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创伤后应激障碍大鼠海马区炎症激活及髓鞘改变
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摘要　目的　研究创伤后应激障碍（ＰＴＳＤ）大鼠海马区神经元、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体、小
胶质细胞及髓鞘的变化。方法　通过单一连续刺激（ＳＰＳ）的方法建立 ＰＴＳＤ大鼠模型，分别通过旷场实验、高架十字迷宫和
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠的焦虑及学习记忆能力。然后通过ＨＥ染色观察ＰＴＳＤ大鼠海马区神经元的病理表现，免疫荧光
染色观察海马区ＮＬＲＰ３、ｉｂａ-１（小胶质细胞标志物）的表达水平，免疫组化染色、劳克坚劳蓝染色观察海马区髓鞘的改变情况。
结果　ＰＴＳＤ大鼠海马区神经元出现损伤，ＮＬＲＰ３炎症小体及小胶质细胞激活，髓鞘含量增加。结论　ＰＴＳＤ的发病机制可能
与海马区神经元损伤、炎症反应及髓鞘改变有关。
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　　创伤后应激障碍（ｐｏｓｔ-ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＴＳＤ）是一种与应激相关的复杂慢性精神障碍，在
直接或间接暴露于创伤事件之后发生，表现为高反

应、过度警惕、回避和再体验［１］。近年来研究表明

ＰＴＳＤ的患病率有逐渐升高的趋势［２］。尽管，目前

人们对ＰＴＳＤ的研究越来越多，但其发生发展的病
理生理学机制尚未完全清楚［３］。核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲ-ｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ-
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）是大脑内研究最多的炎
症小体，一般在细胞应激后激活，靶向抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活可以减轻炎症反应，促进神经细胞

存活，从而达到神经保护的作用［４］。近年来研究［５］

显示ＮＬＲＰ３炎症小体在 ＰＴＳＤ小鼠海马区激活，但
在ＰＴＳＤ大鼠中尚未见报道。髓鞘是中枢神经系统
中重要的组成部分，目前在国内 ＰＴＳＤ与髓鞘相关
的研究较少见报道。因此，该研究通过单一连续刺

激（ｓｉｎｇｌｅ-ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｓｔｒｅｓｓ，ＳＰＳ）的造模方法建立了
ＰＴＳＤ大鼠模型，并通过行为学检测、ＨＥ染色、免疫
组化、免疫荧光染色等实验方法，旨在观察海马区炎

症及髓鞘的改变，为 ＰＴＳＤ的发病机制提供可能的
依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　选择２０只雄性 ＳＰＦ级 Ｓｐｒａｇｕｅ-
Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠（７～８周），体质量约为２００ｇ，购
自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，实验动物

许可证号［ＳＣＸＫ（ＹＵ）２０２０-０００５］。大鼠饲养环境
温度为（２３±２）℃、相对湿度为（５５±５）％，光暗循
环１２ｈ交替，所有大鼠可自由获取食物和水，每笼４
只喂养。在进行实验之前，至少让大鼠有１周时间
来适应环境，在造模前５ｄ开始，对大鼠进行轻柔抚
摸处理，以减轻大鼠对实验人员的恐惧。本研究通

过石河子大学第一附属医院伦理委员会的批准（批

准号：Ａ２０２２-０４７-０１），动物的处理符合美国国立卫
生研究院《实验动物的护理和使用指南》。

１．１．２　主要仪器与试剂　ＮＬＲＰ３抗体（货号：
ＢＡ３６７７）购自武汉博士德公司，离子钙结合衔接分
子 １（ｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｉｂａ-
１）抗体（小胶质细胞标志物）（货号：ＧＢ１２１０５-１００）、
髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）抗体（货
号：ＧＢ１１２２６）、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记的山羊抗小鼠
ＩｇＧ抗体（货号：ＧＢ２５３０１）、Ｃｙａｎｉｎｅ３标记的驴抗兔
ＩｇＧ抗 体 （货 号：ＧＢ２１４０３）、甘 氨 酸 （货 号：
ＧＣ３０４０１９-５００ｇ）及劳克坚牢蓝（ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅ，
ＬＦＢ）染色试剂盒（货号：Ｇ１０３０-１００ＭＬ）购自武汉赛
维尔公司，ＴｒｉｔｏｎＸ-１００（货号：２０１０７ＥＳ２０）、牛血清
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白蛋 白 （ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）（货 号：
３６１０１ＥＳ６０）购自上海翌圣生物，苏木精 －伊红
（ＨＥ）染色试剂盒（货号：Ｇ１１２０）、抗荧光衰减封片
剂（货号：Ｓ２１００）、抗体稀释液（货号：Ａ１８００）、ＤＡＰＩ
（货号：Ｃ００６５）购自北京索莱宝公司。动物行为轨
迹记录系统（ＴｒａｃｋｉｎｇＭａｓｔｅｒＶ４.０）购自北京众实迪
创科技有限公司，荧光显微镜（型号：ＥｃｌｉｐｓｅＥ２００）
购自日本Ｎｉｋｏｎ公司。
１．２　方法
１．２．１　实验分组及 ＰＴＳＤ模型的建立　选择２０只
健康的雄性Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ大鼠随机分为对照组和
ＰＴＳＤ组。按照先前 Ｌｉｂｅｒｚｏｎｅｔａｌ［６］的描述用 ＳＰＳ
方法造模。即先将 ＳＤ大鼠置于一次性薄膜束缚２
ｈ；之后立即放入装满水的塑料容器内强迫其游泳
２０ｍｉｎ，水温（２４±１）℃；然后擦干水让大鼠在笼子
中休息１５ｍｉｎ；最后将大鼠置于有乙醚的塑料箱子
中直至其失去意识。随后将大鼠放回干净笼子中单

独饲养。

１．２．２　大鼠行为学测定　实验流程如图１所示。
两组大鼠在ＳＰＳ后第８天开始进行旷场实验（ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ＯＦＴ）、高架十字迷宫（ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓｍａｚｅ，
ＥＰＭ）实验和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ，
ＭＷＭ）实验来测定大鼠的焦虑症状及空间学习记忆
障碍程度。旷场实验中记录大鼠在中心区域花费的

时间及在中心区域停留的距离；高架十字迷宫实验

中记录大鼠进入开放臂的次数和在开放臂花费的时

间；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中记录大鼠的逃避潜伏期及
在目标象限中花费的时间百分比。行为学实验结束

后用戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）经腹腔麻醉大鼠，首先
用０.９％的生理盐水灌注，后改为４％的多聚甲醛继
续灌注，当大鼠出现全身抽搐及身体变硬后，停止灌

注。完整地剥离大鼠的整个大脑，放入４％多聚甲
醛中固定，后经石蜡包埋，切片。

１．２．３　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ-ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
　大鼠脑组织标本固定在石蜡中，用切片机切为４

μｍ的切片。然后将石蜡切片烘干，脱蜡、水化并行
ＨＥ染色，在封片后置于光学显微镜下观察海马神
经元的病理学情况。

１．２．４　免疫荧光　大鼠海马组织切片脱蜡后，用
ＥＤＴＡ（ｐＨ ＝９.０）进行抗原修复，用３％的过氧化
氢室温封闭１０ｍｉｎ，然后室温下用０.１％ ＴｒｉｔｏｎＸ-
１００、１０％ＢＳＡ和２２.５ｍｇ／ｍｌ甘氨酸渗透及封闭７０
ｍｉｎ。用兔抗ＮＬＲＰ３抗体（１∶２００，博士德，中国）和
小鼠抗ｉｂａ１抗体（１∶７５０，赛维尔，中国）在４℃孵
育过夜。然后，复温３０ｍｉｎ，与Ｃｙ３驴抗兔（１∶２００，
赛维尔，中国）和 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８山羊抗小鼠
（１∶３００，赛维尔，中国）３７℃孵育２ｈ。使用 ＤＡＰＩ
染色５ｍｉｎ，滴加抗荧光淬灭剂，指甲油封片。置于荧
光显微镜下采集图片，在摄过程中，实验组与对照组

均采用同等拍摄参数，并尽量控制两组拍摄时激光照

射时间相同。最终采用平均荧光强度进行组间比较。

１．２．５　免疫组化　ＭＢＰ是髓鞘中主要的蛋白之
一，可以评估髓鞘的损伤情况。大鼠海马组织切片

脱蜡水化后，用柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ＝６.０）进行抗
原修复，然后，滴加 ３％的过氧化氢室温封闭 １０
ｍｉｎ，以减少内源性过氧化物酶。切片滴加抗 ＭＢＰ
（１∶６００，赛维尔，中国）４℃孵育过夜，室温孵育通
用型试剂盒（小鼠／兔聚合物法检测系统）二抗 ３０
ｍｉｎ。滴加ＤＡＢ显色液，苏木精浸染３ｍｉｎ，用自来
水冲洗。封片后置于光学显微镜下观察海马髓鞘的

改变，组间免疫组化的结果采用阳性面积占比进行

分析。

１．２．６　劳克坚牢蓝（ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅ，ＬＦＢ）　劳克坚
牢蓝染色为髓鞘的特异性染色方法，可以观察髓鞘

的改变情况；将大鼠海马组织石蜡切片脱蜡至水，在

预热的髓鞘染液 Ａ中６５℃染色４ｈ，自来水冲洗，
浸入髓鞘染液 Ｂ中快速分化５ｓ，置于髓鞘染液 Ｃ
中快速分化１０ｓ，冲洗终止分化。光学显微镜下观
察图像。

１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９.０软件

图１　实验流程图

Ｆｉｇ．１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｌｏｗｃｈａｒｔ
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进行数据分析。使用 Ｓｈａｐｉｒｏ-Ｗｉｌｋ检验数据是否符
合正态分布，所有数据以（均值 ±标准误）表示，使
用两独立样本 ｔ检验进行两组间比较，所有分析均
以Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＴＳＤ大鼠表现出焦虑及空间记忆障碍　在
ＯＦＴ中，ＰＴＳＤ组和对照组大鼠之间行走的总路程没
有显著差异（ｔ＝２.１６，Ｐ＞０.０５，图２Ｂ），然而，与对
照组相比，ＰＴＳＤ组大鼠在中心区域行走的距离和在

中心区域停留的时间缩短（ｔ＝４.１３、２.３７，均 Ｐ＜
０.０５，图２Ｃ、２Ｄ）。在 ＥＰＭ中，与对照组大鼠相比，
ＰＴＳＤ组进入开放臂的次数和在开放臂花费的时间
减少（ｔ＝２.２５、２.９２，均 Ｐ＜０.０５，图 ２Ｆ、２Ｇ）。在
ＭＷＭ中，与对照组相比，ＰＴＳＤ组大鼠在实验第 ３
天开始逃避潜伏期长于对照组大鼠（ｔ＝２.８２、２.９３、
２.７６，均Ｐ＜０.０５，图２Ｉ），且在目标象限停留的时间
明显减少（ｔ＝５.５９，Ｐ＜０.００１，图２Ｊ）。这些行为学
结果表明，ＰＴＳＤ组大鼠表现出焦虑样症状及空间学
习及记忆障碍。

图２　对照组与ＰＴＳＤ组大鼠的行为学表现情况（ｎ＝６）

Ｆｉｇ．２　ＢｅｈａｖｉｏｒａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｒａｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＴＳＤｇｒｏｕｐ（ｎ＝６）
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ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｏｎｔｈｅｆｉｆｔｈｄａｙｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｌａｔｅｎｃｙｔｏｅｓｃａｐｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｖｅｄａｙｓｏｆｔｒａｉｎｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｔｉｍｅｓｐｅｎｔｉｎｔｈｅｔａｒ-

ｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＴＳＤｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５；**Ｐ＜０.０１；***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰＴＳＤ：ｐｏｓｔ-ｔｒａｕｍａｔｉｃ

ｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ；ＯＦＴ：ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ；ＥＰＭ：ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓｍａｚｅ；ＭＷＭ：Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ．
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２．２　ＰＴＳＤ大鼠海马区神经元发生了改变　ＨＥ染
色的结果显示，对照组大鼠海马区神经元结构完整，

细胞形态规则，排列整齐，轮廓清楚；ＰＴＳＤ组大鼠海
马区神经元形态改变，排列紊乱、部分神经细胞肿胀

和空泡，轮廓不清。见图３。

图３　对照组与ＰＴＳＤ组大鼠海马组织的ＨＥ染色×２００

Ｆｉｇ．３　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＰＴＳＤｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ×２００

Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｎｅｕｒｏｎａｌｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ，ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｕｎ-

ｃｌｅａｒｏｕｔｌｉｎｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．３　ＰＴＳＤ组大鼠海马区ＮＬＲＰ３炎症小体和小胶
质细胞激活　ＮＬＲＰ３是中枢神经系统研究最多的
炎症小体，而小胶质细胞是中枢神经系统中的巨噬

细胞。免疫荧光染色发现，与对照组相比，ＰＴＳＤ组
大鼠海马区 ｉｂａ-１（ｔ＝５.０９，Ｐ＜０.０１，图４Ａ、４Ｂ）和
ＮＬＲＰ３炎症小体（ｔ＝４.６１，Ｐ＜０.０１，图４Ｃ、４Ｄ）表
达升高，且在ＰＴＳＤ组中小胶质细胞的形态发生了
改变，表现为胞体增大，分支增多。

２．４　ＰＴＳＤ组大鼠海马区髓鞘含量增加　本研究
通过劳克坚牢蓝染色可以看到，与对照组比较，

ＰＴＳＤ组大鼠海马区髓鞘含量增加（图５Ａ）；同样，
免疫组化染色结果也表明 ＰＴＳＤ组大鼠海马区髓鞘
含量的增加（ｔ＝２.８３，Ｐ＜０.０５，图５Ｂ、５Ｃ）。免疫组
化的结果提示创伤应激会造成大鼠海马区髓鞘的增

加。

３　讨论

　　ＰＴＳＤ是一种常见的精神疾病，不但影响患者的

图４　对照组与ＰＴＳＤ组大鼠海马区ＮＬＲＰ３和ｉｂａ-１的表达情况 ×２００

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ａｎｄｉｂａ-１ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｒｅｇｉｏｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＰＴＳＤｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ×２００

Ａ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｂａ-１（ｇｒｅｅｎ）ａｎｄＤＡＰＩ（ｂｌｕｅ）ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｒｅｇｉｏｎｓｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｂ：Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｂａ-１ｉｍ-

ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｍａｄｅｕｓｉｎｇａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）；Ｃ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３（ｒｅｄ）ａｎｄＤＡＰＩ（ｂｌｕｅ）ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｄ：ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｍａｄｅｕｓｉｎｇａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）；ａ：

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＴＳＤｇｒｏｕｐ；**Ｐ＜０.０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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图５　对照组与ＰＴＳＤ组大鼠海马区髓鞘染色的结果 ×２００

Ｆｉｇ．５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｍｙｅｌｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｒｅｇｉｏｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＰＴＳＤｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ×２００

Ａ：ＬｕｘｏｌＦａｓｔＢｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ；Ｂ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ；Ｃ：Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ-

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＴＳＤｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

健康和生活，还增加患者的经济负担，特别是在人们

经历了ＣＯＶＩＤ-１９危机之后，普通大众的创伤经历
已经变得十分普遍。虽然 ＰＴＳＤ的发病机制并不清
楚，但可以肯定的是 ＰＴＳＤ的发病与海马功能和结
构的改变密切相关，在 ＰＴＳＤ的临床和基础研究中
均发现了海马改变的证据。如功能性核磁共振的研

究［７］表明较小的海马体体积是 ＰＴＳＤ的危险因素，
并且发生 ＰＴＳＤ后海马神经元的完整性将会减
少［８］，在本研究中也显示 ＰＴＳＤ大鼠海马区神经元
结构的改变，这与之前的研究结果一致。

ＳＰＳ模型是ＰＴＳＤ大鼠中最常用的模型，用来模
拟ＰＴＳＤ的症状，研究［９］表明 ＳＰＳ引起的行为和生
理变化与ＰＴＳＤ相关症状相似，包括焦虑增强、高警
觉和恐惧记忆，以及空间记忆和社会互动的受损。

本研究通过 ＳＰＳ的方法建立了 ＰＴＳＤ大鼠模型，
ＯＦＴ、ＥＰＭ及ＭＷＭ的行为学实验方法测试发现，与
对照组相比，ＰＴＳＤ组大鼠表现出焦虑样症状及空间
学习记忆障碍。这证明本研究建立的 ＰＴＳＤ模型是
成功的。

目前，在 ＰＴＳＤ与海马相关炎症的研究［１０］中发

现ＰＴＳＤ与免疫系统和炎症反应有关，并且持续较
低程度的炎症可以解释ＰＴＳＤ患者中自身免疫性疾
病和加速衰老发病的原因。此外，临床研究［１１］也表

明，ＰＴＳＤ患者外周血中促炎反应增加，而在 ＰＴＳＤ
的动物实验中发现抑制海马区的炎症的水平可以缓

解啮齿动物焦虑、抑郁症状及改善学习记忆功能

等［１２］，起到一定的治疗作用。小胶质细胞是中枢神

经系统常驻的巨噬细胞，是大脑免疫功能的主要效

应物，其激活是中枢神经系统炎症反应的关键调节

因子。在应激、感染、创伤或损伤期间，驻留的小胶

质细胞会被激活为促炎表型和抗炎表型［１３］，异常激

活的小胶质细胞通过增加细胞的数量和改变形态来

发挥作用。本研究发现 ＰＴＳＤ大鼠小胶质细胞激
活，表现为胞体增大，分支增多，且小胶质细胞标志

物ｉｂａ-１表达增加。此外，既往研究［１４］还报道了短

期的足部电击刺激后小鼠海马区小胶质细胞的激

活，这与本研究结果一致。而ＮＬＲＰ３作为第一个在
大脑内被研究的炎症小体，主要位于小胶质细胞中，

既往研究［１５］表明在小胶质细胞中激活的 ＮＬＲＰ３可
以促进炎症因子的分泌，其相关功能已经在精神心

理疾病中被广泛研究。如之前在 ＰＴＳＤ的研究［１６］

中发现，电刺激、束缚及捕食者气味造成的 ＰＴＳＤ小
鼠模型中 ＮＬＲＰ３在小胶质细胞中激活，但在 ＰＴＳＤ
大鼠中尚未见报道，而在本研究中使用 ＳＰＳ的造模
方法，验证了ＰＴＳＤ大鼠海马中 ＮＬＲＰ３炎症小体的
激活。

髓鞘是神经系统重要的组成成分，其可塑性在

学习和记忆中具有重要的作用。在压力与应激相关

疾病的研究中，髓鞘改变的证据并不一致。在动物

模型中，社会压力和慢性压力可能导致脱髓鞘［１７］，

而小鼠早期断奶则会增加杏仁核髓磷脂［１８］，幼年期

暴露于单一应激中也会增加雄性小鼠杏仁核、海马

和灰质中髓磷脂的含量［１９］。鉴于上述研究结果的

不一致性，开展了相关研究，本研究显示 ＰＴＳＤ大鼠
海马区髓鞘含量增加，推测这可能与恐惧记忆有关，

因为ＰＴＳＤ较为明显的症状就是恐惧记忆和病理性
记忆的损伤，而最新证据也表明在恐惧学习期间神

经元的活动会指示新髓鞘的形成，从而保存远距离

恐惧记忆［２０］。

综上所述，ＰＴＳＤ的发病机制可能与神经元的损
伤有关，而炎症反应可能在其中发挥着重要作用；此

·９３１２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



外，ＰＴＳＤ大鼠海马区髓鞘含量增加，这可能与其恐
惧记忆相关。但其具体机制尚不明确，未来还需进

一步去研究。
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肝癌细胞通过 ｅＮＡＭＰＴ-ＩＮＳＲ轴促进人脐静脉
内皮细胞血管生成

吴俊杰１，李世州２，高成明２，曹鹏博２，周钢桥１，２

（１安徽医科大学生命科学学院，合肥　２３００３２；
２中国人民解放军军事科学院军事医学研究院，北京　１００８５０）

摘要　目的　探究肝癌细胞分泌的胞外烟酰胺磷酸核糖基转移酶（ｅＮＡＭＰＴ）对人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）血管生成的影响
及潜在机制。方法　通过低氧刺激肝癌细胞分泌ｅＮＡＭＰＴ，并通过血管生成实验探究ｅＮＡＭＰＴ对ＨＵＶＥＣ血管形成的影响；利
用ｅＮＡＭＰＴ刺激后的ＨＵＶＥＣ转录组测序探究ｅＮＡＭＰＴ-胰岛素受体（ＩＮＳＲ）轴影响ＨＵＶＥＣ血管生成的分子机制；通过 Ｗｅｓｔ-
ｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｅＮＡＭＰＴ-ＩＮＳＲ轴影响 ＨＵＶＥＣ胞内相关节点分子的蛋白表达变化；通过 ｑＲＴ-ＰＣＲ检测 ｅＮＡＭＰＴ-ＩＮＳＲ轴影响
ＨＵＶＥＣ胞内相关靶基因的表达变化。结果　ＥＬＩＳＡ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示低氧刺激后肝癌细胞培养上清中 ｅＮＡＭＰＴ蛋白
水平显著升高，体外血管生成实验结果显示ｅＮＡＭＰＴ显著增加ＨＵＶＥＣ的血管生成结节数与总长度；ＨＵＶＥＣ的转录组测序结
果显示ｅＮＡＭＰＴ能够作为胰岛素类似物参与调控ＨＵＶＥＣ的细胞迁移、血管生成等生物学过程并可能通过激活类胰岛素相关
信号通路促进血管生成；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示 ｅＮＡＭＰＴ-ＩＮＳＲ轴影响 ＨＵＶＥＣ内 ＰＩ３Ｋ-ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ-ＥＲＫ１／２信号通路中 ｐ-
ＡＫＴ、ｐ-ＥＲＫ１／２的蛋白水平变化；ｑＲＴ-ＰＣＲ结果显示 ｅＮＡＭＰＴ-ＩＮＳＲ轴影响 ＨＵＶＥＣ内血管生成相关靶基因 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＶＥＧＦ的表达变化。结论　肝癌细胞分泌的ｅＮＡＭＰＴ通过与ＩＮＳＲ结合激活ＰＩ３Ｋ-ＡＫＴ和ＭＡＰＫ-ＥＲＫ１／２信号通路促进血管生
成。
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ｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＭＰＴ）是一种磷酸核糖基转
移酶，分为细胞内 ＮＡＭＰＴ（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｉＮＡＭＰＴ）和 细 胞 外
ＮＡＭＰＴ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｅＮＡＭＰＴ）两种形式［１-２］。ｉＮＡＭＰＴ是烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸（Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅ-

·１４１２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）


