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电针对 WKY 抑郁模型大鼠行为学及前额叶皮质 GLUR1、NR2B 蛋

白表达的影响 
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【摘要】  目的  通过电针干预观察对 WKY 抑郁大鼠行为学及前额叶皮质谷氨酸受体(GLUR1)、N-甲基-D-天冬

氨酸(NMDA)受体 2B 亚基(NR2B)蛋白表达的影响,探讨电针抗抑郁的可能作用机制。方法  15 只 Wistar 大鼠分

为正常组,另外 45 只 WKY 抑郁大鼠随机分为电针组、假针组、模型组,每组 15 只;电针组取百会和印堂穴连续针

刺干预 21 d,假针组取穴同电针组,予针刺皮层安慰治疗,正常组与模型组常规饲养,不做干预。记录干预前后各

组大鼠体质量、糖水消耗量,并观察旷场实验行为学改变。采用 Western blot 法检测干预后各组大鼠前额叶皮

质 GLUR1、NR2B 蛋白表达水平。结果  电针组、正常组大鼠体质量、旷场试验水平穿越格数与垂直运动次数明

显高于假针组和模型组(P＜0.01);糖水消耗百分比中电针组、正常组明显高于模型组和假针组(P＜0.01);电针

组前额叶皮质 GLUR1、NR2B 蛋白高于模型组(P＜0.05,P＜0.01)。结论  电针可以明显缓解 WKY 大鼠的抑郁样行

为,其作用机制可能与前额叶皮质 GLUR1、NR2B 蛋白表达增加有关。 
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Impact of Electroacupuncture on the Behaviors of WKY Depression Model Rats and the Expression of 
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[Abstract]  Objective  To discuss the plausible mechanism of electroacupuncture (EA) in treating depression by 

observing the effects of EA on the behaviors of Wistar-Kyoto (WKY) depression model rats and the expression of 

glutamate receptor (GLUR) 1 and N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor 2B type (NR2B) proteins in the prefrontal 

cortex. Method  Fifteen Wistar rats were taken as a normal group, and 45 WKY depression model rats were 

randomized into an EA group, a sham acupuncture group, and a model group, with 15 rats in each group. The EA group 

received 21 consecutive days of acupuncture treatment selecting Baihui (GV20) and Yintang (GV29). The sham 

acupuncture group used the same points, but the needles only reached the subcutaneous layer. The normal and model 

groups received no intervention but only routine feeding. Before and after the intervention, body mass, sugar water 

consumption, and behaviors in the open field test (OFT) were recorded. The expression levels of GLUR1 and NR2B 

proteins in the prefrontal cortex of rats were detected using the Western blot method. Result  The EA and normal 

groups surpassed the sham acupuncture and model groups in comparing the body mass and the horizontal crossing and 
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vertical movement times in the OFT (P＜0.01). The sugar water consumption percentage was notably higher in the EA 

and normal groups than in the model and sham acupuncture groups (P＜0.01). The expression levels of GLUR1 and 

NR2B proteins in the prefrontal cortex were higher in the EA group than in the sham acupuncture and model groups  

(P ＜ 0.05, P ＜ 0.01). Conclusion  EA can significantly ease depressive behaviors in WKY rats, and 

the mechanism may be associated with increasing the expression of GLUR1 and NR2B proteins in the prefrontal cortex. 
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抑郁症作为一种临床多见的精神障碍性疾病,常

表现为情绪低落、缺乏活力、悲观、睡眠障碍等症状[1],

具有持续性、反复性等发病特点,严重损害了患者正常

的社会和职业功能[2]。世界卫生组织公布抑郁症已经

影响约3亿人,至2017年已成为全球致残的主要原

因[3-4],此外,抑郁症患者自杀念头也成为了该病死亡

率高的主要原因。抑郁症已然成为了一个日益严重的

公共健康问题。目前现代医学的治疗方法以药物治疗

最为广泛,传统的抗抑郁药物虽然有较好的治疗效果,

但其起效时间较长,许多抑郁症患者对药物易产生耐

受,且具有较大的副作用,因此,抗抑郁药物并未达到

理想的治疗效果[5]。关于抑郁症的发病机制有单胺类

神经递质失调、神经内分泌系统失调、免疫及细胞因

子失调、脑源性神经营养因子失调、突触可塑性失调

等学说,其中,突触可塑性近年越来越受到学界重视,

有助于揭示抗抑郁的新靶点[6]。本研究采用普遍存在

抑郁样行为的Wistar-Kyoto(WKY)大鼠,观察电针百会、

印堂穴对WKY抑郁大鼠行为学、前额叶皮质突触相关蛋

白谷氨酸受体(glutamate receptor1, GLUR1)、N-甲

基-D-天冬氨酸(N-Methyl-D-aspartic Acid, NMDA)

受体2B亚基(NR2B)表达的影响,进一步揭示电针产生

抗抑郁效应的作用机制。 

 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

SPF 级雄性 WKY 抑郁大鼠 45 只,Wistar 大    

鼠 15 只,体质量(210±20)g,6 周龄,购于北京维通利

华实验动物技术有限公司,许可证号 SCXK(京)2016- 

0006,购进后适应性饲养于中日友好医院临床研究所

动物房内1周,每笼3只,动物自由摄食环境,饲养室温

度(19～25)℃、湿度 53%～57%,自然昼夜节律。本实

验涉及方案经中日友好医院伦理委员会审查批准

(No.zryhyy21-21-05-01),本实验均依照中日友好医

院实验动物管理准则和规定进行。 

1.2  主要试剂与仪器 

蔗糖(天津市北辰方正试剂厂);NR2B 抗体

(Ab65783, Abcam);GLUR1 抗体(Ab174785, Abcam);山

羊 抗 兔 IgG-HRP(111-035-003, Jackson Immuno- 

Research); 山 羊 抗 小 鼠 IgG-HRP(115-035-003, 

Jackson ImmunoResearch);BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒

(#7780,CST);化学发光仪(WD-9423C,六一仪器);电泳

仪(Powerpac Basic,美国伯乐 Bio-Rad);低温冷冻离

心机(Fresco17,美国热电 Thermo Fisher);自制旷场

实验箱(80 cm×80 cm×40 cm);电针仪(华佗牌,规  

格 SDZ-Ⅱ)。 

1.3  分组与操作 

将 15 只 Wistar 大鼠作为正常组,将 45 只 WKY 抑

郁大鼠随机分为电针组、假针组和模型组,每组 15 只。

电针组大鼠适应性喂养 1 周后,运用自制布袋进行束

缚,仅将头部露出布袋口,参照《实验针灸学》[7]对腧

穴进行定位,分别选取百会和印堂穴,选用规格为

0.25 mm×25 mm 毫针,百会穴向后头部方向予以平刺,

印堂穴向鼻尖方向予以平刺,针刺深度为 5～10 mm。

针刺后连接华佗牌电针仪,正极与百会穴相连,负极与

印堂穴相连,予以连续波频率 2 Hz,电流由 0.1 mA 开

始逐渐加大,根据大鼠耐受程度,以头部出现微微颤动

而不挣扎、嘶叫为度,治疗时间为每次 20 min,每   

日 1 次,共治疗 21 d。为避免不同人的针刺操作差异,

针刺均由同一人完成。假针组大鼠适应性喂养 1 周后

采 取 同 样的 束 缚 方法 予 以 固定 , 运 用规格 为

0.25 mm×25 mm 针灸针刺入大鼠百会和印堂穴的皮层,

不刺入肌肉层,以防止非特异性针刺效应,刺入深度

为 1～2 mm,将针灸针与电针仪导线相连,但不予以通

电。留针时间、治疗疗程及其他注意事项均与电针组

相同。正常组与模型组常规饲养,不予干预。 

1.4  指标检测 

1.4.1  大鼠体质量 

    分别于实验开始前 1 天、实验结束后测量并记录
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每只大鼠的体质量,然后对各组大鼠体质量的差异进

行统计分析。 

1.4.2  旷场实验[8] 

分别于实验开始前 1 天、实验结束后进行旷场实

验测评。保持实验室周围环境安静。将每只大鼠放入

旷场箱底面的中央方格内,由两名实验记录者分别记

录大鼠在 5 min 内的水平运动和垂直运动的频次。以

穿越旷场箱底面正方形块数为水平穿越格数,大鼠   

3只爪子穿越一格计为1分,得分为大鼠的水平穿越格

数;以大鼠两前肢离开地面次数为垂直起立次数,大鼠

两前爪腾空、亦或攀附旷场箱侧壁方计为 1 分,得分为

垂直起立次数。每只大鼠检测 1 次,测试完后清除旷场

箱内的大鼠粪便及尿液,并用 75%医用乙醇溶液进行

清洁擦拭旷场箱底面,以避免上一只大鼠残留的气味

影响下一只大鼠的实验测评,待乙醇挥发完毕后继续

实验。 

1.4.3  糖水偏好实验[9] 

在实验开始前 4 天,训练所有大鼠适应性饮   

用 1%蔗糖水(蔗糖 30 g,溶于实验动物饮用水中,定容

至 3 L),训练过程中皆双瓶饲养。第 1 天,两瓶均   

装1%蔗糖水;第2天,一瓶装纯净水,一瓶装1%蔗糖水;

第 3 天,实验动物禁食禁水。禁食禁水 24 h 后,在下

午 14:00—15:00,每笼同时予以提前称好 1 瓶纯净水

和 1 瓶 1%蔗糖水,2 h 后交换瓶子位置,4 h 后取走两

瓶,分别进行称重。糖水偏好指数＝[糖水消耗量/(糖

水消耗量＋纯水消耗量)]×100%。该实验分别于实验

开始前和实验结束后进行测试。 

1.4.4  大鼠前额叶皮质 GLUR1、NR2B 蛋白检测 

    行为学实验结束后第 2 天,各组大鼠麻醉断头于

冰上取前额叶皮质并称重,BCA 法检测蛋白浓度。制胶、

制样,电泳参数设置为恒压 80 V,20 min 后转为 12O V,

转膜参数为恒流 300 mA 恒流,转膜时间以目的蛋白分

子大小而定。5%脱脂牛奶中封闭 60 min,加入一抗

(NR2B 浓度为 1:2 000;GLUR1 浓度为 1:4 000)室温孵

育 15 min,放 4 ℃摇床过夜,TBST 溶液洗膜 3 次,每次

5 min,加入二抗(1:10 000),室温轻摇 60 min,TBST

溶液洗膜 3 次,ECL 曝光成像并运用 Image J 软件分析

蛋白条带灰度值。 

1.5  统计学方法 

    所有数据采用统计软件 SPSS20.0 进行统计分析。

符合正态分布且方差齐的要求,实验数据用均数±标

准差表示,采用单因素方差分析(One-way ANOVA)和最

小显著差异法(LSD)比较各组间的差异;数据不符合正

态分布或方差不齐,采用非参数检验进行比较。以 P＜

0.05 为差异有统计学意义。 

 

2  结果 

2.1  各组大鼠实验前后体质量比较 

实验前,同周龄 WKY 抑郁大鼠体质量明显低于正

常组大鼠,经过21 d电针治疗后,正常组大鼠体质量增

长明显高于模型组,差异有统计学意义(P＜0.01);电

针组大鼠的体质量增长明显高于假针组和模型组,差

异有统计学意义(P＜0.01)。说明电针可增加抑郁大鼠

摄食量,缓解体质量减轻的症状。详见表 1。 

表 1  各组大鼠实验前后体质量比较         ( x ±s, g) 

组别 n 实验前 实验后 

正常组 15 268.16±10.87 412.36±26.12 

电针组 15 237.74±8.331) 327.47±24.991) 

假针组 15 243.21±10.951) 282.89±17.031)2) 

模型组 15 242.98±11.771) 296.45±20.961)2) 

注:与正常组比较 1)P＜0.01;与电针组比较 2)P＜0.01 

2.2  各组大鼠实验前后旷场实验结果比较 

实验前与正常组大鼠比较,WKY 抑郁大鼠水平穿

越格数、垂直运动次数明显减少,差异有统计学意义 

(P＜0.01)。实验后与正常组大鼠比较,模型组大鼠水

平穿越格数、垂直运动次数明显减少,差异具有统计学

意义(P＜0.01);与假针组和模型组比较,电针组大鼠

水平穿越格数、垂直运动次数增加,差异具有统计学意

义(P＜0.01)。说明电针可以改善 WKY 抑郁模型大鼠的

活动能力、探索行为及好奇程度。详见表 2。 

表 2  各组大鼠实验前后水平穿越格数与垂直运动次数比

较                                         ( x ±s) 

组别 时间 n 水平穿越格数(格) 垂直运动次数(次) 

正常组 
实验前 15 46.80±6.89 23.20±3.53 

实验后 15 48.27±8.70 22.67±3.02 

电针组 
实验前 15 21.53±7.261) 5.33±2.561) 

实验后 15 33.40±6.171) 13.47±2.631) 

假针组 
实验前 15 19.27±6.581) 6.67±2.091) 

实验后 15 21.87±4.811)2) 6.27±2.071)2) 

模型组 
实验前 15 19.73±7.541) 5.73±2.371) 

实验后 15 20.00±6.231)2) 5.87±2.171)2) 

注:与正常组比较 1)P＜0.01;与电针组比较 2)P＜0.01 
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变,前额叶锥体

明显[12]。有研

内谷氨酸能系

-4- 异 恶 唑

methyl-4-iso
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递效率增强,对
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GLUR1/β-
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元神之府,主
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疗抑郁症的常
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突触可塑性损伤
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于“郁证”的范
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依然存在,然而 LTP 却不能被诱导发生。因此,GLUR1

在 Ca MKⅡ介导下对于诱导 LTP 的产生具有重要作

用[16]。NMDA 受体亦是离子型谷氨酸受体之一,在中枢

神经系统中广泛分布,在突触可塑性调控中发挥重要

作用[17]。其中,NR2B 亚基作为 NMDA 受体的调节亚基与

抑郁症的发病关系密切[18-19]。NR2B 主要分布于前额叶、

海马等前脑区,与学习、记忆、情绪调节等紧密相关[20]。

NR2B 亚基表达不足或过度表达均可导致认知功能、情

绪调节障碍,引发中枢神经系统疾病,如抑郁症。研究

表明,NR2B亚基高水平表达能够促使大量NMDA受体激

活,进而使 cAMP 反应元件结合蛋白得以激活,以产生

更强、更稳定的 LTP,LTP 的形成又能够上调 NR2B 的表

达水平,从而增强学习、记忆等功能[21]。本实验结果发

现,电针可明显改善抑郁样大鼠行为学症状,同时,电

针治疗可以在一定程度上调抑郁样大鼠前额叶皮质内

GLUR1、NR2B 蛋白表达水平,提示电针可能通过上调

WKY 大鼠前额叶皮质内 GLUR1、NR2B 表达水平从而改

善其突触可塑性而发挥抗抑郁作用。 

    WKY 大鼠是当前运用较为广泛的抑郁动物模

型,ALEKSANDROVALR 等[22]认为 WKY 大鼠在行为学方面

表现为体质量下降,旷场实验中总运动量减少、中心运

动时间减少,主动回避行为增加,蔗糖摄入量减少,强

迫游泳实验静止时间增加,对新异物体识别能力降低,

与临床中抑郁患者快感缺乏、兴趣降低、认知功能受

损、求生欲下降的特点较为相符,且 WKY 作为内源性抑

郁模型,先天对应激敏感,具有抑郁易感性,对临床中

常用的经典抗抑郁药,如氟西汀、文法拉辛、西酞普兰、

地帕西明、丙咪嗪等均产生耐药,此模型有助于揭示新

的抗抑郁靶点,即突触可塑性在抑郁症中发挥的作用。

佘燕玲等[23]在研究中发现电针可改善 WKY 大鼠抑郁样

行为和海马超微结构。也有研究[24-25]表明,电针对 WKY

大鼠抑郁样症状有明显改善,可提高海马和僵核内

GLUR1 蛋白表达量,为电针调节抑郁大鼠突触可塑性

提供了有效依据。 

    综上,采用电针干预 WKY 抑郁大鼠可以较好地改

善其抑郁样症状,可能通过上调前额叶皮质 GLUR1、

NR2B 蛋白表达从而改善其突触可塑性,来达到治疗抑

郁症的目的。 
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