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地卓西平马来酸盐对抑郁大鼠行为学
和前额叶 BDNF 表达的影响
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【摘要】 目的 观察地卓西平马来酸盐( MK －801) 预处理对利血平诱导的抑郁模型大鼠抑郁行为的改善作用及大脑前

额叶脑源性神经营养因子( BDNF) 表达的影响。方法 采用随机数字表法将 32 只成年雄性 SD 大鼠分为 4 组: 对照组、利血

平模型组、MK －801 + 利血平组和 MK －801 组，每组 8 只。MK － 801 + 利血平组和 MK － 801 组预先给予腹腔注射 MK － 801
( 0． 3 mg /kg) ，对照组和利血平模型组腹腔注射相应体积的生理盐水。30 min 后，利血平模型组和 MK － 801 + 利血平组腹腔

注射利血平( 4 mg /kg) ，对照组和 MK －801 组腹腔注射相同体积的乙酸溶剂。注射利血平 48 h 后利用强迫游泳实验观察大

鼠的抑郁样行为表现，并在行为实验完成后处死大鼠，以酶联免疫吸附实验( ELISA) 检测大脑前额叶 BDNF 的表达水平。
结果 在强迫游泳实验中，利血平模型组强迫游泳不动时间［( 49． 38 ± 7． 85) s］长于对照组［( 15． 59 ± 5． 43) s］，差异有统计

学意义( t = 11． 91，P ＜ 0． 01) ; MK －801 + 利血平组强迫游泳不动时间［( 12． 32 ± 4． 25) s］短于利血平模型组，差异有统计学意

义( t = 13． 06，P ＜ 0． 05) 。ELISA 结果 显 示，利 血 平 模 型 组 前 额 叶 BDNF 表 达 水 平 ［( 10． 09 ± 0． 88 ) ng /mL］低 于 对 照 组

［( 13． 29 ± 1． 10) ng /mL］，差异有统计学意义 ( t = 6． 44，P ＜ 0． 01 ) ; MK － 801 + 利血平组大鼠前额叶的 BDNF 表达水平

［( 12． 56 ± 1． 83) ng /mL］高于利血平模型组，差异有统计学意义( t = 3． 44，P ＜ 0． 05) 。结论 MK － 801 可改善大鼠的抑郁样

行为，其机制可能与调节脑内 BDNF 的表达有关。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of dizocilpine maleate ( MK －801) on the behavior and the expression of brain
－ derived neurotrophic factor ( BDNF) on prefrontal cortex of reserpine induced depression rats．Methods 32 adult male SD rats were
randomly divided into four groups ( n = 8 ) ，control group，reserpine group，MK － 801 + reserpine group and MK － 801 group．
MK － 801 + reserpine group and MK － 801 group were pretreated with MK － 801 ( 0． 3 mg /kg) by peritoneal injection while control
group and reserpine group were pretreated with same volume normal saline． After 30 minutes，reserpine group and MK －801 + reserpine
group were administrated with reserpine ( 4 mg /kg) by peritoneal injection，while control group and MK － 801 group were administrated
with the same volume acetic acid． The forced swim test was given at 48 hours after reserpine administration to monitor the depressive － like
behaviors． All rats were executed immediately after the behavioral test，and the expression of BDNF on prefrontal cortex were measured
using enzyme － linked immunosorbent assay ( ELISA ) ． Ｒesults In forced swim test，the immobility time of reserpine group
［( 49． 38 ±7． 85) s］was significantly longer than that of control group ［( 15． 59 ±5． 43) s］( t =11．91，P ＜0． 01］，while the immobility time
of the MK － 801 + reserpine group ［( 12． 32 ± 4． 25) s］was significantly shorter than that of reserpine group ( t = 13． 06，P ＜ 0． 05) ．
The expression of BDNF in prefrontal cortex of reserpine group ［( 10． 09 ± 0． 88) ng /mL］was significantly lower compared with control
group ［( 13． 29 ± 1． 10) ng /mL］( t = 6． 44，P ＜ 0． 01 ) ，and the expression of BDNF in prefrontal cortex of MK － 801 + reserpine
group ［( 12． 56 ± 1． 83) ng /mL］was significantly higher than reserpine group ( t = 3． 44，P ＜ 0． 05) ． Conclusion MK － 801 could
improve depression behavior of rats，and its mechanism may be related to the regulation of the expression of BDNF in the brain．
【Key words】 Ｒeserpine; Depression; Dizocilpine maleate; Prefrontal cortex; BDNF
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抑郁症是一种常见的以情感低落为主要表现的

精神疾病，全球多达 20%的人在一生中的某一时刻
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有过一次抑郁发作［1］。当抑郁发作变为慢性或反

复发作并严重损害个体的机能时就称为重性抑郁障

碍( Major depressive disorder，MDD) ，其主要临床症

状有快感缺失、意志活动减退、思维迟缓以及自我关

注增强［2］。有学者对传统精神病理的单胺类递质

学说提出了质疑，他们认为谷氨酸及其受体在许多

精神心理障碍的发生中起着关键作用，其他神经递

质如去甲肾上腺素( NE) 、5 － 羟色胺( 5 － HT) 和多

巴胺( DA) 等也是在谷氨酸异常的基础上发生变化

的［3］。调节 N － 甲基 － D － 天冬氨酸( NMDA) 受体

通道活性具有治疗或辅助治疗抑郁的效应，NMDA
受体拮抗剂地卓西平( MK － 801 ) 单独应用或与经

典抗抑郁药物合用都有抗抑郁作用［4 － 6］。许多证据

显示脑源性神经营养因子( brain － derived neurotrophic
factor，BDNF ) 与 情 感 障 碍 的 病 理 生 理 学 机 制 有

关［7 － 8］。研究发现，抑郁症患者海马部位及前额叶

皮层部位 BDNF 水平明显降低［9］，脑卒中后抑郁

( Post － stroke Depression，PSD) 大鼠额前皮质 BDNF
mＲNA 表达减少也可能与 PSD 发病机制相关［10］。
因此本研究通过利血平建立抑郁症大鼠模型，并应

用 NMDA 受体拮抗剂 MK － 801 进行干预，观察抑

郁模型大鼠行为学和前额叶 BDNF 的变化，由此探

讨 MK －801 的抗抑郁作用及其可能的作用机制。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 实验动物和饲养

清洁级成年健康雄性 Sprague － Dawley( SD) 大

鼠，体质量 200 ～ 260 g，由汕头大学医学院实验动物

中心提供。实验前大鼠在动物房饲养一周，每笼饲

养 4 只，12 h /12 h 昼夜交替，环境温度( 24 ± 1 ) ℃，

大鼠自由进食、饮水。饲养期间每天触摸大鼠 2 h
使大鼠适应实验人员的操作。实验动物的操作和处

理过程均遵守实验动物管理条例的相关规定。

1． 1． 2 仪器和试剂

强迫游泳视频分析系统( 上海移数信息科技有

限公司) ; 利血平溶液( Sigma 公司) ，溶于 10% 的乙

酸溶液 ( pH 3． 5 ) ，配成 2 mg /mL 的利血平溶液;

MK －801溶液( Sigma 公司) ，溶于生理盐水中，配成

质量浓度为 0． 15 mg /mL 的 MK － 801 溶液; 大鼠脑

源性神经生长因子酶联免疫吸附实验 ( enzyme －
linked immunosorbent assay，ELISA) 试剂盒( 武汉博

士德生物工程有限公司 EK0308) ; ＲIPA 裂解液( 强)、

PMSF( 江苏碧云天生物技术有限公司) 。

1． 2 方法

1． 2． 1 实验分组和给药

采用随机数字表法将 32 只大鼠分为 4 组，即对

照组、利血平模型组、MK －801 +利血平组和 MK －801
组，每组 8 只。MK －801 + 利血平组和 MK － 801 组

按 2 mL /kg 剂量腹腔注射 0． 15 mg /mL 的 MK － 801
溶液进行预处理，对照组和利血平模型组腹腔注射

相同体积的生理盐水。30 min 后，利血平模型组和

MK － 801 + 利血平组均按 2 mL /kg 剂量腹腔注射

2 mg /mL利血平溶液，对照组和 MK － 801 组腹腔注

射相同体积的乙酸溶剂。

1． 2． 2 行为学检测

在腹腔注射利血平溶液后 48 h 对各组大鼠进

行强迫游泳实验。强迫游泳实验由 4 个直径 30 cm、
高 65 cm 的树脂玻璃筒组成，水面距离水筒上缘

14 cm，水温控制在( 25 ± 1) ℃，将水筒放置于安静、
避光的观察室中。测试前一天先将大鼠放入水中预

游泳 15 min，进行适应性训练，24 h 后再次游泳 5 min，

录像并分析大鼠在 5 min 游泳时间内的不动时间，

以此作为判断大鼠抑郁严重程度的指标。将不动时

间定义为大鼠四肢没有运动或大鼠为了漂浮在水面

上而仅有后肢轻微的运动。每个树脂玻璃筒检测完

一只大鼠后需彻底清洁并换水再检测下一只大鼠。

1． 2． 3 BDNF 表达水平检测

行为学检测完毕后，将大鼠腹腔注射 2% 戊巴

比妥钠溶液( 2． 3 mL /kg) 麻醉后断头取脑，分离前

额叶组织。检测前溶解 ＲIPA 裂解液，混匀，取适量

的裂解液，在使用前数分钟内加入 PMSF，使 PMSF
的最终浓度为 1 mmol /L。按照质量体积比( g /mL)

1: 10 加入裂解液，匀浆棒研磨前额叶组织，直至充

分裂解，然后放入 4℃ 离心机，离心半径 20． 5 cm，

14 000 r /min，离心 5 min，取上清液，应用大鼠脑源

性神经生长因子 ELISA 试剂盒检测前额叶 BDNF 的

表达。

1． 3 统计方法

应用 SPSS 17． 0 进 行 统 计 分 析，计 量 资 料 以

( x— ± s) 表示。各组之间的比较采用单因素方差分

析，组间两两比较前进行方差齐性检验，满足方差齐

性采用 LSD 检验，方差不齐则采用 Dunnett ＇s T3 检
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验。检验水准 α = 0． 05

2 结 果

2． 1 MK －801 对利血平诱导的抑郁模型大鼠强迫

游泳不动时间的影响

四组大鼠强迫游泳不动时间差异有统计学意义

( F = 81． 365，P ＜ 0． 01 ) 。组间两两比较经 LSD 检

验显示，与对照组相比，利血平模型组强迫游泳不动

时间在利血平注射后 48 h 明显增多，差异有统计学

意义( t = 11． 91，P ＜ 0． 01 ) ; 与利血平模型组相比，

MK －801 + 利血平组强迫游泳不动时间在利血平注

射后 48 h 明显减少，差异有统计学意义( t = 13． 06，

P ＜ 0． 05) 。见表 1。

2． 2 MK －801 对利血平诱导的抑郁模型大鼠前额

叶 BDNF 表达的影响

四组大鼠前额叶 BDNF 的表达差异有统计学意

义( F = 16． 963，P ＜ 0． 01 ) 。组 间 两 两 比 较 经

Dunnett＇ s T3检验显示，利血平模型组大鼠前额叶

BDNF 表达低于对照组，差异有统计学意义( t =6． 44，

P ＜ 0． 01 ) ，而 MK － 801 + 利血平组大鼠前额叶的

BDNF 表达高于利血平模型组，差异有统计学意义

( t = 3． 44，P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 四组大鼠强迫游泳不动时间及 BDNF 表达比较( x— ± s)

组 别
不动时间

( s)
前额叶 BDNF 浓度

( ng /mL)

对照组( n = 8) 15． 59 ± 5． 43 13． 29 ± 1． 10

利血平模型组( n = 8) 49． 38 ± 7． 85a 10． 09 ± 0． 88a

MK － 801 + 利血平组( n = 8) 12． 32 ± 4． 25b 12． 56 ± 1． 83b

MK － 801 组( n = 8) 12． 09 ± 4． 43 15． 51 ± 2． 03

F 81． 365 16． 963

P ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

注: 与对照组比较，aP ＜ 0． 01; 与利血平模型组比较，bP ＜ 0． 05

3 讨 论

20 世纪 50 年代，利血平被广泛应用于高血压

病的治疗，但临床研究发现长期应用利血平后一些

患者会出现抑郁症状。由此出现的由利血平诱导的

行为性抑郁动物模型被广泛应用于抑郁症发病机制

的研究和抗抑郁药物的研发［11 － 12］。强迫游泳实验

是评价抗抑郁药作用常用的行为学检测方法，最早

由 Porsolt 等［13］描述，并由 Weiss 等［14］改进用来检

测啮齿类动物的抑郁行为表现。实验中，大鼠或小

鼠被迫在一个局限的空间内游泳，它们首先试图逃

跑，随后处于一种漂浮不动状态，放弃逃脱的希望，

即行为绝望。通过计算动物在强迫游泳中的不动时

间作为判断动物抑郁行为严重程度的指标。本研究

结果显示，在腹腔注射利血平 48 h 后，利血平模型

组大鼠强迫游泳不动时间多于对照组( P ＜ 0． 01 ) ，

表明利血平模型组大鼠处于行为绝望状态。然而，

给予 0． 3 mg /kg 的 MK － 801 预处理后的利血平模

型大鼠的强迫游泳不动时间明显减少，表明 MK －801
能有效改善利血平诱导的抑郁样行为。

BDNF 是神经营养因子家庭的重要成员，对中

枢和外 周 神 经 元 的 存 活、维 持 和 生 长 起 重 要 作

用［15］。它能增强突触联系，影响神经元的可塑性和

神经递质的合成，并且与长时程增强效应( LTP) 及

学习、记忆功能有关［16］。氯胺酮是 NMDA 受体苯

环己哌啶位点的一种非竞争性拮抗剂，研究表明，对

抑郁症患者给予单剂量的氯胺酮能产生抗抑郁作

用［17］。有研究提示氯胺酮及其他 NMDA 受体拮抗

剂在大鼠模型中的快速抗抑郁作用依赖于 BDNF 的

快速合成，其机制可能是通过灭活真核延伸因子 2
( eEF2) 激酶( 也被称为钙调蛋白激酶 III) ，从而导

致 eEF2 的磷酸化降低和 BDNF 翻译的去抑制［18］。
另外，也有研究显示氯胺酮与米帕明合用能显著提

高前额皮质、海马和杏仁核中环磷腺苷效应元件结

合蛋 白 ( cAMP － response element binding protein，

CＲEB) 和 BDNF 的水平，海马和杏仁核中蛋白激酶

A( protein kinase A，PKA) 的磷酸化以及前额皮质中

蛋白激酶 C ( protein kinase C，PKC ) 的磷酸化［19］。
在本研究中，利血平模型组大鼠前额叶 BDNF 的表

达是下调的，而应用 MK － 801 预处理能抑制 BDNF
的下调，进一步表明 MK －801 改善抑郁大鼠的抑郁

行为表现可能与调节脑内 BDNF 的表达有关。但本

研究也存在一些缺陷和不足，因作为抑郁行为检测

方法的强迫游泳实验本身也可引起大鼠产生抑郁行

为，且本实验未设置未经任何处理的强迫游泳组，因

此不能排除强迫游泳本身对实验的干扰，在今后的

研究中还需进一步完善。
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