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抑郁大鼠海马区微管蛋 白表达的变化

袁 杨、刘 昊 ＼王海涛
２

， 徐爱军
２

摘要 目 的 探索抑郁症大 鼠海马 区鱗酸化微管相关蛋 白 －相关蛋 白 ， 但其在抑郁症 中 的变化 目 前研究不 多 。

２
（Ｐ
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２
） 表达和 与之对应组织形态学上的 变化 。 方法为明确抑郁症发病过程 中 ＭＡＰ －２ 的改变 ，该实验建

将成年大 鼠随机分为对照组 、 模型组 ， 采用慢性不 可预 见性立大鼠抑郁症模 型 ， 检测 ＭＡＰ －２ 及其磷酸化 的改
温和应激方法建立抑郁大 鼠模型 ， 采用糖水 偏好实验 、 旷场变 。

实验 以 及 Ｍ ｏ ｒｒ ｉ ｓ 水迷宫对其进行行为学检测 ，
尼 氏染 色法观
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照组 、模型组海马组织 中 ｐ
Ｍ Ａ Ｐ －

２ 蛋 白 表达水平 结果 与丄 ^

对照组相 比 ， 糖水 偏好实验模麵糖水臟量和糖水偏好百
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分 比分別降 低 （
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） ， 模觀 在 旷场实验 、 中 央活动时

由 华北理工 大学实验动物 中 心 （
ＳＣＸ Ｋ 牙、 ２００９
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间 、 行走总 里 程 、 以 及 直 立 次数 和 修饰行 为 等均 降低 （
户 ＜０００４
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ｓ 水迷宫模型组相 对于对照组平均逃避潜伏期昼夜节律 （
１ ２／ １ ２

） 、 自 由摄食饮水 。 ｐ
ＭＡＰ －２ 兔多克

增 高 （
Ｐ ＜ ０ ． ０５ ） ， 相 比 于 对照组 ，

ＣＵＭＳ 后 丨 （ 丨 模型组大 鼠海隆抗体 （ 英 国 Ａｂ ｅａｍ 公 司 ） ； ｐ
－

ａｃ ｔ ｉ ｎ 小 鼠单克隆抗

马 Ｐ
－Ｍ Ａ Ｐ２ 蛋 白 表达较少 （

Ｐ ＜ ０ ． ０Ｓ
） ， 但是从第 ７ 天开始持体 （ 美 国 Ｓａｎ ｔａＣ ｒｕ ｚ 公司 ） 。

续的高表达 （
户 ＜ 〇 ． 〇５ ） ， 在 ！ ４ ｒ ｌ 时这 种 高 表达到 了 最 高峰１ ． ２ 分组及动物模型建立 将 ６０ 只 ＳＤ 大 鼠分为

＇

 （
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） ， 并 ａ这种增 高 在第 ２ ８ （ ｜ 时依然非常 明 显 （
？对照组和模型组 ， 每组各 ３〇 只 。 模型组大鼠给予慢

〇 ． 〇５ ） 与对照组 比较 ， 模型组海马神经元体积萎缩 ， 数Ｓ减性不可预见性温和应激 （
ＣＵＭＳ

） 建立抑郁症模型 。

少 。 结论 ｐ
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２ 在抑郁模献 鼠海马 出 现 先降 低后增 高
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的现象 ， 可能与海马 体积异常变化有 关 。
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抑郁症是－种慢性 、 反复发作 的情雜精神帛
黑暗 ， 交替雛 ２４ 丨 １

） 。 以上应激刺激在 ２２（ 丨 内 随

病 ， 发病率高 ， 危害大 ， 但其具体发病机制未明 ： 影
机进行 ， 每 日 １ 次 ’ 同种应激不连

＾
出现 。 对照组大

像学研究
＂ ４

显示 ，娜症患 者和动物模型大脑
＇

海
，
除不做特殊处

，、
于应激实验后 １

、
７

、
１４

、
２ ８ｄ 分

马区容积明 显减少 ， 其原 因 可能与海马神经元调亡
别处死大鼠用于实验 。

异常增强有 关
，

。 抑郁症大 鼠海 马 神经元 出 现冑Ｕ 行为学评估 每组取 １ ５ 只
＾
鼠进行行为学测

起减少 、体积萎缩和排列疏松等现象
２

、 研究
４

表
试 ， 包括 ：① 糖水偏好实验 测定 前禁 水禁食 ２４ｈ

，

明 ， 抑郁症患者鹏 Ｅ赠元细肺在可雖变化 。

实验与■ 纟酶聽放置 １ ％麵 水義净水各一

因此 ， 推测娜麵驱赔潇細胞骨架艘。

瓶 ，耐 １ｈ細瓶水＿賴 ， 糖細脾 （
％）

＝

微管是细胞飾 的Ｍ成分 ， 其稳定性受微管触
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—抗 ，

４Ｔ 孵育过夜 ， 羊抗兔 Ｉ
ｇ
Ｇ

（
ｌ ：２ ８ｃ ｌ 仍略高于对照组 （

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 。 见 图 ３ 。

５ （ ）００
）
二抗室温孵育 

２ｈ
， 
ＥＣ Ｌ显色 。 内参照

（

３
－

ａ ｒ ｔ ｉ ｎ

经历相同 的实验过程 。 选取 目 的条带光密度 比值与

内参相应光離細 ｔｔ鎌示 目标舶捕職达

ｌ ． ５ 统计学处理 使用 ｓｐｓｓｎ ｏ 统计软件进行 醫
统汁分析 ， 数据用 … 表示 ， 行为学检测进行独立 ＾

＇

＼

样本 ／ 检验 ，
多时间点 ｐ

ＭＡ Ｐ －２ 蛋 白检测选取单因素
、 、 ， ， 、 ， ＜ ＜ １ Ａ  Ａ 图 ２ 大 鼠海马结果 尼 氏染色 ｘ ４ （ ）０

方差分析和 ＬＳＤ
ｆｅ验 。
 Ａ

： 对照组 ；
Ｂ

： 模型组

２ 结果，

１２ ３

…

４ ５

Ｐ
－ ＭＡ Ｐ ２

． 、

’― ■

雀１＊

２ ． １ 糖水偏好实验 对照组大 鼠的糖水 消耗量与 Ｐ
－

ａ Ｃ ｔ ｉ ｎ＿—

糖水偏 好率分别 为 （
４２ ． ４２± ９ ． ３ １

）
１！１ １

、 （
７ １ ． ６２ ± 丨 ． ２

「 ＊

６ ． ７ ３
）
％ 。 模型组大鼠的糖水 消耗量与糖水偏好率 ｒ

＾
ｎ

分别 为 （
２８ ． ６０± ４ ． ６ １

）ｍ ｌ
、 （

６０ ． ０ １± ２ ． １ ２
）
％

。 与对 ．

吾 ＊

照组相 比
， 模型组的糖水 消耗量与糖水偏好率 明显 ^

降低 ， 差异有统计学意义 （
Ｚ
５

＜ 〇 ．〇５
） 。 ｜

０ － ６
■

２ ． ２ 旷场及 Ｍｏｒｒ ｉ ｓ 水迷宫实验 旷场实验模型组ｇ （ｕ
．

^
行走总路 、 中央活动时间 、直立次数和修饰行为分别ｔ ＊

〇 ２
－

「
丁

低于对照组 （
Ｐ＜〇 ．０ ５

 ） ，

Ｍ ｏｒｒ ｉ ｓ 水迷宫模型组平均

逃避潜伏期高于对照组 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇 ５

） 。 见表 １
、 图 １

。
Ｌ

 ９
１

 ３
＇

４
１

 ５
＇

＾ ＇

Ｉ＊ 图 ３Ｗ ｅ ｓ ｔ ｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ 法检测 各组大 鼠海马 ｐＭＡ Ｐ
－

２ 的表达

１
： 对照组 ；

２
： 模型组 １ｄ

；

３
：

７ｄ
；
４

：
１ ４ｄ

；

５
：

２ ８ｄ
； 与对照组 比较 ：

、
心 Ｚ

３ 讨论

抑郁症主要 的临雜征 为显著而持 久 的心境低

图 ！ 大 鼠 Ｍ ？ ｒ ｒ ｉ ｓ 水迷 宫 实验轨迹 图落 ，并伴随難麵 、 ：ｔ綱麵 、麵 躯

Ａ
： 对照组 ；

Ｂ
： 模型组体运动功能减退等临床表现 ， 严重时可能会伴有 自

杀倾 向 ，严重威胁人们 的 身心健康 。 抑郁症动物模

２ ． ３ 尼 氏染色 对照组大鼠海马神经元形态规则 ，

型的建立促进 了 抑 郁症 的 基础 研究 ， 本实验采用

排列整齐 ， 胞浆 中 能够观察到 丰 富致密 的 尼 氏 体 。

Ｃ Ｕ Ｍ Ｓ 应激方法建立抑郁症大 鼠模型 ， 行为学结 果

模型组海马神经元数 目 减少 ， 排列稀疏 ， 有较多 的核显示 ， 接受 ＣＵ Ｍ ＵＳ 应激后模型组大 鼠 的糖水 消 耗

固缩 、胞浆 中尼 氏体数 目 明显减少 。 见图 ２
。量和糖水偏好百分 比 明 显降低 ， 自 主与探究行为 明

２ ． ４ 各组大 鼠海马 ｐＭＡＰ
－２ 蛋 白 表 达水 平 根据显减少 、空间记忆学习能力 减退 ， 提示 ＣＵＭ Ｓ 大 鼠能

条带分析显示与对照组 比较 ， ｐ
ＭＡ Ｐ －２ 蛋 白 在 ＣＵＭＳ够很好模拟抑郁症主要特征 。

后 １ｄ 蛋 白表达低于对照组 （
Ｐ＜ ０ ．０ １

） ，
７ （ 丨 后开始抑郁症动物模型

Ｕ
， 或是抑郁症患者

［
（— ７

］

， 海马

升高 （
Ｐ＜ ０ ．０ １） ，

１ ４ｄ 明 显高于对照组 （
Ｚ
３

＜ ０ ．０ １
） ，结构都会 出 现异常变 化 ， 即 双侧海马体积萎缩 。 为

表 １ 旷场实验结果 （
ｎ ＝ ３ ０

，

；ｃ 土 ．〇

组别总路程 （
ｍ

）中 央活动时间 Ｕ ）直立次数 （ 次 ）修饰行为逃避潜伏期 （
ｓ

）

^

对照 ６ ３ ． ６ ８ ± １ ０ ． ２５ ２ ８ ． ９０± ７ ． ７ ２ １ ７ ． ６０ ± ２ ． ６ ３ １ １ ． ３ ０ ± ２ ． ０ ０ ９ ． １ ６± １ ． ２６

模型


４２ ． ６ ８± ７ ． １ ４
＊



１ ７ ． ７ （ ） ± ５ ．  １ ６

＊



１ ０ ． １ ０ ± ３ ． ０ ７

，



５ ． ５ ０ ± ２ ．  １ ７

＊



２ ３ ． ８ ２ ± ３ ．ＫＴ

与对照组 比较 ：

＋

 〇 ． 〇 ５
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染色观察海马神经元 的改变 。 结果表 明 ，
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缩 ， 突起减少 ；这可能是抑郁症患者海马容积缩小的志 ，
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原因之一。 研究
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ｓ ９

］

表 明 ， 抑郁症患者在其经受应 Ｌ
５
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激的过程 中海马区存在神经可塑性变化 。 细胞骨架性 的研究进展 ［
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． 解剖科学进展 ，

２〇 丨 ５
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