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松果体损伤大鼠模型制备方法的研究进展 
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摘  要：松果体被认为是昼夜节律的神经内分泌转换器，以高度昼夜节律的方式产生褪黑素，发挥其抗氧化、抗肿瘤、延缓

衰老等生物学功能，传播昼夜节律的信息。当松果体受损后，褪黑素分泌量下降，会引起患者神经过度兴奋、免疫力降低、

抗氧化能力降低等一系列表现。专门制备松果体损伤的动物模型的研究报道很少，化学性因素、物理性因素和综合因素均可

致大鼠松果体损伤，可用于制备松果体损伤的动物模型。因此总结了松果体损伤动物模型的制备方法，为建立方法简便、成

模时间短的松果体损伤模型提供依据。 
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Research progress on preparation and mechanism of pineal injury animal model 

ZHAO Hua-jie, FENG Ma-li 
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Abstract: Pineal is considered as the neuroendocrine converter of circadian rhythm. It produces melatonin in a highly circadian rhythm 

way, exerts its biological functions, such as anti-oxidation, anti-tumor, and anti-aging, and spreads the information of Circadian rhythm. 

When pineal is damaged, the secretion of melatonin decreases, which will cause a series of symptoms such as overexcitation of nerves, 

decreased immunity, and reduced antioxidant capacity. There are few studies on the specific preparation of pineal damage model. 

Chemical factors, physical factors, and comprehensive factors can cause damage to pineal of rats, which can be used to prepare animal 

models of pineal damage. In this paper, the preparation methods of animal models of pineal injury were summarized, which provided 

a basis for the establishment of a simple and rapid pineal injury model. 
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松果体作为机体调节生物钟节律的重要组成，

主要由松果体细胞、少量小胶质细胞和星形胶质细

胞组成[1]，被认为是昼夜节律的神经内分泌转换器，

以高度昼夜节律的方式产生褪黑素，发挥其抗氧

化、抗肿瘤、延缓衰老等生物学功能，传播昼夜节

律的信息。褪黑素在化学结构上属于吲哚杂环类化

合物，化学名为 N-乙酰基-5 甲氧基色胺，具有镇静

催眠、调控昼夜节律的作用，还有抗氧化、抗衰老、

抵抗自由基对细胞、细胞器的损伤，维持神经胶质

细胞功能等作用[2]。随着年龄增长，松果体细胞会

变大，有空泡改变，合成分泌褪黑素的能力下降，

其调节昼夜节律作用减退[3]。当松果体受损后，褪

黑素分泌量下降，会引起患者神经过度兴奋、免疫

力降低、抗氧化能力降低等一系列表现，严重影响

了患者的健康和生活质量[4]。专门制备松果体损伤

的动物模型的研究报道很少，多是在制备衰老、失

眠、脑损伤、肿瘤等模型中发现松果体损伤的，如

有松果体肿瘤（包括松果体区、松果体周边区肿

瘤）、松果体退行性病变、衰老等疾病。可导致松果

体损伤的动物模型有：通过结扎颈总动脉的新生大

鼠缺氧缺血性损伤模型，D-半乳糖诱导衰老大鼠松

果体过氧化损伤模型；对氯苯丙氨酸（PCPA）失眠

大鼠模型，以及本课题组尚在研究中的大鼠电刺激

应激损伤模型等。其中 PCPA 腹腔注射是目前公认 
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的经典失眠动物模型[4]，PCPA 通过抑制色氨酸羟化

酶合成，减少 5-羟色胺（5-HT）的生成，使睡眠–

觉醒周期紊乱[5]。化学性因素、物理性因素和综合

因素均可致大鼠松果体损伤，可用于制备松果体损

伤的动物模型。因此本文总结了松果体损伤动物模

型的制备方法，为建立方法简便、成模时间短的松

果体损伤模型提供依据。 

1  化学性因素 

1.1  D-半乳糖致衰老大鼠松果体过氧化损伤 

使用 4 月龄 Wistar 雄性大鼠，在颈部注射 D-

半乳糖溶液 125 mg/kg，1 次/d，连续 6 周[6]。大鼠

出现活动明显减少，皮毛颜色暗淡无光、皮肤干燥

且弹性减缩，大便呈腥臭灰绿色稀便等表现，表明

造模成功。显微镜下观察 D-半乳糖模型大鼠松果

体，发现松果体细胞明显减少，细胞排列较疏松，

细胞间质明显增多。在高倍镜下，大鼠松果体细胞

中出现大量大小不一的、散在的红色脂褐素颗粒，

部分脂褐素颗粒聚集成团，形成巨大的大泡[7]。自

由基氧化损伤被认为是脂褐素形成的主要原因[8]，

自由基的缓慢积聚会导致生物膜发生过氧化反应，

生成脂质过氧化物，脂质过氧化物会分解生成丙二

醛，其与蛋白质、核酸等交联生成的产物被溶酶体

吞噬以后形成的残余物质累积，就形成了脂褐素。

当脂褐素在细胞内积聚到一定的程度的时候就会

引起细胞生化的过程的失控，细胞能量代谢功能逐

渐降低，直到不能维持正常的代谢活动而死亡[9]。 

另外，梁欣[8]发现 D-半乳糖致衰老大鼠松果体

中超氧化物歧化酶（SOD）mRNA 表达阳性细胞明

显减少，也证实了松果体抗氧化能力的下降。SOD

是体内抗氧化系统的重要组成，它的功能发挥是以

自由基为底物来特异性清除超氧阴离子自由基，使

机体氧化和抗氧化平衡。SOD 基因转录活性的降低

可能是自由基直接与核酸反应引起 RNA 主链的断

裂，碱基降解、氢链破坏也可能由于氧化产物引起

交联，使遗传物质破坏，从而影响了它传递信息的

功能以及转录、复制的特性，导致以为直接模板的

蛋白质合成能力下降，并产生合成差错，从而引起

酶的减少和失活[10]。D-半乳糖致衰老大鼠松果体中

热休克蛋白 70（HSP70）表达也存在明显减少现象。

HSP70 蛋白是蛋白质平衡的核心枢纽，是改善包括

氧化应激在内的不同应激损伤的重要因素[11-12]，在

维持细胞内环境的稳定性，特别是在调节蛋白质内

部环境的稳定性，维持蛋白质的自稳定性，维持细

胞蛋白的自稳定性，提高细胞对应激源的耐受性等方

面起着关键作用[13]。研究发现，热休克蛋白活性的降

低会导致细胞内氧化还原活性失衡，变性受损蛋白的

清除能力降低，导致衰老引起的一系列病理改变[14]。 

半乳糖醇是 D-半乳糖的代谢产物，半乳糖醇在

细胞内积累会导致细胞内外的渗透压失衡，出现肿

胀、代谢障碍等生理功能紊乱表现，这是松果体细

胞损伤的关键因素；另外，氧化应激也是松果体损

伤的原因之一，这是因为 D-半乳糖在代谢过程中还

会产生超氧阴离子自由基、H2O2 等细胞衰老的启动

因子，对膜脂、DNA、RNA、蛋白质等造成过氧化

和损伤。松果体在调节人体许多组织器官系统中起

着先进的作用，是最具活力的器官之一，但它也容

易衰老；有学者认为松果体衰老可能是机体衰老的

开始，提出了松果体衰老理论。根据这一理论，衰

老是松果体形态和功能发生变化的结果，它延伸到

全身的组织和细胞，表现出各种退化的迹象。松果

体衰老在机体衰老中起主导作用，随着松果体衰

退、褪黑素合成逐渐减少，分泌丧失稳定的节律性，

导致机体正常节律紊乱，还出现免疫功能低下，进

而内环境紊乱，各器官组织呈现一系列衰老特征[15]。 

1.2  PCPA 致失眠大鼠松果体损伤 

采用 6～7 周龄 SD 大鼠 ip PCPA 450 mg/kg，1

次/d，连续给药 2 d 后，大鼠出现反应迟缓、颤抖、

易跌倒、直立洗脸、频繁走跳、昼夜节律逐渐消失、

兴奋性增加、易怒、打架、嘶叫、多处皮肤咬伤、

头部出血等变化。病理切片显示 PCPA 失眠大鼠松

果体细胞数量明显减少，细胞边界模糊，细胞体积

变小，排列紊乱松散，无明显规律性；胞质内存在

较多大小不一的脂滴，空泡变性明显增多，细胞核

固缩并向周边移动，出现少量凋亡小体，胶质细胞

减少[16]。电镜下可以观察到松果体细胞有较多线粒

体肿胀、嵴断裂、固缩，游离核糖体较多、粗面内

质网、高尔基体、溶酶体增多[17]。 

PCPA 法是目前公认制备失眠动物模型的经典

方法，PCPA 是一种选择性很高的脑内色氨酸羟化

酶（TPH）的抑制剂，并且 TPH 是褪黑素合成的必

要酶之一，色氨酸经 TPH 合成 5-HT，进而合成褪

黑素。ip PCPA，TPH 活性受到抑制，会阻滞脑内 5-

HT 的生物合成，使脑内的 5-HT 含量显著下降，进

而影响褪黑素的合成[18]。前期研究表明 PCPA 大鼠

在旷场实验、高架十字迷宫中表现出兴奋性下降、

认知能力下降，并出现一定程度的焦虑情绪。PCPA



第 38 卷第 6 期  2023 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 6 June 2023 

   

·1527· 

失眠大鼠血清褪黑素水平显著下降[19]，褪黑素水平

可准确反映松果体合成分泌能力[20]。除了 TPH 受

到抑制，PCPA 失眠大鼠松果体病理、超微结构受

损，也可能是血清褪黑素水平降低的因素之一。 

前期经流式细胞仪检测松果体细胞凋亡率，发

现松果体细胞凋亡在 PCPA 大鼠失眠模型中广泛存

在，同时发现抑制细胞凋亡基因 Bcl-2 蛋白表达显

著降低，促进凋亡基因 Bax 蛋白表达显著升高[21]，

这两对功能相反的基因关系极为密切，其表达的平

衡决定着相关细胞存活和特定细胞的死亡 [22]。在

PCPA 失眠大鼠模型中，Bax/Bcl-2 基因比例增大，

说明细胞凋亡的增多，这和经流式细胞仪检测松果

体细胞凋亡率增多相吻合。需要注意的是，线粒体

也是细胞凋亡的中心，当细胞受到各种刺激因子作

用时，凋亡促进基因 Bax 会从胞质转移到线粒体膜

上，通过改变线粒体通透性、破坏氧化磷酸化和ATP

的合成功能，使线粒体释放细胞色素 C（Cyt C），

释放的 Cyt C 结合凋亡相关因子 1（Apaf-1）和

Caspase-9 形成“凋亡体”，进而激活 Caspase-3 最

终引起细胞凋亡。结合电镜下观察到的线粒体损伤

以及 Bax/Bcl-2 比例失衡，推测松果体细胞的凋亡

中也有线粒体促凋亡机制的参与。 

另外，发现 PCPA 失眠大鼠松果体 5-羟色胺-N-

乙酰基转移酶（AANAT）表达量显著下降 [23]，

AANAT 是褪黑素生物合成路线的关键限速酶之一；

PCPA 可能通过降低大鼠 AANAT mRNA 和蛋白表

达，降低褪黑素的正常合成，造成褪黑素含量下降，

进而影响松果体正常生理功能的发挥。此外，发现

PCPA 失眠大鼠模型松果体中生物钟基因存在不同

程度的上调和下调，具体表现为 Bmall、Per1 mRNA

表达显著降低，Per3 mRNA 表达显著升高[24-25]。目

前哺乳动物所研究的生物钟基因分别是 Clock、

Bmall、Per1、Per2、Per3、Cry1、Cry2 等[26]，其中

Clock、Bmal1 为正向调节因子，Per1、Per2、Per3、

Cry1、Cry2 为负向调节因子[27]。ip PCPA，Bmal1 表

达下降，激活昼夜节律钟基因表达下降，Per1 表达下

降，昼夜偏好紊乱。PCPA 失眠大鼠生物钟基因的调

节可能与模型大鼠出现昼夜节律紊乱有一定的关系。 

2  物理性因素 

2.1  缺血缺氧致脑损伤新生大鼠松果体损伤 

选用 7 日龄新生大鼠，分离左侧的颈总动脉并

结扎，随后恒温恢复并给予 8%氮氧混合气 2 h[28]。

电镜下观察松果体细胞超微结构，可见松果体细胞

线粒体体积增大，呈肿胀性改变；基质颜色变淡，

嵴变短变少。研究表明缺氧缺血性脑损伤（HIBD）

可有效降低松果体中褪黑素合成的关键酶 AANAT

的基因表达，HIBD 后 12～24 h 降至低峰，48 h 回

升，72 h 恢复正常。HIBD 早期松果体功能下降，

可以推测是与 AANAT 的基因表达下调有关。 

HIBD 后诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达先

升高后降低，最后恢复到正常水平。HIBD 大鼠松

果体细胞凋亡率增加，且凋亡率与 iNOS 表达同步

变化，推测 iNOS 表达可促进松果体细胞的凋亡。

iNOS 表达和细胞凋亡参与了新生大鼠 HIBD 后松

果体细胞的形态变化[28]。HIBD 新生大鼠松果体中

Clock 和 Bmall1 蛋白的同步性在 48 h 后显著增加，

提示这两种蛋白可能参与了缺氧、缺血时昼夜节律

紊乱的发生[29]。 

缺氧缺血可能影响松果体的能量代谢，降低腺

苷酸环化酶的活性，使得介导的基因表达降低。下

丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴亦是人体的一个生

物节律系统，已有证据表明 HPA 轴与松果体之间有

相互调节的作用，HIBD 后能量生成和消耗失去平

衡，产生过量的自由基，而自由基的清除减少，使

得自由基过多的在细胞内聚集，产生细胞损伤，会

加重脑屏障的破坏和脑水肿，使脑损伤加重[30]。短

时间的缺氧缺血会导致细胞凋亡率增多，而长时间

的缺氧缺血会导致细胞的坏死。缺氧缺血损伤的程

度及其持续时间决定细胞死亡的形式。在 HIBD 中

细胞的凋亡和坏死是共存的。 

缺氧缺血早期一氧化氮（NO）增多还有对抗脑

缺血的积极作用，其机制是 NO 可以使脑血管扩张，

增加脑部血流量，可以在一定程度上缓解脑缺血造

成的损伤[31-32]。NO 在脑缺血中后期细胞凋亡中起

重要作用，可以直接使 DNA 链的相关碱基脱失，

从而启动凋亡过程。也有学者认为，NO 可以在细

胞核中启动核酶降解染色质 DNA，还可以通过

cGMP 途径影响 BD-2、P53 等凋亡相关基因蛋白的

表达和合成，从而影响细胞凋亡的发生、发展。在

脑缺血中后期，一氧化氮合酶神经元受损，cNOS 活

性降低，巨噬细胞可诱导大量 iNOS mRNA 的表达。

NO 的积累不仅会抑制线粒体中正常的细胞呼吸，

导致 ATP 合成的减少[33]，还会激活鸟苷酸环化酶，

产生大量的环磷酸鸟苷，介导谷氨酸的释放。它具

有很强的神经毒性，还能进一步激活 N-甲基-D-天

冬氨酸受体，导致钙通道打开，细胞外钙离子大量



第 38 卷第 6 期  2023 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 6 June 2023 

   

·1528· 

涌入，导致细胞内钙超载[34]。大量实验表明，在

HIBD 发生时，细胞出现明显的凋亡峰值，可能与

NO 过度参与、钙超载、蛋白激酶 C 缺乏有关 

2.2  穿梭电刺激致大鼠松果体损伤 

大鼠穿梭实验视频系统使用噪声发射装置产

生条件刺激，随后使用电流刺激大鼠足底。将大鼠

置于穿梭箱并给予穿梭电刺激，穿梭电刺激方法为

电压 30 V，电流为 0.8 A，刺激时间为 30 s，循环

60 次，同一时间连续穿梭电刺激 5 d。电刺激大鼠

白天夜晚活动不停，被毛战栗，头部震颤，放置穿

梭箱时有对抗行为，对穿梭箱有抵抗；出现皮毛欠

光泽，睡眠节律紊乱，精神萎靡且极易受惊，易激

惹、嘶叫、攻击等行为则表明造模成功。镜下显示

电刺激大鼠松果体细胞排列紊乱，数目稍减少，空

泡变性稍增多，细胞核固缩，细胞核向周围移动，

细胞界限模糊。 

研究发现电刺激大鼠比起正常大鼠要多花

25.47%的时间用于快速眼动睡眠[35]。电刺激大鼠病

理松果体细胞损伤，昼夜节律消失，与应激密切相

关。应激对动物的影响持久、广泛、整体、全面，

尤其影响内分泌相关功能，目前已经证实应激可以

导致免疫能力下降，神经系统紊乱甚至损伤。应激

状态下的动物攻击性行为增多，急性应激状态下动

物活动增加，随着应激时间的延长，活动由多变少，

行为表现为由兴奋、焦虑状态转变为抑制、抑郁状

态[36-38]。应激可以导致糖皮质激素增高，透过血脑

屏障产生神经毒性。而且会引起脑组织中的糖皮质

激素受体下降，糖皮质激素含量反射性升高，HPA

轴持续亢进，导致 HPA 轴昼夜节律消失，分泌糖皮

质激素增加，最终形成 HPA 亢进到脑组织损伤的

恶性循环[39-40]。高通量 mRNA 转录组测序分析松果

体差异基因表达，发现电刺激致大鼠松果体损伤模

型中，穿梭电刺激与正常大鼠松果体差异基因主要

富集在 PI3K-Akt、AGEs-RAGE、Relaxin 等通路，

说明穿梭电刺激大鼠松果体损伤过程中氧化应激、

细胞凋亡起着重要作用。 

2.3  慢性应激致抑郁大鼠松果体损伤 

慢性不可预知性温和应激是复制抑郁模型的

常用方法，选用 7 种不同的刺激，包括禁食（24 h）、

禁水（24 h）、潮湿饲养（将 200 mL 水加入有锯末

的笼底，24 h）、冷水游泳（4 ℃，5 min）、昼夜颠

倒（24 h）、夹尾（距尾尖 2 cm，3 min）、电击足底

（30 V，每次持续 5 s）[41]。每种刺激随机进行 3 次，

造模时间共 21 d，随机的目的在于避免大鼠对单一

或有规律的应激刺激产生耐受性。 

敞箱实验表明慢性应激抑郁模型大鼠的兴趣

缺乏、快感消失，抑郁、焦虑状态出现。这与 PCPA

失眠模型中大鼠行为学表现有相似之处，都表现出

焦虑不安的行为。经典的单胺假说认为抑郁症主要

是由于脑中 5-HT、多巴胺、去甲肾上腺素等单胺递

质缺乏导致，有研究证实抑郁症患者多伴有5-HT含

量下降，而 5-HT 又是褪黑素合成路线上的必要中

间产物，5-HT 含量的多少直接影响褪黑素合成和含

量，而褪黑素是松果体发挥生理功能中必要的物

质，褪黑素的多寡最能体现出松果体的功能，所以抑

郁症的发展过程中可能伴随着松果体功能的下降。 

宋洪涛等[41]发现抑郁模型大鼠血清中褪黑素

含量下降，松果体 AANAT mRNA、HIOMT mRNA

表达水平下降，说明慢性长周期的应激刺激，会导

致褪黑素合成关键酶基因表达下降，表明松果体合

成分泌褪黑素功能减退。此外，实验证明，慢性应

激可以导致大鼠机体的氧化应激血清中 MDA 水平

升高，SOD 活力下降，证明慢性应激状态下大鼠体

内的抗氧化能力降低，氧化应激的发生可能会促进

抑郁大鼠的机体其他病理损伤。松果体在抗氧化方

面起重要作用，松果体生理功能的降低往往伴随着

机体抗氧化能力的下降，而慢性应激抑郁大鼠的抗

氧化能力下降，此过程可能与松果体功能下降有关。 

3  综合因素 

3.1  PCPA 联合穿梭电刺激致大鼠松果体损伤 

将大鼠置于穿梭箱并给予电刺激，电刺激方法

为电压 30 V、电流 0.8 A、刺激时间 30 s、间隔时间

30 s、循环 60 次，同一时间连续电刺激 5 d。在实

验第 4 天开始 ip 45 g/L PCPA 混悬液，10 mL/kg，

连续 2 d。PCPA 联合电刺激大鼠白天夜晚活动不

停，被毛战栗，易惊吓，互相打斗，头部震颤，对

穿梭箱有抵抗。前期实验结果表明，PCPA 联合穿

梭电刺激大鼠在旷场实验中活动总距离明显减少，

表明其兴奋性下降；在中央区时间明显增多，表明

其认知能力下降。戊巴比妥钠协同睡眠实验中，

PCPA 组大鼠入睡潜伏期明显延长，说明 PCPA 具

有兴奋中枢的作用[42]。 

PCPA 联合穿梭电刺激的损伤是化学性因素和

物理性因素的综合，一方面 PCPA 可以抑制脑内

TPH，使得 5-HT 减少，进而降低褪黑素水平，造成

昼夜节律紊乱，影响松果体生理功能的发挥，大鼠
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松果体细胞也会受到损伤，松果体细胞排列紊乱，

数目明显减少，空泡变性增多，细胞核固缩且向周

边移动，细胞界限模糊等病理损伤。同时电刺激也

会对大鼠造成应激损伤，导致大鼠交感神经兴奋和

垂体-肾上腺皮质分泌增多，糖皮质激素水平升高，

透过血脑屏障产生神经毒性，同时脑组织糖皮质激

素受体下降，导致 HPA 轴昼夜节律消失，HPA 轴

持续亢进，最终致脑组织损伤。 

3.2  年龄对衰老大鼠松果体结构生理的影响 

研究发现成年哺乳动物的松果体呈增龄性变

化，随着年龄的增长，松果体会逐渐的衰老，体积

和质量会变小，腺体也会萎缩，同时伴有松果体细

胞数目的减少。苏文荣等[43]对比 3 月龄和 34 月龄

SD 大鼠松果体形态学变化，采用光镜和电镜结合

形态计量学方法，观察衰老大鼠松果体变化，发现

衰老大鼠松果体细胞中细胞核呈衰老性改变，细胞

核形状不规则，核膜皱褶增多和加深；线粒体出现

嵴断裂、肿胀、空泡化等变化；内质网同样出现结

构的变化，具体表现为内质网减少，排列紊乱，分

散，脱颗粒明显等。松果体细胞密度也减少，而神

经胶质细胞密度增加，可见老年大鼠松果体超微结

构发生明显衰老性变化。 

衰老大鼠松果体细胞的细胞核形状上呈现明

显不规则，细胞核皱褶变多变深，这是细胞衰老时

比较普遍的改变；衰老松果体细胞密度下降，可能

与松果体细胞凋亡增多有关系，这也是松果体功能

降低的原因之一[44]。线粒体是细胞呼吸和氧化的中

心，与细胞衰老关系密切；随着年龄的增加，线粒

体数量不断减少，而体积却因为线粒体的肿胀越来

越大，线粒体内部逐渐出现空泡化、嵴断裂等现象，

线粒体正常结构的变化必然会引起功能的减退。 

4  结语 

化学性模型中，大鼠机体代谢紊乱和半乳糖在

代谢过程中引起过氧化效应是 D-半乳糖致衰老大

鼠松果体损伤的重要原因，此模型造模时间较长；

ip PCPA 间接导致褪黑素合成减少松果体功能紊乱

以及松果体细胞凋亡是 PCPA 引起松果体损伤的重

要机制，此模型造模方式简便、用时较短，模型易

于复制。物理性模型中，HIBD 模型中 NO 过度生

成引起的细胞毒作用以及过氧化损伤与细胞凋亡

和坏死在 HIBD 引起的松果体损伤模型中都有参

与，此模型机制明确，但造模时间较长，手术难度

较大。电刺激和慢性应激模型中，应激引起的 HPA

轴亢进、糖皮质激素升高引起神经毒性导致脑组织

中松果体损伤显著，此模型能较好地模拟自然条件

下应激，对机体尤其是松果体的影响。生理性衰老

松果体损伤模型中，松果体超微结构发生衰老性的

变化，氧化应激损伤在损伤中占有重要地位。 

通过对比可以看出大鼠松果体损伤是多途径

多通路的，不同模型制备方法导致大鼠松果体损伤

的因素各有侧重，但都影响了松果体正常生理功能

的发挥，各造模方法特点不同，各有优势，可根据

实际需要做合理的选择。目前专门制备大鼠松果体

损伤模型方法较少，模型制备方法尚无统一的规范

和标准，且大多数研究对其损伤机制的探讨在相关

指标性的变化上，其清晰的损伤机制尚不够清晰；

规范化的造模方法和更清晰的损伤机制探讨是大

鼠松果体损伤模型研究中的一个重要目标，不仅可

以提高造模的成功率和可重复性，还有利于大鼠松

果体损伤相关药理作用机制的探索。 
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