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觅食运动对脑卒中后抑郁大鼠行为及额叶
５羟色胺 １Ａ受体 / 转化生长因子 β１的影响
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１湖南省人民医院(湖南师范大学附属第一医院)神经康复科ꎬ长沙　 ４１００１６ꎻ ２湖南师范大学
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨觅食运动(ＦＥ)对脑卒中后抑郁(ＰＳＤ)大鼠行为学及额叶 ５ 羟色胺(５￣ＨＴ)１Ａ 受体

与转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１)表达的影响ꎮ 方法　 选取 ３６ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠及 ２ 只健康雌性 ＳＤ 大鼠(供
行为学评估用)ꎮ 将 ３６ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为缺血再灌注(Ｉ / Ｒ)组、ＰＳＤ 组及 ＰＳＤ＋ＦＥ 组(ＦＥ 组)ꎬ每组 １２
只ꎮ 采用线栓法制作大鼠右侧大脑中动脉闭塞(ＭＣＡＯ)模型ꎬ缺血时间 １.５ ｈꎮ 造模术后 １ 周ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ
组行慢性不可预见的温和刺激(ＣＵＭＳ)ꎬ共 ３ 周ꎮ 此后 Ｉ / Ｒ 组大鼠集中饲养ꎬＰＳＤ 组大鼠单笼饲养ꎬＦＥ 组大鼠

单笼饲养且自由觅食ꎬ共 ４ 周ꎮ 造模术后 ４ 周及 ８ 周ꎬ测量各组大鼠体质量ꎬ行旷场试验(ＯＦＴ)、社交试验

(ＳＩＴ)及糖水偏嗜试验(ＳＰＴ)评定ꎮ 术后 ８ 周处死大鼠ꎬ行脑组织 ＴＴＣ 染色、ＨＥ 染色ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测大鼠额叶 ５￣ＨＴ １Ａ 受体 / ＴＧＦ￣β１ 表达变化ꎮ 结果　 术后 ４ 周ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组大鼠体质量减

轻ꎬ穿格子数及直立次数较少ꎬ对嗅潜伏期延长及对嗅次数减少ꎬＳＰ 降低(均Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 ８ 周ꎬ与 ＰＳＤ 组

比较ꎬＦＥ 组体质量增加ꎬ穿格子数及直立次数较多ꎬ对嗅潜伏期缩短、对嗅次数增加ꎬＳＰ 增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与组

内术后 ４ 周比较ꎬ术后 ８ 周各组大鼠体质量均增加ꎬＦＥ 组对嗅潜伏期缩短、对嗅次数增加ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组穿

格子数、直立次数及 ＳＰ 增加(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＳＤ 组及 ＦＥ 组右侧半球残存脑体积比均较 Ｉ / Ｒ 组明显减少(Ｐ<
０.０５)ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组右侧残存脑体积比比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＨＥ 染色显示 ＦＥ 组额叶病理形

态改变较 ＰＳＤ 组轻ꎮ 术后 ８ 周ꎬＦＥ 组 ５￣ＨＴ １Ａ 受体及 ＴＧＦ￣β１ 增加较 ＰＳＤ 组明显(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＦＥ 可改

善 ＰＳＤ 大鼠的抑郁行为症状ꎬ其机制可能与减轻额叶病理损伤ꎬ增加额叶 ５￣ＨＴ １Ａ 受体及 ＴＧＦ￣β１ 表达有关ꎮ
早期慢性应激可能会增加脑卒中后大鼠的脑梗死体积ꎮ
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Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｏｒａｇｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ １Ａ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ ｉｎ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｔａｏ Ｘｉ１ꎬ２ꎬ３ꎬ Ｌｉ Ｌｕ１ꎬ Ｔａｎｇ Ｗｅｎｊｉｎｇ１ꎬ Ｗｕ Ｓｉｙｕａｎ１ꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌｉｊｕｎ１ꎬ Ｌｉｕ Ｑｉａｎｒｏｎｇ１ꎬ３ꎬ Ｓｏｎｇ Ｔａｏ１ꎬ２ꎬ３
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈｕｎａｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ
４１００１６ꎬＣｈｉｎａꎻ ２Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉｃａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ ＮｅｕｒｏｒｅｓｔｏｒａｔｏｌｏｇｙꎬＣｈａｎｇｓｈａ ４１００８１ꎬＣｈｉｎａꎻ ３Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉ￣
ｃａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬｃｈａｎｇｓｈａ ４１００００ꎬＣｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｓｏｎｇ Ｔａｏꎬ Ｅｍａｉｌ: ｘｄｊｓｏｎｇｔａｏ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｒａｇｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ (ＦＥ) ｏｎ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ￣
ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ (ＰＳＤ) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ５￣Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ １Ａ (５￣ＨＴ１Ａ) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β１ (ＴＧＦ￣β１) ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｓｉｘ ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ (Ｉ / Ｒ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＰＳＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ＰＳＤ＋ＦＥ (ＦＥ) ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｏｆ １２. Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｗａｓ ｏｃｃｌｕｄｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅａｄ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗｉｔｈ １.５ｈ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｉｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ａｎｄ
ＦＥ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｍｉｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｔ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ｏｖｅｒ ３ ｗｅｅｋｓ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｃ￣
ｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｉ / Ｒ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｉｎ ａ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｃａｇｅｓ. Ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＦＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃａｇｅ ａｎｄ ｆｏｒａｇｅｄ ｆｒｅｅｌｙ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４ ｗｅｅｋｓ. Ｆｏｕｒ ａｎｄ ｅｉｇｈｔ
ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄꎬ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ (ＳＩＴ) ａｎｄ ｓｕｇａｒ
ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒꎬ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

􀅰０１１􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.２



ｂｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｌｉｃｅｄ ａｎｄ ｓｔａｉｎｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ５￣ＨＴ１Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｒ
ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｆｔｅｒ ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ｔｈｅ ＰＳＤ ａｎｄ ＦＥ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ
ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｔｈａｎ ｔｈｅ Ｉ / Ｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｆｅｗｅｒ ｃｏｕｎｔｓ ｏｆ ｒｅａｒｉｎｇ ａｎｄ ｇｒｉｄ ｃｒｏｓｓｉｎｇꎬ ｌｏｎｇｅｒ ＳＩＴ ｌａｔｅｎｃｙꎬ ｌｅｓｓ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ａｖｅｒａｇｅ ｓｕｇａｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ (ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ). Ａｆｔｅｒ ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ
ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. ＳＩＴ ｌａｔｅｎｃｙ ｈａｄ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＦＥ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅａｒｉｎｇ ａｎｄ ｇｒｉｄ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｃｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｓｕｇａｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ａｎｄ ＦＥ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｔ ｔｈａｔ ｐｏｉｎｔ ｔｈｅ ＦＥ
ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｏｒｅ ｃｏｕｎｔｓ ｏｆ ｒｅａｒｉｎｇ ａｎｄ ｇｒｉｄ ｃｒｏｓｓｉｎｇꎬ
ｓｈｏｒｔｅｒ ＳＩＴ ｌａｔｅｎｃｙꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ａｎｄ ｇｒｅａｔｅｒ ｓｕｇａｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ. Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｂｒａｉｎ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＳＤ ａｎｄ ＦＥ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｏｎ ａｖｅｒａｇｅ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｉ / Ｒ ｇｒｏｕｐ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｂｒａｉｎ ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ａｎｄ ＦＥ ｇｒｏｕｐｓ. Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅ￣
ｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＦＥ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ＰＳＤ ｇｒｏｕｐ. Ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ａｖｅｒａｇｅ ５￣ＨＴ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＦＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＳＤ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｆｏｒａｇｉｎｇ ｃａｎ ｒｅｌｉｅｖｅ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｏｓｔ￣ｓｔｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ５￣ＨＴ１ＡＲ ａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅ. Ｅａｒｌｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｏｒａｇｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎻ　 Ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎻ　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓꎻ　
５￣Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ １ＡＲꎻ　 Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (２０１８ＪＪ６１０４)ꎻ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕ￣
ｎａｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ( ２０２００１７６)ꎻ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｎａｎ′ ｓ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ( ２０Ｃ１１７２)ꎻ
Ｒｅｎｓｈｕ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (ＲＳ２０１８１２)

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２２.０２.００３

　 　 脑卒中后抑郁(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＰＳＤ)是脑卒

中后常见的精神心理障碍之一ꎬ主要表现为兴趣缺失、
情绪低落及动力低下等[１]ꎮ ＰＳＤ 具有很高的发病率ꎬ约
１７.９３％~４２.００％的患者在脑卒中后 ２ 周至半年内发生

抑郁倾向ꎬ严重影响功能恢复ꎬ导致致残率增加[２￣３]ꎮ
现 有 抗 抑 郁 药 物 主 要 是 ５ 羟 色 胺 ( ５￣

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ)再摄取抑制剂及三环类抗抑

郁药ꎬ副作用多ꎬ患者依从性差ꎮ 近年来ꎬ重复经颅磁刺

激被广泛应用于临床ꎬ对重症抑郁及 ＰＳＤ 患者具有较

好的治疗效果[４]ꎬ但费用昂贵ꎮ 有氧运动虽对 ＰＳＤ 患

者具有一定疗效ꎬ但 ＰＳＤ 患者主动参与的意愿普遍不

足ꎬ难以有效配合[４]ꎮ 因此ꎬ寻找一种替代或补充性

的物理治疗方法显得非常迫切ꎮ 流行病学调查发现ꎬ
抑郁和肥胖共病具有很高的发生率ꎬ二者可能存在一

定的关系[５￣６]ꎮ 本研究构建 ＰＳＤ 大鼠模型ꎬ采用觅食

运动(ｆｏｒａｇｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬＦＥ)方案ꎬ分别从行为学、病理

学及分子生物学层面分析该方法的疗效ꎮ

材料和方法

一、实验动物及分组

选取 ３６ 只健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠及 ２
只健康雌性 ＳＤ 大鼠(供行为学评估用)ꎬ体质量 １５０ ~
２００ ｇꎬ由 湖 南 斯 莱 克 景 达 有 限 公 司 提 供 [ ＳＹＸＫ
(Ｘｉａｎｇ):２０１５￣００１３)]ꎬ饲养于湖南省人民医院动物饲

养中心ꎮ 所有大鼠均在适宜温度、湿度及光线的条件下

自由进食和饮水ꎮ 将 ３６ 只 ＳＤ 大鼠随机分为缺血再灌

注(Ｉ / Ｒ)组、ＰＳＤ 组及 ＰＳＤ＋ＦＥ 组(ＦＥ 组)ꎬ每组 １２ 只ꎮ
二、造模方法

对 Ｉ / Ｒ 组、ＰＳＤ 组及 ＦＥ 组大鼠进行大脑中动脉闭塞

(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)手术造模[７￣８]ꎮ
栓线插入深度约(１８.０±２.０)ｍｍꎬ缺血时间１.５ ｈꎬ然后拔出

栓线ꎮ 术后 １２ ｈꎬ采用 Ｌｏｎｇａ 法对大鼠进行神经功能缺

损评分[７]:０ 分表示无神经损伤症状ꎻ１ 分表示不能完全

伸展左侧前爪ꎻ２ 分表示可行走ꎬ但向左侧转圈ꎻ３ 分表

示行走时向左侧倾倒ꎻ４ 分表示不能行走ꎬ或意识丧失ꎮ
０ 分和 ４ 分大鼠予以剔除ꎬ剩余的纳入研究ꎮ

造模成功术后 １ 周ꎬ参照文献[１]ꎬ对 ＰＳＤ 组及

ＦＥ 组大鼠采用慢性不可预见性温和应激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎ￣
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)法及孤养法建立 ＰＳＤ 模

型ꎬ具体方法包括:①禁食 ２０ ｈꎻ②禁水 １８ ｈꎻ③昼夜颠

倒 ３６ ｈꎻ④潮湿环境(每 １００ ｇ 垫料加水 ２００ ｍｌ)２１ ｈꎻ
⑤倾斜笼子 ４５° １７ ｈꎻ⑥４ ℃冷水强迫游泳 ５ ｍｉｎꎻ⑦空

间限制 ４ ｈꎻ⑧噪音刺激 ２０ ｍｉｎꎻ⑨夹尾巴 ２ ｍｉｎꎻ⑩水

平振荡 ５ ｍｉｎꎮ 选取①~⑤中任意一种＋⑥~⑩中任意

一种ꎬ每日随机交替刺激大鼠ꎬ诱导 ３ 周后ꎬ对大鼠进

行体质量及抑郁行为功能评定ꎮ
三、ＦＥ 干预

在传统饲养笼子的基础上ꎬ植入“Ｕ”型自制 ＰＶＣ
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管道ꎬ中间以铁丝网隔开ꎬ分成 Ａ、Ｂ 两个区域ꎬ区域互

通(图 １)ꎮ ＰＳＤ 组和 ＦＥ 组大鼠均单笼饲养ꎬ但 ＦＥ 组

大鼠采用 Ａ、Ｂ 区限时交叉供应食物和水ꎬ每 １２ ｈ 更换

１ 次ꎬ１ 日 ２ 次ꎬ通过食物和水的交叉供应ꎬ诱导大鼠来

回穿梭于“Ｕ”型管道分别进食和饮水ꎮ Ｉ / Ｒ 组大鼠集

中饲养ꎮ ＰＳＤ 组大鼠与 Ｉ / Ｒ 组大鼠均自由进食和饮

水ꎮ 连续观察 ４ 周ꎮ

图 １　 含“Ｕ”型管的饲养笼子

四、体质量测量

术后 ４ 周及 ８ 周ꎬ分别测量各组大鼠的体质量ꎬ用
于评估慢性应激诱导效果及 ＦＥ 干预效果ꎮ

五、行为学评定

术后 ４ 周及 ８ 周ꎬ分别对大鼠进行旷场试验(ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬＯＦＴ)、社交试验(ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬＳＩＴ)、
糖水偏嗜试验( ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔꎬＳＰＴ)评定ꎮ 上

述评定均由两位研究者共同完成ꎮ 针对有争议的分

值ꎬ协商解决ꎮ
１. ＯＦＴ:参照文献[１]所述方法ꎬ制作长×宽×高为

１６０ ｃｍ×１００ ｃｍ×５０ ｃｍ、四周底面涂黑的无盖硬纸壳箱ꎬ
用白线条划分 ２０ ｃｍ×２０ ｃｍ 的 ４０ 个方格ꎮ 在安静、弱
光线的环境下ꎬ将大鼠放入箱内中心方格ꎬ观察 ５ ｍｉｎ
内的活动情况ꎬ包括:①水平运动ꎬ以穿越底面的格数(４
爪皆入格)计数ꎻ②垂直运动ꎬ以后肢直立次数计数ꎮ

２. ＳＩＴ:参照文献[１]所述方法ꎬ准备长×宽×高为

７５ ｃｍ×５０ ｃｍ×３０ ｃｍ 的木制箱ꎬ沿长轴方向的中点以

铁丝网隔开ꎬ箱内一侧提前放入 １ 只雌性鼠ꎬ另一侧放

入实验鼠ꎬ放入时背对雌性鼠ꎮ 记录实验鼠第 １ 次对

嗅雌性鼠方向的潜伏期ꎬ以及总的对嗅次数ꎬ观察时间

５ ｍｉｎꎮ
３. ＳＰＴ:参照文献[１]所述方法ꎬ此试验分为两个

阶段ꎮ 适应期ꎬ第 １ 日予以 ２ 瓶 ２％蔗糖水ꎬ第 ２ 日予

以蔗糖水和纯水各 １ 瓶ꎻ评定期ꎬ评定前禁食禁水

１２ ｈꎬ评定时予每只动物蔗糖水和纯水各 １ 瓶ꎮ 评定

结束时ꎬ根据总液体量、糖水量及纯水量ꎬ计算糖水偏

嗜度(ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅꎬＳＰ)ꎮ
六、ＴＴＣ 染色

术后 ８ 周ꎬ 各组取 ４ 只大鼠ꎬ １０％ 水合氯醛

(３.５ ｍｌ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎮ 取新鲜脑ꎬ－ ２０ ℃ 冷冻

５ ｍｉｎꎬ自额极等距离切片 ５ 等份ꎬ以 ２％ＴＴＣ 染色液室

温封闭染色 ２０ ｍｉｎꎮ 手机拍照ꎬ采用 ＨＭＩＡＳ￣２０００ 彩

色图文分析系统ꎬ以健侧大脑为对照ꎬ计算大鼠脑梗死

面积或脑萎缩程度ꎬ再结合脑片厚度及层数计算脑梗

死体积ꎬ患侧残存脑体积比 ＝ (健侧大脑半球体积－患
侧脑梗死体积) /健侧大脑半球体积[８]ꎮ

七、制作石蜡切片及 ＨＥ 染色

术后 ８ 周ꎬ 各组取 ４ 只大鼠ꎬ １０％ 水合氯醛

(３.５ ｍｌ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎮ 取鼠脑ꎬ以 ４％多聚甲醛

固定过夜ꎬ石蜡包埋ꎬ额叶 ５ μｍ 厚度连续切片ꎬ梯度

脱蜡脱水ꎬ苏木素染色 ３ ｍｉｎꎬ磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)返蓝ꎬ再梯度酒精脱水ꎬ入伊红

染色 ５ ｍｉｎꎬ无水乙醇脱水及二甲苯透明ꎬ封片ꎬ置于显

微镜下观察并采集图片ꎮ
八、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

术后 ８ 周ꎬ 各组取 ４ 只大鼠ꎬ １０％ 水合氯醛

(３.５ ｍｌ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎬ于冰面取额叶脑组织

２００ ｍｇꎬ置于－８０ ℃保存ꎮ 取约 ５０ ｍｇ 脑组织ꎬ加入细

胞裂解液充分处理ꎬ再离心ꎬ变性ꎮ 采用 ＢＣＡ 法检测

蛋白浓度ꎮ 十二烷基磺酸钠( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬ
ＳＤＳ)—聚丙烯酰胺凝胶 ( ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＰＡＧＥ)电泳分离蛋白ꎬ转膜并封闭ꎮ 分别与

５￣ＨＴ １Ａ 受体多抗(兔抗大鼠ꎬ稀释 １ ∶ ８００)或转化生

长因子￣β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬＴＧＦ￣β１)单抗

(兔抗大鼠ꎬ稀释１ ∶ １０００)结合ꎬ４ ℃孵育过夜ꎬ洗涤液

洗去一抗ꎬ再分别与二抗(山羊抗兔)充分结合 ２ ｈꎬ洗
去二抗ꎮ 使用 ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎮ 采用超灵敏化学发

光仪摄像及 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件分析条带相对灰度值ꎮ
九、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计学软件进行数据处理ꎮ 当

计量资料为正态分布时ꎬ采用( ｘ－ ±ｓ)形式表示ꎮ 组间

比较采用单因素方差分析ꎬ满足方差齐性时ꎬ两两之间

比较采用最小显著差异法分析ꎬＰ<０.０５表示差异有统

计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠术后 ４ 周及 ８ 周体质量比较

与组内术后 ４ 周比较ꎬ各组大鼠术后 ８ 周体质量

均增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组术后同时间点比较ꎬＰＳＤ
组及 ＦＥ 组术后 ４ 周体质量较低(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组

同时间点比较ꎬＦＥ 组术后 ８ 周体质量较高(Ｐ<０.０５)ꎮ
详见图 ２ꎮ
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注:与组内术后 ４ 周比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组术后同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＰＳＤ 组术后同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５
图 ３　 各组大鼠术后 ４ 周及 ８ 周行为学评定情况比较

　 　 注:与组内术后 ４ 周比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组术后同时间点

比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＰＳＤ 组术后同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５
图 ２　 各组大鼠术后 ４ 周及 ８ 周体质量比较

二、各组大鼠术后 ４ 周及 ８ 周行为学评定情况

比较

与组内术后 ４ 周比较ꎬＰＳＤ 组及 ＦＥ 组大鼠术后 ８
周穿格子数及直立次数显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与Ｉ / Ｒ组

同时间点比较ꎬＰＳＤ 组及 ＦＥ 组术后 ４ 周穿格子数及

直立次数较少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组比较ꎬＦＥ 组术后 ８
周穿格子数及直立次数较多(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ３Ａ、
３Ｂꎮ

与组内术后 ４ 周比较ꎬＦＥ 组大鼠术后 ８ 周对嗅潜

伏期缩短、对嗅次数增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组术后同

时间点比较ꎬＰＳＤ 组及 ＦＥ 组大鼠术后 ４ 周对嗅潜伏

期延长、对嗅次数减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组术后同时

间点比较ꎬＦＥ 组大鼠术后 ８ 周潜伏期缩短、对嗅次数

增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ３Ｃ、３Ｄꎮ
与组内术后 ４ 周比较ꎬＰＳＤ 组及 ＦＥ 组大鼠术后 ８

周 ＳＰ 均降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＰＳＤ 组及 ＦＥ
组术后 ４ 周 ＳＰ 降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组比较ꎬＦＥ 组

术后 ８ 周 ＳＰ 增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ３Ｅꎮ
三、各组大鼠术后 ８ 周残存脑体积比

ＴＴＣ 染色显示ꎬＩ / Ｒ 组右侧半球脑组织发生萎缩ꎬ
右侧胼胝体及下方纹状体组织较左侧明显缩小ꎻ与Ｉ / Ｒ
组比较ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组右侧半球残存脑体积比均明

显减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组比较ꎬＦＥ 组右侧残存脑体

积比变化不明显(Ｐ>０.０５)ꎮ 见图 ４Ａ、４Ｂꎮ
四、各组大鼠术后 ８ 周额叶病理学结果

大鼠额叶脑组织 ＨＥ 染色显示ꎬＩ / Ｒ 组皮质锥体

细胞数量减少ꎬ形态大小不一ꎻＰＳＤ 组皮质与皮质下界

限不清ꎬ锥体细胞排列稀疏ꎬ数量明显减少ꎬ部分胞膜

肿胀或皱缩ꎬ棘突缩短ꎬ核偏移或消失ꎻＦＥ 组上述改变

程度均较轻ꎮ 见图 ５ꎮ
五、各组大鼠术后 ８ 周额叶 ５￣ＨＴ １Ａ 受体与 ＴＧＦ￣

β１ 表达

术后 ８ 周ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组额叶

５￣ＨＴ １Ａ 受体表达均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组比

较ꎬＦＥ 组 ５￣ＨＴ １Ａ 受体增加更为明显(Ｐ<０.０５)ꎮ
术后 ８ 周ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＰＳＤ 组与 ＦＥ 组额叶

ＴＧＦ￣β１ 表达显著减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＰＳＤ 组比较ꎬＦＥ
组 ＴＧＦ￣β１ 明显增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ６Ａ、６Ｂꎮ
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Ｉ / Ｒ 组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＰＳＤ 组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＦＥ 组

图 ５　 各组大鼠术后 ８ 周额叶脑组织病理学结果(ＨＥ 染色ꎬ２００×)

　 　 注:黑色箭头表示 Ｉ / Ｒ 组大鼠右侧胼胝体及下方纹状体组织

较左侧明显缩小ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬａＰ<０.０５
图 ４　 各组大鼠术后 ８ 周右侧半球残存脑体积比比较

讨　 　 论

本研究对大鼠的生活方式予以改变ꎬ探讨主动 ＦＥ
对 ＰＳＤ 大鼠行为的影响及可能机制ꎬ发现:①ＦＥ 可以

增加 ＰＳＤ 大鼠的体质量ꎬ改善 ＯＦＴ、ＳＩＴ 及 ＳＰＴ 等指

标ꎬ缓解其抑郁行为症状ꎻ②ＦＥ 改善 ＰＳＤ 大鼠行为表

现的机制ꎬ可能与减轻额叶脑组织病理损伤ꎬ促进

５￣ＨＴ １Ａ 受体与 ＴＧＦ￣β１ 表达有关ꎻ③早期慢性应激可

能会增加脑卒中后大鼠的脑梗死体积ꎮ
本研究发现ꎬ４ 周 ＦＥ 可以有效增加 ＰＳＤ 大鼠的空

间探索能力、社交活动兴趣及蔗糖嗜好ꎬ提示 ＦＥ 是一种

可行的运动方案ꎮ 相较于一般脑卒中患者ꎬＰＳＤ 患者多

伴有兴趣缺失、情绪低落及动力低下等特征ꎬ主动参与

运动的积极性低ꎬ有氧运动、太极拳等难以有效开

展[９￣１０]ꎮ 利用啮齿类动物喜钻孔的习性ꎬ设计基于 ＰＶＣ
管道爬行的 ＦＥ 方法ꎬ有助于缓解抑郁样行为ꎬ提示基于

生活方式改变的低强度运动是可行的运动方案ꎮ
有研究报道ꎬ额叶￣皮质下和边缘￣皮质￣纹状体￣苍

白球￣丘脑回路是 ＰＳＤ 发生和发展的重要组成部

分[１１￣１２]ꎮ 为探索该干预方案的可能机理ꎬ我们在实验

中观察了大鼠脑组织的病理学变化ꎬ发现 ＦＥ 可以改

善大鼠患侧额叶皮质锥体细胞的形态及排列ꎬ减少细

胞死亡ꎮ
ＰＳＤ 患者血清和脑脊液中 ５￣ＨＴ 含量普遍减少ꎬ而

５￣ＨＴ 再摄取抑制剂可增加突触间隙 ５￣ＨＴ 含量ꎬ为发挥

稳定的生物学功能ꎬ５￣ＨＴ 必须与其对应的受体结合ꎬ从
而改善抑郁行为表现[１３]ꎮ ５￣ＨＴ １Ａ 受体是 ５￣ＨＴ 系统

的重要调节因子ꎬ分为突触前自受体和突触后异源受

体ꎬ前者负性调节 ５￣ＨＴ 能神经元ꎬ减少 ５￣ＨＴ 释放ꎻ后者

主要位于海马、皮质及边缘的非５￣ＨＴ能神经元ꎬ可促进

５￣ＨＴ 释放[１４]ꎮ 这两种受体对精准调节 ５￣ＨＴ 能神经元

的抗抑郁效应非常重要ꎮ 本研究发现ꎬ相较于 Ｉ / Ｒ 组ꎬ
慢性应激可以增加额叶皮质５￣ＨＴ １Ａ 受体表达ꎬ这种表

达与抑郁行为学评分呈相同趋势ꎻ但是ꎬ经 ＦＥ 干预ꎬ
ＰＳＤ 大鼠抑郁行为学评分改善ꎬ而５￣ＨＴ １Ａ 受体表达进

一步增加ꎮ 提示额叶 ５￣ＨＴ １Ａ 受体介导了 ＦＥ 在 ＰＳＤ
模型中的积极作用ꎮ 而５￣ＨＴ １Ａ 受体表达在 ３ 组中均

持续升高ꎬ原因可能如下:①ＰＳＤ 组 ５￣ＨＴ １Ａ 受体表达

增加是突触自身的一种负反馈调节ꎬ机体通过自身受体

的表达增加ꎬ来抵抗慢性应激的负面效应[１５]ꎻ②ＦＥ 组

５￣ＨＴ １Ａ 受体表达继续增加ꎬ可实现 ５￣ＨＴ 能神经元的

最大效应ꎬ当受体与配体充分结合ꎬ抑郁行为得以改善ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 是一种抗炎性细胞因子ꎬ对脑可塑性及神

经保护具有重要作用ꎬ是一种治疗抑郁症的新型潜在

靶点[１５]ꎮ 研究发现ꎬＦｂｌｎ２ 介导的 ＴＧＦ￣β１ 信号通路

参与了 ＣＵＭＳ 诱导的小鼠抑郁模型的患病机制[１６]ꎮ
经前额叶 ＲＮＡ 测序及基因富集分析ꎬ进一步证实了小

胶质细胞 ＴＧＦ￣β１ 依赖性信号通路在小鼠抑郁表型中

的作用[１７]ꎮ 此外ꎬ短期平板运动或规律强化运动的研

究也证实受试者血浆 ＴＧＦ￣β１ 水平增加[１８]ꎮ 本研究发

现ꎬ慢性应激可下调额叶 ＴＧＦ￣β１ 表达ꎬ与既往报道一

致[１７]ꎻ而基于生活方式改变的 ＦＥ 可促进额叶 ＴＧＦ￣β１
上调ꎬ提示 ＴＧＦ￣β１ 信号通路可能介导了 ＦＥ 在 ＰＳＤ 模

型中的保护效应ꎮ
此外ꎬ本研究还发现早期慢性应激可以增加脑缺
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　 　 注:与 Ｉ / Ｒ 组同指标比较ꎬａＰ < ０.０５ꎻ与 ＰＳＤ 组同指标比

较ꎬｂＰ<０.０５
图 ６　 各组大鼠术后 ８ 周额叶 ５￣ＨＴ １Ａ 受体与 ＴＧＦ￣β１ 的

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

血大鼠的脑梗死体积ꎬ提示缺血后 １ 周的脑卒中模型

对慢性应激的敏感性增加ꎬＰＳＤ 的发生除与分子生物

学机制(如 ５￣ＨＴ １Ａ 受体和 ＴＧＦ￣β１)有关外ꎬ脑梗死

体积也是不可忽略的重要部分ꎮ 当然ꎬ本研究也存在

以下不足ꎬ需在以后进一步完善:①未鉴别 ５￣ＨＴ １Ａ 受

体亚型ꎻ②未检测血清 ５￣ＨＴꎬ这或有助于阐述 ＦＥ 的作

用机制ꎻ③未检测相关蛋白的表达是否具有细胞依赖

性差异ꎬ如小胶质细胞或星形胶质细胞ꎻ④缺少扣带

回、海马及纹状体等环路节点数据等ꎮ
总之ꎬ本研究发现 ＦＥ 是一种可行的、基于生活方

式改变的新型主动运动方案ꎬ可有效缓解 ＰＳＤ 大鼠的

抑郁样行为表现ꎬ其机制可能与减轻患侧额叶病理损

伤、增加 ５￣ＨＴ １Ａ 受体和 ＴＧＦ￣β１ 表达有关ꎮ 另外ꎬ早
期慢性应激可能会增加脑缺血大鼠的脑梗死体积ꎬ应
引起重视ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｔａｏ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｏｆ ｃｏｒｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ: ｈｏｗ ｔｏ ｃｈｏｏｓｅ
[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３２２: １１３０６０. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.
２０１９.１１３０６０.

[２] Ｙａｎｇ ＲＲꎬＬｕ ＢＣꎬＬｉ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｔ ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ６￣ｍｏｎｔｈ
ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１６ꎬ３１(３):２３１￣２３９.ＤＯＩ:
１０.１００２ / ｇｐｓ.４３１５.

[３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｒｎａ ｐｒｏｆｉｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅ￣

ｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１６ꎬ１９３:５１￣５８.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊａｄ.
２０１５.１２.０６１.

[４] 郑双双ꎬ 黎普刚ꎬ 陈洁ꎬ 等. 重复经颅磁刺激联合认知行为疗法

对卒中后疲劳患者疲劳程度的影响 [Ｊ] . 中华物理医学与康复杂

志ꎬ ２０２０ꎬ ４２ ( ６):５１１￣５１４. ＤＯＩ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. ０２５４￣１４２４.
２０２０.０６.００６.

[５] Ｍｕｒｐｈｙ ＪＭꎬ Ｈｏｒｔｏｎ ＮＪꎬ Ｂｕｒｋｅ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔｉｒｌｉｎｇ ｃｏｕｎｔｙ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｂｅｓꎬ ２００９ꎬ３３(３):３３５￣３４１.ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｉｊｏ.２００８.２７３.

[６] Ｍｏａｚｚａｍｉ Ｋꎬ Ｌｉｍａ ＢＢꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｈｅａｌｔｈ Ｐｓｙｃｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ３８(７):５８６￣５９５.ＤＯＩ: １０.１０３７ /
ｈｅａ００００７６４.

[７] Ｔａｏ Ｘꎬ Ｌｕ Ｗꎬ Ｄｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓｐｂ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｆｔｅｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ￣
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ３７ ( ３):２２２９￣２２３７. ＤＯＩ: １０.
１１７９ / １７４３１３２８１４Ｙ.０００００００４２７.

[８] 姚文超ꎬ 李梦醒ꎬ 刘箐ꎬ 等. 电针联合康复训练调控 ｐｉ３ｋ / ａｋｔ 信
号通路介导脑缺血后血管新生相关因子的表达 [ Ｊ] . 康复学报ꎬ
２０２０ꎬ３０(５):３７７￣３８６. ＤＯＩ:１０.３７２１ / ＳＰ.ｊ.１３２９.２０２２.０５００７.

[９] Ｅｎｇ ＪＪꎬ Ｒｅｉｍｅ Ｂ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ:
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１４ꎬ２８
(８):７３１￣７３９.ＤＯＩ: １０.１１７７ / ０２６９２１５５１４５２３６３１.

[１０] 赵彬ꎬ 唐强ꎬ 王艳ꎬ 等. 太极拳对卒中后抑郁患者运动功能及抑

郁状态的影响 [Ｊ] . 中国康复理论与实践ꎬ ２０１７ꎬ２３(３):３３４￣３３７.
ＤＯＩ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣９７７１.２０１７.０３.０１９.

[１１] Ｔｅｒｒｏｎｉ Ｌꎬ Ａｍａｒｏ Ｅꎬ Ｉｏｓｉｆｅｓｃｕ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｋｅ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｐｉｓｏｄｅ:
ａ ４￣ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１１ꎬ１２
(７):５３９￣５４８.ＤＯＩ: １０.３１０９ / １５６２２９７５.２０１１.５６２２４２.

[１２] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｊｉｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎ
ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１２ꎬ１３６(１￣２):８３￣８７.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.
ｊａｄ.２０１１.０６.０１４.

[１３] Ｖｉｌｌａ ＲＦꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｆꎬ Ｍｏｒｅｔｔｉ Ａ. Ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ１８４:１３１￣
１４４.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ.２０１７.１１.００５.

[１４] Ａｌｂｅｒｔ ＰＲꎬ Ｆｉｏｒｉ ＬＭ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｄｙｓ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ
ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ５￣ＨＴ１Ａ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０１４ꎬ２０(２３):３７３８￣３７５０.ＤＯＩ:
１０.２１７４ / １３８１６１２８１１３１９６６６０７４０.

[１５] Ｃａｒａｃｉ Ｆꎬ Ｓｐａｍｐｉｎａｔｏ ＳＦꎬ Ｍｏｒｇｅｓｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｉｎｋｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｄ: Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １３０: ３７４￣３８４.
ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｈｒｓ.２０１８.０２.００７.

[１６] Ｔａｎｇ ＣＺꎬ Ｙａｎｇ ＪＴꎬ Ｌｉｕ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｒ￣１９２￣５ｐ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｎｅｕｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｆｂｌｎ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＧＦ￣β１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[ Ｊ ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３ ( １ ): ６０６￣６１８. ＤＯＩ: １０. １０９６ / ｆｊ.
２０１８００２１０ＲＲ.

[１７] Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｔｒａｎｓ￣
ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ ｉｎ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ( Ｒ)￣ｋｅｔａｍｉｎｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ＴＧＦ￣β１ [ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２０ꎬ
１０(１):３２.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１３９８￣０２０￣０７３３￣ｘ.

[１８] Ｇｕｅｒｒｅｒａ ＣＳꎬ Ｆｕｒｎｅｒｉ Ｇꎬ Ｇｒａｓｓｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:８５７.ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｐｓｙｇ.２０２０.
００８５７.

(修回日期:２０２１￣１２￣２６)
(本文编辑:凌　 琛)

􀅰５１１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.２


