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耳针干预对精神分裂症模型小鼠阴性症状的影响∗

聂发毅　 吴宇蔚　 薛思梦　 乔海法∗∗

(陕西中医药大学ꎬ陕西 咸阳 ７１２０４６)

摘　 要:目的　 观察耳针干预对精神分裂症模型小鼠阴性症状的影响ꎮ 方法　 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠随机分为对照

组、模型组、耳针组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 对照组注射对照病毒ꎬ其余各组将表达 ＥＧＲ３ 的腺相关病毒注射至小鼠腹侧海马区

建立精神分裂症小鼠模型ꎻ耳针组在模型上施用耳针治疗ꎮ 采用矿场实验与高架十字实验检测各组小鼠自发活动

与焦虑样行为ꎬ采用三箱社交实验检测各组小鼠社交行为ꎮ 结果　 模型组小鼠在旷场箱内活动总距离与对照组和

耳针干预组没有明显差异ꎬ模型组小鼠在旷场中心区域停留的时间与对照组相比明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ耳针治疗后ꎬ
小鼠在中心区域的停留时间较模型组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ高架十字实验结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组小鼠在开

臂停留时间减少(Ｐ<０.００１)ꎬ在闭臂停留时间增加(Ｐ<０.０５)ꎻ耳针干预组小鼠在开臂停留时间较模型组增加

(Ｐ<０.０５)ꎬ在闭臂停留时间较模型组减少(Ｐ<０.０５)ꎻ三箱社交实验结果显示ꎬ模型组小鼠在有陌生小鼠和空白室

内停留时间没有差异ꎬ在陌生小鼠和熟悉小鼠室内停留时间没有差异ꎮ 耳针干预组小鼠在陌生小鼠的室内停留时

间较空白笼长(Ｐ<０.０５)ꎬ与熟悉的小鼠相比ꎬ其在陌生小鼠室内停留时间长(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 耳针干预可改善精

神分裂症模型小鼠焦虑水平和社交能力等阴性症状ꎮ 本研究为耳针治疗精神分裂症提供了实验依据ꎮ
关键词:耳针ꎻ精神分裂症ꎻ阴性症状ꎻ耳迷走神经ꎻＥＧＲ３
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　 　 精神分裂症是一类复杂慢性的精神疾病ꎬ全球

患病率接近 １％[１]ꎮ ２０１９ 年中国精神分裂症患者的

加权终身患病率为 ０.６％[２]ꎮ 尽管近年来精神分裂

症的机制研究有一定进展ꎬ但其确切的发病机制仍

不明确ꎬ加之缺乏明确的生物标记物ꎬ给该病的防治

带来了极大的挑战ꎮ 目前ꎬ该病的临床治疗主要靠

药物维持ꎬ且多针对患者的阳性症状ꎬ而对于精神分

裂症的阴性和认知症状则尚无有效的治疗药物ꎬ而
且这些抗精神病药物会诱发一些严重的不良反应ꎬ
降低患者依从性ꎬ致使复发率升高[３]ꎮ 中医耳针治

疗具有安全、经济、无副作用等优势ꎬ在治疗情绪与

认知功能障碍等方面具有较好的效果[４￣５]ꎮ 耳针常

与抗精神病药物联用治疗精神分裂症ꎬ单独用耳针

治疗精神分裂症的研究较少ꎮ
精神分裂症的动物模型可以使用药物诱导、脑

损伤、环境变化或基因编辑实现ꎮ 使用基因编辑动

物模型有利于将单个基因与疾病的潜在病理生理和

特定内表型联系起来ꎬ有助于实现精准医疗和制定

更有效的治疗策略ꎮ 早期生长反应因子 ３ ( ｅａｒｌｙ
ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ３ꎬＥＧＲ３)基因在多个人群(日本、韩
国、欧洲、中国北方汉族)中与精神分裂症相关[６￣９]ꎬ
是精神分裂症的重要易感基因ꎬ因此建立了 ＥＧＲ３
基因编辑精神分裂症动物模型ꎮ ＥＧＲ３ 敲除小鼠模

型与 ＥＧＲ３ 过表达转基因大鼠模型已经被多个团队

用作研究精神分裂症的病理生理学机制和药物开发

的动物模型ꎬ并且取得了很多有意义的结果[１０￣１１]ꎮ
本实验通过将 ＥＧＲ３ 转染至 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的腹侧海

马ꎬ建立精神分裂症小鼠模型ꎬ并在此模型上观察耳

针干预对精神分裂症模型小鼠阴性症状的影响ꎬ对
耳针疗法治疗精神分裂症进行初步探究ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 实验动物及饲养　 ５ ~ ６ 周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠ꎬ体重(２０.０±２.０) ｇꎬ购买自维通利华实验动物

技术有限公司ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ 京 ２０２１￣０００６ꎮ ４ 只

小鼠每笼ꎬ常规条件饲养ꎬ如室内温度温度保持在

(２４±２)℃ꎬ１２ ｈ / １２ ｈ 白夜交替光照ꎬ自由进食和饮
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水ꎮ 所有实验过程依照我国 ２００６ 颁布的«关于善

待实验动物的指导性意见»相关要求进行ꎮ
１.２　 主要试剂和仪器　 异氟烷(中国ꎬ瑞沃德生命

科技有限公司)ꎻ脑立体定位仪(中国ꎬ瑞沃德生命

科技有限公司)ꎻＨａｍｉｌｔｏｎ 注射针(美国ꎬＨＡＭＩＬＴＯＮ
公司)ꎬＮｏｌｄｕｓ ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ 行为记录分析软件(荷兰ꎬ
Ｎｏｌｄｕｓ 公司)ꎻ华佗牌针灸针(中国ꎬ苏州医疗用品

厂有限公司ꎬ规格:０.２５ ｍｍ×１３ ｍｍꎬ０.５ 寸)ꎻ韩氏穴

位神经刺激仪(中国ꎬ南京济生医疗科技有限公司ꎬ
型号:ＨＡＮＳ ２００Ａ)ꎮ
１.３　 模型制备及分组　 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠购回之后进

行适应性喂养 ７ 天ꎬ随机分为对照组、模型组、耳针

组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 对照组注射对照病毒ꎬ其余各组将表

达 Ｅｇｒ３ 的腺相关病毒 ＡＡＶ２ / ９￣Ｅｇｒ３￣３ＦＬＡＧ￣ＧＦＰ 立

体定 位 注 射 到 小 鼠 双 侧 腹 侧 海 马 区 ( ＡＰ:
－３.１０ ｍｍꎬＭＬ: ± ３. ２０ ｍｍꎬＤＶ: － ４. ００ ｍｍ)ꎬ使用

Ｈａｍｉｌｔｏｎ 注射针以 ２０ ｎｌ / ｍｉｎ 的速度进行注射病毒ꎬ
注射完成后缝合ꎬ待小鼠清醒后放回饲养笼ꎮ 继续

饲养 ４ 周之后进行行为学检测ꎬ确认病毒表达和小

鼠是否表现出精神分裂症样行为ꎮ
１.４　 耳针电刺激方法　 建模完成后ꎬ使用小动物麻

醉机吸入异氟烷(麻醉诱导浓度为 ３％ꎬ维持浓度为

１.５％) 轻度麻醉小鼠ꎮ 分别将两根针灸针平刺

２ ｍｍ 进入左、右耳部耳甲区ꎬ利用电针仪导线分别

将左右耳部的针灸针与韩氏穴位神经刺激仪的正负

极相连ꎮ 设置刺激参数为:电流强度１ ｍＡꎬ频率

２ Ｈｚꎬ每次 ３０ ｍｉｎꎬ每天上午 １ 次ꎬ连续 １４ 天ꎮ
１.５　 行为学观察指标

１.５.１　 矿场实验 　 耳针干预结束之后第二天进行

行为学检测ꎮ 按照文献中的方法进行矿场实验[１２]ꎮ
实验时将小鼠放入中央区域ꎬ记录 ５ ｍｉｎ 内小鼠的

行动轨迹ꎬ统计这些区域内小鼠的活动路程、在各区

域停留时间ꎮ
１.５.２　 高架十字实验　 按照文献中的方法进行[１３]ꎬ
实验时将待测小鼠放入开放臂和闭合臂的十字交叉区

域ꎬ跟踪记录 ５ ｍｉｎ 内小鼠在开臂以及闭臂停留时间ꎮ
１.５.３　 三箱社交实验　 按照文献中的方法进行[１４]ꎬ
统计实验小鼠分别在陌生小鼠、空白笼和熟悉小鼠

笼的停留时间ꎮ
１.６　 统计学方法　 所有数据统计分析均用均数±标
准误显示ꎮ 统计分析软件使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８.０ꎬ
检验方法使用 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示有统计学意义ꎮ
２　 实验结果

２.１　 耳针干预对模型小鼠自发活动和焦虑行为的

影响　
２.１.１　 矿场实验结果　 如图 １ 所示ꎬ模型小鼠在旷

场箱内活动总距离与对照组和耳针干预组没有明显

差异ꎬ但模型组小鼠在旷场中心区域活动的时间与

对照组相比明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ耳针治疗后ꎬ小鼠

在中心区域的时间较模型组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ
提示耳针干预对小鼠自发活动没有影响ꎬ但可以改

善模型小鼠的焦虑水平ꎮ

注:Ａ.小鼠在矿场中的轨迹图ꎻＢ.小鼠在矿场中移动总距离ꎻＣ.小鼠在矿场中心区域停留时间ꎮ∗Ｐ<０.０５ꎬ
ｎｓ 无显著性差异

图 １　 耳针治疗对模型小鼠矿场活动的影响

２.１.２　 十字高架迷宫实验结果 　 与对照组相比模

型组小鼠在开臂停留时间减少(Ｐ<０.００１)ꎬ在闭臂

停留时间增加(Ｐ<０.０１)ꎻ耳针干预可以改善模型小

鼠的焦虑状态ꎬ具体表现为ꎬ耳针干预之后其在开臂

停留时间较模型组增加(Ｐ<０.０５)ꎬ在闭臂停留时间

较模型组减少(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ
２.２　 耳针干预对模型小鼠社交行为的影响 　 三厢

社交实验结果显示ꎬ模型小鼠社交性明显异常ꎬ其在

有陌生小鼠 １ 和空笼子停留时间没有差异ꎻ模型小

鼠社交新奇性降低ꎬ其在陌生小 ２ 鼠和熟悉小鼠室

内停留时间没有差异ꎮ 耳针干预后模型小鼠社交性

和社交新奇性得到改善ꎬ表现为其在陌生小鼠 １ 的

室内停留时间较空白笼增加(Ｐ<０.０５)ꎬ与熟悉的小

鼠相比ꎬ其更愿意与陌生小鼠 ２ 交流(Ｐ<０.０５)ꎮ
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注:∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１
图 ２　 耳针治疗对模型小鼠焦虑行为的影响

　 　 注:Ａ.社交性ꎻＢ.社交新奇性ꎮ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬｎｓ 无

显著性差异

图 ３　 耳针治疗对模型小鼠社交行为的影响

３　 讨　 论

精神分裂症是临床上常见的精神疾病之一ꎬ其
确切病理生理机制尚不清楚ꎮ 目前临床上主要采用

典型的和非典型的抗精神病药物治疗精神分裂

症[１５]ꎮ 但这些抗精神病药物整体疗效不佳且易引

发一些不良反应[３]ꎮ 传统中医针灸治疗精神分裂

症显示出较好的效果ꎬ几乎没有副作用[１６￣１７]ꎮ
精神分裂症在中医学中归属于“癫狂”范畴ꎬ一

般认为情志刺激导致情志不遂ꎬ气机不畅ꎬ阴阳失

调ꎬ以气、痰、火、瘀为主要病理因素ꎬ与心、肝、脾胃

关系密切[１８]ꎮ 中医针灸治疗癫症的记载古已有之ꎬ
晋代葛洪的«肘后备急方»中就记载有用针灸治疗

癫症的方法ꎬ如“火灸左右肋” “针其足大拇指爪甲

下”等ꎮ 在临床实践中ꎬ针灸或与抗精神病药物联

用或单独使用都取得了较好的效果[１９]ꎮ 取穴方式

有取特定的穴位ꎬ如:“十三鬼穴”ꎻ辨证施针也多有

报道ꎬ如主穴水沟、百会、内关、三阴交等结合辨证分

型再酌情配穴来治疗精神分裂症[２０]ꎮ 此外ꎬ也有选

用耳部的穴位治疗精神分裂症[１８ꎬ２１￣２２]ꎮ
耳针作为中医针灸的一种治疗手段ꎬ已用于抑

郁症、癫痫、认知障碍以及许多其它类型精神神经疾

病的治疗[４￣５]ꎮ «灵枢􀅰口问»曰:“耳者ꎬ宗脉之所

聚也ꎮ”中医学认为人体的十二经脉均循行或者别

络于耳ꎬ耳郭通过经络与脏腑相连接ꎮ 对耳部穴位

进行有规律的刺激ꎬ可以达到调节脏腑ꎬ平衡阴阳的

目的ꎮ 耳部的心穴有宁心安神、醒脑开窍之功ꎬ神门

可镇静安神ꎬ肝穴调畅气机、疏肝解郁、调畅情志ꎬ脾
能益气和胃ꎮ 因此本研究选择包含这些穴位的耳甲

区作为刺激点治疗精神分裂症[２３]ꎮ 研究显示ꎬ利用

耳针治疗精神分裂症幻听症状ꎬ显著好转率可达 ８５.
２９％[２１]ꎮ 项七针联合耳穴贴压可快速、有效地改善

患者精神症状[２２]ꎮ 以耳压法为主治疗青春型精神

分裂症取得了较好的临床效果[２４]ꎮ 另外ꎬ耳穴刺激

疗法在其众多适应症以及精神分裂症的临床研究中

均未发现明显毒副作用[４]ꎮ 因此ꎬ我们选用耳针疗

法观查其在改善精神分裂症状中的效应ꎮ 在本实验

中ꎬ经耳针干预之后模型小鼠的焦虑和社交缺陷行

为得到改善ꎬ表现为耳针组小鼠较模型组在矿场实

验中心区域时间增加(见图 １)ꎬ在开臂滞留时间增

加(见图 ２)以及在陌生小鼠的室内停留时间较空白

增加ꎬ与熟悉的小鼠相比其更愿意与陌生小鼠交流

(见图 ３)ꎮ 这些结果提示耳针干预能够改善精神分

裂症模型小鼠的焦虑水平和社交缺陷等阴性症状ꎬ
但其作用机制仍需进一步的研究ꎮ

解剖学研究发现ꎬ传统耳针的选穴区主要分布

在耳甲区ꎬ与耳迷走神经分布区重叠ꎮ 分布在耳甲

区的迷走神经耳支是迷走神经在体表的唯一分

支[２５]ꎮ 大量研究表明ꎬ耳迷走神经刺激可以通过其

传入纤维调节丘脑、杏仁核、海马以及皮质等大脑区

域的网络功能从而改善不同疾病的抑郁、焦虑等情

感和认知障碍[２６￣２７]ꎮ 另外ꎬ研究证实耳迷走神经刺

激够起到与传统迷走神经刺激(ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬＶＮＳ)治疗相似的效应ꎬＶＮＳ 已经被美国 ＦＤＡ
批准用于治疗难治性癫痫、难治性抑郁症等疾

病[２８￣２９]ꎮ 在 ＶＮＳ 治疗精神分裂症的研究中发现ꎬ两
周的 ＶＮＳ 可以有效逆转精神分裂症模型大鼠腹侧海
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马的过度活跃ꎬ恢复异常的中脑边缘多巴胺神经元的

功能ꎬ并改善与精神分裂症症状相关的症状[３０]ꎮ 因

此ꎬ耳针治疗精神分裂症可能与现代生物学理论的迷

走神经刺激的调节功能有关ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现耳针干预能够改善精神

分裂症模型小鼠阴性症状ꎬ其作用可能与耳迷走神

经刺激的调节功能有关ꎮ 耳针疗法可能是一种有前

途的治疗精神分裂症的方法ꎬ但其相关的作用机制

需要继续深入研究ꎮ 本研究为临床运用非药物治疗

精神分裂症提供了一种新的思路和实验依据ꎮ
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