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加减四逆散对慢性心理应激大鼠胸腺糖皮质激素

受体作用的研究!
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内容提要 目的：观察加减四逆散对慢性心理应激大鼠胸腺细胞糖皮质激素受体作用的影响。方法：将

大鼠随机分为正常对照组（-）、模型组（.）、加减四逆散组（-’）、人参皂甙组（-&）。电子天平称重并计算大鼠

胸腺重量指数，采用放射免疫方法检测大鼠胸腺细胞糖皮质激素受体的数目、核转移率。结果：与-组比

较，.组胸腺重量指数显著下降，糖皮质激素受体（/012"2"3452"56372784"3，9-:）的数目略有上升的趋势，胸

腺糖皮质激素受体的核转移率显著上升（!"%+%’）。与.组相比，-’组与-&组的大鼠胸腺细胞糖皮质激

素受体复合物的核转移率均显著降低，胸腺重量指数显著提高（!"%+%’或!"%+%)）。在受体核转移率下

降方面，-’组优于-&组（!"%+%)）。此外，-’组各项数据与-组比较无统计学差异。结论：加减四逆散能

显著减轻糖皮质激素对胸腺的抑制作用。其作用途径可能是通过抑制慢性心理应激大鼠9-:由胸腺细胞

胞浆向胞核转位来实现的。
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心理应激可通过神经内分泌系统影响免疫系统，

其主 要 途 径 是 下 丘 脑—垂 体—肾 上 腺 皮 质 轴（BOC
8"4B=0=P1KC85414=3OC=637>=0/0=>6=R5K，FT<<）。糖皮

质激素作为该轴的外周产物，同时也是神经内分泌免

疫网络系统的重要介质。它是导致机体免疫系统抑制

的重要因素，其生物学效应的发挥取决于靶细胞上糖

皮质激素受体（/012"2"3452"56372784"3，9-:）的介导。

本研究通过观察加减四逆散对慢性心理应激大鼠胸腺

细胞糖皮质激素受体的作用，初步探讨了加减四逆散

抗心理应激损伤的神经免疫学机制。

材料和方法

’ 实验动物及分组

Q5K4=3大鼠，雌雄各半，体重’U%!&&%/，购于第
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一军医大学，正常饮食，在光—暗周期为!"#，温度（"$
%"）&，安静环境下饲养’天。按体重随机分为(组：

正常对照组（简称)组）!$只，不给任何刺激。模型组

（简称*组）!$只，给予束缚制动刺激，不予中药。加

减四逆散组（简称)!组）!$只，束缚制动刺激前给予

加减四逆散。人参皂甙组（简称)"组）!$只，束缚制

动刺激前给予人参皂甙。

" 药物及给药方法

加减四逆散组成及剂量：柴胡+, 白芍!+, 枳

壳-, 枸杞子!+, 栀子+, 干地黄!., 石决明

/$,。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，水煎浓缩至含生药!0/+,／12（用药剂量

为成年人’$3,体重剂量的!$倍），高压灭菌，(&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’1,／12。)!组束缚制动刺激前!#给

予加减四逆散"12灌胃，)"束缚制动刺激前给予人参

总皂甙灌胃"12，)组及 *组以等量生理盐水灌服。

!#后将*组、)!组、)"组大鼠分别置于束缚制动筒

内开始造模。

/ 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(#，其后每次增加/$!-$145，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。

( 检测方法

(0! 胸腺重量指数 无菌取大鼠胸腺，电子天平

测其湿重。胸腺重量指数6胸腺重／体重。胸腺重以

1,湿重为单位，体重以,为单位。

(0" 糖皮质激素受体（7)8）测定 采用放射免

疫法检测，参照9:;<<（!）法改进。胸腺细胞7)8数以

每克蛋白内含摩尔数表示，7)8核转移率（=）6（胸

腺细胞核7)8的放射性强度／整个细胞7)8的放射

性强度）>!$$=。

+ 统计学处理 所有数据以!!%"，采用9?99
统计软件进行#检验、方差分析等。

结 果

! 各组大鼠胸腺重量指数的测定结果 见表!。

与)组比较，*组胸腺重量指数显著下降（$"$0$+），

提示模型组胸腺细胞数目减少和胸腺重量减轻。与

*组比较，)!组、)"组胸腺重量指数显著增加（$"

$0$+），)!组与)"组及)组比较差异无显著性（$#
$0$+）。

" 各组大鼠7)8的变化 见表!。各组之间

7)8的数目差异无显著性，*组较)组略有上升。在

受体的核转移率方面则存在着较大差异，与)组比

较，*组胸腺7)8核转移率显著上升（$"$0$!），提

示其胸腺依赖性免疫功能受到抑制；而)!组及)"组

与*组比较，胸腺细胞7)8核转移率显著降低（$"
$0$!或$"$0$+），且)!组优于)"组（$"$0$+）。)!
与)组比较差异无显著性。

表! 加减四逆散对心理应激大鼠胸腺重量指数、

7)8数目及7)8核转移率的影响 （!!%"）

组别 % 胸腺重量指数
7)8数目

（@1;2／1,AB;）

7)8核转移率

（=）

) !$ !0’’%$0"’ /C0C!%.0’! !-0-"%+0-(
* !$ !0$(%$0!C$ (-0--%-0(/ (!0’!%C0+$$

)! !$ !0-+%$0(/% ("0-(%.0!" !C0(’%(0’$%%&

)" !$ !0+C%$0/+% (/0+"%(0./ ".0+/%-0+’%

注：与)组比较，$$"$0$+；与 * 组 比 较，%$"$0$+，%%$"

$0$!；与)"组比较，&$"$0$+

讨 论

心理应激是机体通过认识、评价而察觉到应激原

（9<BDEE;B）的威胁时引起的心理、生理机能改变的过

程。机体的应激机制与许多疾病的发生发展和转归有

着密切的关系。由此，探讨心理应激的机制以及对心

理应激损伤的调治将是"!世纪医学领域中一个非常

重要而又紧迫的任务。

中医学脏象及七情学说认为，对于情志变化，尤其

在调节情志因素（心理应激）引起的各种变化时，肝起

着主要作用。肝主疏泄，调节气机，调畅情志，“肝者，

将军之官，谋虑出焉”。临床上，情志疾病多与肝有关，

对于情志失调（特别是慢性长期的情志活动异常），中

医多从肝入手进行治疗。因此，中医的理论与临床实

践为探讨调肝方药（加减四逆散）抗心理应激损伤提供

了基础和依据。

糖皮质激素作为下丘脑—垂体—肾上腺轴的最终

产物，可从多方面对免疫系统产生抑制作用，胸腺作为

机体免疫系统的重要器官，其功能受到糖皮质激素的

抑制。糖 皮 质 激 素 作 用 于 胸 腺，可 破 坏 胸 腺 细 胞

FGH，抑制其蛋白的生物合成，导致细胞凋亡，使胸腺

细胞数目明显减少和胸腺重量减轻（"）。糖皮质激素可

通过与胞内受体结合，形成7)8复合物，随后转移入

细胞核内而发挥其作用。因而核转移率比受体数目更

能反映糖皮质激素的作用强度（/）。
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实验结果表明，与正常组相比较，模型组大鼠的胸

腺重量指数显著下降，!"#数目略有上升趋势，但其

胸腺!"#核转移率却显著升高，提示其胸腺依赖性免

疫功能受到严重抑制，这与以往本课题组的研究结论

是相一致的，即慢性心理应激大鼠的免疫功能受到抑

制。与模型组相比，四逆散加减可以明显减轻慢性心

理应激对胸腺的损害，使胸腺重量有所恢复，并能显著

降低胸腺细胞!"#核转移率，提示其作用机制可能是

通过抑制慢性心理应激大鼠!"#由胸腺细胞胞浆向

胞核转位来减弱糖皮质激素对胸腺的抑制作用的（$）。

我们以往研究表明，慢性心理应激大鼠%&’’功

能亢进，血浆皮质酮含量升高，免疫功能下降。调肝方

药可以抑制%&’’的兴奋性，降低血浆皮质酮及促肾

上腺皮质激素的含量，提高慢性心理应激大鼠的免疫

功能（(）。由此亦提示，加减四逆散增强慢性心理应激

大鼠的胸腺依赖性免疫功能的作用途径可能是通过

%&’’来实现的，其确切的介导机制尚有待于进一步

研究。

人参总皂甙具有广泛的免疫调节功能（)）。本次实

验结果表明，人参总皂甙可有效地减轻慢性心理应激

对胸腺依赖性免疫功能的损害。在提高胸腺重量指

数，降低!"#数目方面，人参总皂甙与加减四逆散比

较无统计学差异；但在降低胸腺细胞!"#核转移率方

面，加减四逆散更优于人参总皂甙，其原因可能是加减

四逆散重在疏肝理气，养肝柔肝，并兼以平肝清肝，治

法方药更为符合慢性心理应激反应模型的证候特征

（肝失疏泄）。而人参总皂甙则重在大补元气，虽然对

免疫功能有较好的调节作用，但在整体调节上不如加

减四逆散。

结合本次实验结果，亦初步反映出中医学所论之

“肝失疏泄，气机紊乱”是慢性心理应激反应的主要病

理变化。中医学认为，肝主疏泄，最为首要的是调节气

机。从中医学角度而言，不良情志刺激首先是影响了

机体正常的气机，进而气血津液及脏腑功能失调，阴阳

失衡，机体的正气受到损害，这与现代应激学说的应激

原理有许多相似之处，而肝主疏泄功能对机体的应激

反应具有重要的调节作用。本实验研究表明，调肝法

及其方药具有良好的抗心理应激损伤作用。本研究亦

可为进一步研究中医学肝脏象与慢性心理应激的关系

提供了一定的实验依据。
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