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肝 郁 致 癖 机 理 探 讨
吕志平

’

刘承才
’

摘要 采用捆绑式限制大鼠活动
，

复现肝郁大鼠模型
，
观察了

肝郁大鼠血浆血栓素�
�����

��
、
�一酮一前列腺素�

�。 ��一����

一����
。
�

、

红细胞膜流动性变化
，

并以逍遥散治疗作反证
。

结果

提示
，

造模大鼠的动态反应与乔明琦观察的结果一致
。

肝郁可

致
�

血浆 ����升高
，
�一 ���� 一 ���，。

降低
，
������一 ���� 一

����
。

失衡 ，红细胞膜流动性降低
。

认为各项观察指标的病理改

变存在着复杂的内在联系
，

其协同导致血寮的病理改变
。

逍遥

散可降低肝郁大鼠血浆 ����浓度
，
提高 �一���。 一 ����

。

水

平
，

提高肝郁大鼠红细胞膜流动性
。

结果表明
，

逍遥散对肝郁导

致或诱发的血察倾向有防治作用
。

其反证了肝郁致痕的理论
。

主题词 肝气郁结�中医病机

肝郁
，

指肝疏泄不及
，

肝气郁结及其产生的证候
。

肝郁与血痕是郁证中两个紧密相关的病理过程
。 “
肝

郁
” 、 “
窟血

”
的形成是多方面病理生理改变的综合作

用
，

涉及到多系统疾病
。 “
肝郁致痕

”
的研究日益引起人

们的关注
。

为深入揭示肝郁致癖的机理
，

有必要复制与

临床观察尽可能接近的
“
肝郁证动物

”
模型进行分析

。

目前研究多局限于药物造模
，

难于排除药物中毒性反

应
。

本研究采用捆绑式限制大鼠活动
，

复现
“
肝郁

”
大鼠

模型
，

并从肝郁大鼠血浆血栓素 ��������
、

�一酮 一

前列腺素 ��。 ��一����一���
�。

��红细胞膜流动性变化

等的动物实验观察
，

以逍遥散治疗作反证
，

探讨
“
肝郁

致疲
”
的机理

。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物及分组
�

实验动物用 �����
�
大鼠

，

均为

雄性
，

体重为 ���士���
，

由本院动物室提供
。

肝郁模型

制作
�

参照乔明琦大 鼠肝气郁模型制作方法进行复

制���
。

将 �� 只大白鼠随机分 �组
，

分别装入饲养笼内
，

将造模大鼠用绷带细条束四肢
，

使之行走困难
、

活动受

限
，

然后定时观察并记录大鼠状态
，

时间 �周
。

空白对

照组
�
不作任何刺激

，

等量生理盐水灌胃
，

每日 �次
，

连

续 �天
。

肝郁造模组
�

束缚四肢
，

等量生理盐水灌胃
，

每

日�次
，

连续 �夭
。

肝郁服药组
�

束缚四肢
，

逍遥散水煎

液 ������馆
，

每日 �次
，

连续 �天
。

�
�

� 主要试剂�药品�及仪器
�

逍遥散���太平惠民和剂

中国人民解放军第一军医大学中医系
，
广州市同和��������

收稿日期
�����一 ��一 ��，

修回日期
�����一��一��

局方���按原方比例
�

柴胡 ���
，

当归 ���
，

白芍 ���
，

白

术 ���
，

获等 ���
，

甘草 ��
，

生姜 �片
，

薄荷 ��
。

药物浸

��分钟后水煎
，

在 ��℃恒温水浴中浓缩成含生药量
�����

，

存冰箱备用
。

血浆 �一����一����
。

及 ����测定的主要试剂及

仪器
��一����一����

。 、

����
、 ‘�，�测定试剂盒�由北京

解放军总医院提供�
，
������� 免疫计数仪�国产�

。

红细胞膜流动性测定的主要试剂及仪器
���� 标

记液�美国 �����
公司�����缓冲液 ���� �

�

�����

一 ���荧光分光光度计旧本岛津公司�
。

�
�

� 观察项 目及方法
�����

、
�一����一����

�

测定采

用放射免疫分析法
，

按试剂盒说明书操作
。

红细胞膜流动性测定采用荧光法
。

取受检鼠血
，

离

心分离红细胞
，

用生理盐水洗 �次后
，

用适量 ���将

红细胞悬起
，

配成 �� �护 细胞���浓度的红细胞悬

液
。

取制备的红细胞悬液 ���
，

与 ������ 标记液混

匀
，

于 �� ℃水浴下保温 �� 分钟
。

保温毕离心分离红细

胞
，

去掉残留标记液
，

再用 ���洗 �次
，

最后用 ���液

���将细胞悬起
，

进行荧光测量
，
以非标记的细胞样品

作为空白对照
。

用恒温水浴���℃�控制测试温度�激光

波长 �����
，

发射波长 ������
。

� 观察结果
�

�

� 受检大鼠血浆 �一����一���
��

及 ����

测定结

果
�

肝郁造模组与空白对照组 比较
，

血浆 �一���。 一

����� 明显 降低 �尸� 。
�

�� �
，
���� 明显 升高 �尸�

�
�

���
，
�一 ���� 一 ���

��

����
�
比值明显下降 ���

�
�

���
。

肝郁服药组与肝郁造模组比较
，

血浆 �一����

一���
�。

明显升高 ��� �
�

���
，
���� 明显降低 ���

�
�

�����一���� 一 ����
。

����
�
比值 明显升高 ���

�
�

���
。

肝郁服药组与空白对照组比较
，
����两组间

无统计学意义
，
�一���。 一����

。

明显降低�尸��
�

���
，

�一 ���。 一���加����
。
比值较空 白对照组低 �尸�

�
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 受检大鼠红细胞膜流动性测定结果
�

肝郁造模组

与 空 白对照组 比较
，

荧光偏振度���明显升高�尸�

�
�

���
，

脂区微粘度�币明显升高�尸��
�

���
。

肝郁服药

组较肝郁造模组荧光偏振度降低�尸��
�

���
，
刀明显

降低�尸��
�

���
，

与空白对照组比较无统计学意义�尸
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·
���

� ����
�

���乡 ���旦
，
�丛」�

�

过鱼卫

表 � 各组血浆 �一����一���」� 、
����

、
�一����一����

�

����
�

值比较�牙士
、�

组 别 鼠数

空白对照组

肝郁造模组

肝郁眼药组

��

��

��

�一����一����
。
�������

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��
� ，

��
�

��土 �
�

��
� △

�����������

���
�

��土�
�

��

���
�

��士�
�

��
� 存

���
�

��士�
�

��△△

�一����一���一
。
���场

�
�

����士�
�

���

� ����士�
�

���
� “

�
·

����士�
�

���
’ ‘ 。 △

与空白对照组比较
， � 尸� 。 �

��
， ， ， 尸��

�

�� �
与肝郁造模组比较

，△��。
�

岭
，△△�� 。 �

��

表 � 各组红细胞膜流动性比较 ‘ 士��

组 别 鼠数 � ，

空白对照组 �� �
�

���士 �
�

��� �
�

���士� ���

肝郁造模组 �� �
�

���士�
�

���“ �
�

���士�
�

���
’

肝郁服药组 �� �
�

���士�
�

���△△ �
�

���士�
�

���△

与空白对照组比较
， 、 尸� 。 �

��
， ， 二 尸� 。 �

�� �
与肝郁造模组比

较
，△����

��
，△△����

��

��
�

���
。

见表 �
。

� 讨论

有研究表明
�

肝主疏泄
，

与神经系统调节
、

物质代

谢
、

核酸代谢
、

内分泌激素的代谢
、

激素的灭活作用
、

抗

病解毒功能
、

血液的贮藏和血量的调节等有关阁
。

肝在

生理上的特性和功能
，

决定了其在病理上对痕血产生

的必然联系和影响
。

本研究结果表明
，

肝郁大鼠模型出

现 ����升高
，
�一����一����。

降低 �������一����一

����
。

比值升高
，

红细胞膜流动性降低
，

这些病理改变

存在复杂的内在联系
，

其协同导致癖血病理改变
。

����是迄今所发现的最强的血小板聚集物和促

血管收缩物质
，

其作用机理是抑制腺昔酸环化酶的活

性
，

使细胞
����水平降低

，

进而促进血小板聚集
，

血

管收缩
。

与 ����相反
，

前列环素����
��是目前所知的

最有效的抑制血小板聚集的物质和血管扩张物质
，

作

用机理是通过刺激细胞腺昔酸环化酶
，

升高
����水

平
，

对血小板聚集
，

血管张力及血栓形成起重要调节作

用闭
。

我们前已报道
，

肝郁大鼠模型肝内
、

血中脂质过

氧化反应增强���
。

���的升高
，

可抑制前列腺素合成
，

血栓素升高
，
血栓素 ��������增多

，

可导致血管痉挛

加重
，

血栓形成加速阁
。

可见血痕证与血浆 ����一

����的平衡失调密切相关
。

本研究观察����和 ���。

的稳定代谢产物 �一���。 一����
。

和 ����的变化
，
以

反映 ����一���。 的水平困
。

结果提示
�

肝郁大鼠模型

����的升高
，
�一����一����

。

的降低
，
������一����

一�����平衡的失调是导致癖血机制的重要环节
。

细胞通过细胞膜来调节细胞内部与周围环境以及

细胞与细胞之间的相互关系
。

红细胞膜的结构为脂质

双分子层�磷脂
、

胆固醇
、

糖脂�
，

红细胞由于其细胞膜

中含有大量的不饱和脂肪酸
，
又直接暴露在高氧分压

下
，

很容易发生脂质过氧化反应
。

本研究结果表明
�

肝

郁大鼠模型红细胞膜流动性明显下降
。

可能与脂质过

氧化作用增强有关
，

肝郁大鼠模型脂质过氧化作用增

强川
。

其中间产物自由基和最终产物丙二醛严重损伤

膜结构而影响膜的流动性
，

使膜脆性增加
，
造成膜的功

能障碍闭
。

红细胞膜的流动性和红细胞的变形能力有

关
。

它是影响血液流动性的重要因素
。

红细胞膜流动

性降低还可能与 ����一����失调有关
。

拓几分泌减
少

，
����

增多
，

后者又继发性激活血小板
，

引起血小

板与内皮细胞内
。���减少和

����的增加
，����

一 ����调节系统失衡
。

根据近年的
“
移动受体

”
假说

认为
�����行使第二信息传递作用与细胞膜的流动

性有关阁
。

血痪证患者红细胞流动性减少可使红细胞

的变形性降低
，

从而导致微循环障碍
，
容易形成徽血

栓图
。

血痪证其细胞膜微粘度升高
，
流动性降低

，

无论

是血癖模型动物还是临床血癖证患者变化非常一

致图
。

可见红细胞膜流动性与血疲证密切相关
。

红细胞

膜流动性降低是肝郁致癖的病理机制之一
。

本研究提示逍遥散具有降低肝郁大鼠血浆 ��玖

浓度
，

提高 �一���。 一����
。

水平
，
从而调节 ������一

����一�����

平衡 �并有提高肝郁大鼠红细胞膜流动性

作用
。

说明其对肝郁导致或诱发的血疲倾向有防洽作

用
。

反证了肝郁致痕的理论 �并为血寮证从肝论治
，

治

疲采用疏肝解郁方剂提供了依据
。
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