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５犎犜１犃受体激动剂对青春期大鼠病理性攻击行为和前额叶皮质、海马内

脑源性及胶质细胞源性神经营养因子的影响
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　　［摘要］　目的　探索５羟色胺１Ａ（５ＨＴ１Ａ）受体激动剂８ＯＨＤＰＡＴ对青春期大鼠病理性攻击行为及对前额叶

皮质、海马内脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）的影响。方法　出生后２１ｄ的雄性

ＳＤ大鼠４２只随机分为６组（狀＝７）：模型组、正常组、模型＋药物组、模型＋生理盐水（ＮＳ）组、正常＋药物组、正常＋ＮＳ

组。模型组、模型＋药物组及模型＋ＮＳ组采用早年慢性应激建立病理性攻击模型，余３组正常饲养。建模成功后对模

型＋药物组、正常＋药物组及模型＋ＮＳ组、正常＋ＮＳ组分别行２周的８ＯＨＤＰＡＴ（０．５ｍｇ／ｋｇ）或生理盐水

（２ｍＬ／只）腹腔注射。用居住入侵实验检测大鼠攻击行为，蛋白质印迹分析检测大鼠脑前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、

ＧＤＮＦ蛋白表达水平。结果 与正常组比较，模型组攻击潜伏期缩短（犘＜０．０１）、攻击持续时间及攻击总数增加（犘＜

０．０１）。模型＋药物组攻击潜伏期较模型＋ＮＳ组延长（犘＜０．０５）；模型＋药物组攻击持续时间较正常＋药物组增加

（犘＜０．０５）；药物干预后攻击总数组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。模型组前额叶皮质、海马内ＢＤＮＦ及ＧＤＮＦ

表达水平均低于正常组（犘＜０．０１），模型＋ＮＳ组较正常＋ＮＳ组降低（犘＜０．０５，犘＜０．０１），模型＋药物组较模型＋ＮＳ

组升高（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。结论　前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ可能与早年慢性应激所致青春期大鼠病理性

攻击行为的发生有关。５ＨＴ１Ａ受体激动剂可上调前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ的蛋白表达，并在一定程度上减

轻早年慢性应激所致青春期大鼠病理性攻击行为。
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养因子
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｕｂｔｅｒｔｙ；ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒ；５ＨＴ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ；ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｂｒａｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｉｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（７）：８８５８９０］

　 　 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和胶质细胞源性神经营

养因子 （ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，

ＧＤＮＦ）均为体内重要的神经营养因子，广泛分布于

前额叶皮质和海马等。前额叶皮质被认为是主要的

攻击和暴力抑制中枢，局部直接刺激海马也可抑制

攻击行为，海马还可投射谷氨酸能神经纤维到杏仁

核、下丘脑背内侧核等调节攻击行为。多项研究显

示攻击行为与下降的ＢＤＮＦ水平有关
［１３］。ＧＤＮＦ

与攻击行为的研究多集中在与攻击行为密切相关的

精神疾病中：有研究显示患者血浆ＧＤＮＦ水平升高

或降低［４５］，结论并不一致；少量动物实验则发现

Ｇ毒毛旋花苷所致躁狂模型大鼠前额叶皮质、海马

内ＧＤＮＦ水平均降低
［６］；最新研究表明 ＧＤＮＦ参

与恐惧引起的攻击行为［７］。此外，ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ与

５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）系统有着相互促进的

作［８９］，而５ＨＴ系统被认为是调控攻击行为的主要物

质，尤其５ＨＴ１Ａ受体激动剂可以抑制大鼠攻击行为。

上述既往研究表明ＢＤＮＦ参与了攻击行为的

生物学过程，本课题组前期研究也显示ＢＤＮＦ参与

了早年慢性应激所致的病理性攻击（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ）行为的发生
［２３］。同为神经营养因子的

ＧＤＮＦ是否有类似的作用，目前尚未见报道。因此，

本研究通过比较５ＨＴ１Ａ受体激动剂干预前后青春

期病理性攻击大鼠的攻击行为和前额叶皮质及海马

内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ蛋白表达，探讨该药物对病理性攻

击行为和ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ表达的影响，为进一步探索

其生物学机制提供依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物及材料　出生后２１ｄ（Ｐ２１）的雄性

ＳＤ大鼠５６只，体质量５０～７０ｇ，清洁级，购于重庆

医科大学实验动物中心［实验动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（渝）２０１２０００１；使用许可证号：ＳＹＸＫ（渝）

２０１２０００１］。所有动物随机分为６组：正常组、模型

组、模型＋药物组、模型＋生理盐水（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，

ＮＳ）组、正常＋药物组、正常＋ＮＳ组，每组７只，余

１４只作为居住入侵实验的工具鼠（入侵鼠）。本研

究获得重庆医科大学附属第一医院生物医学伦理委

员会批准。

５ＨＴ１Ａ受体选择性激动剂８ＯＨＤＰＡＴ购于

美国 Ｓｉｇｍａ 公司，ＢＤＮＦ（ａｂ１０１７４８）和 ＧＤＮＦ

（ａｂ１７６５６４）抗体均购于英国Ａｂｃａｍ公司，行为学摄

像机为日本Ｓｏｎｙ公司产品。

１．２　建模方法　模型组、模型＋药物组、模型＋ＮＳ

组大鼠接受早年慢性应激，具体方法如下述，余３组

及入侵鼠于大笼中正常喂养（４只／笼）。所有大鼠

均自由饮食，维持标准温度和湿度。

１．２．１　早年孤养及昼夜颠倒应激　自断奶后Ｐ２１

起单独小笼喂养，并予昼夜颠倒应激（８：００～２０：００

遮光，２０：００～次日８：００光照），持续５周。

１．２．２　去奖赏挫败　自Ｐ２８起另予２％ 蔗糖水，自

·６８８·
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Ｐ３５起，将糖水浓度减半至１％，并于每次居住入侵

实验前２ｈ撤走糖水，饮食自由，共３周。

１．２．３　预激惹刺激及居住入侵实验　从Ｐ３５起，

每日１８：００将入侵鼠单独放入居住鼠笼内，于笼子

正中用一铁丝网将入侵鼠与居住鼠隔开，预激惹居

住鼠５ｍｉｎ，随即取出铁丝网，行１次１０ｍｉｎ的居

住入侵实验，１次／ｄ，共３周。

１．３　行为学测试（居住入侵实验）　５周后对６组

大鼠进行１次１０ｍｉｎ的居住入侵实验，记录其攻击

行为，由２名观察者观看录像后评估（盲法评定），取

均值。与正常组比较有以下情况之一可视为动物有

病理性攻击行为：（１）攻击潜伏期显著缩短；（２）攻击／

威胁比例显著升高；（３）攻击危险部位（头、腹和喉

部）；（４）在居住鼠屈服后继续攻击；（５）出现严重的攻

击后果（出血、受伤或死亡）；（６）忽视对手状况（活动／

静止／死亡）和环境（居住笼／中性环境）进行攻击［１０］。

１．４　药物干预　建模成功２周后，分别对模型＋药

物组、模型＋ＮＳ组、正常＋药物组、正常＋ＮＳ组大

鼠行腹腔注射８ＯＨＤＰＡＴ（０．５ｍｇ／ｋｇ）或 ＮＳ

（２ｍＬ／只），１次／ｄ，持续２周（即Ｐ６３～Ｐ７７）后对６

组大鼠进行居住入侵实验（方法同前）。

１．５　脑组织标本采集　６组大鼠用１０％水合氯醛

按０．３ｍＬ／１００ｇ行腹腔注射麻醉加高浓度二氧化

碳窒息后断头，参考《大鼠脑立体定位图谱》分离大

脑前额叶皮质、海马，ＮＳ冲洗，－８０℃保存。

１．６　蛋白质印迹法分析前额叶皮质、海马内ＢＤＮＦ

及ＧＤＮＦ蛋白表达水平　取大鼠前额叶皮质和海

马组织进行裂解、匀浆，取上清液。蛋白定量后行聚

丙烯酰胺凝胶电泳、电转膜，封闭（５％ 脱脂奶粉）后

加入ＢＤＮＦ（１∶５００）、ＧＤＮＦ（１∶４０００）抗体孵育，

４℃过夜。复温，洗膜（１０ｍｉｎ／次，共３次），再加入

辣根过氧化酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ二抗孵育，３７℃

温箱放置２ｈ，洗膜（１０ｍｉｎ／次，共３次），用凝胶成

像系统显影并分析结果。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０、ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ５软件进行分析，数据均以珔狓±狊表示，组间比

较采用独立样本狋检验或单因素方差分析。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　建模成功后青春期大鼠攻击行为检测　与正

常组比较，模型组大鼠攻击潜伏期缩短，差异有统计

学意义（犘＝０．０１０）；攻击持续时间、攻击总数均增

加，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　模型组与正常组大鼠攻击行为比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犪犵犵狉犲狊狊犻狏犲犫犲犺犪狏犻狅狉狊

狅犳狉犪狋狊犻狀犿狅犱犲犾犪狀犱狀狅狉犿犪犾犵狉狅狌狆狊

狀＝７，珔狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ
Ｌａｔｅｎｃｙｔｏ

ｆｉｒｓｔａｔｔａｃｋ狋／ｓ

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｔａｃｋ狋／ｓ

Ｔｏｔａｌ

ａｔｔａｃｋｓ

Ｎｏｒｍａｌ １０４．００±１１１．８７ ２９．２９±１８．８７ ２９．０７±２０．５８

Ｍｏｄｅｌ ６．６４±３．３４ ４８０．２９±９６．６１ １９１．７１±２９．７８

狋ｖａｌｕｅ ３．０１３ －１７．１４３ －１６．８１２

犘ｖａｌｕｅ ０．０１ ０．０００ ０．０００

２．２　建模成功后青春期大鼠前额叶皮质及海马内

ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ蛋白表达　蛋白质印迹分析结果显示模

型组前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ蛋白表达水平

均低于正常组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见图１。

图１　蛋白质印迹法检测模型组与正常组大鼠前额叶皮质及海马内犅犇犖犉、犌犇犖犉蛋白表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犅犇犖犉犪狀犱犌犇犖犉犻狀狆狉犲犳狉狅狀狋犪犾犮狅狉狋犲狓犪狀犱犺犻狆狆狅犮犪犿狆狌狊狅犳狉犪狋狊犻狀犿狅犱犲犾犪狀犱狀狅狉犿犪犾犵狉狅狌狆狊犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵

Ａ，Ｂ：ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦａｎｄＧＤＮＦｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃ，Ｄ：ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦ

ａｎｄＧＤＮＦｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＧＤＮＦ：Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ．犘＜

０．０１．狀＝７，珔狓±狊
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２．３　干预后青春期大鼠攻击行为检测　药物干预

后，模型＋药物组攻击潜伏期较模型＋ＮＳ组延长

（犘＜０．０５）；模型＋药物组攻击持续时间较正常＋

药物组仍增加（犘＜０．０５）；攻击总数组间比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见图２。

图２　干预后４组大鼠的攻击行为检测结果

犉犻犵２　犃犵犵狉犲狊狊犻狏犲犫犲犺犪狏犻狅狉狊狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪犳狋犲狉犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀

ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；８ＯＨＤＰＡＴ：８Ｈｙｄｒｏｘｙ２（ｄｉ狀ｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｏ）ｔｅｔｒａｌｉｎ．犘＜０．０５．狀＝７，珔狓±狊

２．４　干预后青春期大鼠脑前额叶皮质及海马内

ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ蛋白表达　药物干预后，蛋白质印迹

分析检测大鼠前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ

蛋白表达水平发现，模型＋ＮＳ组较正常＋ＮＳ组降

低（犘＜０．０５，犘＜０．０１），模型＋药物组较模型＋ＮＳ

组升高（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。见图３。

图３　干预后４组大鼠前额叶皮质及海马内犅犇犖犉、犌犇犖犉蛋白表达

犉犻犵３　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犅犇犖犉犪狀犱犌犇犖犉犻狀狆狉犲犳狉狅狀狋犪犾犮狅狉狋犲狓犪狀犱犺犻狆狆狅犮犪犿狆狌狊狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪犳狋犲狉犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀

Ａ，Ｂ：ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦａｎｄＧＤＮＦｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃ，Ｄ：ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦ

ａｎｄＧＤＮＦｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；８ＯＨＤＰＡＴ：８Ｈｙｄｒｏｘｙ２（ｄｉ狀ｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｏ）ｔｅｔｒａｌｉｎ．犘＜０．０５，犘＜

０．０１．狀＝７，珔狓±狊

３　讨　论

病理性攻击是指增强的、病理的和异常形式的

攻击行为［１１］，由生物、社会、心理因素引起的心理障

碍或心理疾病而产生的对他人、社会规范及物体的

侵犯行为［１２］。病理性攻击具有攻击潜伏期短、攻击

的强度与引发的刺激不匹配和忽视屈服等社会信号

的特点，社会危害性大，因此病理性攻击的相关基础

研究对未来预防和干预十分重要。

本研究显示模型组大鼠总体攻击水平高于正常

组，与我们前期研究［１３］结果一致，也与既往研究结

果类似：Ｋｒｕｐｉｎａ等
［１４］发现孤养大鼠攻击性增加，

Ｋａｒｐｏｖａ等
［１５］也发现社会剥夺可增加大鼠攻击行

为。８ＯＨＤＰＡＴ干预后大鼠的攻击潜伏期显著延

长，而对于攻击持续时间和攻击总数并未出现预期

的明显下降，说明５ＨＴ１Ａ受体激动剂可在一定程度
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第７期．蔡亚兰，等．５ＨＴ１Ａ受体激动剂对青春期大鼠病理性攻击行为和前额叶皮质、海马内脑源性及胶质细胞源性神经营养因子的影响

上降低攻击行为，与已有研究［１６］结果一致。这可能

与给药途径及药物作用部位、用药剂量等有关。

Ｓｔｅｉｎ等
［１７］在雄性小鼠下边缘皮质微量注射５ＨＴ１Ａ

受体激动剂未能降低攻击行为。ＤｅＡｌｍｅｉｄａ等
［１８］

发现激活内侧隔区突触后５ＨＴ１Ａ受体可增加大鼠

攻击行为。有研究报道５ＨＴ１Ａ受体激动剂通过激

活中缝背核突触前自受体发挥抗攻击作用，而早年

应激可致中缝背核５ＨＴ１Ａ突触前自受体脱敏，因此

抗攻击作用可能不明显。另外在一项仓鼠的研究中

证实腹腔注射８ＯＨＤＰＡＴ可剂量依赖性减少可卡

因所致的攻击［１９］。

本实验还显示模型组前额叶皮质及海马内

ＢＤＮＦ蛋白水平均低于正常组，与他人研究
［１］结果

类似，也与本课题组前期研究［２３］结果一致。在使用

８ＯＨＤＰＡＴ干预后，模型＋药物组前额叶皮质及

海马的ＢＤＮＦ蛋白水平较模型＋ＮＳ组均升高。

Ｇａｌｔｅｒ和 Ｕｎｓｉｃｋｅｒ
［２０］也发现８ＯＨＤＰＡＴ可增加

犅犇犖犉ｍＲＮＡ表达，可能与以下调节有关：５ＨＴ

通过５ＨＴ１Ａ自受体上调ＢＤＮＦ和激活受体酪氨酸

激酶（ＴｒＫＢ），上调的ＢＤＮＦ和激活的ＴｒＫＢ又可促

进５ＨＴ亚型的成熟（直接调节）；ＢＤＮＦ还可通过刺

激星形胶质细胞分泌中枢神经特异蛋白（βＳ１００）和

少突胶质细胞产生髓鞘磷脂蛋白调控５ＨＴ系统

（间接调控）。最新研究显示恐惧引起的攻击大鼠前

额叶皮质内犌犇犖犉ｍＲＮＡ降低，然而前额叶皮质

内ＧＤＮＦ单体却未检测到
［７］，这与本实验结果不一

致可能在于其所采用的建模方式及所建模型不同。

另外有学者对一些与攻击密切相关的精神障碍进行

了探索：Ｔｕｎｃａ等
［５］发现服用抗精神疾病药物的精

神分裂症患者血清中ＧＤＮＦ显著低于健康对照组，

双相情感障碍患者躁狂发作时血浆ＧＤＮＦ升高；也

有动物研究显示躁狂模型大鼠前额叶、海马内

ＧＤＮＦ水平均低于对照组
［６］，这可能与使用抗精神

病药物、精神疾病类型及所处疾病阶段等因素有关。

此外有研究显示ＧＤＮＦ很难透过血脑屏障
［２１］，故脑

组织中ＧＤＮＦ蛋白与血浆／血清中ＧＤＮＦ蛋白水平

的相关性并不确定。本研究中，５ＨＴ１Ａ受体激动剂

干预后攻击大鼠前额叶皮质及海马内ＧＤＮＦ蛋白

均增加，虽然既往未见有关文献报道，不过有研究显

示双相情感障碍患者使用抗精神病药物治疗８周后

ＧＤＮＦ较前显著升高
［２２］，氟西汀可增加抑郁症患者

血浆ＧＤＮＦ蛋白水平
［２３］。我们前期研究发现５

ＨＴ１Ａ受体激动剂可增加大鼠前额叶皮质内环磷腺

苷效应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）磷酸化水平
［２４］，而

ＣＲＥＢ结合位点已经被证实位于犌犇犖犉基因启动

子序列内［２５］，故推测５ＨＴ１Ａ受体激动剂可能通过磷

酸化ＣＲＥＢ增加青春期病理性攻击大鼠前额叶皮质

及海马内犌犇犖犉基因转录进而上调ＧＤＮＦ蛋白水

平，其具体机制有待进一步深入研究。

综上，前额叶皮质及海马内ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ表达

可能与早年慢性应激所致青春期大鼠病理性攻击行

为的发生有关，５ＨＴ１Ａ受体激动剂上调上述脑区

ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ的蛋白表达，并在一定程度上减轻早

年慢性应激所致青春期大鼠病理性攻击行为。本研

究存在一定的局限性，仅关注部分脑区，未检测血液

中ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ等，未来可结合５ＨＴ１Ａ受体拮抗

剂、５ＨＴ与ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ通路相关物质，从全脑、

血液等多方面探索青春期病理性攻击行为发生、发

展的病理生理机制，为青少年暴力攻击的预防和干

预提供一定的理论基础。
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