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中医学认为，肝主疏泄，体阴用阳，喜条达而恶抑郁。 当

下社会、家庭生活压力增大，使肝气郁结证型发病率日益增

高，成为最常见的中医证型之一

[1]

。 而肝气郁结又常作为气

滞、痰浊、水饮、湿热、血瘀、气火等病理因素生成的先决条

件，从而使疾病变症丛生，为临床治疗带来很大困难。 为此，

对肝郁证实质的研究也成为了日益迫切的一项课题，然而中

医肝郁证的概念是抽象的， 它仅是一组临床症状的概括，而

且大多以病人主观不适为表现，故要探求肝郁证的实质是一

项艰巨的任务。 为此部分学者努力寻找与肝郁证有关的微观

改变，现将肝郁证实质的实验研究进展概述如下。

1

对免疫系统的影响

严灿等

[2]

使用夹尾激怒法制备肝郁证大鼠模型，发现大

鼠出现明显的免疫抑制并伴有血浆皮质酮水平升高，提示肝

郁证大鼠免疫抑制与下丘脑

-

垂体

-

肾上腺轴（

HPAA

）兴奋性

升高有关。 赵益业

[3]

使用束缚四肢法制作肝郁证模型，并测定

溶血素、脾淋巴细胞转化率、白细胞介素

2

作为免疫功能评

价指标，结果发现三项指标均降低，表明模型动物免疫功能

受到抑制。 陈松等

[4]

使用夹尾激怒结合肾上腺素注射法制作

肝郁证模型， 观察

T

、

B

淋巴细胞活性变化以及血液

IgG

、

IgM

的水平， 结果发现模型大鼠

T

、

B

淋巴细胞转化率显著升高，

IgM

水平显著降低， 提示肝郁证与机体免疫力下降有非常密

切的联系。 李家邦等

[5-6]

运用夹尾激怒结合肾上腺素注射法制

作肝郁证模型， 观察肝郁证模型大鼠活化的

T

细胞核因子

c

mRNA

及蛋白质的表达水平，以及柴胡疏肝散对其的干预情

况， 结果发现肝郁组

NF-ATc mRNA

及蛋白质表达明显降

低，用柴胡疏肝散治疗后，肝郁组

NF-ATc mRNA

及蛋白质

表达上调，基本恢复到正常水平。 李艳彦等

[7]

联合慢性束缚应

激、过度疲劳、饮食失节的方法复制肝郁证模型，观察肝郁大

鼠体重、脾和胸腺的重量及脾、胸腺指数，以及血清

IL-1β

、

IL-2

、

IL-6

、

TNF

。 结果发现模型大鼠体重及胸腺、脾重量显著

减轻，血清

IL-1β

、

IL-6

、

IL-2

和

TNF

发生明显改变，提示该

肝郁脾虚证模型存在免疫功能的紊乱。

2

对循环系统的影响

李松滨等

[8]

采用夹尾激怒法制备肝郁证大鼠模型，观察

模型大鼠血液流变学改变，发现其全血黏度与血浆黏度及细

胞聚集指数均明显增高，这与郁怒伤肝、气滞血瘀的理论相

吻合。 李艳彦等

[9]

联合慢性束缚应激、过度疲劳、饮食失节法

建立大鼠肝郁脾虚证模型，造模后测定大鼠血液流变学改变

和血浆

TXB2

、

PGFla

含量， 结果发现肝郁脾虚证大鼠存在血

液高黏和血栓易形成状态，恢复期血液高黏同时伴有扩血管

因素的加强。 提示肝郁脾虚证有血流变的异常和血浆

TXA2-

PGI2

的平衡失调。

3

对生殖系统的影响

3.1

性行为 鲁明等

[10]

应用夹尾激怒法复制肝郁证模型，观

察大鼠交配试验，发现模型大鼠爬背潜伏期缩短，次数增加，

但插入、射精潜伏期延长，次数减少，插入与爬背次数比值下

降。 并制备大鼠脑干及阴茎组织匀浆，发现模型组大鼠脑干

NA

、

5-HT

及阴茎

NA

含量明显升高，提示肝郁证动物模型性

行为的改变与中枢及外周单胺类递质的紊乱有关。

3.2

子宫、卵巢、性激素水平 于水澜等

[11]

使用夹尾激怒法

制作肝郁证模型，并设立疏肝健脾活血中药组，应用光镜观

察组织学改变并测定子宫重量，观察雌二醇、孕酮的变化，结

果发现模型组子宫内膜上皮细胞呈立方型， 腺体数量较少，

排列不整齐；中药高剂量组与模型组比较，子宫

/

体重指数增

高，雌二醇及孕酮水平明显升高，差异有显著性意义，从数值

分析中药高剂量组效果优于中药对照组。

4

对神经内分泌系统的影响

4.1

中枢神经递质 毛海燕等

[12]

使用带枷法制备肝郁证模

型，造模结束后将大鼠快速断头处死，分离大脑半球、间脑和

脑干并制备组织匀浆，检测匀浆中去甲肾上腺素、多巴胺、

5-

羟色胺以及

5-

羟吲哚乙酸。结果显示：造模

1

周时，

DA

和

NE

含量均减少，而

4

周时

5-HT

、

DA

和

NE

均显著增高。 各种递

质的变化以

DA

的变化最为显著，因此，

DA

可能是引起机体

情志变化的主要因素。 高萧枫等

[13]

应用四肢束缚法复制肝郁

摘 要 目前，现代科学对于肝郁证实质的实验研究涉及免疫、生殖、神经内分泌、血液、消化等多系统，但仍未能明

确阐释肝郁证的实质。 肝郁证的研究，应在中医基本理论的指导下，充分利用现代科技手段，方有可能取得突破，推动临

床诊断和治疗更好地向前发展。
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症候模型，造模结束后取脑组织，制备匀浆，荧光分光光度法

测脑内

NE

、

DA

含量。结果显示肝郁证模型组大鼠脑内

NE

与

DA

水平明显下降，逍遥散治疗组大鼠脑内

NE

与

DA

水平明

显提升。 大鼠脑内

NE

和

DA

水平明显降低可能是肝郁证发

生的物质基础。

4.2

对下丘脑

-

垂体

-

肾上腺素 （

HPA

）轴的作用 朱清静

等

[14-15]

使用慢性束缚法制作肝郁证模型，于造模后测定实验大

鼠对葡萄糖水的摄取量以及血清

ACTH

、皮质酮、

β-

内啡肽含

量，并在造模后用柴胡舒肝散进行干预。结果发现柴胡疏肝散

能增加大鼠对糖水的摄取量， 降低应激导致的大鼠促肾上腺

皮质激素、

β-EP

， 使大鼠下丘脑

β-EP

阳性细胞的表达减少。

提示肝郁证大鼠

HPA

轴的功能失调，并且疏肝解郁代表方柴

胡舒肝散在一定程度上调节了慢性束缚应激模型大鼠的行为

表现和功能紊乱。 李艳彦等

[16]

联用慢性束缚应激、过度疲劳、

饮食失节的方法复制肝郁证模型，造模后观察肾上腺、肾上腺

指数、下丘脑组织

CRH

、血浆

ACTH

、血浆

CORT

，结果提示造

模后的大鼠

HPA

轴功能减低，提示这可能是肝郁证发病的关

键。 邓青秀等

[17]

应用束缚加浸水法复制肝郁证模型，造模后给

药组予四逆散干预，检测胃肠激素含量，电镜观察胃肠组织形

态， 结果发现四逆散能恢复应激刺激对实验大鼠胃肠道组织

引起的病理改变且能提高血清中胃泌素、 血浆中胃动素和血

管活性肠肽的含量，降低血浆中生长抑素的含量。

4.3

对下丘脑

-

垂体

-

卵巢（

HPO

）轴的作用 黄保民等

[18]

使

用夹尾激怒法复制肝郁证模型， 造模后发现模型大鼠下丘脑垂

体

NE

减少，

DA

、

5-HT

及

5-HIAA

含量增加，血清

FSH

、

LH

、

E

2

、

P

降低，

NE

、

DA

、

5-HT

、

5-HIAA

及

T

水平升高，说明心理应激状态

下肝郁证雌性大鼠的神经生殖内分泌功能紊乱。 并在造模后对

给药组予疏肝补肾中药， 给药后发现给药组大鼠上述指标均有

明显改善，说明舒肝补肾中药有改善应激大鼠

HPO

轴的作用。

4.4

对海马内基因表达的影响 孛立甲等

[19]

应用慢性应激

刺激法复制肝郁证模型，并对海马内差异表达明显的片段进

行生物信息学分析。 结果发现代表

GSK3b

与

St3gal5

的这两

个基因转录产物差异表达，提示这两个基因产物可能与肝郁

证的发生、发展相关。杜雅薇等

[20]

运用模具束缚结合孤养的方

法制备肝气郁结证候动物模型， 并检测大鼠脑海马

PDE4A

、

PDE4B

及

PDE4D

表达以及柴胡舒肝散干预后的影响。 结果

显示模型组大鼠脑海马该三组基因的

mRNA

表达较正常组

降低，而柴胡疏肝散组的表达较模型组升高。 提示可通过上

调大鼠脑海马

PDE

及其亚型的

mRNA

的表达来治疗肝郁

证。 于琦等

[21]

应用慢性应激刺激制作肝郁证模型，用

RT-PCR

方法检测海马

5-HT1AR mRNA

表达， 结果显示肝郁模型大

鼠海马

5-HT1AR mRNA

表达降低， 四逆散和逍遥散可以对

抗这种降低，这项发现一方面进一步支持该模型为肝郁模型

的推论，并提示肝郁证发生、发展机制及疏肝方剂的作用原

理可能与海马

5-HT1AR

基因表达变化密切相关。

4.5

对外侧膝状体

NMDAR1

基因表达的影响 苏娜娜等

[22]

应用慢性应激刺激制作肝郁证模型，并运用原位杂交法检测

实验大鼠外侧膝状体中

NMDAR1

基因表达情况。 结果发现

模型组大鼠该基因表达面积、平均光密度、积分光密度均显

著增高。 提示肝郁是导致外侧膝状体损伤的重要因素，这为

从肝论治视路疾病提供了理论依据。

5

对消化系统的影响

毛海燕等

[23]

采用带枷造模法制作肝郁证模型，造模

4

周后

发现造模大鼠血清胃动素增多而胃泌素显著减少，提示情志刺

激可引起大鼠的消化功能紊乱。 杜雅薇等

[24]

采用模具束缚结合

孤养的方法制备肝郁证模型，并观察肝郁证模型大鼠行为学改

变以及血清胃泌素和血浆胃动素含量的影响，并应用柴胡舒肝

散对造模大鼠进行干预。 结果发现柴胡疏肝散可缩短肝郁证大

鼠的强迫游泳中不动时间，升高血清

GAS

和血浆

MTL

的水平。

提示柴胡舒肝散可改善肝气郁结所致胃肠道动力不足。

6

肝组织的过氧化损伤

刘建鸿等

[25]

使用带枷单笼喂养法复制肝郁证模型，造模

后取大鼠肝组织并制备匀浆，检测活性氧、丙二醛水平。 结果

显示肝脏组织内

OFR

、

MDA

水平增高，说明肝脏组织有明显

过氧化损伤。吕志平

[26]

应用束缚四肢法复制肝郁证模型，结果

显示肝郁模型大鼠过氧化作用增强， 消除自由基能力下降，

肝细胞受损。 提示脂质过氧化增强、肝细胞的破坏可能是肝

郁证重要的病理基础。

7

其他

徐舒等

[27-28]

采用慢性束缚的方法造成肝郁证模型，并使用

代谢组学的分析方法，将对照组与模型组对比，结果显示血浆

中葡萄糖和肌酸的含量明显偏高，而

3-

羟基丁酸、谷氨酰胺、

磷脂酰胆碱、磷酸胆碱和不饱和脂肪酸的含量明显偏低，这些

小分子物质组的不同有可能代表肝郁证的物质基础。

8

结语

肝主疏泄，是调整人体气机最主要的脏腑之一，肝气郁结，

常常导致郁火、痰浊、湿热、瘀血、食积等病理因素的生成，使疾

病变症丛生，给治疗带来麻烦。 《丹溪心法·六郁》有云：“气血冲

和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉。故人生诸病，多生于郁。 ”可

见肝气郁结在许多疾病的发生发展中具有举足轻重的作用，所

以探求肝郁证的实质是解决许多临床问题的重要切入点。

综上所述，现代科学对于肝郁证实质的实验研究涉及多

个系统、多个方面，包括：免疫系统、生殖系统、神经系统、血

液系统、消化系统等，虽然进行了多年的研究，并且发现了许

多可能成为肝郁证本质的物质，如激素、

cAMP

、

cGMP

、神经递

质、细胞因子等，但仍未能明确阐释肝郁证的实质。 笔者认

为， 目前对于肝郁证实质的研究尚存在以下几方面的不足：

（

1

）判定肝郁证的指标较多，且特异性和敏感性均不高，例如

肝郁患者存在血液流变学改变，而这种改变又是血瘀证的重

要指征，这样的指标对肝气郁结证而言就缺乏特异性。 （

2

）肝

郁证的动物模型尚缺乏统一性，并且一些造模结果与肝郁证

的实质不够统一。 在对于肝郁证的研究过程中，必须要有一

种为大众公认的造模方法，即所谓标准化动物模型，这样的

研究结果才有可比性。 （

3

）中医讲究方证结合，以方测证，以

方验证。 目前绝大部分对于肝郁证候的研究仅局限于该证型

本身，而很少有以方验证的环节。 笔者认为应在肝气郁结证

的研究中，加入药物的干预研究，通过观察治疗前、中、后症

状的改变以及实验指标的动态变化，分析证

-

效

-

指标的相关

关系，从而筛选出较为符合肝郁证实质的指标，为中医辨证

治疗肝气郁结证的作用机理、作用部位、作用靶点提供依据。

（

4

）肝气郁结证作为肝郁证的核心证候，其实在发生和发展

中并不是单纯的，如前所述，在临床上，肝郁证的变化纷繁复

综 述
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杂，病人的表现也不尽相同，所以从肝郁证这个较大的范畴

中去寻求其真谛，往往很难找到其共性的机制。 所以对于肝

郁证的研究，除了应考虑到肝气郁结之本证外，还应当作一

些细分，如兼有血瘀者，可以从血液系统探求其本质；如兼有

火郁者，可以从神经系统探求其本质；如兼有性功能障碍或

不孕者，可以从生殖系统探求本质；如兼有脾虚者，可尝试从

消化系统探求其本质……共性寓于个性之中，要善于从个性

之中去发现共性，从而达到“殊途同归”的效果。 不论是人还

是动物，都应考虑到个体差异，同样的造模方法，对于不同的

个体，也会出现不同的表现，根据中医理论，应时刻不忘辨证

论治的精神，既然“有是证，用是药”，那就应该“有是症，辨是

证”，有的放矢，有条不紊，才能真正弄清中医各证型的本质。

总而言之，对于肝郁证的研究而言，应在中医基本理论的指

导下，充分利用现代科技手段，方有可能取得突破，推动临床

诊断和治疗更好地向前发展。

9
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综 述

习近平见证中澳中医合作协议签署

11

月

17

日，澳大利亚首都堪培拉国会大厦，在国家主席习近平与澳大利亚总理阿博特的共同见证下，北京中医

药大学校长徐安龙和西悉尼大学校长格罗夫代表双方所在机构，签署在澳洲建立中医中心的合作协议。

该中心的建立，旨在发挥北京中医药大学中医医疗、教育、科研的优势和西悉尼大学中医药研究澳洲第一的地位

作用，建立集中医医疗服务、教育、研究与文化交流为一体的综合平台，以实现临床医疗与基础科学研究相结合、临床

医疗与教育相结合、中医与西医相结合、中西文化相结合，开展临床研究，提供特色鲜明、效果显著的健康服务，培养医

学人才，传播中医药文化，探索中医药走向世界的合作模式，展示和输出我国文化软实力，也是落实习近平关于要让世

界人民分享中华智慧文明成果讲话精神的重要举措。 （摘自《中国中医药报》）
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