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针刺多靶点治疗抑郁症的作用机制研究概述
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［摘要］ 对近 10 年针刺治疗抑郁症的机制研究进行综述，总结针刺是通过调节中枢神经递质、改善神经内
分泌、提高神经元可塑性、调节相关信号传导通路以及恢复免疫细胞因子的平衡等途径，多层次、多靶点地
发挥抗抑郁作用; 并在此基础上提出，应以各作用系统间的相互影响、穴位与脑区的特异性关联、实验及检
测指标的合理设计等为下一步相关研究的方向。
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抑郁症是由各种原因引起的以抑郁为主要症状

的一组心境障碍或情感性障碍，是一组以抑郁心境

自我体验为中心的临床症状群或状态，具有高发病

率、高死亡率和高致残率的特点。据报道，21 世
纪抑郁症将成为世界第一大精神心理疾患［1］，抑

郁症的防治日益受到重视。目前抗抑郁药物已广泛
应用于临床，具有较好疗效，但存在着不良反应

多、部分患者不能耐受以及复发率高等问题。针刺
作为一种将整体观念和对症治疗相结合的治疗方

法，在治疗轻、中度抑郁中对早期改善躯体症
状［2］、减轻药物副作用［3］及降低复发率［4］等具有
一定优势。近年来针刺治疗抑郁症的机理研究已广
泛开展，现就近 10 年此方面的研究进展综述如下。

1 对中枢神经递质及其受体的影响

中枢性神经递质分为四大类，包括单胺类

［如 5-羟色胺 ( 5-HT) 、多巴胺 ( DA) ］、氨基酸类
［如谷氨酸 ( Glu) 、γ-氨基丁酸 ( GABA) 、乙酰胆
碱 ( Ach) 等］、肽类及其他类神经递质［5］。关于
抑郁症发病机制的研究多认为抑郁症的发生与脑内

单胺类神经递质的减少［6］、抑制性与兴奋性氨基
酸分泌失衡以及神经肽 Y、神经肽 N等的分泌异常
有关。
1. 1 单胺类神经递质及其受体
单胺假说认为，抑郁症的发生与中枢内的 5-

HT、DA、去甲肾上腺素 ( NE) 等递质的分泌减
少、代谢障碍、受体数量及敏感度下降有关［6］。
现临床广泛应用的三环类抗抑郁药 ( TCA) 、5-HT
再摄取抑制剂 ( SSＲIs) 等均是通过改善单胺类递
质系统功能而产生抗抑郁作用。近年研究显示，针
刺也有与以上药物类似的调节机制。
海马作为在应激情况下极易受损的区域，成为

目前针刺对中枢神经递质影响研究的热点，如百会

穴长留针可明显提高抑郁模型大鼠海马及下丘脑

5-HT和 DA 水平，改善抑郁状态［7］; 抑郁模型大
鼠海马和额叶组织内 5-HT、DA 和 NE 的表达量明
显降低，而脉冲电针和音乐电针能提高 5-HT、
DA、NE的表达量，从而起到抗抑郁作用［8 － 9］; 电

针刺激百会、三阴交穴可提高慢性应激性大鼠海马
5-HT和胆碱酯酶的活性［10］; 还有研究在百会、心
俞、肝俞穴处针刺、埋线，结果均可不同程度升高
抑郁大鼠海马内 NE、5-HT、DA的含量［11］; 此外，
电针百会、太冲穴还可提高抑郁模型大鼠的 5-
HTA1 结合位点［12］。临床研究方面，电针四神聪穴
可明显提高抑郁症患者血清 5-HT、DA 含量［13］;
加强扬刺百会穴可使抑郁症患者血浆 5-HT 及 NE
水平明显上调，缓解抑郁症状［14］。
1. 2 氨基酸类神经递质
氨基酸失衡假说认为，兴奋性氨基酸与抑制性

氨基酸释放失衡参与了抑郁症的发生，其中 Glu 是
一种重要的兴奋性氨基酸，其过度活化可激活细胞

膜上的 N-甲基 D-天冬氨酸 ( NMDA) 受体，导致
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神经元的死亡［15］。临床研究显示，抑郁症患者血
浆及脑脊液内 GABA 水平较正常人下降，抗惊厥
药物及 GABA佐剂具有抗抑郁作用，而电针百会、
印堂穴可通过对抗脑内 Glu兴奋性神经毒性，保护
受损的海马神经元，发挥抗抑郁作用［16］。实验研
究则发现，针刺百会、内关、三阴交穴可逆转抑郁
症模型大鼠海马 Glu和 GABA释放失衡状态［17］。
1. 3 肽类神经递质
神经肽 Y、β-内啡肽和脑啡肽等的异常表达都

参与了抑郁症的发生。实验研究显示，脑室内注射
内啡肽 1、内啡肽 2 可对抑郁模型大鼠产生抗抑郁
作用［18］，且呈剂量依赖性［19 － 20］; 注射内啡肽受体

激动剂可减少模型大鼠强迫游泳实验不动时间，上

调大鼠海马、杏仁核及额叶皮质脑源性神经营养因
子 mＲNA的表达［21］; 而电针可以快速提高大鼠血
浆中 β-内啡肽含量和下丘脑受体表达，促进下丘
脑 β-内啡肽合成与释放，从而改善抑郁大鼠的行
为变化［22］，且 2Hz 电针效果优于 100Hz 电针［23］。
采用荧光实时定量 PCＲ 检测研究发现，电针可升
高抑郁模型大鼠额叶、海马、下丘脑中神经肽 Y
的表达而发挥抗抑郁作用，且脉冲电针效果优于音

乐电针［24］; 采用 ELISA法和实时定量荧光 PCＲ 检
测则发现，抑郁模型大鼠海马内 GAL 蛋白和 mＲ-
NA 表达均明显下降，而电针可改善此病理变
化［25］。此外，电针肝俞穴可明显降低抑郁模型胃
溃疡大鼠下丘脑中 P 物质表达水平，缓解抑郁状
态［26］; 慢性皮质酮给药造成抑郁样大鼠的下丘脑

神经肽 Y 表达降低，而针刺内关穴可以显著增加
神经肽 Y的表达［27］。

2 对神经内分泌的影响

外界应激刺激通过感受器官，将信息传至大

脑，再传至下丘脑室周核，作用于肾上腺、甲状腺
和性腺，形成下丘脑-垂体-肾上腺 ( HPA) 轴、下
丘脑-垂体-甲状腺 ( HPT) 轴和下丘脑-垂体-性腺
轴 ( HPGA) 轴。抑郁症患者由于长期接受慢性应
急刺激，常存在上述 3 个生物轴的功能紊乱。
2. 1 HPA轴
研究发现，抑郁模型大鼠下丘脑促肾上腺皮质

激素释放激素 ( CＲH) mＲNA表达、血清促肾上腺
皮质激素 ( ACTH) 和皮质醇 ( COＲT) 含量都明
显增加，采用手针与电针百会、印堂、内关穴干预
均能使抑郁大鼠 CＲH mＲNA 表达下调，并在一定
程度上降低血清 ACTH和 COＲT含量，达到改善抑

郁症状的目的［28］; 电针、埋线百会穴也可在改善
抑郁模型大鼠行为异常的同时，下调血清 COＲT和
ACTH 含量［29 － 30］; 其他电针百会、神门、太冲
穴［31］，或手针百会、太冲穴［32］，也可下调抑郁大
鼠血清 COＲT 和 ACTH 含量，起到拮抗 HPA 轴亢
进的作用。临床研究证实，电针完骨、太冲穴能够
降低抑郁症患者血浆 ACTH、COＲT 浓度，随着电
针疗效的出现其血浆浓度逐渐恢复正常［33 － 34］。
2. 2 HPT轴
实验研究采用 ELISA 法和 ＲT-PCＲ 法检测发

现，抑郁模型大鼠下丘脑促甲状腺激素释放激素

( TＲH) mＲNA及 TＲH蛋白表达水平下降，而音乐
电针、脉冲电针均可使 TＲH mＲNA 明显上调，
TＲH蛋白有上升趋势，且通过免疫组织化学法还
可发现音乐电针和脉冲电针还能改善模型大鼠

TＲH数量明显减少这一病理变化［35］。临床研究选
取电针完骨、太冲穴对抑郁症患者进行干预，结果
证实，此法在改善抑郁症状的同时还可提高患者促

甲状腺激素 ( TSH ) 、游离三碘甲状腺原氨酸
( FT3) 水平［36］。
2. 3 HPGA轴
抑郁症患者存在着 HPGA 轴的异常［37］，其中

女性抑郁症患者血清雌二醇 ( E2 ) 的水平明显下

降，且与人际关系敏感、抑郁呈负相关［38］。实验
研究表明，电针百会、足三里、三阴交、肝俞穴可
以提高围绝经期抑郁模型大鼠血清 NE、E2 水

平［39］; 临床研究显示，针刺肝俞、肾俞、心俞穴
等能够降低女性更年期抑郁症患者血清 E2 水平，

提示针刺可能通过调节神经内分泌系统而产生抗抑

郁作用［40 － 41］。

3 对神经可塑性及信号传导通路的影响

抑郁症患者及慢性应激抑郁症动物模型的边缘

系统均存在结构改变、功能受损，抗抑郁药可以增
加脑内神经营养因子的含量［42］，激活促进神经可

塑性的胞内信号转导通路，从而逆转抑郁症引起的

病理改变［43］，针刺对抑郁症神经重塑及多种信号

传导通路亦有调整作用。
3. 1 神经元营养因子
脑源性神经营养因子 ( BDNF) 和神经生长因

子 ( NGF) 均可促进神经元的生长、发育以及突
触传递和突触重塑，在抑郁症的发病和治疗中起重

要作用。研究表明，应激引起神经营养因子的表达
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下降，可影响神经生发、重塑机制，损伤海马，引
发抑郁症，而上调神经营养因子是抗抑郁药共同的

作用途径。实验研究则观察到，针刺百会、心俞、
肝俞穴可使慢性应激抑郁大鼠海马 BDNF 和 NGF
的阳性细胞数显著增加［44］; 电针百会、印堂穴能
明显增加抑郁模型大鼠海马 BDNF及其受体酪氧酸
激酶受体 B 的表达，从而提高大鼠海马锥体神经
细胞的生存、促进神经元再生［45］，还可上调抑郁
模型大鼠海马 BDNF mＲNA 表达［46］; 针刺内关及
百会透刺印堂则能显著升高抑郁模型大鼠额叶皮层

和海马 BDNF mＲNA表达［47］。
3. 2 相关信号传导通路
环磷酸腺苷 ( cAMP) 通路是介导 BDNF 发挥

生物学效应的重要信号传导通路，其中环磷酸腺苷

酶 ( AC ) 、蛋白激酶 A ( PKA ) 、蛋白激酶 C
( PKC) 是该通路上的重要酶，cAMP 反应原件结
合蛋白 ( CＲEB ) 是关键的转录因子，磷酸化
CＲEB ( p-CＲEB) 具有活性，BDNF 是其下游靶基
因之一。实验研究显示，电针合谷、太冲可以显著
升高抑郁模型大鼠海马 cAMP 含量和 AC、PKA 活
性［48］，升高 CＲEB、BDNF［49］及 CＲEB mＲNA［50］的
表达; 电针百会、印堂、足三里、丰隆穴则可以提
高抑郁模型大鼠海马 PKA、PKC 表达［51］; 而电针
不同穴组对抑郁大鼠行为活动及海马 p-CＲEB 表达
的比较研究则提示，电针头穴在提高抑郁模型大鼠

p-CＲEB表达方面优于体穴［52］。
一氧化氮-环磷酸鸟苷通路是又一重要的第二

信使传导通路，可以维持和介导多种蛋白质的磷酸

化过程。发现电针百会、印堂穴可提高抑郁模型大
鼠海马一氧化氮合酶 ( nNOS ) 和 cGMP 的表达，
产生抗抑郁作用［53］。
丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK) 传导通路包括

EＲK 信号转导通路、 JNK 传导通路等，其中
MAPK /EＲK通路通过磷酸化激活一系列细胞膜表
面以及细胞质、细胞核内的类似核糖体 S6 蛋白激
酶 ( ＲSK) 的蛋白激酶底物，促进 CＲEB等重要转
录因子的磷酸化，从而调节相关基因的转录表

达［54］; MAPK /JNK通路主要由应激刺激激活，通
过调控 Bcl-2 家族、Caspase 家族等参与介导神经
细胞凋亡［55］。也有研究发现，电针百会、印堂穴
能升高抑郁模型大鼠海马 p-EＲK 水平［56］，抑制
JNK的表达和神经元凋亡［57］，改善海马组织的损
害，从而发挥抗抑郁作用。

3. 3 神经胶质细胞
神经胶质细胞参与神经元的损伤与代谢，在神

经元的再生和可塑性方面发挥重要作用。胶质原纤
维酸性蛋白 ( GFAP) 是星形胶质细胞的股价蛋白
和特有标记物，研究显示，慢性应激刺激可导致脑

星形胶质细胞萎缩、GFAP表达下降［58］，而电针能
上调抑郁模型大鼠额叶皮质 GFAP 表达［59］，增加
GFAP基因和蛋白的表达［60］，从而改善星形胶质细
胞损伤，缓解抑郁症状。

4 对免疫细胞因子的影响

免疫细胞因子假说［61］认为，慢性应激引起免

疫激活，产生炎性细胞因子，造成单胺类神经递

质、HPA轴及神经可塑性改变，导致抑郁症的发
病，而抗炎性细胞因子白细胞介素 4 ( IL-4 ) 、白
细胞介素 10 ( IL-10) 升高有利于抑郁症状的减轻
和病情的缓解［62］，促炎性细胞因子白细胞介素 1β
( IL-1β) 、白细胞介素 6 ( IL-6 ) 升高不利于抑郁
症状的控制，可促进病情向慢性化发展［63］。近年
研究显示，针刺能够减轻抑郁症炎性反应，如针刺

百会、内关穴能够降低抑郁模型大鼠血清、海马和
下丘脑 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 的
含量［64］; 普通电针和音乐电针均可改善模型大鼠

抑郁状态，同时使其血清和海马 IL-1β、 IL-6、
TNF-α含量下降，缓解外周和中枢的炎症反应［65］。
还有研究取针刺后慢性抑郁症小鼠腹腔巨噬细胞，

培养并以脂多糖刺激后测定上清液中 IL-1β、IL-6、
TNF-α的含量，结果发现，针刺对巨噬细胞相关因
子有下调作用［66］。临床研究显示，针刺百会、印
堂、神庭等穴，可降低抑郁症患者血清 IL-1β、IL-
6 含量，同时升高血清 IL-4、IL-10 含量［67］; 针刺
百会、印堂、合谷、太冲治疗抑郁症，在升高患者
血清 IL-10 的同时降低干扰素 γ ( IFN-γ) 水平［68］;
电针百会、足三里穴则可使抑郁症患者血清 IL-
1β、IL-6［69］含量减少，白细胞介素 2 ( IL-2 ) 和
IFN-γ含量增多［70］，从而产生抗抑郁作用。

5 讨论

综上所述，近年研究验证了针刺是通过调节中

枢神经递质、改善神经内分泌、提高神经元可塑
性、调节相关信号传导通路以及恢复免疫细胞因子
的平衡等途径，多层次、多靶点地发挥抗抑郁作
用。基于此，我们提出以下思考和建议: 1 ) 针刺
疗法的整体性作为区别于化学药物治疗的重要特点
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值得深入探讨。针刺除了直接作用于各系统，是否
还能够协调各系统使其在抗抑郁治疗中发挥协同作

用尚无研究。因此，我们认为在同一系统内生化改
变的微观层面进行研究的同时，还应着眼于不同系

统间互相作用的宏观层面，以进一步解释针刺疗法

的整体性。2) 穴位特异性为针刺的另一特点。体
表穴位与发生抑郁症的脑区是否具有特异关联、针
刺是否给该脑区带来特定的神经生化改变，值得进

一步研究。3) 在实验设计方面，我们认为针刺也
是一种应激性刺激，应设立合理的实验对照组以排

除针刺操作的影响。4) 目前针刺调节抑郁症神经
中枢递质的研究多为动物实验，但临床与动物实验

相差较远。氢质子磁共振波谱 ( 1H-MＲS) 可无创
性研究活体组织代谢、生化改变及化合物定量分
析。目前，药物治疗抑郁症患者脑内代谢物改变的
研究较多，但应用 1H-MＲS研究针刺影响抑郁症患
者脑内代谢物的研究较少［71］。因此建议未来开展
应用 1H-MＲS等无创技术检测脑内代谢物的研究，
为临床治疗提供真实可靠的依据。
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