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内容提要 目的：观察慢性心理应激反应大鼠血浆和下丘脑多巴胺（-.）、)/羟色胺（)/01）、肾上腺素
（2）、去甲肾上腺素（!2）的变化及调肝、补肾、健脾方药对其影响。方法：345678大鼠按体重随机分为9组，
即对照组（:），模型组（;），调肝中药（加味四逆散）组（:’），人参总皂甙组（:&），补肾中药（肾气丸）组（:$），
健脾中药（四君子汤）组（:,）。采用束缚限制活动空间的方法造成慢性心理应激大鼠模型，所有药物灌胃给
药。采用电化学高效液相色谱分析方法检测血浆和下丘脑-.、)/01、2、!2含量。结果：应激大鼠血浆和
下丘脑-.、)/01含量明显降低（均!#%+%’），血浆!2、2含量明显升高（均!#%+%’），而下丘脑!2含量
无明显变化。血浆)/01／!2、)/01／2及下丘脑)/01／!2均明显降低（均!#%+%’）。加味四逆散可以升
高应激大鼠下丘脑和血浆中-.、)/01含量（均!#%+%’），并能降低血浆中!2、2含量（均!#%+%’），升高
下丘脑和血浆)/01／!2以及血浆)/01／2（!#%+%)或!#%+%’）。肾气丸、四君子汤及人参总皂甙虽然对
有些指标有影响，但对心理应激的整体调节作用不如加味四逆散。结论：加味四逆散对慢性心理应激大鼠血

浆和下丘脑单胺类神经递质的代谢紊乱均有良好的调节作用，调肝、补肾、健脾治法方药中以调肝治法方药

的综合调治作用最为显著。
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近年来，各种应激原以不同形式不同程度地影响

着人群的生存质量，慢性心理应激对机体所造成的心

身损害越来越引起人们的重视。我们采用束缚限制活

动空间的方法造成慢性心理应激大鼠模型，观察应激

大鼠血浆和下丘脑单胺类神经递质的变化以及调肝、

补肾、健脾治法对其的影响，并在此基础上，比较不同

治法方药的治疗效应。现将实验结果报告如下。

材料与方法

! 实验动物及分组 "#$%&’大鼠，雌雄各半，体
重!()!**)+，由第一军医大学实验动物中心提供。
所有大鼠正常饮食，在光,暗周期为!*-，温度（*).
*）/，安静环境下饲养0天。按体重随机分为1组（每
组!)只）：对照组（简称2），不给任何刺激。模型组
（简称3），给予束缚制动刺激，不予中药。调肝中药
组（简称2!），束缚制动刺激前给予加味四逆散。人参
总皂甙组（简称2*），束缚制动刺激前给予人参总皂
甙。补肾中药组（简称24），束缚制动刺激前给予肾气
丸。健脾中药组（简称25），束缚制动刺激前给予四君
子汤。

* 药物 加味四逆散组成及剂量：柴胡6+ 白
芍!6+ 枳壳1+ 枸杞子!6+ 山栀子6+ 干地黄

!(+ 石决明4)+。肾气丸组成及剂量：干地黄4)+
淮山药!6+ 山茱萸!6+ 泽泻!)+ 茯苓!)+ 牡丹
皮!)+ 桂枝5+ 附子5+。四君子汤组成及剂量：党
参*)+ 白术!6+ 茯苓!6+ 炙甘草1+。以上中药
由本校第一附属医院药房提供，经药剂科鉴定均为纯

正药材，按成年人0)7+体重剂量的!)倍分别水煎浓
缩至含生药!846+／9:、!85+／9:、)8(+／9:，高压灭菌，

5/冰箱保存备用。人参总皂甙由长春白求恩医科大
学提供，配制成水溶液09+／9:。

4 试剂及仪器 去甲肾上腺素（;<）、肾上腺素
（<）、多巴胺（=>）、6,羟色胺（6,?@）标准品均为A#+9&
公司产品。缓冲液：499B:／C庚烷磺酸钠，!))99B:／

C醋酸钠，(699B:／C柠檬酸，)8*99B:／C<=@>。缓
冲液调至D?为58)。高效液相色谱仪为"&%E’$公司

6!)高压泵（美国），0!*6进样器，?F!)5G>电化学检
测器，?#H$#:2!(色谱柱（日本）。58199I!6)99粒
度6"9。流动相：缓冲液J甲醇KG)J!)（L／L）。检测器
电极：玻璃碳电极。检测电压：)80M。高压泵流速：

!9:／9#N;*)))色谱数据工作站（浙江大学智能信息
工程研究所提供）。

5 实验方法

58! 慢性心理应激反应模型的制作 将造模大
鼠置于自制的束缚制动筒内（由大鼠固定仪改制而

成），通过移动插片而逐步缩小大鼠的活动空间，调节

到其不产生强烈反抗的紧张程度，每日束缚制动!次，
每日开始时间及束缚制动时间不同，第!天为5-，其
后每次增加4)!1)9#N，连续*周。造模大鼠在制动
期间禁食、禁水。造模结束后在动物清醒、安静状态下

进行实验。

58* 给药方法 2!、2*、24、25组分别在束缚制
动刺激前给予加味四逆散、人参总皂甙、肾气丸及四君

子汤各*9:灌胃，2组及 3组以等量生理盐水灌服。
各组动物均于造模前!-给药，!-后将 3组、2!组、

2*组、24组、25组大鼠分别置于束缚制动筒内开始
造模。

584 检测项目及方法 实验动物断头取血，5/
放置5-，5)))’／9#N，5/离心!69#N，取上清，加入等体
积的)8!9B:／C高氯酸（内含)8!O半胱氨酸），振摇混
合4)$（涡流振荡器），再加一滴浓高氯酸（原液），冰上
振荡!869#N，!()))’／9#N5/离心*)9#N，取上清液

!))!*))":进样分析。断头取血的同时，快速在冰盘
上分离出下丘脑，电子天平称重，冷冻，加)8!9B:／C
高氯酸（内含)8!O半胱氨酸）!9:，冰浴中磨成匀浆
（*)":／9+），!()))’／9#N5/离心*)9#N，取上清液

*6!!))":进样分析。以样品峰的保留时间与标准物
保留时间对照定性。以=?P>为内标物，以样品峰面
积与内标峰面积的比值进行定量分析。

6 统计学方法 所有实验结果以!!."表示，采
用AFAA统计软件进行方差分析和#检验。

结 果

! 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠血
浆=>、<、;<、6,?@的影响 见表!。模型组大鼠造
模后血浆=>、6,?@含量明显低于对照组（$")8)!），
而;<、<含量则明显高于对照组（$")8)!）。加味四
逆散能明显升高血浆=>和6,?@含量（$")8)!），降
低血浆;<和<含量（$")8)!）。人参总皂甙虽能显
著升高血浆=>含量（$")8)!），但与加味四逆散比
较差异无显著性（$#)8)6）。人参总皂甙对于应激大
鼠血浆<、6,?@虽有调整作用，但效果不及加味四逆
散，两组比较差异有显著性（$")8)6）。加味四逆散
可明显降低应激大鼠血浆;<含量（$")8)!），但人
参总皂甙却上调了;<。肾气丸虽然对5项单胺类递
质含量均有升高作用，但其所升高的幅度都相当大，并
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超过了对照组和模型组水平。此外，肾气丸对升高的

!"和"不但没有降低反而升高。四君子汤对应激大
鼠血浆#$含量不但没有升高反而降低，对血浆!"
不但没有降低反而升高，对%&’(和"的含量虽有调
整作用，但与加味四逆散比较差异无显著性（!!
)*)%）。由此可见，对于慢性心理应激大鼠的血浆中单
胺类神经递质的调节，加味四逆散明显优于肾气丸、四

君子汤和人参总皂甙。

表! 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠血浆

#$、"、!"、%&’(的影响 （+,／-.，""/#）
组别$ #$ " !" %&’(
01)213*%4/125*2 165*%7/43*71 2835*54/88*34 2563*72/471*21
98171*1%/58*78#33)*12/436*3)#57)6*67/7%*6)#1346*))/67)*67#

018512*8%/81*4)$%21*8)/542*6)$2382*8)/4%*66$2718*6%/4%3*15$

028286*)6/16*2)$81%*14/2%*58%7681*%8/44*58 1767*11/557*77%

05825%*))/2)*%71412*8)/712*877124*1)/1)25*5428%6*1)/5%5*57
078157*)%/6%*65%714*27/855*38%67)*57/11%)*)12535*44/155)*16

注：与0组比较，#!&)*)1；与9组比较，$!&)*)1；与01组比

较，%!&)*)%

2 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠下
丘脑#$、!"、%&’(的影响 见表2。造模后模型组
大鼠下丘脑#$和%&’(含量明显降低（!&)*)%），

!"含量无明显变化（!!)*)%）。加味四逆散对应激
大鼠下丘脑中#$和%&’(含量均有明显升高作用（!
&)*)1）。人参总皂甙对%&’(含量几乎没有影响，对

#$含量虽有升高作用，但无统计学意义（!!)*)%）。
肾气丸可明显升高应激大鼠下丘脑%&’(及#$含量
（!&)*)%），但与加味四逆散比较差异无显著性（!!
)*)%）。肾气丸对!"虽然有一定的调节作用，但无统
计学意义（!!)*)%）。四君子汤对#$和!"有明显
调节作用（!&)*)%），但与加味四逆散比较差异无显
著性（!!)*)%）；在升高%&’(方面，加味四逆散明显
优于四君子汤。由此可见，对于中枢神经递质的调节，

加味四逆散综合调节作用明显优于其他5组。
表" 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠
下丘脑#$、!"、%&’(的影响 （+,／-,湿重，""/#）

组别 $ #$ !" %&’(
0 1) )*6%%)/)*%))% 2*5%/)*13 )*%)/)*22
9 8 )*5%83/)*1348# 2*%)/)*48 )*25/)*17#

01 8 )*7888/)*2)84$$ 2*51/)*5) )*7)/)*)1$$

02 8 )*532%/)*12%6 2*4)/)*23 )*2%/)*)4
05 8 )*7716/)*1571$ 2*51/)*%1 )*55/)*24$

07 8 )*%)%)/)*1)33$ 2*)4/)*%%$ )*2%/)*17

注：与0组比较，#!&)*)%；与 9 组比较，$!&)*)%，$$!&

)*)1

5 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠血
浆%&’(／!"、%&’(／"及下丘脑%&’(／!"的影响
见表5。模型组大鼠血浆%&’(／!"、%&’(／"及下丘

脑%&’(／!"均明显下降（均!&)*)1）。加味四逆散
可以升高下丘脑和血浆%&’(／!"以及血浆%&’(／"
（!&)*)%或!&)*)1）。人参总皂甙对于血浆%&’(／

!"和%&’(／"均无正向调节作用，相反却下调；对下
丘脑%&’(／!"虽有升高作用，但无统计学意义（!!
)*)%）。肾气丸虽能升高血浆和下丘脑的%&’(／!"，
但与模型组比较，无统计学意义。对血浆中%&’(／"
虽有下调趋势，但无统计学意义（!!)*)%）。四君子
汤对血浆中%&’(／"虽然有升高作用，但不如加味四
逆散。此外，四君子汤对下丘脑%&’(／!"有上调趋
势，但与9组相比无统计学意义，对血浆%&’(／!"比
值则有下调趋势（!&)*)%）。由此可见，加味四逆散
的综合调节作用明显优于其他用药5组。
表# 调肝、补肾、健脾方药对慢性心理应激大鼠血浆

%&’(／!"、%&’(／"及下丘脑%&’(／!"的影响 （""/#）
组别 $ 血浆%&’(／!" 血浆%&’(／" 下丘脑%&’(／!"
0 1) )*82/)*25 15*6%/2*7) )*21/)*)5
9 8 )*%8/)*)7# 1*38/)*54# )*)3/)*)2#

01 8 )*31/)*)5$ %*21/1*1)$$ )*16/)*)3$$

02 8 )*51/)*)2 1*81/)*%4 )*1)/)*)7
05 8 )*43/)*25 1*66/)*64 )*17/)*)7
07 8 )*72/)*36 5*3)/)*11$ )*12/)*)4

注：与0组比较，#!&)*)1；与 9 组比较，$!&)*)%，$$!&
)*)1

讨 论

本实验利用自制的束缚制动器来限制大鼠的活动

空间，同时，为了避免动物对造模方法产生习惯性，我

们采用造模时间不固定并且每天延长造模时间，从而

造成慢性心理应激反应大鼠模型。采用高效液相电化

学检测器检测慢性心理应激大鼠血浆和下丘脑中单胺

类递质含量，我们发现，应激大鼠下丘脑和血浆中%&
’(和#$含量均明显降低；血浆中!"和"含量显著
升高，下丘脑!"却几乎无改变。%&’(在调节机体的
情绪方面具有相当重要的作用，%&’(含量减少的原因
可能是在应激状态下，下丘脑:垂体:肾上腺轴功能
亢进，增高的皮质酮通过诱导肝脏色氨酸吡咯化酶，降

解血浆色氨酸，终致中枢色氨酸不足和%&’(合成低
下（1）。在本实验中，连续2周的反复心理应激可使大
鼠体内%&’(长期释放，这也可以导致%&’(的耗
竭（2）。精神活动异常与中枢神经系统的%&’(和!"
相互作用的关系越来越受到关注，特别是%&’(和!"
之间的非平衡状态与精神异常的关系已初步建立（5）。

本实验研究结果发现，慢性心理应激大鼠血浆%&’(／

!"、%&’(／"以及下丘脑%&’(／!"均明显下降，说明
心理应激可使大鼠神经递质间的平衡失调，本实验方
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法所造成的应激大鼠有抑郁状态的存在。

人参总皂甙虽然可以增强机体的免疫功能和抗应

激能力，但对慢性心理应激大鼠血浆及下丘脑!"#$
的调节不如加味四逆散。肾气丸、四君子汤对血浆!"
#$、!"#$／%，血浆和下丘脑!"#$／&%的调节无规律
性，基本无统计学意义。

’(系统主要参与调控精神活动。以前有研究表
明，在反复长期遭受心理应激的情况下，大量的’(被
耗竭，最终导致其含量明显下降（)，!），这与本实验结果

一致。&%、%均参与应激反应，并反映出一定的情绪
状态。本实验结果发现血浆&%、%明显升高，这与交
感神经兴奋有关，但中枢&%含量却无明显变化，这似
乎说明限制大鼠空间活动范围这种应激方法不会刺激

中枢产生更多的&%，但这尚需要作进一步研究。此
外，由于%在中枢的含量很微小，而且限于实验条件，
本次实验没有检测到。加味四逆散可显著降低血浆

&%和%，从而对交感神经功能亢进有良好的调整作
用，由此，对应激大鼠的不良情绪变化亦有积极的调节

作用。人参皂甙对应激大鼠血浆中升高的&%非但没
有降低，反而进一步升高，其机制还有待于进一步探

讨。肾气丸对本实验方法所造成的心理应激大鼠的单

胺类神经递质代谢紊乱无正向调节作用。此外，四君

子汤上调了血浆’(和&%，下调血浆%，但与加味四
逆散比较差异无显著性。

综合以上实验结果可以看出，对采用束缚制动方

法所造成的慢性心理应激反应，调肝、补肾、健脾治法

中以调肝治法的综合调治作用最为显著。依据中医方

—证—效理论，本实验结果亦初步提示，反复慢性束缚

制动方法所造成的心理应激反应其主要病位在肝，病

理机制为肝失疏泄，但这一结论尚须结合其他神经内

分泌学、行为学等指标的检测作进一步论证。
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