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急性心肌梗死模型大鼠探索行为及海马神经元中脑源性神经营养

因子表达的变化

张晓鑫１，王　艳１，杨清成２

（１．新乡医学院第三附属医院神经内二科，河南　新乡　４５３００３；２．安阳市人民医院神经内科，河南　安阳　４５５００１）

摘要：　目的　探讨急性心肌梗死（ＡＭＩ）大鼠探索行为和海马神经元中脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）表达的变
化。方法　将２５只健康雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠依据分层抽样法分为对照组（ｎ＝５）和 ＡＭＩ组（ｎ＝２０）。ＡＭＩ组大
鼠采用心脏左冠状动脉前降支结扎术制作ＡＭＩ模型，对照组大鼠不做任何处理。采用旷场实验观察各组大鼠ＡＭＩ前
及ＡＭＩ后３、７、１０、１４ｄ探索行为的变化，苏木精伊红（ＨＥ）染色检测２组大鼠心肌组织变化；免疫组织化学染色法和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测２组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达；实时荧光定量聚合酶链反应检测２组大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达。结果　旷场实验结果显示，ＡＭＩ前２组大鼠潜伏期、水平运动次数、垂直运动次数比较差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；ＡＭＩ后３、７、１０、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠潜伏期长于对照组，水平运动次数、垂直运动次数少于对照组
（Ｐ＜００５）。ＨＥ染色结果显示，ＡＭＩ组大鼠心肌组织梗死区及梗死边缘区的心肌细胞出现核固缩现象，且有炎细胞
浸润；对照组大鼠心肌细胞呈粉红色。免疫组织化学染色和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果均显示，ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠
海马神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达量低于对照组 （Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ组大鼠ＡＭＩ后１４ｄ海马神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达量低
于ＡＭＩ后７ｄ（Ｐ＜０．０５）。ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量低于对照组（Ｐ＜
００５）；ＡＭＩ后 １４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量低于 ＡＭＩ后７ｄ（Ｐ＜０．０５）。结论　大鼠
ＡＭＩ后伴发抑郁样行为，其机制可能与海马神经元中ＢＤＮＦ表达显著降低有关。

关键词：　急性心肌梗死；抑郁症；海马；神经元；脑源性神经营养因子；探索行为
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｒａｃｔｅｄ，ＡＭＩ）
发病率较高，且治疗难度大，预后差，给患者家庭和

社会带来很大压力［１］。随着生物医学模式向“生物
心理社会”医学模式的转变，对 ＡＭＩ患者的治疗和
预后产生影响的相关心理因素逐渐受到医学界的关

注。研究显示，ＡＭＩ后抑郁是 ＡＭＩ预后的独立危险
因素，且抑郁患者心血管疾病发病率和病死率高于

正常人群［２］。目前，ＡＭＩ后罹患抑郁症的机制尚未
明确。有研究显示，抑郁症患者和抑郁动物模型均

存在不同程度的海马体积萎缩，推测海马神经元可

塑性下降是ＡＭＩ后罹患抑郁症的根本原因［３４］。脑

源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）属于神经营养素家族，对发育中神经元的存
活、分化以及成体神经元的存活和功能起重要作

用［５７］，ＢＤＮＦ下调通过促进细胞凋亡和降低神经元
可塑性而促使海马神经元死亡。本研究以 ＡＭＩ大
鼠模型为研究对象，探讨ＡＭＩ后大鼠探索行为和海
马神经元中ＢＤＮＦ表达的变化。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康雄性成年 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大
鼠２５只，购自新乡医学院实验动物中心，体质量
（２２０．０±１５．０）ｇ。
１．２　主要试剂与仪器　兔抗鼠ＢＤＮＦ多克隆抗体、
甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）购自北京百奥莱博科技有限
公司，ＢＤＮＦ抗鼠ＩｇＧ购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，山羊
抗兔二抗试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ底物试剂盒、放射免疫
沉淀测定（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解
液购自上海碧云天生物技术有限公司，二氨基联苯胺

（３，３′ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色试剂盒、辣根过氧
化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记山羊抗兔二
抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司，鼠单克隆抗

体、柱式动物总ＲＮＡ提取试剂盒购自上海生工生物
工程股份有限公司，聚偏二氟乙烯膜（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）购自美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，实时荧光定

量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试
剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ公司，链霉亲和素生物素复
合物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）试剂盒购
自上海卡努生物科技有限公司；动物呼吸机购自北

京金新斯盛远科技有限公司，心电图仪购自上海欣

软信息科技有限公司，小型垂直电泳仪购自美国

ＢｉｏＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司，ＲＴＰＣＲ电泳仪购自美国
ＡＢ公司，凝胶成像系统购自上海斯信生物科技有限
公司，Ｏｌｙｍｐｕｓ显微成像系统购自奥林巴斯（中国）
有限公司，睡眠剥夺仪购自江苏赛昂斯生物科技有

限公司。

１．３　实验方法
１．３．１　动物分组及ＡＭＩ模型制备　依据分层抽样
法将大鼠分为对照组（ｎ＝５）和 ＡＭＩ组（ｎ＝２０）。
对照组大鼠不做任何处理；ＡＭＩ组大鼠给予
０．１ｇ·Ｌ－１水合氯醛（３ｍＬ·ｋｇ－１）腹腔内注射麻
醉，行气管插管；沿胸部正中依次切开皮肤和左侧胸

大肌，暴露第３肋间，剪开肋间肌，显露心脏。用眼
科缝合线于左冠状动脉左旋支分叉处下方１～２ｍｍ
处结扎冠状动脉前降支，结扎后可见左心室前壁变

为暗红色，心脏体积变大，心率减慢，即为模型建立

成功［８］。依次缝合胸大肌、皮肤，待大鼠恢复自主

呼吸时撤离呼吸机；待其苏醒后腹腔注射青霉素

１００Ｕ·ｋｇ－１，每日２次，连续３ｄ。
１．３．２　旷场实验观察各组大鼠探索行为　分别于
ＡＭＩ前和ＡＭＩ后３、７、１０、１４ｄ使用大鼠睡眠剥夺仪
对各组大鼠进行睡眠剥夺干预，睡眠剥夺干预后进

行旷场实验。试验箱为长８０ｃｍ、宽８０ｃｍ、高４０ｃｍ
的木质箱，箱内背景为黑色，箱底用白线划分为面积

相等的 ２５格。将大鼠置于箱底中央，记录大鼠
５ｍｉｎ内的行为表现，包括潜伏期（中央格停留时
间）、水平运动次数（水平穿越的格数，３爪或３爪以
上进入邻格的次数）、垂直运动次数（两前爪腾空或

攀附墙壁的次数）。每测完１只大鼠要彻底清理箱
底，以免遗留粪便气味影响下１只大鼠的行为。在
安静的房间内由２名观察者进行记录，取均值。
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１．３．３　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
观察各组大鼠心肌组织形态　ＡＭＩ后７、１４ｄ各选
１０只ＡＭＩ组大鼠，取心脏，ＡＭＩ后１４ｄ取对照组５
只大鼠心脏。４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定２４ｈ，乙醇梯
度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋。切片厚度 ８μｍ，
６０℃ 烤箱４ｈ，常规脱蜡至水。苏木精染色３ｍｉｎ，
自来水冲洗，置入０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸乙醇中２ｓ，自
来水返蓝５ｍｉｎ；伊红染色２ｓ，立即取出，自来水洗２
次；常规脱水透明，中性树胶封片，显微镜下观察并

照相。

１．３．４　链霉亲和素生物素复合物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ
ｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）免疫组织化学法观察大鼠海
马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达　各组大鼠处死后即
刻取大脑，从矢状缝切开左右大脑，１／２大脑组织使
用４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定，１／２大脑组织用于取海
马组织，立即放入液氮罐以备后期提取蛋白质和

ｍＲＮＡ。多聚甲醛固定大脑组织 ２４ｈ后沉糖，
－８０℃过夜；取出后固定至切片托上预冷２ｈ，调切
片厚度 ２０μｍ，在磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）中展片并贴于处理后的载玻片上，选取
结构完整的海马断面切片，进行 ＳＡＢＣ免疫组织化
学染色，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行，显微

镜下观察大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达情况。
阳性神经元表现为细胞质中均质表达棕褐色颗粒。

１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦ蛋白的表达　取２组大鼠海马组织，液氮冷
冻研磨至粉末，移至１．５ｍＬＥＰ管，加入 ＲＩＰＡ裂解
液，每１ｇ海马组织加入 ＲＩＰＡ裂解液１０ｍＬ，低温
匀浆器匀浆 ２ｍｉｎ，４℃下３０００ｒ·ｍｉｎ－１ 离心
５ｍｉｎ，取上清液，二喹啉甲酸法测蛋白浓度。按１
５体积比加入相应体积的５×ｌｏａｄｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，沸水煮
５ｍｉｎ变性。蛋白变性后将其加样于聚丙烯酰胺凝
胶电泳分离，湿转至 ＰＶＤＦ，含质量分数５％脱脂奶
粉的 ＴＢＳＴ缓冲液室温封闭 １ｈ，分别加兔抗鼠
ＢＤＮＦ多克隆抗体（１８００稀释）、ＧＡＰＤＨ鼠单克
隆抗体（１１０００稀释）一抗孵育，４℃过夜。ＴＢＳＴ
洗涤后分别加 ＨＲＰ标记的山羊抗兔（１５００稀
释）、羊抗小鼠二抗（１１０００稀释），室温孵育２ｈ，
ＴＢＳＴ洗涤，与增强型化学发光剂反应。Ｘ线胶片曝
光显影。使用 ＭｏｔｉｃＩｍａｇｅｓＡｄｖａｎｃｅｄ３．２软件进行
蛋白半定量分析，ＢＤＮＦ蛋白表达量＝ＢＤＮＦ蛋白条
带吸光度值／ＧＡＰＤＨ条带吸光度值。
１．３．６　实时荧光定量ＰＣＲ检测大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达　将各组液氮冷存的海马组织
研磨至粉末状，采用柱式动物总ＲＮＡ抽提试剂盒提

总ＲＮＡ，反转录制备第１链ｃＤＮＡ，以第１链为模板
在反应体系中加入目的基因和内参基因的引物。

ＢＤＮＦ上游引物序列为 ５′ＡＧＣＴＧＡＧＣＧＴＧＴＧＴ
ＧＡＣＡＧＴＡＴ３′，下游引物序列为 ５′ＣＴＴＣＣＣＣＴＴ
ＴＴＢＴＧＧＴＣＡＧＴＧ３′；扩增片段为 ３３１ｂｐ。ＧＡＰＤＨ
上游引物序列为 ５′ＣＡＧＴＧＣＣＡＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴ
３′，下游引物序列为 ５′ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴ
ＣＴＴＣ３′；扩增片段为 ５９５ｂｐ。ＰＣＲ反应条件：９４℃
预变性２ｍｉｎ；９４℃ ３０ｓ，５８℃ ３０ｓ，７２℃ ４５ｓ，３５
个循环；７２℃延伸 ７ｍｉｎ。将 ＰＣＲ产物在质量分数
１．２％琼脂糖凝胶中进行电泳，并采用凝胶成像系统
照相。采用 ｇｅｎｅｔｏｏｌ软件对电泳条带进行定量分
析，以ＧＡＰＤＨ为内参照校正，ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表
达量＝ＢＤＮＦ条带的吸光度值／ＧＡＰＤＨ条带的吸光
度值［９］。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用最小显著性差

异法ｔ检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组大鼠探索行为得分比较　结果见表 １。
ＡＭＩ前２组大鼠潜伏期、水平运动次数、垂直运动次
数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＭＩ后３、７、
１０、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠潜伏期长于对照组，水平运动
次数、垂直运动次数少于对照组，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组大鼠探索行为评分比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｂｅｈａｖｉｏｒｓｃｏｒｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 潜伏期／ｓ 水平运动次数 垂直运动次数

对照组

　　ＡＭＩ前 ５ ０．８４±０．１１ ８１．２０±２．１６ ２８．６０±２．０７
　　ＡＭＩ后３ｄ ５ ０．７０±０．２０ ８０．４０±１．１４ ２８．８２±１．４７
　　ＡＭＩ后７ｄ ５ ０．８３±０．４３ ７９．００±２．００ ２９．８１±１．０９
　　ＡＭＩ后１０ｄ ５ ０．７２±０．２７ ８０．２０±２．２８ ２９．８０±１．０９
　　ＡＭＩ后１４ｄ ５ ０．８６±０．２１ ７９．８０±２．６８ ２８．６０±１．１４
ＡＭＩ组
　　ＡＭＩ前 ２０ ０．９４±０．１９ ７９．０１±１．２１ ２８．７１±１．２２
　　ＡＭＩ后３ｄ ２０ ２．０４±０．４２ａ ７３．８６±１．９７ａ ２４．４４±１．６５ａ

　　ＡＭＩ后７ｄ ２０ ２．４５±０．３６ａ ６８．８７±１．３５ａ １９．６４±１．５２ａ

　　ＡＭＩ后１０ｄ １０ ２．６２±１．１８ａ ６７．００±２．３５ａ １７．００±１．５８ａ

　　ＡＭＩ后１４ｄ １０ ２．４７±０．７８ａ ６０．６０±１．５２ａ １５．００±１．２２ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２　２组大鼠心肌组织形态改变　ＡＭＩ组大鼠冠
状动脉前降支结扎后，可见冠状动脉前降支远端供

血区心肌组织颜色发暗，心腔膨胀。在全心切片中

可看到梗死区域左心室前壁变薄，心肌细胞被纤维

组织取代，形成瘢痕。ＨＥ染色可见 ＡＭＩ组大鼠心
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肌梗死区及梗死边缘区心肌细胞出现核固缩现象，

且有炎细胞浸润（图１Ａ）；对照组大鼠心肌细胞呈
粉红色（图１Ｂ）。

Ａ：ＡＭＩ组；Ｂ：对照组。

图１　２组大鼠心肌组织 （ＨＥ染色，×１００）
Ｆｉｇ．１　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）

２．３　免疫组织化学染色检测２组大鼠海马神经元
中ＢＤＮＦ蛋白表达　结果见图２。对照组大鼠海马
组织部分神经元呈强阳性表达，分布比较密集。

ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠部分海马神经元呈阳性
表达，分布较对照组分散，但 ＡＭＩ后７ｄ较 ＡＭＩ后
１４ｄ分布密集。对照组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦ蛋
白表达量为０．４５±０．０２；ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ组大
鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达量为０．３３±０．０８、
０．２６±０．０６；ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元
中ＢＤＮＦ蛋白表达量低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ组大鼠ＡＭＩ后１４ｄ海马神经元
中ＢＤＮＦ蛋白表达量低于 ＡＭＩ后７ｄ，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。

Ａ：对照组，Ｂ：ＡＭＩ组ＡＭＩ后７ｄ；Ｃ：ＡＭＩ组ＡＭＩ后１４ｄ。

图２　２组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦ的表达（ＳＡＢＣ法，×１００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＳＡＢＣｍｅｔｈｏｄ，×１００）

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测２组大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦ蛋白表达量　结果见图３。对照组大鼠海马
神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达量为０．４３±０．０７，ＡＭＩ后
７、１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达
量分别为 ０．３７±０．０５和 ０．２５±０．０５；ＡＭＩ后 ７、
１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达量
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ后
１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白表达量
低于ＡＭＩ后７ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

１：对照组；２：ＡＭＩ组ＡＭＩ后７ｄ；３：ＡＭＩ组ＡＭＩ后１４ｄ。

图３　２组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．３　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｎｅｕｒｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

２．５　２组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表
达量比较　扩增产物凝胶电泳结果显示，在３１１ｂｐ
和５９５ｂｐ处均有条带，分别为 ＢＤＮＦ和 ＧＡＰＤＨ，见
图４。对照组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对

表达量分别为０．２２１±０．００４，ＡＭＩ后 ７、１４ｄ，ＡＭＩ
组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量为
０．１７１±０．００３和 ０．１２３±０．００５；ＡＭＩ后 ７、１４ｄ，
ＡＭＩ组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对表达量
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ后
１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦｍＲＮＡ相对
表达量低于 ＡＭＩ后 ７ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。

１：对照组；２：ＡＭＩ组ＡＭＩ后７ｄ；３：ＡＭＩ组ＡＭＩ后１４ｄ；４：ｍａｒｋｅｒ。

图４　２组大鼠海马神经元中ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达（ＲＴＰＣＲ）
Ｆｉｇ．４　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦ ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＲＴＰＣＲ）
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３　讨论

有研究表明，约 １６％的 ＡＭＩ老年患者在发病
７ｄ内即出现抑郁［１０］。ＲＯＷＡＮ等［１１］对１３０２例年
龄＞４５岁的抑郁患者进行了心血管疾病发病率的
前瞻性研究，经过 ４ａ随访发现，在控制了混杂因素
和传统危险因素后，该人群冠状动脉事件 （包括心

肌梗死和心源性猝死）发病率为５２％，抑郁对心血
管疾病的相对危险度为 １．３２。曹化等［１２］报道，心

血管疾病患者抑郁症患病率为３６．６％，且抑郁行为
影响心血管疾病的预后。ＲＥＥＳＥ等［１３］对２２２例冠
状动脉粥样硬化性心脏病患者的跟踪研究发现，心

肌缺血发病６个月后，有抑郁症状患者的病死率是
无抑郁症状患者的３．５倍。冠状动脉粥样硬化性心
脏病并发抑郁症患者的预后较无抑郁症患者差，提

示抑郁行为影响了冠状动脉粥样硬化性心脏病患者

的预后。

本研究旷场实验结果显示，ＡＭＩ后 ３、７、１０、
１４ｄ，ＡＭＩ组大鼠潜伏期长于对照组，水平运动次
数、垂直运动次数少于对照组；ＡＭＩ后７、１４ｄ，ＡＭＩ
组大鼠海马神经元中 ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ表达低
于对照组；且ＡＭＩ后１４ｄＡＭＩ组大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦ蛋白和ｍＲＮＡ表达低于 ＡＭＩ后７ｄ。说明心
肌梗死单因素刺激能引起大鼠抑郁和海马神经元中

ＢＤＮＦ表达下调，提示 ＡＭＩ模型大鼠抑郁症状的发
病机制可能与海马神经元中 ＢＤＮＦ表达降低有关。
另外，本研究结果显示，不加其他刺激因素的情况

下，随着心肌梗死时间延长，大鼠抑郁行为加重，海

马神经元中ＢＤＮＦ蛋白表达显著下调。国内外的临
床调查研究也显示了相同的结果［１４１５］。另外，心肌

梗死越严重，患抑郁症的可能性越大［１６１７］。周成刚

等［１８］研究发现，随着心功能的恶化，抑郁症发病率

呈增高趋势。有研究表明，心肌梗死患者合并抑郁

情绪的概率明显高于高血压病患者［１９］。另有研究

报道，心肌梗死患者确诊３个月后抑郁症发病率高
达４４％。

现阶段对于ＡＭＩ合并抑郁的机制学说有多种，
主要包括：（１）免疫炎症学说。白细胞介素１７
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）是活化 ＣＤ４淋巴细胞分泌的
一种细胞因子，其可促进ＩＬ６、ＩＬ８等相关因子的分
泌，同时上调细胞表面的细胞间黏附因子［２０］。王秀

华等［２１］研究发现，相比于非抑郁患者，心血管疾病

合并抑郁老年患者的血浆 ＩＬ１７水平显著增高，说
明ＩＬ１７在心血管疾病后并发抑郁的发病机制中可
能起促进作用。另外，相关研究显示，Ｃ反应蛋白也

参与心血管疾病患者抑郁行为的发生、发展［２２２３］。

（２）心脏自主神经功能失调学说。ＤＲＡＧＯ等［２４］对

１００例ＡＭＩ患者进行长达５ａ的随访研究发现，并
发中、重度抑郁症患者出现自主神经功能失调，并发

重度抑郁症患者心率变异性降低，心率增快。

ＰＡＴＲＯＮ等［２５］也得出了相似的结论。（３）病理生理
机制［２６］，即心脏或脑血管硬化影响脑部血液供应，

造成相应部位脑组织缺氧，导致抑郁。无论是分子

免疫学说还是病理生理机制，前期研究多从血液或

心脏方面着手，对脑组织细胞因子表达变化的研究

较少。本研究主要观察了 ＡＭＩ大鼠海马神经元中
ＢＤＮＦ蛋白和 ｍＲＮＡ表达的变化，根据结果推测，
ＡＭＩ后抑郁的发生可能是由于大脑海马神经元供血
减少，局部缺氧，ＢＤＮＦ表达降低，导致海马神经元
非正常死亡，进而表现出抑郁样行为。

综上所述，大鼠 ＡＭＩ后伴发抑郁样行为，其机
制可能与海马神经元中 ＢＤＮＦ表达显著降低有关，
这为ＡＭＩ伴发抑郁患者的治疗提供了部分理论依
据。
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