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基础研究

重复经颅磁刺激对慢性应激抑郁模型大鼠
行为学及 ＨＰＡ 轴的影响

任慧聪　 张朝辉　 赵琳　 谷世娜　 李文强　 宋景贵

【摘要】 　 目的　 观察重复经颅磁刺激(ｒＴＭＳ)对慢性应激抑郁模型大鼠行为学的影响ꎬ并探讨其可能的

神经内分泌机制ꎮ 方法　 筛选 ４０ 只同质均一的健康成年雄性 ＳＤ 大鼠按随机数字表法分为对照组(８ 只)和
造模组(３２ 只)ꎮ 对照组正常饲养条件下群养ꎬ每笼 ４ 只ꎬ不给予任何干预处理ꎻ造模组大鼠采用联合慢性温

和不可预知应激(ＣＵＭＳ)方法孤养制备大鼠抑郁模型ꎮ 运用体重测量、蔗糖水消耗实验及旷场实验行为学评

估指标筛选出造模成功的大鼠ꎬ将造模成功的大鼠再按随机数字表法分为模型组、ｒＴＭＳ 组和伪刺激组ꎬ每组

８ 只大鼠ꎮ ｒＴＭＳ 组和伪刺激组分别接受 ｒＴＭＳ 和假 ｒＴＭＳ 刺激干预ꎬ为期 ３ 周ꎮ 分别于造模后和干预结束后ꎬ
运用上述行为学评估指标对各组大鼠行为学改变进行评估ꎬ应用酶联免疫吸附实验(ＥＬＩＳＡ)检测大鼠血浆促

肾上腺皮质激素(ＡＣＴＨ)和皮质酮(ＣＯＲＴ)的含量ꎬ采用半定量逆转录聚合酶链式反应(ＲＴ￣ＰＣＲ)检测下丘脑

促肾上腺皮质激素释放激素 ( ＣＲＨ) ｍＲＮＡ 表达量ꎮ 结果 　 ①ＣＵＭＳ 处理后 (造模后) 大鼠体重增长率

[(２４.７８４±１３.８７９)％]、蔗糖水消耗量[(２.１０２±０.９９８)ｍｌ / １００ ｇ]、旷场实验垂直运动次数[(３.５００±２.２０７)次]
及修饰次数[(８.７９２±２.８８９)次]均较对照组[(３９.８１０±１１.７３９)％、(３.５１０±０.８７８)ｍｌ / １００ ｇ、(１０.８７５±４.３５７)次、
(１８.１２５±４.８５３)次]显著降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻｒＴＭＳ 干预后ꎬ与模型组相比ꎬｒＴＭＳ 组大鼠体重增

长率[(３６.５２０±６.４６９)％]、蔗糖水消耗量[(４. １３０± ０. ９１７) ｍｌ / １００ ｇ]、旷场实验的垂直运动次数[(７. ０００±
３.７４２)次]及修饰次数[(１６.２５０±３.０１２)次]均显著增高(Ｐ<０.０５)ꎻ②干预后ꎬ模型组大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ
含量[(２０４.０１４± １３. ９１５) 和 ( ２０３. ０５３ ± １８. ５０２) μｇ / Ｌ] 显著高于对照组 [( １０８. ７０５ ± １２. ８０８) 和 ( １０４. ６１１ ±
５.０９９)μｇ / Ｌ]ꎬ而 ｒＴＭＳ 组的 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 水平[(１３１.９６４±１２.１７２)和(１２９.３７８±８.８０６)μｇ / Ｌ]均明显较模型

组降低ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ③与对照组相比ꎬ模型组大鼠下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 的表达显著增高

[(１.９２±０.１８)％]ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ而 ｒＴＭＳ 组下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达较模型组有明显降低

[(１.１２±０.１２)％]ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 ｒＴＭＳ 刺激能够改善慢性应激抑郁模型大鼠的抑郁样

行为ꎬ其机制可能与下调亢进的下丘脑￣垂体￣肾上腺(ＨＰＡ)轴有关ꎮ
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　 　 抑郁症是一种患病率、复发率及自杀率均较高的
精神疾病ꎬ严重影响患者的社会功能并造成沉重的疾

病负担[１]ꎮ 神经内分泌假说是抑郁症发病机制的重

要假说之一ꎬ其中下丘脑￣垂体￣肾上腺皮质(ｈｙｐｏｔｈａｌａ￣
ｍｕｓ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｒｅｎａｌꎬ ＨＰＡ)轴是一个重要的内分泌

轴ꎬ其神经内分泌异常在抑郁症的发病中起着非常重

要的作用[２]ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ)作为一种新型无创性物理
治疗方法ꎬ已被广泛应用于各种精神神经疾病的治疗ꎬ
其对抑郁症的治疗也显示出良好的效果[３￣５]ꎬ但其治疗

抑郁症的具体神经生物学机制目前仍未能明确ꎬｒＴＭＳ
能否通过改变 ＨＰＡ 轴功能状态来改善抑郁症状的随
机对照实验仍少见报道ꎮ 因此ꎬ本研究通过观察 ｒＴＭＳ
治疗抑郁模型大鼠后模型大鼠抑郁行为及 ＨＰＡ 轴水
平的变化ꎬ探讨其对慢性应激抑郁模型大鼠行为学的
作用及可能的神经内分泌机制ꎮ

材料与方法

一、主要试剂与仪器

大鼠促肾上腺皮质激素( ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅꎬ ＡＣＴＨ)酶联免疫吸附试验( ｅｍｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ￣ｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)试剂盒、大鼠皮质酮(ｃｏｒｔｉ￣
ｃｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ＣＯＲＴ) ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (美国 Ｒ＆Ｄ 公司)ꎬ
Ｏｌｉｇｏ ｄ(Ｔ)１８ 引物(英国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎬ逆转录酶

(Ｍ￣ＭＬＶ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬ美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎬ
Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶 (上海申能博彩公司)ꎻ 旷场箱

(１００ ｃｍ×１００ ｃｍ×４０ ｃｍ)(深圳沃瑞德公司)ꎬＣＣＹ￣Ⅰ
型磁刺激仪及环形动物线圈(武汉依瑞德公司)ꎬＣＳ￣２
大(小)鼠穿梭避暗两用箱(张家港青松公司)ꎬ酶标仪

(芬兰 ＭＫ３ 公司)ꎬ高速低温离心机(德国 Ｈｅｒａｒｕｓ 公
司)ꎬＧＡＳ７００１Ｂ 凝胶成像系统 (英国 ＵＶＬ 公司)ꎬ
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 超微量分光光度计 (美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公
司)ꎬＰＣＲ 扩增仪(德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎮ

二、实验动物及分组
无特殊病原体级 ( ＳＰＦ 级) 雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ

(ＳＤ)大鼠 ４５ 只ꎬ鼠龄 ２ ~ ３ 个月ꎬ体重 ２２０ ~ ２７０ ｇꎬ由
河南省实验动物中心提供ꎬ 动物合格证号 (编号
４１００３１００００１４９８)ꎮ 实验前适应性喂养 ２ 周ꎬ动物饲养

环境:温度(２２±２)℃ꎬ湿度 ５５％ ~ ５６％ꎬ光照条件维持
昼夜节律 １２ ｈ 明暗交替ꎮ 给予大鼠自由饮水和摄食ꎬ
饲养和实验环境保持安静清洁ꎮ

通过行为学评估[６￣７]筛选出体重均一、同质性较高

的 ４０ 只大鼠纳入实验对象ꎮ 采用随机数字表法ꎬ将大
鼠随机分为对照组(８ 只)和造模组(３２ 只)ꎮ 对照组
保持正常饲养条件下群养ꎬ每笼 ４ 只ꎻ造模组 ３２ 只大

鼠采用联合慢性温和不可预知应激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔ￣
ａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＣＵＭＳ)方法[８]孤养 ２１ ｄꎬ制备抑郁模

型ꎬ造模结束后以第 ２ 次行为学评估筛选造模成功的

大鼠ꎬ本研究将反映代谢水平的体重增长率、反映快感
程度的蔗糖水消耗量及反映运动探索能力的旷场实验
各项行为学评分均降低且其数值小于对照组相对应指

标评分的均数减去一个标准差所得值则视为造模成
功ꎮ 然后将造模成功的 ２４ 只大鼠按随机数字表法分

为模型组(不给予任何处理的抑郁模型大鼠)、ｒＴＭＳ
组(给予频率为 １０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 刺激)和伪刺激组(模
拟 ｒＴＭＳ 刺激环境但无磁波脉冲发出ꎬ即假刺激)ꎬ每
组 ８ 只ꎮ ｒＴＭＳ 干预结束后全部大鼠进行第 ３ 次行为
学评估检测ꎬ随后处死大鼠ꎬ取材以备下一步实验ꎮ

三、实验方法

１.抑郁模型制备方法:采用 Ｗｉｌｌｎｅｒ 制模方法[９]ꎬ
运用 ＣＵＭＳ 方法并孤养 ２１ ｄ 制备抑郁模型ꎬ包括禁食
２４ ｈ、禁水 ２４ ｈ、昼夜颠倒 ２４ ｈ、束缚 ２ ｈ、冰水游泳

５ ｍｉｎ、电击足底(１０ ｓ /次ꎬ间歇 ５ ｓꎬ共 １０ 次)、夹尾
２ ｍｉｎ共 ７ 种刺激ꎬ７ 种刺激每周随机安排ꎬ为使动物不

可预知同种刺激不可连续出现ꎮ
２.干预方法: ｒＴＭＳ 组大鼠在造模成功后即采用

５６６中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ９ 月第 ３８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.９



ＣＣＹ￣Ⅰ型磁刺激仪及环形动物线圈 (线圈直径约
７０ ｍｍ)行 ｒＴＭＳ 干预ꎬ刺激时固定大鼠头部ꎬ线圈紧贴
大鼠头皮ꎬ给予 １０ Ｈｚ １００％ＭＴ 的 ｒＴＭＳ 刺激ꎬ每天 ２０
串(每串 ５０ 个脉冲ꎬ每两次刺激之间间歇 １５ ｓꎬ共 １０００
次脉冲)ꎬ连续 ５ ｄ 为 １ 个疗程ꎬ每 ２ 个疗程之间间隔

２ ｄꎬ共治疗 ３ 个疗程(为期 ３ 周)ꎮ 伪刺激组大鼠置于
相同的环境ꎬ线圈不通电ꎬ即无电流脉冲ꎬ只施予同样

次数的声音刺激ꎮ 治疗期间对照组正常饲养ꎬ不给予
任何干预处理ꎻ其余各组继续给予联合 ＣＵＭＳ 方法孤

养ꎬ以避免抑郁模型自行退化ꎮ
四、观察指标及方法
于造模前、造模后和 ｒＴＭＳ 干预 ３ 个疗程后(干预

后)ꎬ分别对各组大鼠的行为学观测指标[６￣７] 及血浆

ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 水平进行测定ꎬ并检测各组大鼠下丘
脑促肾上腺皮质激素释放激素( ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＣＲＨ)ｍＲＮＡ 的表达水平ꎮ 方法如下ꎮ

１.体重测量:采用体重变化评估大鼠的抑郁程

度[１０]ꎮ 对各组大鼠进行体重测量ꎬ按公式(１)评估大

鼠体重变化趋势ꎮ

　 　 体重增长率＝此次体重－前次体重
前次体重

×１００％ (１)

２.蔗糖水消耗实验:采用蔗糖水消耗实验评估大

鼠的快感缺失程度[１１]ꎮ 各组大鼠经禁食禁水 ２４ ｈ 后

按公式(２)测定各组大鼠禁食水后的 １ ｈ 内每 １００ ｇ 体

质量 １％蔗糖水消耗量ꎮ

　 　 蔗糖水消耗量＝ １ ｈ 内饮用蔗糖水量
体重

×１００％ (２)

３.旷场实验:采用旷场实验行为学评分评估大鼠

的活动能力及兴趣水平[１２]ꎬ主要评估各组大鼠在旷场

箱内前 ５ ｍｉｎ 的行为表现ꎬ包括垂直直立次数、修饰次
数ꎮ 该实验环境须安静、温湿度和光强度适宜且保持

一致ꎬ由 ２ 位观察者盲法评估ꎬ大鼠原始行为学数据取
２ 位观察者所记录各指标的平均值ꎮ 为避免前次动物

所遗留的信息(大小便、气味等)对测试数据造成影
响ꎬ２ 次实验之间需彻底清洁敞箱后再行下一只大鼠

的观察ꎮ
４. ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 检测:于 ３ 个疗程 ｒＴＭＳ 刺激及

行为学评估结束后ꎬ将大鼠全身麻醉后解剖暴露心脏ꎬ
进行心尖穿刺取血(约 ５ ｍｌ)ꎬ静置后以 ４ ℃ 离心机
３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心(离心半径 １２.５ ｃｍ)１５ ｍｉｎꎬ取上清液

于－２０ ℃冰箱保存待测ꎮ 采用酶联免疫吸附试验(ｅｎ￣
ｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｅ￣ｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)检测 ＡＣＴＨ
和 ＣＯＲＴ 含量ꎮ 严格按照试剂盒说明操作ꎮ

５. 检测下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达:于 ３ 个疗程

ｒＴＭＳ刺激及行为学评估结束后ꎬ每组随机选 ６ 只大
鼠ꎬ心尖穿刺取血后迅速离断大鼠头部ꎬ按照大鼠脑图

解ꎬ冰块上分离取出大鼠下丘脑ꎬ置于冷冻管后迅速放
于液氮中ꎬ然后转移至－７０ ℃低温冰箱ꎬ保存备用ꎮ 采
用半定量逆转录聚合酶链式反应(ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ)技术检测下丘脑
ＣＲＨ ｍＲＮＡ 及内参基因甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶(ｇｌｃｅｒａｌ￣
ｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ ) ｍＲＮＡꎮ
ＣＲＨ 上游引物 ５′￣ＡＣＧＡＣＣＡＧＧＣＴＧＣＧＧＴＡＡＣ￣３′ꎬ下
游引物 ５′￣ＴＣＧＴＴＴＴＧＧＣＣＡＡＧＣＧＣＡＡＣ￣３′ꎬ片段长度
３０４ ｂｐꎮ ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５′￣ＧＧＧＣＴＣＴＣＴＧＣＴＣＣＴＣ￣
ＣＣＴＣＴ￣３′ꎬ下游引物 ５′￣ＣＣＧＴＴＧＡＡＣＴＴＧＣＣＧＴＧＧＧＴ￣
３′ꎬ片段长度 ２４４ ｂｐꎮ 扩增条件为 ９５ ℃ ２ ｍｉｎ 预变性ꎬ
９５ ℃ ２０ ｓꎬ６０ ℃ ２０ ｓꎬ７２ ℃ ６０ ｓꎬ共 ３５ 个循环ꎬ最后
７２ ℃延伸 ２ ｍｉｎꎬ１５ ℃终止反应ꎮ 扩增完成后将 ＰＣＲ
反应产物即行电泳并以 ＵＶＩ 凝胶成像系统照像ꎬ
ＧＡＳ７００１Ｂ 凝胶图像分析软件测定光密度ꎮ 按公式
(相对表达量＝目的基因产物光密度 /内参基因产物光
密度)计算相对表达量ꎬ用来反映目的基因表达的相
对强弱ꎮ

五、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２０.０ 对所测数据进行统计学分析处

理ꎬ计量数据用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ进行正态性检验和方差齐

性检验ꎬ多组之间比较采用 ＡＮＯＶＡ 法进行方差分析ꎬ
两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ꎬ认为差异
有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、抑郁模型的评估

造模后ꎬ造模组大鼠体重增长率与对照组相比显
著降低ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ２.７４５ꎬＰ<０.０１)ꎻ造模
组大鼠的蔗糖水消耗量与对照组相比亦显著降低ꎬ差
异有显著统计学意义( ｔ＝ ３.５５３ꎬＰ<０.０１)ꎻ造模组大鼠
垂直运动次数及修饰次数均显著低于对照组ꎬ差异有
统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ提示造模成功ꎮ 详见表 １ꎮ

表 １　 造模后大鼠行为学指标的比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 体重增长率
(％)

糖水消耗量
(ｍｌ / １００ ｇ)

旷场实验
垂直运动次数 修饰次数

对照组 ８ ３９.８１０±１１.７３９ ３.５１０±０.８７８ １０.８７５±４.３５７ １８.１２５±４.８５３
造模组 ２４ ２４.７８４±１３.８７９ａ ２.１０２±０.９９８ａ ３.５００±２.２０７ａ ８.７９２±２.８８９ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１

二、各组干预后大鼠行为学指标比较
干预后ꎬ模型组和伪刺激组大鼠的体重增长率、糖

水消耗量以及旷场实验评分的垂直运动次数和修饰次
数等行为学指标仍明显低于对照组ꎬ且组间差异有统
计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ｒＴＭＳ 组大鼠的体重增长率、糖
水消耗量以及旷场实验评分的垂直运动次数和修饰次
数等行为学指标均有明显提高ꎬ且分别与模型组和伪
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刺激组比较ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而
伪刺激组的上述各项行为学指标与模型组相比ꎬ差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ２ꎮ

表 ２　 干预后各组大鼠行为学指标的比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 体重增长率
(％)

糖水消耗量
(ｍｌ / １００ ｇ)

旷场实验(次)
垂直运动次数 修饰次数

对照组 ８ ３９.９２７±１２.５６６ ４.３１６±１.２１５ ８.８７５±３.１３７ １７.１２５±３.５６３
模型组 ８ ２５.１３６±９.４７５ａ ３.０５８±０.７６６ａ ３. ２５０±１.４８８ａ ７.７５０±２.２５２ａ

ｒＴＭＳ 组 ８ ３６.５２０±６.４６９ｂ ４.１３０±０.９１７ｂ ７.０００±３.７４２ｃ １６.２５０±３.０１２ｃ

伪刺激组 ８ ２４.０２５±１１.５９１ａ ２.９７１±０.４８０ａ ２.６２５±１.３０２ａ ８.６２５±１.４０８ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１ ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎬ ｃＰ<０.０１

三、各组干预后大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 含量比
较

干预后ꎬ模型组和伪刺激组大鼠的血浆 ＡＣＴＨ 和
ＣＯＲＴ 含量明显高于对照组(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ｒＴＭＳ 组大

鼠的血浆 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 含量较模型组和伪刺激组有
明显降低ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ而伪
刺激组与模型组相比ꎬ组间差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 干预后各组大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 含量比较

(μｇ / Ｌꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＡＣＴＨ ＣＯＲＴ

对照组 ８ １０８.７０５±１２.８０８ １０４.６１１±５.０９９
模型组 ８ ２０４.０１４±１３.９１５ａ ２０３.０５３±１８.５０２ａ

ｒＴＭＳ 组 ８ １３１.９６４±１２.１７２ｂ １２９.３７８±８.８０６ｂ

伪刺激组 ８ ２０７.００５±１７.９８７ａ ２００.１６８±１２.０９９ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０１

四、各组干预后大鼠下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达
大鼠下丘脑组织中 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 完整性好ꎬ条带均

一ꎬ相应 ＲＴ￣ＰＣＲ 产物均出现ꎮ 干预后ꎬ模型组和伪刺

激组大鼠的下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达量明显高于对照
组(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ｒＴＭＳ 组大鼠的下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表
达量较模型组和伪刺激组有明显降低ꎬ且组间差异有
统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ而伪刺激组与模型组相比ꎬ组
间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ４ꎮ

表 ４　 干预后各组大鼠下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 相对表达量比较

(ｘ－±ｓ)

组别　 　 　 　 只数 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 相对表达量

对照组 ６ １.０６±０.１９
模型组 ６ １.９２±０.１８ａ

ｒＴＭＳ 组 ６ １.１２±０.１２ｂ

伪刺激组 ６ １.９９±０.１６ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０１

讨　 　 论

诸多研究表明ꎬｒＴＭＳ 能够有效改善抑郁大鼠的抑

郁样行为ꎮ Ｓａｃｈｄｅｖ 等[１３]使用 １~２５ Ｈｚ 范围内不同频
率 ｒＴＭＳ 对抑郁模型大鼠进行干预ꎬ结果显示高频及
低频 ｒＴＭＳ 均可使大鼠强迫游泳不动时间显著缩短ꎮ
本研究通过为期 ２１ ｄ 的孤养联合 ＣＵＭＳ 方法制备抑
郁大鼠模型ꎬ造模组大鼠的体重增长率、蔗糖水消耗量
以及旷场实验的垂直运动次数和修饰次数均明显低于
对照组ꎬ说明慢性应激抑郁大鼠模型制备成功ꎮ ｒＴＭＳ
组大鼠经 ｒＴＭＳ 干预治疗后大鼠的体重增长率、蔗糖
水消耗量及旷场实验评分均明显高于抑郁模型组ꎬ且
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ伪刺激组的上述各项指
标与模型组比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ这
表明频率为 １０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 刺激可以有效改善抑郁大
鼠的抑郁行为ꎬ而该效应与 ｒＴＭＳ 刺激操作过程中其
它因素无关ꎮ

ＨＰＡ 轴是大脑应激应答过程中一个重要的神经
内分泌轴ꎬ其神经内分泌的异常在抑郁症的发病中起
着非常重要的作用[１４￣１６]ꎮ 病理状态下ꎬ持续应激导致
ＨＰＡ 轴功能亢进ꎬ过多的皮质激素与海马的糖皮质激
素受体(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＧＲ)结合ꎬ损伤与认知
功能及情绪有关的海马等处ꎬ引起神经元萎缩凋亡及
再生减少ꎬＧＲ 数量及功能下调ꎬ对 ＨＰＡ 轴负反馈作用
降低ꎬ使其功能更加亢进ꎬ形成恶性循环ꎮ 早在 ２０ 年
前ꎬＭｏｒｔｏｌａ 等[１７] 已发现抑郁症患者的血清和脑脊液
中的 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 及 ＣＯＲＴ 含量显著升高ꎬＨＰＡ 轴功
能持续亢进ꎮ 本研究显示ꎬ模型组大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和
ＣＯＲＴ 含量较对照组明显增加ꎬ且下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ
表达量亦显著升高ꎬ表明了慢性应激所致 ＨＰＡ 轴功能
亢进的发生ꎬ这与李娜等[１８]报道慢性应激可能导致大
鼠 ＨＰＡ 轴功能亢进的结果一致ꎮ

ｒＴＭＳ 将磁场转换为感应电流ꎬ作用于大脑内神经
细胞ꎬ从而引起各种神经生物学效应[１９]ꎬ其用于治疗
抑郁症的具体作用机制目前尚未见有明确的阐述ꎬ有
临床报道指出它可能与影响抑郁症时 ＨＰＡ 轴功能状
态相关ꎮ Ｂａｅｋｅｎ 等[２０]以 ２０ 例未经抗抑郁剂治疗的右
利手抑郁症患者为受试对象ꎬ分别对其左脑背外侧前
额叶皮质给予 １０ Ｈｚ 为时 ２０ ｍｉｎ 的 ｒＴＭＳ 刺激ꎬ结果显
示ꎬ与对照组相比ꎬ患者唾液皮质醇含量明显降低ꎬ认
为 ｒＴＭＳ 可有效改变抑郁症时的 ＨＰＡ 轴水平ꎮ 本研究
显示ꎬ经 ２１ ｄ 的 ｒＴＭＳ 干预后ꎬ ｒＴＭＳ 组大鼠的血浆
ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 含量较模型组显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ其
下丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达量亦明显较模型组下调(Ｐ<
０.０１)ꎬ这提示 ｒＴＭＳ 可能通过降低 ＨＰＡ 轴激素水平ꎬ
从而达到改善 ＣＵＭＳ 大鼠抑郁样行为的效果ꎬ这与顾
正天等[２１]的观察报道一致ꎮ

综上所述ꎬ孤养结合慢性应激刺激能够使大鼠下
丘脑 ＣＲＨ ｍＲＮＡ 表达、血浆 ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 含量明显
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增加ꎻｒＴＭＳ 能从基因水平下调抑郁模型大鼠下丘脑
ＣＲＨ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ并在一定程度上减低血浆 ＡＣＴＨ
和 ＣＯＲＴ 含量ꎬ通过拮抗 ＨＰＡ 轴功能亢进ꎬ达到改善
抑郁模型大鼠抑郁行为的效果ꎮ 因此ꎬ抑制亢进的
ＨＰＡ 轴水平ꎬ可能是 ｒＴＭＳ 抗抑郁治疗的作用途径之
一ꎮ 但由于 ＨＰＡ 轴水平的调控是一个比较复杂的过
程ꎬｒＴＭＳ 下调 ＨＰＡ 轴水平的具体作用机制仍有待进
一步研究ꎮ
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