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肝主疏泄调畅情志功能的中枢神经

生物学机制探讨

严 灿 徐志伟

摘要 结合中医整体观和平衡观以及现代心理应激理论，以心理应激反应为切入点，提出研究假说：中

医学肝主疏泄调畅情志的功能存在着一定的具体的中枢神经生物学机制；采用“方—证—效—脏腑功能本

质”的研究思路，通过建立慢性心理应激反应模型模拟“肝失疏泄、情志异常”的综合病理变化过程。就已取

得的研究结果进行分析认为：肝主疏泄之所谓“疏泄”，其中枢神经生物学机制在整体上与调节下丘脑0垂体

0肾上腺轴有关，具体而言，可能与调节慢性心理应激反应（情志活动异常）过程中中枢多种神经递质及其合
成酶、神经肽、激素、环核苷酸系统以及;"<蛋白表达的变化有关，表现出多层次、多靶点以及多环节的作用
特点；作用的脑区涉及到下丘脑（包括不同核团）海马，杏仁核等。
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近十余年来对中医肝藏象研究所得出的主要一致

性结论是：肝的实证和虚证都表现出不同程度的神经

内分泌功能紊乱，这主要是因为肝主疏泄与情志关系

密切，情志变化引起大脑皮层功能改变所致〔’〕。但中

医肝调节情志变化的中枢神经生物学物质基础及作用

方式是什么，目前仍在探索之中。我们就上述问题进

行了一系列研究，对肝主疏泄调畅情志功能的中枢神

经生物学机制进行了初步的研究。

’ 研究的切入点和方法 心理应激（N<79:"/"H63
95/<EJ.<<）是机体通过认识、评价而察觉到应激原的威
胁时引起的心理、生理机能改变的过程。生理性应激
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（!"#$%!##）反应对机体有利，易于机体快速适应内外环
境因素的变化。但强度过大、时间过长的病理性应激

（&’#$%!##）反应则对机体有害。由于机体的心理应激机
制与诸多疾病的发生发展和转归有着密切的关系，因

此，心理应激以一种融合生物(心理(社会模式的概
念在生物医学领域中得到了广泛的应用。尽管中医学

中没有“心理应激”这一概念，但中医藏象及七情学说

很早就认识到不良的环境或精神刺激与疾病的发生发

展密切相关。病理性的心理应激反应属于中医学所述

情志异常的范畴，肝主疏泄通过调节气机、血和津液而

调畅情志，而肝失疏泄所致生理病理改变的发生发展

在一定程度上也是一种病理性的心理应激反应，因此，

心理应激反应成为研究肝主疏泄调畅情志功能的中枢

神经生物学机制的一个很好的切入点。

中医学所论之脏腑虽与西医解剖学器官的名称相

同，但却不单纯是一个解剖学概念，更重要的是一个生

理及病理学方面的概念，是功能单位或系统。从中医

藏象学说形成的方法论来看，中医对机体脏腑功能的

认识主要是采用“从病理和药效推导生理”的模式，这

种研究模式也决定了中医脏腑、证候和方药的研究是

密切相关的，脏腑功能的本质往往是通过证候病理和

方药效应来进行反证。

心理应激反应可以理解为体内适应性反应和应激

原之间相互作用的一种状态，但任何应激反应都有一

个过程。而中医所谓的“证（证候）”也反映了与疾病有

关的各种因素作用于不同个体所引起的反应状态，这

种状态是现代医学有关生理及病理（包括功能性和器

质性）的综合反应，并随着各种影响因素的变化而改

变。在临床上，对机体这种反应状态的分析归纳过程

即是中医的辨证。由于应激反应与证候形成都具有过

程性和阶段性，心理应激反应与中医证候在本质上具

有高度的相关性，特别是应激的慢性或反复过程，与多

数疾病过程或中医“证”的形成过程接近，因此，我们通

过建立慢性心理应激反应模型模拟了“肝失疏泄、情志

异常”的综合病理变化过程，也比较符合临床实际的病

理变化〔)，*〕。我们既然模拟了“肝失疏泄、情志异常”的

综合病理变化过程，因此，在组方用药上也根据实际病

理变化体现出疏肝、柔肝、平肝以及清肝的综合调治的

思想，并通过调肝方药（加味四逆散）的治疗效应来进

一步反证和揭示肝主疏泄，调畅情志功能的有关中枢

神经生物学机制。

) 肝主疏泄调畅情志功能的中枢神经生物学机
制初步探讨

)+, 研究假说的提出 心理应激反应的物质基

础是神经内分泌免疫调节（-!"%.!-&./%’-!0’11"-.
1.&"23$’.-，456）网络，而中医肝的疏泄功能也存在
着一定的456网络调节机制，这已经为本课题组及其
他学者的大量研究所证实。但从心理应激角度而言，

应激的发生———从察觉威胁到出现反应是通过脑机制

的中介来实现的。目前有关心理应激中枢神经机制的

研究越来越受到重视，但有关肝主疏泄调畅情志的具

体的中枢神经机制的研究几乎未见报道，这也就成为

我们研究的重点之所在。在以往一系列研究的基础

上，结合中医整体观和平衡观以及心理应激理论，我们

提出了研究假说：中医肝主疏泄调畅情志的功能在实

现对交感—肾上腺髓质以及下丘脑—垂体—肾上腺皮

质系统的整体性调节上，还可能存在着一定的具体的

中枢神经机制（包括相关不同脑区的定位、定量以及神

经生理生化及病理改变等）；在作用机理上体现出局部

（中枢神经机制）与整体（456网络）的有机统一。
虽然目前对“观念的”心理社会因素如何转变为

“物质的”生理反应的关键部位及详细机制尚未完全明

了，但是借助于神经机能定位的形态学方法（如/07.#
原癌基因表达）以及对相关不同脑区神经生理生化的

改变和不同方药治疗效应的观察分析，可以帮助我们

在细胞及分子水平上初步寻找和阐明介导肝失疏泄

（慢性精神心理应激损伤）的中枢部位及其病理机制，

从而得以在中枢神经生物学方面初步揭示中医肝主疏

泄调畅情志的物质基础及其作用方式。

)+) 一些初步的发现

)+)+, 调节下丘脑—垂体—肾上腺皮质（890
:.$83231"#0:’$"$3%903&%!-32;23-&，<=>）轴 我们研
究发现〔)，?〕，慢性心理应激反应大鼠血浆皮质酮

（@ABC）、下丘脑、血浆促肾上腺皮质激素（>@C<）及
促肾上腺皮质激素释放激素（@B<）含量均明显升高；
而调肝方药可显著降低下丘脑和血浆中上述物质的含

量，说明调肝方药可抑制慢性心理应激所致的<=>轴
的亢进。在形态学方面，应激大鼠低倍镜下可见肾上

腺髓质层明显缩小，皮质层与髓质层之比增加，皮质束

状带细胞数量增多，排列紊乱；高倍镜下细胞体积略有

增大，核有所缩小，胞浆相对增加（核／质比缩小），空泡

减少，血窦明显扩张充血，提示<=>轴处于亢进状态。
而运用调肝方药的大鼠，高、低倍镜下观察可见其髓质

层厚度增加，皮质束状带细胞数量减少，核染色有所加

深，核／质比增加，血窦扩张明显减轻，空泡增加。说明

调肝方药可明显调整应激所致<=>轴的亢进状态。

)+)+) 对中枢单胺类神经递质的影响 我们研究
发现〔D〕，应激大鼠下丘脑多巴胺（E>）、D0羟色胺（D0<C）
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含量明显降低，血浆去甲肾上腺素（!"）、肾上腺素（"）
含量明显升高，血浆#$%&／!"、#$%&／"及下丘脑#$
%&／!"均明显降低。调肝方药可以升高应激大鼠下丘
脑和血浆中’(、#$%&含量，并能降低血浆中!"、"含
量，升高下丘脑和血浆#$%&／!"以及血浆#$%&／"。说
明调肝方药可以有效地调节慢性心理应激所致的中枢

单胺类神经递质的紊乱。与补肾、健脾方药的对比研

究发现，补肾、健脾方药对中枢和外周的单胺类神经递

质的调节无规律性，也基本无统计学意义。

)*)*+ 对中枢氨基酸水平的影响 我们研究发
现〔,〕，应激大鼠海马谷氨酸（-./）、天冬氨酸（(01）含量
明显升高，!$氨基丁酸（-(2(）和牛磺氨酸（&3/）含量
明显降低；下丘脑各氨基酸含量变化不显著。调肝方

药可以降低海马-./、(01含量，对-(2(和&3/则无
显著影响。说明调肝方药可以调节慢性心理应激反应

海马部分氨基酸水平，防止兴奋性氨基酸的神经毒性

作用。补肾、健脾方药可以上调海马-./和(01与

-(2(和&3/的比值（"(／4(），而调肝方药则表现出
下调趋势。此外，调肝、补肾方药有上调下丘脑"(／

4(的趋势，而健脾方药则无影响。

)*)*5 对一些神经肽和神经递质合成酶的影响
我们研究发现〔678〕：（9）慢性心理应激大鼠下丘脑、垂
体内"$内啡肽（"$":）水平明显降低，血浆含量明显升
高。调肝方药可以明显升高下丘脑、垂体内"$":水
平，降低血浆"$":含量。说明调肝方药调控慢性心理
应激反应的中枢机制与其调控中枢阿片促黑皮质激素

原（1;<<1=<>?.3@<A<;B=@，:CDE）细胞分泌产物有关。
（)）F&$:EF法检测结果发现，慢性心理应激大鼠下丘
脑EF%>F!(的表达明显升高，调肝和补肾方药可以
明显地降低下丘脑EF%>F!(表达，而健脾方药对此
则无调节作用。（+）免疫组化结果显示，慢性心理应激
大鼠下丘脑弓状核和腹内侧核酪氨酸羟化酶（BG;<H=@?
IGJ;<HG.30?，&%）阳性细胞明显增多；调肝和健脾方
药可使两核&%阳性细胞数量明显增加，说明调肝和
健脾方药能增强应激大鼠中枢&%功能，进而增强机
体应对应激的能力。

)*)*# 对中枢环核苷酸系统的影响 放射免疫
法检测发现〔9K〕，慢性心理应激大鼠下丘脑A(D:和

A-D:含量均显著升高，调肝方药可显著降低下丘脑

A(D:含量，对A-D:无显著影响。

)*)*, 对下丘脑不同脑区核团A$L<0蛋白表达的
影响 免疫组化检测发现〔99〕，慢性心理应激可诱导A$
L<0在大鼠海马、大脑皮质、杏仁核、下丘脑室旁核
（:3）、室周核（:?）以及弓状核（(;A）内广泛持续表达，

其中以大脑皮质、杏仁核最为密集。调肝方药可明显

降低上述脑区核团L<0样免疫阳性神经元的数目，减
少L<0蛋白的表达。

+ 一些初步的结论
探讨肝主疏泄调畅情志功能的中枢神经生物学机

制，我们采用了“方—证—效—脏腑功能本质”的研究

思路。所开展的一些研究工作和所取得的结果初步形

成以下一些结论。

+*9 肝主疏泄调畅情志功能存在着中枢神经生
物学机制，所提出的研究假说得到初步的验证。肝主

疏泄之所谓“疏泄”，其中枢神经生物学机制在整体上

与调节下丘脑—垂体—肾上腺轴有关，具体而言，可能

与调节慢性心理应激反应（情志活动异常）过程中中枢

多种神经递质及其合成酶、神经肽、激素、环核苷酸系

统以及即刻早期基因L<0蛋白表达等的变化有关，表
现出多层次、多靶点以及多环节的作用特点；作用的脑

区涉及到下丘脑（包括不同核团）海马、杏仁核等。

+*) 通过对调肝、补肾、健脾方药的对比研究，也
初步发现：尽管已有的许多研究表明健脾、补肾方药对

!4D网络亦有一定的调节作用，但我们认为，从心理
应激反应角度而言，健脾、补肾以及调肝方药对!4D
网络的调节机制及其调控中心可能还存在着一些不

同。我们目前的研究结果初步提示，补肾、健脾方药的

作用部位也涉及到下丘脑和海马，但主要影响中枢氨

基酸的生成与代谢，总体上不如调肝方药作用的范围

广，这可能是中医学所谓“疏泄”与“调补”的不同之处。

5 今后研究的思路与方法

5*9 以心理应激作为研究的切入点，要考虑不同
的应激反应（应激原、应激强度、应激方式等）会有不同

的神经内分泌的改变。一些神经递质（如#$%&、’(、

!"、"、氨基酸等）、神经肽（如EF%、(E&%、"$":等）、
激素（如ECF&等）在中枢与外周的变化不同；行为学
及情绪变化的不同；免疫功能变化的程度不同；中药治

疗效应的不同等。因此，今后应进一步加强对应激反

应模型本身的有关生理、病理改变的研究；同时，还应

动态观察整个应激反应过程中不同时间段会有哪些不

同的病理变化，在明确所采用的应激模型的基本病理

生理变化的基础上进行中医药的研究，结果会更加客

观科学。

5*) 在其他脏腑功能研究方面，一些研究虽然没
有明确是从心理应激的角度进行研究，但实际上所采

用的方法仍然是心理应激的方法，如采用猫吓鼠方法

模拟“恐伤肾”以研究肾的功能〔99〕、采用睡眠剥夺方法

模拟“心气虚”以研究心的功能等〔9)〕。采用不同的治
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法方药（如补肾、养心类方药等）进行调节干预，亦有一

定的效果。因此还应当与诸如养心安神类、健脾类以

及补肾类方药等作进一步的对比性研究，探讨不同方

药的抗心理应激损伤的作用机理，从而为反证不同脏

腑机能提供科学依据。

!"# 应当采用循证医学的理论和临床流行病学
的研究方法，对处于心理应激状态的人群或具有情感

性障碍或神经症的患者进行属于中医肝病证候的调

查，寻找中医肝病证候在此类病症中的分布规律，并借

助于中医体质理论，在细胞、分子等不同层次上揭示证

候形成的物质基础，从而为进一步揭示肝主疏泄，调畅

情志功能的神经生物学机制提供科学的依据。
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