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摘要：目的  观察电针治疗对创伤后应激障碍（PTSD）大鼠海马线粒体超微结构及Bcl-2、Bax、caspase-3基因和蛋白表达的影响，

探讨其治疗作用及机制。方法  40只SPF级SD雄性大鼠随机分为空白对照组、模型组、假针刺组、帕罗西汀组、电针组，8只/组。

采用连续单一应激联合足底电刺激建立PTSD模型，空白组和模型组不予以治疗，电针组针刺“百会”“神庭”及双侧“肝俞”“肾

俞”，假针刺组大鼠浅刺腧穴旁开5 mm 处，不连接电针仪，15 min/次，5次/周，持续3周。帕罗西汀组给予帕罗西汀混悬液（10 

mg/kg）灌胃，5次/周，持续3周。治疗后通过旷场实验和高架十字迷宫实验评估行为学变化，HE染色和尼式染色观察海马病理

及神经细胞变化，电镜观察线粒体超微结构，实时荧光定量PCR和免疫荧光检测Bcl-2、Bax、caspase-3的mRNA及蛋白表达。

结果  与空白组相比，模型组大鼠旷场活动总距离、高架十字迷宫开臂区域活动路程及时间明显减少（P<0.05）；海马神经细胞数

量减少，细胞皱缩、空泡增多、血管周围水肿，线粒体肿胀、膜破损、嵴减少；海马神经细胞数量明显减少（P<0.0001）；Bcl-2表达

下降，Bax、caspase-3表达上升（P<0.0001）；与模型组相比，帕罗西汀组和电针组旷场活动总距离、高架十字迷宫开臂区域路

程明显增加（P<0.01）；尼氏染色神经细胞数量增加（P<0.05）；海马神经元皱缩减少，细胞形态更规则、排列更整齐，且神经元结

构染色较均匀；线粒体结构较为完整；Bcl-2表达上升，Bax、caspase-3表达下降（P<0.001）；帕罗西汀组高架十字迷宫开臂区域活

动时间增加，电针组仅呈上升趋势（P>0.05）；假针刺组无明显改善。结论  电针可能通过上调Bcl-2、下调Bax和caspase-3，改善

海马线粒体损伤，发挥对PTSD大鼠的治疗作用。
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Electroacupuncture improves post-traumatic stress disorder in rats by alleviating 
hippocampal mitochondrial injury via regulating Bcl-2/Bax/caspase-3 signaling
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Abstract: Objective To investigate the mechanism underlying the therapeutic effect of electroacupuncture (EA) on post-
traumatic stress disorder (PTSD) in rats. Methods Forty male SD rats were randomized equally into blank control group, PTSD 
model group, sham-acupuncture group, paroxetine group, and EA group. In the latter 3 groups, the rat models of PTSD, 
induced by continuous single-prolonged stress and plantar electrical stimulation, were treated with EA at GV20, GV24, BL18 
and BL23 acupoints for 15 min (5 times a week for 3 weeks), sham-acupuncture without electrical stimulation, or gavage with 
paroxetine suspension on the same schedule. Behavioral changes of the rats were evaluated using open field test (OFT) and 
elevated plus maze (EPM) test. Hippocampal pathologies and neuronal changes were examined with HE and Nissl staining, 
and mitochondrial ultrastructure was examined using electron microscopy. The mRNA and protein expression levels of Bcl-2, 
Bax, and caspase-3 were detected by RT-qPCR and immunofluorescence staining. Results The rat models of PTSD showed 
significantly reduced total distance traveled in OFT and distance and time spent in the open arms of the EPM, with decreased 
hippocampal neurons, obvious neuronal and mitochondrial pathologies, decreased hippocampal expression of Bcl-2, and 
increased Bax and caspase-3 expressions. Treatments with paroxetine and EA both significantly improved behavioral changes 
of the rat models, increased the number of Nissl-stained neurons, obviously alleviated pathologies in the hippocampal neurons 
and mitochondrial ultrastructure, increased hippocampal Bcl-2 expression, and lowered caspase-3 expressions. Paroxetine 
showed significantly better effect than EA for improving performance of the rats in EPM test, whereas sham-acupuncture did 
not produce any significant improvement. Conclusion  EA alleviates PTSD in rats possibly by upregulating Bcl-2 and 
downregulating Bax and caspase-3, thereby ameliorating hippocampal mitochondrial damage.
Keywords: post-traumatic stress disorder; electroacupuncture; mitochondria; neurons; caspase-3; anxiety disorder

创伤后应激障碍（PTSD）是个体在经历、目睹或遭

遇到严重的恐怖事件、战争、自然灾害等事故后，延迟出

现或持续存在的一类精神障碍疾病。个体在创伤事件

中的发生率在60%~80%，经历创伤事件后PTSD的终

身患病高达8.8%［1， 2］。目前PTSD的治疗以心理治疗、

暴露疗法、药物治疗为主，国际上以舍曲林和帕罗西汀

为一线治疗药物，但单独的药物治疗效果并不明显，

还需与其他治疗手段如心理治疗等相结合［3］。研究［4］

显示，海马体积缩小是 PTSD 的病理特征。研究［5］表
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明，PTSD发病过程中海马的神经细胞明显发生凋亡，

这可能是导致PTSD海马体积异常的原因之一。早期

对PTSD焦虑症状的研究主要集中在杏仁核，但最近

的研究发现［6］，海马在调节情绪行为，尤其是焦虑状态

中起到重要作用，海马活动增加与焦虑增强也息息相

关。动物实验研究表明［7， 8］，在 PTSD发病过程中，海

马神经元的凋亡常伴有焦虑障碍的发生，神经元凋亡

与焦虑情绪呈正相关。

Bcl-2/Bax/caspase-3信号通路是神经元凋亡的关

键调控通路，与PTSD的发生和发展密切相关。研究表

明［9， 10］，PTSD患者及动物模型中，Bcl-2/Bax比值失衡以

及caspase-3的激活，均与神经元凋亡的增加有关，进而

导致海马等脑区的结构和功能损伤，加剧焦虑障碍。最

新发表在 JAMA上的一项临床研究表明，针刺干预对

PTSD患者核心症状的改善明显［11］。因此进一步探索针

灸疗效优势及其作用机制对于完善循证决策依据至关

重要。研究表明，针刺调节PTSD焦虑症状的可能作用

机制是通过抑制 miR-153 表达以降低神经元细胞凋

亡［12］；针刺通过降低内质网应激相关分子 GRP78、

CHOP、caspase-12的表达改善PTSD焦虑症状［13］；针刺

能够改善慢性应激大鼠焦虑抑郁行为的作用机制可能

与抑制海马NLRP3炎症小体有关［14］；针刺缓解慢性应

激大鼠焦虑症状可能与抑制前额叶皮层小胶质细胞的

活化，增强TREM2表达减少促炎性细胞因子相关［15］；但

目前尚不确定电针对调控海马CA1区域PTSD凋亡相

关Bcl-2/Bax/caspase-3信号通路的作用。因此本实验

以帕罗西汀和假针刺作为阳性对照组，观察电针对焦虑

障碍大鼠海马Bcl-2/Bax/caspase-3凋亡通路的影响，探

讨电针治疗PTSD的可能作用机制。

1  材料和方法

1.1  动物和分组

体质量 180~220 g的 SpragueDawley（SD）雄性大

鼠40只，清洁级。经1周适应期后将实验动物完全随机

分为5组：空白对照组、模型组、针刺组、假针刺组、帕罗

西汀组（8只/组）。于安静环境下饲养，自由摄食饮水，自

然光照，温度22~26℃。动物在进行实验前先适应 10 d

（自购入之日算起），在此期间实验者每天抚摸大鼠

5 min以使动物适应实验者的操作。本实验经成都中医

药大学实验动物福利伦理委员会批准（伦理批号：

2024113）。实验中对大鼠的各项处理均遵照科学技术部

2006年颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》执行。

1.2  PTSD大鼠模型建立

本实验采用改良的单一连续应激（SPS&S）法［16］进

行PTSD大鼠造模。该方法是在连续单一应激（SPS）模

型基础之上，增加足底电刺激（FS）。研究证明SPS&S

法相较于传统SPS法对大鼠PTSD模型焦虑的影响更

为明显［17， 18］。首先将大鼠放入自制塑料水瓶中，头部朝

向瓶口，并用透明胶带将其绑紧后水平放置2 h；取出被

禁锢后的大鼠立即放入水深约60 cm，水温25 ℃的水桶

中进行20 min强迫游泳；强迫游泳结束后取出大鼠吹干

并放回饲养笼中休息15 min；放入密闭玻璃缸中使大鼠

通过吸入异氟烷麻醉直至意识丧失；等待大鼠苏醒后使

用电针仪对大鼠足底施加强度为 1 mA，持续 4 s的电

击。休息15 s后以大鼠出现警觉性增高、易激惹、毛发

竖立、聚集蜷缩等应激反应现象为造模成功标准。

1.3  主要实验设备及实验仪器

RNA提取试剂盒、逆转录试剂盒、荧光定量试剂

盒、Dapi染色剂、Bcl-2、Bax、Caspase-3抗体、环保型脱

蜡透明液、柠檬酸抗原修复液、PBST漂洗缓冲液、抗荧

光淬灭封片剂（武汉塞维尔生物科技有限公司），HE染

色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，盐酸帕罗西汀

片（北京万生药业有限公司）；SDZ-II 型华佗牌电针

疗仪（tlwato）；华佗牌一次性无菌针灸针：常规“0.25×

25 mm”。

倒置荧光显微镜（重庆奥特光学公司、BDS400-FL）、

旷场实验箱、高架十字迷宫（上海欣软信息科技有限

公 司 、XR-XZ301、XR-XG201）、荧 光 定 量 PCR 仪

（NextGene Q196）、透射电子显微镜（Hitachi，HT7800型）。

1.4  干预方法

电针组参照《实验针灸学》及中国针灸学会最新发

布的实验动物常用穴位名称与定位［19］选取“百会”（顶骨

正中）、“神庭”（前正中线上，额顶骨缝交界线前方处）、

肝俞（双侧）（第9胸椎棘突下左右旁开7 mm）、肾俞（双

侧）（第 2腰椎棘突下左右各旁开 7 mm），从造模结束

后次日开始电针治疗，“百会”、“神庭”向鼻尖方向平

刺，均进针3 mm，肝俞（双侧）、肾俞（双侧）直刺5 mm；

左肾俞、肝俞为一组电针，右肾俞、肝俞为一组电针，频

率2/100 Hz，疏密波，1 mA［20-22］；1次/d，15 min/次，共治疗

3周，5次/周；假针刺组浅刺腧穴旁开 5 mm 处，不连接

电针仪［23］。20 min/次，共治疗3周，5次/周；帕罗西汀从造

模结束后次日开始给予帕罗西汀混悬液（10 mg/kg）灌

胃，连续 3 周，5 次/周。正常组和模型组不进行任何

治疗。

1.5  观察指标及检测方法

1.5.1  旷场实验   旷场实验在黑色开口正方形旷场箱中

进行，设备中心上方安装有视频采集装置，在实验开始

前使用配套的视频分析软件设置好中心区域、标尺长度

等以便于后续数据收集。分别将每组8只老鼠放入设

备箱中5 min，在安静无外界因素干扰的前提下，记录每

只大鼠在5 min内的总距离、进入中心区域的距离和中

心区域停留时间，大鼠进入中央区域时间越短越焦虑。

在每只大鼠测试结束后用75%的乙醇清理旷场箱中的

二便，待气味消失后进行下一只的实验。
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1.5.2  高架十字迷宫实验   高架十字迷宫实验在由开放

臂和闭臂交叉组成的十字架上进行，该十字架距离地面

50 cm，支撑点在两臂交点处，同时中心区域也是二者交

叉区域，在其上方有安装好的视频采集装置。开始检测

前设置好中心区域、开臂和闭臂的位置等。分别将每组

8只老鼠放入实验设备中，分别记录其在开放臂和闭臂

的次数和停留时间，计算开臂停留时间百分比（OT%）

和开臂进入次数百分比（OE%）；其中，OE%=进入开臂

次数/（进入开臂次数+进入闭臂次数）×100%；OT%=开

臂停留时间/（开臂停留时间+闭臂停留时间）×100%。

每只大鼠测试结束后用75%的乙醇清理每个区域中的

二便，待气味消失后进行下一只的实验，以防对后续进

实验的大鼠造成干扰。

1.5.3  HE染色   取大鼠海马组织石蜡切片依次放入二

甲苯梯度脱蜡，乙醇梯度脱水；滴加苏木素染液染色

5 min，蒸馏水冲去浮色；滴加分化液3 min，自来水冲洗

2次，2 min/次；滴加伊红染液30 s，蒸馏水冲去浮色；梯

度乙醇脱水，梯度二甲苯透明；中性树胶和二甲苯混匀

封片，显微镜下观察海马病理改变情况。

1.5.4  尼氏染色   取脱脂石蜡包埋的海马组织切片置于

二甲苯中脱蜡 5~10 min，共 3次；无水乙醇 5 min，90%

乙醇 2 min，70%乙醇 2 min，蒸馏水 2 min进行水化操

作；将切片置于焦油紫染色液中，50 ℃恒温箱染色1 h；

蒸馏水洗涤3次，每次20 s；70%酒精分色1~2 min；依次

进入70%酒精、80%酒精、95%酒精中，各2 min，无水乙

醇2次，5 min/次进行脱水中性处理；二甲苯浸泡2次，

10 min/次使组织透明；中性树脂封片，显微镜下观察并

拍照。应用 Image- Pro Plus软件阳性面积光密 度值并

分析。

1.5.5  透射电镜   取 1 mm×1 mm×1 mm 海马组织 1~

3 min 内放入 4 ℃预冷电镜固定液中，避光固定 2 h；

0.1 mol/L 磷酸盐缓冲液（pH 值 7.2）漂洗 3 次，每次

15 min；0.1 mol/L锇酸+0.1 mol/L磷酸盐缓冲液20 ℃固

定2 h；0.1 mol/L磷酸盐缓冲液漂洗3次，每次15 min；

样品经乙醇梯度脱水，每次20 min；渗透剂以此为丙酮∶

环氧树脂（2∶1）、丙酮∶环氧树脂（1∶1）、环氧树脂，37 ℃
恒温箱内，每次渗透 8 h；将渗透好的样品放入包埋板

中，加入包埋剂环氧树脂，60 ℃恒温箱中聚合48 h；切片

机制备80~100 mm超薄切片；2%醋酸铀饱和水溶液-枸

橼酸铅双染色，室温染色15 min；切片室温干燥过夜，透

射电镜下观察海马神经元超微结构。

1.5.6  实时荧光定量PCR检测Bcl-2、Bax、caspase-3的

mRNA表达   取各组待检测的海马组织转移至预冷的

研钵中加液氮研磨，按照试剂盒所命书提取RNA后，检

测其纯度及浓度后将 RNA 反转录为 cDNA，然后进行

扩增。反应条件：50 ℃预变性5 min；95 ℃变性10 min，

55 ℃退火15 s，60 ℃延伸30 s，共40循环。结果分析，以

GAPDH为内参，以2-ΔΔCt 法计算各组目的mRNA的表达

量。PCR引物序列、产物长度见表1。

1.5.7  免疫荧光检测 Bcl-2、Bax、caspase-3的蛋白表达   

将大鼠海马组织切片放入70 ℃恒温箱2 h；二甲苯梯度

脱蜡，乙醇梯度脱水；PBS清洗3次，5 min/次；放入烤箱

中以高火-中高火-常温冷却的顺序进行抗原修复；PBS

清洗3次，5 min/次；3%BSA37 ℃封闭40 min；沥干切片

后加入一抗4 ℃孵育过夜；PBS洗3次，5 min/次；加入山

羊抗兔 II抗和山羊抗小鼠 II抗（1∶5000 稀释），室温避

光孵育60 min；PBS洗3次，5min/次；采用 DAPI 室温避

光染核封片，400 倍荧光显微镜下拍照。

1.6  统计学分析

数据以均数±标准差表示，采用GraphPad Prism 10

统计软件进行处理。若数据服从正态分布且方差齐，多

组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用LSD

检验，方差不齐选用 Tamhane's T2检验；若数据不符

合正态分布，用秩和检验。P<0.05为差异具有统计学

意义。

2  结果

2.1  各组大鼠PTSD相关行为学检测结果

2.1.1  各组大鼠旷场实验结果   各组大鼠旷场实验结果

显示：与空白对照组大鼠比较，模型组大鼠活动总距离

明显减少（P<0.0001）；而与模型组比较，帕罗西汀组及

电针组活动总距离均增加（P<0.0001，图1）。

2.1.2  各组大鼠高架十字迷宫结果   各组大鼠高架十字

迷宫实验结果（图2）显示，与空白对照组大鼠比较，模型

组大鼠开臂区域活动的总路程及时间均显著下降

（P<0.0001或P<0.05）；而与模型组比较，帕罗西汀组及

电针组在开臂区域活动的总路程显著上升（P<0.0001

或P<0.01）；而在开臂区域活动总时间上，帕罗西汀组显

著上升（P<0.01），电针组仅有上升趋势（模型组：5.324±

5.502 s；电针组：70.88±96.87 s；P>0.05）。

表1　引物序列、产物长度
Tab.1　　Primer sequences for RT-qPCR and product lengths

Target gene

Bcl-2

Bax

Caspase-3

GAPDH

Primer sequences

CTGGTGGACAACATCGCTCT(F)
GCATGCTGGGGCCATATAGT(R)

CAACATGGAGCTGCAGAGGA(F)
GGAAAGGAGGCCATCCCAG (R)

GAGCTTGGAACGCGAAGAAA(F)
TTGCGAGCTGACATTCCAGT (R)

CCTCGTCCCGTAGACAAAATG (F)
TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT (R)

Product 
Length  (bp)

115

274

221

133
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2.2  各组大鼠海马区HE染色结果

各组大鼠海马区HE染色结果（图3）显示，与空白对

照组比较，模型组海马可见大量神经细胞皱缩，细胞形

态不规则，体积减小，嗜碱性强；同时可见较多量体积微

小的空泡；少量血管周围水肿，间隙增宽。而与模型组比

较，帕罗西汀组海马神经细胞形态规则，排列整齐密集，

胞核大而圆，染色质少，核仁明显；仅可见少量椎体细胞

皱缩，细胞形态不规则，体积减小，嗜碱性强。而电针组

海马神经细胞形态规则，排列整齐密集，胞核大而圆，染

色质少，核仁明显；少量椎体细胞皱缩，细胞形态不规则，

体积减小，嗜碱性强；海马可见较多体积微小的空泡。

2.3  各组大鼠海马区尼式染色结果

各组大鼠海马区尼式染色结果显示（图 4）：与空

白对照组比较，模型组海马神经细胞数量明显减少

（P<0.0001），与模型组比较，帕罗西汀组及电针组海马

神经细胞数量均明显增加（P<0.05）。
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图1　各组大鼠焦虑行为学比较
Fig. 1　Anxiety-like behaviors of the rats in the 5 groups (Mean±SD, n=8). A: Motion trajectory in open field test. B: Statistics of total 
distance traveled. ****P<0.0001 vs Control group;  #### P<0.0001 vs Model group.
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图2　各组大鼠焦虑行为学比较
Fig. 2　Anxiety-like behaviors of the rats in the 5 in elevated plus maze test (Mean±SD, n=8).   A: Representative movement 
trajectories in the elevated plus maze test.  B: Statistics of open arm total distance. C: Open arm total time. *P<0.05, ****P<0.0001 
vs Control group;  ## P<0.01, ####P<0.0001 vs Model group.
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2.4  各组大鼠海马区线粒体超微结构变化情况

各组大鼠海马区线粒体超微结构变化显示，与空白

对照组比较，模型组海马线粒体（红色箭头）大多略显肿

胀，膜模糊、破损，基质略浅，嵴扩张、减少；与模型组比

较，假针刺组并无明显好转，帕罗西汀组线粒体（红色箭

头）略显损伤，膜完整，膜内基质均匀，嵴断裂、减少，而

电针组线粒体（红色箭头）大多略显固缩，膜完整，膜内

基质浓缩，嵴断裂、减少（图5）。

2.5  各组大鼠海马 Bcl-2、Bax、caspase-3 mRNA 表达

情况

与空白对照组比较，模型组Bcl-2的mRNA表达明

显下降（P<0.0001）、Bax、caspase-3的mRNA表达明显

上升（P<0.0001）；与模型组比较，帕罗西汀组及电针组

Bcl-2 的 mRNA 表 达 明 显 上 升（P<0.0001）、Bax、

caspase-3的mRNA表达明显下降（P<0.0001，图6）。

2.6  各组大鼠海马区Bcl-2、Bax、caspase-3 平均荧光强

度表达情况

各组大鼠海马区 Bcl-2、Bax、caspase-3 平均荧光

强度表达情况结果显示：与空白对照组比较，模型组

Bcl-2的平均荧光强度表达明显下降（P<0.001）、Bax、

caspase-3 的平均荧光强度表达明显上升（P<0.001）；

与模型组比较，帕罗西汀组 Bcl-2的平均荧光强度表

达明显上升（P<0.05），电针组Bcl-2平均荧光强度表达

同样呈上升趋势（P>0.05），帕罗西汀组及电针组Bax、

caspase-3 的平均荧光强度表达均明显下降（P<0.01

或P<0.05，图7）。
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图3　各组大鼠海马神经元病理形态特征比较
Fig.3　Pathological and morphological characteristics of hippocampal neurons of the rats in the 5 rats (HE staining, scale bar=20 μm).  
Yellow arrows:   Normal neurons;   Black arrows:   Shrunken neurons;   Green arrows:   Vacuoles;   Red arrows:   Perivascular edema.
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图4　各组大鼠海马区尼式染色结果
Fig.4　Comparison of neuronal structure in the hippocampal region of the rats among the 5 groups (Nissl staining, scale bar=50 μm).  
A: Representative photomicrographs . B: Neuronal cell count (n=3). ****P<0.0001 vs Control group; #P<0.05 vs Model group.
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3  讨论

中医现多将PTSD归属于身心疾病和情志疾病的

范畴［24］，其发生主要是由于大惊大恐导致的脏腑功能失

调，而“恐伤肾”，对肾气和肾精造成直接损伤；PTSD出

现的焦虑、抑郁、失眠等症状是由于“惊伤肝“，肝失疏

泄，肝气运行不畅导致，因此，“肝主疏泄”功能在应激中

起着决定性作用，也是调节应激反应的核心。脑主神

明，作为“元神之府”与肝共同调节人的精神情志活动；

故“脑神失养，肾精不足，肝失疏泄”为主要病机，基于

此，本课题组提出了“醒脑安神，补肾益精，疏肝理气”的

治疗原则，选取督脉的“百会”“神庭”，取其宁神定惊，解

郁开窍之功。肝俞和肾俞，为足太阳肝、肾经气输注的

部位，通过刺激肝俞和肾俞可以疏通肝气，补肾益精。

四穴合用，肝肾脑同调，疏调气机。在前期的实验研究

中也证实了电针可改善 PTSD的焦虑、抑郁情绪［25， 26］。

本研究通过旷场实验和高架十字迷宫实验评估了

电针治疗对PTSD大鼠行为学的影响。结果显示，模型

组大鼠在旷场实验中的活动总距离显著减少，在高架十

字迷宫实验中开臂区域的活动路程和时间也显著下降，

表明PTSD模型大鼠表现出明显的焦虑样行为和活动

能力下降。这与PTSD的典型行为学特征一致，即回避

行为、焦虑水平升高及活动能力受限［27， 28］。相比之下，

电针组和帕罗西汀组在活动总距离和开臂区域活动路

程上均显著改善，提示电针与帕罗西汀均能有效缓解

PTSD大鼠的焦虑样行为和活动受限。然而，帕罗西汀

组在开臂区域活动时间上表现出显著改善，而电针组仅

呈现上升趋势，差异未达统计学显著性。这一结果可能

与电针和帕罗西汀的作用机制差异有关。帕罗西汀作

Control                                                                  Model

Sham                                                                        Paroxetine                                                                    EA

图5　各组大鼠海马神经元线粒体形态比较
Fig. 5 Comparison of mitochondrial morphology in the hippocampal neurons among the 5 groups (scale bar=500 nm). Red arrows 
indicate mitochondria.
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图6　各组大鼠海马Bcl-2、Bax、Caspase-3 mRNA表达情况
Fig.6 Expression levels of Bcl-2 (A), Bax (B), and caspase-3 (C) mRNA in the hippocampus of the rats in the 5 groups (Mean±
SD, n=3). ****P<0.0001 vs Control group; ###  P<0.001, ####P<0.0001 vs Model group.
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图7　各组大鼠海马区Bcl-2、Bax、caspase-3平均荧光强度表达情况
 Fig.7  Mean fluorescence intensity of Bcl-2, Bax, and caspase-3 in the hippocampal region of the rats in the 5 group (Original 
magnification: ×400). A: Hippocampal Bcl-2 fluorescence intensity. B: Hippocampal Bax fluorescence intensity. C: 
Hippocampal caspase-3 fluorescence intensity. D: Quantitative analysis of hippocampal Bcl-2 fluorescence intensity. E: 
Quantitative analysis of hippocampal Bax fluorescence intensity. F: Quantitative analysis of hippocampal caspase-3 
fluorescence intensity. ***P<0.001 vs Control group; #P<0.05,   ##P<0.01 vs Model group. 
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为选择性血清素再摄取抑制剂，通过调节5-羟色胺系统

直接影响情绪和焦虑水平，可能在短期内对开臂时间等

特定行为指标的改善更为显著［29， 30］。而电针可能通过

多靶点、多途径的神经调节作用，逐步改善整体行为表

现，但对某些指标（如开臂时间）的效应需要更长时间或

更强的刺激强度来显现［31］。值得注意的是，假针刺组在

行为学指标上无明显改善，提示电针的疗效并非单纯由

针刺的非特异性效应引起，而是与特定穴位的刺激及电

针参数密切相关［32］。本研究选用的穴位“百会”“神庭”

及双侧“肝俞”“肾俞”，在传统中医理论中与调神、疏肝、

补肾相关，可能通过调节中枢神经系统的应激反应和内

分泌功能，改善PTSD相关行为［33， 34］。

海马是大脑边缘中的重要组成部分，是应激介质的

主要作用靶点，与焦虑调节密切相关。PTSD 所导致的

海马损伤包括结构改变和功能受损，研究表明［35］在创伤

事件发生后PTSD患者大脑海马灰质体积明显缩小，而

海马神经元的凋亡增加可能是导致其体积缩小原因之

一，从而进一步影响情绪调节如焦虑症状的出现。动物

实验进一步证明海马神经元凋亡与焦虑样行为之间存

在显著相关性，抑制海马神经元凋亡可以减轻焦虑行

为［36］。此外，海马与杏仁核、前额叶皮质等脑区之间的

神经环路连接在情绪调节和应激反应中起着重要作用，

而海马神经元凋亡可能破坏这些神经环路的正常功能，

从而加剧PTSD焦虑障碍的发生和发展［37， 38］。本研究通

过HE染色和尼式染色发现模型组大鼠海马区出现神经

细胞皱缩、空泡增多、血管周围水肿及神经细胞数量显

著减少，反映了PTSD诱导的神经退行性变和细胞损

伤。这与既往研究一致，相比之下，电针组和帕罗西汀

组海马神经细胞形态趋于规则，排列整齐，细胞核大而

圆，染色质少，核仁明显，神经细胞数量显著增加，提示

两者均具有神经保护作用。电针组虽仍可见少量细胞

皱缩和空泡，但整体病理改善程度与帕罗西汀组相当，

表明电针在修复海马病理损伤方面具有与药物治疗相

似的效果。电针的神经保护作用可能与其对海马神经

环境的整体调控有关。研究表明，针刺可通过促进脑源

性神经营养因子表达、抑制炎症反应和氧化应激来保护

神经元［39］。本研究中，电针组和帕罗西汀组均显著增加

了海马神经细胞数量，提示两者可能通过不同途径共同

作用于神经元存活和修复。例如，帕罗西汀可能通过5-

HT系统上调BDNF表达，而电针可能通过激活内源性

抗氧化系统或调控神经递质平衡来发挥作用［40-42］。

线粒体是细胞能量代谢和凋亡调控的核心细胞器，

其功能障碍与PTSD的神经病理密切相关。本研究电

镜结果显示，模型组大鼠海马线粒体出现肿胀、膜破损、

基质变浅及嵴减少，提示PTSD诱导了线粒体结构和功

能的显著损伤。与模型组相比，电针组线粒体膜完整，

基质浓缩，嵴断裂和减少程度减轻，表现出明显的保护

作用。帕罗西汀组线粒体损伤也有所改善，但电针组在

基质浓缩和膜完整性方面的效果似乎更优，提示电针可

能通过特异性机制保护线粒体。线粒体损伤是PTSD

中氧化应激和细胞凋亡的重要驱动因素。电针可能通

过调节线粒体内抗氧化酶活性或减少活性氧生成，改善

线粒体超微结构［43］。此外，针刺可能通过激活PI3K/Akt

信号通路，增强线粒体膜电位稳定性，从而减少嵴断裂

和基质流失［44， 45］。相比之下，帕罗西汀可能通过间接调

节神经递质系统影响线粒体功能，其作用路径可能不如

电针直接。假针刺组线粒体无明显改善，进一步证实了

电针疗效的特异性。

线粒体不仅为细胞的各种生命活动提供能量，在细

胞凋亡中也起关键作用，是死亡信号的感受器和放大

器［46］。Bcl-2/Bax/caspase-3通路是线粒体凋亡的经典

信号通路，细胞凋亡的主要途径都受到半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶、Bcl-2家族蛋白在内的抗凋亡和促凋亡效应

分子的严格调控，其中Bcl-2和Bax的特性最好，Bcl-2

抑制线粒体通透性转变孔的开放，减少细胞凋亡；Bax

过度表达可导致线粒体膜电位下降、细胞凋亡加速；

caspase-3 又是凋亡的关键执行蛋白酶［47， 48］。有研究显

示［49］，在 PTSD发生发展过程中随着应激时间不断增

加，Bcl-2作为抗凋亡蛋白只在初期大量释放后逐渐降

低，而中后期诱发促凋亡因子Bax的大量释放，说明应

激条件下可能发生了神经元细胞的凋亡；电针治疗可改

善PTSD大鼠学习记忆能力，可能与下调海马组织CA1

区 Bcl-2/Bax 蛋白表达有关［50］。 SPS 刺激后激活

caspase-3从而诱发细胞凋亡，同时线粒体中调控细胞

凋亡的重要蛋白CytC表达水平明显增加，二者共同参

与了PTSD大鼠海马神经元凋亡的调控［51］；我们猜测线

粒体通路的激活参与了PTSD大鼠海马神经元的调控。

本研究中，模型组大鼠海马Bcl-2 mRNA和蛋白表达显

著下降，Bax和 caspase-3表达显著上升，表明PTSD诱

导了促凋亡信号的激活。电针组和帕罗西汀组均显著

上调Bcl-2表达，下调Bax和 caspase-3表达，提示两者

通过调节该通路抑制海马神经元凋亡。

综上所述，本研究在前期研究的基础上，深入观

察电针对海马神经元线粒体结构及功能的影响，结

果显示电针改善 PTSD 大鼠焦虑障碍的机制可能是

通过调控 Bcl-2/Bax/caspase-3信号通路，恢复神经元

线粒体的正常功能，从而修复海马病理损伤。其疗

效与帕罗西汀相当，且具有更高的安全性，为 PTSD

的非药物治疗提供了新思路。在后续研究中，还应

对线粒体功能的关键指标，如ATP生成水平、线粒体

膜电位等进行进一步检测，以更深入的阐明电针抗

PTSD焦虑的神经分子机制。
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