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【摘要】  目的  研究“疏肝调神”针刺对抑郁小鼠肝-脑轴甲硫氨酸腺苷转移酶(methionine adenosyl- 

transferase, MAT)/腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)/N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)的

影响,探讨“疏肝调神”的物质基础。方法  将 36 只 C57BL/6 雄性小鼠随机分为对照组、模型组和针刺组,       

每组 12 只。模型组和针刺组连续 7 d 腹腔注射 500 μg/kg 脂多糖进行抑郁造模,针刺组在 LPS 腹腔注射第 3 天

开始针刺百会、印堂、合谷和太冲穴干预,其中太冲穴连接电针,予疏密波(2 Hz/50 Hz),电流 1 mA,每次 20 min,

连续干预 14 d。干预完成后,对各组小鼠进行旷场实验(open field test, OFT)、强迫游泳实验(forced swimming 

test, FST)和糖水偏好实验(sucrose preference test, SPT)行为学检测;用实时荧光定量聚合酶链式反应

(quantitative real-time polymerase chain reaction, qPCR)检测肝脏甲硫氨酸腺苷转移酶 1A(methionine 

adenosyltransferase 1A, Mat1a)、甲硫氨酸腺苷转移酶 2A(methionine adenosyltransferase 2A, Mat2a)mRNA

表达变化;用 Western blot 检测 Mat1a、Mat2a 蛋白表达;用酶联免疫吸附法检测血清 SAM 和前额叶皮质 SAM、m6A

表达水平。结果  与对照组比较,模型组小鼠 OFT 中平均移动速度、总路程、水平移动次数、垂直移动次数均降

低(P＜0.05),FST 中静止不动时间增加(P＜0.05)。与模型组比较,针刺组小鼠 OFT 中平均移动速度、总路程、

水平移动次数、垂直移动次数均升高(P＜0.05),FST 中静止不动时间减少(P＜0.05),SPT 中糖水偏好率增加   

(P＜0.05);与对照组比较,模型组肝脏 Mat1a mRNA 表达未见明显变化,Mat2a mRNA 表达下降(P＜0.05),Mat1a、

Mat2a 蛋白表达减少(P＜0.05)。与模型组比较,针刺组肝脏 Mat1a mRNA 表达未见明显变化,Mat2a mRNA 表达升

高(P＜0.05),Mat1a、Mat2a 蛋白表达升高(P＜0.05);与对照组比较,模型组血清、前额叶皮质 SAM 表达下降    

(P＜0.05)。与模型组比较,针刺组血清、前额叶皮质 SAM 表达升高(P＜0.05);与对照组比较,模型组前额叶皮

质 m6A 表达降低(P＜0.05)。与模型组比较,针刺组 m6A 表达升高(P＜0.05)。结论  “疏肝调神”针刺可显著改

善小鼠抑郁行为,其机制可能与针刺增加肝脏 Mat1a、Mat2a 合成,促进 SAM 分泌,进而上调前额叶皮质 m6A 水平

有关。 
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axis MAT/SAM/m6A in depression mice and to discuss the material basis of “liver-soothing and mind-regulating”. 

Method  Thirty-six male C57BL/6 mice were randomized into a control group, a model group, and an 

acupuncture group, each consisting of 12 mice. The model and acupuncture groups received intraperitoneal injection of 

lipopolysaccharide (LPS) at 500 μg/kg for 7 consecutive days to develop depression models. The 

acupuncture group started to receive acupuncture at Baihui (GV20), Yintang (GV29), Hegu (LI4), and Taichong (LR3) 

points since the 3rd day of LPS injection, and Taichong points were treated with electroacupuncture with 

the sparse-intense wave (2 Hz/50 Hz) at 1 mA, 20 min each session for 14 d successively. When the intervention 

finished, mice in each group went through behavioral tests, including the open field test (OFT), forced swimming test 

(FST), and sucrose preference test (SPT). The quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR) test was used 

to determine the changes in the mRNA expression of methionine adenosyltransferase 1A (Mat1a) and methionine 

adenosyltransferase 2A (Mat2a) in the liver; Western blot was used to detect the protein expression of Mat1a and Mat2a; 

the enzyme-linked immunosorbent assay was adopted to measure the expression levels of serum S-adenosylmethionine 

(SAM) and prefrontal cortex SAM and N6-methyladenosine (m6A). Result  Compared to the control group, mice in 

the model group showed decreases in the average moving speed, total distance, number of horizontal movements, and 

number of vertical movements in the OFT (P＜0.05) and increased stationary time in the FST (P＜0.05). Compared to 

the model group, mice in the acupuncture group showed increases in the average moving speed, total distance, number 

of horizontal movements, and number of vertical movements in the OFT (P＜0.05), reduced stationary time in the FST 

(P＜0.05), and enhanced sucrose preference rate in the SPT (P＜0.05). Compared to the control group, the liver 

Mat1a mRNA expression had no significant difference, but the Mat2a mRNA expression dropped in the model group  

(P＜0.05), while the protein expression of both Mat1a and Mat2a dropped (P＜0.05). Compared to the model group, 

the liver Mat1a mRNA expression had no significant difference, but the Mat2a mRNA expression increased in the 

acupuncture group (P＜0.05), and the protein expression of both Mat1a and Mat2a increased (P＜0.05). Compared to 

the control group, the expression of SAM in the serum and prefrontal cortex decreased in the model group (P＜0.05). 

The expression of SAM in the serum and prefrontal cortex increased in the acupuncture group compared to 

the model group (P＜0.05). Compared to the control group, the m6A expression in the prefrontal cortex dropped in 

the model group (P＜0.05). The m6A expression increased in the acupuncture group compared to the model group (P＜

0.05). Conclusion  The liver-soothing and mind-regulating acupuncture method can significantly 

improve depression-related behaviors in the mouse model; increasing the synthesis of Mat1a and Mat2a in the liver, 

promoting the secretion of SAM, and subsequently up-regulating the m6A level in the prefrontal cortex may play a role 

in the mechanism. 

[Key words]  Acupuncture therapy; Depression; Methionine adenosyltransferase 1A; Methionine adenosyltransferase 

2A; S-adenosylmethionine; N6-methyl- adenosine; Mice 

 

抑郁症是一种常见的精神障碍类疾病,主要临床

表现为显著而持久的情绪低落、兴趣缺乏、精力减退、

思维迟缓等,具有高发病率、高复发率、高致残率、高

自杀率、低治愈率的四高一低特点[1]。新型冠状病毒

肺炎疫情大流行以来,全球重度抑郁症患者将增加

27.6%,抑郁症已经成为全球性健康危机[2]。抑郁症的

发病机制包括单胺类神经递质假说、下丘脑-垂体-肾

上腺轴假说、神经炎症假说、突触可塑性和神经再生

假说等[3]。N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)

修饰是真核生物 mRNA 最常见的一种转录后修饰,占

RNA 甲基化修饰的 80%[4]。近年来的研究表明,抑郁患

者外周血及抑郁小鼠前额叶皮质 m6A 修饰水平降低,

可能是导致抑郁症发生发展的重要因素[5]。通过提

高 m6A 修饰水平,可改善小鼠抑郁样行为[6-7]。甲硫氨

酸腺苷转移酶(methionine Adenosyltransferase, 

M A T ) 主 要 包 括 肝 脏 中 甲 硫 氨 酸 腺 苷 转 移
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酶 1A(methionine adenosy-ltransferase 1A, Mat1a)

和甲硫氨酸腺苷转移酶 2A(methionine adenosyl- 

transferase 2A, Mat2a), 是合成腺苷甲硫氨酸

(S-adenosyl methionine, SAM)所必须的酶。SAM 是

甲基化修饰的主要供体。通过促进肝脏 Mat1a 合成可

增加SAM分泌并释放入血,SAM穿过血脑屏障进入脑区

可上调前额叶皮质 m6A 水平,从而缓解小鼠焦虑样行

为[7]。 

符文彬教授关注抑郁症二十余年,提出“疏肝调

神”针刺抗抑郁治疗理论。前期研究证实,“疏肝调神”

针灸方案对轻中度抑郁症及其合病的有效率均在 70%

以上[8-10]。然而,“疏肝调神”的物质基础为何?“疏肝”

为何能“调神”?目前尚缺乏这方面的研究。本研究旨

在从肝-脑轴角度初步探讨“疏肝调神”针刺对 MAT/ 

SAM/m6A 的影响。 

 

1  材料与方法 

1.1  实验动物与分组 

健康SPF级C57BL/6雄性小鼠36只,体质量(18±

2)g,购于广东省医学实验动物中心,合格证号为 SYXK 

(粤)2018-0085。实验动物于广州中医药大学动物实验

中心饲养,维持室内温度 25 ℃,相对湿度 50%,整体环

境清洁安静,通风良好,定期更换垫料,自由饮食。适应

性喂养 7 d 后,将小鼠随机分为对照组、模型组和电针

组,每组 12 只,实验过程及对动物的处理严格遵循《关

于善待实验动物的指导性意见》进行。本研究方案获

得广州中医药大学动物实验伦理委员会的批准,编号

为 20211111007。 

1.2  主要试剂和仪器 

脂多糖,PBS 磷酸缓冲液,RIPA 裂解液,0.22 um 硝

酸 纤 维 素 膜 ,BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒

(L8880,P1022,R0010,P-N66485,PC0020,Solarbio);

异氟烷(R510-22-10,深圳瑞沃德科技有限公司);RNA

提 取 试 剂 盒 , 反 转 录 试 剂 盒 ,qPCR 试 剂 盒

(AG21017,AG11706,AG11701,艾科瑞生物);β-actin

抗 体 (4970S, CST); Mat1a 和 Mat2a 抗 体

(67408-1-lg,55309-1-AP, Proteintech);山羊抗兔

IgG H&L (HRP)(ab6721, Abcam);高灵敏度化学发光检

测试剂盒(CW0049,康为世纪);S-Adenosylmethionine

酶联免疫吸附法(enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA)试剂盒(ab287822, Abcam);EpiQuik™

m6A RNA Methylation Quantification Kit(P-9005, 

EpiQuik)。小动物麻醉仪(ZS-MV-IV,中国,众实科技);

韩氏电针仪(HANS-200A,中国,南京济生医疗科技有限

公司);光学显微镜(BX43,美国,Olympus);多功能酶标

仪(Synergy H1,美国, Biotek);梯度 PCR 仪(T-100,

美国, Bio-Rad);荧光定量 PCR 仪(480II,瑞士, 

Roche);核酸定量仪(Nanodrop One,美国, Thermo);

高通量组织研磨器(SCIENTZ-48,中国,宁波新芝生物

科技股份有限公司);垂直电泳系统(Mini-protean,美

国, Bio-Rad);凝胶成像仪(Syngene,英国,G:BOX F3)。 

1.3  造模方法 

小鼠自由饮食,造模前各组小鼠先进行矿场实验

(open field test, OFT) 和 强 迫 游 泳 实 验

(force swimming test, FST),将过度活跃的小鼠(平

均移动速度≥50 mm/s 或静止不动时间≤60 s)及活跃

性不足的小鼠(平均移动速度≤30 mm/s 或静止不动时

间≥100 s)剔除。剔除后,对照组 10 只,模型组 8 只,

电针组 10 只。参照 LI W 等[11-12]的方法采用脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)腹腔注射制备小鼠抑郁

模型。模型组和电针组小鼠连续 7 d 腹腔注

射 500 μg/(kg·bw)LPS,对照组小鼠注射等体积的生

理盐水。 

1.4  干预方法 

电针组在 LPS 腹腔注射造模 3 天后开始给予电针

刺激,取穴百会、印堂、合谷(双侧)和太冲穴(双侧),

定位参照《实验针灸学》[13]中相关标准。操作时先使

用异氟烷吸入将小鼠麻醉,采用 0.18 mm×10 mm 一次

性针灸针对小鼠进行针刺,其中百会、印堂斜刺进针约

3 mm。双侧合谷、太冲直刺约 1 mm。对太冲穴进行电

针,针刺太冲穴及太冲穴上约 5 mm 的位置使之形成环

路,使用韩氏电针仪,电流强度 1 mA,疏密波,频率

2 Hz/50 Hz,持续刺激 20 min。连续干预 14 d。 

1.5  行为学检测 

行为学检测方式根据参考文献进行操作[14]。 

1.5.1  OFT 

将小鼠放入 40 cm×40 cm×50 cm 的旷场正中格,

观察 5 min 内小鼠行为变化。检测并记录平均运动速

度、总路程、水平运动评分、垂直运动评分。平均移

动速度、总路程、水平运动次数由 Supermaze 软件根

据拍摄的视频自动统计并记录。水平移动次数指小鼠

三足跨格次数。垂直移动次数指小鼠双上肢离开地面
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站立次数。 

1.5.2  FST 

将 小 鼠 缓 慢 放 置 于 树 脂 玻 璃 透 明 水 桶     

(20 cm×18 cm)内适应性游泳 20 min。24 h 后将小鼠

放进相同的水桶内游泳 6 min,并记录后 3 min 内的累

计不动时间,即小鼠漂浮在水面不动或四肢轻微划动

状态的累计时间,不动代表小鼠行为绝望的状态。 

1.5.3  糖水偏好实验(sucrose preference test, 

SPT) 

各组小鼠单笼饲养,分别给予两瓶水喂养。一瓶为

2%蔗糖水,一瓶为纯水,自由饮食饮水 24 h,中间更换

一次水的位置。禁食禁水 12 h 后称量两瓶蔗糖水与纯

水各 150 g,分别放置在各个鼠笼的两侧,给予自由饮

食。12 h 后称量糖水与纯水消耗量。计算并记录纯水

消耗、糖水消耗、糖水偏爱值。蔗糖水偏爱值＝[蔗糖

水消耗量/(蔗糖水消耗量＋纯水消耗量)]×100%。 

1.6  样本采集与处理 

小鼠行为学指标检测完成后,使用 3%戊巴比妥钠

按 30 mg/(kg·bw)剂量腹腔注射对小鼠进行麻醉,将

镊子夹小鼠尾部无反应视为麻醉成功。小鼠眼球取血,

室温静置 2 h 后离心 5 min,3 000 rpm/min,取上清置

于﹣80 ℃保存备用。小鼠断颈处死,取一叶肝脏置于

4%多聚甲醛中固定用于制备石蜡切片,其余肝脏组织

﹣80 ℃保存。取脑,在冰袋上对脑组织进行剥离,取双

侧前额叶皮质,﹣80 ℃保存。 

1.7  指标检测 

1.7.1  实时荧光定量聚合酶链式反应(quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qPCR)检测

Mat1a、Mat2a mRNA 表达 

每组取 6只小鼠肝脏组织 20 mg,将组织研磨后用

Trizol 法提取总 RNA,按照反转录试剂盒说明将 RNA

反转录为 cDNA,使用 SYBR Green 法进行 qPCR 操作。

以 GAPDH作为参照内参,采用 2﹣△△Ct计算 Mat1a、Mat2a

相对表达量,为确保实验结果可靠性,本研究每个基因

分别设计了两个引物进行qPCR实验。引物序列见表1。 

1.7.2  Western blot法检测肝脏组织中Mat1a、Mat2a

蛋白表达 

各组分别随机选取 3 个样本,充分研磨组织后加

入 RIPA 裂解液提取总蛋白。使用 BCA 试剂盒测定并将

蛋白浓度调整为 10 μg/μL。样本加入 Loading buffer

经水煮变性、凝胶电泳后,转移到 PVDF 膜上,使用 5%

脱脂奶粉封闭 1 h,Mat1a、Mat2a 抗体按 1:1 000 比例

稀释,分别 4 ℃孵育过夜。孵育后使用 PBST 充分洗

涤, 5%脱脂奶粉按 1:5 000 的比例稀释二抗,室温孵

育 1 h 后使用 PBST 充分洗涤。最后加入 ECL 显影液置

于凝胶成像仪中显影,使用 ImageJ 软件对灰度值进行

检测并统计。 

表 1  引物序列及长度 

基因  引物序列(5’→3’) 引物长度 

Mat1a-1 
上游 CACATCAGAATCTGTAGGAGAGGG 

119 
下游 ACACTGTCTCACAGGCCACCTT 

Mat1a-2 
上游 CATCGTGCTCGCTCACAAACT 

136 
下游 CACAGGGATGACTGCACCATT 

Mat2a-1 
上游 AGTGGTTCGTGAAGCCATAAAG 

189 
下游 TCAGTGGCATAACCAAACATCA 

Mat2a-2 
上游 CTTCCACGAGGCGTTCATT 

147 
下游 CAAGCCACTTTAGCATCAGGGT 

GAPDH 
上游 CCTCGTCCCGTAGACAAAATG 

133 
下游 TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT 

1.7.3  酶联免疫吸附法(enzyme linked immunesor- 

bent assay, ELISA)检测血清、前额叶皮质中 SAM 蛋

白表达 

ELISA 检测具体操作严格按照说明书进行。提前

稀释好实验所需试剂,所有样本稀释 5 倍,设置标准

孔、样本孔和空白孔。各孔加入相应样本后,立即加

入 50 μL 检测抗体,37 ℃孵育 45 min。去掉检测抗体

并充分清洗后加入 SABC 工作液,37 ℃孵育 30 min。

去除 SABC 工作液并清洗后加入 TMB 37 ℃避光孵育

30 min,加入终止液。在450波长下读取吸光值,Origin

软件拟合曲线标准曲线并计算样本浓度。 

1.7.4  m6A RNA 甲基化定量检测试剂盒检测前额叶皮

质 m6A 水平 

提前准备清洗液、捕获抗体稀释液、检测抗体稀

释液、增强溶液、阳性对照样品、检测样本 300 ng/

样总 RNA。每孔加入 80 μL 结合液,分别将 2 μL 阴性

对照、阳性对照、检测样本加入到各自孔内,轻柔且充

分混匀后 37 ℃孵育 90 min。去除结合液,加入捕获液

室温孵育 60 min。去除捕获液,加入检测液,室温孵育

30 min。去除检测液,加入增强液室温孵育 30 min。

充分清洗后各孔加入检测液避光孵育至溶液变为蓝

色。加入终止液,将酶标板置于酶标仪,在 450 nm 波长

处读取吸光值,Origin 2022b 软件拟合曲线标准曲线
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并计算样本浓度。 

1.8  统计学分析 

采用 Graphpad Prism7.0 软件进行绘图级统计分

析。符合正态分布的计量数据以均数±标准差表示,

比较用 t 检验;不符合正态分布则用非参数 Mann- 

Whitney 检验进行比较。以 P＜0.05 表示差异有统计

学意义。 

 

2  结果 

2.1  3 组小鼠行为学变化比较 

本研究操作流程如图 1 所示。LPS 连续腹腔注射

7 d 进行抑郁小鼠造模,第 3 d 开始进行“疏肝调神”

针刺,连续针刺 14 d。针刺 10 d 后开始行为学检测。

OFT 结果显示,与对照组比较,模型组小鼠平均移动速

度和移动总路程均显著降低(P＜0.05),提示 LPS 导致

小鼠活动性下降。模型组小鼠水平和垂直移动次数均

显著减少(P＜0.05),水平和垂直移动次数降低提示小

鼠自主行为与探究行为变得消极,出现抑郁行为。使用

“疏肝调神”针刺后,与模型组比较,针刺组小鼠平均

移动速度、移动总路程均上升(P＜0.05),水平和垂直

移动次数显著上升(P＜0.05)。FST 结果显示,与对照

组比较,模型组小鼠静止不动时间增加(P＜0.05)。与

模型组比较,针刺组小鼠静止不动时间显著减少(P＜

0.05)。尽管在 SPT 中,与对照组比较,模型组小鼠糖水

偏好值无统计学意义,但有下降趋势。与模型组相比,

针刺组小鼠糖水偏好值显著上调(P＜0.05)。以上结果

提示,“疏肝调神”针刺具有改善小鼠抑郁样行为的作

用,详见图 2。 

 

图 1  操作流程示意图 

 

注:A 平均移动速度,B 总路程,C 水平移动次数,D 垂直移动次数,E FST 静止不动时间,F SPT 糖水偏好率。与对照组比较 1)P＜

0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 2  3 组小鼠 OFT、FST、SPT 行为学比较( x ±s, n＝8～10) 
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2.2  3 组小鼠肝脏 Mat1a、Mat2a mRNA 和蛋白表达比

较 

qPCR 结果显示,Mat1a mRNA 表达差异没有统计学

意义 (P＞ 0.05) 。与对照组比较 ,模型组肝脏

Mat2a mRNA 表达降低(P＜0.05),与模型组比较,针刺

组肝脏 Mat2a mRNA 表达升高(P＜0.05)。详见图 3。 

Western blot 结果显示,与对照组比较,模型组小

鼠肝脏 Mat1a、Mat2a 蛋白表达降低(P＜0.05)。与模

型组比较,针刺组 Mat1a、Mat2a 蛋白表达升高(P＜

0.05)。详见图 4。 

2.3  3 组小鼠血清和前额叶皮质中 SAM 蛋白比较 

ELISA 结果显示,与对照组比较,模型组小鼠血

清、前额叶皮质中 SAM 表达降低(P＜0.05)。与模型组

比较,针刺可促进血清、前额叶皮质 SAM 表达上调   

(P＜0.05)。详见图 5。 

2.4  3 组小鼠前额叶皮质 m6A 修饰水平比较 

与对照组比较,模型组前额叶皮质区 m6A 修饰水

平下降(P＜0.05)。与模型组比较,针刺组前额叶皮质

区 m6A 修饰水平显著上调(P＜0.05)。详见图 6。 

 

 

注:A Mat1a 基因引物 1 qPCR 结果,B Mat1a 基因引物 2 qPCR 结果,C Mat2a 基因引物 1 qPCR 结果,D Mat2a 基因引物 2 qPCR

结果。与对照组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 3  3 组小鼠肝脏中 Mat1a、Mat2a mRNA 表达情况比较( x ±s, n＝5～6) 

 
注:A Mat1a 蛋白表达,B Mat2a 蛋白表达。与对照组相比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 4  3 组小鼠肝脏 Mat1a、Mat2a 蛋白表达情况比较( x ±s, n＝3)
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注:A 血清中 SAM 蛋白表达,B 前额叶皮质 SAM 蛋白表达。与对照组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 5  3 组小鼠 SAM 蛋白表达比较( x ±s, n＝8) 

 

注:与对照组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图6  3组小鼠前额叶皮质m6A修饰水平比较( x ±s, n＝5) 

 

3  讨论 

抑郁症的发病机制复杂多样,在中医学中属于“郁

证”范畴。郁证的发生与七情内伤和脏气郁结有关。

针刺治疗抑郁已经在临床上得到广泛认可,《抑郁症中

西医结合诊疗专家共识》中明确了针灸对抑郁症的治

疗作用[15-16]。“疏肝调神”针灸方案是由符文彬教授提

出的抗抑郁治疗理论,其抗抑郁治疗作用在前期临床

和实验研究中已经得到反复验证[8-10,17-18]。课题组前期

研究显示,“疏肝调神”针刺能够保护神经元,促进脑

可塑性,增加神经元兴奋性,从而达到抗抑郁治疗作

用[19-20]。 

本研究通过腹腔注射 LPS 的方式构建小鼠抑郁模

型,“疏肝调神”针法干预,采用 OPT、SFT、SPT 等实

验检测小鼠行为学变化,证实“疏肝调神”针法可显著

改善 LPS 诱导的小鼠抑郁样行为。qPCR 实验显示肝脏

组织 Mat1a mRNA 表达未见明显变化 ,模型组

Mat2a mRNA 表达降低,针刺可促进 Mat2a mRNA 表达。

Western blot 结果显示模型组 Mat1a、Mat2a 蛋白表

达显著降低,提示针刺可促进抑郁小鼠肝脏中 Mat1a、

Mat2a 蛋白表达。其中, Mat1a 蛋白表达结果与 qPCR

结果不一致,这可能与针刺促进Mat1a mRNA翻译有关。

此外,蛋白翻译后修饰,磷酸化、泛素化等会影响蛋白

稳定性,从而影响蛋白表达。采用 ELISA 检测血清和前

额叶皮质中 SAM 蛋白表达情况,结果显示模型组 SAM

蛋白表达均降低,而针刺可促进 SAM 的表达。检测前额

叶皮质区 m6A 修饰水平发现,模型组 m6A 修饰减少,而

针刺可促进 m6A 修饰水平。提示“疏肝调神”针法可

通过促进肝脏 Mat1a、Mat2a 蛋白表达,促进 SAM 的合

成,SAM 释放入血后透过血脑屏障进入前额叶皮质区,

可促进前额叶皮质区 m6A 修饰水平,进而对前额叶皮

质区进行调控,达到抗抑郁治疗作用。 

m6A 是一种常见的表观遗传修饰,近期研究表明

慢性压力应激可导致前额叶皮质 m6A 修饰水平降

低[7]。m6A 修饰水平降低可导致皮质神经干细胞增殖和

分化能力减弱,神经再生减少。提高 m6A 修饰水平,则

可以促进成熟神经元生成[21-22]。神经再生减少是导致

抑郁症发生发展的关键因素之一[23-24]。可见,通过促进

脑内 m6A 修饰,诱导神经再生,可达到抗抑郁治疗作

用。 

SAM 作为脑内甲基化的主要供体,可以调控 DNA、

RNA等的甲基化修饰[25],外周SAM可通过血液循环穿透

血脑屏障促进脑区 RNA 的 m6A 修饰[26]。在欧洲,SAM 作

为抗抑郁治疗的处方药物已有 20 多年历史,用于治疗

抑郁症、骨关节炎等[27-28]。此外,SAM 被作为营养补品

销售,具有改善情绪、保养肝脏和舒适关节的功

效[29-30]。近年来,SAM 已经在临床试验中被广泛用于治

疗各种精神类疾病[31-33]。可见,通过促进血液中 SAM 表

达具有潜在抗抑郁治疗价值。 

MAT 主要包括 Mat1a 和 Mat2a,Mat1a、Mat2a 蛋白

酶分别由 Mat1a、Mat2a 基因编码,是合成 SAM 的关键

酶。Mat1a、Mat2a 蛋白酶主要在肝脏中合成,其缺乏
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可导致肝脏合成 SAM 减少,进而引起脂肪性肝炎、肝癌

等。肝脏正常分泌 SAM 对维持肝脏功能及减少肝脏损

伤具有重要作用[34]。肝脏功能的异常可加重神经炎症、

神经毒性的产生[35-37]。通过促进肝脏合成 SAM 可改善

小鼠焦虑样行为[7]。 

综上,本研究从外周调控中枢的角度出发,发现

“疏肝调神”针法可能通过“肝-脑”MAT/SAM/m6A 轴

对抑郁小鼠进行调控,改善小鼠抑郁样行为。本研究为

疏肝调神针法抗抑郁治疗机制提供了一种可能的解释,

也为中医学“疏肝调神”理论的物质基础提供了科学

解释。外周-中枢互作机制是脑研究较为广泛的领域。

不同脏器分泌的激素、细胞因子、代谢产物等可以直

接或间接对脑突触功能产生调控作用[38],肝脏作为人

体最大最重要的代谢器官,针对具体肝脏代谢因子的

研究不断取得进展,科学家发现 Gpld1 这一由肝脏分

泌的代谢酶可以响应运动干预,进而缓解脑衰老和认

知减退[39]。早期肝性脑病小鼠模型中存在的外周炎症

因子,可造成运动皮层树突棘形成障碍,从而导致运动

学习缺陷的机制[40],提示肝脏的代谢稳态对脑功能健

康至关重要。肝-脑轴调控情感认知功能领域中发现,

运动后小鼠SAM在血清中含量快速增加,SAM合成通路

的关键限速酶 Mat1a 主要高表达在肝脏组织中。将小

鼠的肝脏中 SAM 合成下调,其运动抗焦虑的效果被明

显抑制[7]。提示 SAM 可能是调控肝脑轴抗焦虑的关键

因子。以上研究为本研究提出的“疏肝调神”针刺通

过肝脑轴达到抗抑郁作用提供了理论支撑。 

本研究也存在不足之处。首先,肝脏作为代谢最主

要的器官,关于“肝-脑”轴的物质基础,除了 MAT/ 

SAM/m6A 轴的调控作用,是否还存在其他调控途径尚

不明确;其次,本研究未进行 SAM 补充实验以及抑制实

验,以直接证明 SAM 是否为针刺的直接靶点;最后,本

研究仅探讨了肝对脑的调控作用,而未针对“肝主疏

泄”功能受到抑制为何会导致“神”的异常做出解释,

该研究将会是课题组未来研究的重要方向之一。 
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