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抑郁症是一种情感障碍性精神疾病，具有高发

病率、高致残率和高自杀率的特点。中国抑郁症发

病率约为 3%-5%[1]，抑郁症患者中心血管病发病

率较正常人群明显升高，有研究认为抑郁与 5羟色
胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）的增加、血小板的
激活有关。P- 选择素（P-selectin 或 CDbzP）是反
映血小板活化与释放反应最特异的标志物，而血栓

素 B2（Thromboxane B2，TXB2）/6酮前列腺素 F1α
（6-keto-Prostaglandin F1α，6-keto-PGF1α）是具有
调控血小板功能的最强的一对内源性物质。6-keto-
PGF1α/TXB2、P-selectin 通过影响血小板活性进
而影响抑郁。与西医抗抑郁药相比，针刺治疗抑郁

症的临床疗效较好，并具有起效快、费用低廉、毒副

作用小等优势 [2]。基于抑郁症与 6-keto-PGF1α/
TXB2、P-selectin 可能存在的相关性，以期进一步
解释 5-HT和血小板之间的确切关联，结合针灸疗
法寻找治疗抑郁症的潜在靶点。本文就抑郁症与

6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin的针灸研究进展作
一综述。

1  抑郁症与 5-HT 增加和血小板激活有关

近年来，大量研究表明抑郁症是心血管发病率

和死亡率的独立危险因子 [3-6]。有研究表明 [7]，抑郁

症和冠心病之间关系密切，认为是冠心病的另外一

种危险因素。

在不同的纵向研究中发现，抑郁症既是冠心病

抑郁症与 6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin 相关性的针
灸研究进展＊

刘俊彤 1，李昱颉 1，景泉凯 1，曹 瑾 1，杨利娟 1，赵江豪 1，牟秋杰 1，吕 威 1， 
赛音朝克图 2＊＊，李志刚 1＊＊

（1．北京中医药大学针灸推拿学院  北京  100029；2. 内蒙古自治区国际蒙医医院  呼和浩特  010065）

摘  要：抑郁症患者心血管疾病高发已成为主要趋势。血小板活化增加是其中重要的作用机制之一。

研究显示抑郁与 5-羟色胺的增加、血小板的激活有关，P-selectin（CDbzP）是反映血小板活化与释放反应
最特异的标志物，而 TXB2和 6-keto-PGF1α是调控血小板功能最强的一对内源性物质。针刺疗法对改善
抑郁症有较好的临床疗效；与西医抗抑郁药相比，针刺具有起效快、毒副作用小、费用低廉等优势。本文基

于 6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin与抑郁症可能存在的相关性，进一步解释 5-HT和血小板之间的确切
关联，结合针灸疗法寻找治疗抑郁症的潜在靶点；并就 6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin与抑郁症的关联研
究进展作一综述。
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的独立危险因素，也是其并发症。有研究发现 [8]抑

郁症患者与普通人群相比因冠心病死亡的风险高

2.7倍。有资料显示抑郁症既是冠心病的独立危险
因素，也是影响冠心病预后的危险因素 [9]。Meijer A
等 [10]对近 25年来关于心肌梗死后抑郁症与心脏病
预后关系的文献进行了综述，发现这种关联在过去

25年一直比较稳定，在心肌梗死后的 24个月内，抑
郁增加心脏事件或心源性死亡的风险是普通人群的

1.6-2.7倍。由此可见，抑郁症对心血管疾病的发生、
发展有促进作用，并且增加了心血管疾病患者的死

亡率 ;此外，还有血管粥样硬化、血管内狭窄、血栓形
成等与冠心病相关的不良临床结果，血小板的激活

与粘附均参与其中 [11]。由此可以推断，抑郁症可能

与血小板活性具有相关性。

吴巍 [12]对血管性抑郁症常见的中医证候分布倾

向进行研究，并探讨了各证候与糖尿病、冠心病、高

脂血症、高血压病等病史的相关性。抑郁症对心血

管疾病之间的病理生理机制还在进一步的探索中，

其中 5-HT功能障碍及其对血小板功能的影响逐渐
被科研人员所重视 [13]，但尚未清楚与其相关的病理

机制。研究认为，血小板活化增加是其中重要的作

用机制之一 [14]，由于血小板的活性增强，因而在两者

之间相互影响，血小板活性与心血管疾病存在密切

联系。临床报道抑郁症患者存在血小板功能的改变
[15]，但尚未报道相关的实验研究。

杨瑾啸 [15]将血小板活性作为临床发现和评估冠

心病伴抑郁的指标，通过观察老年冠心病和抑郁对

血小板活性的影响得出结论：随着抑郁程度加重，血

小板活性增强明显。并且进一步指出 [16]抑郁与血

小板活性改变间的关系，抑郁情绪患者的血小板活

性发生相关改变的机制为：在生物化学过程特别是

在 5-HT的吸收、储存和代谢方面，血小板与中枢神
经的单胺神经系统之间存在很多相似之处。由此可

见，抑郁症患者的血小板功能发生了改变。

基于 5-HT能途径调节失常及其对血小板功能
的影响，进一步探讨影响血小板活性的相关因子与

抑郁症的相关性将是本综述的重点。

1.1  6-keto-PGF1α/TXB2 对血小板活性的影响

TXA2是一种强有力的血小板聚集物，它是花生
四稀酸（Arachidonic Acid，AA）的重要代谢产物，有
较强的促血凝作用 ,同时它在体内很不稳定，也是一
种血管收缩物质，30 s后代谢为较稳定的 TXB2。在

血管内皮 AA则形成另外一种强有力的血小板聚集
抑制物 PGI2，它在体内亦不稳定，也是一种有效的
扩张血管的物质，3 min后代谢为较稳定的 6-Keto-
PGF1α。TXB2/6-Keto-PGF1α 在体内活性很强，但
作用相反，从而形成一个精巧的调节系统。在维

持正常血小板功能，保护内皮细胞免受损伤方面，

TXB2/6-Keto-PGF1α 的平衡有重要的意义 [17]。因

此 6-keto-PGF1α、TXB2与血小板活性密切相关，通
过维持 TXB2/6-Keto-PGF1α的平衡来维持正常的
血小板功能，一旦 TXB2/6-Keto-PGF1α的平衡被打
破，便会影响血小板的活性。5-HT作为一种弱激动
剂，可以通过激活血小板其他受体激动剂来增加血

小板的反应活性 [15]。TXA2属于血小板激动剂的一
种，当抑郁症患者的 5-HT减少时，可使血小板表面
的 5-HT受体上调来增加其反应性，使血小板更易被
激活 [18]。

1.2  P-selectin 对血小板活性的影响

选择素属于 I型跨膜糖蛋白，根据其表达部位
不同，分为 P-selectin、L-selectin、E-selectin[19]。选

择素属于 I 型跨膜糖蛋白，其中 P-选择素的相对分
子量最大。P-选择素又称溶酶体膜蛋白（Cluster of 
Differentiation 62P，CD62P），最早是在活化的血小板
上发现的，是一种富含半胱氨酸的整合蛋白，也是一

种高度糖基化的跨膜蛋白 [20]，随后在活化的内皮细

胞上发现也有表达。在炎症介质如凝血酶的刺激下，

P-selectin会发生脱颗粒反应，α颗粒膜与血小板膜
迅速融合，导致数分钟内储存的 P-selectin转移至
细胞表面，或脱落下来成为可溶性 P-selectin，而静
息状态下血小板表面不表达或低表达 P-selectin[21]。

P-selectin是机体防御和止血的基础，在正常生理作
用下介导细胞间黏附；而在炎症过程中，由于受损内

皮内膜下表达的 P-selectin与白细胞相结合，导致白
细胞释放炎性因子及组织因子使细胞间的黏附变为

不可逆；在血栓形成过程中，P-selectin通过与单核
细胞上的 PSGI-1结合，促进纤维的沉积从而导致血
栓形成 [22]。由此可见，P-selectin与血小板活性关系
密切。

P-selectin可以作为血小板活化最具特异性的
标志物，也是血小板活化后期的标志物。研究发现，

正常对照组 P-selectin的表达百分比为 10%，抑郁
症患者血小板 P-selectin 的表达百分比是 17%[23]。

P-selectin对调节内皮细胞和血细胞的相互作用及
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血栓形成有重要作用，是血小板活化的特异性标志，

已归入细胞粘附因子。通过检测 P-selectin可判断
血小板活性的改变，进而推测其与抑郁症患者的抑

郁程度是否具有相关性。

1.3  5-HT 在抑郁症和血小板功能中扮演重要的

角色

5-HT又名血清素，最早从血清中发现并广泛存
在于哺乳动物的组织中，尤其在大脑皮层及神经突

触内的含量很高 [24]。5-HT与睡眠和觉醒、丘脑下部
的内分泌调节、情绪生理反应等机能有关，作为一种

重要的神经递质，其变化反映了中枢活动状态。因

此，目前大部分治疗抑郁症的药物都通过增加突触

间隙单胺类神经递质的利用率来发挥作用，以 5-HT
或 NE作为治疗靶点。相关的中医药研究表明 [25]，中

药汤剂百合知母汤可以增加血清及大脑皮质 5-HT、
NE的含量，上调血清及大脑皮质中单胺递质水平，
因此具有较好的抗抑郁效应。

与抑郁症相关的是中枢系统 5-HT含量改变，
5-HT由血小板破坏而释放出来，有 99%存在于外
周，只有 1%存在于中枢神经细胞内。5-HT功能活
动的降低与抑郁症患者的心境、食欲、活动等改变存

在密切联系 [26]。

目前抑郁症与心血管疾病之间的病理生理机制

还在探索中，研究认为抑郁症可能与 5-HT能途径
调节失常及其对血小板功能的影响、炎症、下丘脑 -
垂 体 - 肾 上 腺（Hypothalamus-Pituitary-Adrenal，
HPA）轴、血管的变化、植物神经系统功能障碍、营养
缺乏和社会心理因素等途径有关 [14]。其中一个重要

的假设就是抑郁症可能是部分通过 5-HT能神经通
路激活引起。此外，血小板是 5-HT能系统以及中
枢神经系统活性的外周标志物 [15]，尤其在 5-HT的
摄取、储存以及代谢方面，血小板与中枢 5-HT能神
经元有共同的生化机制，两者都与 5-HT2A受体结
合发挥作用。研究证明血小板和大脑 5-HT转运体
有相同的基因编码，血小板因而被用作研究中枢神

经系统 5-HT摄取和释放的模型。5-HT作为一种
弱血小板激活剂，在体内 99%储存在血小板的致密
颗粒，通过激活其它的血小板激活剂（如 TXA2、二磷
酸腺苷等）来增加血小板活性 [15]。随着 5-HT受体
密度增加而引起的血小板聚集，也会改变 5-HT转运
体功能 [27]。在一项对稳定型冠状动脉疾病患者且未

进行抗抑郁治疗的横向研究中发现，抑郁发作的患

者血液中 5-HT浓度明显高于过去患过或没有抑郁
症的人 [28]。此外，在急性冠脉综合症患者中伴发抑

郁与血小板活性的增加有关，5-HT作为一种血小板
激动剂，被认为是联系抑郁与血小板之间的关键点。

此外，本文 [13]查考了大量研究结果 [29-31]推断随着

NE和皮质醇下降，患者抑郁症症状的改善也伴随 p-
血栓球蛋白（p-TG）的减少。
集合大量的研究结果表明，抑郁与血小板的关

系形成一种假说，即抑郁症与 5-HT的增加、血小板
的激活有关 [15]。由此可见，5-HT在抑郁症和血小板
功能中都扮演了重要的角色。

2  针刺干预治疗抑郁症的研究进展

由于抑郁症的发病机制复杂，至今尚未能完全

阐明。目前针刺治疗抑郁症的机制研究现状多从对

神经递质及其受体、神经内分泌系统、神经营养因子

及相关信号通路、细胞因子的影响、神经胶质细胞及

神经元凋亡等方面入手。基于本文的研究目的，重

点从抑郁症与心血管方面的研究着手从而探讨新的

针刺干预研究思路。

本课题组前期 [32]研究了肾素 -血管紧张素系
统在抑郁病和心血管疾病间的关联，通过观察慢性

应激所致的抑郁症大鼠的血清活性肾素与血管紧

张素 II（Angiotensin，Ang Ⅱ）变化及电针对其的
干预作用得出结论：电针和氟西汀可降低慢性应激

抑郁模型大鼠的循环肾素血管紧张素系统（Renin-
Angiotensin System，RAS）系统的过度激活程度。本
课题组 [33]还通过观察慢性应激所致抑郁症大鼠血管

内皮功能的变化以及电针对其的干预作用，得出抑

郁症可能是通过损伤血管内皮细胞功能而引发冠心

病的结论，但具体机制还有待于进一步研究。此外

还观察慢性应激所致抑郁症大鼠主动脉 AngⅡ、血
管紧张素Ⅱ -1型受体、血管紧张素转换酶Ⅰ表达的
影响以及电针对其的干预作用，探讨 RAS在抑郁病
和心血管疾病间的相关性 [34]。通过观察慢性应激对

SD大鼠主动脉内皮素 -1、内皮型一氧化氮合酶表达
的影响以及电针的干预作用，探讨抑郁症与心血管

疾病之间的关系，实验证明电针和氛西汀可改善这

些变化 [35]。

马莉等 [36]探讨了加强扬刺百会穴治疗抑郁症患

者 40例的疗效，该研究表明，加强扬刺百会穴能通
过调节 5-HT等单胺类递质的代谢和释放，增加其浓
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度从而达到改善抑郁的作用。唐银杉等 [37]通过音

乐电针疗法提高慢性应激模型大鼠的中枢单胺类神

经递质 5-HT等的水平，改善其行为学症状，从而达
到一定的抗抑郁效应。甄君等 [38]通过针刺抑郁症

睡眠障碍大鼠百会、神庭和内关穴位，来调整 5-HT
受体间失衡状态，缓解抑郁症状，改善睡眠障碍。此

外，段冬梅等 [39]首次发现电针可以逆转阈下抑郁人

群的脑功能连接的病变，为中医预防抑郁症的发生

提供了有力的科学依据。从作用机制来看，针灸可

以改善抑郁症模型动物的脑 -肠轴、HPA轴或性腺
轴及神经免疫等功能的调 [40]。

姜默琳等 [41]总结了近 10年以来针刺治疗抑郁
症的机制，总结针刺是通过调节中枢神经递质、提高

神经元的可塑性、改善神经内分泌功能、恢复免疫细

胞因子平衡以及调节相关信号的传导通路等途径，

多靶点、多层次地发挥抗抑郁作用；并于此基础上提

出下一步相关研究的方向应为各作用系统间的相互

影响、穴位与脑区的特异性关联、实验及检测指标的

合理设计等，为进一步研究针灸对 TXB2、6-keto-
PGF1α、P-selectin的影响提供了新的思路。

3  针灸对 TXB2、6-keto-PGF1α、P-selectin 的影响

牛相来 [42]通过天灸、电针足三里、三阴交、膈俞、

脾俞穴能降低血栓前状态 SD大鼠 TXB2的含量，使
6-keto-PGFlα含量升高，从而激发经络腧穴的良性
调节作用，加强气血在经络中的运行，恢复全身或局

部失常的气血，实现防治疾病、活血祛癖的目的，如

《灵枢·九针十二原》曰：“以微针通其经脉，调其气

血”。由于诸多条件的限制，针灸的其它干预措施以

及不同腧穴对 TXB2、6-keto-PGF1α的影响，有待进
一步研究。何利雷等 [43]通过现察电针肾俞、脾俞、

隔俞、百会四穴对血管性痴呆（Vascular Dementia，
VD）大鼠学习记忆能力及血浆中 TXB2、6-keto- 
PGF1α含量的影响，得出结论电针能改善 VD大鼠
学习记忆能力，有降低血浆 TXB2含量和升高血浆
6-keto-PGF1α 含量的作用。王凤洲等 [44] 通过观

察电针三阴交对急性胃溃疡家兔胃粘膜及 6-Keto-
PGF1α的影响并就其影响机制进行探讨，得出结论
电针三阴交可以升高胃溃疡型家兔血液中 6-Keto-
PGF1α的含量，降低胃粘膜损伤的指数。李春华等 [45]

通过观察电针预先介入对实验性类痛经大鼠 TXB2、
6-keto-PGF1α的影响，初步探讨经穴调控胞宫疼痛

的特异性，得出结论：预先电针三阴交穴可能通过调

节血浆 TXB2/6-keto-PGF1α的失衡，改善血管内环
境，缓解平滑肌的痉挛状态，进而缓解胞宫疼痛。吴

向琼等 [46]探讨了头体针结合治疗对急性期脑梗塞

患者血浆血栓素 TXB2、6-keto-PGF1α 的影响，结
果显示治疗组和对照组均能降低 TXB2含量，升高
6-keto-PGF1α的含量，头体针治疗可明显调节急性
期脑梗塞患者 TXB2、6-keto-PGF1α的含量及其比
值。王树东等 [47]通过电针内关穴，观察其对心肌缺

血大鼠心肌形态和 TXB2、6-keto-PGF1α的影响，得
出结论：电针内关穴可有效改善心肌缺血大鼠心肌

细胞的损伤和凋亡，降低血清中 TXB2，升高 PGF1α
含量，抑制酸敏感离子通道的开放。此外，针灸对

P-selectin的影响还有待于进一步研究。

4  小结

基于上述关系，6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin
与抑郁症可能具有一定的相关性。中医针灸疗法 [48]

在治疗疾病方面具有多通路、多靶点的特点，调控抑

郁症机制复杂。目前国内外越来越多研究人员关注

抑郁症的针灸治疗并且进行了一系列相关的研究，

但这些研究不足以证明针灸治疗抑郁症的有效性。

因此，本课题组下一步将基于 6-keto-PGF1α/TXB2、
P-selectin与抑郁症的相关性，通过干预 5-HT机制、
血小板活化功能改变，观察针灸对抑郁症的疗效，

以及针灸是否通过影响血清 6-keto-PGF1α/TXB2、
P-selectin来改善抑郁症。

5  展望

目前对抑郁症尚无特异性的诊断和治疗方法，

西药治疗副作用明显，存在的主要问题是现有药物

的抗胆碱作用对心血管有一定的不良反应，而且并

非对所有患者均有效；长期服用此类药物的依从性

较差 [49]。此外，此类药物在治疗 3-5 周之后才可
发挥作用，部分伴有自杀倾向的抑郁症患者，在该

药潜伏期存在而具有一定风险。因此，研发新型快

速起效的药物以及研发新的抗抑郁治疗手段刻不

容缓。

针灸治疗抑郁症主要是通过影响机体的神经递

质、神经内分泌、免疫功能等来发挥抗抑郁作用，相

比西药针灸的调节效应更加广泛 [50]。但目前针灸治

疗抑郁症的研究仍需要进一步完善。黎波等 [51]通过
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建立多水平的统计模型，以针灸治疗原发性抑郁症为

例，定量评价针灸疗效的干预层次以及结局概率，旨

在通过方法学的探索和创新为针灸临床提供决策。

基于 6-keto-PGF1α/TXB2、P-selectin与抑郁症
可能存在的相关性，以期进一步解释 5-HT和血小
板之间的确切关联，结合针灸疗法寻找治疗抑郁症

的潜在靶点，未来研究应拓展抑郁症机制的研究思

路，并不断完善实验设计，加强研究针刺联合中药或

针刺联合其他治疗及其协同增效的作用机制。对治

疗抑郁症效果明显的中药或针灸疗法重点进行多中

心、大样本、长时程的研究，以确立临床治疗抑郁症

的疗效，提供安全有效可行的综合治疗方案，进一步

发挥并强化针灸治疗抑郁症方面长期疗效与起效快

速上的优势 [52]。
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the overexpression of serotonin and the activation of platelet. P-selectin (CDbzP) was the most specific marker 
reflecting the activation and release of platelet, while TXB2 and 6-keto-PGF1α was the strongest pair of 
endogenous substances that regulate of platelet's function. Acupuncture was effective in allaying depression in 
clinic, featuring the vantages of fast action, slight side effects and low cost in comparison with antidepressants 
in western medicine. On account of the possible correlations between 6-keto-PGF1α / TXB 2, P-selectin and 
depression, exact relevance of depression to 5-hydroxytryptamine and platelet was elucidated. And the potential 
targets in the treatment of depression by means of acupuncture were explored. In this study, the progress of 
6-keto-PGF1α / TXB2 and P-selectin associated with depression were reviewed.
Keywords: Depression, 5-hydroxytryptamine, platelet activation
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