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单一情绪刺激与复合情绪刺激对肝郁证
动物模型作用的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 比较单一情绪刺激与复合情绪刺激对肝郁证动物模型的影响，以期筛选出一种更加贴近临

床肝郁证候表现的造模方法。 方法　 通过前期筛选，分别建立夹尾法，四肢捆绑法和颈部带枷法的单一造模模型

和三种方法复合造模的模型。 建立肝郁证人与大鼠证候对照表以及肝郁证大鼠证候赋分表，结合中医证候指标、
一般观察、体重指标、阳性药物反证以及体内激素指标的测定，以验证造模结果。 结果　 正常组大鼠生长状况良好；
模型组大鼠主要表现为急性应激躁狂和慢性应激抑郁，粪便干、少、小，多数出现眼睛暗红、脱毛、呼吸急促的症状，
大鼠体重增长率降低，下丘脑 ＣＲＨ 水平、血浆 ＣＯＲＴ、ＡＣＴＨ 水平与正常对照组相比显著升高，且复合造模组成模效

果效果明显优于单一造模组；阳性药物组经药物治疗后其症状明显好转，各指标也趋近正常组。 结论　 使用夹尾、
四肢捆绑和颈部带枷复合情志造模法构建肝郁证大鼠模型周期短、稳定性好、成功率高，模型动物表现与临床肝郁

证证候有较高的一致性。
【关键词】 　 情绪刺激，肝郁证，大鼠模型

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１７） ０４⁃００８２⁃０７
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６􀆰 ２０１７􀆰 ０４􀆰 ０１４

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＳＨＩ Ｌｉａｎｇ１，ＳＵＮ Ｊｉａ⁃ｈｕｉ３， ＳＵＮ Ｒｏｎｇ２

（１． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５００１４；

３． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｏｃｅａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ； Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍａｒｉｎｅ Ｄｒｕｇｓ，
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ． Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６００３ ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｗｏｒｋ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｉ． ｅ． ｔａｉｌ ｃｌａｍｐｉｎｇ， ｌｉｍｂ ｂｉｎｄｉｎｇ，
ｐｕｔｔｉｎｇ ａ ｃａｎｇｕｅ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｃｋ， ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｏｒ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ， ａ ｍａｒｋ ｓｈｅｅｔ ｏｆ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗａｓ ｍａｄｅ， ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ， ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇｓ



ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｒａｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｇｒｅｗ ｗｅｌｌ ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｌｏｔｓ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｍａｎｉａｃ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ， ｈａｄ ｄｒｙ ｈａｉｒ， ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｆｅｃｅｓ， ｍａｎｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｈａｄ ｈａｉｒ ｌｏｓｓ， ｒｅｄ ｅｙｅｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ ｓｙｍｐｔｏｍ． Ｔｈｅｙ
ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＲＨ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＡＣＴＨ ａｎｄ ＣＯＲＴ． Ｔｈｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｍｕｃｈ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ⁃ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｄｒｕｇ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｃｌｏｓｉｎｇ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ． Ｃｏｎｃｌｕｔｉｏｎｓ 　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｗｉｔｈ ａ ｓｈｏｒｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ＴＣＭ ｒｅｓｅａｒｃｈ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｕｓ； Ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ； Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｒａｔ ｍｏｄｅｌ

　 　 肝郁证是我国传统中医诊断中较为常见的证

候之一。 近年来，为了探讨肝郁证的实质，为更好

地临床实践提供理论依据，深化中医客观化研究，
将中医客观化研究进一步深入到传统中医理论，解
决中西医脱节的问题，国内各位专家学者对肝郁证

的发病机理、用药机理等进行了大量的研究，并取

得了较大的进展。 自 １９７１ 年开始，肝郁证研究进入

模拟医学动物模型阶段。
肝郁证动物模型的复制，是围绕肝郁证的一系

列实验成败与否的关键所在，探究符合中医理论又

具备可实施性的造模方法，并建立科学的模型评价

体系是至关重要的［１］。 但如何从中医理论的角度，
使用科学恰当的方法建立适宜于中药活性评价的

肝郁证模型，这种方法要具备一定的可行性、稳定

性与较好的重复性，如何寻求合适的指标对模型进

行评价，这种指标要具备严谨性与特异性，以上两

点，一直以来都是众多学者研究的重点与难点。

１　 材料

１􀆰 １　 实验动物

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，雄性，体重（１８０ ～ ２２０） ｇ，适龄、健
康。 购于山东大学动物中心，生产许可证证号：
ＳＣＸＫ（鲁）２０１３０００９。

实验动物饲料 （鼠），许可证号： ＳＣＸＫ （鲁）
２０１３００１４。 动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（鲁） ２０１３０００１。
１􀆰 ２　 实验药物

柴胡舒肝丸（药都制药股份有限公司，批号：
１４１１０１）。
１􀆰 ３　 实验试剂

试剂 ＣＯＲＴ、ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 检测试剂盒，均购于南

京建成生物研究所，批号：２０１４１２３１
１􀆰 ４　 实验仪器

自制颈部枷：铝片拼合到一起构成外围呈 ５ ｃｍ
× ５ ｃｍ 的正方形，中间为半径 １􀆰 ５ ｃｍ 的圆形，侧边

可开合以便于调节大小，如图 １ 所示。 镊子：用纱布

包缠镊子尖端，精密电子天平（梅特勒·托利多有限

公司），ＤＤＬ⁃５ 型低速冷冻离心机（上海安亭科学仪

器厂），ＵＶ⁃２１０２ 型紫外分光光度仪（中美合资尤尼

柯有限公司），Ｆ⁃８２０ 血液分析仪装置 （ ＡＢＸｍｉｃｏｓ
６０），ＨＨ⁃Ｓ 恒温水浴锅（江苏金坛市医疗仪器厂）。

图 １　 颈部枷

Ｆｉｇ． １　 Ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｃａｎｇｕｅ

２　 实验方法

将大鼠随机分为 ９ 组，每组 １０ 只，分别为空白

对照组，捆绑造模组，捆绑造模阳性药物组，带枷造

模组，带枷造模阳性药物组，夹尾造模组，夹尾造模

阳性药物组，复合情志造模组，复合情志造模阳性

药物组。
捆绑造模组：每日用绷带捆绑大鼠四肢影响其

正常行走，大鼠属于夜晚活动较多的物种，因此每

日下午五点捆绑，经 １ 夜后第 ２ 天早上八点取下。
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带枷造模组：根据购进大鼠的体型，设计并委

托商家制作了一批铝制枷锁，两片铝片拼合到一起

构成外围呈 ５ ｃｍ × ５ ｃｍ 的正方形，中间为半径

１􀆰 ５ ｃｍ 的圆形，侧边可开合以便于调节大小。 每日

为老鼠带枷，前 ５ 日白天带枷，并且随着造模时间的

推进逐渐增加带枷时间，从第 ６ 日开始整夜带枷，以
期更大程度地影响大鼠的日常行为从而取得更好

的造模效果。
夹尾造模组：每日使用用纱布包缠过的镊子来

回数次夹大鼠的尾巴，力度以不对老鼠造成伤害为

前提，令老鼠感到郁怒不适而不得发。
复合情志造模组：每日白天为老鼠带枷，随着

造模时间的推进逐渐增加带枷时间，到造模后期改

为整晚带枷。 每天晚上用绷带细条束缚大鼠双后

肢，使其行走困难、活动受限。 另外，配合夹尾法，
每日使用用纱布包缠过的镊子来回数次夹大鼠的

尾巴，力度以不对老鼠造成伤害为前提，令老鼠感

到郁怒不适而不得发。
对捆绑造模阳性药物组，带枷造模阳性药物

组，夹尾造模阳性药物组和复合情志造模阳性药物

组，每日按照临床等效量的二倍量 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 给药。

３　 评价方法

３􀆰 １　 中医证候指标

我们将人体肝郁主次证候与大鼠的表现进行

了对应（表 １），采用分级赋分的方法，以中医主次证

对应大鼠的表现为依据，制定了肝郁证模型证候指

标赋分表（表 ２）
根据赋分表指标，每两天对大鼠的精神状态、

呼吸、尾部瘀斑、毛发、眼睛、眼周、粪便等进行观

察，分别赋分并记录，最后计算出每只大鼠的总积

分，并对各组之间进行 ｔ 检验看是否存在显著性

差异。
３􀆰 ２　 体重指标

每两日对大鼠进行一次称重，记录体重变化，
并对各组大鼠的体重变化率进行比较。
３􀆰 ３　 体液指标

根据近年来国内外学者的研究结果，肝郁证大

鼠体内下丘脑促肾上腺皮质激素（ＣＲＨ）、血浆促肾

上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和皮质酮（ＣＯＲＴ）水平相较

于正常大鼠有较为明显的变化［２］，因此我们选取此

三项指标对大鼠进行测定，从而对造模结果进行

验证。
两周造模后，对大鼠进行眼球取血，４℃ ３ ０００

ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后取上清液备用， － ２０℃以下进

行保存，待测 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ；另快速剖取大鼠脑组

织，置入沸腾的 ０􀆰 ８５％氯化钠溶液中煮 ５ ｍｉｎ，然后

分离下丘脑，称重之后放在玻璃匀浆管中，再加入 １
ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ １ ｍＬ，进行充分匀浆，倒入塑料指形管，
室温放置 １００ ｍｉｎ 以使生物肽充分溶解于酸中，加
入 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ ０􀆰 ８ ｍＬ 以中和酸，最后以 ４ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液后 － ２０℃ 保存，待测

ＣＲＨ。 最后按照免疫试剂盒上的规定要求使用放射

免疫法进行测定。
３􀆰 ４　 统计学方法

数据用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ １１􀆰 ５ 统计软件对

各组参数进行单因素方差分析。 进行组间比较，Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

表 １　 人体⁃大鼠肝郁证诊疗标准对照表
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

证候指标
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｄｅｘｅｓ

中医诊断
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

大鼠表现
Ｒａｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

主症
Ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ

１ 情绪抑郁
Ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

倦怠，饮食渐少，少动扎堆，运动迟缓
Ｌａｓｓｉｔｕｄｅ， ｅａｔｉｎｇ ｌｅｓｓ， ｈｙｐｏｋｉｎｅｓｉａ， ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

２ 善叹息
Ｏｆｔｅｎ ｓｉｇｈ

呼吸变化
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ

３ 胸肋或少腹胀满窜痛（肝失疏泄）
Ｃｈｅｓｔ ｐａｉｎ ｏｒ ｌｏｗｅｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ （ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ）

粪便干燥、形小，数量减少
Ｄｒｙ， ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｆｅｃｅｓ

４ 焦虑不安，烦躁
Ａｎｘｉｅｔｙ， ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ

易怒，易醒
Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ， ｅａｓｙ ｔｏ ｗａｋｅ ｕｐ

５ 妇女痛经闭经（肝郁气滞，血行不畅）
Ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ， ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ （ｌｉｖｅｒ ｑｉ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ， ｐｏｏｒ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ）

皮毛枯黄，毛发脱落，尾巴出现瘀斑，眼部出现淤血
Ｙｅｌｌｏｗ ｆｕｒ， ｈａｉｒ ｌｏｓｓ， ｔａｉｌ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ， ｅｙｅ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ

次症
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ

６ 神思迟钝
Ｓｌｏｗ ｔｈｉｎｋｉｎｇ

眼睛无神，眼睛呈现暗红乃至深红色
Ｅｙｅｓ ｇｌａｚｅｄ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｄａｒｋ ｒｅｄ ａｎｄ ｄｅｅｐ ｒｅｄ ｅｙｅｓ
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表 ２　 适用于肝郁证模型大鼠证候积分评价量表
Ｔａｂ． ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

证候项目
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｉｔｅｍｓ

正常： ０
Ｎｏｒｍａｌ： ０

轻度异常： １
Ｍｉｌｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ： １

中度异常： ２
Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ
ａｂｎｏｒｍａｌ： ２

明显异常： ３
Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ

ａｂｎｏｒｍａｌ： ３

精神状态
Ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓ

活动迅速，眼光有神
Ｆａｓｔ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，

Ｂｒｉｇｈｔ ａｎｄ ｐｉｅｒｃｉｎｇ ｅｙｅｓ

懒动，自发活动减少
Ｌａｚｙ， ｌｅｓｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ

精神倦怠
Ｍｅｎｔａｌ ｆａｔｉｇｕｅ

逃避，攻击行为明显减少
Ｅｓｃａｐｅ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ

ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ

呼吸
Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ

无明显变化
Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ

轻微急促
Ｓｌｉｇｈｔ ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ

呼吸急促
Ｅｃｐｈｙｓｅｓｉｓ

呼吸减少
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ

眼睛
Ｅｙｅｓ

红亮有神
Ｂｒｉｇｈｔ ａｎｄ ｒｅｄ ｅｙｅｓ

淡红
Ｐｉｎｋ

深红
Ｄｅｅｐ ｒｅｄ

暗红
Ｄｕｌｌ⁃ｒｅｄ

尾部瘀斑
Ｔａｉｌ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

无瘀斑
Ｎｏ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

轻度瘀斑
Ｍｉｌｄ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

中度瘀斑
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

重度瘀斑
Ｓｅｖｅｒｅ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

腹部
Ａｂｄｏｍｅｎ

无变化
Ｕｎｃｈａｎｇｅｄ

稍肿胀
Ｓｌｉｇｈｔ ｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ

中度肿胀
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ

明显肿胀
Ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ

毛
Ｈａｉｒ

白色柔顺，细密有光泽
Ｗｈｉｔｅ ｓｏｆｔ，
ｆｉｎｅ ｌｕｓｔｅｒ

部分变黄色，稍乱，显干燥
Ｐａｒｔｌｙ ｙｅｌｌｏｗ， ｓｌｉｇｈｔｌｙ
ｍｅｓｓｙ ａｎｄ ｄｒｙｎｅｓｓ

大部分黄色，杂乱，干燥
Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ

ｙｅｌｌｏｗ， ｍｅｓｓｙ， ｄｒｙ

枯黄，有脱毛现象
Ｙｅｌｌｏｗ，
ｄｅｐｉｌａｔｉｏｎ

食水
Ｗａｔｅｒ ｄｒｉｎｋｉｎｇ

无变化
Ｕｎｃｈａｎｇｅｄ

略有减少
Ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ

中度减少
Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ

明显减少
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ

粪便
Ｆｅｃｅｓ

大便成形，粪质柔软
Ｓｔｏｏｌ ｆｏｒｍｉｎｇ， ｓｏｆｔ ｓｔｏｏｌ

略有稀溏，少部分不成形
Ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｌｏｏｓｅ， ｌｉｔｔｌｅ ｆｏｒｍｉｎｇ

明显稀溏，部分不成形
Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｌｏｏｓｅ， ｐａｒｔｌｙ ｆｏｒｍｉｎｇ

稀溏，完全不成形
Ｌｏｏｓｅ， ｎｏｔ ｆｏｒｍｉｎｇ

图 ２　 第 １４ 天各组大鼠中医证侯总积分

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＴＣＭ Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｄ１４ ｒａｔｓ

４　 实验结果

４􀆰 １　 中医证候赋分

由图 ２ 可看出，造模第 １４ 天复合造模组总证候

积分明显高于其他组，且与复合造模阳性药组差别

明显，另外，三种单一情志造模法中，捆绑造模组积

分最高，其次是带枷组，最后是夹尾组，但捆绑阳性

药组积分并无明显下降，证明捆绑造模所形成的证

候可能并不是很符合肝郁证。
由图 ３ 可看出，复合造模组总证候积分在第 ４

天开始即明显高于其他各组，且增长迅速，而其他

三组证候积分增长相对较为平缓。 另外，复合造模

组组证候积分到后期趋于平缓，证明其具有一定的

稳定性。 此图说明复合情志造模法周期短、肝郁证
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症状显著、稳定性好的优势。 图 ４ 各组大鼠体重变

化情况

４􀆰 ２　 体重

由图 ４ 可看出：（１）复合模型组体重变化率从

第四日开始就明显低于其他各组，而其他三种单一

情志造模组仅略低于正常对照组，证明复合情志造

模法造模周期短，效果较好；（２）复合造模阳性药物

组体重变化率高于复合造模组，证明造模结果与肝

郁证证候相符合；（３）在三种单一情志造模法中带

枷造模组的体重变化率最低，且带枷阳性药组体重

变化率有所提高，证明三种方法中带枷法造模效果

最好。 （４）夹尾造模组与夹尾阳性药组的体重变化

率差别不大，证明所用阳性药并不能很好地对模型

证候进行治疗，即夹尾法并不能很好地复制肝郁证

模型。
４􀆰 ３　 相关指标

使用放射免疫法对下丘脑促肾上腺皮质激素

（ＣＲＨ）、血浆促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和皮质酮

（ＣＯＲＴ）进行测定，结果如表 ３ 所示。

由表 ３ 可以看出，复合情志造模组的 ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 的水平较空白对照组均差异有非常显

著性，这表明模型组大鼠处于交感神经系统较为亢

奋的状态，这与临床中肝郁证患者的植物神经功能

检查结果也是一致的。 另外，复合情志造模阳性药

物组与复合情志造模组的 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 水平

同样具有非常显著性差异，这证明阳性药物对于动

物模型的症状是有治疗作用的。

５　 讨论

中医认为抑郁是情志内伤导致肝气郁结，进而引

起脏腑气机失调所致，以情志抑郁、胸胁或少腹胀痛

等为辨证的主要依据。 肝郁证候临床诊断标准中的

证候条目包括：（１）肝经所过部位经气阻滞引起的症

状：包括胁肋胀痛或窜痛，乳房、或少腹胀满疼痛，胸
闷，善太息等；（２）情志失常，主要表现为精神抑郁，烦
躁易怒；（３）咽部异物感，或颈部瘿瘤、瘰疬，或胁下肿

块，病情轻重与情绪变化的关系密切。

图 ３　 各组大鼠中医证侯总积分变化趋势

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

图 ４　 各组大鼠体重变化情况

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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表 ３　 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 水平比较（ Ｘ
－

± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ ａｎｄ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

下丘脑促肾
上腺皮质激素
ＣＲＨ（ｐｇ ／ ｍＬ）

血浆促肾上腺
皮质激素

ＡＣＴＨ（ｐｇ ／ ｍＬ）

皮质酮 ＣＯＲＴ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ８ ± ４􀆰 ５ ２３􀆰 ６ ± ２􀆰 ３ ７􀆰 ９ ± １􀆰 ５

捆绑造模组
Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ３０􀆰 ７ ± ４􀆰 ０∗ ３０􀆰 ５ ± ３􀆰 ９∗∗∗ １３􀆰 ３ ± ２􀆰 ３∗∗∗

捆绑造模阳性药物组
Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｐｌｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 ４ ± ２􀆰 ２∗ ２５􀆰 ５ ± ２􀆰 ３ ９􀆰 ６ ± ２􀆰 ０

带枷造模组
Ｎｅｃｋ ｃａｎｇｕｅ ｍｏｄｅｌ ３３􀆰 ０ ± ２􀆰 ６∗∗∗ ２７􀆰 ４ ± ２􀆰 ９∗∗ １２􀆰 ７ ± ２􀆰 ６∗∗∗

带枷造模阳性药物组
Ｎｅｃｋ ｃａｎｇｕｅ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ７ ± ３􀆰 ０ ２４􀆰 １ ± ２􀆰 ９ ９􀆰 ９ ± １􀆰 ７∗∗

夹尾造模组
Ｔａｉｌ ｃｌａｍｐｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ２９􀆰 ３ ± １􀆰 ４∗ ３０􀆰 ７ ± ３􀆰 ６∗∗∗ １３􀆰 ７ ± ２􀆰 ２∗∗∗

夹尾造模阳性药物组
Ｔａｉｌ ｃｌａｍｐｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２８􀆰 ８ ± ２􀆰 ０ ２７􀆰 ０ ± ３􀆰 ６∗ ９􀆰 ８ ± １􀆰 ７∗∗

复合情志造模组
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ３９􀆰 ８ ± ４􀆰 ３∗∗∗ ３６􀆰 ３ ± ３􀆰 ５∗∗∗ １８􀆰 ５ ± ２􀆰 ５∗∗∗

复合情志造模阳性药物组
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ３ ± ２􀆰 ７ ２６􀆰 ６ ± ２􀆰 ３∗ ９􀆰 ７ ± ２􀆰 ７

注：与空白对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，　 ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

　 　 目前多数学者认为肝郁证是负性情绪心理应

激状态下神经中枢调节机制发生紊乱而导致的多

系统病理改变［３］，其发病机制与 ＨＰＡ 轴功能亢进密

切相关；持续应激状态使下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴强

烈兴奋，下丘脑合成和分泌 ＣＲＨ 增多，刺激垂体合

成分泌更多的 ＡＣＴＨ，促进肾上腺分泌糖皮质激素

ＧＣ 增多，ＧＣ 与海马内糖皮质激素受体（ＧＲ）结合

造成海马及蓝斑等处损伤，导致情绪低落、困倦乏

力、兴趣丧失等［４］；长期应激状态使 ＨＰＡ 轴持续亢

进，将严重影响人体身心健康、导致抑郁症症状［５］。
柴胡舒肝丸具有具有疏肝理气，消胀止痛之功效，
为治疗肝郁证要药，可改善 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 水

平，说明本模型与临床证候吻合度较好。
中医认为肝与情志的关系最为密切，并在心理

应激调节中起着决定作用［６］，临床上将慢性心理应

激相关疾病归属于中医“郁证”的范畴，基本治则为

疏肝理气解郁［７］，慢性应激刺激造模法也常被用作

抑郁症动物模型和中医肝郁证动物模型制备［８ － １０］。
由于肝郁证临床病因病机复杂，因此，单一情绪刺

激造模法不能与临床实际相吻合，不能准确地发现

药物活性和开展药效评价。 本实验从中医肝郁证

病因病机为指导，临床表现为背景，提出肝郁证动

物模型评价指标构成，通过证候赋分、体重、体液指

标、阳性药反证等一系列评价技术，验证模型的成

功率，发现模型具有成模时间短、与临床证候吻合

度高、可行性好，证候表现稳定的特点，为进一步探

讨肝郁证的本质，开展疏肝解郁中药的创新药发现

提供实验模型。 对于复合因素造模条件及各个条

件参数变化对成模的影响及动物因素对模型的干

扰等问题，还值得我们进一步深入探讨。
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１　 麻醉吹管套装

自制可瞄准麻醉吹管，见图 １。 主体为一根长

１􀆰 ２ ｍ、内径 １８ ｍｍ、外径 ２５ ｍｍ 的 ＰＶＣ 管［５］，上面

装有激光定位仪。 通过多次调节定位仪，使光束与

ＰＶＣ 管的轴心平行，并测取光斑中心与轴心的

距离。
麻醉吹针，见图 ２。 由注射器、单侧孔针头、橡

皮筋、实心橡皮胶头和毛线构成。 普通 ５ｍｌ 注射器

剪去双翼，用实心橡皮胶头封住针头侧孔，以橡皮

筋为动力，毛线做尾羽。

２　 讨论

对于初次制作或使用麻醉吹管的科研人员要

注意以下几点：①麻醉吹管不能短于 １ 米，要保证吹

针有足够的加速距离；②实心橡皮胶头要松紧合

适。 太松则会漏药，太紧则无法后退，即使针尖刺

破皮肤，药液也无法射出［６］；③毛线做的尾羽要大

小合适。 尾羽过小或稀疏，会导致吹针在吹管内封

闭不严、漏气，吹出无力；尾羽过大，则会增大摩擦

阻力，远距离麻醉时会影响射程。 ④针头安装牢

固，切勿对向人员。
吹管麻醉操作，只需一名实验人员进入动物饲

养间，打开激光定位仪，准确地在小型猪耳后颈部

肌肉吹注，完成基础麻醉，效果满意。 从未误伤眼、

耳等其他部位。 整个过程省时省力，可避免因个体

受惊嘶吼而惊扰其他动物。 偶见几例动物会因注

射部位肿胀、疼痛，有搔扒动作。 可能因单侧孔针

头注射，导致局部药品聚集，肌肉肿胀，导致疼痛。
可改用双侧孔针头或将麻醉合剂分装两个吹针中，
以避免局部肌肉的快速肿胀。 吹管麻醉技术，在
中、大型实验动物和野生动物麻醉中均可使用，值
得推广。
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