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基础研究

强化训练对脑卒中后抑郁大鼠抑郁程度
及海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达的影响
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【摘要】 　 目的　 观察强化训练对脑卒中后抑郁大鼠抑郁程度及海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达的影响ꎬ探讨强化

训练改善卒中后抑郁大鼠抑郁程度可能的机制ꎮ 方法　 取 ４０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒꎬ采用随机数字法将大鼠分为假手

术组、脑卒中后抑郁(ＰＳＤ)组、普通训练组、强化训练组ꎬ每组 １０ 只ꎮ ＰＳＤ 组、普通训练组、强化训练组采用线

栓法建立左侧大脑中动脉(ＭＣＡＯ)模型ꎬ并给予慢性不可预知性应激刺激(ＣＭＳ)ꎬ假手术组仅分离颈总、颈
内、颈外动脉ꎬ不做插线处理ꎬ也不给予 ＣＭＳꎮ 造模成功后ꎬ假手术组与 ＰＳＤ 组不进行跑台训练ꎬ普通训练组、
强化训练组分别进行普通和强化跑台训练ꎮ ４ 组大鼠分别于训练前和训练 １４ ｄ、２８ ｄ 后进行行为学实验[糖
水消耗实验(ＳＰＴ)、旷场试验(ＯＦＴ)、强迫游泳实验( ＦＳＴ)]ꎬ然后采用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测其左侧海马区

Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 蛋白的表达情况ꎮ 结果　 训练 １４ ｄ 后ꎬＰＳＤ 组、普通训练组、强化训练组各项行为学实验结果与假手

术组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ普通训练组的 ＯＦＴ 和 ＦＳＴ 结果分别为(５５.７１±３.９４) ｓ 和(６７.４２±
３.６４)ｓꎬ与 ＰＳＤ 组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ强化训练组各项行为学实验结果与 ＰＳＤ 组和普通训

练组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ训练 ２８ ｄ 后ꎬＰＳＤ 组、普通训练组各项行为学实验结果与假手术组

相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ普通训练组和强化训练组各项行为学实验结果与 ＰＳＤ 组相比ꎬ差异均

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且强化训练组各项行为学实验结果与普通训练组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测显示ꎬ普通训练组、强化训练组海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达均显著高于 ＰＳＤ 组同时间点

(Ｐ<０.０５)ꎻ强化训练组海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达显著高于普通训练组同时间点(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 强化训练可改

善脑卒中后抑郁大鼠的抑郁程度ꎬ增加海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达ꎬ促进其神经功能的恢复ꎬ并且强化训练的效果

优于普通训练ꎮ
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Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ １４ ｄａｙｓ ｏｆ
ｔｒａｉｎｉｎｇꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇꎻ　 Ｓｔｒｏｋｅꎻ　 Ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ:Ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (ｇｒａｎｔ ＺＲ２１０４ＪＬ０５７)

　 　 脑卒中一直以来都是全世界最关注的健康问题之
一ꎬ严重影响着患者的心理健康及日常生活活动能

力[１]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％[２]ꎬ其症状主要表现为兴趣减退、易疲劳、思维迟

缓、食欲减退、悲观绝望ꎬ甚至出现自杀企图和行为等ꎬ
严重影响患者的生命质量和功能康复ꎮ 有研究发现ꎬ
ＰＳＤ 患者功能恢复情况差于未发生抑郁的脑卒中患

者[３]ꎬ且在发病后的前 １０ 年ꎬＰＳＤ 患者是未发生抑郁

的脑卒中患者 ３.４ 倍[４]ꎮ 研究证实ꎬ中、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￣７]ꎮ Ｋａｌｉｒｉｎ 是一种 Ｒｈｏ 鸟嘌呤核苷酸交

换因子(ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒꎬＧＥＦ)ꎬ在大
鼠中枢神经系统中ꎬＫａｌｉｒｉｎ￣７ 是 Ｋａｌｉｒｉｎ 最为普遍的同源

物[８]ꎮ 研究证实ꎬＫａｌｉｒｉｎ￣７ 可增加树突棘数量ꎬ促进神

经突触的生长[９]ꎬ从而影响突触信息的传递和认知功

能[１０￣１１]ꎮ 本研究旨在研究强化训练对脑卒中后抑郁大

鼠抑郁程度及海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达的影响ꎬ探讨强化训

练改善脑卒中后抑郁大鼠抑郁程度的可能机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组

健康成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ 只(由青岛市药品
检验所提供)ꎬ体重(３００±２０)ｇꎬ无特定病原体(ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)级ꎬ饲养环境室温(２３±２)℃ꎬ自然

光照ꎬ自由饮水、取食ꎮ 实验前ꎬ所有大鼠均在实验室
环境下适应性饲养一周ꎬ然后按照随机数字表法分为
假手术组、脑卒中后抑郁组(ＰＳＤ 组)、普通训练组、强
化训练组ꎬ每组 １０ 只ꎮ

二、脑缺血再灌注动物模型制备
ＰＳＤ 组、普通训练组和强化训练组采用 Ｍａｔｔｈｅｗ

等[１]介绍的线栓法制作左侧大脑中动脉阻塞(ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)模型ꎬ栓线购自北京沙

东生物技术有限公司ꎮ 然后采用 Ｚａｕｓｉｎｇｅｒ 等[１２] 的神

经功能评分标准进行评定ꎬ０ 分为不能自发行走ꎻ１ 分
为自由走动状态下向病变对侧旋转ꎻ２ 分为提起鼠尾ꎬ
使双侧后爪离地ꎬ大鼠向病变对侧旋转ꎻ３ 分为对于施

向病变对侧的压力抵抗力下降ꎻ４ 分为不能伸直病变
对侧前爪ꎬ甚至全身向病变对侧屈曲ꎻ５ 分为无神经功

能缺损ꎮ 将麻醉清醒后评分为 １ ~ ４ 分的大鼠纳入实

验ꎮ 假手术组大鼠只分离颈总、颈内、颈外动脉ꎬ不做

插线处理ꎮ 实验过程中剔除感染、死亡和造模不成功

的大鼠ꎬ补充模型大鼠到原始数量ꎮ
三、大鼠 ＰＳＤ 模型制备

采用 Ｊｉ[１３]和 Ｗａｎｇ[１４]的方法稍加改变以制备 ＰＳＤ
模型ꎮ 将 ＰＳＤ 组、普通训练组、强化训练组的 ＭＣＡＯ
模型大鼠单笼饲养ꎬ并给予慢性不可预知性应激刺激

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＭＳ)ꎬ持续 ２８ ｄꎮ ＣＭＳ 包括禁食

２４ ｈꎻ禁水 ２４ ｈꎻ倾斜鼠笼 ４５°(持续 ２４ ｈ)ꎻ４ ℃冰水游

泳 ５ ｍｉｎꎻ持续照明 １７ ｈꎻ潮湿环境(每 １００ ｇ 垫料加水

２００ ｍｌ)２４ ｈꎻ固定鼠尾 １ ｍｉｎꎮ 一周中随机使用以上刺

激方法ꎬ循环 ４ 周ꎮ 大鼠的抑郁程度采用行为学实验

进行评定ꎮ 假手术组大鼠只进行单笼饲养ꎬ不给予其

它刺激ꎮ
四、康复训练方法

ＰＳＤ 模型制备成功后ꎬ普通训练组及强化训练组

大鼠进行跑台训练ꎮ 训练用跑台采用淮北正华生物仪

器设备有限公司研发的 ＺＨ￣ＰＴ 型动物实验跑台ꎮ 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 普通训练组训练方式: 第 １ 天ꎬ 跑台速度

５ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 休息 ３０ ｓꎬ训练时间为 １５ ｍｉｎꎻ第 ２
天ꎬ跑台速度为 ８ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 休息 ３０ ｓꎬ训练时间

２０ ｍｉｎꎻ第 ３ 天至第 ２８ 天ꎬ跑台速度为 １２ ｍ / ｍｉｎꎬ每
５ ｍｉｎ休息 ３０ ｓꎬ训练时间 ３０ ｍｉｎꎬ每日训练 １ 次ꎮ 强化

训练组采用单纯增加运动次数的方法ꎬ每次训练的速

度、时间和普通训练组相一致ꎬ训练次数增加为每日 ２
次ꎬ每次训练间歇 ６ ~ ８ ｈꎮ 假手术组和 ＰＳＤ 组仅常规

饲养ꎬ不进行康复训练ꎮ
五、行为学功能评定

于训练前和训练 １４ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ对 ４ 组大鼠进行行

为学功能评定ꎬ包括糖水消耗实验( ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｅｓｔｓꎬＳＰＴ)ꎬ旷场试验( ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔｓꎬＯＦＴ)和强迫游

泳实验(ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎬＦＳＴ)ꎬ每个时间点每组取

５ 只大鼠ꎬ以比较每组大鼠抑郁程度的差异ꎮ
(一)ＳＰＴ
采用 Ｍａｔｔｈｅｗ[１]与 Ｗａｎｇ[１５]的 ＳＰＴ 方法稍加改变ꎮ

第一天每个鼠笼放两个饮水瓶ꎬ里面装有 １％的蔗糖

水ꎬ第二天将其中一个水瓶里的蔗糖水换成清水ꎬ第三
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天大鼠禁食禁水ꎬ第四天每个鼠笼放两个饮水瓶ꎬ一个
装有 １％的蔗糖水ꎬ一个装有清水ꎬ在实验前先对水瓶
进行称重ꎬ２ ｈ 后对换水瓶位置ꎬ４ ｈ 后再次对水瓶进行
称重ꎬ两次称重结果相减得到糖水和清水的饮用量ꎮ
糖水消耗量 ＝ (糖水饮用量 /总液体饮用量) ×１００％ꎮ
糖水消耗量越少ꎬ代表大鼠越抑郁ꎮ

(二)ＯＦＴ
采用 Ｌｕｏ 等[１６] 的 ＯＦＴ 方法稍加改变ꎮ 实验装置

主要由塑料测试盒(２８ ｃｍ×２８ ｃｍ)和自动录像及分析
系统组成ꎮ 测试时将待测大鼠放在测试盒内记录其自
由活动 １０ ｍｉｎꎮ 每只鼠测试完成后ꎬ用酒精擦拭测试
盒以消除大鼠遗留的气味ꎮ 通过自动录像及分析系统
分析大鼠在中心区域和外周区域的时间ꎮ 在中心区域
停留的时间越长(或在外周区域停留的时间越短)ꎬ说
明大鼠对周围环境缺少探索欲ꎬ抑郁程度越高ꎮ

(三)ＦＳＴ
采用 Ｍａｔｔｈｅｗ[１]与 Ｐｏｒｓｏｌｔ[１７]的 ＦＳＴ 实验方法稍加

改变ꎮ 准备直径 ３７ ｃｍꎬ高 ８０ ｃｍ 的深桶ꎬ放入 ６０ ｃｍ
深的水ꎬ将水温调整在(２３±２)℃ꎮ 然后让大鼠放于其
中ꎬ强迫游泳 ５ ｍｉｎꎮ 通过自动录像及分析系统记录ꎬ
记录和分析大鼠不动的总时间ꎮ 不动时间越长ꎬ则代
表抑郁表现越明显ꎮ

六、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测
(一)提取蛋白ꎬ测定浓度
跑台训练 １４ 和 ２８ ｄ 后ꎬ将各组完成行为学测试

的大鼠(每组 ５ 只)用 １０％的水合氯醛进行麻醉ꎬ断头
取脑ꎬ－８０ ℃冰箱冷冻保存ꎮ 将冷冻鼠脑切成 １ ｍｍ 厚
的切片ꎬ提取缺血侧海马区组织ꎮ 采用组织蛋白出题
试剂盒(北京康为生物试剂有限公司)ꎬ取适量脑组
织ꎬ加入组织蛋白抽提试剂并匀浆处理ꎬ再加入蛋白酶
抑制剂混合物ꎬ冰上孵育 ２０ ｍｉｎꎬ离心 １５ ~ ２０ ｍｉｎ(离
心半径 ８ ｃｍꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ)ꎬ收集上清ꎮ 取适量上清用
二辛可宁酸(Ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ＡｃｉｄꎬＢＣＡ)蛋白定量试剂
盒(北京康为生物试剂有限公司)测定蛋白浓度ꎮ 调
整蛋白浓度为 ２０ μｇ / １６ μｌꎬ加入上样缓冲液ꎬ煮沸
５ ｍｉｎꎬ冷却后置于－２０ ℃保存ꎮ

(二)免疫印迹分析
蛋白上样量为 １６ μｌꎬ８％的聚丙烯酰胺凝胶电泳

１.５ ｈꎬ转膜 ２ ｈ 将蛋白转移到聚偏二氟乙烯(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉ￣
ｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜上ꎬ将膜放于 ５％的脱脂奶粉溶
液中封闭 １ ｈꎬ加入一抗(兔抗鼠 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ꎬ美国密理博
公司ꎬ１ ∶ ５００稀释ꎮ 兔抗鼠 ｔｕｂｌｉｎ￣βꎬ北京博奥森公司ꎬ
１ ∶ １５００稀释)４ ℃摇床孵育过夜ꎮ ０.１％三羟甲基氨基
甲烷缓冲盐溶液 ( ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｗｅｅｎ￣２０ꎬ
ＴＢＳ￣Ｔ)震荡洗膜ꎬ１０ ｍｉｎ /次ꎬ洗 ３ 次ꎮ 加入二抗(羊抗
兔 ＩｇＧ 抗体ꎬ赛信通生物试剂有限公司ꎬ １ ∶ ５０００)

３７ ℃摇床 １ ｈꎮ ０.１％ＴＢＳ￣Ｔ 震荡洗膜ꎬ１０ ｍｉｎ /次ꎬ洗 ３
次ꎮ 滴上化学发光显色液(美国密理博公司)ꎬ以美国
ＵＶＰ 公司凝胶成系统显影ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件
继续拧灰度分析ꎮ Ｋａｌｉｒｉｎ￣７蛋白表达水平的表示方
法:由 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件分析得出 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 和
ｔｕｂｌｉｎ￣β 的比值ꎬ将假手术组的比值设为 １ꎬ其余各组
与假手术组相比ꎬ得出 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 蛋白相对表达量ꎮ

七、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版统计软件对实验数据进行统计

学分析处理ꎬ数据以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ各组间差异比较采用
方差分析(ＡＮＯＶＡ)检验ꎬ以Ｐ<０.０５为差异有统计学意
义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组大鼠行为学表现比较
训练 １４ ｄ 后ꎬＰＳＤ 组、普通训练组、强化训练组各

项行为学实验结果与假手术组相比ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ普通训练组的 ＯＦＴ 和 ＦＳＴ 的结果与
ＰＳＤ 组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ强化训
练组各项行为学实验结果与 ＰＳＤ 组和普通训练组同
时间点相比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ训练 ２８ ｄ
后ꎬＰＳＤ 组、普通训练组各项行为学实验结果与假手术
组相比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ强化训练组
行为学实验结果与假手术组相比ꎬ差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ普通训练组和强化训练组各项行为学实验
结果均显著高于 ＰＳＤ 组同时间点(Ｐ<０.０５)ꎬ且强化训
练组各项行为学实验结果均显著高于普通训练组同时
间点(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

表 １　 ４ 组大鼠行为学实验结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＳＰＴ(％) ＯＦＴ(ｓ) ＦＳＴ(ｓ)

假手术组

　 训练前 １０ ７２.９８±４.０４ １４６.０４±１７.８６ ６７.７８±６.１５
　 训练 １４ ｄ 后 ５ ７５.５３±２.３６ １５３.８９±１４.４９ ６６.０６±７.１０
　 训练 ２８ ｄ 后 ５ ７５.９５±４.６２ １４３.１６±２３.１４ ６８.４４±４.５９
ＰＳＤ 组

　 训练前 １０ ５４.５５±４.３３ ２５６.３９±１８.１１ １１４.０９±７.７５
　 训练 １４ ｄ 后 ５ ５１.１３±３.１８ｂ ２７８.６５±１７.７５ｂ １１８.７５±１０.４６ｂ

　 训练 ２８ ｄ 后 ５ ５１.５９±４.９１ｂ ２７２.８８±２３.７０ｂ １１２.９０±８.３７ｂ

普通训练组

　 训练前 １０ ５６.５８±５.３０ ２５４.１８±１７.５８ １０７.４１±７.９２
　 训练 １４ ｄ 后 ５ ５５.７１±３.９４ｂ ２４０.７１±２１.８５ｂｃ ９５.５７±６.３８ａｂｃ

　 训练 ２８ ｄ 后 ５ ６７.４２±３.６４ａｂｃ ２１４.７６±１５.５５ａｂｃ ８７.８６±６.４３ａｂｃ

强化训练组

　 训练前 １０ ５７.４５±４.９８ ２５２.０７±２５.０２ １０９.０４±６.６７
　 训练 １４ ｄ 后 ５ ６３.９６±５.５９ａｂｃｄ ２０５.７８±２１.３４ａｂｃｄ ８４.５０±５.２１ａｂｃｄ

　 训练 ２８ ｄ 后 ５ ７４.１３±４.８８ａｃｄ １５７.３１±２０.１０ａｃｄ ６７.４７±８.３６ａｃｄ

　 　 注:与组内训练前比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与假手术组同时间点比较ꎬ ｂＰ<
０.０５ꎻ与 ＰＳＤ 组同时间点比较ꎬ ｃＰ<０.０５ꎻ与普通训练组同时间点比较ꎬ
ｄＰ<０.０５

３４２中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.４



二、缺血侧海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 蛋白表达
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示ꎬＰＳＤ 组、普通训练组海马

区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达显著低于假手术组同时间点ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 强化训练组训练 １４ ｄ 后海
马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达与假手术组相比ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但训练 ２８ ｄ 后海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达
与假手术组相比ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 普通
训练组、强化训练组海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达均显著高
于 ＰＳＤ 组同时间点 (Ｐ< ０.０５)ꎻ强化训练组海马区
Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达显著高于普通训练组同时间点 ( Ｐ<
０.０５)ꎮ 详见图 １ꎮ

　 　 注:与假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＰＳＤ 组同时间点

比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与普通训练组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５
　 　 图 １　 ４ 组大鼠不同时间点缺血侧海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 蛋白相对

表达量比较

讨　 　 论

ＰＳＤ 的发病机制非常复杂ꎮ 目前认为ꎬ生物、心
理、社会因素共同参与 ＰＳＤ 的发生(社会￣心理￣生物学
机制假说)ꎮ 相关因素相互作用ꎬ共同导致重要情感
调节脑区(额、颞叶皮质、海马、基底神经节和边缘区)
功能障碍ꎬ最终导致抑郁发生ꎮ 在应激反应状态下ꎬ机
体为了适应外界刺激的变化ꎬ激活下丘脑￣垂体￣肾上
腺(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ)轴ꎬ从而导致

情绪的改变ꎬ是 ＰＳＤ 的发病机制之一[１８]ꎮ 社会心理

学因素在 ＰＳＤ 的发病中也起着重要作用ꎮ 脑卒中本
身作为一个重要的不可预测的应激事件就可以引起患
者的负性情绪ꎬ脑卒中引起的功能活动障碍及家庭和
社会地位改变也会引起患者情绪方面的改变ꎬ进而导
致 ＰＳＤ 的发生ꎬＰＳＤ 又严重影响脑卒中患者的康复治
疗效果ꎬ导致 ＰＳＤ 患者预后较脑卒中患者差ꎮ

研究发现ꎬＰＳＤ 患者对周围事物缺乏兴趣ꎬ注意力
更容易分散ꎬ集中困难ꎬ长时间的抑郁状态ꎬ患者会出

现不同程度的认知及执行能力障碍[１９]ꎬ干扰康复治疗

的效果ꎬ进而形成恶性循环ꎮ Ａｄｌａｒｄ 等[２０] 研究表明经

过一段时间的运动训练后ꎬ大鼠海马区神经元再生增
多ꎬ大脑的可塑性增强ꎬ重塑 ＨＰＡ 轴负反馈调节机制ꎮ
运动训练能够显著增强突触素活性ꎬ促进树突再生ꎬ增
加树突数量ꎬ促使新的突触连接形成ꎬ活化静止的突
触[２１]ꎮ Ｌａｉ 等[２２]研究发现ꎬ进行循序渐进和规范化的
治疗性身体锻炼有助于减轻卒中后的抑郁症状ꎬ并能
改善抑郁患者的生活质量ꎮ 冯淑芝等[２３] 的研究发现ꎬ
综合康复治疗能够有效的改善脑卒中后遗留的运动功
能障碍ꎬ提高 ＰＳＤ 患者的自理能力ꎬ改善抑郁心理ꎮ
这些研究表明康复运动训练能够改善患者功能活动ꎬ
改善脑卒中患者的情感及情绪障碍ꎬ减轻 ＰＳＤ 患者抑
郁程度ꎬ打破 ＰＳＤ 患者的恶性循环ꎮ 本研究结果显
示ꎬ普通训练组、强化训练组行为学实验结果明显优于
ＰＳＤ 组结果ꎮ 另外ꎬ强化训练组行为学实验结果均显
著高于同时间点普通训练组结果ꎬ强化训练组 ２８ ｄ 后
行为学实验结果基本接近假手术组ꎮ 此实验结果从动
物行为学上证实了康复训练能够改善 ＰＳＤ 大鼠的神
经功能ꎬ减轻其抑郁程度ꎻ持续较长时间的强化训练的
效果好于较短时间训练的效果ꎮ

强化训练对脑卒中后抑郁影响的基础研究方面国
内外鲜有报道ꎮ Ｋａｌｉｒｉｎ 在构建和维持神经元形态方面
具有重要作用[２４]ꎬ并且在其所影响形态的树突棘的突
触后密集区含量增多[２５]ꎮ 抑郁症的神经可塑性假
说[２６]认为:抑郁症是参与控制心境的不同大脑区域受
到损伤或者是长时间的外界不良刺激ꎬ导致该区域神
经元变性ꎬ神经可塑性改变的结果ꎬ这些变化主要发生
在大脑海马区ꎬ海马锥体神经元变性萎缩ꎬ神经胶质密
度减低ꎬ前额叶皮质神经元体积变小ꎮ Ｋａｌｉｒｉｎ 在树突
分支和树突棘的维持方面是必不可少的[２５]ꎬ内源性
Ｋａｌｉｒｉｎ 下降可导致海马 ＣＡ１ 区锥形神经元从顶树突
到基树突的树突棘进行性缺失ꎮ Ｋａｌｉｒｉｎ 表达下降能引
起树突长度和复杂性下降ꎬ而且顶树突的萎缩先于基
树突ꎮ 推测 Ｋａｌｉｒｉｎ 对维持大鼠海马的正常结构和功
能至关重要ꎬ内源性的 Ｋａｌｉｒｉｎ 表达减少可能会使动物
行为学表现抑郁ꎬ海马内 Ｋａｌｉｒｉｎ 减少可能是产生抑郁
症的一个关键环节ꎮ 本研究结果显示ꎬＰＳＤ 组海马区
Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 表达明显减少ꎬ显著低于其余 ３ 组ꎮ 经过
１４ ｄ、２８ ｄ 跑台训练后ꎬ普通训练组、强化训练组海马
区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达均显著高于 ＰＳＤ 组ꎬ强化训练组表
达量显著高于普通训练组ꎬ而且强化训练组 ２８ ｄ 后表
达量接近于假手术组表达量ꎮ 此实验结果从蛋白水平
表明强化训练较普通训练能够更好的增加 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的
表达ꎬ促进海马区树突棘的生长ꎬ更好的保持神经元形
态ꎬ增强海马区神经可塑性ꎬ使海马区神经发生增多ꎬ
有效的维持海马区正常结构ꎬ改善大鼠抑郁程度ꎮ

综上所述ꎬ强化训练可有效地增加脑卒中后抑郁

４４２ 中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.４



大鼠海马区 Ｋａｌｉｒｉｎ￣７ 的表达ꎬ减轻大鼠的抑郁程度ꎬ该
结果可为临床脑卒中后抑郁患者的康复治疗提供一定
的实验依据ꎮ
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