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摘要      阿魏酸(ferulic acid, FA)是一种广泛存在的低毒酚酸, 阿魏酸钠(sodium ferulate, SF)则
是其钠盐。先前的研究已经证实, 阿魏酸钠具有显著的神经保护和神经发生增强作用及抗抑郁效

果。该研究的目的在于探讨阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液可能的抗抑郁效

果。PC12细胞在含80 µmol/L阿魏酸钠的DMEM培养基中孵育6 d, 无菌条件下制备阿魏酸钠诱导

分化的PC12细胞液的无细胞滤液, 测定PC12细胞裂解液无细胞滤液中残留的阿魏酸钠量。以慢

性不可预期的多种刺激制造大鼠抑郁模型, 用行为学、形态学、免疫组织化学和BrdU掺入等方法

观察并检测阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液对慢性应激大鼠抑郁模型行为学、

海马的组织病理学、海马和大脑皮质的神经生长因子(nerve growth factor, NGF)及脑源性神经营养

因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)的表达及神经发生的影响。实验证实, 阿魏酸钠诱导

分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液能改善抑郁症样模型大鼠的行为学障碍, 上调其海马和大脑

皮质NGF和BNDF的表达, 增加海马神经干细胞/神经前体细胞的增殖。由此可见, 阿魏酸钠诱导分

化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液有明显的抗抑郁效果, 而其抗抑郁效果可能源自它的上调NGF
和BNDF, 以及其增强神经发生作用。
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研究论文

抑郁症属情感性精神障碍性疾病, 而精神病往

往是脑特殊部位形态结构改变的结果。过去十多

年的研究揭示, 抑郁症与导致神经元或神经网络丢

失的神经退行性病变的关系十分密切。临床病理

检查结果表明, 长期抑郁症患者的脑海马区多萎缩, 
海马萎缩和抑郁症病人的时间过程之间的关系呈

正相关[1,2]。不断增加的证据显示, 成年动物(包括人

类)的海马还产生新的神经元[3]。实验研究表明, 慢
性应激可引起海马区神经元的萎缩和丢失, 而抗抑

郁药可以修复应激所导致的海马的病理损伤[4]。海

马神经发生的增强或减弱是抑郁症病情好转或加重

的关键因素[5]。  
神经干细胞(neural stem cells, NSCs)广泛存在

于哺乳动物胚胎及成体的中枢神经系统, 当神经系

统受到各种伤害时, 神经干细胞能被诱导分化为某

种神经元来替代损伤的神经细胞, 达到重建结构和

恢复功能的目的。神经干细胞移植被认为是最有

前途的神经组织替代性治疗。脑损伤后, 大脑神经

元具有一定再生能力, 但需要有神经营养因子(neu-
rotrophic factors, NTFs) 的参与。神经营养因子在大

脑神经元以及胶质细胞中均可合成, 具有保护神经

元和促进神经细胞分化和再生的功能, 对脑损伤后

脑功能的恢复有重要意义。海马区的神经发生在抗

抑郁药物的治疗中起着重要的作用[6]。

PC12细胞 (rat pheochromocytoma cells, PC12 
cells)来源于大鼠肾上腺皮质的肾上腺嗜铬细胞瘤。
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这一细胞株首先由Green和Tischler[7]从移植的大鼠

嗜铬细胞瘤细胞中克隆获得, 至今己经使用了三十

多年。该细胞株性状稳定、均一, 具有高度分化潜能, 
与正常神经母细胞、神经元的特性高度相符, 能在

NGF的作用下, 分化成典型的交感神经元样细胞[8,9]。

PC12是广泛用于替代原代培养神经细胞的模型细

胞, 用于体外神经元的存活、分化以及相应的分子

机制研究。自从发现NGF有诱导PC12细胞分化成

交感神经元的作用以来, 人们应用PC12细胞株进行

了大量研究。已经证实, 在一定环境下保护PC12细
胞或在一定条件下促进PC12细胞分化成神经元样

细胞的多种物质具有神经保护作用和/或神经发生

增强的作用。

阿魏酸(ferulic acid, FA), 化学名3-(4-羟基-3-甲
氧基苯基)-2-丙烯酸(3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) 
-2-propenoic acid), 是植物界普遍存在的一种酚酸。

在植物体内主要与细胞壁多糖和木质素交联构成细

胞壁的一部分, 是阿魏、当归、川芎、升麻、木贼

等多种中药的有效成分之一[10]。在中药研究中, 阿
魏酸常作为一种指示性化合物(marker compound); 
由于具有确切的药理活性, 且毒性很低, 又常作为一

些药的活性化合物(active compound)。临床和研究

中通常用它的钠盐(阿魏酸钠, sodium ferulate, SF)。
中国学者对阿魏酸及其钠盐的药学及其应用进行了

广泛深入的研究。此前作者已经报告[11], 阿魏酸钠

具有诱导PC12细胞增殖和分化为神经元样细胞的作

用。用急性动物行为绝望模型(悬尾和强迫游泳试验)
证实阿魏酸钠具有急性抗抑郁作用[12]; 用慢性不可

预见性轻度应激大鼠抑郁模型证实阿魏酸钠具有慢

性抗抑郁作用[13]。阿魏酸钠的抗抑郁样效果可能系

其神经保护和神经发生增强作用所致[11]。本文则报告

阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液

的抗抑郁样效果。

1   材料与方法
1.1  药物

盐酸氟西汀胶囊(fluoxetine hydrochloride cap-
sules, Flu)由Eli Lilly and Company Limited (USA)生
产, 礼来苏州制药有限公司分装, 规格: 20 mg/粒(以
氟西汀计); 阿魏酸钠粉剂购自丽珠集团利民制药厂, 
含量为99.3%; 阿魏酸钠注射液由海南利能康泰制药

有限公司生产。

1.2  试剂

超级新生牛血清(newborn calf serum, NCS)购
自杭州四季青生物材料有限公司; 马血清购自美

国HyClone公 司; DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle 
Med-ium)为美国Gibco公司产品; Triton X-100、噻唑

蓝 (3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoli-
um bromide, MTT)、十二烷基硫酸钠(SDS)和胰酶为

美国Sigma公司产品。兔抗鼠抗神经生长因子多克

隆抗体[Rabbit anti-rat anti-nerve growth factor (NGF) 
polyclonal antibody (bs-0067R, 0.1 ml)]和抗脑源性

神经营养因子多克隆抗体 [Rabbit anti-rat anti-brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) (bs-0248R, 0.1 ml) 
polyclonal antibody]购自北京博奥森生物技术有限

公 司。5-溴-2’-脱 氧 尿 苷(5-Bromo-2’-deoxyuridine, 
BrdU)购自罗氏公司; BrdU一抗、鼠单克隆抗BrdU
抗体购自艾碧康生物制品有限公司(Abcam(Hong 
Kong) Ltd)。二抗(生物素酰化的马抗小鼠抗体, bi-
otinyllated horse anti-mouse antibody) 和亲和素-生物

素复合物(avidin-biotin complex)购自北京博奥森生物

技术有限公司。二氨基联苯胺(DAB)显色溶液购自

Invitrogen公司。其余试剂均为国产分析纯。 
1.3  细胞和细胞培养   

PC12细胞购自中国科学院上海生命科学研究院

生物化学与细胞生物学研究所。细胞以含10%新生

小牛血清、5%马血清、100 U/ml青霉素和100 µg/ml
链霉素的DMEM培养液, 预先在内壁被覆胶原的培

养瓶, 在37 ºC、5% CO2中培养[14], 3~4 d细胞传代一

次。

1.4  动物   
SPF级220~280 g体质量的雄性SD大鼠, 购自湖南

斯莱克景达实验动物有限公司(长沙), 室温23 ºC±1 ºC, 
12 h照明, 12 h黑暗。实验中严格遵守中华人民共和

国科学技术部2006年颁发的《实验动物福利和使用

原则》[15]。

1.5  细胞形态学观察

取处于对数生长期的PC12细胞, 吸走原有培养

基。常规消化后, 加入适量DMEM培养基, 用吸管

轻柔吹打细胞, 使其悬浮并成单个细胞。计数细胞, 
调整其浓度为5×104细胞/ml, 以1 ml/瓶的量接种于

100 ml培养瓶, 放入培养箱培养。待细胞生长至对

数生长期时, 将细胞置于4 ºC约30 min, 使细胞生长

同步化。然后吸去培养基, 加等量DMEM培养基, 加
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阿魏酸钠, 使其终浓度为80 µmol/L, 空白对照组加

入等量PBS。放入培养箱继续培养6 d, 在倒置显微

镜下观察细胞形态变化, 并进行拍照。

1.6  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液无细胞

滤液的制备   
无菌条件下收集与80 µmol/L阿魏酸钠共同培

养6 d的PC12细胞, 加预冷PBS, 离心, 无菌PBS吹
洗3次。加入适量无菌PBS, 吸管吹打细胞团块, 使
其悬浮并成单个细胞。计数细胞, 调整细胞浓度为

1×104、1×105、1×106细胞/ml, 冰浴超声破碎(350 W, 
工作时间2 s, 间隔10 s, 40次)。针式滤器抽滤除菌, 
−80 ºC保存备用。

1.7  滤液中残留的阿魏酸钠浓度的测定

用PBS配制不同浓度的阿魏酸钠标准液, 波长

310 nm处测定吸光度, 制作标准曲线。测定阿魏酸

钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液在波

长310 nm处的吸光度。计算PC12细胞裂解液的无

细胞滤液中残留的阿魏酸钠量。

1.8  慢性应激抑郁模型   
参照文献[16,17]所述方法并稍加改进制造大鼠慢

性抑郁模型。动物遭受28 d的随机刺激, 包括冰水

游泳(4 ºC, 5 min)、热应激(45 ºC, 5 min)、禁水(48 h)、
禁食(24 h)、夹尾(1 min)、电击足底(Y迷宫实验系统, 
电流强度30 V, 持续3 min)、昼夜颠倒24 h、摇晃(HQ 
45水平摇床, 60次/min, 15 min)。每日采用1种刺激, 
平均每种刺激用3~4次。同种刺激不连续出现, 以期

动物不能预料刺激的发生。对照组不予任何刺激。

1.9  实验程序  
购回大鼠适应环境1周, 每日人工触摸2 min。1

周后行1%糖水摄入筛选实验, 筛选合格的大鼠随

机分为: 对照组(control)、慢性应激(CMS)组、慢

性应激+氟西汀(CMS+Flu)组、慢性应激+阿魏酸钠

(CMS+6 µg SF)组、慢性应激+PC12细胞(1×106细

胞)裂解液的无细胞滤液(CMS+PC12-106)组和慢性

应激+阿魏酸钠(80 µmol/L, 6 d)诱导分化的PC12细
胞(1×104、1×105、1×106细胞)裂解液的无细胞滤液

(CMS+SF+PC12-104、CMS+SF+PC12-105、CMS+ 
SF+PC12-106)组, 每组12只。对照组分两笼饲养, 其
余大鼠单笼孤养。除对照组外, 其他动物均遭受28 d
的慢性随机应激。在应激的当天, CMS+Flu组即开

始每鼠给予Flu灌胃(2.0 mg/kg), CMS+SF (6 µg)组
即开始每鼠腹腔注射阿魏酸钠液1.0 ml(含6 µg SF), 

CMS+PC12-106组和CMS+SF+PC12-104、CMS+SF+ 
PC12-105、CMS+SF+PC12-106组即开始分别每鼠

腹腔注射PC12细胞(1×106细胞)裂解液的无细胞滤

液和阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞(1×104、1×105、

1×106细胞)裂解液的无细胞滤液各1.0 ml, 每日1次, 
持续28 d。对照组不予任何刺激, 正常照料。对照

组和慢性应激组每日每鼠腹腔注射等量生理盐水1
次。应激前和第28 d后分别测定体重、摄食量和液

体消耗(即糖水摄入), 分别行旷场试验和强迫游泳

试验, 之后牺牲动物, 取脑, 进行脑海马病理组织学

和免疫化学检查。

1.9.1　体重测定        于应激前和末次应激3 d后分

别测量各组动物体重, 按下面公式计算体重增加值。

体重增加值=应激后体重平均值–应激前体重

平均值。

1.9.2　液体消耗(糖水偏爱)测定        参照文献[18]对

大鼠进行基础糖水/纯水消耗实验。大鼠单笼饲养。

应激前先训练动物适应含糖饮水, 每笼同时给予装

有1%蔗糖水的2个小瓶, 24 h后, 同时给予每只大鼠

事先量好的2瓶水, 1瓶装1%蔗糖水, 1瓶装纯水, 1 h
后, 取走2瓶并称重。实验前禁食禁水23 h。实验当

日17时同时给予每只大鼠事先量好的2瓶水, 1瓶装

1%蔗糖水, 1瓶装纯水, 次日17时取走2瓶并称液体

余量。计算应激前后动物的总液体消耗、糖水消耗、 
糖水偏爱百分比(糖水偏爱百分比=糖水消耗/总液

体消耗×100%)。
1.9.3　旷场试验        末次应激后1 d进行旷场试验。

敞箱为立方体(80 cm×80 cm×40 cm), 周壁为黑色, 底
面由面积相等的25个方块组成。试验于上午在安静

的房间内进行。将大鼠放入中央格, 观察3 min内活

动情况。主要观察指标为穿越格子数和站立次数。

以动物穿越地面方块数为水平运动得分(crossing), 动
物穿越1格(3爪以上跨入)为1分, 如动物沿线行走, 以
每16 cm为1分; 以直立次数为垂直运动得分(rearing), 
动物双足离开底面为标志, 无论动物站立多长时间直

至放下双足为1分。每只动物进行1次试验。

1.9.4　强迫游泳试验        于末次应激后翌日参照文

献[19]进行。 将大鼠放入内径20 cm、高50 cm的圆桶

中, 每桶1只。水深25 cm, 水温25 ºC±1 ºC。强迫大

鼠游泳, 在水中不能以后爪支撑身体, 也不能以前爪

攀附于缸壁。每桶水只使用1次。试验第1天, 每只

大鼠预游泳5 min, 随后取出于灯下擦干放入笼中。
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24 h后再次将大鼠放入水中, 连续观察5 min, 以跑表

测定并累计各组大鼠在水中停止挣扎、呈漂浮状态

的时间。每只大鼠仅进行1次实验。判断不动的标准: 
四肢完全不动或仅有足部轻拍划水动作。

1.9.5　病理组织学检查        末次应激后3 d, 每组任

取4只大鼠腹腔注射戊巴比妥钠50 mg/kg(5 mg/ml)
进行麻醉, 10%中性福尔马林溶液心脏灌流牺牲动

物。取脑, 置10%中性福尔马林溶液中固定2~3 d。
通过海马区全脑冠状面切片, 片厚4 µm, 常规HE染
色。光镜下检查海马区组织病理学变化。

1.9.6　免疫组织化学检查        (1)神经生长因子和脑

源性神经营养因子: 末次应激后3 d, 每组任取4只大

鼠腹腔注射戊巴比妥钠50 mg/kg(5 mg/ml)进行麻醉, 
4%多聚甲醛(0.1 µmol/L PBS, pH7.4)心脏灌流牺牲动

物。取脑, 在4 ºC条件下, 置4%多聚甲醛(0.1 µmol/L 
PBS, pH7.4)中固定2 d。石蜡包埋。通过海马区或

内侧前额叶皮质全脑冠状面切片, 片厚4 µm。NGF、
BDNF表达水平采用链霉素抗生物素蛋白-过氧化物

酶连接法(streptavidin peroxidase conjugated method, 
SP), 按说明书在切片上进行免疫组化检测[20,21]。第

一抗体稀释到1:100。第一抗体在室温下孵育过夜

后, 第二抗体在室温下与切片孵育15 min, 之后加

DAB。(2)在光学显微镜下鉴定脑区: 细胞体出现淡

黄至褐黄色细颗粒状着色为NGF或BDNF阳性细胞。

两位观察者盲法阅片, 每张切片至少观察5个具有代

表性的高倍视野, 计数不少于100个细胞。(3)BrdU掺

入测定[22,23]: 末次应激后4 d, 每组任取4只大鼠腹腔注

射BrdU(75 mg/kg, 每2 h 1次, 共4次; BrdU贮备液的准

备: 20 mg/ml的BrdU PBS溶液(pH7.2, 0.1 mol/L NaOH
调配)。末次BrdU注射后24 h牺牲大鼠, 并心脏灌注

预冷0.1 mol/L PBS 5 min, 预冷4%多聚甲醛17 min。
灌注后摘除全脑, 在4%多聚甲醛中固定过夜(4 ºC), 
之后贮存在30%蔗糖液中(4 ºC)。通过海马用冰冻

切片机系列切片(4 µm厚)。切片保存在PBS/NaN3

中。(4)自由浮动的切片用于测定BrdU的标记: 在
65 ºC的50%甲酰胺(formamide)/2×SSC(标准柠檬酸

溶液)中孵育2 h以使DNA变性, 接着以PBS洗几次。

之后切片在2 mol/L HCl中孵育30 min, 再在硼酸中

孵育10 min。PBS洗涤后, 切片在30% H2O2中孵育

30 min以去除内源性过氧化物酶。以3%正常马血

清(溶于0.01% Triton X-100)封闭后, 加抗小鼠BrdU
抗体(1:1 000), 于4 ºC孵化过夜。之后切片与第二抗

体生物素酰化的马抗小鼠抗体(biotinyllated horse 
anti-mouse)孵化1 h, 接着以亲和素-生物素复合物

(avidin-biotin complex)扩增, 细胞以DAB处理使之可

见。依照鉴定、计数NGF和BDNF阳性细胞同样的

方法鉴定、计数BrdU阳性细胞。

1.10  统计分析

所有实验经重复证实, 动物实验重复1次, 体外实

验至少重复2次。实验结果以均数±标准误(x－±SEM)表
示, 采用SPSS 13.0软件进行组间方差分析。P<0.05
被视为差异有统计学意义。

2   结果
2.1  滤液中阿魏酸钠的浓度

含阿魏酸钠(80 µmol/L)的DMEM培养液孵育

6 d的PC12细胞裂解液的无细胞滤液的阿魏酸钠浓

度为5.49 µg/ml。
2.2  阿魏酸钠诱导的细胞分化

终浓度为80 µmol/L的阿魏酸钠的DMEM培养

液孵育6 d的PC12细胞停止增殖, 部分细胞长出突

起, 呈现明显的分化特征, 胞体折光性较低, 某些视

野中细胞之间的突起相互连接呈网络状(图1)。

2.3  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠体重增长的影响

各组动物的平均体重在实验开始时无明显差

别。经过4周的实验, 动物的平均体重都有所增加, 可
是, CMS组动物体重的增长显著低于对照组(P<0.01), 
而CMS+SF+PC12(104, 105, 106)组和CMS+Flu组则

显著高于CMS组 (P<0.01)。在应激 28 d后对照组

图1    阿魏酸钠诱导的轴突生长

PC12细胞在阿魏酸钠(80 µmol/L)作用下培养6 d, 密切观察细胞轴突

的生长情况。PC12细胞在无(A)和有阿魏酸钠(80 µmol/L)(B)作用下

培养6 d的代表图像。

Fig.1    Neurite outgrowth in the presence of SF
PC12-cells were grown in the absence (A) or presence of 80 µmol/L SF 
(B) for 6 days. Neurite outgrowth was monitored. Representative micro-
graphs of PC12-cell culture are shown.
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图2    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液

对慢性应激抑郁模型大鼠体重增长的影响

资料表示为均值±SEM。 ##P<0.01, 与对照组相比; **P<0.01, 与慢性

应激组相比 (n=12)。

 Fig.2    Effect of long-term intraperitoneal injection of cell-
free filtrate of sodium ferulate-induced and differentioned 

PC12 cell lysates on body weight gain in CMS rats
Data are represented as means±SEM. ##P<0.01 vs control; **P<0.01 vs 
CMS (n=12).

大鼠体重平均增长 132.2 g, CMS组增长 55.9 g, 而
CMS+SF+PC12 (104、105、106)和CMS+Flu组分别

增长69.9 g、71.1 g、75.2 g和68.8 g (P<0.01)(图2)。
CMS+SF(6 µg)组和CMS+PC12-106组大鼠的体重增

长(58.1 g、51.5 g)与CMS组接近。

图3  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液对慢性应激抑郁

模型大鼠液体总消耗、糖水消耗及糖水偏爱的影响

每次试验前, 大鼠禁水、禁食23 h, 之后同时给予1%蔗糖水和自来

水, 1个瓶装纯水。糖水偏爱=糖水消耗/总液体消耗×100%。资料表

示为均值±SEM。A: 总液体消耗; B: 糖水消耗; C: 糖水偏爱, #P＜0.05, 
##P<0.01, 与对照组相比; *P<0.05, **P<0.01, 与慢性应激组相比

(n=12).

Fig.3  Effects of long-term ip injection of sodium ferulate-
induced and differentioned PC12 cell lysates (SFIDPC12CL) 

on total fluid consumption, sucrose solution consumption, 
and sucrose preference in CMS rats

Prior to each test, rats were food- and water-fasted for 23 h. They 
were then exposed to both a 1% sucrose solution and tap water. Su-
crose preference=amount of sucrose solution consumption/total fluid 
consumption×100%. Data are represented as means±SEM. A: totalfluid 
consumption; B: sucrose consumption; C: sucrose preference. #P<0.05, 
##P<0.01 vs control; *P<0.05, **P<0.01 vs CMS (n=12).

2.4  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠液体总消耗、糖

水消耗及糖水偏爱的影响

应激前各组大鼠的液体总消耗、糖水消耗及

糖水偏爱无明显差别。从应激第二周末起, CMS+ 
SF+PC12(104、105、106)和CMS+Flu组大鼠的糖水

消耗及糖水偏爱即高于CMS组, 到第四周末已接近

对照组水平; 而CMS+SF(6 µg)和CMS+PC12-106组

大鼠的液体总消耗、糖水消耗及糖水偏爱则与CMS
组接近(图3)。这些结果提示阿魏酸钠诱导分化的

PC12细胞裂解液的无细胞滤液可部分逆转慢性应

激对大鼠液体总消耗、糖水消耗及糖水偏爱的影响, 
而微量阿魏酸钠和单纯PC12细胞裂解液的无细胞

滤液则无此效果。

2.5  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠旷场活动的影响

旷场试验用于评价动物的运动和探究能力。与

对照组动物比较, CMS组大鼠的水平运动得分和垂
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直运动得分显著降低(P<0.01); 与CMS组动物比较, 
CMS+SF+PC12-106)和CMS+Flu组大鼠的水平运动得

分和垂直运动得分明显提高(P<0.01)。 CMS+SF(6 µg)
组、CMS+PC12-106和CMS+SF+PC12(104、105)组
大鼠的水平运动得分和垂直运动得分与CMS组接近

(图4)。
2.6  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠强迫游泳不动时

间的影响

与对照组 (62.7±7.8)s相比 , CMS组大鼠不动

时间 (145.5±8.2)s显著延长 (P<0.01); 与CMS组相

比 , CMS+SF+PC12(105、106)和CMS+Flu组各组大

鼠的不动时间 (102.9 s、83.0 s和86.7 s)均显著缩短

(P<0.01); 而CMS+SF(6 μg)和CMS+PC12-106组大鼠

的强迫游泳不动时间 (144.9 s、135.0 s)与CMS组接

近 (图5)。这些结果提示阿魏酸钠诱导分化的PC12
细胞裂解液的无细胞滤液可部分逆转慢性应激对大

鼠强迫游泳不动时间的影响 , 而微量阿魏酸钠和单

纯PC12细胞裂解液的无细胞滤液则无此效果。

2.7  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠脑海马DG区病

理学改变的影响

结果显示, 慢性应激造成大鼠海马损伤, 引起神

经元变性坏死(图6A和图6B)。CMS+SF(80 µmol/L) 
+PC12(105、106)和CMS+Flu各组大鼠组海马区未发现

明显的神经元损伤(图6C、图6G、图6H), CMS+SF(6 μg)
和CMS+PC12-106组大鼠海马区的病理改变与CMS
组接近(图6B、图6D、图6E), 提示阿魏酸钠诱导分

化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液可缓解慢性应

激对大鼠海马DG区神经组织病理学的不良影响, 而

图4    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液对慢性应激抑郁

模型大鼠旷场活动的影响

将大鼠放入旷场中央格, 观察3 min内的活动情况。资料表示为均

值±SEM。A: 穿越格子数; B: 站立次数。##P<0.01, 与对照组相比;  

**P<0.01, 与慢性应激组相比(n=12).

Fig.4    Effect of long-term ip injection of SFIDPC12CL on 
the locomotion and exploratory behavior in CMS rats

Rats were placed in the central square of the open field and observed for 

3 min. Data are represented as the means±SEM. A: number of squares 

crossed (times); B: number of rearing (times). ##P<0.01 vs control; 

**P<0.01 vs CMS (n=12).

图5    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液对慢性应激抑

郁模型大鼠强迫游泳不动时间的影响

末次应激后翌日进行大鼠强迫游泳试验。游泳不动时间表示为均值

±SEM。采用SPSS 13.0软件进行组间方差分析。##P<0.01, 与对照组

相比;  **P<0.01, 与慢性应激组相比 (n=12) 。

Fig.5    Effect of long-term ip injection of SFIDPC12CL on 
the immobility time during the forced-swim test in CMS rats
The rats exposed to CMS and received administration of cell-free filtrate 
of sodium ferulate-induced and differentioned PC12 cell lysates (ip, once-
daily) for 28 days were subjected forced-swimming test, and the measure-
ment of immobility time was carried out by observing the motoric activity 
of the rats as described in “Materials and Methods”. Values are expressed as 
the means±SEM of 12 animals per group. Data were analyzed with SPSS 
13.0 software. ##P<0.01 vs control, **P<0.01 vs CMS (n=12).          
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7Bb、图7Bc、图7Bh), 而微量阿魏酸钠和单纯PC12细
胞裂解液的无细胞滤液则无此效果(图7Aa、图7Ab、
图7Ad、图7Ae、图7Ba、图7Bb、图7Bd、图7Be)。
2.9  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠内侧前额叶皮质

NGF和BDNF表达的影响

慢性应激造成大鼠大脑皮质NGF和BDNF的表

达水平明显下降(图8Aa、图8Ab、图8Ba、图8Bb)。
阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤

液以剂量依赖的方式逆转慢性应激对大鼠大脑皮质

NGF和BDNF表达的影响(图8Aa、图8Ab、图8Af~图
8Ah、图8Ba、图8Bb、图8Bf~图8Bh), 且这一效果

微量阿魏酸钠和单纯PC12细胞裂解液的无细胞滤

液则无此效果。

2.8  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无

细胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠脑海马DG区

NGF和BDNF表达的影响

慢性应激造成大鼠海马DG区NGF和BDNF表达

水平明显下降(图7Aa、图7Ab、图7Ba、图7Bb)。与

此相反, 阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细

胞滤液以剂量依赖的方式逆转慢性应激对大鼠海马

DG区NGF和BDNF表达的影响(图7Aa、图7Ab、图

7Af~图7Ah、图7Ba、图7Bb、图7Bf~图7Bh), 且这一

效果堪与氟西汀相比(图7Ab、图7Ac、图7Ah、图

图6    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液对慢性应激抑郁模型大鼠脑海马DG区病理学改变的影响

A: 对照组; B: 慢性应激组; C: 慢性应激+氟西汀组; D: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组; E: 慢性应激+PC12细胞(1×106细胞) 裂解液组; F: 慢性应激

+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-104组; G: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-105组; H: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-106组; 箭头: 轻
度的神经元水肿和变性。

Fig.6    Sections through hippocampal regions of CMS rats showing morphorlogical effects of SFIDPC12CL (×50)
A: control; B: CMS; C: CMS+Flu; D: CMS+SF(6 μg); E: CMS+PC12-106; F: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-104; G: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-105; H: 
CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-106; Arrow: slight intracellular edema and degeneration.
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图7    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液增强慢性应激抑郁模型大鼠脑海马DG区NGF和BDNF的表达

取脑(n=4), 4%多聚甲醛固定, 石蜡包埋。通过海马区, 片厚4 µm。NGF、BDNF表达水平采用链霉素抗生物素蛋白-过氧化物酶连接法(strepta-
vidin peroxidase conjugated method, SP), 按说明书在切片上进行免疫组化检测。细胞体出现淡黄至褐黄色细颗粒状着色为NGF或BDNF阳性细

胞。两位观察者盲法阅片, 每张切片至少观察5个具有代表性的高倍视野, 计数不少于100个细胞。资料表示为均值±SEM。A: NGF: Aa: 对照

组; Ab: 慢性应激组; Ac: 慢性应激+氟西汀组; Ad: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组; Ae: 慢性应激+PC12细胞(1×106细胞)组; Af: 慢性应激+阿魏酸

钠(80 µmol/L)+PC12-104组; Ag: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L+PC12-105组; Ah: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-106组; B: BDNF: 

Ba: 对照组;  Bb: 慢性应激组; Bc: 慢性应激+氟西汀组;  Bd: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组;  Be: 慢性应激+PC12细胞(1×106细胞)组; Bf: 慢性

应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-104组; Bg: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-105组; Bh: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-106组。

Fig.7    SFIDPC12CL enhances the expressions of NGF and BDNF in the hippocampal DG of CMS-induced depression-like 
model rats(×200)

The whole brains of unselected rat (n=4) were immediately fixed in 4% paraformaldehyde, and processed by paraffin embedding methods. Sections 
4 μm thick were cut and processed for inmunohistochemistry. The immunohistochemistry of NGF and BDNF on sections was performed using a 
streptavidin-peroxidase conjugate (SP) method according to the manufacturer’s instructions. Rabbit anti-rat polyclonal antibodies (anti-NGF and anti-
BDNF) labels were identified by the characteristic yellowish brown stain seen in NGF and BDNF positive cell bodies. Changes in the number of immu-
nopositive cells of the hippocampal DG sector in stained sections were counted under a light microscope at a magnification of a ×200, and the average 
of five different areas was determined. All values were expressed as the means±SEM, and statistical significance was evaluated by Dunnet’s multiple 
comparison test for nonparametric analysis. A: NGF: Aa: control; Ab: CMS; Ac: CMS+Flu; Ad: CMS+ SF(6 μg); Ae: CMS+PC12-106; Af: CMS+SF(80 
μmol/L)+PC12-104; Ag: CMS+SF(80 μmol/L)+PC12-105; Ah: CMS+SF(80 μmol/L)+PC12-106; B: BDNF: Ba: control; Bb: CMS; Bc: CMS+Flu; Bd: 
CMS+SF(6 μg); Be: CMS+PC12-106; Bf: CMS+SF(80 μmol/L)+PC12-104 ; Bg: CMS+SF(80 μmol/L)+PC12-105; Bh: CMS+SF(80 μmol/L)+PC12-106.
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图8    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液增强慢性应激抑郁模型大鼠内侧前额叶皮质NGF和BDNF表达

材料与方法同图7说明。A: NGF: Aa: 对照组; Ab: 慢性应激组; Ac: 慢性应激+氟西汀组; Ad: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组; Ae: 慢性应激+PC12
细胞(1×106细胞)组; Af: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-104组; Ag: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-105组; Ah: 慢性应激+阿魏酸

钠(80 µmol/L)+PC12-106组; B: BDNF: Ba: 对照组; Bb: 慢性应激组; Bc: 慢性应激+氟西汀组; Bd: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组; Be: 慢性应激

+PC12细胞(1×106细胞)组; Bf: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-104组; Bg: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-105组; Bh: 慢性应激+阿
魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-106组。

Fig.8    SFIDPC12CL enhances the expressions of NGF and BDNF in the medial prefrontal cortex of CMS-induced depression-
like model rats 

“Materials and Methods” described as Figure 7 was used in this test. Changes in the number of immunopositive cells of the cerebral cortex sector in 
stained sections were counted under a light microscope at a magnification of a ×200, and the average of five different areas was determined. All values 
were expressed as the means±SEM, and statistical significance was evaluated by Dunnet’s multiple comparison test for nonparametric analysis. A: 
NGF: Aa: control; Ab: CMS; Ac: CMS+Flu; Ad: CMS+ SF(6 μg); Ae: CMS+PC12-106; Af: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-104 ; Ag: CMS+SF (80 µmol/
L)+PC12-105 ; Ah: CMS+SF(80 µmol/L)+ PC12-106; B: BDNF: Ba: control; Bb: CMS; Bc: CMS+FLU; Bd: CMS+SF(6 μg); Be: CMS+PC12-106; Bf: 
CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-104 ; Bg: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-105 ; Bh: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-106.

堪与氟西汀相比(图8Ab、图8Ac、图8Ah、图8Bb、
图8Bc、图8Bh), 而微量阿魏酸钠和单纯PC12细胞裂

解液的无细胞滤液则无此效果(图8Aa、图8Ab、图

8Ad、图8Ae、图8Ba、图8Bb、图8Bd、图8Be)。
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图9    阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液增强慢性应激抑郁模型大鼠海马CA3区神经发生

末次应激后4 d, 每组任取4只大鼠腹腔注射BrdU(75 mg/kg, 每2 h 1次, 共4次)。末次BrdU注射后24 h牺牲大鼠, 并心脏灌注预冷0.1 mol/L PBS 5 min, 
预冷4%多聚甲醛17 min。灌注后摘除全脑, 在4%多聚甲醛中固定过夜(4 ºC, 摇), 之后贮存在30%蔗糖液中(4 ºC)。免疫组织化学检查方法如“材

料与方法”所述。依照鉴定、计数NGF和BDNF阳性细胞同样的方法鉴定、计数BrdU阳性细胞。 A: 对照组; B: 慢性应激组; C: 慢性应激+氟西汀组; 
D: 慢性应激+阿魏酸钠(6 µg)组; E: 慢性应激+PC12细胞(1×106细胞)组; F: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-104组; G: 慢性应激+阿魏酸钠

(80 µmol/L)+PC12-105组; H: 慢性应激+阿魏酸钠(80 µmol/L)+PC12-106组。

Fig.9    SFIDPC12CL induces the proliferation of neural stem cell/neural progenitor cells in the hippocampal CA3 of CMS-
induced depression-like model rats

For in vivo BrdU-incorporation assay, rats were administered BrdU(4 ×75 mg/kg every 2 h) 4d after the last antidepressant treatment. 24 hours after the 
last BrdU injection, rats were killed and transcardially perfused. After perfusion, all brains were post-fixed overnight in paraformaldehyde (with shak-
ing) at 4 °C and stored at 4 °C in 30% sucrose. Immunohistochemistry assay was performed as “Materials and Methods”. Anti-BrdU labels were identi-
fied by the characteristic yellowish brown stain seen in BrdU-positive cell bodies. Changes in the number of immunopositive cells of the hippocampal 
CA3 sector in stained sections were counted under a light microscope at a magnification of a ×200 without the examiner knowing the experimental 
protocols, and the average of five different areas was determined. All values were expressed as the means±SEM, and statistical significance was evalu-
ated by Dunnet’s multiple comparison test for nonparametric analysis. A: control; B: CMS; C: CMS+Flu; D: CMS+SF(6 μg); E: CMS+PC12-106; F: 
CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-104 ; G: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-105 ; H: CMS+SF(80 µmol/L)+PC12-106.

2.10  阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无

细胞滤液对慢性应激抑郁模型大鼠海马CA3区神

经发生的影响

BrdU标记细胞的数量分析表明, 与对照组相比, 
慢性应激抑郁模型大鼠海马CA3区BrdU标记的细胞

明显减少(P<0.01); 与慢性应激组相比, 阿魏酸钠诱

3   讨论
本文报告的结果表明, 终浓度为80 µmol/L的阿

魏酸钠培养液孵育6 d的PC12细胞停止增殖, 部分细

胞长出突起, 突起相互连接呈网络状, 其细胞裂解液滤

液的阿魏酸钠浓度为5.49 µg/ml。体内试验证实, 阿魏

酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液无细胞滤液改善抑郁

症样模型大鼠的行为学障碍, 上调其海马和大脑皮质

NGF和BNDF的表达, 增加其神经干细胞/神经前体细

导分化的PC12细胞(104、105、106)裂解液的无细胞

滤液分别增加11.4%、 22.1%、 57.0%BrdU标记的细

胞(氟西汀对照组为23.2%)(图9); 而微量阿魏酸钠和单

纯PC12细胞裂解液的无细胞滤液则无此效果, 提示阿

魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液的无细胞滤液有

增强慢性应激抑郁模型大鼠海马神经发生的作用。

胞的增殖。因此, 阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解

液无细胞滤液有明显的抗抑郁效果, 而其抗抑郁效果

可能源自它的上调NGF和BNDF的表达和神经发生增

强作用。

此前作者已经报告, 在体内阿魏酸钠不仅是一

种有显著效果的神经系统保护剂[24,25], 而且在一定

程度上有促进损伤的神经系统修复的作用[26,27]; 在
体外一定浓度范围的阿魏酸钠不仅对PC12细胞有
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明显的促增殖作用, 而且有诱导PC12细胞分化成神

经元样细胞的功能[11]。虽然阿魏酸钠本身具有抗抑

郁作用, 但终浓度为80 µmol/L的阿魏酸钠培养液孵

育6 d的PC12细胞裂解液滤液中的阿魏酸钠浓度仅

为5.49 µg/ml, 而用阿魏酸钠(6 µg)进行的长期体内实

验表明, 这一微量的阿魏酸钠并无抗抑郁效果, 可见, 
阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液所显示的抗抑

郁样效果并非这一微量阿魏酸钠的作用; 虽然PC12
细胞具有高度分化为神经母细胞、神经元样细胞的

潜能, 但实验表明, 单纯PC12细胞裂解液并无抗抑郁

效果。因此, 阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液

所显示的抗抑郁样效果应该与阿魏酸钠诱导PC12细
胞分化成的神经元样细胞的裂解产物有关。

PC12细胞是一株来源于大鼠肾上腺皮质的嗜

铬细胞瘤的细胞[28]。在糖皮质激素的作用下, PC12
细胞分化成典型的肾上腺嗜铬细胞; 在神经生长因

子的作用下, 分化成典型的交感神经元样细胞[7~9]。

PC12细胞停止增殖, 胞体变大, 长出轴突样结构, 是
其向神经元分化的形态特征。在阿魏酸钠作用下, 
PC12细胞可以被诱导分化为形态特征和分子标志与

神经样细胞一致的细胞, 这与我们以前的研究结果

是一致的[11]。

NGF和BDNF是神经系统重要的营养因子, 是
多功能性生长因子, 其表达主要在神经系统, 不仅可

促进神经细胞的生长、分化, 而且对免疫、炎症细

胞有确切的趋化、增殖活性。目前已经明确 NGF 
和BDNF能够促进神经元存活、分化并在神经损伤

后再修复过程中发挥作用[29,30]。本文报告的结果表

明, 阿魏酸钠诱导分化的PC12细胞裂解液无细胞滤液

可缓解慢性应激对大鼠海马DG区和大脑皮质NGF
和BDNF表达的不良影响。

5-溴-2’-脱氧尿苷(BrdU)是一种胸腺嘧啶脱氧

核苷类似物, 它在细胞增殖周期的S期即DNA合成

期被整合入细胞核DNA中, 故BrdU是反映细胞增殖

状态的理想标志物。免疫荧光双染法显示, 大多数

BrdU免疫阳性细胞可同时拥有神经元核抗原(neu-
ronal nuclei, NeuN)和维生素D依赖性钙结合蛋白

(calbindin-D28k, CaBP), 该共存现象提示BrdU免疫

阳性细胞大多数分化为成熟神经元。因此, BrdU免

疫阳性细胞的数目基本上可代表脑内神经前体细胞

的发生水平[31]。本文报告的结果表明, 阿魏酸钠诱

导分化的PC12细胞裂解液无细胞滤液明显增强慢

性应激所造成的抑郁模型大鼠海马CA3区神经前体

细胞的发生。

中枢神经再生一直是困扰神经科学的一大难

题。与外周神经组织或某些胚胎期神经元不同, 成
年哺乳类中枢神经轴突在损伤后多难以再生; 但研

究提示损伤的中枢神经元轴突再生困难并不是由于

内在再生能力的缺乏, 如创造适当的生长环境, 受损

中枢神经元轴突的生长修复也是可能的。近十年来

的研究显示可能是几类因素共同构成了中枢神经再

生困难的神经微环境, 包括再生后神经营养因子的

逐步减少, 损伤后胶质瘢痕的形成, 髓鞘相关轴突生

长抑制因子以及排斥性导向分子的存在等[32]。

神经营养因子是选择性调节周围神经和中枢

神经系统神经生长和存活的一类蛋白质。BDNF是 
Brade等[33]于1982年从猪脑中分离纯化的一种碱性

蛋白, 分子量为12.3 kDa。作为脑组织中含量最丰富

的神经营养因子, BDNF在中枢神经系统内合成并广

泛存在于脑组织包括大脑皮层、海马、基底前脑、

纹状体、下丘脑和小脑, 其中以海马和皮层中含量

最高。BDNF促进神经元的发育、损伤后的修复和

再生及维持其存活[34], 防止胆碱能神经元的减少和

神经功能的缺失[30]。BDNF通过其特异性受体酪氨

酸激酶 TrkB 参与细胞的分化、粘着、增殖与成熟

等重要的生物学过程。

自Levi-Montalcini等[35]发现NGF以来, 科学家

们对其进行了大量的研究。NGF的生物活性蛋白,
它广泛存在于中枢神经系统, 对神经元的存活、发

育和分化起重要作用[30]。NGF在保护神经元、 抑制

神经元死亡方面也有重要作用。内源性的NGF缺乏

能引起脑缺血损伤区的迟发性神经元死亡, 侧脑室

注入NGF则可以延迟并预防胆碱能神经末梢损伤及

预防迟发性神经元死亡[36~38]。NGF能保护海马及皮

质神经元免受低氧、低糖和谷氨酸毒性损害[39,40]。

我们推测, 阿魏酸钠诱导的向神经元样细胞分

化的PC12细胞, 特别是分化早、中期的PC12细胞, 
具有旺盛的合成神经营养因子的功能。本研究仅检

测了BDNF和NGF的表达, 实际上, 阿魏酸钠诱导分

化的PC12细胞裂解液所显示的抗抑郁样作用应该

是向神经元样细胞分化的PC12细胞合成的神经营

养因子(已知的和未知的)和其他细胞因子(已知的和

未知的)综合作用的结果。

利用诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
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cells, iPS)技术可以诱导人皮肤纤维母细胞成为几乎

与胚胎干细胞完全一样的多能干细胞。iPS技术的

关键是引入OCT4、 SOX2、 c-MYC和KLF4等转录因

子[41]。上述转录因子在阿魏酸钠诱导PC12细胞向

神经元样细胞分化的过程中是否发挥以及怎样发挥

作用值得探讨。

PC12细胞裂解液的主要成分应该是多肽蛋白

质类物质, 而起到抗抑郁样作用的应该主要是阿魏

酸钠诱导的向神经元样细胞分化的PC12细胞所含

的特殊的多肽蛋白类物质。通常情况下，大分子蛋

白质不能通过血脑屏障, 但Schäbitz等[42]报告, 静脉

注射BDNF可促进卒中后感觉运动恢复, 以及刺激

神经发生。总之, 本文旨在报告阿魏酸钠诱导的向

神经元样细胞分化的PC12细胞裂解液具有抗抑郁

样作用这一实验结果, 至于这种作用的有效成分及

其作用机制我们确实尚不清楚, 进一步的深入研究

正在进行中。
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Antidepressant-like Effect of Cell-free Filtrate of Sodium Ferulate-induced 
and Differentioned PC12 Cell Lysates

Ming-Neng Liao1, Li-Jian Yu1*, Yong-Ping Zhang1, Run-Di Ma1*, Xiao-Yu Zhang1,3, Ting-Xi Yu1,2*
(1Key Laboratory of Marine Materia Medica, Guangdong Ocean University, Zhanjiang 524025, China; 2Cell Biology Group, Depart-
ment of Surgery, Department of Pathology, University of Maryland School of Medicine and Baltimore Veterans Affairs Medical Center, 

Baltimore, MD 21201, USA; 3Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, University of Maryland School of Medi-
cine, Baltimore, MD 21228, USA)

Abstract        Ferulic acid (FA), 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenoic acid, is one of the most com-
mon phenolic acids with low toxicity, and sodium ferulate (SF) is its sodium salt. Our previous work demonstrates 
that SF has significant neuroprotective and neurogenesis-enhancing actions and antidepressant-like effects. The aim 
of this study was to investigate a potential antidepressant-like effect of cell-free filtrate of sodium ferulate-induced 
and differentioned PC12 cell lysates (SFIDPC12CL) in the chronic mild stress (CMS)-induced depression-like 
model rats. PC12 cells were cultured in DMEM containing 80 µmol/L SF for 6 days, and then cell-free SFIDP-
C12CL was prepared. Residual SF concentration in cell-free SFIDPC12CL was assayed by HPLC. Depression-
like rat models were reproduced by CMS stimuli. Antidepressant effects of SFIDPC12CL were assessed by behav-
ioural tests. The effects of SFIDPC12CL on hippocampal and cerebral cortex expressions of nerve growth factor 
(NGF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) were assayed by immunohistochemistry, and the effect of 
SFIDPC12CL on hippocampal neurogenesis assayed using the thymidine analog bromodeoxyuridine (BrdU) as a 
marker for dividing cells in CMS-induced depression-like model rats. Our studies demonstrate that administration 
of SFIDPC12CL significantly attenuated the CMS-induced depression-like behavioural disorders, up-regulated the 
hippocampal and cerebral cortex expressions of NGF and BDNF, and increased the hippocampal number of BrdU-
labeled cells. These findings indicate that SFIDPC12CL shows marked antidepressant-like effects in the CMS-
induced depression-like model rats, and raise the possibility that SFIDPC12CL up-regulates expressions of NGF 
and BDNF, and increases neuronal number.

Key  words        sodium ferulate; PC12 cells; induction of differentiation; cell lysates; antidepressant-like ef-
fect; chronic mild stress; rats
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