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抗抑郁药物对抑郁模型大鼠海马星形胶质细胞的作用 

王敏建，况 利．李大奇 

(重庆医科大学附属第一医院心理卫生中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨抗抑郁药物对抑郁模型大鼠海马星形胶质细胞的作用及机制。方法：采用孤养与CUMS联合建立抑郁模 

型，旷场分析和液体消耗实验进行行为学观察。对抑郁模型进行氟西汀、噻奈普汀、生理盐水灌胃30天，GFAP免疫组化观察星 

型胶质细胞数量。结果：应激 +氟西汀组 、应激 +噻奈普汀组与应激 +生理盐水组比较旷场分析、液体消耗试验及免疫组化图 

像分析均有显著性差异。 结论：抗抑郁药物能促进抑郁模型大鼠海马星形胶质细胞增生，星形胶质细胞可能参与抑郁症的病 

理生理机制 。 
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Effect of antidepresSant on astrocyte in the rat hippocampus of depression 

modeI 

WANG M niian．et al 

Center of Mental Health，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the mechanism of antidepressant in the astroeyte in the rat hippocampus of depression mode1．Mehtods： 

The depression model of rat was produced by separation and chronic unpredicted mild stress．The behavior was measured by open—field and 

fliud consumption test．The number of astrocyte in hippocampus was assessed by GFAP immun0hist0chemistv after intragastric administra— 

tion with fluoxetine，tianeptine and normal sodium for 30 days． Results： The number of astrocyte in hippoeampus was decreased in stress 

group compared with normal group．After administration for 30 days， the number of astroeyte in hippocampus WaS increased in fluoxetine 

group and tianeptine group as compared with norm al sodium group．Conclusions：Chronic antidepressant treatment significantly increases 

the astrocyte in the rat hippocampus of depression mode1．Astroeytes may be correlated with the pathophysiology of depression． 

【Key words】Depression；Hippoeampus；Fluoxetine；Tianeptine；Astrocyte 

星形胶质细胞 (Astrocyte，AST)作为中枢神经 

系统中数量最多的一类细胞，在中枢神经系统中占 

有非常重要的地位，对神经元有支持、营养、修复及 

维持离子平衡等作用，有效促进了神经元的生存， 

发育，再生和分化。目前研究表明神经元再生在成 

年a$-~L动物海马(Hippocampal formation)脑区的降 

低是导致抑郁症发生的重要因素，抗抑郁药物或电 

休克治疗后能促神经元再生⋯，但作为对神经元正 

常发挥功能所必须的星形胶质细胞在抑郁症的病 

理生理过程和治疗中所发挥的作用还很少见报道。 

而 AST不仅具有营养和保护神经元的作用，而且参 
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与了脑的高级功能活动，是 CNS功能活动中不可缺 

少的组成成分，故弄清楚抑郁症与海马胶质细胞的 

关系对抑郁症病理生理机制的了解、新型抗抑郁药 

物的研发有重要作用。本文就应激对大鼠海马胶质 

细胞以及抗抑郁药物对海马星形胶质细胞的作用 

进行探讨 。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物 成年雄性 SD大鼠40只，由第三军医大学 

实验动物中心提供，体重 200±20g。 

1．1．2 药品 氟西汀 (Fluoxetine)，美国礼来亚洲公司生 

产，进 口药品注册证编号 H20030004，20mg／片。噻奈普汀 

(Tianeptine)，法国施维雅药厂生产，进口药品注册证编号 
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BH20020470，12．5me／片。 

1．1．3 试剂 免抗 GFAP多克隆抗体来 自Santa Cruz公司， 

SP试剂盒 、DAB显色剂来 自北京中杉公司。 

1-3 实验方法 

1．3．1 动物分组及模型建立 大鼠购置后先熟悉饲养环境 

1周，每天人工触摸 2min。1周后随机分为对照组、应激组 、 

应激 +生理盐水组 、应激 +氟西汀组 、应激+噻奈普汀组，每 

组 8只。行旷场分析、液体消耗试验，结束后对照组即取标 

本，余 32只单笼饲养，行 21天慢性不可预见性中等强度应 

激(CUMS)处理I：I。第 22天行旷场分析、液体消耗试验，试验 

后应激组即取标本，应激 +氟西汀组行氟西汀 (1．8mg／kg／ 

天 )灌 胃，应激 +噻奈普汀组行噻奈普汀 (3．375mg／kg／天 ) 

灌胃，应激 +生理盐水组行等体积生理盐水灌 胃，持续灌胃 

4周，4周后行旷场分析和液体消耗试验 ，结束后均取标本。 

1．3．2 旷场分析 (Open—field test)及液体消耗试验(Fluid 

comsumption test) 旷场分析箱 (80em X 80em X 40cm)周壁 

为黑色，底面为面积相等的 25块方格，将大鼠放人中央格 ， 

观察 3min活动情况。主要观察指标为中央停格时间、穿越格 

子数、站立次数 、粪便粒数。另大鼠购置后熟悉环境期间，训 

练动物适应含糖饮水，每笼同时放置 2个水瓶，第 1天，两瓶 

均为 1％蔗糖水，随后几天每笼大鼠 1瓶 1％蔗糖水 ，1瓶纯 

水。在应激试验前 1天，应激第 22天，灌胃4周后进行动物 

的基础糖水 、纯水消耗试验。计算动物的总液体消耗、糖水消 

耗、纯水消耗 ，最后计算大鼠的糖水偏爱(糖水偏爱 =糖水消 

耗／总液体消耗 X 100％112]。 

1．3．3 取材和免疫组化 麻醉动物，经左心室 一主动脉插 

管，先用 lOOml生理盐水快速灌注冲洗 ，随后用 400m14％多 

聚甲醛 PBS液，先快后慢 ．共需约 40～60min。小心开颅取脑 

并修块 ，置于 4％多聚甲醛溶液中固定 48h。梯度酒精脱水 、 

透明、石蜡包埋 、冠状切片 、片厚约 10 In。切片脱蜡至水 ， 

3％H20：封闭过氧化物酶，按照 sP试剂盒上实验方法进行 

(GFAP浓度 1：200)，DAB显色 ，苏木素复染，二甲苯透明， 

中性树胶封片。所有阴性照片不着色或者呈淡背景色。 

1．3．4 图像分析 

采用北航医学图像分析管理系例 一真彩色病理图像分 

析系统 (4．0)，对免疫组化结果进行分析。指标包括平均灰 

度、平均光密度及面密度，灰度和光密度显示染色强度，面密 

度显示阳性面积。每只动物取五张切片，每张切片双测海马 

CA1区、CA3区、齿状回(DG区 )平均值代表这张切片的值 ， 

五张切片的平均值为该只动物的值。 

1．3．5 统计学分析 

所有数据以X±S表示 ，采用 t检验作统计学处理 ，检验 

标准采用 =0．05。 

2 结 果 

2．1 旷场分析结果 

旷场分析结果表明，应激后各指标均与应激前 

有极显著差异 (P<0．01)，应激后表现出明显的抑 

郁状态，活动能力下降、兴趣丧失。经灌胃4周后应 

激 +氟西汀组的中央停格时间、穿越格子数、站立 

次数与应激 +生理盐水组 比较有显著差异 (氏 

0．05)，应激 +噻奈普汀组的中央停格时间、穿越格 

子数与应激 +生理盐水组 比较有显著差异 (P< 

0．05)，两者站立次数有极显著差异 (P<0．01)。应 

激 +氟西汀组与应激 +噻奈普汀组各指标无统计 

学差异。 

2．2 液体消耗试验结果 

液体消耗试验结果表明，应激后各指标均较应 

激前有极显著差异(P<0．01)，应激后表现出明显的 

表 1 旷场分析结果 

“与应激应激前比较 P<O．O1， 与应激+生理盐水组比较P<0．05，△△与应激 +生理盐水组比较 P<O．O1 

快感缺乏。应激 +氟西汀组糖水消耗与应激 +生理 

盐水组有极显著差异(P<0．01)，两组在纯水消耗、 

糖水偏爱方面均有显著差异(P<0．05)，应激 +噻奈 

普汀组与应激 +生理盐水组在液体消耗试验中未 

发现显著差异，两组结果无统计学意义。应激 +氟 

西汀组与应激 +噻奈普汀组液体消耗试验结果无 

统计学差异。 

2．3 免疫组化图像分析 

免疫组化图像分析结果显示应激组平均灰度 

值、面密度较对照组有极显著差异 (P<O．01)，两组 
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”与府{教臆激曲比较P<0nI州j 激 +生理盐水组比较 P<0(15 与』_；=激十生碰盐水组比较 P<OO 

表3 (；FAP免癌组化结果 

与血激前比鞍 005． 

与直激 十 埋盐水组比鞍 p<0 05 

” 应澉应激前比较P<0 0l 

、与直瀚 +生理 盐水组 比较 P<OO 

F均光密度肯显著差异{ Ⅻ 05)应激+瓤西汀组 

与应澈 +生理盐水组比较平均光密度， 密度有显 

著差异(P<O 05)．I皿激+噻奈普汀组与应激 十生理 

盐水组比较平均灰度伉 平均光密度有显著差异 

f P<0 05)，面密度有蚀显著差异(P<O 0l】。应激+ 

氟西汀组与麻激 +噻奈普汀组图像分析结果兀统 

计学差 异 

本实验采用单笼饲养 (：IIMS建立抑郁模型， 

直激后人鼠呈明娃的活动能力F降、必趣丧失，快感 

缺乏．抑郁动物模型建 可靠 奉宴验中阿种药物 

旷场分析实验 液体消耗试验部未发现统计学差 

异，两药物疗效相当 胶j群平维酸性蛋白(GFAP)特 

异性地 r彳在于 AST中，rl在活性 AST叶1表达 相对增 

多 ，本宴验 免疫 组化 结果 表明抑 郁模 型 大鼠海 马 

AST较对照组明显减少+膻激 +氟西汀组 嘭敬+噻 

舞普汀组较膻澈+生理盐水组显善增多．氟西汀与 

噻奈普汀抗抑郁机理完全不同，但都对海马 AS1’有 

t鹾增生作片I懂激组 AST数量少十对月 组，GFAP深 

染，也有史献报道短期应激后 Aslr增加，随着麻激 

时 增加．GFAP阳性 AST数量 F降I I．uf能是长期 

应激使 AST凋亡或死亡大大超过丁增殖所致= 

} 
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图2 (应激+氟西汀组)GFAP免疫组化 SP法~400 

脑的功能活动 =f==是神经元 络单独完成．而足 

由相互作用的神经元和胶厦细胞构成的神经元一腔 

● 
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图 3 [应激+噻奈瞢汀组)f AP免疫组化 SI 法 4o0 

质信号网络实现的+在I1i槛神经系统中 突触周围一 

般都有 4ST的龛起包绕 c Ap阳性AST在正常海 

马结构内 明显的扳J丢构筑形式的舰叫排列．这种 

冉序性有利于钟绎儿与AS7’之l 建立吲定的佗置兰 

系和稳定的功能关系 从而更好地嗣节神经正的功 

能 ASI可 橱过这些变化米改变其与神经 之间 

的生理联系．进M影响突触的可塑性．发挥其对神经 

信息的捌 作用 实验中电授现J、 激 GFAP阳性 

AST排列紊乱． 染色较深．仃可能也蛙导致抑 

郁的一个凼索．应激导致 AST丧形改变．合成大最 

(；F̂ P 但我们实验发现经抗抑郁 物4周治疗后． 

1{}}马 AST排列1『j不规刚 

我 I』实验 叶1发现氟西汀 和噻采莳汀都能促 

AST增生， 种 0物对A_lrJ内具体作片j机制尚不明 

确 杭抑郇药物 化作 H 经元．通过各种途径 

对神经递 质．细胞冈于等产 的作用还 可影响 

AST，甚至可通过胶质细胞发挥更火的抗抑郁作用 

有实验表f咐1 51 胞培养发现瓤西汀-- 促进神经于 

细胞，AS_r的增殖．这可能是其治疗抑郁症的重要 

机制之一 氯 ¨能蚀芷迅速激活细胞外信号凋节 

激酶(ERK) lJ1R．剃澈大鼠胁 AST内促分裂原 

活化蛋白激 M̂ PK)信号级联系统．最终 转录水 

中诱导诵节冲经蛋“的墓因．使大鼠日蹙质细胞源性 

冲经生长因子 mRNA (C；DNFmRNA)上调 ，促 

GDNF释放，促进 经仃活．保护应凇损伤的抻经元 

神终胶质5-fiT转运仲(SEll I)在 5一HT重吸收 

中起重要作用，RT—PCR蠢明胶质细胞表达吓RT 

的 mRNA与神经元表达 SEll I’的mRNA同样具有 

特册陛．胶质细胞的 5一H_I_重吸收机制可能与神经 

元相 。氟 汀可能抑制AST的5一H1 重吸l收．但 

噻奈酱汀促进5一HT重吸收与氰西汀 5一HT重吸 

收^面机制不 ．14噻奈普汀对于细胞培养方 

的研究资料尚不足，故噻奈普汀对于悔 AS'I’增殖 

作用具体机理里宵侍研究 

蛮验表明慢性应激使大鼠海 结构表达 cFAP 

阳性 AST减少．长期抗抑郁药物能促进大鼠脑海马 

表达GFAP T；I]性AST的增多．AST uf能参与抑郁症 

的病理 理以及治疗过程，如果能弄清楚抑郁症与 

AST的关系将为今后抑郁疵的发病机制研究、治疗 

药物的开发与选择提供新的理论依据．但是其肄体 

的理论机制尚需诗一步的蛮验研究i 实 

I通 m 作者 观 利 f I962 )．士 ．教授 主要 研 究万 向 ： 

精神捱痛生转学机制． 学 理学 I 
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