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摘 要 目的
:

探索经前期综合征 (P M S )肝气郁证琳猴模型评价指标 方法
:

拟定复制肝气郁证称猴模型的造模方法进 行试验
。

模 型评价 指标采用表情行为定性与血清单胺类神经递质水平 毛细管电泳检测
。

结果
:

模 型具有稳定性 和重现性
,

受 试琳猴 月

经前呈现近似该病证的临床表现
,

血清中单胺类神经递质含量 发生变化 结论
:

借助 《雌性实验称猴情绪评价量表 》
.

确立 P M S

肝气郁证琳猴模型宏观
、

微观评价指标
。

主题词 经前期综合征 /血液 肝气郁结 /血液
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经前期综合征 (P M )S 是指反复发生在经前
,

影响

妇女 日常生活和工作
,

涉及身体和精神 两方面的证候

群川
。

其主要特征是月经来潮后症状 自行消失
。

P M S

肝气郁证 的研究及其治疗新药的开发均有赖于动物模

型的建立
。

本研究在
“

肝气逆
、

肝气郁两证大 鼠实验研

究
”

浏和
“

经前期综合征肝气逆证大 鼠称猴模型探索
”

的基 础
_

[
,

选用灵 长类 动物狐 猴作 为研究对象 模拟

P M S 肝气郁证
。

灵长类动物称猴有与人类相似的生理

特点
,

因此是模拟 PM S 肝气郁证的理想动物二
; 〕

。

目前

国内外尚少见类似 的报道
,

故 而我们确定 了造模方法

及技术参数
,

建立 了《雌性实验称猴情绪评价量表 》
,

同

时进行微观指标检测与宏观表情行为量化观察
,

形成

了一套较为系统稳定的造模方法与评价指标
,

,

6 」。

l 材料

1
.

1 动物
:

琳猴属恒河猴
,

由中科院苏州实验动物有

限公司提供
。

许可证号
:
SY X K (苏 ) 2 0 0 2一 0 0 3 2

。

筛选

标准
:

青年低地位 10 只
,

雌性
,

6一 8 岁
,

体重 4 一 s k g
,

月经正常的琳猴作为受试对象进行分组造模研究
。

青

年低地位称猴判定依据
:

将 23 只姚猴分笼
,

每笼 2 ~ 3

只
。

经过 5一 7 天较量
,

称猴即可分出地位高低
,

地位最

低的狐猴为低地位称猴
。

基金项 目
:

国家科技部项 目 ( 2 ()( )() D E B Z。。 4 :3)

山东 中医药大学
,

济南 市经十路 53 号 ( 2 5。。 1 4)

收稿 日期
: 2 0 0 5一 03 一 1。 ; 修 回日期

:
2 00 5一 。 5一 3。

1
.

2 动物及试剂
:

苯甲酸雌二醇 ( 上海第 九制药厂
,

批

号 9 41 1 01 22 2 ) ; 经前舒颗粒成分
:

当归
、

白芍 (炒 )
、

牡

丹皮
、

香 附
、

陈皮
、

郁金
、

砂仁
、

人 参
、

甘草
,

每袋 g6
,

每

日 2 次
。

具有疏肝解郁
、

理气止痛的功效
,

用于 P M S 肝

气郁结
,

脾运失调证 (北京岐黄制药有 限公 司
,

国 药准

字 2 2 0 0 4 0 0 9 4 )
。

1
.

3 仪器
:

数码摄像机 N V 一 M X 7 D (松
一

F ) ;
监 视器

S P一 3 0 9 ; 照相机 ; 视频采集卡 D M 一 4 1 0 1 (新加坡 ) ; 计

算机
; 刻 录机 A C E R S x 4 火 3 2 ; 毛细管 电泳仪 P H 3 D

(美国惠普 ) ; L B 4 一 自动平衡微量离心机 (北京医用离

心机厂 )
。

2 方法

2
.

1 造模及分组 (包括技术条件 )

2
.

1
.

1 造模方法
:

姚猴模型稳定性试验拟定 3 种方法

造模
,

均在黄体期
。

( l) 肌 肉注射苯 甲酸雌二醇法
:

按

.0 1 67 m g / k g 量给予
,

每两天注射 1 次
,

连续 3 次
,

共注

射称 猴 3 只
,

各 1 个 月经周期
,

观察表 情 行为变化
。

( 2) 挤压刺激 3 小时 /天
,

连续 5 天法
:

将低地位称猴赶

人压缩笼
,

每天上
、

下午各挤压 .1 5 小时
,

连续挤压 5

天
,

间隔时间狐猴仍在压缩笼 中
,

观察表情行为变化
。

( 3) 挤 压刺激 7 小时 /天
,

连续 7 天法
:

方法同上
,

时间

增加
,

即每 日连续挤压 7 小时
,

连续 7 天
,

观察表情行

为变化
。

2
.

1
.

2 分组
:

稳定性研究分组
:

选取 20 只称猴采用上
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述 (3 )法组 与 ( 2) 法组黄体期 (即上次 月经周期第 1 5

天 )开始造模
,

将其赶入压缩笼进行挤压
,

两种方法均

分为模型组
、

非模型 组
,

,妻中 ( 3 )法组与 ( 2 )法组模型扮

猴数分别为 6 只
、

2 只
,

斗卜模型称猴数 4 只
、

8 只
。

重现性研究分组
:

选取 20 只称猴先后进行两次同

样方法 的造模
,

间隔时间为两个月
,

第 1 次设 为
“

探索

组
” ,

第 2 次设为
“

重复组
” 。

取黄体期开始造模
,

将其赶

人 压缩 笼 进行 挤压 刺激
,

每 日 7 小 时
,

并 给予 激 惹

刺激
。

稳定性和重复性研究均用监视仪监视娇猴造模前

后表情行为变化
,

期间进行录像拍照
,

造模 7 天后将狐

猴放出压缩笼
。

受试称猴微观指标检测分组
:

10 只低地位正常猫

猴 (正常组 )在造模后
,

有 7 只 出现 了典型的肝气郁情

绪异常 (造模组 )
,

对其进行检测
,

随后给药 (给药组 )
。

2
.

1
.

3 造模的技术条件

2
.

1
.

3
.

1 猴舍和饲养条件
:

猴舍分为户外和户 内 上下

两层
, _

L层猴笼长约 2
.

4 m
,

宽 1
.

sm
,

高约 1
·

s m ; 下层

猴笼长约 2
.

o m
,

宽 1
.

sm
,

高约 2
.

4m
,

其旁有挤压笼
,

与下层猴笼有小插 门隔开
,

猴 笼两侧各有约 1
.

s m 就

走廊
。

采用分组同笼饲养
,

每笼 2 ~ 3 只
。

饲养员每 日

在 10 时和 1 5 时给称猴进食
。

饲料为济南动物园野生

动物研究所配制
。

2
.

1
.

3
.

2 对称猴的要求
:

选择地位较低
,

性格 内向
,

体

质较弱
,

月经正常的雌性称猴造模研制 PM S 肝气郁证

称猴模型
。

2
.

1
.

3
.

3 模型设施的要求
:

压缩笼长 1
.

Zm
,

宽 0
.

sm

高 1
.

o m
,

配有压缩门
。

2
.

1
.

3
.

4 造模挤压条件
:

选择黄体期挤压
,

即在赫猴

月经前 15 天
,

性皮肤最红肿时期 的排卵期开始挤压
。

每天挤压 7 小时
,

挤压刺激强度以娇猴稍能活动为度
,

连续挤压 7 天
,

解除挤压时称猴仍在压缩笼中
。

2
.

2 宏 观表情行 为评价
:

采用 P M S 表现判定指标
、

P M S 肝气郁证判定指标和《雌性实验称猴愤怒和抑郁

情绪评价量表 》三者相结合 的方法评价
。

2
.

3 微观指标检测
:

血清 中单胺类神经递质「肾上腺

素 ( E )
、

5 一经色胺 (5 一 H T )
、

多巴 胺 ( D A )
、

去 甲肾 上

腺素 ( N E )皿含量采用毛细管电泳检测
。

附表 各组赫猴血清中单胺 言

组另l」 猴数 E S一 H T

正常组 l () 2
.

5 1 5士 1
.

5 95
` ’

0
.

9 8 5士 ( )
,

造模组 7 7
.

7 8 0讨 3
`

3 0 8 2
.

8 8 2士 1
.

给药组 7 1
.

7 2 2二 0
.

6 4 3
, ,

1
.

7 8 0士 0
.

与造模组 比较
, 、

P < 0
.

0 5
.

“ P < 0
.

01

2
.

4 模型评价标准
:

模型评价方法主要采用《雌性实

验称猴情绪评价量表 》 ((( 雌性 实验称猴愤怒和抑郁情

绪评价量表 》 )对姚猴情绪进行评价
,

抑郁常模分值为

( 1
·

62 5士 1
·

2 15 8 )
。

对比重复组和探索组之间造模后的

情绪变化
,

如果两组情绪抑郁积分值均超出常模范围
,

则认为称猴表情行为达到了肝气郁证宏观判定要求
。

2
.

5 给药方法
:

将造模称猴赶人压缩笼中
,

固定头部
,

用药匙给药
,

温开水 调匀经前舒 颗粒
,

药量 为 1
.

59 /

k g
,

上午 10 时给药
,

连续给药 5 天
。

2
.

6 造模称猴取血时间和方法
:

在经前期 3一 5 天后

肢静脉取血 4m l
,

以 3 0 0 0 转 /分离心 20 分钟
,

取血清

冷藏送检
。

2
.

7 统计学方法
: 《雌性实验称猴愤怒和抑郁情绪评

价量表 》统计 采用 lgo ls ict 回归
,

模型稳定性与重现性

统计采用 丫 检验
,

娇猴血清中单胺类神经递质水平统

计采 用 t 检 验
,

以 上统 计处 理均选 用 S A S 8
.

1 系统

软件
。

3 结果

3
.

1 模型 的稳定性 和重现性
:

按 拟定的 3 种 方法造

模
,

前两种方法未出现 P M S 肝气郁证或此证 临床表现

不 明显
,

只有第 3 种方法称猴 出现 了典型 的类似 于

P M S 肝气郁证的表现
。

( 3) 法组 和 ( 2) 法组间造模效果 比较
:

经统计分析
,

差异无显著性 ( P > 。
.

05 )
。

说明在黄体期对称猴进行

挤压刺激能够较成功的复制 出 P M S 肝气郁证 称猴模

型
,

并且具有稳定性
。

探索组与重复组间造模效果 比较
:

经统计分析
,

差

异无显著性 (尸> 。
.

05 )
,

即出现 P M S 肝气郁证的几率

相等
。

选用低地位称猴更有利于肝气郁证模型的成功

复制
,

重复性好
; 同时在重复造模过程 中发现

,

对于肝

气郁证模型
,

每天挤压 7 个小时
,

连续挤压 7 天
,

出现

了明显的肝气郁症状
。

同时验证 了第 3 种造模方法的

科学性
。

3
.

2 受试赫猴宏观表现及体征变化
:

受试称猴与造模

前相 比
,

均表现出不同程度的表情
、

行为等变化
。

具有

经前呈现症状
,

经后症状消失的特征
。

造模称猴表现出

动眼迟钝
、

低眉俯首
、

毛发蓬乱
、

体态畏缩
、

独处
、

进食

居后等行为表现
。

部分称猴有月经迟后 的表现
。

其情

乏递质水平 比较伽g /m l
, 二士 、

)

D A N E

0
.

4 6 8士 0
.

2 6 3

0
.

7 8 6士 ( )
.

4 8 1

( )
.

7 日3士 0
.

16 6

0
.

3 7 2上 0
.

1 4活
. 补

5
.

6 8 6士 2
.

6 3〔)

1
.

3 4 0士 ( )
.

4
·

10
义
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绪评价通过 《雌性实验称猴愤怒和抑郁情绪评价量表 》

检验
。

综合二者表明
,

称猴模型呈现 PM S 肝气郁证的

某些临床特点
。

3
.

3 受试赫猴微观指标变化
:

采用每天挤压刺激 7 小

时
,

连续 7 天的造模方法
,

对其进行检测
。

附表示
,

受试

称猴血清中单胺类神经递质发生改变
,

造模 组 5
一

H T
、

E
、

N E 含量均显著升高
;用药后 E

、

N E 改善较明显
,

5
-

H T 有所改善
,

提示这些指标与 PM S 肝气郁证发病机

制有关
。

4 讨论

中医学认为
,

肝气郁证是由于肝气不足
,

疏泄不及

所致
。

由于历史原因
,

中医藏象学说在其形成过程中孕

育了重功能
、

轻实体
,

重宏观
、

轻微观等特点
。

因此
,

肝

藏象 目前存在着微观研究的严重不足
,

对于肝如何疏

泄不及导致肝气郁证
,

是中医藏象理论巫待探索的重

大问题
。

中医藏象学说研究的切入点是寻找与证候发

生有关的病理性变化
,

进而推断出可能的生理基础
。

借

助于该模型
,

通过对某些指标正常与造模 的比较
、

用药

前后 的比较观察
,

能够发现 临床无法认识 的若干科学

事实
,

可探索肝疏泄失常的具体机制
,

从而上升为新的

科学假说
,

丰富和深化肝主疏泄理论
。

目前 已有的动物模型和病证结合模型大多缺乏评

价指标
,

带有极大的主观性
,

这直接影响模 型的可信

度
,

造成在此基础上所进行试验结果 的偏差性川
。

本研究成果通过不断调整造模刺激强度
、

时间
、

改

进造模装置等
,

探索出了可经重复
、

稳定性强的造模技

术条件
,

提供了造模条件稳定
、

可经重复的该病证称猴

模型的技术资料及录像资料
。

其造模刺激强度
、

时间主

要是通过连续不间断录像监控
,

模型称猴出现动眼迟

钝
、

低眉俯首
、

毛发蓬乱
、

体态畏缩
、

独处
、

进食居后等

行为表现
。

其中
,

部分称猴有月经迟后的表现
。

同时建

立了称猴模型表情行为评价量表
,

该量表的建立可为

实验称猴 造模 前后 表情 行 为 的判定 提供 客观 衡量

标准
。

对 PM S 肝气郁证称猴模型情绪异常的评价 目前

尚未有统一的客观衡量标准
,

借助 《雌性实验姚猴愤怒

和抑郁情绪评价量表 》对造模称猴表情行为进行评价

将弥补这一不足
。

量表已建立抑郁常模分值
,

运用此量

表对实验称猴进行情绪评价
,

其情绪积分在常模范围

内为正常
,

超过常模视为异常
。

该量表 已经做了信度检

验和效度估计
。

造模称猴表情行为对 P M S 肝气郁证临床表现的

模拟
,

是 P M S 宏观表现的最主要指标比
g〕

,

药物治疗后

宏
、

微观指标 的变化可作为对称猴模 型评定的一个辅

助依据
。

因此
,

P M S 肝气郁证称猴模 型情绪异常是评

价动物模型的重要内容
。

模型除具备经前 出现症状
,

经

后消失的特征外
,

同时尚有肝气郁证主要临床表现
。

与

此相对应
,

造模称猴应表现出动 眼迟钝
、

低眉俯首
、

毛

发蓬乱
、

体态畏缩
、

独处
、

进食居后等行为表现
,

类似肝

气 郁 证
“
抑 郁消 沉

”

临 床 特 点
,

视 为 P M S 肝 气 郁

证咖
, “ 」〕

。

部分称猴有月经迟后的表现
。

胸闷
、

善太息
、

少腹胀痛等症状无法在狐猴模 型宏观方面体现 出来
,

其评价主要通过《雌性实验称猴愤怒和抑郁情绪 评价

量表 》来完成
。

本研究 由于样本数较少
,

量表尚有待于

进一步完善
。

肝气郁为肝疏泄失常始发证
,

揭示 了该证病 理机

制
,

为认识肝主疏泄生理机制打开通道 口 2口
。

本研究结

果显示
,

受试称猴血清中单胺类 神经递质改变与 肝气

郁证发病机制呈现近似一致性
,

由此为肝气郁证发病

机理的深人研究提供了一定的理论依据
。

据结论所知
,

血清 中 5
一

H T
、

E
、

N E 均可作为研究低地位称猴 P M S

肝气郁证模型的微观参考指标和病理基础
。

用经前舒

颗粒治疗后
,

各异常指标均有所改善
,

说明本模型体现

了该病证的病理特点
。

单胺类神经递质的改变是引起

PM s 情感症状和应激行为反应失常的原因川
,

这与肝

气郁证的临床表现有趋同性
。

单胺类神经递质在娇猴

尿 中及性激素在血
、

尿中如何变化
,

将是今后的研究

方 向
。
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