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音乐干预对慢性阻塞性肺疾病合并抑郁大鼠抑郁情绪的影响

邹潇　 王玲

【摘要】 　 目的　 观察音乐干预对慢性阻塞性肺疾病(ＣＯＰＤ)合并抑郁大鼠抑郁情绪的影响ꎬ并探讨其可

能作用机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ４８ 只雄性 ＳＤ 大鼠分为正常组、模型组及音乐组ꎬ每组 １６ 只ꎮ 模型

组大鼠采用烟熏结合脂多糖(ＬＰＳ)气管内滴入诱导 ＣＯＰＤ 模型ꎬ同时采用孤养并结合慢性轻度不可预见性应

激(ＣＵＭＳ)复制抑郁症模型ꎻ音乐治疗组大鼠采用与模型组相同的方法造模ꎬ但在造模过程中全程给予音乐

干预ꎮ 各组造模时长 ２８ ｄꎮ 造模后观察大鼠呼吸、毛发状况、运动量及体质量等情况ꎬ采用糖水实验和强迫游

泳实验对大鼠进行行为学检查ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠海马脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)表达ꎮ 结果　 模型

组大鼠造模后活动减少ꎬ呼吸频率升高ꎬ口鼻分泌物明显增多ꎬ伴咳嗽ꎬ体质量、糖水偏好率明显降低ꎬ游泳不

动时间明显增加ꎬ海马 ＢＤＮＦ 含量显著降低ꎬ与正常组及音乐组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 音乐组

大鼠一般情况好于模型组ꎬ体质量、糖水偏好率均超过模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ游泳不动时间短于模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ
海马 ＢＤＮＦ 含量高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 音乐干预可有效改善 ＣＯＰＤ 合并抑郁大鼠一般情况及抑郁情

绪ꎬ并能在一定程度上抑制海马 ＢＤＮＦ 减少ꎮ
【关键词】 　 音乐干预ꎻ　 慢性阻塞性肺疾病ꎻ　 抑郁ꎻ　 脑源性神经营养因子ꎻ　 海马

　 　 慢性阻塞性肺疾病( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＯＰＤ)是呼吸系统常见疾病ꎬ以进行性不可逆性气道阻塞为主

要特征ꎮ 由于病程长、反复发作、迁延不愈、病情逐渐加重、生
活能力逐渐下降等原因ꎬＣＯＰＤ 患者常合并焦虑及抑郁情绪[１] ꎮ
有多项研究显示ꎬ音乐治疗可有效改善焦虑症及抑郁症患者不

良情绪[２￣３] ꎮ 脑源性神经营养因子( ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)是脑内合成的一种蛋白质ꎬ广泛分布于中枢神经

系统内ꎬ对神经元存活、分化、生长发育具有重要作用ꎬ能防止

神经元受损死亡、促进受损伤神经元再生及分化[４] ꎮ 有研究指

出ꎬＢＤＮＦ 是抗抑郁治疗的重要靶点之一[５￣６] ꎮ 音乐疗法治疗抑

郁症的机制也可能与调控 ＢＤＮＦ 水平有关[７￣８] ꎮ 基于上述背

景ꎬ本研究拟观察音乐治疗对 ＣＯＰＤ 合并抑郁大鼠的治疗效果

及对大鼠海马 ＢＤＮＦ 表达的影响ꎬ从而初步探讨其作用机制ꎮ

材料与方法

一、主要试剂与仪器

脂多糖(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ黄鹤

楼香烟(焦油含量 １２ ｍｇꎬ烟气烟碱量 １.１ ｍｇꎬ烟气一氧化碳量

１３ ｍｇ)购于武汉卷烟厂ꎻＢＤＮＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购于美国 Ｃｈｅｍｉ￣
ｃｏｎ 公司ꎻ其他化学试剂均为国产分析纯试剂ꎻ自制熏烟箱(尺
寸规格为 ９０ ｃｍ×９０ ｃｍ×５０ ｃｍ)ꎮ

二、实验动物及分组

选取清洁级成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ) 大鼠ꎬ体质量

１８０~２００ ｇꎬ由武汉大学医学院实验动物中心提供ꎮ 首先通过开

野实验对大鼠进行行为学评分ꎬ选择得分相近的实验大鼠 ４８
只ꎮ 经适应性饲养 ７ ｄꎬ饲养室温度(２３±２)℃ꎬ自然光照ꎬ自由

进食ꎮ 采用随机数字表法将上述大鼠分为正常组、模型组及音

乐组ꎬ每组 １６ 只ꎮ 研究期间正常组大鼠以每笼 ４ 只饲养ꎬ正常

进食ꎬ不给予任何刺激ꎻ模型组则构建 ＣＯＰＤ 合并抑郁障碍大

鼠模型ꎻ音乐组在构建 ＣＯＰＤ 合并抑郁障碍大鼠模型过程中给

予音乐干预ꎮ
三、ＣＯＰＤ 合并抑郁障碍大鼠模型构建

参照相关文献[９￣１１]介绍方法制作 ＣＯＰＤ 合并抑郁障碍

大鼠模型ꎬ造模大鼠均单只单笼孤养ꎬ造模时长 ２８ ｄꎮ 于入组第

１ 天及第 １４ 天时将大鼠麻醉ꎬ向大鼠气道内滴入 ＬＰＳ(１ ｇ / Ｌ)
２００ μｌꎬ然后将大鼠直立ꎬ旋转 ３０ ｓ 后放回笼内ꎮ 除第 １ 天和第

１４ 天外ꎬ其余 ２６ ｄ 均每天将大鼠置于熏烟箱内给予烟熏处理ꎬ
每次持续 ３０ ｍｉｎꎬ每次烟熏总量为 １２ 支烟ꎬ每天烟熏 ２ 次(上
午、下午各 １ 次)ꎮ 待每天下午烟熏结束后ꎬ随机给予下列刺激

中的 １ 种ꎬ同种刺激不连续出现ꎬ具体刺激项目包括昼夜颠倒

２４ ｈ、束缚 ２ ｈ、禁食 ２４ ｈ、禁水 ２４ ｈ、冰水游泳 １０ ｍｉｎ (水温

４ ℃)、置于温箱(４５ ℃)内 ５ ｍｉｎ、夹尾 ２ ｍｉｎ、置于倾斜 ４５°笼内

２４ ｈ、置于湿笼内 ２４ ｈ、足底电击 ３０ 次(电流强度１.０ ｍＡꎬ频率

１ Ｈｚꎬ每次电击持续 ５ ｓ)、将鼠笼置于振荡器(１００ 次 / ｍｉｎ)水平

振荡 １５ ｍｉｎ 等ꎮ
四、音乐治疗

音乐组大鼠在接受烟熏、ＬＰＳ 气管滴入和各种刺激时ꎬ均滚

动播放民乐演奏曲«春江花月夜»和«步步高»ꎻ模型组大鼠在接

受烟熏、ＬＰＳ 气管滴入和各种刺激时ꎬ均不播放相应音乐ꎮ
五、大鼠一般状况观察及行为学评分

实验进行 ２８ ｄ 后ꎬ观察各组大鼠呼吸、毛发状况、运动量及

体质量等变化ꎮ 另外本研究还对各组大鼠行为学功能进行评

分ꎬ具体评定项目包括以下方面ꎮ
１. 糖水实验:于造模前、后进行糖水实验ꎬ在正式测试前先

进行 ２ ｄ 适应性训练ꎬ如第 １ 天给予大鼠 ２ 瓶糖水(１％)ꎻ第 ２
天给予大鼠糖水和纯净水各 １ 瓶ꎬ期间不定期交换 ２ 个水瓶位

置ꎻ第 ３ 天禁食水ꎮ 于第 ４ 天进行糖水实验ꎬ给予大鼠糖水和纯

净水各 １ 瓶ꎬ每 ０.５ ｈ 交换 １ 次水瓶位置ꎬ计算 １ ｈ 内大鼠糖水及
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纯水消耗量ꎮ 糖水偏好率(％)＝ 糖水消耗量 / (糖水消耗量＋纯
水消耗量)×１００％ [１２] ꎮ

２. 强迫游泳实验:于造模前、后进行强迫游泳实验ꎬ在正式

测试前 １ ｄ 先进行适应性训练ꎬ将大鼠放入透明水缸(直径

３０ ｃｍ)内ꎬ水深 ３０ ｃｍꎬ水温 ( ２４. ０ ± ０. ５)℃ꎬ强迫大鼠游泳

１５ ｍｉｎꎻ第 ２ 天更换水缸中的水ꎬ再次强迫大鼠游泳 ５ ｍｉｎꎬ由对

分组不知情的实验人员记录强迫游泳期间大鼠不动时间(即大

鼠漂浮不动或轻微活动以保持漂浮状态的时间) [１３] ꎮ
六、大鼠海马 ＢＤＮＦ 检测

造模前各组随机取 ８ 只大鼠断头处死ꎬ冰上取脑ꎬ分离双

侧海马ꎬ精密称重后制备 １０％匀浆(加入 ９ 倍预冷生理盐水)ꎬ
采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＢＤＮＦ 水平ꎬ具体操作步骤参照说明书ꎮ 各

组剩余 ８ 只大鼠进行造模处理ꎬ当完成行为学测试后断头处死

大鼠ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测其海马 ＢＤＮＦ 水平ꎬ具体检测方法同

上ꎮ
七、统计学分析

本研究所得计量资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计

学软件包进行数据分析ꎬ多组比较采用单因素方差分析ꎬ两两

比较采用 ＬＳＤ Ｐｏｓｔ Ｈｏｃ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意

义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠一般情况比较

正常组 ８ 只大鼠全部存活ꎬ一般情况好ꎬ喜活动ꎬ呼吸平

稳ꎬ毛发光泽度好ꎻ模型组大鼠存活 ６ 只ꎬ进食量显著降低ꎬ呈
拱背状ꎬ倦卧ꎬ活动少ꎬ呼吸频率高ꎬ口鼻分泌物明显增加ꎬ伴咳

嗽ꎻ音乐组大鼠存活 ６ 只ꎬ其一般状况好于模型组ꎬ但比正常组

差ꎮ 造模前 ３ 组大鼠体质量组间差异无统计学意义(Ｆ＝ ２.７７ꎬ
Ｐ＝ ０.０９)ꎻ造模后 ３ 组大鼠体质量组间差异具有统计学意义

(Ｆ＝ １３４.７０ꎬＰ＝ ０.００)ꎻ进一步比较发现ꎬ模型组大鼠体质量明

显低于其他 ２ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ音乐组大鼠体质量明显低于正常组

(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ
二、各组大鼠行为学检查结果分析

糖水实验结果显示:造模前 ３ 组大鼠糖水偏好率组间差异

无统计学意义(Ｆ＝ １.０１ꎬＰ＝ ０.３９)ꎮ 造模后 ３ 组大鼠糖水偏好

率组间差异具有统计学意义(Ｆ＝ ２２４.７１ꎬＰ＝ ０.００)ꎻ进一步比较

发现ꎬ模型组大鼠糖水偏好率明显低于其他 ２ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ音
乐组大鼠糖水偏好率亦显著低于正常组水平(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数

据见表 １ꎮ
强迫游泳实验结果显示:造模前 ３ 组大鼠游泳不动时间组

间差异无统计学意义(Ｆ＝ １.９５ꎬＰ＝ １.１７)ꎮ 造模后 ３ 组大鼠游

泳不动时间组间差异具有统计学意义(Ｆ＝ ２６９.３９ꎬＰ＝ ０.００)ꎻ进
一步比较发现ꎬ模型组大鼠游泳不动时间较其他 ２ 组明显增加

(Ｐ<０.０５)ꎬ音乐组大鼠游泳不动时间亦较正常组明显增加(Ｐ<
０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

三、各组大鼠海马 ＢＤＮＦ 含量比较

各组大鼠 ＥＬＩＳＡ 检测结果显示:造模前正常组、模型组及

音乐组大鼠海马 ＢＤＮＦ 含量分别为 ( ４０６. ５ ± １３. ０) ｐｇ / ｍｇ、
(３９５.８±６.１)ｐｇ / ｍｇ 和(３９９.１±７.７)ｐｇ / ｍｇꎬ３ 组间差异均无统计

学意义(Ｆ＝ ２.１６ꎬＰ＝ ０.１５)ꎮ 造模后发现正常组、模型组和音乐

组大鼠海马 ＢＤＮＦ 含量分别为(４１７. ６± １３. ５) ｐｇ / ｍｇ、(１９１. ５±
１４.７)ｐｇ / ｍｇ和(３１０.６±７.０) ｐｇ / ｍｇꎬ３ 组间差异具有统计学意义

(Ｆ＝ ５７５.６５ꎬＰ＝ ０.００)ꎻ进一步比较发现ꎬ模型组海马 ＢＤＮＦ 含

量明显低于其他 ２ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ音乐组大鼠海马 ＢＤＮＦ 含量亦

明显低于正常组水平(Ｐ<０.０５)ꎮ

讨　 　 论

抑郁是 ＣＯＰＤ 患者常见并发症之一ꎬ其发病率较高ꎬ对患

者临床疗效及预后恢复均有不利影响[１４] ꎬ故优化针对 ＣＯＰＤ 合

并抑郁的治疗手段具有重要临床意义ꎮ 本课题组在既往研

究[９￣１１]基础上进行改良ꎬ采用烟熏结合 ＬＰＳ 气管内滴入诱导制

作 ＣＯＰＤ 模型ꎮ 烟草烟雾暴露可诱发肺泡腔扩大、肺泡壁破

坏、小气道重塑、淋巴细胞聚集及血管重塑、肺动脉高压ꎬ可复

制多种病理改变ꎬ但造模时间长ꎬ病理改变程度较轻微[１５] ꎻＬＰＳ
是革兰阴性杆菌细胞壁成分ꎬ也存在于烟草烟雾和空气中ꎬ滴
入气管内可诱导炎症反应ꎬ长期滴入可导致肺泡腔扩大、气管

壁增厚等小气道重塑改变[１６] ꎮ 造模后模型组大鼠多倦卧、活动

少、呼吸频率高ꎬ口鼻分泌物明显增多且伴咳嗽ꎬ提示 ＣＯＰＤ 造

模成功ꎮ 本研究同时采用孤养并结合慢性轻度不可预见性应

激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)复制抑郁症模型ꎮ
该模型具有应激因子多变及不可预见等特点ꎬ与人类抑郁症发

生、发展的机制较为接近ꎮ 造模后可见模型组大鼠进食量显著

下降ꎬ呈拱背状、倦卧、活动减少ꎬ探索兴趣减弱ꎬ提示抑郁造模

成功ꎮ
本研究采用糖水偏好率来评价大鼠快感缺失程度ꎮ 快感

缺失是指对奖赏(糖水)及奖赏水平变化的敏感性降低ꎬ糖水偏

好率降低是抑郁大鼠核心症状之一ꎻ另外强迫游泳实验中的不

动时间延长亦提示大鼠存在类抑郁样行为ꎻ同时体质量降低也

提示大鼠存在抑郁情绪ꎮ ＢＤＮＦ 是机体重要的神经营养因子ꎬ
广泛分布于脑组织内ꎬ在海马及脑皮质中的含量尤为集中ꎬ对
神经元分化、存活及功能维持具有重要作用ꎮ 相关研究显示ꎬ
抑郁大鼠海马中 ＢＤＮＦ 表达减少ꎬ抑郁症患者血清 ＢＤＮＦ 含量

减少ꎬ而抗抑郁治疗可阻止海马及血清中 ＢＤＮＦ 减少[１７￣１８] ꎬ上
述研究均提示抑郁症与海马 ＢＤＮＦ 具有密切联系ꎮ

本研究对 ＣＯＰＤ 合并抑郁大鼠给予音乐干预ꎬ结果显示模

型组大鼠造模后体质量、糖水偏好率均明显降低ꎬ游泳不动时

表 １　 造模前、后 ３ 组大鼠体质量、糖水偏好率及游泳不动时间比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数
体质量(ｇ)

造模前 造模后
糖水偏好率(％)

造模前 造模后
游泳不动时间(ｓ)

造模前 造模后
正常组 ８ １８９.３±２.０ ２５９.６±７.０ ７９.７±３.０ ８０.９±３.５ ４２.４±２.７ ４４.１±３.９
模型组 ６ １９０.５±１.９ ２１４.０±４.２ａ ８０.５±２.２ ５２.２±１.８ａ ４５.０±２.３ ９３.６±５.６ａ

音乐组 ６ １８７.７±２.４ ２４８.８±３２.８ａｂ ７８.５±１.８ ６０.０±１.９ａｂ ４３.３±２.３ ５９.５±２.７ａｂ

　 　 注:与正常组相同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组相同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５

􀅰４４５􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.７



间明显增加ꎬ海马 ＢＤＮＦ 含量显著降低ꎬ与正常组、音乐组间差

异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 音乐组大鼠的体质量、糖水偏

好率均高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ游泳不动时间较模型组缩短(Ｐ<
０.０５)ꎬ海马 ＢＤＮＦ 含量较模型组增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 上述结果提

示音乐干预可有效缓解 ＣＯＰＤ 合并抑郁大鼠抑郁情绪ꎬ并抑制

海马 ＢＤＮＦ 含量下降ꎮ
音乐治疗是通过各种音乐形式正向干预患者情绪ꎬ通过患

者音乐体验消除其心理障碍ꎬ改善不良情绪ꎮ 目前有多项研究

证实ꎬ音乐治疗能有效改善患者抑郁症状[２] ꎮ Ｋａｍｉｏｋａ 等[２] 对

２１ 项高质量随机对照实验进行了系统分析ꎬ结果显示音乐治疗

对抑郁症患者具有良好治疗效果ꎮ 其治疗机制可能包括:音乐

干预能直接作用机体下丘脑和边缘系统等情绪中枢ꎬ并抑制肾

上腺素和去甲肾上腺素分泌[１９] ꎬ从而调节负性情绪ꎻ另一方面

音乐治疗可通过刺激人脑伏核(伏隔核ꎬ也称伏核ꎬ位于内囊前

肢腹侧ꎬ尾状核、壳的前下方ꎬ在中脑边缘多巴胺系统中居核心

地位ꎬ该核团与药物成瘾及人的心理行为关系紧密)与腹侧被

盖区释放多巴胺ꎬ从而调节情绪[２０] ꎮ 本研究结果显示ꎬ音乐治

疗还能阻止抑郁大鼠海马 ＢＤＮＦ 含量下降ꎬ对改善抑郁情绪也

可能具有一定作用ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ音乐治疗可有效改善 ＣＯＰＤ

合并抑郁大鼠抑郁情绪ꎬ抑制 ＢＤＮＦ 下调可能在其中扮演重要

角色ꎬ其具体作用机制还有待进一步探讨ꎮ
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