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电针对慢性束缚应激抑郁模型大鼠不同时段

血清 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ表达的影响
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摘要　目的：观察电针对慢性束缚应激（ＣＲＳ）抑郁模型大鼠干预期及恢复期血清促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和肾上腺皮
质酮（ＣＯＲＴ）表达的影响，探究电针抗抑郁效应及其可能机制。方法：将６０只５周龄 ＳＤ大鼠平均随机分为对照组、模型
组和电针组。除对照组外，其余大鼠均采用慢性束缚应激结合孤养处理；电针组选取“百会”“印堂”穴在每日应激之前１
ｈ进行电针干预 ２０ｍｉｎ，１次／ｄ，共 ２８ｄ。在实验 ｄａｙ７、ｄａｙ２８、ｄａｙ３５（末次干预结束后第 ７天）采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）分别检测３组大鼠血清ＡＣＴＨ与ＣＯＲＴ激素表达水平。结果：ＥＬＩＳＡ结果显示，实验ｄａｙ７，３组之间血清ＡＣＴＨ和
ＣＯＲＴ表达水平差异无统计学意义。与对照组比较，模型组血清 ＡＣＴＨ及 ＣＯＲＴ表达在实验 ｄａｙ２８和 ｄａｙ３５显著增加（Ｐ
＜００１；Ｐ＜００１；Ｐ＜００１；Ｐ＜００１）；与模型组比较，电针组血清ＡＣＴＨ及ＣＯＲＴ表达在实验ｄａｙ２８和ｄａｙ３５显著降低（Ｐ
＜００５；Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；Ｐ＜００１），电针对慢性束缚应激诱导的大鼠血清ＡＣＴＨ及ＣＯＲＴ高表达水平表现出逆转效应。
结论：慢性束缚应激诱导的大鼠表现为应激状态下的下丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）功能亢进，其血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ
呈高水平表达。电针干预可显著逆转这种效应，说明电针可对亢进的ＨＰＡ轴进行调控。在停止干预后的第７天，电针组
血清ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ表达水平仍显著低于模型组，说明电针干预可对亢进的ＨＰＡ轴进行持续且有效的调控，这可能是电针
抗抑郁的长效机制之一。
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　　抑郁症是常见精神障碍之一，指各种原因引起
的以显著而持久的心境低落为主要临床特征的一类

精神疾病。症状主要为心境低落、兴趣丧失以及精

力缺乏［１］。世界卫生组织预测，到２０３０年抑郁症造
成的疾病负担将会增加到总疾病负担的６２％，成
为伤残调整生命年减少的主要原因［２］。抗抑郁药物

治疗是当前的主要疗法，但是抗抑郁药物治疗存在

着涉及心血管系统、消化系统等多种系统的不良反

应［３］。因此，深入研究抑郁症病理机制并寻求安全

有效的治疗方法具有重要意义。

１９８４年［４］以来，３０余年的临床观察和实验研究
已经证明了电针治疗抑郁症具有确切疗效［５］，可以

显著缓解患者临床症状，改善生命质量［６７］。还有研

究发现针药结合治疗比单纯西药治疗在临床疗效、

起效时间以及治疗周期后的生命质量改善方面效果

更好［８］，复发率更低［９］。因此电针抗抑郁的长效机

制值得我们进一步深入研究。电针治疗抑郁症与多

种内分泌激素密切相关。实验研究表明电针疗法可

下调慢性应激抑郁模型大鼠血清促肾上腺皮质激素

（ＡｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃＨｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、肾上腺皮质
酮（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）表达［１０１１］，从不同程度逆

转下丘脑垂体肾上腺（ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄｒｅ
ｎａｌ，ＨＰＡ）轴的亢进。本研究延续前期研究，从内分
泌激素角度探究电针治疗抑郁症机制的思路，观察

慢性束缚应激（ＣｈｒｏｎｉｃＲｅｓｔｒａｉｎｔＳｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）模型大
鼠血清ＡＣＴＨ与 ＣＯＲＴ水平，对慢性应激所致的抑
郁症病理机制及电针干预机制进行初步探讨。同

时，通过观察大鼠干预期及恢复期血清 ＡＣＴＨ与
ＣＯＲＴ水平，探究电针干预的持续效应。
１　材料与方法
１１　动物　ＳＰＦ级雄性５周龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠６０只，体重（１２０±１０）ｇ。由北京维通利华实验
动物有限公司提供［动物许可证号：ＮＯＳＣＸＫ（京）
２０１２０００１］。适应性饲养３ｄ，动物饲养于温度（１８
～２６℃）、湿度（５５％）相对恒定的环境中，自然昼夜
节律。对动物各项处理方式均按照北京中医药大学

动物管理委员会相关伦理学规定进行。

１２　试剂　ＡＣＴＨ酶联免疫吸附法（ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄ
ＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（Ｕｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，
ＵＳＡ；０２３１７３），ＭｉｃｒｏｐｌａｔｅＲｅａｄｅｒ（ＭＲ９６，Ｍｉｎｄｒａｙ，
ＵＳＡ），ＣＯＲＴＥＬＩＳＡ试剂盒（ＥＮＺＯ，ＵＳＡ；ＡＤＩ９００

０９７），水合氯醛（上海国药集团化学试剂有限公司，
生产批号３００３７５１７）。
１３　分组及模型制备　适应性饲养后，根据随机数
字表将６０只大鼠随机分为对照组、模型组和电针
组，每组２０只。依据文献［１２］，采用ＣＲＳ结合孤养方
法进行造模。具体方法：将大鼠放入特制细铁丝网

内，固定两端，调节铁丝网内空间大小，仅使大鼠活

动受限而不压迫大鼠，每日束缚时间为９：００１５：００，
持续２８ｄ，束缚期间禁食禁水，造模结束后放回鼠
笼，自由摄食摄水。对照组群养且不接受束缚应激，

仅在模型组束缚期间断食断水，其余时间自由摄食

摄水。电针组动物的饲养条件和束缚应激方法与模

型组相同，在每日应激之前１ｈ给予电针干预，１次／
ｄ，共２８ｄ。２９～３５ｄ期间，各组正常饲养，不作任何
处理。１～２８ｄ为干预期，２９～３５ｄ为恢复期。
１４　电针干预方法　穴位选取参照《实验针灸
学》［１３］选取“百会”和“印堂”穴，用３０号１寸毫针
（２５ｃｍ）平刺进针，深度为 ０５～１ｃｍ，接华佗牌
ＳＤＺ２型电针针疗仪，强度为１ｍＡ，频率为２Ｈｚ，每
次电针２０ｍｉｎ，１次／ｄ，共２８ｄ。
１５　血清 ＡＣＴＨ与 ＣＯＲＴＥＬＩＳＡ检测　实验第 ７
天（Ｄａｙ７）、２８天（Ｄａｙ２８）和第３５天（Ｄａｙ３５），各组
大鼠随机取出６只麻醉，经腹主动脉采血，血液静置
后离心（４℃，３０００ｒｐｍ，２０ｍｉｎ），取上清置于 －８０
℃保存。严格按照说明书进行检测分析，采用ＥＬＩＳＡ
技术检测各组大鼠血清ＡＣＴＨ与ＣＯＲＴ水平。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对结
果进行统计分析，实验结果以（珋ｘ±ｓ）表示。对数据
做正态分布检验和组间方差齐性检验，若均符合要

求，则采用单因素 ＡＮＯＶＡ分析，组间比较采用 ＬＳＤ
和ＳＮＫ法；若数据不符合正态分布或方差不齐，则
采用非参数检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义，以Ｐ＜００１为差异有显著统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠血清ＡＣＴＨ在７、２８和３５ｄ表达水平
　ＥＬＩＳＡ结果显示，实验 ｄａｙ７，３组大鼠血清 ＡＣＴＨ
表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；实验 ｄａｙ２８，与
对照组比较，模型组血清 ＡＣＴＨ表达显著增加（Ｐ＜
００１）；与模型组比较，电针组血清 ＡＣＴＨ表达显著
下降（Ｐ＜００５）；实验ｄａｙ３５，与对照组比较，模型组
血清 ＡＣＴＨ表达显著增加（Ｐ＜００１）；与模型组比
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较，电针组血清 ＡＣＴＨ表达显著下降（Ｐ＜００５）。
见表１与图１。

表１　各组大鼠在７、２８、３５ｄ血清ＡＣＴＨ表达
的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，ｐｇ／ｍＬ）

组别 Ｄａｙ７ Ｄａｙ２８ Ｄａｙ３５

对照组 ４６１８±７３０ １３８２９±１９６５ １０２５８±６５０
模型组 ５６５０±８３１ １８７５７±１６６６１６０２０±３２００

电针组 ５１３３±５５４ １６３９２±１４８９△ １２４６７±１８２２△

　　注：与对照组比较Ｐ＜００１；与模型组比较△Ｐ＜００５

图１　各组大鼠血清ＡＣＴＨ表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

　　注：与对照组比较Ｐ＜００１；与模型组比较＃Ｐ＜００５

２２　各组大鼠血清 ＣＯＲＴ在７、２８和３５天表达水
平　结果显示，实验ｄａｙ７，３组大鼠血清 ＣＯＲＴ表达
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；实验 ｄａｙ２８，与对照
组比较，模型组ＣＯＲＴ表达显著增加（Ｐ＜００１）；与
模型组比较，电针组 ＣＯＲＴ表达显著下降（Ｐ＜
００１）；实验ｄａｙ３５，与对照组比较，模型组 ＣＯＲＴ表
达显著增加（Ｐ＜００１）；与模型组比较，电针组
ＣＯＲＴ表达显著下降（Ｐ＜００１）。见表２与图２。

表２　各组大鼠在７、２８、３５ｄ血清ＣＯＲＴ表达的
比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，ｐｇ／ｍＬ）

组别 Ｄａｙ７ Ｄａｙ２８ Ｄａｙ３５

对照组 １８３３±７９１ ２４３５±７１４ ３０９９±７３０
模型组 ２６３９±４０２ ３５９３±２２０ ４７１９±７８７

电针组 ２１００±４１６ ２１３０±４７８△△ ３２５７±３６０△△

　　注：与对照组比较Ｐ＜００１；与模型组比较△△Ｐ＜００１

图２　各组大鼠血清ＣＯＲＴ表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）
　　注：与对照组比较Ｐ＜００１；与模型组比较＃＃Ｐ＜００１

３　讨论
ＣＲＳ模型是一种可以避免对动物造成躯体损

害，由压力性空间诱导的心理应激模型［１４］，可以模

拟人类抑郁症病理过程的心理应激状态，作为抑郁

症的可靠造模方式［１５］。中医认为抑郁症病位在脑，

脑为元神之府，为精气神汇聚之处。督脉不通则脑

髓失养，本课题组根据中医经典理论，经多次研

究［１６１７］发现电针干预督脉的“百会”“印堂”穴位可

有效缓解抑郁症状，因此本实验选取以上穴位进行

研究。

３１　ＣＲＳ对大鼠的影响
３１１　干预期内大鼠血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ表达　
ＨＰＡ轴是经典的神经内分泌闭合环路，是神经内分
泌免疫网络的关键，机体通过改变ＨＰＡ轴各水平层
面激素表达，对外界应激刺激做出及时反应：下丘脑

的室旁核刺激垂体前叶释放ＡＣＴＨ，ＡＣＴＨ通过体循
环到达肾上腺，刺激肾上腺皮质合成糖皮质激素

（ＧＣ）并释放ＧＣ，ＧＣ在啮齿类动物体内主要为皮质
酮（ＣＯＲＴ）［１８］。ＧＣ通过活化糖皮质激素受体（ＧＲ）
对ＨＰＡ轴进行负反馈调节［１９］。但是抑郁症患者或

慢性应激导致机体内的应激系统处于过度激活状

态，ＨＰＡ轴调节异常。亢进的ＨＰＡ轴导致ＡＣＴＨ及
ＣＯＲＴ水平显著升高，出现内分泌紊乱的现象［２０］。

而海马等脑区的 ＧＲ功能下降，不能完成负反馈调
节，导致 ＨＰＡ轴功能持续亢进成为恶性循环。
ＣＯＲＴ的表达对恐惧、紧张焦虑等不良情绪的作用
极其显著［２１］，也有研究者发现皮质醇可能作为预测

或诊断抑郁症的有效生物标志物［２２］。有研究［２３］采

用放免法检测慢性应激抑郁模型大鼠血清促肾上腺

皮质激素释放激素、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ浓度，发现三者含
量均明显升高。有研究［２４］同样发现模型组大鼠血

清ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ含量明显升高。本研究结果与以往
研究相符，慢性束缚应激抑郁模型大鼠血清 ＡＣＴＨ
和ＣＯＲＴ表达显著增加，表现出 ＨＰＡ轴亢进现象，
符合抑郁症的ＨＰＡ轴调节异常假说。
３１２　恢复期内大鼠血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ表达　
应激的刺激强度及持续时间的不同可能会对机体内

分泌系统产生不同的影响［２５］，有学者［２６］认为外在

应激刺激结束以后，慢性束缚应激大鼠血清激素分

泌处在较高水平，这主要与下丘脑激素过度分泌，

ＨＰＡ轴持续亢进有关。在本实验中未作任何处理的
恢复期（Ｄａｙ２８～３５），３组大鼠血清ＡＣＴＨ表达呈现
降低趋势，血清 ＣＯＲＴ表达呈现增加趋势。我们推
测可能是由于血清 ＣＯＲＴ的表达受到多种因素调
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控，其变化相对滞后。在恢复期的第７天（Ｄａｙ３５），
模型组血清ＡＣＴＨ与ＣＯＲＴ含量仍分别显著高于对
照组，表明慢性束缚应激引起的神经内分泌激素的

异常表达可能是持久的，恢复至基础水平仍需要一

定时间，与文献中的研究结果一致［２７］。

３２　针刺对ＣＲＳ大鼠的影响
３２１　干预期内电针对大鼠血清 ＡＣＴＨ与 ＣＯＲＴ
表达的影响　本实验结果显示，在干预期的最后一
天（Ｄａｙ２８），与模型组比较，电针组血清 ＡＣＴＨ、
ＣＯＲＴ表达显著下降。推测电针干预可能通过调控
亢进的ＨＰＡ轴下调其表达，从而改善抑郁症状。前
期研究［２８２９］发现慢性应激抑郁模型大鼠 ＡＣＴＨ、
ＣＯＲＴ水平显著上升，电针干预可从不同程度下调
其表达。表明电针在下调 ＡＣＴＨ及 ＣＯＲＴ表达上，
作用稳定确切。电针干预对抑郁模型 ＨＰＡ轴的具
体调节机制尚不清楚，有研究［３０］表明电针对糖皮质

激素的过度分泌有直接的调控作用，并可以通过增

强糖皮质激素受体 ｍＲＮＡ的表达改善 ＨＰＡ轴负反
馈中枢的功能障碍，并且当ＨＰＡ轴负反馈通路被阻
断后，电针作用减弱。至于电针干预具体是在哪些

环节发挥了作用，有待进一步深入探究。

３２２　恢复期内电针对大鼠血清 ＡＣＴＨ与 ＣＯＲＴ
表达的影响　在 Ｄａｙ２９至 Ｄａｙ３５的恢复期，３组大
鼠激素的变化趋势相同。在恢复期的第 ７天
（Ｄａｙ３５），与模型组比较，电针组血清 ＡＣＴＨ与
ＣＯＲＴ表达显著下降，表明停止干预后，电针的干预
效果仍然存在，电针对上述两指标具有相对持续的

调控效应，这可能是电针抗抑郁的长效机制之一。

有临床研究［９］发现针药结合治疗难治性抑郁症比单

纯西药治疗复发率更低。可以推测电针对抑郁症的

治疗具有长效作用，而这种机制可能与电针对 ＨＰＡ
轴的调节作用有关。

综上所述，ＣＲＳ模型诱导的大鼠表现为应激状
态下的ＨＰＡ轴功能亢进，其血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ呈
高水平表达。电针干预可显著逆转这种效应，说明

电针可对亢进的 ＨＰＡ轴进行调控。在停止干预后
的第７天，电针组血清 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ表达水平仍显
著低于模型组，说明电针干预可对亢进的 ＨＰＡ轴进
行持续且有效的调控，这可能是电针抗抑郁的长效

机制之一。

电针干预对应激模型大鼠 ＨＰＡ轴的具体调节
机制及其持续效应机制有待进行深入探究。本研究

还存在一些不足，可以增加中枢系统内 ＨＰＡ轴的指
标，以期探究电针抗抑郁在ＨＰＡ轴上更确切的作用

机制。此外，神经内分泌免疫网络系统在维持人体
正常生命活动中发挥重要作用，三者之间又存在复

杂分子学相互影响作用。神经免疫和神经内分泌系

统在抑郁症中有着密不可分的联系［３１］。在今后的

研究中，将充分利用该网络系统的整体生物学功能，

对抑郁症的病理机制作出全面探讨。
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