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逍遥散对肝郁脾虚证模型大鼠海马 ＴＰＨ２
与 ＩＤＯ１的调节作用
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摘要　目的：观察肝郁脾虚证模型大鼠海马色氨酸羟化酶２（ＴＰＨ２）与吲哚胺２，３双加氧酶１（ＩＤＯ１）表达的变化并探讨
逍遥散的调节作用。方法：雄性ＳＤ大鼠随机分成４组，分别是正常组、模型组、逍遥散组、氟西汀组，每组６只。采用慢性
束缚应激的方法制备大鼠肝郁脾虚证模型，造模持续２１ｄ。通过荧光定量 ＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测各组大鼠海马
ＴＰＨ２与ＩＤＯ１的表达情况。结果：模型组大鼠海马ＴＰＨ２ｍＲＮＡ的表达水平低于其余３组大鼠（Ｐ＜００５），逍遥散与氟西
汀对ＴＰＨ２ｍＲＮＡ的表达有一定的上调作用；模型组大鼠海马ＩＤＯ１ｍＲＮＡ的表达显著增加（Ｐ＜００１），逍遥散与氟西汀
对ＩＤＯ１ｍＲＮＡ表达的下调作用明显（Ｐ＜００１），且逍遥散对ＩＤＯ１ｍＲＮＡ的下调作用更明显。模型组、逍遥散组、氟西汀
组大鼠海马ＴＰＨ２的蛋白的表达低于正常组（Ｐ＜００１），逍遥散组ＴＰＨ２蛋白表达高于模型组（Ｐ＜００５）；模型组大鼠海
马ＩＤＯ１的蛋白表达显著高于其余３组（Ｐ＜００１）。结论：肝郁脾虚证模型大鼠海马 ＴＰＨ２的表达减少，ＩＤＯ１的表达增
多，逍遥散可能通过调节海马ＴＰＨ２与ＩＤＯ１的表达水平进而影响５ＨＴ的含量，起到治疗作用。
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　　肝郁脾虚证是常见的中医证候，肝失疏泄，脾失
健运，其主要表现有胸胁作痛、情志抑郁、腹胀、便溏

等。现代研究发现，肝郁脾虚证的发病机制与５ＨＴ
系统紊乱密切相关［１］。色氨酸羟化酶（Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＰＨ）是 ５ＨＴ合成途径中的唯一限速
酶，是５ＨＴ合成的重要前提，可作为５ＨＴ能神经元

的特异标志及一个分化特征［２］。ＴＰＨ２作为 ＴＰＨ的
２种亚型之一，主要调控中枢５ＨＴ的合成，其基因
的异常表达可能导致情感障碍和自杀行为［３］。吲哚

胺２，３双加氧酶（Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）
是一种色氨酸降解酶，可以使色氨酸更多地代谢为

犬尿氨酸（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ），导致生成 ５ＨＴ的原
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料不足，从而减少５ＨＴ的合成。ＩＤＯ包括２种同源
蛋白—ＩＤＯ１与ＩＤＯ２，ＩＤＯ１可以降解色氨酸而引起
色氨酸的缺乏，抑制Ｔ淋巴细胞增殖而促进其凋亡，
同时诱导产生调节型 Ｔ细胞介导免疫耐受，其在炎
性反应、感染、妊娠、器官移植、抑郁症、过敏、肿瘤等

多种病生理机制中都起着重要作用［４］。

肝主疏泄、调畅气机，肝脏是人体应激机制的调

节中心［５］，许多实验也证明了肝脏疏泄功能对于机

体应激调节起到关键作用，与神经内分泌免疫调节

网络密切相关［６］，海马是与情感、情绪密切相关的重

要脑区，富含各种神经递质及受体，对应激最为敏

感，且是应激反应的高位调节中枢，慢性应激可引起

海马结构和功能的变化。本实验通过慢性束缚应激

的方法复制大鼠２１ｄ肝郁脾虚证模型［７］，观察模型

大鼠海马中ＴＰＨ２与ＩＤＯ１表达的改变，同时以疏肝
健脾的经典复方逍遥散为治疗药物［８］，研究肝郁脾

虚证发生的生物学机制，为逍遥散治疗肝郁脾虚证

的临床应用提供实验基础，以此探讨逍遥散与肝郁

脾虚证的方证关联性。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，体质量（２００±
２０）ｇ，清洁级，共２４只。动物许可证号：ＳＣＸＫ（Ｂｅｉ
ｊｉｎｇ）２０１２０００１。全部大鼠在实验前适应性饲养 １
周，饲养于北京中医药大学实验动物中心三级实验

室。实验室温度为（２２±２）℃，湿度６０％ ±５％，正
常光照昼夜节律，维持安静环境。

１１２　药物　实验中所用方剂选用《太平惠民和剂
局方》中的逍遥散（北柴胡３０ｇ、当归３０ｇ、白芍３０
ｇ、白术３０ｇ、茯苓１５ｇ、炙甘草１５ｇ、生姜１０ｇ、薄荷
１０ｇ）。由北京同仁堂（毫州）饮片有限责任公司提
供，根据《北京市中药炮制规范》，按原书配伍比例

由中日友好医院中药制剂室煎煮、浓缩制成药粉备

用，１ｇ药粉含生药量３１８ｇ，使用时用去离子水溶
解配制成混悬液。实验中使用的盐酸氟西汀胶囊，

ＰａｔｈｅｏｎＦｒａｎｃｅ，由礼来苏州制药有限公司分包装，２０
ｍｇ／粒。
１１３　试剂与仪器　ＴＲＺＯＬＲｅａｇｅｎｔ（Ｓｉｇｍａ），
ＤＥＰＣ（Ｓｉｇｍａ），氯仿（国产分析纯），异丙醇（国产分
析纯），ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ第一链 ｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓ试剂盒
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ（Ｂｉｏｍｉｇａ），
手持电动匀浆器（ＫＯＮＴＥＳ，ΜＳＡ），荧光定量ＰＣＲ仪
（ＢＩＯＲＡＤ），ＢＣＡ蛋白定量试剂盒，ＲＩＰＡ裂解液
（Ｂｉｏｍｉｇａ），过硫酸铵（Ｓｉｇｍａ），３０％丙烯酰胺，１０×

ＴＢＳＴ（Ｓｏｌａｒｂｉｏ），ＰＢＳ盐酸缓冲液，５×Ｔｒｉｓ甘氨酸电
泳缓冲液，１０×电转液，４×ＳＤＳＰＡＧＥ分离胶缓冲
液，４×ＳＤＳＰＡＧＥ浓缩胶缓冲液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ），甲醇（北
京化工厂），ＴＥＭＥＤ（北京拜尔迪生物技术有限公
司 ）， ＡｎｔｉＩｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２， ３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ 抗 体

（ａｂ１０６１３４），ＡｎｔｉＴＰＨ２抗体（ａｂ１２１０１３），辣根酶标
记山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（中杉金桥），βａｃｔｉｎ（Ｔｈｅｒ
ｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），超敏化学发光液（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），
Ｔａｎｏｎ５２００分析系统（上海天能科技有限公司），
ＰＶＤＦ膜（０４５μｍ，ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），电泳仪（ＢＩＯ
ＲＡＤ），全波长扫描酶标仪（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。
１２　方法
１２１　模型制备与分组　２４只ＳＤ大鼠随机分为４
组，每组６只，分别为：正常组、模型组、逍遥散组、氟
西汀组，采用大鼠束缚架（自制）制备慢性束缚应激

的方法大鼠２１ｄ肝郁脾虚证模型，大鼠束缚架为木
质结构，底座宽１０ｃｍ、长２０ｃｍ、厚１ｃｍ。上面束缚
台长２２ｃｍ，宽 ６６ｃｍ，前端有小架可固定大鼠头
部，束缚台两侧分别为两条可调节的粘贴软带，用于

束缚大鼠的胸部和腹部。

实验中，正常对照组大鼠不加任何实验条件常

规饲养，其余３组大鼠每天束缚３ｈ。在束缚前１ｈ，
正常组和模型组大鼠灌服去离子水，逍遥散组灌服

逍遥散混悬液，按人体用药量换算成大鼠等效剂量，

给药量为０６１ｇ／１００ｇ体质量（相当于生药量１９２７
ｇ／１００ｇ），氟西汀组灌服氟西汀溶液，给药量为０２
ｍｇ／１００ｇ体质量，大鼠的灌胃容积为１ｍＬ／１００ｇ体
质量。造模持续２１ｄ。
１２２　取材　造模结束后进行取材，采用２％戊巴
比妥钠腹腔注射深度麻醉大鼠（４０ｍｇ／ｋｇ），冰上取
出脑组织，分离海马，然后一半置于有 ＲＮＡ保存液
的冻存管中４℃储存，另一半放入普通冻存管中后
置于液氮中，待取材全部结束后将装有海马的 ＲＮＡ
保存液的冻存管放置于－８０℃冰箱保存备用。
１２３　实时荧光定量ＰＣＲ
１２３１　下丘脑总ＲＮＡ的提取　将每个海马组织
加入５００μＬ预冷Ｔｒｉｚｏｌ的离心管中快速研磨，室温
放置５ｍｉｎ；以每１ｍＬＴｒｉｚｏｌ加入０２ｍＬ的比例加
入氯仿，盖紧离心管，剧烈摇荡离心管１５ｓ，然后室
温静置３ｍｉｎ，后４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，样
品分为三层，取上层水相于另一干净离心管中，按之

前每１ｍＬＴｒｉｚｏｌ液加入０５ｍＬ异丙醇的比例加入
异丙醇，室温放置１０ｍｉｎ，然后４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ；弃去上清液，按每１ｍＬＴｒｉｚｏｌ加入１ｍＬ的
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比例加入７５％乙醇，混匀后４℃，７５００ｒ／ｍｉｎ离心５
ｍｉｎ；小心弃去上清液，然后室温或真空干燥５～１０
ｍｉｎ，后将ＲＮＡ溶于无 ＲＮＡ酶水中，保存于 －８０℃
备用。

１２３２　总 ＲＮＡ的质量和浓度检测　取出 １
μＬＲＮＡ样品稀释５０倍，应用紫外分光光度计测定
ＲＮＡ的浓度和纯度。根据 Ａ２６０的值计算 ＲＮＡ浓
度（单位：μｇ／μＬ），并根据 Ａ２６０／Ａ２８０比值计算纯
度，要求为１８～２０，比值低于１５或高于２２者弃
去。

１２３３　合成第一链ｃＤＮＡ　按ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ第一链
ｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓ试剂盒说明书操作，２０μＬ反应体
系，在置于冰上的无菌无核酸酶的 ＰＣＲ管中，按照
顺序加入总ＲＮＡ、随机六聚体引物１μＬ，然后补充
无核酸酶的高纯水至１２μＬ；短暂离心后，６５℃孵育
５ｍｉｎ，冰上冷却，离心，再置于冰上冷却；按照顺序
加入４μＬ５ＸＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ、１μＬＲｉｂｏＬｏｃｋＴＭＲＮＡ
酶抑制剂（２０μ／μＬ）、２μＬ１０ｍＭｄＮＴＰＭｉｘ、１μＬ
ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭＭＭｕＬＶ逆转录酶（２００μ／μＬ），共 ２０
μＬ；轻轻混匀，离心，２５℃孵育５ｍｉｎ，随后４２℃孵
育６０ｍｉｎ；７０℃加热５ｍｉｎ终止反应，－８０℃保存。
１２３４　ＰＣＲ实验引物　本实验采用由上海生工
生物工程有限公司设计的引物进行实验。

ＴＰＨ２ ＲＥＶＥＲＳＥ（ＴＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＴＴＡＧ
ＧＣ），ＦＯＲＷＡＲＤ（ＣＣＡＴＣＧＧＡＧＡＡＴＴＧＡＡＧＣＡＴ）；
ＩＤＯ１ ＲＥＶＥＲＳＥ（ＧＣＴＴＣＣＣＡＴＴＣＴＣＡＡＴＣＡＧＣ），
ＦＯＲＷＡＲＤ（ＧＧＧＣＴＴＴＧＣＴＣＴＡＣＣＡＣＡＴＣ）；ＧＡＰＤＨ
ＲＥＶＥＲＳＥ（ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴ），ＦＯＲＷＡＲＤ
（ＣＣＡＴＴＣＴＴＣＣＡＣＣＴＴＴＧＡＴ）。
１２３５　实时荧光定量 ＰＣＲ　按照试剂盒说明书
配制ＰＣＲ反应体系（５０μＬ），２×ＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ（Ｗｉｔｈ
Ｒｏｘ）２５μＬ，ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ１０μＭ，ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ１０
μＭ，ｃＤＮＡ样品２μＬ（１～１０ｎｇ），补充至５０μＬ。

在荧光定量ＰＣＲ仪上设置运行参数（预变性９５
℃ １０ｍｉｎ，变性９５℃１５ｓ，退火／延伸，６０℃１ｍｉｎ，
溶解曲线分析６５℃至９５℃，每５ｓ增长０５℃），然
后进行两步法ＰＣＲ反应。
１２４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
１２４１　蛋白提取和蛋白含量测定　每２０ｍｇ海
马组织加入１００μＬＲＩＰＡ裂解液，用手动匀浆器匀
浆，然后冰上放置３０ｍｉｎ，后４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ；所得上清液即为总蛋白，转存于－２０℃冰箱
备用。采用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定总蛋白含量，
用酶标仪于５６２ｎｍ处测定吸光度，然后绘制标准曲

线，计算出蛋白浓度。

１２４２　实验步骤　１）配置１０％分离胶与５％浓
缩胶，然后蛋白上样，体积为 ２０μＬ，上样量为 ５０
μｇ；２）电泳：先以８０Ｖ电泳３０ｍｉｎ，然后１２０Ｖ电泳１
ｈ；３）转膜：转膜采用２００ｍａ，１５ｈ，选用 ＰＶＤＦ膜；
４）封闭：用膜封闭液将转好的 ＰＶＤＦ膜室温摇床封
闭２ｈ；５）孵育一抗：用膜封闭液稀释一抗（ＴＰＨ２为
１∶５００，ＩＤＯ１为１∶５０，βＡｃｔｉｎ为１∶３０００），膜置于杂
交袋中４℃孵育过夜；６）孵育二抗：第二天将杂交袋
取出放置至室温，后ＴＢＳＴ摇床水洗３×１０ｍｉｎ，然后
杂交袋摇床孵育二抗１ｈ，然后 ＴＢＳＴ摇床水洗３×
１０ｍｉｎ；７）显影：将膜正面向下放入配置好的显影液
中２ｍｉｎ，然后通过 Ｔａｎｏｎ５２００分析仪进行曝光拍
照。

１３　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ２１０软件，对数据做
正态性检验和方差齐性检验，两项均符合，采用单因

素方差分析（ＯｎｅＷａｙ，ＡＮＯＶＡ）进行统计计算。若
数据不正态或方差不齐，则采用 Ｋ个独立样本的非
参数检验逐项统计。以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　各组海马ＴＰＨ２与ＩＤＯ１基因表达结果　采用
２－△△Ｃｔ相对定量法计算各组大鼠基因的相对扩增效
率，其公式为：Ｆ＝２［（待测组目的基因平均 Ｃｔ值 －
待测组内参基因平均 Ｃｔ值）－（正常组目的基因平
均Ｃｔ值－正常组内参基因平均 Ｃｔ值）］，其结果如
下。

与正常组相比，２１ｄ慢性束缚应激能够明显下
调其余３组大鼠海马ＴＰＨ２ｍＲＮＡ的表达水平（Ｐ＜
００５），并且逍遥散与氟西汀对 ＴＰＨ２ｍＲＮＡ的表达
有一定的上调作用；同样相比于正常组，造模能够明

显上调模型组大鼠海马 ＩＤＯ１ｍＲＮＡ的表达水平（Ｐ
＜００１），而逍遥散与氟西汀对 ＩＤＯ１ｍＲＮＡ表达的
下调作用明显（Ｐ＜００１），且逍遥散对 ＩＤＯ１ｍＲＮＡ
的下调作用更明显。见表１、图１。

表１　各组大鼠ＴＰＨ２和ＩＤＯ１ｍＲＮＡ表达情况（Ｆ，珋ｘ±ｓｅｍ）

组别 鼠数 ＴＰＨ２ ＩＤＯ１

正常组 ６ ２３６５６±１１８６３△△ １１０６３±０２２６９△△

模型组 ６ ０１９２９±０１０１１ １５３１３０±４４９３９

逍遥散组 ６ ０３０１４±０１８３９ １１６１６±０１０１８△△

氟西汀组 ６ ０３００９±００５６５ ２３５７６±０３３４４△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１。

２２　各组海马ＴＰＨ２与ＩＤＯ１蛋白表达结果　采用
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ＴａｎｏｎＧｉｓ软件对所得各组 ＷＢ条带图像灰度值进
行分析，通过比较各组目标条带灰度值／内参灰度值
的数值，得出各检测指标蛋白表达的相对含量值，然

后进行统计分析。见图２。

图１　各组大鼠ＴＰＨ２和ＩＤＯ１ｍＲＮＡ表达比较

图２　各组大鼠ＴＰＨ２和ＩＤＯ１Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带比较

　　与正常组相比，模型组、逍遥散组、氟西汀组３
组大鼠海马 ＴＰＨ２的蛋白的表达明显减少（Ｐ＜
００１），并且逍遥散对ＴＰＨ２蛋白表达有一定的上调
作用，这一作用优于氟西汀（Ｐ＜００５）；同样的，造
模能够明显上调模型组大鼠海马 ＩＤＯ１的蛋白表达
水平（Ｐ＜００１），并且逍遥散与氟西汀对 ＩＤＯ１的蛋
白表达有明显的下调作用（Ｐ＜００１）。见表 ２、
图３。

表２　各组大鼠ＴＰＨ２和ＩＤＯ１蛋白表达情况
（灰度比，珋ｘ±ｓｅｍ）

组别 鼠数 ＴＰＨ２／βａｃｔｉｎ ＩＤＯ１／βａｃｔｉｎ

正常组 ６ １２０６１±００７８０△△ ０７２０８±００８１３△△

模型组 ６ ０６８００±０００８９ １８１８６±０１２２３

逍遥散组 ６ ０８１１６±００２４２ ０７０２０±００５２４△△

氟西汀组 ６ ０６５０１±０１０２３▲ ０４９５８±００６８６△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１；与逍遥散组比较▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。

图３　各组大鼠ＴＰＨ２和ＩＤＯ１Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ灰度值比较

３　讨论
本实验通过慢性束缚应激的方法，复制了２１ｄ

肝郁脾虚证大鼠模型，实验中采用了逍遥散作为干

预药物，西药氟西汀作为对照药物。在实验中，大鼠

海马ＴＰＨ２与ＩＤＯ１的基因表达与蛋白水平发生了
变化，造模使ＴＰＨ２的表达下调的同时上调了 ＩＤＯ１
的表达，且基因与蛋白表达结果基本一致。研究显

示，５ＨＴ系统紊乱与情绪抑郁、食欲减退、失眠、昼
夜节律紊乱、内分泌功能紊乱、性功能障碍、焦虑不

安、活动减少等密切相关。ＴＰＨ的活性直接决定５
ＨＴ含量的变化，因此有学者提出 ＴＰＨ调控影响的
研究比５ＨＴ本身含量的研究更有价值［９］。ＴＰＨ２
主要控制着中枢５ＨＴ的合成，其基因的异常可能导
致各类情感障碍，严重者能导致自杀行为。研究表

明，ＴＰＨ２基因在脑内海马、中缝核中表达丰富［１０］，

而海马作为边缘系统的重要组成部分，是与情感、情

绪密切相关的重要脑区，富含各种神经递质及受体，

对应激最为敏感，是应激反应的高位调节中枢，慢性

应激可引起海马结构和功能的变化［１１］，这是目前研

究肝郁脾虚证的重要靶点之一。ＩＤＯ１作为在情感
障碍疾病的发病及治疗过程中都具有重要作用，与

单胺类递质、细胞因子及神经元可塑性密切相

关［１２］。ＩＤＯ１的过度激活可以使色氨酸更多的代谢
为犬尿氨酸，而色氨酸作为必需氨基酸和５ＨＴ的前
体物质，在没有大量外界摄入的情况下，其含量的减

少会导致５ＨＴ水平下降。此外，激活的 ＩＤＯ１还可
以加速５ＨＴ的代谢，使５ＨＴ进一步减少。ＩＤＯ１同
时也是炎性反应诱导型酶，且细胞因子间具有协同

效应，机体免疫系统的激活可以引起细胞因子过度

分泌，诱导激活 ＩＤＯ１，影响神经递质的代谢。情绪
脑区神经生成减少或退化增加导致了情感障碍，而

ＩＤＯ１作用下的色氨酸犬尿氨酸通路的部分代谢产
物，如３羟基犬尿氨酸、喹啉酸等具有神经毒性作
用，可以导致神经元的退化而影响神经可塑性［１３］。

ＪＭａｏ等［１４］应用 ＩＤＯ１阻断剂１ＭＴ及 ＳＳＲＩ类抗抑
郁药对抑郁模型小鼠进行干预，结果显示模型组小

鼠海马ＩＤＯ１较正常组升高，ＴＰＨ２与正常组无显著
性差异，ＩＤＯ１／ＴＰＨ２显著升高；单独应用１ＭＴ及联
合用药对各指标有调节作用，而单独应用 ＳＳＲＩ组
ＩＤＯ１／ＴＰＨ２较模型组没有统计学意义。ＴＰＨ２作为
５ＨＴ合成过程中的关键酶直接调控 ５ＨＴ生成，
ＩＤＯ１则通过降解色氨酸为犬尿氨酸间接影响５ＨＴ
含量。当 ＩＤＯ１表达过多导致色氨酸含量减少而
ＴＰＨ２催化功能的改变不能弥补由色氨酸不足导致
的５ＨＴ合成减少时，机体对应激刺激的敏感性增
加，可能会导致多种情感类障碍。因此，ＴＰＨ２与
ＩＤＯ１作为色氨酸代谢生成５ＨＴ途径的重要调控指
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标，能够导致５ＨＴ合成不足，这与肝郁脾虚证的发
生密切相关。实验结果表明，逍遥散与氟西汀对

ＴＰＨ２与ＩＤＯ１均有一定的调节作用，且逍遥散的调
节作用更为明显。有文献报道，抑郁模型大鼠海马

ＴＰＨｍＲＮＡ表达减少，而氟西汀能够上调 ＴＰＨ的表
达［１５］，且长期的氟西汀治疗对海马 ＴＰＨ２ｍＲＮＡ表
达具有上调作用［１６］。因此氟西汀虽作为本实验的

阳性对照药物，其本身为ＳＳＲＩ类药物虽能增加突触
间隙内５ＨＴ的含量，但可能会因色氨酸的减少导致
突触前膜５ＨＴ合成和贮存不足而产生快速抗药反
应，减弱其疗效［１７］。而逍遥散具有疏肝解郁、养血

健脾的功效，早期主要应用于妇科疾病的治疗中。

随着中医学的现代发展，有利的情绪能够促进疾病

的恢复，情志与临床疾病关系研究的深入，逍遥散的

应用范围也随之增大，几乎涵盖了人体的所有系统。

逍遥散治疗肝郁脾虚证，因其整体调节、辨证论治、

个体化诊疗等理念的渗透，显示了明显的优越性。

综上所述，本实验观察了慢性束缚应激大鼠海

马ＴＰＨ２与ＩＤＯ１基因蛋白表达情况，逍遥散作为治
疗肝郁脾虚证最常用的经典名方之一，其作用靶点

较多，也对ＴＰＨ２与ＩＤＯ１的含量变化有一定的调节
作用，它们均通过作用于５ＨＴ前体物质—色氨酸来
调节５ＨＴ的含量，研究它们之间的相互作用关系是
进一步为肝郁脾虚证的中枢机制与逍遥散治疗肝郁

脾虚证提供实验依据。
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