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!基础研究!

柴疏四君汤对肝郁&脾虚和肝郁脾虚模型

大鼠性腺轴的影响

李"聪"谢"鸣"赵荣华"王帮众"么元超

摘要"目的"探查肝郁"脾虚"肝郁脾虚证模型大鼠性腺功能的变化和柴疏四君汤对其影响# 方法"大鼠

按照随机数字表法分为正常对照"肝郁模型"肝郁给药"脾虚模型"脾虚给药"肝郁脾虚模型"肝郁脾虚给药组$共

6

组$每组
#"

只# 肝郁模型"脾虚模型"肝郁脾虚模型组及各相应给药组大鼠分别采用慢性束缚"饮食失节
D

过

度疲劳"慢性束缚
D

饮食失节
D

过度疲劳的方法$连续造模
$

周# 于造模第
#8

天$各给药组分别予柴疏四君汤

&

!

86 >C

%

E>

!

F

&灌胃$各模型组和正常对照组给予等量蒸馏水$连续
#$

天# 检测各组大鼠血中的促性腺激素

释放激素%

G.HI

&"促卵泡刺激素%

JKI

&"促黄体生成素%

LI

&"雌二醇%

9

!

&"睾酮%

*

&# 结果"与正常对照组

比较$肝郁"脾虚及肝郁脾虚模型组
G.HI

"

*

"

9

!

"

JKI

差异均有统计学意义%

M N"

!

"8

$

M N"

!

"#

&$肝郁模型组

LI

升高%

M N"

!

"8

&$肝郁脾虚模型组
LI

降低%

M N"

!

"#

&# 与肝郁模型组比较$脾虚模型组
*

"

JKI

"

LI

降低$

9

!

升高%

M N"

!

"8

&$肝郁脾虚模型组
JKI

和
LI

亦降低%

M N"

!

"8

&'与脾虚模型组比较$肝郁脾虚模型组
*

升

高%

M N"

!

"8

&$

JKI

降低%

M N"

!

"8

&# 分别与相应模型组比较$肝郁给药组
JKI

降低%

M N"

!

"#

&和
LI

升高

%

M N"

!

"8

&$脾虚给药组
*

升高$

9

!

和
LI

降低%

M N"

!

"8

$

M N"

!

"#

&$肝郁脾虚给药组
*

降低%

M N"

!

"#

&$

G.

#

HI

"

9

!

"

JKI

"

LI

升高%

M N"

!

"8

$

M N"

!

"#

&# 结论"中医肝郁"脾虚"肝郁脾虚
&

证模型均存在不同程度的性

腺轴功能异常# 柴疏四君汤对
&

证均有不同程度的调节作用$其中对肝郁脾虚证的性腺轴功能具有较为全面

的改善作用# 该结果为中医疏肝健脾方与肝郁脾虚证具有较高的关联性提供了一定的实验证据#

关键词"肝郁'脾虚'肝郁脾虚'证候模型'大鼠'性腺轴'柴疏四君汤
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""肝郁&脾虚和肝郁脾虚证是中医临床常见的
&

个证

型"其中肝郁脾虚证是肝郁与脾虚的复合证( 柴疏四君

汤是柴胡疏肝散与四君子汤的合方"具有疏肝健脾的功

用( 根据药)方)证)效之间的关系和中医方证关联

的原理*

#

+

"当同一疏肝健脾方作用于肝郁&脾虚&肝郁脾

虚
&

个不同证候时则具有不同的效应"其中应以对肝郁

脾虚证具有更好的疗效"但目前尚缺乏实证意义上的论

证( 本实验根据中医饮食劳倦伤脾&束缚受制致郁的发

病学经验"比较同步实验条件下由关联模型复制法诱导

的中医肝郁&脾虚和肝郁脾虚
&

个证候模型大鼠性腺轴

功能的变化及柴疏四君汤对其影响(

材料与方法

#

" 动物 "

+<R@;]

大鼠
#!"

只"雄性"体重

$

!$"

$

#"

%

>

"级别
KMJ C 0TJ

"由北京斯贝福实验动物中

心提供"动物许可证号为
K'Wb

$京%

!"#&

%

"""$

(

!

"药物"柴疏四君汤为柴胡疏肝散和四君子汤

的合方#由柴胡
$ >

"陈皮
$ >

"川芎
& >

"香附
& >

枳壳
& >

"芍药
& >

"人参
$ >

"白术
& >

"茯苓
& >

炙甘草
! >

组成"北京同仁堂药业股份有限公司提供

$批号#

!"#!"!!"

%"经北京中医药大学张媛教授鉴定

均为正品( 采用常规水煎提取的方法"制成颗粒

$

"

!

8! >

柴疏四君汤颗粒相当于
# >

生药材%( 使用

前以蒸馏水配制成浓度为
#!

!

56c

的口服液(

&

"试剂及仪器"促性腺激素释放激素$

G.HI

%&

促卵泡刺激素$

JKI

%&促黄体生成素$

LI

%&雌二醇

$

9

!

%&睾酮$

*

%放射免疫分析试剂盒"由北京华英生物

技术研究所提供( 低温离心机$

AAL!8

型%"上海安亭

科学仪器厂生产(

*A!8

%

+K$5

孔多管架自动平衡离

心机#长沙湘仪离心机仪器有限公司(

]

#

7##

全自动计

数仪#中国科技大学实业总公司(

自制大鼠束缚器#为有机玻璃制成的圆筒状结构"

主筒长
!8 P:

"筒口外经
6 P:

"内径
8 P:

"前端置有一

直径小于主筒&可前后调节的带有透气孔&便于大鼠头

伸进的有机玻璃前罩"后端为前后间距可调的开关闸

门( 塑料钢化桶"高
%" P:

"桶口径
8" P:

"执行标准#

dC+I'"!

%

!""!

" 温岭大溪宏程塑料制品厂生产(

$

"造模方法与分组

$

!

#

"分组"所有动物购入后适应性饲养
#

周(

大鼠按随机数字表法分为正常对照组&肝郁模型组&肝

郁给药组&脾虚模型组&脾虚给药组&肝郁脾虚模型组

和肝郁脾虚给药组共
6

组"每组
#"

只(

$

!

!

"动物模型的制备"正式实验前全部动物进

行预游泳"剔除游泳时间
N#" :<.

或
e!" :<.

的大

鼠( 肝郁证&脾虚证和肝郁脾虚证大鼠模型的制备分

别采用慢性束缚应激法*

!

+

&过度疲劳
D

饮食失节法*

&

+

和慢性束缚应激
D

过度疲劳
D

饮食失节法*

$

+

( 除正

常对照组不加任何刺激"自然饲养"其余
%

组按上述制

模方法处理"连续
!5

天(

$

!

&

"给药方法"于造模第
#8

天"各给药组大鼠

分别给予柴疏四君汤灌胃"按成人
6" E>

体重折算日

给药量为
&

!

86 >C

$

E>

!

F

%

*

8

+

"

#

天
#

次'各模型组和

正常对照组给予等量蒸馏水"连续
#$

天(

8

"检测指标与方法

8

!

#

"标本采集"实验第
!7

天 $禁食不禁水

#! Q

%各组大鼠用
#"c

水合氯醛按
"

!

&8 :LC #"" >



!!"!$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

(-./ !"#$

"

0123 &$

"

41

!

%

腹腔注射麻醉"迅速打开腹腔"腹主动脉取血
% :L

"将

血在室温下
! 8"" ] C:<.

离心
#8 :<.

"取血清"置于冰

箱%

!"

&保存(

8

!

!

"检测指标"血清
G.HI

&

JKI

&

LI

&

9

!

&

*

含量

均按放免试剂盒操作说明书测定(

%

"统计学方法"采用
KMKK #6

!

"

统计软件进

行分析( 计量资料以
=

$

R

表示"数据符合正态分布"

采用单因素方差分析'多组间比较"采用
LKA

检验(

M N"

!

"8

为差异有统计学意义(

结""果

#

"肝郁&脾虚&肝郁脾虚证模型大鼠性腺轴激素水

平比较$表
#

%"与正常对照组比较"肝郁&脾虚及肝郁

脾虚模型组
G.HI

&

*

&

9

!

&

JKI

差异均有统计学意义

$

M N"

!

"8

"

M N"

!

"#

%" 肝 郁 模 型 组
LI

升 高

$

M N"

!

"8

%"肝郁脾虚模型组
LI

降低$

M N"

!

"#

%( 与

肝郁模型组比较"脾虚模型组
*

&

JKI

&

LI

降低"

9

!

升高

$

M N"

!

"8

%"肝郁脾虚模型组
JKI

和
LI

亦 降 低

$

M N"

!

"8

%'与脾虚模型组比较"肝郁脾虚模型组
*

升

高$

M N"

!

"8

%"

JKI

降低$

M N"

!

"8

%(

!

"柴疏四君汤对肝郁&脾虚&肝郁脾虚证模型大

鼠性腺轴的影响

!

!

#

"肝郁证模型组与给药组大鼠性腺轴激素水平

比较$表
!

%"与肝郁模型组比较"肝郁给药组大鼠血清

JKI

降低$

M N"

!

"#

%&

LI

升高$

M N"

!

"8

%"两组
G.

#

HI

&

9

!

和
*

水平比较"差异无统计学意义$

M e"

!

"8

%(

!

!

!

"脾虚证模型组及给药组大鼠性腺轴激素水平

比较$表
&

%"与脾虚组比较"脾虚给药组大鼠血清
9

!

和
LI

均降低&

*

升高$

M N"

!

"8

"

M N"

!

"#

%"两组
G.

#

HI

和
JKI

比较"差异无统计学意义$

M e"

!

"8
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"肝郁脾虚证模型组和给药组大鼠性腺轴激素

水平比较$表
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药组大鼠血清
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讨""论

肝主疏泄"与人体情志密切相关"情志因素可通过

大脑皮质干扰下丘脑)垂体)性腺轴功能导致排卵障

碍及内分泌紊乱造成不孕*

%

+

'脾为后天之本"化生气

血以充养脏腑"脾虚亦能引起性激素水平的异常变

化*

6

+

"提示中医肝郁&脾虚与性腺功能关联( 本研究

以中医学肝&脾与性腺轴功能关联为切入点"在比较肝

郁&脾虚及肝郁脾虚
&

证模型大鼠下丘脑)垂体)性

腺轴的功能状态的基础上"从,同方异证-的角度"考

察疏肝健脾方$柴疏四君汤%对此
&

证性腺轴激素变

化的影响(
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""哺乳动物的下丘脑&垂体和性腺分泌的激素在功

能上相互作用"构成一个完整的神经内分泌生殖调节

体系"即下丘脑)垂体)性腺轴"在生殖活动中起着主

要的调节作用( 雄性体内"下丘脑分泌
G.HI

"

G.HI

调节垂体分泌促性腺激素
LI

和
JKI

*

5

+

( 在
LI

和

JKI

的作用下"睾丸分泌雄性激素
*

和产生精子"

*

在
JKI

作用下可转变为
9

!

(

*

与适量的
9

!

作用于

靶细胞产生生物效应( 机体通过下丘脑)垂体)性腺

轴的
9

负反馈作用来调节内分泌激素"以使外周激素

的水平保持相对稳定"维持男性的正常生殖功能*

7

+

(

一方面下丘脑分泌的
G.HI

调控垂体
JKI

和
LI

的

释放"进而影响睾丸的功能'另一方面当血中
*

或
9

!

过高时"又可反馈作用于下丘脑&垂体"抑制其
G.HI

&

LI

的分泌*

#"

+

( 另外"

9

!

浓度过高时也可通过睾丸局

部的负反馈作用引起
*

合成减少(

本实验观察到"肝郁&脾虚&肝郁脾虚
&

证模型的

大鼠均表现出不同程度血清
G.HI

降低"其中肝郁证

JKI

和
LI

均明显升高"脾虚证
JKI

和
LI

降低"肝

郁脾虚证
JKI

和
LI

降低更甚( 脾虚证在血
*

显著

降低的同时伴有
9

!

升高"与既往研究观察到的口服大

黄煎液所致的脾虚模型大鼠血中
9

!

和
*

的变化结果

一致*

##

+

"提示脾虚证存在
9

!

C*

分泌的失调"推测局部

大量
*

转化为
9

!

从而反馈性引起
*

合成的抑制( 肝

郁和肝郁脾虚证均见血清
*

升高和
9

!

降低"但肝郁

脾虚证的
9

!

降低更为明显( 本研究结果表明"

&

证均

存在不同程度的性腺轴功能异常"其中肝郁证睾丸功

能降低并伴有腺垂体代偿性的亢进"脾虚证和肝郁脾

虚证均伴有腺垂体反馈性调节障碍及睾丸
*C9

!

的代

谢失调"肝郁脾虚证的腺垂体功能损伤更为明显(

通常认为"中医学肝郁脾虚是肝郁和脾虚的复合

证( 本实验观察到"肝郁证&脾虚证&肝郁脾虚证
&

证

模型大鼠均见血清
G.HI

降低"但肝郁脾虚证血中
*

升高&

9

!

降低"与脾虚证该指标的变化完全相反'

JKI

和
LI

均降低"则又与肝郁证该指标的变化完全相反"

提示肝郁脾虚证的病理内涵并不完全是肝郁证和脾虚

证的相加(

本实验观察到"柴疏四君汤对肝郁模型大鼠血中

降低的
G.HI

无明显影响"虽能降低其血中升高的

JKI

"但降低太过使之明显低于正常"同时还加重了其

血中
LI

&

*

的升高和
9

!

的降低'对脾虚模型大鼠血中

降低的
G.HI

无明显影响"虽能升高其血中降低的
*

和降低其升高的
9

!

"但却加重了其
JKI

和
LI

的降

低'对肝郁脾虚模型大鼠"既能升高其血中降低的
G.

#

HI

&

JKI

&

LI

"还能升高
C

降低其血中降低的
9

!

和升

高的
*

( 结果显示同一柴疏四君汤对
&

个证候模型性

腺轴功能的干预效应明显不同"表明中医方剂的效用

因证而异( 本结果还提示"柴疏四君汤对脾虚证和肝

郁脾虚证的睾丸功能损伤均有一定防治作用"但对肝

郁证的睾丸功能恢复不利'本方对肝郁脾虚证的丘

脑)垂体)性腺轴的功能具有综合调节作用"但对肝

郁证和脾虚证的丘脑)垂体功能可能有加重其损伤的

作用(

结合肝郁&脾虚&肝郁脾虚
&

证模型的性腺轴的异

常变化及综合方药对
&

证的干预效应可以看出"柴疏

四君汤对肝郁脾虚证的性腺轴功能具有较为全面的改

善作用"对脾虚证有部分改善作用"对肝郁证不仅改善

作用不明显"甚或有加重其损伤的作用( 依据,方剂

疗效的大小或优劣取决于其与病证的关联程度-

*

#

+

"

推论疏肝健脾方与肝郁脾虚证之间具有较高的关联

性( 本研究为中医辨证用方的经验和,方证相关-的

理论提供了一定的实验依据(
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