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递增负荷运动对大鼠抑郁症模型行为学功能及孤啡肽水平的影响

冯英凯１，杨庆华２△

（１．解放军第一医院呼吸内科，兰州７３００３０；２．重庆市卫生信息中心　４０００１４）

　　摘　要：目的　探讨运动在治疗抑郁症中的治疗价值及可能机制。方法　应用慢性中等强度应激复制大鼠抑郁症模型。实

验动物随机分为正常组、模型组、氟西汀组和运动组。应用ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法测定各组行为学指标，ＥＬＩＳＡ法测定血浆和下丘脑孤啡

肽水平。结果　用药或运动后２周，实验动物行为学功能改善。与模型组比较，氟西汀组及运动组下丘脑及外周血孤啡肽水平显

著降低，差异有统计学意义（均为犘＜０．０５）。氟西汀组及运动组比较，下丘脑及外周血孤啡肽水平差异无统计学意义。结论　运

动疗法疗效与氟西汀类似，对抑郁症有显著的改善效果，可根据情况选择使用。
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　　运动通常被认为是治疗抑郁症的有效辅助方法，但对疗效

的观察迄今仅停留于患者主观感觉层面。运动是否确有疗效？

或是一种心理暗示或运动时患者注意力转移导致的病情好转

的错觉？均缺乏必要的客观实验依据支持。本组通过复制大

鼠抑郁症模型，观察递增负荷跑台运动后其行为学功能及孤啡

肽水平的变化，以探讨运动在治疗抑郁症中的治疗价值及可能

机制，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　动物及分组　成年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只，体质量１８０～２２０

ｇ，雌雄不拘，ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法得分相近。由第三军医大学动物实

验中心提供［动物许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２００７０００３］。饲养环

境：室内温度２０～２５℃，湿度５０％～６０％，自由饮食。实验过

程中对动物的处置参照国家科学技术部《关于善待实验动物的

指导性意见》。实验动物随机分为正常组、模型组、氟西汀组和

运动组，每组１０只。除正常组合笼饲养外，其余各组均始终分

笼孤养（每笼饲养１只）。

１．２　主要仪器与试剂　动物实验跑台（ＺＨＰＴ８型，淮北正

华生物仪器设备公司）；敞箱为自制，呈正方形，长、宽各１００

ｃｍ，高４０ｃｍ，底面由２５块等边长２５ｃｍ的正方形组成，白色

内面。ＰＹＸＤＨＳ３７℃恒温箱（上海市跃进医疗器械厂）；Ｓｕｎ

ｒｉｓｅ酶标仪（奥地利 Ｔｅｃａｎ公司）；盐酸氟西汀胶囊（每粒２０

ｍｇ，常州华生制药有限公司）；大鼠孤啡肽酶联免疫分析试剂

盒（编号：Ｅ０９３２ｒ，武汉伊艾博科技有限公司）。

１．３　方法　动物实验采用随机对照法，孤啡肽水平测定应用

ＥＬＩＳＡ法。实验在第三军医大学新桥医院呼吸病研究所实验

室完成。

１．３．１　模型复制　参照文献［１２］方法，应用慢性不可预见的

中等强度应激复制大鼠抑郁症模型。模型组、氟西汀组和运动

组大鼠，接受２１ｄ各种不同的应激，包括冰水游泳（４℃，５

ｍｉｎ）、热应激（４５℃，５ｍｉｎ）、禁饮（２４ｈ）、夹尾（１ｍｉｎ）、电击足

底（５０ｍＶ，每隔１５ｓ刺激１次，每次持续１０ｓ，共１５次）、摇晃

（１次／秒，５ｍｉｎ）、禁食（２４ｈ）和昼夜颠倒等刺激，每种刺激各４

次。正常组不接受任何应激性刺激。

１．３．２　分组干预　实验第２１天开始进行分组干预。正常组

及模型组常规饲养。氟西汀组：以１．８ｍｇ／ｋｇ氟西汀灌胃，１

次／天，连续２８ｄ。运动组：实施递增负荷训练，跑台坡度１０°。

第１～２周，每天２０ｍ／ｍｉｎ运动１０ｍｉｎ，２５ｍ／ｍｉｎ运动１０

ｍｉｎ，３０ｍ／ｍｉｎ运动１０ｍｉｎ，３５ｍ／ｍｉｎ运动１０ｍｉｎ；第３～４

周，每天２０ｍ／ｍｉｎ运动１０ｍｉｎ，２５ｍ／ｍｉｎ运动１０ｍｉｎ，３０ｍ／

ｍｉｎ运动２０ｍｉｎ，３５ｍ／ｍｉｎ运动２０ｍｉｎ，共训练４周。

１．３．３　血浆和下丘脑样品制备
［３］
　于实验第４９天各组大鼠

１０％水合氯醛麻醉后，经主颈动脉采血，加入预冷的含抑肽酶
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表１　　各组ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法行为学测定结果比较（狓±狊）

组别
水平运动评分

Ｄ２１ Ｄ２８ Ｄ３５ Ｄ４２ Ｄ４９

垂直运动评分

Ｄ２１ Ｄ２８ Ｄ３５ Ｄ４２ Ｄ４９

正常组 ５０．３２±３．２５ ４８．７４±２．１６ ４６．９６±５．２９ ４８．４１±３．３２ ４２．５５±４．１２ １５．６３±１．４２ １２．３４±１．４５ １０．７６±２．０２ １１．３８±１．２４ １０．５６±１．４５

模型组 １６．６４±１．２７ １８．５５±２．３０ ２０．４２±２．１３ １９．２２±２．９８ ２３．７１±３．３５ ５．２５±０．８８ ４．３６±０．３２ ６．３７±１．６８ ５．９６±１．１２ ７．３２±１．２６

氟西汀组 １５．４３±１．１５ ２１．３６±２．１４ ３０．２６±３．３２＃３７．１２±４．５３＃ ３５．４５±２．１６＃ ４．５８±０．３９ ６．１５±１．２５ ７．１４±１．０８ ８．４３±１．２７＃ ８．１８±２．６２

运动组 １２．２８±１．５７ １８．９６±２．０８ ２８．６３±２．１７＃３５．４２±４．１２＃ ３６．２６±２．３６＃ ５．３７±１．０２ ６．２２±０．７８ ７．５６±１．３２ ８．７６±１．３８＃ ８．２５±１．３３

　　：犘＜０．０５，与正常组比较；＃：犘＜０．０５，与模型组比较。

（５００ＩＵ／Ｌ）和乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡＮａ２，１０ｇ／Ｌ）的塑料

ＥＰ管中，充分混匀后，离心（４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），留取

血浆，置于－７０℃冰箱待测；同时迅速分离、取出下丘脑，置

１００℃生理盐水中煮５ｍｉｎ，称重后置于含１ｍＬ（０．１ｍｏｌ／Ｌ）

盐酸的匀浆管中充分匀浆，室温放置２ｈ后再加入１ｍＬ（０．１

ｍｏｌ／Ｌ）氢氧化钠，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），留取上清液，置

于－７０℃冰箱待测。

１．４　指标测定

１．４．１　行为学指标　于实验第２１（Ｄ２１）、２８（Ｄ２８）、３５（Ｄ３５）、

４２（Ｄ４２）、４９（Ｄ４９）天应用ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法测定各组行为学指标。

以动物穿越敞箱底面格数为水平得分，以直立次数为垂直得

分，每次测定３ｍｉｎ。

１．４．２　血浆和下丘脑孤啡肽水平测定　应用ＥＬＩＳＡ法。具

体操作参照大鼠孤啡肽酶联免疫分析试剂盒使用说明书。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学处理，数

据以狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　实验对象分析　４０只纳入大鼠完成全部实验，实验期间

无１只死亡。所有结果均列入数据分析。

２．２　行为学测定结果　各组 ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法行为学测定包括

大鼠水平运动、垂直运动评分（表１，图１、２）。结果显示，实验

第２１天（Ｄ２１），造模完成时，模型组、氟西汀组及运动组水平

运动、垂直运动评分均显著降低，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。干预１周后（Ｄ２８），氟西汀组及运动组评分变化不明

显；干预２周后（Ｄ３５），氟西汀组及运动组水平运动评分显著

低于正常组而高于模型组（犘＜０．０５），垂直运动评分与模型组

比较差异无统计学意义；干预３周后（Ｄ４２），氟西汀组及运动

组水平运动评分显著高于模型组，垂直运动评分显著低于正常

组而高于模型组（犘＜０．０５）；干预４周后（Ｄ４９），氟西汀组及运

动组水平运动评分显著高于模型组，与正常组间差异无统计学

意义。

　　：犘＜０．０５；与模型组比较，＃：犘＜０．０５与正常组比较。

图１　　各组ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法水平运动评分比较

２．３　下丘脑及外周血孤啡肽含量测定结果　模型组下丘脑及

外周血孤啡肽含量显著高于正常组相应指标，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）；而氟西汀组及运动组上述指标均显著高于正常

组，而低于模型组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），各组大鼠

下丘脑及外周血孤啡肽含量比较，见表２。

图２　　各组ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ法垂直运动评分比较

表２　　各组大鼠下丘脑及外周血孤啡肽含量比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 下丘脑孤啡肽 外周血孤啡肽

正常组 １０ ４３．３６±６．３２ １５．２４±２．４５

模型组 １０ １１８．２１±１０．５８ ３２．６５±４．８６

氟西汀组 １０ ７５．４８±７．３７＃ ２１．３６±４．３５＃

运动组 １０ ７３．５８±８．２１＃ ２４．４８±３．２８＃

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与正常组比较；＃：犘＜０．０５，与模型组

比较。

３　讨　　论

抑郁症是一种严重影响患者身心健康的医学紊乱，成为现

代文明社会的隐形杀手之一。随着生活节奏的加快，其发病率

呈上升趋势［４５］。患者常感情绪低落，甚至以自杀解除痛苦。

抑郁症的治疗方法包括药物疗法、心理疗法、运动疗法等。运

动疗法近年来备受推崇，但缺乏必要的证据支持。本研究通过

复制大鼠抑郁症模型，观察递增负荷运动对其行为学改变及孤

啡肽水平的影响，并与氟西汀治疗平行对比，了解运动在抑郁

症治疗中的潜在价值。

表１、图１～２结果显示，实验第２１天，除正常组以外的３

个实验组大鼠水平运动、垂直运动评分均显著降低，提示模型

复制成功。干预１周后，氟西汀组及运动组评分变化不明显，

提示短时间药物或运动干预无明显疗效。干预２周后，氟西汀

组及运动组水平运动评分显著低于正常组而高于模型组（犘＜

０．０５），显示用药或运动后２周，实验动物行为学功能改善。干

预３、４周后，氟西汀组及运动组水平运动评分显著高于模型

组，与正常组间差异无统计学意义，显示了药物及运动对抑郁

症模型的良性效应。

孤啡肽又称“痛敏素”，是阿片样孤儿受体的内源性配体，
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其主要分布于中枢神经系统。研究认为它与心理和生理均密

切关联［６］，对痛觉、离子通道、免疫功能、学习与记忆、心血管系

统、消化系统、呼吸系统、行为与运动等均产生影响。有报道孤

啡肽可能通过抑制５羟色胺、多巴胺、去甲肾上腺等神经递质

的释放及转运而导致抑郁症的发生［７８］。国内亦有多项研究证

实内啡肽与抑郁症的发生可能存在关联［９１０］。内啡肽及其受

体可能作为治疗抑郁症的靶点［１１１３］。

本组研究发现，与正常组比较，模型组、氟西汀组及运动组

下丘脑及外周血孤啡肽水平显著升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。与模型组比较，氟西汀组及运动组下丘脑及外周

血孤啡肽水平显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示

药物或运动干预均有部分改善抑郁症作用。氟西汀组及运动

组比较，下丘脑及外周血孤啡肽水平差异无统计学意义，显示

运动与药物疗法疗效相似。

综上所述，本研究提示，运动疗法疗效与氟西汀类似，对抑

郁症有显著的改善效果，其机制可能与降低孤啡肽水平有关。

相比于药物［１４］，运动强度可控、实施简单、无毒副作用，值得推

广应用。但应注意到，并非所有的抑郁症患者都适合运动治

疗，某些躁狂型患者运动后病情可能反而加重；另外，超负荷的

力竭运动同样可能带来各种身体损害［１５１８］，所以运动并非治

疗抑郁症的万能灵药，应在医生指导下选择使用。
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