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摘  要 

目的：检测癫痫共病抑郁大鼠额前皮质神经生长相关蛋白43 (GAP43)、突触后致密蛋白95 (PSD95)及突

触素(SYN)的表达情况，探讨额前皮质突触相关蛋白的表达变化在癫痫共病抑郁发病中的作用。方法：选

取成年雌性SD大鼠进行实验，采用氯化锂–匹鲁卡品法建立癫痫模型，使用Racine评分标准判断癫痫发

作等级。抑郁模型采用孤养法结合慢性不可预见中等应激刺激(Chronic Unpredictable Mild Stress, 
CUMS)方案，在癫痫造模14天后进行抑郁筛选，按照体重测量、蔗糖溶液偏好率及旷场实验评估大鼠的

抑郁情绪，由此分为癫痫共病抑郁组、癫痫组，设置正常组及抑郁组作为对照。应用免疫组织化学染色

法检测各组大鼠额前皮质GAP43、PSD95及SYN蛋白的表达情况。结果：在SYN的表达中，与正常组相比，

其他各组的SYN表达均减少(P < 0.05)；而与癫痫组相比，抑郁组及共病组SYN表达减少(P < 0.05)；在

PSD95表达中，与正常组相比，抑郁组及共病组表达减少(P < 0.05)；与癫痫组相比，抑郁组及共病组

PSD95减少(P < 0.05)。正常组GAP43的表达最多(P < 0.05)；而与抑郁组相比，共病组表达降低(P < 0.05)。
结论：癫痫共病抑郁大鼠额叶突触相关蛋白GAP-43、SYN、PSD95免疫阳性细胞表达降低可能与癫痫大

鼠抑郁发病有关。 
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Abstract 
Objective: To detect the expression of neuronal growth-associated protein 43 (GAP43), postsynap-
tic density protein 95 (PSD95), and synaptophysin (SYN) in the prefrontal cortex of rats with comor-
bid epilepsy and depression, and to investigate the role of changes in the expression of synaptic-
related proteins in the prefrontal cortex in the pathogenesis of comorbid epilepsy and depression. 
Methods: Adult female SD rats were selected for the experiment. The epilepsy model was estab-
lished using the lithium-pilocarpine method, and the epileptic seizure grade was assessed using the 
Racine scoring standard. The depression model was established using the single-housed method 
combined with a Chronic Unpredictable Mild Stress (CUMS) paradigm. 14 days after epilepsy mod-
eling, depression screening was performed, and the rats were divided into the comorbid epilepsy 
and depression group, the epilepsy-only group, the normal control group, and the depression-only 
group according to body weight measurement, sucrose solution preference rate, and open field test 
evaluation of depressive emotions. Immunohistochemical staining was used to detect the expres-
sion of GAP43, PSD95, and SYN proteins in the prefrontal cortex of each group of rats. Results: In 
terms of SYN expression, compared to the normal group, SYN expression was reduced in the other 
groups (P < 0.05); and compared to the epilepsy group, SYN expression was reduced in the depres-
sion and comorbid groups (P < 0.05). In terms of PSD95 expression, compared to the normal group, 
expression was reduced in the depression and comorbid groups (P < 0.05); and compared to the 
epilepsy group, PSD95 was reduced in the depression and comorbid groups (P < 0.05). GAP43 ex-
pression was highest in the normal group (P < 0.05); and compared to the depression group, GAP43 
expression was reduced in the comorbid group (P < 0.05). Conclusion: The reduced immunopositive 
cell expression of the prefrontal synaptic-related proteins GAP-43, SYN, and PSD95 in rats with 
comorbid epilepsy and depression may be associated with the development of depression in epi-
leptic rats. 
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1. 引言 

癫痫是影响所有年龄段人群中最常见的神经疾病之一，人群患病率为 0.7% [1]。既往的研究描述了

在癫痫发生过程产生的各种生物学变化，包括胶质细胞增生、炎症反应、血脑屏障受损、神经退行性变、

异常神经发生、轴突和树突的可塑性变化、神经回路的变化等[2] [3]。癫痫发作通常由大脑某些区域神经

元过度兴奋和同步放电引起，这种异常放电会导致神经回路的重组和重塑[4]，而这个过程与神经元萌发

和重组息息相关，因此将癫痫视为一种由突触结构和/或功能受损引起的疾病是合理的。抑郁症是最常见

的精神合并症，一项荟萃分析显示，在一项针对癫痫患者的社区研究中，抑郁症的患病率高达 22%~25% 
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[5]。越来越多的研究表明癫痫和抑郁之间存在双向影响，两种疾病可以相互诱发加重[6]，对癫痫患者的

诊疗及预后产生重大的不良影响。因此，了解癫痫共病抑郁的致病机制十分必要的。 
神经可塑性是一种大脑适应内、外部环境变化的结构性能力，它在抑郁症的发病机制中的作用至关

重要[7] [8]。已有研究表明，在癫痫及抑郁疾病的发生过程中，神经回路及突触可塑性具有重要意义，而

突触蛋白可以调节突触传递以及在突触可塑性过程中发生的结构变化中起作用，由此可以看出突触蛋白

与癫痫、抑郁疾病的发生密切相关。突触蛋白如 GAP-43、PSD95 及 SYN 在神经系统的发育、功能和可

塑性中发挥重要作用[9]。额前皮质是人类大脑中负责高级认知和情绪调控的关键区域，参与多种认知、

情绪和行为功能的控制、组织和协调[8]。本实验组前期实验证明了海马及杏仁核的突触相关蛋白的表达

与癫痫共病抑郁有关[10] [11]，基于上述理论及事实依据，本课题拟探讨癫痫共病抑郁大鼠前额叶皮质突

触相关蛋白的表达变化，进一步阐述癫痫共病抑郁疾病发生过程中突触相关蛋白的表达情况，对癫痫共

病抑郁疾病的研究提供新的理论基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验分组 

实验动物由大理大学动物实验中心提供[许可证号：SYXK (滇)2018.0002]，选取质量为(250 ± 50) g 的

的成年雌性 SD 大鼠进行实验。实验过程遵守大理大学使用实验动物的伦理学标准。所有实验大鼠在适

应性饲养 7d 后随机分为正常组、抑郁组、癫痫组、癫痫共病抑郁组，每组各 10 只。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 癫痫模型 
采用氯化锂–匹鲁卡品法，予氯化锂(127 mg/kg)腹腔注射，20 h 后腹腔注射硫酸阿托品(1 mg/kg)，

30min 后予匹鲁卡品(20 mg/kg)腹腔注射，根据 Racine 分级评估癫痫发作程度。若 SD 大鼠未发作，则每

隔 30 分钟追加 20 mg/kg 匹鲁卡品(匹鲁卡品总量不超过 60 mg/kg)，直到 SD 大鼠出现 IV 级或 V 级发作，

且发作持续 60 min。实验中剔除死亡大鼠及最大剂量下仍未达 IV 级发作的大鼠。造模成功的 SD 大鼠给

予地西泮(4 mg/kg)解救，中止发作，防止 SD 大鼠死亡。 

2.2.2. 抑郁造模 
采用孤养法结合慢性不可预见中等应激刺激方案诱导抑郁，单笼饲养，每天随机暴露于以下 9 种抑

郁刺激中的一种，连续刺激 3 周，每种刺激使用次数不超过 3 次。应激刺激包括：(1) 将大鼠置于倾斜的

笼子中(沿垂直轴 45˚放置 3 h)；(2) 束缚 2 h；(3) 在冰水(0℃)中游泳 5 min；(4) 剥夺老鼠的食物(18 h)；
(5) 剥夺老鼠的水(18 h)，并在急性缺水期(1 h)后立即将它们暴露在空水瓶中；(6) 颠倒白天和夜晚的光

线；(7) 夹住尾部 3 min；(8)将大鼠置于潮湿的鼠笼中(鼠笼中溢出 300ml 水) 8 h；(9) 摇笼(1 秒/次，共计

5 min)。 

2.2.3. 造模成功标准 
癫痫模型：采用 Racine 评分标准评判， SD 大鼠出现 IV 级及以上且发作时间持续不小于 60 min，

可认为造模成功。癫痫共病抑郁模型：采用动物行为学评价：(1) 体质量的测量：分别记录 SD 大鼠在癫

痫模型造模成功后的第 1 天、第 8 天、第 15 天、第 29 天的体质量；(2) 糖水偏好率：测定禁食、禁水 24 
h 后 SD 大鼠饮用 1%蔗糖溶液量，反映 SD 大鼠对奖赏的快感反应；(3) 旷场实验：将壁周为黑色的立柱

体敞箱(长、宽为 100 cm、高为 50 cm)作为测量工具，将立柱体敞箱底面用黑色线条划分为面积等大的 25
个方块，并在安静状态下记录 SD 大鼠的活动情况，以 SD 大鼠四肢跨越的方块数作为水平活动得分，水
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平活动得分可反映大鼠的运动活动性水平，以 SD大鼠两前肢离地 1cm以上的直立次数为垂直活动得分，

垂直活动得分可反映大鼠的兴趣减少程度。综上，癫痫大鼠出现毛发无光泽、体质量减轻、快感缺失、

活动减少、蜷缩少动则可认为造模成功。 

2.2.4. 取材 
使用 3.6%水合氯醛进行腹腔注射麻醉 SD 大鼠，用 0.9%氯化钠溶液经左心室冲洗后，用 4%的多聚

甲醛经左心室灌注后取脑，经 4%多聚甲醛灌注固定后用梯度蔗糖进行脱水，于冠状面切取额叶组织进行

石蜡包埋，用石蜡切片机连续冠状位切片(片厚 8 μm)。 

2.2.5. 免疫组化 
(1) 步骤：将制备好的石蜡组织放入 60℃烤箱烘烤 2.5 h 后，自然降温，再次烘烤 30 min，经脱蜡、

水化、高温高压修复冷却后，使用磷酸盐缓冲剂(Phosphate buffer solution, PBS)漂洗，加入试剂一(3%内

源性过氧化氢酶阻断剂)阻断内源性过氧化氢酶后再次使用 PBS 漂洗，用 5%羊血清封闭 1 h 后加入一抗

SYN (1:100)、GAP43 (1:100)、PSD95 (1:100)置于冷藏室 4℃过夜，次日再次使用 PBS 缓冲液充分漂洗，

加入试剂二(反应增强剂)室温孵育 30 min 后 PBS 缓冲液漂洗，滴入二抗，后室温孵育 30 min，再次使用

PBS 缓冲液漂洗，加入 DAB 显色；使用苏木素复染、梯度乙醇、二甲苯脱水，再进行封片。选取 5 张不

连续的切片，在光学显微镜下观察阳性细胞的表达情况，每张切片选取 5 个不同视野，高倍视野下(400×)
拍照，最后双盲计数额叶阳性细胞数。(2) 试剂：试剂一(3%内源性过氧化氢酶阻断剂)、试剂二(反应增

强剂)、试剂三(增强酶标山羊抗兔 IgG 聚合物)等免疫组织化学染色试剂，一抗(GAP-43、SYN、PSD95)
和羊血清，一抗来源于 Millipore 公司，PV900 试剂盒、羊血清购于北京中杉金桥生物技术有限公司。 

2.3. 统计学方法 

使用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料用均数±标准差(x ± s)表示，采用重复测量方差分析比较行为学

数据，采用单因素方差分析比较各组突触相关蛋白表达情况，运用 LSD-t 检验进行组间两两比较。P < 0.05
认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 行为学结果比较 

正常组第 8、15、29 天体质量明显高于共病组、抑郁组，差异有统计学意义(P < 0.05)。共病组第 1、
8、15、29 天糖水偏爱率、水平运动穿越格子数及垂直运动次数明显低于正常组，抑郁组第 15、29 天糖

水偏爱率明显低于正常组，抑郁组第 1、8、15、29 天旷场实验明显低于正常组，差异有统计学意义(P < 
0.05)，见表 1。 

3.2. 各组免疫阳性细胞表达情况 

各组大鼠额前皮质均可见 SYN、PSD95、GAP-43 胞质呈黄棕色的阳性细胞表达，SYP 阳性染色的细

胞呈黄色或棕色，主要在细胞膜及突起上表达，而 GAP-43 阳性染色呈棕色，主要在细胞膜和细胞质上

表达。PSD95 大都呈斑点状密集分布在突起，与正常对照组相比，共病组及抑郁组阳性细胞明显降低(P 
< 0.05)。与癫痫组相比，抑郁组及共病组额前皮质的 SYN、PSD95 阳性细胞明显降低(P < 0.05)。与抑郁

组相比，共病组额前皮质的 GAP43 阳性细胞明显降低(P < 0.05)，见图 1。 

3.3. 各组突触相关蛋白表达的比较 

在 SYN 的表达中，与正常组的表达情况相比，其他各组的 SYN 表达均减少(P < 0.05)；与癫痫组 
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Table 1. Body weight and behavioral assessment scores of depression in rats of each group (n = 10, x ±s) 
表 1. 各组大鼠体质量及抑郁行为学测定评分(n = 10, x ± s) 

 组别 体质量 g 糖水偏爱率% 水平运动距离格 垂直运动距离次 

第 1 天 正常组 265.30 ± 20.75 32.41 ± 1.32 72.39 ± 3.32 31.69 ± 3.16 

 癫痫组 264.98 ± 18.32 31.89 ± 2.38 70.62 ± 3.25 30.39 ± 4.20 

 抑郁组 261.98 ± 27.95 30.21 ± 2.11* 60.51 ± 4.18*# 20.31 ± 3.45*# 

 共病组 256.07 ± 24.32 30.11 ± 1.67* 61.41 ± 2.92*# 20.18 ± 3.40*# 

第 8 天 正常组 271.21 ± 17.78 31.89 ± 1.62 72.45 ± 5.71 32.68 ± 2.14 

 癫痫组 263.12 ± 16.64 30.41 ± 1.57 71.82 ± 4.79 30.52 ± 2.41 

 抑郁组 253.00 ± 26.61*# 29.42 ± 1.32* 58.19 ± 3.21*# 21.39 ± 1.34*# 

 共病组 250.75 ± 22.34*# 29.29 ± 2.22* 57.07 ± 3.12*# 20.42 ± 1.18*# 

第 15 天 正常组 275.29 ± 17.92 30.57 ± 2.12 70.74 ± 2.43 30.71 ± 1.67 

 癫痫组 265.63 ± 16.85 30.44 ± 1.54 69.19 ± 3.66 30.48 ± 2.52 

 抑郁组 247.25 ± 25.33*# 28.34 ± 1.15*# 55.52 ± 2.54*# 18.19 ± 2.32*# 

 共病组 245.16 ± 20.43*# 27.51 ± 1.25*# 54.12 ± 4.07*# 17.88 ± 1.56*# 

第 29 天 正常组 280.39 ± 16.98 31.41 ± 1.88 69.91 ± 3.09 31.21 ± 2.71 

 癫痫组 267.83 ± 15.87* 30.68 ± 1.70 70.41 ± 2.59 30.72 ± 3.07 

 抑郁组 240.63 ± 24.20*# 26.76 ± 1.84*# 53.81 ± 4.15*# 16.87 ± 3.18*# 

 共病组 240.13 ± 18.10*# 24.96 ± 2.71*# 50.81 ± 2.34*# 15.49 ± 3.47*# 

注：与同时间点正常组比较，*P < 0.05；与同时间点癫痫组比较，#P < 0.05。 
 

  
Figure 1. Expression of GAP-43, PSD95, and SYN Positive cells in the prefrontal cortex of rats in each group, immunohisto-
chemistry, ×400 
图 1. 各组大鼠大脑额前皮质 GAP-43、PSD95、SYN 阳性细胞表达免疫组织化学，×400 

 
相比，共病组及抑郁组额前皮质的 SYN 表达减少(P < 0.05)；在 PSD95 表达中，抑郁组及共病组表达较

正常组减少(P < 0.05)；与癫痫组相比，抑郁组及共病组 PSD95 减少(P < 0.05)。正常组 GAP43 的表达最

多(P < 0.05)；而与抑郁组相比，共病组 GAP43 表达降低(P < 0.05)，见表 2。 
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Table 2. Number of synaptic protein-positive cells in the prefrontal cortex of the four rat groups 
表 2. 4 组大鼠额前皮质突触相关蛋白阳性细胞数 

 SYN PSD95 GAP43 

正常组 16.33 ± 2.72 21.10 ± 5.62 15.27 ± 4.57 

癫痫组 9.20 ± 2.34a 20.73 ± 3.95 8.87 ± 3.58a 

抑郁组 5.47 ± 1.92ab 13.27 ± 4.91ab 10.93 ± 2.60a 

共病组 4.47 ± 3.76ab 11.27 ± 2.49ab 6.87 ± 4.37ac 

注：与正常组比较，aP < 0.05；与癫痫组比较，bP < 0.05；与抑郁组比较，cP < 0.05。 

4. 讨论 

额前皮质是大脑中涉及情绪调节相关的区域，额前皮质(PFC)中的多巴胺能神经传递系统介导对生理

和神经元功能的多种影响，包括压力反应、认知、动机和情绪行为[12]，此区域常被用来探究抑郁症的发

病机制。有研究表明[7]抑郁大鼠前额皮层中的神经元数量减少，另一项研究也证明功能性癫痫发作患者

的额前皮质异常[13]。在研究癫痫及抑郁疾病的发病机制中，神经回路及突触可塑性被广泛关注。突触蛋

白在突触的形成、消除、修剪以及强度和可塑性调节中起关键作用[9]，同时也参与突触传递以及维持突

触结构和稳定性[14]。 
GAP-43 仅在神经系统中表达，且在活跃的轴突生长和突触发生期间高度表达，主要富集在轴突末

端。当神经突触生长和重塑活跃时，GAP-43 表达水平可显著增高，由此 GAP-43 也代表了突触可塑性

的增强。本研究结果显示抑郁组、癫痫组、癫痫共病抑郁组的额前皮质 GAP-43 的表达均较正常组降

低，癫痫共病抑郁组较抑郁组降低，差异有统计学差异。基因敲除研究[15]证实了 GAP-43 在神经发育

中的关键作用，GAP-43 (GAP-43−/−)基因敲除小鼠表现出高新生儿死亡率。既往研究发现慢性癫痫患

者 GAP-43 表达下降[16]，有实验验证了 β-细辛醚对抑郁模型大鼠 GAP-43 表达有上调作用，且改善了

大鼠抑郁症状，由此说明 GAP-43 可能与抑郁相关[17]，由此可以得出额前皮质 GAP-43 的降低可能与

癫痫共病抑郁的发病相关。 
SYN 被称为突触发生的神经元标记物，是突触前囊泡的完整跨膜蛋白成分，在神经元中广泛表达。

突触素的功能尚不清楚，但该蛋白参与突触小泡的形成和胞吐作用[15]。目前的研究表明，慢性应激会扰

乱控制可塑性的稳态机制，导致情绪相关回路中突触连接的不稳定和丧失[18]。研究报告了 SYN 基因敲

除动物在 2 个月龄后会出现全身性癫痫发作，且缺乏这种蛋白会导致神经网络兴奋性/抑制性失衡[19]。
本研究显示抑郁组、癫痫组、癫痫共病抑郁组的额前皮质 SYN 的表达均较正常组降低，与另外两组相比，

癫痫共病抑郁组及抑郁组的 SYN 表达较低，且差异有统计学差异，以上提示了额前皮质 SYN 的降低可

能提示癫痫共病抑郁的发生。 
PSD95 通过与细胞粘附分子、神经递质受体和细胞骨架蛋白的相互作用参与了突触可塑性。这种蛋

白在人类大脑情感调节相关的区域(如前额叶、纹状体、杏仁核和海马)广泛表达[7]。此外，一些研究证实

了突触丧失与抑郁之间的功能关联，因为 PSD95 水平的改变能够加重啮齿动物抑郁样行为[20]。但目前

额前皮质中突触相关蛋白在癫痫共病抑郁中的表达情况未见相关报道。有学者构建氯化锂–毛果芸香碱

诱导的癫痫大鼠模型来探讨丹参酮 IIA 对癫痫大鼠模型的抗癫痫和认知保护作用的机制，结果表明丹参

酮 IIA 增加了 SYN 和 PSD-95 的水平，证实丹参酮 IIA 通过调节突触可塑性来发挥抗癫痫的作用[21]。本

研究显示抑郁组、癫痫共病抑郁组的额前皮质 PSD-95 的表达均较正常组降低，癫痫组较抑郁组低，而抑

郁组与癫痫共病抑郁组额前皮质 PSD-95 的表达差异无统计学差异，以上提示癫痫大鼠额前皮质的 PSD-

https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.151003


陈若霞 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.151003 27 生物医学 
 

95 降低可能提示癫痫共病抑郁的发生。 
本实验探究了癫痫共病抑郁的发病与额前皮质的突触相关蛋白(PSD-95、SYN、GAP-43)的联系，GAP-

43、PSD95、SYN 的表达在癫痫共病抑郁大鼠模型中的表达都显著降低，但其中的机制并未明确，后续

研究有必要进一步探讨癫痫伴抑郁大鼠额前皮质中引起 SYN、GAP43、PSD95蛋白异常的信号通路情况。 
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