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基础研究

运动训练联合氟西汀治疗对卒中后抑郁大鼠
抑郁行为及海马区 ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 蛋白的影响
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【摘要】 　 目的　 观察运动训练联合氟西汀治疗对卒中后抑郁大鼠抑郁程度及海马区 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ 蛋白

表达的影响ꎬ并探讨联合治疗改善卒中后抑郁程度可能的机制ꎮ 方法　 取 ４８ 只雄性成年 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠ꎬ随机将

大鼠分为假手术组、模型组、氟西汀组和联合治疗组ꎬ每组 １２ 只ꎮ 除假手术组外ꎬ其余 ３ 组均采用线栓法建立

左侧大脑中动脉(ＭＣＡＯ)模型并给予慢性不可预知性应激刺激(ＣＵＭＳ)以此来建立卒中后抑郁大鼠模型

(ＰＳＤ 模型)ꎬ而假手术组仅分离颈总、颈内、颈外动脉ꎬ不作插线处理ꎬ也不给予 ＣＵＭＳꎮ 造模成功后ꎬ氟西汀

组给予氟西汀治疗ꎬ联合治疗组接受运动训练及氟西汀治疗ꎬ共为期 ２８ ｄꎬ模型组不给予任何训练及药物治

疗ꎮ 四组大鼠将分别于 ＰＳＤ 模型成功后 １ ｄ、１４ ｄ 及 ２８ ｄ 进行行为学实验(蔗糖偏好试验、强迫游泳试验、体
质量检测)ꎬ并于测试后取出相应时间点的脑组织ꎬ采用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测左侧海马区 ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 的表达

变化情况ꎮ 结果　 模型组与假手术组比较ꎬ各项指标差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模后第 １４ 天和第 ２８
天ꎬ氟西汀组和联合治疗组大鼠强迫游泳试验中的静止不动时间明显低于同一时间点的模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ而
蔗糖偏好试验的蔗糖偏好度和体重均显著高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎻ海马区 ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 表达亦较模型组显著

增强(Ｐ<０.０５)ꎮ 同一时间点比较ꎬ联合治疗组较氟西汀组强迫游泳试验中的静止不动时间明显减少ꎬ且蔗糖

偏好度和体重显著增加ꎬ海马区 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ 表达亦显著高于氟西汀组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 运动训练联合氟西

汀治疗可较好改善卒中后抑郁大鼠的抑郁状况ꎮ
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　 　 脑卒中是导致残疾的主要原因ꎬ研究和干预通常
集中于身体残疾ꎬ而脑卒中后认知情绪功能障碍易被
忽视[１￣２]ꎮ 抑郁症是一种以广泛症状为特征的疾病ꎬ世
界卫生组织将抑郁列为导致死亡和残疾的第四大重要
原因[３]ꎮ 脑卒中后抑郁( ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＰＳＤ)
是脑卒中后最常见的情感障碍之一ꎬ发病率大于
４０％[４]ꎬ其症状主要表现为兴趣减退、思维迟缓、悲观
绝望ꎬ甚至出现自杀企图和行为等ꎮ

研究证实ꎬ中度和高强度的康复训练可减轻脑卒
中患者的运动功能障碍[５]ꎬ且早期强化运动训练在改
善脑卒中患者运动功能及生活自理方面优于普通训
练[６]ꎮ 就目前而言ꎬ药物治疗是临床治疗 ＰＳＤ 的首选
方式ꎮ ５￣羟色胺再摄取抑制剂( ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅ￣
ｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＳＳＲＩｓ)类能选择性抑制突触前 ５￣ＨＴ
能神经末梢对 ５￣ＨＴ 的再摄取而产生疗效ꎬ已被证实
可以影响大脑皮质及海马的神经生长变化ꎬ为目前一
线抗抑郁药ꎮ 根据神经营养因子假说ꎬ脑源性神经营
养因子( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)是卒
中后抑郁症中重要候选因子[７￣８]ꎮ 考虑到已有少量研

究来阐明由运动训练引起的抗抑郁作用[９￣１０]ꎬ本研究
旨在观察运动训练联合氟西汀的抗抑郁作用ꎬ并用
ＢＤＮＦ 及原肌球蛋白受体激酶 Ｂ( ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＴｒｋＢ)两种经典神经营养因子相关蛋白来记
录实验过程中大鼠海马区分子生物水平上的变化情
况ꎬ继而期望得出更好的治疗卒中后抑郁的临床治疗
方案ꎮ

材料及方法

一、实验动物及分组
实验动物由青岛市药品检验所提供 ( ＳＣＸＸ 鲁

２０１４０００７)ꎬＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １００ 只ꎬ体质量
２４０~ ２６０ ｇꎬ鼠龄 ２ ~ ３ 个月ꎮ 在受控的光照条件
(６ ∶ ００时至 １８ ∶ ００ 时)和温度(２２ ℃ ±１ ℃)下ꎬ每个
塑料笼子分 ５ 只饲养ꎬ卒中模型成模后独笼饲养ꎮ 实
验前ꎬ所有大鼠均在实验室环境下适应性饲养 １ 周ꎮ
本研究中所有程序均按照«实验动物护理和使用指
南» [１１]进行ꎬ并由青岛大学附属医院医学伦理委员会

批准ꎮ
按随机数字表法将入选大鼠分为假手术组、模型

组、氟西汀和联合治疗组ꎬ每组 １２ 只ꎬ除假手术组外ꎬ
与其余 ３ 组大鼠均制作卒中后抑郁(ｐｏｓｔ ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎꎬＰＳＤ)模型ꎮ 实验过程中出现死亡及不符合实验
标准的大鼠ꎬ随即淘汰ꎬ并及时补充至每组数量ꎮ 整个
实验周期共 ５６ ｄꎮ

二、造模方法
大鼠的 ＰＳＤ 模型是由大鼠的大脑中动脉栓塞

(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)及慢性不可预
知性应激( ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)两个模
型复合而成ꎬ即在 ＭＣＡＯ 模型制作成功后ꎬ进行为期
２８ ｄ 的 ＣＵＭＳ 刺激ꎬ制作慢性、温和、不可预知的应激
抑郁(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)大鼠模
型ꎮ 制模过程中ꎬ假手术组仅分离颈总、颈内、颈外动
脉ꎬ栓线不插入颈总动脉进行栓塞操作ꎮ 后续实验中
仅独笼饲养ꎬ未行任何治疗措施ꎬ并持续至实验结束ꎻ
模型组、氟西汀和联合治疗组均采用线栓法[１１] 先建立
左侧 ＭＣＡＯ 模型ꎬ再给予 ＣＵＭＳ 刺激以建立 ＰＳＤ 大鼠
模型ꎮ

１.ＭＣＡＯ 模型制作:采用 Ｌｏｎｇａ 颈外动脉线栓
法[１２]栓塞大鼠左侧大脑中动脉制作 ＭＣＡＯ 模型大鼠ꎬ
栓线由北京西浓科技有限公司提供ꎬ头端烧熔为半球
形ꎬ且前端 ５ ~ ６ ｍｍ 均匀包被硅胶ꎬ包被硅胶的直径
(０.３６±０.０２)ｍｍꎬ栓塞时间为 ９０ ｍｉｎꎮ 术前大鼠禁食
１２ ｈꎻ采用 １０％乌拉坦及 ８％水合氯醛混合液(０.３ ｍｌ /
１００ ｇ)腹腔注射麻醉ꎬ麻醉后于大鼠双目涂抹红霉素
软膏ꎬ防止术中强光损伤鼠目ꎮ

术后 ２４ ｈ 后采用 Ｚａｕｓｉｎｇｅｒ 等 [１３] 神经功能评分

标准进行评定ꎬ将术后评分为 １ ~ ４ 分的大鼠纳入后
续实验ꎻ１００ 只造模大鼠ꎬ去除死亡、感染及造模失
败的大鼠ꎬ最终余下 ８８ 只纳入 ＣＵＭＳ 模型制作实
验ꎮ

２.ＣＵＭＳ 模型制作:按 Ｗｉｌｌｎｅｒ 等[１４] 和 Ｋａｔｚ 等[１５]

方法略加改进ꎬ制作 ＣＵＭＳ 模型大鼠的方法如下ꎮ ①
禁食 ２０ ｈꎻ②禁水 １７ ｈꎻ③倾斜鼠笼(４５ ℃)１７ ｈꎻ④持
续光照 １７ ｈꎻ⑤湿笼(１００ ｇ 锯屑加 ２００ ｍｌ 水)２１ ｈꎻ⑥
直流电电击 １０ ｓꎻ⑦水平摇晃 ５ ｍｉｎꎻ⑧行为限制 ２ ｈꎻ
⑨夹尾 １ ｍｉｎꎬ共 ９ 种刺激ꎬ每日随机采取一种方法进
行刺激ꎬ共刺激 ２８ ｄꎻＣＵＭＳ 制模 ２８ ｄ 后ꎬ通过行为学
试验验检测前后大鼠行为学指标的变化(如强迫游泳
试验中的静止时间增加)ꎬ前后比较差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ则认为造模成功[１６]ꎮ 实验过程实际造
模 ８８ 只ꎬ除去死亡及造模失败的大鼠ꎬ最终余下 ４８ 只
纳入后续实验ꎮ

３.孤养:在 ＭＣＡＯ 模型制作成功后ꎬ大鼠均单笼饲

养ꎬ即孤养[１７]ꎮ
三、治疗方法
将造模成功大鼠的第 １ 天定义为本实验治疗的第

１ 天ꎮ ＣＵＭＳ 模型大鼠制作成功后ꎬ假手术组和模型组
仅常规独笼饲养ꎬ不行任何治疗和训练ꎻ氟西汀组每日
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给予药物氟西汀治疗ꎬ持续 ２８ ｄꎻ联合治疗组每日行跑
台训练 ２ 次ꎬ并与氟西汀组同时间点给予氟西汀治疗ꎬ
为期 ２８ ｄꎮ 具体治疗方法如下ꎮ

１.药物治疗:采用灌胃法给予 ＳＳＲＩｓ 类药物氟西
汀ꎬ盐酸氟西汀片(常州四药制药有限公司生产)ꎬ用
量为 １０ ｍｇ / ｋｇꎬ每日上午 ９ ∶ ００ 给予灌胃ꎬ每日 １ 次ꎬ
持续 ２８ ｄ[１８]ꎮ

２.运动训练:包括安装在后面的单个跑步机皮带
(５１ ｍｍ 宽×９６ ｍｍ 长)和 ８ 个电击网格(１４ ｍｍ 宽×
２１ ｍｍ长)ꎮ 将 ８ 个可移动的跑道(１４ ｍｍ 宽×６６ ｍｍ
长×１４ ｍｍ 高)与黑色不透明的垂直壁和一个透明的
顶盖放置在皮带上ꎬ以便一次容纳 ８ 只受试大鼠ꎮ 跑
步机的速度范围为 ２.００ ~ ７０.００ ｍ / ｍｉｎꎬ可编程增量为
０.０１ ｍ / ｍｉｎꎮ ＰＳＤ 模型制备成功后ꎬ根据以往实验及
统计学分析[１９￣２２]ꎬ将运动速度定为 １２ ｍ / ｍｉｎꎬ并对联
合治疗组大鼠进行跑台训练ꎻ正式训练前ꎬ先对大鼠进
行３ ｄ的适应性训练ꎬ跑台速度为 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ每次训练
１５ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ然后开始正式训练ꎮ

训练方式:第 １ 天ꎬ跑台速度 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 休
息 ３０ ｓꎬ训练时间为 １０ ｍｉｎꎻ第 ２ 天ꎬ跑台速度为
８ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 休息 ３０ ｓꎬ训练时间 １５ ｍｉｎꎻ第 ３ 天~
第 ２８ 天ꎬ跑台速度为 １２ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 休息 ３０ ｓꎬ训
练时间 ２０ ｍｉｎꎬ每日训练 ２ 次ꎬ每次训练间隔 ６ ~ ８ ｈꎮ
共训练 ２８ ｄꎮ

四、观察指标及检测方法
分别于 ＰＳＤ 模型成模后的第 １ 天、第 １４ 天和第

２８ 天对各组大鼠进行强迫游泳试验[２０]、蔗糖饮水试
验[１９]和体质量检测[２２]ꎬ并对经第 １４ 天和第 ２８ 天行
为学测试后的大鼠进行脑切除ꎬ获取左侧海马ꎬ进行蛋
白印迹检测ꎮ

１.强迫游泳试验:被广泛用于评估啮动物抑郁样
行为ꎮ 强迫大鼠单独在(２２±１)℃的开放圆柱形容器
(直径 ３０ ｃｍꎬ高 ５０ ｃｍ)中游泳ꎬ水深 ３０ ｃｍꎮ 当它停止
挣扎且在水中保持浮动ꎬ其鼻保持在水面之上时老鼠
被认定为不动ꎮ １０ ｍｉｎ 内记录大鼠不动的持续总时
间ꎬ不动时间减少表示抑郁程度减轻[２１]ꎮ

２.蔗糖偏好试验:快感缺乏是抑郁状态的主要症
状ꎬ而对嗜糖的大鼠而言ꎬ蔗糖摄入减少是快感缺乏的
一个重要的检测指标[２０]ꎬ试验分 ２ 个阶段:①糖适应
阶段ꎬ给予大鼠 １％蔗糖水ꎬ２４ ｈ 之后用双蒸水代替蔗
糖水ꎻ②糖适应第 ２ 天ꎬ大鼠被剥脱食物和水 １０ ｈꎬ
１０ ｈ禁食禁水后ꎬ测定 １ ｈ 内糖水饮用比例:蔗糖偏爱
度(％)＝ 糖水消耗量 / (糖水消耗量＋双蒸水消耗量) ×
１００％ꎮ 实验期间不给予食物ꎮ 蔗糖水饮用比例越小ꎬ
即代表大鼠越抑郁ꎮ

３. 体 质 量 检 测: １９１５ 年 生 理 学 家 Ｗａｌｔｅｒ

Ｃａｎｎｏｎ[２２]指出ꎬ动物的情绪反应对动物个体的胃肠
功能有着十分重要的影响ꎮ 肠脑轴通过神经网络、
激素水平、循环系统不断地交换信息ꎬ对外界刺激及
感知做出相应的变化ꎮ 因而ꎬ在发生应激、产生焦虑
样、抑郁样行为的个体中常形成精神性厌食症ꎬ导致
动物体重减轻ꎬ抑郁状态加重ꎮ 用标准体重称检测
大鼠体重ꎮ

４.蛋白印迹检测:将每只大鼠的左侧海马称重ꎬ加
入适量的组织裂解液中(１ ∶ ５０００)ꎬ用匀浆器研磨后
置于 ４ ℃的离心机中ꎬ离心 １５ ｍｉｎ(转速１２０００ ｒ / ｍｉｎ)ꎻ
然后将上清液取出ꎬ并行蛋白浓度测定ꎮ 蛋白浓度采
用二喹啉甲酸(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)蛋白测定试剂
盒(中国康为公司)测定ꎬ调整蛋白浓度为１.２５ μｇ / μＬ
蛋白上样量为 １６ μｌꎬ１２％ 的聚丙烯酰胺凝胶电泳
９０ ｍｉｎꎬ并转移到聚偏二氟乙烯( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒ￣
ｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ美国)上ꎬ用 ５％的脱脂奶粉
溶液封闭 １ ｈꎬ加入特异性一抗ꎬ包括 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ
(１ ∶ ５０００稀释ꎻＡｂｃａｍꎬ美国)和 β￣ａｃｔｉｎ(１ ∶ ４０００ 稀
释ꎬ北京博奥森公司)ꎬ４ ℃过夜ꎮ 将 ＰＶＤＦ 膜在洗膜
缓冲液(ｔｒｉｓ￣ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｔｗｅｅｎꎬＴＢＳＴ)中洗涤 ３ 次每
次１０ ｍｉｎꎬ并在室温下与辣根过氧化物酶(ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＨＲＰ)特异性二抗中孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗涤 ３
次后ꎬ通过滴上化学发光显色液(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ美国)ꎬ用
凝胶成像系统显影(美国 ＵＶＰ 公司)ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像
分析软件继续灰度值分析ꎮ

五、统计学方法
使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ５ 软件对实验数据进行统

计学分析处理ꎬ实验数据均用( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ２ 组间均
数的比较采用 ｔ 检验ꎻ２ 组以上单因素的比较采用
单因素方差分析ꎬ然后用 Ｔｕｋｅｙ 检验进行两两间的
比较ꎮ 对因素分析和两两比较时用多因素方差分
析和重复测量方差分析ꎮ Ｐ< ０.０５认为差异有统计
学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠行为学检测指标比较
ＰＳＤ 造模后第 １ 天ꎬ假手术组强迫游泳试验中

的静止不动时间明显低于同一时间点的其余 ３ 组
(Ｐ<０.０５)ꎬ且蔗糖偏好度和体重显著高于其余 ３ 组
(Ｐ<０.０５)ꎮ 氟西汀组和联合治疗组在造模后第 １４
天和第 ２８ 天ꎬ强迫游泳试验中的不动时间明显低于
同一时间点的模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ且蔗糖偏好度和体
重显著高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎻ同一时间点比较ꎬ联合
治疗组的强迫游泳试验中不动时间较氟西汀组明显
减少ꎬ而蔗糖偏好度和体重均显著增加(Ｐ< ０.０５)ꎮ
详见表 １ꎮ
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表 １　 ４ 组大鼠各治疗时间点的行为学观察指标比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 不动时间
(ｓ)

蔗糖偏爱度
(％)

体质量
(ｇ)

假手术组

　 第 １ 天 １２ ６７.８０±６.１５ ７１.９８±３.２６ ２５９.８３±３.１９
　 第 １４ 天 １２ ６６.３５±４.９０ ７４.５６±１.８６ ２８０.２５±２.８０
　 第 ２８ 天 ６ ６８.４４±４.５７ ７５.４０±５.０７ ２９３.８３±１.７２
模型组

　 第 １ 天 １２ １１４.０９±７.７５ａ ５３.８５±４.１１ａ ２３４.９２±２.６４ａ

　 第 １４ 天 １２ １１８.６８±７.１８ａ ５０.７４±２.４１ａ ２３９.９２±３.８７ａ

　 第 ２８ 天 ６ １１２.９１±８.３７ａ ５０.１９±４.６７ａ ２４３.８３±３.８７ａ

氟西汀组

　 第 １ 天 １２ １０７.４１±７.９２ａｃ ５５.９８±５.４２ａ ２３４.７５±３.５５ａ

　 第 １４ 天 １２ ９６.４５±４.４１ａｂ ５４.６７±３.５２ａｂ ２４８.３３±３.７７ａｂ

　 第 ２８ 天 ６ ９１.６２±２.８３ａｂ ７２.３７±１.７３ｂ ２５５.００±３.３５ａｂ

联合治疗组

　 第 １ 天 １２ １０９.０４±６.６７ａ ５６.５５±４.０４ａ ２３５.０８±６.７６ａ

　 第 １４ 天 １２ ９１.６６±３.７１ａｂｃ ６２.８４±３.８１ａｂｃ ２５４.５０±３.５８ａｃ

　 第 ２８ 天 ６ ８６.９５±２.５２ａｂ ７３.７３±３.８２ｂ ２７５.３３±５.１６ａｂｃ

　 　 注:与假手术组同时间点组间比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比

较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与氟西汀组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５

二、各组大鼠缺血海马侧 ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 的表达
氟西汀组和联合治疗组在造模后第 １４ 天和第 ２８

天ꎬ海马区 ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 表达较模型组显著增强(Ｐ<

０.０５)ꎬ联合治疗组的海马区 ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 表达显著
高于同一时间点氟西汀组ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ详见图 １ꎮ

造模成功后第 １４ 天ꎬ假手术组的 ＢＤＮＦ 蛋白表达
与其余 ３ 组大鼠相比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
模型组、氟西汀组和联合治疗组三组组间差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模成功后第 ２８ 天ꎬ氟西汀组和联
合治疗组 ＢＤＮＦ 表达较模型组显著增强(Ｐ<０.０５)ꎬ且
联合治疗组显著高于氟西汀组(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ２ꎮ

造模成功后第 １４ 天ꎬ假手术组的 ＢＤＮＦ 蛋白表达
与其余 ３ 组大鼠相比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
氟西汀组与联合治疗组两组组间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ造模成功后第 ２８ 天ꎬ联合治疗组表达较氟
西汀组显著增强(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ３ꎮ

讨　 　 论

本实验使用 ＰＳＤ 大鼠模型来证明慢性应激对认
知功能的影响ꎬ并且基于卒中后抑郁发病机制中的神
经营养因子机制的假设ꎬ进一步研究运动训练联合氟
西汀对情绪认知的改善情况ꎮ

图 １　 ４ 组大鼠治疗第 １４ 天和第 ２８ 天缺血侧海马区 ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 蛋白相对表达量

注:与假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与氟西汀组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５
图 ２　 ４ 组大鼠不同时间点的缺血侧海马区 ＢＤＮＦ 蛋白相对表达量比较
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注:与假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与氟西汀组同时间点比较ꎬＰＳＤ 造模成功后第 ２８ 天ꎬｃＰ<０.０５
图 ３　 ４ 组大鼠不同时间点的缺血侧海马区 ＴｒｋＢ 蛋白相对表达量比较

　 　 氟西汀组和联合治疗组在造模后第 １４ 天和第 ２８
天ꎬ强迫游泳试验中的不动时间明显低于同一时间点
的模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ且蔗糖偏好度和体重显著高于模
型组(Ｐ<０.０５)ꎬ显示 ２ 组大鼠抑郁程度相较模型组得
到减轻ꎮ 在相同的时间点ꎬ联合治疗组与氟西汀组相
比ꎬ强迫游泳试验中的不动时间明显减少ꎬ蔗糖偏好度
和体重显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ表明 ２ 种治疗方法ꎬ均具
有积极的治疗效果ꎬ但联合治疗组大鼠抑郁症状比氟
西汀组显著减轻ꎮ

ＢＤＮＦ 是涉及神经细胞分化和存活的神经营养因
子家族成员之一ꎬ目前有足够的证据显示神经营养因
子循环参与卒中后抑郁的发生及发展[１ꎬ７￣８ꎬ２０]ꎮ 神经营
养因子的上调已被证明是一种体内抗抑郁措施ꎬ表明
这些生长因子在治疗情感障碍中发挥关键作用[２３￣２４]ꎮ
在抗抑郁剂诱导下ꎬ增加的内源性 ＢＤＮＦ 均还伴随着
一个增强的 ＴｒｋＢ 受体活性[１８]ꎮ 相关实验研究显示ꎬ
大鼠在自愿活动中的生理、形态和行为的影响似乎与
强制体力活动的影响无关ꎬ而跑步机上的运动训练甚
至强迫游泳与慢性应激相关的生理心理变化相
关[２５￣２８]ꎮ 一项关于使用氟西汀及运动训练对青春期
前抑郁大鼠的研究显示ꎬ严重抑郁障碍(ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＭＤＤ)与海马功能受损息息相关且容易
受到神经营养因子 (如 ＢＤＮＦ) 改变的影响[２９￣３２]ꎮ
Ｄｕｍａｎ等[３３￣３４]的研究表明ꎬ慢性给予 ＳＳＲＩｓ 类抑郁药
物ꎬ可增加海马 ＢＤＮＦ 的表达ꎬ而本研究氟西汀组的海
马区 ＢＤＮＦ 含量在各时间点下与模型组比较也相应增
加ꎬ符合以往试验研究结果ꎮ 而在造模后第 １４ 天和第
２８ 天ꎬ联合治疗组与氟西汀组相比ꎬ海马区 ＢＤＮＦ 和
ＴｒｋＢ 表达显著高于氟西汀组ꎬ这表明为期 ２８ ｄ 的运动
训练联合氟西汀治疗对大鼠的抑郁症状产生显著影

响ꎬ且优于单独使用氟西汀药物治疗ꎮ
综上所述ꎬ通过运动训练及氟西汀的干预ꎬ大鼠的

ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 蛋白表达受到了明显的影响ꎬ表明运动
训练联合氟西汀治疗相对于单一药物治疗脑卒中后抑
郁可得到更好的治疗效果ꎬ运动训练联合氟西汀治疗
是产生抗抑郁药作用的有效方法ꎮ
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