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褪黑素对慢性脑低灌注大鼠海马齿状回区神经再生的影响 *
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摘要 目的：研究褪黑素在慢性脑低灌注（Chronic Cerebral Hypoperfusion，CCH）大鼠模型中对神经再生的作用及机制。方法：使用
双侧颈总动脉结扎法（bilateral common carotid artery occlusion，BCCAO）制备大鼠 CCH模型，80只雄性的 SD大鼠随机分为 4

组，每组 20只：生理盐水治疗假手术组（Sham组）、生理盐水治疗模型组（BCCAO组）、褪黑素（5 mg/kg）治疗模型组（MT1组）、褪
黑素（10 mg/kg）治疗模型组（MT2组）。连续腹腔注射褪黑素或生理盐水共 4周。利用挖掘实验评估大鼠行为学；使用 HE染色观
察神经细胞变性及坏死；采取尼氏染色法观察大鼠海马齿状回区神经元损伤情况；利用免疫荧光法测定神经元特异核蛋白（NeuN）、
胶质纤维酸性蛋白（Ki67）、双皮质素（DCX）的表达；利用Western Blot法测定大鼠海马区脑源性神经营养因子（BDNF）、酪氨酸

激酶 B受体(TrkB)含量的表达。结果：和 Sham组相比，BCCAO组大鼠挖掘能力明显下降（P<0.01），HE和尼氏染色出现神经细胞
大量坏死、数量减少，NeuN阳性细胞数增加（P<0.01）、Ki67/DCX阳性细胞数无明显增加（P>0.05），BDNF、TrkB蛋白含量明显低
于假手术组（P<0.01）。与 BCCAO组相比，MT1组和 MT2组大鼠挖掘能力均明显改善（P<0.01），HE和尼氏染色显示神经元存活
数量增加，MT1组 NeuN阳性细胞数增加（P<0.05）、Ki67/DCX阳性细胞数增加（P<0.05），MT2组 NeuN、Ki67/DCX阳性细胞数明
显增加（P<0.01），MT1组及MT2组 BDNF、TrkB蛋白含量明显增加（P<0.01）。结论：褪黑素促进了 CCH大鼠海马齿状回区神经
再生和行为学的改变，其机制可能与激活 BDNF-TrkB信号转导通路有关。
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Effects of Melatonin on Neuron Proliferation in Dentate Gyrus Area of
Hippocampal of Rats with Chronic Cerebral Hypoperfusion*

Investigate the role and mechanism of melatonin on neuron regeneration in a rat model of Chronic Cerebral
Hypoperfusion (CCH). Rat CCH model was made by bilateral common carotid artery occlusion (BCCAO). Eighty male
Sprague-Dawley rats were randomly assigned to 4 groups(n=20): the sham operation group（Sham group）, the BCCAO group（BCCAO
group）, the BCCAO with melatonin (5 mg/kg) treatment group（MT1 group）, and the BCCAO with melatonin (10 mg/kg) treatment
group（MT2 group）. Continuous administration of melatonin or saline were used for 4 weeks. The behavioral research of rats was evalu-
ated by burrowing experiment and use HE staining to observe neuronal degeneration and necrosis. The neuronal damage on the dentate
gyrus of rat hippocampus was observed by Nissl staining. The expression of neuron-specific nuclear protein (NeuN), glial fibrillary acidic
protein (Ki67)and double cortisol (DCX) were determined by immunofluorescence. Western Blot method was used to determine the ex-
pression of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and tyrosine kinase B receptor (TrkB) in rat hippocampus. Compared
with Sham group, the burrowing ability of rats in BCCAO group was significantly decreased（P<0.01）. The number of necrotic cells and
neurons in HE and Nissl staining were decreased significantly, and the number of NeuN and Ki67/DCX positive cells did not increase
significantly (P>0.05). The protein content of BDNFwas decreased(P<0.01) and TrkB was significantly lower than that of the sham oper-
ation group (P<0.01). Compared with the BCCAO group, the burrowing ability of the rats in the MT1 group and the MT2 group was sig-
nificantly improved(P<0.01). HE and Nissl staining showed an increase in the number of neurons surviving, and the number of NeuN was
increased（P<0.05）and Ki67/DCX positive cells in the MT1 group was increased（P<0.01）. The number of NeuN and Ki67/DCX posi-
tive cells in MT2 group was increased significantly (P<0.01), and the content of BDNF and TrkB protein in MT1 group and MT2 group
was increased significantly (P<0.01). Melatonin promoted neuronal regeneration and behavioral changes in the dentate gyrus
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of CCH rats, and its mechanism may be related to activation of BDNF-TrkB signal transduction pathway.
Melatonin; Hippocampus; Cerebral hypoperfusion; Neurogenesis

前言

血管性认知功能障碍和痴呆（Vascular Cognitive Impair-
ment and Dementia，VCID）是老年人痴呆的最常见病因[1]。血管

性痴呆和阿尔茨海默病，以认知功能障碍和神经变性为其神经

病理学共同特征[2]。VCID目前尚无确切有效的治疗方法[3,4]。尽

管 VCID的不同亚型具有异质性，但 CCH被认为是该疾病的
病理之一[5]。大鼠双侧颈总动脉闭塞（bilateral common carotid
artery occlusion，BCCAO）是最常用的 CCH动物模型之一[6,7]，

用于研究 VCID的潜在机制[1]。使用 BCCAO大鼠模型最近的
研究已经揭示了可能参与的 VCID认知功能障碍机制中重要
的病理过程，例如氧化应激，神经炎症，神经递质系统功能障

碍，线粒体功能障碍等[8]。褪黑激素（5-甲氧基 -N-乙酰基色胺）

是松果体合成和分泌的主要激素，受 24小时睡眠节律和黑暗
周期调节，它是一种多效的激素[9]。在体实验研究证实褪黑素减

轻东莨菪碱诱导的健忘症小鼠模型中的记忆缺陷[10]。成年哺乳

动物海马齿状回区被认为是新生神经元发生的微环境。而研究

证实 BDNF-TrkB通路在神经发生中起关键作用。当前，褪黑素

已被证实在多种因素导致的脑组织慢性缺氧和缺血中具有改

善作用，考虑有可能与其抗氧化、抗炎等作用相关[11,12]。因此，本

课题探讨褪黑素激活对 CCH 大鼠海马齿状回区（Dentate
Gyrus，DG）新生神经元的增殖的影响，其机制是否与激活 BD-
NF-TrkB信号通路有关，从而促进 BCCAO大鼠海马 DG区内
源性神经发生。

1 材料与方法

1.1 实验动物和材料
成年健康雄性清洁级 SD大鼠 80只，体重（250± 20）g，购

于斯贝福北京实验动物科技有限公司（许可证：SCXK（京）
2015-0015）。褪黑素（粉剂，≥ 98%（TLC），M5250-1G，Sig-
ma-Aldrich）。兔抗 Ki67多克隆抗体（ab15580, Abcam），兔抗酪
氨酸激酶受体 B（TrkB）抗体（ab187041, Abcam），兔抗脑源性
神经营养因子（BDNF）抗体（ab108319, Abcam）,兔抗神经元核
心抗原（NeuN）抗体（ab177487, Abcam）,兔抗双皮质素（Dou-
blecortin，DCX）抗体（sc-271390,Santa Cruz Biotechnology）。兔
抗甘油醛 -3 -磷酸脱氢酶（glyceraldehyde -3-phosphate dehy-
drogenase，GAPDH）多克隆抗体（GB11002，谷歌生物），山羊抗
小鼠 IgG辣根过氧化物酶（M21002，Abmart）尼氏（Nissl）染色
液（G1036，武汉市古泰生物技术有限责任公司）。Alexa Fluor
488标记山羊抗兔 IgG（H+L）（A0423,碧云天科技），Alexa Fluor
555标记驴小鼠 IgG（H+L）（A0460,碧云天科技）3-0非吸收性
外科缝线（苏州市嘉盛医疗用品有限公司）。

1.2 实验分组和模型制备
80只雄性 SD大鼠，按随机数字表法分成假手术（Sham）

组（n=20）、双侧颈总动脉结扎（BCCAO）组（n=20）、BCCAO+

褪黑素低剂量治疗组（5 mg/Kg，以下简称 MT1组）（n=20）以及

BCCAO+褪黑素高剂量治疗组（10 mg/kg，以下简称 MT2组）

（n=20）。采取以前学者的经验采取 BCCAO法建立 CCH模型[13]。

简要地说，使用 10%水合氯醛（300 mg/kg）腹腔注射麻醉大鼠，

颈部腹侧中线暴露动脉，并小心分离颈动脉鞘避免损伤迷走神

经等，每根动脉使用真丝缝线双重结扎。Sham组动物在不结扎
的情况下进行相同的手术。动物体温维持在 37± 0.5℃。术后
24小时，褪黑素（美国 Sigma-Aldrich公司）治疗组予以腹腔注
射 5、10 mg/kg体重（先溶于无水乙醇，后加生理盐水定容至 2
mL），安慰剂（vehicle）治疗组注射同等剂量的生理盐水（2
mL），每晚 19-20点一次，连续 4周。饲养于清洁级动物房，自由
进水进食。

1.3 行为学评估
挖掘实验：挖掘行为是啮齿类动物先天性自我奖励行为之

一[14]。按之前的方法[15]，取 2500 g清洁石英砂填充于黑色塑料
管（长 32 cm，直径 10 cm）中。要求黑色塑料管的开口端从笼的
底部升高 6 cm。至少在暗周期开始前 2小时，将每只大鼠单个
放进实验笼。12小时后，取出大鼠，将从黑色塑料管内被挖掘
出来的石英砂称重。术前对所有正常 SD大鼠进行挖掘实验测
试，术后 4周分别对各组大鼠再次进行挖掘实验测试。
1.4 组织制备

行为学测试后，用 10%水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠，参照
之前的方法行心脏灌注[16]。简言之，常规剖开心脏，灌注针经左

心尖部穿入，经心脏依次灌注 240 mL生理盐水及 240 mL 4%

多聚甲醛溶液，在冰上快速完整取出脑组织，分离左右大脑。将

左侧大脑海马区迅速冻于 -80℃冰箱。右侧大脑 4%多聚甲醛溶
液固定，20%蔗糖、30%蔗糖梯度脱水，后进行冰冻切片。
1.5 HE染色
从 4 ℃冰箱取出冰冻切片，使用蒸馏水冲洗 1 min，苏木素

染色 9 min，自来水洗涤 5 min，1%醋酸酒精分化液 1 min，流动
自来水冲洗 1 min，1%氨水分化液 40 s，伊红染色 50 s，95%、
100%、100%酒精梯度脱水，二甲苯 20 S，50%中性树脂封片。
1.6 尼氏染色法(Nissl Staining)

切取大鼠完整海马区（冠状面）做冰冻切片，纯化水泡片 2
min后，尼氏染色液（碧云天生物技术有限公司）染色 4 min，水
洗涤 20 sec，90%乙醇分化 20 sec，风干后，用中性树脂封片。使
用正置荧光显微镜（DML3000，LEICA）观察神经元的数量及形
态变化。

1.7 免疫荧光
将大鼠海马区的脑片经抗原修复液修复后，用 10%山羊血

清封闭 1 h，加一抗兔源 NeuN（1:300，Abcam）、Ki67（1: 100，
Abcam）、DCX（1:50，Abcam），4℃孵育过夜后加二抗 488标记
山羊抗兔（1:500，碧云天）孵育 2 h，后加 DAPI染剂（1:200，碧
云天）15 min。使用正置荧光显微镜（DML3000，LEICA）观察神
经元的增殖情况。使用 Image-Pro Plus图像分析软件定量评定

海马 DG区增殖神经元的数量[17]。

1.8 Western blot法
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大鼠海马组织称重后，加入含有苯甲基磺酰氟的强 RIPA

蛋白裂解液中，用匀浆器冰上匀浆至组织完全溶解。4℃下
12000 rpm离心 15 min，留取上清。采用 BCA法行定量蛋白，

行 SDS-PAGE凝胶蛋白电泳，一抗为 BDNF（1:1000）、TrkB（1:

5000）、GAPDH（1:2000），二抗,为山羊抗兔 IgG（1:5000）。具体

操作过程不再赘述。显影后使用 ImageJ图像分析软件分析结果。
1.9 数据处理

所有数据均使用均数± 标准差（x± s）表示，使用 SPSS

17.0软件进行统计分析，比较组间差异使用单因素方差分析

（one-way ANOVA）。各组之间两两比较则选用最小显著差数

法（LSD）。P<0.05被认为为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况
4周后，BCCAO组及 MT1组各有一只大鼠死亡，Sham组

及 MT2组大鼠未发生死亡，推测可能由于感染或者手术不耐

受导致。各组大鼠体重之间无统计学差异。

2.2 褪黑素对大鼠行为学的影响（表 1）

本研究中，经过术前训练，四组大鼠挖掘（burrowing）数量

之间无显著差异；术后 4周假手术组 burrowing数量较术前无

显著变化，而 BCCAO组在术后 burrowing量较术前均显著下

降，低于假手术组（P<0.01）（表 1），说明 BCCAO 组大鼠术后
Burrowing行为能力存在障碍。而与 BCCAO组相比，MT1组

以及 MT2组 Burrowing量均有显著上升，且具有统计学差异

（P<0.01）。

Notes: VS Sham group, the burrowing ability in BCCAO group were decreased.（**P<0.01）. VS BCCAO group, the burrowing ability of

MT1 group were improved（##P<0.01）。VS BCCAO group, the burrowing ability of MT2 group were ameliorated（△△P<0.01）.

表 1 各组挖掘行为学评分比较（克，x± s）

Table 1 Comparison of burrowing behavior scores of each group(g, x± s)

Groups N Pre-operation 4 weeks after BCCAO

Sham 6 2067± 171 2207± 104

BCCAO 6 2152± 160 1188± 81**

MT1 6 2024± 170 1468± 81##

MT2 6 2073± 165 1696± 98△△

2.3 褪黑素减少了 BCCAO大鼠的神经元损伤
2.3.1 HE染色结果 评估 CCH的组织学损伤和褪黑素的保
护作用，对海马 DG的脑切片进行 HE染色（图 1）。在 BCCAO

后 28天，通过与 Sham组比较，HE染色显示 BCCAO组中观

察到神经细胞形态异常，可见多数胞浆皱缩的细胞体，核固缩，

着色加深（图 1B）。通过给予褪黑素治疗，MT1组及 MT2组存
在显著改善的病理改变（图 1C、D）。

图 1 HE染色结果(10× 20，标尺 =50 滋m)

Fig.1 Results of HE Staining(10× 20, bar=50 滋m)

Notes: A-Sham group, B-BCCAO group, C-MT1 group, D-MT2 group.

2.3.2 尼氏染色结果 尼氏染色结果显示（图 2），通过与
Sham组比较，BCCAO组神经元胞核固缩，形态各异，形成大量

空泡腔，分布紊乱，存活神经元数量明显减少（图 2B）。而 MT1

组及MT2组与 BCCAO组相比，上述改变明显减少（图 2C、D）。

图 2 尼氏染色结果(10× 20，标尺 =100 滋m)

Fig.2 Results of Nissl Staining(10× 20, bar=100 滋m)

Notes: A-Sham group, B-BCCAO group, C-MT1 group, D-MT2 group.
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2.4 褪黑素促进了海马 DG区的神经再生
2.4.1 海马 DG区 NeuN染色 NeuN是神经元核的特异性抗
原的标记物。NEUN染色结果显示，通过与 Sham组相比较，

（图 3），BCCAO组新生神经元数量显著减少（P<0.01）(表 2)。而
MT1组与 BCCAO 组相比 (表 2)，新生神经元增多(P<0.05)，
MT2组与 BCCAO组相比，新生神经元明显增多(P<0.01)。

图 3 NEUN染色结果(10× 20，标尺 =200 滋m)

Fig.3 Results of NeuN Immunofluorescence (10× 20, bar=200 滋m)

Notes: NeuN staining of neurons in the hippocampal DG region of adult rats, NeuN positive cells were green.

2.4.2 海马 DG区 Ki67/DCX 染色结果 Ki67 为细胞增殖的

内源性标记物，DCX为成神经细胞的标志物。Ki67/DCX染色

结果显示 （图 4），通过与 Sham 组相比较，BCCAO 组
Ki67/DCX 阳性细胞数量无统计学差异（P>0.05）(表 2)。而

BCCAO组与 MT1组相比（表 2），MT1组 Ki67/DCX阳性细胞

数有所增加（P<0.01）。BCCAO 组与 MT2 组相比，MT2 组
Ki67/DCX阳性细胞数量增加明显（P<0.01）。

图 4 Ki67/DCX染色结果（N=6,10× 20，标尺 =400 滋m)

Fig. 4 Results of Ki67/DCX Immunofluorescence（N=6,10× 20, bar=400 滋m）

Notes: The Ki67 and DCX staining of neurons in the hippocampal DG region of adult rats showed that Ki67-positive neurons were green and

DCX-positive cells were red.

2.5 WB结果

蛋白质印迹法结果显示（图 5），BCCAO组 BDNF、TrkB蛋

白含量明显低于假手术组（P<0.01）（表 3）。BCCAO组分别与
MT1 及 MT2 组相比（表 3），褪黑素干预后 BDNF、TrkB 蛋白
含量明显增加（P<0.01）。MT1组与 MT2组相比，MT2组 BD-

NF、TrkB蛋白含量增加（P<0.01）。

3 讨论

VCID是一种不可被逆转的疾病，临床表现以进行性的认

知能力下降，以及记忆、语言和社交能力的困难，病理表现为各
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图 5 各组 BDNF、TrkB蛋白表达情况（N=6）

Fig.5 Results of Protein Expression of BDNF and TrkB（N=6）

Notes: ① Sham group; ② BCCAO group; ③ MT1 group;④ MT2 group.

Notes: For BDNF protein level, VS Sham group, the BDNF protein level in BCCAO group were decreased（**P<0.01）; VS BCCAO group, the BDNF

protein level in MT1 and MT2 group were increased（**P<0.01）. For TrkB protein level, the TrkB protein level in BCCAO group were decreased（**P<0.

01）; VS BCCAO group, the TrkB protein level in MT1 and MT2 group were increased（**P<0.01）.

Notes: 1> refer to the number of cells of NeuN positive neurons within 0.01 cm2;

For NeuN: VS Sham group, the NeuN positive cells in BCCAO group were decreased.（**P<0.01）. VS BCCAO group, the NeuN positive cells of MT1

group were improved（#P<0.05）, the NeuN positive cells of MT2 group were ameliorated（△△P<0.01）. For Ki67: there was no statistical difference between

the BCCAO group and the Sham group（nsP>0.05）. VS BCCAO group，the Ki67 positive cells of MT1 group were improved（##P<0.01）, the Ki67

positive cells of MT2 group were ameliorated（△△P<0.01）. For DCX, there was no statistical difference between the BCCAO group and the Sham group.

（nsP>0.05）. VS BCCAO group, the DCX positive cells of MT1 group were improved（##P<0.01）, the DCX positive cells of MT2 group were ameliorated

（△△P<0.01）.

种脑血管疾病低灌注，缺氧，缺血等，具体发病机制尚不确切
[18,19]。由于它的发病率及检出率逐年上升，但诊断繁琐复杂且缺

乏特异性治疗方案，从而给家庭，全社会以及医疗系统的巨大

负担[20]。VCID的相关机制包括内皮功能障碍、脑白质脱髓鞘、

炎症、缺氧、微血管细胞外基质和小血管功能障碍等。CCH被

认为是 VCID及 AD等神经系统疾病的共同危险因素。慢性脑

灌注不足引起的神经病理变化包括神经元损伤、星形胶质细胞

增生、小胶质细胞激活、神经变性等。CCH能够导致认知功能

障碍和痴呆，但其基本的神经生理病理机制目前研究不清。其

发病机制主要由脑低灌注引起脑组织有效灌注减少而导致缺

血缺氧，进而造成神经元损伤和死亡等病理改变[19]。大鼠颈总

动脉的永久和双侧结扎被广泛用作模拟慢性脑灌注不足和神

经保护策略发展的适当动物模型。

表 2 四组大鼠海马 DG区免疫荧光染色阳性细胞数

Table 2 Number of immunofluorescent staining positive cells in DG area of hippocampus of four groups of rats

Groups N NeuN positive cells1> Ki67 positive cells DCX positive cells

Sham 6 27.17± 4.71 6.50± 1.87 18.17± 8.23

BCCAO 6 7.17± 3.25** 2.50± 1.05ns 6.33± 3.89ns

MT1 6 14.83± 4.36# 10.50± 3.02## 44.67± 11.01##

MT2 6 27.19± 5.42△△ 13.5± 4.14△△ 53.17± 9.67△△

表 3 四组大鼠蛋白电泳标准化蛋白表达情况

Table 3 Four groups of rat protein electrophoresis normalized protein expression

Groups N BDNF TrkB

Sham 6 0.205± 0.021 0.446± 0.041

BCCAO 6 0.170± 0.008** 0.414± 0.039**

MT1 6 0.247± 0.016## 0.595± 0.058##

MT2 6 0.302± 0.014△△ 0.623± 0.072△△

在本研究中，通过在成年雄性 SD大鼠上使用间隔结扎
左、右侧颈总动脉的制作 BCCAO模型。该模型可产生包括脑
白质损伤、海马区缺血性损伤，学习和记忆障碍等认知功能损

害。在双侧颈总动脉结扎后，大鼠挖掘的石英砂量减少。挖掘实

验是一种简单测定啮齿类动物行为学的方法，既往在骨科如椎

间盘痛、关节痛和慢性神经疼痛方面作为行为学改变的一项指

标。然而近期学者指出挖掘是啮齿类动物先天性奖励行为之

一[14]，已被证实对海马病变和其他处理反应灵敏 [21]，这说明

CCH可能导致大鼠海马区损伤，出现大鼠自发性本能活动的
减少或者出现情感障碍，为我们下一步研究通过思路。

哺乳动物的神经发生被定义为从神经前体细胞（NPCs）到

产生功能性神经元的过程。该过程发生在四个不同的步骤中：

1）通过不对称分裂的细胞增殖；2）细胞命运的特化；3）细胞迁
移；4）回路中的细胞分化，成熟和突触整合[22]。传统观念认为，

神经发生仅存在于哺乳动物胚胎和围生期阶段。但是，现已证

实：成年哺乳动物的神经发生主要发生在海马齿状回的颗粒下

区( SGZ)和侧脑室外侧壁的脑室下区( SVZ)。新生成的神经元
细胞通过喙侧神经干细胞迁移流（RMS）迁移到嗅球（OB），并
迁移到齿状回（DG）的颗粒层[23]，构成神经细胞的迁移。但是在

某些特殊条件下，如缺血缺氧、有氧运动、睡眠剥夺等，成年

SGZ区内源性 NPCs会出现增殖、分化、定向迁移[22,24]。在中枢

神经系统损伤后，不同脑区域中创伤性（即创伤性脑损伤）和缺

血性（即中风）的病因都有可能导致的 NPCs都被激活，增加其

增殖速率并迁移到损伤部位。但这些神经元大部分无法长期存
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活从而发挥生物化学作用，据推测可能是与缺乏结构性的联系

和营养因子的支持有关[25]。

神经营养因子是一大类在神经元的发育、存活和凋亡中具

有关键作用的蛋白质，主要有神经生长因子（NGF），脑源性生
长因子(BDNF)，神经营养因子 3(NT-3)，神经营养因子 4(NT-4)

等，它们可能作为治疗神经元损伤等的潜在药物。国内学者研

究证实，川芎嗪联合 BDNF可以明显提高大鼠骨髓间充质干细

胞向神经细胞分化的效率和存活率，一方面可能与 BDNF参与

调控神经结构和功能改变有关，另一方面提示 BDNF可能延长
了神经样细胞的存活时间[26]。然而目前还有新的神经营养因子

出现，如中脑星形胶质细胞源性神经营养因子 /保守型多巴胺

神经营养因子,它们亦具有神经营养、促进细胞存活、分化的作

用，可能是通过抗氧自由基、抗凋亡以及抗炎等途径发挥保护

神经的作用[27]。总之，神经营养因子在神经发生中起到了关键

作用，但其具体机制，目前尚未解释清楚。

褪黑素是一种高度保守的吲哚类激素，以前的研究集中在

改善睡眠、调节下丘脑 -垂体 -性腺轴等方面。有研究表明，褪

黑素具有保护关键分子免受缺血 /再灌注损伤（中风、心脏病

发作）、电离辐射和氧化应激条件下的破坏性影响等[28,29]。体外

实验表明：褪黑素可通过其抗氧化作用及神经保护作用对 茁-

淀粉样蛋白(amyloid-茁,A茁)诱导的氧化应激、炎症反应以及免

疫反应等对神经毒性起到抑制作用[30]。但褪黑素能否促进 CCH

大鼠 DG区 NSCs增殖，目前未见报道。

本研究结果表明，BCCAO后大鼠海马齿状回区尼氏染色

示神经元大量坏死，NeuN、Ki67/DCX 染色发现神经增殖明显
减少，其发生机制可能是由于 CCH引起的缺血缺氧造成的。而

给予褪黑素腹腔注射后，褪黑素能够促进 CCH大鼠海马 NSC

的增殖，能够使慢性低灌注导致的大鼠行为学得到改善，上调

CCH大鼠海马 BDNF、TrkB等蛋白的表达。说明褪黑素能逆转
CCH带来的行为学改变及神经损伤，并且能够促进新生神经

元的增殖。

脑源性神经营养因子（BDNF）其单体是以含 252个氨基酸

残基的前体形式合成，经加工形成 119个残基、分子量为 13kD

的成熟碱性蛋白，等电点(pI)为 9.99[31]。它在神经元的增殖、营

养、分化等方面发挥作用，能通过特异性的结合 TrkB。有研究

证实了 BDNF在神经元前体细胞的蛋白质分化、突触发生和神

经元存活等发面具有积极的作用[32]。本研究证实，褪黑素能激

活慢性脑低灌注大鼠海马齿状回区新生神经元的增殖，其机制

可能与激活 BDNF-TrkB信号通路有关，从而促进 BCCAO大

鼠海马 DG区内源性神经发生。
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