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摘　 要　 目的　 探讨特异性 ＴｒｋＢ 受体激动剂 ７ꎬ８￣二羟基黄酮(７ꎬ８￣ＤＨＦ)对精神分裂症模型大鼠空间认知及海马

突触结构的影响ꎮ 方法　 按随机数字表法将出生后 ６ 天 ＳＤ 幼鼠分成正常对照组和模型组ꎮ 第 ７~ １１ 天ꎬ正常对照组皮

下注射 ０.９％氯化钠溶液 １ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ模型组则皮下注射地佐环平 ０.１ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每天 ２ 次ꎮ 出生后第 ６０ 天ꎬ模型组大鼠

随机分成 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组和模型对照组ꎬ分别给予 ７ꎬ８￣ＤＨＦ(５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)和二甲亚砜(ＤＭＳＯ)腹腔注射ꎬ每天 １ 次ꎬ连续

１４ ｄꎮ 正常对照组大鼠注射等容积 ＤＭＳＯꎮ 利用水迷宫实验检测大鼠空间认知能力ꎬ高尔基染色检测海马神经元树突棘

密度ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测海马组织蛋白表达及活性ꎮ 结果 　 旷场实验结果ꎬ正常对照组 ５ ｍｉｎ 内总运动距离(１２.２０±
１.６２) ｍꎬ模型对照组为(１１.７３±１.３６) ｍꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组为(１２.９４±１.０９) ｍꎮ 模型对照组大鼠逃避潜伏期和运动距离均显著

大于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ与模型对照组比较ꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组模型大鼠逃避潜伏期和运动距离显著缩短(Ｐ<０.０５)ꎻ３ 组大

鼠在训练期间游泳速度差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 正常对照组大鼠海马神经元树突棘密度(１４.２±２.３) / １０ μｍꎬ模
型对照组为(８.０±１.９) / １０ μｍ(Ｐ<０.０５)ꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组为(１３.５±１.７) / １０ μｍ(Ｐ<０.０５)ꎻ正常对照组 ＧｌｕＲ１ 蛋白磷酸化水平

为(１００.０±５.０)ꎬ模型对照组为(４７.９±１０.８)(Ｐ<０.０５)ꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组为(９７.５±９.３)(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 可有效改善

精神分裂症模型大鼠空间认知能力ꎬ可能与其上调海马神经元的树突棘密度和 ＧｌｕＲ１ 蛋白功能有关ꎮ
关键词 　 ７ꎬ８￣二羟基黄酮ꎻ精神分裂症ꎻ认知功能ꎻ海马突触结构
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＴｒｋＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ７ꎬ８￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ (７ꎬ８￣ＤＨＦ) ｏｎ
ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＳＤ ｉｎｆａｎｔ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｔｈｅ ６ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ
７ ｔｏ １１ꎬ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ０.９％ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ (１ ｍＬ􀅰ｋｇ－１) ｔｗｉｃｅ
ｄａｉｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｚｏｃｉｌｐｉｎｅ (０.１ ｍｇ􀅰ｋｇ－１). Ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ ６０ꎬ ｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ７ꎬ８￣ＤＨＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ７ꎬ８￣ＤＨＦ
(５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１) ａｎｄ ＤＭＳＯ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ １４ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｅｑｕａｌ
ｖｏｌｕｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＭＳＯ. Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔａｓｋꎬ Ｇｏｌｇｉ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｅｒｅ ａｄｏｐｔｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｔｒａｖｅｌｌｅｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈｉｎ ５ ｍｉｎ ｗａｓ (１２.２０±１.６２) ｍ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ (１１.７３±１.３６)
ｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ (１２.９４±１.０９) ｍ ｉｎ ｔｈｅ ７ꎬ８￣ＤＨＦ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｒａｖｅｌｌｅｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｒａｖｅｌｌｅｄ
ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ７ꎬ８￣ＤＨＦ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５).
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５). Ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｗａｓ (１４.２±２.３) / １０ μｍ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ (８.０±１.９) / １０ μｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ (１３.５±１.７) /
１０ μｍ ｉｎ ｔｈｅ ７ꎬ８￣ＤＨＦ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ＧｌｕＲ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ (１００.０±５.０) ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ (４７.９±１０.８) ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ (９７.５±９.３) ｉｎ
ｔｈｅ ７ꎬ８￣ＤＨＦ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ( ａｌｌ Ｐ< ０. ０５). 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ７ꎬ８￣ＤＨＦ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧｌｕＲ１.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ７ꎬ８￣Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅꎻ Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａꎻ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 认知功能损害是精神分裂症的核心症状ꎬ但目前

尚缺乏有效治疗手段ꎮ 研究显示ꎬ脑源性神经营养因

子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)与其酪氨

酸激酶受体 Ｂ(ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢꎬＴｒｋＢ)功能异
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常与精神分裂症认知损害密切相关[１]ꎮ 如精神分裂

症患者和模型动物脑组织 ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 含量显著降

低ꎬ与认知损害严重程度存在关联[２]ꎻ增加体内 ＢＤＮＦ
水平可改善精神分裂症患者认知功能[３]ꎮ ７ꎬ８￣二羟基

黄酮(７ꎬ８￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ) 是新型特异性

ＴｒｋＢ 受体激动剂ꎬ研究显示它可透过血￣脑屏障产生

ＢＤＮＦ 样认知增强作用[４]ꎮ Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸 (Ｎ￣
ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅꎬＮＭＤＡ)受体功能下调可引起精神

分裂症相关认知功能损害[５￣６]ꎮ 笔者在本研究通过 ７ꎬ
８￣ＤＨＦ 对 ＮＭＤＡ 受体功能下调所致大鼠空间认知及

海马突触结构的影响ꎬ探讨 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 作为精神分裂症

认知障碍治疗药物的潜能ꎬ报道如下ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 材料　
１.１.１　 实验动物　 清洁级 ＳＤ 幼鼠ꎬ雄性ꎬ体质量 ６０ ~
７０ ｇꎬ购自于江西中医药大学动物实验中心ꎬ实验动物

生产许可证号:ＳＣＸＫ(赣)２０１４￣０００８ꎮ 动物饲养室温

度维持在(２２±２)℃ꎬ自然光照节律ꎬ食物和水供充足ꎮ
１.１.２　 试药 　 地佐环平(Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ批号:７７０８６￣２２￣
７)ꎮ 二甲亚砜 (ＤＭＳＯꎬＳｉｇｍａ 公司ꎬ批号:６７￣６８￣５)ꎮ
７ꎬ８￣ＤＨＦ ( Ｔｏｃｒｉｓ 公 司ꎬ 批 号: ３８２６ꎬ 含 量 > ９８％)ꎮ
ＧｌｕＲ１ 抗体( Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬ批号:ｓｃ￣５５５０９)ꎮ 磷酸

化 ＧｌｕＲ１ ( ｐＧｌｕＲ１) 抗体 ( Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬ批号: ｓｃ￣
１６３１３)ꎮ
１.１.３　 仪器　 ＡＮＹ￣ｍａｚｅ 动物行为分析系统(Ｓｔｏｅｌｉｎｇ
公司)ꎮ 蛋白凝胶电泳仪(北京六一仪器厂生产ꎬ型
号:ＤＹＣＺ￣２５Ｅ 型 Ｐ４ 垂直电泳仪)ꎮ 生物显微镜(奥林

巴斯公司生产ꎬ型号:ＢＸ５３)ꎮ
１.２　 实验动物分组及处理 　 按随机数字表法将出生

后 ６ ｄ 的 ＳＤ 幼鼠分成正常对照组(ｎ ＝ １２)和模型组

(ｎ＝ ２４)ꎮ 第 ７ ~ １１ 天ꎬ正常对照组皮下注射 ０.９％氯

化钠溶液 １ ｍＬ􀅰 ｋｇ－１ꎬ模型组皮下注射地佐环平

０.１ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每天 ２ 次(９:００ 和 １６:００) [５]ꎮ 注射时

幼鼠放置在 ３７ ℃加热垫上ꎮ 幼鼠于出生后第 ２０ 天断

奶并分笼ꎬ每笼饲养 ３ 或 ４ 只ꎮ 出生后第 ６０ 天ꎬ模型

收稿日期　 ２０１６￣１０￣２１ 　 修回日期　 ２０１６￣１１￣２５
基金项目　 ∗国家自然科学基金资助项目(８１５６０２３２)ꎻ江

西省科技计划项目(２０１５１ＢＢＧ７０１１０)
作者简介　 占瑾琼(１９８４－)ꎬ女ꎬ江西九江人ꎬ初级技师ꎬ硕

士ꎬ主要从事精神疾病病理与治疗学研究ꎮ 电话: ０７９１ －
８８１２１２９７ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｊｑｉｏｎ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 杨远坚(１９８３－)ꎬ男ꎬ广西贵港人ꎬ副主任医师ꎬ
博士ꎬ专业方向:精神疾病基础与临床ꎮ 电话:０７９１－８８３３０１６１ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｙｕａｎｊｉｍｙａｎｇ＠ ｙｅａｈ.ｎｅｔꎮ

组大鼠随机分成 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组和模型对照组ꎬ每组 １２
只ꎬ分别给予 ７ꎬ８￣ＤＨＦ(５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)或 ＤＭＳＯ 腹腔注

射ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 １４ ｄꎮ 正常对照组大鼠注射等容积

ＤＭＳＯꎮ 所有动物实验操作遵循国际实验动物护理和

使用指南(欧盟指令 ２０１０ / ６３ / ＥＵ[７] )ꎬ并经江西省精

神病院伦理委员会审批和批准ꎮ 本研究起止时间为

２０１５ 年 １０ 月—２０１６ 年 ７ 月ꎮ
１.３　 旷场实验　 实验在透明有机玻璃箱内进行ꎬ利用

摄像头及软件系统追踪和记录动物在场箱内的位置及

活动情况ꎬ并进行数据分析ꎮ 实验时将动物背朝操作

员轻放于箱中央ꎬ使其自由探索 ５ ｍｉｎ 后放回笼内ꎬ记
录大鼠的总运动距离ꎬ以反映其自发活动水平[８]ꎮ
１.４　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 从 ４ 个不同象限将大鼠面向

池壁放入池内ꎬ若大鼠在 １２０ ｓ 内能找到隐藏在水中

的平台ꎬ则让其在平台上停留 ２０ ｓꎻ若在规定时间没有

找到平台ꎬ则引导其至平台适应 ２０ ｓꎮ 实验结束后ꎬ将
大鼠擦拭干净并放回笼中ꎮ 连续训练 ５ ｄꎬ每天 ４ 次ꎬ
每次需从不同象限放入ꎬ间隔时间为 １ ｈꎮ 利用实验软

件记录并分析大鼠逃避潜伏期、运动距离及游泳速

度[９]ꎮ
１.５　 高尔基染色实验　 将麻醉大鼠固定于手术台ꎬ用
１０％甲醛氯化钠溶液进行心脏灌注ꎮ 灌注结束后取出

脑组织ꎬ切成厚 ５ ｍｍ 的组织小块ꎬ置于媒染液浸泡

３ ｄꎬ再用 １％硝酸银浸泡 ３ ｄꎮ 利用 Ｌｅｉｃａ 振荡切片机

切割脑组织块ꎬ厚度 ５０ μｍꎬ用 ２％重铬酸钾漂洗切片

１０ ｍｉｎꎬ后将切片置于烘干载玻片上晾干ꎮ 利用奥林

巴斯 ＢＸ５３ 生物显微镜在 １００×油镜下观察大鼠海马

ＣＡ１ 区神经元的树突棘情况ꎬ拍照统计其密度[１０]ꎮ
１.６　 免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)实验　 分离大鼠海马

组织ꎬ加入组织裂解液(含 ５０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１Ｔｒｉｓ￣ｂａｓｅꎬｐＨ 值

７.４ꎬ１００ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 氯化钠ꎬ１％ ＮＰ￣４０ꎬ１０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１

ＥＤＴＡꎬ２０ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ 氟 化 钠ꎬ １ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ ＰＭＳＦꎬ
３ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ Ｎａ３ＶＯ４ꎬ蛋白酶抑制剂混合物)并用匀浆

器将组织研磨ꎮ 随后在冰上静置 ３０ ｍｉｎꎬ１２ ０００×ｇ 离心

１５ ｍｉｎꎬ取上清液用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎮ 蛋白样品加

入上样缓冲液后煮沸 ５ ｍｉｎꎬ冻存于－８０ ℃冰箱备用ꎮ
制备 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶ꎬ加入蛋白样品ꎬ电泳 １.５ ｈ 后ꎬ利
用湿转膜装置将蛋白质从 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶转移至硝酸

纤维(ＮＣ)膜ꎮ ＮＣ 膜经无脂牛奶封闭ꎬ１ ｈ 后使用一抗

(ＧｌｕＲ１ 抗体 １􀏑１ ０００、ｐ￣ＧｌｕＲ１ 抗体 １􀏑５００ 和 β￣ａｃｔｉｎ
抗体 １􀏑２ ０００)孵育过夜ꎮ ＮＣ 膜经 ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次后ꎬ
加入二抗(１􀏑３ ０００)常温孵育 １ ｈꎮ 加入电致化学发光

(ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)显色液反应 ５ ｍｉｎꎬ终
止显色ꎬ并将胶片放在 ＮＣ 膜上ꎬ在暗室里爆光ꎬ将胶片

􀅰４５１１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



进行冲洗ꎮ 目的条带用 ＩＰＰ ６.０ 软件分析系统进行灰度

值分析ꎮ 目的蛋白条带与 β￣ａｃｔｉｎ 条带吸光度的比值表

示蛋白表达量[８]ꎮ
１.７　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １８.０ 版统计软件进行分

析ꎬ计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 水迷宫实验

数据采用重复测量资料方差分析(组别为组间因素ꎬ
训练天数为组内因素)ꎻ旷场实验、高尔基染色和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 数据使用单因素方差分析ꎬ并用 ＬＳＤ
检验进行两两比较ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意

义ꎮ
２　 结果　
２.１　 对大鼠自发活动的影响　 旷场实验结果显示ꎬ正
常对照组 ５ ｍｉｎ 内总运动距离为(１２.２０±１.６２) ｍꎬ模
型对照组为(１１.７３±１.３６) ｍꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组为(１２.９４±
１.０９) ｍꎮ 与正常对照组比较ꎬ模型对照组大鼠在

５ ｍｉｎ内总运动距离差异无统计学意义 (Ｐ > ０. ０５)ꎬ
７ꎬ８￣ＤＨＦ组与正常对照组大鼠相近ꎬ表明地佐环平和

７ꎬ８￣ＤＨＦ处理对大鼠运动功能没有影响ꎮ
２.２　 对空间认知功能的影响 　 大鼠在训练期间爬上

平台的逃避潜伏期和运动距离结果见表 １ꎮ 从训练第

２ 天开始ꎬ模型对照组大鼠逃避潜伏期和运动距离均

显著大于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ与模型对照组比较ꎬ
７ꎬ８￣ＤＨＦ 组模型大鼠的逃避潜伏期和运动距离显著缩

短(Ｐ<０.０５)ꎬ其水平与正常对照组类似ꎮ 对逃跑潜伏

期的双因素方差分析结果显示ꎬ组别因素 Ｆ(２ꎬ３３) ＝
３８.６７８ꎬＰ<０.０５ꎻ时间因素 Ｆ(２ꎬ３３)＝ ３４.１１９ꎬＰ<０.０５ꎮ 对

运动距离的数据分析显示ꎬ组别因素 Ｆ(４ꎬ３１) ＝ ３２.３６５ꎬ
Ｐ<０.０５ꎻ时间因素 Ｆ(４ꎬ３１) ＝ ３８.５１６ꎬＰ<０.０５ꎮ 表 ２ 显示

３ 组大鼠在训练期间的游泳速度差异无统计学意义

(均 Ｐ>０.０５)ꎬ提示 ３ 组大鼠逃避潜伏期和运动距离的

差异与运动能力无关ꎮ
２.３　 大鼠海马神经元树突棘密度　 神经元树突棘密度

与学习记忆能力呈正相关ꎮ 结果显示ꎬ与正常对照组大

鼠海马神经元的树突棘密度(１４.２±２.３) / １０ μｍ 比较ꎬ模
型对照组大鼠海马神经元的树突棘密度(８.０±１.９) /
１０ μｍ明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型对照组比较ꎬ７ꎬ８￣ＤＨＦ
组大鼠海马神经元树突棘密度(１３.５±１.７) / １０ μｍ显著

增加(Ｐ<０.０５)ꎬ与正常对照组相似ꎮ 见图 １ꎮ
２.４　 上调大鼠海马组织 ＧｌｕＲ１ 蛋白磷酸化水平 　
ＡＭＰＡ 受体 ＧｌｕＲ１ 亚基是 ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 信号的关键作

用靶点ꎬｐ￣ＧｌｕＲ１ 与 ＧｌｕＲ１ 条带的吸光度比值表示为

ＧｌｕＲ１ 蛋白磷酸化水平ꎬ其磷酸化水平与认知功能有

关ꎮ 正常对照组、模型对照组和 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 组 ＧｌｕＲ１ 蛋

白磷酸化水平分别为 ( １００. ０ ± ５. ０)ꎬ ( ４７. ９ ± １０. ８)ꎬ
(９７.５±９.３)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示ꎬ模型对照组

大鼠海马组织 ＧｌｕＲ１ 总蛋白表达与正常对照组比较差

表 １　 ３ 组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ １２

组别
逃避潜伏期 / ｓ

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

正常对照组 ３５.３６±３.６６ ２２.３０±３.６６ １８.０２±３.００ １１.９３±１.６２ １０.８９±３.３４
模型对照组 ４４.５７±３.３７ ３７.７４±４.０４∗１ ２８.９１±４.２５∗１ ２４.１９±５.４５∗１ ２５.２４±３.７７∗１

７ꎬ８￣ＤＨＦ 组 ３７.９３±４.３３ ２４.１７±４.２６∗２ １５.１７±３.１５∗２ １２.８２±３.９４∗２ １１.５１±３.０５∗２

组别
运动距离 / ｃｍ

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

正常对照组 ６６１.１２±６５.６８ ４２０.１２±７５.９５ ２６４.３８±８３.８１ ２１０.４３±６２.７８ ２２８.００±５７.５５
模型对照组 ８８７.３１±８２.４５ ７２６.７０±９５.３４∗１ ５２７.６２±８７.０５∗１ ４５３.２８±６７.０７∗１ ４４１.７７±５５.４１∗１

７ꎬ８￣ＤＨＦ 组 ６９５.９４±７７.７６ ４０５.７０±９６.８４∗２ ３００.７８±６４.６４∗２ ２６５.８８±４９.８５∗２ ２１３.３５±６８.３７∗２

与正常对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５

表 ２　 ３ 组大鼠游泳速率　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.２　 Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｃｍ􀅰ｓ－１ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ １２

组别 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

正常对照组 １９.２３±１.２０ １９.５５±１.０５ １８.３５±１.８５ １８.１０±０.５５ １８.４４±１.０１
模型对照组 １７.９３±１.０７ １８.３２±１.４６ １９.６７±１.７９ １８.８７±１.２７ １８.４５±１.４１
７ꎬ８￣ＤＨＦ 组 １８.５３±１.２７ １８.９２±１.４０ １８.８９±１.４１ １９.３６±１.２９ １９.１４±１.１８
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异无统计学意义ꎬ但 ｐ￣ＧｌｕＲ１ 则显著减少(Ｐ<０.０５)ꎻ慢
性腹腔注射 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 可逆转模型大鼠海马组织的 ｐ￣
ＧｌｕＲ１ 改变ꎬ见图 ２ꎮ

Ａ.正常对照组ꎻＢ.模型对照组ꎻＣ.７ꎬ８￣ＤＨＦ 组

图 １ 　 ３ 组大鼠海马神经元树突棘高尔基染色情况

(×２ ０００) 　
Ａ.ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ. ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ. ７ꎬ ８￣ＤＨＦ

ｇｒｏｕｐ
Ｆｉｇ. １ 　 Ｇｏｌｇｉ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ(×２ ０００) 　

Ａ.正常对照组ꎻＢ.模型对照组ꎻＣ.７ꎬ８￣ＤＨＦ 组

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ３ 组大鼠海马组织 ＧｌｕＲ１、
ｐ￣ＧｌｕＲ１和 β￣ａｃｔｉｎ 蛋白　

Ａ.ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ. ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ. ７ꎬ ８￣ＤＨＦ
ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ.２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＧｌｕＲ１ꎬ ｐ￣ＧｌｕＲ１ ａｎｄ
β￣ａｃｔｉｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　

３　 讨论　
ＮＭＤＡ 受体在神经系统发育成熟过程中发挥重要

作用ꎬ它能调节神经元活性ꎬ参与树突轴突结构发育及

突触可塑性形成ꎬ是学习记忆过程中的关键受体[１１]ꎮ
ＳＴＥＦＡＮＩ 等[５]报道ꎬ在发育早期阻断 ＮＭＤＡ 受体功能

会导致动物成年后出现类似于精神分裂症的行为学表

现ꎬ如认知缺陷、性格改变和行为紊乱等ꎮ 本研究结果

发现在大鼠神经发育的关键时期(出生后第 ７ ~ １１ 天)
皮下注射 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂药地佐环平可导致其在

成年期出现空间认知损害ꎬ体现为较差的寻找迷宫平

台能力ꎬ表明精神分裂症认知损害的大鼠模型构建成

功ꎬ与文献[９]报道一致ꎮ 而模型大鼠自发活动水平、
游泳速度与正常对照组大鼠差异无统计学意义ꎬ排除

模型大鼠空间认知缺陷是由运动障碍导致的可能性ꎮ
认知损害是精神分裂症第三大核心症状ꎬ新型抗

精神病药物虽对认知功能有一定的改善作用ꎬ但是效

果并不确切ꎬ且有些抗精神病药甚至还因严重的药物

不良反应(如锥体外系反应、过度镇静等)而不同程度

地影响患者认知功能[１２]ꎬ因此精神分裂症认知障碍的

治疗已成为研究的热点ꎮ ＢＤＮＦ 是神经营养素家族的

重要成员ꎬ对神经系统生长发育尤其是突触可塑性形

成具有至关重要作用ꎬ其生物学效应主要通过与 ＴｒｋＢ
受体结合产生ꎮ 研究显示ꎬＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 功能异常可能

是精神分裂症认知损害的关键病理基础[１]ꎮ ７ꎬ８￣ＤＨＦ
是特异性 ＴｒｋＢ 受体激动剂ꎬ对正常和病理情况下动物

的认知功能均具有正性调节作用[４]ꎬ如增强正常大鼠

学习能力、阻断应激束缚所致大鼠记忆损伤、逆转老年

痴呆小鼠记忆障碍等ꎮ 本研究发现ꎬ慢性腹腔注射 ７ꎬ
８￣ＤＨＦ 可显著改善精神分裂症模型大鼠空间认知功

能ꎬ不仅提示 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 具有治疗精神分裂症认知障碍

的潜能ꎬ还为精神分裂症存在大脑 ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 功能异

常理论提供实验依据ꎮ
树突棘是神经元形成突触的部位ꎬ其数量与突触

传递效能密切相关[１３]ꎮ 神经电生理研究发现ꎬ精神分

裂症患者或模型动物的皮层和海马区突触传递效能存

在异常ꎬ表现为突触传递的长时程增强现象显著抑

制[９￣１４]ꎬ而长时程增强被认为是学习记忆的分子学基

础ꎮ 与正常对照组大鼠比较ꎬ模型对照组大鼠海马神

经元的树突棘密度显著降低ꎬ该结果从突触可塑性层

面证实精神分裂症模型动物存在认知功能损害ꎻ而慢

性 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 给药可使模型大鼠海马神经元树突棘密

度恢复正常ꎬ表明 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 通过逆转海马神经元的突

触结构进而改善模型动物的认知能力ꎮ
ＡＭＰＡ 受体是中枢神经系统重要的兴奋性谷氨酸

受体ꎬ其功能状态与多种认知和行为紧密相关[１５]ꎮ
ＮＭＤＡ 受体激活引起钙离子内流可通过激活钙调蛋白

激酶ꎬ影响 ＡＭＰＡ 受体的磷酸化水平ꎬ调节其突触膜转

运ꎬ进而参与突触可塑性和学习记忆形成过程[５]ꎮ
ＧｌｕＲ１ 亚基是构成 ＡＭＰＡ 受体的基本亚单位ꎬ其磷酸

化水平与认知功能正性相关[１５]ꎮ ＺＨＡＮＧ 等[１６]研究发

现ꎬ奥氮平改善精神分裂症模型大鼠认知功能与海马

组织 ＧｌｕＲ１ 亚基的磷酸化水平上调有关ꎮ 本研究发

现ꎬ模型对照组大鼠海马神经元 ＧｌｕＲ１ 亚基的磷酸化

􀅰６５１１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



水平显著降低ꎬ而给予 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 可上调 ＧｌｕＲ１ 蛋白磷

酸化至正常对照组水平ꎬ表明 ＧｌｕＲ１ 磷酸化调节是 ７ꎬ
８￣ＤＨＦ 改善模型动物认知损害的重要机制ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现 ＴｒｋＢ 受体激动剂 ７ꎬ８￣ＤＨＦ
可显著改善 ＮＭＤＡ 受体功能下调所致大鼠认知功能

损害ꎬ其机制与上调海马神经元树突棘密度及 ＧｌｕＲ１
蛋白磷酸化水平有关ꎮ 基于 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 具有良好的血￣
脑屏障通透能力[４]ꎬ本研究提示 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 可能是精神

分裂症认知障碍治疗的潜在药物ꎮ 笔者在本研究只探

讨 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 对 ＮＭＤＡ 受体功能下调所致大鼠空间认

知缺陷的改善作用ꎬ其是否也可改善其他方面的认知

如情绪记忆、新物体认知等则尚不清楚ꎻ同时 ７ꎬ８￣ＤＨＦ
发挥药理学作用的剂量范围也尚不明确ꎮ 在以后的研

究中ꎬ将进一步研究 ７ꎬ８￣ＤＨＦ 对其他方面认知功能的

影响并探讨其最佳的剂量ꎮ
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ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ[ Ｊ].Ｐｒｏｇ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２００８ꎬ１６９:１５９－
１７８.

[１６]　 ＺＨＡＮＧ ＣꎬＦＡＮＧ ＹꎬＸＵ Ｌ.Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｓｅｒｉｎｅ ８４５ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｏｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ￣ｌｉｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ [Ｊ].
Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｒｅｓꎬ２０１４ꎬ１５９(２ / ３):３７６－３８４.
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