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逍遥散对肝郁脾虚证大鼠下丘脑基因表达谱的影响
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摘要　目的：在全基因组水平上系统探讨逍遥散对慢性束缚应激肝郁脾虚证大鼠下丘脑基因表达谱的影响及其抗应激调
节机制。方法：采用Ａｇｉｌｅｎｔ大鼠全基因组表达谱芯片检测慢性束缚应激肝郁脾虚证大鼠模型（每天束缚３ｈ，连续２１ｄ）
正常组、模型组、逍遥散组（大、中、小剂量）下丘脑基因表达的差异，筛选出组间两两比较的差异基因表达谱，并利用生物

信息学技术对差异基因表达谱进行ＧＯ功能分析、信号通路分析。结果：模型组、逍遥散大、中、小剂量组具有不同的差异
基因表达谱，多条生物过程和信号通路的功能被显著上调或下调，其中模型组、逍遥散大、中、小剂量组差异基因参与的显

著生物过程分别有９０９、７１２、５１６、１３２２个功能基因群，参与的显著信号通路分别有６０、５７、４１、９０条。结论：肝郁脾虚证具
有下丘脑差异表达基因组学背景，逍遥散大、中、小剂量对肝郁脾虚证大鼠下丘脑众多差异表达基因及功能改变的信号通

路、生物过程均有一定的干预作用，大剂量和中剂量结果显示优于小剂量。
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　　基因芯片是目前发展最为成熟的生物芯片，近
年来，在中医药研究中基因芯片技术已广泛应用于

中医证候、体质、中药复方作用机制、中药有效成分

筛选等领域［１］。肝郁脾虚证是肝失疏泄、脾失健运

所致的中医证候，是临床上的常见证型。逍遥散最

早记载于《太平惠民和剂局方》，由柴胡、白芍、白

术、茯苓、当归、甘草、生姜、薄荷８味药物组成，是治

疗肝郁脾虚证的经典名方，也是中医治疗情志病的

经典方剂之一，广泛应用于精神科和神经科疾病如

抑郁症、焦虑症、心脏神经官能症、睡眠障碍等的治

疗中［２４］。慢性应激可以导致抑郁症已成为公认事

实，有抑郁症史自杀患者的行为表现与慢性应激引

发症状非常一致，肝郁脾虚是抑郁症最常见证

型［５６］，是抑郁症中医核心病机［７］。因此，为了进一
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步发现和阐明肝郁脾虚证的生物学基础及逍遥散防

治肝郁脾虚证、抑郁症及抗慢性应激的作用机制，本

研究应用Ａｇｉｌｅｎｔ大鼠基因表达谱芯片，观察了逍遥
散大中小剂量对慢性束缚应激肝郁脾虚证大鼠中枢

下丘脑差异基因表达谱的影响。现将研究结果报道

如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物与分组　ＳＤ雄性大鼠 ７５只，体质量
（２００±２０）ｇ，购自广西医科大学动物实验中心［动
物许可证号：ＳＣＸＫ（桂）２００９０００２］，适应性饲养 １
周后按体质量随机分为正常对照组、模型组、逍遥散

大、中、小剂量组，每组 １５只。光照节律 １２Ｌ：１２Ｄ
（６：００—１８：００），饲养于普通级动物房，室内温度保
持为（２２±２）℃，相对湿度保持为３０％，大鼠喂常规
饲料及饮用水。

１１２　药物　实验所用中药复方选用《太平惠民和
剂局方》中的逍遥散，组成药物购自广西中医药大学

附属瑞康医院，按邓中甲［８］主编的第七版《方剂学》

教材所载药物组成比例：柴胡３０ｇ、当归３０ｇ、白芍
３０ｇ、白术３０ｇ、茯苓３０ｇ、炙甘草１５ｇ、煨姜和薄荷
少许（本次实验各用１０ｇ）用水煎成汤剂，浓缩至含
生药量１６７ｇ／ｍＬ。
１２　方法
１２１　模型制备　采用慢性束缚应激结合孤养方
法制作肝郁脾虚证大鼠模型，将模型组和逍遥散大、

中、小剂量组大鼠进行捆绑束缚并单笼饲养造模，每

日于夜间 １８：００—６：００点束缚 ３ｈ，束缚时间点随
机，连续２１ｄ。
１２２　药物干预　正常对照组大鼠群养不予束缚，
自由进食、饮水及自主活动。自造模第１天开始，每
日在束缚前１ｈ给各组大鼠灌胃，逍遥散组大鼠灌
服逍遥散中药煎液，根据成人逍遥散每日用量，按体

表面积换算成大鼠大剂量用药量为 １６７ｇ／（ｋｇ·
ｄ），中剂量用药量为８３５ｇ／（ｋｇ·ｄ），小剂量用药
量为４１７５ｇ／（ｋｇ·ｄ），灌胃容积为１ｍＬ／１００ｇ体
质量，正常组、模型组大鼠每日灌服大剂量同等换算

量的生理盐水，造模期间根据大鼠体质量调整给药

量。

１２３　取材　造模２１ｄ结束后取材标本，各组大
鼠以２％戊巴比妥钠腹腔注射进行深度麻醉（４０
ｍｇ／ｋｇ），铡刀断头，在超净台内冰上剥离出完整大
脑取下丘脑组织置冻存管中迅速放入液氮速冻，取

材完毕将标本放入 －８０℃冰箱保存用于基因芯片
实验。

１２４　基因芯片检测下丘脑差异基因表达谱　每
组选取３只大鼠的下丘脑标本提取总 ＲＮＡ，使用
ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ１０００评估ＲＮＡ的纯度和浓度，通过标
准变性凝胶电泳评估ＲＮＡ完整性。总 ＲＮＡ质检后
进行芯片实验，芯片为 ＡｇｉｌｅｎｔＲａｔ４×４４ＫＧｅｎｅＥｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ，ＲＮＡ样品标记和芯片杂交根据
ＡｇｉｌｅｎｔＯｎｅＣｏｌｏｒＭｉｃｒｏａｒｒａｙＢａｓｅｄＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ａｎａｌｙｓｉｓ实验方案（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）执行，由上海
康成生物工程有限公司完成基因表达谱检测。

１３　数据处理与分析　使用ＡｇｉｌｅｎｔＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃ
ｔｉｏｎ软件（ｖ１１０１１）获得芯片图，并读值，得到原
始数据。使用 ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸｖ１２１软件（Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）对原始数据进行 Ｑｕａｎｔｉｌｅ标准化和随
后的数据处理。原始数据标准化后经过筛选高质量

探针进行进一步分析。２个样品间差异表达基因通
过ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ筛选，以 Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞＝２０标准来
确定差异表达基因。使用 ｔｏｐＧＯ［９］进行差异基因的
ＧＯ分析，使用标准的富集计算方法对差异基因进行
Ｐａｔｈｗａｙ分析，Ｐａｔｈｗａｙ来源于ＫＥＧＧ数据库。
２　结果
２１　芯片散点图　见图１。

图１　组间两两比较的样本标准化后的散点分布图
　　注：图１ａ～图１ｄ为组间两两比较的样本标准化后的散点分布图，横纵坐标代表样本，每个点代表基因表达情况，点在上
面斜线以上为上调大于２倍的基因，代表纵坐标的样本相对高表达，点在斜线以下为下调大于２倍的基因，代表横纵标的样本
相对高表达，点离斜线越远说明信号值越高，点在上下斜线中间的为无差异变化。
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图２　逍遥散大、中、小剂量组与模型组上调和下调基因交集结果图

图３　逍遥散大、中、小剂量组与模型组功能上调和下调的生物过程交集结果图

表１　逍遥散大、中、小剂量干预后模型组功能没有逆转的信号通路名称

组别 上调通路 下调通路

逍遥散大剂量组 １ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（双向调节通路）
２Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（双向调节通路）
３Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
４Ｃｉｒｃａｄｉａｎｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔ（双向调节通路）

１Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ
２Ｓａｌｉｖａｒｙｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

逍遥散中剂量组 １Ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ
２ＨＴＬＶＩｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
３Ａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
４Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ
５ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ

逍遥散小剂量组 １Ａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
２ＴｙｐｅＩｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ
３Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ
４Ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ
５Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
６Ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ
７ＨＴＬＶＩｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
８Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ
９ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（双向调节通路）
１０Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（ＣＡＭｓ）
１１Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ
１２Ａｎｔｉｇｅｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ
１３Ｐｈａｇｏｓｏｍｅ
１４Ａｍｏｅｂｉａｓｉｓ
１５ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

１Ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ
２Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
３ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（双向调节通路）
４ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ
５Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
６Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ
７ＧｎＲＨｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
８Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ
９Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（双向调节通路）
１０ＥｒｂＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
１１Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
１２Ｃｉｒｃａｄｉａｎｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔ（双向调节通路）
１３Ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
１４Ｓａｌｉｖａｒｙｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
１５Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ
１６Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
１７Ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＡＲＶＣ）
１８Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
１９Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
２０Ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
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２２　差异表达基因　１）模型组与正常组比较差异
表达基因（简称模型组差异基因）：与正常组比较，

模型组筛选出２８５６个差异基因，其中１６５３个上调
基因，１２０３个下调基因。
２）逍遥散组与模型组比较差异表达基因（简称

逍遥散组差异基因）：逍遥散大剂量组与模型组比

较筛选出１０５１个差异基因，其中５０６个上调基因，
５４５个下调基因；逍遥散中剂量组与模型组比较筛
选出８３７个差异基因，其中５１３个上调基因，３２４个
下调基因；逍遥散小剂量组与模型组比较筛选出２
０７７个差异基因，其中７６７个上调基因，１３１０个下
调基因。

３）逍遥散组差异基因与模型组差异基因交集
结果：逍遥散大、中、小剂量组的１０５１、８３７、２０７７个
上下调差异基因分别与模型组２８５６个上下调差异
基因进行交集，结果分别有４５（上调２２个，下调２３
个）、６４（上调４６个，下调１８个）、２２４（上调４３个，
下调 １８１个）个共同差异基因仍为上调或下调表
达，从共同差异基因数目看逍遥散小剂量没有逆转

模型组差异表达的基因数目远多于中剂量和大剂

量。图２ａ～图２ｆ分别表示逍遥散大、中、小剂量组
与模型组上调和下调基因交集结果。

２３　差异表达基因 ＧＯ功能分析结果　１）模型组
差异基因参与的显著生物过程涉及９０９个功能基因
群，其中功能上调的生物过程有３９０条，主要集中在
神经递质转运的调节、调节神经递质分泌、系统过

程、多细胞生物过程、膜去极化等方面；功能下调的

生物过程有５１９条，主要集中在细胞组分组织或细
胞水平的生物发生、神经系统发育、正调节神经发

生、前脑发育、信号的预处理等方面。

２）逍遥散大剂量组差异基因参与的显著生物
过程涉及７１５个功能基因群，其中功能上调的生物
过程有３８３条，主要集中在甘油脂分解代谢过程，调
节运输、调节系统过程、肌细胞发育、血管重塑等方

面；功能下调的生物过程有３３２条，主要集中在系统
发育、多细胞生物体发育、解剖结构发展、组织发育、

对环磷腺苷（ｃＡＭＰ）的反应等方面；逍遥散中剂量
组差异基因参与的显著生物过程涉及５１６个功能基
因群，其中功能上调的生物过程有１９３条，主要集中
在肌细胞发育、脂蛋白代谢过程、心室心肌细胞发

育、蛋白质自身磷酸化的正调节、蛋白脂质化等方

面；功能下调的生物过程有３２３条，主要集中在对有
机物的反应、对环磷腺苷（ｃＡＭＰ）的反应、组织发
育、细胞分裂、细胞单价无机阳离子体内平衡等方

面。逍遥散小剂量组差异基因参与的显著生物过程

涉及１３２２个功能基因群，其中功能上调的生物过
程有３４７条，主要集中在调节心脏收缩、调节系统过
程、细胞因子产生的正调节、脂蛋白代谢过程、钙离

子转运等方面；功能下调的生物过程有９７５条，主要
集中在本土化、细胞过程的正调节、运输、主要代谢

过程的调节、神经系统发育等方面。

３）逍遥散组生物过程与模型组生物过程交集
结果：逍遥散大、中、小剂量组的７１５、５１６、１３２２条
功能上调和下调的生物过程分别与模型组９０９条功
能上调和下调的生物过程进行交集，结果分别有

１４６（上调７８条、下调６８条，其中有６２条为双向调
节）、１０３（上调３５条、下调６８条，其中有４０条为双
向调节）、４１９（上调６２条、下调３５７条，其中９９条为
双向调节）条相同生物过程的功能仍为上调或下调

表达，从交集部分相同的生物过程看逍遥散小剂量

组没有逆转模型组功能改变的生物过程远多于大剂

量和中剂量。图３ａ～图３ｆ分别表示逍遥散大、中、
小剂量组与模型组功能上调和下调的生物过程交集

结果。

２４　差异基因信号通路（Ｐａｔｈｗａｙ）结果　１）模型组
差异基因参与的显著通路共有６０条，其中上调通路
２９条，主要表现在 ＭＡＰＫ信号通路、抗原加工与提
呈、内吞、ＥＢ病毒感染、自然杀伤细胞介导的细胞毒
性等通路功能的改变；下调通路３１条，主要表现在
ＭＡＰＫ信号通路、促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）信
号通路、钙信号通路、神经营养因子信号通路、甲状

腺激素合成、胰腺分泌等通路功能的改变。

２）逍遥散大剂量组差异基因参与的显著通路
共有５７条，其中上调通路３１条，主要表现在致心律
失常性右心室心肌病、肥厚性心肌病（ＨＣＭ）、紧密
连接、甘油代谢、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号通
路等通路功能的改变；下调通路２６条，主要表现在
移植物抗宿主病、抗原加工与提呈、Ｉ型糖尿病、安
非他明成瘾、同种异体移植排斥等通路功能的改变；

逍遥散中剂量组差异基因参与的显著通路共有４１
条，其中上调通路１３条，主要表现在病毒性心肌炎、
癌症中的转录失调、酮体的合成和降解、碳代谢、血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号通路等通路功能的改
变；下调通路２８条，主要表现在细胞黏附分子、抗原
加工与提呈、吞噬体、病毒性心肌炎、人类 Ｔ淋巴细
胞白血病病毒Ⅰ型（ＨＴＬＶ１）感染等通路功能的改
变；逍遥散小剂量组差异基因参与的显著通路共有

９０条，其中上调通路３０条，主要表现在同种异体移
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植排斥、Ｉ型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾病、移植
物抗宿主病、自然杀伤细胞介导的细胞毒性等通路

功能的改变；下调通路６０条，主要表现在逆行内源
性大麻素信号、粘着斑、吗啡成瘾、Ｒａｐ１信号通路、
雌激素信号通路等通路功能的改变。

３）逍遥散组信号通路与模型组信号通路交集
结果：逍遥散大、中、小剂量组的５７、４１、９０条显著通
路分别与模型组６０条显著通路进行交集，结果分别
有６（其中３条为双向调节通路）、６、３５（其中４条为
双向调节通路）条共同通路的功能仍为激活或抑

制，从交集部分相同的信号通路看逍遥散小剂量组

没有逆转模型组功能改变的显著信号通路远多于中

剂量和大剂量。由于篇幅原因，交集图省略，表１列
出逍遥散大、中、小剂量干预后模型组功能没有逆转

的信号通路名称。

３　讨论
中医学的发展以临床疗效为基石，以整体观念

和辨证论治为理论和思维特色。中药复方是中医治

病的主要临床应用形式，其进入机体后，通过多成

分、多途径、多靶点的协同整合作用发挥了单味药无

法获得的治疗效果［１０］。证候是中医学认识疾病、临

床诊疗和疗效判定的核心基础。证候作为一种有规

律的病理表现或一种功能表现，必然有其内在的物

质结构来支配它，以往的研究表明反映中医证候规

律的“物质基础”不仅是一些特征性物质，而且可能

是“组”“群”“谱”集成的形式［１１１３］。系统生物学是

当前生命复杂体系研究比较公认的科学思维方式和

研究手段，中医学的整体观、辨证论治和方剂配伍等

理论与系统生物学的意旨有相同之处。基因芯片技

术是系统生物学的主要技术平台之一，根据芯片的

功能可以分为基因表达谱芯片和 ＤＮＡ测序芯片。
基因芯片具有高通量，并行分析的特点，能够在同一

时间内并行分析大量的基因，进行大信息量的筛选

与检测分析，优于其他传统的技术方法，因而能整体

宏观地研究生物体基因的表达及功能。生物信息学

主要研究内容是与生物基因组研究相关的生物信息

的获取、加工、储存、分配、分析和解释，其实质就是

利用计算机科学和网络技术来解决生物学问题。基

因芯片可以大规模地筛选药物，能够在药物和基因

之间架起桥梁，从基因水平研究和解释药物的作用

机制和药物的不良反应［１４］。因此，运用基因芯片获

得中医证候及中药复方的基因表达谱数据，通过生

物信息学方法的处理，有望从基因水平阐释证候的

分子生物学基础及中药复方的作用机制。

本研究应用 Ａｇｉｌｅｎｔ大鼠全基因组表达谱芯片
筛选了慢性束缚应激肝郁脾虚证模型大鼠及逍遥散

大、中、小剂量干预大鼠下丘脑差异基因表达谱，并

应用生物信息学方法对差异基因表达谱进行了 ＧＯ
功能分析和信号通路分析。从研究结果看出２１ｄ
慢性应激复制出的肝郁脾虚证大鼠具有下丘脑差异

表达基因组学背景，模型组大鼠下丘脑差异基因表

达谱涉及２８５６个差异表达基因，差异表达基因参
与了９０９条生物过程和６０条信号通路的功能显著
改变，涉及细胞组分、神经系统、免疫系统和垂体、甲

状腺、胰腺等内分泌系统以及 ＭＡＰＫ信号通路、钙
信号通路、神经营养因子信号通路等等多方面的变

化。对于模型组大鼠出现的这些变化逍遥散大、中、

小剂量均有一定的干预效果，显示出整体双向调节

作用。逍遥散组大鼠与模型组大鼠的差异基因、生

物过程、信号通路交集结果显示，模型组大鼠２８５６
个差异表达基因、９０９条功能显著改变的生物过程、
６０条功能显著改变的信号通路经过逍遥散大、中、
小剂量干预后，分别只有４５、６４、２２４个差异基因表
达水平没有接近正常组大鼠仍出现上调或下调表

达，８４、６３、３２０条（除外双向调节的生物过程）显著
生物过程的功能仍为上调或下调状态，３、６、３１条
（除外双向调节的信号通路）通路的功能仍处于激

活或抑制状态，差异基因逆转效果分别为９８４％、
９７７％、９２１％，生物过程逆转效果分别为９０７％、
９３％、６４７％，信号通路逆转效果分别为 ９５％、
９０％、４８３％，结果显示逍遥散大、中、小剂量对单个
差异基因的干预效果均达到了９０％以上，但整体干
预效果大、中剂量还是优于小剂量。另外，研究结果

也显示逍遥散大、中、小剂量除了逆转了模型组大鼠

体内出现的上述变化外，逍遥散组大鼠差异表达基

因还参与了众多不同于模型组大鼠的显著生物过程

和显著信号通路的功能改变，并且大、中、小剂量最

显著的干预效果表现在不同方面。

本次研究同时应用实时荧光定量 ＰＣＲ方法对
芯片结果进行了验证，所验证的差异基因和芯片结

果表达趋势基本一致（验证结果放于另外文章发

表），提示本次研究结果还是具有一定的客观可靠

性，可为后续研究提供参考及思路，但由于本研究每

个实验组只做了３只大鼠的基因表达谱芯片，样本
例数较少，不具有足够的说服力，在今后研究工作中

需扩大样本应用多种实验方法从组织、细胞及分子

水平对基因表达谱进行验证和深入研究，以期阐明

（下接第５１２页）

·８０５· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３



ｌｉｎ１、ＬＣ３基因及蛋白表达变化情况能更清晰地从
多角度多层次说明自噬相关蛋白 Ｂｅｌｉｎ１、ＬＣ３在慢
性束缚应激抑郁症大鼠海马中的变化，从而揭示其

与自噬在抑郁症发病机制中的作用。希望在今后的

工作中能进一步完善研究。
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肝郁脾虚证的生物学基础及逍遥散防治肝郁脾虚证

及抗慢性应激的作用机制。
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［１４］ＷａｎｇＺ，ＤｕＱ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｎｈｅｒｂａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｒｅｃｉｐｅｓｉｍｐｒｏｖｉｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｐａｔｉａｌ

ｌｅａｒｎｉｎｇｍｅｍｏｒｙｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００４，８８（６）：

１４０６１４１５．

（２０１７－０２－２０收稿　责任编辑：洪志强）
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