖出在胚胎期（embryonic development）才剔除 BDNF的小鼠，
小鼠除了顯現出焦慮的個性以及體重肥胖外，並未發現憂鬱症狀

（Rios et al., 2001）。過去針對 BDNF的研究比較著重在信使核醣核
酸（mRNA）表現量的探討，因此仍需更多的實驗來證實海馬結構
BDNF蛋白質與憂鬱症的關係。 

(2)早期警示基因 c-Fos 

c-fos為細胞中的早期警示訊號，轉譯出的蛋白 c-Fos是轉錄因子
（transcriptional factor），因此在胞內訊號傳導（signal transduction）
中扮演著極為重要的角色。Fos蛋白會和另一種早已存在的 Jun蛋白
結合形成 AP-1，AP-1可作用在 DNA的特定區域（AP-1 site），AP-1 
site是一些常用基因的啟動區，平常處於靜止狀態，一旦和 AP-1 site
結合後，可以啟動轉錄後續基因，造成神經細胞改變來適應環境壓力

（Morgan et al., 1991）。c-Fos的轉譯與調節機制在分子生物學的研
究中有很多強烈的佐證與細胞內訊息傳導息息相關。藉由 Fos的激
活，神經細胞核將啟發一連串的蛋白質合成及細胞膜電位改變的反

應。 

當遭遇無法掌控或預知狀況等立即壓力，為了存活，壓力訊息會

傳遞至掌管神經內分泌系統（neuroendocrine）的下視丘和其它腦區
來誘發一連串的調節反應以維持體內環境平衡（Dallman et al., 1987；
Johnson et al., 1992；Koolhaas et al., 1997）。暴露於生理壓力或精神
壓力時，參與調節 HPA axis對醣皮質激素（glucocorticoid）敏感化的
神經路徑被認為可以用 c-Fos蛋白免疫染色來定義（Leah et al., 1992； 
Thrivikraman et al., 1997）。標定 c-Fos蛋白的表現可以了解特定腦區
對抗壓力的反應。過去的研究顯示多種急性壓力都可使細胞內的

c-Fos在短時間內快速上升（Aloisi et al., 1997；Bonaz et al., 1994；
Cullinan et al., 1995）。而一些研究也顯示不論長期或短期的給予抗憂
鬱劑都可增加 c-Fos的表現量（Hope., 1994）。 
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五.與憂鬱症有關的神經路徑 

很多大腦區域都和情緒有關，神經解剖學家對正常的情緒調控神

經路徑雖有基本的認識，但因為無法獲取憂鬱症病人活組織切片，因

此這樣的了解缺乏了一些事實的左證。近幾年的腦功能研究以正子加

速器（positron emission tomography, PET），藉由腦血流或葡萄糖代
謝功能偵測出前額皮質（prefrontal cortex）、海馬結構（hippocampus）、
紋狀體（striatum）、杏仁體（amygdala）和視丘（thalamus）都可能
是與憂鬱症相關的腦區（Drevets, 2001；Liotti et al., 2001）。認識這些
腦功能區在正常功能時所扮演的角色可以提供我們對憂鬱症有更多

的認識。新皮質區和海馬結構調節憂鬱症的認知功能層面，例如：憂

鬱症的病人會有無助、無望、罪惡感、自殺意念。紋狀體（尤其是伏

核, NAC）和杏仁體是產生憂鬱情緒的主要區域，例如：失去樂趣
（anhedonia-喪失對任何事物的興致）。而憂鬱症也會有睡眠失調、飲
食失調、缺乏性慾的問題，這或許是下視丘在此疾病所扮演的角色。 

根據上述的參考文獻，針對本研究有興趣的核區做了以下的整理

介紹： 

(1)海馬結構（hippocampus） 

海馬結構是與記憶和學習最相關的結構區，它可將學習來的記憶

整理，提供往後遇到相同狀況的情境做出行為反應。 

海馬結構有著最多的醣皮質激素（glucocorticoids）接受體，所以
是大腦很容易受到壓力傷害的區域（Sapolsky, 1996）。完整的邊緣系
統表現了很多醣皮質激素接受體，包含 type I和 type II兩種類型，這
些接受體最主要是對 HPA axis產生抑制性的影響（Jacobson et al., 
1991）。長期暴露在高濃度的醣皮質激素會對嚙齒類和靈長類的海馬
結構神經元造成不可逆的傷害（Magarinos et al., 1996；McEwen, 
1992；Sapolsky, 1994；Sapolsky et al., 1990；Uno et al., 1989）。用核
磁共振影像（MRI）觀察大腦結構，發現有憂鬱症病史者的左右兩側
海馬體積都比對照組小約 9-13%；而且憂鬱症病史愈多，海馬的體積
就愈小（Sheline et al., 1999；Bremner et al., 2000）。 
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(2)內側前額皮質區（medial prefrontal cortex, MPC） 

內側前額皮質區是一個被廣泛討論對壓力反應敏感和習得無助

行為相關的核區（Duncan et al., 1996；Petty et al., 1997）。血清素
（serotonin）系統與壓力刺激產生的行為反應有關在過去頗受認同與
重視。在受到束縛（restraint）、寒冷（cold）、社會環境等壓力實驗可
發現血清素系統被活化（Blanchard et al., 1991；Clement et al., 1993；
Goldstein et al., 1994；Inoue et al., 1994；Joseph et al., 1983；Kirby et al., 
1995；Yoshioka et al., 1995）。利用選擇性神經毒性（neurotoxin）
5,7-dihydroxytryptamine（5,7-DHT）使得前額皮質區的血清素大量耗
盡，可降低因 plus maze迷宮測試產生的焦慮行為（Briley et al., 
1990）。直接注射 5-HT1A促進劑（agonist）到中腦的縫合核（raphe 
nucleus）可以產生焦慮行為（File et al., 1996）；Deakin等人（1991）
提出背側縫合核與適應壓力有關（Deakin et al., 1991），他們認為 5-HT
路徑-由背側縫合核投射到前額皮質區和杏仁體，然後由其
5HT1A/2A/2C接受體來調節躲避性的逃跑行為。 

(3)外側中隔核（lateral septal nucleus, LSN） 

一些研究顯示抗憂鬱劑可以增加外側中隔核神經產生神經衝動

的頻率（firing rate）（Contreras et al., 1990；Contreras et al., 1991；
Contreras et al., 1993）。Sherman等人（1980）發現無助行為與中隔核
的 5HT釋放減少有關；當血清素（serotonin）微量注射到外側中隔核，
可以改善無助行為。另外中隔核也參與著其它憂鬱症動物實驗，例

如：強迫游泳導致的行為絕望（behavioral despair）。 

(4)下視丘室旁核（paraventricular hypothalamic nucleus, PVN） 

下視丘掌管著神經內分泌系統，其所參與調節的飲食、睡眠、心

跳節律、性慾等，在很多的憂鬱症患者都發現有不正常的現象。過去

對下視丘和憂鬱症之間的研究多著重在 HPA axis（已在前文有過介
紹），而腎上腺皮質激素釋放因子（CRF-由 PVN釋放）調節著睡眠、
警覺和飲食功能（Willie et al., 2001）；另外MCH（Melanin concentrating 
hormone-在下視丘表現的一種荷爾蒙）可增加性慾並減少焦慮反應
（Gonzalez et al., 1996；Monzon et al., 2001）。下視丘因為參與著多
樣荷爾蒙的表現，因此與憂鬱症之間有著密切的關係。 



12 

(5)杏仁體（amygdala） 

杏仁體是記憶穩固的重要結構（McGaugh, 2002），在恐懼條件學
習（fear conditioning）中扮演了舉足輕重的角色（Davis, 1998；Cahill 
et al., 1999；LeDoux, 2000）。當面臨情緒危機，負責思考的新皮質尚
未做成決定時，丘腦就直接將「害怕」訊息傳到杏仁體的基底核（basal 
nucleus）和外側核（lateral nucleus），接著訊息傳給杏仁體的中央核
（central nucleus），再透過投射神經纖維與很多腦區連結，產生多樣
的生理與行為反應來對抗害怕。 

1969年 Fonberg利用電解作用（eletrolytically）將狗的杏仁體背
內側核（dorsomedial nucleus）損傷，結果意外的發現狗呈現嚴重的
憂鬱症狀（Fonberg et al., 1969；Fonberg et al., 1969；Fonberg et al., 
1972）。這些狗嗜睡（lethargy）、消極（negativism）、不願意吃東西、
表情也顯得悲傷。 

杏仁體參與掌控情緒的分子機轉並不像海馬結構被了解的多，但

如同海馬結構一般，研究也發現壓力會降低 BDNF信使核醣核酸
（mRNA）在杏仁體的表現（Smith et al., 1995）。儘管杏仁體與焦慮、
害怕有著密切關係，但其與憂鬱症的關係還是較少被關注，其調節機

轉和功能上的邏輯也仍然不很清楚。 

(6)伏核（Nucleus Accumbens, NAC） 

邊緣葉中與多巴胺系統最相關的核區就是伏核。伏核接受了來自

中腦（midbrain）腹側被蓋核（VTA）的多巴胺神經元。此多巴胺神
經元的投射區在「獎賞」行為中扮演著關鍵的角色。大部分的藥物濫

用都會增加伏核的多巴胺神經傳導；而這些藥物產生的「獎賞」反應

也是透過伏核的多巴胺機轉（Koob et al., 1998；Wise, 1998）。 

從腹側被蓋核（VTA）到伏核（NAC）的多巴胺投射，是目前公
認的介導自然和藥物獎賞的重要神經通路。此 VTA-NAC路徑與情緒
調節、憂鬱症的關係到目前為止了解得並不多，只有少數的論文曾做

了探討（Willner, 1995；Di Chiara et al., 1999；Brown et al., 1993；Pallis 
et al., 2001；Yadid et al., 2001）。有一個初步的實驗結果發現 VTA-NAC
路徑上的 BDNF改變可以在強迫游泳行為測驗上測出憂鬱症狀
（E.J.N., and A.J.E., 未發表的論文）。 
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然而研究者還是習慣將情緒方面的研究著重在海馬結構上的血

清素和正腎上腺素機轉。這樣的分野是人為的，因此仍需要更有系統

的研究來探討 VTA-NAC獎賞路徑在情緒功能上所扮演的角色。 

 

六.習得無助-憂鬱症動物模式 

憂鬱症動物模式-習得無助（learned helplessness）是 1967年由
Seligman和Maier提出。實驗中給予實驗老鼠電擊的環境壓力，讓老
鼠習得無助，一旦實驗老鼠習得無助，即使有機會逃避，牠仍然接受

固定時間的電擊而放棄逃避。這樣的無助被發現可以藉由抗憂鬱劑的

治療獲得改善（Sherman., 1982）。因此習得無助提供了研究憂鬱症
一個很好的動物模式。 

此動物模式是將動物（大白鼠、狗等）固定（約束）在一個無法

逃脫（inescapable）、無法自我掌控（uncontrollable）的電擊箱中接受
足底電擊（foot shock）後，放回籠子飼養一天，再將它們無束縛
（controllable）的放到另一電擊測試箱中，動物竟會喪失逃脫的能力
（Seligman et al., 1971）。Weiss（1968）發現大白鼠經過無法掌控的
電擊之後會減少對水和食物的攝取，並且體重下降。1974年 Seligman
提出無法掌控的環境壓力會造成動物產生類似憂鬱症的症狀。1982
年Weiss將動物經無法掌控的電擊（uncontrollable shock）之後所產
生的症狀加以探討，發現竟與 DSM-III精神科用來診斷人類憂鬱症患
者的診斷條件非常吻合。這些症狀包括：(1)減少水和食物的攝取；(2)
體重下降；(3)減少活動、競爭、玩耍、理毛的時間；(4)影響睡眠週
期；(5)降低對獎賞的反應；(6)辨識錯誤率增加。1982年 Sherman與
1990年Martin等人發現不論傳統或非傳統抗憂鬱劑皆可改善此逃脫
缺陷。  
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研究目的 
本研究利用習得無助的動物模式和免疫染色的方法來探討 BDNF

與 c-Fos在小鼠不同腦區的表現，以釐清此二分子在憂鬱症病理所扮
演的角色。 
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研究材料及方法 

一.實驗動物 

實驗所採用的動物為國家實驗動物中心所繁殖的雄性

BALB/cByJ種小鼠。小鼠的年齡約 12週大，體重為 29.2±1.3公克。
飼養環境：每日十二小時（06：00~18：00）人工照明週期，一個鼠
籠飼養五隻小鼠，室溫控制在 24 ± 1°C，溼度 55-65%。食物及水充
分供應。所有的行為測試實驗皆在白天（早上十點~下午三點）進行。 

 

二.習得無助動物模式 

第一天-逃脫訓練（pre-shock escape training）：  

訓練小鼠逃脫。將小鼠無束縛的放在 PsyLab Escape AutoBox（一
個底層有電網，中間有跨板的長方盒）【圖五】。小鼠遭到電擊可以

逃脫，只要小鼠越過跨板，電擊立即終止。訓練 30次，每次 30秒，
評估小鼠是否學會逃脫。小鼠如果在 30秒內沒有逃脫越過跨板，則
算逃脫失敗。成功率達七成（21次）以上的小鼠視為學會逃脫，然
後才會繼續進行後面的實驗。 

可逃脫的電擊程式為【圖八】-電擊強度：0.6毫安培；持續期間：
5秒；中間休息時間：1秒。 

第二~四天-無法逃脫的電擊壓力（inescapable shock）： 

讓小鼠待在一個無法逃脫（inescapable）的電網上（PsyLab 
Inescapable Box）【圖六】，並將小鼠的尾巴用膠帶固定。小鼠接受
連續三天，每天 300次無法逃脫的電擊（inescapable electric foot 
shock）。電擊強度：0.8毫安培；持續期間：10秒；中間休息時間：
隨機，20 ~ 70秒（平均約 45秒）。電完 300次後立即放回一般鼠籠。 

第五天-習得無助的判定與分組（post-shock escape testing）： 

待第四天電完小鼠，讓小鼠休息 24小時後，第五天測驗小鼠是
否產生無助。測驗方式是將小鼠無束縛的放在 PsyLab Escape AutoBox
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【圖五】，小鼠遭到電擊可以逃脫，如第一天的訓練一樣，只要小鼠

越過跨板，電擊立即終止。小鼠如果在 30秒內沒有逃脫，則算逃脫
失敗。我們將給予 30次的測驗，失敗 20次以上就達到習得無助
（learned helplessness）的標準。失敗 20次以下（包含 20次）視為未
產生習得無助（non-learned helplessness）【圖七】。 

習得無助動物模式經過實驗動物管理委員會審核通過【表二】。 

 

三.實驗配備 

無法逃脫的電擊是使用 PsyLab Inescapable Box【圖六】，大小
10’’x5’’x4’’，下方為可通電的鋼條，鋼條上的電線與 PsyLab 
Programmable Electricity Generator相接，可輸入通電時間、通電強度、
休息時間、通電次數。 

逃脫行為測試儀為 PsyLab Escape AutoBox【圖五】，大小
50’’x12’’x15’’；下方為可通電的鋼條；牆上有 7道紅外線光柱可偵測
實驗動物所在的位置；鋼條與光柱的電線透過光電開關與電腦連線，

再由 Escape Controller（Delphi + VCLMMI）軟體自動執行 N次（可
自行設定）逃脫行為測試。測試中，電腦將紀錄每一次實驗動物的逃

脫時間並依設定判斷是否逃脫成功。 

 

四.實驗分組 

小鼠依行為處理方式分為三組【圖九】，每組 5~7隻，分別是： 

(1) learned helplessness（LH）組 - 習得無助組：5隻 
經過無法逃脫電擊壓力後產生習得無助。 

(2) non-helplessness（non-LH）組 - 非無助組：7隻 
經過無法逃脫電擊壓力後未產生習得無助。 

(3) control組- 對照組：6隻 
當實驗組老鼠接受無法逃脫電擊壓力的這一段時間，都持續養

在一般鼠籠裡，沒有給予任何壓力，但其它的變數，例如：年
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齡等，均控制一樣。 

 

五.固定及冷凍保存 

行為測試後立即注射 130mg/Kg的巴比妥納（sodium pentobarbital, 
65mg/ml）將小鼠麻醉，剪開胸骨，插入一 26G之針頭於左心室中，
利用蠕動幫浦以 50ml 0.9% Normal Saline進行灌流，而後再以 50ml 
4% paraformaldehyde/0.1M phosphate buffer灌流使組織固定。取出小
鼠的腦，浸泡在 4% paraformaldehyde/0.1M phosphate buffer 4小時做
後固定。再以 30％ sucrose/phosphate buffer隔夜冷藏做冰凍保護。將
腦組織冰到超低溫冷凍櫃-80'C，隔天進行冷凍切片。 

 

六.冷凍切片 

將腦自超低溫冷凍櫃取出後, 迅速放入-20’C的冷凍切片機，以包
埋膠（Shandon , Cryomatrix）將腦黏在樣本載物台上，經 20分鐘後
包埋膠變色已達堅硬程度，腦組織便不會在切片過程中脫落，即可開

始進行冷凍切片。切片的厚度設定在 30µm，每切三片取一片，以
phosphate buffer收集，每一平口試管約放十片腦組織，一隻小鼠大腦
約可切出 160片。 

 

七.免疫染色 

組織免疫染色（immunohistochemistry）是運用抗原和抗體結合的
原理，來檢測細胞內蛋白質的分布。這種方法的特異性强、敏感度高，

已廣泛地被應用在生物學和醫學等研究。 

在攝氏 4度下給予稀釋成 1000倍之兔多株抗 c-Fos血清
（Oncogene序號 PC38）24小時或稀釋成 70倍之兔多株抗 BDNF血
清（Chemicon序號 AB1779SP）48小時，讓初級抗體在組織內辨認
出抗原後，再以結合生物素（biotin）的羊抗兔抗體（biotinylated goat 
anti-rabbit antibody）（稀釋 200倍,Calbiochem序號 401313）作為次級
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抗體（secondary antibody）。次級抗體辨認兔多株抗體上的特殊抗原
後，露出尾部的生物素（biotin）。由於卵白素（avidin）與生物素（biotin）
的鍵結力很強，外加卵白素（avidin）又可以同時接受多個生物素
（biotin），因此進行標準的 avidin-biotin comlpex（ABC kit, 稀釋 100
倍, Vector PK4001）之信號放大反應步驟【圖四】，會將原本微弱的
訊號放大數千倍，形成含有大量過氧化酶（peroxidase）的聚合物。
最後當聚合在組織中的過氧化酶被過氧化氫（0.09% H2O2）氧化還原

時，會把呈色劑 DAB（0.05%）還原成棕色的顆粒而沉澱在過氧化酶

上（呈色時間分別為 c-Fos呈色 5分鐘；BDNF呈色 30分鐘），把原
本無色的抗原-抗體複合物染成可以目測的顆粒。免疫染色後的切片
置放在玻片上風乾後，蓋上蓋玻片供顯微鏡放大觀察。 

 

八.資料分析：  

(1)神經核定位 

根據小鼠腦部定位圖（Paxinos and Franklin, 1997）與顯微鏡和電
腦影像分析系統做比對，即可清楚了解並定位出玻片上各神經核所在

位置。 

(2)免疫染色資料分析 

BDNF和 c-Fos標記的神經細胞數量都是使用光學顯微鏡（Ernst 
Leitz,020-437, Germany）65倍放大倍率來判讀。利用MCID（Micro 
Computer Imaging Device. Imaging Research Inc., Brock University, St. 
Catharine, Ontario Canada L2S 3A1）影像分析系統來計算顏色較深、
可清楚與背景區分之 BDNF和 c-Fos標記的神經細胞數量。計算範圍
大小為 0.4mm×0.4mm。每一隻小鼠的每一個腦區數四個切片。欲讀
取的腦區有：內側前額皮質（MPC）、外側中隔核（LSN）、伏核
（NAC-NACc、NACs）、海馬結構（Hippocampus-CA、DG）、杏仁
體（Amygdala-coA、blA）、下視丘室旁核（PVN）。 
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九.統計分析： 

所有平均數都以平均值±標準誤（mean ± standard error）表示，對
於三組以上平均數的比較，以第十版的 SPSS統計軟體做單因子變異
數分析（one-way ANOVA），以 Scheffe’s test做事後檢定（post-hoc 
test）。因為此研究分別對十一個核區做了統計上的檢測，而使假陽性
的機會上升，為了修正這種多重比較所增加的第一型統計錯誤，我們

捨棄傳統的α = 0.05，而採用比較嚴謹的α = 0.01，也就是當 p < 0.01
時才視為有意義的差異。 
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結果 

一.行為測試的結果： 

(1)逃脫訓練（pre-shock escape training） 

各組的實驗小鼠在接受電擊壓力之前都經過訓練，逃脫成功率達

七成（逃脫成績為 6.1±0.5秒）的老鼠才進行後面的實驗。 

(2)無法逃脫的電擊壓力（inescapable shock） 

實驗組經過無法逃脫的電擊壓力之後，逃脫的成績

（mean±S.E.M.）為 non-helplessness組（非無助）：逃脫失敗小於 20
次（逃脫成功的時間為 14.5±1.9秒）；learned helplessness組（習得無
助）：逃脫失敗大於 20次（逃脫成功的時間則延長為 27.1±1.2秒）。 

(3)習得無助的判定與分組 

12 隻 BALB小鼠在經過無法逃脫的電擊壓力之後，有 5隻
（41.6%）產生習得無助，另外 7隻（58.4%）則沒有產生習得無助。 

 

二.免疫染色結果： 

將經過行為測試後的實驗小鼠立即犧牲灌流進行免疫染色，結果

如下： 
(1)腦內滋養因子 BDNF之免疫染色結果 

Hippocampus： 
在 CA1[F(2,65) = 2.067, p = 0.135] 【圖十】、CA2[F(2,65) = 0.619, 

p = 0.541] 【圖十一】、CA3[F(2,65) = 2.057, p = 0.136] 【圖十二】、
DG[F(2,57) = 1.871, p = 0.163] 【圖十三】四區，三組實驗動物
（control，non-helplessness ，learned helplessness）BDNF免疫染色的
細胞數目都沒有顯著的差異【表三】。但以型態學來觀察時，我們的

結果顯示 CA1、CA2、CA3錐體細胞層（stratum pyramida）與 CA3
放射層（stratum radiatum）BDNF的染色有"習得無助>非無助>對照
組"的明顯趨勢。 
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MPC： 
BDNF免疫染色的細胞數目在三組實驗動物間都沒有顯著的差異

[F(2,57) = 0.136, p = 0.874] 【圖十四】【表四】。 

LSN： 
BDNF免疫染色的細胞數目在三組實驗動物間都沒有顯著的差異

[F(2,69) = 0.903, p = 0.410] 【圖十五】【表四】。 

PVN： 
BDNF免疫染色的細胞數目在三組實驗動物間都沒有顯著的差異

[F(2,60) = 0.226, p = 0.799] 【圖十六】【表四】。 

Amygdala： 
在 coA區[F(2,61) = 1.223, p = 0.301]、blA區[F(2,61) = 4.115, p = 

0.021]，三組實驗動物 BDNF免疫染色的細胞數目都沒有顯著的差異
【圖十七】【表五】。 

NAC： 
在 NACc區[F(2,69) = 1.306, p = 0.277]、 NACs區[F(2,69) = 3.105, 

p = 0.051] 兩區，三組實驗動物 BDNF免疫染色的細胞數目都沒有顯
著的差異【圖十八】【表六】。 

 

(2)早期警示基因 c-Fos之免疫染色結果 

Hippocampus： 
在 CA1[F(2,72) = 0.508, p = 0.604]  【圖十九】、CA2[F(2,64) = 

1.450, p = 0.242] 【圖二十】、CA3[F(2,80) = 2.252, p = 0.112] 【圖二
十一】三區，三組實驗動物免疫染色的細胞數目沒有顯著的差異；在

DG區[F(2,71) = 6.611, p = 0.002] 【圖二十二】的 c-Fos免疫染色的細
胞數目 learned helplessness組（18.17±1.77）顯著低於 non-helplessness
組（29.47±2.50）（Scheffe’s test, p = 0.002），c-Fos表現趨勢為"非無助
>對照組>習得無助組" 【表七】。 

MPC： 
c-Fos的免疫染色的細胞數目 non-helplessness組（23.19± 2.36）

顯著高於 control組（11.25±2.02）[F(2,33) = 6.141, p = 0.005] （Scheffe’s 
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test, p = 0.008），c-Fos表現趨勢為"非無助>習得無助>對照組"【圖二
十三】【表八】。 

LSN： 
c-Fos的免疫染色的細胞數目 learned helplessness組（21.62±1.64）

顯著低於 non-helplessness組（31.48±2.14）[F(2,71) = 5.393, p = 
0.007]，c-Fos表現趨勢為"非無助>對照組>習得無助組"【圖二十四】
【表八】。 

PVN： 
c-Fos的免疫染色的細胞數目 control組（32.61±2.16）顯著低於

learned helplessness組（46.68±2.28）（Scheffe’s test, p = 0.001）。[F(2,58) 
= 7.719, p = 0.001]，c-Fos表現趨勢為"習得無助>非無助>對照組"。【圖
二十五】【表八】。 

Amygdala： 
在 coA區[F(2,81) = 2.865, p = 0.063]和 blA區[F(2,81) = 3.129, p =  

0.049]，三組實驗動物 c-Fos免疫染色的細胞數目都沒有顯著的差異
【圖二十六】【表九】。 

NAC： 
NACc區[F(2,71) = 2.049, p = 0.136]和 NACs區[F(2,71) = 0.978, p 

= 0.381] ，三組實驗動物 c-Fos免疫染色的細胞數目都沒有顯著的差
異【圖二十七】【表十】。 
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討論 

一.本實驗選取與憂鬱症有關的腦區之 c-Fos免疫染色結果 

本研究發現 BALB小鼠在習得無助時，其外側中隔核和海馬結構
齒狀回的 c-Fos免疫染色細胞數會減少，因為非習得無助組接受了與
習得無助組完全一樣的無法逃脫電擊壓力，而非習得無助組與對照組

在這二個核區 c-Fos的表現又沒有差異，所以 c-Fos在外側中隔核和
海馬結構齒狀回的表現量降低不是單純的電擊壓力所造成，而是習得

無助才會有的現象。這個結果不僅與 Steciuk等人（1999）發現習得
無助大鼠的外側中隔核 c-Fos表現會下降一致；而且與 Duncan（1996）
等人的發現相呼應，他們發現抗憂鬱劑 desipramine不僅使大鼠在強
迫游泳時不容易變成失望與無助，而且其中隔核 c-Fos的表現量會增
加 60%。 

無助小鼠海馬結構齒狀回的 c-Fos蛋白表現顯著降低，意味著這
個區域的神經活性降低，這可能與海馬結構因為壓力而受傷害有關，

因為動物在壓力狀態下會促使醣皮質激素分泌，而長期暴露在高濃度

的醣皮質激素會對嚙齒類和靈長類的海馬結構神經元造成不可逆的

傷害（Magarinos et al., 1996；McEwen, 1992；Sapolsky, 1994；Sapolsky 
et al., 1990；Uno et al., 1989）；另外，核磁共振影像（MRI）也發現
有憂鬱症病史者的左右兩側海馬體積比對照組小約 9-13%（Sheline et 
al., 1999；Bremner et al., 2000）。過去有關海馬結構的 c-Fos表現和
壓力的研究，都沒有討論到神經元傷害的問題，或許因為那些研究大

多施以較短時間的壓力（30分鐘-120分鐘），而本研究施以的壓力
時間則長了許多(每天四小時，連續三天)。至於為何只在海馬結構的
齒狀回出現這種現象，而 CA的 c-Fos表現卻無顯著的變化，我們還
無法解釋。 

不少研究（Duncan et al., 1996；Petty et al., 1997）都認為內側前
額皮質區是一個對壓力反應敏感並且與習得無助有關的核區。我們的

結果也顯示了這個區域與壓力有關，因為 non-helplessness組 c-Fos表
現量顯著高於 control組；但是沒有足夠的結果顯示與習得無助有關，
因為無助小鼠在內側前額皮質區 c-Fos的表現量與非無助組沒有顯著
差異，這部分與 Steciuk等人（1999）的研究結果一致。 
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因為 c-Fos 可以反應神經細胞的活性，因此我們的無助小鼠其下
視丘室旁核 c-Fos表現量增加，表示小鼠在無助或憂鬱的狀態下其下
視丘室旁核的活性會增加。Shumake等人（2001）以細胞色素氧化酵
素（cytochrome oxidase）作為細胞氧化代謝與神經活性的指標，也發
現先天憂鬱的大白鼠下視丘室旁核的代謝率比一般的老鼠增加了

80%，但 Steciuk等人（1999）對無助大鼠的研究卻沒有這樣的發現。 

儘管有上述的發現，但是這些結果還不能直接說明是習得無助造

成 c-Fos表現降低，還是 c-Fos表現降低才使小鼠變成習得無助。另
外，c-Fos只是細胞內訊息傳導流程的一個傳遞者，也就是說我們對
c-Fos的觀察只能意味著轉譯前現象（pre-translation event），是一個
指標，但不能用來推論其訊息傳遞的最終表現。因為真正重要的課題

是 c-Fos蛋白到底調節了那些後續基因？這些基因的活化為細胞帶來
何種改變？神經細胞的功能和型態是否因此而受到影響？這些屬於

探討轉譯後現象（post-translation event）的等等疑問是未來值得深入
的研究方向。 

 

二.本實驗選取與憂鬱症有關的腦區之 BDNF免疫染色結果 

過去有許多研究顯示環境壓力會導致憂鬱和降低BDNF信使核醣
核酸（mRNA）的表現；長期給予抗憂鬱劑可增加海馬結構 BDNF 
mRNA的表現量並可抑制 BDNF mRNA受環境壓力影響而降低
（Nibuya et al., 1996；Nibuya et al., 1999）。臨床大腦影像研究也發
現憂鬱症病人的海馬結構萎縮且 BDNF mRNA表現量下降（Duman et 
al., 1997）。甚至有研究者直接微量注射 BDNF到海馬結構 CA3，發
現可對憂鬱症動物模式：強迫游泳與習得無助具治療效果（Shirayama 
et al., 2002）。雖然給予外生性 BDNF可以產生類抗憂鬱劑的效果，
但內生性 BDNF和憂鬱症之間的關係仍不清楚。而且針對憂鬱和
BDNF的研究多以信使核醣核酸（mRNA）為主，十分缺乏 BDNF蛋
白質的研究報告，因此本實驗針對真正扮演功能性角色的 BDNF蛋白
質進行研究。 

Yan等人在 1997年廣泛地比較了 BDNF信使核醣核酸（mRNA）
和蛋白質在老鼠大腦表現的異同，發現有諸多區域表現是不一致的，
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一些腦區表現了 BDNF mRNA但卻探測不到蛋白質（Yan et al., 
1997）。以海馬結構為例，正常大白鼠的齒狀回（dentate gyrus）表現
了非常大量的 BDNF mRNA，但卻表現極少量的 BDNF蛋白質
（Ernfors et al., 1990；Hofer et al., 1990；Phillips et al., 1990）。其可能
的原因為：（一）蛋白質的表現量真的太少；（二）BDNF蛋白在神經
細胞以前體（prepro-）或反摺疊（unfold）的形式存在，而不被抗體
所辨識；（三）BDNF蛋白質在合成（processing）後就馬上被運送或
釋放到軸突（axon），沒有囤積在神經細胞的本體，因此以型態學來
分析時，我們的結果顯示 CA1、CA2、CA3的錐體細胞層（stratum 
pyramida）與 CA3的放射層（stratum radiatum）BDNF蛋白質的染色
有"習得無助>非無助>對照組"的明顯趨勢。 

從形態學來研判，習得無助小鼠的 CA區所增加的 BDNF可能來
自籃狀細胞（basket cell），而籃狀細胞會對錐狀細胞（pyramidal 
neuron）發出抑制性的訊息，因此我們的結果顯示 CA區的錐狀細胞
受到抑制可能與習得無助或憂鬱症的機轉有關。另外齒狀回（dentate 
gyrus）的顆粒細胞（granule Cell），其苔狀纖維（mossy fiber）延伸
到 CA3的放射層，如果習得無助或憂鬱時，顆粒細胞所合成的 BDNF
蛋白會立刻傳送出去，在苔狀纖維的末端形成 post releasing pool，而
不囤積在細胞本體，此可以解釋我們所觀察到 CA3的放射層 BDNF
染色變深，而齒狀回錐狀細胞 BDNF染色卻沒有變化的現象。 

2002年 Conti發現缺乏 CREB（BDNF傳導路徑的上游物）的小
鼠，給予抗憂鬱劑仍可在強迫游泳測試上表現出療效，但卻未發現

BDNF在海馬結構上表現增加。2001年 Rios成功繁殖出 BDNF基因
剔除小鼠，小鼠除了顯現出焦慮的個性以及體重肥胖外，並未發現憂

鬱症狀。另外 BDNF蛋白的合成也似乎還受著某種調節，並不直接完
全仰賴 mRNA的轉錄（Yan et al., 1997）。因此雖然已有很多的研究發
現憂鬱症與 BDNF mRNA之間的重要關係，但在憂鬱症的 BDNF蛋
白質層面、BDNF mRNA與 BDNF蛋白質之間的關係在憂鬱症所扮
演的角色都值得再進行更深入的研究。 
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三.習得無助-憂鬱症動物模式 

人類是很難被控制在特定生理與條件環境下被實驗的，因此利用

動物模式研究憂鬱症的病因及藥物療效有其重要性。但缺乏有效的動

物模式是阻礙憂鬱症研究最主要的原因，因為憂鬱症的重要症狀（例

如：憂鬱情緒、無用感、自殺意念）沒有辦法很簡單的在動物身上加

以評估。因此建立憂鬱症的動物模式必須符合(1)壓力造成；或者(2)
對抗憂鬱劑有治療反應，才具有可信度（Willner, 1995；Hitzemann, 
2000；Porsolt, 2000；Lucki, 2001）。另外對憂鬱症是否有基因上的病
因？有多少個基因與憂鬱症有關？都還不能確定，因此目前還無法利

用基因轉殖鼠來做深入的研究。 

雖然習得無助的特徵與憂鬱症的表面症狀有許多相似之處，但是

二者仍有以下幾點實質上的差異，因此利用習得無助的動物模式來研

究憂鬱症的病理時，解釋上就必須有適當的保留：（1）利用無法逃
脫的電擊產生的憂鬱症狀通常不會持續超過 48-72小時，而且經常恢
復得很突然、很快速（Desan et al., 1988；Overmier et al., 1967；Weiss 
et al., 1981；Zacharko et al., 1983），這與憂鬱症是一種持久而且恢復
緩慢的特性有很大的差異；（2）臨床經驗顯示憂鬱症不一定起因於
外在的壓力，許多研究顯示憂鬱症與遺傳或個性有密切的關聯，是內

因性的（Plomin., 1995；Kendler et al., 1997；Rutter et al., 1997），因
此以外力引發的習得無助就不能用來解釋這種類型的憂鬱症；（3）
Seligman等人(1967）認為動物在無法逃脫的情境下持續接受電擊，
次數多了就會產生一種「不論我怎麼做都沒有用（nothing I do 
matters）」的「認知」，因為這種「認知」而放棄掙扎，放棄逃脫，
而變得無助，好像因學習而得到無助。Weiss等人認為對於非人類的
動物下這樣的推論是非常困難的（Weiss, 1970；Weiss, 1980；Anisman 
et al., 1978；Anisman et al., 1991）。因為成鼠（小鼠）的大腦重量是
人類的二千分之一，而且在行為本質上也與人類迥異，老鼠是否真有

能力因「不論我怎麼做都沒有用」的「認知」而變得無助應當持保留

的態度。人類大腦皮質和其它進化上的改變產生了複雜的認知、情

緒、社交活動和社會結構；而老鼠因為大腦皮質和訊息溝通的技巧使

得它們的藝術創造力、悲傷情緒（grief）等都受到限制。面對這些明
顯的物種上的差異，我們該如何去了解老鼠的大腦功能真能恰當的代

表人類的行為與情緒？ 
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實驗過程中利用電擊壓力誘發小鼠產生無助，再利用逃脫測驗評

估是否產生無助。我們發現，直接將沒有經過電擊壓力的小鼠拿來做

逃脫測驗會有 70%的小鼠皆逃脫失敗，這些小鼠如果不經過訓練而拿
來進行後面的實驗，將會產生很多的實驗假象。大多數國際發表的論

文在建立習得無助動物模式時都沒有提到訓練這一步驟，這有可能是

本研究免疫染色結果與前面引述的少數論文不一致的部分原因。另外

在逃脫訓練過程中，我們發現，如果先給予小鼠十五分鐘的時間在

PsyLab Escape AutoBox適應，讓它們探索知道跨板兩側的環境，通
電時它們會比較敢逃脫至不熟悉的對側而訓練成功，此也使得評估經

無法逃脫電擊壓力後產生的習得無助更為客觀。 
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結論 

小鼠受到壓力時，其內側前額皮質區和下視丘室旁核 c-Fos的表
現會增加，顯示此兩核區的細胞活性與壓力反應有關。當小鼠變得習

得無助時，其外側中隔核的 c-Fos顯著減少；另外海馬結構 CA1、CA2
與 CA3 的錐體細胞層 BDNF蛋白的染色有"習得無助組> 非無助組
> 對照組"的趨勢，但是染色的錐狀細胞數目沒有差別，顯示習得無
助組所增加的 BDNF來自錐體細胞層的抑制性細胞，因此此結論為習
得無助或憂鬱症的病理與外側中隔核神經細胞的活性降低及錐狀細

胞受到抑制有關。 
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名詞縮寫 

ACTH adrenocorticotropin     促腎上腺皮質激素 

BDNF brain-derived neurotrophic factor  腦內神經滋養因子 

blA basolateral amygdale nucleus   杏仁體外側基底核 

CA1 hippocampus formation CA1   海馬結構 CA1 

CA2 hippocampus formation CA2   海馬結構 CA2 

CA3 hippocampus formation CA3   海馬結構 CA3 

coA central amygdala nucleus    杏仁體中央核 

CRF corticotropin-releasing factor   促腎上腺皮質激素釋 
         放因子 

DG hippocampus formation,dentate gyrus 海馬結構齒狀回 

HPA axis hypothalamic-pituitary-adrenal axis  下視丘-腦下腺-腎上腺 
         軸 

LH learned Helplessness     習得無助 

LSN  lateral septal nucleus     外側中隔核 

MAOIs  monoamine-oxidase inhibitors   單胺氧化酶抑制劑 

MPC  medial prefrontal cortex    內側前額皮質區 

NAC  nucleus Accumbens     伏核 

NACc  Core of nucleus accumbens    伏核核區 

NACs  Shell of nucleus accumbens   伏核殼區 

non-LH non-learned helplessness    非無助 

PET   positron emission tomography   正子加速器 
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PVN  paraventricular hypothalamic nucleus 下視丘室旁核 

TCA  tricyclic antidepressants    三環抗抑鬱劑 
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圖表與說明
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【圖一】細胞的訊息傳導路徑 
參考 Duman et al., 1997（鄭之雅畫, 2003） 

細胞內訊息傳導路徑大致可區分成兩類，（1）與二級訊號傳遞
因子偶合的接受體（receptor-coupled second messengers）：這條路徑
可受神經傳導物質（例如：單胺）的刺激後活化。二級訊號傳遞因子

（second messenger）包括：cAMP、Ca2+、IP3，可進一步活化蛋白激
酶（protein kinase），使蛋白受質磷酸化而產生一連串接續的訊息傳
導。（2）酪氨酸蛋白激酶接受體（receptor tyrosine kinase）：此路徑受
到神經滋養物質（neurotrophins）和細胞激素（cytokine）的調節。當
接受體活化後，細胞內的酪氨酸蛋白激酶（protein tyrosine kinase）會
被磷酸化進而可再活化MAPK（mitogen-activated protein kinase）和
Jak-STAT訊息傳導路徑。調節這些細胞內的訊息傳導可產生特定蛋
白，最後造成短期甚至長期影響到神經細胞的功能。
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【圖二】長期服用抗憂鬱劑的分子機轉 
參考 Duman et al., 1997（鄭之雅畫, 2003） 

抗憂鬱劑可在短期便透過抑制血清素（Serotonin）、正腎上腺素
（norepinephrine）的回收與抑制單胺（monoamines）的分解而造成血
清素和正腎上腺濃度增加。長期服用抗憂鬱劑會降低血清素和正腎上

腺素接受體的功能與表現，但會活化環狀磷酸腺苷（cyclic AMP）訊
息傳導路徑，包括：增加 PKA和轉錄因子 CREB（cAMP response 
element-binding protein）的濃度。單胺接受體活化後導致 Ca2+激酶濃

度增加也可調節 CREB的表現。活化 cAMP訊息傳導路徑意味著血
清素和正腎上腺素正向調節（up-regulated）了一些大腦功能。因為最
近的研究發現腦內神經滋養因子 BDNF（CREB轉錄因子的目標物）
也會在長期服用抗憂鬱劑後表現量增加。BDNF與神經的分化、生長
及維持大腦成熟神經細胞的存活有關。 
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【圖三】下視丘-腦下腺-腎上腺軸的調節（HPA axis） 
參考 Nestler et al., 2002（鄭之雅畫, 2003） 

下視丘室旁核（PVN）的 CRF-containing parvocellular neurons會
在接收到壓力訊息時開始作用，此外還受到杏仁體興奮性神經纖維

（excitatory afferents）和海馬結構抑制性神經纖維（inhibitory 
afferents）的調控。當分泌出促腎上腺皮質激素釋放因子（CRF）時，
腦下腺前葉（anterior pituitary）將合成及釋放促腎上腺皮質激素
（ACTH）。ACTH會透過血流到達腎上腺皮質（adrenal cortex）來
刺激合成及釋放醣皮質激素（glucocorticoids）。醣皮質激素
（glucocorticoids）可合成 dexamethasone來抑制 CRF和 ACTH的合
成及釋放，最終則抑制了自己的合成。醣皮質激素（glucocorticoids）
在濃度高的時候對海馬結構是具有損害性的，因此過量的醣皮質激素

（glucocorticoids）與憂鬱症可能有關。
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【圖四】ABC方法 

這個方法是利用著卵白素（avidin）與生物素（biotin）特殊超強
結合力之特性（分離率：10-19M）。一個 avidin有四個可與 biotin結合
的位置，然而由於 biotin分子結合的方向性，通常少於四個 biotin會
與 avidin 結合。這個方法需要先以「被生物素標籤化」的二次抗體
（biotinylated antibody）與一次抗體連結後，再加入 avidin-biotin 複
合物，利用此複合物卵白素（avidin）的 open site來與二次抗體的生
物素（biotin）結合。最後複合物上的過氧化物酶利用 DAB來呈色（棕
色產物）。
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【圖五】PsyLab Escape AutoBox（鄭之雅畫, 2003） 

此為一底層有電網，中間有跨板的長方盒。小鼠遭到電擊可以逃脫，

只要小鼠越過跨板，電擊立即終止。 

 

 

【圖六】PsyLab Inescapable Box（Hong, 2002） 

讓小鼠待在一個無法逃脫（inescapable）的電網上，並將小鼠的尾巴
用膠帶固定。小鼠接受 300次無法逃脫的電擊（inescapable electric foot 
shock）。



37 

 

 

 

【圖七】習得無助的標準（鄭之雅畫, 2003） 

小鼠遭到電擊可以逃脫，只要小鼠越過跨板，電擊立即終止。一般小

鼠未經過無法逃脫的電擊（inescapable electric foot shock）壓力，在
這樣的測驗不需 10秒的時間就會馬上逃脫到對側而終止不舒服的電
擊，因此當小鼠超過 30秒未成功穿越中線，就算逃脫失敗。我們將
給予 30次的測驗，失敗 20次以上就達到習得無助的標準。失敗 20
以下（包含 20次）視為未產生習得無助。 
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【圖八】可逃脫的電擊程式圖（鄭之雅畫, 2003） 

電擊強度：0.6毫安培；電流持續期間：5秒；每電 5秒休息 1秒。
當小鼠在通電狀態成功越過跨板或延遲 30秒仍未越過跨版，電擊程
式都將立即終止，開始休息程式。給予 30秒的休息時間之後再開始
第二次的逃脫測驗。一共評估 30次。 

 

 

【圖九】實驗分組（鄭之雅畫, 2003） 

小鼠依行為處理方式分成三組。對照組（control）所有時間都待在一
般鼠籠。實驗組分兩組，經無法逃脫電擊壓力後評估有產生無助的

learned helplessness組及沒有產生無助的 non-helplessness組。



39 

 

 

 

A. BDNF immunoreactivity neurons in the CA1 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. sale bar＝50um. 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十】A圖是 BDNF在海馬結構 CA1區的免疫染色組織圖。63倍
放大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝50um。B圖是相對
應的小鼠腦部定位圖。以型態學來觀察時，我們的結果顯示 CA1錐
體細胞層（stratum pyramida）BDNF的染色有"習得無助>非無助>對
照組"的明顯趨勢。
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A. BDNF immunoreactivity neurons in the CA2 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. scale bar＝50um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十一】A圖是 BDNF在海馬結構 CA2區的免疫染色組織圖。63
倍放大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝50um。B圖是相
對應的小鼠腦部定位圖。以型態學來觀察時，我們的結果顯示 CA2
錐體細胞層（stratum pyramida）BDNF的染色有"習得無助>非無助>
對照組"的明顯趨勢。



41 

 

 

A. BDNF immunoreactivity neurons in the CA3 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十二】A圖是 BDNF在海馬結構 CA3區的免疫染色組織圖。63
倍放大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。B圖是
相對應的小鼠腦部定位圖。以型態學來觀察時，我們的結果顯示 CA3
錐體細胞層（stratum pyramida）和放射層（stratum radiatum）BDNF
的染色有"習得無助>非無助>對照組"的明顯趨勢。
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A. BDNF immunoreactivity neurons in the DG area of hippocampus. The 
results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十三】A圖是 BDNF在海馬結構 DG區的免疫染色組織圖。63
倍放大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。B圖是
相對應的小鼠腦部定位圖。
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A.BDNF immunoreactivity neurons in the MPC. The results of different 
groups are shown. scale bar＝200um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十四】A圖是BDNF在內側前額皮質區的免疫染色組織圖。25倍
放大來判讀。計算範圍大小為0.16mm2。比例尺＝200um。B圖是相對
應的小鼠腦部定位圖。 
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A.BDNF immunoreactivity neurons in the LSN. The results of different 
groups are shown. scale bar＝50um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十五】A圖是BDNF在外側中隔核區的免疫染色組織圖。63倍放
大來判讀。計算範圍大小為0.16mm2。比例尺＝50um。B圖是相對應
的小鼠腦部定位圖。 
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A.BDNF immunoreactivity neurons in the PVN. The results of different 
groups are shown. scale bar＝100um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十六】A圖是 BDNF在下視丘室旁核區的免疫染色組織圖。63
倍放大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。B圖是
相對應的小鼠腦部定位圖。 
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A.BDNF immunoreactivity neurons in the amygdala. The results of 
different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十七】A圖是 BDNF在杏仁體核區的免疫染色組織圖。63倍放
大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。B圖是相對
應的小鼠腦部定位圖。 
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A.BDNF immunoreactivity neurons in the nucleus accumbens. The 
results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

 

 

B. 相對應的小鼠腦部定位圖（Migita et al., 2001） 

【圖十八】A圖是 BDNF在伏核核區的免疫染色組織圖。63倍放大
來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。B圖是相對應
的小鼠腦部定位圖。
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c-Fos-like immunoreactivity neurons in the CA1 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. scale bar＝50um. 

 

【圖十九】c-Fos在海馬結構 CA1區的免疫染色組織圖。63倍放大來
判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝50um。 

 

 

 

 

c-Fos-like immunoreactivity neurons in the CA2 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. scale bar＝50um. 

 

【圖二十】c-Fos在海馬結構 CA2區的免疫染色組織圖。63倍放大來
判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝50um。
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c-Fos-like immunoreactivity neurons in the CA3 area of hippocampus. 
The results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

【圖二十一】BDNF在海馬結構 CA3區的免疫染色組織圖。63倍放
大來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。 

 

 

 

c-Fos-like immunoreactivity neurons in the DG area of hippocampus. The 
results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

【圖二十二】c-Fos在海馬結構 DG區的免疫染色組織圖。63倍放大
來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。



50 

 

 

c-Fos-like immunoreactivity neurons in the MPC. The results of different 
groups are shown. scale bar＝200um. 

 

【圖二十三】c-Fos在內側前額皮質區的免疫染色組織圖。25倍放大
來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝200um。 

 

 

 

 

c-Fos-like immunoreactivity neurons in the LSN. The results of different 
groups are shown. scale bar＝50um. 

 

【圖二十四】c-Fos在外側中隔核區的免疫染色組織圖。63倍放大來
判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝50um。
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c-Fos-like immunoreactivity neurons in the PVN. The results of different 
groups are shown. scale bar＝100um. 

 

【圖二十五】c-Fos在下視丘室旁核區的免疫染色組織圖。63倍放大
來判讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。 

 

 

 

 

c-Fos-like immunoreactivity neurons in the amygdala. The results of 
different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

【圖二十六】c-Fos在杏仁體核區的免疫染色組織圖。63倍放大來判
讀。計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。
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c-Fos-like immunoreactivity neurons in the nucleus accumbens. The 
results of different groups are shown. scale bar＝100um. 

 

【圖二十七】c-Fos在伏核核區的免疫染色組織圖。63倍放大來判讀。
計算範圍大小為 0.16mm2。比例尺＝100um。
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_________________________________________________________ 

  Table 1. Diagnostic Criteria for Major Depression 
 _________________________________________________________ 

  Depressed mood 
  Irritability 
  Low self esteem 
  Feelings of hopelessness, worthlessness, and guilt 
  Decrease ability to concentrate and think 
  Decreased or increased appetite 
  Weight loss or weight gain 
  Insomnia or hypersomnia 
  Low energy, fatigue, or increased agitation 
  Decreased interest in pleasurable stimuli (e.g., 
    sex, food, social interactions) 
  Recurrent thoughts of death and suicide 
___________________________________________________________ 

  A diagnosis of major depression is made when a certain number of  
  the above symptoms are reported for longer than a 2 week period 
  of time, and when the symptoms disrupt normal social and occupa- 
  tional functioning (see DSM-IV, 2000) 
___________________________________________________________ 

【表一】：憂鬱症的診斷標準 

參考 Nestler et al., 2002（鄭之雅重畫, 2003） 

精神科醫師用來診斷憂鬱症的標準，是根據精神疾病診斷與統計手冊

（DSM-IV）來定義，有上述五種症狀以上，持續兩星期就可能患有
憂鬱症。
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【表二】動物實驗申請同意書 
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Hippocampus 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=6)     (n=5)          
CA1 10.58±0.93 11.71±0.85 9.00±1.01 
CA2   7.75±0.72  8.92±0.95 7.90±0.75 
CA3   18.96±2.19  20.33±2.41   14.10±1.91 
DG 14.90±0.77 17.83±2.00  13.63±1.41 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing BDNF immunoreactivity in hippocampus.  

 

 

 

縱座標：BDNF免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表三：海馬結構中各神經核區的 BDNF免疫染色細胞數目。三組實驗
動物（control，non-helplessness，learned helplessness）BDNF免疫染
色的細胞數目在海馬結構都沒有顯著的差異。 
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MPC . LSN . PVN 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=7)     (n=5)          
MPC 17.80±1.50 18.95±1.70 18.17±1.70 
LSN   21.79±1.48  24.54±1.35 22.85±1.79 
PVN   32.00±2.04  30.80±2.00   30.06±1.57 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing BDNF immunoreactivity in MPC、LSN、
PVN.  

MPC = medial prefrontal cortex. LSN = lateral septal nucleus. PVN = 
paraventricular hypothalamic nucleus.  

 

 

縱座標：BDNF免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表四：內側前額皮質、外側中隔核、下視丘室旁核的 BDNF免疫染色
細胞數目。三組實驗動物（control，non-helplessness，learned 
helplessness）BDNF免疫染色的細胞數目在這三個腦區都沒有顯著的
差異。 
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Amygdala 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=6)     (n=5)          
coA 10.48±1.86 8.50±1.18 7.47±0.63 
blA   20.29±1.61  20.50±2.09 14.05±1.20 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing BDNF immunoreactivity in amygdala.  
 

coA = central amygdala nucleus. blA = basolateral amygdala nucleus. 

 
 

 

縱座標：BDNF免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表五：杏仁體的 BDNF免疫染色細胞數目。三組實驗動物（control，
non-helplessness，learned helplessness）BDNF免疫染色的細胞數目在
coA區和 blA區都沒有顯著的差異。 
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NAC 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=7)     (n=5)          
NACc  1.88±0.24 2.25±0.33 2.70±0.47 
NACs   4.08±0.54  5.18±0.60  6.45±0.80 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing BDNF immunoreactivity in nucleus 
accumbens.  
 

NACc = Core of nucleus accumbens. NACs = Shell of nucleus 
accumbens. 
 
 

 

縱座標：BDNF免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表六：伏核的 BDNF免疫染色細胞數目。三組實驗動物（control，
non-helplessness，learned helplessness）BDNF免疫染色的細胞數目在
NACc區與 NACs區都沒有顯著的差異。 
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Hippocampus 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=7)     (n=5)          
CA1 17.15±1.43 14.61±1.28 15.71±2.43 
CA2   18.81±1.95  15.00±1.04  15.04±1.99 
CA3 18.83±2.25 25.11±2.83 18.54±2.13 
DG 25.15±2.30 29.47±2.50 18.17±1.77** 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing c-Fos-like immunoreactivity in 
hippocampus. ** indicates that significant difference exists (p < 0.01) as 
compared to non-helplessness group. 

 
 

 
縱座標：c-Fos免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表七：海馬結構中各神經核區的 c-Fos免疫染色細胞數目。三組實驗
動物（control，non-helplessness，learned helplessness）c-Fos免疫染
色的細胞數目在 CA1、CA2、CA3區都沒有顯著的差異；在 DG區，
learned helplessness組顯著低於 non-helplessness組。 
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MPC . LSN . PVN 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=7)     (n=5)          
MPC 11.25±2.02 23.19±2.36a** 16.25±2.25 
LSN   25.21±2.49  31.48±2.14  21.62±1.64 b** 
PVN 32.61±2.16   41.25±2.62 46.68±2.28 c** 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing c-Fos-like immunoreactivity in MPC、
LSN、PVN. a** indicates that significant difference exists (p < 0.01) as 
compared to control group；b** indicates that significant difference exists 
(p < 0.01), as compared to the non-helplessness group；c** indicate that 
significant difference exists (p < 0.01) as compared to the control group. 

MPC = medial prefrontal cortex. LSN = lateral septal nucleus. PVN = 
paraventricular hypothalamic ucleus.  

 
縱座標：c-Fos免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表八：內側前額皮質、外側中隔核、下視丘室旁核的 c-Fos免疫染色
細胞數目。三組實驗動物（control，non-helplessness，learned 
helplessness）c-Fos免疫染色的細胞數目在MPC區，non-helplessness
組顯著高於 control組；在 LSN區，learned helplessness組顯著低於
non-helplessness組；在 PVN區，control組顯著低於 learned helplessness
組。
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Amygdala 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=6)     (n=5)          
coA 13.24±3.29 19.94±3.97 9.08±1.26 
blA   20.72±5.78  21.97±2.96  9.96±0.81 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing c-Fos-like immunoreactivity in amygdala.  
 

coA = central amygdala nucleus. blA = basolateral amygdala nucleus. 
 
 
 

 
縱座標：c-Fos免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表九：杏仁體的 c-Fos免疫染色細胞數目。三組實驗動物（control，
non-helplessness，learned helplessness）c-Fos免疫染色的細胞數目在
coA區和 blA區都沒有顯著的差異。 
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NAC 
_____________________________________________________________________ 
Area     Group 
        _____________________________________________________________ 

       control   non-helplessness   learned helplessness 
            (n=6)    (n=7)     (n=5)          
NACc 3.88±0.54 6.28±1.01 5.67±0.96 
NACs   6.75±0.74  8.76±1.27 8.33±1.01 
_____________________________________________________________________   

Values represent means number of cells（± S.E.M.）per tissue area
（0.4mm×0.4mm）expressing c-Fos-like immunoreactivity in nucleus 
accumbens.  

NACc = Core of nucleus accumbens. NACs = Shell of nucleus 
accumbens. 
 
 
 

 
縱座標：c-Fos免疫染色細胞數目（mean±S.E.M.）；橫座標：組別 

 

表十：伏核的 c-Fos免疫染色細胞數目。三組實驗動物（control，
non-helplessness，learned helplessness）c-Fos免疫染色的細胞數目在
NACc區和 NACs區都沒有顯著的差異。 
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