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基于氧化应激探讨针刺干预抑郁症的机制研究进展
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【摘　要】　抑郁症是一种慢性复发性精神疾病，具有患病率高、发作时间长、复发率高和致残率高等特点。

针刺治疗该病疗效肯定，其机制研究日益深入。抑郁症发病与氧化应激密切相关，本文从氧化应激角度总

结了针刺干预抑郁症的机制，包括调控氧化应激相关通路表达，抑制铁死亡，调节氧化应激-Calpain-炎性反

应信号轴，降低环磷酸鸟苷含量，减少线粒体凋亡，从而减少氧化应激产物，提高抗氧化能力，改善机体氧化

损伤和抑郁症状。
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oxidative stress
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【ABSTRACT】　Depression is a chronic and recurrent mental disorder characterized by high prevalence， prolonged 

episodes， high recurrence rate， and significant disability. Acupuncture has been shown to be effective in treating this 

condition， and its underlying mechanisms are increasingly being investigated. The pathogenesis of depression is closely 

associated with oxidative stress. This review summarizes the mechanisms of acupuncture intervention in depression 

from the perspective of oxidative stress， including the regulation of oxidative stress-related signaling pathways， 

inhibition of ferroptosis， modulation of the oxidative stress-Calpain-inflammatory signal axis， reduction of cyclic 

guanosine monophosphate content， and attenuation of mitochondrial apoptosis. These actions collectively contribute to 

the reduction of oxidative stress products， enhancement of antioxidant capacity， and improvement of oxidative damage 

and depressive symptoms.
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抑郁症是一种严重的心理障碍，临床表现主要

为情绪低落、兴趣减退、睡眠障碍等症状 [1]。抑郁症

严重影响患者的生活质量和社会功能，甚则引起自

残和自杀行为。近年来，抑郁症发病率在全球范围

内逐年上升 [2]。目前，临床治疗抑郁症以 5-羟色胺

再摄取抑制剂和去甲肾上腺素再摄取抑制剂等西

药治疗为主 [3-4]，上述药物长期服用会产生耐药性，

并常伴有嗜睡、血压升高、体质量异常改变、性功能

障碍等不良反应，自行停药后会出现头昏、头痛、感

觉异常、恶心、腹泻、失眠及兴奋等症状 [4-6]。因此，

探索抑郁症安全有效的治疗方法成为亟待解决的

问题。针刺治疗抑郁症安全有效，现有研究从神经

递质及其受体表达、神经-内分泌-免疫网络功能、脑

肠轴、神经炎性反应、线粒体稳态、氧化应激等角度

探讨了针刺干预抑郁症的机制 [7]。研究显示，氧化

应激与抑郁症发病密切相关 [8]。氧化应激是指自由

基生成与机体抗氧化防御间动态平衡被打破 [9]。氧

化应激可引起炎性反应、组织损伤、细胞死亡 [10]，导

致神经元变性、神经元凋亡及神经元可塑性改变 [11]。

本文从氧化应激相关信号通路、铁死亡、氧化应激 - 
Calpain-炎性反应信号轴、环磷酸鸟苷（cGMP）含量

及线粒体凋亡角度出发，将针刺干预抑郁症的机制
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综述如下。

1　针刺调控氧化应激相关信号通路

氧化应激相关的信号通路通过多种途径引起

神经元损伤，触发神经炎性反应，导致细胞凋亡，从

而介导了抑郁症的发生。

1.1　针刺下调脑组织嗜内源性蛋白 A1（Endophilin 
A1）/活性氧（ROS）信号通路表达

Endophilin A1 是一种广泛存在于脑部神经元

的胞内蛋白，主要参与细胞膜的内吞过程，通过调

控突触囊泡回收和神经递质释放，维持突触结构的

动态平衡，为神经元之间的信息传递提供支持，其

异常表达可损伤认知功能，引起多种神经递质失调

疾病 [12]。Endophilin A1 可使 ROS 的生成增加，ROS
增加进一步引起神经炎性反应，从而降低突触可塑

性标志物生长相关蛋白-43（GAP-43）和脑源性神经

营养因子（BDNF）表达，造成突触功能障碍、神经再

生受阻，诱导抑郁发作 [13]。而 Endophilin A1 蛋白基

因沉默或者敲除可以减少 ROS 的生成，减轻慢性不

可预见性温和应激（CUMS）诱导的神经元损伤，抑

制炎性因子的释放，改善抑郁样行为 [13-14]。有研究

显 示 ，CUMS 大 鼠 模 型 复 制 成 功 后 ，其 海 马

Endophilin A1 蛋白表达显著增加，ROS 平均荧光强

度明显升高，生长相关蛋白 GAP-43、BDNF 表达显

著降低；而针刺干预后，CUMS 大鼠海马 Endophilin 
A1 蛋白及 mRNA 表达降低，海马 ROS 平均荧光强

度降低，GAP-43 及 BDNF 表达升高 [15]，这表明针刺

可通过降低 Endophilin A1 蛋白表达，减少 ROS 的

产生，改善神经元突触可塑性，提高神经递质的传

递，达到干预抑郁的目的。

1.2　针刺抑制 ROS/c-jun 氨基末端转移酶（JNK）

信号通路表达

JNK 是丝裂原活化蛋白激酶家族成员之一，因

其在应激反应中起重要作用，又被称为应激活化蛋

白激酶。目前认为 JNK 信号通路在 ROS 介导的细

胞凋亡中发挥着重要的调控作用，而 JNK 可通过不

同的信号通路被 ROS 激活，激活后的 JNK 可通过

磷酸化并抑制抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤因子 2（Bcl-
2）活性表达促使细胞凋亡增加 [16]。研究表明，抑郁

症患者的额叶中 JNK 信号通路的表达升高 [17]。另

有研究显示，脂多糖诱导的抑郁大鼠 JNK 磷酸化水

平在缰核、杏仁核、内侧前额叶、海马及伏隔核中明

显上升，糖水偏好降低，旷场自主行动和探索性行

为减少，悬尾测试中不动时间增加，而使用 JNK 抑

制剂 SP600125 后大鼠缰核、杏仁核、内侧前额叶、

海马和伏隔核中的 JNK 磷酸化水平明显下调，抑郁

样行为显著改善 [18]。动物实验表明，CUMS 小鼠海

马中 JNK 信号通路被激活，同时，丙二醛（MDA）含

量增加，超氧化物歧化酶（SOD）活性降低，ROS 含

量增多，提示氧化应激水平升高 [19]。有研究显示，

CUMS 大鼠前额叶皮质 JNK 信号通路的表达上调，

与 CUMS 模型组比，SP 组、针刺组、针刺 +SP 组

JNK 蛋白、磷酸化（p）-JNK 蛋白表达显著下降，

CUMS 大鼠抑郁样行为明显改善 [20]。另有研究显

示，针刺可通过下调抑郁模型大鼠海马神经元 JNK
信号通路的磷酸化，抑制神经元凋亡，改善大鼠的

抑郁样行为 [21]。

1.3　针刺上调 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）-核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）-抗氧化反应元件（ARE）
信号通路表达

氧化应激会对机体造成损伤并诱发一系列疾

病，为防止 ROS 过度累积，机体的内源性抗氧化防

御系统，可维持细胞内氧化还原的动态平衡，其中

关 键 的 抗 氧 化 通 路 是 Keap1-Nrf2-ARE 信 号 通

路 [22]。发生氧化应激时，Keap1 表达降低，Nrf2 被激

活，与 ARE 结合，促进下游谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、SOD、过氧化氢酶（CAT）、血红素加氧

酶 -1（HO-1）和醌氧化还原酶 1 等多种抗氧化酶的

生成，清除过量 ROS，从而提高机体总抗氧化能

力 [23-25]。相较于健康人群，抑郁症患者体内 MDA 的

浓度明显升高，其大脑中谷胱甘肽（GSH）的活性显

著降低，且其活性强度与抑郁症状的严重程度呈负

相关 [26]。动物实验表明，抑郁模型小鼠/大鼠海马组

织 Nrf2、GSH、CAT、SOD 水 平 及 GSH-Px 活 性 、

Nrf2 蛋白表达水平显著降低，MDA 含量及 Keap1
蛋白表达水平显著升高，抗氧化能力下降，出现明

显抑郁样行为 [27-29]。有研究显示，针刺或电针能上

调海马组织中 Nrf2 蛋白表达、SOD、CAT 和 GSH-

Px 的活性，减少 MDA 含量及 Nrf2 抑制蛋白 Keap1
蛋白表达，降低氧化应激水平，缓解 CUMS 抑郁样

行 为 [28-29]。 Cheng 等 [30] 研 究 显 示 ，针 刺 可 能 通 过

Nrf2-HO-1 信号通路减少 CUMS 诱导的抑郁大鼠

海马 ROS 和 H2O2 等氧化应激产物，升高抗氧化蛋

白 Nrf2 及 HO-1 表达增加海马神经元数量，改善大

鼠的抑郁样行为。由上可见，针刺可能通过激活

Keap1-Nrf2-ARE 信号通路，增强 CUMS 大鼠关键

脑区抗氧化酶活性，减少氧化应激产物，进而改善

CUMS 大鼠的抑郁样行为。
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综上所述，Endophilin A1 异常表达能够使 ROS
含量增加，引起神经炎性反应，同时，ROS 含量增加

会进一步激活 JNK 信号通路，引起细胞异常凋亡的

增多，而针刺通过下调 Endophilin A1、JNK 信号通

路表达，能降低氧化应激水平，调节神经元突触可

塑性，减少神经元异常凋亡，并调控 Keap1-Nrf2-

ARE 信号通路，增加抗氧化酶的活性，保护机体，使

其免受氧化应激的损伤，从而改善抑郁。上述氧化

应激通路之间的关系如图 1 所示。

2　针刺抑制铁死亡

铁死亡是近年来提出的一种新型程序性细胞

死亡方式。与传统的细胞凋亡、坏死、自噬等细胞

死亡机制不同，铁死亡是指铁离子通过 Fenton 反应

催化脂质过氧化反应，引起膜损伤及通透性增加，

导致细胞程序性死亡 [31]。ROS 增多是铁死亡的重

要原因，氧化应激通过抑制铁死亡核心调控因子谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4），导致脂质过氧化，破

坏铁稳态，而细胞内游离铁可通过 Fenton 反应，参

与铁死亡过程，同时 Fenton 反应可引发线粒体膜电

位损伤及氧化磷酸化解偶联，进一步增加 ROS 含

量，而氧化应激使抗氧化防御系统功能下降，导致

抗氧化防御酶如 GSH、CAT、SOD 和 GPX 水平降

低，加速铁死亡的发生 [32-34]。溶胱氨酸转运蛋白

（SLC7A11）通过转运胱氨酸进入细胞，为 GSH 的

合 成 提 供 原 料 [35]。 长 链 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶 4
（ACSL4）通过催化不饱和脂肪酸的代谢，改变细胞

脂质组成，是铁死亡的核心驱动者之一 [36]。研究表

明，CUMS 大鼠海马坏死细胞数量增多，尼氏小体

数量减少，海马 GPX4、SLC7A11 蛋白及 mRNA 相

对表达量降低，铁蛋白、ACSL4 蛋白及 mRNA 相对

表达量升高 [37]。氧-葡萄糖剥夺/再灌注诱导的海马

神经元损伤实验显示 ，电针可以降低大鼠血清

ROS，抑制神经元铁死亡 [38]。有研究显示，针刺干预

后 ，CUMS 大 鼠 海 马 GPX4、SLC7A11 蛋 白 及

mRNA 相对表达量升高，Ferritin、ACSL4 蛋白及

mRNA 相对表达量降低，抑郁样行为明显好转 [37]，

表明针刺可能通过调节 SLC7A11/GPX4 信号通

路，介导海马神经元铁死亡，改善 CUMS 大鼠抑郁

样行为。

综上，氧化应激通过抑制铁死亡的关键抑制因

子，引起铁稳态失衡、铁死亡增加，铁死亡又可进一

步增加 ROS 的含量，加速铁死亡的发生，从而导致

抑郁的发生，而针刺可通过降低氧化应激水平，改

善铁代谢，减少神经元死亡，达到抗抑郁的目的。

注：Endophilin A1为嗜内源性蛋白A1，JNK为c-jun氨基末端转移酶，BDNF为脑源性神经营养因子，GAP-43为生长相关蛋白-43，ROS
为活性氧，Keap1为Kelch样ECH相关蛋白 1，Nrf2为核因子E2相关因子 2，ARE为抗氧化反应元件，CAT为过氧化氢酶，HO-1为

血红素加氧酶-1，SOD为超氧化物歧化酶，Bcl-2为 B细胞淋巴瘤因子 2，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，Caspase为胱天蛋白酶。

图 1　氧化应激通路之间的关系

Fig. 1　Relationships between oxidative stress pathways
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3　针刺调节氧化应激-钙蛋白酶（Calpain）-
炎性反应信号轴

Calpain 是一种重要的钙离子依赖的蛋白酶，与

学习记忆及神经元损伤关系密切 [39]。Calpain 在维

持中枢神经系统正常发育及功能方面发挥重要作

用 [40]。氧化应激可促进 Calpain 的活化，触发神经炎

性反应，加剧神经元损伤 [41]。研究表明，抑郁患者脑

组织存在炎性反应及过度的氧化应激损伤 [39]，Shen
等 [42]研究显示氧化应激 -Calpain-炎性反应信号轴在

抑郁发生过程中的关键作用，抑制该信号轴可减轻

氧化性损伤，降低炎性反应，改善抑郁样行为。有

研究显示，注射脂多糖 24 h 后，小鼠海马和前额叶

皮层中的 Calpain-1、白细胞介素（IL）-1β 的表达显

著高于正常组，SOD 活性显著下降，MDA 的含量显

著上升，表现出典型的抑郁样行为 [43-44]；而电针干预

后，CUMS 小鼠海马组织 SOD 活性显著升高，MDA
水平显著下降，Calpain-1、IL-1β 表达水平明显下降，

抑郁样行为明显改善 [44]。以上研究表明电针可通过

抑制抑郁小鼠海马氧化应激-Calpain-炎性反应信号

轴，增强抗氧化能力，减少氧化应激产物，抑制

Calpain 的活化，减少炎性反应，达到抗抑郁的目的。

综上，Calpain 与学习记忆及神经元损伤密切相

关，氧化应激可引起 Calpain 活化，进而可引起神经

炎 性 反 应 的 发 生 ，针 刺 可 通 过 抑 制 氧 化 应 激 - 
Calpain-炎性反应信号轴，降低氧化应激水平，抑制

Calpain 活性，改善炎性反应，从而发挥抗抑郁作用。

4　针刺降低环磷酸鸟苷（cGMP）含量

cGMP 是细胞内发挥关键作用的第二信使，通

过激活蛋白激酶和离子通道，在调节关键生理和病

理过程的信号转导级联反应中发挥重要作用 [45]。

cGMP 可以显著降低 CAT 和锰-超氧化物歧化酶的

表达，引起氧化应激损伤 [46]。CUMS 大鼠海马、额

叶组织中 cGMP、MDA 含量增加 [47-48]，SOD 含量降

低，经电针治疗后，抑郁大鼠海马及额叶组织中

cGMP、MDA 的含量显著降低，SOD 含量明显增

加 [47]，表明电针可通过降低关键脑区 cGMP 含量发

挥抗氧应激保护效应，提高机体抗氧化能力，抑制

脑神经元的损伤，这可能是其发挥抗抑郁作用的机

制之一。

综上，氧化应激可使抑郁模型鼠海马和额叶组

织的 cGMP 含量上升，并与其氧化应激水平呈正相

关；而电针可通过降低 CUMS 郁模型大鼠关键脑区

cGMP 的含量，提升机体抗氧化能力，降低氧化应激

水平，从而达到干预抑郁的目的。

5　针刺改善线粒体凋亡

细胞凋亡是生物为更好地适应生存环境，细胞

为维持自身内环境稳态，主动进行的连续、动态、自

主有序的死亡过程 [49]。线粒体电子链是细胞 ROS
的主要来源 [50]，线粒体途径对于细胞凋亡至关重要。

Bcl-2 蛋白家族是线粒体凋亡的核心调控者，由含有

3~4 个具有抗凋亡功能的 Bcl-2 同源（BH）结构域的

抗凋亡蛋白 Bcl-x、Bcl-2、Bcl-w、Mcl-1 及促凋亡蛋

白 Bax 和 Bak 组成，促凋亡蛋白能够在线粒体外膜

中形成孔或与成孔蛋白结合，诱导线粒体通透性增

加和促凋亡蛋白的释放 [51]。当 ROS 生成过多时，线

粒体膜电位下降，导致线粒体内膜通透性增加，释

放线粒体内的细胞色素 C 等蛋白质；细胞色素 C 扩

散到细胞质中，从而诱导凋亡蛋白酶激活因子 1 寡

聚形成半胱天冬酶激活复合物，随后激活半胱天冬

酶（Caspase）-9，进而激活 Caspase-3 和 Caspase-7，引
发凋亡 [52]。研究表明，慢性束缚诱导的抑郁模型小

鼠前额叶皮质及海马中氧化应激产物 MDA 含量增

多，抗氧化酶 SOD、GPX 水平下降，促凋亡标志物

Bax 和 Caspase-3 水平上升 [53]。研究显示，利血平诱

导的抑郁小鼠脑组织中 MDA 的表达显著增强，

SOD 水平呈现下降趋势，提示抑郁模型小鼠抗氧化

能力显著降低，线粒体存在明显氧化应激损伤 [54]。

针刺可通过减少大鼠的神经元凋亡来缓解应

激诱导的抑郁行为。研究表明，针刺治疗后抑郁模

型大鼠海马组织中 ROS、细胞色素 C、Caspase-3 和

凋亡诱导因子的蛋白表达水平较模型组显著降

低 [55]。另有研究显示，针刺治疗后 CUMS 大鼠海马

中 H2O2、MDA 显著下降，SOD、GSH-Px 明显上升，

抗氧化能力提高，而 Bax、Caspase-3 表达显著降低，

Bcl-2 表达明显上升，凋亡减少；同时旷场实验中穿

越格子数显著增加，强迫游泳实验中大鼠不动时间

显著减少，且糖水偏好实验中糖水消耗指数显著上

升，说明其抑郁样行为明显改善 [56]。由此可见，针刺

可能通过降低线粒体氧化应激水平，减少线粒体凋

亡发挥抗抑郁效应。

当线粒体产生的 ROS 无法被及时清除时，可引

起线粒中 ROS 过多，线粒体膜通透性增加，使凋亡

蛋白进入细胞中诱导细胞凋亡；而针刺可通过减少

线粒体氧化产物的产生提升机体抗氧化能力，降低

促凋亡蛋白的含量，提升抗凋亡蛋白的水平，减少

细胞凋亡，达到抗抑郁的目的。
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6　小结与展望

氧化应激反应与抑郁症关系密切，自由基产生

过多与抗氧化能力下降可通过多种途径参与抑郁

症的发病过程 [57]。针刺可通过调控氧化应激相关信

号通路、减少活性氧的产生，修复神经元突触可塑

性，减少细胞凋亡，提高机体的抗氧化能力以发挥

抗抑郁作用；还可通过降低氧化应激水平、减少铁

积累、抑制铁死亡，调节氧化应激-Calpain-炎性反应

信号轴以抑制 Calpain 的活性，减轻细胞炎性反应，

降低 cGMP 含量和线粒体凋亡，从而减少细胞凋

亡，同时提升机体抗氧化能力，保护神经元免受氧

化损伤，最终改善抑郁样行为。

针刺治疗抑郁虽然已经取得一定的成果，但如

今仍存在不足。氧化应激相关信号通路之间在抑

郁的发病过程中存在显著的相互交叉作用，而针刺

具有多靶点、多途径、整体调节的特点。但目前的

研究，多数集中于观察针刺对单个信号通路或特定

信号通路中关键蛋白表达的调控作用。针对不同

信号通路之间协同作用、拮抗作用的研究则相对较

少；针刺干预抑郁症不同脑区氧化应激水平研究较

少，这可能是今后从信号通路角度揭示针刺干预抑

郁症机制研究的热点；关于不同选穴、不同针刺手法

对氧化应激水平影响的差异也有待进一步研究。另

外，对针刺干预抑郁症的分子机制仍需进一步研究。
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