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柴胡加龙骨牡蛎汤对急性心肌梗死合并焦虑

小鼠血清 ＡＣＴＨ及 ＣＯＲＴ的影响
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摘要　目的：观察柴胡加龙骨牡蛎汤对ＡＭＩ合并焦虑小鼠血清ＡＣＴＨ及ＣＯＲＴ的影响。方法：将３０只小鼠随机分为假手
术组、ＡＭＩ组、焦虑组、ＡＭＩ＋焦虑组、中药组，每组６只，以冠脉结扎法合并空瓶刺激法制作复合模型，予柴胡加龙骨牡蛎
汤干预１４ｄ。造模结束后，予行为学及心脏彩超检测，后处死取各组血清检测ＡＣＴＨ及ＣＯＲＴ含量。结果：与假手术组比
较，ＡＭＩ组小鼠ＬＶＥＦ和ＬＶＦＳ明显降低，ＬＶＥＤｄ及 ＬＶＥＳｄ值明显增加；ＡＭＩ组及焦虑组小鼠水平和垂直运动得分均降
低，开放臂进入次数和停留时间均减少；焦虑组ＡＣＴＨ和ＣＯＲＴ含量增加；ＡＭＩ组仅ＡＣＴＨ含量增多。与ＡＭＩ＋焦虑组比
较，ＡＭＩ组、焦虑组及中药组的ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ升高，ＬＶＥＤｄ值明显较低；水平和垂直运动得分均升高；血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ
含量均降低。ＬＶＥＳｄ值仅ＡＭＩ组及焦虑组降低；ＡＭＩ组及中药组的ＯＥ％增加、ＯＴ％延长，焦虑组仅ＯＴ％延长。结论：柴
胡加龙骨牡蛎汤抗焦虑、改善ＡＭＩ预后的疗效机制可能与抑制ＡＣＴＨ和ＣＯＲＴ含量的升高有关。
关键词　柴胡加龙骨牡蛎汤；ＡＭＩ合并焦虑；小鼠；血清；疗效；机制；ＡＣＴＨ；ＣＯＲＴ
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　　近年来，大量证据表明急性心肌梗死（Ａｃｕｔｅ
ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）与焦虑共病的概率及死
亡率正逐步升高。研究发现，在ＡＭＩ后３个月内，焦
虑的发病率约３０％，远远高于在普通人中的发病率

（５％～１０％）［１］。反过来，焦虑已被确定为冠心病发
生发展的独立危险因素，其发生心绞痛的概率是非

焦虑患者的２倍，发生不良心血管事件的概率也升
高至２～５倍，严重影响 ＡＭＩ的远期预后［２４］。由此
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可见 ＡＭＩ与焦虑密切相关，二者相互影响，共同促
进疾病的发生发展。然而目前冠心病合并焦虑的发

病机制仍不明确，研究表明其可能与下丘脑垂体肾
上腺素（ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃＰｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌＡｘｉｓ，ＨＰＡ）轴
活性异常亢进有关［５］。本团队前期研究表明，柴胡

加龙骨牡蛎汤能有效提高冠心病合并焦虑患者生命

质量，改善其心绞痛发作频率和时间、不良心血管事

件发生率及焦虑情绪［６］。因此，本研究拟通过观察

柴胡加龙骨牡蛎汤对 ＡＭＩ合并焦虑小鼠心功能、焦
虑程度，及血清肾上腺皮质激素（ＡｄｒｅｎｏＣｏｒｔｉｃｏ
ＴｒｏｐｈｉｃＨｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和皮质醇（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＣＯＲＴ）含量的影响，揭示其改善 ＡＭＩ合并焦虑预后
的部分作用机制，为其在临床广泛应用提供基础

支持。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，雄性，平均体
质量（２３±２）ｇ，由北京华阜康实验动物技术有限公
司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４。喂养环境
清洁，温度２１～２４℃，相对温度４０％～６５％，标准饲
料喂养，１２ｈ／１２ｈ明暗交替。
１１２　药物　柴胡加龙骨牡蛎颗粒，配方：柴胡
１２ｇ、龙骨１５ｇ、牡蛎１５ｇ、桂枝９ｇ、茯苓１５ｇ、黄芩
９ｇ、大黄９ｇ、半夏９ｇ、生姜９ｇ、大枣１０ｇ、党参９ｇ、珍
珠母（代铅丹）１５ｇ，由北京康仁堂药业有限公司提供。
１１３　试剂与仪器　血清皮质酮（ＣＯＲＴ）试剂盒
（货号：ＭＵ３０４３１），促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）试剂
盒（货号：ＭＵ３０２６９）均购于武汉博奥特公司；气麻机
（深圳市瑞沃德生命科技有限公司，型号：Ｒ５８０Ｓ）；
高架十字迷宫、旷场装置：自制。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　ＡＭＩ模型：采用异氟烷吸
入法麻醉小鼠，仰卧位固定，左胸备皮，消毒。在左

胸骨旁剪开约１５ｃｍ长度切口，用镊子小心钝性分
离肌肉，用止血钳在３、４肋间隙穿透胸膜，暴露心
脏，同时关闭麻醉机，立即挤出心脏，用６～０丝线在
左心耳下缘约２ｍｍ处进针，深度约为１～１５ｍｍ，
从肺动脉左缘出针，见结扎区心肌组织变白可视为

手术成功，迅速心脏复位，同时挤压胸廓以减轻气

胸，随后用５～０线缝皮，将其置于电热毯上，待苏醒
后转移回笼内。术后肌注青霉素４０万Ｕ预防感染。
假手术组只穿线不结扎。焦虑模型：采用不确定空

瓶刺激法，造模周期共２１ｄ。第１～７天，每天９：００
９：１０、２１：００２１：１０２个时间段予饮水；第８～２１天，

每天上述２个时间段内分别随机给予空瓶或喂水。
造模期间小鼠自由饮食。ＡＭＩ＋焦虑模型：在焦虑
造模第１５天对小鼠进行ＡＭＩ手术，之后继续空瓶刺
激。采用随机数字表分为假手术组、ＡＭＩ组、焦虑
组、ＡＭＩ＋焦虑组、中药组，每组６只。
１２２　给药方法　课题组前期实验证明按临床剂
量６倍折算为动物药效最佳浓度。据此将每剂中药
颗粒用蒸馏水配置为１００ｍＬ，混匀，予中药组灌胃
（０１ｍＬ／１０ｇ，折合生药量１３６ｇ／ｋｇ），其余各组灌
胃蒸馏水（０１ｍＬ／１０ｇ），１次／ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　旷场实验（ＯｐｅｎＦｉｅｌｄＴｅｓｔ，ＯＦＴ）　实验
装置为木制箱１００ｃｍ×１００ｃｍ×４０ｃｍ，底板共计２５
个方格，大小为２０ｃｍ×２０ｃｍ。开始实验时，将小鼠
置于场箱最中间，观察其水平运动所跨格子数及垂

直站立次数，共计５ｍｉｎ：每越过一个格子记１分，每
直立１次记１分，计算小鼠的水平和垂直运动得分。
每只小鼠测试完后用乙醇擦拭以清除残留异味，晾

干后进行下一只测试。

１２３２　高架十字迷宫实验（ＥｌｅｖａｔｅｄｐｌｕｓＭａｚｅ，
ＥＰＭ）　将小鼠置于中央区，面向开放臂放入，记录
５ｍｉｎ内的活动情况。观察指标：进入开放臂次数
（ＯｐｅｎａｒｍＥｎｔｒｙ，ＯＥ）、进入闭合臂次数（Ｃｌｏｓｅａｒｍ
Ｅｎｔｒｙ，ＣＥ）、进入开放臂时间（ＯｐｅｎａｒｍＴｉｍｅ，ＯＴ）和
进入闭合臂时间（ＣｌｏｓｅａｒｍＴｉｍｅ，ＣＴ）。分别计算进
入开放臂次数比 ＯＥ％ ＝ＯＥ／（ＯＥ＋ＣＥ）×１００％、
ＯＴ％＝ＯＴ／（ＯＴ＋ＣＴ）×１００％。同上清洁装置。
１２３３　心脏超声检查　异氟烷吸入性麻醉小鼠，
仰卧固定，左胸前备皮，运用 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｅｓＶｅｖｏ
２１００高分辨小动物超声系统探测左室短轴切面 Ｍ
型曲线，记录左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左室收缩
末期内径（ＬＶＥＳｄ），并计算左室射血分数（ＥＦ）、左
室短轴缩短率（ＦＳ）。取３个连续心动周期，计算其
平均值。对超声医师施盲，以最大可能获得客观真

实的数据。

１２３４　酶联免疫吸附法（Ｅｌｉｓａ）　麻醉小鼠，固
定，腹主动脉取血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血
清，－８０℃冻存保存至测定，参照试剂盒说明检测
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ含量。
１２３５　ＨＥ及Ｍａｓｓｏｎ染色　暴露胸腔，在心尖处
插入灌流器，剪开右心耳，注入１０％中性福尔马林
溶液，灌注成功后摘取心脏，于１０％中性福尔马林
溶液中浸泡４８ｈ，脱水、透明、包埋、切片，行 ＨＥ和
Ｍａｓｓｏｎ染色，观察梗死边缘区组织变化。
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表１　各组小鼠心脏超声结果比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＬＶＥＦ ＬＶＦＳ ＬＶＥＤｄ ＬＶＥＳｄ

假手术组 ７１７２±５６４ ３９７９±４９６ ３００±０４３ １７９±０２３
焦虑组 ７０５８±３７１△ ３８９３±２９３△ ３２４±０３８△ １９８±０２８△

ＡＭＩ组 ４６３６±４４８△ ２２９９±２６８△ ４３１±０５４△ ３３２±０４５△

ＡＭＩ＋焦虑组 ２７４４±３４８ １２６７±１８２ ４３６±０３２ ３８０±０２５
中药组 ３９５１±５７４△ １９１４±３０６△ ４５０±０４８△ ３６４±０４７

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜００５

表２　各组小鼠旷场及高架十字迷宫实验结果比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 水平运动得分 垂直运动得分 ＯＥ％ ＯＴ％

假手术组 １５５３３±１３３７ ２８８３±４９２ ４０２５±４７６ ３４７２±４６５
焦虑组 ７４３３±１０９１△ １５００±４５２△ ２９３６±１９８ ２１４３±２７６△

ＡＭＩ组 ９９３３±１４９０△ ２１００±４６０△ ３３２４±５２１△ ２６７８±８３０△

ＡＭＩ＋焦虑组 ５３８３±１００３ ８５０±３９４ ２５２６±２８５ １２７８±７１１
中药组 ７８８３±１３６４△ １５６７±６０６△ ３２３９±３４３△ ２５５６±６１６△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜００５

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行数
据分析，先进行正态检验。符合正态且方差齐采用单

因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），进一步用 ＬＳＤ检
验进行两两比较，方差不齐，则采用Ｗｅｌｃｈ检验，并用
ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ进行两两比较。不符合正态，采用Ｋ个
独立样本的非参数检验。所有数据用均值±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　心脏超声检测　与假手术组比较，ＡＭＩ组小鼠
ＬＶＥＦ和ＬＶＦＳ明显降低，ＬＶＥＤｄ及 ＬＶＥＳｄ值明显
增加；而焦虑组均无明显变化。与 ＡＭＩ＋焦虑组比
较，ＡＭＩ组、焦虑组及中药组的 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ明显升
高，ＬＶＥＤｄ值明显较低；另 ＡＭＩ组及焦虑组的
ＬＶＥＳｄ值也降低，中药组则无明显统计学变化。见
表１、图１所示。

图１　各组小鼠心功能比较
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜００５

２２　行为学检测
２２１　旷场实验　与假手术组比较，ＡＭＩ组及焦虑
组的小鼠水平和垂直运动得分均降低。与ＡＭＩ＋焦
虑组比较，ＡＭＩ组、焦虑组及中药组的水平和垂直运
动得分均升高。见表２，图２。
２２２　高架十字迷宫实验　与假手术组比较，ＡＭＩ
组及焦虑组小鼠的开放臂进入次数和停留时间均减

少。与ＡＭＩ＋焦虑组比较，ＡＭＩ组及中药组的ＯＥ％
增加、ＯＴ％延长，焦虑组仅 ＯＴ％延长。如表２、图３
所示。

图２　各组旷场实验结果比较
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜００５

图３　各组高架十字迷宫实验结果比较
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜００５

２３　心肌梗死边缘区ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色
２３１　ＨＥ染色　假手术组心肌细胞排列整齐，结
构完整，胞质着色均匀。焦虑组心肌细胞排列与假
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手术组比较有所紊乱，细胞间隙轻度增宽；ＡＭＩ组心
肌细胞排列明显紊乱，核固缩或碎裂，心肌纤维溶解

断裂；ＡＭＩ＋焦虑组心肌细胞损伤程度更大，心肌纤
维断裂进一步加重。与 ＡＭＩ＋焦虑组比较，中药组
心肌细胞损伤程度有所减轻，心肌纤维排列较为整

齐。见图４。

图４　各组心梗边缘区染色结果（ＨＥ染色，×４００）
　　注：（ａ）假手术组；（ｂ）心梗组；（ｃ）焦虑组；（ｄ）心梗合并焦虑

组；（ｅ）中药组

２３２　Ｍａｓｓｏｎ染色　心肌细胞与胶原纤维分别呈
红染、蓝染。假手术组心肌细胞排列整齐，无明显胶

原纤维增生。焦虑组心肌细胞较假手术组排列轻度

紊乱，蓝染胶原纤维也不明显；ＡＭＩ组心肌细胞排列
松散紊乱，可见大量胶原纤维；ＡＭＩ＋焦虑组心肌细
胞排列紊乱程度更大，蓝染胶原纤维量更多。中药

组心肌细胞排列紊乱程度比 ＡＭＩ＋焦虑组较轻，胶
原纤维含量有所减少。见图５。

图５　各组心梗边缘区染色结果（Ｍａｓｓｏｎ染色，×４００）
　　注：（ａ）假手术组；（ｂ）心梗组；（ｃ）焦虑组；（ｄ）ＡＭＩ＋焦虑组；
（ｅ）中药组

２４　各组血清 ＡＣＴＨ及 ＣＯＲＴ含量　与假手术组
比较，焦虑组小鼠血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ含量升高；
ＡＭＩ组仅ＡＣＴＨ含量增多。与 ＡＭＩ＋焦虑组比较，
ＡＭＩ组、焦虑组及中药组小鼠的血清 ＡＣＴＨ和
ＣＯＲＴ含量均降低。见表３，图６～７。
３　讨论

焦虑与ＡＭＩ可相互影响，共同促进ＡＭＩ合并焦
虑的不良预后。本研究心脏彩超、行为学及心肌病

理染色结果证实，焦虑可以加重 ＡＭＩ小鼠的心肌损
伤程度，反过来ＡＭＩ术产生的心肌损伤也会加重小
鼠的焦虑程度。进一步地，比较于单纯焦虑组、ＡＭＩ
组，ＡＭＩ合并焦虑组小鼠的心功能最差、焦虑程度最
高。因此，明确ＡＭＩ合并焦虑的共病机制并予以有
效干预十分重要。

表３　各组血清ＡＣＴＨ及ＣＯＲＴ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ＣＯＲＴ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

假手术组 １２７６６±６１０ １１４１０±５６２
焦虑组 １６５００±３３４△ １２５５６±３７６△

ＡＭＩ组 １５２３７±２１１△ １２４３９±１１３３△

ＡＭＩ＋焦虑组 ２３６１０±５９３ １５６１３±９８８
中药组 ２０４６５±１３９０△ １３０７２±１１３△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与 ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜

００５

图６　各组ＡＣＴＨ含量
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与 ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜

００５

图７　各组ＣＯＲＴ含量
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与 ＡＭＩ＋焦虑组比较，△Ｐ＜

００５

　　《伤寒论》第１０６条曰：“伤寒八九日，下之，胸
满烦惊，小便不利，谵语，一身尽重，不可转侧者，柴

胡加龙骨牡蛎汤主之”。其中“烦惊”“谵语”类似于

焦虑症状，“胸满”“小便不利”“一身尽重，不可转

侧”则与冠心病症状相似。研究发现当前柴胡加龙

骨牡蛎汤被广泛应用于精神情志类疾病治疗，高达

３９０８％，其次为神经系统及循环系统类疾病，分别
占１６０９％、１０３４％［７］，能明显缓解焦虑抑郁程度，

减轻心肌损伤［８９］。团队前期研究也表明柴胡加龙

骨牡蛎汤可明显改善冠心病合并焦虑状态患者的焦
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虑状态和心功能，发挥解郁理气、活血安神的功效，

其作用机制可能与促进体内外骨髓间充质干细胞循

环、调节肠道菌群、减轻炎性反应、抑制血小板活化、

增加心率变异性等有关［１０１３］。

ＨＰＡ轴功能与人体应激反应关系十分密切。
下丘脑可在人体受到应激时释放肾上腺皮质激素释

放因子ＣＲＦ，后者可进一步刺激垂体前叶、肾上腺
皮质分泌 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ；而 ＣＯＲＴ和 ＡＣＴＨ又能负
反馈作用于 ＣＲＦ，以调节 ＨＰＡ轴功能［１４］。当人体

受到持续性刺激时，ＨＰＡ轴过度活化，ＡＣＴＨ和
ＣＯＲＴ分泌显著增多，促使交感神经兴奋性增强，心
率加快，心率变异性降低，而炎性反应及血小板活

性、血管收缩力均增强，引发血管内皮受损，继而导

致冠心病发生风险增强；同时，脑源性神经营养因子

减少，海马神经元受损，也促进了情绪障碍的发生发

展［１５１９］。因此，减轻应激反应，降低 ＨＰＡ的亢奋程
度，能有效缓解焦虑状态和 ＡＭＩ后心肌损伤情况，
改善ＡＭＩ合并焦虑的预后。有报道更进一步指出，
皮质醇检测可能会被纳入常规检测，来评估人们的

焦虑及冠心病风险，并成为缓解焦虑及降低冠心病

发病率的靶标之一［２０］。

血清中ＡＣＴＨ和ＣＯＲＴ的水平可直接反应ＨＰＡ
轴的功能状态。已有研究表明，ＡＭＩ后抑郁大鼠血
清中ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平均明显升高［２１］。本研究中

各组小鼠血清 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ的含量变化表明，
ＡＭＩ可加重焦虑小鼠ＨＰＡ轴亢进的程度，反过来焦
虑也可加重 ＡＭＩ小鼠 ＨＰＡ轴亢进的程度；同时柴
胡龙骨牡蛎汤可减轻 ＡＭＩ合并焦虑小鼠的 ＨＰＡ轴
亢进程度。由此表明，ＨＰＡ轴亢进是ＡＭＩ与焦虑共
病的机制之一，而柴胡龙骨牡蛎汤可能是通过抑制

ＨＰＡ轴中ＡＣＴＨ和ＣＯＲＴ含量的升高，进而发挥抗
焦虑、改善ＡＭＩ预后的疗效。本研究仅观察柴胡龙
骨牡蛎汤对 ＡＭＩ合并焦虑小鼠行为及部分激素含
量的影响，而中药具有多靶点效应，加之冠心病与焦

虑的共病机制十分复杂，现代医学尚不明确，因此柴

胡加龙骨牡蛎汤的更多作用机制还有待进一步的研

究探索。

参考文献

［１］ＧｅｉｓｅｒＦ，ＵｒｂａｃｈＡＳ，ＨａｒｂｒｅｃｈｔＵ，ｅｔａｌ．Ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｍａｒｋｅｒｓｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆａｇｅ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｏｓｏｍ
Ｒｅｓ，２０１７，９９（６）：１６２１６８．

［２］李婧．双心医学的研究现状［Ｊ］．心血管病学进展，２０１５，３６（１）：

１１７１１９．
［３］沈艳．黛力新改善心肌梗死后合并焦虑、抑郁的慢性心力衰竭患
者心功能的临床研究［Ｄ］．兰州：兰州大学，２０１５．

［４］ＤｕｂｎｅｒＲ，ＲｕｄａＭＡ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｕｒｏｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９２，１５（３）：
９６１０３．

［５］ＣｅｒｖａｎｔｅｓＧＫ，ＬｌａｎａｓＣｏｒｎｅｊｏＤ，ＨｕｓｉＨ．ＣＶＤａｎｄＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０１７，６（２）：１２２．

［６］王昀．“双心”疾病中医药防治的系统评价及柴胡加龙牡颗粒的
临床干预［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１７．

［７］范东东．柴胡加龙骨牡蛎汤证治规律研究［Ｄ］．北京：北京中医
药大学，２０１８．

［８］胡欣妍．柴胡龙骨牡蛎汤对心肌梗死合并抑郁大鼠药效学作用
的实验研究［Ｊ］．中国中医药科技，２０１９，２６（１）：２７３０．

［９］ＬｉＬＦ，ＬｕＪ，ＬｉＸＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｓａｐｏｎｉｎｓ
ｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍ Ｃｈａｉｈｕｊｉａｌｏｎｇｇｕｍｕｌｉｔａｎｇｉｎａｒａｔｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１２，８３（１）：９３１０３．

［１０］王超，王昀，赵海滨．从中医“双心学说”探析冠心病合并焦虑的
论治思路［Ｊ］．环球中医药，２０１６，９（１２）：１４７６１４７８．

［１１］王超．柴胡加龙骨牡蛎汤治疗冠心病合并焦虑的双心疗效及部
分机制研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１８．

［１２］ＷａｎｇＣ，ＤｕＨ，ＨｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＣｈａｉｈｕｌｏｎｇｇｕｍｕｌｉｔａｎｇＳｈｏｗｓＰｓｙｃｈｏ
ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＥｆｆｅｃｔｓｏｎＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙＥｎ
ｈａｎｃｉｎｇＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓＭｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：３７２４．

［１３］王超，杜泓森，侯季秋，等．慢性情绪应激对急性心肌梗死后骨
髓ｃｋｉｔ＋干细胞动员的影响［Ｊ］．中国循环杂志，２０１８，３３（７）：
７０９７１３．

［１４］刘洁．基于ＨＰＡ轴及 ＢＤＮＦＥＲＫＥＣＳ信号通路探讨酸枣仁五
味子药对的抗焦虑作用及其机制［Ｄ］．北京：北京中医药大学，
２０１８．

［１５］ＭｕｎｎｏＤ，ＳｔｅｒｐｏｎｅＳ，ＦａｎｉａＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｅｄｐａ
ｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ［Ｊ］．ＰａｎｍｉｎｅｒｖａＭｅｄ，２０１３，５５（４）：
３７７３８４．

［１６］ＭａｃｅｄｏＩＣ，ＲｏｚｉｓｋｙＪＲ，ＯｌｉｖｅｉｒａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｃａｌｏｒｉｃｄｉｅｔｃｈａｎｇｅｓｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＢＤＮＦｌｅｖｅｌｓｉｎｍａｌｅ
Ｗｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１５，５１（１）：７５８１．

［１７］苏瑞．精神心理障碍及下丘脑垂体肾上腺轴对冠心病的影响
［Ｊ］．心血管病学进展，２０１８，３９（３）：３７０３７４．

［１８］ＨｕｆｆｍａｎＪＣ，ＣｅｌａｎｏＣＭ，ＪａｎｕｚｚｉＪＬ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｘｉｅｔｙ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，２０１０，６（３）：１２３
１３６．

［１９］ＺａｆａｒＭＵ，ＰａｚＹｅｐｅｓＭ，ＳｈｉｍｂｏＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｘｉｅｔｙｉｓａｂｅｔｔｅｒｐｒｅｄｉｃ
ｔｏｒｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｔｈａｎｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（１３）：１５７３１５８２．

［２０］胡恩元，张敏，肖践明．慢性压力与冠心病患者体内皮质醇水平
的关系［Ｊ］．心血管病学进展，２０１７，３８（１）：９４９７．

［２１］佟彤，刘红旭，李爱勇，等．冠心静胶囊对急性心肌梗死后抑郁
模型大鼠血清炎性反应因子及ＨＰＡ轴的影响［Ｊ］．北京中医药，
２０１７，３６（１２）：１０６８１０７１．

（２０１９－０８－１６收稿　责任编辑：王明）

·３４２·世界中医药　２０２０年１月第１５卷第２期


