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食欲素 Ａ对慢性不可预见轻度应激抑郁症
模型大鼠痛阈的影响

张如敏　李丹丹　王培香　杨春青　陈　京△

（济宁医学院神经生物学研究所，济宁２７２０６７）

　　摘　要　目的　探讨食欲素 Ａ（ＯｒｅｘｉｎＡ，ＯＡ）对慢性不可预见轻度应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，
ＣＵＭＳ）抑郁症大鼠模型痛阈的影响。方法　按照 Ｋａｔｚ方法建立 ＣＵＭＳ抑郁症大鼠模型。将 ＳＤ大鼠随机分为
空白对照组（ＮＣ）和实验组（ＣＵＭＳ），通过体质量、食物和纯水的消耗量、自主运动以及糖水消耗百分比的变化鉴
定ＣＵＭＳＳＤ大鼠抑郁症模型的建立。将ＣＵＭＳ模型大鼠随机分为ＯＡ干预组（ＣＵＭＳ＋ＯＡ）和生理盐水对照组
（ＣＵＭＳ＋ＮＳ）。光热测痛仪和智能热板仪检测ＯＡ或生理盐水注射后１５、３０、４５、６０ｍｉｎ时两组大鼠痛阈的变化。
结果　与ＮＣ组相比，ＣＵＭＳ模型组大鼠的体质增长量、饲料和纯水的消耗量均显著降低，随着造模时间的不断
延长，降低越明显，并且对糖水的偏好程度以及自主运动水平（水平运动和垂直运动）也显著降低，差别具有统

计学意义（均Ｐ＜０．０５）。与ＣＵＭＳ＋ＮＳ组相比，ＯＡ＋ＣＵＭＳ组大鼠甩尾和舔足潜伏期均显著增加，在３０ｍｉｎ时
ＯＡ对抑郁症大鼠痛觉的抑制作用最显著，差别均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。结论　ＯＡ能够显著提升
ＣＵＭＳ抑郁症模型的痛阈，降低抑郁症大鼠对痛觉的感知能力。
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　　抑郁症是一种常见的情绪障碍。疼痛是抑郁
症患者的主诉症状之一，研究表明６５％的抑郁症
患者伴有各类不同程度的疼痛，严重影响了患者生

活质量。因此，抑郁症患者疼痛阈值和疼痛敏感性

的研究对探讨抑郁症患者常伴有疼痛症状的机制

具有重要意义。Ｓｔｒｉｇｏ等［１］认为抑郁症患者的疼

痛敏感性增加，痛阈降低；但也有研究结果显示抑

郁症患者的疼痛敏感性降低，痛阈升高［２］。因此，

对抑郁症患者痛阈研究的结果目前尚无明确定论。

Ｆａｄｅｌ等［３］发现下丘脑神经细胞分泌食欲素到中脑

腹侧背盖区、伏核和内侧前额叶皮层等区域，食欲

素Ａ（ＯｒｅｘｉｎＡ，ＯＡ）参与睡眠周期、摄食等生理活
动和焦虑、恐惧、快感缺乏等行为的调节，能够显著

缓解抑郁症患者的抑郁样症状［４５］。另外，ＯＡ还
具有明显的镇痛作用，能够缓解应激引起的多种疼

痛。本文探讨ＯＡ对慢性不可预见轻度应激（ｃｈｒｏ
ｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）抑郁症模型大
鼠痛阈的影响，为进一步分析ＯＡ对抑郁症状的调
节和镇痛作用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，周龄５Ｗ，济南
朋悦实验动物繁育有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ
（鲁）２０１４００００７。
１．１．２　药品、试剂及仪器　ＯＡ（美国Ｐｈｏｅｎｉｘ制药
公司）；鼠尾光热测痛仪和智能热板仪（安徽正华

生物仪器设备有限公司）；旷场视频分析系统（上

海欣软信息科技有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　动物分组　５０只大鼠随机分为两组：空白
对照组（ＮＣ）１０只，５只／笼；ＣＵＭＳ模型组４０只，１
只／笼。
１．２．２　建立ＣＵＭＳ模型　按照Ｋａｔｚ［６］的方法进行
改进后建模：ＳＤ大鼠适应实验室环境１周（Ｗ１），
随后连续刺激４周（Ｗ２～Ｗ５）。刺激因素包括明
暗颠倒 １２ｈ、４℃冰水游泳 ６ｍｉｎ、禁食 ２４ｈ、禁水
２４ｈ、夹尾 １ｍｉｎ、潮湿环境 １２ｈ、水平垂直震荡
３０ｍｉｎ、束缚６ｈ、笼盒倾斜１２ｈ（４５°）等，每天随机２
～３种刺激。
１．２．３　ＣＵＭＳ模型评估

１）体质量。每周记录一次大鼠的体质量，检
测大鼠体质量的变化。

２）食物和纯水的消耗量。检测大鼠２４ｈ饲料
和纯水的消耗量，每周１次，并记录体重。ＳＤ大鼠
２４ｈ食物和纯水的耗量以食物或纯水的摄入量
（ｇ）／动物体重（ｇ）进行评定。
３）糖水偏好实验。大鼠熟悉实验室环境期间

每只鼠笼２只水瓶，１周后随机将其中一只水瓶内
的水换成 １％蔗糖水。２４ｈ后计算糖水消耗百分
比。连续刺激４周后，再次进行检测。糖水偏好百
分比＝糖水消耗量（ｍｌ）／［糖水消耗量（ｍｌ）＋纯水
消耗量（ｍｌ）］×１００％。
４）自主运动。大鼠的自主运动在 １００ｃｍ×

１００ｃｍ×６５ｃｍ开放旷场内进行。红外线视频检测
系统记录大鼠的运动轨迹。轻轻将大鼠置于旷场

的中央格，连续检测５ｍｉｎ。第１周和第５周各测１
次。计算机分析系统分析大鼠的水平运动和垂直

运动得分。

１．２．４　ＯＡ对ＣＵＭＳ模型大鼠痛阈的影响
将 ＣＵＭＳ模型大鼠随机分为两组，１０只／组。

侧脑室微量注射 ＯＡ或生理盐水，对照组：ＣＵＭＳ
模型大鼠＋１０μｌ生理盐水（ＣＵＭＳ＋ＮＳ）；实验组：
ＣＵＭＳ模型大鼠 ＋１０μｌＯＡ（１０μｇ）（ＣＵＭＳ＋ＯＡ）。
通过辐射热甩尾实验和舔足实验检测 ＯＡ对抑郁
症大鼠痛阈的影响。

１）辐射热甩尾实验。将大鼠置于特质的固定
玻璃桶内，鼠尾从固定桶后盖的穿孔处伸出。选择

距尾尖１ｃｍ处作为痛点。待动物平静后将痛点置
于光热测痛仪的测痛孔处，记录鼠尾甩开的时间。

以辐射热开始照射到鼠尾致痛摆尾逃避热辐射的

潜伏期作为基础阈值，单位为ｓ，每次间隔２ｍｉｎ，连
续测量３次，取平均值。分别检测大鼠苏醒后１５、
３０、４５、６０ｍｉｎ的甩尾潜伏期。以（给药后痛阈基
础痛阈）／基础阈值×１００％计算阈值提高百分比。
２）舔足实验。ＣＵＭＳ模型大鼠置于智能热板

仪并记录基础痛阈值，以大鼠舔后足的潜伏期作为

痛反应指标（５２±０．５）℃。间隔２ｍｉｎ，连续记录
３次，取平均值。按照上述方法依次记录实验动物
苏醒后 １５、３０、４５、６０ｍｉｎ实验大鼠舔后足的潜伏
期。以（给药后痛阈基础痛阈）／基础阈值×１００％
计算阈值提高百分比。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＰ２２．０软件进行统计分析。体质量、

食物和纯水的消耗变化以及 ＣＵＭＳ模型大鼠甩尾
潜伏期、添足潜伏期变化比较采用重复测量的方差
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分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＵＭＳ大鼠抑郁症模型的建立
与ＮＣ组相比，ＣＵＭＳ模型组大鼠体质增长量

显著降低，差异有统计学意义（Ｆ处理因素 ＝４９．３６，Ｐ
＜０．０５）；单位体重２４ｈ消耗的饲料显著降低，差
别有统计学意义（Ｆ处理因素 ＝２７．２０，Ｐ＜０．０５）；２４ｈ
内对纯水的消耗量也显著降低，差别有统计学意义

（Ｆ处理因素 ＝５０．２９，Ｐ＜０．０５）；大鼠的水平运动得
分、垂直运动得分以及糖水消耗百分比均显著降

低，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。大鼠长期受到
多种应激刺激后体重降低、厌食、情绪低落、自主运

动能力下降、快感缺乏（对糖水等奖赏刺激的感知

能力降低）等，产生抑郁样症状，由此可以看出

ＣＵＭＳ抑郁症大鼠模型建立成功。见表１～４。

表１　ＮＣ组与ＣＵＭＳ模型组大鼠体质量变化
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
体质量差值

Ｗ２Ｗ１ Ｗ３Ｗ２ Ｗ４Ｗ３ Ｗ５Ｗ１

ＮＣ组 ５２．４５±０．７４ ３０．８９±１．１８ ３６．３１±０．８８ ４４．０５±０．３８

ＣＵＭＳ模型组 ４９．５６±１．１２５２０．１８±１．５７ １８．５７±０．７６ １３．５６±１．８０

Ｆ处理因素 ４９．３６

Ｐ ＜０．０５

表２　ＮＣ组与ＣＵＭＳ模型组大鼠食物耗量变化比较
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
食物消耗量

Ｗ１ Ｗ２ Ｗ３ Ｗ４ Ｗ５

ＮＣ组 ０．１２４±０．００３ ０．１６４±０．００３ ０．１３９±０．０１０ ０．１６３±０．００６ ０．１５１±０．００９

ＣＵＭＳ组 ０．１３４±０．００６ ０．０９８±０．００４ ０．０８０±０．００５ ０．０６７±０．００３ ０．０５６±０．００３

Ｆ处理因素 ２７．２０

Ｐ ＜０．０５

表３　ＮＣ组与ＣＵＭＳ模型组大鼠纯水耗量变化比较
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
纯水消耗量

Ｗ１ Ｗ２ Ｗ３ Ｗ４ Ｗ５

ＮＣ组 ０．２４５±０．００１ ０．２６６±０．００４ ０．２８８±０．００３ ０．２６３±０．００３ ０．２１７±０．００３

ＣＵＭＳ组 ０．２４１±０．００６ ０．２１３±０．００６ ０．１９０±０．００６ ０．１６７±０．００４ ０．１４２±０．００４

Ｆ处理因素 ５０．２９

Ｐ ＜０．０５

表４　ＮＣ组与ＣＵＭＳ模型大鼠Ｗ５时自主运动以及
糖水消耗百分比变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 水平运动／分 垂直运动／分 糖水消耗／％

ＮＣ组 ４５．９００±０．９３６ ６．８０７±０．１４３ ０．１２２±０．００８

ＣＵＭＳ模型组 ３３．３００±１．０２３ ６．１４２±０．３１１ －０．１８０±０．０１３

ｔ １５．６２０ ３．３６５ ３４．２７０

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＯＡ对ＣＵＭＳ模型大鼠痛阈的影响
与 ＣＵＭＳ＋ＮＳ组相比，ＣＵＭＳ＋ＯＡ组大鼠的

甩尾潜伏期显著增加，差别有统计学意义（Ｆ处理因素
＝２２．１２，Ｐ＜０．０５）；添足潜伏期也显著增加，差别
有统计学意义（Ｆ处理因素 ＝７２．２１，Ｐ＜００５）。说明
ＯＡ能够显著提高ＣＵＭＳ大鼠模型的痛阈。见表５
～６。

表５　ＣＵＭＳ＋ＮＳ与ＣＵＭＳ＋ＯＡ组大鼠
辐射热甩尾实验结果比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
痛阈／％

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４５ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

ＣＵＭＳ＋ＮＳ组 １２．０９±０．５８５ ８．８１８±１．１７３ １０．７７±０．７２７ １０．４０±０．５２１

ＣＵＭＳ＋ＯＡ组 ３２．８４３±２．５５４ ７２．４８±２．５５４ ５４．３１±３．６７５ ５１．２３±４．０３２

Ｆ处理因素 ２２．１５

Ｐ ０．０５

表６　ＣＵＭＳ＋ＮＳ与ＣＵＭＳ＋ＯＡ组大鼠添足实验
结果比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
痛阈／％

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４５ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

ＣＵＭＳ＋ＮＳ组 １１．１３４±０．４６４ １０．１３０±０．４６４ １１．００３±０．５７１ １０．３２３±０．６８１

ＣＵＭＳ＋ＯＡ组 ２２．６１７±０．６９８ ３３．８５７±０．５７１ ２２．７３８±０．３３７ ２１．８６±０．４４６

Ｆ处理因素 ７２．２１

Ｐ ０．０５

３　讨论

抑郁症是临床上常见的精神疾病。据报道中

国人群抑郁症发病率已高达６％，严重危及人们的
公共健康问题［７］。抑郁症患者除常见的情绪低

落、快感缺乏等主要情感症状外，还多伴有非特异

的躯体症状，如大约２／３的患者伴有不同程度的疼
痛性躯体症状，其中约１６．３％的患者因疼痛而引
发躯体健康和社会功能受损［８９］。疼痛不仅会掩盖

患者的情绪症状，增加抑郁症早期诊断和治疗的难

度，降低患者的生活质量，甚至还会使患者的功能

损害加重，增加自杀风险［８］。

·８７１·
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１９８１年Ｋａｔｚ等［６］模拟人在社会中不断遇到的

非持续、不可预知的刺激而建立了慢性应激模型，

该模型对长期抗抑郁药物敏感，并且突出了应激在

抑郁症发病中的重要作用。但是该方法需要特殊

的仪器设备，操作困难，工作强度大，并且与实际生

活中长期低水平应激的抑郁症病因存在一定的差

距。因此，我们对Ｋａｔｚ法进行改良，尽量避开使用
特殊仪器设备和降低应激强度，更多的是去设法模

拟社会环境的不良刺激。对抑郁症模型进行检测

时不仅评价了大鼠自主运动水平、糖水偏好程度的

变化，还进一步综合了其体质量、进食和饮水的变

化。本试验结果显示持续轻度刺激４周后，与正常
大鼠相比，ＣＵＭＳ模型组大鼠的体质量、饲料和纯
水消耗量、自主运动水平以及糖水消耗百分比都显

著降低，表现出了抑郁样症状，与抑郁症患者表现

出的快感缺乏、厌食、萎靡不振、活动水平降低等抑

郁行为相近。

大量的研究证明ＯＡ在抑郁症的发生、发展和
治疗过程中具有重要作用。食欲素所调节的神经

生理活动和行为过程，如睡眠周期、食物摄入量和

应急反应等都对抑郁症有重要影响［１０］。研究表明

ＯＡ在抑郁症患者脑脊液和外周血中的表达水平
都显著降低［１０１１］。ＯＡ是食欲素１型受体（ＯＸ１Ｒ）
的天然配体，ＯＡ通过激活 ＯＸ１Ｒ发挥其相应的生
理功能。在大脑皮层、海马、中缝核以及腹测被盖

区等与抑郁样行为调节相关的脑部区域都有

ＯＸ１Ｒ的表达［１２］。研究发现，ＯＸ１Ｒ基因敲除小鼠
的焦虑样行为显著增加，并产生多种抑郁样症

状［１３］。使用ＯＸ１Ｒ选择性拮抗剂ＳＢ－３３４８６７后，
小鼠在强迫游泳实验中的运动时间和第一轮不动

时间潜伏期都降低，表明ＯＸ１Ｒ活性被抑制后能够
增加小鼠的绝望行为［１４］。

近年越来越多的研究表明，ＯＡ在痛觉调制过
程中也可能发挥重要作用。从解剖学方面分析，脊

髓背角与背根神经节、延髓头端腹内层网状结构以

及中脑导水管周围灰质等不同痛觉调制水平都有

下丘脑食欲素能神经纤维的直接神经投射，提示食

欲素参与痛觉调制的可能性。在脊髓水平，鞘内注

射ＯＡ能够减少４％甲醛引起大鼠的添足反应，升
高热板实验的阈值，并且该效应能够被 ＳＢ－
３３４８６７抑制［１５］。本试验结果显示，侧脑室注射

ＯＡ能够显著增加 ＣＵＭＳ大鼠模型的甩尾潜伏期
和添足潜伏期，升高抑郁症大鼠的痛阈，表明 ＯＡ

不仅在脊髓水平参与痛觉的调制过程，在脊髓上水

平也能参与痛阈的调节。ＯＡ在脊髓水平上对痛
觉的调节具有特异性，能够增加神经痛大鼠的热板

阈值，但是却不能增加炎性痛大鼠的热板反应［１６］。

研究报道，抑郁症伴随的躯体性疼痛的病理生理学

机制比较复杂，主要由ＮＥ通路、脑网络功能异常、
促炎症细胞因子以及 Ｐ物质等共同发挥作用。而
本试验结果只是表明 ＯＡ在脊髓上水平对 ＣＵＭＳ
模型大鼠痛觉的抑制，但并不能确定其对疼痛抑制

的特异性。

由本文结果可以推测出 ＯＡ不仅能够改善抑
郁症患者情感症状，还可以在脊髓上水平参与患者

躯体症状的调节，提高抑郁症患者的痛阈，降低患

者对疼痛的感知能力，缓解患者的疼痛症状，为伴

疼痛性躯体症状抑郁症的治疗提供新思路。
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