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利培酮对抑郁症大鼠海马区神经元细胞损伤和免疫紊乱的调节
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［摘　要］　目的　探讨利培酮对抑郁症大鼠海马区神经元细胞损伤和免疫紊乱的影响。方法　 将１００只ＳＤ大鼠分为对照
组、模型组、利培酮低剂量组、利培酮中剂量组、利培酮高剂量组，除对照组外，其余各组均运用慢性不可预见应激（ＣＵＳ）法制备抑郁症
大鼠模型，于实验进行第２２天分别给予利培酮低剂量组、利培酮中剂量组、利培酮高剂量组０．０５ｍｇ／ｋｇ、０．１０ｍｇ／ｋｇ、０．２０ｍｇ／ｋｇ利培
酮腹腔注射干预，模型组和对照组注射相应体积生理盐水，每天１次，连续１４ｄ。比较各组大鼠神经功能损伤评分、跳台实验犯错
误次数、神经递质水平。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测海马区谷氨酸转运体（ＧＬＴ１）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和凋亡相关蛋白水平。
ＥＬＩＳＡ检测外周血和脑组织中白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）水平。ＨＥ染色和尼氏小体染
色分别观察海马区病理变化和尼氏小体情况。结果　与对照组相比，模型组大鼠跳台实验犯错误次数、神经功能损伤评分、外周血
和脑组织中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０水平和Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白水平显著增加／升高（Ｐ＜０．０５），５羟色胺（５ＨＴ）、５羟吲
哚乙酸（５ＨＩＡＡ）水平和ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ蛋白水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，利培酮中剂量组、利培酮高剂量组跳台实验犯
错误次数、神经功能损伤评分、外周血和脑组织中 ＩＬ６、ＴＮＦα水平和 Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白水平显著减少／降低
（Ｐ＜０．０５），５ＨＴ、５ＨＩＡＡ水平和ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ蛋白水平及外周血和脑组织中ＩＬ１０水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色结果显示，
模型组、利培酮低剂量组大鼠的海马区神经元细胞表现为核固缩、胞质浓缩、细胞排列杂乱无章，而利培酮中剂量组、利培酮高剂量

组海马区神经元细胞排列较紧密有序，损伤程度减轻。尼氏小体染色结果显示，模型组、利培酮低剂量组大鼠海马区尼氏小体颗粒

减少，细胞形态发生改变，胞质着色变浅，利培酮中剂量组、利培酮高剂量组海马区尼氏小体颗粒增多，神经元细胞形态相对较好。

结论　在０．１０ｍｇ／ｋｇ利培酮作用下可缓解抑郁症大鼠海马区神经元细胞的损伤程度和免疫紊乱状态。
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ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＮｉｓｓｌｂｏｄｙｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎｅｕｒｏｎｓ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｇｏｏｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅａｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ０．１０ｍｇ／ｋｇｃａｎｒｅｌｉｅｖｅｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｄａｍａｇｅａｎｄｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ；ｎｅｕｒｏｎｄａｍａｇｅ；ｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　抑郁症是抑郁障碍的典型情况，是一种患病率和
治愈率均较高的精神障碍，但大众对该疾病的认知程

度和重视程度欠缺，能够坚持接受正规治疗的病例较

少，导致治疗后易复发［１２］。抑郁症会使植物神经系统

功能发生紊乱，进而影响免疫系统功能，引起神经性头

痛、神经衰弱、反应迟钝等神经损伤性疾病。抑郁症的

治疗包括药物、心理以及物理治疗，旨在帮助患者提高

生活质量、恢复社会功能以及预防复发。氟西汀、舍曲

林、文拉法辛、米氮平等可用于抑郁症治疗，但伴有恶

心、呕吐等不良反应［３４］。利培酮是新一代非经典抗精

神病药物，能够选择性拮抗分布于中脑和边缘脑组织

中的多巴胺Ｄ２受体、５羟色胺２Ａ（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ
２Ａ，５ＨＴ２Ａ）受体，对精神分裂症具有较好的治疗效
果，且锥体外系不良反应发生率较低，患者的耐受性更

好［５］。有研究表明，利培酮在治疗抑郁症患者方面具

有较好效果［６］，但利培酮是否是通过影响神经元细胞

损伤和免疫调节来发挥治疗作用目前尚不明确。基于

此，本研究通过制备抑郁症大鼠模型，探讨利培酮对抑

郁症大鼠神经元细胞损伤和免疫紊乱的影响，以期为

抑郁症治疗方案的制定提供参考。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器
兔抗鼠 Ｂａｘ抗体（批号：１９１１１４）、兔抗鼠 Ｂｃｌ２

抗体（批号：１９１２０８）、兔抗鼠脑源性神经营养因子
（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）抗体（批号：
２００３１１）购自上海恒斐生物科技有限公司，ＥＣＬ试剂
盒（批号：２００６０３）购自上海经科化学科技有限公司，
ＤＭＳＯ（批号：１９１１１７）购自 Ｓｉｇｍａ公司，尼氏染色液
（批号：２００４１２Ａ）购自北京索菜宝科技有限公司，白
细胞 介 素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）试 剂 盒 （批 号：
１９１２１２）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）试剂盒（批号：１９１１２４）、白细胞介素１０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）试剂盒（批号：１９１０１９）、５羟色
胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）试剂盒（批号：２００２１６）

购自武汉益普生物科技有限公司，５羟吲哚乙酸
（５ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，５ＨＩＡＡ）试剂盒（批号：
２００３２１）购自南京森贝伽生物科技有限公司，兔抗鼠
谷氨酸转运体（ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＴ１）抗体（批
号：２００５２２）购自上海谷研实业有限公司。

主要实验仪器包括：ＡｖａｎｔｉＪ１５Ｒ冷冻离心机（Ｂｅｃｋ
ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ）、ＰｒｉｍｏＳｔａｒｉＬＥＤ正置荧光显微镜（Ｃａｒｌ
Ｚｅｉｓｓ）、ＲＭ２２５５全自动轮盘式切片机（ＬＥＩＣＡ）、多功能酶
标仪（上海闪谱生物科技公司，ＳｕＰｅｒＭａｘ３０００ＡＬ）。
１．２　实验动物

ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 １００只，５～６周龄，体质量
（２７０±２０）ｇ，购自牡丹江医学院［ＳＣＸＫ（黑）２０１９
００３］，适应性饲养１周，饲养条件：温度２０～２５℃，湿
度５０％～５５％，人工光照（昼１２ｈ／夜１２ｈ），全天自由
饮水、进食。

１．３　模型制备与动物分组处理
将１００只ＳＤ大鼠分为对照组、模型组、利培酮低剂

量组、利培酮中剂量组、利培酮高剂量组，每组２０只。
除对照组外，其余各组均参考文献［７］采用慢性不可
预见应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＳ）法制备抑
郁症大鼠模型，刺激方式包括：①禁水１７ｈ；②禁食和
禁水２０ｈ；③持续光照２０ｈ；④夹尾６０ｓ；⑤３０Ｖ电压
电击足底；⑥４～５℃冷水游泳５ｍｉｎ；⑦饲养笼加入湿
锯屑垫料；⑧将饲养笼倾斜４５℃，连续１７ｈ。所有刺
激方式在模型制备过程中均使用，连续刺激２１ｄ，但每
种刺激方式不能连续使用２ｄ。与健康大鼠相比，大鼠
活动能力下降、探索能力减弱表明模型构建成功。对

照组大鼠正常饲养条件同１．２。
实验进行第２２天时，参考文献［８］中利培酮的给

药剂量，分别给予利培酮低剂量组、利培酮中剂量组、

利培酮高剂量组０．０５ｍｇ／ｋｇ、０．１０ｍｇ／ｋｇ、０．２０ｍｇ／ｋｇ
利培酮腹腔注射干预，模型组和对照组注射相应体积

生理盐水，每天１次，连续１４ｄ。每组选取５只大鼠采
用Ｌｏｎｇａ法［９］评估神经功能，然后再用于跳台实验，实

验结束后麻醉处死大鼠，但不用于后续实验数据检测；
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余下１５只大鼠均麻醉处死，取５只大鼠海马组织用于
神经递质水平和ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ和凋亡相关蛋白表达检
测，另取５只大鼠海马组织用于 ＨＥ染色、尼氏小体染
色，余下５只大鼠用于外周血、脑组织炎症因子水平
检测。

１．４　Ｌｏｎｇａ法评估大鼠神经功能
每组随机选取５只大鼠，采用 Ｌｏｎｇａ法［９］评估大

鼠神经功能情况：正常，无神经缺损症状（０分）；不能
伸展前爪，轻度损伤（１分）；行走时向单侧转圈，中度
损伤（２分）；行走时向单侧倾倒，重度损伤（３分）；不
能自发行走，意识丧失（４分）。
１．５　跳台实验测量大鼠犯错误次数

在跳台装置中放置绝缘平台（直径 ４．５ｃｍ，高
５ｃｍ），神经功能评估完成后，将大鼠放入被动条件反
射箱内绝缘平台上适应３ｍｉｎ，适应结束后，接通４０Ｖ
交流电，大鼠一般情况下会跳上绝缘平台以躲避电击，

记录训练５ｍｉｎ内大鼠被电击次数（错误次数），训练
结束２４ｈ后，在通电情况下再次将大鼠放置于绝缘平
台，记录大鼠５ｍｉｎ内错误次数。
１．６　ＥＬＩＳＡ检测大鼠海马组织神经递质水平

取出大鼠脑组织，４℃预冷生理盐水冲洗，滤纸吸
干表面水分，分离出海马组织，按照质量体积比（１∶９）
加入４℃预冷生理盐水，于冰台上研磨成匀浆，然后于
４℃、３５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液于－８０℃保
存，采用 ＥＬＩＳＡ法检测上清液中５ＨＴ、５ＨＩＡＡ水平，
步骤严格按照试剂盒说明书操作，重复３次。
１．７　ＨＥ染色观察大鼠海马组织病理损伤情况

取大鼠完整脑组织，并快速分离出海马组织固定

于１０％中性甲醛溶液中，常规脱水、透明、浸蜡、石蜡
包埋、切片（５μｍ），再进行脱蜡、水化、ＨＥ染色、水化、
透明封片，显微镜下（×４００）观察海马区病理情况。
１．８　尼氏小体染色观察大鼠海马区神经元损伤情况

每组大鼠海马组织取样至脱蜡和水化步骤均与

１．７相同，３７℃尼氏染色液染色 ５ｍｉｎ，蒸馏水清洗
２次，９５％无水乙醇进行分色，后续脱水、透明、封片等
步骤同１．７，在高倍镜（×４００）下观察海马区尼氏小体
染色情况，其中尼氏小体呈蓝紫色，细胞核为蓝色。

１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠海马区 ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ和凋
亡相关蛋白表达

　　提取大鼠海马区总蛋白，采用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ法调整蛋
白浓度至一致，经 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳（７０Ｖ恒压电
泳１．５ｈ，再１００Ｖ电泳１ｈ）、电转（恒定电流２００ｍＡ、
２ｈ）至 ＰＶＤＦ膜，密封 ２ｈ，分别加入 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、
Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、、ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ、ＧＡＰＤＨ一抗（均
１∶５００），然后４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗４０ｍｉｎ，加入
ＨＲＰ标记的二抗（１∶５００）继续孵育１ｈ，参照 ＥＣＬ试
剂盒说明书进行显影、定影，收集影像。重复３次。
１．１０　ＥＬＩＳＡ检测大鼠外周血、脑组织炎症因子水平

断头处死大鼠前，采集心脏血 ０．５ｍＬ，４℃下
３５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液保存于－８０℃；取
１．６中的海马组织匀浆上清液，采用 ＥＬＩＳＡ法检测上
清液中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０水平，步骤严格按照试剂盒
说明书操作，重复３次。
１．１１　统计学方法

采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６软件作图、ＳＰＳＳ２２．０软件
进行统计分析，数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用单因素分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　利培酮对抑郁症大鼠神经功能的影响
与对照组相比，模型组大鼠跳台实验犯错误次数、

神经功能损伤评分显著增加／升高（Ｐ＜０．０５）。与模
型组相比，利培酮中剂量组、利培酮高剂量组跳台实验

犯错误次数、神经功能损伤评分显著减少／降低
（Ｐ＜０．０５），见图１。

ａ：跳台实验犯错误次数；ｂ：神经功能损伤评分　：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组相比，Ｐ＜０．０５
图１　各组大鼠跳台实验犯错误次数及神经功能损伤评分比较
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２．２　利培酮对抑郁症大鼠神经递质水平的影响
与对照组相比，模型组大鼠５ＨＴ、５ＨＩＡＡ水平显

著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，利培酮中剂量组和利
培酮高剂量组５ＨＴ、５ＨＩＡＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），
见图２。

ａ：跳台实验犯错误次数；ｂ：神经功能损伤评分　：与对照组
相比，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组相比，Ｐ＜０．０５

图２　利培酮对抑郁症大鼠神经递质水平的影响

２．３　各组大鼠海马区ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ蛋白水平比较
与对照组相比，模型组大鼠 ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ蛋白水

平显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，利培酮中剂量
组、利培酮高剂量组 ＧＬＴ１、ＢＤＮＦ蛋白水平显著升高
（Ｐ＜０．０５），见图３。
２．４　各组大鼠海马区ＨＥ染色结果

ＨＥ染色结果显示，对照组大鼠海马区神经元细
胞排列整齐，细胞形态规则；模型组大鼠和利培酮低剂

量组大鼠的海马区神经元细胞均表现为核固缩、胞质

浓缩，细胞排列杂乱无章；利培酮中剂量组、利培酮高

剂量组海马区神经元细胞排列较紧密有序，损伤程度

减轻，见图４。
２．５　各组大鼠海马区尼氏小体染色

尼氏小体染色结果显示，对照组大鼠海马区细胞

形态较好，且染色蓝紫色的尼氏小体颗粒较多；模型

组、利培酮低剂量组大鼠的海马区尼氏小体颗粒减少，

细胞形态发生改变，胞质着色变浅；利培酮中剂量组、

利培酮高剂量组海马区尼氏小体颗粒增多，神经元细

胞形态相对较好，见图５。
２．６　各组大鼠海马区 Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂｃｌ２／

Ｂａｘ水平比较
　　与对照组相比，模型组大鼠 Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、
Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相
比，利培酮中剂量组、利培酮高剂量组 Ｃａｓｐａｓｅ９、
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白水平显著降低（Ｐ＜０．０５），
见图６。

ａ：蛋白凝胶成像结果；ｂ：蛋白相对表达水平　：与对照组相
比，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组相比，Ｐ＜０．０５
图３　各组大鼠海马区ＧＬＴ１和ＢＤＮＦ蛋白水平比较

图４　大鼠海马区ＨＥ染色

图５　大鼠海马区尼氏小体染色
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２．７　各组大鼠外周血和脑组织中 ＩＬ６、ＴＮＦα和
ＩＬ１０水平比较

　　与对照组相比，模型组外周血和脑组织中 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＬ１０水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相

比，利培酮中剂量组、利培酮高剂量组外周血和脑组织

中ＩＬ６、ＴＮＦα水平显著降低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０水平
显著升高（Ｐ＜０．０５），见图７。

ａ：蛋白凝胶成像结果；ｂ：蛋白相对表达水平　：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组相比，Ｐ＜０．０５
图６　各组大鼠海马区Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ水平比较

ａ：外周血ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１０水平；ｂ：脑组织ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１０水平　：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组相比，Ｐ＜０．０５
图７　各组大鼠外周血和脑组织中ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１０水平比较

３　讨论

抑郁症是病情易反复的慢性情感性疾病，诱导抑

郁症发病的因素众多，并且各种因素之间会相互影

响［９１０］。普遍认为抑郁症发病与遗传、心理、神经内分

泌以及神经递质功能异常有关，大部分抑郁症患者存

在认知功能损伤，表现出反应变慢、注意力分散、记忆

损伤等症状，患者日常生活受到较大影响［１１１２］。目前

多采用抗抑郁药物进行治疗，主要是通过改变单胺类

神经递质功能发挥治疗效果，但存在药物起效慢和副

作用反应大等缺点［１３］。

利培酮是治疗精神分裂症的非典型精神药物，属

于苯丙异唑类衍生物，其可以减少感染性脑膜炎引

起的精神障碍患者的行为、精神障碍症状［１４］。５ＨＴ、
５ＨＩＡＡ为单胺类神经递质，在调节机体正常精神活动
中具有重要作用［１５］。本研究结果显示，抑郁症大鼠的

跳台实验犯错误次数、神经功能损伤评分较健康大鼠

显著增加／升高，而海马组织中５ＨＴ、５ＨＩＡＡ水平显
著降低，说明抑郁症大鼠存在认知障碍和神经功能损

伤。有研究表明，鸡豆黄素 Ａ可通过增加抑郁症大鼠
海马组织中５ＨＴ含量和促进ｃＡＭＰＣＲＥＢＢＤＮＦ信号
通路蛋白表达而发挥抗抑郁作用［１６］。本研究结果显

示，当利培酮干预剂量为０．１０ｍｇ／ｋｇ时可以显著减
少／降低抑郁症大鼠跳台实验犯错误次数、神经功能损
伤评分，提高抑郁症大鼠海马组织中５ＨＴ、５ＨＩＡＡ的
水平，说明利培酮具有抗抑郁作用，这可能与调节单胺

类神经递质水平有关。

海马组织在学习、记忆过程中具有重要作用，可通

过调节下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素来参与

脑应激反应过程，而持续性脑应激反应会缩小海马体

积，降低海马的可塑性，同时还会使海马神经发生减

少［１７］，而海马神经发生在人类学习、记忆和情感控制

方面具有重要作用。本研究结果显示，抑郁症大鼠的

海马区神经元细胞胞质浓缩、核固缩且排列杂乱，而
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中、高剂量利培酮干预后的神经元细胞的损伤程度明

显减轻，说明中、高剂量利培酮可以缓解抑郁症大鼠的

海马组织损伤，对海马损伤具有改善作用。

尼氏小体是神经元胞体或树突内大嗜碱性团块或

颗粒，其主要功能是合成／更新细胞器、神经递质所需
的蛋白质和酶类，其形状、数量和分布情况因神经元类

型不同而存在差异［１８］。分布于轴突端的大量蛋白质

均是由胞体的尼氏体合成，代谢旺盛的神经元中含有

大量尼氏体。当神经受损时，尼氏体含量降低，甚至消

失；当受损神经元恢复时，尼氏体含量又会恢复至正常

水平，故尼氏体可作为神经元功能的观察对象。本研

究结果显示，抑郁症大鼠海马区尼氏体呈现出明显减

少趋势，而中、高剂量利培酮干预后大鼠海马区尼氏体

呈明显升高趋势，说明抑郁症大鼠存在海马区神经元

损伤，而给予中、高剂量的利培酮干预有助于抑郁症大

鼠海马区神经元功能恢复。

ＢＤＮＦ是海马区神经元发生、存活的重要神经营
养因子，正常生理状态下在海马、皮层中呈高表达，其

表达水平降低可能加速应激反应引起的海马区神经元

损伤程度［１９］。氟西汀可通过减少抑郁症大鼠的海马

细胞凋亡、提高 ＢＤＮＦ水平来发挥对海马神经元的保
护作用［２０］。ＧＬＴ１为胶质细胞性转运体，可清除突出
间隙中的兴奋性氨基酸谷氨酸。Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３
均属于细胞凋亡级联反应途径中的细胞凋亡因子，凋

亡信号刺激可使无生物活性的Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３快
速转变为活化状态，促进神经元凋亡［２１２２］。Ｂａｘ和
Ｂｃｌ２分别分布于线粒体膜上和线粒体膜外，可调节线
粒体膜通透性，两者比值可反映细胞凋亡情况［２３］。本

研究结果显示，抑郁症大鼠海马组织中的 ＧＬＴ１和
ＢＤＮＦ蛋白水平明显降低，Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ蛋白水平明显升高，而通过给予中、高剂量的利培
酮干预可以逆转上述趋势，说明中、高剂量的利培酮可

以调节 ＧＬＴ１和 ＢＤＮＦ、Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ蛋白水平，提示利培酮可能通过提高抑郁症大鼠
海马区ＢＤＮＦ、ＧＬＴ１蛋白水平、降低凋亡相关蛋白水
平来发挥对神经元的保护作用。

组织损伤凋亡受到多种因素激活，免疫炎症反应

增强就是其中之一，ＩＬ６、ＴＮＦα均属于促炎因子，
ＩＬ１０属于抑炎因子，炎症因子主要是由辅助性 Ｔ细
胞、巨噬细胞等免疫细胞所合成分泌，调节机体免疫应

答。本研究发现抑郁症大鼠外周血和海马组织 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＬ１０水平较健康大鼠呈升高趋势，而中、高剂
量的利培酮干预可降低抑郁症大鼠外周血和海马组织

ＩＬ６、ＴＮＦα水平，增加 ＩＬ１０水平，说明中、高剂量的

利培酮干预可能对抑郁症大鼠的免疫功能存在改善作

用，但其中具体机制尚还需要深入研究。

综上所述，在０．１０ｍｇ／ｋｇ利培酮作用下可以缓
解抑郁症大鼠海马区神经元细胞损伤程度和免疫紊

乱状态，但利培酮是通过何种信号通路调节抑郁症

大鼠海马区神经损伤和免疫状态，还需要进一步深

入研究。
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２２３６．ｄｏｉ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１６．１７３２４．

［１２］ＬｏｐｅｚＲ，ＢａｒａｔｅａｕＬ，ＥｖａｎｇｅｌｉｓｔａＥ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｙｐｅｒｓｏｍｎｉａ：ａ

ｃｏｍｐｌｅｘａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄＣｌｉｎ，２０１７，１２（３）：３９５－４０５．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｓｍｃ．２０１７．０３．０１６．

［１３］ＧａｏＳＹ，ＷｕＱＪ，ＺｈａｎｇＴＮ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅａｎｄｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍａｌｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪ

ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８３（１０）：２１３４－２１４７．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｂｃｐ．
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０２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０５Ｅ０２２０７９ ·基础研究·

ｍｉＲ２９８通过靶向结合 ＣＨＮ１抑制胃腺癌细胞增殖

江莉平１，刘伍星２，马梦云１，司　琳１，夏　飞３　（１．洪湖市人民医院肿瘤血液内科，湖北 洪湖 ４３３２００；２．洪湖市人民医院康
复科，湖北 洪湖 ４３３２００；３．江汉大学附属湖北省第三人民医院药学部，湖北 武汉 ４３００３３）

［摘　要］　目的　探讨ｍｉＲ２９８靶向结合α嵌合蛋白（ＣＨＮ１）对胃腺癌细胞增殖的影响及潜在作用机制。方法　采用生物
信息学分析ＣＨＮ１在胃腺癌中的表达及其与临床表型的关系、ｍｉＲ２９８与ＣＨＮ１的靶向关系，并通过双荧光素酶报告实验验证ｍｉＲ
２９８对靶基因ＣＨＮ１的直接靶向调控作用。通过细胞转染构建稳定敲低 ＣＨＮ１的 ＳＧＣ７９０１和 ＢＧＣ８２３细胞系，利用 ＣＣＫ８、克隆
形成实验、流式细胞术、ＬＤＨ释放检测、体内移植瘤实验、免疫组化、ｑＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测 ＣＨＮ１低表达对胃腺癌 ＳＧＣ
７９０１、ＢＧＣ８２３细胞增殖、凋亡及细胞周期等的影响。结果　ＣＨＮ１在胃腺癌中高表达，且与 ＡＪＣＣ临床分期、ＡＪＣＣＴ分期、分化程
度、ＡＪＣＣＮ分期、ＡＪＣＣＭ分期、预后有关（Ｐ＜０．０５），ＣＨＮ１高表达者的总生存率、无病生存率均低于ＣＨＮ１低表达者（Ｐ＜０．０５）。
敲低ＣＨＮ１表达后细胞 ＯＤ值、克隆形成率、处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例及 Ｋｉ６７、ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１、ＢＣＬ２蛋白表达水平均下降
（Ｐ＜０．０５），处于Ｓ期的细胞比例、ＬＤＨ释放、细胞凋亡率、ＢＡＸ蛋白表达水平均升高（Ｐ＜０．０５）。敲低ＣＨＮ１的小鼠瘤体体积、质
量及ＣＨＮ１蛋白表达水平下降（Ｐ＜０．０５）。ｍｉＲ２９８能靶向ＣＨＮ１影响胃腺癌细胞增殖、克隆形成率、处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例、
Ｋｉ６７蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ２９８在胃腺癌中低表达，其可能通过靶向结合ＣＨＮ１影响胃腺癌细胞周期，抑制癌细胞
的增殖，并促进其凋亡，可为胃腺癌的诊断及治疗提供参考。

［关键词］胃腺癌；ｍｉＲ２９８；α嵌合蛋白；细胞增殖；细胞周期
［中图分类号］Ｒ７３５．２　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０２２０５１８

ｍｉＲ２９８ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＨＮ１
ＪＩＡＮＧＬｉｐｉｎｇ１，ＬＩＵＷｕｘｉｎｇ２，ＭＡＭｅｎｇｙｕｎ１，ＳＩＬｉｎ１，ＸＩＡＦｅｉ３　（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｈｏｎｇｈｕ
ＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｏｎｇｈｕＨｕｂｅｉ４３３２００，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，ＨｏｎｇｈｕＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｏｎｇｈｕＨｕｂｅｉ４３３２００，Ｃｈｉｎａ；
３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＨｕｂｅｉＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＪｉａｎｇｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＷｕｈａｎＨｕｂｅｉ４３００３３，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ２９８ｔａｒｇｅｔｉｎｇαｃｈｉｍａｅｒｉｎ１（ＣＨＮ１）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＨＮ１ｉｎｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌ

　［基金项目］湖北省卫生健康委员会科研项目（ＷＪ２０１９Ｆ１７０）
　［通信作者］江莉平，Ｅｍａｉｌ：


ｊｉａｎｇｌｉｐｉｎｇ８９３５＠１６３．ｃｏｍ

［１４］陈云郁，徐　裕，汪芳军，等．利培酮联合丙戊酸钠对感染性脑炎致精
神障碍患者ＭＯＡＳ和ＰＡＮＳＳ评分的影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，
２０１８，２８（１１）：１６６６－１６６９．ｄｏｉ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１８－１７１７７４．

［１５］ＦａｋｈｏｕｒｙＭ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇｔｈｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１６，５３（５）：２７７８－２７８６．
ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２０３５－０１５－９１５２－ｚ．

［１６］杨　琴，梁　枫，李正姐，等．鸡豆黄素Ａ对围绝经期抑郁症大鼠的神
经保护作用及机制研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１９，５４（１）：１５－２０．
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０１９．０１．００４．

［１７］ＭｃｃｏｒｍｉｃｋＣ，ＲｏｓｅｎｔｈａｌＣＲ，ＭｉｌｌｅｒＴＤ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｄａｍａｇｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓｄｅｏｎｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｄｕｒｉｎｇｍｏｒａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇ［Ｊ］．
ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，３６（４８）：１２１５７－１２１６７．ｄｏｉ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳ
ＣＩ．０７０７－１６．２０１６．

［１８］ＹｕＣ，ＢａｉＹＸ，ＸｕＸＰ，ｅｔａｌ．Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｌｏｎｇｗｉｔｈ
ＮＭＤＡＲｒｅｌａｔｅｄＣＲＥＢｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｆｔｅｒｓｈｏｒｔｗａｖｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ，２０１９，３２（３）：１８９－１９８．ｄｏｉ：１０．
３９６７／ｂｅｓ２０１９．０２６．

［１９］ＭｏｎｄａｌＡＣ，ＦａｔｉｍａＭ．ＤｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｅｖｉｄｅｎｃｅｓｏｆＢＤＮＦａｎｄ

ＮＧＦａｓｋｅｙｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｒｏｌｅｏｆａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１２９（３）：２８３－２９６．ｄｏｉ：１０．１０８０／００２０
７４５４．２０１８．１５２７３２８．

［２０］ＭａｔｓｕｏＪ，ＨａｇａＳ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｄｕｒｉｎｇ
ｃｈｌａｍｙｄｉａｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｔａｌａｔｅｓｔａｇｅ［Ｊ］．ＣａｎＪ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，６５（２）：１３５－１４３．ｄｏｉ：１０．１１３９／ｃｊｍ－２０１８－０４０８．

［２１］ＫｈａｌｉｌｚａｄｅｈＢ，ＳｈａｄｊｏｕＮ，ＫａｎｂｅｒｏｇｌｕＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｎａｎｏｍａ
ｔｅｒｉａｌｂａｓｅｄｏｐｔｉｃａｌｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｂｉｏｉｍａｇｉｎｇｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｃａｓｐａｓｅ
３ａｃｔｉｖｉｔｙ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｉｋｒｏｃｈｉｍＡｃｔａ，２０１８，１８５（９）：４３４．ｄｏｉ：１０．
１００７／ｓ００６０４－０１８－２９８０－６．

［２２］ＨｕａｎｇＹ，ＦｕＺ，ＤｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｓｔａｒｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆＢｃｌ２／Ｂａｘｃｏｎｆｅｒｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｏｎｇｕｅｃｏａｔｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｃｅｌｌｓｉｎ
ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（４）：５０５７－５０６４．ｄｏｉ：１０．３８９２／
ｍｍｒ．２０１８．８５１２．

［２３］傅增辉，金　艳，林再红，等．白桦脂醇对慢性应激抑郁模型大鼠
行为及神经营养因子表达的影响［Ｊ］．解剖学杂志，２０２０，４３（３）：
２００－２０５．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－１６３３．２０２０．０３．００５．

（编辑：贺绍梅）
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