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柴胡疏肝散可通过多个作用靶点!对'怒伤肝(大鼠多个生理反应

环节进行调节%
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怒为情绪应激的一种方式!在-怒.的刺激下!常

表现出交感神经亢奋现象!引起心跳加快"血压上升"

汗腺分泌增多"胃肠道运动被抑制"呼吸加深加快

等%
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#心身医学研究已经证实!情绪应激的作用可

引起神经"内分泌"免疫系统活动的变化!从而对全身

多个系统和器官产生影响%
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#现代医学认为!情绪

的形成和调节是通过大脑边缘系统以海马"下丘脑"

杏仁体为中心!得以维持内环境的自身稳定状态!它

主要是通过下丘脑
$

垂体
$

神经系统起调控作用!由神

经末梢释放神经递质!跨过突触间隙!作用于细胞上

的受体!引起功能效应%
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#+素问*阴阳应象大论,

指出$-怒伤肝.!中医观点认为!肝主升"主动!在志为

怒!故而怒与肝联系紧密#怒病的脏腑治法以清肝泻

火"疏肝理气!方以柴胡疏肝散$柴胡
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!本课题根据中医-怒伤肝.理论!从情绪应激角度!

探讨其与中医的-肝在志为怒.理论的相关性#
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出现显著的怒行为反应!包括对峙"撕咬"鸣

叫"直立!对外界的响声或震动反应强烈!肌张力加

大!两眼直视对方"瞳孔扩大!有时恐惧"不安!学习"

记忆行为减退!这些结果表明-怒伤肝.大鼠模型成
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一般情况观察
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观察大鼠的精神状况"饮水"

摄食"毛发及活动情况等#
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对
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检测-怒伤肝.大鼠脑组织
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<

型受体

'
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的表达$实验结束后!立即处死!迅

速取出大脑于冰面上快速分离出海马!立即置液氮

中!于
l5" k

低温冰箱中冻存待用#采用反转录

OK;
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(反应扩增产物进行相对定量分析!引
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(!采用

异硫氰酸胍一步法提取总
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反转录为
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扩增反应后将样品扩增产物的
<

值与

%&E\BE

中
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Z

条带的
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值的比值作为
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表

达水平的参数!对所有样品的
I<J<<$

%
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表

达进行半定量分析#'
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(检测-怒伤肝.大鼠血清和脑

组织孕酮水平$实验结束后!立即股动脉取血!

7 k

!
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离心
/"%'+

!分离血清!并迅速取出大脑

在冰面上快速分离出大脑皮层"海马!立即置液氮中!

置于
l5" k

冷冻冰箱中保存待用#皮层组织!按
.
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"1/%3(
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Z
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的
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缓冲

液!置玻璃匀浆器内匀浆!匀浆液
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后取上清液测定#按孕酮放免测定盒说明!采用

放射免疫法分别检测血清及大脑皮层孕酮的水平#

$1&1'

!

单胺递质及其代谢产物进行水平测定
!

实验

结束后!立即处死!迅速取出大脑在冰面上快速分离

出大脑皮层"海马及脑干!立即置液氮中!随后于

l5"k

冷冻冰箱中保存待用#依据脑组织的质量!加

入冷却的
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过氯酸'内含
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的
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!组织上清液用

于神经递质的测定#单胺递质的测定采用高效液相

色谱
$

电化学检测器系统'

UO?K$#KD

(进行!色谱条

件参照文献方法%
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#样品中的主要组分用内标法进

行定量#单胺递质水平计算$以
+

,

)

,

组织湿重表示!

样品中各物质实际水平的计算公式如下'标准品进样

量为
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P' [
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'样品(

mS

,

'

'标准(

mP:

'样品内标(
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'样品内标(

m

处理液总量
进样量 m

脑组织质量

$1'
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统计学处理
!

运用软件
MOMM-"1"

进行处理#

各组数据均以
CjB

表示!实验结果两组比较采用双

侧
5

检验!多组间比较等先用单因素方差分析!差异有

显著性时再用
DW++B>>d5$

检验进行统计分析#以
!

$

"1".

作为差异有统计学意义的标准#

%

!

结
!!

果

%1$

!

一般情况观察
!

除正常对照组外!各组大鼠均

出现神态嗜睡倦怠!扎堆拥挤懒散!毛色无光泽!对食

物的辨别反应减弱!饮水次数减少!伴有大便稀溏等

现象!有个别大鼠出现轻微的口鼻出血现象#

图
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总
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的电泳条带
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总
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鉴定
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经过提取的总
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!在琼脂糖

凝胶电泳!显示出
-5M

"

/5M

两条
;G<

电泳带!见图
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处的吸光度比值均在
/15

'

-1"

的范围

内!表明
;G<

的纯度也符合要求#

%1&

!

;R$OK;

分析
!

对样品
I<J<<$

%

-%;G<

表

达进行半定量分析!见表
/

"图
-

#

表
/
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中药对$怒伤肝%大鼠海马
I<J<<$

%

-
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%;G<

表达的影响&

+

,

'
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(
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)

组别
( I<J<<$
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正常对照组
-" !156j"1-7
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模型组
-" !17/j"1/0
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中药高剂量组
-" !1.-j"1-/
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注$
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!

$

"1".

!与模型组比较

%1'

!

中药对-怒伤肝.大鼠血清及大脑皮层中孕酮水

平的影响
!

见表
-

#

%1(

!

中药对-怒伤肝.大鼠海马单胺类递质的影响
!

见表
!

#

%1)

!

中药对-怒伤肝.大鼠脑干单胺类递质的影响
!

见表
7

#

图
-
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I<J<<$

%

-

的
%;G<

电泳图

表
-

!!

中药对$怒伤肝%大鼠血清及大脑皮层中

!!!

孕酮水平的影响&
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(
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+

,

)
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,

)

,
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-" /"/10-j8"1/! 5"1.6j!/165
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模型组
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讨
!!

论

!!

中医-怒伤肝.!肝主升!在志为怒!故怒与肝联系

紧密#肝的现代医学指出!肝的生理功能状况及病理

变化涉及人体的多个系统#有研究表明!中医的肝病

证候!多出现神经"内分泌和免疫系统调节的变化%

/-

&

!

肝郁时!机体的
G#

"肾上腺素"

.$UR

和多巴胺等中枢

神经递质等免疫系统多项指标均发生改变!常伴有交

感神经偏亢%

/!$/7

&

#这些信息提示!中医所说的肝的功

能调节与西医的-神经
$

内分泌
$

免疫.网络密切相关#

由此!肝之-主疏泄.!其中枢神经生物学的机制在整

体上均可能与调节下丘脑
$

垂体
$

肾上腺轴有关#神经

系统通过化学物质作为媒介进行信息传递神经递质!

从而产生生理效应%

/.

&

#本课题通过检测神经递质
$

受

体传导通路中
I<J<

能神经通路
%;G<

的表达变化

以及单胺递质的水平改变!从不同作用通路!不同作

用靶点!不同作用环节来探讨柴胡疏肝散的作用

机制#

氨基酸类神经递质主要包括
I<J<

"谷氨酸"甘

氨酸等#

I<J<

是脑内主要的抑制性神经递质!本研

究采用
;R$OK;

技术研究了柴胡疏肝散对-怒伤肝.

大鼠
I<J<<$

%

-%;G<

表达的影响#结果表明!柴

胡疏肝散能使
I<J<<$

%

-%;G<

表达升高!与模型

组相比!中药中剂量组差异有统计学意义'

!

$

"1".

(!

说明柴胡疏肝散可通过上调
I<J<<$

%

-%;G<

而增
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强
I<J<

的转导效应#本研究采用放射免疫技术研

究柴胡疏肝散对-怒伤肝.大鼠孕酮的影响#结果显

示!各组大鼠血清孕酮水平基本上无明显变化'

!

&

"1".

(#与模型组相比!中药中剂量组可显著升高大

脑皮层的孕酮水平'

!

$

"1".

(!说明柴胡疏肝散可能

通过提高中枢系统中孕酮的水平!推动
I<J<<

产

生!从而调节情绪应激反应#上述结果表明!柴胡疏

肝散可通过增加
I<J<<$

%

-%;G<

受体的表达!升

高大脑皮层中孕酮的水平!多途径和多靶点地影响

I<J<

神经通路!从而发挥调节作用#

本课题通过研究脑干"海马的单胺递质!检测

G#

"

.$UR

"多巴胺及其代谢产物的水平变化!观察中

药对-怒伤肝.模型单胺类递质的合成或代谢的调节

变化!探讨了柴胡疏肝散调节-怒伤肝.的中枢机制#

柴胡疏肝散能不同程度降低大鼠海马"大脑皮层及脑

干组织中
G#

"

.$UR

"多巴胺"

DTO<K

水平!中药中剂

量组与模型组相比!差异有统计学意义'

!

$

"1".

(!主

要是因为-怒伤肝.能引起去甲肾上腺素能神经与促

肾上腺皮质激素释放激素神经元共同组成蓝斑
$

交感

神经系统同时参与应激反应!蓝斑过度兴奋引起
G#

释放增加!而柴胡疏肝散对该应激进行了调节#另

外!柴胡疏肝散降低
.$UR

的作用可能与其对-怒伤

肝.应激产生
I<J<

受体的拮抗作用有关!而且
.$

UR

也通过改变其他神经递质系统!如去甲肾上腺素

能和多巴胺能神经元的功能#-怒伤肝.应激对
.$UR

代谢产物
.$U=<<

的水平则无显著影响!推测-怒伤

肝.应激对脑内
.$UR

的影响主要是抑制其在海马及

脑干
.$UR

的合成而非降解过程#本研究显示!-怒

伤肝.应激对大鼠海马组织中多巴胺的水平无明显影

响!对脑干组织的多巴胺水平影响则较为显著!推测

与多巴胺神经细胞主要集中在脑干的中脑黑质有关#

中药给药组对大鼠海马及脑干组织中多巴胺的水平

均无明显影响!可能是因为多巴胺对模型的敏感性不

同造成的!提示应以-怒伤肝.大鼠不同的模型反复验

证!由于条件所限!柴胡疏肝散对多巴胺的影响还有

待于进一步研究#-怒伤肝.应激对多巴胺代谢产物

DTO<K

的水平有明显的影响!且中药可不同程度地

降低
DTO<K

的水平#提示柴胡疏肝散对-怒伤肝.

应激调节作用可能与其影响脑干中多巴胺的代谢

有关#

'

!

结
!!

论

!!

-怒伤肝.应激对大鼠海马组织中多巴胺的水平

无明显影响!对脑干组织的多巴胺水平影响则较为显

著!而柴胡疏肝散能不同程度地降低大鼠海马"大脑

皮层及脑干组织中
G#

"

.$UR

"多巴胺"

DTO<K

水

平#柴胡疏肝散可通过不同作用靶点!不同作用环节

对-怒伤肝.大鼠进行调节#
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