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氟西汀对卒中后抑郁大鼠脑组织及血清中ＩＬ２、
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　　摘　要：目的　观察氟西汀对卒中后抑郁（ＰＳＤ）大鼠脑组织及血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平变化的影响。方法　选取健

康ＳＤ大鼠６０只，分为假手术组、抑郁组、卒中组、ＰＳＤ组及ＰＳＤ氟西汀治疗组（治疗组），每组１２只。ＥＬＩＳＡ法分析脑组织及血

清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平。结果　抑郁组、卒中组、ＰＳＤ组脑组织及血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著高于假手术组和治

疗组（犘＜０．０５）；治疗组脑组织及血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平与假手术组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　氟西

汀能显著抑制ＰＳＤ大鼠脑组织及血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平，对ＰＳＤ的治疗可能起一定作用。
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　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）严重影响着患

者的生活治疗，增加脑血管病病死率。细胞因子作为神经内

分泌免疫网络中重要的神经递质，在抑郁症与脑卒中的发病

过程中起重要作用。因此，本实验将建立ＰＳＤ大鼠模型，观察

ＰＳＤ大鼠脑组织和血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平变化，探索

氟西汀对ＰＳＤ的治疗效果及机制。

１　材料与方法

１．１　材料　成年ＳＤ雄性大鼠６０只，体质量（２２０±２０）ｇ，由

重庆医科大学动物中心提供［动物合格证号：ＸＣＸＫ（渝）

２００２０００１］。进口分装试剂盒购自晶美生物工程有限公司（批

号：２０１２１２１６Ａ），操作严格按照说明书进行。

１．２　方法

１．２．１　动物分组　将６０只大鼠分为５组。假手术组１２只：

予假手术处理作为对照；抑郁组１２只：慢性不可预见性温和应

激刺激（ＣＵＭＳ）结合孤养法致慢性应激抑郁模型。将余下的

３６只大鼠于大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）术后符合功能评分再分

为３组，其中卒中组１２只；ＰＳＤ组１２只：ＭＣＡＯ术后第２天

加以ＣＭＵＳ结合孤养法；ＰＳＤ氟西汀治疗组（治疗组）１２只：

每日给予１０ｍｇ／ｋｇ氟西汀腹腔注射ＰＳＤ大鼠干预。

１．２．２　建立ＰＳＤ模型　（１）ＭＣＡＯ模型建立：参考罗勇等
［１］

的方法，采用插线法局灶性脑缺血／再灌注模型。（２）ＣＵＭＳ

模型建立：参考 Ｗｉｌｌｎｅｒ等
［２］的方法，实验动物进行为期２１ｄ

的慢性应激试验，第１天禁水，第２天夹尾，第３天冰水游泳，

第４天振荡，第５天昼夜颠倒，第６天禁食，第７天热烘，第８

天禁水，第９天热烘，第１０天禁食，第１１天昼夜颠倒，第１２天

冰水游泳，第１３天振荡，第１４天夹尾，第１５天禁水，第１６天

冰水游泳，第１７天夹尾，第１８天热烘，第１９天昼夜颠倒，第２０

天禁食，第２１天振荡。（３）孤养法：将抑郁组和ＰＳＤ组大鼠单

笼饲养。

１．２．３　ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平检测　各组于２１ｄ后处死大

鼠，断头取血，血样品于０℃放置２ｈ，得到上层血清；断头取血

的同时迅速取出大脑组织，置入１０ｍＬ玻璃组织匀浆器中，加
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入预冷的０．１％高氯酸４００ｍＬ，在冰浴中上下转动８ｍｉｎ，充

分研磨使组织匀浆后，将组织匀浆液倒入离心管内，置离心机

内以（４℃）１００００×ｇ离心１５ｍｉｎ，吸取上清液，用０．１％高氯

酸溶液定容至０．５ｍＬ。脑组织及血清中的 ＩＬ２、ＩＬ６及

ＴＮＦα水平检测按照试剂盒说明书进行。所用仪器为 Ｂｉｏ

Ｔｅｋ公司ＥＬＸ８００酶标仪。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间差异采用方差分析，两两比较采用狇检

验，以犘＜０．０５差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组大鼠脑组织内ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平比较　抑郁

组、卒中组、ＰＳＤ组大鼠在脑组织中的ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα的

水平显著高于假手术组、治疗组（犘＜０．０５）；治疗组ＩＬ２、ＩＬ６

及ＴＮＦα的表达与假手术组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

表１　　各组大鼠脑组织中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平

　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ２ ＩＬ６ ＴＮＦα

假手术组 １２ ２．１２４±０．２２６ ０．１４５±０．０３１ １．３６８±０．２４１

抑郁组 １２ ５．３３９±０．５７２ｂ ０．２７２±０．０３９ａ ２．５７９±０．３１５ｂ

卒中组 １２ ５．２０８±０．５３１ｂ ０．２４４±０．０３２ａ ２．３２５±０．２９８ｂ

ＰＳＤ组 １２ ６．８７３±０．７９０ｂ ０．３７６±０．０４５ｂ ３．１０６±０．４０４ｂ

治疗组 １２ ３．２１５±０．３０８ ０．１８７±０．０４０ １．６５３±０．２９７

　　ａ：犘＜０．０１，ｂ：犘＜０．０５，与假手术组及治疗组比较。

２．２　各组大鼠血清中ＩＬ２、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平比较　抑郁

组、卒中组、ＰＳＤ组在血清中的ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα的表达显

著高于假手术组、治疗组（犘＜０．０５）；治疗组ＩＬ２、ＩＬ６及

ＴＮＦα的表达与假手术组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表２　　各组大鼠血清中ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平

　　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ２ ＩＬ６ ＴＮＦα

假手术组 １２ ２．００５±０．３０８ ０．１４５±０．０３１ １．３６８±０．２４１

抑郁组 １２ ３．０２６±０．５７２ａ ０．２７２±０．０３９ａ ２．５７９±０．３１５ｂ

卒中组 １２ ５．２０８±０．５３１ｂ ０．２４４±０．０３２ａ ２．３２５±０．２９８ｂ

ＰＳＤ组 １２ ６．８７３±０．７９０ｂ ０．３７６±０．０４５ｂ ３．１０６±０．４０４ｂ

治疗组 １２ ３．２１５±０．３０８ ０．１８７±０．０４０ １．６５３±０．２９７

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与假手术组及治疗组比较。

３　讨　　论

ＩＬ２具有较强的炎症及免疫应答功能和较多的生物活

性，为调控免疫应答的重要因子［３］。ＩＬ６是一种典型的具有

多种生物学作用的促炎细胞因子［４］，主要由Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋

巴细胞、单核细胞、内皮细胞产生，ＩＬ６参与了机体多种组织

细胞的生长、分化和功能调节［３］，在免疫和炎症反应中发挥重

要作用，是机体免疫神经内分泌网络调节的主要因子。

ＴＮＦα是一种主要由单核吞噬细胞产生的单核因子，尚可刺

激急性期蛋白分泌，增加血管内皮细胞通透性，诱导表面黏附

分子和其他炎症介质及生长因子表达［４］。

作为重要的炎症因子，ＩＬ２、ＩＬ６和ＴＮＦα参与了急性缺

血性脑血管病的发病过程［５］，并加重缺血再灌注后脑组织的损

伤，增加梗死面积，加重神经元损伤［６］。有研究表明，脑卒中后

大量炎症细胞浸润和激活，引起强烈的免疫应答，同时激活小

神经细胞、星形细胞、白细胞、巨噬细胞、单核细胞和内皮细胞，

产生ＩＬ２、ＩＬ６和ＴＮＦα，参与脑卒中的发病机制
［７１０］。

已有文献报道抑郁症患者中，血清细胞因子水平显著增

加，特别是ＩＬ２、ＩＬ６和ＴＮＦα明显升高，提示三者与非器质

性抑郁症的相关性非常显著［１１１３］，说明细胞因子可能在抑郁

状态的发病机制中起重要作用。有报道提示抑郁症患者的血

清ＩＬ２、ＩＬ６水平升高
［１４］，据此又提出了单核细胞Ｔ细胞淋

巴细胞假说，认为抑郁症存在细胞介导的免疫激活［１５］。

本研究结果显示，卒中组、抑郁组和ＰＳＤ组大鼠的脑组织

和血清ＩＬ２、ＩＬ６和ＴＮＦα水平显著高于假手术组和治疗组

（犘＜０．０５）。提示氟西汀可降低ＰＳＤ大鼠脑组织和血清中ＩＬ

２、ＩＬ６和ＴＮＦα水平，减轻ＰＳＤ大鼠炎性反应，具有神经保

护作用。
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成员。其中编码ＪＮＫ的基因有ＪＮＫ１、ＪＮＫ２、ＪＮＫ３，相应地编

码产物ＪＮＫ１／ＪＮＫ２在各种组织中广泛表达，ＪＮＫ可被多种因

素如细胞因子、生长因子、应激（如热休克、氧化损伤、电离辐射

等）等激活，激活的ＪＮＫ信号通路在细胞分化、细胞凋亡、炎性

反应等发生发展过程中起到至关重要的调节作用。ＪＮＫ参与

了如胚胎发育、免疫反应和细胞分化等重要的生理过程，在糖

尿病、心脏肥大中也有涉及［１１］，其过度活化被证实与多种肿瘤

的发生发展密切相关［１２１３］。本实验中发现高氧肺损伤激活了

ＪＮＫ２信号蛋白。

研究表明ＳＰ在修复细胞的增殖、迁移、分化方面有重要

作用［１４］，在气道损伤、烧伤修复的患者血浆ＳＰ均明显升高。

在无血清培养基中加入ＳＰ，培养的肌细胞进入Ｓ期的数量明

显增加。ＳＰ对角质细胞、平滑肌细胞、成骨细胞、血管内皮细

胞均有明显的促增殖分化作用［１５１６］。本研究发现，外源性ＳＰ

干预后通过抑制ＪＮＫ２的表达，肺组织病理学形态有一定程度

的改善，炎症细胞浸润减少，水肿减轻，且肺 Ｗ／Ｄ值均较高氧

暴露ＳＤ大鼠显著下降。本研究为探讨高氧肺损伤的药物防

治提供了新的依据。
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［１３］ＷａｇｎｅｒＥＦ，ＮｅｂｒｅｄａＡＲ．ＳｉｇｎａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｂｙＪＮＫａｎｄ

ｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎＣａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｎｃｅｒ，２００９，９（８）：５３７５４９．

［１４］ＣａｒｔｈｅｗＨＬ，ＺｉｅｂｅｌｌＪＭ，ＶｉｎｋＲ．ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎｃｅｌｌｇｅｎｅｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｉｆｆｕｓｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，１２（２１４）：７８８３．

［１５］ＩｔｏＴ，ＯｇｕｒａＴ，ＯｇａｗａＮ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ

［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｌＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２００２，１７（４）：１１２１１１２７．

［１６］ＳｔａｔｈｉｓＭ，ＰｉｅｔｒａＣ，ＲｏｊａｓＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅ

Ｐｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ ＮＧ１０８１５ｃｅｌｌｓｂｙｎｅｔｕｐｉｔａｎｔ

ａｎｄｐａｌｏｎｏｓｅｔｒｏｎｅｘｈｉｂｉｔｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６８９（１／３）：２５３０．

（收稿日期：２０１４０１０８　修回日期：２０１４０３０９）

（上接第２７４８页）

　　 Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，１１（５）：３３９３５０．

［１１］ＹａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＺ，ＳｕｎＤ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｓｅｒｕｍＢＤＮＦｍａｙｉｎ

ｄｉｃａｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＰＳＤｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓ

ｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｅｒｉａｔｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，２６（５）：

４９５５０２．

［１２］ＳｎａｐｈａａｎＬ，ｖａｎｄｅｒＷｅｒｆＳ，ＫａｎｓｅｌａａｒＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔ

ｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ

ｓｔｒｏｋｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓ，２００９，２８

（６）：５５１５５７．

［１３］ＭｉｎｅｕｒＹＳ，ＰｉｃｃｉｏｔｔｏＭＲ．Ｎｉｃｏｔｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ：ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇａｎｄｒｅｖｉｓｉｎｇｔｈｅｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１０，３１（１２）：５８０５８６．

［１４］ＣｈｕｎｇＹＣ，ＫｉｍＳＲ，ＰａｒｋＪＹ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓ

ＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄｌｏｓｓｏｆｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｂｙｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１１，

６０（６）：９６３９７４．

［１５］ＫｒｉｓｈｎａｎＶ，ＮｅｓｔｌｅｒＥＪ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５５（７２１５）：８９４９０２．

（收稿日期：２０１４０２２５　修回日期：２０１４０４１０）

２５７２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期


