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证 的 研 究

经前期综合征�肝气逆证�称猴模型月经

周期相关指标观察

乔明琦
‘

张
�

冬云
’

石 忠峰
’

指导
�

张珍玉
’

摘要 目的
�

了解造模称猴月经周期血清与尿中性激素及其调

节激素与神经递质水平变化规律
，

为模型评价提供客观依据
。

方法
�

造模选择排卵期称猴
，

运用挤压笼每天 �小时
，

连续挤压

�夭
�
指标检测用毛细管电泳法测定造模称猴血清及尿中单胺

类神经递质水平
，

放射免疫法测定其性激素及其调节激素水

平
。

结果
�

造模称猴血清催乳素�����较正常称猴各期均升高
，

统汁学处理均达到显著性水平
�
雌二醇��

��及孕酮 ���经前期

有降低的趋势
�母一 内啡肚甲一 ���有升高的趋势

�
尿中亦有类

似变化
。

造模后称猴各期血清神经递质均有升高的趋势
，

尿 中

亦具有类似变化
。

结论
�

造模称猴月经周期血清
、

尿中性激素和

神经递质水平呈现与该病证近似一致的病理变化
，

为造模称猴

病证定性提供客观依据
。

主题词 经前期综合征�代谢 月经周期�代谢 � 肝气逆证

肝气逆证是由我们从
“
肝郁证

”
中分化出的因肝气

偏盛疏泄太过所致的单一证候匡
。

我们的前期研究表

明
，

该证为经前期综合征����� 主证川
，

其后得到现代

医学有关 ���临床分型的支持川
。

临床以经前急躁易

怒
，

头痛
，

乳房
、

小腹胀痛为主要表现
，

其发病机制与患

者体内性激索及其调节激素水平失调
、

单胺类神经递

质含量异常有关
。

深入研究该病证需要非人灵长类动

物模型
，

经反复摸索
，

我们创造择时挤压造模方法
，

复

制经前期综合征肝气逆证称猴模型
。

对造模称猴月经

周期不同时期性激素及其调节激素
、

神经多肤和单胺

类神经递质含量变化进行检测
，

并与所建立的正常标

准进行对照
，

以探讨舫猴模型
“
病证表现

”
的微观发病

机制
，

为称猴模型评价提供客观证据
，

现报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 材料
�

雌性青年称猴 ��只
，

恒河猴种
，

体重 �一

���
，

年龄 �一 �岁
，

中国科学院苏州西山实验动物中

心提供
。

每只称猴均有遗传背景资料和健康检查证

明
。

置 于山东实验称猴研究中心正常词养
、

观察 �年
。

该中心符合国家科技部关于非人灵长类实验动物一级

基金项目
�

国家 自然科学基金资助项 目������� 。妇

山东中医药大学中医基础理论学科
、

天然药物实验室
，

济南

市经十路 ��号��������

收稿 日期
��。 。 �一 ��一 ���修回 日期

�����一�� 一��

开放实验环境技术标准
。

�
�

� 方法

�
�

�
�

� 造模
�

取排卵期�性皮神最明显�的雌猴赶入压

缩笼
，

挤压
，

以称猴稍能活动为限
，

每天挤压 ��
，

挤压

造模 �天
�
同时以远红外监视仪监视录像造模前后表

情行为变化
，

并拍摄典型表现照片
。

�
�

�
�

� 标本采集与检测
�

参照实验称猴月经周期 资

料
，

结合称猴阴道图片细胞观察确定月经周期分期
，

分

别采取造模称猴血
、

尿标本�同正常称猴�
。

取血 ���
，

��������� 离心 ������
，

取血清
。

以放射免疫法测定血

清和尿中催乳素 �����
、

雌二醇��
�
�

、

孕酮���
、

俘一 内

啡肤�俘一���含量
� 以毛细管电泳法测血清及尿徉 中

�一轻色胺 ��一 �� �
、

多巴胺 ����
、

肾上腺素 ���
、

去

甲肾上腺素����的含量
。

�
�

�� � 药品
�

放射免疫药盒由天津九鼎试剂公司产
�

批号 ������
。

仪器
�

毛细管电泳仪 �����
，

美国惠普 �
、

���一 自动平衡微量离心机 �北京医用离心机厂 �
。

� 结果

�
�

� 正常称猴与造模称猴血清
、

尿中性激素及其调节

激素和多肤水平的比较
�

表 �示
，

造模称猴的血清 中

��� 各期水平均高于造模前
，

其差异均具有显著性意

义
，

且以黄体期和月经期升高最明显�尸��
�

�� 或 尸�

�� �� ����
和 �水平均具有下降趋势

，

可能由于样本较

少致使差异未达到显著水平 �尸� �
�

�� ��造模后除月

经期血清中 月一 ��水平有降低趋势外
，

其余各期均有

升高趋势
。

造模称猴与正常称猴相比
，

尿中 ��� 水平

经前期有升高趋势
，

�
�

水平有降低趋势
，

黄体期
、

经前

期 � 的水平有降低趋势
，

经前期
、

月经期的 尽一 ��水

平有升高趋势 由于尿样较少
，

且受外界因素影响较

大
，

故统计学处理差异均无显著性 �尸� 。
�

���
。

�
�

� 正常称猴与造模舫猴血清及尿中单胺类神经递

质水平比较
�

表 �示
，

造模后称猴各期血清神经递质均

有升高趋势
，

其中以黄体期肾上腺素和去甲肾上腺素

升高具有显著性意义 �尸��
�

���
，

唯独卵泡期去甲肾

上腺素造模组较正常组有降低趋势
，

但统计学处理无

显著性意义
�

造模后称猴各期尿中神经递质亦均有升
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表 � 正常称猴与造模称猴血清及尿中性激素及调节激素和多肤水平比较 �牙士
、 �

组别 期属
������

厂
��� ��������� �����

‘

���� 日一�����厂���

血清 尿 血清 尿 血清 尿 血清 尿

�二 ��
�

����� �了丁�
�

�士 ��生�
�

����� 亏二 �
�

��� �土� �《�� ��
�

�士 ��
�

��飞�� ��了
�

�工 ���二 �����
��﹄‘�口‘往

工

颐日泡期 �了
�

�二 ��
�

�����

正 黄体期 ��
�

。 士�
�

�����

常
组 经前期 ��

·

�士��
·

����

月经期 �
�

�士 �
�

�〔���

卵泡期��
�

�二 ��
�

�����

造 黄体期��
�

�十��
�

�����

模
组 经前期��

·

�士 ��
·

�����

�了经期邹
�

�二 �只
�

。 �〕助

与��常组同时期 比较
�

�士 �
�

����

�
�

�士�
�

����� �士 ��
�

����� ����
�

�士���
�

����� �
�

�士�
�

����� ��
�

�土 �
�

����� ��
�

�士 ��
�

����� ���
�

�士���
�

�����

�
�

�士�
�

���� ��
�

�士��
�

����� ����
�

�士���
�

���� �
�

了士�
�

����� ��
�

�士 �
�

���� ��
�

�士 ��
�

���� ��� �士���
�

����

�
�

�士�
�

���� ��
�

�士 ��
�

����� ����
�

�士���
�

���� ��
�

�士 已
�

����� �
�

�士 �
�

���� ��
�

�士��
�

����� ����
�

�士���
�

����

撕溯附既
�工 �

�

����� ��
�

�士��
�

����� ����
�

了士 ����
�

仁����� �
�

�土 �
�

�〔�� �
�

��士 �
�

����� ��
�

�士��
�

����� �工 ���
�

�����

�
�

�士 �
�

�����

��
�

�土 �
�

�����

�士�
�

���� ����
�

�十 ����
�

����� �
�

�十 �
�

�门�� ��
，

�一 �
�

了���

�士�� ����� ���� �士 ����
�

����、 �士 日
�

���” ���
�

�土� ����

��
�

�士 �蕊
�

���乌�

��
�

�士 ��
�

������

�士���
�

�����

�士 ���
，

�����

�
�乃几冲

内八

�二
�

�
�

�门 二�
�

了生 别
�

��〕助 ��功�
�

几二 几��
�

�门 �� �
�

�二 �
�

�‘ �沈� ��
�

�二 �
�

别 �
�川 三� 污一 曰 竺

土
�川�

�

几���

， � �
� 。 、几

�
� ，

�’�
一 。

� 。�� 括 号�夕可为样本数 卜表同

表 � 正常称猴 与造模称猴血清及尿中单胺类神经递质水平比较 �科�
·

����
，

子二
、 �

组别 期属
� 一

��

血清 尿

�〕 、 � ��

血清 尿 血清 尿 血清 尿

卵�包期

正 黄体期

常
组 经前期

门经期

卵 包期

造 黄体期

模
组 经前期

月经期

�
�

�亡 �
�

����� � �土 竺
�

����� ��
�

�二 ��
�

����� 竺
�

�二 ��
�

���� �
�

之
�

士 �
�

���丁 �士 �
�

����� �
�

�土 ��
�

����� �土 �
�

�����

�
�

�二 ����� �
�

�士 �
�

���� �
�

�士 �
�

���� �士 �
�

���� �
�

牛士 �
�

���� �
�

�二 �
�

��� �
�

�士 �
�

�� �士 �
�

�〔��

�
�

�二 �
�

弓�� �� � �二 �

�二 �

���� �
�

�二 ��
�

���� �工 ��
�

�� �士 �
�

���� �
�

口二 �
�

��� ��
�

�二 ��
�

���‘�� �
�

冬�士 �
�

������

�
�

�二 �
�

����� � ���� �
�

�士 �
�

���今� 吕士 �
�

� �工 �
�

��� �
�

�一 �
�

���� 幻
�

�士 �
�

�弓��� � �
�

�二 ��
�

�〔 月

�
�

冬�一 �
�

吕��� �
�

�二 竺
�

���� �二 ��
�

��� 全
�

�主 �
�

��吕� 二 �
�

����� � 二 门
�

几�� �寸 �
�

�
�

硬弓���� �
�

�
一

于 �
�

����

二
�

�土

飞
�

�二

�
�

���七�� ��
�

�士 �
�

����� ��
�

�士 ��
�

����� �
�

�士 �
�

����
’
几

�

�竺 ��
�

�����
‘

�二 �
�

丰���� �士 �
�

����� �
�

�工 ��
�

����

卫
�

����口 � 呀〕
�

�二 孟
�

����� ��
�

了二 �
�

����� �
�

�二 �
�

另���� � � 一

�竺

�
�

吕���� �
�

�二 �
�

�了�门 � 日
�

���妇� �
�

自二 �
�

自����

�二 �
�

��冬〕 � �
�

�士
�

�
�

丁��〕 �〕 �士 �
�

���� �
�

�寸 �
�

�� 卫
�

������ �
�

三二 �
�

吕��� �士 �
�

���门� �
�

�工 ��
�

����

高的趋势
�

其中以黄体期多巴胺升高具有非常显著性

意 义��� 。
�

���
，

唯独 月经期 多巴胺和 卵泡期肾 上几腺

素造模组较 爪常组有降低趋势
�

任七统 计学 处理 龙 显著

性意义 �尸� �
�

���
。

� 讨论

我们前期研究发现肝疏泄失常具有太过与不及两

种病机变化
，

产生肝气逆
、

肝气郁两种证候
，

两证为肝

疏泄失常始发证
，

由此提出两证新概念
一

门
。

随后进行病

证结合研究发现
，

两证主要病种为经前期综合征
，

肝气

逆证为该综合征主证「�习。

妇科学研究证实
，

经前期综合

征
‘ ’

具有两种截然不同类型
�

一种是烦躁
、

易怒
、

争吵
、

哭闹
，

不能 自制
�另一种则没精打采

、

抑郁不乐
，

或情绪

淡漠
”
川

，

两者病理生理改变尚不甚了解
。

显然
，

研制

���肝气逆证称猴模型
，

探索其月经周期不同时期具

体病理变化
，

无论对于揭示中医学肝疏泄太过微观机

制
�

深化现代医学有关认识
，

还是促进中西医学在该病

证认识上的交叉融汇
，

均具有重要理论价值
。

舫猴病证

结合造模是一新课题
，

造模方法难度大
�

经不同药物注

射
，

人为激惹刺激均告失败后
，

受大鼠造模启发
，

尝试

不同时期挤 压造模
，

终 �
二

寻找到排卵期挤压适宜造模

方法 而这
一

方法仅适 用 �
�

称猴群中高地位称猴
，

低地

位附猴则 旱现
’，二一证候即肝气郁证表现 �详 见 弓丈 �

表明本造模方法有明确的适用范围

现代医学认为
，
���的发病机制可能是由 于孕激

素水平不足
，

雌激素水平相对过高引起
�

也可能 由于组

织对孕激素敏感性失常所致匡
。

我们前期研究发现
，

���肝气逆证患者不是雌激素水平过高
�

孕激素水平

相对不足
，

而是 �
、

� 水平持续性低 下
，

即 � 增殖期分

泌峰缺失
，

月经前期分泌高峰低平
�� 分泌期释放高峰

缺如
�
雌

、

孕激素比值可能升高
。

随后这一发现在大鼠

模拟 ���肝气逆证的研究中得到证实
。

在以称猴模拟

���肝气逆证的研究中发现
，

造模后正常 ��

分泌高

峰消失
，

整体水平有下降趋势
�

造模后血清中 � 的水

平比正常有降低趋势
�

造模前后雌孕激素比值差异不

具有显著性 造模称猴的血清中 ��� 平均水平高于造

模前
，

且经前期
、

卵泡期升高较明显
，

以经前期最高

�尸� 。
�

����造模后 月一�� 水平有升高趋势
，

且以经前

期最高 造模称猴的尿中
，

造模后尿中 ��� 水平经前



����
�

������
�

�

����
，
���

�

��
，
��

�

��

期有升高趋势
。

造模后尿中 ��� 水平经前期升高
� ��

水平降低
��黄体期

、

经前期降低
� �一�� 经前期

、

月

经期升高
。

这基本符合 ���肝气逆证相应的临床病

理变化
。

内啡肤是一类具有吗啡样活性的神经多肤
。

它们

可能是一类新的神经递质或神经调节物质
，

在体内具

有广泛的生理作用
。

在生殖系统内啡肤参与生殖内分

泌的调节
，

在调控下丘脑一 垂体的功能方面起重要作

用
，

月经中期 �� 峰的产生与 日一��浓度的变化相关
。

现代医学研究证明
，

神经类阿片肤随月经周期而变化
，

���妇女在黄体后期循环中类阿片肤浓度异常下降
，

表现内源性类阿片肤撤退症状
，

影响精神
、

神经及行为

方面的变化
，

从而引起 ���
。

熊光峰等闹通过研究发

现
，

�� 例 ���患者经前期 月一��浓度较 �� 例无症状

对照者明显降低�尸��
�

���
。

我们通过研究发现
，

造模

后矫猴较未造模前血清 �一�� 卵泡期和黄体期有降

低趋势
，

经前期和月经期有升高趋势
，

但统计学处理无

意义
，

这与现代医学及熊光峰等结论不尽一致
，

其原因

可能有两点
。

一是挤压刺激对琳猴造成的应激反应所

致
，

因应激时血浆 日一 ��浓度增加
�二是可能 由于采

取的样本数较少
，

值得进一步深入探讨
。

催乳素的作用极为广泛
，

它可能是应激反应中腺

垂体分泌的三大激素之一
。

�� 世纪 �� 年代 ���������

提出催乳素在经前期综合征的发病机制 中起重要作

用
。

但关于 ���患者血中 ��� 浓度的变化结论不一
。

熊光峰等曰研究表明
，

�� 例 ���患者经前期 ��� 浓

度较 �� 例无症状对照者明显升高
，

统计学处理有极显

著性意义
。

我们前期对大鼠经前期综合征肝气逆证造

模表明
，

正常未孕大 鼠前期造模后 ��� 明显高于正

常
，

中期造模后 ��� 明显低于正常
，

后期造模后 ���

明显高于正常
，

孕后造模大鼠 ��� 明显高于正常孕后

大鼠各期�尸��
�

���
。

通过对舞猴造模显示
，

造模后称

猴卵泡期
、

经前期和月经期 ��� 比造模前有明显升

高
，

差异具有显著性意义
，

与熊光峰等及我们前期研究

结果基本一致
。

情绪的生理机制和单胺类神经递质含量变化关系

密切
。

单胺类神经递质是指多巴胺
、

去甲肾上腺素和 �

一轻色胺
。

多巴胺既是去甲肾上腺素的前体
，

又是一种

独立的神经递质
。

脑内 �� 在影响机体的一般行为和

精神情绪活动方面起着重要作用
。

用电生理微电泳法

将多巴胺作用于纹状体神经元
，

主要起抑制作用困
。

我

们前期通过肝气逆
、

肝气郁大鼠模型研究显示
，

两证大

鼠下丘脑内 �� 含量比正常对照组大鼠均明显升高
，

两证组大鼠相比
，

肝气郁证组明显高于肝气逆证组
。

我

们在模拟 ���肝气逆证称猴造模中检测发现
，

造模称

猴经前 �� 有升高的趋势
。

但统计学处理无显著性意

义
，

这与我们前期大鼠肝气逆证模型结果基本一致
。

��肝气逆证盐水组显著高于肝气郁证盐水组 �尸�

�
�

���
，

高于正常对照组�尸��
�

�� ��而 �一�� 含量肝

气郁证盐水组显著高于肝气逆证盐水组和正常对照组

�尸� 。
�

���
，

后两组相 比差异不具显著性
，

表明脑 内

�� 水平升高是大鼠受刺激发怒的重要生化因素
，

是

肝气逆证急躁易怒的生理机制之一
，

与临床肝气逆证

患者尿内 �� 含量升高一致
，

证明造模证与临床证是

一致的
，

为大鼠肝气逆证模型的认可提供了客观依据
。

我们在模拟 ���肝气逆证称猴造模中检测发现
，

造模

称猴经前 �� 升高较 明显
，
�

、

�一 ��
、

�� 有升高 趋

势
，

这基本符合 ���肝气逆证相应的微观改变
。
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�
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评注
。
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、

妇
、

儿
、

五官
、

骨伤
、

针灸等各科的众多疑难重症
、

罕 见奇病和常见多发顽症的治疗经

验
�

是现代名医医案精华之总汇
。

这些医案
、

按语和评注
�

充分反映出各家名医灵

活运用中医理
、

法
、

方
、

药的独特风格和高深造诣
。

本书网罗名家之户
、

选材按注之

精和资料之多
，

为目前国内听少见
，

是医务人员的重要参考书
。
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历时 �个春秋
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全书分为
�

总论
、

各论和附篇三大部

分 各论 又分为 上篇�中医病证 �
、

中篇 �西医疾病辨证�仑治 �
、

下篇 �现 代砰究进

展 �三篇
�

共收载中医病证 ���仲
�

西医疾病 ��� 种
�

是现今收载病种最 多的中医

内科专著
。

本书对各种疾病的编写体例分为病名�或证名�
、

定 义
、

范围
、

历史沿革
、

证候学特征
、

病因病机
、
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辨证与治疗
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转 归与顶后
、

护理与

调摄
、

康复
、

预防
、

古今医论选粹等 ��项
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内容既各自独立
�

又相 互联系
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斡成一

体 全书汁 ����页
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，
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该书是由中医药学专家编写
。

对各

类中药的性能
、

作用
、

临床疗效
、

临床应用
、

中药药理药化等方面进行全面系统的

整理
、

总结和研究
，

旨在充分反映国内对临床中药学的研究水平和临未应用水平

在保汪科学性和学术光进性的同时
�

重点突出临床实用性
�

以适应不同层次
、

不同

类型读者的需求
。

本书首次提出建立临床中药学
�

阐述了这一学科的研究现状及

进展
，

具有较高的学 术价值
�
各论介绍了 ��类

、

��� 余味常用中药的性 味
、

功 能
、

临床应用
、

月量
、

宜忌
、

现代研究进展等内容
�

具有佼强的实用价值
。
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