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肝主疏泄的生物学基础
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摘要　目的：通过比较分析应激状态下高血压肝火亢盛证大鼠的宏观表征及微观理化指标的变化，探讨肝主疏泄的生物
学基础。方法：模拟现代社会的应激刺激，给予高血压肝火亢盛证大鼠和正常Ｗｉｓｔａｒ大鼠相同的应激刺激，动态监测其血
压、易激惹程度、行为及血液中ＡｎｇＩＩ、ＮＥ含量变化，进行多个维度的差异性及关联性分析。结果：高血压肝火亢盛证大
鼠应激组与无应激组相比，应激组高血压肝火亢盛证大鼠血压升高幅度更大（Ｐ＜００５），易激惹程度评分更高（Ｐ＜
００５），血液中ＡｎｇＩＩ、ＮＥ含量升高（Ｐ＜００５），且应激结束２周后各项指标仍然显著高于无应激组高血压肝火亢盛证大
鼠（Ｐ＜００５），而Ｗｉｓｔａｒ应激组与无应激组相比，虽然也各项指标均有升高（Ｐ＜００５），但相较高血压肝火亢盛证大鼠较
晚出现升高，且应激结束２周后与对照组无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：在肝疏泄功能正常的状态下，受到外界应激时，
一定程度上机体可作出适应性反应，而高血压肝火亢盛证属肝失疏泄状态，应激刺激下出现应激损伤表现，其机制可能与

外周ＡｎｇＩＩ、ＮＥ含量升高有关。
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　　高血压是临床中最常见的慢性疾病之一，中医
归属于“眩晕”“中风”范畴［１］。“诸风掉眩，皆属于

肝”，因此中医认为高血压的发生与肝的功能异常有

密切的联系。肝火亢盛证是高血压早期最常见的证

候之一，其病机主要为肝失疏泄、气郁化火、上扰清

窍。《黄帝内经》云“肝主疏泄”，在高血压肝火亢盛

证期肝失疏泄、调畅情志的功能受到影响，故在受到

应激刺激时较正常人难以自我调节，出现血压进一

步升高、急躁易怒加重等表现。在本课题组的前期

研究中证实，ＳＨＲ大鼠在第１４～１８周龄为肝火亢盛
证较为稳定的证候时间窗［２］，因此本研究给予高血

压肝火亢盛证大鼠 （ＳＨＲ１４～１８周龄）和正常

·３６０３·世界中医药　２０１７年１２月第１２卷第１２期



Ｗｉｓｔａｒ大鼠 （同周龄）应激实验，模拟现代社会人

类受到的应激刺激，观察其血压、宏观表征及微观

理化指标的变化，进一步阐释中医 “肝主疏泄”

的理论基础。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　３０只雄性 ＳＨＲ大鼠和 ３０只雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠，购买于北京维通利华实验动物技术有
限公司，饲养于北京中医药大学科研实验中心动物

房（ＳＰＦ级），室内温度控制在（２３±２）℃，光照时间
为（０６：００１８：００），所有大鼠均给予常规饲料喂养，
自由进食和饮水。

１１２　仪器及试剂　大鼠无创尾动脉测压仪（ＢＰ
９８Ａ，Ｓｏｆｔｒｏｎ日本）；旷场反应箱；摄像头（Ｌｏｇｉｔｅｃｈ瑞
士）；动物行为记录分析系统（ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ３１，Ｎｏｌｄｕｓ
荷兰）；ＡｎｇＩＩ及 ＮＥＥｌｉｓａ试剂盒（ＲＤ公司 美国）；
酶标仪（ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭｋ３，Ｔｈｅｒｍｏ美国）。
１２　方法
１２１　动物分组与干预方法
１２１１　分组　适应性饲养１周后，采用随机数字
表法将６０只大鼠随机分为以下六组：１）高血压大鼠
肝火亢盛证慢性温和应激组ＳＨＲ（Ｍ）１０只，２）高血
压大鼠肝火亢盛证反复强烈应激组 ＳＨＲ（Ｓ）１０只，
３）高血压肝火亢盛证无应激对照组 ＳＨＲ（Ｃ）１０只；
４）Ｗｉｓｔａｒ大鼠慢性温和应激组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）１０只，５）
Ｗｉｓｔａｒ大鼠反复强烈应激组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）１０只，６）
Ｗｉｓｔａｒ大鼠无应激对照组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）１０只。
１２１２　干预方法　慢性温和应激组 ＳＨＲ（Ｍ）和
Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）：模拟日常生活中慢性、低强度应激事件，
采用随机数字表法每日随机给予大鼠１种或２种应
激刺激，如禁食１２ｈ／次、禁水１２ｈ／次、潮湿环境１２
ｈ／次、鼠笼倾斜４５°夜／次、热烘（４５℃）５ｍｉｎ／次、鼠
笼束缚３０ｍｉｎ／次，连续给予应激刺激６周。

反复强烈应激组ＳＨＲ（Ｓ）和 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）：模拟人
们在长期精神重压和反复重复工作的社会现象，应

用低压、低频交流电击箱，给予大鼠间断电击，持续

应激１ｈ／（次·ｄ），连续给予应激６周。
对照组ＳＨＲ（Ｃ）和Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）：将２组大鼠在应

激干预组给予应激的同一时间放置于环境相同的鼠

箱内，但不给予任何刺激。

１２２　指标检测与方法
１２２１　血压测量方法　采用大鼠无创尾动脉测
压仪（日本 ＳｏｆｔｒｏｎＢＰ９８Ａ）测量大鼠尾动脉血压。
仪器预热１０ｍｉｎ，使温度达到３６～３６５℃，将大鼠

固定在血压测定固定器中，待大鼠安静后，测量大鼠

的尾动脉压，连续测量３次，测算平均值。实验开始
前，每日进行测压训练１次，连续训练７ｄ。测量血
压时间固定在每天上午８：００１２：００之间，保持环境
安静状态下测量。

１２２２　易激惹程度评分方法　根据大鼠捉持时
的表现，参考文献中的分级及计分方法，分为以下四

级［３］：１级：捉持大鼠颈部，出现尖叫／惊跳；２级：捉
持大鼠颈部，大鼠表现出欲咬人或咬人；３级：提拿
大鼠尾部，大鼠出现尖叫、惊跳，甚至咬人，或与同笼

大鼠频繁打斗；０级：均无以上表现。易激惹程度评
分计分标准，０级、１级、２级、３级分别记为 ０分、１
分、２分、３分。
１２２３　旷场试验方法　选择清洁敞箱，将大鼠放
置其中，保持室内环境安静，应用动物行为记录分析

系统测定大鼠３ｍｉｎ内在敞箱中的活动总距离。在
测试完每只大鼠后，清理大鼠的大便和小便，并用乙

醇去除前一只大鼠遗留的气味，等待敞箱内乙醇完

全挥发后，才可继续测定其他大鼠。

１２２４　理化指标测定方法　大鼠麻醉状态下，采
集大鼠眼眶血，约 ２ｍＬ，冷却至 ４℃，离心提取血
清，保存在－８０℃低温冰箱内。测定前将血清标本
放置在室温，待其复溶后，应用 Ｅｌｉｓａ试剂盒检测大
鼠血清样本中血管紧张素ＩＩ（ＡｎｇⅡ）和去甲肾上腺
素（ＮＥ）的含量。
１３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２０软件分析，各指
标数值采用均数 ±标准差描述，采用单因素方差分
析（Ａｎｏｖａ）比较多个样本，不符合正态分布的数据采
用秩和检验法分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　血压测定结果
２１１　高血压肝火亢盛证大鼠应激后血压变化　
高血压肝火亢盛证大鼠给予慢性温和应激后，ＳＨＲ
（Ｍ）组大鼠血压出现波动，但与无应激组比较，无统
计学意义（Ｐ＞００５）；反复强烈应激干预组大鼠
ＳＨＲ（Ｓ）血压升高趋势明显，应激后第２周已明显高
于无应激干预组ＳＨＲ（Ｃ）组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），随着应激的时间的延长，血压升高幅度增
加，应激结束后２周仍明显高于无应激干预组 ＳＨＲ
（Ｃ）。见图１。
２１２　应激前后 Ｗｉｓｔａｒ大鼠血压测定结果　温和
应激组Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）应激后血压出现波动，与无干预
应激组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）组相比血压下降，但无统计学意义
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（Ｐ＞００５）；反复强烈应激组大鼠 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ），应激
第１周血压与无应激组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）大鼠相比，略有升
高，至应激第４周时 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）血压持续升高达峰
值，并持续至应激第６周，但 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）个体间差异
较大，血压波动，不稳定。应激结束后 ２周 Ｗｉｓｔａｒ
（Ｓ）血压下降，虽高于 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ），但无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见图２。

图１　高血压肝火亢盛证大鼠应激前后血压变化
　　注：与高血压肝火亢盛证无应激干预组 ＳＨＲ（Ｃ）比较，
★Ｐ＜００５；下同

图２　应激前后Ｗｉｓｔａｒ大鼠血压变化

　　注：与正常对照组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，Ｐ＜００５；下同

２２　易激惹程度评分结果　高血压肝火亢盛证大
鼠给予应激干预后，与无应激干预组ＳＨＲ（Ｃ）比较，
ＳＨＲ（Ｍ）在应激第２周到第６周易激惹程度评分升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），停止应激后 ２
周，ＳＨＲ（Ｍ）组大鼠易激惹程度评分下降；反复强烈
应激组大鼠 ＳＨＲ（Ｓ）在应激第１周，易激惹程度加
重，其评分显著高于ＳＨＲ（Ｃ）组大鼠，具有统计学意
义（Ｐ＜００５），应激第４周ＳＨＲ（Ｓ）易激惹程度评分
达到峰值，至应激结束后 ２周，仍保持在较高的水
平。给予正常大鼠慢性温和应激后，Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）组在
应激刺激第 ４周，易激惹程度评分高于 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）
组，具有统计学意义（Ｐ＜００５），反复强烈应激组大
鼠Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）在应激２周后易激惹程度加重，其评分
与Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）组大鼠比较，有统计学意义（Ｐ＜
００５），但在应激结束后 ２周，Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）和 Ｗｉｓｔａｒ
（Ｓ）组大鼠易激惹程度评分均降低，与无应激干预

组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）大鼠比较，无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见图３。

图３　高血压肝火亢盛证大鼠与Ｗｉｓｔａｒ大鼠
应激后易激惹程度评分

２３　旷场试验结果　高血压肝火亢盛证慢性温和
应激组ＳＨＲ（Ｍ）与对照组 ＳＨＲ（Ｃ）比较，在应激２
周、６周时旷场活动总距离明显减少（Ｐ＜００５），应
激结束２周后，仍比对照组略低但无统计学意义；
Ｗｉｓｔａｒ温和应激组大鼠 Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）与对照组 Ｗｉｓｔａｒ
（Ｃ）比较，旷场活动总距离也出现了一定程度的降
低，但仅应激６周时有统计学意义（Ｐ＜００５）；反复
强烈应激组ＳＨＲ（Ｓ）应激２周、６周及应激结束后２
周，旷场活动总距离较 ＳＨＲ（Ｃ）组有明显增加（Ｐ＜
００５）；反复强烈应激组Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）在应激２周、６周
活动总距离增加，与对照组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，有统计
学意义（Ｐ＜００５），应激结束２周后 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）活动
总距离虽仍高于对照组，但无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见图４。

图４　高血压肝火亢盛证大鼠与Ｗｉｓｔａｒ大鼠应激
　　状态下旷场试验活动总距离（ｃｍ）

　　注：与正常对照组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，Ｐ＜００５，与高血压
肝火亢盛证无应激干预组 ＳＨＲ（Ｃ）比较，★Ｐ＜００５，与高血

压肝火亢盛证慢性温和应激组ＳＨＲ（Ｍ）比较，△Ｐ＜００５

２４　血清ＡｎｇＩＩ含量　高血压肝火亢盛证大鼠应
激后４～６周，慢性温和应激组ＳＨＲ（Ｍ）及反复强烈
应激组 ＳＨＲ（Ｓ）组血清 ＡｎｇＩＩ含量均明显升高，与
无应激干预组 ＳＨＲ（Ｃ）比较，有统计学意义（Ｐ＜
００５）。其中反复强烈应激组 ＳＨＲ（Ｓ）组升高更为
显著，与慢性温和应激组ＳＨＲ（Ｍ）比较，具有统计学
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意义（Ｐ＜００５）。应激结束 ２周后，仍高于 ＳＨＲ
（Ｍ）组和ＳＨＲ（Ｃ）组。见图５。

图５　高血压肝火亢盛证大鼠应激状态下
　　血清ＡｎｇＩＩ含量变化

　　注：与高血压肝火亢盛证无应激干预组ＳＨＲ（Ｃ）比较，★

Ｐ＜００５，与高血压肝火亢盛证慢性温和应激组 ＳＨＲ（Ｍ）比

较，△Ｐ＜００５

　　给予Ｗｉｓｔａｒ大鼠应激后，慢性温和应激组 Ｗｉｓｔ
ａｒ（Ｍ）大鼠血清ＡｎｇＩＩ含量与Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，无统
计学意义（Ｐ＞００５）。Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）组血清ＡｎｇＩＩ含量
与Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，在应激第 ４周至第 ６周升高明
显，有统计学意义（Ｐ＜００５），但停止应激后２周，
逐渐下降，与 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见图６。

图６　Ｗｉｓｔａｒ大鼠应激状态下血清ＡｎｇＩＩ含量变化

　　注：与正常对照组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，Ｐ＜００５

２５　血清 ＮＥ含量　高血压肝火亢盛证大鼠应激
干预后，慢性温和应激干预组ＳＨＲ（Ｍ）大鼠血清ＮＥ
含量与ＳＨＲ（Ｃ）组比较，在应激后第１周开始升高，
持续至应激第４周，有统计学意义（Ｐ＜００５），应激
后６周仍略高于ＳＨＲ（Ｃ）组，但无统计学意义（Ｐ＞
００５），而应激结束２周后出现了明显的下降，显著
低于ＳＨＲ（Ｃ）组（Ｐ＜００５）；反复强烈应激组 ＳＨＲ
（Ｓ）大鼠在应激干预后第１周至第６周，血清 ＮＥ含
量均显著高于 ＳＨＲ（Ｃ）组（Ｐ＜００５），但在应激停
止后２周，ＳＨＲ（Ｓ）大鼠血清 ＮＥ含量也出现了显著
下降。见图７。

图７　高血压肝火亢盛证大鼠应激状态下血清ＮＥ含量变化
　　注：与高血压肝火亢盛证无应激干预组ＳＨＲ（Ｃ）比较，★

Ｐ＜００５，与高血压肝火亢盛证慢性温和应激组 ＳＨＲ（Ｍ）比

较，△Ｐ＜００５

　　给予Ｗｉｓｔａｒ大鼠应激后第１周，慢性温和应激
组Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）和反复强烈应激组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）血清 ＮＥ
含量均较无应激干预组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）有所升高，有统计
学意义（Ｐ＜００５），然而２组应激干预组大鼠ＮＥ含
量在应激４周后呈现下降趋势，停止应激后２周，与
正常对照组 Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，无统计学意义。见图
８。

图８　Ｗｉｓｔａｒ大鼠应激状态下血清ＮＥ含量变化

　　注：与正常对照组Ｗｉｓｔａｒ（Ｃ）比较，Ｐ＜００５

３　讨论
肝火亢盛证是高血压最常见的证型之一，多见

于高血压病的早期和中期，在高血压Ⅰ期、Ⅱ期中多
见［４７］，该证型在５５岁以下患者中较为多见［５］，主要

由于肝失疏泄、气郁化火、上扰头窍所致，故多表现

出急躁、易怒等肝火旺盛的表现。借助行为学试验

能够更好地反应大鼠的情绪及精神状态，从易激惹

评分变化曲线可发现，高血压肝火亢盛证大鼠 ＳＨＲ
（Ｃ）组易激惹程度评分高于非肝火亢盛证大鼠，且
给予高血压肝火亢盛证大鼠反复强烈应激后 ＳＨＲ
（Ｓ）组易激惹程度显著高于无应激干预组ＳＨＲ（Ｃ）；
而慢性温和应激Ｗｉｓｔａｒ（Ｍ）组大鼠和反复强烈应激
Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）组大鼠，虽然在应激 ２～６周高于 Ｗｉｓｔａｒ
（Ｃ），但在应激结束后，易激惹评分显著下降，即应
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激结束后能恢复到正常状态，而 ＳＨＲ（Ｓ）在应激结
束后２周易激惹评分虽有下降但与ＳＨＲ（Ｃ）组比较
仍有统计学意义，ＳＨＲ（Ｍ）则下降明显甚至低于
ＳＨＲ（Ｃ）组。这一点不仅反映在情志活动上，ＳＨＲ
（Ｓ）组血压及旷场活动总距离在应激结束后２周也
依然明显高于 ＳＨＲ（Ｃ）组，而 Ｗｉｓｔａｒ（Ｓ）和 Ｗｉｓｔａｒ
（Ｍ）组在应激结束２周后均恢复到正常水平，说明
肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠，肝疏泄功能失常，受到应激
刺激后焦虑、急躁症状加重，应激结束后仍不能恢

复。由此可见高血压肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠与肝火
亢盛证高血压患者相似，表现出急躁、易怒等特征，

受到应激刺激时，比正常大鼠反应时间长，难以自我

疏泄调节。

血管紧张素 ＩＩ（ＡｎｇＩＩ）是 ＲＡＡＳ系统中重要的
血管收缩物质，参与高血压的发生与维持［８］。此外，

ＡｎｇⅡ也是非常重要的应激激素，应激时，交感神经
兴奋性增加，可能会引起中枢及外周循环中 ＡｎｇⅡ
的生成增加，而生成的 ＡｎｇⅡ反过来又能易化或加
强交感神经活性，促进机体糖皮质激素的分泌，加强

应激反应起［９］。本研究中发现高血压肝火亢盛证大

鼠受到应激刺激后，不论是慢性温和应激组 ＳＨＲ
（Ｍ）还是反复强烈应激组 ＳＨＲ（Ｓ），外周血中 Ａｎｇ
Ⅱ的含量都有明显增加，且应激结束后２周仍明显
高于无应激干预组；而正常 Ｗｉｓｔａｒ大鼠受到慢性温
和应激后外周血中 ＡｎｇＩＩ含量则无明显变化，只有
在受到反复强烈应激后的第４周血清中ＡｎｇⅡ水平
有所升高，但在应激结束后２周逐渐下降，恢复到正
常水平。因此笔者认为这可能是因为高血压肝火亢

盛证在肝失疏泄的状态下，肝火与血压相互影响的

结果，由于高血压肝火亢盛证大鼠存在交感神经亢

奋，受到应激刺激后，激发外周 ＡｎｇＩＩ的生成，使得
外周血中ＡｎｇⅡ含量升高，因此不论是在慢性温和
应激状态下还是反复强烈应激状态下，其高血压肝

火亢盛证大鼠血清中 ＡｎｇⅡ含量均显著升高，而机
体在正常状态下受到温和应激后出现适应性反应，

只有在反复强烈的刺激下才出现 ＡｎｇⅡ含量的增
加，但在应激结束后，通过机体自我调节，逐渐恢复

至正常水平。

研究显示，血清中 ＮＥ含量在一定程度上能反
映交感神经系统的活性，ＮＥ水平越高，交感神经兴
奋性越强［１０］，交感神经兴奋增强又可使血压进一步

升高［１１］。Ｇｏｌｏｓｔｅｉｎ等［１２］研究发现，高血压患者血浆

中ＮＥ水平浓度升高。此外，ＮＥ含量与年龄之间存
在密切的关联，年龄越小血浆中 ＮＥ含量越高，呈现

为“高肾上腺素能”的特征。笔者发现高血压肝火

亢盛证大鼠１４～１８周龄也出现Ｇｏｌｏｓｔｅｉｎ所谓的“高
肾上腺素能”特征。近年来，有研究者认为测定应激

条件下血清 ＮＥ水平，可作为分析应激刺激强度最
敏感和最可靠的指标。结合笔者的研究结果，我们

发现不论是给予高血压肝火亢盛证大鼠还是正常大

鼠慢性温和应激亦或是反复强烈应激，其血清中ＮＥ
含量都出现了与应激时间和强度相关的变化趋势，

表现为应激初期先升高，应激后期逐渐下降的趋势。

高血压肝火亢盛证大鼠血清中 ＮＥ含量在应激结束
后虽然有所下降，但仍然高于无应激干预组肝火亢

盛证大鼠，然而应激结束后２周，非肝火亢盛证大鼠
血清中ＮＥ水平可恢复至正常水平，而这与上述血
压、易激惹程度评分及旷场试验的规律相似，故笔者

认为血清中ＮＥ含量的变化在一定程度上能够反映
机体“肝主疏泄”的功能。

综上所述，在正常生理状态下，肝疏泄功能正

常，受到外界应激时在一定程度上机体可作出适应

性反应，而高血压肝火亢盛证属肝失疏泄状态，肝调

畅功能异常，故受到外界应激时出现应激损伤表现，

而其机制可能与外周ＡｎｇＩＩ、ＮＥ含量改变相关。
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