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颐脑解郁方对缺血性脑卒中及卒中后抑郁、焦虑、

痴呆大鼠宏观表征变化的干预作用
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摘要　目的：探究缺血性脑卒中大鼠向卒中后抑郁、焦虑、痴呆演变过程中宏观表征动态变化情况以及中药颐脑解郁方的
干预作用。方法：选取雄性ｗｉｓｔａｒ大鼠１００只，随机分为卒中模型组、卒中观察组、卒中假手术组、ＰＳＤ模型组、ＰＳＤ观察
组、ＰＳＤ假手术组、ＰＳＡ模型组、ＰＳＡ观察组、ＰＳＡ假手术组、ＶａＤ模型组、ＶａＤ观察组、正常组。除正常组及假手术组外，均
进行ＭＣＡＯ手术建立缺血性脑卒中模型，术后分别复合 ＣＵＭＳ建立 ＰＳＤ模型、复合不确定性空瓶饮水刺激建立 ＰＳＡ模
型，ＶａＤ模型为术后正常喂养２８ｄ后通过水迷宫实验筛选而出。卒中组术后药物干预２周，其余各组应激结束后药物干
预４周。观察组灌胃颐脑解郁方，余各组灌胃蒸馏水。连续采集各组大鼠宏观表征信息，并比较卒中组治疗１、２周及
ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ组治疗１、２、４周体重变化情况。结果：卒中大鼠向ＰＳＤ演变过程中，以先出现易激惹表现，而后活动度、精
神状态、反应性逐渐下降，口鼻黯淡，舌色紫暗，舌下脉络发绀为特征；卒中大鼠向ＰＳＡ演变过程中表征变化为攻击性、探
究性增加，梳理行为减少，口鼻黯淡，舌红少津等；向ＶａＤ演化过程中，具有活动度、精神状态、反应性逐渐下降趋势，口鼻
色稍暗，舌润泽，舌色淡红。各模型大鼠体重均较正常组明显下降。应用颐脑解郁方干预后，观察组大鼠宏观表征改善，

体重显著增加。结论：ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ在其演变过程中具有肾虚肝郁的共同病机，益肾调气方药颐脑解郁方对缺血性脑卒
中及卒中后精神疾病具有一定疗效。
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　　脑卒中是导致我国居民死亡的第一大病因，其
发病率呈逐年升高的趋势［１２］。脑卒中后精神疾患

的出现，直接影响患者的生命质量、躯体功能和认知

功能的康复，提高脑卒中的病死率［３５］。目前对于卒

中后精神疾患的治疗，西药具有较强的不良反应，患

者普遍依从性差［５］，与之相比，中医在脑卒中及卒中

后精神疾患的治疗方面具有一定优势和发展潜力。

异病同治是中医辨证论治的特色和精髓，唐启盛教

授在既往对脑卒中后精神疾病的临床研究中发现，

其中医证候多属于肾虚肝郁型，采用益肾调气中药

收效显著。“有诸内必形诸外”，动物宏观表征是内

在病理变化的外在体现，以宏观表征为着眼点开展

研究，比较接近临床诊病过程，符合中医整体观和辨

证论治的临床思路，同时也是建立中医“病证结合”

模型的较好切入点［６］。因此，本研究复制缺血性脑

卒中、ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ动物模型，动态观察脑卒中向
ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ演变过程中不同模型、不同时点的表
征变化特点。探讨各模型表征演化趋势，并进行证

候评价；再以益肾调气方药颐脑解郁方对模型大鼠

进行干预，同时以“药物反证”验证证候模型，观察

并记录用药后大鼠体重及表征变化情况，以期评价

益肾调气方药颐脑解郁方的治疗作用，并为卒中后

精神疾患的病证结合研究提供实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级雄性 ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重（２００±
１０）ｇ，６周龄，购于北京维通利华实验动物技术有限
公司，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６。饲养于室温
（２０±２）℃、相对湿度５０％～６０％的环境，光照节律
１２Ｌ／１２Ｄ（６：００１８：００）。预养１周后，进行 Ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄ行为学评分，取评分相近的大鼠，随机分为卒中
模型组、卒中观察组、卒中假手术组、ＰＳＤ模型组、
ＰＳＤ观察组、ＰＳＤ假手术组、ＰＳＡ模型组、ＰＳＡ观察
组、ＰＳＡ假手术组、ＶａＤ模型组、ＶａＤ观察组、正常

组，每组８只。
１１２　药物　颐脑解郁方（药物组成：刺五加２０ｇ、
郁金１０ｇ、白芍１０ｇ、栀子１０ｇ），由北京中医药大学
第三附属医院提供。以相当于成人剂量的 ７倍计
算，配成４１９ｍｇ／ｋｇ混悬液（即１剂配方颗粒加１００
ｍＬ蒸馏水），贮存于４℃冰箱中备用，临用前加热。
１１３　试剂与仪器　戊巴比妥钠（Ｐ３７６１５，Ｓｉｇ
ｍａ），尼龙栓线（２８３８Ａ４，北京沙东生物技术有限公
司）；大鼠夹尾夹（自制）、大鼠束缚架（自制）。

１２　方法
１２１　分组及模型制备　进购动物并适应性预养１
周后，通过Ｏｐｅｎｆｉｌｅｄ实验评分将大鼠随机分为以下
１２组：卒中模型组、卒中观察组、卒中假手术组、ＰＳＤ
模型组、ＰＳＤ观察组、ＰＳＤ假手术组、ＰＳＡ模型组、
ＰＳＡ观察组、ＰＳＡ假手术组、ＶａＤ模型组、ＶａＤ观察
组、正常组。

脑卒中模型：参考新式线栓法［７］，制备大脑中动

脉梗死的脑卒中模型。动物禁食水１２ｈ后，腹腔注
射１％戊巴比妥钠（５ｍＬ／ｋｇ体重）麻醉动物。颈正
中线切口３ｃｍ左右，钝性分离，暴露右侧胸锁乳突
肌和胸骨舌骨肌之间的三角区域，沿胸锁乳突肌内

侧分离肌肉筋膜，暴露ＣＣＡ，结扎ＣＣＡ近心端，距此
节１ｃｍ处的ＣＣＡ远心端系一松节备用，在 ＣＣＡ近
ＩＣＡ分叉处以动脉夹暂时夹闭，在 ＣＣＡ的两线间，
距ＣＣＡ分叉处５ｍｍ左右，剪一小口，松开动脉夹，
插入经多聚赖氨酸处理的尼龙栓线，在栓线标记接

近ＣＣＡ与ＩＣＡ分叉处或遇阻力感时停止，２ｈ后进
行再灌注。入组标准：大鼠于缺血再灌注２ｈ后出
现对侧前肢蜷曲、行走转圈或行走向对侧倒体征则

纳入，无此体征或于２ｈ后仍不清醒者弃去。假手
术组仅分离ＣＣＡ、ＩＣＡ，不插入栓线。

ＰＳＤ模型：参考导师唐启盛教授［８９］方法复制

ＰＳＤ模型。首先建立脑卒中模型，手术１周后，单笼
饲养，并予２１ｄ慢性不可预知温和应激（ＣＵＭＳ），包
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括：禁食２４ｈ、禁水２４ｈ、潮湿垫料２４ｈ、昼夜颠倒、
夹尾１ｍｉｎ、束缚３ｈ、鼠笼倾斜２４ｈ，每种方法使用３
次。

ＰＳＡ模型：脑卒中模型术后１周，采用不确定性
空瓶饮水应激复制卒中后焦虑模型。术后经１周适
应期后，进行定时喂水训练７ｄ，每天早９：００～９：１０
和晚２１：００～２１：１０给动物饮水，其他时间撤去水瓶
不给水。第８天至第２１天，进行应激实验，每天在
上述２个时间段内，随机选取一个时间段给予空瓶
刺激，另一时间段喂水，刺激的给予是无规律的，但

维持１次／ｄ。
ＶＤ模型［１０］：建立 ＭＣＡＯ模型后，大鼠常规饲

养，２８ｄ后进行水迷宫评价，（实验组大鼠平均逃避
潜伏期正常组组大鼠平均逃避潜伏期）／实验组大
鼠平均逃避潜伏期＞２０％定为ＶＤ鼠，进入实验。

正常组：正常饲养。

１２２　干预方法　卒中组自手术１周后开始药物
干预，观察组给予颐脑解郁方灌胃，模型组、假手术

组均给予蒸馏水灌胃，灌胃剂量１０ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ，
持续２周。ＰＳＤ组、ＰＳＡ组、ＶａＤ组及正常组，于应
激结束后开始药物干预，观察组给予颐脑解郁方灌

胃，正常组、模型组、假手术组均给予蒸馏水灌胃，灌

胃剂量１０ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ，持续４周。
１２３　检测指标与方法　一般状态观察：每周观察
大鼠的行为活动、精神状态、对外界刺激的反应性、

被毛色泽、粪便、舌色等。大鼠体重增长情况测量：

实验开始后，每周监测大鼠体重，并根据体重调整给

药量。计算卒中组大鼠灌胃第 １、２周以及 ＰＳＤ、
ＰＳＡ、ＶａＤ组灌胃第１、２、４周体重增长情况。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行统计学分析，计量资料均采用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）
进行多个样本均数比较，用 ＬＳＤ法进行两两组间比

较，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般状态观察结果　为更好地体现大鼠表征
动态变化情况，观察结果根据时间顺序进行描述。

见图１。
　　实验前，各组大鼠精神状态良好，对外来刺激反
应灵敏，行为活跃，被毛致密紧披有光泽，麦粒型粪

便且干稀适中，舌色淡红，舌下脉络不明显、呈淡紫

色。

２１１　缺血性脑卒中组
２１１１　术后１周　手术大鼠术后苏醒表现为弓
背、少动或不动，行走时左侧肢体力弱，或向左侧转

圈，或向左侧倾倒，抬头困难；精神状态萎靡不振，双

眼黯淡无神，少数大鼠触之不动；竖毛；粪便麦粒型，

粒细小，质硬色深。术后１周内，抬头困难表现逐渐
减少至消失，肢体力弱、转圈、倾倒的表现趋于好转，

少数大鼠弓背蜷缩、少动；精神状态、反应灵敏性好

转，无触之不动表现；少数大鼠竖毛持续；粪便棕色

麦粒型，质软；口鼻颜色较黯淡，爪甲及足底淡红色，

耳廓微血管清晰淡红；舌色淡红。

假手术大鼠手术苏醒后活动度低，抬头困难，无

偏瘫、追尾表现；精神状态差，双眼黯淡；竖毛；粪便

麦粒型，粒细小，质硬色深。假手术大鼠术后７ｄ内
行为活动、精神状态、被毛色泽、粪便等恢复正常。

行为活跃，双眼眼大红亮、动眼灵活，毛色纯白，被毛

致密紧披有光泽，粪便棕色麦粒型，质软；口鼻润泽、

呈淡粉色，爪甲及足底淡红色，耳廓微血管清晰淡

红；舌色淡红。

２１１２　术后２周　模型组大鼠活动度略低于假
手术组，精神状态稍差，部分大鼠眯眼；被毛色白，欠

光泽，少数大鼠竖毛；粪便棕色麦粒型，质软；口鼻颜

色稍黯淡，爪甲及足底淡红色，耳廓微血管清晰淡

红；舌色淡红。

图１　实验流程图
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　　卒中观察组大鼠活动度较前略增加；精神状态
改善，双眼较模型组红亮，动眼灵活；被毛色白，竖毛

减少；粪便深棕色麦粒型，质软；口鼻颜色稍黯淡，爪

甲及足底淡红色，耳廓微血管清晰淡红；舌色淡红。

卒中假手术组宏观表征较前无明显变化。

２１１３　术后３周　模型组部分大鼠活动度减低，
梳理次数减少，倦卧，精神状态转差，双眼黯淡，闻响

后反应欠灵敏，口鼻颜色黯淡，舌色较前紫暗；同时

可见部分大鼠攻击行为较前增加，舌色较前者红。

少数大鼠出现浅棕色稀便。

卒中观察组大鼠无明显活动度减低、攻击行为

增加表现，反应性可，闻响即抬头。粪便棕色麦粒

型，质软，未见稀便。舌色淡红，口鼻颜色淡红。

卒中假手术组大鼠表征同前，无明显改变。

２１２　卒中后精神疾病组
２１２１　术后２周　ＰＳＤ大鼠出现明显的易激惹
表现，束缚及夹尾时可见明显反抗、嘶叫、毛须竖立，

抓取时反抗明显；被毛色白，竖毛；束缚时，大鼠排泄

行为增加，为棕色软便或稀便，未行束缚时粪便棕色

麦粒型、质软；口鼻颜色稍黯，舌色淡红。

ＰＳＡ大鼠探究行为、攻击行为明显增多；反应灵
敏性高，轻微响声即抬头；被毛色白，竖毛不明显；粪

便棕色麦粒型，质硬。舌少津，色淡红。

ＶａＤ大鼠行为活动较前无明显改变，精神状态
稍差，部分大鼠双眼黯淡无神，被毛色白，欠光泽，少

数大鼠竖毛。粪便棕色麦粒型，质软。舌色淡红。

２１２２　术后３周　ＰＳＤ大鼠活动度较前减低，修
饰行为减少，精神状态转差，束缚及夹尾时反抗、嘶

叫程度减低，挣脱束缚次数减少，出现脱毛现象，被

毛凌乱欠光泽。束缚时，大鼠排泄行为增加，为棕色

软便或稀便，未行束缚时多为棕色麦粒型软便，偶见

稀便。口鼻黯淡，舌色稍显紫暗。

ＰＳＡ大鼠探究行为、攻击行为持续，修饰行为减
少，有明显啃咬鼠笼行为，抓取反抗明显，给水时段

抢夺水瓶激烈。部分大鼠竖毛，被毛欠光泽。粪便

麦粒型，粒小色黑质硬。舌红少津。

ＶａＤ大鼠自发活动减少，梳理次数减少，部分大
鼠倦卧、对外界刺激反应性下降，被毛欠光泽，偶有

稀便。舌润泽，舌色淡红。

２１２３　术后４周　ＰＳＤ大鼠活动度低，自发活动
较少，倦卧、少动，喜蛰伏于鼠笼角落，精神状态差，

眯眼、双眼黯淡，反应淡漠，闻响后不抬头，抓取反

抗。被毛干枯杂乱无光泽，毛色白中夹黄，脱毛现象

持续。形瘦。多为棕色麦粒型软便，偶见稀便。足

底颜色偏紫，口鼻黯淡，舌色紫暗，舌下脉络清晰、呈

青紫色。

ＰＳＡ大鼠攻击行为、探究行为、修饰行为同前，
鼠笼托盘内可见大量细碎饲料残渣（为大鼠啃咬饲

料但不食入所致）。抓取时呈弓背抬头的攻击姿

态，抓取反抗激烈、嘶叫。形瘦，竖毛，被毛欠光泽，

脱毛。粪便麦粒型，粒小色黑质硬。口鼻黯淡，舌红

少津。

ＶａＤ大鼠少动、扎堆、倦卧、不活跃，精神状态较
差，闭目趴卧时间较长，对外界刺激反应性下降，行

动略迟缓，被毛色白欠顺滑，时有稀便。口鼻色稍

暗，舌润泽，舌色淡红。

２１２４　术后５～８周　ＰＳＤ模型组、假手术组大
鼠经灌胃后行为活动、精神状态、被毛色泽等均较灌

胃前无明显差异。

ＰＳＤ观察组大鼠经灌胃后，较应激后活跃，于角
落蜷缩蛰伏等表现减少，对外界刺激兴奋性增加，脱

毛现象明显减轻，被毛较前顺滑，稀便现象减少。舌

色稍暗，舌下脉络淡紫。

ＰＳＡ模型组、假手术组大鼠停止应激并灌胃后
无抢夺水瓶表现，探究行为较前减少，攻击、啃咬鼠

笼行为略减少。稀便增多，肛周污染明显。脱毛。

舌较前润泽，舌红。

ＰＳＡ观察组大鼠探究行为减少，梳理次数增加，
攻击及啃咬鼠笼行为明显减少，抓取反抗程度减低，

脱毛现象减少，粪便质软色棕。舌体润泽，舌色淡

红。

ＶａＤ模型组大鼠经灌胃后，行为活动、精神状
态、被毛色泽等均较灌胃前无明显差异。舌多津，舌

色淡红。

ＶａＤ观察组大鼠经灌胃后，自发活动、梳理次数
增加，精神状态改善，倦卧减少，稀便现象减少。舌

体润泽，舌色淡红。

２２　大鼠经灌胃后体重测量结果
２２１　卒中组大鼠体重测量结果　见表１。卒中组
及正常组大鼠体重均呈现上升趋势。治疗１周后，卒
中观察组较模型组体重略有升高，但无明显差异。模

型组、观察组体重显著低于假手术组、正常组，差异有

统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗２周后，观察组与模型
组比较，体重有明显上升，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），且与假手术组比较无显著差异。模型组与假
手术组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。在治疗
１周后及２周后时点上，卒中各组体重均显著低于正
常组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
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表１　卒中组大鼠体重测量结果（珋ｘ±ｓ，ｇ）

卒中模型组 卒中观察组 卒中假手术组 正常组 Ｆ

治疗１周 ２８６００±１７０６△△ ２９６８８±１８０６△△ ３２７７０±８１８ ３６８４４±７８７△△ ５９４２
治疗２周 ２９０１７±１８１９△△ ３２２１３±３８１２ ３４６８８±１７６０ ４０４１３±１３５３△△ ５６３４

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与假手术组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表２　ＰＳＤ组大鼠体重测量结果（珋ｘ±ｓ，ｇ）

卒中模型组 卒中观察组 卒中假手术组 正常组 Ｆ

治疗１周 ２６１５０±３３１２ ２９１００±４３１９△△ ３４３００±２４６５ ４５６６３±１６０７△△ ９０５２
治疗２周 ２８９５０±３９５３ ３２５５７±４０３１△△ ３６９１０±２９６２ ４７４００±２６７３△△ ４１１３
治疗４周 ３０３８０±２４３１ ３５６４３±３６３０△ ３９９４０±３５４０ ４８０５７±４２７２△△ ２６４７

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与假手术组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表３　卒中后焦虑组大鼠体重测量结果（珋ｘ±ｓ，ｇ）

ＰＳＡ模型组 ＰＳＡ观察组 ＰＳＡ假手术 正常组 Ｆ

治疗１周 ３３４０２±３７７５ ３２２９４±３２２４ ３５０１１±２９５５ ４５６６３±１６０７△△ ３３９７
治疗２周 ３４８５３±４４３９ ３５７１９±２６５６ ３８１１１±２８４０ ４７４００±２６７４△△ ２５３１
治疗４周 ３６１６５±４７３５ ４０６１６±３２７５ ４０６４４±３６８２ ４８０５７±４２７２△△ １１２２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与假手术组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表４　血管性痴呆组大鼠体重测量结果（珋ｘ±ｓ，ｇ）

ＶａＤ模型组 ＶａＤ观察组 正常组 Ｆ

治疗１周 ３８８８３±６０４７△ ４０６１７±７４８４ ４５６６３±１６０７ ６５１
治疗２周 ３９１８３±６２１８△△ ４１０６０±６４４９△ ４７４００±２６７４ ８２２
治疗４周 ４０９１７±４９５２△△ ４２６６０±６８８０ ４８０５７±４２７２ ４７０

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与正常组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

图２　卒中后精神疾病发展示意图

２２２　ＰＳＤ组大鼠体重测量结果　见表２。各组
大鼠体重均呈上升趋势。治疗１周及２周后，ＰＳＤ
观察组较模型组体重均有升高，但不具有统计学差

异，且模型组、观察组体重显著低于假手术组、正常

组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗４周后，中
药组较模型组体重有显著上升，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），仍明显低于假手术及正常组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。各时点假手术组体
重均低于正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
２２３　ＰＳＡ组大鼠体重测量结果　见表３，治疗４
周内，各组大鼠体重呈上升趋势。治疗１周及２周
后，模型组、观察组、假手术组之间无统计学差异。

治疗４周后，模型组大鼠体重明显低于假手术组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组与假手术组间

无统计学差异。各时间点，正常组与 ＰＳＡ各组比
较，体重均显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。
２２４　ＶａＤ组大鼠体重测量结果　见表４，各组大
鼠体重总体呈上升趋势。在治疗１周、２周、４周时
间点上，模型组大鼠体重均显著低于正常组，观察组

体重略高于模型组，但二者间差异无统计学意义。

３　讨论
３１　卒中后精神疾病的发展演化及颐脑解郁方的
立方依据　前期临床及基础研究发现，脑卒中患者
发病后可出现情绪不稳、认知功能受损、思维迟滞、

注意力下降及睡眠障碍等精神症状组群［１１］，据其特

征表现可归属于阈下抑郁、阈下焦虑或早期痴呆的

范畴，其中部分患者最终发展为卒中后精神疾病。

据此，唐启盛教授提出，ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ是由卒中后
精神症状组群阶段发展而来。见图２。
　　中医认为，中风病的发展转归，由内风、痰浊、邪
热、瘀血等病因与机体正气相争及其消长、变化的结

果所决定。中风病后，若肾精亏耗，气虚痰阻，血行

不畅，筋脉失养，则可出现行动迟缓、记忆力减退等

症状；肝郁气滞，痰瘀气结者，可见郁郁寡欢等症状；
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气郁化火，郁火痰热，扰乱心神者，又可出现烦躁焦

虑、担忧紧张等表现。随着病程迁延，若心神失养，

营血受损，肝郁加重，可出现心情抑郁、时时欲哭、悲

观绝望、失眠等抑郁症表现；气郁化火，灼伤阴津，肝

肾阴虚，心失所养则可出现坐立不安、烦躁担心及汗

出、心悸、手抖等一系列植物神经症状的焦虑样表

现；病程缠绵，瘀久致虚，气血亏耗，髓海不足，又可

导致痴呆症状的出现，如情感淡漠、反应迟钝、认知

功能障碍等。

究其病机之根本，不外乎气机阻滞、脑络痹阻属

实；气血不足、肾精亏虚、脑失所养属虚。根据中医

理论，并结合多年临床经验，唐启盛教授认为，中风

后情志疾病证属本虚标实，肾精亏虚为本，气机壅滞

为标。其治疗当以补肾疏肝、调气通络、解郁安神为

治疗原则，以此立补肾调气之法，以固本解郁为要，

而又虚实兼顾，组成复方颐脑解郁方。临床应用于

中风后情志疾病，收效满意。颐脑解郁方由刺五加、

五味子、郁金、栀子组成，方中刺五加益气健脾，补肾

安神；郁金疏肝解郁，行气活血，清心安神；五味子益

气生津、补肾宁心；栀子泻火除烦。四味药物共奏补

肾调气之功效。现代药理学研究同样提示上述药物

具有一定的脑保护作用，方中刺五加包含的苷类物

质具有减缓脑缺血损伤、抗疲劳作用［１２１３］，郁金包

含的主要活性成分为姜黄素类及挥发油两大类，具

有抗抑郁功效［１４］；五味子的主要活性成分五味子乙

素具有保护脑神经的作用［１５］；栀子的活性成分具有

抗焦虑活性及神经保护作用［１６］。

３２　脑卒中向 ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ演化过程中的表征
变化趋势　在本研究中观察到，卒中模型组大鼠在
术后３周时宏观表征出现分化，部分大鼠倦卧、精神
状态萎靡、对外界刺激反应性下降，同时可见部分大

鼠攻击行为较前增加。这与前期研究中精神症状组

群阶段具有相同表现。此外，研究结果可见脑卒中

向ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ发展演化过程中，大鼠的宏观表
征变化趋势确有不同。

卒中大鼠向ＰＳＤ演变过程中，首先出现明显的
易激惹表现，如束缚及夹尾时反抗、嘶叫、毛须竖立、

窜叫不安，抓取时呈现站立攻击姿态、反抗激烈，而

后攻击性、对外界刺激反应性、活动度均逐渐降低，

至应激结束后，表现为少动、蛰伏于鼠笼角落，修饰行

为少，对外界刺激反应性低，形瘦，被毛结缕、无光泽，

足底颜色偏紫，口鼻黯淡，舌色紫暗，舌下脉络发绀。

卒中大鼠向 ＰＳＡ演变过程中，可见攻击性行
为、探究性行为明显增加，而后出现修饰行为减少。

至空瓶应激结束后，ＰＳＡ大鼠表现为攻击性高、探究
性高，抓取时嘶叫、反抗激烈，修饰行为少，形瘦，竖

毛，粪便粒小色黑质硬。口鼻黯淡，舌红少津。

卒中大鼠向 ＶａＤ演变过程中，呈活动度、精神
状态、反应性逐渐下降趋势，至术后４周，表现为自
主活动少，行动较迟缓，精神状态差，倦卧，对外界刺

激兴奋性低，被毛色白欠顺滑。偶有稀便。口鼻色

稍暗，舌润泽，舌色淡红。

３３　益肾调气方药的干预作用及卒中后精神疾病
的“病证结合”探索　动物模型是中医药基础研究
的桥梁和重要载体，建立同时具有西医疾病病理和

中医证候特点的“病证结合”动物模型是中医药研

究中亟需解决的问题，并已逐渐成为中医实验动物

模型发展的新方向。肾虚肝郁证是中医肾虚证与肝

郁证的复合证，具有肾虚、肝郁的加和内涵。本研究

结果可见，各组大鼠具有不同程度的自主活动减少、

抓取反抗、对外界刺激兴奋性低、精神萎靡、泄泻、脱

毛等表现，与《中医诊断学》中关于肾虚及肝郁证的

描述“精神萎靡、久泻不止、发脱、情志抑郁、胁肋胀

痛、急躁易怒”等相符合。除此之外，ＰＳＤ、ＰＳＡ、ＶａＤ
模型大鼠宏观表征也不尽相同，各模型具有诸多特

异性表征，提示各模型肾虚和肝郁的偏重有所不同。

ＰＳＤ大鼠活动度低、精神状态差、舌色紫暗、舌下脉
络发绀，提示疾病证候偏重于肝郁；ＰＳＡ大鼠攻击性
高、抓取反抗激烈、舌红少津，提示偏重于肝郁化火；

ＶａＤ大鼠活动度低、精神萎靡、时有稀便、舌淡，其证
候类型偏重于肾虚。在应用益肾调气中药颐脑解郁

方后，各模型大鼠在行为活动、精神状态、被毛色泽、

粪便情况及体重等方面均有不同程度的改善，揭示

了益肾调气方药对治疗脑卒中及卒中后精神疾病的

有效性，并从药物反证的角度进一步验证了肾虚肝

郁的证候模型。

本研究从动物宏观表征入手，对脑卒中及卒中

后精神疾患的“病证结合”进行了初步探索，但尚缺

乏客观指标的佐证，在下一步的研究中，可以运用现

代检测指标进一步印证中医证候。就目前而言，明

确的评价标准和公认的评价方法，需要我们在以后

的研究中不断摸索和完善。

综上所述，本研究初步验证卒中后精神疾病在

其演变过程中具有肾虚肝郁的共同病机，益肾调气

方药颐脑解郁方对缺血性脑卒中及卒中后精神疾病

具有一定疗效，并为脑卒中、卒中后精神疾病的“病

证结合”研究提供实验依据。

（下接第３０９４页）
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［２］ＴｅｉｖｅＨＡ，ＣｈｉｅｎＨＦ，ＭｕｎｈｏｚＲＰ，ｅｔａ１．Ｃｈａｒｃｏｔ′Ｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅ

ｓｔｕｄｙｏｆｔｏｕｒｅｔｔｅ′Ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｒｑＮｅｕｒｏｐｓｉｑｕｉａｔｒ，２００８，６６：９１８

９２１．
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｄｖＮｅｕｒｏｌ，１９８２，３５（２）：２２１２２５．

［４］王道涵，王素梅，张雯，等．ＩＤＰＮ诱导ＴＳ模型小鼠纹状体 ＥＡＡＴ２

表达变化及健脾止动汤的干预研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１３，

２８（５）：１４７１１４７４．

［５］王道涵，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对多发性抽动症模型小鼠

纹状体多巴胺及其受体含量的影响［Ｊ］．北京中医药大学学报，

２０１２，３５（７）：４５２４５５．

［６］刘晓芳，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征模型鼠

纹状体多巴胺转运蛋白表达的影响［Ｊ］．中华行为医学与脑科学

杂志，２０１２，２１（３）：２２５２２７．

［７］刘晓芳，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对多发性抽动综合征模型

鼠纹状体多巴胺 Ｄ２受体 ｍＲＮＡ的影响［Ｊ］．中华行为医学与脑

科学杂志，２０１３，２２（４）：２９６２９８．

［８］梁媛，郭晓玲，岳广欣，等．逍遥散对肝郁脾虚证模型大鼠行为学

变化的调节作用［Ｊ］．北京中医药大学学报，２０１０，３３（５）：３１７

３２２．

［９］岳利峰，丁杰，陈家旭，等．肝郁脾虚证大鼠模型的建立与评价

［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００８，３１（６）３９６４００．

［１０］刘燕，邹小娟，丁秀芳．基于复合应激的肝郁脾虚证小鼠模型的

建立与评价［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１６，５（２１）：８０８４．

［１１］盛昭园，王佑华，徐燕，等．健脾疏肝降脂汤对高脂血症大鼠血

脂及炎症因子水平调节的作用［Ｊ］．世界中西医结合杂志，

２０１７，１２（１２）：１０７１１０．

［１２］刘海洋，董文婷，雷霞，等．肝郁脾虚型慢性肝炎“病、证”复合模

型的建立［Ｊ］．中医药信息，２０１４，３１（３）：８４８５．
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