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[摘　要 ]　目的　探讨围绝经期综合征中医肝郁分级与舌苔脱落细胞调控基因的相关性。 方法　选取 50例健康妇女作为对

照组 , 150例围绝经期综合征患者作为观察组 ,采用证素辨证进行中医肝郁病理分级 ,巴氏染色观察舌苔脱落细胞的成熟指数

( M I)、成熟价值 ( MV ) ,流式细胞仪检测细胞凋亡指数 ,免疫组化检测舌苔脱落细胞调控基因 Fas、 Bax、 Bcl-2的阳性率。 结果

　观察组肝郁积分明显高于对照组 (P < 0. 01) ;观察组肝郁分级分布与对照组有明显差异 (P < 0. 01)。肝郁分级与舌苔脱落细

胞 M I的中层细胞数量、凋亡指数、 Fas阳性率、 Bax阳性率呈正相关 (P < 0. 01) ,与舌苔脱落细胞 MI的表层细胞数量、舌苔脱

落细胞 MV、 Bcl-2阳性率呈负相关 (P < 0. 01)。 结论　肝郁是围绝经期综合征的核心病机之一 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞的

成熟度、凋亡指数及凋亡调控基因相关。
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ABSTRACT　 Objective　 To study the cor relation betw een TCM liv e r depression g rade and apopto tic regulato r y genes of

tongue ex fo liated cells in perimenopausa l syndrome. Methods　 Fifty healthy w omen w ere enro lled into the contro l g roup and

150 cases of perimenopausal syndrome at tributed to the observ ed g roup. The pa tients w er e diagnosed w ith the syndrome-ele-

ment diffe rentiation fo r liv er depression g rading . Tongue ex foliated cell ma turation index ( M I) and matur ation value ( MV )

w ere examined by Papanico laou staining , apoptosis index was detected thr ough flow cy tom eter , and po sitiv e rate o f apopto tic

r egula tor y g enes Fas, Bax , and Bcl-2 of tongue exfo liated cells w ere investig ated via immunohistochemist ry. Results　 The

live r depr ession sco re of the observ ed g r oup w as significantly higher than that o f the contro l g roup (P < 0. 01) . The dist ribu-

tion of liv er depression o f th e obse rv ed g roup was significantly different fr om that o f the cont ro l g roup (P < 0. 01) . Liv er de-

pression was po sitiv ely co r rela ted with the amount of middle lay er cells of M I o f tongue ex fo lia ted cells, to ngue ex folia ted

apopto sis index , and the positiv e r ate of Fa s and Bax o f tongue ex fo liated cells (P < 0. 01) ; w hile it wa s nega tively co rr ela ted

with the amount o f surface lay er cells of M I of tongue ex fo liated cells, MV of tongue exfo liated cells, and the positiv e ra te of

Bcl-2 o f tongue ex fo lia ted cells (P < 0. 01) . Conclusion　 Live r depression is one of the co re pathogenesis in perimenopausal

syndrome. Deg r ee of liv er depression is co r rela ted with maturity , apoptosis index , and apopto tic r egula tor y g enes of tongue

ex foliated cells.
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　　围绝经期综合征 ( perimenopausa l syndrome)

是妇女从中年过渡至老年的特殊生理时期常见的疾

病 ,属于中医“脏躁”、“郁证”、“绝经前后诸症”等范

畴 ,以肝郁为主要病机 ,舌诊是中医独具特色的诊断

方法之一 ,也是辨证论治的重要依据 ,本研究收集

2008年 7月～ 2009年 11月围绝经期综合征患者与

健康对照者进行临床观察 ,现报告如下。

1　资料

1. 1　诊断标准

参照《妇产科学》 [ 1]:① 40～ 55岁妇女 ;②临床

表现为月经紊乱 3个月以上或闭经 3个月～ 12个月

者 ;③出现不同程度的临床症状 ,如潮热出汗、易激

动等 ,症状评分标准的制定采用改良 Kupperman

法
[2 ]
,总积分> 6分 ,诊断为围绝经期综合征。

1. 2　纳入标准

符合围绝经期综合征诊断标准者 ;未经过雌、孕
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激素替代治疗者 ;签署知情同意书。

1. 3　排除标准

原因不明的阴道不规则出血未治愈者 ;精神病

患者 ;合并心脑血管、肝、肾、造血系统等严重疾病

者 ;乳腺肿瘤、一侧卵巢切除、卵巢器质性病变、卵巢

功能早衰者。

1. 4　一般资料

收集 2008年 7月～ 2009年 11月在福建省立医

院中医科住院及门诊的围绝经期综合征患者 (观察

组 ) 150例 ,平均年龄 ( 46. 32± 5. 26)岁 ,平均病程

( 7. 35± 4. 28)个月。另选福建省立医院健康体检中

心的健康女性 (对照组 ) 50例 ,平均年龄 ( 48. 18±

6. 53)岁 ,月经周期规律 ,改良 Kupperman法总积

分≤ 6分。 两组受试者年龄差异无统计学意义 ( P>

0. 05) ,具有可比性。

2　方法

2. 1　四诊资料收集

采用改良 Kupperman法与证素辨证量表相结

合 ,制定统一的科研调查问卷 ,问卷内容包括望诊

(神、色、形、态 ,舌质、舌苔 )、闻诊 (听声音、闻气味 )、

问诊 (一般资料 ,刻下症如潮热、汗出、急躁易怒、失

眠等 ,既往史 )、切诊 (脉诊、按诊 )。观察对象由统一

培训的专业人员收集资料 ,建立档案。

2. 2　临床研究观察指标

肝郁分级:参照《证素辨证学》
[3 ]
中“ 600种常见

症状的辨证意义” ,将观察对象的临床表现中属于肝

郁要素的贡献度进行累积相加 ,求出贡献度之和 ,作

为肝郁证素积分。 积分 < 70,归为 0级 ,表明无肝郁

病理改变 ; 70≤积分 < 100,归为 1级 ,表明存在轻度

肝郁病理改变 ; 100≤积分 < 150,归为 2级 ,表明存

在中度肝郁病理改变 ;积分≥ 150,归为 3级 ,表明存

在重度肝郁病理改变 [4 ]。

2. 3　舌苔脱落细胞检测

在进行临床四诊资料收集后 ,刮取观察对象的

舌苔脱落细胞 ,分别采用巴氏染色观察舌苔脱落细

胞的成熟指数 ( M I)、成熟价值 ( MV) (南京建成生物

有限公司 ) ,流式细胞仪检测舌苔脱落细胞的凋亡指

数 (美国 Becton Dickinson公司 ) ,免疫组化检测舌

苔脱落细胞的凋亡基因 Fas、 Bax、 Bcl-2的阳性率

(武汉博士德生物工程有限公司 )。

2. 4　安全性指标

观察前分别检查血、尿、便常规 ,肝、肾功能 ,心

电图 ,妇科及乳腺彩超。

2. 5　统计学方法

采用 SPSS 13. 0统计软件 ,计量资料采用均

数±标准差 (x-± s )表示 ,两因素之间的相关性用等

级相关 ( Spea rman法 )分析 ;计数资料的组间比较采

用卡方检验。

3　结果

3. 1　两组受试者肝郁分级情况

表 1示 ,观察组患者肝郁积分明显高于对照组

( P < 0. 01) ;观察组患者肝郁分级分布情况以 1、 2、 3

级为主 ,对照组受试者均为 0级 ,两组差异有统计学

意义 ( P < 0. 01)。

3. 2　对照组及不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞

M I、 MV的比较

表 2、图 1示 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞 M I的

表 1　两组受试者肝郁分级情况

组别 例数 肝郁积分 (分 )
肝郁分级 [例 (% ) ]

0级 1级 2级 3级

对照组 50 35. 28± 11. 79 50( 10. 00) 0 0 0

观察组 150 114. 03± 44. 37* 22( 14. 67) 43( 28. 67) 59( 39. 33) 26( 17. 33)

　　注:与对照组比较 , * P < 0. 01。

表 2　对照组及不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞 M I、MV比较 ( x-± s)

组别 例数
M I

底层 中层 表层
MV

对照组 50 0 40. 44± 3. 75 59. 56± 3. 75 79. 78± 1. 88

肝郁 0级 22 0 42. 27± 4. 00 57. 91± 3. 79 79. 05± 3. 18

肝郁 1级 43 0 45. 47± 4. 52 54. 98± 4. 94 77. 71± 2. 97

肝郁 2级 59 0 48. 37± 4. 88 51. 59± 5. 05 75. 78± 2. 69

肝郁 3级 26 0 49. 62± 4. 36 50. 54± 4. 22 75. 35± 2. 15
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图 1　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞 M I、MV的关系图

表 3　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞凋亡指数的比较 (% ,x-± s)

组别 例数
舌苔脱落细胞周期分布

G0 /G1 G2 /M S
细胞凋亡指数

对照组 50 91. 58± 1. 36 3. 05± 0. 97 5. 37± 1. 30 15. 62± 1. 65

肝郁 0级 22 90. 81± 2. 64 3. 66± 0. 71 5. 08± 1. 32 16. 92± 1. 54

肝郁 1级 43 91. 10± 2. 45 3. 08± 0. 83 5. 89± 1. 40 18. 78± 2. 34

肝郁 2级 59 90. 90± 1. 57 3. 03± 0. 89 6. 09± 1. 47 20. 03± 2. 89

肝郁 3级 26 91. 99± 2. 05 3. 16± 1. 19 5. 18± 1. 58 21. 73± 2. 48

图 2　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞凋亡指数的

关系图

表 4　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞

　　 Fas、 Bax、 Bcl-2的比较 (% , x
-± s)

组别 例数 Fas Bax Bcl-2

对照组 50 27. 79± 2. 16 28. 17± 2. 78 34. 51± 3. 64

肝郁 0级 22 28. 02± 3. 65 29. 61± 2. 51 33. 78± 3. 41

肝郁 1级 43 31. 25± 2. 40 31. 50± 2. 24 32. 36± 4. 24

肝郁 2级 59 32. 21± 4. 21 31. 55± 2. 89 30. 55± 4. 29

肝郁 3级 26 33. 74± 4. 24 32. 50± 2. 74 28. 84± 2. 49

中层细胞数量呈正相关 ( R= 0. 622, P= 0. 000) ,与

舌苔脱落细胞 M I的表层细胞数量呈负相关 ( R= -

0. 610, P= 0. 000) ,与舌苔脱落细胞 MV呈负相关

(R= - 0. 556, P= 0. 000)。

3. 3　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞凋

亡指数的比较

表 3、图 2示 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞凋亡指

数呈正相关 ( R= 0. 674, P= 0. 000) ,与舌苔脱落细

胞 G0 /G1期、 G2 /M期、 S期无明显相关性。

3. 4　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞

Fas、 Bax、 Bcl-2的比较

表 4、图 3示 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞中 Fas的

阳性率呈正相关 ( R= 0. 539, P= 0. 000) ,与舌苔脱

落细胞中 Bax的阳性率呈正相关 ( R= 0. 492, P=

0. 000) ,与舌苔脱落细胞中 Bcl-2的阳性率呈负相关

( R= - 0. 456, P= 0. 000)。

4　讨论

围绝经期综合征是机体内多脏功能紊乱的综合

体现 ,虚实夹杂 ,病情复杂 ,传统的辨证难以兼顾各

种兼夹证 ,而证素辨证则以临床症状为基础 ,其各种

证名均由各证素互相组合而成 ,抓住各证素的临床

表现、证候属性 ,并根据症状积分及贡献度 ,可以依

次计算病位和病性的积分 ,能全面把握病理变化 ,为

临床的诊疗提供科学的依据
[5 ]
。 围绝经期女性情绪

波动 ,五志过极 ,终致肝阴不足。肝主疏泄 ,喜条达 ,

恶抑郁 ,肝体失于柔养 ,疏泄失常 ,肝失条达 ,产生肝

气郁结或升泄太过的病理表现 ,肝郁则气盛 ,气盛则

化火 ,火性趋于炎上 ,肝气上逆 ,而致烦躁易怒、头

痛、目眩 [6- 7 ] ;肝体阴而用阳 ,阴血充足则能柔润养

肝 ,肝阴不足 ,肝阳上亢 ,而致失眠、眩晕、头痛 ;肝肾

同源 ,肾水亏少 ,肝阴虚损 ,而致腰膝酸软、烦热、失

眠多梦 ,则情志抑郁、烦躁易怒 ,故肝郁是围绝经期

综合征患者中医证候的主要体现之一 [ 8]。

本研究采用证素积分方法 ,从肝郁病理角度深

入分析围绝经期综合征的中医病理特点 ,结果显示
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图 3　对照组与不同肝郁分级患者舌苔脱落细胞 Fas、 Bax、 Bcl-2的关系图

围绝经期综合征患者肝郁证素积分均大于 70分 ,明

显高于对照组 ,提示肝郁是引发围绝经期临床表现

的重要病理环节 ,肝郁可致机体的阴阳失衡、气血失

调 ,引发脏腑功能的紊乱 ,从而出现一系列临床症状

和体征。

肝主疏泄 ,调理一身的气机 ,也包括了脾胃之气

的升降。 肝在中医里五行属木 ,脾在中医里五行属

土 ,木乘土 ,影响脾胃的运化功能 ,从而引起舌苔变

化。舌苔是一层分布均匀苔状物 ,平铺于舌体表面 ,

由脾胃之气上蒸、胃津上潮、凝聚于舌面而成。 舌象

的形成是机体整体功能的局部体现 ,并受机体内生

理、病理反应的影响 ,而脱落细胞学检查作为探讨舌

象形成机制和舌诊现代研究的主要方法之一
[ 9]
。舌

苔脱落细胞 M I、 MV检查可作为辨别不同舌象的辅

助诊断依据之一 , M I、 MV变化也可作为中医舌诊

的组成部分 ,为辨证及探讨舌象形成的机制提供理

论依据
[10- 11 ]

。 舌苔脱落细胞 M I、 MV的改变与舌

质、舌苔的变化严重程度存在一定的内在联系 ,不同

舌质与舌苔中舌苔脱落细胞 M I、 MV有明显差别 ,

并且随着病情的加重 ,舌象改变越明显 ,舌苔脱落细

胞 M I、 MV的差别就越明显
[12- 13 ]

。 本研究结果显

示 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞 M I的中层细胞数量

呈正相关 ,与舌苔脱落细胞 M I的表层细胞数量呈

负相关 ,与舌苔脱落细胞 MV呈负相关 ,表明舌苔脱

落细胞 M I、 MV变化与肝郁病理变化密切相关。

肝郁则气盛 ,气盛则化火 ,火性炎上 ,上蒸于舌

面 ,引起舌黏膜上皮细胞的新陈代谢加快 ,凋亡增

加 ,导致舌苔变化。舌上皮细胞的增殖与分化、凋亡

处于相对平衡状态 ,舌苔表现为薄苔 ;当舌上皮细胞

的凋亡占优势 ,细胞分化相对占劣势时 ,舌苔变厚 ,

反之为剥苔。 舌苔上皮细胞的凋亡受内外环境多种

因素调控 ,其中 Fas、 Bax、 Bcl-2在舌苔上皮细胞的

凋亡过程中发挥重要作用 [14 ]。 Fas启动舌苔脱落细

胞的凋亡程序 , Bcl-2抑制凋亡 , Bax促进凋亡 ,二者

之间的比例调控细胞凋亡的过程
[ 15- 16 ]

。本研究结果

显示 ,舌苔脱落细胞在增殖、分化的同时 ,存在着细

胞的凋亡 ,肝郁分级与舌苔脱落细胞凋亡指数及

Fas、 Bax的阳性率呈正相关 ,与舌苔脱落细胞中 Bcl-

2的阳性率呈负相关 ,表明舌苔脱落细胞的凋亡随着肝

郁病理改变加重而增加 ,提示肝郁可能是影响舌苔脱

落细胞凋亡及舌象形成的重要调控因素之一。
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无统计学意义 ( P> 0. 05) ,两组均可明显降低 TC、

LDL-C和升高 HDL-C( P < 0. 05或 P < 0. 01) ,两组

治疗后比较差异无统计学意义 ( P> 0. 05) ,同时治

疗组还可降低 TG(P < 0. 05) ,对照组降低 TG作用

不明显 ( P> 0. 05)。

3. 3　不良反应

两组患者在服药期间均未发现明显不良反应 ,

血压、心率、心电图等无明显变化 ,两组肝、肾功能及

血、尿、便常规均在正常范围。

4　讨论

血脂异常属于中医“肥人”、“痰浊”、“眩晕”、“胸

痹”等范畴。中医认为 ,血脂异常的病位在心、肝、脾、

肾 ,与气、血、痰、瘀密切相关 [5 ]。 《石室秘录》曰: “肥

人多痰及气虚也 ,虚则气不能运 ,故痰生之。”痰浊是

血脂异常整个病程的基本病因 ,“脾为生痰之源” ,痰

之产生多责之于脾虚失运 ,聚湿为痰 ,痰浊留注血

脉 ,脉络壅塞不通而生血瘀 ,痰瘀互结 ,胶着脉道 ,往

往导致心脑疾病的发生。

袁肇凯教授多年临证发现血脂异常患者以痰瘀

互结证居多 ,病机多以气虚为本 ,痰凝、瘀阻为标 ,治

疗必须抓住一个中心即气虚 ,两个要素即痰浊和瘀

血 ,拟定益气化痰、通脉祛瘀之治法从而使标本兼

顾。养心通脉片由人参、丹参、桂枝、枳实、泽泻等药

组成 ,在治疗上着重于益气、化痰、活血 ,以推动气血

的运行 ,使虚补、痰化、瘀行 ,恢复血运正常状态 ,正

如薛立斋所言“使血气俱盛 ,何痰之有”。

养心通脉片中人参缓中补虚 ,健脾以绝生痰之

源 ;枳实破气除痞 ,化痰消积 ;泽泻利水渗湿协脾胃

以祛痰湿 ;丹参善入血分 ,活血化瘀而通畅血脉 ;桂

枝温阳止痛 ,化气行水。诸药协同 ,共奏益气化痰 ,通

脉祛瘀之功。现代药理学研究发现 [6- 8 ] ,人参能调节

体内胆固醇的代谢 ;丹参中水溶性丹参素不但能抑

制细胞内源性胆固醇的合成 ,而且能清除氧自由基 ,

防止脂蛋白氧化 ;泽泻能降低血清 TC和 LDL-C,且

具有抗血小板聚集 ,抗血栓形成及增强纤溶酶活性

等作用 ,从而可促进血清 HDL-C水平升高 ;枳实与

桂枝均可促进胃肠蠕动 ,促进脂质的吸收及转运 ,从

而达到全面的调脂作用。

养心通脉片功在益气化痰 ,通脉祛瘀 ,而对照组

绞股蓝总甙片的功效为养心健脾 ,益气和血 ,除痰化

瘀 ,两者的功效基本一致 ,故两者对血脂异常患者的

治疗具有良好的可比性 ,疗效分析说明两者均有有

效的调脂作用 ,对血脂疗效作用基本无差别 ,养心通

脉片能有效治疗血脂异常 ,益气化痰、通脉祛瘀法治

疗脂质代谢紊乱疗效确切。
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