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Effects of Fluoxertin on the Ethology and Apoptosis of Hippocampal Neurons in Rats with Post-stroke 
Depression 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the effects of fluoxertin as the representative of SSRIs on the ethology and apoptosis 
of hippocampal neurons in rats with post-stroke depression(PSD). METHODS  The focal cerebral ischemia novel model was 
set up by blocking the middle cerebral artery(MCAO) and then the rats in model group were separately raised and put into 
chronic unpredictable mild stress(CUMS) forinducing the PSD mode1. Rats in PSD+fluoxertin group were administrated 

10 mg·kg1 fluoxertin, ip. Weights, sugar-water consumption, locomotor activity and apoptosis rate of hippocampal neurons were 
detected respectively. RESULTS  On the 14th day after CUMS, the PSD group showed significantly less weights, locomotor 
activity and sugar-water consumption(P<0.05 or P<0.01) and higher apoptosis rate of hippocampal neurons compared with the 

PSD+fluoxertin group(P<0.01). CONCLUSION  Fluoxetine is effective for the treatment of PSD． 

KEY WORDS: post-stroke depression; fluoxertin; apoptosis of hippocampal neurons 

 

在脑卒中的并发症中，卒中后抑郁(post-stroke 

depression，PSD)的发病率高达 30%以上，而且 PSD

直接影响了运动功能、认知功能的康复[1]。有报道
[2]，卒中患者 9 年生存率为 35.7%，应用抗抑郁药

物氟西汀的患者生存率增至 67.9%。PSD 正成为脑

血管病整体治疗中一个严重问题，需要给予全面

的认识和充分的诊治。本研究用大脑中动脉线栓

法(middle cerebral artery occlusion，MCAO)建立大

鼠脑缺血模型，结合慢性不可预见的温和性应激

(chronic unpredictable mild stress，CUMS)和孤养

法，建立 PSD 大鼠模型，从而探讨氟西汀对 PSD

大鼠行为学及海马神经元凋亡的影响。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

60 只成年健康 SD 大鼠，♂，体质量(220±

20)g，由重庆医科大学动物中心提供，动物合格证

号：XCXK(渝)20020001。氟西汀(美国礼来公司，

批号：A067371)；流式细胞仪(美国贝尔曼库尔特

有限公司)。 

60 只大鼠随机分为 5 组，对照组 12 只：进行

假手术处理；抑郁组 12 只：CUMS 结合孤养法建

立慢性应激抑郁模型；将成功建立的脑缺血大鼠

随机再分为 3 组：卒中组 12 只、PSD 组 12 只

(MCAO 术后第 2 天加以 CMUS 结合孤养法)、氟

西汀组 12 只(每日以 10 mg·kg1 氟西汀腹腔注射

干预)。 

1.2  方法 

1.2.1  建立 PSD 模型  ①MCAO 模型建立：参考

罗勇等[3-4]的方法，采用插线法建立局灶性脑缺血/

再灌注模型；②慢性不可预见的温和性应激模型

建立：参考 Willner 等[5]的方法，实验动物进行为

期 21 d 的慢性应激试验，第 1 天禁水，第 2 天夹

尾，第 3 天冰水游泳，第 4 天振荡，第 5 天昼夜

颠倒，第 6 天禁食，第 7 天热烘，第 8 天禁水，

第 9 天热烘，第 10 天禁食，第 11 天昼夜颠倒，

第 12 天冰水游泳，第 13 天振荡，第 14 天夹尾，

第 15 天禁水，第 16 天冰水游泳，第 17 天夹尾，

第 18 天热烘，第 19 天昼夜颠倒，第 20 天禁食，

第 21 天振荡。③孤养法：将抑郁和 PSD 大鼠单笼

饲养。 

1.2.2  行为学观察  ①体质量指标的测量：于应

激开始前和应激第 7，14，21 天测量大鼠的体质

量；②糖水实验：于应激前和应激第 7，14，21

天进行糖水消耗实验。测定断水 24 h 后，饮用 1%

蔗糖溶液的量，蔗糖溶液的饮用量反映了大鼠快

感反应；③旷野实验：于应激前、应激第 7，14，

21 天进行旷野实验。旷野试验的水平活动反映了

大鼠的运动活动性水平，垂直活动的多少则反映

其兴趣高低[6]。 

1.2.3  流式细胞仪测定缺氧海马神经元凋亡率  

分别于 21 d 和 28 d 时，各分批处死 6 只大鼠。动

物断头取脑，将新鲜缺血侧脑组织在冰冷的 PBS

液中研磨，研磨后匀浆用 PBS 稀释为 10 mL。反

复用大号吸管吹打 30 次，再沉淀 5 min，取 1 mL

上清液，用 400 目尼龙网过滤 2 次，制成单细胞

悬液，以 1 000 r·min1 的速度离心 10 min，使得细
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胞浓度为 2×106 ·mL1。取 1 mL 细胞悬液加入

RNAse(1 mg·mL1)，在 37 ℃水浴中孵育 30 min，

PBS 冲洗 2 次。再次离心，用 0.4 mL PBS 溶解沉

淀，加入 400 µg PI(50 µg·mL1)。在 4 ℃避光条件

下进行 30 min 的 DNA 染色，用流式细胞仪检测

细胞凋亡率，氩离子激发光波长 488 nm，测定每

样本计数 10 000 个细胞，经计算机系统分析出凋

亡率。 

1.3  统计学处理 

采用 SPSS 18.0 软件，结果均以 sx  表示，

各组数据组间比较用单因素方差分析。 

2  结果 

2.1  大鼠体质量 

大鼠 MACO 术后 7 d 起，PSD 组较对照组、

卒中组体质量增加显著减慢(P<0.05 或 P<0.01)；

氟西汀组自 14 d 起与 PSD 组相比体质量增加显著

加快(P<0.05 或 P<0.01)；抑郁组与 PSD 组体质量

比较差异无统计学意义。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠应激前后不同时段体质量比较(n=12, sx  ) 

Tab. 1  Comparison of weight in each group on different 
periods before and after stress(n=12, sx  ) 

体质量/g 
组 别 

应激前 应激第 7 天 应激第 14 天 应激第 21 天

对照组 230±10 231±12  255±161)  277±15 2)

抑郁组 221±14 229±15 232±11 246±17 

卒中组 219±16 230±14  250±15 1)  274±16 2)

PSD 组 222±15 234±15 236±12 230±15 

氟西汀组 227±12 232±16  252±141)  273±122)

注：与 PSD 组比较，1)P<0.05，2)P<0.01 

Note: Compared with PSD group, 1)P<0.05, 2)P<0.01 

2.2  糖水实验 

自 CUMS 14 d 起，脑卒中组和氟西汀组大鼠

蔗糖水消耗量低于对照组，但差异无统计学意义

(P>0.05)；抑郁组与 PSD 组明显低于对照组

(P<0.01)；抑郁组与 PSD 组之间差异无统计学意义

(P>0.05)；与 PSD 组相比，氟西汀组糖水消耗量显

著增加(P<0.01)。结果见表 2。 

2.3  旷野实验 

自第 14 天起，PSD 组比对照组和卒中组水平

活动与垂直活动得分显著降低(P<0.01)；氟西汀组

得分较 PSD 组显著增加(P<0.01)；PSD 组较抑郁

组差异无统计学意义(P>0.05)。结果见表 3 和表 4。 

表 2  各组大鼠应激前后不同时段糖水饮用量比较(n=12, 

sx  ) 

Tab. 2  Comparison of sugar-water consumption in each 
group on different periods before and after stress(n=12, 

sx  ) 

糖水消耗量/g 
组 别 

应激前 应激第 7 天 应激第 14 天 应激第 21 天

对照组 28.25±4.27 26.22±3.45  26.46±5.371)  25.76±6.281)

抑郁组 27.63±4.52 26.08±3.24 18.25±4.10 14.69±3.83 

卒中组 25.89±3.11 27.12±4.67  22.66±3.931)  23.85±4.021)

PSD 组 26.78±4.20 24.17±4.33 17.37±3.65 15.01±3.76 

氟西汀组 27.54±5.16 27.02±3.36  25.68±4.591)  25.02±4.341)

注：与 PSD 组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with PSD group, 1)P<0.01 

表 3  各组大鼠不同时段旷野实验水平活动得分(n=12, 

sx  ) 

Tab. 3  Comparison of horizontal activity in each group on 
different periods(n=12, sx  ) 

水平得分 
组 别 

应激前 应激第 7 天 应激第 14 天 应激第 21 天

对照组 62.67±28.32 55.31±21.20  50.04±25.361)  51.45±17.861)

抑郁组 66.93±31.78 60.44±29.62 23.30±11.64 20.86±16.23

卒中组 58.06±24.85 59.99±22.47  48.33±18.801)  52.15±23.111)

PSD 组 60.08±27.41 58.32±20.55 25.47±19.86 21.63±15.03

氟西汀组 59.00±26.78 62.94±26.78  44.20±15.581)  48.14±12.661)

注：与 PSD 组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with PSD group, 1)P<0.01 

表 4  各组大鼠不同时段旷野实验垂直活动得分(n=12, 

sx  ) 

Tab. 4  Comparison of vertical activity in each group on 
different periods(n=12, sx  ) 

垂直得分 
组 别 

应激前 应激第 7 天 应激第 14 天 应激第 21 天

对照组 17.55±6.43 16.82±5.68  19.81±5.051) 23.00±5.461)

抑郁组 16.24±5.11 14.08±6.81 11.33±4.69  6.46±2.892)

卒中组 15.72±6.04 15.44±5.45  16.01±5.231) 20.57±7.001)

PSD 组 15.66±4.87  9.83±6.75  4.08±3.76 3.65±2.10 

氟西汀组 14.88±4.20 17.23±6.81  18.74±5.961) 21.36±7.031)

注：与 PSD 组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with PSD group, 1)P<0.01 

2.4  神经元凋亡结果 

应激第 21 天和 28 天，氟西汀组与对照组凋

亡率无显著差异(P>0.05)；与 PSD 组相比，氟西汀

组凋亡率显著降低(P<0.01)，说明氟西汀具有一定

的抑制海马神经细胞凋亡的作用。结果见图 1~2

和表 5。 
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图 1  21 d 各组海马神经元凋亡情况 
A对照组；B抑郁组；C卒中组；DPSD 组；E氟西汀组 

Fig. 1  Apoptosis of Hippocampal Neurons in Each Group on 21 d  
Acontrol group; Bdepression group; Cstroke group; DPSD group; Efluoxertin group  

 
图 2  28 d 各组海马神经元凋亡情况  
A对照组；B抑郁组；C卒中组；DPSD 组；E氟西汀 

Fig. 2  Apoptosis of Hippocampal Neurons in Each Group on 21 d  
Acontrol group; Bdepression group; Cstroke group; DPSD group; Efluoxertin group 

表 5  各组不同时间段海马神经元细胞凋亡率的比较(n=6, 

sx  ) 

Tab. 5  Comparison of apoptosis rate of hippocampal neurons 
in each group on different periods(n=6, sx  ) 

细胞凋亡率/% 
组 别 

21 d 28 d 

对照组    2.0±0.121)    2.3±0.161) 

抑郁组 12.55±3.14 14.86±3.46 

卒中组 18.28±4.11 19.73±4.57 

PSD 组 20.34±5.36 24.87±5.88 

氟西汀组   6.60±1.041)   7.48±1.161) 

注：与 PSD 组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with PSD group, 1)P<0.01 

3  讨论 

PSD 是非常值得关注的脑血管并发症。由于

SSRIs 类药物能选择性抑制 5-HT 的再摄取，提高

脑组织 5-HT 的含量，减轻抑郁症状，因此，用

SSRIs 类代表药物氟西汀对 PSD 进行研究有着十

分重要的意义。 

对于慢性应激所导致的抑郁动物模型，体质量

变化、糖水实验和旷野实验是反映动物抑郁症状和

躯体症状的重要指标。本实验用上述 3个重要指标，

可以综合评价氟西汀对 PSD 大鼠的干预作用。 

3.1  体质量变化指标 

由于抑郁模型会出现食欲降低、消瘦的症状，

所以体质量的变化是衡量抑郁大鼠模型的量化指

标。本实验每周对大鼠进行一次体质量检测，发

现慢性应激后大鼠体质量发生明显变化，在 21 d

后抑郁组和 PSD 组体质量出现了明显降低；而给

予氟西汀干预的 PSD 组，能明显改善 PSD 大鼠的

体质量增长情况，表现为与抑郁组和 PSD 组相比，

体质量有显著性差异。这可能是由于氟西汀是选

择性 5-HT 再摄取抑制剂，抑制中枢神经系统对

5-HT 的再摄取，有效纠正了脑中 5-HT 缺乏而引

起的抑郁症状，从而抑制大鼠体质量的下降。 

3.2  糖水消耗实验 

由于抑郁模型动物脑内神经元受损，缺乏快

乐体验能力，因此大鼠嗜甜的本性受到抑制。该

指标易于观察、简单易行，因此国内外学者多用

该方法来作为有效衡量快感缺乏的客观指标。在

本实验中可发现，21 d 后抑郁组和 PSD 组大鼠对

糖水的消耗明显降低，表明 2 组大鼠嗜甜本性受

到抑制，出现了明显的抑郁症状。而氟西汀干预

的 PSD 组，能显著增加 PSD 大鼠的糖水消耗量，

和对照组及卒中组无显著性差异。说明氟西汀能

增加 PSD 大鼠对快乐事件的反应力，减轻了抑郁

症状。 

3.3  旷野实验 

旷野实验是经典的反应大鼠对新环境的探索

及情绪的实验，水平活动主要反映其情绪，垂直
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活动反应其探索欲。旷野实验指标可综合衡量动

物中枢神经系统处于兴奋或抑郁状态。本研究发

现，抑郁组及 PSD 组大鼠水平及垂直活动得分降

低，说明 2 组大鼠兴奋性及探索性降低，符合抑

郁症状的表现。而氟西汀干预的 PSD 组大鼠，水

平及垂直活动得分较以上 2 组明显增加，有显著

性差异，说明氟西汀能改善 PSD 大鼠的抑郁症状。

这也可能是由于氟西汀能使脑内的兴奋性神经递

质 5-HT 含量增加，从而有效改善了动物的情绪，

缓解了抑郁症状。 

3.4  细胞凋亡实验 

已经有许多证据表明海马区的改变与抑郁的

发生有着重要的关系，而抑郁症状的发生通常与

海马区的细胞凋亡密不可分[7]。利用计算机断层扫

描、正电子断层扫描和核磁共振等影响技术进行

检查，发现抑郁症患者大脑及海马存在与慢性应

激动物相似的整体形态的改变，机体可能通过一

系列的神经生化机制导致脑组织器质性损害，而

与情绪密切相关的边缘系统尤其是海马结构最易

受到损害，表现为侧脑室扩大、脑沟变宽、前脑

体积缩小、海马容量减少等[8]。 

目前的研究中，测定细胞凋亡主要依靠流式

细胞术，其分析精确，重复性好，可定量分析细

胞的凋亡情况。国外已有实验证实：在慢性应激

下，海马区的神经元会发生损伤，这与本实验结

果相一致[9]。而氟西汀干预后的 PSD 组，其细胞

凋亡率显著降低，表明氟西汀可对抗慢性应激损

伤，保护海马神经元，从而显著改善动物的行为

学指标。 

综上所述，用 CUMS 结合孤养法诱导的 PSD

大鼠，在氟西汀干预后，其体质量、糖水饮用量、

水平和垂直活动指标都较 PSD 组高；且海马区神

经元细胞凋亡数量显著低于 PSD 组；说明氟西汀

能显著降低 PSD 模型海马神经元凋亡率，改善抑

郁症状，对 PSD 有一定的治疗作用。 

REFERENCES 

[1] TANG Q S, PEI Q H, HOU X J, et al. The establishment of 
animal model of depression after stroke [J].J Beijing Univ 

Trandit Chin Med(北京中医药大学学报), 2004, 27(3): 33-36. 

[2] LIU Y Z, LONG J. Poststroke depression effect on the 

prognosis and treatment progress [J]. Foreign Med Sci(国外医

学：脑血管分册), 2001, 9(4): 245-247. 

[3] LUO Y, DONG W W. An experimental study on focal 
cerebral ischemia/reperfusion model in wistar rats with suture 

method [J]. J Chongqing Med Univ(重庆医科大学学报), 

2002, 27(1): 13. 
[4] HAN G, LI X D, TANG J J, et al. Protective effects and 

related mechanisms of pre-treated coenzyme Q10 on rats 
suffered from focal cerebral ischemic-reperfusion injury [J]. 

Chin J Mod Appl Pharm(中国现代应用药学), 2013, 30(7): 

715-718. 
[5] WILLENR P, TOWELL A, SAMPSON D, et al. Reduction of 

sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, and its 
restoration by a tricyclic antidepressant [J]. Psychopharma- 
cology (Berl), 1987, 93(3): 358-64. 

[6] FANG L Q, WANG Y G, ZHANG Z, et al. Effects of 
fluoxertin on the brain-derived neurotrophic factor levels in 
hippocampus of rats with post-stroke depression [J]. J Haerbin 

Med Univ(哈尔滨医科大学学报), 2011, 45(5): 438-441. 

[7] LI M H, CHI S H, WU Y Q. Introduction to the related 

problem of depression after stroke [J]. J Chin Clin Med Res(中

华临床医学研究杂志), 2006, 12(7): 1815-1816. 

[8] BACHIS A, MALLEI A. Chronic antidepressant treatments 
increase basic fibroblast growth factor and fibroblast growth 
factor-binding protein in neurons [J]. Neuropharmacology, 
2008, 55(7): 1114-1120. 

[9] BOLDRINI M, UNDERWOOD M D, HEN R, et al. 
Antidepressants increase neural progenitor cells in the human 
hippocampus [J]. Neuripsy Chopharmacol, 2009, 34(11): 
2376-2389. 

收稿日期：2013-11-05 

 
 
 

18α-甘草酸固体脂质纳米粒抗大鼠急性肝损伤作用研究 
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摘要：目的  研究 18α-甘草酸固体脂质纳米粒(18α-glycyrrhizic acid solid lipid nanoparticles，18α-GL-SLN)的抗大鼠急性

肝损伤作用。方法  用 CCl4 致大鼠急性肝损伤，以生化指标和病理变化评价 18α-GL-SLN 的抗肝损伤作用。结果  与模

型组比较，18α-GL-SLN 各剂量组和 18α-GL 组 ALT、AST、TBil、γ-GT、ALP 水平明显降低，差异有统计学意义(P<0.05)，
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