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ｒｅｓｔｒａｉｎｔ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｖｏｉｄｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎｆｏｒｓｔｒｅｓｓ，
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ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｒｅｓｓｅｐｉｓｏｄｅ．Ｉｎｄ１－３ｏｆｔｈｅ
ｅｐｉｓｏｄｅ，ａｎｉｍａｌｓｉｎｇｒｏｕｐｓｏｆｓｔｒｅｓｓａｎｄＧＤＸ＋
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ｗｈｏｌｅｅｐｉｓｏｄｅ，ａｎｉｍａｌｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔ
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ｒｏｎａｌｄａｍａｇｅｓａｓｗｅｌｌａｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
（ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｎｉｎｏｔｈｅｒｐａｐｅｒｓ）．Ｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｄｉｍｉｎｕｔｉｏｎｏｆＢＤＮＦｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙｉｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅｓｔｕｄｙｔｈａｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ
ＢＤＮＦｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［５］．Ａｎｄ
ｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎＮＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎ

Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓａｎｄｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙｏｎｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒａｉｎ

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｎｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ

Ｃｏｒｔｅｘ Ｄｅｎｔａｔｅ ＣＡ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．２４４±０．０２３ ０．６０９±０．０５３ ０．６０２±０．０５９

Ｓｔｒｅｓｓ ０．１５８±０．０１９ ０．３９０±０．０２５ ０．４２５±０．０５１

ＧＤＸ＋ｓｔｒｅｓｓ ０．１１０±０．０１０＃ ０．２５３±０．０３０＃ ０．３１２±０．０３６＃

ＤａｔａｉｎＴａｂ３ａｒｅｔｈｅａｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ（Ａ·ｍｍ－２）ｏｆＢＤＮＦｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５－６．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｔｒｅｓｓ．

·８４２· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ａｕｇ；１５（４）



Ｆｉｇ２． Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎｅｄｃｅｌｌｓｉｎｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｏｆｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（Ａ，Ｂ，Ｃ），
ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ（Ｄ，Ｅ，Ｆ），ｃｏｎｔｒｏｌ（Ａ，Ｄ），ｓｔｒｅｓｓ（Ｂ，Ｅ），ＧＤＸ＋
ｓｔｒｅｓｓ（Ｃ，Ｆ）．Ｎｏｔｅｍａｒｋｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅ
ｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｇｒｏｕｐｓｏｆｓｔｒｅｓｓａｎｄ“ＧＤＸ＋ｓｔｒｅｓｓ”．

ｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓａｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｔｈａｔｓｅｉｚｕｒｅｓｏｒｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｄｕｃｅｄＮＴ３ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ［６－８］，ｂｕｔｏｐｐｏｓｉｔｅｔｏ
ｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＮＴ３ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓｄｕｒｉｎｇ７ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓｏｆｒｅｐｅａｔｅｄ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［４］．Ｔｈｅｓｅｆａｃｔｓｉｍｐｌｙｔｈａｔｔｈｅｎｅｕ
ｒｏｎｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｓｓｏｒｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉｎｓｕｌｔｓｍａｙｓｈｏｗｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓ．

Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ
ＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ｓｔａｔｅｍｅｎｔ［４，５］．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔ
ｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｄｉｍｉｎｕｔｉｏｎｏｆＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆＧＤＸｍｉｃｅｉｓａｌｓｏｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｅｎ
ｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆａｄｒｅｎａｌｗｅｉｇｈｔａｎｄａｄｒｅｎａｌ／ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｗｅｒｅｆｕｒｔｈｅｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ
ｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙｐｒｉｏｒｔｏｔｈｅｓｔｒｅｓｓ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｗａｓ
ｆｏｕｎｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｃｏｒｔｉ
ｃｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＣＲＨ）ａｎｄＣＲＨｉｍ

ｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｇｏｎａｄｅｃｔｏ
ｍｙ［９］，ｓｏｉｔｉｓｒｅａｓｏｎａｂｌｅｔｈａｔｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙｅｘ
ａｃｅｒｂａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆ
ａｄｒｅｎａｌ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｐｒｅｆ
ｅｒｅｎｔｉａｌｄｉｍｉｎｕｔｉｏｎｏｆＮＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅ
ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｏｆＧＤＸｍｉｃｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｇｏ
ｎａｄｅｃｔｏｍｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｎｓ
ｉｎｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｔｏｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅ，ｂｕｔｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｉｓｐｒｏｃｅｓｓａｒｅｎｏｔｃｌｅａｒ．
Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｐｒｏｖｉｄｅｓａｍｏｒｅｄｉｒｅｃｔｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｆａｃｔｔｈａｔｓｔｒｅｓｓｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ，ａｎｄ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓｌｅｖｅｌｓａｔｌｅａｓｔｖｉａｉｎｄｉｒｅｃｔ
ｐａｔｈｗａｙ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｉｔｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌｔｏｄｅｌａｙ
ｔｈｅａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｂｒａｉｎｔｏｍａｉｎｔａｉｎｎｏｒｍａｌｔｅｓｔｏｓ
ｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｄｕｒｉｎｇｌａｔｅｌｉｆｅｉｎｍａｌｅ．

Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓｈａｖｅｄｒａｍａｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎ
ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｍａｔｕｒｅｎｅｕ
ｒｏｎｓ．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ＢＤＮＦｓｉｍｕｌａｔｅｓｓｙｎａｐｔｉｃ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ［１０－１２］，ａｎｄ
ＢＤＮＦｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｄｉｓｐｌａｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄＬＴＰｉｎ
ｔｈｅＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［１３，１４］．Ｉｎａｄ
ｄｉｔｉｏｎ，ＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ｂｏｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｖｕｌｎｅｒ
ａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｔｏｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄＮＧＦａｎｄＢＤＮＦｒｅｄｕｃｅｇｌｕｔａ
ｍａｔｅｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｓｅｎｅｕｒｏｎｓ［４］．Ｓｏｔｈｅｌｏｗ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｔａｔｅｍｅｎｔ（ｉｎ
ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＣＡ３，ａｎｄＣＡ４）ｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙｗｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｎｓ
ｉｎｔｈｅｓｅｓｕｂｆｉｅｌｄｓｔｏｖａｒｉｏｕｓｉｎｓｕｌｔｓｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ．Ａｎｄｉｔｉｓｃｏｎｃｅｉｖａｂｌｅｔｈａｔｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎ
ＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｐｌａｙａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｖｅ
ｒｏｌｅｉｎｔｈｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．

Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｔｈａｔ
ｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓｒｅｄｕｃｅｓＮＴ３ａｎｄＢＤＮＦｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，
ａｎｄｔｈｅｓｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓｏｎ
ＢＤＮＦａｎｄＮＴ３ａｒｅａｇｇｒａｖａｔｅｄｂｙｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙ．
Ｂｕｔｈｏｗｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉｍｉｎｉｓｈｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎａｎｄ
ｗｈｙＮＴ３ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｏｆｓｔｒｅｓｓｅｄ
ｂｒａｉｎｗａｓｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｄｕｃｅｄｂｙｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｙ
ａｒｅｎｏｔｃｌｅａｒ．

·９４２·中国药理学与毒理学杂志 ２００１年８月；１５（４）



４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＬｉｎｄｓａｙＲＭ，ＷｉｅｇａｎｄＳＪ，ＡｌｔａｒＣＡ，ＤｉＳｔｅｆａｎｏＰＳ．Ｎｅｕ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｎｃｆａｃｔｏｒｓ：ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌｅｔｏｍａｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕ
ｒｏｓｃｉ，１９９４，１７（５）：１８２－１９０．

［２］ ＬｉｎｄｖａｌｌＯ，ＫｏｋａｉａＺ，ＢｅｎｇｚｏｎＪ，ＥｌｍｅｒＥ，ＫｏｋａｉａＭ．
Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓａｎｄｂｒａｉｎｉｎｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，
１９９４，１７（１１）：４９０－４９６．

［３］ ＬｏＤＣ．Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｎ，１９９５，１５（５）：９７９－９８１．

［４］ ＳｍｉｔｈＭＡ，ＭａｋｉｎｏＳ，ＫｖｅｔｎａｎｓｋｙＲ，ＰｏｓｔＲＭ．Ｓｔｒｅｓｓａｎｄ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ
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慢性应激与去睾丸减少成年小鼠脑中 ＮＴ３和 ＢＤＮＦ的蛋白表达

连晓媛１，张 岩２，周长满３，张均田１

（１．中国医学科学院和中国协和医科大学药物研究所，北京 １０００５０；２．中国中医研究院
广安门医院制剂科，北京 １０００５０；３．中国人民解放军北京军医学院

解剖学教研室，北京 １０００７１）

摘要：研究了慢性应激对小鼠脑中神经营养因子蛋

白表达的影响，并探讨了性激素降低是否参与此过

程．性成熟完整雄性小鼠和去睾丸小鼠接受慢性应
激６０ｄ，完整动物海马和大脑皮层中神经营养因子
３（ＮＴ３）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）蛋白水平显
著降低，而且ＮＴ３在海马齿状回的降低呈现某种程
度的特异性，此外，齿状回颗粒细胞的形态退化在整

个脑中也最为明显；去睾丸应激动物海马和大脑皮

层中ＢＤＮＦ和 ＮＴ３蛋白水平较完整动物进一步降
低，尤其是海马齿状回ＮＴ３蛋白水平的降低与其他
脑区相比表现出明显的特异性，同样，慢性应激引起

的大脑皮层和海马特别是齿状回的神经元退化进一

步被去睾丸恶化．结果表明，慢性应激可抑制脑中
ＮＴ３和 ＢＤＮＦ蛋白表达，去睾丸可使这种变化进一
步加剧，海马齿状回对应激神经毒性较为敏感，提

示：脑中ＢＤＮＦ和ＮＴ３蛋白水平降低与慢性应激过
程中大脑形态退化密切相关；性激素降低在应激诱

导的大脑退化过程中可能扮演着重要角色．
关键词：应激，慢性；去睾丸；海马；免疫组织化

学；脑源性神经营养因子；神经营养因子３
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