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$抗焦虑效应的中枢部分作用机制%方法
!

以单个持续刺激"

+4+

$方法

复制大鼠焦虑动物模型!观察电针结合
E>R+

抗焦虑效应!运用逆转录
<

聚合酶链反应"

U><43U

$法检测大鼠海马和前额皮质区的

盐皮质激素受体"

RU

$和糖皮质激素受体"

2U

$的基因表达%结果
!

电针结合
E>R+

具有抗焦虑叠加效应!还可升高焦虑模型大

鼠海马
2U

基因表达水平%结论
!

电针结合
E>R+

具有抗焦虑协同效应!其机制可能与调节海马
2U

基因表达有关%
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研究显示#焦虑障碍总体年发病率和终身患病率分别是
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和
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)
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%且治疗成本高#干预措施的有效性与高成

本并非成正比)

"

*

'中枢特别是海马(前额皮质等边缘结构分布

有大量的肾上腺皮质激素受体)盐皮质激素受体$

RU

&和糖皮

质激素受体
2U

&*#

RU

和
2U

均可与糖皮质激素结合#共同调

节应激(焦虑情绪等#且
RU

"

2U

系统的失平衡可导致焦虑情

绪的发生'电针(重复经颅磁刺激$
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&治疗焦虑障碍均显示一定疗效)

#<(
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#但

总体疗效还不够突出#尚缺乏二者结合的效应和机制研究'本

课题拟探索电针结合
E>R+

抗焦虑协同效应的部分中枢作用

机制#为临床寻求经济(有效和安全的治疗措施#提供科学的实

验依据'
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材料与方法
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一步法逆转录
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聚合酶链反

应$
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&试剂盒购自北京
>0=/2]/

生物技术公司'
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方法
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实验分组与模型复制
!
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&实验条件!选用清洁级雄性
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大鼠
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只#体质量
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#购自成都中医药大学动物
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&分组!将
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只大鼠随机分为空白组(模型组(模针组(模磁

组(磁针组#每组
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只%$

#

&动物在实验前适应性驯养
!

周'参

考单个持续刺激$
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&方法)
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#复制焦

虑模型#即禁锢
"D

#强迫性游水
"'L7;

#乙谜麻醉至意识丧失

后#立即放回原笼#单笼饲养'

=$>$>
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实验方法
!

空白组!每天在相同的时间进行与模针组

相同的方法固定'模型组!在造模后次日#处理方法同空白组'
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模针组!在造模后次日进行电针治疗'穴位选择!+百会,(+长

强,#依据-实验针灸学.的动物穴位图谱模拟定位 )
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'接电针

治疗仪#选用疏密波#频率
!,

!
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次"分'每天
!

次#持续
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#连续治疗
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'模磁组!在造模后次日#对大鼠头部进行
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治疗'运动阈值$
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#刺激频

率
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(''

个脉冲'每天
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次#连续治疗
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'磁针组!在

造模后次日#对大鼠先后进行电针和
E>R+

治疗#方法同模针

组和模磁组'
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指标检测方法
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&行为学检测!在治疗结束后次日#

按文献)
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*分别进行旷场实验$
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&和高架十字迷

宫实验$
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&脑组织和血清采集!实

验结束后#采用乙醚轻度麻醉各组动物#断头迅速取脑#置于液

氮冷冻待测'参照脑立体定位图谱)
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#取海马和前额皮质组织

块约
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#进行组织匀浆'$
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和
2U

基因表达指标测

试!按照相关试剂盒说明书#运用一步法
U><43U

测试基因表
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统计学处理
!

实验数据用
4VB

表示#采用
+4++!#$'

统

计软件中一般线性模型$
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&#运用多变量方

差分析$

LNFA7?CE7CA@

&与多重比较$

G
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&分析组间差

异#利用析因设计的方差分析检验两种疗法有无交互作用'

!

#

'$',

为差异有统计学意义'
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结
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果
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行为学实验
!

旷场实验结果!与空白组相比#模型组大鼠

垂直运动次数明显减少$

!

#

'$',

&%与模型组相比#模磁组(磁

针组水平移动格数(垂直运动次数显著增加$

!

#

'$'!

&#模针

组垂直运动次数显著增加$

!

#

'$'!

&%而磁针组较模针组(模

磁组水平移动格数(垂直运动次数均显著增加$

!

#

'$',

&'十

字迷宫实验结果!与空白组比较#模型组大鼠
*>T

值(

*]T

值

明显下降$
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#

'$'!

&%与模型组相比#治疗
#

组
*>T

值(

*]T

值均显著增加$
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&'结果见表
!
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行为学实验各组指标比较#
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组别
旷场实验

水平移动格数 垂直运动次数

十字迷宫实验
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#与模型组比较%
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#与磁针组比较'

析因设计的方差分析结果显示#对行为学效应指标

$

*>T

(

*]T

(水平移动格数和垂直运动次数&电针治疗的统

计量
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值分别为
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和
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值分别为
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(
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和
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#可认为两种治疗单独用有统计学意义#与表
!

结果基本一致'电针与
E>R+

同用时交互作用只在
*>T

(

*]T

两指标上差异有统计学意义$

*

值分别为
&$%,&

和

,$(&-

#

!

值分别为
'$''8

和
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&#表明在十字迷宫实验中电

针(

E>R+

同时运用显现抗焦虑协同效应'

>$>
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各组大鼠海马(前额皮质
RU

和
2U

基因表达变化
!

大

鼠经
+4+

造模后#$

!

&模型组海马
2ULU/=

的
3>

值(

RU

LU/=

"

2U LU/=

的
3>

值比值均较空白组升高$

!

#

'$',

&%而模针组和磁针组
2ULU/=

的
3>

值较模型组均有

下降$

!

#

'$',

&%

RULU/=

各组差异不明显$

!

%

'$',

&'结

果见表
"

'$

"

&模型组前额皮质
RULU/=

和
2ULU/=

的

3>

值以及比值与空白组(治疗组比较差异不明显$

!

%

'$',

&'

由于
3>

值与起始模板拷贝数成反比#

3>

值越大#起始模

板拷贝数越少#表示基因表达量越少'因此结果提示#造模后

模型动物海马
2U

基因表达量(

RULU/=

"

2ULU/=

明显

低于正常动物#治疗各组均显示一定程度改善#且电针和电针

结合
E>R+

对海马
2U

基因表达量影响显著'

表
"

!!

各组大鼠海马
RU

和
2U

的
LU/=3>

值

!!

及其比值的比较#

4VB
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&[!'
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组别
RULU/= 2ULU/= RULU/=
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空白组
!-$&"V!$,8 !%$8#V"$"% !$!"V'$!-

模型组
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模针组
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磁针组
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#与空白组比较%
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#与模型组比较'
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焦虑障碍$
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&是包括广泛性焦虑障碍(恐惧

症(惊恐发作(创伤后应激障碍以及强迫症等在内的一组临床

障碍)

!'

*

'经过半个多世纪各国学者的大量研究#已相继成功

建立了各种各样的焦虑动物模型和检测方法'目前较多以

+4+

方法复制创伤后应激障碍$
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#

4>+5

&大鼠焦虑模型)

,

#

&

#
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和
]4R

两项实验已成为国

际公认有效评价动物焦虑情绪行为的常用测试方法)

&<-

*

'本研

究选用
+4+

方法#且单笼饲养#造成动物躯体和心理应激刺

激#模型动物与正常比较有明显的焦虑样反应#说明该焦虑模

型塑造成功'本研究结果显示#电针(

E>R+

均有改善焦虑情

绪反应的作用#这与文献报道有一致性)

#<(

#

!#
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'电针结合
E><

R+

抗焦虑协同效应的研究虽未见报道#但本研究结果显示电

针结合
E>R+

治疗焦虑抑郁具有协同效应)

!(

*

'

目前关于电针结合
E>R+

抗焦虑机制研究尚缺乏'近年

来研究表明
RU

"

2U

系统对焦虑(恐惧情绪反应等起重要作

用'研究显示#运用
+4+

造模大鼠#

"(D

急性应激后海马
2U

和
RU

的
LU/=

均降低#可致
RU

"

2U

比值下降#

&

(

!(.

后

2U

升高(

RU

仍下降#

RU

"

2U

比值降低)

!"

*

'在社会孤立应激

模型$单笼饲养&研究中#应激
!

周后在海马和丘脑
2U

结合率

降低(顶叶皮质和垂体未见变化#

RU

水平也未见变化%

#

周后

在海马和丘脑下降的
2U

回复至正常水平#而顶叶皮质
2U

结

合率却下降#海马和中隔组织的
RU

水平严重低下#提示社会

-!#

重庆医学
"'!"

年
"
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(!
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(

期



应激刺激导致皮质激素受体持续下调以及不同脑区不同阶段

2U

和
RU

有不同变化)

!,

*

'本项研究结果显示#造模后
,.

动

物海马
2U

基因表达量(

RULU/=

"

2ULU/=

比值均发生

了明显改变#即显著低于正常水平#而海马
RU

及前额皮质

2U

和
RULU/=

表达水平均未现变化#这与文献报道有一定

相似性'本研究
#

种治疗对模型动物海马
2ULU/=

表达量

均有一定程度改善#且电针和电针结合
E>R+

影响明显'结合

本研究结果#电针结合
E>R+

具有抗焦虑协同效应#其机制可

能主要与改变海马
2U

基因表达有关'

综上所述#本研究初步揭示电针结合
E>R+

具有抗焦虑协

同效应#其作用可能与调节肾上腺皮质激素受体基因表达相

关#而基因表达改变后其下游分子事件是否参与了电针结合

E>R+

协同抗焦虑作用#尚待进一步探究'
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