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#摘要$
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目的
!

探讨血浆纤溶酶原和脑源性神经营养因子!

?5UQ

#与抑郁症的相关性"加深对抑郁症发病分子机制的认识"

为抑郁症的诊断和治疗提供新的思路$方法
!

建立慢性轻度不可预见性应激大鼠抑郁模型"检测大鼠快感缺乏"行为活动减少"

体质量减轻等抑郁样症状$采用蛋白免疫印迹法分析大鼠海马组织血浆纤溶酶原和
?5UQ

蛋白表达情况$结果
!

血浆纤溶酶

原和
?5UQ

在对照组和观察组大鼠海马区表达的差异均有统计学意义!
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#$血浆纤溶酶原与
?5UQ

的变化呈明显正相关
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#"线性回归分析表明二者之间存在明显的依存关系!

!
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aBC$ID

#"回归方程为*

-

?5UQ

aBC#KB(

血浆纤溶酶原
Z

BCIB!

$结论
!

应激可影响神经细胞的生长和存活"导致大鼠抑郁样行为的发生$同时检测到血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达下

降"

?5UQ

与血浆纤溶酶原的表达呈正相关"提示血浆纤溶酶原和
?5UQ

共同参与抑郁症的发病机制$

#关键词$

!
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抑郁症是临床最常见的精神疾病之一#但是其发病机制尚

未明确$近年有学者提出了抑郁症的神经营养假说!
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M
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"#认为多种应激!压力"能够降低

海马中脑源性神经营养因子!
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"的信号调节作用!降低
?5UQ

的表达"#使神经细胞

突触数量减少和神经细胞凋亡而引起抑郁*抗抑郁药物能够增

强
?5UQ

信号调节的作用!增强
?5UQ

的表达"#提高突触的

可塑性和促进神经元的生存来发挥治疗抑郁的效果+

!
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#更进一

步的研究提示#

?5UQ

表达又受到血浆纤溶酶原!

M

+36479-G
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"的调节+
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$故此#推测血浆纤溶酶原可以通过调节
?5UQ

来参与抑郁症的发病与治疗$
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材料与方法
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实验动物
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"大鼠
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周

龄#体质量!

IBBdKB
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$每笼
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只#室温!
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"
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"和黑暗
!I2

!

!H

(
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"

E

(
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"环境饲养#适应环

境
!

周$采用区组随机化分组方法#以体质量作为配伍因素#

分为对照组和观察组#每组
!I

只$

!C#

!

方法

!C#C!

!

大鼠抑郁模型
!

采用慢性轻度不可预见性应激抑郁模

型!
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"$观察组大鼠共

接受
I!.

各种不同的随机安排的应激刺激#包括(冰水游泳%

室温游泳%夹尾%整夜光照%潮湿垫料#采用无放回的抽签法安

排每周刺激#每天
!

种$

!C#C#

!

行为学测验
!

以糖水消耗量#体质量和旷场试验作为

行为学评分方法$分别在实验处理前
!

天和造模第
I!

天于隔

音%安静的房间施测$糖水消耗量测验要求在训练动物适应

!c

蔗糖
I$2

后#测定
I2

内糖水消耗量$旷场实验(采用自制

KB;4eKB;4e$B;4

周边不透明立方体敞箱#底面黑色并用

白线划分为
IK

个面积相等的方格!

!B;4e!B;4

"$均在
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DB

进行实验$室内隔音并保持安静#恒定光源#操

作者将大鼠放入旷场正中格内#用摄像设备记录大鼠在
K479

内行为变化#包括水平运动!穿越格子数"%垂直运动!站立次

数"%停留时间#四只爪子均进入一格记录水平运动
!

次#两前

爪腾空或攀附墙壁记录垂直运动
!

次$
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各组大鼠行为学评分%
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组别
糖水消耗量!

4T

"

应激前 应激后

体质量增长率

!

c

"

水平运动得分!分"

应激前 应激后

垂直运动得分!分"

应激前 应激后

停留时间!

6

"

应激前!

6

" 应激后!

6

"

对照组
!KCId!CB !HCBd!CB $IC"dI$CD ""C#dIDCK "KCBdDECH I!CDd$C$ IBCDd#CE D$CKd!ICD DHCId!KCI

观察组
!KC$dBC# !BCId!CE !"C#d!$CE !B!CEdDICD E$C#dIKC" !#CEdKCI !!C#dKC! IHCKd#CI E"CDdIDCD

> BC$B !$C$E ICH$ BC!# ICD$ !CHE DCI# !C$E DCHH

# BC#B

%

BCB! BCB! BCH# BCBD BCBH

%

BCB! BC!E

%

BCB!

!C#C$

!

标本采集及
[*6A*09L+-A

检测
!

采用脊椎脱臼法处死

大鼠#将大鼠放置于冰上#快速剪毛%开颅#取出两侧海马组织#

液氮快速冷冻于
%HBh

冰箱储存$将大鼠海马组织研磨至组

织完全裂解$将组织裂解液高速离心!

$h

#

!BBBB0

)

479

#

!K

479

"*取淡黄清亮的蛋白上清液$

?':

法测定蛋白浓度并调

平#用移液枪将
!K

(

T

蛋白样品液体和
430X

缓慢加入样品孔

中$用
EB<

进行浓缩胶电泳#

DB479

后再转成恒压
!IB<

在分

离胶中电泳#时间
"B479

$冰浴下#用恒流
DBB4:

电流转膜

KB479

#

1?&GO

浸洗$将膜用密封袋装好#依次加入
Kc

封闭

蛋白%一抗封闭液#二抗封闭液#以上每一步后均放入
BCKm

1?&GO

中#用摇床
!

洗
K

次#每次
K479

#速率为
"B0

)

479

$全

暗房内曝光#将曝光好的胶片放入
D#h

烘箱中烤干$

!C$

!

统计学处理
!

数据采用
&1&&!"CB

软件包进行统计学处

理$计量资料用
6dF

表示#组间比较采用独立样本
>

检验#比

较采用配对样本
>

检验$相关分析采用
1*306-9

积差相关分

析$以
#

%

BCBK

为差异有统计学意义$

#

!

结
!!

果

#C!

!

行为学评分
!

应激前#两组大鼠糖水消耗量%体质量%旷

场试验水平运动得分%垂直运动得分和停留时间比较#差异无

统计学意义!

#

$

BCBK

"$试验处理后#两组糖水消耗量比较#

差异有统计学意义!

#

%

BCB!

"#对照组体质量增长率显著高于

观察组!

#

%

BCBK

"#观察组水平运动得分和垂直运动得分显著

低于对照组!

#

%

BCBK

"#观察组停留时间显著长于对照组!

#

%

BCB!

"#见表
!

$

图
!
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[*6A*09L+-A

法检测大鼠海马组织

血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达

表
I

!!

[*6A*09L+-A

检测血浆纤溶酶原'

?5UQ

在大鼠

!!!

海马组织中的表达%

6dF

&

组别
. ?5UQ

血浆纤溶酶原

观察组
!I !CBBdBCB# !CBBdBCBD

对照组
!I BC#IdBC!$ BC#EdBC!D

> ECI! ECB"

#

%

BCB!

%

BCB!

#C#

!

[*6A*09L+-A

检测血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达
!

对照

组和观察组大鼠海马区血浆纤溶酶原和
?5UQ

表达的差异均

有统计学意义!

#

%

BCBK

"#见表
I

%图
!

%

I

$血浆纤溶酶原和

?5UQ

在大鼠海马区的表达差异无统计学意义!

>aBCE#
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#a

BCK!

"$通过对数据进行相关与回归分析显示#血浆纤溶酶原

与
?5UQ

的变化呈明显正相关!

!aBCEK

#

#
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BCB!

"#它们之间

存在明显的依存关系#回归方程为(

-

?5UQ

aBC#KB(

血浆纤溶酶原
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BCIB!

$
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BCB!

#与对照组比较$

图
I
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[*6A*09L+-A

检测
?5UQ

'血浆纤溶酶原蛋白

在大鼠海马组织中的表达

$

!

讨
!!

论

!!

实验结果表明(应激可影响神经细胞的生长和存活并出现

快感缺失#行动能力减弱#体质量减轻等一系列与抑郁相关的

症状$同时检测到血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达明显下降#

且两者的表达呈正相关#提示血浆纤溶酶原和
?5UQ

共同参

与抑郁症的发病机制$

$C!

!

?5UQ

与抑郁症
!

相关评价试验证实抑郁模型已经造模

成功后#检测对照组和观察组大鼠海马中
?5UQ

的表达差异

有统计学意义!
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BCBK

"#本研究结果支持此结果#小鼠经受

I!.

慢性轻度不可预见性应激后
?5UQ

表达较对照组明显减

少$表明
?5UQ

与抑郁相关#

?5UQ

具有促进突触生长%维持

神经元生存的作用$
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D

,通过
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干扰技术进行
?5G

UQ

基因敲除的小鼠研究还发现#海马齿状回部位
?5UQ

表达

下降直接减少了神经细胞的生成#小鼠出现了抑郁样行为$尸

检发现#抑郁症患者脑内海马区
?5UQ

较健康对照组显著下

降+

$

,

$并且#脑内
?5UQ

水平上升可以产生抗抑郁效果$
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等+

K

,对两种抑郁症行为!强迫游泳和习得性无助"小

鼠的中脑和海马部位直接灌注外源性
?5UQ

#发现其海马部位

会迅速且持久地产生类似抗抑郁作用$

?5UQ

通过维持神经元的生存而防止抑郁症的发生$可

能的机制为(

?5UQ
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"结合后可激活多条信号传导通路#其中丝裂原活化蛋白
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S0X

"通路的级联

反应最为重要+

E

,

$首先
S0X

的激活在突触可塑性调节中起着

重要的作用+

#

,

*其次#

,:1R

)

S0X

通路的级联反应调控使
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反应性元件结合蛋白!
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M
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M

2-43I

#

?;+GI

"的合成#可抑制细胞凋亡+

HG"

,

$

也有学者对
?5UQ

与抑郁症的关系提出质疑$

13N+3X

等+

!B

,对野生型
'K#

)

?TE

小鼠连续施加
I!.

#每次
E2

束缚性

应激后!用金属丝束缚头部和夹尾"#检测到神经元的突触减

少#但
?5UQ

的表达较对照组没有显著改变$这提示可能有

多重途径调节突触神经元的可塑性和存活$

?5UQ

并不是惟

一的调节因子+

!B

,

$

$C#

!

血浆纤溶酶原与抑郁症
!

本实验结果显示#抑郁模型造

模成功后#血浆纤溶酶原在海马区的表达较对照组显著减少#

提示其含量与抑郁症密切相关$

13N+3X

等+

!B

,认为
UG

甲基
G5G

天冬氨酸受体 !

UG4*A2

@

+G5G36

M

30A7;3;7.0*;*

M

A-0

#

U,5:

"在

神经突触可塑性中起着重要的作用#并且通过检测生长相关蛋

白!

8

0-NA2G366-;73A*.

M

0-A*79

#

P:1G$D

"的表达和高尔基染色

法观察神经元突触的生长#在对血浆纤溶酶原!

%

)

%

"小鼠施

加慢性束缚性刺激的实验结果证实了血浆纤溶酶原向广谱蛋

白血浆纤溶蛋白酶!

M

+36479

"转换的过程是应激后
U,5:

受

体减少的重要因素$另有学者的研究也证实血浆纤溶酶原可

能通过其他分子通路调节抑郁症$

$C$

!

?5UQ

%血浆纤溶酶原与抑郁症
!

应激可以引起大脑#特

别是海马内一系列的生化反应$长期应激引起的大脑结构%功

能%分子机制的改变#可导致认知%情绪和行为的改变$本研究

发现应激可影响神经细胞的生长和存活并出现快感缺失#行动

能力减弱#体质量减轻等一系列与抑郁相关的症状$同时检测

到血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达下降#二者的表达呈线性相

关#表明血浆纤溶酶原与
?5UQ

的表达均受到应激的影响$

血浆纤溶酶原可能作为
?5UQ

的上游调控因子#可能通过对

?5UQ

水解过程的调控#参与抑郁症的发病的生化过程+

!!

,

$

血浆纤溶酶原的精氨酸
KE!G

缬氨酸
KEI

之间的肽键可以被
AG

1:

裂解#形成有活性的
M

+36479

+

!I

,

$

M

+36479

是一种广谱蛋白

酶#在机体的凝血和纤溶反应中发挥着重要作用$

M

+36479

可

以水解
M

0-G?5UQ

#将其转变为成熟的
?5UQ

后#与酪氨酸蛋

白激酶
?

!

A

@

0-679*X7936*?

#

O0X?

"结合#促进突触的生长%维

持神经细胞生存+

!!

,

$而另一部分
M

0-G?5UQ

与神经生长因子

受体
M

#K

!

M

#K9*/0-A0-

M

2790*;*

M

A-0

#

M

#KUOJ

"结合后会抑制

突触的生长#特别是当形成
M

0-G?5UQ

)

M

#KUOJ

)

6-0A7+79

三聚

体时#将会导致神经细胞的凋亡+

!DG!$

,

$血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达水平决定着神经细胞的生长和凋亡#与抑郁症密切

相关$

综上所述#试验运用慢性刺激施加于大鼠#模拟人类抑郁

的发病过程建立抑郁模型后#观察组大鼠表现出快感缺乏%行

为活动减少%体质量减轻等抑郁症状及海马区发生病变#同时

检测到海马内血浆纤溶酶原和
?5UQ

的表达较对照组显著下

降$进一步证实血浆纤溶酶原
G?5UQ

通路维持神经细胞的生

长这一过程与抑郁症相关$血浆纤溶酶原作为两条通路的共

同因子#可能成为研究抑郁症发病机制和治疗抑郁症新的靶

点$血浆纤溶酶原和
?5UQ

的调控关系还需要在基因敲除小

鼠中进一步验证#同时本实验中没有进行
U,5:

受体通路的

研究#不能排除
U,5:

受体通路和
?5UQ

通路是否存在相互

作用$有研究发现血浆纤溶酶原大量存在于人的血液和组织

液中#血液中和脑内血浆纤溶酶原水平的相关性可能成为诊断

和治疗抑郁症的重要依据#血浆纤溶酶原将有望成为抑郁症的

诊断标记因子$
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