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肝藏血中肝郁血滞病机的实验探查

钱梦， 岳晨， 杨宗纯， 朱昊如， 范方馨， 谢鸣

（北京中医药大学方剂学系，北京 100029）

摘要：【目的】探查肝藏血中肝郁血滞病机的现代内涵。【方法】将40只雄性大鼠随机分为正常组和模型组各20只。模型组采

用慢性束缚应激法建立肝郁证模型，记录各组大鼠的不同时间点的外观行为与体质量的变化，于第2周末和第4周末进行糖

水实验和旷场实验及检测下述指标水平：下丘脑去甲肾上腺素（NE）；血浆5-羟色胺（5-HT）、皮质酮（CORT）、抗凝辅助因

子抗凝血酶（AT-Ⅲ）、蛋白C（PC）及游离蛋白S（FPS）；不同切变率下的全血黏度及血浆黏度，凝血酶原时间（PT）、活化部

分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）和纤维蛋白原（FIB），血小板聚集率。【结果】（1）肝郁相关指标。与正常组比较，

模型组大鼠可见：体质量第1 ~ 4周均显著降低，活动状态和情绪睡眠积分均明显升高（P < 0.05或P < 0.01）；糖水偏嗜度第

2、4周均明显降低（P < 0.05或P < 0.01）；爬行里程数第2周明显增加（P < 0.01）、中央区停留时间明显降低（P < 0.05），中央

区停留时间、爬行里程数第 4周均明显降低（P < 0.05或 P < 0.01）；血浆 5-HT水平第 2、4周均明显降低（P < 0.05或 P <
0.01），血浆CORT水平第4周明显升高（P < 0.05），下丘脑NE第4周水平明显降低（P < 0.01）。（2）血滞相关指标。与正常组比

较，模型组大鼠可见：第2周的PT、APTT、TT均明显降低（P < 0.01），FIB明显升高（P < 0.05），3 min血小板聚集率明显升

高（P < 0.01）；第4周的中切、高切全血黏度和血浆黏度均明显升高（P < 0.01），PT和APTT均明显降低（P < 0.01），FIB明显

升高（P < 0.05），1、3、5 min血小板聚集率均明显升高（P < 0.01），PC、FPS、AT-Ⅲ均明显降低（P < 0.01）。【结论】慢性束

缚应激肝郁证模型大鼠造模期间先后出现不同程度的肝郁证表现，而且还伴有血液黏度增高和凝血功能增强及肝脏对凝血

因子及抗凝辅助因子平衡调节的异常。该结果在一定程度上可阐释中医肝郁血滞病机的现代内涵。
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Experimental Study on Pathogenesis of Liver Depression and Blood
Stagnation in Liver Storing Blood

QIAN Meng， YUE Chen， YANG Zong-Chun， ZHU Hao-Ru，

FAN Fang-Xin， XIE Ming
（Dept. of Science of Herbal Prescription，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100029，China）

Abstract：Objective To explore the modern connotation on pathogenesis of liver and blood stagnation in liver
storing blood. Methods Forty male rats were randomly divided into normal group and model group，20 rats in each
group. The rats in the model group was induced into liver stagnation syndrome model by chronic restraint
stress（CRS）method. The changes of appearance behavior and body mass of rats in each group were recorded
regularly. Sugar water test and open field test were carried out at the second and the fourth weekend， and the
indexed were determined as follows：hypothalamic norepinephrine（NE）；plasma 5-hydroxytryptamine（5-HT），

corticosterone（CORT），anticoagulant cofactors antithrombin（AT-Ⅲ），protein C（PC）and free protein S（FPS）；

whole blood viscosity and plasma viscosity under different shear rates， prothrombin time（PT）， activated
partial thromboplastin time（APTT）， thrombin time（TT）and fibrinogen（FIB）， and platelet aggregation rate.

·中医病证模型·
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Results（1）Liver qi depression related indicators. Compared with the normal group， the changes in the model
group were as follows：the rat body mass was decreased significantly，active state and emotional sleep scores were
significantly increased from the first to the fourth week（P < 0.05 or P < 0.01）； the sugar water preference was
significantly decreased in the second and the fourth week（P < 0.05 or P < 0.01）； the crawling mileage was
increased significantly（P < 0.01）and central region residence time was decreased（P < 0.05）in the second week，
and the central region residence time and crawling mileage were decreased significantly in the fourth week（P <
0.05 or P < 0.01）. The plasma level of 5-HT was significantly decreased in the second and the fourth weeks（P <
0.05 or P < 0.01），plasma level of CORT was increased significantly（P < 0.05）and hypothalamic level of NE was
decreased significantly（P < 0.01）in the fourth week.（2）Blood stasis related indexes. Compared with the normal
group， the changes in the model group were as follows：PT，APTT，and TT were significantly decreased（P <
0.05 or P < 0.01），FIB and the platelet aggregation rate in 3 minutes were significantly increased（P < 0.05 or P <
0.01）in the second week. In the fourth week， the medium- and high- shear whole blood viscosity and plasma
viscosity were significantly increased（P < 0.01），PT and APTT were significantly decreased（P < 0.01），FIB was
significantly increased（P < 0.05），platelet aggregation rate in 1，3，5 minute（s）were significantly increased（P <
0.01）， PC， FPS， AT- Ⅲ were significantly decreased（P < 0.01）. Conclusion Rats with liver stagnation
syndrome induced by CRS showed different degrees of liver stagnation symptoms，accompanied by increased blood
viscosity and coagulation function，and abnormal liver regulation of coagulation factors and anticoagulant adjuvant
factors. The results of this study can provide a certain understanding for the modern connotation of traditional
Chinese medicine pathogenesis of liver and blood stagnation.
Keywords：liver stagnation syndrome；liver and blood stagnation；neuroendocrine；hemorheology；coagulation

function；animal models；rats

肝郁血滞是指肝气郁滞与血行不畅并存的一

种病理变化。中医学认为，气行则血行，气滞则

血滞或血瘀。肝藏血是指肝具有摄血、贮藏血液

和调节血量的功能 [1]。若肝不藏血可导致贮血不

足，肝血亏虚，甚或不能制约肝阳，肝阳上亢，

收摄失常引起出血诸证。肝主疏泄是指肝具有疏

达舒发、调畅气机的功能，与肝藏血的功能密切

相关。肝之疏泄有度，气机调畅，才能有效地储

藏、调节、收摄血液；当肝疏泄不及，气机不

畅，则可引起血行不畅，甚则留而成瘀 [2]，所谓

“气结则血凝”（《血证论》）。但目前有关“肝藏

血”内涵多侧重于肝疏泄太过或肝阳亢旺引起的

出血方面[3]，有关疏泄不及导致的血行不畅的探讨

较少。从中医病机的角度来看，肝郁与血滞作为

不同的病理环节，二者在病机演变中存在相互关

系，特别是肝脏在气郁血滞证中扮演的角色及其

现代病理生理学内涵尚不清楚。目前了解到中医

血瘀证可能涉及血郁、血滞、血瘀、血结等不同

类型，但血行障碍则是其共同的病理生理特点，

血液循环和微循环障碍、血液高黏滞状态以及血

小板活化和黏附聚集性增强是中医血瘀证的重要

病理生理学基础[4]。基于中医气血相关及肝主藏血

的理论和现代有关血瘀证内涵的认识，本研究拟

在前期观察到的束缚应激肝郁大鼠模型伴有血液

黏度异常[5]的基础上，进一步动态观察该模型复制

过程中血液流变及凝血功能的变化，以探查肝郁

证形成及发展中血液运行的功能状态，为认识中

医“肝藏血”及“肝郁血滞”病机的现代内涵提

供一定的实证理解，现将研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 动物 健康雄性Wistar大鼠 40只，体质量

210 ~ 220 g，级别 SPF/VAF，动物许可证号为

SCXK（京）2012-0001，由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供。所有动物提前3 d购入，于动

物房适应性常规饲养。饲养条件：光照节律 12-
12 h（6∶00 a.m.— 6∶00 p.m.），温度 20 ~ 25 ℃，相

对湿度 50% ± 5%。本次实验方案获得了北京中医

药大学伦理委员会的批准（编号： BUCM- 4-
2018060415-2019）。
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1. 2 试剂 大鼠皮质酮（CORT）酶联免疫检测试

剂盒（批号：20190316.60170R）、大鼠5-羟色胺（5-
HT）酶联免疫检测试剂盒（批号：20190316.60087R）、
大鼠去甲肾上腺素（NE）酶联免疫检测试剂盒（批

号：20190316.60075R）、血浆抗凝蛋白C（PC）酶联

免疫检测试剂盒（批号：20190316.60441R）、游离

蛋 白 S（FPS）酶 联 免 疫 检 测 试 剂 盒（批 号 ：

20190316.60398R）、抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）酶联免疫

检测试剂盒（批号：20190316.60473R），以上试剂

盒均由北京瑞格博生物技术有限公司提供。

1. 3 仪器 自制束缚筒为有机玻璃制成的圆筒状

结构，主筒长 25 cm，筒口外径 7 cm，内径 5 cm。

前端置有一直径小于主筒的、可以前后调节的带

有透气孔的、便于大鼠头伸进的有机玻璃前罩，

后端为可调节间距的开关阀门。

旷场实验箱：木质，100 cm × 100 cm × 40 cm，

内壁为黑色，底部线条为白色，箱底被划分为

25 个全等正方形格子，中心 9 个格作为中心区

域，其余周边格为周围区域。敞箱顶部的摄像头

视野覆盖整个旷场箱。采用 The Observer Video-
Pro & Echo Vision 3.0系统分析大鼠的行为。

Beckmancoulter UniCel DxC 600 Synchron 全自

动生化分析仪（美国Beckmancoulter公司）；Thermo
Multiskan MK7 全自动酶标仪[Thermo（原芬兰雷勃）

公 司]； ACL TOP 全 自 动 血 凝 分 析 仪（美 国

Beckman Coulter 公司）；LBY-N6C全自动血流变

仪（北京普利生公司）。

1. 4 造模方法 参考文献[6]采用慢性束缚应激的

方法复制肝郁证大鼠模型：将大鼠放入有机玻璃

束缚装置中，每天束缚3 h（8∶00—11∶00 a.m.），连

续造模28 d。
1. 5 分组处理 健康雄性Wistar大鼠40只，适应

性喂养3 d后，随机分为正常组和模型组，每组各

20只。造模组大鼠按上述方法造模，正常组不予

任何处理，2组均常规饲养。分别于实验 2周末和

4周末随机挑选正常组与模型组各10只大鼠进行糖

水与旷场试验，处杀并低温取下丘脑及收集血液

样本，进行相应指标检测。

1. 6 检测指标

1. 6. 1 行为学指标

1. 6. 1. 1 一般外观表征 于实验进行的每周二和

周六观测并记录各组大鼠的一般外观行为（行为状

态、活跃程度、情绪反应、睡眠状态）的变化，并

给予评分。外观行为的各项评分标准参考文献[7]。
统计每周各组大鼠外观行为各项积分的变化，取

每周2次观测的均值。最后，将性质相近的外观表

征合并为2个指标群（活动状态、情绪睡眠），并分

别统计各指标群的积分。

1. 6. 1. 2 糖水偏嗜试验 参考文献[8]于造模第

2周末和第4周末进行糖水试验测试。具体操作方

法：每只动物单笼饲养，分别给予 2瓶 100 mL的

水。第1个24 h内，2瓶水均为1%蔗糖水；第2个
24 h内，给予1瓶1%蔗糖水，1瓶蒸馏水；第3个
24 h内，动物禁食禁水；于第4个24 h内，进行糖

水/纯水偏嗜试验，给予每只大鼠 1瓶 1%蔗糖水，

1瓶蒸馏水，自由饮水1 h后取出2瓶水，并对2瓶
称质量，记录大鼠的糖水消耗量与纯水消耗量并

计算糖水偏嗜度。糖水偏嗜度=（糖水消耗量/总液

体消耗量）100%。

1. 6. 1. 3 旷场试验 参考文献[9]于实验的第 2周
末和第4周末进行。将大鼠缓慢放入黑色敞箱底部

中央后开始同步录像，每只大鼠计时 5 min，记录

大鼠5 min内的运动轨迹，存档后待分析。实验保

证在室内光线柔和、安静的条件下进行，并于每

只大鼠测试结束后清理尿液和粪便，再进行下只

大鼠的测试。

1. 6. 2 实验室指标 ①下丘脑：NE，酶联免疫法检

测。②血浆：CORT、5-HT、AT-Ⅲ、PC和 FPS，
酶联免疫法检测。③全血：血液流变学，血流变

仪检测；凝血 4项[凝血酶原时间（PT）、活化部分

凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋

白原（FIB）]，发色底物法检测；血小板聚集率，二

磷酸腺苷（ADP）诱导法检测。

1. 7 统计方法 釆用SPSS 20.0统计软件分析处理

全部数据，计量资料以均值 ± 标准差（x ± s）表示。

2组间比较采用 t检验；多组间比较采用单因素方

差析（one-way ANOVA）进行检验后，采用 Student
Newman Keuls Test检验；非正态分布采用非参数

检验。以P < 0.05 为差异有统计学意义。所有图表

均用GraphPad Prism 7软件制作。

2 结果

2. 1 造模不同时间点的中医证候外观表征的变化

2. 1. 1 体质量和一般外观表征的变化 由表 1可
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见，正常组和模型组大鼠体质量由第 1 ~ 4周均逐

渐增加，其中，正常组大鼠的增长速度高于模型

组。与正常组比较，模型组大鼠第 1 ~ 4周的体质

量均显著降低（P < 0.05或P < 0.01）。从表2中可以

看出，与正常组比较，模型组大鼠第 1 ~ 4周活动

状态积分明显升高（P < 0.01）。从表 3 中可以看

出，与正常组比较，模型组大鼠第 1 ~ 4周情绪睡

眠积分明显升高（P < 0.01）。
表1 肝郁模型大鼠不同时间点体质量的变化

Table 1 Comparison of the changes of body mass in rats with liver stagnation syndrome
at different time points （x ± s，g）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第0周
201.00 ± 8.21
202.13 ± 6.98

第1周
285.75 ± 9.77
262.88 ± 11.67②

第2周
311.88 ± 14.72
284.00 ± 10.01②

第3周
346.88 ± 326.50
326.50 ± 11.94①

第4周
371.63 ± 19.93
333.30 ± 20.69②

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常组比较

表2 肝郁证模型大鼠不同时间点活动状态积分的变化

Table 2 Comparison of the changes of active state in rats with liver stagnation syndrome
at different time points （x ± s，分）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第0周
0.00 ± 0.00
0.00 ± 0.00

第1周
0.13 ± 0.35
1.75 ± 0.46①

第2周
0.19 ± 0.37
2.50 ± 0.76①

第3周
0.31 ± 0.59
3.06 ± 0.68①

第4周
0.25 ± 0.46
3.63 ± 0.52①

①P < 0.01，与正常组比较

表3 肝郁证模型大鼠不同时间点情绪睡眠积分的变化

Table 3 Comparison of the changes of emotional sleep scores in rats with liver stagnation
syndrome at different time points （x ± s，分）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第0周
0.00 ± 0.00
0.00 ± 0.00

第1周
0.13 ± 0.35
1.75 ± 0.71①

第2周
0.13 ± 0.35
2.31 ± 0.46①

第3周
0.19 ± 0.53
3.06 ± 0.68①

第4周
0.38 ± 0.74
3.75 ± 0.46①

①P < 0.01，与正常组比较

2. 1. 2 糖水实验和旷场实验 各组大鼠糖水实验

的结果见表 4。由表 4可见，与正常组比较，模型

组大鼠第2周和第4周糖水偏嗜度均明显降低（P <
0.05或P < 0.01）。

各组大鼠旷场实验的结果见表 5。由表 5可

见，与正常组比较，模型组大鼠第2周爬行里程数

明显增加（P < 0.01），中央区停留时间明显降

低（P < 0.05），第 4周爬行里程数与中央区停留时

表5 肝郁证模型大鼠不同时间点的自主行为变化

Table 5 Comparison of the changes of autonomic behaviors in rats with liver stagnation syndrome
at different time points （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第2周
爬行里程数（cm）
2 310.04 ± 481.94
3 035.42 ± 217.00②

中央区停留时间（s）
6.31 ± 4.00
2.43 ± 4.68①

第4周
爬行里程数（cm）
2 636.36 ± 799.14
1 579.52 ± 648.70②

中央区停留时间（s）
18.02 ± 12.94
7.47 ± 5.86①

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常组比较

表4 肝郁证模型大鼠不同时间点糖水偏嗜度变化

Table 4 Comparison of the changes of sugar water
preference in rats with liver stagnation syndrome

at different time points （x ± s，%）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第2周
84.88 ± 14.13
56.70 ± 13.80②

第4周
53.03 ± 20.90
30.78 ± 16.71①

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常组比较
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间均明显降低（P < 0.05或P < 0.01）。
2. 2 造模不同时间点实验室指标的变化

2. 2. 1 神经-内分泌相关指标的变化 由表6可以

看出，与正常组比较，模型组大鼠第2周和第4周
的血浆5-HT水平均明显降低（P < 0.05或P < 0.01），
第 4周下丘脑NE水平明显降低（P < 0.01），血浆

CORT水平明显升高（P < 0.05）。

2. 2. 2 血液流变及凝血功能相关指标的变化

2. 2. 2. 1 血液流变学的变化 表 7结果显示：与

正常组比较，模型组大鼠第4周全血黏度低切、中

切、高切以及血浆黏度均升高，但差异无统计学

意义（P > 0.05）。由表 8 可以看出，与正常组比

较，模型组大鼠第4周全血黏度低切、中切、高切

以及血浆黏度均明显升高（P < 0.01）。
表6 肝郁证模型大鼠不同时间点实验室指标的变化

Table 6 Comparison of the changes of laboratory indexes in rats with liver stagnation syndrome
at different time points （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

下丘脑

NE（ng⋅g-1）

第2周
69.65 ± 13.06
67.04 ± 13.76

第4周
70.77 ± 7.78
59.48 ± 6.95②

血浆

5-HT（ng⋅mL-1）

第2周
26.06 ± 2.98
21.93 ± 2.93①

第4周
34.87 ± 4.88
23.02 ± 6.68②

CORT（ng⋅mL-1）

第2周
48.55 ± 8.33
51.93 ± 13.86

第4周
61.49 ± 18.20
82.70 ± 19.89①

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常组比较

表7 肝郁证模型大鼠第2周血液流变的变化

Table 7 Comparison of the hemorheological changes in rats with liver stagnation syndrome in the second week （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

全血黏度

低切（mPa·s）|10（1/s）
10.94 ± 0.74
12.53 ± 3.70

中切（mPa·s）|60（1/s）
6.49 ± 0.47
6.80 ± 1.23

高切（mPa·s）|150（1/s）
4.86 ± 0.24
5.05 ± 0.91

血浆黏度（mPa·s）|120（1/s）
1.38 ± 0.06
1.47 ± 0.25

表8 肝郁证模型大鼠第4周血液流变的变化

Table 8 Comparison of the hemorheological changes in rats with liver stagnation syndrome in the fourth week （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

全血黏度

低切（mPa·s）|10（1/s）
10.45 ± 0.59
17.11 ± 2.06①

中切（mPa·s）|60（1/s）
7.39 ± 0.79

13.68 ± 1.20①

高切（mPa·s）|150（1/s）
5.54 ± 0.70
8.85 ± 0.76①

血浆黏度（mPa·s）|120（1/s）
3.74 ± 1.17
8.24 ± 0.45①

①P < 0.01，与正常组比较

2. 2. 2. 2 凝血4项的变化 由表9、10可以看出，

与正常组比较，模型组大鼠第 2周PT、APTT、TT
均明显降低（P < 0.01），FIB明显升高（P < 0.05），

第4周PT和APTT均明显降低（P < 0.01），FIB明显

升高（P < 0.05），TT降低但差异无显著性意义（P >

0.05）。
2. 2. 2. 3 血小板聚集率的变化 由表 11可以看

出，与正常组比较，模型组大鼠实验第2周的3 min
血小板聚集率明显升高（P < 0.01）；第 4周的 1、
3、5 min血小板聚集率均明显升高（P < 0.01）。

表9 肝郁证模型大鼠第2周凝血4项的变化

Table 9 Comparison of the changes of four blood coagulation indexes in rats with liver stagnation
syndrome in the second week （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

PT（s）
17.53 ± 2.35
14.16 ± 0.96②

APTT（s）
33.64 ± 4.20
24.59 ± 2.24②

TT（s）
44.47 ± 8.98
30.81 ± 3.76②

FIB（g·L-1）

3.73 ± 0.45
3.25 ± 0.19①

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常组比较
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2. 2. 2. 4 血浆抗凝辅助因子的变化 由表12可以

看出，与正常组比较，模型组大鼠血浆PC、FPS、
AT-Ⅲ的表达水平均明显降低（P < 0.01）。

表12 肝郁证模型大鼠抗凝辅助因子的变化

Table 12 Comparison of the changes of anti-
coagulation cofactor in rats with liver

stagnation syndrome （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数
（只）

8
8

PC
（ng·mL-1）

0.82 ± 0.14
0.44 ± 0.12①

FPS
（ng·mL-1）

1.98 ± 0.53
0.94 ± 0.38①

AT-Ⅲ
（μg·mL-1）

1.41 ± 0.45
0.58 ± 0.24①

①P < 0.01，与正常组比较

3 讨论

3. 1 肝郁证模型的复制与评价 肝郁证动物模型

复制方法较多[10-11]，目前学界多倾向于基于中医发

病学特点采用情志刺激法诱导的相关模型，如捆

绑束缚法 [12]、夹尾激怒法 [13]和不可预知慢性刺激

法 [14]等，模型评价标准通常包括中医证候外观表

征、相关实验室指标、糖水偏嗜实验和旷场实

验[15-17]等在内的多项综合指标体系。

研究发现，采用孤养联合慢性不可预见性温

和刺激法[18]和孤养联合慢性束缚应激法[19]诱导 3周
的肝郁证模型大鼠随着造模时间的延长逐渐出现

体毛干枯、活动减少、精神萎靡等症状，第2周与

第 3周糖水偏嗜度明显降低，穿格次数明显降低、

中央区停留时间明显增加，皮质及海马内 5-HT

含量明显降低，血浆CORT明显升高；采用慢性束

缚应激法4周建立的肝郁证模型大鼠的糖水偏嗜度

明显降低，皮质内 5-HT和NE表达明显降低，外

周血CORT含量显著增加[20]。表明肝郁证动物不仅

表现出心情低落，情绪调节的障碍，而且伴有中

枢与外周 5-HT和NE水平的异常和HPA功能的亢

进。

本研究发现，采用束缚应激法诱导的肝郁证

模型大鼠在第 1 ~ 2周出现躁动、易激惹等表现，

旷场试验中的爬行里程数明显增加，但随着时间

的延长至束缚第 4周时则表现出萎靡、少动、扎

堆、反应迟缓等表现；模型大鼠在第 2 ~ 4周时糖

水消耗率明显降低，旷场试验中的爬行里程数、

中央区停留时间均明显降低，出现贴边，探索减

少。表明模型大鼠具有阶段性发展，即中枢由兴

奋逐渐转为抑制的特点。本研究也观察到，该模

型大鼠下丘脑NE、血浆 5-HT含量在第 2周和第

4周均明显降低，同时，血浆CORT持续升高，表

明模型大鼠出现交感活性的降低和HPA轴功能亢

进。故该模型符合中医肝郁证外观表征和神经-内
分泌变化特征[21]。

3. 2 肝郁证模型大鼠的血液流变学状态 中医学

认为，肝主藏血，参与全身血行的调节，肝气郁

滞会影响到肝藏血的功能。既往临床研究曾观察

到，肝郁证患者血浆还原黏度和血沉方程K值明

显升高 [22]，肝郁气滞型原发性开角型青光眼患者

低、中、高切变率下的全血黏度明显升高[23]。有实

表10 肝郁证模型大鼠第4周凝血4项的变化

Table 10 Comparison of the changes of four blood coagulation indexes in rats with liver stagnation
syndrome in the fourth week （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

PT（s）
17.24 ± 0.45
16.24 ± 0.42①

APTT（s）
40.34 ± 2.60
29.36 ± 3.55①

TT（s）
39.45 ± 1.99
37.62 ± 2.27

FIB（g·L-1）

4.10 ± 0.19
4.46 ± 0.18①

①P < 0.01，与正常组比较

表11 肝郁证模型大鼠不同时间点血小板聚集率的变化

Table 11 Comparison of the changes of platelet aggregation rate in rats with liver stagnation syndrome
at different time points （x ± s）

组别

正常组

模型组

鼠数（只）

8
8

第2周血小板聚集率（%）

1 min
14.06 ± 14.96
13.51 ± 8.96

3 min
17.60 ± 16.28
41.28 ± 14.73①

5 min
19.82 ± 18.14
19.69 ± 7.81

第4周血小板聚集率（%）

1 min
16.35 ± 3.97
40.40 ± 5.07①

3 min
24.87 ± 4.10
53.17 ± 2.59①

5 min
32.32 ± 2.83
59.72 ± 1.85①

①P < 0.01，与正常组比较
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验研究发现：采用夹尾法2 d复制的肝郁证模型大

鼠血小板聚集率、血沉、全血黏度及血浆黏度均

明显增加[24]；采用束缚四肢法2周建立的肝郁模型

大鼠不同切变率下的全血黏度和血浆黏度明显升

高[25]。结果提示，肝郁证存在血液流变学方面的异

常，但有关中医肝藏血内涵及肝郁与血滞在病机

上的联系尚不清楚。

已知血液流变可直接反映血液流动性、凝滞

性和血液黏度的变化；凝血 4项包括 PT、APTT、
TT、FIB，是目前临床用于评估凝血功能最常见的

指标[26]。其中，PT与APTT反映血浆中凝血因子水

平，是评估凝血功能的主要指标；TT为纤维蛋白

原转化为纤维蛋白所需时长，反映血浆中有无出

血抗凝物和是否存在纤溶现象；FIB是纤维蛋白的

前体，反映血中纤维蛋白原的含量，纤维蛋白原

可通过凝血酶酶促转化为纤维蛋白，起到阻塞血

管，防止过度出血的作用，其含量高低表明机体

是否处于高凝状态[27-28]。血小板聚集试验主要反映

血小板的聚集功能，其聚集强度与血液高凝状态

密切相关。这些指标均在一定程度上反映了机体

血液流行状态。为全面地探讨肝郁与血行之间的

关系，本研究对肝郁大鼠模型复制过程中反映血

液流行状态的相关指标进行了动态观察。

结果观察到，造模2周时的大鼠全血黏度和血

浆黏度、血小板聚集率与正常组大鼠无显著区

别，但至第 4周时 10/s、60/s、150/s不同切变率下

的全血黏度和血浆黏度均显著升高，1、3、5 min
的血小板聚集率均明显升高，表明慢性束缚中的

持续应激可使模型大鼠血液黏度增高。本研究还

观察到，模型大鼠造模第 2 周和 4 周时的 PT、
APTT、TT均显著缩短，FIB明显升高，表明大鼠

在模型复制早期的血凝状态即呈增强趋势，且随

着造模时间的延长，进一步出现血液黏度增高，

凝血功能增强，并处于高凝状态，此与模型大鼠

随着造模时间的延长，肝郁外观表征和神经-内分

泌异常变化的显现及加重的结果相一致，提示肝

郁发展中伴随有血液流变方面的异常变化，此可

为中医肝郁血滞的病机联系提供一定的现代理解。

3. 3 肝郁证模型大鼠血液流变异常的机制 肝脏

在维持凝血状态的平衡中有着非常重要的作用。

肝脏不仅是大部分凝血因子生成分泌的脏器，而

且还能够通过产生AT-Ⅲ和PC等抗凝辅助因子来

抑制血液高凝及异常的血栓生成。其中：AT-Ⅲ与

激活的凝血因子结合、水解，从而阻断凝血级

联[29]；PC活化后与FPS结合，降解凝血因子Va和
Ⅷa，防止其活化形成凝血酶，达到抑制血小板活

化的作用。由此可以看出，肝脏通过产生凝血因

子和抗凝辅助因子，调节凝血/抗凝血的平衡，以

维持血液正常流行状态。本研究观察到，束缚4周
的大鼠血浆抗凝辅助因子PC、FPS、AT-Ⅲ明显降

低，结合该模型大鼠出现血液黏度和血小板聚集

性增高，血浆PT和APTT缩短及FIB升高等变化，

推测肝脏对凝血和抗凝辅助因子的生成调节可能

参与该模型大鼠的血液流变异常的病理发生，也

可能是中医学肝郁与血滞病机关联的脏腑病理生

理学基础之一。

3. 4 中医肝郁证与现代抑郁症 目前认为，中医

肝郁证与现代抑郁症二者甚为类近，其在内涵上

有很多交集[30-33]。临床研究曾观察到：中医肝郁证

患者血浆还原黏度和血沉方程K值明显升高[22]，全

血黏度明显升高[23]；抑郁症患者纤维蛋白原[34]、血

小板的活化[35]和聚集率[36]均明显增加，且纤维蛋白

原水平和血小板活化程度均与抑郁症严重程度相

关[34-35]。本研究采用的慢性束缚应激法也是抑郁症

动物模型复制的常用方法之一[37]。既往曾有研究发

现，慢性束缚应激可以增强小鼠血小板激动剂凝

血酶和ADP刺激血小板聚集的能力 [38]。本次研究

观察到，束缚应激模型大鼠不仅出现中医肝郁证

的外部表现和相关实验指标的异常，而且伴有血

流变障碍及凝血和血小板聚集功能的增强，这与

由其他方法复制的抑郁症动物模型所表现出的神

经-内分泌[39]和血液学异常[40]具有较多的类同，进

一步证明中医肝郁与西医抑郁症二者在病理生理

学方面具有的同质性。提示该法建立的中医肝郁

模型用于抑郁症中医药防治及其机制研究方面具

有潜在价值。

本研究动态观察了肝郁证模型大鼠造模过程

中的中医证候和血液流变/凝血状态的变化，结果

显示：束缚过程中大鼠经历由早期的神经兴奋状

态逐渐转为抑郁状态的变化过程，束缚4周不仅表

现出少动喜静、行动迟缓、情绪低落等抑郁状

态，而且伴有交感神经活性降低和HPA轴的亢进

等神经内分泌变化特点。大鼠束缚第2周即出现凝

血活性的增强，至第4周进一步出现全血黏度和血
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浆黏度及血小板聚集率的显著升高，血液呈现出

一定程度的高凝状态，同时，血中源于肝脏的凝

血因子增强和抗凝辅助因子降低。表明随着肝郁

的形成及发展，逐渐出现血行方面的障碍，肝脏

可能参与了其中的部分调节，但其确切的机制有

待进一步研究。本研究为揭示中医“肝藏血”及

“肝郁血滞”病机的现代内涵提供了一定的实验依

据。
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《中药新药与临床药理》“临床研究”栏目2021年扩大征稿

为更全面地反映中医药学术研究成果，打造高质量的中医药学术交流平台，优化杂志学科内容结构

及满足作者的需求，本刊拟从2021年起加强对临床中药研究科研成果的报道。栏目论文基本要求：

1. 研究对象：中药新药（各期临床研究）、新上市后的中药制剂、医院中药制剂及已有一定研究基础

的中药汤剂等。

2. 研究类型：临床随机对照试验。

投稿网站：www.zyxy.com.cn。本刊只接受稿件采编系统投稿，不接收纸质和E-mail投稿，系统投稿

不收取审稿费。

入选核心期刊情况：本刊为中国中文核心期刊、中国科技核心期刊、中国科学引文数据库来源期

刊（CSCD，核心库）及RCCSE中国核心学术期刊。
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