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急性心肌梗死后抑郁大鼠前炎症细胞因子
肿瘤坏死因子 琢 和白细胞介素 1茁 的变化
规律

关梓桐摇 张文洁摇 李悦摇 李卫红摇 杜庆红摇 徐雅

揖摘要铱 摇 目的摇 观察心肌梗死后抑郁大鼠行为学及前炎症因子的表达规律,揭示心肌梗死后

抑郁发生的机制,为心肌梗死后抑郁的治疗提供药物作用的靶点。 方法摇 采用手术法结扎大鼠心

脏冠状动脉左前降支制作大鼠心肌梗死模型,术后用前炎症细胞抑制剂己酮可可碱腹腔注射进行

治疗,采用蔗糖水消耗实验,自发行为实验,强迫游泳实验观察大鼠行为学变化,并检测大鼠血清和

脑中肿瘤坏死因子 琢 和白细胞介素 1茁 的含量变化。 结果摇 大鼠急性心肌梗死后 2 周,与假手术组

相比,模型组大鼠的蔗糖水消耗量,及活动总路程、站立时间、活动总时间、游泳时间和挣扎时间减

少,不动时间增多,炎症因子肿瘤坏死因子 琢 和白细胞介素 1茁 均明显增多(P<0. 05,或 P<0. 01)。
结论摇 心肌梗死后大鼠出现活动度下降,快感缺乏,产生绝望行为以及血浆内和脑内炎症因子升

高,在使用己酮可可碱后其行为活动度升高及绝望行为减缓,血浆内和脑内炎症因子下降,提示阻

断炎症反应过程,可以改善大鼠心肌梗死后的抑郁状态,提示炎症反应可能是心梗后抑郁发生的可

能机制。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To investigate the behavior and expression pattern of pro鄄inflammatory
cytokine in rat model of depression after acute myocardial infarction, and to provide a kind of animal models
for studying the mechanism of depression after myocardial infarction . Methods摇 The rats were given thora鄄
cotomy and left front descending coronary artery ligation to induce acute myocardial infarction model. Pro鄄
inflammatory inhibitor pentoxifylline was administered after the operation. Sucrose water consumption test,
open鄄field test and forced swimming test were used to evaluate the behavior changes of the rats. IL鄄1茁 and
TNF鄄琢 in both serum and brain of rats were detected to evaluate the changes of inflammatory cytokines.
Results摇 Compared with the sham鄄operation group,the scores of horizontal movement ,vertical movement,
consumption of sucrose water, the swimming time, the struggling time were significantly decreased in AMI
group while the immobility time and the content of inflammatory cytokines were increased(P<0. 05,or
P<0. 01). Conclusion摇 After myocardial infarction , the rats decrease activity , lose interests in new en鄄
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vironment, lack of pleasure, become behavioral despair, but increase the content of inflammatory
cytokines. However, after injected with Pentoxifylline, the rats increase activity, decrease the behavioral
despair and the content of inflammatory cytokines. All the above indicate inflammatory response could be
the mechanism of depression after myocardial infarction.

揖Key Words铱摇 Myocardial infarction;摇 Depression;摇 Inflammatory reactions;摇 Pro鄄inflammatory cyto鄄
kine

摇 摇 传统中医认为“心主神明冶即心主宰人的精神、
意识和情志。 并认为心主血脉,即血是心主神志的

物质基础,而周身之血脉为心所主,此观点为心主

神明提供了理论基础。 因此本研究团队猜想,心脏

疾病后患者精神神志是否会出现异常表现。 目前

临床发现心肌梗死患者中 30% ~ 60% 伴有中度抑

郁,15% ~20%伴有抑郁症。 又有证据表明心肌梗

死预后不良在抑郁症状中占有很大比重[1]。 抑郁

症可加速缺血性心脏病的进展和增加心血管病的

发病率和死亡率,是心血管疾病的一种危险因

素[2鄄5]。 目前心梗后抑郁发生病理机制的最新研究

认为,心梗后抑郁的发生与炎症反应相关,但其机

制尚不明确。 另有研究显示,应用抗炎药如己酮可

可碱(pentoxifylline,PTX)可减少心肌梗死后脑边缘

系统的细胞凋亡[6],从而进一步印证炎症反应与心梗

后抑郁的关系。 为揭示心肌梗死后心脑神志的生物

学关系及评估大鼠心肌梗死后前炎症因子肿瘤坏死

因子鄄琢(tumor necrosis factor,TNF鄄琢)和白细胞介素

(interleukin,IL)鄄1茁 的变化规律,本实验以大鼠心肌

梗死模型为切入点,观察心肌梗死后大鼠行为变化特

征与炎症因子循环水平变化规律的关系。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

100 只 8 周龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠,体质量

200 ~ 220 g,均购自北京维通利华实验动物技术有

限公司,合格证号:SYXK(京)2012鄄0001。 于北京中

医药大学动物中心严格按照北京中医药大学动物

伦理委员会有关实验动物伦理审查和管理规定进

行。 按照随机的原则将 100 只动物分成 4 组,其中

模型组(AMI group)40 只,术后成活 19 只,死亡 21
只,成活率为 47. 50% ,其中死亡大鼠死亡原因为术

中或术后心律失常。 给药组(PTX group)35 只,术
后成活 15 只。 假手术组(Sham group)15 只。 正常

组(normal group,N group)10 只。
1. 2摇 主要实验设备和仪器

心电图解析系统 SP鄄2006_LAN(北京软隆生物

技术有限公司);自发行为动物检测系统( JLBehv鄄
LAR鄄1,上海吉量软件科技有限公司);强迫游泳分

析系统(EthoVision XT,Noldus 公司,荷兰)。
1. 3摇 实验试剂

己酮可可碱 ( Enzo Life Sciences 公司,批号:
L 02465)。
1. 4摇 心肌梗死动物模型建立

心肌 梗 死 动 物 模 型 的 建 立, 对 比 后 参 考

Trueblood 的方法[7] 并在其基础上予以改进, 将

Wistar 大鼠用 10%的水合氯醛(0. 4 mL / 100g)麻醉

后,仰位固定于手术台上,采用生物信号定量分析

系统 SP鄄2006_LAN(北京软隆生物技术有限公司)
记录大鼠术前及术后标准体表心电图。 正中剃

毛,碘酒常规消毒,手术刀正中切开,用止血钳钝

性分离肋间肌肉,自左侧 4 ~ 5 肋间开胸,暴露心

脏,在肺动脉圆锥及左心耳之间,距左冠状动脉起

点 2 ~ 3 mm 处,用 3 ~ 0 无创缝合线结扎左冠状动

脉前降支,立刻将心脏送回胸腔,挤出胸腔内气体,
待心率及呼吸平稳后用 5 ~ 0 缝合线缝合,假手术组

在心脏左冠状动脉左前降支处穿线不接扎,余过程

与模型建立相同。 正常组不予以任何手术处理。
术后模型组及假手术组大鼠肌注青霉素钠注射液

80 000 U /天,共 3 天,以防止感染。 动物清醒后按常

规饲养。 模型成功标准为心电图显示域导联出现 ST
段弓背抬高0. 2 mV 以上(见图1、图2)。 假手术组术

后 ST 段的抬高不明显(见图 3、图 4)。 术后1 ~7天给

药组连续 7 天每日上午 10 点进行腹腔注射 PTX
(0. 2 mL / 100g),模型组给等体积的生理盐水。
1. 5摇 行为学观察

1. 5. 1摇 蔗糖水消耗实验[8] 摇 蔗糖水消耗实验于大鼠

手术前,手术后 2 周进行。 本实验是以大鼠蔗糖水摄

取量降低作为指标,用于评估大鼠快感缺乏[9鄄10]。 实

验前 48 小时,训练大鼠适应饮用蔗糖水。 同时给予

每只大鼠两瓶水:一瓶为 1%蔗糖水,一瓶为纯净水。
大鼠禁食禁水 24 小时,而后在安静避光的环境下进

行蔗糖水消耗实验。 然后每笼分别给予已定量的蔗

糖水(1%蔗糖水)和纯净水两瓶液体,60 分钟后取走
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液体并分别称重。 蔗糖水消耗百分比 =蔗糖水消耗

量 /总液体消耗量伊100%

图 1摇 模型组术前心电图

图 2摇 模型组术后 10 分钟心电图

图 3摇 假手术组术前心电图

图 4摇 假手术组术后 10 分钟心电图

1. 5. 2摇 自发行为实验摇 自发行为实验所用装置为不

透明的材料所制成,箱体为正方体,通过箱体所带摄

像头来观察大鼠在箱体的运动状态。 根据参考文

献[11],本实验于大鼠手术后第 2 周进行。 实验时将

大鼠轻慢置于中心方格内,关闭箱门,观察大鼠在 5
分钟内的活动总路程,活动总时间和站立次数。
1. 5. 3摇 强迫游泳实验摇 本实验为行为绝望实验法,
其基本原理为当大鼠放置在一个有限的空间使之

游泳,观察大鼠在水中的行为,大鼠不动时间越长,

表示抑郁程度越高。 本实验于手术后 30 天进行,参
考文献[12鄄13]将每只大鼠于下午 13:00 在安静状态下

分别置于水温 24 ~ 25益,水深 30 cm,21 cm伊21 cm伊
50 cm 的有机玻璃缸中,进行预游泳,每只大鼠游泳

时间为 15 分钟。 24 小时后进行正式游泳实验。 同

时间,同条件下让每只大鼠强迫游泳 5 分钟,并同时

使用强迫游泳分析系统(EthoVision XT,Noldus 公

司,荷兰)记录大鼠游泳时间、挣扎时间及不动时间

并对指标进行分析。
1. 6摇 组织学检测

TNF鄄琢,IL鄄1茁 在大鼠血浆内和脑组织内浓度。
术后 33 天取材。 用 10%的水合氯醛(0. 4 mL / 100g)
麻醉大鼠,腹主动脉取血 4 mL,注入肝素钠离心管并

离心,取上清液,-80益保存;断颈法处死大鼠,取脑组

织,将脑组织于-80益保存。 大鼠腹主动脉取血于用

肝素钠采血管内,离心机3000 rpm 离心10 分钟,取上

清液,大鼠脑组织匀浆。 用 Rat TNF鄄琢 ElISA KIT 试

剂盒检测(Multi Science)和Rat IL鄄1茁 ElISA KIT 试剂

盒检测(Multi Science)。
1. 7摇 统计学处理

所有数据应用 SPSS 20. 0 统计软件包进行分

析。 数据以均数依标准差(x依s)表示。 数据均服从

正态 分 布, 并 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ( one鄄way
ANOVA),两两比较时采用 LSD 法,P<0. 05 为差异

具有统计学意义。

2摇 实验结果

2. 1摇 各组大鼠蔗糖水消耗实验比较

各组大鼠蔗糖水消耗百分比经正态检验,均符

合正态分布,方差齐性检验 P>0. 05,组间两两比较

采用 LSD 法。 假手术与正常组相比,大鼠蔗糖水消

耗百分比没有明显差异(P>0. 05)。 模型组与假手

术组相比,模型组大鼠蔗糖水消耗百分比明显减

少,差异有统计学意义(P<0. 05)。 PTX 组与模型组

相比,PTX 组大鼠蔗糖水消耗百分比明显高于模型

组大鼠,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 1。

表 1摇 心梗术后各组大鼠蔗糖水消耗百分比(x依s)

组别 n 蔗糖水消耗百分比(% )

正常组 10 84. 55依9. 93

假手术组 11 84. 44依8. 43

模型组 9 63. 15依9. 22a

PTX 组 8 74. 89依5. 17b

注: 与假手术组相比,aP<0. 05;与模型组相比,bP<0. 05
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2. 2摇 各组大鼠自发行为实验比较

各组大鼠三项自发行为指标经正态检验,均
符合正态分布,方差齐性检验 P>0. 05,组间两两

比较采用 LSD 法。 假手术与正常组相比,大鼠的

活动总路程,总时间和站立次数差异无统计学意

义(P>0郾 05)。 模型组与假手术组相比,模型组大

鼠的活动总路程,总时间和站立次数明显减少,差
异有统计学意义(P<0. 05)。 PTX 组和模型组相比,
PTX 组大鼠的活动总路程,总时间和站立次数明显

高于模型组大鼠,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见

表 2。

表 2摇 心梗后各组大鼠自发行为实验指标(x依s)

组别 n 总路程(mm) 总时间(s) 站立次数(次)

正常组 10 10651. 54依3006. 80 184. 61依51. 82 40. 71依20. 44

假手术组 11 7570. 42依3141. 58 208. 76依20. 12 32. 43依12. 14

模型组 9 908. 03依896. 88a 59. 00依36. 50a 3. 17依4. 36a

PTX 组 8 3952. 39依2384. 53b 127. 80依47. 40b 18. 22依6. 28b

注: 与假手术组相比,aP<0. 05;与模型组相比,bP<0. 05

2. 3摇 各组大鼠强迫游泳实验比较

各组大鼠强迫游泳三项指标经正态检验,均符

合正态分布,方差齐性检验 P>0. 05,组间两两比

较采用 LSD 法。 假手术组与正常组相比,大鼠的

游泳时间,不动时间和挣扎时间差异无统计学意

义(P>0. 05)。 模型组与假手术组相比,模型组大

鼠游泳时间和挣扎时间明显减少,但不动时间增

加,差异有统计学意义(P<0. 05)。 PTX 组与模型组

相比, PTX 组大鼠的游泳时间和挣扎时间明显高于

模型组大鼠,但不动时间明显低于模型组大鼠,差
异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 3。

表 3摇 心梗后各组大鼠强迫游泳实验行为指标(x依s,S)

组别 n 游泳时间 不动时间 挣扎时间

正常组 10 172. 41依6. 88 40. 77依4. 77 88. 12依24. 48

假手术组 11 152. 70依7. 78 61. 04依4. 90 29. 00依8. 37

模型组 9 10. 38依4. 26a 290. 92依7. 26a 0. 51依0. 56a

PTX 组 8 32. 41依7. 35b 125. 30依8. 11b 5. 56依3. 71b

注: 与假手术组相比, aP<0. 05;与模型组相比,bP<0. 05

2. 4摇 各组大鼠血浆内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度

各组大鼠血浆内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度经正态

检验,均符合正态分布,方差齐性检验 P>0. 05 组

间两两比较采用 LSD 法。 假手术组与正常组相

比,大鼠血浆内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度无统计学意

义(P>0郾 05)。 模型组与假手术组相比,模型组大

鼠血浆内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度均增加,差异有统计

学意义(P<0. 05)。 PTX 组和模型组相比,PTX 组大

鼠血浆内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度均低于模型组大鼠,
差异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 4。

表 4摇 心梗后各组大鼠血浆内 IL鄄1茁 和

TNF鄄琢 浓度指标(x依s)

组别 n IL鄄1茁 TNF鄄琢

正常组 10 106. 26依13. 18 499. 00依71. 42

假手术组 11 117. 19依17. 91 478. 31依191. 71

模型组 9 147. 91依24. 35a 708. 37依81. 31a

PTX 组 8 130. 41依13. 24b 615. 87依55. 66b

注: 与假手术组相比,aP<0. 05;与模型组相比,bP<0. 05

2. 5摇 各组大鼠脑内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度

各组大鼠脑内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度经正态检

验,均符合正态分布,方差齐性检验 P>0. 05,组间

两两比较采用 LSD 法。 假手术组与正常组相比,
大鼠 脑 内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓 度 无 统 计 学 差 异

(P>0郾 05)。 模型组和假手术组相比,模型组大鼠

脑内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度均增加,差异有统计学意

义(P<0. 05)。 PTX 组和模型组相比, PTX 组大鼠

脑内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度均低于模型组大鼠,差异

有统计学意义(P<0. 05)。 见表 5。

表 5摇 心梗后各组大鼠脑内 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度指标(x依s)

组别 n IL鄄1茁 TNF鄄琢

正常组 10 31. 88依11. 37 74. 17依9. 54

假手术组 11 51. 36依8. 06 103. 37依12. 57

模型组 9 76. 16依6. 92a 147. 03依15. 90a

PTX 组 8 62. 49依8. 07b 116. 03依9. 63b

注: 与假手术组相比,aP<0. 05;与模型组相比,bP<0. 05

3摇 讨论

传统中医认为识神是指人的精神意识思维活

动,是以人的意志为转移的,大脑的后天活动,本源

于大脑却隶属于心,这是由于心主血脉为大脑的识

神活动提供了物质基础。 目前临床统计表明心血

管疾病并发情绪障碍的概率为 8% ~ 44% [14]。 抗

抑郁药对心肌梗死的治疗疗效甚微,因此探求心肌

梗死后抑郁相关病理机制尤为重要。 目前在急性

心梗模型的基础研究中,慢性轻度不可预见性应激

抑郁模型是目前较为理想的抑郁动物模型之

一[15鄄16]。 根据参考文献,抑郁症动物模型至少应符

合 3 个标准[17]:(1)表观信度:例如动物的行为特点

看上去是否象人类的抑郁症;(2)内在信度:引起行

为改变的原因和因果关系是否和抑郁症一样;(3)
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预测信度:对人类有效的抗抑郁药是否能可靠地改

变动物的这种行为。 本实验结果表明大鼠冠状动

脉前降支结扎 2 周后,模型组大鼠与正常组和假手

术组大鼠相比,蔗糖水偏好显著减少,表明大鼠快

感缺乏;自发行为实验中大鼠的活动总路程、总时

间、直立次数均明显减少,表明大鼠的活动度和对

外界新鲜环境的好奇度明显下降;游泳时间和挣扎

时间明显减少,不动时间增加,表明大鼠具有绝望

行为。 以上大鼠产生快感缺乏,活动能力下降,产
生绝望行为与抑郁症的核心症状(心情低落、兴趣

缺乏等)有一定程度的相似性,类似抑郁症患者的

症状,因此可以判定大鼠在急性心肌梗死后产生了

抑郁行为。
目前心肌梗死后抑郁的发生机制尚未明确,有

研究表明,心肌梗死与炎症反应密切相关。 心肌局

部及全身的炎症反应,影响心肌梗死的病理及预

后,并最终导致心肌重塑和疤痕形成。 心肌梗死

后,由免疫导致的炎症反应,包括补体激活、细胞因

子释放、炎症和免疫细胞趋化和浸润,可加重心肌

损伤和扩大心肌梗死的范围。 前炎症细胞因子的

释放与心梗后抑郁的发病病理有关[18鄄19]。 与心肌

组织细胞因子浓度升高相平行的是,心梗后脑组织

当中细胞因子的浓度也急剧增加[20]。 因此本研究

可以提出假设在急性心梗使得前炎症细胞因子(如
IL鄄1茁、TNF鄄琢)被激活并释放入血,随血液循环透过

血脑屏障进入脑组织,刺激脑内神经元,小胶质细

胞和血管内皮细胞进一步释放前炎症细胞因子如

TNF鄄琢 和 IL鄄1茁 等,引起脑内炎症从而诱发抑郁的

产生。 根据上述实验结果,模型组大鼠与假手术组

大鼠和正常组大鼠相比,其血浆内和脑内 IL鄄1茁 浓

度和 TNF鄄琢 浓度均明显升高,从而可印证本研究提

出的假设。
PTX 是甲基黄嘌呤衍生物,是一种非特异性磷

酸二酯酶抑制剂,具有抗炎抗纤维化特性,可通过

cAMP 依赖机制降低促炎细胞因子循环水平,如
TNF鄄琢、IL鄄1茁 等[21]。 有研究证明 PTX 可能通过改

变促炎细胞因子水平从而衰减抑郁行为。 据报道

促炎细胞因子可诱发抑郁样行为和细胞凋亡。 例

如:IL鄄1茁 可提高 HPA 活性[22],并且诱发抑郁行

为[23鄄25],而 IL1鄄茁 在抑郁症患者循环浓度升高,且
IL鄄1茁 拮抗剂可抑制 IL鄄1茁 活性,由此可以认为 PTX
可减少炎性细胞因子。 本实验研究数据表明,PTX
可通过抑制炎症因子循环水平而缓解心梗后抑郁

的症状,从而印证炎症反应可能是心梗后抑郁发生

的可能机制这一猜想。

本研究采用冠状动脉前降支结扎方法建立大

鼠急性心肌梗死模型,并通过行为学实验和组织学

检测研究表明大鼠在心肌梗死后出现快感缺乏,活
动度低下,绝望行为等抑郁行为,且模型组大鼠血

浆内和脑内炎症因子 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 浓度明显升

高。 并采用 PTX 予以治疗。 结果表明 PTX 组大鼠

与模型组大鼠相比,不但血浆内和脑内炎症因子

IL鄄1茁和 TNF鄄琢 循环水平浓度降低,且包括蔗糖水

偏好显著升高;活动总路程、总时间、直立次数和直

立时间均明显升高,游泳时间和挣扎时间明显升

高,不动时间显著减少在内的抑郁行为显著减轻,
提示炎症反应可能是心梗后抑郁发生的可能机制。

本实验研究急性心肌梗死后产生的炎症因子

通过血液循环进入脑组织从而引起脑内炎症而产

生抑郁,但目前研关于炎症因子如何改变血脑屏障

通透性的机制仍尚未明确,希望通过建立更详细的

实验来研究心梗后抑郁的炎症机制。
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效果最明显,提示黄芪当归能够调节损伤的肺脏局

部的血管生成,减轻肺纤维化程度。
本研究以经典的方法成功制备了 IPF 小鼠模

型,并将不同剂量与配比黄芪当归对药应用于 IPF
小鼠。 结果显示,模型组小鼠体质量及生存率明显

降低,HE 染色和武兆发简化 Mallory 氏染色显示肺

组织有明显的炎症表现。 经过黄芪当归对药治疗

28 天后,与模型组比较,各中药治疗组小鼠肺组织

炎症表现明显缓解,体质量及生存率显著上升,综
合比较,大剂量黄芪当归 5 颐 1 组效果显著,其作用

机制可能与抑制 VEGF,促进 c鄄kit 及 FGF2 mRNA
的表达水平有关。
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