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·基础研究·
针刺对抑郁症睡眠障碍大鼠行为学和海马 5-羟色胺受体表达水平的影响⓪

甄君 1a，范建中 2，姚晓黎 3，舒晓春 1b，杨艳杰 1a，孔梅 1b

[摘要] 目的 观察针刺治疗抑郁症睡眠障碍(SDD)的分子机制。方法 将 Open-Field法评分相近的 36只 Wistar大鼠随机分为

3组：正常组、模型组和针刺组，每组 12只。除正常组外，其余各组均接受 18 d不同的应激。应激 18 d后，再进行 72 h快眼动睡

眠剥夺造模。针刺组每天在应激前 1 h 进行针刺，连续 21 d。21 d 后，计算行为得分，取大鼠海马检测 5-HT1A受体、5-HT2A受体

mRNA水平。结果 模型组大鼠自主活动较正常组明显减少(P<0.01)；针刺组大鼠的自主活动较模型组明显增加(P<0.01)。与正常

组相比，模型组大鼠海马 5-HT1A受体 mRNA 表达明显下降，5-HT2A受体 mRNA 表达明显上升(均 P<0.01)；与模型组相比，针刺组

大鼠海马 5-HT1A受体 mRNA 表达上升、5-HT2A受体 mRNA 表达下降(P<0.05)。结论 针刺可能通过调整 5-HT受体间不平衡而发挥

治疗 SDD效应。
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Abstract: Objective To explore the molecular mechanism of acupuncture on sleep deprivation depression (SDD). Methods 36 Wistar

rats with similar Open-Field score were divided into normal group, model group, and acupuncture group, 12 rats in each group. Except nor-

mal group, the other groups received different stress for 18 d, and then were deprived rapid eye sleep for 72 h. Acupuncture group received

acupuncture 1 h/d before the stress for 21 d. Their behaviors were observed and the levels of 5-hydroxytryptamine 1A and 2A receptors

(5-HT1AR and 5-HT2AR) mRNA in hippocampus were determined. Results There was significant decrease in the autonomic-behavior in the

model group compared with the normal group (P<0.01). The autonomic-behavior in acupuncture group increased compared with the model

group (P<0.01). The expression of 5-HT1AR mRNA in hippocampus of model group decreased and the 5-HT2AR mRNA increased compared

with the normal group (P<0.01). The expression of 5-HT1AR mRNA increased and the 5-HT2AR mRNA decreased in the hippocampus of acu-

puncture group compared with model group (P<0.05). Conclusion Acupuncture is effective on SDD by re-balance the function of 5-HT re-

ceptors.
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睡眠障碍是抑郁症状群的重要组成部分，是抑郁

症最早和最常见的症状之一，以入睡困难、睡眠不深

及早醒为特征。睡眠障碍可加重抑郁症的病情，延缓

抑郁症的康复进程。严重的抑郁症睡眠障碍和自杀有

关，而且对多种抗抑郁药物治疗反应差。在抑郁症的

治疗中，不仅要关注抑郁症状的缓解，也应重视睡眠

障碍的改善。抑郁症睡眠障碍 (sleep deprivation de-

pression, SDD)的研究已成为人们关注的焦点。以往研

究提示，5-羟色胺受体(5-HTR)参与人类情感、认知

及感觉等行为，尤其是海马 5-HT1AR、5-HT2AR表达变

化与抑郁睡眠障碍密切相关 [1-2]。本研究观察针刺对

SDD大鼠海马 5-HT1AR、5-HT2AR的影响，以期为针刺

治疗 SDD提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 动物与分组 健康清洁级 Wistar 大鼠 36 只，体重

200~250 g，雌雄各半(广东省动物实验中心提供，实

验动物批号：SCXK(粤)2008-0002)。

首先用 Open-Field 法 [3]进行行为学评分，选择得
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分相近的 36只大鼠，适应性喂养 1周后，随机分为正

常组、模型组与针刺组，每组 12只。正常组每笼饲养

6只，其余各组动物每笼 1只孤养。

1.2 主要实验仪器与试剂 BDC-280e超低温冰箱：长

沙伊来克斯； 5417R 型高速冷冻离心机：德国 EP-

PENDORF 公 司 ； Real-time PCR 检 测 仪 ： 7300Se-

quence Detection System ABI-7500，美国 ABI 公司；

大鼠 5-HT1A、5-HT2A、β-actin 基因引物：上海生工生

物技术有限公司合成；SYBRGreen PCR 试剂盒：广

州达晖生物公司。

1.3 抑郁模型及睡眠剥夺干预 参考文献[4]制作抑郁模

型大鼠。除正常组外，其余各组每日随机安排 1 种应

激，包括：行为限制 2 h、电击足底(36 V 交流电，每

隔 1 min 刺激 1 次，每次刺激 10 s，共 30 次)、冰水游

泳 (4 ℃，5 min)、热应激 (45 ℃，5 min)、摇晃 (1/s，

共 15 min)、鼠笼倾斜 45° 24 h、夹尾 1 min、禁水 24

h、禁食 48 h、明暗颠倒、潮湿垫料 10 h、空瓶放置 1

h。连续 18 d。从第 19 天开始，连续 72 h 快速动眼相

睡眠剥夺，采用小平台水环境法 [5]。剥夺箱为 30 × 30

× 40 cm 的玻璃水箱，正中立一个直径 6 cm 圆形平

台，箱中注满水，水面距平台面约 1 cm。大鼠在平台

上可自由进食进水；如果睡眠，会因为肌张力松弛而

落入水中。造模期间持续灯光照射，室内温度控制在

18.0 ℃~22.0 ℃，水温保持在 20 ℃左右。

1.4 干预方法 正常组：常规饲养，不接受任何刺激

与处置。模型组：不予任何治疗。针刺组：根据《实

验针灸学》 [6]大鼠穴位定位方法取百会、神庭和内

关。穴位常规消毒，采用苏州医疗用品厂生产的华佗

牌 0.25 × 25 mm 针灸针进行针刺。百会、神庭向尾部

斜刺，进针深度约为 2 mm，内关直刺 1 mm，每穴均

匀捻转刺激 30 s，留针 15 min。每天在安排应激前 1 h

开始进行针刺，每日 1次，连续 21 d。

1.5 行为学测定 使用 Open-Field法评分，以大鼠在 3

min 内的水平运动得分和垂直运动得分之和为大鼠总

的自主活动量，于分组前和造模 21 d后进行。

1.6 海马 5-HT1AR、5-HT2AR mRNA 检测 造模 21 d，

于进行行为学评分后处死大鼠，取大鼠海马置液氮中

待检。5-HT1AR、5-HT2AR 引物序列、扩增长度及 PCR

反应条件见表 1，以β-actin为内参。Trizol试剂一步法

抽提总 RNA 后，取 RNA 产物 1.0 μg，用 M-MLV 逆转

录酶合成 cDNA，然后用 PCR 扩增仪进行 PCR 反应。

用 2%琼脂糖电泳，电泳结束后置凝胶成像系统中进

行分析，计算与内参β-actin的比值用以校正。

表 1 5-HT1AR、5-HT2AR、β-actin引物序列、扩增长度

基因

β-actin

5-HT1AR

5-HT2AR

引物序列

上游引物：5'-TGTGATGGTGGGTATGGGTCAGAAG-3'

下游引物：3'-TCACGGTTGGCCTTAGGGTTCAGAG-5'

上游引物：5'-GCAAACGAATCAGCAGTAGCAT-3'

下游引物：3'-GACTGCATCAGAGTGTCGTTTGA-5'

上游引物：5'-TGACCAAATCAAGGAGGCAAT-3'

下游引物：3'-GGGTCTTCGGGCGATTCT-5'

产物长度(bp)

207

475

412

退火温度(℃)

55

50

55

1.7 统计学方法 采用 SPSS 11.5统计软件，所有数据

用 (x̄± s)表示，符合正态分布资料采用单因素方差分

析，非正态分布资料采用 Mann-Whitney U 秩和检

验。显著性水平α=0.05。

2 结果

2.1 自主活动 应激前各组大鼠的自主活动无显著性

差异(P>0.05)。接受应激 21 d 后，模型组自主活动较

正常组明显减少(P<0.01)。与模型组比较，针刺组在

治疗后大鼠自主活动明显增加(P<0.01)。见表 2。

2.2 海马 5-HT1AR、5-HT2AR mRNA 表达 与正常组比

较，模型组大鼠海马 5-HT1AR mRNA 表达水平明显下

降、5-HT2AR mRNA 表达水平明显上升 (均 P<0.01)；

与模型组比较，针刺组大鼠海马 5-HT1AR mRNA 表达

水 平 上 调 ， 5-HT2AR mRNA 表 达 水 平 下 降 ( 均 P<

0.05)。见表 3。

3 讨论

睡眠具有维持个体生存、促进生长发育、调整和

恢复体力、促进学习、形成记忆的功能。睡眠剥夺可

引起情绪、学习记忆、免疫功能等一系列变化 [7]，对

人们的身心健康、日常生活与工作有很大影响。睡眠

障碍不但是抑郁症的症状之一，同时也是导致抑郁症

的主要因素之一；睡眠障碍的改善对抑郁症的缓解与

康复有促进作用。抑郁症睡眠障碍的发病机制至今未

彻底阐明。一般认为，抑郁症除了与心理、社会因素

和遗传因素有关外，主要还与中枢去甲肾上腺素

(NE)、5-HT等单胺类神经递质减少、受体敏感性改变
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以及递质间失衡等因素有关。有研究提示，抑郁症的

睡眠障碍与抑郁症发病机制有关 [8]。作为脑边缘系统

重要组成部分的海马与抑郁症关系十分密切 [9]。海马

区域 5-HT 含量或功能异常可能与精神疾病、睡眠障

碍等多种疾病有关。

表 2 各组大鼠自主活动量的变化

组别

正常组

模型组

针刺组

n

12

12

12

造模前

96.35±9.21

98.59±8.69

96.68±9.23

造模 21 d

98.78±8.78

37.45±9.14a

95.93±8.91b

注：a：与正常组比较，P<0.01；b：与模型组比较，P<

0.01。

表 3 各组大鼠海马 5-HT1AR、5-HT2AR mRNA的表达

组别

正常组

模型组

针刺组

n

12

12

12

5-HT1AR

2.29±0.19

0.67±0.11a

2.03±0.14b

5-HT2AR

1.55±0.12

3.50±0.09a

1.75±0.13b

注：a：与正常组比较，P<0.01；b：与模型组比较，P<

0.05。

分子生物学与药理学的研究结果显示，目前人类

5-HTR至少存在 7种亚型，其中 5-HTlR和 5-HT2R家族

与 抑 郁 症 关 系 密 切 。 5-HTR 中 含 量 最 丰 富 的 是

5-HT1AR，按其分布位置可以分为突触前膜受体和突

触后膜受体两类，两者共同作用调节 5-HT 的释放 [10]。

突触后膜受体广泛分布于 5-HT 能神经传入的前脑

区，尤其是皮质、海马、中隔、杏仁体及下丘脑，定

位于神经元的轴突上，被激活后引起突触后膜超极

化，抑制神经元的兴奋性 [11]。研究表明，5-HT2AR 及

5-HTlAR 的表达与睡眠障碍相关 [12]，拮抗 5-HT2AR 上调

具有明确改善睡眠障碍的效应。

针刺是我国传统中医疗法，在治疗抑郁方面与药

物比较具有起效快、整体调节、多靶点作用、安全性

高、无副作用等优点。实验研究证实，针刺治疗可以

改善抑郁症模型大鼠的行为学异常，起效快，且能够

通过改善前额皮质区单胺类神经递质含量而发挥抗抑

郁作用[13]。

古代文献中有很多关于将百会、神庭、内关穴用

于调神和治疗情志病的记载。百会、神庭为督脉经

穴，督脉上行入脑，且百会位居巅顶，为百脉聚会之

处，可清利头目、疏通脑络，健脑宁神，此 2 穴合

用，具有调节脑神、安神镇静的作用。内关为手厥阴

心包经之络穴，通阴维脉，别走手少阳三焦经，三焦

主气，有宽胸理气、疏通气血、养心安神之效。

本研究综合孤养与不可预见的慢性应激刺激诱导

建立抑郁大鼠模型，同时应用小平台水环境法对抑郁

模型大鼠进行 72 h的连续快速动眼相睡眠剥夺。结果

显示，针刺对 SDD大鼠具有良性的整体调节作用，可

能通过上调海马 5-HT1AR、下调 5-HT2AR 表达来调整

5-HT受体间不平衡，从而发挥治疗效应。

由于针刺治疗具有整体调节、多靶点作用等特

点，关于针刺治疗 SDD的确切机制还有待于今后进行

更深入的研究。
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