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摘要：目的 探讨血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 １（ＳＧＫ１）抑制剂 ＧＳＫ６５０３９４ 对抑郁症模型大鼠抑郁样行为及海马神

经营养的调节作用。 方法 将 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、抑郁模型（慢性温和不可预见性应激加孤养）组、ＧＳＫ６５０３９４
（２ ８ ｇ ／ Ｌ，按 １ ｍＬ／ ｋｇ 腹腔注射）干预组；采用强迫游泳、糖水消耗、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验观察模型动物的情绪行为变化；用
ＥＬＩＳＡ 检测大鼠海马血浆和血清中皮质酮（ＣＯＲＴ）、５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）含量；用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测海马

中脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经营养素 ３（ＮＴ⁃３）、神经生长因子（ＮＧＦ）的表达。 结果 与对照组比较，模型组大鼠蔗

糖水偏食度显著降低、游泳不动时间增加（Ｐ＜０ ０１）、逃避潜伏期（ＥＬ）、目标象限的潜伏时间（Ｌａｔ Ｔ）均显著延长（Ｐ＜０ ０５
或Ｐ＜０ ０１）；血浆 ＣＯＲＴ 显著升高（Ｐ＜０ ０１）、血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 和海马 ＮＴ⁃３、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 表达显著降低（Ｐ＜０ ０５ 或Ｐ＜０ ０１）。
与模型组比较，ＧＳＫ６５０３９４可显著增加蔗糖水偏食度、降低游泳不动时间（Ｐ＜０ ０５ 或 Ｐ＜０ ０１）、缩短 ＥＬ、Ｌａｔ Ｔ（Ｐ＜０ ０５）、
降低血浆 ＣＯＲＴ 的含量（Ｐ＜０ ０１）、增加血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 的含量（Ｐ＜０ ０５ 或 Ｐ＜０ ０１）；促进海马 ＮＴ⁃３、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 的表达

（Ｐ＜０ ０５）。 结论 ＳＧＫ１抑制剂 ＧＳＫ６５０３９４可显著改善抑郁样行为，其机制可能与促进海马神经营养有关。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
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ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ． Ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ
ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ， １％ ｓｕｇａｒ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＣＯＲＴ） ａｎｄ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＮＴ⁃３ ａｎｄ ＮＧＦ
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ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０ ０１）． Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ
（ＥＬ） ａｎｄ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｉｍｅ（Ｌａｔ．Ｔ） ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０ ０５ ｏｒ Ｐ＜０ ０１） ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＯＲＴ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０ ０１）． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ５⁃ＨＴ， ＮＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＮＴ⁃３， ＮＧＦ ｉｎ ｈｉｐ⁃
ｐｏｃａｍｐｕｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＧＳＫ６５０３９４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ （Ｐ＜０ ０５ ｏｒ Ｐ＜０ ０１）， ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ＥＬ ａｎｄ Ｌａｔ．Ｔ（Ｐ＜０ ０５）， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＯＲＴ ｉｎ ｐｌａｓｍａ （Ｐ＜０ ０１） ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ５⁃ＨＴ ａｎｄ ＮＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ （Ｐ＜０ ０１） ａｎｄ ａｌｓｏ ｐｒｏｍｏ⁃
ｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＴ⁃３， ＢＤＮＦ ａｎｄ ＮＧＦ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＳＧＫ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＧＳＫ６５０３９４ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｌｉｅｖｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １（ＳＧＫ１）； ＧＳＫ６５０３９４； ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ； ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ

　 　 据世界卫生组织估计，全球约有 ３ ５ 亿人患有

抑郁症，高达 ４０％的患者对抗抑郁药物反应不充

分［１］。 在过去的 ３０ 年里，临床上多数抗抑郁药均通

过增加脑内单胺神经递质起效，有效率仅为 ６０％至

６５％，缓解率为 ３０％，尽管这些药物在给药后数小时

内会影响神经递质系统，但症状的改善通常需要治

疗数周（４ 至 ６ 周）后才显现［２］。 故而，亟待从新的

角度和视野研发更为有效的抗抑郁药物。 血清和糖

皮质激素调节蛋白激酶 １（ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃ ｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＳＧＫ１）是多种抑郁症相关信号传

导通路和细胞磷酸化级联反应的交汇点［３］。 多项

研究表明，ＳＧＫ１ 表达或功能的增加与抑郁症的致

病性应激假说有关，其机制主要包括两方面，其一

ＳＧＫ１ 是介导下丘脑－垂体－肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉ⁃
ｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）轴失调的关键介质，其二

ＳＧＫ１ 可负调控脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）等神经营养素家族成员，
从而抑制神经发生［４］。 ＧＳＫ６５０３９４ 是一个新颖的

ＳＧＫ１ 抑 制 剂， 研 究 表 明， ＧＳＫ６５０３９４ 可 抵 消

ＨＰＣ０３Ａ ／ ０７ 人海马祖细胞中皮质醇诱导的神经再生

的减少及 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的改变［５］。 ＧＳＫ６５０３９４
具有良好的抗抑郁功效，然其机制尚不清楚。 基于

此，本实验拟通过 ＳＧＫ１ 抑制剂，初步探明 ＳＧＫ１ 在

抑郁症大鼠抑郁样情绪行为中发挥的保护作用及其

对神经营养的调节机制，以期为基于 ＳＧＫ１ 激酶的

现代抗抑郁药物提供依据。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物：ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，体质量 ２２０～

２４０ ｇ， ３５ 只，购自湖南斯莱科景达动物中心，动物

合格证号：４３００４７０００１５２３５。
１ １ ２　 药物与试剂：ＧＳＫ６５０３９４（ Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司）；ＢＤＮＦ 一抗（Ａｍｂｉｏｎ 试剂公司）；羊抗兔 ＩｇＧ 二

抗（Ｖｅｃｔｏｒ 公司产品）；ＥＣＬ 化学发光试剂盒、组织

蛋白抽提试剂盒（北京中衫金桥有限公司）；Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｍａｒｋｅｒ（ＭＢＩ Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司产品）；聚偏二氟乙烯膜

（ＰＶＤＦ）（Ｍｅｒｃｋ 公司）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 大鼠的分组及处理：将大鼠分为对照组、抑
郁模型组、ＧＳＫ６５０３９４ 组。 取 ＧＳＫ６５０３９４ 药物粉

末，溶解于 ２ μＬ 的 ＤＭＳＯ 中，采用蒸馏水配成终浓

度为 ２ ８ ｇ ／ Ｌ 的溶液，现用现配。 按照 １ ｍＬ ／ ｋｇ 腹

腔注射，每周注射 １ 次。 空白组注射等体积的蒸馏

水，模型组注射等体积的配药溶剂。
各组单笼孤养，每天随机给予不同刺激，共

２１ ｄ，包括：倾笼 ４５°、潮湿垫料（２４ ｈ）、禁食（２４ ｈ）、
夹尾（４ ｍｉｎ）、禁水（２４ ｈ）、昼夜颠倒（２４ ｈ）、４ ℃冰

水浴（５ ｍｉｎ）、噪音（１ ｈ），每天随机实施 １ 种刺激且

每种刺激 ５ ｄ 之内不重复。 ２１ ｄ 后，各组大鼠分别

进行行为学检测。 空白组每笼 ５ 只饲养，不给予任

何刺激。
１ ２ ２　 行为学检测

１ ２ ２ １　 糖水偏好实验［６］：禁水 １２ ｈ，测试期间给

予每只大鼠一瓶 １％蔗糖水和一瓶蒸馏水，分别测

定大鼠 １ ｈ 摄入 １％蔗糖水、蒸馏水的重量，并计算

糖水偏好度。 计算公式为：糖水偏好度＝糖水消耗 ／
总消耗×１００％）。
１ ２ ２ ２　 强迫游泳实验：将大鼠置于玻璃圆柱体的

水缸中 （高、直径分别为 ５０ ｃｍ、２０ ｃｍ），水深约
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４０ ｃｍ。 实验开始后适应 １ ｍｉｎ，采用小动物行为分

析系统（西班牙 Ｐａｎｌａｂ，Ｓｍａｒｔ３ ０）记录 ４ ｍｉｎ 内大

鼠的游泳不动时间。
１ ２ ２ ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试：实验第 １９ 天开始对

大鼠进行训练，若 １ ｍｉｎ 内未找到平台，则将其牵引

至平台处停留 ２０ ｓ，学习持续 ４ ｄ。 第 ２３ 天将大鼠

从平台正对的象限处面向池壁放入，采用小动物行

为分析系统记录其爬上平台的时间，即逃避潜伏期

（ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ，ＥＬ）；于第 ２３ 天撤除平台，由同一入

水点将大鼠面向池壁放入水中，记录大鼠穿越目标

象限的次数（ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ）和目标象限的潜伏时

间（ｌａｔｅｎｃｙ ｔｉｍｅ，Ｌａｔ Ｔ）。
１ ２ ３　 血液及脑组织样本的采集：腹主动脉取血，每
组一半数量的大鼠血液采用抗凝管收集，另一半大鼠

血液采用常规采血管放置直至凝血，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，分别取上清－０ ℃冰箱保存。 冰上取海马

组织后，立即放入液氮中速冻，再转移至－８０ ℃冰箱

备用。
１ ２ ４　 ＥＬＩＳＡ 检测血液中 ＣＯＲＴ、５⁃ＨＴ、ＮＥ 的含

量：根据试剂盒说明书，采用 ＥＬＩＳＡ 测定各组大鼠

血浆中皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）及血清中 ５⁃羟
色胺 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）的含量。
１ ２ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测海马中蛋白的表达：冻存的

海马中加入 ＲＩＰＡ 裂解液冰上匀浆，４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ 后取上清液，测定蛋白质含量，保存待用。
配置 １５％浓缩胶与 １０％分离胶，上样、电泳、转膜、封
闭，４ ℃过夜，加入相应的一抗，孵育，以 ＧＡＰＤＨ 为内

参。 采用近红外双色激光成像系统测量吸光度值，计
算各组目标蛋白的相对表达量，进行统计分析。
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件对数据进行分析，

实验数据以均数±标准差（ ｘ± ｓ）表示。 采用单因

素方差分析 （ Ｏｎｅ⁃ｗａｙ Ａｎｏｖａ） ，多重比较方差齐

时用 ＬＳＤ 检验，方差不齐时用 Ｔａｍｂａｎｅｓ Ｔ２ 检

验，Ｐ＜０ ０５表示差异具有统计学意义。

２　 结果

２ １　 各组大鼠糖水偏好度和强迫游泳不动时间的

比较

与对照组比较，抑郁模型组大鼠蔗糖水偏食度

显著降低，游泳不动时间增加（Ｐ＜０ ０１）；与模型组

比较，ＧＳＫ６５０３９４ 组大鼠蔗糖偏食度升高，不动时

间显著下降（Ｐ＜０ ０１ 或 Ｐ＜０ ０５）（表 １）。

表 １　 ＧＳＫ６５０３９４ 对抑郁大鼠糖水偏好和不动

　 　 时间的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　 　 　 　 ａｎｄ ｉｍｍｏｖａｂｌｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒａｔｓ
　 　 　 　 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ／ ％ ｉｍｍｏｖａｂｌｅ ｔｉｍｅ ／ ｓ

ｃｏｎｔｒｏｌ ８７ ２±１１ ２ １１ ６±３ ８

ｍｏｄｅｌ ４５ ６±９ ４∗ ７８ ５±１２ １∗

ＧＳＫ６５０３９４ ７６ ７±１０ １＃ ３０ ４±１５ ３＃＃

∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０ ０５， ＃＃ Ｐ＜ ０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

２ ２　 各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结果比较

与对照组比较，模型组大鼠 ＥＬ、Ｌａｔ Ｔ 均显著延

长（Ｐ＜０ ０５ 或 Ｐ＜０ ０１）；与模型组比较，ＧＳＫ６５０３９４
组大鼠的 ＥＬ、Ｌａｔ Ｔ 均显著缩短（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。
２ ３　 各组大鼠血浆 ＣＯＲＴ 含量的变化

与对照组比较，模型组的血浆 ＣＯＲＴ 明显增高

（Ｐ＜０ ０１）。 与模型组比较，ＧＳＫ６５０３９４ 组可降低血

浆 ＣＯＲＴ 的含量（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。

表 ２　 ＧＳＫ６５０３９４ 对各组大鼠水迷宫学习记忆的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ
Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ

ＥＬ ／ ｓ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ Ｌａｔ Ｔ ／ ｓ Ｄ％

ｃｏｎｔｒｏｌ ２２ １±６ ７ １５ ７±３ ８ ６ １±２ ２ １９ ４±３ ９

ｍｏｄｅｌ ４７ ７±７ ５∗ ２ ７±０ ８∗∗ １９ ６±３ ６∗ ８ ９±３ ３∗

ＧＳＫ６５０３９４ ３０ １±５ ２＃ ８ ８±１ ９ ９ ７±４ ５＃ １２ ７±２ ６

Ｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ； ∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ．
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表 ３　 ＧＳＫ６５０３９４ 对血浆 ＣＯＲＴ 含量的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＯＲＴ

　 　 　 　 ｉｎ ｐｌａｓｍａ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ＣＯＲＴ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ ２±３ ６

ｍｏｄｅｌ ４１ ４±９ ７∗

ＧＳＫ６５０３９４ ２６ ７±４ ３＃

∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ．

２ ４　 各组大鼠血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＢＤＮＦ 的变化

与对照组比较，模型组的血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＢＤＮＦ
显著降低（Ｐ＜０ ０５ 或 Ｐ＜０ ０１）。 与模型组比较，
ＧＳＫ６５０３９４ 组可增加血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＢＤＮＦ 的含量

（Ｐ＜０ ０５ 或 Ｐ＜０ ０１）（表 ４）。

表 ４　 ＧＳＫ６５０３９４ 对血清 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 和 ＢＤＮＦ
　 　 含量的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ５⁃ＨＴ，

　 　 　 　 ＮＥ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｉｎ ｓｅｒｕｍ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ５⁃ＨＴ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＮＥ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＢＤＮＦ ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 ２８２ １±３８ １ １６２ １±１９ ５ ６０ ８±１７ ２

ｍｏｄｅｌ ７５ ７±１４ ２∗∗ 　 ５４ １±１２ ３∗∗ ３４ ３±１２ ４∗

ＧＳＫ６５０３９４ 　 ２２５ ３±２３ ４＃＃ １２２ ３±１７ ６＃ ５６ ４±１６ ５＃

∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０ ０５， ＃＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍ⁃

ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ．

２ ５　 各组大鼠海马 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３、ＮＧＦ 表达的影响

与对照组比较，模型组海马 ＮＴ⁃３、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ
表达明显减少（Ｐ＜ ０ ０１ 或 Ｐ＜ ０ ０５）；与模型组比

较，ＧＳＫ６５０３９４ 组大鼠海马 ＮＴ⁃３、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 表达

明显增加（Ｐ＜０ ０１ 或 Ｐ＜０ ０５）（图 １，表 ５）。

表 ５　 ＧＳＫ６５０３９４ 对海马 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３、ＮＧＦ
　 　 表达的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
　 　 　 　 ＢＤＮＦ，ＮＴ⁃３，ＮＧＦ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

ｇｒｏｕｐ ＢＤＮＦ ＮＴ⁃３ ＮＧＦ

ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ８７±０ ０９ ０ ８４±０ １１ ０ ８１±０ ０５

ｍｏｄｅｌ ０ ３１±０ ０６∗∗ ０ ３４±０ ０７∗ ０ ２９±０ １５∗∗

ＧＳＫ６５０３９４ ０ ７５±０ １４＃＃ ０ ７２±０ ０８＃ ０ ６７±０ １０＃

∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ．

图 １　 ＧＳＫ６５０３９４ 对海马 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３、ＮＧＦ 表达的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＳＫ６５０３９４ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ，
　 　 　 ＮＴ⁃３， ＮＧＦ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

３　 结论

目前，抑郁症是最常见的精神疾病，且全球每年

８０ 万自杀者中约有 ５０％发生在抑郁症患者中，与普

通人群相比，进行性肌营养不良症（ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）患者死于自杀的风险高出 ２０ 倍［７］。
其特征是显著且持续的情绪低落、兴趣丧失、自尊低

下、认知障碍、意志力下降和学习记忆能力减退等［８］。
本研究结果表明，ＳＧＫ１ 抑制剂 ＧＳＫ６５０３９４ 可显著增加

蔗糖水偏食度、降低游泳不动时间，缩短 ＥＬ、Ｌａｔ Ｔ，说
明 ＳＧＫ１ 抑制剂能显著改善抑郁样情绪行为。

应激所调控的糖皮质激素信号和抑郁症存在复

杂的交互关系已得到了广泛的证实，即糖皮质激素

与其受体结合后以二聚体形式转位入核， 通过结合

糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）反应元

件促进 ＳＧＫ１ 基因的转录表达［９］。 ＳＧＫ１ 不仅是

ＣＯＲＴ 信号系统的下游靶点， 而且能在无糖皮质激

素的条件下潜在维持 ＧＲ 的活性，增强 ＣＯＲＴ 的负

面效应［１０］。 本研究结果表明，ＳＧＫ１ 抑制剂能显著

降低血浆 ＣＯＲＴ 的水平，提示 ＧＳＫ６５０３９４ 可有效阻

断机体 ＨＰＡ 轴的高亢状态。 抑郁症发生时，ＣＯＲＴ
水平升高以及 ＨＰＡ 轴功能亢进是比较典型的病理

学特征。 应激引起的高水平 ＣＯＲＴ 与 ＧＲ 结合后可

活化肝脏酪氨酸氨基转移酶和色氨酸吡咯化酶，降
低血液中 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 前体的数量，继而减少 ５⁃ＨＴ
和 ＮＥ 的合成，加剧抑郁症的发生发展［１１⁃１２］。 本研

究结果表明，ＳＧＫ１ 抑制剂能显著增加血清 ５⁃ＨＴ、
ＮＥ 的含量，提示 ＧＳＫ６５０３９４ 具有良好的抗抑郁功

效，其发挥抗抑郁的功效可能与阻断机体的持续应
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激高亢状态，导致单胺递质水平增加有关。
神经营养障碍是神经可塑性受损的关键基础，且

越来越多的证据表明抗抑郁治疗可能通过增强神经

营养保护神经元细胞的结构和功能并对突触可塑性

发挥有益作用。 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ⁃３ 被认为是神经营养

素家族中的重要成员，其中 ＢＤＮＦ 已成为公认的抑郁

症诊断的生物标志物，在神经元的维持和存活、促进

神经再生、加快突触生长和突触可塑性中均起到重要

作用［１３⁃１４］。 ＮＧＦ 可参与受损神经元的修复，并对病

理状态下海马可塑性起到了重要的调节作用［１５］。
ＮＴ⁃３ 可调节神经干细胞的增殖和分化，并能促进神

经祖细胞增殖分化为功能成熟的神经元［１６］。 研究表

明，神经营养信号可直接或间接受到 ＳＧＫ１ 的调

控［１７］，ＳＧＫ１ 可能通过影响 ＢＤＮＦ 等神经营养因子而

发挥神经保护的作用。 本实验结果表明，ＧＳＫ６５０３９４
可上调海马 ＢＤＮＦ、ＮＴ⁃３、ＮＧＦ 的表达，说明 ＳＧＫ１ 抑

制剂可能通过维持海马神经元的增生和存活、促进神

经干细胞的增殖和分化、加强神经营养的突触可塑性

等不同角度，共同发挥营养神经的功效。
综上所示，ＳＧＫ１ 抑制剂具有显著的缓解抑郁

样行为及抑制 ＨＰＡ 轴高亢的功效，其发挥抗抑郁的

机制可能与促进海马神经营养相关。
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