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摘要 

  臨床研究中發現，長期的發炎與憂鬱症有緊密的關聯。然而，發炎與重度憂鬱

症(Major Depression Disorder, MDD)之間的因果關係與病理機制尚未釐清。干擾

素-α (IFN-α)屬於第一類型的干擾素。常被用於治療自體免疫性疾病，病毒性疾

病和癌症。然而長期使用 IFN-α 也會導致憂鬱。長期接受 IFN-α 治療的患者中

大約有 15％至 40％被診斷患有憂鬱症，由於使用 IFN-α也會誘導發炎，因此長

期使用 IFN-α 導致憂鬱的分子機制可能與發炎引起憂鬱的機制相似。長期注射

IFN-α的小鼠也會引起類似憂鬱的行為表現，因此可用做 IFN-α導致憂鬱的動物

模式。前人研究發現，大腦中發炎及微膠質細胞的活化，及神經細胞的 IFN-α

受體的訊息傳導被活化，均與此異常行為的發生有密切的關聯。本研究旨在了

解第一類型干擾素誘導憂鬱症的細胞分子機制，透過為期四周的腹腔注射 IFN-

α 來誘導小鼠出現憂鬱行為，包括懸尾實驗以及強迫游泳中的僵直時間會更長，

糖水偏好測試中糖水的飲用量減少，相比之下透過施打 IFN-α 處理的小鼠在高

腳十字迷宮和開放場域的行為測試中並未出現焦慮行為。我們透過文獻回顧挑

選在憂鬱症的致病中幾個關鍵的大腦核區，包括下視丘、海馬迴、前額葉皮質、

依核以及杏仁核。，並檢驗在各腦區干擾素是否可直接作用，及是否造成發炎。

我們檢驗在這些腦區中干擾素訊息傳遞的下游基因 IFNRA、IRF1 和 STAT1，

以及發炎因子 TNF-α 和 iNOS 等的基因表現。我們發現干擾素可直接作用在下

視丘中，並引起發炎。另在海馬迴中干擾素訊息傳遞的下游基因表現也顯著上

升，但並未有發炎的現象。因此干擾素引起憂鬱可能是先作用在下視丘或海馬

迴，再進一步影響血清素及多巴胺等系統。我們進一步對施打了 IFN-α 的下視

丘中數種神經胜肽的表現進行分析，發現許多神經胜肽的 mRNA 表現量有所抑

制。另外在海馬迴以及杏仁核中我們發現 PKA 活性受到抑制。總而言之我們的

實驗結果顯示，IFN-α 在腹腔施打在大腦中的初級作用點應為下視丘或海馬迴，
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可能經由造成神經胜肽的功能低下後進一步造成憂鬱的症狀，我們的發現將會

提供有關 IFN-α 與憂鬱症之間的致病機制的重要資訊及新的研究方向。 

 

關鍵字:憂鬱症、干擾素-α、發炎、下視丘、海馬迴、前額葉皮質、依核、杏仁

核。 
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Abstract 

  Clinical studies revealed that inflammation is highly associated with the pathogenesis 

of major depression disorder (MDD). However, the causative relationship and the 

cellular and molecular mechanisms of inflammation induced MDD have not been 

established. Type I interferons, such as Interferon-alpha (IFN-α), function as an 

inflammatory regulator that displays a unique pharmacological profile, including 

induce pro-inflammatory cytokines and prevent the virus producing and replicating 

the RNA and DNA. Based on these pharmacological characteristics, IFN-α is often used 

for treating the autoimmune disease, viral disease, and various cancers. Chronic 

treatment of IFN-α leads to one notable adverse side effect: depression. About 15% to 

40% of patients were diagnosed with depression after receiving IFN-α treatment for 

several months. The mechanisms of IFN-α induced depression might be similar to the 

mechanisms underlying inflammation induced depression. Therefore, the IFN-α can be used 

as an animal model of depression. Previous studies suggested that the activation of 

myeloid cells, including microglia and perivascular macrophages, contributes to IFN-α 

induced depression. Additionally, the phenotypes of conditional mutants indicated that 

IFN-α Signaling in neurons is essential for the onset of the pathological behavior. This 

study aimed to understand the cellular and molecular mechanism of type-I interferon 

induced depression. Daily injected with IFN-α through intraperitoneal route for four 

weeks induced depressive like behavior, including longer immobility time in tail 

suspension and forced swim test, as well as reduced sugar intake in sucrose preference 

test. In comparison, these IFN-α treated mice did not exhibit anxiety-like behavior in 

elevated plus maze and open field test. We first identify the primary target brain 

regions of IFN-α. Five brain regions that are involved in depression, including 

hypothalamus, hippocampus, prefrontal cortex, nucleus accumbens and amygdala, 
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were examined. The expression of inflammatory genes, TNF-α and iNOS, as well as the 

downstream genes of interferon signaling, IFNRA, IRF1 and STAT1, were determined. 

As we expected, our preliminary data suggested that inflammatory genes and 

interferon signaling were only upregulated in hypothalamus, possibly due to the higher 

permeability to blood brain barrier as a circumventricular organ. Based on the above 

observations, we hypothesized that chronic treatment of IFN-α induces hypothalamic 

inflammation, disrupts the normal functions of neuropeptide system and trigger 

depressive like behavior or indirectly affect mesolimbic pathways to generate 

anhedonia. The expressions of various neuropeptide genes in the IFN-α treated 

hypothalamus were further evaluated. Numbers of neuropeptide mRNA level are 

decrease. In addition, IFN-α treatment downregulated the activation of protein kinase 

A, which is a major downstream target of monoaminergic receptors, in the 

hippocampus and amygdala. In conclusion, our results suggested IFN-α can directly 

suppress the functions of neuroendocrine system, and possibly in turn affect 

serotonergic or dopaminergic system. Our finding will provide important information 

about the pathological mechanisms of IFN-α induced depression. 

 

Key word: Depression; Interferon-alpha; inflammation; hypothalamus; hippocampus; 

prefrontal cortex; nucleus accumbens; amygdala 
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縮寫對照表 

 

5-HIAA 5-Hydroxyindoleacetic Acid 

5-HT Sweotonin 

ACTH Adrenocorticotropic Hormone 

ASD Autism Spectrum Disorder 

AVP Arginine Vasopressin 

BBB Blood Brain Barrier 

cGAS Cyclic GMP-AMP Synthase 

CMS Chronic Mild Stress 

CNS Central Nervous System 

CRH Corticotropin Releasing Hormone 

CSF Cerebrospinal Fluid 

CVOs Circumventricular Organs 
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DAT Dopamine Transporter 

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay 

EPM Elevated plus maze 

EPSP Excitatory Postsynaptic Potential 

FST Forced swim test 

GFAP Glial fibrillary acidic protein 

HPA Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 

IFITM Interferon Inducible Transmembrane Protein 

IFN-α Interferon Alpha 

IFNΑR Interferon Alpha Receptor 

IHC Immunohistochemistry 

IL-1β Interleukin 1β 

IL-6 Interleukin 6 

IRF Interferon Regulatory Factor 

ISGF Interferon-Stimulated Gene Factor 

ISRE Interferon-Sensitive Response Element 

JAK Janus Kinases 
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L-DOPA Levodopa 

LTD Long-Term Depression 

LTP Long-Term Potentiation 

MAOI Monoamine Oxidase Inhibitor 

MC4R Melanocortin 4 Receptor 

MC4R Melanocortin 4 Receptor 

MDD Major Depression Disorder 

MIA Maternal Immune Activation 

MRI Magnetic Resonance Imaging 

MS Multiple Sclerosis 

NAc Nucleus Accumbens 

NE Norepinephrine 

NET Norepinephrine Transporter 

NO Nitric Oxide 

NOS Nitric Oxide Synthases 

NPY neuropeptide Y 

PD Parkinson's Disease 

PET Positron Emission Tomography 

PFC Prefrontal Cortex 

PKA Protein kinase A 

PKA Protein kinase A 

POMC Pro-Opiomelanocortin 

PP-1 phosphatase-1 

p-PKA Phospho- Protein kinase A 

PTSD Post-Traumatic Stress Disorder 

qPCR quantitative Polymerase Chain Reaction 

SNRI Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor 

SOCS Suppressor of cytokine signaling 

SPT Sucrose preference test 

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 

STAT Signal Transducers And Activators 

STAT Signal transducer and activator of transcription 

TBI Traumatic Brain Injury 
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TCAS Tricyclic Antidepressants 

TLR Toll-Like Receptor 

TNF-α Tumor necrosis factor-α 

TST Tail suspension test 

VTA Ventral Tegmental Area 

α-MSH α-Melanocyte-Stimulating Hormone 
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緒論 

文獻回顧 

1. 憂鬱症 

  憂鬱症(Major Depression Disorder, MDD)普遍的發生在許多開發中或已開發

國家內，其症狀會導致患者出現長時間的鬱悶情緒並且患者以前感到有趣的活

動會失去興趣甚至會喪失個體的身體的活動能力此症狀稱之為喜樂不能

(Anhedonia)，另外患者會出現大量的負面思考，認為生活毫無意義、出現極大

的罪惡感以及對事情的無助感，表現出對社交行為的抗拒有反覆自殺以及死亡

的念頭，飲食習慣的巨大變化出現沒有食慾或是大量暴飲暴食的情形，也可能

會併發其他精神問題出現妄想、幻覺或是幻聽。然而這些症狀會影響其生活機

能以及降低整體社會的生產力，因此憂鬱症在目前的社會上被認為是急需被解

決的疾病。 

 

1.1. 憂鬱症的可能原因(神經傳遞物質) 

  目前對於憂鬱症發生的推測原因有三種，其一是大腦中的神經傳遞物質

(Neurotransmitters)調節異常， 猜測神經傳遞物質為其主要原因是由於抑鬱

症藥物，最早被用於憂鬱症的治療是單胺類氧化酶抑制劑 (Monoamine 

Oxidase Inhibitor, MAOI)，它被發現可以提高大腦中血清素(Serotonin, 5-

HT)、正腎上腺素(Norepinephrine, NE)和多巴胺(Dopamine, DA)的濃度水

平(Loomer et al., 1957)。三環抗憂鬱藥劑(Tricyclic Antidepressants, TCAS) 

則是憂鬱症的第一代治療藥物，在當時是最為常見也是最被廣泛使用的藥物，

三環抗憂鬱藥劑主要是增加單胺類的濃度並且會阻斷血清素和正腎上腺素的

再吸收(Ross and Renyi, 1969; Tatsumi et al., 1997)，不過由於三環抗憂鬱

藥劑的副作用過於嚴重便針對其藥理上的機制開發出了第二代的抗憂鬱藥劑

選擇性血清素再吸收抑制劑 (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI) 
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以及血清素和正腎上腺素再吸收抑制劑  (Serotonin Norepinephrine 

Reuptake Inhibitor, SNRI)，第二代抗憂鬱藥劑的副作用有明顯的改善因此

這類藥物到現在仍然還是世界上處方最多的治療藥物。在第一代以及第二代

抗憂鬱藥劑的功效，便奠定憂鬱症的單胺類假說。 

 

1.1.1. 血清素 

  除了治療藥物的證據外，還有許多證據可以指出神經傳遞物質是參與在

憂鬱症症狀之中，對於分析憂鬱症患者的大腦脊髓液中發現5-HT的初級

產物5-HIAA(5-Hydroxyindoleacetic Acid)濃度低下，特別是出現自殺行

為的那些患者有更明顯的差異(Träskman et al., 1981)。動物實驗上面也

得到相似證據，在5-HT的基因剃除鼠在實驗結果中發現其自身會誘發憂

鬱行為(Ramboz et al., 1998; Cryan and Mombereau, 2004; Hedlund et 

al., 2005)。對於5-HT與憂鬱症之間的關聯性逐漸清晰後，大量實驗發現

5-HT一共有十四種亞型受體，其中會有五種與受體參與在憂鬱症當中: 5-

HT 1A，5-HT 1B，5-HT 4，5 -HT 6和5-HT 7，而這五種受體在憂鬱症

患者上的變異差異也會出現病理上的不同(Yohn et al., 2017)，這或許也

可以解釋並非所有患者皆可以透過SSRI類藥物來進行治療。 

 

1.1.2. 正腎上腺素 

  然而SSRI類藥物無法治療所有患者症狀的這一特性也凸顯出正腎上腺

素上的重要性，部分患者可以透過SNRI類代替SSRI類藥物來治療。在

歐洲部分國家甚至批准使用選擇性正腎上腺素再吸收抑制劑來治療憂鬱

症，且在文獻中也發現選擇性正腎上腺素再吸收抑制劑的治療效果甚至

可以與三環抗憂鬱藥劑的效果相似(Montgomery, 1997; Eyding et al., 

2010) 。對小鼠的正腎上腺素轉運蛋白 (Norepinephrine Transporter, 
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NET)的功能性喪失後會對壓力誘導憂鬱症具有抵抗力(Haenisch et al., 

2009)，這些研究便可指出NE與憂鬱症的關聯性。 

 

1.1.3. 多巴胺 

  憂鬱症狀中的Anhedonia經常性的伴隨著許多疾病同時出現，例如帕金

森氏症(Parkinson's Disease, PD)(Isella et al., 2003)以及思覺失調症

(Schizophrenia)(Strauss and Gold, 2012)，吸毒的成癮患者的戒斷症狀

也會發生(Gawin and Kleber, 1986)，然而Anhedonia的定義並非僅僅是

無法獲得喜悅，還包括其酬賞(Reward)以及嫌惡(Aversion)的複雜機制，

然而動機決策以及酬賞反應主要是透過多巴胺系統(Schultz, 1998)，在

大量針對成癮藥物的研究中發現多巴胺在大腦中主要影響愉悅感

(Reward)和嫌惡感(Aversion)(Nestler and Carlezon Jr, 2006; Lammel et 

al., 2014)。在過去的研究中成癮藥物的結果發現酬賞迴路主要都是透過

Ventral Tegmental Area(VTA)至Nucleus Accumbens (NAc)，幾乎所有

的成癮藥物都會增加NAc中的多巴胺釋放，這條迴路與酬賞效果的反應

還透過光學遺傳學的技術證實(Tsai et al., 2009)。另一方面當大鼠透過慢

性輕度的壓力(Chronic Mild Stress ,CMS)來誘發憂鬱症後發現糖水偏好

測試的異常以及強迫游泳的行為的僵直時間增加並且伴隨著多巴胺系統

的下調(Willner et al., 1987; Tye et al., 2013)，當使用D2受體的興奮劑，

也可以讓接受過CMS的小鼠增加糖水的飲水量(Willner et al., 1994)，在

患有憂鬱症的患者身上發現多巴胺的轉運蛋白(Dopamine Transporter, 

DAT)以及多巴胺D2的受體都有著顯著下降(D'haenen and Bossuyt, 1994; 

Meyer et al., 2001)。 

 

1.2. 憂鬱症的可能原因(內分泌系統) 
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  內分泌系統的功能失調，HPA(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal)軸是在憂鬱

症裡時常被討論的一種假設，在過去的研究中發現當個體感受到壓力反應，

會使的大腦中的下視丘(Hypothalamus)釋放促皮質素釋放激素(Corticotropin 

Releasing Hormone, CRH)到腦下垂(Anterior Pituitary)促使他釋放促腎上腺

皮質素(Adrenocorticotropic Hormone, ACTH)到腎上腺皮質(Adrenal Gland)

使其釋放可體松(Cortisol)到血液並循環到全身，而當下視丘和腦下垂體偵測

到可體松後便會啟動負調節系統降低可體松在身體裡的濃度(Pariante and 

Lightman, 2008)。壓力導致憂鬱症發生的可能原因是壓力無法排除，導致

體內的CRH、ACTH、可體松不斷保持高濃度使HPA軸失調引發憂鬱症的發

生(Burke et al., 2005) 。另一個假設是當壓力導致可體松的關係增加後，下

視丘和腦下垂體的負回饋的系統異常，因此可體松的濃度無法回復到正常值。 

在眾多文獻中也許多的證據可以支持這些假設，如憂鬱症患者體內CRH有

不正常的反應(Gold and Chrousos, 2002)，在糖皮質激素受體缺失的小鼠憂

鬱行為亦會有所增加(Boyle et al., 2005)。 

 

  除了主要在憂鬱症大量被探討的HPA軸之外，其實還有許多神經胜肽也被

發現在憂鬱症是有異常的表現，在憂鬱症的大腦中另外還發現催產素

(Oxytocin) 主要影響情感的社位行為、伴侶行為等(Smith et al., 2010)，催產

素顧名思義還有參與在分娩和哺乳期的子宮收縮以及乳汁的分泌(Carson et 

al., 2013)。過去的文獻也發現催產素會抑制ACTH的釋放(Legros, 2001)，

不過在憂鬱症患者死後的催產素反應並不太一致，部分文獻指出催產素的濃

度會升高(Heinrichs and Domes, 2008; Turan et al., 2013)，另一部分的文獻

又指出其濃度會下降(Ozsoy et al., 2009)。在後續的研究也發現催產素在性

別上有著差異，這也被推測可能與臨床上的研究有所關連(Dai et al., 2017)。

血管收縮素又稱抗利尿激素(Arginine Vasopressin, AVP)參與在血壓、壓力、
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以及可體松的濃度的調節，過去的研究發現血管收縮素會增強ACTH的釋放

(Engelmann et al., 2004)，在精神疾病的研究中發現AVP的數量增加

(Meynen et al., 2006)，另外當控制血液中的AVP濃度還可以同時抑制HPA

軸的系統並且恢復重度憂鬱症患者的症狀。正腎上腺素以及血清素兩者都是

參與在憂鬱症發病的訊息傳遞路徑，而甘丙胺素(Galanin)則是調節兩者合

成的重要因子，實驗中也發現刺激特定Galanin的受體也會導致憂鬱症的症

狀，同時HPA軸也會受到刺激增加壓力賀爾蒙的濃度增加(Kuteeva et al., 

2008)。食慾素(Hypocretin/Orexin)調節進食行為、體溫控制、以及睡眠，

過去的研究發現，在食慾素基因剔除的小鼠行為表現上出現嚴重得睡眠以及

進食問題(Chemelli et al., 1999; Hara et al., 2001)，並且影響其酬賞效果與

壓力反應(Boutrel et al., 2005; Harris et al., 2005; Inutsuka and Yamanaka, 

2013)。這些觀點都被認為參與在憂鬱症發病的過程當中，然而這些神經胜

肽的製造場所就是在下視丘中。由於以上諸多證據，我們推測憂鬱症患者的

主要發病原因可能是來自於下視丘的功能異常，導致大量的神經胜肽物質嚴

重失調最後讓憂鬱症的症狀逐漸出現。雖然這樣的假設還需要大量的文獻支

持，不過下視丘在精神疾病中扮演的角色絕對是不容小覷的。 

 

1.3. 憂鬱症的可能原因(免疫系統) 

  發炎反應是針對細菌或是病毒的感染、有害的化學物質以及組織損害後會

啟動的生理保護機制，不過除了維持身體的健康外，過度的發炎反應會引發

負面的效應，甚至導致精神疾病的發生，針對免疫系統與大腦之間有許多的

假設以及研究，而且大量的文獻也明確指出其相關性。以思覺失調症為例，

產婦免疫系統活化(Maternal Immune Activation ,MIA)意味著病毒或細菌感

染了懷孕的婦女，使其在妊娠期間引發免疫系統的活化，其子女在未來罹患

思覺失調症的機率會提高三成以上(Brown and Derkits, 2010)，這些免疫系
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統的活化主要會引發IL-1，IL-6，TNFα和IFNγ(Shi et al., 2003)，而這些發

炎因子中干擾素誘導的跨膜蛋白 (Interferon Inducible Transmembrane 

Protein ,IFITM) 則被認為與思覺失調症的發生有著最直接的關係，在思覺失

調症的患者體內也被檢驗到不正常的IFITM的表現(Arion et al., 2007)。除了

思覺失調症外還有許多的精神疾病是與發炎的關係十分強烈，如:自閉症

(Autism Spectrum Disorder, ASD)、創傷後壓力症候群 (Post-Traumatic 

Stress Disorder, PTSD)、憂鬱症等。另一方面免疫系統的活化反應也會導

致精神疾病的發生，創傷性腦損傷(Traumatic Brain Injury ,TBI)、自發性免

疫疾病(Autoimmune Diseases) 、多發性硬化(Multiple Sclerosis, MS)都是

免疫系統異常導致身體的慢性發炎進而併發精神疾病的證據(Heaton et al., 

1985; Shi et al., 2003; Eaton et al., 2006)，這些發現都說明了精神疾病在某

些方面可能是因為發炎反應過度或是失調所導致。 

 

  發炎反應與憂鬱症之間的關聯是近期在科學界熱烈被討論的其中一種議題，

文獻指出當壓力出現後會誘發大腦中Microglia活化 (Frank et al., 2007) 

Microglia分布於中樞神經系統(Central Nervous System, CNS)當中，主要功

能為清除CNS中的斑塊以及保護神經系統受到感染或是傷害，當他偵測到

CNS中的異常後會開始分泌促發炎因子(Pro-Inflammatory)活化免疫系統，

透過免疫系統的效果改善異常情形並減緩疾病症狀。然而當身體裡長期處於

發炎的環境，會引起很多身體產生負擔並且導致不良的影響，在許多疾病中

也可以發現體內中有相對較高的發炎反應(Burguillos et al., 2011; Perry and 

Holmes, 2014)。發炎反應其實也會影響著憂鬱症，在MMD的患者中可以檢

驗到免疫系統過度的活化(Miller and Raison, 2016)，透過抗憂鬱藥物來治療

憂鬱症患者後其免疫反應同時也會降低(Nazimek et al., 2017)，有趣的是若

僅降低發炎反應也可有效的改善憂鬱症狀(M Schmidt et al., 2016)。另一方
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面，長期被發炎反應影響的人有較高的機率會被憂鬱症纏身(Dantzer et al., 

2008)，以多發性硬化症(Multiple Sclerosis, MS)的患者為例，患者免疫系統

內的T細胞異常，會攻擊自身神經元的髓鞘，導致血腦障壁(Blood Brain 

Barrier, BBB)損傷，發炎因子在大腦中的活化反應會隨之增加，發炎的狀況

也會日益嚴重。然而憂鬱的症狀則是經常伴隨著多發性硬化症的發生而跟著

併發。在動物實驗中若已經因基因編輯技術修改小鼠的免疫系統表現，也發

現到會使小鼠自發性地出現憂鬱症狀。Toll-Like Receptor(TLR)在先天性免

疫系統中扮演相當重要的角色，主要用來辨識病原體的分子並且進一步誘發

免疫系統得活化。Toll-Like Receptor(TLR)基因剔除小鼠比起正常的野生小

鼠有更高的可能性在受到壓力後會出現憂鬱行為(Nie et al., 2018)。另一個

透過發炎因子影響精神疾病的案例是干擾素α(Interferon Alpha ,IFN-α)，在

長期服用IFN-α的病人會漸漸出現抑鬱的副作用症狀(Hauser et al., 2002; 

Raison et al., 2005; Lotrich, 2009)。 

 

2. 干擾素α(Interferon alpha, IFN-α) 

  干擾素主要是當細胞受到病毒感染後，細胞會釋放干擾素，藉由干擾素本身的

特性活化免疫系統並且同時抑制病毒的複製。干擾素可以依照其功能性分成三

種:第一類型干擾素、第二類型干擾素、第三類型干擾素。IFN-α則是屬於第一

類型的干擾素，第一類型的干擾素僅鍵結到干擾素第一類型的受體，受體由

IFNΑR1和IFNAR2以及第一型的干擾素配體組成。干擾素是一種免疫調節因子，

當身體裡受到病毒或是細菌的侵襲時，便會透過免疫調節因子來進行細胞之間

的溝通與活化免疫系統來保護個體。也因為IFN-α的這種能影響免疫系統的能力，

在臨床上主要被用來治療惡性腫瘤(Kirkwood and Ernstoff, 1990)、以及病毒感

染的B型肝炎或是C型肝炎(Saracco et al., 2003)，然而在治療的期間發現患者

會開始出現憂鬱症狀，同時在許多動物模型上長期施打IFN-α也使其出現抑鬱的
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行為表徵(Felger et al., 2007; Zheng et al., 2014)。但針對IFN-α為甚麼會出現憂

鬱症狀目前還未明，如果可以從IFN-α誘發憂鬱症的原因查明，那對於憂鬱症的

了解一定會有更佳清晰的輪廓。 

 

2.1. IFN-α的訊息傳遞路徑 

  IFN-α在臨床上已經被大量的運用於許多疾病中，為了確保IFN-α在臨床上使用

不會產生嚴重的副作用，因此在藥物動力學上有許多研究針對IFN-α在進入身體

裡後所引發的變化，研究中發現JAK(Janus Kinases )分布在IFN-α受體的細胞

膜內側(Gauzzi et al., 1997; Ragimbeau et al., 2003; Felger et al., 2007)，當

IFN-α鍵結在IFN-α受體上後，JAK會被磷酸化導致STAT(Signal Transducers 

And Activators)蛋白結構發生改變且也被磷酸化，這其中又以Signal transducer 

and activator of transcription 1(STAT1)和Signal transducer and activator of 

transcription 2(STAT-2)為最主要的兩個因子(Melén et al., 2001)，而後與IRF-

9(IFN Regulatory Factor-9)相互作用形成名為 ISGF-3(Interferon-Stimulated 

Gene Factor-3)的複合物(Levy et al., 1989; Fu et al., 1990; Schindler et al., 

1992)，接著 ISGF3會進到細胞核與DNA序列中的 ISRE(Interferon-Sensitive 

Response Element)的DNA片段鍵結(Reich et al., 1987; Schindler et al., 1992)，

最後改變大量的轉錄因子在後續的轉錄反應，如 :cGAS (Cyclic GMP-AMP 

Synthase),IRF-1(IFN Regulatory Factor-1)、IRF-3(IFN Regulatory Factor-3)、

SOCS-1(Suppressor of cytokine signaling 1)…(Schneider et al., 2014)，同時

也會使促炎性因子活性增加，引發免疫系統的活化製造發炎的環境，讓身體裡

的免疫系統可以達到抗病毒或是抑制癌細胞的效果。 

 

2.2. IFN-α與血腦障壁 

  精神疾病或是免疫疾病從周邊免疫上可以發現發炎因子的大量反應，不過這些
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發炎因子是如何通過腦血管障壁的阻擋影響大腦是近年來許多文獻在探討的重

要議題，而在我們的案例中對於IFN-α與BBB之間的交互作用也是我們相當好奇

的問題，過去就有許多文獻指出IFN-α在透過腹腔或是靜脈注射的方式增加血液

中IFN-α濃度後，在大腦中也可以發現IFN-α的濃度量增加，這些證據也指出

IFN-α是有能力可以穿越BBB的(Smith et al., 1985; Greig et al., 1988; Fioravanti 

et al., 2012)。有部分的文獻發現，長期的慢性發炎可能會導致BBB的結構發生

異常的變化，使腦血管障壁的細胞間隙變大，讓部分的促發炎因子通過使大腦

中的免疫系統因而失調導致精神疾病的發生(Menard et al., 2017)。雖然目前

IFN-α為何可以通過BBB影響大腦的機制還不明朗，但我們透過文獻搜索提出了

一些假設。大腦中有部分的腦核區由於其坐落的位置特別，因此與腦血管障壁

的作用也有一些差異，其中最特別的非室周器 (Circumventricular Organs, 

CVOs)，CVOs剛好位於第三腦是以及第四腦室的旁邊，然而這個位置的腦血

管障壁缺乏完整的緊密結構，是允許部分的單胺類或是其他分子藉由這裡通過

腦血管障壁，CVOs主要影響的大腦核區主要是同樣位於腦室旁的下視丘(Fry 

and Ferguson, 2007)，因此我們認為或許IFN-α可能是藉由下視丘能通過部分

物質的機制來影響大腦的活性反應，而這樣的過程最主要受到影響的便是下視

丘，因此下視丘可能在IFN-α誘導憂鬱症的過程中相當重要。 

 

2.3. IFN-α與神經傳遞物質 

  雖然IFN-α誘發憂鬱症的確切原因依舊不明，但在近期的研究中有部分文獻針

對IFN-α與神經傳遞物質進行研究，在靈長類動物的身上長期的施打IFN-α後使

其出現憂鬱症的行為，並對其以斷層掃描的方式檢驗腦中的多巴胺變化，研究

結果發現長期的干擾素α會抑制靈長類動物的多巴胺受體數量下降，且其多巴胺

的釋放量也減少(Felger et al., 2013)。另一些證據也指出憂鬱症患者在長期服用

IFN-α後開始出現帕金森氏症的症狀，並且這症狀可以透過服用Levodopa(L-
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DOPA)恢復顫抖等症狀，並且當治療結束後停止服用IFN-α，帕金森氏症的症

狀也隨之復發(Kajihara et al., 2010)。雖然IFN-α與神經傳遞物質之間的證據還

不太多，但是無法排除IFN-α會直接影響神經傳遞物質的可能性。 

 

3. 憂鬱症相關大腦核區 

目前常用的抗憂鬱藥劑中，不過有效的抗憂鬱藥劑都伴隨著較強的耐藥性，耐

藥性的效果大幅度的降低了憂鬱症狀的緩解，也因為這樣的緣故衍伸出憂鬱症

的標靶治療，希望透過僅改變特定憂鬱症的大腦核區來達到最好的治療效果，

為了達到這個目的大量的研究團隊去探討與涉及憂鬱症的大腦核區。 

 

3.1. 前額葉皮質 

前額葉皮質(Prefrontal Cortex, PFC)，在過去的文獻中發現 PFC 主要調節個體

的認知學習、情緒控制以及選擇決策…等功能，PFC 以及憂鬱症之間的關聯性

在許多實驗中都可以得到證明，例如在 PFC 的體積在重度憂鬱症患者上明顯的

下降(Fry and Ferguson, 2007)，正子斷層照影 (Positron Emission Tomography, 

PET)的顯像結果也顯示 MMD 的患者的突觸數量減少，在動物實驗中透過慢性

壓力的方式誘導小鼠出現憂鬱行為後，同樣可以觀察到小鼠的前額葉皮質的突

觸量也同樣出現減少的狀況(Li et al., 2011; Kang et al., 2012)。在 HPA 軸的系

統中，PFC 實際上也參與著對可體松的調節並且是啟動負回饋機制中重要的一

環，也就是說 PFC 的功能異常將會導致 HPA 軸的功能失衡(Diorio et al., 1993)，

總和來說前額葉皮質的重要性在憂鬱症的控制是也是相當重要的一環。 

 

3.2. 依核 

  依核(Nucleus Accumbens, NAc)，在藥物成癮的領域中已經確定NAc以及腹側

被蓋區(Ventral Tegmental Area, VTA)中的多巴胺訊息傳遞會影響酬賞效果的調
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節，並且所有的成癮藥物都會導致多在NAc-VTA迴路中的巴胺含量增加(Koob 

and Le Moal, 2001)。在壓力與NAc的研究上發現，短期的壓力會引發類似於藥

物誘導多巴胺系統的現象，這樣的效果依然有著的爭議畢竟與嫌惡效果的反應

完全相反，不過值得注意的一點是，長期暴露在壓力的環境下，確實會導致

NAc-VTA的神經路徑發生變異(Saal et al., 2003)。而NAc與下視丘之間的關係

更是在早就已經被發現了，當時發現兩個腦核區之間的訊息傳遞會影響進食行

為與酬賞機制之間的關係 (Wise, 1996)，在後續的實驗中更發現其主要調節的

方式可能是透過MC4R(Melanocortin 4 Receptor)，MC4R主要受到下視丘內的

POMC(Pro-Opiomelanocortin)神經元所調節，當POMC收到到瘦素(Leptin)的

訊號，便會釋放α-MSH(α-Melanocyte-Stimulating Hormone)到下游神經元上

MC4R(Melanocortin 4 Receptor)進食行為便會隨之增加，飲食行為的大量變化

也屬於憂鬱症的症狀之一，以及有近期的實驗發現，MC4R在NAc中的表現量

直接參與到Reward的效果(Kirkwood and Ernstoff, 1990; Lim et al., 2012)。 

 

3.3. 海馬迴 

海馬迴(Hippocampus)是對憂鬱症的研究中常見的大腦核區，其功能普遍認為

與記憶的儲存有關，海馬迴的神經細胞使用著一種特殊的方式來增強學習記憶

稱為長期增強作用(Long-Term Potentiation, LTP），當海馬迴內神經細胞的突

觸在一定時間內受到快速且大量的刺激後， 這個神經細胞在往後會對刺激的反

應變得敏感化並延長且強化興奮性突觸後電位（Excitatory Postsynaptic 

Potential, EPSP）的效果，然而當LTP發生的時間過長後，便會出現長期減損

效果(Long-Term Depression, LTD)，LTD會阻止刺激再次建立新的LTP，因為

這特殊的機制建立了海馬迴中的突觸可塑性。而在動物模型中透過壓力誘發憂

鬱症後發現海馬迴的LTP效果大量下降，取而代之的是LTD的發生(Kim and 

Diamond, 2002)。與前額葉皮質相同的情形，海馬迴的體積在MMD的患者有明



‧
國

立
政 治

大

學
‧

N
a

t io
na l  Chengch i  U

niv

ers
i t

y

DOI:10.6814/NCCU202100467

12 

 

顯得降低同時增加可體松的濃度(Sheline, 2011; Chan et al., 2016)，並且在透

過選擇性血清素再吸收抑制劑(SSRI)類型藥物是可以成功的逆轉海馬迴的體積

減少。 

 

3.4. 杏仁核 

  杏仁核(Amygdala)的功能與海馬迴的功能相當接近，兩者的功能皆參與學習

記憶以及情緒的功能(Jarrard, 1993)，不過杏仁核又特別掌管恐懼記憶和負向的

情緒(Kim et al., 1993; Ehrlich et al., 2009)，因此被認為是影響憂鬱症的可能原

因，以磁力共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)和解剖學上的研究皆

發現憂鬱症患者在杏仁核的反應以及體積都有顯著的減少(Mervaala et al., 2000; 

Hastings et al., 2004)。杏仁核對於酬賞獎勵的機制中也有反應，在成癮藥物的

研究中發現除了常見的NAc外，杏仁核同樣也會因為成癮藥物的作用被一起活

化(Everitt et al., 1999)。雖然過去的文獻指出杏仁核的關注大多在焦慮症狀上面，

不過壓力所誘發的訊息傳遞會通過下視丘接著到杏仁核，通過CRH再投射到大

腦中的其他核區接著影響HPA軸迴路。   

 

3.5. 下視丘 

  下視丘(Hypothalamus)具有內分泌的功能，主要是調節內分泌的主要核區，

在過去對於下視丘的功能發現他主要調節溫度、進食行為、睡眠、以及戰或逃

的行為反應。另一種下視丘特性是其位於大腦核區的位置，在前幾節中也提到

下視丘與腦血管障壁之間的功能並不如其他大腦核區完善，也因為這樣他可以

進行訊息的交流並且調節生理上的口渴、血管收縮以及血壓的變化。證據也指

出促發炎因子是能夠通過 CVOs 來影響下視丘的功能，引發情緒上的變化更可

能導致精神疾病的發生(Fry and Ferguson, 2007)，除此之外，內分泌系統中也
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有許多類型的物質被發現與憂鬱症的功能有高度的關聯性，從這些證據都指出，

干擾素誘發憂鬱症有極大的可能性是透過下視丘來誘導憂鬱症的發生。 

  



‧
國

立
政 治

大

學
‧

N
a

t io
na l  Chengch i  U

niv

ers
i t

y

DOI:10.6814/NCCU202100467

14 

 

研究目的及策略 

1. 研究目的及動機 

 先前的研究中發現，臨床的上的患者在透過IFN-α進行腫瘤或是肝炎等疾病

的治療時，在治療期間常伴隨著憂鬱症狀的出現，不過對於IFN-α誘發憂鬱

症狀的致病原因目前並未完全清楚，由於IFN-α長期治療使用範圍廣，且其

致病機制可能與發炎引起的憂鬱相似，因此此致病機制研究具有臨床上的

重要性。而且對於這方面的研究數量也相當少，不過值得慶幸的是由於

IFN-α在抑制病毒的功效上十分顯著，被大量的運用於臨床的病歷上，IFN-

α 在 細 胞 中 的 信 息 傳 遞 路 徑 已 經 被 研 究 的 相 當 透 徹 。 

  另一方面先前對於憂鬱症的動物模型大多是透過長期的低強度壓力來誘導

憂鬱症狀，但是大量的文獻指出以壓力誘發的動物模型會使其出現焦慮的

症狀，並且在進行的文獻中指出個體會因為基因上的差異而出現壓力的調

節能力的不同(Nie et al., 2018)，另外壓力的設置的控制也並非容易，使研

究結果上時常出現結果的不同，但使用IFN-α來誘導動物引發憂鬱症狀的話，

便可以通過精準的濃度測量來達到控制IFN-α在動物體內的含量，也可以藉

由明確了解的 IFN-α神經傳遞路徑來確保其在大腦中的活性反應。 

  過去的研究發現。由於IFN-α誘導發炎因子的特性，研究發現IFN-α誘導憂

鬱症出現的同時，在其周邊免疫會出現發炎因子的活化(Zheng et al., 2015)，

在大腦中也可以觀測到大量小膠質細胞的活化 (Zheng et al., 2015; 

Wachholz et al., 2016)。抑制微膠質細胞的活化可減少類憂鬱行為。IFN-α

在中樞神經系統內的神經細胞的信息傳遞對憂鬱行為的非常重要，在神經

細胞中條件敲除IFN-α受體可抑制類憂鬱行為的發生(Zheng et al., 2014)，

而在IFN-α的訊息傳遞中STAT-1在過去的研究中又相當關鍵，若將STAT-1

的活性降低，將會出現憂鬱行為同時也會抑制 IFN-α的訊息傳遞訊號。

(Wang et al., 2008)。另外在IFN-α除了誘導憂鬱行為德發生，也會抑制5-
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HT的受體生成，並且減少5-HT的濃度(Guo et al., 2016; Murakami et al., 

2016)，我們希望在這個基礎上，進一步研究此現象的細胞與分子機制。 

  

2. 實驗設計 

   本研究希望透過長期施打IFN-α在小鼠的腹腔中，檢測五種與憂鬱症密切

相關的大腦核區並就三個方向進行探討。第一是基於過去對於IFN-α的神經

傳遞路徑的研究來探討IFN-α是否有增加大腦中的RNA表現量，來確保IFN-

α是通過該核區來影響動物行為上的變化。第二是建立在IFN-α屬於發炎調

節因子的一種，會增加免疫系統的活性，因此可能會在周邊免疫亦或者在

中樞神經系統中導致發炎因子的增加。第三種假設則是下視丘的異常假說，

由於其核區座落位置地點特殊，位於腦室的旁邊，最容易受到周邊免疫的

影響，並且此大腦核區有著調節內分泌系統的功能，即有可能是此核區發

生異常後導致憂鬱症狀的出現。 

 

  我們對小鼠施打IFN-α四周後，檢驗其行為以及其基本生理特徵是否因

IFN-α而產生改變。發現小鼠確實會因為長期施打IFN-α後誘發憂鬱行為後，

我們認為IFN-α可能是透過改變中樞神經系統來改變其行為的反應，因此我

們在實驗的第二的部分以中樞神經系統為主要的研究方向，在這個部分下

視丘為研究的主要目標，主要挑選下視丘的原因為他所屬的區域以及其調

節神經胜肽的特性等等，同時檢測另外四個與憂鬱症相關的大腦核區，分

別是前額葉皮質、依核、海馬迴、杏仁核，我們檢測了IFN-α的訊息傳遞路

徑中的訊息因子表現量，藉此來檢測IFN-α所參與的大腦核區，由於IFN-α

下游的訊息因子有許多，我們挑選了四種作為IFN-α被活化的標記因子，分

別為 STAT-1、IRF-1、SOCS-1以及IFN-α的受體，並透過即時定量聚合酶

連鎖反應來探討訊息傳遞路徑的分子活性表現量。  第三個部份是IFN-α屬
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於發炎調節因子，可能會誘發或是抑制發炎因子的表現量，因此在周邊免

疫中透過ELISA檢測周邊免疫的發炎因子濃度，並在中樞神經系統中再次透

過即時定量聚合酶連鎖反應來檢測發炎因子在下視丘以及其他四個大腦核

區中的活化情形，在發現了下視丘的發炎因子表現量較高後，在透過免疫

組織染色的方式來觀察發炎細胞的表現量是否會因為IFN-α的長期注射而誘

發改變。 

 

  第四個部分則是在確認到下視丘有IFN-α的活性以及發炎反應後，我們認

為下視丘的功能可能會因為IFN-α的關係而出現改變，因此我們挑選了數種

神經胜肽來檢測，並透過即時定量聚合酶連鎖反應來觀察下視丘對神經胜

肽的RNA活性。 

 

  最後一部分，我們認為神經傳遞物質也可能是IFN-α誘發憂鬱行為出現的

可能原因之一，因此我們挑選了多巴胺的下游PKA作為其一的標的物，並

以西方墨點法來檢測p-PKA以及PKA的表現量在下視丘以及其他四個大腦

核區內的變化。 
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材料與方法 

1. 實驗設計及受試動物 

本研究旨在探討長期施用IFN-α對憂鬱症相關腦區造成的細胞及分子層次的

變化，實驗設計見圖一。實驗小鼠採購自國家實驗研究院國家實驗動物中

心，使用的動物品系採用C57BL/6J八周大的雄性小鼠，小鼠飼育在自動調

節12小時照明以及12小時昏暗的環境中，食物以及水則是讓受試隨意獲取。

受試分成兩組，分別使用PBS 或是IFN-α(4*105IU/kg)每日透過腹腔注射的

方式施打進小鼠體內，連續施打28天，第29天以及第30天行為測試後再次

透過腹腔施打的方式施打PBS 或是IFN-α。 在動物行為測試完後會接著採

取受試動物的血液以及大腦組織進行後續的基因表現及蛋白質分析。同一

動物的行為及生化分析的數據會再進行關聯性測試(correlation analysis)。 

 

2. 行為測試 

2.1. 開放場域 (Open field): 

  小鼠被放置在黑色的壓克力板製的空曠空間(60公分*60公分*60公分)，

讓小鼠在此空間自由移動10分鐘，並透過攝影機以及路徑自動追蹤分

析軟體追蹤以及分析，並將正中間的區域(20公分*20公分)設定為中心

區域。 

 

2.2. 高架十字迷宫 (Elevated plus maze, EPM):  

  迷宮由黑色壓克力板的兩兩相對(25 公分*5 公分*16 公分)的開放式平

台(25 公分*5 公分*0.5 公分)以及封閉式平台所構成， 中間十字交接處

有一個小平面(5 公分*5 公分)，在實驗開始時，將小鼠放置於迷宮交接

處，小鼠的面朝封閉端的平台放置，讓小鼠在此空間自由移動 10 分鐘，

並透過攝影機以及路徑自動追蹤分析軟體追蹤以及分析。 
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2.3. 懸尾實驗(Tail suspension test, TST):  

  將小鼠尾巴吊起而呈現倒掛於半空中的狀態，讓小鼠以這樣的狀態維

持6分鐘，並透過攝影機以及路徑自動追蹤分析軟體追蹤以及分析。 

 

2.4. 強迫游泳(Forced swim test, FST):  

  將小鼠放置於室溫的透明圓柱水桶中，水的深度保持在即使小鼠游泳

也不會踩到地板為基準，讓小鼠以這樣的狀態維持6分鐘，並透過攝影

機以及路徑自動追蹤分析軟體追蹤以及分析。 

 

2.5. 糖水偏好測試(Sucrose preference test, SPT): 

  在實驗開始的當天，將原本放置於鼠籠的水瓶內的水替換成0.1%的糖

水，讓小鼠在48小時內自由飲用糖水，並記錄在兩天內小鼠對於糖水

的攝取量。 

 

3. 免疫組織染色(Immunohistochemistry, IHC)  

以 Isoflurane 將小鼠麻醉並且對痛覺沒有反應後，透過心臟將食鹽水注

入小鼠體內把血液沖出，接著將 2%的 Paraformaldehyde(PFA)以相同得方

式注入心臟，使其流至全身。完成後取出小鼠的腦袋，將其完全浸泡於

2%PFA 中進行後固化一天，第二天取出腦袋將其置換於 30%糖水中直到鼠

腦在糖水中完全沉澱，此時即可將腦取出，以急速冷凍的方式透過 2%的

gelatin 包埋，便可使用冷凍切片機以 20µm 的厚度切片。接著執行 染色，

第一天先以 PBS 清洗腦切片三次每次十分鐘，接著使用 0.2%的 Triton X 進

行清洗兩個小時，最後加上適當的一級抗體使其作用 12 小時。本實驗所使

用的一級抗體為: 
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(1) Rabbit anti-Iba1 antibody (1:1000, FUJIFILM Wako Pure Chemical 

Corporation) 

(2) Mouse anti-GFAP antibody -Astrocyte Marker ab7260(1:500, abcam) 

隔天再以PBS清洗三次每次 10分鐘，此時加入適當的二級抗體，最後

使 用 Fluoroshield TM 封 片 。 本 實 驗 所 使 用 二 級 抗 體 為: 

(1) Goat Anti-Mouse IgG Antibody, Alexa Fluor Plus 555 (1:500, Thermo) 

(2) Goat Anti-rabbit IgG Antibody, Alexa Fluor Plus 488 (1:500, Thermo) 

 

4. 西方墨點(Western blot) 

  將 細 胞 以 蛋 白 酶 抑 制 劑(Protease inhibitor)以 及 磷 酸 酶 抑 制 劑

(Phosphatase inhibitor)的裂解緩衝液(lysis buffer)，以物理方式研磨細胞並

以 14,000XG 離心取其上清液，利用 Bradford 測定蛋白質的濃度，並以

(Bovine serum albumin, BSA)做出標準曲線透過分光光度計檢測樣品的

595nm 吸光值來計算蛋白質的實際濃度。並將蛋白與 loading dye 混合形成

蛋白樣品，並加熱 95℃十分鐘後，以 10%Gel 配置於電泳槽中，隨後注入

蛋白在樣品格中，以每片膠電流 30Ma 電壓 400V 持續一小時。隨後透過

PVDF 膜(Polyvinylidene fluoride)浸泡於甲醇(Methanol)中，接著接膠片、

PVDF膜與濾紙組裝後放入轉置槽中，電壓為 100V，電流 700Ma轉置一小

時。轉置完後以 5%BSA 於 0.005%TBST 緩衝液，在室溫中以 40rpm 一小

時，再透過一級抗體在4℃中維持16-18小時。本實驗所使用的一級抗體為: 

(1) Mouse anti-actin antibody (1:100000, Chemicon) 

(2) Rabbit anti-PKA C-α antibody (1:1000,Cell Signaling) 

(3) Rabbit Phospho-PKA C-α Antibody(1:1000, Cell Signaling) 

  待一級抗體反應結束後，以 0.1%TBST 清洗三次，加入 0.05%TBST 緩衝

液稀釋二級抗體一個小時。並清洗三次。本實驗所使用的二級抗體為: 
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(1) Goat Anti-Mouse IgG Antibody, horseradish peroxidase conjugate 

antibody (1:5000, Millipore) 

(2) Goat Anti-Rabbit IgG Antibody, horseradish peroxidase conjugate 

antibody (1:5000, Millipore) 

  西方墨點所需的所有材料配方皆在附錄一至六。 

 

5. quantitative Polymerase Chain Reaction (qPCR) 

 以Isoflurane將小鼠麻醉並且對痛覺沒有反應後，直接斷頭取出小鼠的腦袋

並精確的提取所需要的腦核區，接著加入RNAzol® RT以及水並在室溫以物

理的方式研磨組織，以離心機12XG持續15分鐘後提取上清液，接著加入

isopropanol再次離心，將沉澱物以75%enthal清洗最後以ddH2O回融。接

著透過NanoDrop測量後，計算以及分配試管中的RNA濃度，加入所需的

Primer(oligo)將RNA合成為cDNA並加熱65℃兩分鐘，接著以特定比例加入

水、RT-script buffer、dNTPs、RT-script enzyme、RNase inhibitor混合詳

細配方如附錄七，以37℃放置90分鐘後立刻以85℃放置5分鐘。最後以特

定比例混合SYBR Green Master Mix、ddH2O、適當的Primer序列進行混合

詳細配方如附錄八，最後透過即時定量聚合酶連鎖反應儀器 (Applied 

Biosystem 7300 Real-Time PCR System)。本實驗使用得primer序列如附

錄九 

 

6. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 

以Isoflurane將小鼠麻醉並且對痛覺沒有反應後，透過臉頰採血的方式提

取血液，將血液保存於4℃冰箱12小時候，以離心的方式取出血清，接著將

血液加入已經透過coating buffer固定好的各孔格中2小時，接著以0.05%的

Tween20清洗，三次然後以blocking buffer加入孔格中1小時。再加入適當
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的capture antibody一個小時，再加入detection antibody一個小時，最後加

入Avidin-HRP 並透過ELISA Reader進行光譜450nm、570nm讀值並分析來

計算結果。 

 

7. 統計分析 

  實驗結果的數據以GraphPad Prism軟體進行分析，結果表示為平均值±標

準物(mean ± SEM)，當僅有實驗組及對照組，使用Student’s Test統計分析。

統計顯著得結果表示為:*表示P<0.05,**表示P<0.01。關聯性測試則是進行

多變數(multiple variable)的皮爾森線性相關分析(Pearson linear correlation)

對各變數進行兩兩比較。分析結果以相關係數(correlation coefficient, r)表

示，r質介於0到1之間為正相關，0到-1為負相關。統計以雙尾95%信賴區

間(two-tailed test using 95% confidence level)進行檢定。 
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實驗結果 

1. 長期施打 IFN-α 影響小鼠出現憂鬱行為 

在長期服用干擾素進行癌症或是肝炎治療的患者會伴隨著憂鬱症狀的副作用

(Hauser et al., 2002; Raison et al., 2005; Lotrich, 2009)。然而這樣的反應在嚙

齒類動物以及靈長類動物中也會出現類似的效果(Felger et al., 2007; Zheng et 

al., 2014)。在我們的實驗設計中，我們使用 C57BL/6 的小鼠並進行為期 28 天

腹腔注射 PBS/IFN-α(Zheng et al., 2014)，在 28 天後我們透過一系列的動物行

為測試來檢驗 IFN-α 所影響的變化。我們測量小鼠的基本生理體徵，我們記錄

小鼠在注射 IFN-α 的四週內的體重變化(圖一 A)，以及記錄第 22 天到第 28 天內

小鼠進食食物的消耗量(圖一 B)，結果顯示 IFN-α 組的小鼠不會影響小鼠的進行

行為，也不會出現體重的大幅度變化，這也與過去的論文結果一致(Zheng et al., 

2014)。 

 

  為了評估小鼠的焦慮行為，我們以兩種常見的行為測量方式來驗證，首先是高

架十字迷宫(Elevated Plus Maze, EPM)以及開放場域(Open field)。在 EPM 中

我們記錄了小鼠在開放端以及封閉端所花費的時間以及在時間內的移動距離，

開放端以及封閉端的時間表現在兩個組別中並無任何差異，另外移動的距離上

同樣也是沒有出現變化 (圖一 A)。開放場域中則分別記錄小鼠在中間方框的時

間與方框外圍的時間，透過統計結果後發現，在開放場域的行為測試中長期注

射 IFN-α並不會對小鼠出現影響(圖一 B)。在這兩種焦慮行為測試結果顯示 IFN-

α 並不會誘導小鼠在長期的服用後誘導其焦慮的行為的發生。這與以前的研究

結果一致，IFN-α 所誘導出來的結果並不會出現焦慮行為(Zheng et al., 2014)。 

 

  在小鼠的憂鬱行為可以透過懸尾實驗(Tail Suspension Test ,TST)以及強迫游

泳(Forced swim test, FST)的方法測得，兩者是透過習得無助(learning helpless)
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的理論來檢驗小鼠的憂鬱行為，小鼠放棄掙扎的整體時間被認為是憂鬱的行為

指標。在通過 4 週的 IFN-α 後不論是 TST 以及 FST 中小鼠的放棄掙扎的表現都

顯著增加(圖一 C、D)。糖水偏好測試(Sucrose preference test)，的行為測試則

是建立在憂鬱症的 anhedonia 症狀上，過去研究發現小鼠對於糖水的攝取是有

所偏好的，基於這樣的理論，發現長期注射 IFN-α 的組別降低了小鼠對於糖水

的攝取量(圖一 E)。綜合以上結果後表明長期注射 IFN-α 可以誘導小鼠出現憂鬱

的行為表現，這也與過去的論文結果一致(Fahey et al., 2007; Felger et al., 

2007)。結果顯示 IFN-α 組的小鼠不會影響小鼠的進行行為，也不會出現體重的

大幅度變化。 

 

2. 腹腔施打 IFN-α 會在下視丘以及海馬迴活化 IFN-α 的訊息傳遞因子 

有鑑於 IFN-α在臨床上頻繁的被使用，IFN-α在細胞內的訊息傳遞路徑也已

經被清晰的描述。在過去的文獻中發現 IFN-α 的濃度升高後，會出現正向的回

饋反應使 IFN-α 的受體增生，因此我們檢驗 IFN-α 受體在下視丘中 RNA 變化，

在長期施打 IFN-α 後可以觀測到下視丘中的 IFN-α 受體的 RNA 大量增加(圖三

A)。在過去的論文中發現當受到病毒感染後，先天免疫系統會開始運作，透過

cGAS 影響細胞內內質網上的 STING，接著會磷酸化數種 IRF 因子，被磷酸化

的 IRF 因子會進入細胞核內並增加干擾素的生成，當干擾素合成並且釋放後會

鍵結的細胞膜上的干擾素受體，再次使 STAT-1/STAT-2 以及 IRF-9 合成為

ISGF3 最後再次進入細胞核內調節數十種基因表現，並透過正向調節的方式使

干擾素的生成增加。由於 IFN-α 下游所參與調節的訊息傳遞因子數量相當龐大，

因此我們挑選了四種因子作為 IFN-α 影響並參與調節的生物指標分別為分別是

STAT-1、IRF-1、SOCS-1 以及 IFN-α 受體。透過檢驗發現長期施打 IFN-α 的小

鼠在下視丘中會發生活化 STAT-1、IRF-1、SOCS-1 的 RNA 表現(圖三 A-D)。

雖然已經檢驗到數種 IFN-α 的下游訊息傳遞因子得表現已經在下視丘增加，但
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無法得知其他大腦核區的反應狀況，所以我們也同時檢驗其他四個大腦核區，

不過在前額葉皮質內僅有發現 SOCS-1以及 IRF-1的 RNA表現有出現顯著差異

(圖四 A-D)，但並未發現 STAT-1、IRF-1、SOCS-1的 RNA表現在依核(圖五 A-

D)以及杏仁核(圖七 A-D)有任何統計差異，但是在海馬迴 (圖六 A-D)我們也在此

發現了 IFN-α訊息傳遞訊號的活化。在過去的文獻中指出，IFN-α導致憂鬱症發

生的原因是透過神經細胞上的訊息傳遞所導致(Zheng et al., 2014)，也就是說在

我們的結果中可以說明下視丘以及海馬迴可能是 IFN-α 誘發憂鬱行為發生的兩

個關鍵核區。 

   

3. IFN-α 調節周邊免疫以及中樞神經系統的發炎反應 

透過腹腔施打 IFN-α 後會從周邊免疫進入到中樞神經系統，在過去的文獻中

發現 IFN-α 屬於發炎調節因子，會誘發大量發炎因子的活化，為了探索 IFN-α

的發炎機制，在血清中檢測腫瘤壞死因子(Tumor necrosis factor-α, TNF-α)，

TNF-α)最初被發現會抑制癌細胞的生長以及引起癌細胞凋亡(Carswell et al., 

1975)，不過在許多疾病包括阿茲海默症、癌症甚至是糖尿病等也都發現 TNF-α

的活性增加(Decourt et al., 2017)，然而在長期施打 IFN-α的小鼠血液中的 TNF-

α 比控制組高了一倍左右(圖八 A)。這可以說明我們的結果跟過去的論文表現一

致，IFN-α 確實擁有可以調節發炎因子的表達。另外我們也檢測了另一個發炎

因子 Interleukin 1β (IL-1β)，在長期施打 IFN-α 小鼠的周邊免疫中 IL-1β 的表現

量有著相當顯著的下降(圖八 B)，在以往對於 IFN-α 的相關實驗中發現，IFN-α

與 IL-1β 之間有著拮抗的平衡(Mayer-Barber et al., 2010; Novikov et al., 2011)，

可惜的是到目前為止還無法得知兩者之間的作用機制。從這些實驗數據可以得

知 IFN-α 再透過腹腔施打的話會影響周邊免疫內的發炎因子的表現量，除了在

血液中增加 TNF-α的濃度同時也會降低 IL-1β的濃度，由此可知，IFN-α在周邊

免疫中會調節發炎因子的活化程度。 
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在了解完周邊免疫的促發炎因子會因為 IFN-α 而活化後，我們認為下視丘可

能會因為其特性而更容易受到 IFN-α 的影響，因此我們透過免疫組織染色

(Immunohistochemistry, IHC)的方式來檢驗下視丘內神經元的反應，膠質纖維

狀酸性蛋白 Glial fibrillary acidic protein (GFAP)位於下視丘中神經元的數量在

IFN-α組中比起PBS組的還要高，也代表星狀細胞的活性表達被增強(圖九A)，

Iba1 的抗體上也能觀測到相似的效果，Iba1 在大腦中主要與小膠質細胞

(microglia)的活性有著很高的相似性。GFAP 主要分布於星狀細胞(Astrocytes)

並維持其結構的完整性，因此也被認為是星狀細胞的生物指標。星狀細胞主要

提供神經細胞養分、維持離子濃度的平衡以及填充修復損壞的細胞(Freeman 

and Rowitch, 2013)。但越來越多的論文指出在許多疾病中皆會發現星狀細胞的

異常活化(Verkhratsky et al., 2012; Sofroniew, 2015b) ，另外在大腦的損傷或是

許多神經退化性疾病中也會發現星狀細胞會誘導發炎因子的活化(Sofroniew, 

2015a)，與 GFAP 的表現相似 Iba1 也會因為 IFN-α 的反應而在下視丘中增加神

經細胞的數量(圖九 B)。從以上的結果可以得到下視丘中會因為 IFN-α 的長期注

射下影響發炎因子的 RNA 表現量，並且會導致 Astrocytes 以及 microglia 在下

視丘的數量。先前的報導發現，下視丘附近的腦血管障壁具有讓部分物質進出

大腦的能力(Fry and Ferguson, 2007)，因此我們檢驗了下視丘內諸多免疫系統

相關引子的RNA，來測量下視丘中的發炎反應。我們挑選的四種Primer分別是

TNF-α、NOS-2、GFAP、IL-6，透過這些數據來分析 IFN-α 在大腦中的發炎狀

況。長期注射 IFN-α 會在大腦中的下視丘中活化 TNF-α 的 RNA 表現(圖九 C)。

接著我們測試的是 NOS-2，一氧化氮合酶 (Nitric Oxide Synthases, NOS)是巨

噬細胞中、神經細胞以及內皮細胞中通過它來產生一氧化氮(Nitric Oxide ,NO)，

一氧化氮合酶一共有三種類型分別為 NOS-1，NOS-2 和 NOS-3。NOS-1、

NOS-3 的差異主要在細胞類型上的不同並且這兩種亞型主要需要高的鈣離子濃

度才可以被活性，與之相反的是 NOS-2 則是僅需要低濃度的鈣離子即可反應，
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並且主要透過小膠質細胞和星狀細胞來誘導，其產生 NO 的含量也比另外兩種

的還要高數百倍。(Iqbal et al., 2016)。NO 在發炎疾病中扮演重要的作用，NO

被發現其含有多種抗原體，對於宿主的防禦至關重要(Fang, 2004)，但是高濃

度的一氧化氮也會對個體產生傷害並誘發過度的發炎反應。在長期注射 IFN-α

後在大腦中的下視丘中 NOS-2 的 RNA 表現量增加(圖九 D)。GFAP 在下視丘中

的表現會因為 IFN-α 得反應而被活化(圖九 E)。Interleukin 6 (IL-6)是發炎調節因

子的一種，在正常的情況下 IL-6 的表現量相當的低，但是在類風溼性關節炎或

是自發性免疫疾病等的發炎情況下 IL-6 則會有數千倍的表現量(Rose-John, 

2018)，不過過去的研究也發現 IL-6的基因剃除鼠會更容易受到細菌的感染，並

且在研究中也發現 IL-6 會參與在細胞的保護以及再生也可以達到抑制發炎的反

應。相較於前面三種 IL-6 並不會因為 IFN-α 的關係而導致下視丘中的表現量增

加(圖九 F)。 

 

在針對下視丘的研究後我們對於其他的大腦核區是否也同等因為 IFN-α 的誘

導使其發炎因子得 RNA 表現量增加感到好奇，我們使用先前的發炎因子來檢測

前額葉皮質(圖十 A-D)、依核(十一六 A-D)、海馬迴 (圖十二 A-D)、以及杏仁核 

(圖十三 A-D)也進行 RNA 的檢驗分析，與 IFN-α 的訊息傳遞路徑不同，在發炎

因子的檢測當中，只有下視丘發現有發炎反應的發生，並未發現海馬迴的發炎，

我們認為這可能與下視丘的特性有關，下視丘的發炎可能並非透過 IFN-α 在大

腦中的影響，而是周邊免疫的發炎因子透過血腦障壁的特性進行物質的交換進

一步引發發炎。 

 

  在透過對小鼠的行為以及大腦的訊息傳遞路徑和發炎的數個因子進行 RNA

分析後，我們進一步分析其行為的改變與其細胞分子變化是否有著直接的相關

性，因此我們將此數據以皮爾森相關檢驗的方式來檢驗，在三種憂鬱行為的表
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現與訊息傳遞路徑的表現上，FST 與 SPT 均與多個下視丘中的干擾素訊息途徑

的基因 (STAT-1，SOCS1)，及發炎相關基因(TNF-α，GFAP)的基因表現改變

成現正相關(FST/STAT-1, P=0.018; SPT/STAT-1, P=0.002; FST/SOCS-1, 

P=0.044; FST/TNF-α, P=0.019; SPT/TNF-α, P=0.031; FST/GFAP, P=0.033 )，

代表這些類憂鬱行為與下視丘中的干擾素途徑及發炎高度相關。另外，這些行

為也與海馬迴中的干擾素訊息傳遞路徑上有較高的相關性(FST/IFN-α R, 

P=0.012; SPT/IFN-α R, P=0.038; FST/STAT-1, P=0.037; FST/IRF-1, P=0.024;  

SPT/IRF-1, P=0.011; SPT/SOCS-1, P/0.05)，表示在此二腦區中干擾素所造成

的改變可能是造成類憂鬱行為的重要因子。 

 

4. 施打 IFN-α 會導致下視丘的功能失調 

  在了解 IFN-α 對於下視丘的直接影響以及發炎的活化後，我們希望了解 IFN-α

或是發炎環境是否會對下視丘引起功能異常。首先 HPA 軸的反應效果便是我們

最直接的聯想，因此我們首先針對小鼠血液內的可體松濃度變化(圖十五 A)，血

液內的可體松濃度在施打了 IFN-α 三十一天后後濃度顯著了提升。為了更詳細

的了解 HPA 軸的系統反應，我們檢測大腦中下視丘內 CRH 的 RNA 表現量，，

CRH並不會因為 IFN-α而改變其RNA的表現(圖十五B)，我們認為由於HPA系

統中有負回饋的機制，血液中的可體松濃度過高抑制了大腦中 CRH 的生成。並

且在我們的實驗中無法得知在腦下垂體內 ACTH 的狀況，因此也無法過於詳細

得描繪 HPA 系統中的變化，並且在本實驗中也只測量 CRH 的 RNA 表現量，並

未檢測 CRH 的蛋白質的濃度高低，不過我們可以得知 IFN-α 確實會影響 HPA

軸的平衡。 

 

  除了 HPA 軸外，下視丘還掌控了許多生理反應的控制，比如說進食行為的調

節，在過去的研究中對於進食行為的調節路徑已相當詳細，在下視丘中掌控進
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食行為的系統一般將他們稱為 melanocortin 系統 (Horvath et al., 1992)，主要影

響進食行為的神經元是 pro-opiomelanocortin (POMC)神經元以及 neuropeptide 

Y/agouti-related peptide (NPY/AgRP)神經元，許多文獻也透過專一的興奮

POMC來減少食物的攝取，透過專一的調節 NPY活性來增加進食行為的發生。

這些神經元的訊息會統一彙整到下游的 MC4R 受體，透過兩種神經元的相互拮

抗作用來達到訊息的整合最後反應出飲食的控制(Lin et al., 2000)，在臨床的重

度憂鬱症患者身上可以觀測到體重以及進食行為的巨幅變化，因此 POMC 以及

NPY 確實很有可能會參與在憂鬱症狀的調節當中。近年來發現 melanocortin 系

統並非只有調節飲食行為，部分文獻發現 MC4R 的受體會改變個體對於嫌惡效

果的控制，在 MC4R 基因剃除鼠上會發現嫌惡的效果受到抑制，因此近期

MC4R 的變化也被認為與 anhedonia 的症狀有所關連(Lim et al., 2012; Klawonn 

et al., 2018)。雖然在實驗一中小鼠的進食狀況以及體重的變化上面並無出現顯

著差異(圖一 A、B)，不過我們在下視丘的 POMC 以及 NPY 則會因為 IFN-α 的

誘導而出現 RNA 的抑制，我們推測在體重以及進食行為的紀錄上沒有出現變化，

可能來自於 POMC 以及 NPY 的 RNA 表現量皆一起受到 IFN-α 的抑制，最後經

過訊息的整合導致進食行為的沒有變化(圖 C、D)。 

 

  下視丘具有神經胜肽的功能，可以調節許多分泌腺體和器官，然而數種神經胜

肽被發現與憂鬱的症狀有極高的關聯性。催產素(Oxytocin)與伴侶之間的親密行

為有關，甚至在憂鬱症患者的體內會測量到催產素的濃度異常，不過長期注射

IFN-α 後催產素的表現量沒有出現顯著差異，不過有被抑制的趨勢(圖 E)。血管

收縮素(Vasopressin)會影響 ATCH 的生成，並且影響著 HPA 軸的平衡，不過在

IFN-α誘導憂鬱症的案例中，血管收縮素的RNA表現量並不會受到影響(圖 F)。

甘丙胺素(Galanin)是合成神經傳遞物質正腎上腺素以及血清素的關鍵，而這兩

種神經傳遞物質與憂鬱症有諸多的證據指出雙方的關聯性，不過 Galanin 不會
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受到 IFN-α 的影響而發生改變(圖 G)。。最後一個測量的內分泌是食慾素

(Hypocretin/Orexin)，在長期注射了 IFN-α 後食慾素的 RNA 表現量受到了抑制

(圖 H)。，不過目前對於食慾素的發現主要會影響睡眠的反應，在我們的實驗中

並沒有測量小鼠的睡眠狀況，但或許 IFN-α 可能會誘發小鼠出現睡眠障礙，在

臨床的患者服用 IFN-α 後也會出現睡眠障礙的問題可能就與食慾素有關(Raison 

et al., 2010)。 

 

5. 海馬迴以及杏仁核的蛋白酶 A 會因為 IFN-α 而發生改變 

  神經傳遞物質的影響在憂鬱症的治療中扮演相當重要的工作，其中多巴胺與

憂鬱之間的研究又有著極高的相關度，因此我們透過檢驗蛋白酶 A(Protein 

kinase A,PKA)以及 p-PKA(Phospho- Protein kinase A)的表現量來檢測長期施

打 IFN-α 的變化。在過去的許多研究中發現，當多巴胺的受體 D1 以及 D2 受

體受到活化後主要會引起 cAMP 以及 PKA 的訊息傳遞鏈，PKA 在 Thr34 位點

磷酸化透過 DARPP-32 抑制 phosphatase-1(PP-1) 的活性，而 PP-1的抑制

則控制了下游的許多磷酸化的狀態以及神經傳遞物質的受體活性，如轉錄因

子:CREB、c-fos等，神經傳遞物質的受體:AMPA受體、NAMD受體等(Nishi et 

al., 2011)。對於 DARPP-32 缺失的的小鼠對於多巴胺、成癮藥物以及抗精神

疾病藥物的反應以及行為表現有著明顯的變化，如此諸多的證據都指出，PKA、

DARPP-32 在多巴胺的訊息傳遞中有著重要的功能。在實驗中檢測了五個我們

認為在憂鬱症中極為重要的大腦核區，並透過 p-PKA/PKA 來評估 IFN-α 對於

多巴胺系統的作用(Fienberg and Greengard, 2000)。在長期施打 IFN-α 後的大

腦前額葉、依核以及下視丘中並未發現顯著差異，不過在杏仁核在受到 IFN-α

的影響讓 p-PKA/PKA 的表現下降(圖 E)，雖然海馬迴在 p-PKA/PKA 中沒有統

計上的不同但在 p-PKA/Actin 中有顯著的差異，而且 PKA/Actin 上也有著下降

的趨勢。目前以我們的實驗結果只測量 PKA 在五個大腦核區中的表現，可惜
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的是對於多巴胺系統的整體變化我們尚未測量，因此目前我們依舊無法完全排

除前額葉皮質以及依核兩個核區參與 IFN-α 誘導憂鬱症的致病可能，在往後的

研究需要在測量更多的多巴胺系統如:多巴胺受體 D1 和多巴胺受體 D1 等等…

來更加確定多巴胺系統在此動物模型中的重要性。 
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討論 

  本論文實驗結果執行長期施打28天IFN-α後觀察到小鼠的行為中出現憂鬱行為

的發生，透過懸尾實驗、強迫游泳和糖水偏好測試中都可以測得，但焦慮的行

為不會受到IFN-α的誘導進而出現，實驗結果與臨床上患者的藥物使用狀況一致

(Bhatti and Berenson, 2007)。IFN-α僅誘發出憂鬱行為，憂鬱症的研究在過去

的研究中大多都使用實際的壓力來源(Stressor)誘導小鼠出現憂鬱行為，但壓力

的調節對於個體有著極大的差異，抗壓的能力可能與其本身的基因有所相關

(Nie et al., 2018)，而且壓力所誘發的行為又可能使小鼠出現焦慮症狀，焦慮行

為的出現可能會導致研究的結果出現許多結果完全不同的實驗結果。而且長期

慢性壓力誘導的憂鬱症模型不可量化其壓力源的強度，因此IFN-α進行憂鬱症的

研究可能比壓力誘導的模式更佳。 

 

  對小鼠的大腦變化進行分析後所得的結果中，海馬迴以及下視丘中都可以測量

到IFN-α的訊息傳遞因子被活化，在近期的一篇文獻中指出， 透過IFN-α 受體剃

除鼠進行長期施打IFN-α的研究，小鼠並不會出現憂鬱行為，若以Cre-loxP的基

因重組方式重新表達IFN-α 受體在神經細胞上的表現後便會使憂鬱行為再次出

現，由此我們可以推測IFN-α在神經細胞上的訊息傳遞對於憂鬱症的出現有關極

為關鍵的(Zheng et al., 2014)。綜上所述，IFN-α只會影響下視丘以及海馬迴的

神經細胞內的IFN-α訊息傳遞信號，因此我們認為下視丘以及海馬迴可能是IFN-

α影響憂鬱行為出現的兩個重要核區。然而我們只在下視丘中發現發炎反應的發

生，在海馬迴中並會檢測到任何發炎反應的出現，我們認為這可能與下視丘的

特性有關，下視丘旁即是第三以及第四腦室，我們認為下視丘所檢測到的發炎

反應可能是透過周邊免疫所引發的發炎環境進一步誘發的，正因為如此海馬迴

才沒有檢測到發炎因子的活化。下視丘內的發炎環境會干擾下視丘內的神經胜

肽的生成，以及影響HPA系統的平衡。接著大量的IFN-α在經由下視丘影響海馬
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迴的神經元，加劇憂鬱行為的表現，在過去的文獻中報導IFN-α確實會影響HPA

軸系統以及內分泌系統(Reyes-Vázquez et al., 2012)。雖然本文的實驗設計尚

未無法釐清下視丘的功能異常是因為IFN-α的直接影響或者是因為發炎環境的改

變所導致，不過從目前的研究結果能確定下視丘的異常會抑制許多神經胜肽的

RNA表現。  

 

  在下視丘內發現IFN-α會抑制NPY以及POMC這兩種RNA的表現量有顯著的下

降，NPY以及POMC兩者主要都是調節進食行為的胜肽，雖然在體重控制上面

我們並未觀測到小鼠體重或是進食量的明顯變化，但由於NPY以及POMC是屬

於相互拮抗，因此兩者的表現量同時下降便可能無法出現行為上的變化。但有

趣得是近期的文獻指出POMC的下游MC4R可能參與在anhedonia的症狀調節

(Klawonn et al., 2018)，因此POMC在此出現顯著性的下降也可能與憂鬱症行為

的出現有著直接性的相關，不過NPY的下降是否也與憂鬱症有直接的相關目前

則是沒有過多的研究支持。食慾素則是另一個在下視丘受到抑制的另一個神經

胜肽，在許多研究中早已指出食慾素可能與憂鬱症有直接的關係，食慾素與睡

眠行為有關(Inutsuka and Yamanaka, 2013; Krystal et al., 2013)，而憂鬱症患

者也常出現睡眠障礙的問題(Deuschle et al., 1997)，另外在用IFN-α來治療的臨

床患者在服用前以及服用後也出現食慾素下降的結果(Ogawa et al., 2003)，以

上研究證據顯示食慾素可能會為憂鬱症提出一種新穎的見解，並為憂鬱症的治

療提供一種新的標靶治療方向。 

 

  HPA系統異常引起憂鬱症的假說目前主要有兩種，其一是當壓力來臨時，中

樞神經系統內的下視丘會釋放CRH到腦下垂體促進其釋放ACTH進到周邊免疫

後在使腎上腺釋放可體松，讓個體足以適應壓力並對抗壓力所帶來的影響，而

目前認為此迴路的過度活化可能會導致下視丘或是腦下垂體不斷誘發可體松的
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增加，進而導致HPA軸平衡異常進而誘發憂鬱症的發生。第二種則是，當周邊

免疫內的可體松濃度升高後，身體會自主出現負回饋反應，透過此反應來回頭

抑制下視丘內的CRH以及腦下垂體的ACTH的增生釋放，最後讓HPA軸的平衡

回歸正常，而負回饋系統的功能失調則是另一種導致HPA軸異常的可能原因，

周邊免疫內的可體松濃度不斷上升，但卻無法啟動負回饋系統，便無法減緩下

視丘以及腦下垂體的反應。以上兩種假設是目前對於HPA軸系統誘發憂鬱症的

主要假設，然而在我們的實驗結果中，目前還無法得知是否是這兩種假設引起

憂鬱行為的出現，而且我們的實驗結果還可能提出一種新的可能性，IFN-α可能

會直接作用於周邊免疫中的IFN-α受體，並使其調節腎上腺釋放可體松，不透過

下視丘或是腦下垂體，不過目前的實驗同樣無法檢驗此種可能性，未來也需透

過更多的實驗來檢驗IFN-α導致HPA軸發生改變的直接原因。 

 

  此外在海馬迴中也同樣發現了IFN-α的訊息傳遞訊號被活化了，雖然在我們的

假設中並未將海馬迴劃入我們的藍圖中，但在實驗結果卻有意外的發現，在過

去的文獻中指出IFN-α確實會影響海馬迴，在長期施打IFN-α後發現海馬迴的神

經細胞數量下降以及神經元萎縮的情形(Zheng et al., 2014)，而且海馬迴在憂鬱

症在也確實扮演著相當重要的角色(Hastings et al., 2004)，不過海馬迴的主要功

能是掌控長期記憶的功能，然而在我們的行為實驗中並未檢測IFN-α是否會改變

小鼠的長期記憶能力。對於IFN-α是如何通過BBB進入並影響海馬迴我們也無法

確認，不過可以肯定的是，對於IFN-α誘導憂鬱行為海馬迴的重要性且不可或缺

的存在，並值得在未來針對此點做更多的探討及研究。 

 

  神經傳遞物質也被歸類為誘發憂鬱症症狀出現的可能原因之一，對於IFN-α與

血清素之間的研究是較多的，以骨髓細胞和T細胞內加以IFN-α後發現HTR1A會

減少。在動物實驗中使用IFN-α誘發憂鬱行為後透過SSRI類藥物或是5-HT的結
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抗劑進行憂鬱症的治療可以有效的減少小鼠的憂鬱行為(Zhang et al., 2010)，臨

床的患者使用IFN-α其副作用導致罹患憂鬱症後透過百憂解也可以達到症狀的治

療效果(Levenson and Fallon, 1993)，這些證據可以指出血清素可能會受到IFN-

α的抑制，並且透過抑制血清素的再回收機制也可以減緩憂鬱症狀。從我們的實

驗結果中可以觀測到在海馬迴內的p-PKA/Actin出現顯著上的變化，而且在

PKA/Actin的結果也有相似的趨勢，因此海馬迴內的多巴胺系統活性可能受到抑

制。在杏仁核中的多巴胺系統不論在何種計算方式上面都出現顯著差異，在過

去的文獻中指出，抑制了杏仁核中的多巴胺受體抑制劑後，並不會增加其焦慮

行為但會增加其aversion的反應(Stevenson and Gratton, 2004)。另外也有數篇

文獻提到多巴胺與HPA系統之間也有著交互作用(Sullivan and Dufresne, 2006; 

Thurzó et al., 2016)，因此海馬迴與杏仁核之間的PKA變化也可能是來自於HPA

異常後所導致得影響。 

 

  在本實驗中有一個目前無法說明但也極為重要的一個環節，這個問題是IFN-α

是如何通過BBB的保護影響大腦的功能，在目前的研究中並文獻提出一個完善

的解釋機制。不過我們認為IFN-α影響BBB有幾種可能性，其一是IFN-α在周邊

免疫引起發炎因子的增生，並導致BBB的緊密程度變得脆弱，使部分的物質可

以輕易地進行物質的交換。第二種可能性則為，BBB上可能含有IFN-α的受體又

或者是發炎因子的受體，當這些受體被激活之後，則會直接增生另一端在大腦

中IFN-α，又或者是增生發炎因子在進一步增加大腦中的IFN-α，第三種則是我

們的假設IFN-α是直接通過下視丘的BBB進入且影響此核區。雖然本實驗無法驗

證此狀況，但IFN-α如何穿越BBB並不會影響本篇的研究目的，不過IFN-α與

BBB之間的交互作用也極為重要，在未來的實驗方向也可以針對這個方面進行

更多的探討即研究，來更好的釐清以及幫助IFN-α與憂鬱症之間的關係。 
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  總而言之，IFN-α 肯定會影響下視丘以及海馬迴的訊息傳遞路徑，因此我們提

出一種假設， 當 IFN-α 透過腹腔注射進入小鼠的中樞神經系統後，會影響血液

中的 Cytokine 反應再增加更多的 IFN-α 在身體中的濃度。在大腦中各腦區的表

現狀況如圖，依據過去的文獻，下視丘有著可以與周邊免疫進行訊息交換的能

力，因此下視丘為主要受到 IFN-α 影響的大腦核區，在下視丘中可以看見 IFN-

α的訊息傳遞路徑被誘發同時發炎因子也因為 IFN-α的關係隨之上升，眾多神經

胜肽也會因為長期的 IFN-α 誘導出現異常的反應如:HPA 軸系統、POMC、NPY

等。基於過往的文獻資料，在海馬迴中也可以檢測到 IFN-α 的訊息傳遞路徑表

現，IFN-α的訊息傳遞路徑會直接影響憂鬱行為的發生，因此我們認為 IFN-α是

通過下視丘進入中樞神經系統在藉由下視丘活化海馬迴中的 IFN-α 訊息傳遞路

徑導致憂鬱行為的出現，並誘發杏仁核抑制 PKA 的活性。然而前額葉皮質以及

依核並不會受到 IFN-α 影響。不過目前對於此假設還有諸多可能性需要更多的

實驗來佐證。首先針對 IFN-α 造成下視丘的異常是否是造成類憂鬱行為的主因，

我們後續可透過對干擾素受體 IFNAR1 基因的條件敲除(conditional 

mutagenesis)研究參與症狀形成的細胞種類，例如 POMC 神經元、AGRP 神經

元、orexin 神經及微膠質細胞等等，測試小鼠在上述細胞中阻斷干擾素信息傳

導是否影響症狀的形成。另外針對下視丘發現顯著減少的神經胜肽，是否這興

蛋白的減少造成憂鬱症狀的產生，我們也會進一步以遺傳學方法(條件敲除等)，

或藥物工具(agonist 或 antagonist 等)進行測試。另外針對海馬的變化，油油

前人研究報告在部份憂鬱症患者中有海馬神經細胞減少或整體體積萎縮的現象，

我們會測試在小鼠中是否有類似的現象，若有此現象則會進一步分析其是否與

憂鬱形成有關，及分子機制為何等。但目前的這些發現可以增進我們對於 IFN-

α 誘導憂鬱行為的病理了解，並指出海馬迴以及下視丘在此模型中的重要性，

期望在未來可用於預防或治療 IFN-α 誘導憂鬱症的發生或進一步幫助重度憂鬱

症的治療。 
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實驗結果 

 

圖一 小鼠的在接受 IFN-α 後的基本生理體徵。 

(A) 實驗設計的方式是透過施打 IFN-α 二十八天後，在第 29 天進行高架十字

迷宫以及懸尾實驗，第 30 天進行開放場預測試以及強迫游泳實驗，以及在 29

到 31 進行兩天的糖水偏好測試。小鼠在接受了為期四星期的 IFN-α，檢測小鼠
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的基本生理體徵(B)體重，分別在第 7、14、21、28、31 天記錄;實驗組小鼠

(N=9)控制組小鼠(N=10)。(C)進食行為，記錄在第二十二天到二十八天之間小

鼠每天的進食狀況;實驗組小鼠(N=3)控制組小鼠(N=4)。 (D)運動能力，以行為

測試來檢測小鼠在空曠的空間中自由移動的總距離;實驗組小鼠(N=12)控制組小

鼠(N=12)。試驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，*表示

P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖二 在接受 IFN-α 後並不會誘發焦慮行為但會發生憂鬱行為。 

小鼠在接受了為期四星期的 IFN-α，檢測小鼠是否會因為藥物而引起行為

發生改變(A)高架十字迷宫(Elevated Plus Maze, EPM)，計算小鼠在開放端以及
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封閉端的空間內小鼠所待的時間長度(左圖)，小鼠在高架十字迷宫中的總移動

距離 (右圖)，實驗組小鼠(N=12)控制組小鼠(N=12)。(B)小鼠在接受完藥物注射

流程後將其放置於開放場域中(Open Field)，並記錄小鼠在中心方框中或外圍方

框中所待的時間長度，實驗組小鼠(N=12)控制組小鼠(N=12)。(C)施打了四周的

小鼠在游泳的過程中僵直不動的時間(p=0.009)，實驗組小鼠(N=12)控制組小鼠

(N=12)。(D)小鼠在懸尾倒吊的行為中，小鼠僵直不動的時間(p=0.0252)，實驗

組小鼠(N=7)控制組小鼠(N=8)。(E)小鼠在飲用糖水的量(p=0.0284)。實驗組小

鼠(N=12)控制組小鼠(N=12)。試驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統

計分析，*表示 P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖三 IFN-α 調節下視丘中的 IFN-α 訊息傳遞路徑上的因子。 

  對小鼠長期施打 IFN-α後提取其下視丘的RNA並透過RT-qPCR進行mRNA。

(A) IFN-α Receptor mRNA 表現量(p=0.0184) ; (實驗組 N=5;控制組 N=6)。(B) 

STAT-1 的 mRNA 表現量(p=0.0458) ; (實驗組 N=6;控制組 N=5)。 (C) IRF-1 的

mRNA 表現量(p=0.0109);(實驗組 N=6，控制組 N=6)。(D) SOCS-1 的 mRNA

表現量(p=0.0283);(實驗組 N=5，控制組 N=4)。實驗數據以 mean ± SEM 表示，

以 T-test進行統計分析，並以 Delta-delta CT的方式進行分析，*表示 P<0.05,**

表示 P<0.01。 
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圖四 IFN-α 部分涉及調節前額葉皮質中的 IFN-α 訊息傳遞路徑上的因子。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後提取其前額葉皮質的 RNA 並透過 RT-qPCR 進行

mRNA。(A) IFN-α Receptor mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=6)。(B) 

STAT-1 的 mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=6)。 (C) IRF-1 的 mRNA 表現

量;(實驗組 N=6，控制組 N=6);(p=0.0109)。(D) SOCS-1 的 mRNA 表現量;(實

驗組 N=6，控制組 N=6) (p=0.0357)。實驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test

進行統計分析，並以 Delta-delta CT 的方式進行分析。 *表示 P<0.05,**表示

P<0.01。 
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圖五 IFN-α 不涉及調節依核中的 IFN-α 訊息傳遞路徑上的因子。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後提取其依核的 RNA 並透過 RT-qPCR 進行 mRNA。

(A) IFN-α Receptor mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=5)。(B) STAT-1 的

mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=4)。 (C) IRF-1 的 mRNA 表現量;(實驗組

N=8，控制組 N=8)。(D) SOCS-1 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=8，控制組 N=6)。

實驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT

的方式進行分析。 
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7 

圖六 IFN-α 活化部分海馬迴中的 IFN-α 訊息傳遞路徑上的因子。 

對小鼠長期施打 IFN-α 後提取其海馬迴的 RNA 並透過 RT-qPCR 進行 mRNA。

(A) IFN-α Receptor mRNA 表現量(p=0.0134);(實驗組 N=8;控制組 N=8)。(B) 

STAT-1 的 mRNA 表現量(p=0.0263);(實驗組 N=7;控制組 N=8)。 (C) IRF-1 的

mRNA 表現量(p=0.0399);(實驗組 N=8，控制組 N=8)。(D) SOCS-1 的 mRNA

表現量(p=0.0283);(實驗組 N=8，控制組 N=6)。實驗數據以 mean ± SEM 表示，

以 T-test進行統計分析，並以 Delta-delta CT的方式進行分析，*表示 P<0.05,**

表示 P<0.01。 
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圖七 IFN-α 不涉及調節杏仁核中的 IFN-α 訊息傳遞路徑上的因子。 

  對小鼠長期施打 IFN-α後提取其杏仁核的RNA並透過RT-qPCR進行mRNA。

(A) IFN-α Receptor mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=5)。(B) STAT-1 的

mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=5)。 (C) IRF-1 的 mRNA 表現量;(實驗組

N=4，控制組 N=6)。(D) SOCS-1 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=4，控制組 N=6)。

實驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT

的方式進行分析。 

  



‧
國

立
政 治

大

學
‧

N
a

t io
na l  Chengch i  U

niv

ers
i t

y

DOI:10.6814/NCCU202100467

45 

 

 

 

圖八 長期施打干擾素會調節周邊免疫的發炎。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 三十一天後後測量其血液中的發炎因子的活化反應。(A)

血液中 TNF-α 表現量(p=0.0041); (實驗組 N=4;控制組 N=4)。(B)血液中 IL-1β

表現量(p=0.0072);(實驗組 N=8;控制組 N=8)。實驗數據以 mean ± SEM 表示，，

以 T-test 進行統計分析，*表示 P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖九 小鼠下視丘的免疫細胞及免疫反應受到 IFN-α 而活化。 

長期施打 IFN-α 三十一天後，檢驗其下視丘的發炎反應。(A)以免組織染色的

方式檢驗 GFAP 並計算其神經細胞的表現量(p=0.0327);(實驗組 N=6;控制組 

N=6)。(B) 以免組織染色的方式檢驗 Iba1 並計算其神經細胞的表現量

(p=0.0002);(實驗組 N=6;控制組 N=6)。(C)下視丘中 TNF-α 的 mRNA 表現量

(p=0.0425); (實驗組 N=6;控制組 N=4)。(D) 下視丘中 NOS-2 的 mRNA 表現量

(實驗組 N=6;控制組 N=4)。 (E)下視丘中 GFAP 的 mRNA表現量(p=0.0055);(實

驗組 N=8，控制組 N=6)。(F) 下視丘中 IL-6 的 mRNA 表現量(p=0.0357);(實驗

組 N=6，控制組 N=5)。實驗數據以 mean ± SEM 表示，，以 T-test 進行統計分

析，另外 RT-qPCR 實驗數據加以 Delta-delta CT 的方式進行分析，*表示

P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖十 IFN-α 不參與調節前額葉皮質部分發炎因子的 RNA 表現量。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後提取其前額葉皮質的 RNA 並透過 RT-qPCR 進行

mRNA。(A)TNF-α mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=6)。(B) NOS-2 的的

mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=6)。 (C) GFAP 的 mRNA 表現量;(實驗組

N=6，控制組 N=5)。(D) IL-6 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=6，控制組 N=5)。實

驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT 的

方式進行分析。 
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圖十一 IFN-α 不參與調節依核部分發炎因子的 RNA 表現量。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後提取其依核的 RNA 並透過 RT-qPCR 進行 mRNA。

(A)TNF-α mRNA 表現量(實驗組 N=6;控制組 N=5)。(B) NOS-2 的 mRNA 表現

量(實驗組 N=5;控制組 N=4)。 (C) GFAP 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=5，控制

組 N=5)。(D) IL-6 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=5，控制組 N=6)。實驗數據以

mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT 的方式進行分

析。 
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圖十二 IFN-α 不參與調節海馬迴中發炎因子的 RNA 表現量。 

  對小鼠長期施打 IFN-α後提取其海馬迴的RNA並透過RT-qPCR進行mRNA。

(A)TNF-α mRNA 表現量(實驗組 N=5;控制組 N=5)。(B) NOS-2 的 mRNA 表現

量(實驗組 N=9;控制組 N=8)。 (C) GFAP 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=7，控制

組 N=6)。(D) IL-6 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=8，控制組 N=7)。實驗數據以

mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT 的方式進行分

析。 
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圖十三 IFN-α 不參與調節杏仁核中部分發炎因子的 RNA 表現量。 

  對小鼠長期施打 IFN-α後提取其杏仁核的RNA並透過RT-qPCR進行mRNA。

(A)TNF-α mRNA 表現量(實驗組 N=4;控制組 N=5)。(B) NOS-2 的 mRNA 表現

量(實驗組 N=6;控制組 N=5)。 (C) GFAP 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=5，控制

組 N=5)。(D) IL-6 的 mRNA 表現量;(實驗組 N=5，控制組 N=6)。實驗數據以

mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析，並以 Delta-delta CT 的方式進行分

析。 
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圖十四 長期施打 IFN-α 的小鼠其行為及其大腦中的分子表現的相關值。 

   在老鼠的組內數據，以皮爾森相關統計分析後所得其相關 r 值，並將 r 值越接

近 1 的以深藍表示，越接近-1 的則以紅色表示。11111111111111111111111 
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圖十五 HPA 系統與 IFN-α 之間的相互作用。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後，檢驗其 HPA 系統內的反應。(A)血液中

Corticosterone表現量(p=0.0282); (實驗組N=4;控制組 N=4)。(B)下視丘內CRH

表現量(實驗組 N=8;控制組 N=8)。 
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圖十六 下視丘分泌神經胜肽的功能異常。 

  對小鼠長期施打 IFN-α後提取其下視丘的RNA並透過RT-qPCR進行mRNA。 

(A) NPY 的 mRNA 表現量(p=0.0020); (實驗組 N=6;控制組 N=7)。 (B)POMC 的
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mRNA 表現量(p=0.0008); (實驗組 N=7，控制組 N=7)。(C)Oxytocin 的 mRNA

表現量;(實驗組 N=4，控制組 N=4)。(D)Vasopressin 表現量(實驗組 N=4;控制

組 N=4)。(E) Galanin 的 mRNA 表 現 量(實 驗 組 N=4;控 制 組 N=4)。 

(F)Hypocretin的 mRNA表現量(p=0.0243);(實驗組 N=4，控制組 N=4)。實驗數

據以 mean ± SEM表示，以 T-test進行統計分析，另外 RT-qPCR實驗數據加以

Delta-delta CT 的方式進行分析，*表示 P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖十七 大腦中蛋白酶 A 迴路的異常在接受 IFN-α 後的變化。 

  對小鼠長期施打 IFN-α 後萃取其蛋白進行西方墨點法分析，(A)蛋白質電泳圖

譜(實驗組 N=8;控制組 N=8)。(B)前額葉皮質。(C)依核。(D)海馬迴。(E)杏仁核。

(F)下視丘。實驗數據以 mean ± SEM 表示，以 T-test 進行統計分析。 *表示

P<0.05,**表示 P<0.01。 
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圖十八: IFN-α 引發憂鬱行為的假設。 

  當 IFN-α透過腹腔注射進入小鼠的中樞神經系統後，會影響血液中的 Cytokine

反應再活化更多的 IFN-α 在身體中的表現量，。在大腦中各腦區的表現狀況如

圖，在下視丘中可以看見 IFN-α 的訊息傳遞路徑被誘發同時發炎因子也因為

IFN-α的關係隨之上升，眾多神經多肽類也會因為長期的 IFN-α誘導出現異常的

反應如:HPA軸系統、POMC、NPY等。在海馬迴中也可以檢測到 IFN-α的訊息

傳遞路徑表現，另外與杏仁核有相似的反應在 PKA 的活性上也皆有發現有受到

IFN-α 的抑制效果。不過在前額葉皮質以及依核並未看到任何的差異表現。 
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附錄: 

附錄一:裂解緩衝液(Lysis Buffer)配方 

 

附錄二:loading dye 配方 

 

附錄三:Running Gel 配方 

 

 

  

Lysis Buffer Component volume 

  0.5M Tris-HCL PH=8 1.214g 

  1.5M NaCl 1.7532g 

  EDTA 0.1488g 

  NP40 2ml 

  Distilled water Final to 200ml 

 

5X Loading Dye Component volume 

  0.25M Tris-HCL PH=6.8 1.25ml 

  0.5M DTT 0.38g 

  10% Sodium Dodecyl Sulfate(SDS) 0.5g 

  0.5% Bromophenol Blue 0.025g 

  50% Glycerol 2.5ml 

  Distilled water 1.25ml 

  Total 5ml 

 

4% Running Gel volume 

  Distilled water  3.97ml 

  30% Acrylamide 3.33ml 

  0.5M Tris-HCl, PH 8.8 2.5ml 

  10% Sodium Dodecyl Sulfate(SDS) 100µl 

  10% Ammonium Persulfate 100µl 

  TEMED 8µl 

  Total 10 ml 
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附錄四:Stacking Gel 配方 

 

 

附錄五:Tank Buffer 配方 

 

 

附錄六:Transfer Buffer 配方 

 

 

 

  

4% Stacking Gel volume 

  Distilled water  2.1ml 

  30% Acrylamide 0.48ml 

  1.5M Tris-HCl, PH 8.8 0.9ml 

  10% Sodium Dodecyl Sulfate(SDS) 36µl 

  10% Ammonium Persulfate 36µl 

  TEMED 4.8µl 

  Total 3.6 ml 

 

10X Tank Buffer volume 

  Tris  30.28g 

  Glycine 144.13g 

  SDS 10g 

  Total Find to 1L 

 

10X Transfer Buffer volume 

  Tris  30.3g 

  Glycine 144g 

  Distilled water Find to 1L 

 

 

1X Transfer Buffer volume 

  10x Transfer Buffer 100ml 

  Methanol 150ml 

  Distilled water 750ml 
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附錄七:RT 混合液體 

 

附錄八:cDNA 混合液體 

 

 

附錄九:實驗中使用的 primer 以及其溫度 

GAPDH 
Forward: 5’-GCACAGTCAAGGCCGAGAAT-3’ 

56 
Reverse: 5’-GCCTTCTCCATGGTGGTGAA-3’ 

IFN-α R 
Forward: 5’-AGCCACGGAGAGTCAATGG-3’ 

56 
Reverse: 5’-GCTCTGACACGAAACTGTGTTTT-3’ 

STAT-1 
Forward: 5’-GCCTCTCATTGTCACCGAAGAAC-3’ 

56 
Reverse: 5’-TGGCTGACGTTGGAGATCACCA-3’ 

IRF-1 
Forward: 5’-TCCAAGTCCAGCCGAGACACTA-3’ 

56 
Reverse: 5’-ACTGCTGTGGTCATCAGGTAGG-3’ 

SOCS-1 
Forward: 5’-CTGCGGCTTCTATTGGGGAC-3’ 

56 
Reverse: 5’-AAAAGGCAGTCGAAGGTCTCG-3’ 

TNF-α 
Forward: 5’-CCCTCACACTCAGATCATCTTCT-3’ 

56 
Reverse: 5’-GCTACGACGTGGGCTACAG-3’ 

NOS-2 
Forward: 5’-CTTTGCCACGGACGAGAC-3’ 

56 
Reverse: 5’-TCATTGTACTCTGAGGGCTGAC-3’ 

POMC Forward: 5’-CCATAGATGTGTGGAGCTGGTG-3’ 56 

Component volume 

  10X RT-script buffer 2 µl 

  RNase ingibitor 0.5 µl 

  dNTP solution 1 µl 

  RT-script enzyme 0.5 µl 

  Nuclease-free water 6 µl 

  Total 20 µl 

 

Component volume 

  cDNA 1 µl 

  Primer F(10nM) 1 µl 

  Primer R(10nM) 1 µl 

  Nuclease-free water 7 µl 

  SYBER Green Master Mix  10 µl 

  Total 20 µl 
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Reverse: 5’-CATCTCCGTTGCCAGGAAACAC-3’ 

CRH 
Forward: 5’-CCTCAGCCGGTTCTGATCC-3’ 

56 
Reverse: 5’-AGCAACACGCGGAAAAAGTTA-3’ 

NPY 
Forward: 5’-TACTCCGCTCTGCGACACTA-3’ 

56 
Reverse: 5’-GATGAGGGTGGAAACTTGGA-3’ 

GFAP 
Forward: 5’-CGGAGACGCATCACCTCTG-3’ 

56 
Reverse: 5’- AGGGAGTGGAGGAGTCATTCG-3’ 

Oxytocin 
Forward: 5’-CTGTGCTGGACCTGGATATGCG-3’ 

56 
Reverse: 5’-AGCTCGTCCGCGCAGCAGATG-3’ 

vasopressin 
Forward: 5’-GCCAGGATGCTCAACACTACG-3’ 

56 
Reverse: 5’-TCTCAGCTCCATGTCAGAGATG-3’ 

Hypocretin 
Forward: 5’-GTCGCCAGAAGACGTGTTC-3’ 

56 
Reverse: 5’-GGTGGTAGTTACGGTCGGAC-3’ 

Galanin 
Forward: 5’-GGCAGCGTTATCCTGCTAGG-3’ 

56 
Reverse: 5’-CTGTTCAGGGTCCAACCTCT-3’ 

IL-6 
Forward: 5’-TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC-3’ 

56 
Reverse: 5’-TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC-3’ 

 


