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硼化镁纳米颗粒通过上调BDNF减轻海马神经元及突触损伤改善糖尿病并发抑郁

症小鼠行为和脑结构异常
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［摘要］ 目的 糖尿病并发抑郁症（diabetes mellitus complicated with depression，DD）是糖尿病患

者常见的精神心理共病，表现为持续情绪低落以及糖代谢紊乱加重，严重影响疾病预后与患者生存质

量。本研究通过构建DD小鼠模型，探讨硼化镁（MgB2）纳米颗粒对其行为和脑结构的影响。方法 本研

究利用扫描电子显微镜、X射线衍射对所制备的MgB2纳米颗粒进行表征，利用氢气微电极检测该纳米

颗粒在体外以及体内胃、肠组织和血液中的释氢性能，通过动物实验评估其体内安全性。40只 7~8周

龄雄性C57BL/6J小鼠（体质量 18~23 g）按照随机数字表法分为对照（Control）组、模型（DD）组、20 mg/kg 
MgB2组、30 mg/kg MgB2组和 40 mg/kg MgB2组。DD组和 3个不同剂量的MgB2组小鼠通过一次性腹腔注

射链脲佐菌素（streptozotocin，STZ，150 mg/kg），在第 5 d测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），若 FBG
≥11. 3 mmol/L 则持续喂养 7 d，随后连续 7 d腹腔注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS，0. 5 mg/kg）来构

建DD小鼠模型，Control组小鼠注射等剂量的柠檬酸-柠檬酸钠缓冲溶液。DD造模成功后，MgB2组小鼠

连续灌胃对应剂量的MgB2纳米颗粒治疗 7 d，其余组小鼠灌胃等体积的生理盐水。末次灌胃治疗 24 h
后通过行为学实验确定最佳治疗剂量。最佳MgB2纳米颗粒剂量治疗后检测小鼠体质量、血清葡萄糖

（glucose，GLU）含量；脑部MRI观察小鼠海马体体积、各向异性分数（fractional anisotropy，FA）和平均弥

散系数（mean diffusivity，MD）；ELISA 检测小鼠海马脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor，BDNF）；透射电子显微镜观察海马超微结构的变化。结果 MgB2纳米颗粒在酸性条件下具有优

异释氢特性，且释放过程均匀稳定。该材料兼具高储氢效能和安全性，可在胃内快速释放，在肠组织中

缓慢释放，在血液中维持稳定。在旷场实验中，3个不同剂量的MgB2组小鼠在中央区域和外周区域的

运动距离和穿格次数较DD组显著增加（P<0. 01）；在高架十字迷宫实验中，3个不同剂量的MgB2组小鼠

在开放臂上的停留时间与运动距离较DD组显著增加（P<0. 05），在封闭臂上的停留时间显著降低、运动

距离较DD组显著增加（P<0. 01）；在悬尾实验和强迫游泳实验中，3个不同剂量的MgB2组小鼠的不动时

间较DD组显著缩短（P<0. 01）。以上行为学实验结果发现 3种剂量的MgB2纳米颗粒组间疗效相当，因

此选择 20 mg/kg作为MgB2纳米颗粒的最佳治疗剂量。与DD组相比，MgB2纳米颗粒能够有效增加小鼠

的体质量［（21. 85±1. 24） vs （19. 30±1. 20）g，P<0. 01］、海马体积［（3. 77±0. 68） vs （2. 63±0. 47）mm3，P<
0. 01］、BDNF［（2 295. 78±259. 47） vs （1 913. 69±262. 05）pg/mL，P<0. 05］和 FA（左侧：0. 23±0. 03 vs 
0. 16±0. 02；右侧：0. 22±0. 04 vs 0. 15±0. 02，P<0. 01），降低血清 GLU 含量［（25. 97±4. 66） vs （38. 25±
8. 42）mmol/L，P<0. 01］和MD［左侧：（5. 11±0. 09）×10-4 vs （5. 42±0. 23）×10-4 mm2/s；右侧：（5. 19±0. 45）×10-4 
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vs （5. 60±0. 27）×10-4 mm2/s，P<0. 05］，使得海马神经元核膜完整、核内染色质较均匀，细胞器较丰富，海

马突触数量增加（5. 33±1. 22 vs 3. 56±1. 50，P<0. 05），突触间隙增加［（21. 66±2. 72） vs （17. 23±2. 69）nm，

P<0. 01］，结构较为清晰。结论 MgB2纳米颗粒通过上调 BDNF 水平，减少对海马神经元和突触的损

伤，从而改善DD小鼠的行为和脑结构异常。

［关键词］ MgB2；糖尿病并发抑郁症；海马；脑源性神经营养因子

［中图法分类号］ R587. 2；R749. 4；R914. 3 ［文献标志码］ A

Magnesium diboride nanoparticles alleviate hippocampal neurons and synapses by 
upregulating BDNF to improve behavioral and brain structural abnormalities in 
diabetes mellitus mice complicated with depression
Zuo Xiaofei1， Fan Huaju2， Wu Qianying1， Yin Hao1， Chen Qichun1， Zhang Huaxin1， Pan Wenqing3， Wang 
Yingshuai1， Yang Nana1  1School of Life Science and Technology； 3School of Basic Medicine， Shandong Second 
Medical University， Weifang， Shandong； 2Mental Health Service Center， Sichuan Provincial Second Veterans 
Hospital， Chengdu， Sichuan， China

［Abstract］ Objective　Diabetes mellitus complicated with depression (DD) is a common psychiatric 
comorbidity in diabetic patients, characterized by persistent low mood and disordered glucose metabolism, 
which severely impacts disease prognosis and patient's quality of life.  This study aims to investigate the 
effects of magnesium diboride (MgB2) nanoparticles on the behavior and brain structure of mice in a mouse 
model of DD.  Methods　Scanning electron microscopy and X-ray diffraction were performed to characterize 
the prepared MgB2 nanoparticles, and hydrogen microelectrodes were employed to detect the hydrogen release 
properties of the nanoparticles in vitro and in the gastric, intestinal, and blood tissues in mice.  In vivo safety 
was evaluated through animal experiments.  Forty male C57BL/6J mice (7 to 8 weeks old, weighing 18 to 23 g) 
were randomly divided into a Control group, a model (DD) group, and 20, 30 and 40 mg/kg MgB2 groups.  The mice 
in the DD group and the 3 MgB2 groups were administered a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(STZ, 150 mg/kg), and fasting blood glucose (FBG) was measured on day 5.  If FBG was ≥11. 3 mmol/L, the 
mice were fed continuously for 7 d, followed by consecutive intraperitoneal injections of lipopolysaccharide 
(LPS, 0. 5 mg/kg) for 7 d to establish the DD mouse model, while the mice in the Control group were injected 
with an equal dose of citric acid-sodium citrate buffer.  After successful DD modeling, the mice in the MgB2 groups were intragastrically administered corresponding doses of MgB2 nanoparticles for 7 consecutive days, 
while the mice in the other groups were given an equivalent volume of normal saline by gavage.  Behavioral 
tests were performed 24 h after the final administration to determine the optimal therapeutic dose.  Following 
treatment with the optimal dose of MgB2 nanoparticles, body weight and serum glucose (GLU) levels were 
measured.  Brain MRI scanning was performed to assess hippocampal volume, fractional anisotropy (FA) and 
mean diffusivity (MD).  Hippocampal brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels were measured by 
ELISA.  Changes in hippocampal ultrastructure were observed by transmission electron microscopy.  
Results　MgB2 nanoparticles exhibited excellent hydrogen release properties under acidic conditions, with a 
uniform and stable release process.  The nanoparticles possessed both high hydrogen storage capacity and 
safety, enabling rapid hydrogen release in the stomach, slow release in intestinal tissue, and stable 
maintenance in the blood.  In the open field test, the mice in the 3 MgB2 groups showed significant increases in 
the traveled distance and the crossing numbers in both the central and peripheral zones compared with the DD 
group (P<0. 01).  In the elevated plus maze test, treatment of MgB2 nanoparticles resulted in increased time 
spent and traveled distance on the open arms compared with those in the DD group (P<0. 05), decreased time 
spent and more traveled distance in the closed arms compared with that in the DD group (P<0. 01).  In the tail 
suspension and forced swim tests, the immobility time of mice in the 3 different MgB2 dose groups was 
significantly shorter than that of the DD group (P<0. 01).  These behavioral findings indicated comparable 
efficacy among the 3 MgB2 nanoparticle doses; consequently, 20 mg/kg was selected as the optimal therapeutic 
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dose.  Compared with the DD group, MgB2 nanoparticles effectively increased body weight [(21. 85±1. 24) vs 
(19. 3±1. 20) g, P<0. 01] hippocampal volume [(3. 77±0. 68) vs (2. 63±0. 47) mm3, P<0. 01], BDNF expression 
[(2 295. 78±259. 47) vs (1 913. 69±262. 05) pg/mL, P<0. 05], and FA (Left side: 0. 23±0. 03 vs 0. 16±0. 02; 
right side: 0. 22±0. 04 vs 0. 15±0. 02, P<0. 01), while reducing serum GLU levels [(25. 97±4. 66) vs (38. 25±
8. 42) mmol/L, P<0. 01], and MD [Left side: (5. 11±0. 09)×10-4 vs (5. 42±0. 23)×10-4 mm2/s; right side: (5. 19±
0. 45)×10-4 vs (5. 60±0. 27)×10-4 mm2/s, P<0. 05].  These improvements resulted in intact nuclear membranes 
in hippocampal neurons, relatively uniform intranuclear chromatin, abundant organelles, increased number of 
hippocampal synapses (5. 33±1. 22 vs 3. 56±1. 50, P<0. 05), elevated synaptic cleft width [(21. 66±2. 72) vs 
(17. 23±2. 69) nm, P<0. 01], and clearer structural features.  Conclusion　MgB2 nanoparticles improve 
behavioral and structural abnormalities in the brains of DD mice by upregulating BDNF levels and reducing 
damage to hippocampal neurons and synapses.  

［Key words］ MgB2； diabetes mellitus complicated with depression； hippocampus； brain-derived 
neurotrophic factor
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）属于一种慢性代谢

性疾病，核心病理表现为血糖水平持续性升高。全球

范围内 DM 患病人数在 2024年已经突破 5亿，预计到

2050年将接近 9亿［1］。抑郁症作为DM中最常见的精

神心理并发症之一，二者间存在明显病理关联。近年

来，糖尿病并发抑郁症（diabetes mellitus complicated 
with depression，DD）的患病率存在明显的升高趋势。

对 DM患者中抑郁症的患病率进行 Meta分析发现，在

DM患者中，DD的患病率高达 35%［2］。DD所致疾病负

担在世界范围内持续加重，已成为一种全球性健康

挑战。

海马体作为大脑中参与情绪调节与认知功能的

核心脑区［3］，在 DD 中出现明显的结构和功能障碍。

动物研究表明，DD 小鼠的海马区域会出现明显的神

经损伤，而给予诺卡酮治疗后可减轻海马神经元损

伤，从而改善小鼠的抑郁样行为［4］。此外，神经影像学

方面证实，DM 患者和抑郁症患者的海马区域会出现

严重萎缩［5-6］。脑源性神经营养因子（brain-derived 
neurotrophic factor，BDNF）作为中枢神经系统中分布

最广泛的一类神经营养因子，参与神经、免疫和代谢

调控，对中枢神经系统功能稳态及机体代谢平衡具有

关键病理生理学意义［7］。临床研究表明，DD 患者的

BDNF水平较正常人群显著降低，而增加BDNF的表达

有助于控制血糖、改善抑郁症状［8］。进一步证实了

BDNF在DD海马功能障碍中的关键作用。

目前，DD的治疗主要依赖药物治疗、心理干预等

方式治疗，但这些方法普遍存在价格昂贵、不良反应

多、治疗效果有限等问题［9-10］，因此开发安全、耐受性良

好的治疗策略成为当前研究的重点方向。氢气（H2）作

为一种理化性质稳定的简单气体分子，在抗氧化、抗

炎、抗凋亡等方面展现出多重生物学活性。已有研究

证实H2可显著改善糖代谢异常，缓解急性和慢性应激

所诱发的焦虑和抑郁样行为，并对DM模型大鼠海马区

结构损伤及神经元凋亡产生抑制效应［11-13］，H2已成为

当前医学研究中最具有潜力的生物活性气体之一。然

而，H2的有效递送是制约其广泛应用的关键问题之一。

本研究采用硼化镁（MgB2）纳米颗粒作为氢递送载体，

经检测其产氢的同时还兼具安全性和高储氢效能。在

此基础上通过构建DD小鼠模型，旨在探讨该纳米颗粒

对DD小鼠行为和脑结构的影响。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

本研究选用 86 只 7~8 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J
小鼠，体质量 18~23 g，由山东第二医科大学医学实验

动物中心提供。所有小鼠均饲养于山东第二医科大

学医学实验动物中心 SPF级动物房，环境温度维持在

（22±2）℃，相对湿度45%~55%，光照周期设定为12 h/12 h
明暗交替，实验期间小鼠食物与饮水供应保持充足且

无任何限制。实验全程采取最大措施减轻动物疼痛

与应激损伤：动物抓取、药物注射、手术操作均配合规

范麻醉镇痛；每日定时观察动物的精神状态，进食饮

水情况。当动物体质量减轻到原体质量的 20%~25%、

持续不能进食饮水或濒死状态等人道终点时，小鼠吸

入浓度 1. 5%的异氟烷麻醉后脱颈处死。所有程序均

遵循山东第二医科大学实验动物正确护理和使用指
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南，并经山东第二医科大学实验动物护理和使用委员

会批准（2023SDL242）。

1. 2　试剂与仪器

链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）购自山东思科捷

生物技术有限公司；脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
购自美国 Sigma 公司；柠檬酸钠和柠檬酸均购自中国

阿拉丁试剂（上海）有限公司；MgB2颗粒购自上海巷田

纳米材料有限公司；葡萄糖（glucose，，GLU）试剂盒和尿

素氮（blood urea nitrogen，BUN）测试盒购自中国南京

建成生物工程研究所；丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）测试试剂盒购自深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司；BDNF 试剂盒购自苏州正鑫

医药有限公司。氢气微电极购自丹麦 UNISENSE 公

司；高架十字迷宫、旷场箱、悬尾测试箱、强迫游泳桶、

小动物吸入式麻醉机均购自中国瑞沃德生命科技有

限公司；酶标仪购自美国 Thermo Fisher Scientific 公

司；透射电子显微镜（transmission electron microscope，
TEM）和扫描电子显微镜（scanning electron microscope，
SEM）购自日本Hitachi公司；7. 0 T小动物活体成像系

统购自德国Bruker公司。

1. 3　方法

1. 3. 1　 MgB2 纳米颗粒的制备与表征　　将适量

MgB2颗粒置于玛瑙研钵中研磨 10 min，随后转移至离

心管中，并加入等质量无水乙醇，重悬后4 000 r/min离

心取中层在室温下真空干燥，并密封保存，即得到

MgB2纳米颗粒。采用 SEM检测MgB2纳米颗粒的形貌

与粒径；使用 X射线衍射（X-ray diffraction，XRD）分析

其物相，以综合表征其微观结构特征。

1. 3. 2　检测 MgB2 纳米颗粒在不同 pH 下的释氢性

能　　为探究MgB2纳米颗粒在不同 pH环境中释氢性

能，本研究精确称取 3 mg MgB2纳米颗粒，置于不同 pH
值（1. 2、6. 0、7. 4）的 15 mL生理盐水体系中，通过轻柔

搅拌促进反应进行，将氢气微电极检测器浸入反应体

系，连续在线检测 24 h内氢释放情况。体系内产氢速

率由仪器自动连续采集，为消除仪器采样噪声、数据

波动带来的误差，所有原始数据均进行平滑降噪处

理。累计产氢浓度（Q）通过对产氢速率与时间进行积

分获得：

Q = ∫
t1

t2
vH2 ( t )dt

式中，Q为累计产氢浓度（μmol/L）；vH2 ( t ) 为 t时刻对应

产氢速率；t1 和 t2 积分区间设定反应起始时间和反应

终止时间（h）。本研究中，积分区间为 0~24 h，基线

设为0。
由于本研究检测数据为大量离散采样点，依托

Origin 9软件采用梯形数值积分法完成上述定积分的

数值求解，离散数据计算公式：

Q ≈∑
i = 1

n - 1 vi + 1 + vi 2 ∙( ti + 1 - ti )
式中，n代表采样点总数；vi 和 ti 分别代表第 i个采样点

对应产氢速率与采样时间；ti + 1 - ti 为相邻 2组间采样

点的时间间隔。本研究共收集到8 638个采样点。

1. 3. 3　MgB2 纳米颗粒的安全性检测　　将 16 只

C57BL/6J小鼠按随机数字表法分为 MgB2纳米颗粒组

与Control组，每组 8只：MgB2纳米颗粒组小鼠连续 7 d
灌胃大剂量（40 mg/kg）的 MgB2纳米颗粒；Control组小

鼠灌胃相同体积的生理盐水。在末次灌胃 24 h后，检

测小鼠血清中的ALT和BUN水平，HE染色观察小鼠的

心脏、肝脏、脾脏、肺、肾脏以及海马组织的病理变化。

1. 3. 4　检测MgB2纳米颗粒在胃、肠组织和血液中的释

氢性能　　将30只正常雄性C57BL/6J小鼠按随机数字

表法分为5组，每组6只，使用MgB2纳米颗粒（20 mg/kg）
灌胃，分别在灌胃后 1、3、6、12 和 24 h（n=6）内使用氢

气微电极检测 H2浓度。小鼠吸入 1. 5% 异氟烷麻醉

后，沿腹中线切开腹腔，插入氢气微电极测定胃、肠组

织中H2浓度；摘眼球取血，将血液滴入肝素管中，稀释

5倍后即刻插入氢气微电极进行测定血液中H2浓度。

1. 3. 5　DD 模型的构建　　C57BL/6J 小鼠适应性饲

养 1 周后，禁食 12 h，按照本课题组前期的方法来构

建 DD 小鼠模型［14］：小鼠通过一次性腹腔注射 STZ
（150 mg/kg），注射5 d后禁食1晚，使用采血针从尾端静脉

取血测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），若FBG≥

11. 3 mmol/L，则正常饲养 7 d（若 FBG<11. 3 mmol/L，
小鼠禁食 12 h 后补充注射 1 次 STZ，剂量 100 mg/kg），

随后连续 7 d 每日腹腔注射 1 次 LPS（0. 5 mg/kg）来构

建 DD 小鼠模型。Control 组小鼠注射等剂量的柠檬

酸-柠檬酸钠缓冲溶液。

1. 3. 6　不同 MgB2纳米颗粒治疗 DD小鼠的最佳剂量

筛选　　将 40只 C57BL/6J小鼠按随机数字表法分为

Control组、DD组和 20 mg/kg MgB2组、30 mg/kg MgB2组
和 40 mg/kg MgB2组，每组 8 只。MgB2组在 DD 模型构

建成功后，将 MgB2纳米颗粒分散于生理盐水，纳米颗

粒剂量分别为 20 mg/kg（2 mg/mL）、30 mg/kg（3 mg/mL）
和 40 mg/kg（4 mg/mL），每日灌胃 1次，持续 7 d；Control
组与 DD 组灌胃等体积的生理盐水。末次灌胃 24 h
后，进行行为学实验以评估确定最佳治疗剂量。

1. 3. 6. 1　旷场实验（open field test，OFT）评估小鼠焦

虑水平　　末次灌胃治疗24 h后进行OFT实验。本研

究采用40 cm×40 cm×40 cm的塑料露天场地［15］，小鼠经

过1 min的适应后，采用智能行为分析系统（Smart 3. 0）
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与海康威视摄像设备连续记录 5 min内小鼠在中央区

域和外周区域的运动距离及穿格次数，并对其相关行

为进行评估。

1. 3. 6. 2　高架十字迷宫实验（elevated plus maze test，
EPM）评估小鼠焦虑样行为　　EPM作为评估实验动

物焦虑样行为的常用行为学方法［15］，该装置是由黑色

塑料板制成，包含 2 个开放臂（30 cm×5 cm×15 cm）、

2 个相同大小的封闭臂和 1个中央区域（5 cm×5 cm）。

该装置距离地面 60 cm。实验时，将小鼠置于十字迷

宫中央，使用智能行为分析系统（Smart 3. 0）与海康威

视摄像设备记录小鼠 5 min内在开放臂和封闭臂的停

留时间和运动距离。

1. 3. 6. 3　悬尾实验（tail suspension test，TST）评估小鼠

抑郁样行为　　使用透明胶带将小鼠尾部单独悬挂在

箱体，小鼠适应2 min后，使用智能行为分析系统（Smart 
3. 0）与海康威视摄像设备记录4 min内的不动时间。

1. 3. 6. 4　强迫游泳实验（forced swim test，FST）评估小鼠

抑郁样行为　　将小鼠置于透明塑料圆筒（高30 cm，直径

18 cm），筒内注水深度约 18 cm，水温维持在（24±1）℃。

小鼠适应2 min后，采用智能行为分析系统（Smart 3. 0）与
海康威视摄像设备记录4 min内的不动时间［16］。
1. 3. 7　脑部磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）扫描　　末次灌胃 24 h后，小鼠吸入 1. 5% 异氟

烷麻醉，将其头部固定于扫描床线圈内。成像序列及

参数设置如下，①T2 加权成像（T2-weighted imaging，
T2WI）：重复时间（repetition time，TR）3 000 ms，回波时

间（echo time，TE）34 ms，视野（field of view，FOV）
31 mm×31 mm，层厚 0. 5 mm，层数 30 层，矩阵 160×
150；②弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）：

TR 3 500 ms，TE 26 ms，FOV 25 mm×25 mm，层厚0. 5 mm，

层数30层，矩阵128×128。
1. 3. 8　血清和海马组织样本采集　　脑部MRI扫描

完成 24 h 内，小鼠吸入 1. 5% 异氟烷麻醉处理后实施

采血，所获血液经离心处理以分离血清。血样采集完

毕后，用颈椎脱臼方式处死小鼠，将小鼠完整脑组织

取出后，用镊子小心剥离出所需要的海马，随后转移

至-80 ℃低温冰箱中保存，以便后续各项指标的测定。

1. 3. 9　小鼠体质量和血清GLU含量检测　　行为学

和 MRI 扫描结束后对小鼠进行称重。将分离好的血

清从-80 ℃冷冻环境中取出，置于室温缓慢解冻，血清

GLU含量测定严格遵循试剂盒操作规程执行。

1. 3. 10　ELISA 检测海马组织中的 BDNF 表达水平　

　　将小鼠海马组织进行准确称量，按照质量（g）∶体

积（mL）=1∶9 比例加入生理盐水，冰水浴条件下研磨

组织制成匀浆，3 000 r/min离心 10 min后收集上清液。

ELISA检测步骤参考试剂盒说明执行。

1. 3. 11　海马超微结构检测　　将小鼠海马组织切

至 1. 0 mm×1. 0 mm×1. 0 mm 大小后，立即浸入 3% 戊

二醛内固定 1~2 h。固定后用预冷的 PBS 在 4 ℃条件

下漂洗 3次，随后加入 1%锇酸，4 ℃条件下固定 2 h后

用 PBS 漂洗 3 次，每次 10 min。洗涤后依次以 50%、

70%、90% 乙醇梯度脱水。样本经无水丙酮与包埋剂

按 3∶1、1∶1、1∶3及纯包埋剂比例完成浸透后，转入包

埋模板，注入包埋剂后，温箱聚合设定为 37 ℃ 12 h、
45 ℃ 12 h 以及 60 ℃ 24 h。聚合完成后进行修块、定

位及超薄切片，切片厚度为 70 nm，并将切片收集到铜

网上。依次用醋酸双氧铀染色及枸橼酸铅进行染色，

干燥后，用HITACHIHT 7700观察。

1. 4　统计学分析

所有实验数据采用 SPSS 27. 0版本软件进行处理

分析，并用 GraphPad Prism 8. 0和 Origin 9软件绘制统

计图表。数据以 x̄±s 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，两组间比较采用独立样本 t检验分析，P<0. 05
表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　MgB2 纳米颗粒表征以及在不同 pH 条件下释氢

性能

本实验所制备的MgB2纳米颗粒平均粒径为750 nm
（图 1A）。XRD 结果表明，该材料仍保持六方 MgB2的
晶体结构，未见明显杂质相生成（图 1B）。为评估其释

氢性能，本研究在体外模拟不同 pH值（1. 2、6. 0、7. 4）
实验结果表明，该颗粒在酸性环境中产氢性能高于弱

碱性环境，且酸性越强，H2释放量越大且释放过程稳

定（图 1C、D）。此外，MgB2纳米颗粒与生理盐水反应

还可观察到明显气体生成现象（图1E）。

2. 2　灌胃 MgB2纳米颗粒未引起小鼠主要脏器病理及

肝肾功能指标的异常变化

HE 染色结果显示，小鼠的心脏、肝脏、脾脏、肺、

肾脏和海马组织并没有出现明显的病理变化（图 2A）。

MgB2 纳米颗粒组小鼠血清中的 ALT 和 BUN 水平与

Control 组小鼠血清中的水平相似（图 2B、C），表明

MgB2 纳米颗粒对小鼠的毒性极低，具有良好的安

全性。

2. 3　MgB2纳米颗粒在胃内快速释放 H2，在肠组织中

缓慢释放以及在血液中维持稳定

结果显示，MgB2纳米颗粒（20 mg/kg）在胃中反应

迅速，能快速且持续 12 h 产生 H2，而在肠组织中会缓

慢产生 24 h H2。在血液中也持续检测到H2的存在，但

H2浓度保持相对稳定（图3）。
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图 1　MgB2纳米颗粒的结构特性及不同pH条件下的释氢能力

Figure 1　Structural characteristics of MgB2 nanoparticles and their hydrogen release capacity under different pH conditions
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图 2　MgB2纳米颗粒的安全性检测（n=8）
Figure 2　Safety testing of MgB2 nanoparticles（n=8）
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2. 4　MgB2纳米颗粒改善DD小鼠焦虑和抑郁样行为

行为学实验结果表明，与Control组相比，DD组小

鼠出现明显焦虑和抑郁样行为。经过 MgB2纳米颗粒

治疗后，在 OFT 中，小鼠在中央区域与外周区域的运

动距离和穿格次数与DD组相比均显著增加（P<0. 01，
图 4A~E）。在EPM中，小鼠在开放臂的停留时间和运

动距离与DD组相比均显著增加（P<0. 05），同时，在封

闭臂的停留时间均显著降低，在封闭臂的运动距离均

显著增加（P<0. 01，图 4F~J）。在 TST 和 FST 中，小鼠

不动时间与DD组相比均显著降低（P<0. 01，图4K、L）。

这 3种剂量的MgB2纳米颗粒组间疗效相当，基于最小

有效剂量原则，考虑到安全性，本研究将 20 mg/kg 的

MgB2纳米颗粒作为最佳剂量。因此后续实验均采用

20mg/kg的MgB2纳米颗粒进行治疗。
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图4　行为学实验检测小鼠焦虑和抑郁样行为（n=8）
Figure 4　Behavioral tests to assess anxiety-like and depression-like behaviors in mice（n=8）

（图４J~L续下页）
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2. 5　MgB2纳米颗粒可增加 DD 小鼠海马体体积并逆

转DTI信号异常

DTI序列扫描显示，与 Control 组对比，DD 组小鼠

的海马体中的各向异性分数（fractional anisotropy，FA）
显著降低（P<0. 01），平均弥散系数（mean diffusivity，
MD）显著增加（P<0. 01），而MgB2纳米颗粒（20 mg/kg）
治疗后能有效地逆转FA和MD的异常变化（图5A~D）。

T2WI 成像显示，DD 组小鼠的海马体积显著减小（P<
0. 01），MgB2纳米颗粒（20 mg/kg）治疗后，海马体积显

著增加（图5E、F）。

2. 6　MgB2 纳米颗粒可抑制 DD 小鼠体质量和血清

GLU含量的异常变化

结果显示，与 Control 组相比，DD 组小鼠的体质

量显著降低（P<0. 01，图 6A），血清 GLU 含量显著增

加（P<0. 01，图 6B）。与 DD 组相比，MgB2 纳米颗粒

（20 mg/kg）治疗后小鼠的体质量明显上升（P<0. 01）、

血清GLU含量明显降低（P<0. 01）。

2. 7　MgB2 纳 米 颗 粒 可 上 调 DD 小 鼠 海 马 组 织 的

BDNF表达水平

结果显示，DD 组小鼠相较于 Control 组小鼠海马

组织的BDNF表达显著降低（P<0. 01），而MgB2纳米颗

粒（20 mg/kg）治疗后显著上调了小鼠海马组织的

BDNF表达（P<0. 05），见图7。

2. 8　MgB2纳米颗粒可改善 DD 小鼠海马神经元和突

触结构损伤

TEM结果显示，Control组小鼠海马神经元结构正

常，胞核边界清晰、核膜完整、核仁明显，染色质分布

均匀，突触结构清晰完整，数量较多，囊泡分布均匀且

含量丰富。与 Control 组相比，DD 组小鼠海马神经元

出现核膜破裂、核皱缩、核质散在，线粒体嵴结构被破

坏的现象；与DD组相比，MgB2组小鼠海马神经元核膜

完整，细胞核形态趋于正常，核内染色质较均匀，细胞

器较丰富，线粒体结构较完整（图 8A）。与 Control 组
相比，DD 组小鼠海马突触结构松散，界限模糊不清，

突触小泡融合或破裂（图 8B）；与 DD 组小鼠相比，

MgB2组小鼠海马突触数量增多（P<0. 05）、突触间隙增

加（P<0. 01），结构较为清晰（图8C、D）。

3　讨论

3. 1　炎症是连接 DM 与抑郁症的关键病理桥梁：STZ
联合LPS构建DD模型的理论基础

DD是DM患者常见的慢性并发症之一，可显著增

加患者自杀风险并加重疾病负担［17］，由于其发病涉及

多因素致病机制和系统间的复杂相互作用，单一动物

模型难以完整再现其临床特征。以往DD的造模方式

主要采用连续 14 d灌胃高脂乳剂后，尾静脉一次性注
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J： Movement trajectory in the elevated plus maze test； K and L： Immobility time in the tail suspension （K） and forced swim （L） tests among 3 
dose groups of MgB2 nanoparticles

续图4　行为学实验检测小鼠焦虑和抑郁样行为（n=8）
Figure 4（continued）　Behavioral tests to assess anxiety-like and depression-like behaviors in mice（n=8）
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图 7　ELISA检测小鼠海马组织BDNF的含量（n=8）
Figure 7　BDNF levels in mouse hippocampal tissue by 
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图 5　MRI检测小鼠海马体的体积和DTI信号（n=8）
Figure 5　Hippocampal volume and DTI parameters measured by MRI（n=8）
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图 6　小鼠体质量（A）及血清GLU（B）含量检测（n=8）
Figure 6　Measurement of body weight （A） and serum GLU

levels （B） in mice（n=8）
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射 STZ 和连续进行 28 d 慢性不可预测应激［18］或通过

高脂饮食联合皮质酮［19］构建。其中，STZ 作为经典

DM诱导剂可诱导DM小鼠模型［20］。此外，LPS作为一

种亲脂性分子，可穿过血脑屏障进入大脑，诱发神经

炎症反应，从而引发小鼠认知障碍［21］，原因在于其能

激活小胶质细胞、促进炎症因子增加，并最终损伤海马

神经可塑性［22-23］。值得注意的是，DM 本身就伴有慢

性炎症，且临床研究已证实 DM 患者与抑郁症患者均

存在炎症水平升高的现象［24-25］。由此推测，炎症是连

接 DM 与抑郁症共病的重要病理环节，因此本课题组

通过联合腹腔注射 STZ（150 mg/kg）和LPS（0. 5 mg/kg）
构建DD模型，该模型能够模拟人类DM患者因炎症诱

导DD的发展过程。

3. 2　长效释氢策略突破传统给氢局限：MgB2纳米颗

粒具有治疗DD的优势

H2因其具有易获得、经济、无副作用等优点，表现

出抗炎、抗氧化、抗凋亡功能，广泛应用于医疗领域。

当前，常见的H2摄入方式主要包括吸入法［26］和饮用富

氢水［27］。虽然这些方式操作简单，但仍存在明显的局

限性，如H2吸入法需持续吸入且治疗场景受限，而饮用

富氢水则存在疗效有限、持续时间短等问题。因此，

开发能够长效维持的新型给氢策略，对提升H2治疗的

临床转化价值具有重要意义。本研究制备的 MgB2纳
米颗粒在酸性条件下具有优良的释氢特性且释放过

程良好，其疗效在抑郁行为改善、血糖控制以及改善

海马损伤等水平上与课题组前期研究氢氧（H2/O2：
66. 7%/33. 3%）混合气体吸入治疗DD的效果一致［14］，
提示无论是氢氧（H2/O2：66. 7%/33. 3%）混合气体吸入

还是 MgB2纳米颗粒的给氢途径，均对 DD产生相似的

治疗效果，这为氢分子医学应用提供了新型递送策略。

3. 3　上调 BDNF 表达可能是 MgB2 纳米颗粒改善 DD
小鼠抑郁样行为的关键机制

海马是情绪调节的开关，在认知与情绪记忆之间

发挥转换作用［28］。BDNF作为维持海马结构和功能的

核心神经营养因子，在 DD 病理进程中发挥关键保护

作用，这一点已得到临床和动物实验的双重验证。临

床研究证实，DD 患者血清 BDNF 水平显著低于非 DD
患者［29］，动物实验亦表明，DD模型大鼠海马 BDNF水
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A： Hippocampal neuronal ultrastructure observed under TEM； B： Hippocampal synapse ultrastructure observed under TEM.  White arrows 
indicate hippocampal synapses； C and D： Quantitative analyses of synapse number （C） and synaptic cleft width （D） in mice （n=3）

图 8　TEM观察小鼠海马神经元细胞和突触超微结构

Figure 8　Representative images of the ultrastructure of neurons and synapses in the mouse hippocampus by transmission 
electron microscopy （TEM）
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平较对照组同样显著降低［30］。更有研究指出，LPS诱

导的神经炎症可破坏前额叶皮层、海马和伏隔核中的

BDNF-TrkB 信号传导，进而引发抑郁样表型［31］，而藏

红花油可通过外源性方式激活BDNF从而改善小鼠抑

郁样行为［32］。表明海马BDNF信号受损是DD发生发

展的关键环节，激活 BDNF 可作为 DD 干预的重要

策略。

3. 4　持续性 H2释放通过恢复海马体积及脑白质结构

完整性来缓解DD小鼠神经损伤

在 DD 中，除海马 BDNF 的水平发生变化外，还伴

有显著的脑部结构异常。MRI技术为DD的神经病理

机制研究提供了无创的评估手段，该技术在肿瘤分子

影像、脑功能成像等诸多领域的应用价值日益凸显。

T2WI通过检测脑组织的横向弛豫时间差异从而显示

脑部结构以及异常情况［33］。海马体萎缩与抑郁症、阿

尔茨海默病等多种疾病的认知功能损伤密切相关［34］。
临床表明DM患者［35］和抑郁症患者［6］均存在海马萎缩

现象。DM患者海马萎缩源于慢性高血糖诱导的微血

管病变、血脑屏障损伤和中枢胰岛素抵抗等，导致海

马灌注不足和神经元代谢障碍［36-37］。抑郁症患者海

马的变化与下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活、糖皮质激

素神经毒性及神经发生抑制密切相关［38］。而 DTI 是
通过测量水分子弥散方向和弥散程度来反映白质微

结构完整性［39］，常用指标包括FA和MD［40］。本研究表

明，MgB2纳米颗粒（20 mg/kg）治疗后能够逆转海马体

体积减小、FA 显著降低和 MD 显著增加的现象。此

外，TEM观察到MgB2纳米颗粒改善DD小鼠海马神经

元、突触损伤程度。

3. 5　MgB2纳米颗粒的改进策略

尽管MgB2纳米颗粒可上调BDNF表达，逆转海马

体积减小及减轻海马损伤来改善DD小鼠的行为和脑

结构异常。但是，其性能仍需进一步优化，未来可通

过石墨烯或聚合物包覆材料，提高MgB2纳米颗粒的生

物相容性和分散稳定性，同时构建表面壳层，防止其

在生理环境中过早降解，从而保证H2的可控释放。

综上所述，本研究制备的MgB2纳米颗粒具有优良

的产氢性能和良好的生物安全性。在 DD 小鼠模型

中，MgB2纳米颗粒可有效改善小鼠焦虑和抑郁样行

为，该效应可能与上调海马BDNF表达，逆转海马萎缩

及 DTI信号异常有关，进而减少对海马神经元和突触

的损伤，改善DD小鼠的行为和脑结构异常。
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