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柴胡加龙骨牡蛎汤对创伤后应激障碍模型
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揖摘要铱 摇 目的摇 观察柴胡加龙骨牡蛎汤对单次延长应激(single鄄prolonged stress,SPS)建立的创

伤后应激障碍(post traumatic stress disorder,PTSD)模型大鼠行为学的调节作用。 方法摇 采用旷场实

验以及强迫游泳实验,对不同组大鼠的行为学改变情况进行检测。 结果摇 (1)与正常组大鼠进行比

较,模型组大鼠游泳试验不动时间延长、次数增多,旷场实验直立时间减少、运动总距离缩短

(P<0郾 05)。 (2)与模型组比较,柴胡桂枝龙骨牡蛎汤以及阿普唑仑均能够降低大鼠游泳试验不动

次数、时间以及增加旷场实验直立时间、运动总距离(P<0. 05),且两组之间差异无统计学意义(P>
0. 05)。 结论摇 本实验成功复制了 PTSD 样大鼠模型,柴胡加龙骨牡蛎汤能够改善改变 SPS 建立的

PTSD 大鼠的情绪行为变化,能够从总体方面改善 PTSD 样大鼠的症状。
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揖Abstact铱摇 Objective摇 To investigate the behavior changes and the influence of traditional Chinese
prescription Chaihu jia Longgu Muli decoction (CLMD) on post traumatic stress disorder (PTSD) rats.
Methods摇 The open field test and forced swimming test was used to detect the change of the behavior of
rats in different groups. Results 摇 (1) Compared with the normal group, the duration and the times of
immobility of model group in forced swimming test were significantly higher (P < 0. 05). The vertical
activity and total distance movement in the open fields of model group were significantly lower (P<0. 05).
(2 ) The vertical activity and total distance movement in Xanax group and CLMD group were both
significantly higher than those of the model group (P<0. 05). And the duration and the times of immobility
in forced swimming test were significantly reduced in both Xanax group and CLMD group (P<0. 05). All
the parameters of CLMD group and Xanax group had no significant difference(P>0. 05). Conclusions摇
The PTSD model in rat is established successfully, and CLMD can significantly improve the abnormal
behavior changes of the PTSD rats established by SPS model.

揖Keywords铱 摇 Post traumatic stress disorder; 摇 Chaihu jia Longgu Muli decoction; 摇 Single
prolonged stress;摇 Behavioral experiment

摇 摇 创伤后应激障碍(post traumatic stress disorder,
PTSD)是指由严重的突发性、威胁性或灾难性生活

事件导致长期持续存在的精神障碍[1] ,其症状主

要包括对创伤事件的病理性重现、对创伤相关线

索的回避、持续性的高唤醒,以及对创伤经历的选

择性遗忘和情感麻木[2] 。 由于 PTSD 在灾难后普

遍发生,发病率高、病程长、疗效差,严重影响了患
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者的生活质量[3] 。 因此针对 PTSD 治疗手段的增

加以及相关药物的研发成为当务之急。
柴胡加龙骨牡蛎汤出自《伤寒论·辨太阳病脉

证并治》第一百零七条,主治“胸满烦惊,小便不利,
谵语,一身尽重,不可转侧冶。 研究发现其对各种神

志类疾病如失眠、更年期综合征、自闭症、抑郁症、
焦虑症、癫痫等有着良好的效果[4]。 一项以汶川地

震幸存者中 PTSD 患者为研究对象、以柴胡加龙骨

牡蛎汤为主方配制的药物作为变量的随机安慰剂

对照试验显示出其对 PTSD 症状有着良好的改善

作用[5]。
在涉及到药物对神经系统的作用研究上,行为

学试验发挥着重要的作用,它能够反映出实验动物

的整体状态,因而较之其他指标具有更为重要的意

义,是评价实验成功与否的最重要的标准,能够为

进一步实验提供相对合理的依据[6]。 因而通过柴

胡加龙骨牡蛎汤对单次延长应激( single鄄prolonged
stress,SPS)建立的 PTSD 样大鼠行为学的调节作用

的研究,能够为进一步的相关生理、生化实验研究

提供思路。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

健康成年雄性 SD 大鼠 48 只,体质量(180依20)g,
提前一周购入并进行适应性饲养。 实验动物购自

斯贝福(北京)实验动物科技有限公司;许可证号:
SCXK(京)2011鄄0004。
1. 2摇 实验药品

柴胡加龙骨牡蛎汤(药物组成:《伤寒论》所记

载的柴胡加龙骨牡蛎汤去铅丹,由柴胡、半夏、桂
枝、茯苓、黄芩、大枣、人参、牡蛎、龙骨、生姜组成,
各药用量按照原方比例)由北京中医药大学东直门

医院提供并制备成颗粒剂,颗粒剂用蒸馏水配制成

悬浊液,每毫升含生药 1 g;阳性对照组实验药物为

阿普唑仑,用蒸馏水配置成 0. 01 mg / mL 的溶液。
药物放在 4益冰箱中备用。
1. 3摇 仪器设备

大鼠固定器、木质旷场箱由北京中医药大学神

经免疫实验室提供。 行为学自动观察分析系统采

用 Nodule 公司行为学研究设备,含计算机、摄像监

控以及 observior、ethevision 分析软件。
1. 4摇 实验分组

将大鼠适应性喂养后,按体质量随机分为 4

组,分别为正常对照组、模型组、柴胡加龙骨牡蛎汤

组、阿普唑仑组,每组 12 只。 在造模束缚过程中共

10 只大鼠死亡,为保证实验组大鼠数量,将正常对

照组 4 只大鼠造模后分配进入实验组,其中柴胡加

龙骨牡蛎汤组在给药第 7 天死亡一只。
1. 5摇 造模

采用 SPS 法建立 PTSD 大鼠模型,包括先将大

鼠进行 2 小时束缚,随后将大鼠置于水箱中进行 20
分钟的强迫游泳,游泳结束 15 分钟后将大鼠置于密

闭容器中进行乙醚麻醉,待大鼠昏迷后放在通风

处,待意识恢复后再放回鼠笼静养。
1. 6摇 给药

造模后每天早 7:00 对大鼠进行灌胃,正常对

照组和模型组按体重给予 1 mL / 100 g 生理盐水;柴
胡桂枝龙骨牡蛎汤组给予 1 mL / 100 g 的柴胡加龙

骨牡蛎汤悬浊液;阿普唑仑组给予 1 mL / 100 g 的阿

普唑仑溶液。 连续灌胃 14 天后进行行为学检测。
1. 7摇 实验内容

1. 7. 1摇 旷场试验摇 采用立方形灰色木质旷场箱,其
底面为灰色,用黑线划分为 25 个正方形格(20 cm 伊
20 cm),分为沿侧壁的 16 个外周格,其余为中心 9
个中央格,摄像头置于中央格正上方。 实验时将动

物放入箱内底面中心,实验人员远离旷场箱,同时

进行摄像 5 分钟。 每次实验结束后用酒精清洗方箱

内部,以免影响下次测试,最后采用计算机软件对

录像进行分析。
1. 7. 2摇 强迫游泳实验摇 旷场实验结束后将大鼠放

入有水的水箱中,测量大鼠 5 分钟内放弃逃跑而保

持静止不动(仅前肢轻微运动以保持头部露出水

面)的时间作为指标。
1. 8摇 统计学分析

所得数据采用 SPSS 17. 0 软件进行统计学处

理。 各项指标中,计量资料采用均数依标准差(x依s)
进行统计学描述,若资料类型为正态分布时,采用

单因素方差分析进行组间比较;若为偏态分布的资

料,采用秩和检验进行组间比较。

2摇 结果

2. 1摇 对大鼠游泳试验不动时间及次数影响

对大鼠游泳试验不动时间及次数两项指标,模
型组 与 正 常 对 照 组 相 比 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0. 05),阿普唑仑组、柴胡加龙骨牡蛎汤组分别

与模型组相比在游泳试验不动时间以及次数,均有
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差异(P<0. 05);柴胡加龙骨牡蛎汤与阿普唑仑组在

游泳试验不动时间以及次数,差异无统计学意义

(P>0. 05)。

表 1摇 大鼠游泳试验不动时间表(n,x依s)

组别 例数 不动时间(s) 不动次数(次)

正常对照组 8 1. 11依1. 76 1. 12依1. 35

模型组 10 5. 28依4. 21a 3. 90依2. 60a

柴胡加龙骨牡蛎汤组 9 1. 28依1. 54b 1. 22依1. 09b

阿普唑仑组 10 1. 98依2. 42b 1. 80依1. 75b

注: 与正常组相比较,aP<0. 05;与模型组相比较,bP<0. 05。

2. 2摇 旷场试验

大鼠旷场试验大鼠直立时间与运动总距离两

项指 标, 模 型 组 与 正 常 对 照 组 相 比 均 有 差 异

(P<0郾 05),阿普唑仑组、柴胡加龙骨牡蛎汤组分别

与模型组相比均有差异(P<0. 05);柴胡加龙骨牡蛎

汤与阿普唑仑组差异无统计学意义(P>0. 05)。

表 2摇 大鼠旷场实验直立时间以及运动总距离表(n,x依s)

组别 例数
大鼠直立

时间(s)
大鼠运动

总距离(cm)
正常对照组 8 36. 8依12. 5 572. 5依298. 3

模型组 10 21. 6依8. 6a 288. 0依217. 2a

柴胡桂枝龙骨牡蛎汤组 9 38. 6依12. 5b 622. 2依263. 9b

阿普唑仑组 10 33. 9依11. 1b 524. 0依249. 7b

注: 与正常组相比较,aP<0. 05;与模型组相比较,bP<0. 05。

3摇 讨论

单次延长应激( single鄄prolonged stress,SPS)是

一种短时高强度的应激刺激,因其重复性良好以及

能够较好的模拟出 PTSD 所表现出的临床症状,被
广泛应用于 PTSD 的实验研究中,已成为一种国际

通用的 PTSD 成熟的造模手段,其相关的生理、生化

研究亦成为国内外研究热点之一[7鄄9]。
强迫游泳试验能较好的模拟当 PTSD 患者再次

处于灾难性事件发生的环境中时所表现出的强烈

的恐惧感和无助感。 在实验过程中,以四肢仅作轻

微摆动、保持头部漂浮在水面以上,为放弃挣扎的

标准并记录游泳试验不动时间,反映出 PTSD 大鼠

再次处于 SPS 模型应激条件下所表现出的绝望[10]。
旷场实验能够较好的评价啮齿类实验动物自主运

动行为、探究行为与紧张度,从而反映出动物的整

体的认知情况和焦虑状态,是用来评价动物模型行

为学变化的经典实验之一[11]。 相对于正常组,模型

组大鼠在经历 SPS 应激之后,游泳试验不动时间延

长、次数增多以及旷场实验直立次数减少、运动总

距离缩短,说明 SPS 应激能够增加大鼠的恐惧行为

以及抑制自发性活动,较好的模拟了临床 PTSD 患

者的无助感、反应性麻木以及探索能力下降的表现。
近代有中医研究认为 PTSD 是在各种先后天因

素所致心虚胆怯、肝郁不舒的基础上,由“惊冶而发,
损伤人体气机,引起脏腑、气血津液失调,进而引起

气郁生火,心神被扰,神机失藏[12]。 柴胡加龙骨牡

蛎汤作为经方中治疗神志类疾病的代表方剂,原方

由柴胡、黄芩、生姜、铅丹、人参、桂枝、茯苓、半夏、
大黄、牡蛎、龙骨、大枣十二味药物所组成,因铅丹

毒副作用较大,现代一般不使用。 该方龙骨、牡蛎

镇惊安神,柴胡、桂枝升发宣散;黄芩、大黄清热泻

火,茯苓、半夏健脾化痰;人参、大枣补虚,可调寒热

并调、升降并用、补虚泄实,共同发挥解郁泻热,镇
静安神的功效,与 PTSD 病因病机不谋而合。

本实验阳性对照药物阿普唑仑,是目前治疗

PTSD 最常用的药物,研究表明应激后早期及时给予

阿普唑仑干预可明显减轻创伤后应激障碍大鼠的

恐惧反应,能够起到良好的对照作用[13鄄14]。 在连续

给药 14 天后,柴胡加龙骨牡蛎汤组以及阿普唑仑组

相对于模型组均表现出在游泳试验中不动时间以

及次数减少、旷场实验总运动距离增加,且两组之

间无统计学差异(P>0. 05),表明柴胡加龙骨牡蛎汤

对 SPS 建立的 PTSD 样大鼠行为学具有调节作用,
其作用效果与阿普唑仑无显著差异。

综上所述,柴胡加龙骨牡蛎汤对 SPS 模型建立

的 PTSD 样大鼠的行为学异常具有良好的调节作

用,将柴胡加龙骨牡蛎汤运用于 PTSD 的动物实验

以进一步研究其调节机制,将对以 PTSD 的临床治

疗提供实验基础。
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祛风清热定痛方对偏头痛大鼠镇痛效应及
神经递质含量的影响

李磊摇 司宁宁摇 杨宾摇 李瑞杰摇 张效科

揖摘要铱 摇 目的摇 通过动物实验研究祛风清热定痛方的镇痛作用,并探讨其治疗偏头痛的作用

机制。 方法摇 将大鼠随机分为空白组、模型组、正天丸组、祛风清热定痛方大、小剂量组,每组 8 只,
连续给药 7 天,通过热板法观察祛风清热定痛方的镇痛作用。 硝酸甘油制备偏头痛大鼠模型,
ELISA 法检测各组大鼠脑组织中去甲肾上腺素(norepinephrine,NE)、多巴胺(dopamine,DA)及 5鄄羟
色胺(5鄄hydroxytryptamine,5鄄HT)含量,以 P<0. 05 作为具有统计学意义的界限。 结果摇 (1)与模型组

相比,祛风清热定痛方的大剂量组自 60 分钟开始显著地提高了大鼠给药后的痛阈值(P<0. 01);祛
风清热定痛方小剂量组、正天丸组在 120 分钟时提高了大鼠给药后的痛阈值(P<0. 05)。 (2)与模

型组相比,祛风清热定痛方大剂量组、正天丸组大鼠脑组织 NE、DA 、5鄄HT 含量均显著升高

(P<0. 01);与正天丸组比较,祛风清热定痛方大剂量组有显著性差异(P<0. 05)。 结论摇 祛风清热

定痛方具有明显的镇痛的作用,其治疗偏头痛的作用机制可能是通过调节 NE、DA、5鄄HT 的释放而

实现的。
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Observation of Qufeng Qingre Dingtong decoction on analgesia effects and the content of NE, DA,
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 The analgesic effect of Qufeng Qingre Dingtong decoction was studied
through the animal experiment research, and its mechanism of action was explored. Methods摇 Rats were


