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［摘　要］　目的　探讨慢性激怒应激对大鼠胃窦平滑肌动力及下丘脑和血浆促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）、促肾上腺

皮质激素（ＡＣＴＨ）、瘦素、胃动素的影响，以及柴胡疏肝散的干预作用。 方法　将４０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为４组，每组１０
只，正常组不给任何刺激；模型组、柴胡舒肝散组、生理盐水组均给予夹尾刺激，每次３０ｍｉｎ，每天２次，连续刺激１４天。柴胡

舒肝散组、生理盐水组每次应激后分别立即灌胃２ｍｌ柴胡散［２７．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）］及生理盐水，每天２次。１４天后检测各组大鼠

胃窦肌条收缩活动，下丘脑及血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素和胃动素水平。 结果　与正常组比较，模型组大鼠离体胃窦肌条收缩

频率和振幅明显减少（Ｐ＜０．０１），下丘脑ＣＲＨ、瘦素及血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素浓度均明显增高（Ｐ＜０．０１），而下丘脑与血浆

胃动素浓度则显著下降（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，柴胡舒肝散组胃窦肌条收缩频率和振幅显著增加（Ｐ＜０．０１），下丘脑和血

浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ及瘦素浓度显著降低（Ｐ＜０．０１），而下丘脑和血浆胃动素浓度则明显上升（Ｐ＜０．０１）。 结论　柴胡舒肝散可

增加慢性激怒应激大鼠胃窦平滑肌动力，改善脑肠肽水平。
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功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是
一种与精神应激有关的躯体疾病［１］，ＦＤ患者出现

的症状如早饱、餐后饱胀不适、上腹痛以及恶心、呕
吐等，可能与患者长期遭遇到的各种各样的精神和

·５７７·　　　　中医杂志２０１２年５月第５３卷第９期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，Ｖｏｌ．５３，Ｎｏ．９

DOI:10.13288/j.11-2166/r.2012.09.028



社会因素积累起来的慢性应激有关［２］。慢性应激直
接作用于脑肠轴和下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴
（ＨＰＡ）的下丘脑［３］，下丘脑释放的脑肠肽在应激引
起的精神心理及胃动力的变化中起着重要作用。柴
胡舒肝散是治疗肝气郁结的经典方剂，本文探讨柴
胡舒肝散是否具有调节和改善慢性激怒应激引起大

鼠胃窦平滑肌动力及下丘脑和血浆促肾上腺皮质激

素释放激素（ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、
瘦素、胃动素的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只，体重２２０～２５０ｇ，

由中国医学科学院实验动物中心提供，实验动物许
可号：ＳＣＸＫ（京）２００６－０００３。

１．２　药物
柴胡舒肝散汤剂由首都医科大学附属北京中医

医院制剂室提供，药物组成：柴胡１０ｇ，陈皮１０ｇ，川芎

１０ｇ，香附１０ｇ，枳壳１０ｇ，芍药１０ｇ，甘草５ｇ，由我院煎
煮机统一煎煮成２００ｍｌ药液，封存于塑料袋内。

１．３　模型制备
采用夹尾激怒建立应激模型［４］，将１０只大鼠装

于同一鼠笼内，用长海绵钳，轻夹每只大鼠尾部外

１／３处，夾尾刺激令其暴怒引发大鼠打斗，以激怒全
笼大鼠。每次连续夹尾３０ｍｉｎ，每天２次，每次应激
后大鼠在笼内自由活动，连续激怒应激１４天。

１．４　实验分组

４０只大鼠随机分为４组，每组１０只：①正常
组：大鼠在笼内自由活动１４天，不给任何刺激；②模
型组：用上述激怒应激方法，连续刺激１４天；③柴胡
舒肝散组：大鼠每次应激后，立即灌胃柴胡舒肝散汤
剂２ｍｌ，每天２次，连续１４天，柴胡舒肝散用量按

２７．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）给药，相当于成人用量的２倍。④
生理盐水组：大鼠每次应激后，立即灌胃生理盐水

２ｍｌ，每天２次，共１４天。实验结束时各组均进行胃
窦肌条动力测定，下丘脑ＣＲＨ、瘦素和胃动素水平
测定及血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素及胃动素水平测定。

１．５　离体胃窦肌条动力测定
采用文献［５］方法。将大鼠用乌拉坦（４５ｍｇ／ｋｇ

腹腔注射）麻醉后，迅速切开腹腔取出胃，置于

Ｋｒｅｂｓ液中漂洗干净，持续供给９５％Ｏ２ 和５％ＣＯ２
混合气体，剪去黏膜取胃窦（距幽门约０．５ｃｍ）的环
行肌条，取１０ｍｍ平滑肌条。肌条放入精密恒温灌
流肌槽中，肌条与张力换能器相连，温育１ｈ，给张力

换能１ｇ的负荷。张力换能器输入生理记录仪，记录
胃窦肌条的机械收缩运动。

１．６　下丘脑ＣＲＨ、瘦素、及胃动素水平测定
大鼠用乌拉坦腹腔注射麻醉后，快速断头取出

全脑，在脑的腹面中央区取出０．５ｃｍ×０．５ｃｍ×
０．４ｃｍ大小的下丘脑称重，加 Ｈ２Ｏ（ｐＨ６．６）２ｍｌ煮
沸 ２０ｍｉｎ 后，弃 去 上 清，加 ０．５％ ＣＨ３ＣＯＯＨ
（０．４ｍｌ／１００ｍｇ）匀浆，４℃离心，取清液－４０℃保存
待测。下丘脑ＣＲＨ、瘦素和胃动素水平用放射免疫
测定，试剂盒由美国ＬＩＮＣＯ公司提供。

１．７　血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素及胃动素水平测定
大鼠用乌拉坦麻醉后，迅速打开腹腔从腹主动

脉取血８ｍｌ。血液注入含有１０％ＥＤＴＡ　Ｎａ２ 试管，

４℃离心３　０００ｒ／ｍｉｎ，２０ｍｉｎ。血浆ＣＲＨ 及 ＡＣＴＨ
用ＳＥＰ－ＰＡＫ－Ｃ１８提取，提取物用磷酸缓冲液溶解
后进行放射免疫测定，瘦素及胃动素按试剂盒（美国

ＬＩＮＣＯ公司）说明书进行操作。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１０．０统计软件分析，计量资料以

（珚ｘ±ｓ）表示，比较采用方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠离体胃窦肌条收缩活动比较
表１示，与正常组比较，模型组大鼠胃肌条自发

收缩频率和振幅明显下降（Ｐ＜０．０１）。柴胡舒肝散
组与模型组比较，胃肌条收缩频率和振幅显著增加
（Ｐ＜０．０１），接近正常组水平。生理盐水组与模型
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。图１示，大鼠
在慢性激怒应激后胃窦平滑肌收缩频率及振幅显著

下降，柴胡舒肝散干预后收缩频率及振幅明显增加。

表１　各组大鼠离体胃窦肌条收缩活动比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
收缩频率

（次／ｍｉｎ）
收缩振幅

（ｍｇ）

正常组 １０　 ４．０１±０．６５　 ３６３．１６±７０．９３
模型组 １０　 １．１７±０．４２＊ ９０．７３±２７．５８＊

柴胡舒肝散组 １０　 ３．５３±０．６４△ ３１１．５０±７３．２３△

生理盐水组 １０　 １．１３±０．５８　 ９３．２４±２２．６１

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１

２．２　各组大鼠下丘脑ＣＲＨ、瘦素和胃动素比较
表２示，模型组下丘脑ＣＲＨ 和瘦素含量均高

于正常组（Ｐ＜０．０１），而胃动素含量则低于正常组
（Ｐ＜０．０１）。柴胡舒肝散组与模型组比较，ＣＲＨ和
瘦素显著下降（Ｐ＜０．０１），而胃动素升高（Ｐ＜
０．０１）。生理盐水组与模型组各指标比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表２　各组大鼠下丘脑和血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素、胃动素比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数

下丘脑

ＣＲＨ
（ｐｇ／ｍｇ）

瘦素

（ｐｇ／ｍｇ）
胃动素

（ｐｇ／ｇ）

血浆

ＣＲＨ
（ｐｇ／ｍｇ）

ＡＣＴＨ
（ｐｇ／ｍｌ）

瘦素

（μｇ／Ｌ）
胃动素

（ｐｇ／ｇ）

正常组 １０　１７２．１１±１２．５２　 １４０．３８±１１．７８　 ７８．４３±７．１８　 ９．９３±０．８９　 ９０．４８±９．４３　 ６．６９±１．１２　 １８５．４±１１．２６
模型组 １０　５６４．９１±３５．５４＊ ３８５．７４±２９．５２＊ ４３．５２±６．６８＊ ３９．４６±３．４７＊ ３８０．６６±３１．５３＊ １３．７６±２．１５＊ ６６．２３±７．５１＊

柴胡舒

肝散组
１０　１８４．４１±１５．５５△ １５２．２６±１３．２１△ ７５．２２±６．８９△ １０．６６±１．４３△ ９２．０１±８．８６△ ９．１７±２．１６△ １６３．７８±１２．１８△

生理

盐水组
１０　５７５．２４±４０．１６　 ３６８．８５±２５．４７　 ４１．７３±６．０４　 ４１．０５±４．０３　 ３９１．１２±３５．２６　 １４．５９±３．０２　 ６８．１１±６．４７

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１

图１　各组大鼠胃肌条收缩曲线

２．３　各组大鼠血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素和胃动素比较
表２示，模型组血浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、和瘦素含量

高于正常组（Ｐ＜０．０１），而胃动素含量低于正常组
（Ｐ＜０．０１）。柴胡舒肝散组与模型组比较，ＣＲＨ、

ＡＣＴＨ、瘦素含量均下降（Ｐ＜０．０１），而胃动素则上
升（Ｐ＜０．０１），均接近正常组水平。生理盐水组血
浆ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、瘦素和胃动素与模型组比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
应激在功能性胃肠病中起重要作用。急性应激

可引起人和动物胃肠动力紊乱，抑制胃排空。在过
去的研究多注意急性应激所产生的效应，而对于慢
性应激，特别对长期遭受消极情绪如愤怒、恐惧、焦
虑、抑郁等精神心理应激对胃动力的影响，少有报
导。本研究采用慢性激怒应激方法，模拟情绪、精神
心理应激对胃动力的作用。结果表明，慢性激怒应
激大鼠具有食欲不振和饮食量减少等消化不良症

状，并表现出高度的紧张和焦虑状态。与急性应激
相比，慢性激怒应激更能反映ＦＤ发病特点。
本研究采用离体胃窦肌条收缩活动作为胃动力

指标，目的是观察慢性激怒应激对胃平滑肌细胞的
直接作用，以说明胃动力障碍仍是ＦＤ发病的病理
生理基础。

ＣＲＨ是一种应激脑肠肽，许多情绪及精神心理
应激均可使ＣＲＨ释放从而抑制胃排空。本研究在
连续应激１４天后，大鼠下丘脑ＣＲＨ 持续升高，并
伴随外周血中ＣＲＨ水平升高。表明在慢性应激过
程中，持续的应激信号使大鼠中枢神经系统下丘脑
处于高度紧张状态，引起ＣＲＨ神经元兴奋，通过迷
走神经使外周血ＣＲＨ浓度增高。

ＡＣＴＨ由下丘脑刺激垂体分泌［３］，在慢性激怒
应激情况下，外周血ＡＣＴＨ浓度明显升高，表明慢
性应激兴奋 ＨＰＡ轴的分泌，从而引起焦虑、抑郁及
胃动力下降等一系列应激反应。瘦素由下丘脑和胃
黏膜主细胞分泌，其功能是抑制胃排空，控制摄
食［６］。本研究显示，慢性激怒应激引起大鼠下丘脑
和血中瘦素浓度升高，使得胃平滑肌动力下降并出
现进食量减少的症状。
胃动素是一种经典胃肠激素，直接启动消化间

期移行性复合运动（ＭＭＣ）Ⅲ期，增强胃的收缩活
动，其作用由中枢和外周双重调节。本研究结果表
明，慢性激怒应激大鼠下丘脑和血浆胃动素均明显
下降，导致胃平滑肌动力障碍，这一作用通过中枢和
外周双重作用实现。
中医认为，ＦＤ归属为“胃痞”、“胃脘痛”范畴。

引起ＦＤ病变的病因有情志失调、饮食不节及脏腑
虚弱等。现代人工作压力大，生活节奏紧张，故情志
失调导致功能性胃肠疾病的可能性越来越大。由于
肝主调畅气机，调节情志，助脾胃的消化功能，脾胃
为一身气机升降的枢纽［７］。我们认为，ＦＤ是由于
肝失疏泄、肝失条达导致脾胃功能的异常所致。根
据ＦＤ以“肝”为核心的理论，采用张景岳《景岳全
书》治疗肝气郁结的经典方药－柴胡舒肝散，对慢性
激怒应激大鼠进行干预。方中柴胡、香附、陈皮和枳
壳疏肝解郁、理气行滞；川芎、芍药和甘草养血柔肝、

缓急止痛，从而达到疏肝解郁、理气和胃的功效。本
（下转第７８７页）
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数＝（治疗前总积分－治疗后总积分）／治疗前总积
分×１００％。痊愈：积分下降指数≥９０％；显效：积分
下降指数为６０％～８９％；有效：积分下降指数为

２０％～５９％；无效：积分下降指数＜２０％。

３．２　两组临床疗效比较
表１示，两组临床愈显率比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），治疗组优于对照组。

表１　两组临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 ３３　 ２１（６３．７）１０（３０．３）１（３．０） １（３．０） ３２（９７．０）

对照组 ３１　 １５（４８．４）８（２５．８）５（１６．１）３（９．７） ２８（９０．３）

３．３　不良反应
治疗组共发现不良反应２例，均为用药３天后

皮损周边正常皮肤组织潮红瘙痒，缩短治疗时间、降
低治疗温度后，潮红明显缓解，未影响治疗效果。

４　讨论
本院自制剂消炎止痛膏含有全蝎、地龙、僵蚕、

白芷、牡丹皮、桃仁、红花、细辛等中药成分。牡丹
皮、桃仁、红花活血化瘀，全蝎、地龙、僵蚕通络，配以
白芷、细辛温通，佐前两组药物活血、通络。诸药合
用，具有活血化瘀、通络止痛的作用。现代药理研究
发现，桃仁、红花有扩张血管、改善血流动力学、抗血
栓形成的作用；白芷有舒张动脉血管、加快血液流
动、改变血液性质的作用；全蝎、地龙、僵蚕有抗凝、
抗血栓的作用。

ＴＤＰ治疗仪波长为２～２５μｍ，属远红外线范
围。由于其波长长，照射人体后，可被浅层组织强烈
吸收，局部皮肤温度明显升高，并且随作用时间的延
长，皮肤升温更为显著。同时部分能量可通过血液
循环的方式扩散到深层组织，并被皮肤吸收后转化

为热量，此种热效应与其他生物热效应基本类同。
由于热的传导，使深层组织温度升高，血管扩张，改
善局部血液循环，促进新陈代谢。另外，ＴＤＰ治疗
仪的核心部件ＴＤＰ治疗板是经特别选定的３０多种
元素作为涂层制成，对生物体具有广泛综合的生物
效应，具有提高机体内各种酶的活性、促进机体对各
种缺乏元素的吸收、修复和疏通微循环通道的作用。
我们所采用的中药热烘疗法，外涂消炎止痛膏

后，再用ＴＤＰ治疗仪照射使局部温度升高，大大增
强了消炎止痛膏活血化瘀的性能，同时ＴＤＰ治疗仪
的独特作用亦能改善局部的血液循环，从而提高了
疗效。对照组所用的复方醋酸地塞米松乳膏作为一
种弱效糖皮质激素药物，能够抗炎、止痒、抗变态反
应，对过敏性皮肤病疗效确切。但神经性皮炎常为
慢性病程，长期使用激素类制剂容易造成毛细血管
扩张、皮肤萎缩、色素沉着等，而且反复使用后也易
出现激素制剂的疗效降低、复发率增高。中药热烘
疗法作为非激素制剂的外治方法，不但疗效远优于
激素制剂，而且也避免了皮肤萎缩、毛细血管扩张、
药物依赖性等副作用。需要提醒的是，在治疗过程
中，应注意照射局部皮损的温度与时间，对于皮肤比
较娇嫩的部位或女性患者，应将治疗的时间适当缩
短，以免发生局部刺激反应。
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