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慢性心理应激模型小鼠中医证型变化规律研究
薛茜尹１ ，吴淑雅１ ，许婧余１ ，张怡１ ，张铭珈２ ，敖海清１∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究慢性心理应激模型小鼠在造模过程中的证型变化规律及其可能的物质基础。 方法

采用慢性温和不可预知应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）方法制备慢性心理应激小鼠模型，造模 ２
周后在造模同时使用逍遥散（ＸＹＳ 组）和四逆散（ＳＮＳ 组）治疗，比较造模小鼠（Ｍ４ 组和 Ｍ６ 组）和给药 ２ 周

（Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组）、４ 周（Ｓ６ 组和 Ｘ６ 组）后慢性心理应激小鼠的一般情况、行为学和生化指标。 结果　 与 Ｍ４ 组

小鼠比较，Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组小鼠体质量、旷场实验总路程和中央路程、血清去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）浓
度、胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达均升高；Ｓ４ 组小鼠糖水偏好率、血清 Ｄ⁃木糖浓度均升高；与 Ｘ４ 组比较，Ｓ４ 组小鼠旷场实

验总路程、血清 Ｄ⁃木糖浓度均升高；与 Ｍ６ 组小鼠比较，Ｓ６ 组和 Ｘ６ 组小鼠体质量、血清 ＮＥ 浓度、血清 Ｄ⁃木糖

浓度、胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达均升高；Ｘ６ 组小鼠糖水偏好率、旷场实验总路程、穿梭箱实验主动逃避次数均升高，血
清皮质酮（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲＴ）浓度降低；与 Ｓ６ 组相比，Ｘ６ 组小鼠体质量、旷场实验总路程、血清 Ｄ⁃木糖浓度、胃部

Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达均升高。 结论　 慢性心理应激小鼠造模过程中中医证型由肝郁气滞证演变为肝郁脾虚证，其证

候变化生物学基础可能是血清 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ 浓度组合变化及胃中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平下降。
【关键词】 　 慢性心理应激；情志致病；中医证型；辨证论治
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　 　 应激（ｓｔｒｅｓｓ）是指在受到各种内外界环境因

素刺激时，机体所出现全身范围的非特异性反

应［１］，慢性心理应激是指作用于精神心理的应激

源长时间作用而导致的应激反应，长期处于高压

应激状态会增加焦虑、抑郁以及其他心理障碍的

风险［２－３］， 也会增加肿瘤等多种疾病的发生

风险［４］。
慢性心理应激可以归类于中医情志致病范

畴。 情志是中医对情绪和情感的特有称谓，情志

也影响着人体脏腑气血。 现有单纯使用慢性心

理应激造模的小鼠研究多聚焦于抑郁症，因为造

模具体方法和时间不同，结果可见肝郁气滞

型［５－６］、肝郁脾虚型［７］ 及肝郁阳虚型［８］ 等多种证

型表现。 中医对疾病的认识是动态变化的，《素
问·玉机真藏论》中云：“五脏相通，移皆有次” ［９］，
情志致病聚焦于肝但仍伴有其他脏腑病变，在慢

性心理应激造模过程中中医证型的变化规律仍

待探索。
本研究通过以方测证结合生化指标变化，以

探寻慢性心理应激造模过程中的证型变化规律

及其可能的物质基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠共 ８０ 只，６ ～ ７ 周

龄，体质量（２０ ± ２）ｇ，购于广州锐格生物科技有

限公司【ＳＣＸＫ（粤）２０２１－００５９】。 动物饲养于广

州中医药大学动物实验中心【 ＳＹＸＫ（粤） ２０２３－
０３４２】，温度 ２３ ～ ２５ ℃，湿度 ５０％ ～ ７０％，昼夜

照明为 １２ ｈ ／ １２ ｈ 模拟自然环境，本实验经由广

州中医药大学动物中心动物实验伦理委员会审

核批准（２０２４０３０６０１３）。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物

逍遥散组方药材颗粒剂（柴胡、当归、白芍、
茯苓、白术、生姜、薄荷、炙甘草）、四逆散组方药

材颗粒剂（柴胡、枳实、白芍、炙甘草）均购自广东

一方制药有限公司。 将各药物颗粒剂溶于水后

加热煮沸浓缩，根据 《药理实验方法学 （第 ４
版）》 ［１０］ 分别配置成 ３􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ 逍遥散溶液和

２􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 四逆散溶液。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

小鼠皮质酮（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲＴ）、去甲肾上腺素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、Ｄ⁃木糖 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（酶

免 公 司， 货 号： ＭＭ⁃００６１Ｍ１、 ＭＭ⁃０６２７Ｍ１、 ＭＭ⁃
４６４２６Ｍ１，中国）；ＤＡＢ 显色试剂盒（中杉金桥公

司，货号：ＺＬＩ⁃９０１７，中国）；苏木素染色液（碧云天

公 司， 货 号： Ｃ０１０７， 中 国 ）； Ｇｈｒｅｌｉｎ 抗 体

（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，货号：１３３０９⁃１⁃ＡＰ，中国）。 Ｅｐ
束缚管、束缚铁笼均为自制；ＬＥＤ 频闪灯；摄像

头、行为学分析软件（上海吉量软件科技有限公

司，中国）。
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１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组与模型制备

将 ８０ 只小鼠随机分为空白对照组（ＮＣ 组）
１０ 只和应激模型组（Ｍ 组）７０ 只。 适应性饲养 １
周后 进 行 慢 性 温 和 不 可 预 知 应 激 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）造模。 造模 ２ 周

后，从 Ｍ 组随机挑选小鼠 ５０ 只，分为应激 ２ 周组

（Ｍ２ 组）１０ 只、四逆散组（ＳＮＳ 组）２０ 只和逍遥散

组（ＸＹＳ 组）２０ 只，分别给予四逆散治疗 ２ 周（Ｓ４
组）１０ 只、４ 周（ Ｓ６ 组） １０ 只和逍遥散治疗 ２ 周

（Ｘ４ 组）１０ 只、４ 周（Ｘ６ 组）１０ 只治疗，剩余 Ｍ 组

分为应激 ４ 周组（Ｍ４ 组）１０ 只和应激 ６ 周组（Ｍ６
组）１０ 只。 除 ＮＣ 组外，给药期间仍进行 ＣＵＭＳ
造模刺激。 按照 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 小鼠体质量灌胃给

药，Ｍ 组予等量生理盐水灌胃。 具体分组方法见

图 １。

图 １　 小鼠分组方式

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 ＣＵＭＳ 造模方法参考文献［１１－１２］ 和课题组前

期研究经验［１３－１４］，包括：２４ ｈ 禁食、２４ ｈ 禁水、Ｅｐ
管束缚 ６ ｈ、铁笼束缚 １２ ｈ、斜笼 ２４ ｈ、潮湿垫料

２４ ｈ、无垫料 ２４ ｈ、频闪灯 １２ ｈ、力竭游泳、１５ ℃冷

水游泳 ５ ｍｉｎ 共 １０ 种刺激，每日随机 ２ 种。 应激

时间随机选择，应激方法随机选取，连续 ２ ｄ 不使

用相同的应激方式且不同时禁食禁水。 实验过

程中，接受应激处理的所有小鼠需在同 １ ｄ 的相

同时间暴露于同一应激源。
１􀆰 ２􀆰 ２　 行为学实验

（１）糖水偏好实验：用以检测小鼠的快感缺

乏程度［１２］。 各组据分组接受相应天数 ＣＵＭＳ 后，
将小鼠独笼饲养，据课题组前期经验，先放置两

瓶 １％糖水适应性饲养，２４ ｈ 后将其中一瓶更换

为纯水，１２ ｈ 后更换糖水和纯水的位置防止小鼠

位置偏爱，１２ ｈ 后禁食禁水，２４ ｈ 后放置 １％糖

水、纯水各一瓶，１２ ｈ 后对调两个瓶子的位置，
１２ ｈ 后称取糖水、纯水的质量。 糖水偏好率 ＝ 糖

水消耗量 ／ （糖水消耗量 ＋ 纯水消耗量） × １００％。
（２）旷场实验：用来检测小鼠的兴奋性及紧

张度［１５］。 将摄像机置于旷场反应箱的上方，记录

小鼠在旷场箱中的活动情况，每次测试后均用

７５％乙醇擦拭旷场箱，避免干扰。 以 ８ ｍｉｎ 小鼠

水平运动的总路程和中央路程作为评价指标。
（３）穿梭箱实验（主动回避 ／被动回避实验）：

用以检测小鼠的学习、记忆能力的综合认知能

力［１６］。 穿梭箱由两个箱子构成，实验有两个刺

激：光刺激（条件反射）和电刺激（非条件反射）。
实验前小鼠单独饲养 ７ ｄ，实验开始时将小鼠放入

任一箱内，两个箱子均不开灯；适应环境 ５ ｍｉｎ
后，有小鼠箱子的灯打开，５ ｓ 后该侧箱子底下的

电棒会接通电源（电流强度 ０􀆰 １５ ｍＡ，维持 ２５ ｓ）
刺激小鼠跑向另一侧箱子，如此算一个回合。 实

验前对小鼠进行 ５０ 个回合训练，使小鼠产生相关

记忆，即 ∶一旦一侧箱子有光，处于该侧箱子的小

鼠就会因为害怕被电击而逃到另一侧箱子，以此

规避伤害。 开灯后 ５ ｓ 内逃向另一侧箱子为主动

逃避反应阳性，记录小鼠逃到平台的次数；开灯
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后出现电击时逃向另一侧为被动逃避反应阳性，
记录小鼠从暗箱逃出的时间；开灯、电击时均不

逃跑为主动、被动逃避反应阴性。 每只小鼠测试

后，用 ７５％乙醇擦拭去除箱子中的气味后再进行

下一只小鼠操作。 最后用每只小鼠在结束训练

后进行的 ３０ 个回合中主动回避次数和平均被动

逃避时间来评价小鼠的学习记忆能力。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测

（１）一般情况：每日观察小鼠的一般情况，包
括精神状态、饮水、摄食、皮毛色泽、自主活动及

粪便等，并观察小鼠对抓取刺激的反应，每周定

时测量各组小鼠体质量。
（２）ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＣＯＲＴ、ＮＥ 浓度：用 ２％

戊巴比妥钠麻醉小鼠后，取血，室温静置 １ ｈ 后，
４ ℃下、３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，收集血清并保存

于－８０ ℃冰箱中待用。 小鼠血清 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ 浓

度严格按照试剂盒说明书进行操作。
（３）血清 Ｄ⁃木糖检测：小鼠行为学测试后，禁

食不禁水 ２４ ｈ，按 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃 ５％ Ｄ⁃木糖溶

液，１ ｈ 后用 ２％戊巴比妥钠麻醉小鼠，取血，室温

静置 １ ｈ 后，４ ℃、３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，收集血

清保存于－８０ ℃冰箱中待用。 小鼠血清 Ｄ⁃木糖

检测严格按照试剂盒说明书进行操作。
（４）胃部苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色观察形态：

胃底部黏膜以 ４％多聚甲醛固定液 ４ ℃固定 ２４ ｈ，
常规石蜡包埋后，横切切片、脱蜡，常规 ＨＥ 染色，
脱水后用中性树胶封片，晾干后观察。

（５）免疫组织化学法（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）检测胃黏膜 Ｇｈｒｅｌｉｎ 阳性细胞表达：胃底部

黏膜以 ４％多聚甲醛固定液 ４ ℃固定 ２４ ｈ，常规石

蜡包埋后，横切切片、脱蜡，配制柠檬酸钠抗原修

复液，用高压锅进行抗原修复，煮沸后开盖自然

冷却至室温。 用阻断剂室温孵育 ２０ ｍｉｎ，添加

Ｇｈｒｅｌｉｎ 一抗（１ ∶ ２００）４ ℃孵育 ２ ｄ；用增强液室

温孵育 １ ｈ，使用增强酶标室温孵育 １ ｈ，ＤＡＢ 染

色后使用苏木素染色，脱水后用中性树胶封片，
晾干后观察。 使用阳性染色面积占比进行统计

学分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

统计分析采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件完成。 计量资

料采用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示；符合正态分

布与方差齐性的计量资料，多组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ 检验；符合正态

分布但方差不齐的计量资料，使用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３
检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

２􀆰 １􀆰 １　 体质量变化

与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组、Ｍ４ 组、Ｍ６ 组小鼠体质

量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ４ 组比较，Ｘ４ 组小

鼠体质量升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｓ４ 组小鼠体质量显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ６ 组比较，Ｓ６、Ｘ６ 组小鼠体

质量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｓ６ 组比较，Ｘ６ 组小

鼠体质量升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见图 ２。

注：与 ＮＣ 组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 Ｍ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ
＜ ０􀆰 ０１；与 ＳＮＳ 组相比，＾Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图 ／ 表同）

图 ２　 小鼠体质量变化（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ

ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＮＳ ｇｒｏｕｐ， ＾
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ（ｎ ＝ １０）

２􀆰 １􀆰 ２　 中医证候外观表征概述

ＮＣ 组小鼠毛色黑灰柔顺、体型正常，日常活

动敏捷，抓取时抗争激烈，伴大小便失禁。 造模 ２
周后，小鼠动作机警、毛发凌乱、警惕性强，抓取

时抗争激烈，偶见大小便失禁。 造模 ４ 周后，Ｍ４
组小鼠活动减少、抓取时偶有挣扎，少见大小便

失禁；Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组小鼠较 Ｍ４ 组小鼠活动增多，
Ｓ４ 组小鼠比 Ｘ４ 组小鼠抓取时抗争更加激烈。 造

模 ６ 周后，Ｍ６ 组小鼠毛发凌乱、形体消瘦，日常活

动减少，喜在角落抱团，抓取时几乎无反抗，偶有

大便失禁且稀软；Ｓ６ 组和 Ｘ６ 组小鼠较 Ｍ６ 组小鼠

更加活跃，Ｓ６ 组较 Ｘ６ 组小鼠大便偶见稀软，Ｘ６ 组

小鼠毛色较 Ｓ６ 组和 Ｍ６ 组小鼠更加柔顺有光泽。
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２􀆰 ２　 行为学实验

２􀆰 ２􀆰 １　 糖水偏好实验

与 ＮＣ 组比，Ｍ４ 组和 Ｍ６ 组小鼠糖水偏好率

显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ４ 组比，Ｓ４ 组小鼠糖水

偏好率显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ６ 组比较，Ｘ６ 组

小鼠糖水偏好率显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ２􀆰 ２　 旷场实验

与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组、Ｍ４ 组和 Ｍ６ 组小鼠总

路程显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ４ 组比较，Ｓ４ 组和

Ｘ４ 组小鼠总路程显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ６ 组

比较，Ｘ６ 组小鼠总路程显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与
Ｘ４ 组比较，Ｓ４ 组小鼠总路程升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与
Ｓ６ 组比较， Ｘ６ 组小鼠总路程显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），见图 ３Ａ。 与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组、Ｍ４ 组和

Ｍ６ 组小鼠中央路程显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ４
比较，Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组小鼠中央路程显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；其余组之间中央路程无统计学意义，见图

３Ｂ。 小鼠旷场实验路线见图 ４。

表 １　 小鼠糖水偏好率变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０，％）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０，％）

时间 Ｔｉｍｅｓ ＮＣ 组 ＮＣ ｇｒｏｕｐ Ｍ 组 Ｍ ｇｒｏｕｐ ＳＮＳ 组 ＳＮＳ ｇｒｏｕｐ ＸＹＳ 组 ＸＹＳ ｇｒｏｕｐ
第 ２ 周 Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ ９０􀆰 ９０ ± ４􀆰 ７０ ８２􀆰 ６０ ± ４􀆰 ００ ８０􀆰 ７２ ± ７􀆰 ６１ ８１􀆰 ５６ ± ４􀆰 １７
第 ４ 周 Ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ ８８􀆰 ４２ ± ３􀆰 １５ ７１􀆰 ７６ ± ９􀆰 ５４＃＃ ８７􀆰 ４７ ± ４􀆰 ３４∗∗ ８２􀆰 ０９ ± ４􀆰 ２４
第 ６ 周 Ｓｉｘｔｈ ｗｅｅｋ ８８􀆰 １７ ± ３􀆰 ０７ ６９􀆰 １７ ± ７􀆰 ６７＃＃ ７５􀆰 ３１ ± ４􀆰 ５７ ８５􀆰 ４５ ± ４􀆰 ０２∗∗

注：Ａ：总路程结果；Ｂ：中央路程结果。

图 ３　 小鼠旷场实验结果（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ． Ｂ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｎｔｅｒ ｄｉｓｔａｎｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｘｔ（ｎ ＝ １０）

图 ４　 小鼠旷场轨迹图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｒａｃｋ ｍａｐ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ
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２􀆰 ２􀆰 ３　 穿梭箱实验

与 ＮＣ 组比较，Ｍ４ 组和 Ｍ６ 组小鼠主动逃避

次数显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ６ 组比较，Ｘ６ 组

小鼠主动逃避次数升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 第一次被动

逃避时间各组间无统计学意义，见表 ２。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 血清 ＣＯＲＴ、ＮＥ 浓度

与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组和 Ｍ４ 组 ＣＯＲＴ 的浓度

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｍ６ 组 ＣＯＲＴ 浓度升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 Ｍ６ 组比较，Ｘ６ 组 ＣＯＲＴ 浓度下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 ５Ａ。 与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组 ＮＥ 浓度显

著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｍ６ 组 ＮＥ 浓度降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 Ｍ４ 组比较，Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组 ＮＥ 浓度显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与Ｍ６ 组比较，Ｓ６ 组和 Ｘ６ 组 ＮＥ
浓度显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 ５Ｂ。

注：Ａ：血清 ＣＯＲＴ 浓度；Ｂ：血清 ＮＥ 浓度；与 ＮＣ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）

图 ５　 小鼠血清应激相关指标浓度（ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＣＯＲＴ． Ｂ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＮＥ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ（ｎ ＝ ５）

表 ２　 小鼠穿梭箱实验结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｓｈｕｔｔｌｅ ｂｏｘ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

时间
Ｔｉｍｅｓ

主动逃避次数
Ａｃｔｉｖｅ ｅｖａｓｉｏｎ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

第一次被动
逃避时间 ／ ｓ
Ｆｉｒｓｔ ｐａｓｓｉｖｅ

ｅｖａｓｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｓ

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ

第 ２ 周 Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ １􀆰 ２０ ± ０􀆰 ７９ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 ３２
第 ４ 周 Ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ ２􀆰 ３０ ± ０􀆰 ９５ ０􀆰 ９１ ± ０􀆰 １５
第 ６ 周 Ｓｉｘｔｈ ｗｅｅｋ ２􀆰 ２０ ± １􀆰 １４ ０􀆰 ８６ ± ０􀆰 ２０

Ｍ 组
Ｍ ｇｒｏｕｐ

第 ２ 周 Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ ０􀆰 ７０ ± １􀆰 ２５ ０􀆰 ９１ ± ０􀆰 １５
第 ４ 周 Ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ６３＃＃ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ２０
第 ６ 周 Ｓｉｘｔｈ ｗｅｅｋ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 ４８＃＃ １􀆰 ０８ ± ０􀆰 ３０

ＳＮＳ 组
ＳＮＳ ｇｒｏｕｐ

第 ２ 周 Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ － －
第 ４ 周 Ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ １􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７１ ０􀆰 ８５ ± ０􀆰 １０
第 ６ 周 Ｓｉｘｔｈ ｗｅｅｋ １􀆰 ４０ ± １􀆰 ３５ ０􀆰 ７９ ± ０􀆰 １２

ＸＹＳ 组
ＸＹＳ ｇｒｏｕｐ

第 ２ 周 Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ － －
第 ４ 周 Ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ １􀆰 ２０ ± ０􀆰 ９２ １􀆰 ０１ ± ０􀆰 １１
第 ６ 周 Ｓｉｘｔｈ ｗｅｅｋ ２􀆰 ００ ± １􀆰 ４１∗ ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 １４

２􀆰 ３􀆰 ２　 血清 Ｄ⁃木糖检测

与 ＮＣ 组比较，Ｍ２ 组 Ｄ⁃木糖浓度降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｍ４ 组和 Ｍ６ 组 Ｄ⁃木糖浓度显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 Ｍ４ 组比较，Ｓ４ 组 Ｄ⁃木糖浓度升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 Ｍ６ 组比较，Ｓ６ 组和 Ｘ６ 组 Ｄ⁃木糖水平

均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｓ４ 组 Ｄ⁃木糖浓度高于

Ｘ４ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｘ６ 组 Ｄ⁃木糖水平高于 Ｓ６ 组

Ｄ⁃木糖水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见图 ６。

图 ６　 小鼠血清 Ｄ⁃木糖浓度变化（ｎ ＝ ５）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ Ｄ⁃ｘｙｌｏｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ ５）

２􀆰 ３􀆰 ３　 胃部 ＨＥ 染色观察

ＮＣ 组小鼠呈正常胃黏膜表现，腺体排列整

齐、呈高柱状、形态规则；Ｍ２ 组小鼠腺体排列相

对整齐，腺体底部略见腺腔扩张；Ｍ４ 组小鼠周围

腺体减少，腺体排列相对紊乱；Ｍ６ 组小鼠胃部腺

体显著减少，腺体排列紊乱、显著萎缩；Ｓ４ 组小鼠
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胃部腺体底部略见腺腔扩张；Ｓ６ 组小鼠胃小凹处

略见排列紊乱；Ｘ４ 组小鼠胃黏膜腺体排列相对整

齐；Ｘ６ 组小鼠腺体底部略见萎缩，胃黏膜较为完

整。 见图 ７。
２􀆰 ３􀆰 ４　 胃黏膜 Ｇｈｒｅｌｉｎ 阳性细胞表达

与 ＮＣ 组相比，Ｍ２ 组、Ｍ４ 组、Ｍ６ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ

表达水平均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｍ４ 组比较，
Ｓ４ 组和 Ｘ４ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达水平均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与Ｍ６ 组比较，Ｓ６ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达水平升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｘ６ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达水平显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），且 Ｘ６ 组比 Ｓ６ 组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
见图 ８。

图 ７　 小鼠胃部 ＨＥ 染色结果

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｓｔｏｍａｃｈ

注：Ａ：小鼠胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达 ＩＨＣ 结果；Ｂ：小鼠胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达阳性染色面积占比。

图 ８　 小鼠胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达 ＩＨＣ 结果（ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｇｈｒｅｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｔｏｍａｃｈ． Ｂ． Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｒｅａ ｆｏｒ Ｇｈｒｅｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｓｔｏｍａｃｈ．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｇｈｒｅｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｔｏｍａｃｈ（ｎ ＝ ５）

３　 讨论

慢性心理应激是因为在较长时间内受到持

续压力而在生理、心理上体现出的累积性反应，

是许多心身疾病形成的重要病因之一。 本研究

通过慢性不可预知温和应激模拟真实世界中引

起怒、惊、恐等情绪的应激事件。 在实验初期，小
鼠被抓取灌胃时常伴有大小便失禁，本团队认为
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这可能是“恐伤肾”的表现。 在实验进展 １ 周后，
小鼠已适应抓取灌胃因此不再伴有大小便失禁

的现象，但因为实验周期中，每日仍有灌胃和两

种不可预知的应激刺激且小鼠无法逃离该环境，
所以小鼠的情绪体验由“惊恐”逐渐转变为“郁
怒”。 《柳州医话》 指出 “七情之病，必由肝引

起” ［１７］， 《傅青主女科》 言 “肝气不舒，久郁伤

脾” ［１８］，肝脾在生理上相互依赖，在病理上相互影

响。 逍遥散和四逆散分别是疏肝健脾和疏肝解

郁的代表方剂，课题组前期研究发现逍遥散颗粒

剂对 ＣＭＵＳ 造模小鼠的行为学指标改善效果明

显［１９］。 本研究采用“以方测证”的研究方法，通
过对小鼠服用逍遥散或四逆散后行为变化的观

察，结合中医理论，本团队认为慢性心理应激的

病程主要涉及肝脾两脏。
糖水消耗实验和旷场实验是 ＣＵＭＳ 模型常用

的评价指标，分别可以反应小鼠的快感缺乏程度

和兴奋紧张程度，在本次实验中主要用于疗效评

价。 从实验结果分析发现疏肝理气的四逆散对

造模 ４ 周的小鼠疗效优于疏肝健脾的逍遥散，而
逍遥散对造模 ６ 周的小鼠疗效优于四逆散，从方

证对应的角度来分析推测，本研究认为：小鼠造

模的过程中经历了肝郁气滞向肝郁脾虚的证候

转化过程。
血清 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ 分别由肾上腺皮质和髓质

分泌，可以反映机体应激水平。 本研究观察到在

应激初期，血清 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ 浓度快速上升，当小

鼠处于较长期的应激后，血清 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ 浓度

逐渐呈下降趋势。 詹雯洁等［２０］ 研究了青少年抑

郁障碍患者血浆皮质醇与中医证型的相关性，发
现多数抑郁障碍患者血浆皮质醇水平升高，且肝

郁气滞证抑郁患者皮质醇升高更为明显。 胡随

瑜等［２１］ 对 １９７７ 例抑郁症患者的中医证型研究，
发现肝郁气滞型多出现在轻度抑郁症患者或抑

郁症发病早期，而肝郁脾虚型多为长病程抑郁症

或反复性抑郁症患者。 袁洋等［２２］ 对 １１２ 例非酒

精性脂肪肝患者证候研究发现，肝郁脾虚型患者

的病程（２１􀆰 ５２ ± ３２􀆰 ０５）个月远超过肝郁气滞型

患者的病程（９􀆰 １８ ± １０􀆰 ７２）个月。 结合实验观察

与理论研究，本团队推测不同浓度的 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ
可能是肝郁气滞证和肝郁脾虚证的部分物质

基础。

Ｄ⁃木糖在小肠中的吸收方式是被动扩散，且
在体内不被肝代谢，其吸收水平能够反映小肠的

表面积及小肠吸收功能水平，在许多现代研究

中，血清 Ｄ⁃木糖水平是脾虚证的相关指标［２３－２５］。
Ｇｈｒｅｌｉｎ 为生长激素释放激素，又称胃饥饿素，主
要由存在于胃底黏膜层的 Ｘ ／ Ａ 泌酸细胞合成，主
要生理功能是促进生长激素释放与促进进食，也
有研究发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在学习、记忆和神经保护方面

具有调节功能，并且能够缓解焦虑、抑郁等情志

改变及睡眠障碍［２６］。 ＭＩＮＧＡＲＤＩ 等［２７］ 发现，
Ｇｈｒｅｌｉｎ 对情绪的调控作用可能来自于其抗炎、抗
氧化和神经营养作用。 ＦＡＨＥＤ 等［２８］ 对抑郁症患

者进行了夜间禁食后测定其血液 Ｇｈｒｅｌｉｎ 浓度及

情绪变化，发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ 升高的患者抑郁症状缓解

更加明显，且食欲得到改善。 姚玉璞等［２９］曾对肝

郁气结型和肝郁脾虚型抑郁症患者进行抑郁症

消化道症状的证候特点研究，结果发现压力越大

消化道症状积分越高，病程越长脾虚分值越高。
本研究发现，在应激 ４ 周时，使用逍遥散与四逆散

对小鼠消化系统改善作用相似，但在应激 ６ 周时，
逍遥散对慢性心理应激导致的血清 Ｄ⁃木糖水平

下降和胃中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达下降的改善优于四逆散，
侧面印证慢性心理应激证候特征为肝郁脾虚证，
且胃部 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达下降可能是慢性心理应激肝

郁气滞证转向肝郁脾虚证的物质基础。
中医理论强调辨证论治，证候的变化可以反

映病势发展和转归、预测疾病走向，及时进行针

对性治疗，可以达到控制病情、防止疾病恶化的

目的。 如果慢性心理应激是引起“证”的主要因

素，那么将与中医理论中“异病同治”思想不谋而

合———因为是相同的证（即由慢性心理应激造成

的病理改变），所以可以采用同样的治法（即治疗

慢性心理应激引起的生理改变）。 在强调辨证的

同时并不是要忽视辨病。 证候代表的并非一个

疾病单元，而是某种疾病发展变化的外在表现。
与应激相关的疾病有常见证候，如腹泻型肠易激

综合征以大肠湿热证和肝郁脾虚证多见［３０］、抑郁

症以肝郁气滞证和肝郁脾虚证多见［３１］、失眠以肝

郁化火证和阴虚火旺证多见［３２］等，在辨病的基础

上考虑证候，有助于选择更加准确的治疗方案。
本研究并未聚焦于某一特定疾病，而是探讨情志

变化作为病因时对疾病证型的影响。 探究慢性

７８１
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心理应激证候演变规律有利于提高辨证论治的

主动性、预见性和针对性，即当面对慢性心理应

激作为主要病因的疾病时，提供辨证论治的思路

作为参考，确定先后主次、轻重缓急，有助于提高

辨证准确度、把握疾病发展过程中证候演变规

律、提高医者对疾病转归的预见性。 其次，将慢

性心理应激作为中医病因加以研究，结合现代检

验手段，有助于理解中医证候的生理学基础，探
寻证候的物质基础和特异性指标。

本研究选用疏肝方四逆散和疏肝解郁方逍

遥散，通过实验验证结合方药反证，证实慢性心

理应激的致病特点由开始的肝郁气滞证逐渐转

变为肝郁脾虚证，其物质基础可能是 ＣＯＲＴ 和 ＮＥ
以不同浓度进行组合以及 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平的下降。
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ｏｆ ａｎｘｉｅｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ⁃ｗａｙ ａｃｔｉｖｅ
ａｖｏｉｄａｎｃｅ： ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ， ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖ，
２０２０， １１８： ７３９－７５８．
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海：上海科学技术文献出版社； １９９２．
ＳＨＥＮＧ Ｂ Ｓ， ＺＨＡＮＧ Ｍ Ｑ， ＷＵ Ｊ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｃｅ ｏｆ
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Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｐｒｅｓｓ； １９９２．

［１８］　 傅山． 傅青主女科 ［Ｍ］． 上海： 上海人民出版社； １９７８．
ＦＵ Ｓ． Ｆｕ Ｑｉｎｇｚｈｕ ’ ｓ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ［ Ｍ ］．
Ｓｈａｎｇｈａｉ： Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ； １９７８．

［１９］　 ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＬＩ Ｘ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｘ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ２０２３， １６
（１１）： １６０７．

［２０］　 詹雯洁， 骆利元， 汪琦， 等． 青少年抑郁障碍患者皮质醇

水平与中医证候相关性研究 ［Ｊ］． 世界科学技术⁃中医药

现代化， ２０２３， ２５（４）： １４７５－１４８０．
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Ｍｏｄ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｗｏｒｌｄ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２３，
２５（４）： １４７５－１４８０．

［２１］　 胡随瑜， 张宏耕， 郑林， 等． １９７７ 例抑郁症患者中医不

同证候构成比分析 ［ Ｊ］． 中国医师杂志， ２００３， ５（１０）：
１３１２－１３１４．
ＨＵ Ｓ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｇ， ＺＨＥＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ
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ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ， ２００３， ５ （ １０）： １３１２
－１３１４．

［２２］　 袁洋， 卜平， 孔桂美， 等． １１２ 例非酒精性脂肪肝证候病

机的研究 ［Ｊ］． 中西医结合肝病杂志， ２００７， １７（１）： ４０－
４２．
ＹＵＡＮ Ｙ， ＢＵ Ｐ， ＫＯＮＧ Ｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ １１２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ［ Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ， ２００７， １７（１）： ４０
－４２．

［２３］　 薛晓倩， 黄学宽， 高宁， 等． 化湿液对湿阻证大鼠血清

Ｄ⁃木糖及 Ｇｈｒｅｌｉｎ 含量的影响 ［ Ｊ］． 中国实验方剂学杂

志， ２０１１， １７（１２）： ２０６－２０９．
ＸＵＥ Ｘ Ｑ， ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｋ， ＧＡＯ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕａｓｈｉ
ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｄ⁃ｘｙｌｏｓｅ ａｎｄ ｇｈｒｅｌｉｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｄａｍｐｎｅｓｓ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ
Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１１， １７（１２）： ２０６－２０９．

［２４］　 张广梅， 李杰， 吴萍， 等． 血清 Ｄ⁃木糖与太阴病（脾阳虚

证）“欲解时” 及理中汤干预的研究 ［Ｊ］． 中华中医药杂

志， ２０１８， ３３（１０）： ４６８５－４６８８．
ＺＨＡＮＧ Ｇ Ｍ， ＬＩ Ｊ， ＷＵ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｄ⁃ｘｙｌｏｓｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｔａｉｙｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ （ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ
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Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０１８， ３３

（１０）： ４６８５－４６８８．
［２５］　 李篮， 何群， 王欢欢， 等． 不同治疗方法对脾气虚证模型

兔血清 Ｄ⁃木糖含量的影响 ［Ｊ］． 中成药， ２０１０， ３２（１２）：
２１６５－２１６７．
ＬＩ Ｌ， ＨＥ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｄ⁃ｘｙｌｏｓｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｐｌｅｅｎ⁃ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｔｒａｄｉｔ Ｐａｔ Ｍｅｄ，
２０１０， ３２（１２）： ２１６５－２１６７．

［２６］　 ＳＡＮＧＥＲ Ｇ Ｊ， ＢＲＯＡＤ Ｊ， ＣＡＬＬＡＧＨＡＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｇｈｒｅｌｉｎ
ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ＧＩ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
［Ｊ］． Ｈａｎｄｂ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ２３９： ３７９－４１６．

［２７］　 ＭＩＮＧＡＲＤＩ Ｊ， ＭＥＡＮＴＩ Ｒ， ＰＡＯＬＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｈｒｅｌｉｎ，
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：
ｗｈａｔ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ？ ［ Ｊ ］． Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２４， ２２： １．

［２８］　 ＦＡＨＥＤ Ｒ， ＳＣＨＵＬＺ Ｃ， ＫＬＡＵＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｈｒｅｌｉｎ ｉｓ
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ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ， ２０２４， １７５： ２７１－２７９．

［２９］　 姚玉璞， 张立平， 郭蓉娟， 等． 从抑郁症的主要证型探讨

“见肝之病， 知肝传脾” ［Ｊ］． 中华中医药杂志， ２０１３， ２８
（４）： １０８１－１０８３．
ＹＡＯ Ｙ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｐ， ＧＵＯ Ｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
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ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ， ａ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｓ ｃｈｏｓｅｎ ｔｏ ｒｅｐｌｅｎｉｓｈ ｔｈｅ
ｓｐｌｅｅｎ’ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０１３， ２８
（４）： １０８１－１０８３．

［３０］　 熊钦， 李奕霖， 姚承佼， 等． 腹泻型肠易激综合征常见证

型粪便肠道菌群宏基因组学横断面研究 ［Ｊ］． 中医杂志，
２０２４， ６５（５）： ５０３－５１１．
ＸＩＯＮＧ Ｑ， ＬＩ Ｙ Ｌ， ＹＡＯ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｆｅｃａｌ
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｒｒｈｅａ： ａ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， ６５
（５）： ５０３－５１１．

［３１］　 张佳怡， 张顺玲， 钟琳炜， 等． 基于文献分析抑郁症的证

型分布及用药规律 ［ Ｊ］． 中医临床研究， ２０２４， １６（６）：
３３－３８．
ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｌ， ＺＨＯＮＧ Ｌ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
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ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， １６（６）： ３３－３８．

［３２］　 袁拯忠， 戴春秀， 叶人， 等． ９１３ 例失眠患者中医证型分

布的影响因素分析 ［ Ｊ］． 中华中医药杂志， ２０１１， ２６
（７）： １５８７－１５９０．
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