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!思路与方法学!

从抑郁症前额叶皮层 "伏隔核 "腹侧被盖区

神经环路进行中医肝郁证研究的思路分析

刘松林$陈$雨$许乐思$岳滢滢$明$浩$王梦莎$周$贤

摘要$为深入研究中医学肝郁证的发生机制"提出从抑郁症前额叶皮层 "伏隔核 "腹侧被盖区#

HI&

#

6J.

#

2)J

$神经环路进行肝郁证研究的思路% 采用文献分析法"分析抑郁症与中医学肝郁证在病因&临床表

现及治疗方面的相关性"以及神经环路与抑郁症&中医学肝郁证的关系% 分析得出抑郁症与中医学肝郁证在

发病原因&临床表现及治疗方面具有相似性"且神经环路功能结构的异常改变与抑郁症的发病机制密切相

关"为中医学肝郁的研究提供了新思路% 因此认为在中医学理论指导下"基于抑郁症与中医学肝郁的相似

性"可以从抑郁症
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路的角度"深入研究中医学肝郁证的发生机制%

关键词$抑郁症' 神经环路' 肝郁证' 研究思路' 证候
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$$肝郁证是中医临床常见证型之一!是由于情志不

舒'气机郁滞所致!肝郁日久!疏泄失常!可出现情绪抑

郁等表现( 抑郁症是由各种原因引起的以抑郁心境自

我体验为中心的临床症状群或状态)

#

*

( 患者常表现

为心境低落!情绪消沉!甚至悲痛欲绝!悲观厌世!可有

自杀企图或行为!严重者还可出现幻觉'妄想等症状(

中医学认为抑郁症与中医学肝郁证在病因'临床表现

及治疗方面均具有相似性(

有研究指出快感缺失是抑郁症的核心缺损!其病

理机制与脑部相关神经环路失调有关)

!

*

( 该环路主要

结构包括#前额叶皮层$

Q1-A13?C=4 .31C-^

!

HI&

% "伏

隔核 $

?N.4-NB =..N/0-?B

!

6J.

% "腹侧被盖区

$

R-?C1=4 C-O/-?C=4 =1-=

!

2)J

%!缩写为
HI&

#

6J.

#

2)J

( 因此以中医学肝郁证与抑郁症的相似性为切入

点!可从
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路!进行中医学肝郁

证发生机制的探讨(

#

$抑郁症与中医学肝郁证的相似性

中医学无抑郁症这一病名!根据古籍记载!+郁

证,'+百合病,等与抑郁症表现相似!尤以+郁证,为

主( 后世医家大多认为+郁,指情志之郁!而+郁病皆

气,'+肝病多郁,等说法也指出肝郁证为郁证首要的

证候特点)

%

*

(

#

!

#

$病因的相似性$中医学认为!肝主疏泄!可

调畅情志( 在调节情志方面!肝主疏泄功能正常!气机
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调畅!则心情舒畅!精神愉悦&反之肝失疏泄!气机郁

滞!则心情郁闷!精神压抑( -医碥.云#+百病皆生于

郁//而郁而不舒则皆肝木之病矣,

)

;

*

( 因此当人体

受到情志刺激!会影响肝气的正常疏泄功能!导致+肝

郁,的发生(

抑郁症是临床较为常见的精神疾病!其发病原因

十分复杂!多认为是因生物0社会0心理等多因素产

生!其中不同个体的人格特征'家庭环境'应激性事件

等社会心理因素在本病的发生'发展及治疗中可起关

键作用!会很大程度影响个体情绪及行为)

7

*

( 可见情

志异常等心理因素是抑郁症形成的重要原因( 因此认

为抑郁症在病因上与中医学肝郁证具有相似性(

#

!

!

$临床表现的相似性$肝郁证是中医临床常

见证型之一!常表现为情绪抑郁!胁痛而胀!烦躁易怒!

胸脘痞闷!饮食减少!嗳气频作等表现)

:

*

( 肝郁失疏

是肝郁证的重要病机!肝失疏泄还可影响及心'脾'肾'

胃等多脏腑!在肝郁气滞的证候表现基础上伴见各相

应脏腑病变的证候(

现代医学中抑郁症的核心症状为心境低落!并伴

兴趣丧失'精力减退'睡眠障碍'食欲降低!精神运动性

迟滞或激越!自我评价过低或有内疚感等!严重者会出

现自杀想法和行为)

8

*

( 伴随核心症状还可消化系统'

心血管系统等多种周边症状)

$

*

( 可见抑郁症与中医

学肝郁证在临床表现方面极为相似(

#

!

%

$治疗的相似性$中医学肝郁证在治疗上以

疏肝解郁为总的治则( 除了药物治疗!早在金元时期!

有医家开始重视心理因素在郁证治疗中的影响!发挥

了-内经.的情志相胜疗法!指出+悲可以治怒//喜

可以治悲//恐可以治喜//怒可以治思//思可以

治恐//,

)

9

*

( 将以情治情的治疗方法灵活运用于

临床(

现代医学针对抑郁症生物0社会0心理多因素的

病因!认为对于本病的治疗需要有一个整合的生物0

心理0社会模式( 因此药物联合心理治疗成为抑郁症

治疗领域的新趋势!可以改善患者依从性!防止病情反

复!提高个体的生活质量!进而减轻社会负担)

#"

*

( 近

年来中医药治疗抑郁症具有疗效较好!不良反应较小

的优势)

##

*

!被广泛应用于抑郁症的临床药物治疗中!

且中医药治疗抑郁症多从+调肝,'+疏肝,入手!被证

实为有效的治疗方法)

#!

*

( 可见抑郁症与中医学肝郁

证在治疗都包括药物及心理治疗两方面!具有相似性(

由上述可知!抑郁症与中医学肝郁证在病因'临床

表现及治疗方面具有显著相似性( 因此!以该相似性

为切入点深入开展+肝郁证,发生机制研究具有理论

及临床基础!对于防治此类疾病具有重要意义(

!

$抑郁症与
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路

大脑作为人体情绪控制的中枢!情绪变化是大脑

各分区协同作用的结果!关于抑郁症的发病机制也主

要从大脑的生理病理'神经内分泌等方面进行研究(

抑郁症的病因与遗传'环境'社会等多因素有关!现代

医学对抑郁症的研究较多!关于抑郁症的发病机制有

多种假说)

#%

*

!包括单胺类神经递质学说'信号转导通

路学说'内分泌学说'免疫异常及神经营养假说等(

研究发现长期的压力应激会导致抑郁症核心缺损

快感缺失的出现)

#;

*

!其形成与
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环

路失调相关( 主要是通过环路中各脑区的神经投射效

应引起的( 具体的相互投射效应如图所示#

HI&

将谷

氨酸$

O4NC=/=C-

!

P4N

%神经元投射到
6J.

!作用于

6J.

的
6

#甲基#

,

#天冬氨酸 $

6

#

/-CMK4

#

,

#

=BQ=1

#

C=C-

!

6+,J

%受体)

#7

*

!通过长时程抑制$

43?O C-1/

Y-Q1-BB>3?

!

S),

%抑制
!

#氨基丁酸 $

O=//=

#

=/>

#

?30NCK1>. =.>Y

!

PJ[J

% 神经元活动(

6J.

将

PJ[J

神经元投射到
2)J

区的多巴胺$

Y3Q=/>?-

!

,J

%神经元)

#:

*起到抑制作用(

2)J

的
,J

神经元则

又通过释放
,J

!激活
6J.

神经元的
,J

受体)

#8

*

!从

而调节快乐感受( 研究发现
S),

受损时!会增加

6J.

的
PJ[J

神经元对
2)J

区的抑制)

#$

*

!进而抑制

2)J

区对
6J.

区
,J

的释放!从而引起以快感缺失

为主的抑郁样行为)

#9

*

( 因此!

HI&

#

6J.

#

2)J

神经环

路通过
P4N

'

PJ[J

和
,J

神经元分泌的神经递质实

现相互投射!引起以快感缺失为主要表现的抑郁症(

图
#

#

HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路与下丘脑的投射示意图

此外!

HI&

#

6J.

区的投射效应与神经元突触可

塑性相关!突触前释放的
P4N

作用于突触后
6+,J

受

体发挥作用!其中
6L!J

和
6L![

两种亚单位分别和

多种信号转导通路结合以形成复杂的信号调节通路!

在调节长时程增强$

43?O

#

C-1/ Q3C-?C>=C>3?

!

S)H

%和

S),

的过程中发挥不同的功能( 其中
6L!J

多与

S)H

相关!对突触后神经元活动起到促进作用!

6L![
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通过
S),

起抑制作用)

!"

*

( 突触后致密物$

Q3BCBK?

#

=QC>. Y-?B>CK

!

HU,

%是位于中枢神经系统突触后膜

下的特化区(

HU,97

是在谷氨酸能突触的突触后密

集区发现的一种脚手架蛋白!亦是
6+,J

受体下游的

重要蛋白因子!

HU,97

将
6+,J

受体与不同信号通

路相连!以调节
6+,J

受体突触后信号传递)

!#

*

(

HU,97

调节
6+,J

受体在突触膜上的聚集!抑制

S)H

的形成而增强
S),

)

!!

*

( 慢性应激可引起
P4N

升

高并活化
6+,J

受体!导致一系列的生化和病理改

变)

!%

*

!其中!过度激活突触外含有
6L![

的
6+,J

受体!可使
S),

受到抑制)

!;

*

!引起突触间隙
P4N

累积

导致抑郁症的发生(

%

$抑郁症相关指标变化与肝郁证的相关性$与

抑郁症发病机制相关的指标很多!但从
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路间的投射效应角度来研究!主要涉及到

脑组织中
,J

'

P4N

'

PJ[J

这三种神经递质的改变!以

及突触可塑性相关蛋白
HU,97

和
6L![

的变化( 而

中枢神经递质与突触可塑性的改变与肝郁证的发生同

样具有相关性(

%

!

#

$神经递质与肝郁证的相关性

马玉峰等)

!7

*研究表明肝郁证模型大鼠海马及下

丘脑
,J

含量下降!柴胡疏肝散能调控其变化趋势(

赵彬元等)

!:

*研究显示肝郁证模型大鼠脑内
,J

明显

降低!电刺激迷走神经能升高
,J

含量( 李伟等)

!8

*研

究表明血虚肝郁证模型大鼠脑内存在
P4N

能神经调节

异常!海马组织中
P4N

含量显著升高!且不同
P4N

受体

亚基表达不同!其中
6L![ /L6J

表达有升高趋势!

芍药苷可使海马组织中
P4N

含量( 而
PJ[J

与肝郁

证的研究报道少见!尚无明确的直接相关性(

%

!

!

$突触可塑性与肝郁证的相关性$朱晓霞)

!$

*

研究结果提示
"

#

=11-BC>? !

通过介导相关信号通路改

变可引起大鼠海马突触可塑性的改变!导致肝郁证!而

逍遥散可以通过调控海马
"

#

=11-BC>? !

介导的信号通

路来改善肝郁证(

"

#

=11-BC>? !

和
HU,97

表达的升

高能保持
,J

受体的数量和活性!以保证其与
,J

结

合并发挥相应的生物效应)

!9

*

( 刘群)

%"

*研究显示!慢

性束缚应激肝郁脾虚证大鼠海马组织
6L![

蛋白表

达下降!经氟西汀及逍遥散治疗后!

6L![

蛋白表达水

平升高(

;

$从抑郁症
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路进行中医

学肝郁证研究的思考

根据上述关系可以假设!当患者接受外界刺激!可

影响
HI&

而导致精神心理活动的变化!产生抑郁倾向

后!

HI&

#

6J.

的
S),

减弱使
6J.

区活动增强!出现

以
6J.

为核心的
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路失调!表

现为体验快感能力下降!这与中医学+肝郁失疏,有相

似之处!即抑郁症快感缺失与中医学+肝郁证,表现类

似( 中枢系统中抑郁症相关指标的改变与肝郁证的发

生机制亦有相关性!涉及脑区多为海马!可以思考肝郁

证的发生机制是否与
HI&

'

6J.

'

2)J

中抑郁症相关

指标的改变有关( 因此!基于
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环

路进行中医学肝郁证的研究具有理论和实验基础(

课题组前期研究表明!抑郁导致了脑$延髓%'脊髓

及胃组织中
7

#羟色胺$

MKY13^KQC=/>?-

!

7

#

V)

%'血管

活性肠肽$

R=B3=.C>R- >?C-BC>?=4 Q-QC>Y-

!

2(H

%'诱导

型一氧化氮合酶$

>?YN.>04- ?>C1>. 3^>Y- BK?CM=B-

!

>

#

6EU

%等脑肠肽的变化!以及由此引起外周胃肠敏感性

发生变化!可能是抑郁引起胃肠功能改变的发生机制!

部分揭示了中医肝郁犯胃的病理机制!而疏肝和胃汤能

通过影响抑郁模型大鼠的体重'行为学等!达到改善模

型大鼠抑郁状态及胃肠动力不足等改变)

%#

*

( 疏肝和胃

汤是国医大师梅国强教授在长期临床实践基础上!以四

逆散加味拟订的治疗肝胃不和证的经验方!全方具有疏

肝理气'健脾和胃的功效!其改善抑郁模型大鼠的抑郁

状态是该方发挥疏肝理气作用实现的( 由此亦可体现

中医学肝郁证与抑郁症具有密切相关性(

基于抑郁症与中医学肝郁证的相似性!以及抑郁

症的发病机制与
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环路失调相关

性!为中医学肝郁证的研究提供了新思路( 因此!在前

期研究基础上可以思考中医+肝郁犯胃,证中+肝郁失

疏,表现出的快感缺失!在中枢的发生机制究竟如何1

针对这个问题!可以从抑郁症
HI&

#

6J.

#

2)J

神经环

路的角度着手!观察中医学肝郁证的病理机制是否与

神经环路中相关神经递质的异常投射!含量的异常改

变!突触可塑性的异常变化相关!并通过观察疏肝和胃

汤的治疗作用进行佐证( 该研究可为深入研究中医学

肝郁证的发生机制及中医药治疗抑郁症奠定基础(
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