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摘要

目的：观察卒中后抑郁（PSD）大鼠行为学和下丘脑-垂体-肾上腺皮质（HPA）轴功能的变化及运动训练的干预作用。

方法：选用健康雄性SD大鼠，随机分为5组：假手术组、卒中组、抑郁组、PSD组、运动组，采用线栓法制备缺血性脑

卒中大鼠模型，慢性不可预见性温和刺激和孤养法制备抑郁大鼠模型，将以上方法相结合制备PSD大鼠模型，运动

组制备PSD大鼠并同时进行4周跑台训练。观察各组大鼠自发性行为学改变，分别应用Western blot法和ELISA法

测定大鼠HPA轴相关激素促肾上腺素释放激素（CRH）、皮质醇（Cort）的含量。

结果：旷场实验（OFT）测定结果显示，抑郁组、PSD组大鼠水平评分和垂直评分减少（P<0.05或P<0.01），而且PSD

组较卒中组与抑郁组减少更为显著（P<0.05或P<0.01）；抑郁组、PSD组HPA轴激素CRH，Cort分泌亢进（P<0.01），

且PSD组CRH、Cort含量比卒中组与抑郁组增加更明显（P<0.05或P<0.01）；运动组OFT得分增加（P<0.05），CRH，

Cort的过度分泌降低（P<0.05或P<0.01）。

结论：脑血管损伤的病理基础和慢性应激引起的内分泌紊乱，加重HPA轴亢进和抑郁症状，运动训练可以调节HPA

轴，减少PSD的发生。
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Abstract
Objective: To observe the changes in behavior and hypothalamic-pituitary-adrenal(HPA) axis function of post-

stroke depression(PSD) rat model and the effect of exercise training intervention.

Method: Healthy male SD rats were randomly divided into five groups: sham-operation group, cerebral isch-

emic stroke group, depression group, PSD group, exercise training group. Ischemic stroke rat model was estab-

lished with reformed Longa method; applying chronic unpredictable mild stimulation and isolation feed were

used to make the rat depression model: the combination of the above methods were taken to induce rat PSD

model; rats in exercise training group took treadmill training for 4 weeks. The changes in spontaneous behav-

ior of rats were observed and the changes of corticotropin-releasing hormone(CRH), cortisol(Cort) of HPA ax-

is were investigated by using Western-blot and enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

Result: The open field test(OFT) showed the behavior scores of vertical and horizontal movements in depres-

sion group and PSD group decreased (P<0.05 or P<0.01), in PSD group the scores reduced more than that in

stroke group and depression group (P<0.05 or P<0.01); HPA axis hormones as CRH and Cort, in depression
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脑卒中后抑郁症（post-stroke depression, PSD）

是指在脑血管性疾病发生后出现以抑郁为特征或重

性抑郁样发作的心境障碍，其发病率占脑卒中患者

的 20%—79%，严重影响患者的生存质量和康复预

后[1]。下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-pituitary-

adrenal, HPA）轴的激活是应激反应的主要特征，参

与情绪的协调以适应外界压力、刺激等的变化，其功

能紊乱是PSD的发病机制之一[2]。目前缺血性脑卒

中（脑梗死）是最常见的脑卒中类型，占全部脑卒中

的 60%—80%[3]，早期严重的脑损害[4]和随后的慢性

负性压力应激[5]都可能损伤HPA轴，使HPA轴相关

激素促肾上腺素释放激素（corticotropin- releasing

hormone, CRH），皮质醇（cortisol, Cort）调节障碍，

对此已有相关研究报告，但有关PSD与HPA轴之间

关系的研究文献却甚少。临床研究发现运动训练促

进 PSD 患者康复 [6]，实验证明运动训练通过调节

HPA轴可以减轻慢性应激大鼠抑郁程度[7]，但运动

是否能够调节 HPA 轴，减少 PSD 的发生尚有待研

究。本实验通过观察运动训练对 PSD 大鼠行为学

和HPA轴的影响，从康复角度进一步探讨PSD的发

病机制，以期为临床治疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 动物及分组

清洁级（sprague-dawley, SD）大鼠，雄性，体重

230—270g，由南京医科大学实验动物中心提供并饲

养，合格证号：SCXK（京）-2006-002。首先进行旷场

实验（open-field test, OFT）行为学评分，将水平运

动和垂直运动总分低于30分或高于120分的动物剔

除，得分相近的大鼠随机分为 5组：假手术组、卒中

组、抑郁组、PSD组、运动组，每组10只。

1.2 造模方法

1.2.1 假手术组：仅做颈正中切口，分离肌肉、颈总

动脉、颈内动脉后，立即缝合皮肤，术后常规饲养 4

周。

1.2.2 卒中组：采用大脑中动脉栓塞法（middle ce-

rebral artery occlusion, MCAO）[8]制备局灶性脑缺

血大鼠模型。术后采用Longa法[9]对造模大鼠进行

神经功能缺损程度评分，评分为1—3分为造模成功

入组，通过随机抽样原则补齐剔除大鼠并重新造模，

常规饲养4周。

1.2.3 抑郁组：根据文献方法[8,10]，采用孤养结合慢性

不可预见性温和刺激（chronic unpredictable mild

stimulation, CUMS）制备抑郁大鼠模型。刺激包括：

①禁食、禁水24h；②倾斜鼠笼45° 22h；③昼夜颠倒；

④湿笼（100g锯屑加200ml水）22h；⑤4℃—8℃水游

泳5min；⑥热环境38℃—39℃ 20min；⑦暴露于特殊

气味（空气清新剂）中22h；⑧行为限制20min；⑨夹尾

1min，共9种刺激。孤养即单笼饲养。每天随机采取

一种CUMS予以刺激，同种刺激不连续出现，使动物

不能预知，孤养结合CUMS法处理4周。

1.2.4 PSD组：将MCAO造模成功大鼠术后即单笼

饲养，自术后第 3 天开始，配合 CUMS 制备 PSD 模

型，连续4周[8]。

1.2.5 运动组：各组大鼠术前均经过适应性跑步训

练3d。运动组大鼠MCAO造模成功后即单笼饲养，

术后第 3天结合CUMS制备PSD模型，CUMS同时

进行跑台运动训练，跑台参数[11—12]设置如下：平板坡

度为 0°；传输速度：术前 3 天，10m/min；CUMS 第 1

天，5m/min；CUMS第 2天 8m/min；CUMS及以后为

12m/min；每天30min，每周5天，连续4周。

1.3 主要试剂与仪器

group and PSD group were hyper-secreted (P<0.01), in PSD group secretion of CRH and Cort increased signifi-

cantly than that in stroke group and depression group (P<0.05 or P<0.01). In exercise training group the OFT

score increased (P<0.05) and the CRH, Cort secretion reduced (P<0.05 or P<0.01).

Conclusion: The pathological basis of cerebral vascular damage and endocrine disorders caused by chronic

stress aggravated the HPA axis dysregulation and depressive symptoms. Exercise training could improve the

HPA axis abnormalities and decrease the incidence of PSD.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine, First Affiliated Hospital，Nanjing Medical University,

Nanjing,210029

Key word post-stroke depression; hypothalamic-pituitary-adrenal axis; exercise training

307



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr.2014, Vol. 29, No.4

CRH 一抗（Abnoval 公司，美国)，GAPDH 一抗

（SAB公司，美国），Cort（Abcam公司，英国），Vmax

微板分光光度仪（MDC公司，美国），96孔平底微量

板，低温超速离心机（Eppendorf公司，德国），37℃恒

温水浴箱（Grant公司，英国），全自动恒温酶标仪（美

国Bio-tek公司，美国），Open-Field敞箱（自制），跑台

（成都泰盟科技有限公司）。

1.4 测定方法

1.4.1 行为学指标测定。在运动训练第 28天对大

鼠采用经典的OFT评分[8]，量化综合分析大鼠行为

学改变如活动水平、探索能力，作为评价其是否抑郁

的客观指标，本实验采用立柱体敞箱，高40cm，底边

长 80cm，周壁为黑色，底面划分成面积相等的 25

块。以动物穿越底面块数（三爪以上跨入）为水平活

动得分，反映大鼠运动活动性水平；以直立次数为垂

直活动得分，动物两前肢离地 1cm以上或攀附壁面

次数，反映其兴趣高低。彻底清洁敞箱后再进行下

一只大鼠测定，每次测定时间为5min。

1.4.2 HPA 轴相关神经递质水平的测定。①血清

Cort 水平：取血时间为行为学检测次日清晨 8 时。

以 10%水合氯醛（4ml/kg体重）腹腔麻醉后，取腹主

动 脉 血 2ml，立 即 低 温 离 心（4℃ ，13000r/min，

10min），吸取血清放置于-80℃冰箱保存，待批量后

进行酶联免疫吸附测定（enzyme- linked immuno

sorbent assay, ELISA）检测。②下丘脑CRH表达：

行为学检测后次日清晨8时，以10%水合氯醛（4ml/

kg体重）腹腔麻醉大鼠，断头后快速分离下丘脑，置

于-80℃冰箱保存，待批量后均采用Western blot免

疫印迹法检测 CRH 的表达，并按传统方法做内参

GAPDH的免疫印迹。

1.5 统计学分析

数据处理实验结果以均值±标准差表示，用统

计学软件 SPSS 16.0对原始数据进行统计分析，组

间比较采用单因素方差分析。

2 结果

2.1 运动训练对PSD大鼠行为学表现的影响

与假手术组相比，抑郁组、PSD组大鼠的水平穿

越方格数，垂直运动次数明显减少（P<0.05 或 P<
0.01），并且PSD组比卒中组与抑郁组减少更为显著

（P<0.05 或 P<0.01）；而运动组大鼠的水平活动、垂

直活动均较PSD组有明显改善（P<0.05）。见表1。

2.2 运动训练对大鼠HPA轴相关神经递质的影响

SD大鼠下丘脑CRH相对表达水平测定，检测

方法为Western blot法，以GAPDH作为内参。见图

1、表2。

SD大鼠血清Cort相对表达水平测定，检测方法

为ELISA法。见表3。

实验结果表明，各组内参 GAPDH 的表达较为

一致，与假手术组相比，抑郁组、PSD组大鼠下丘脑

CRH 表达明显上调，Cort 分泌亢进，有显著性差异

（P<0.01）。并且PSD组比卒中组与抑郁组增加更为

显著（P<0.05或P<0.01）。运动组大鼠的CRH，Cort

分泌均较PSD组有明显改善（P<0.05）。

表1 第28天各组大鼠OFT评分 (x±s)

组别

假手术组

卒中组

抑郁组

PSD组

运动组

PSD与假手术组比较：①P<0.01；抑郁组与假手术组比较：②P<0.01，
③P<0.05；卒中组与PSD组比较：④P<0.05；⑤P<0.01；抑郁组与PSD
组比较：⑥P<0.05；运动组与PSD组比较：⑦P<0.05

鼠数

10

10

10

10

10

水平穿越方格数

81.20±10.45

71.13±13.27④

62.30±7.17②⑥

51.88±10.71①

63.22±9.11⑦

垂直运动次数

34.42±5.26

27.00±4.21⑤

27.00±6.78③⑥

18.00±8.88①

27.11±6.29⑦

表2 大鼠下丘脑CRH Western blot产物分析 (x±s)

组别

假手术组

卒中组

抑郁组

PSD组

运动组

PSD与假手术组比较：①P<0.01；抑郁组与假手术组比较：②P<0.01；
卒中组与 PSD组比较：③P<0.01；抑郁组与 PSD组比较：④P<0.01；
运动组与PSD组比较：⑤P<0.01

鼠数

10

10

10

10

10

CRH

14.40±0.70

18.80±1.57

21.84±1.18

27.20±1.21

17.74±0.78

GAPDH

20.32±2.61

20.88±3.41

20.74±1.73

19.02±1.27

20.44±1.98

CRH/GAPDH

0.721±0.12

0.921±0.17③

1.058±0.09②④

1.434±0.10①

0.874±0.09⑤

表3 ELISA法检测大鼠血清游离皮质醇测定 (x±s)

组别

假手术组

卒中组

抑郁组

PSD组

运动组
PSD与假手术组比较：①P<0.01；抑郁组与假手术组比较：②P<0.01；
卒中组与 PSD组比较：③P<0.05；抑郁组与 PSD组比较：④P<0.05；
运动组与PSD组比较：⑤P<0.05

鼠数

10

10

10

10

10

Cort(ng/ml)

78.27±10.69

111.98±15.08③

120.08±21.29②④

146.11±29.98①

116.71±11.31⑤
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3 讨论

在生理情况下，HPA轴正常分泌Cort有利于保

持内环境的稳定，协调人体行为、情绪，适应外界压

力、刺激等的变化[13]。在病理情况下，PSD患者出现

Cort含量增高，Cort的节律发生紊乱，HPA轴的分泌

亢进[2]。更深入的研究发现，脑血管病变可引起兴

奋性氨基酸释放增多，一方面促进HPA轴启动中枢

释放 CRH 增多 [4,14]，另一方面产生神经细胞毒性作

用损伤HPA轴负反馈调节中枢海马[15—16]，而脑卒中

后期又由于患者躯体神经功能缺损如行动不便，生

活圈子缩小等引发慢性持续的负性压力应激使

HPA轴调节障碍[5]，产生抑郁。

临床研究发现，运动训练能够减轻PSD患者临

床症状，有效提高卒中后日常生存质量[6]，而运动训

练可能通过各种途径对发生亢进的HPA轴进行调

节，实验证实预运动训练可以抑制脑梗死兴奋性神

经递质过度释放[17]，从而减轻HPA轴启动中枢下丘

脑CRH过度分泌；运动保护和促进海马神经细胞生

长，实现HPA轴负反馈调节机制的功能重塑[18]；李宁

川[19]发现适宜的运动负荷可以降低心理应激对大鼠

下丘脑CRH mRNA表达，来降低应激反应的强度，

维持机体生理功能的稳定。

本实验首先通过线栓法制备MCAO模型造成

大鼠脑血管急性病理损伤，再运用CUMS结合孤养

法模拟恢复期负性压力环境制备PSD大鼠，采用国

际通用的跑台训练对脑缺血后运动训练量化，较精

确地控制运动强度、运动时间，早期运动训练在促进

缺血性脑损伤后神经功能恢复中的作用已被大量的

动物实验及临床实践所证实，脑损伤后及时介入康

复治疗有效地体现了康复医学旨在加速伤病的恢复

进程，预防和减轻其后遗症功能障碍程度的作用。

在脑缺血术前进行适应性训练，术后采用循序渐进

的低强度运动训练方案，使脑缺血大鼠能够适应术

后的运动训练[11]，持续 4周的跑台训练已被证实可

明显减小脑梗死体积，促进脑缺血大鼠神经功能康

复[12]。4周后观察PSD模型大鼠行为学和HPA轴功

能的变化，同时探讨运动训练是否能够调节 HPA

轴，减轻PSD的严重程度。

我们在实验中采用行为学敞箱试验，试验的水

平运动反映了大鼠的运动活动性水平，垂直运动反

映了大鼠对新鲜环境的好奇程度，即兴趣的高低，

28d时抑郁组、PSD组大鼠水平穿越方格数，垂直运

动次数明显减少证明抑郁模型、PSD 模型可靠。

PSD 组较卒中组和抑郁组行为学评分降低更为显

著，说明 PSD的症状程度与早期脑血管病理基础，

恢复期慢性应激刺激都息息相关。而运动组大鼠的

水平活动和垂直活动次数较多，表明运动训练能改善

卒中后大鼠的抑郁状态，预防PSD的发生。CRH由

HPA轴启动中枢下丘脑分泌，CRH的高分泌在抑郁

症的发病机制中发挥着重要作用[20]，研究认为CRH、

Cort浓度能够客观反映抑郁状态和治疗效果[21]，实验

结果显示 28d抑郁组、PSD组CRH，Cort分泌增高，

进一步证明抑郁模型、PSD 模型的可靠性，而 PSD

组较卒中组和抑郁组更为明显，运动干预能抑制

CRH过度表达、降低Cort水平。

综上所述，早期脑血管病理损伤和恢复期慢性

应激加重PSD大鼠HPA轴亢进和抑郁程度，运动训

练可以调节HPA轴，减轻卒中后大鼠抑郁状况，从

而有效预防 PSD。由于患者 PSD 发病原因涉及生

物、心理、社会等多方面因素，其发病机制尚未明确

阐述，PSD大鼠模型能否完全替代患者卒中后抑郁

仍存在争议。但轻度、短暂和可控制的刺激可能对

情感的产生起良性刺激作用，严重、持久和难以控制

的刺激则可导致症状明显的疾病状态，孤养的环境

模拟出脑卒中患者失去社会和家庭支持和交流的状

况，故促进或诱发脑卒中后抑郁的发生[21]，复合造模

使大鼠自发活动和探究性活动减少与人类脑卒中后

抑郁表现相符，HPA轴亢进体现了“反应性机制”学说

指导脑卒中后抑郁复合造模的正确性和可行性[2]。而

运动训练具有调节PSD大鼠HPA轴的作用机制，如

何制定适宜的运动处方有待进一步探讨。

图1 Western blot检测各组大鼠
下丘脑CRH、GAPDH表达

假手术组 运动组PSD组抑郁组卒中组

CRH

GAPDH
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