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本文引用：武莉娜，许国栋，张雅安，等．塞来昔布对卒中后抑郁大鼠学习记忆能力及海马组织中脑源性神经营

养因子表达的影响［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１９，３６（３）：２０６２１２．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０３．００２． 【基础研究】

塞来昔布对卒中后抑郁大鼠学习记忆能力及海马组织中脑源性

神经营养因子表达的影响

武莉娜１，许国栋２，张雅安３，宋景贵４，张朝辉５

（１．新乡医学院第三附属医院神经内科，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第三附属医院神经外科，河南　新乡　
４５３００３；３．新乡医学院三全学院，河南　新乡　４５３００３；４．新乡医学院第一附属医院神经内科，河南　卫辉　４５３１００；
５．新乡医学院第二附属医院精神科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　目的　探讨塞来昔布对卒中后抑郁（ＰＳＤ）大鼠学习记忆能力及海马组织中脑源性神经营养因子

（ＢＤＮＦ）表达的影响。方法　６０只ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠根据旷场实验（ＯＦＴ）行为评分筛选５０只行为评分均一的大鼠

随机分为正常组、卒中组、抑郁组、ＰＳＤ组、ＰＳＤ干预组，每组１０只。卒中组、ＰＳＤ组和ＰＳＤ干预组大鼠采用线栓法制

备大脑中动脉阻塞（ＭＣＡＯ）模型；正常组及抑郁组大鼠给予假手术处理。抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠 ＭＣＡＯ

后给予孤养联合慢性不可预见性温和应激（ＣＵＭＳ）制备抑郁大鼠模型。ＰＳＤ干预组大鼠于ＣＵＭＳ第１～２９天给予塞

来昔布２５ｍｇ·ｋｇ－１灌胃，每日２次；正常组、卒中组、抑郁组及ＰＳＤ组大鼠分别给予等体积５ｇ·Ｌ－１羧甲基纤维素钠

溶液灌胃。最终每组选择６只符合实验要求的大鼠。５组大鼠分别于ＭＣＡＯ前、ＭＣＡＯ后、ＣＵＭＳ后称体质量，并进行

糖水消耗实验、ＯＦＴ和被动规避实验。各组大鼠最后一次行为学评估后腹腔注射水合氯醛麻醉，快速断头处死，取脑

组织，采用荧光定量聚合酶链反应和免疫组织化学技术检测大鼠海马组织中 ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ的表达。结果　

ＭＣＡＯ前５组大鼠体质量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＭＣＡＯ后，卒中组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠体质量

低于抑郁组和正常组（Ｐ＜０．０５），卒中组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组和ＰＳＤ干预组大鼠体质量均低于正常组与卒中组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ组大鼠体质量低于抑郁

组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ干预组大鼠体质量高于ＰＳＤ组和抑郁组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＡＯ前及 ＭＣＡＯ后５组大鼠糖水偏好率

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），抑郁组、ＰＳＤ组及ＰＳＤ干预组大鼠ＣＵＭＳ后糖水偏好率低于ＭＣＡＯ前和ＭＣＡＯ

后（Ｐ＜０．０５）；ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组及ＰＳＤ干预组大鼠糖水偏好率均低于正常组和卒中组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ组大

鼠糖水偏好率低于抑郁组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ干预组大鼠糖水偏好率高于 ＰＳＤ组和抑郁组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＡＯ前及

ＭＣＡＯ后５组大鼠水平运动得分、垂直运动得分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），抑郁组、ＰＳＤ组及 ＰＳＤ干预组

大鼠ＣＵＭＳ后水平运动得分、垂直运动得分低于ＭＣＡＯ前和ＭＣＡＯ后（Ｐ＜０．０５）；ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组和ＰＳＤ干

预组大鼠水平运动得分、垂直运动得分均低于正常组与卒中组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ组大鼠水平运动得分、垂直运动得分

低于抑郁组（Ｐ＜０．０５），ＰＳＤ干预组大鼠水平运动得分、垂直运动得分高于 ＰＳＤ组与抑郁组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＡＯ前及

ＭＣＡＯ后５组大鼠潜伏期比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），抑郁组、ＰＳＤ组及ＰＳＤ干预组大鼠ＣＵＭＳ后潜伏期短

于ＭＣＡＯ前和ＭＣＡＯ后（Ｐ＜０．０５）；ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠潜伏期短于正常组与卒中组（Ｐ＜

００５），ＰＳＤ组大鼠潜伏期短于抑郁组（Ｐ＜００５），ＰＳＤ干预组大鼠潜伏期长于抑郁组和 ＰＳＤ组（Ｐ＜０．０５）。抑郁组、

ＰＳＤ组和ＰＳＤ干预组大鼠海马组织中ＢＤＮＦ蛋白及ｍＲＮＡ相对表达量均低于正常组与卒中组（Ｐ＜０．０５），正常组与

卒中组大鼠海马组织中ＢＤＮＦ蛋白及ｍＲＮＡ相对表达量比较差异无统计学差异（Ｐ＞００５），ＰＳＤ干预组大鼠海马组

织中ＢＤＮＦ蛋白及ｍＲＮＡ相对表达量高于抑郁组和ＰＳＤ组（Ｐ＜０．０５），抑郁组与ＰＳＤ组大鼠海马组织中ＢＤＮＦ蛋白

及ｍＲＮＡ相对表达量比较差异无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　塞来昔布能改善 ＰＳＤ大鼠的抑郁行为及学习记忆

能力，提高海马组织中ＢＤＮＦ蛋白和ｍＲＮＡ的表达。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ；ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙ；ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ

　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是脑
卒中后常见的并发症，主要表现为兴趣下降、乏力、

食欲减退、情绪低落、睡眠障碍、易激惹等［１］。ＰＳＤ
严重影响患者的康复及生活质量，增加患者家庭和

社会负担。因此，探讨ＰＳＤ的发病机制及有效的防
治策略成为目前关注的焦点。ＰＳＤ发病机制复杂，
涉及遗传、人格和社会环境等诸多因素，并伴随５
羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）和去甲肾上腺素
（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎ，ＮＥ）等单胺类神经递质水平下降、下
丘脑垂体肾上腺 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，
ＨＰＡ）轴功能失调、神经营养因子表达减少和炎症反
应等病理生理改变［２３］。免疫炎症抑郁假说认为，机

体的免疫系统被激活后引起炎症反应及氧化应激，

从而参与抑郁症的发病过程［４］，这为探讨 ＰＳＤ的病
因及防治提供了新方向，也开启了炎症因子拮抗剂

的 实 验 与 应 用 研 究，其 中，环 氧 化 酶２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂备受关注。脑源
性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）是神经生长因子家族最具代表性成员之一，
是相对分子质量为１２３００的碱性蛋白质，以海马组
织内含量最高。ＢＤＮＦ与 ＰＳＤ密切相关，其能促进
多种神经元的生存、发育、分化及修复，促进突触可

塑性，参与长时程记忆增强效应［５］。本研究旨在观

察ＣＯＸ２抑制剂塞来昔布对 ＰＳＤ大鼠学习记忆及
海马组织中ＢＤＮＦ表达的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级健康成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠６０只，由郑州大学实验动物中心提供，
许可 证 号：ＳＣＸＫ（豫）２００５０００１，合 格 证 号：
０００３９０８。大鼠在河南省生物精神病学重点实验室
动物房预养２周，自由摄食和饮水，室温２０～２２℃，
相对湿度为 ６０％ ～７０％，光照周期为 １２ｈ／１２ｈ
（７００～１９００光照，１９００～７００黑暗）；进入
实验时体质量（２５０．０±５０．０）ｇ。
１．２　主要试剂与仪器　塞来昔布（美国辉瑞制药
有限生物公司，国药准字 Ｊ２０１２００６３），莫洛尼鼠白
血病病毒反转录酶（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司），总ＲＮＡ提
取试剂、Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１８引物、ＤＲＲ０８１Ｓ荧光定量试剂

盒、ＦＴＣ２０００型实时荧光定量聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（日本ＴａＫａＲａ公
司），ＢＤＮＦ（Ｈ１１７）兔多克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司），链霉亲和素生物素复合物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ
ｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）免疫组织化学染色试剂盒（武
汉博士德生物工程有限公司），浓缩型二氨基联苯

胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色试剂盒（北京中杉
金桥生物技术有限公司）；ＧＡＳ７００１Ｂ紫外光凝胶成
像系统（英国ＵＶＬ公司），高速冷冻离心机（北京恒
奥德仪器仪表有限公司），ＤＹＹ１０型三恒电泳仪
（北京市六一仪器厂），ＦＴＣ２０００荧光定量基因扩增
仪（上海枫岭生物技术有限公司），ＹＤ１０５８Ｂ石蜡
切片机（浙江金华益迪医疗设备厂），ＣＨＫ光学显微
镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），ＤＭ２０００图像采集与分析
系统（德国Ｌｅｉｃａ公司）。
１．３　实验方法
１．３．１　动物分组及处理　预养期间进行蔗糖水消
耗训练，２周后进行旷场实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ＯＦＴ）
行为评分，测定蔗糖水消耗和 ＯＦＴ基线值［６７］，从中

筛选５０只行为评分均一的大鼠，随机分为正常组、
卒中组、抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组，每组１０只。
卒中组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠采用线栓法制备
大脑 中 动 脉 阻 塞 模 型 （ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型［８］，模型制作后根据 Ｌｏｎｇａ５
分法评定大鼠神经功能缺陷情况，选择 ＭＣＡＯ后神
经功能评分≥１分且 ＜４分的大鼠。正常组及抑郁
组大鼠给予假手术处理，除栓线不插入颈总动脉外，

其余操作同卒中组。抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组
大鼠ＭＣＡＯ后给予孤养联合慢性不可预见性温和
应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）制备
抑郁大鼠模型［９］，具体步骤：将大鼠禁食、禁水

２４ｈ；２４ｈ内持续将鼠笼倾斜 ４５°；２４ｈ内昼夜颠
倒；向鼠笼内倒入 ３００～５００ｍＬ水，湿垫料维持
２４ｈ；夹大鼠尾巴２ｍｉｎ；水平震荡５ｍｉｎ；将大鼠放
入４℃冷水中游泳５ｍｉｎ；每日随机采取上述刺激方
法中的１种，持续２９ｄ。ＰＳＤ干预组大鼠于 ＣＵＭＳ
第１～２９天给予塞来昔布２５ｍｇ·ｋｇ－１经口灌胃，每
日２次。与此同时，正常组、卒中组、抑郁组及 ＰＳＤ
组大鼠分别给予等体积５ｇ·Ｌ－１羧甲基纤维素钠溶
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液灌胃。最终每组选择６只符合实验要求的大鼠
１．３．２　大鼠行为学观察
１．３．２．１　大鼠体质量　分别于 ＭＣＡＯ前、ＭＣＡＯ
后、ＣＵＭＳ后称５组大鼠体质量。
１．３．２．２　糖水消耗实验　５组大鼠分别于 ＭＣＡＯ
前、ＭＣＡＯ后、ＣＵＭＳ后进行糖水消耗实验。实验前
所有大鼠单笼放置并训练其适应含糖饮水：第１个
２４ｈ，每只大鼠给予２瓶１０ｇ·Ｌ－１蔗糖水，随后的
２４ｈ，每只大鼠分别给予纯水和１０ｇ·Ｌ－１蔗糖水各
１瓶，并每２ｈ调换１次水瓶位置，期间正常进食。
训练结束后，进行２４ｈ的禁水禁食，给予大鼠事先
称量过的纯水和１０ｇ·Ｌ－１蔗糖水各１瓶，１ｈ后测
量大鼠蔗糖水与纯水的消耗量，计算大鼠糖水偏好

率。糖水偏好率 ＝蔗糖水消耗量／（蔗糖水消耗
量＋纯水消耗量）×１００％。
１．３．２．３　ＯＦＴ　５组大鼠分别于 ＭＣＡＯ前、ＭＣＡＯ
后、ＣＵＭＳ后进行 ＯＦＴ。敞箱大小为 １００ｃｍ×
１００ｃｍ×５０ｃｍ，四周箱壁为黑色、不透明，底部用白
线划分为２５个等面积的方格。观察时将单个大鼠
置于敞箱的中央方格内，记录大鼠３ｍｉｎ内的行为
表现，包括：（１）水平运动：以穿行的方格数记录水
平运动得分，穿行方格的定义为大鼠 ４只脚都进入
同一格子中。（２）垂直运动：以大鼠后肢直立即两
前爪腾空或攀爬墙壁的总次数为垂直运动得分。彻

底清洁敞箱后再进行下一只大鼠的观察。行为评定

时间固定在上午８００～１２００，在安静房间内由２
名观察者进行，取均值。

１．３．２．４　被动规避实验　５组大鼠分别于 ＭＣＡＯ
前、ＭＣＡＯ后、ＣＵＭＳ后进行被动规避实验［１０］。首

先进行训练实验，把大鼠放入白箱子中，关上中间的

门，让其熟悉环境约３ｍｉｎ，然后打开门，记录大鼠进
入黑箱所用的时间；若大鼠在规定时间未进入黑箱，

实验终止，剔除此大鼠。一旦大鼠进入黑箱子，关上

门，在短暂电击后，取出大鼠放回鼠笼，彻底清洁黑

白箱。训练结束２４ｈ以后，再把动物放在白箱子中
约３ｍｉｎ以熟悉环境，中间门打开时开始计时，到大
鼠进入黑箱子时为止，此时间记为潜伏期。

１．３．３　免疫组织化学法检测大鼠海马组织中
ＢＤＮＦ蛋白相对表达量　ＣＵＭＳ后，各组大鼠最后
一次行为学指标评估后腹腔注射１００ｇ·Ｌ－１水合氯
醛（３ｍＬ·ｋｇ－１）麻醉，快速断头取脑组织，参照大
鼠脑立体定位图谱快速取右侧半球海马组织置入收

集管中，液氮中保存，实时荧光定量ＰＣＲ实验备用。
另将左半球脑组织保存于－８０℃冰箱中备用。将大
鼠的左半球脑组织石蜡包埋并制作切片，进行免疫

组织化学ＳＡＢＣ法实验，主要步骤：石蜡切片６０℃

恒温干燥箱内预热３０ｍｉｎ，常规脱蜡至水；体积分数
３％过氧化氢孵育１０ｍｉｎ，以灭活内源性过氧化物
酶；蒸馏水冲洗；将切片浸入０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１柠檬酸
盐缓冲液（ｐＨ６．０），微波炉中加热沸腾后改为６０％
微波火力加热１５ｍｉｎ，控制温度波动于９２～９８℃，
自然冷却；添加正常山羊血清封闭液（１１０稀释），
室温静置２０ｍｉｎ；去除多余液体；滴加一抗，４℃过
夜。ＢＤＮＦ（Ｈ１１７）兔多克隆抗体的稀释度为 １
３００。以磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照。
ＰＢＳ冲洗；ＤＡＢ显色，取１ｍＬ蒸馏水，加试剂盒中
Ａ、Ｂ、Ｃ试剂各１滴，混匀后加至切片；室温显色，镜
下控制反应时间；蒸馏水充分洗涤，终止显色；苏木

精复染５ｍｉｎ，自来水冲洗。体积分数１％盐酸乙醇
分化２０ｓ，自来水冲洗；脱水、透明、切片，中性树胶
封片，镜下观察。每一脑组织随机选择３张切片，利
用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析软件测定每张切片的
吸光度，取均值，对ＢＤＮＦ蛋白表达进行定量分析。
１．３．４　实时荧光定量 ＰＣＲ检测大鼠海马组织中
ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量　取液氮冻存的大鼠海
马组织１００ｍｇ迅速移至用液氮预冷的研钵中，将组
织破碎后提取总 ＲＮＡ，然后反转录为 ｃＤＮＡ。以甘
油醛３磷 酸 脱 氢 酶 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）基因作为内参基因，大鼠
ＢＤＮＦ基因引物由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。ＢＤＮＦ
引物序列：上游为 ５′ＣＡＣＡＣＡＣＡＧＣＧＣＴＣＣＴＴＡ３′，
下游为 ５′ＡＧＴＧＧＴＧＧＴＣＴＧＡＧＧＴＴＧＧ３′。ＧＡＰＤＨ
引物序列：上游为 ５′ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ
３′，下游为５′ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′。取反
转录获得的ｃＤＮＡ液，采用ＤＲＲ０８１Ｓ嵌合荧光实时
ＰＣＲ试剂盒进行荧光定量ＰＣＲ，在ＰＣＲ反应过程中
设定无ｃＤＮＡ样品的空白管作为阴性对照。ＰＣＲ循
环参数为：９５℃预变性１２０ｓ；９５℃变性２０ｓ，５７℃
退火４５ｓ，７２℃延伸６０ｓ，共４０个循环。总反应体
系２５μＬ：ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ１２．５μＬ，ｃＤＮＡ模版液２μＬ，
１０μｍｏｌ·Ｌ－１上游引物１μＬ，１０μｍｏｌ·Ｌ－１下游引
物１μＬ，去离子双蒸水８．５μＬ。采用２－△△Ｃｔ法获取
ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，数据
经方差齐性检验，多组比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用最小显著性差异法，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　５组大鼠体质量变化　结果见表１。ＭＣＡＯ前
５组大鼠体质量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
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００５）。ＭＣＡＯ后，卒中组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大
鼠体质量低于抑郁组和正常组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；抑郁组与正常组大鼠体质量比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；卒中组、ＰＳＤ组和ＰＳＤ干
预组大鼠体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大
鼠体质量均低于正常组与卒中组，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）；卒中组与正常组大鼠体质量比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＰＳＤ干预组大鼠体质
量高于 ＰＳＤ组和抑郁组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；ＰＳＤ组大鼠体质量低于抑郁组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　５组大鼠体质量比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅ
ｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
体质量／ｇ

ＭＣＡＯ前 ＭＣＡＯ后 ＣＵＭＳ后

正常组 ６ ２９０．９２±７．９０　３０３．９２±８．１２　 ３２３．０８±７．４４　

卒中组 ６ ２９４．８３±７．７０ ２９３．３３±６．８５ａｂ ３２１．６７±６．３１

抑郁组 ６ ２９３．４２±７．６４ ３０２．３３±８．１３ ３００．０８±８．２４ｂｃ

ＰＳＤ组 ６ ２９８．５０±６．５６ ２９２．８３±７．３９ａｂ ２９１．８３±７．５３ａｂｃ

ＰＳＤ干预组 ６ ２９７．５３±６．７０ ２９１．６３±７．５８ａｂ ３１０．９８±６．４４ａｂｃｄ

　　注：与正常组比较ａＰ＜０．０５；与抑郁组比较ｂＰ＜０．０５；与卒中组

比较ｃＰ＜０．０５；与ＰＳＤ组比较ｄＰ＜０．０５。

２．２　５组大鼠糖水偏好率比较　结果见表 ２。
ＭＣＡＯ前及ＭＣＡＯ后５组大鼠糖水偏好率比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；５组大鼠 ＭＣＡＯ后糖
水偏好率与 ＭＣＡＯ前比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；抑郁组、ＰＳＤ组及 ＰＳＤ干预组大鼠
ＣＵＭＳ后糖水偏好率低于 ＭＣＡＯ前和 ＭＣＡＯ后，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＵＭＳ后，抑郁组、
ＰＳＤ组及 ＰＳＤ干预组大鼠糖水偏好率均低于正常

组和卒中组，ＰＳＤ干预组大鼠糖水偏好率高于 ＰＳＤ
组和抑郁组，ＰＳＤ组大鼠糖水偏好率低于抑郁组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但正常组和卒中组
大鼠糖水偏好率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
表２　５组大鼠糖水偏好率比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｇａｒｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇ
ｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
糖水偏好率／％

ＭＣＡＯ前 ＭＣＡＯ后 ＣＵＭＳ后
正常组 ６ ８２．５２±５．９６　 ８３．３１±５．７４　 ８３．５９±６．０１　
卒中组 ６ ８３．１２±２．８７ ８２．８８±４．０１ ８３．７５±４．６４
抑郁组 ６ ８３．８１±４．１２ ８３．９７±３．９１ ６６．９８±８．３５ａｂ

ＰＳＤ组 ６ ８２．４８±４．７１ ８２．０１±４．８８ ６２．３８±７．９９ａｂｃ

ＰＳＤ干预组 ６ ８３．４３±３．９８ ８２．０９±４．１１ ７７．６９±６．３３ａｂｃｄ

　　注：与正常组和卒中组比较ａＰ＜０．０５；与 ＭＣＡＯ前和 ＭＣＡＯ后

比较ｂＰ＜０．０５；与抑郁组比较ｃＰ＜０．０５；与ＰＳＤ组比较ｄＰ＜０．０５。

２．３　５组大鼠 ＯＦＴ结果比较　结果见表 ３。
ＭＣＡＯ前及ＭＣＡＯ后５组大鼠水平运动得分、垂直
运动得分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；５组
大鼠 ＭＣＡＯ后水平运动得分、垂直运动得分与
ＭＣＡＯ前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；抑
郁组、ＰＳＤ组及 ＰＳＤ干预组大鼠 ＣＵＭＳ后水平运动
得分、垂直运动得分低于 ＭＣＡＯ前和 ＭＣＡＯ后，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＵＭＳ后，抑郁组、
ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干预组大鼠水平运动得分、垂直运动
得分均低于正常组与卒中组，ＰＳＤ干预组大鼠水平
运动得分、垂直运动得分高于ＰＳＤ组与抑郁组，ＰＳＤ
组大鼠水平运动得分、垂直运动得分低于抑郁组，差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但正常组与卒中组
大鼠水平运动得分、垂直运动得分比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　５组大鼠ＯＦＴ结果比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＯＦＴｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
水平运动得分

ＭＣＡＯ前 ＭＣＡＯ后 ＣＵＭＳ后
垂直运动得分

ＭＣＡＯ前 ＭＣＡＯ后 ＣＵＭＳ后

正常组 ６ ６２．６７±１１．０２ ６０．１７±１０．５０ ６２．１７±９．９１ ２１．８３±３．３１ ２０．００±３．２２ ２１．８３±２．９９　

卒中组 ６ ６５．３３±９．８７ ６１．１７±９．１１ ６５．００±９．７８ ２２．１７±２．９３ １９．３３±２．４２ ２１．５０±２．７４

抑郁组 ６ ６６．００±７．９２ ６４．３３±８．０７ １７．００±３．７４ａｂ ２２．１７±２．６３ ２０．６７±２．９４ ４．００±１．４１ａｂ

ＰＳＤ组 ６ ６７．３３±７．０６ ６２．５０±７．２３ ６．１７±２．１４ａｂｃ ２１．６７±３．５６ １９．３３±３．８３ １．３３±１．２１ａｂｃ

ＰＳＤ干预组 ６ ６６．３１±６．０６ ６２．１４±８．２７ ４５．０７±７．１５ａｂｄ ２１．７７±４．０６ １９．８７±２．８１ １７．９３±２．２８ａｂｃｄ

　　注：与正常组和卒中组比较ａＰ＜０．０５；与ＭＣＡＯ前和ＭＣＡＯ后比较ｂＰ＜０．０５；与抑郁组比较ｃＰ＜０．０５；与ＰＳＤ组比较ｄＰ＜０．０５。

２．４　５组大鼠被动规避实验结果比较　结果见表
４。ＭＣＡＯ前及ＭＣＡＯ后５组大鼠潜伏期比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；５组大鼠 ＭＣＡＯ后潜
伏期与 ＭＣＡＯ前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）；抑郁组、ＰＳＤ组及 ＰＳＤ干预组大鼠 ＣＵＭＳ后
潜伏期短于ＭＣＡＯ前和ＭＣＡＯ后，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。ＣＵＭＳ后，抑郁组、ＰＳＤ组和 ＰＳＤ干
预组大鼠潜伏期短于正常组与卒中组，ＰＳＤ干预组
大鼠潜伏期长于抑郁组和 ＰＳＤ组，ＰＳＤ组大鼠潜伏
期短于抑郁组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但
正常组与卒中组大鼠潜伏期无统计学差异（Ｐ＞
００５）。

·０１２· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１９年　第３６卷



表４　５组大鼠被动规避实验结果比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｓｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔ
ｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
潜伏期／ｓ

ＭＣＡＯ前 ＭＣＡＯ后 ＣＵＭＳ后
正常组 ６ １４２．５２±８８．０６ １４６．３１±７５．７４ １６８．３２±８９．４３
卒中组 ６ １３６．１２±９２．８７ １４０．８８±８４．０１ １６３．５２±９２．８０
抑郁组 ６ １３７．８１±９４．１２ １４１．９７±６３．９１ ５６．２０±３７．１８ａｂ

ＰＳＤ组 ６ １４０．４８±７４．７１ １４２．０１±９４．８８ ３７．２４±４１．５６ａｂｃ

ＰＳＤ干预组 ６ １３９．４３±９３．９８ １４０．０９±８４．１１ ９９．２６±７０．８１ａｂｃｄ

　　注：与正常组和卒中组比较ａＰ＜０．０５；与 ＭＣＡＯ前和 ＭＣＡＯ后比较ｂＰ＜

０．０５；与抑郁组比较ｃＰ＜０．０５；与ＰＳＤ组比较ｄＰ＜０．０５。

２．５　５组大鼠海马组织中 ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ相
对表达量比较　结果见表 ５。抑郁组、ＰＳＤ组和
ＰＳＤ干预组大鼠海马组织中ＢＤＮＦ蛋白和ｍＲＮＡ相
对表达量均低于正常组和卒中组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；正常组与卒中组大鼠海马组织中
ＢＤＮＦ蛋白和ｍＲＮＡ相对表达量比较差异无统计学
差异（Ｐ＞０．０５）。ＰＳＤ干预组大鼠海马组织中
ＢＤＮＦ蛋白和ｍＲＮＡ相对表达量高于抑郁组和 ＰＳＤ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。抑郁组与 ＰＳＤ
组大鼠海马组织中 ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ相对表达
量比较差异无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
表５　５组大鼠海马组织中 ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ相对表达
量比较

Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＤＮＦｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄｍＲＮＡｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＢＤＮＦ蛋白

相对表达量

ＢＤＮＦｍＲＮＡ

相对表达量

正常组 ６ ０．２３±０．０１　 １．１９±０．０７　
卒中组 ６ ０．２２±０．０１ １．１８±０．０４
抑郁组 ６ ０．１６±０．０１ａ ０．８７±０．１０ａ

ＰＳＤ组 ６ ０．１５±０．０１ａ ０．８５±０．１０ａ

ＰＳＤ干预组 ６ ０．１９±０．０１ａｂ ０．９８±０．１０ａｂ

　　注：与正常组和卒中组比较ａＰ＜０．０５；与抑郁组和ＰＳＤ组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ＰＳＤ是一种常见的精神疾病，其可导致患者神
经功能恢复延迟及认知障碍加重［１１］。目前，ＰＳＤ的
病因仍然存在争议，在脑损伤背景下的抗抑郁机制

仍然存在许多未知领域。近年来，有学者提出 ＰＳＤ
的炎症假说，即脑卒中引起促炎细胞因子产生增多，

进而导致 ＰＳＤ的发生［１２］。ＧＵＤＡＳＨＥＶＡ等［１３］提

出，ＢＤＮＦ在神经发生和神经可塑性调节机制中起
核心作用，这些机制被认为是抑郁症的主要病因之

一。ＣＡＳＴＲ?Ｎ等［１４］研究显示，抑郁症患者脑组织

和血清ＢＤＮＦ水平降低，但治疗后是可逆的。
本实验旨在探讨塞来昔布对 ＰＳＤ大鼠学习记

忆及海马组织中 ＢＤＮＦ表达的影响，采用线拴法建
立大鼠ＭＣＡＯ脑卒中模型，并结合 ＣＵＭＳ及孤养法
制备ＰＳＤ模型，通过行为学改变（体质量改变、糖水
消耗实验、ＯＦＴ）评估大鼠的抑郁状态，运用被动规
避实验评估大鼠的学习记忆能力，结果显示，与正常

组及卒中组比较，ＰＳＤ组大鼠体质量减轻，糖水偏好
率降低、ＯＦＴ实验水平和垂直运动减少、被动规避缺
陷，成功模拟了抑郁症的核心症状（食欲减退、快感

缺乏、困倦乏力、兴趣下降、学习记忆能力下降等），

证明ＰＳＤ模型制备成功。
中枢神经系统炎症反应可能是抑郁症诸多促发

因素的共同基础及中间环节。ＣＯＸ２作为主要的炎
症介质，是介导细胞毒性的决定因素之一。ＣＯＸ２
是花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）代谢的限速酶，
产生的前列腺素及血栓素是炎症级联反应的重要介

质，其代谢产物可导致白细胞介素１、肿瘤坏死因
子α及一氧化氮增多［１５１７］；以上炎性因子增多可导

致ＨＰＡ轴功能失调，糖皮质激素水平升高［１８］，降低

中枢神经系统５ＨＴ水平，并抑制胶质细胞释放神
经营养因子［１９］，增加神经毒性，影响海马神经元的

再生［２０］。罗映［２１］研究表明，ＡＡ／ＣＯＸ２通路激活可
引发大鼠海马炎症反应，导致脑组织氧化应激损伤，

影响单胺递质系统功能，且通过下游产物前列腺素

Ｅ２激活不同的前列腺素 Ｅ２受体，调控环磷酸腺苷
的生成（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）、增
加细胞内钙离子浓度、激活磷脂酰肌醇３激酶等途
径，影响 ｃＡＭＰｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）ＢＤＮＦ信号
通路，调节 ＢＤＮＦ的释放，促进炎性细胞因子的生
成、诱导一氧化氮合酶的活性等，介导大脑的神经毒

性，影响海马神经元突触可塑性，从而导致大鼠抑郁

症发生，学习记忆功能障碍，而针对 ＣＯＸ２进行干预
能改善抑郁症大鼠的学习记忆能力。ＭＯＲＧＥＳＥ
等［２２］研究发现，大鼠脑内注射 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄβｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ａβ）可以引起抑郁样状态，并
伴有神经化学和神经内分泌改变，而塞来昔布可以

防止Ａβ处理的大鼠前额叶皮层中５ＨＴ水平降低，
通过降低血浆Ａβ水平而预防Ａβ相关的抑郁症状。
ＦＯＵＲＲＩＥＲ等［２３］研究发现，塞来昔布联合抗抑郁药

物治疗重症抑郁症患者较单独抗抑郁药物治疗效果

显著，蒙哥马利阿斯伯格抑郁量表评分显著降低。
本研究结果显示，ＰＳＤ干预组较 ＰＳＤ组大鼠体质
量、糖水偏好率、ＯＦＴ水平和垂直运动评分均明显提
高，被动规避时间显著延长，提示 ＰＳＤ干预组大鼠
的食欲减退、快感缺乏、困倦乏力、兴趣下降、学习记

忆能力下降等抑郁症状明显改善，并且 ＰＳＤ干预组
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大鼠海马组织中 ＢＤＮＦ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平显
著高于ＰＳＤ组。

综上所述，塞来昔布能够改善 ＰＳＤ大鼠的抑郁
行为及学习记忆能力，并提高海马组织中 ＢＤＮＦ
ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平。
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