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ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ在慢性应激抑郁大鼠前额叶皮层表达
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　　［摘要］　目的　探讨慢性应激抑郁大鼠前额叶皮层成纤维细胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ２，ＦＧＦ２）和血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达变化，分析其在抑郁症病理生理学中的意义。方法　２０只
体质量１８０～２２０ｇ雄性ＳＤ大鼠分为正常对照组（对照组）、慢性应激抑郁模型组（抑郁组），每组１０只。利用２１ｄ慢性不
可预见性应激刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｅｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）制造抑郁症模型。２１ｄ后，采用敞箱实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｂｅｈａｖｉｏｒ）、
糖水消耗实验、摄食量和体质量增量等检测指标评定大鼠行为学改变并检测模型是否成功建立。应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检
测ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ蛋白表达情况；荧光实时定量ＰＣＲ技术检测目的基因ｍＲＮＡ表达情况。结果 　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
显示：抑郁组ＳＤ大鼠前额叶皮质层 ＦＧＦ２（１．２３±０．０６）、ＶＥＧＦ蛋白表达（１．１５±０．２７）显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；
ｒｔｑＰＣＲ结果显示：与对照组相比，抑郁组ＳＤ大鼠前额叶皮质层ＦＧＦ２的２－△△Ｃｔ值为０．４７、ＶＥＧＦ的２－△△Ｃｔ值为０．５１，提
示二者ｍＲＮＡ表达与对照组相比显著下调（Ｐ＜０．０５）。结论　ＦＧＦ２与 ＶＥＧＦ基因在前额叶中的表达下调可能在抑郁
症病理机制中发挥一定作用。
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　　［中图法分类号］　Ｒ３２２．８１；Ｒ３９４．２；Ｒ７４９．４１　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金（３０９７０８９８）

［通信作者］　冯正直，Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｚｈｅｎｇｚｈｉ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦ２ａｎｄＶＥＧＦｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｅｃｔａｂｌｅｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓｒａｔｓ
ＴｕｏＴｉｎｇｔｉｎｇ，ＦｅｎｇＺｈｅｎｇｚｈｉ，ＪｉａｎｇＪｕａｎ，ＴｕＪｉｎｇ，ＬｉｕＫｅｙｕ，ＤｕＺｈｅｎｇ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｓｙｃｈｏｌｏｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＮｕｒｓｉｎｇ，Ｔｈｉｒｄ
ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ２（ＦＧＦ２）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ（ＰＦＣ）ｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ（ＣＵＭＳ），ａｎｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＦＧＦ２ａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈ
ｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｔｏｔａｌｏｆ２０ｍａｌｅＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓｗｅｉｇｈｔｉｎｇ
１８０ｔｏ２２０ｇｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ２ｇｒｏｕｐｓ，ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１０ｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｄｅｐｒｅｓｓｅｄｍｏｄｅｌｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｂｙＣＵＭＳｆｏｒ２１ｄ．Ｔｈｅｎｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ｓｕｇａｒｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｔｅｓｔ，ａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｇａｎｄｆｅｅｄｉｎｇ，ｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｍｏｄｅｌｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｍｅｎｔ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦ２ａｎｄＶＥＧＦａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＰＦＣｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｕｓｉｎｇ
ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦ２（１．２３±０．０６）ａｎｄＶＥＧＦ
（１．１５±０．２７）ｉｎＰＦＣｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｎｄｔｈｅ
ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＦＧＦ２ａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅＰＦＣｗｅｒｅａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＦＧＦ２ａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅＰＦＣｍａｙｐｌａｙｃｅｒｔａｉｎｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｅｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ；ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ２；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ
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　　抑郁症是以显著而持久的抑郁情感或心境改变为
主要特征，与应激密切关联的一类精神疾病［１］。迄今为

止，抑郁症的发病机制仍未完全阐明。文献［２］报道：基

因与环境相互作用导致神经可塑性改变与抑郁症发病

有显著相关。抗抑郁剂作用机制之一是大脑皮质的突

触连接增强以及神经可塑性发生改变。ＦＧＦ２是成纤
维细胞生长因子家族中的一员，具有促进神经组织损伤

修复、神经保护和神经营养作用，在神经发生的早期就

起到一定的作用［３］。在大脑发育过程中，ＦＧＦ２主要的
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作用是促进神经干细胞的增殖分化，而神经发生受阻、

神经细胞萎缩和缺失则与抑郁症密切相关。ＶＥＧＦ又
称为血管生成因子，可以有效地促进血管再生以及内皮

细胞的增殖［４］。研究表明，抑郁症患者急性发作期，

ＶＥＧＦ的水平有所增加［５］；抗抑郁药物可增加海马的

ＶＥＧＦ水平和内皮细胞增殖，这与抗抑郁作用有关，阻
断ＶＥＧＦ，导致神经发生消失，抗抑郁作用下降［６］。

　　同时，应激情境可引起机体神经精神系统功能失
调甚至损伤，从而导致抑郁［７］。研究［８］发现，前额叶

是应激情境易累及损伤的主要靶区。其功能的缺损是

抑郁症发生的病理生理基础之一，因为此区域富含与其

他大脑皮质、边缘系统和皮质下区的传入和传出纤维，

所以它在调节、调整情感和情绪方面起着非常重要的作

用［９］。因此，研究前额叶ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ的表达对揭示
抑郁症的发生机制有一定的理论和实践意义。

　　因此，本研究采用ＣＵＭＳ法建立抑郁症大鼠模型，
运用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法，在蛋白以及ｍＲＮＡ
两方面探讨ＦＧＦ２和 ＶＥＧＦ在前额叶的表达变化，以
期为揭示抑郁症的病理生理机制提供实验证据。

１　材料与方法

１．１　实验动物以及分组
　　ＳＤ雄性大鼠２０只，体质量１８０～２２０ｇ［第三军医大学实
验动物中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２００７０００３］。饲养于恒
定温度为２２℃的室内环境中，日照与黑暗时间各为１２ｈ。首
先饲养７ｄ以适应环境，大鼠分为正常对照组（对照组）、慢性
应激抑郁模型组（抑郁组），每组１０只。
１．２　造模方法
　　参照文献［１０］，并根据文献［１１］的方法加以改进，抑郁模
型组单笼饲养，进行２１ｄ慢性轻度不可预见性应激刺激。包括
禁水、禁食、夹尾、电击足底、冰水游泳、噪音刺激、转换昼夜节

律、制动、热刺激。每天安排１种刺激，每种刺激重复２～３次。
每种应激的具体操作方法如下：禁水２４ｈ；禁食２４ｈ；夹尾（将
大鼠放入固定笼中，露出尾巴，用止血钳夹住距尾根部 １ｃｍ
处，持续１ｍｉｎ）；电击足底（３０Ｖ电压，电击１次／ｍｉｎ，１０ｓ／次，
共２０次）；冰水游泳（将大鼠放入盛有４℃冷水的桶中，水深
１５ｃｍ，大鼠的足尖刚能触及桶底，５ｍｉｎ后将动物取出）；昼夜
节律转换（早上８：００，将大鼠放入暗箱中，晚８：００至次日早
８：００打开灯照明）；制动（将大鼠放入固定笼中，持续２ｈ）；热
刺激（将大鼠放入４０℃烘箱中，５ｍｉｎ后取出）。对照组大鼠不
予任何刺激，每５只１个笼子饲养。
１．３　抑郁模型大鼠行为学评价
　　评价抑郁模型是否成功建立主要有摄食量及体质量增加
量的测量、敞箱实验、糖水偏爱度测定、强迫游泳实验、水迷宫

实验。本研究根据研究条件以及研究目的选取前３种方法进
行模型有效性测定。所谓模型有效性，是指造模前、后各项指

标达到显著差异。

１．３．１　摄食量及体质量增加量的测量　　分别于实验第７、

１４、２１天早８：００加食物１００ｇ，次日早８：００称食物余量，计算
２４ｈ摄食量；分别于实验前（即第１天）、实验后（即第２１天）称
取每只大鼠的体质量。体质量增加量（ｇ）＝（实验后大鼠体质
量－实验前大鼠体质量）。该检测指标模拟抑郁症患者食欲减
退以及体质量减低症状。

１．３．２　敞箱实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ）实验方法　　敞箱装置为一
无盖方箱，由不透明树脂材料制成，四周、底部均为白色，底面

为７６ｃｍ×７６ｃｍ的正方形并被等分为２５个等边方格，周壁高
４２ｃｍ。将大鼠置于中心方格内，观察大鼠在２ｍｉｎ内穿越格数
（四爪均进入的方格方可记数，为水平运动得分）、后肢直立次

数（两前爪腾空或攀附墙壁，为垂直运动得分）。其中水平运动

减少反映了动物的活动度降低，垂直运动减少反映了动物对新

鲜环境的好奇程度降低。每只大鼠进行１次测定，每次２ｍｉｎ。
由２位观察者打分，取２人的均值记录。每次操作后清洗实验
装置，以免残留气味对下次实验造成影响。

１．３．３　糖水偏爱度测定　　实验前２４ｈ禁食禁水，首先测定
１ｈ大鼠饮用１％蔗糖水和纯水量，然后应用公式计算出各组大
鼠糖水偏爱度值。大鼠蔗糖水饮用量若出现显著的下降，而其

总液体消耗量并无显著的改变，这并非是大鼠的渴觉下降，而

是提示大鼠对幸福事件反应能力的下降。

　　糖水偏爱度值＝１％蔗糖水消耗量／（１％蔗糖水消耗量 ＋
纯水消耗量）×１００％

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ蛋白表达
　　实验结束后２４ｈ内，将２组大鼠分别以戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射麻醉剂，迅速断头处死，在冷冻条件下迅速取全脑，分

离前额叶皮层。迅速放入液氮罐中，后转移至 －８０℃冰箱保
存备用。分别取２组大鼠的前额叶皮层，取少量加４００μｌ裂解
液（配制按碧云天公司提供的 ＲＩＰＡ裂解液说明书进行）进行
匀浆，冰上孵育３０ｍｉｎ，４℃、１２０００×ｇ离心５ｍｉｎ，收集上清
液，上清液即为裂解的蛋白，Ｂｒａｎｄｆｏｒｄ法进行蛋白定量。每孔
上样１５０μｇ，１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转膜，５％脱脂奶粉溶液
室温漂洗 ２ｈ，分别加入一抗（ＦＧＦ２抗体，ａｂ１０６２４５，美国
Ａｂｃａｍ公司，１∶１０００稀释；ＶＥＧＦ抗体，ａｂ４６１５４，美国Ａｂｃａｍ公
司，１∶１０００稀释）。ＴＢＳＴ洗膜后加二抗，常温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ
洗膜后，ＥＣＬ化学发光试剂（美国 ＡｍｅｒｓｈａｍＰｈａｒｍａｃｉａＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ公司）检测阳性信号，采用ＳｃｉｏｎＩｍａｇｅ软件计算条带的相
对光密度值。实验重复３次。
　　相对光密度值＝实验组或对照组光密度值／βａｃｔｉｎ光密度值

１．５　ｒｔｑＰＣＲ检测ＦＧＦ２和ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达
　　取出－８０℃冰箱保存的前额叶皮层组织。Ｔｒｉｚｏｌ法提取总
ＲＮＡ：取３００ｍｇ组织快速研磨至粉末状，装入５ｍｌ离心管中。
离心管中加入 ４．５ｍｌＴｒｉｚｏｌ提取液。室温温育 ５ｍｉｎ，４℃
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液移至新离心管，加１ｍｌ氯仿
用力摇动１５ｓ，室温放置５ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心１５ｍｉｎ。
移上清液于新管，加３ｍｌ异丙醇混匀，室温放置１５ｍｉｎ，４℃
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。弃上清液，加１ｍｌ７５％乙醇洗涤，
４℃７５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。弃乙醇，空气中干燥１０ｍｉｎ，加适
量ＤＥＰＣ水溶解总 ＲＮＡ。反转录合成 ｃＤＮＡ，过程如下：６５℃
（１ｍｉｎ）→３０℃（５ｍｉｎ）→６５℃（２５ｍｉｎ）→９８℃（５ｍｉｎ）→
５℃（５ｍｉｎ），从３０℃升温到６５℃时，在１５～３０ｍｉｎ内匀速升
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温。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ过程按照试剂盒（东洋纺上海生物科技有
限公司）说明书操作。引物合成由生工生物工程（上海）有限

公司完成，序列如下：ＦＧＦ２上游引物 ５′ＣＧＧＣＴＧＣＴＧＧＣＴ
ＴＣＴＡＡＧＴＧ３′，下游引物 ５′ＧＣＣＣＣＧＴＴＴＴＧＧＡＴＣＣＧＡＧＴＴ３′，
扩增片段长度为 ３２４ｂｐ；ＶＥＧＦ：上游引物 ５′ＣＣＡＧＧＡＧＴＡＣ
ＣＣＣＧＡＴＧＡＧＡＴＡＧ３′，下游引物 ５′ＣＴＧＧＣＴＴＴＧＧＴＧＡＧＧＴＴＴ
ＧＡＴＣ３′，扩增片段长度为１９７ｂｐ。以 βａｃｔｉｎ（２４９ｂｐ）作为内
参对照，设计引物分别为：上游引物 ５′ＡＣＣＣＣＧＴＧＣＴＧＣＴＧＡＣ
ＣＧＡＧ３′，下游引物 ５′ＴＣＣＣＧＧＣＣＡＧＣＣＡＧＧＴＣＣＡＴ３′。ΔΔＣｔ
＝（ΔＣｔ样本－ΔＣｔ内参）＝（Ｃｔ１－Ｃｔ２）－（Ｃｔ３－Ｃｔ４）（Ｃｔ１：处
理样品待测基因的临界循环数；Ｃｔ２：处理样品持家基因的临
界循环数；Ｃｔ３：对照样品待测基因的临界循环数；Ｃｔ４：对照样
品持家基因的临界循环数），将所得的 ΔΔＣｔ值代入２－△△Ｃｔ中，
即可得到最终定量结果。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据以珋ｘ±ｓ表示，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的
检测结果比较行独立样本ｔ检验，组间比较行单因素方差分析。

２　结果

２．１　对照组与抑郁组大鼠行为学评价结果
２．１．１　两组大鼠敞箱实验、体质量增加量以及摄食量比较　
　结果如表１所示。抑郁组大鼠水平运动得分、垂直运动得
分、总得分均低于对照组，且体质量增加量、摄食量也显著低于

对照组（Ｐ＜０．０５）。

表１　慢性应激对大鼠行为、体质量增加量及摄食量
的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
水平运动

得分（分）

垂直运动

得分（分）
体质量增加量（ｇ） 摄食量（％）

对照组 ６９．８８±２．０９ １３．４６±０．７３ １４２．２２±３．０９ １６．４６±０．３２

抑郁组 １０．８０±０．９４ａ ６．０４±０．４９ａ ９４．６１±２．３７ａ ７．９１±０．２１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

２．１．２　两组大鼠液体消耗实验各项指标比较　　结果如表２
所示。抑郁组大鼠糖水消耗量、纯水消耗量和１％糖水偏爱百
分比在应激前与对照组相比无显著差异（Ｐ＞０．０５），而应激后
均明显低于对照组 （Ｐ＜０．０５）。

２．２　前额叶皮层ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ蛋白表达结果
　　抑郁组 ＦＧＦ２蛋白表达低于对照组［分别为（１．２３±
００６）、（１．７９±０．０２），Ｐ＜０．０５］；抑郁组 ＶＥＧＦ蛋白表达低于
对照组［分别为（１．１５±０．２７）、（１．６３±０．０７），Ｐ＜０．０５］。见
图１。

２．３　前额叶皮层ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ基因ｍＲＮＡ的表达
　　结果显示，与对照组比较，抑郁组的前额叶皮质层的 ＦＧＦ
２、ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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１：对照组；２：抑郁组
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测慢性应激后大鼠前额叶皮层ＦＧＦ２、

ＶＥＧＦ蛋白的表达改变

表３　ＦＧＦ２、ＶＥＧＦｍＲＮＡ定量分析结果（ｎ＝１０）

指标 Ｃｔ样本（珋ｘ±ｓ） Ｃｔ内参（珋ｘ±ｓ） ２－△△Ｃｔ

ＦＧＦ２
　　对照组 ２６．７２±０．１３ ２０．９５±０．１１ １．００
　　抑郁组 ２４．９８±０．１７ ２０．７３±０．１５ ０．４７ａ

ＶＥＧＦ
　　对照组 ２６．３４±０．０７ ２０．９５±０．１１ １．００
　　抑郁组 ２４．９５±０．１９ ２０．７３±０．１５ ０．５１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

３　讨论

　　本实验采用ＣＵＭＳ抑郁模型，其理论依据与人类
抑郁症中慢性、轻度的应激导致抑郁症的机理极为相

近。经过２１ｄ不可预见慢性应激刺激后，实验结果显
示，ＣＵＭＳ大鼠糖水偏好率显著下降，表明此时动物对
幸福事件反应能力的降低。体质量下降也是抑郁症的

一个重要的症状。另外，旷场实验中大鼠水平运动的

活动度显著减低，能够形象模拟人类生理运动的迟缓；

垂直运动和自我修饰次数都降低表明“兴趣降低”，这

与抑郁症临床诊断中的核心症状及主要躯体体征有相

似性，提示了该模型的成功建立，并为下一步研究提供

了实验基础。

　　在此基础上，本研究采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ与ｒｔｑＰＣＲ
相结合的方法，探讨ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ在前额叶的蛋白
以及ｍＲＮＡ表达变化。结果表明：在 ＣＵＭＳ大鼠模型
的前额叶脑区，抑郁组大鼠的 ＦＧＦ２蛋白以及 ｍＲＮＡ
表达与对照组相比发生显著下调。提示抑郁可能导致

ＦＧＦ２在前额叶表达下降。而 Ｔｕｒｎｅｒ等［１２］采用氟西

汀和非典型抗精神病药奥氮平短时联合注射，结果发

现ＦＧＦ２ｍＲＮＡ水平在前额叶皮质出现选择性上调。
上述结果表明，慢性应激可导致 ＦＧＦ２在前额叶表达
下降，而抗抑郁治疗可逆转抑郁导致的ＦＧＦ２减低。其
机制可能是ＦＧＦ２对应激有神经保护作用，增加ＦＧＦ２

表２　慢性应激对大鼠液体消耗实验各项指标的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

总液体消耗量（ｍｌ／２４ｈ） 糖水消耗量（ｍｌ／２４ｈ） 纯水消耗量（ｍｌ／２４ｈ） １％糖水偏爱百分比（％）
组别

应激前 应激后 应激前 应激后 应激前 应激后 应激前 应激后

对照组 １６．５４±０．１９ １５．８１±０．２１ １２．５３±０．２４ １２．５６±０．３７ ３．０７±０．１１ ３．０９±０．０９ ７４．８６±０．３９ ７３．９８±０．３７
抑郁组 １５．８５±０．２７ １４．６９±０．２４ １１．８２±０．２６ ７．０４±０．１７ａ ３．２４±０．０９ ６．６３±０．１６ ７６．３３±０．４１ ５１．０５±０．３９ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
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的表达能降低应激产生的不利影响以发挥神经保护和

神经营养作用。研究还发现在ＣＵＭＳ大鼠模型的前额
叶脑区，抑郁组大鼠的 ＶＥＧＦ蛋白以及 ｍＲＮＡ表达与
对照组相比发生显著的下调。这与 Ｅｖａｎｓ等［１３］的研

究结果比较一致，其研究证明与健康对照组相比，抑郁

症患者的ＶＥＧＦ水平降低。但最近有研究证实，处于
抑郁状态的大鼠出现神经发生障碍以及神经细胞凋亡

增加［１４］，而神经发生通常在丰富的脉管区或者其周围

增加，这些部位的 ＶＥＧＦ水平都非常高。而本实验采
用ＣＵＭＳ法建立抑郁大鼠模型，在应激的作用下大鼠
可能出现了神经发生受阻，从而导致前额叶周围的血

管生成也受到一定影响，出现了前额叶的ＶＥＧＦ降低。
ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ在海马等脑区的相关研究发现二者在
抑郁大鼠的海马脑区发生下调，与本研究结果较为一

致，其原因可能是抑郁情绪累计及海马、前额叶、丘脑、

扣带回等组成的边缘系统，从而导致该系统中前额叶

与海马的ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ均出现不同程度的下调。
　　本研究结果表明，慢性应激可导致大鼠前额叶
ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ的共同下降。其原因可能有以下几方
面：①抑郁症是一种复杂的异质性疾病，ＦＧＦ２和
ＶＥＧＦ可能共同通过影响细胞机能，引起大脑结构与
功能变化从而导致抑郁。②ＣＵＭＳ大鼠前额叶 ＦＧＦ２
和ＶＥＧＦ共同下降可能是慢性应激导致神经元受损，
神经再生受到抑制，中枢神经系统平衡被破坏，导致前

额叶体积下降，功能受损，从而产生抑郁。③ＦＧＦ受体
激活后通过酪氨酸激酶进行细胞内的信号传递，而

ＶＥＧＦ的胞内信号传导通路也是通过酪氨酸激酶进行
的。抗抑郁治疗能上调 ＦＧＦ２和 ＶＥＧＦ，可能是二者
结合在一起相互作用激活了酪氨酸激酶受体，形成了

信号转导通路。那么ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ的相互作用是否
能够拮抗抑郁的发生呢？Ｓｅｋｉ［１５］研究结果表明上述
两种生长因子均有促进血管生成的作用，ＦＧＦ２和
ＶＥＧＦ施加复合作用可以导致大脑血管系统功能增
加。ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ的相互作用对抑郁症的发生、发
展产生哪些影响？二者在抑郁症发病中的相互关系究

竟如何，亦十分值得做进一步研究。

　　综上所述，ＦＧＦ２和 ＶＥＧＦ的蛋白和 ｍＲＮＡ都在
ＣＵＭＳ大鼠模型的前额叶皮质层发生了表达下调。这
一结果提示，二者可能通过抑制神经发生以及血管生

成影响抑郁的发生，或者通过激活酪氨酸激酶信号转

导通路，进而发挥抗抑郁作用。抑郁症发生的病理生

理机制十分复杂，涉及不同脑区、多种基因以及众多的

神经回路。本研究仅对其中两个靶点进行探讨，而要

揭示抑郁症的发生机制还需进行深入研究，比如利用

非人类的灵长类动物建立抑郁模型，以期在抑郁症的

病因学研究中有新的突破。
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