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基于“四时五藏阴阳”理论探讨日食对大鼠和

小鼠下丘脑单胺类神经递质分泌的影响

毕　晋１　刘晓燕１　王志飞２　郭霞珍１

（１北京中医药大学，北京，１０００２９；２中国中医科学院中医临床基础医学研究所，北京，１００７００）

摘要　目的：利用日全食这一特殊的自然条件，根据“四时五藏阴阳”理论，研究日食对大鼠和小鼠下丘脑单胺类神经递质
分泌的影响。方法：在日食前、日食中以及日食后取大鼠和小鼠下丘脑组织。利用高效液相法测定大鼠和小鼠下丘脑中

单胺类递质的含量。结果：与日食前组、日食中组比较，日食后组大鼠和小鼠下丘脑中５ＨＩＡＡ含量显著减少（Ｐ＜００１），
５ＨＴ含量显著减少（Ｐ＜００１）。结论：单胺类神经递质对日食产生的光照等变化反应灵敏，在日食条件下，下丘脑的单胺
类神经递质含量有显著性变化，说明中医学“四时五藏阴阳”和“天人相应”理论具有科学的内涵。

关键词　四时五藏阴阳；日食；天人相应；下丘脑；单胺类神经递质
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　　地球上万事万物都会受到外界环境的影响，其
中天象的变化对于机体的影响非常重要。《素问·

五运行大论》曰：“夫变化之用，天垂象，地成形，七

曜纬虚，五行丽地。地者，所以载生成之形类也”。

形象地说明了这一点。四季轮转、日夜交替都会对

于机体产生影响，而这些现象产生的根本原因是天

体的运动变化，中医理论中非常重要的五运六气学

说的产生就有着非常深刻的天文学背景［１］。人体内

环境是始终处于一个相对稳定的状态的，当外界环

境发生改变时，人体通过适当的调节来维持内环境

的稳定。现代医学研究认为，神经内分泌网络与内

环境稳态调节维持机制有着密切的关系。在此网络

系统中，下丘脑作为脑内重要组织结构调节着人体

内脏的活动和内分泌活动。单胺类递质作为下丘脑

中重要的化学信使在神经调节的过程中起到非常重

要的作用。日食是一种特殊的天文现象，它的发生

对地球的主要影响表现为太阳光照射度的改变，依

据“四时五藏阴阳”理论天人一体的观点，对于机体

的功能也必然会产生一定的影响。从２００８年开始
中国进入“日食年”，每年都会有日食出现，２００９年
更是出现了难得一见的日全食。本团队抓住了

２００９年日全食难得的机遇，当时采集了相关的样
本，拟对日全食过程中单胺类神经递质的变化进行

研究，旨在通过研究日食对于机体产生的影响，从而

揭示天体运动对机体影响的科学内涵。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　实验用清洁级雄性ＳＤ大鼠１８只，体
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重（２００±２０）ｇ，雄性 ＩＣＲ小鼠１８只，体重（２０±５）
ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限公司。动物
合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００７。饲料由北京维通
利华实验动物中心提供的普通鼠全价颗粒饲料。

１１２　试剂与仪器　辛烷磺酸钠（批号：Ｊ０６Ｔ０１９）；
氯化钾（批号：Ｊ２３Ｒ０２６）；乙二胺四乙酸钠（批号：
Ｇ０５Ｒ０１９）；磷酸二氢钠（批号：２００７１１１４），以上试剂
均ＡｌｆａＡｅｓａｒ进口分析纯；色谱级甲醇（Ｆｉｓｈｅｒ）；磷
酸（批号：２００９０４１２），高氯酸（批号：２００９１１１１）为国
产分析纯；水为超纯水。

ＤＡ（批号：０６４２６ＥＤ）；ＤＯＰＡＣ（批号：１３６４２０９）；
５ＨＴ（批号：０２８Ｋ５１５２）；５ＨＩＡＡ（批号：１４１３６４５），
内标：ＤＨＢＡ（批号：０４４２９ＭＯ），标准品（美国 Ｓｉｇｍａ
公司）。

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ＬＣ型色谱仪（美国安捷伦科技有限
公司）；ＤＥＣＡＤＥⅡＳＤＣ型电化学检测器（荷兰ＡＮＴＥＣ
公司）；ＢｉｏｆｕｇｅＳｔｒａｔｏｓ低温高速离心机（德国ＨＥＲＡＥ
ＵＳ）；ＶＣＸ１３０型超声破碎仪（美国ＳＯＮＩＣＳ）。
１２　方法
１２１　分组　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，适应性喂养１
ｄ，随机分为日食前大鼠组、日食中大鼠组、日食后大
鼠组，每组６只。ＳＰＦ级雄性ＩＣＲ小鼠，适应性喂养
１ｄ，随机分为日食前小鼠组、日食中小鼠组、日食后
小鼠组，每组６只。６组动物均喂养在自然光照的
条件下，６组动物所处的环境完全一致（自然光照，
普通饲料喂养，自由饮水）。

１２２　取材　根据气象局的预测，日食发生时间
２００９年７月２２日。日食前１ｈ取日食组大鼠和小
鼠的下丘脑组织，在日食发生的时刻取日食组大鼠

和小鼠下丘脑组织，在日食后１ｈ取日食后组大鼠
和小鼠的下丘脑组织。取材前，各组大鼠和小鼠禁

食不禁水，使用１０％水合氯醛溶液麻醉，由于日食
时间较短，直接断头处理，将头部置于冰上，将大鼠

和小鼠头骨打开，取下丘脑组织，称重后分装于冻存

管中，保存于液氮中，－８０℃冰箱待检。
１２３　检测指标与方法　大鼠和小鼠下丘脑单胺
类递质：ＤＯＰＣ、ＤＡ、５ＨＩＡＡ以及５ＨＴ的水平测定：
根据下丘脑的质量，加入含有１５％ ＤＨＢＡ的裂解
液（下丘脑质量 ×５０００）（内含０００１ｇ／ｍＬ半胱氨
酸，１６％高氯酸，００００１８ｇ／ｍＬ乙二胺四乙酸二
钠），冰浴中超声匀浆，离心条件：４℃，１４０００ｒ／
ｍｉｎ，离心３０ｍｉｎ，取上清用于测定单胺类递质含量。
采用高效液相色谱电化学检测器系统（ＨＰＬＣＥＣＤ）
进行测定，色谱条件为：色谱柱 ４６ｍｍ×５０，Ｄｉａ

ｍｏｎｓｉｌＣ１８５ｕ；流动相为１０％甲醇（１３８ｇ／Ｌ磷酸二
氢钠，１６０ｍｇ／Ｌ辛烷磺酸钠，１０ｍｇ／Ｌ乙二胺四乙酸
二钠，Ｐｈ值为３），流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，３，４二羟苄胺为
内标物，样品中各主要组分用内标法进行定量。

１３　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ２２０统计
软件包进行分析。计量资料用均值±标准（珋ｘ±ｓ）表
示。符合正态分布且方差齐采用单因素方差分析

（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间比较采用ＬＳＤ，若数据不符
合正态分布或者方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３。以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　光照变化前后大鼠下丘脑 ＤＯＰＣ、ＤＡ含量变
化　结果显示；与日食前组比较，日食中组大鼠下丘
脑中ＤＡ的含量有降低的趋势，而日食后组大鼠下
丘脑中ＤＡ含量较日食前组和日食中组含量增多。
日食前、中、后３个阶段大鼠下丘脑中ＤＯＰＣ的含量
呈现逐渐增加的趋势，而且日食后组大鼠下丘脑中

ＤＯＰＣ含量较日食前组有明显增多的趋势。

表１　各组大鼠下丘脑内ＤＡ和ＤＯＰＣ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＤＡ（ｎｇ／ｇ） ＤＯＰＡＣ（ｎｇ／ｇ）

日食前组 ５９１９４±６６１ １８９４９±７１２
日食中组 ５２９１９±８３７ ２１５１３±６７５
日食后组 ７３２２２±１７３４ ２８６３８±１１４６

图１　日食前后ＤＡ含量的变化

图２　日食前后ＤＯＰＣ含量的变化

２２　光照变化前后大鼠下丘脑５ＨＴ、５ＨＩＡＡ含量
的变化　结果显示；日食中组大鼠下丘脑中５ＨＴ的
含量有降低的趋势。日食后组大鼠下丘脑中５ＨＴ
含量较日食前组和日食中组显著减少，差异有统计
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学意义（Ｐ＜００１）。日食中组大鼠下丘脑中 ５
ＨＩＡＡ的含量有降低的趋势。日食后组大鼠下丘脑
中５ＨＩＡＡ含量较日食前组和日食中组显著减少，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

表２　各组大鼠下丘脑内５ＨＴ和５ＨＴＡＡ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ５ＨＴ（ｎｇ／ｇ） ５ＨＩＡＡ（ｎｇ／ｇ）

日食前组 ８７９１±５０７ １４３７１±３７２
日食中组 ６３２７±３５３ １２７６４±６４２
日食后组 ２４５２±３２６ ４７９３±２５８

　　注：与日食前和日食中组比较，Ｐ＜００１

图３　日食前后５ＨＴ含量的变化

图４　日食前后５ＨＴＡＡ的变化

２３　光照变化前后小鼠下丘脑 ＤＯＰＣ、ＤＡ含量变
化　结果显示；与日食前组比较，日食中组小鼠下丘
脑中ＤＡ的含量有降低的趋势，而日食后组小鼠下
丘脑中ＤＡ含量较日食前组和日食中组含量增多。
日食前、中、后３个阶段小鼠下丘脑中ＤＯＰＣ的含量
呈现先减少后增加的趋势，日食后基本回到日食前

的水平。

表３　各组小鼠下丘脑内ＤＡ和ＤＯＰＣ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＤＡ（ｎｇ／ｇ） ＤＯＰＡＣ（ｎｇ／ｇ）

日食前组 ７５７１９±１３０１ ２２０８２±５１６
日食中组 ７２７８２±７７１ ２０１００±４８５
日食后组 ８７３３５±１０１８ ２１７８９±４４７

２４　光照变化前后小鼠下丘脑５ＨＴ、５ＨＩＡＡ含量
的变化　结果显示；日食中组小鼠下丘脑中５ＨＴ的
含量较日食前组显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。日食后组小鼠下丘脑中５ＨＴ含量较日食前
组显著减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；日食中

组大鼠下丘脑中５ＨＩＡＡ含量较日食前组显著降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；日食后组较日食组
有降低趋势。日食中组小鼠下丘脑中５ＨＩＡＡ的含
量较日食前组显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；日食后组大鼠下丘脑中５ＨＩＡＡ含量较日食
前组显著减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），日食
后组较日食组有降低趋势。

图５　日食前后ＤＡ含量的变化

图６　日食前后ＤＯＰＣ含量的变化

图７　日食前后５ＨＴ含量的变化

图８　日食前后５ＨＴＡＡ的变化
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表４　各组大鼠下丘脑内５ＨＴ和５ＨＴＡＡ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ５ＨＴ（ｎｇ／ｇ） ５ＨＩＡＡ（ｎｇ／ｇ）

日食前组 ３９６７９±７３９ ３９１２３±５５６
日食中组 ３０２５６±６８３ ３１２７２±６７４
日食后组 ２８３７１±６４８ ２９８１５±６１１

　　注：与日食前和日食中组比较，Ｐ＜００１

３　讨论
天体运转有固定的运转模式，可以在自然界中

形成昼夜、季节等节律，地球上万事万物都遵循这些

规律以生存繁衍。《素问·天元纪大论》明确的阐

明了这一点“太虚寥廓，肇基化元，万物资始，五运终

天，布气真灵，总统坤元，九星悬朗，七曜周旋，曰阴

曰阳，曰柔曰刚，幽显既位，寒暑弛张，生生化化，品

物咸章”。宇宙天体的运转所产生的各种变化可以

形成非常复杂的周期节律，例如由太阳、月球和地球

三者的运转而产生的日节律、月节律以及四时节律

等变化。从中医学角度，这些规律反应的是阴阳消

长平衡的节律。太阳、地球和月亮之间的位置关系

变化，使作用在地球上的光照、引力和辐射等因素发

生改变，从而形成不同的节律变化。中医学认为人

体与自然界共振协调，为顺应自然气候的变化，机体

也会不断调整自身阴阳平衡，在每个季节都会有一

个相应的脏器与之对应，称之为“五脏应时”，是从

时间角度认识脏腑本质的一种方法［２］。随着四季轮

转交替，阴阳消长平衡，机体也会随着外界环境的变

换而调整自身的状态，以适应外界的改变，此称为

“天人相应”，这种从时间、天象等外部环境入手研

究脏腑生理病理功能的理论称之为“四时五藏阴

阳”理论［３］。

最常见的自然光照变化是太阳东升西落而产生

的昼夜交替，机体内阴阳二气的多少变化与光照的

改变是一致的，对于一天而言，机体内部随着外部光

照的变化会出现阴阳消长的变化，人体内睡眠与脏

腑阴阳的平衡密切相关［４］。内环境随着外环境而变

化。内环境的稳态即人体内部环境始终处于一个相

对稳定的状态。这种内环境的稳定和中医学表述的

人体阴阳的平衡是一致的［５］。当外界的环境发生变

化的时候，机体就会启动相应的调节机制来适应这

种改变。

月相反映的是日地月三者之间的位置关系，由

于三者的运转在地球上会看到月亮阴晴圆缺的变

化，这种变化对于人体会产生明显的影响，称之为月

节律。其中受月节律影响最明显的是女生的生理周

期变化［６］。随着月光强弱的变化，月球引力和磁场

也会出现强弱的改变，对于机体产生会的影响也会

不同，人体睡眠也与此有很大关系［７］。月相可以影

响人体内分泌调节从而影响人体。

在宇宙中除了日地月三者之间位置变化对机体

影响之外，其他天体的运转或者天象变化也会对机

体产生明显的影响，例如《易·丰》：“日中见斗，往

得疑疾”阐述的是太阳风暴这一天象对于人体的影

响，太阳黑子的变化对于人体有着非常明显的影响，

许多疾病的突然发作和太阳黑子的爆发有着密切的

关系［８］。更加复杂的天体运动对机体影响的规律被

总结成为中医理论中非常重要的五运六气学说，来

预测疾病的发生和演变［９］。

天体的运动变化对于地球的事物产生的影响非

常明显，而这种影响是光照、辐射、磁场以及引力等

共同作用的结果。日食这一特殊的天象对于地球的

影响是非常明显的。首先，日食期间光照环境会突

然改变。其次，日食可以对电离层和等离子体层产

生影响，而电离层电导的大小改变了全球电场［１０］。

第三，日食可以改变地球辐射、气温和相对湿度，从

而引起外部环境的改变［１１］。日食对于地球的影响

是非常明显的，对于这些外部环境的改变机体会产

生相对应的调整，本实验从大鼠和小鼠下丘脑内单

胺类神经递质分泌量改变的角度，探究日食引起的

外界环境变化对于机体的影响。

ＤＡ是一种非常重要的单胺类神经递质，是用来
传递神经突触间信息的一种化学物质，具有调节机

体的精神活动和加强躯体运动功能的作用［１２］。大

鼠和小鼠下丘脑 ＤＡ含量变化趋势基本一致，二者
日食中与日食前组比较 ＤＡ的含量略有减少，说明
日食过程中 ＤＡ分泌量出现减少的趋势，在日食出
现的时候大鼠和小鼠有运动减少、机体兴奋性降低

以及情绪低落的趋势。但是二者日食后组 ＤＡ及其
代谢产物ＤＯＰＡＣ的含量升高，但是升高的趋势不是
特别明显。ＤＯＰＡＣ作为多巴胺的代谢产物，在日食
前后的分泌变化规律大体与 ＤＡ基本一致。其中在
机体的觉醒睡眠机制过程中 ＤＡ发挥者重要的作
用［１３］。有实验研究表明，睡眠剥夺会引起大鼠下丘

脑中ＤＡ含量的改变，随着睡眠剥夺时间增加，疲劳
程度逐渐加重，ＤＡ含量会显著减少，引起认知功能
下降［１２］。对于机体而言，睡眠规律和光照关系密

切，日食是过程中光照突然消失，大鼠和小鼠下丘脑

ＤＡ含量会有减少趋势，随着日食结束，光照再次出
现，大鼠小鼠下丘脑中ＤＡ分泌量再次增多，至于日
食后组ＤＡ和 ＤＯＰＡＣ升高的原因可能是此时光照
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突然出现，机体会有一个觉醒机制的启动，所以 ＤＡ
和ＤＯＰＡＣ的含量会增多。
５ＨＴ属于抑制性的单胺类神经递质，脑内５ＨＴ

含量过低时可以导致了情绪低落、兴趣减退等抑郁

症状的出现。本实验结果表明，大鼠日食中组的下

丘脑中５ＨＩＡＡ、５ＨＴ含量比日食前组有减少趋势，
大鼠日食后组下丘脑中 ５ＨＩＡＡ、５ＨＴ含量比日食
前组和日食中组显著减少。小鼠日食中组的下丘脑

中５ＨＩＡＡ、５ＨＴ含量比日食前组显著减少，小鼠日
食后组下丘脑中 ５ＨＩＡＡ、５ＨＴ含量比日食前组显
著减少，较日食中组有降低趋势。可见，日食使大鼠

和小鼠下丘脑中５ＨＩＡＡ、５ＨＴ含量减少，大鼠出现
显著减少是在日食后，小鼠出现显著减少是在日食

过程中。说明大鼠在日食的时候兴奋性受到抑制，

并且日食结束之后其兴奋性显著降低；而小鼠在日

食的时候兴奋性就有显著降低，并且一直持续到日

食结束之后。５ＨＴ在调节机体的情绪方面具有非
常重要的作用，脑内５ＨＴ含量升高可以引起焦虑，
抑郁症中的功能失调性５ＨＴ节律是抑郁症的常见
终点和生物标志物［１４］。脑内５ＨＴ含量降低是导致
抑郁症产生的原因之一，而提高脑内５ＨＴ和其代谢
产物 ５ＨＩＡＡ的含量是许多抗抑郁药物的作用机
制［１５］。本实验表明，日食期间光照突然变化，可以

降低大鼠的小鼠的兴奋性，从而从另一个方面提示

抑郁的发作规律可能与光照的变化有一定的关系。

另外，５ＨＴ是与睡眠周期密切相关的单胺类神经递
质，在睡眠觉醒调节方面起重要作用，５ＨＴ可以促
进觉醒，并维持觉醒和行为兴奋［１６］。在觉醒状态，５
ＨＴ的分泌量最多，进入睡眠后其含量下降，在进入
深度睡眠时其含量最低。可见日食过程光照突然消

失，制造类似夜间的短暂效果，大鼠和小鼠的睡眠机

制开启，５ＨＴ以及５ＨＩＡＡ的含量显著减少，这一机
制在日食结束后一直持续。

从总体来分析，对于大鼠和小鼠而言，５ＨＴ以
及其代谢产物５ＨＩＡＡ在日食过程中含量降低非常
显著，在整个日食过程中机体的情绪处于低落的状

态，运动量会降低，机体可能会进入睡眠状态，当具

有抑制作用的神经递质系统功能增强后，兴奋性神

经递质ＤＡ系统功能反馈性上调，以协调各系统功
能间新的平衡，但ＤＡ含量的上调明显不足，不能拮
抗５ＨＴ系统功能的作用，可见在日食及其结束之后
的过程中起抑制性功能起主导作用。整个过程中，

日食对于小鼠的影响更加明显。

单胺类神经递质对日食引起的环境改变有着相

对灵敏的反应，在日食及其结束以后的过程中下丘

脑内的单胺类神经递质含量会有明显的变化，这些

变化会影响机体的行为来适应这种外界的改变。日

食现象可以改变自然界的光照、磁场、温度和引力等

多种因素改变，其中光照条件的改变尤为明显，光照

适应地球日、月、四时等节律的非常重要的因素，而

这些节律对于机体产生的影响是“时脏阴阳”理论

探讨的非常重要的内容［１７１８］。“时脏阴阳”理论研

究方法主要是以生命节律为切入点，根据不同时点

所形成的自然环境对人体脏腑生理及某些疾病季节

性发病的现象，研究探讨五脏功能活动的内在机理，

人是自然界的一个组成部分，所具有的生命活动现

象与自然万物是共振协调的。本实验说明日食可以

对机体产生明显的影响，这与“时脏阴阳”理论内涵

相一致。
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境因素刺激后，激动细胞信息转导的载体—细胞信

号转导系统，将信号传导于神经内分泌免疫网络和

体内器官，形成一系列有规律的综合生理效应。这

种综合效应经长期进化，形成了一种相对稳定的模

式，具有遗传特性，而且还在不断地改变和修饰机体

本身，以适应环境，它基于脏腑器官又高于脏腑器

官，可以说是一种包含了有形物体的整体功能状态。

这个假说提示人体生命可能还存在着一个微观生理

组织系统，对其物质、生理效能，以及相关规律的解

释和揭示，可以说是生命科学研究中一个新的领

域［１８］，将为解释中医学藏象理论的内涵提供科学依

据。
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