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摘要： 目的　 研究补肾健脾法对氢化可的松诱发的脾肾虚证小鼠肾上腺功能的影响。 方法　 将 ６０ 只 ＩＣＲ 小鼠随机分

为正常对照组、 氢化可的松组、 四君子汤组 ［１２􀆰 ７５ ｇ （生药） ／ ｋｇ］、 六味地黄汤组 ［１２􀆰 ５ ｇ （生药） ／ ｋｇ］、 桂附地黄

汤组 ［１３􀆰 ５ ｇ （生药） ／ ｋｇ］， 连续灌胃给药氢化可的松 （１􀆰 ６５ ｍｇ ／ ｋｇ） １４ ｄ 建立药源性证候模型； 各中药复方组在灌

胃氢化可的松的同时及停止氢化可的松灌胃后 ７ ｄ， 每日分别灌胃给药 ３ 个中药复方。 每日称定小鼠体质量； 在第 １４、
２１ 天， 运用小鼠辨证论治实验方法学观测小鼠四诊指标； 在第 １５、 ２２ 天， 计算脾脏、 胸腺指数， ＥＬＩＳＡ 检测血清皮

质酮、 促肾上腺皮质激素、 肾上腺素和去甲肾上腺素水平， 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、
Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１、 Ｃｙｐ１１ｂ２、 Ｄｂｈ、 Ｄｄｃ、 Ｐｎｍｔ、 Ｔｈ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 Ｓｔａｒ 蛋白表达。 结果

　 氢化可的松干预后， 小鼠体质量， 抓力， 尾部最低温度， 脾脏、 胸腺指数， 血清皮质酮、 促肾上腺皮质激素水平显

著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 显著抑制相关肾上腺类固醇激素合成酶 （Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１） ｍＲＮＡ 表

达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并抑制胆固醇转化为肾上腺类固醇激素过程中相关蛋白 （ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ） 表达。 与氢

化可的松组比较， 桂附地黄汤组显著增加小鼠抓力 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 四君子汤组、 六味地黄汤组和桂附地黄汤组显著升高

血清皮质酮均水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 四君子汤组、 桂附地黄汤组明显抑制 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１ ｍＲＮＡ 表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ３ 个复方组能改善 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 蛋白下降。 结论　 桂附地黄汤对小鼠阳虚证候有所改善，
３ 个中药复方对小鼠阴虚证候疗效不显著。 ３ 个中药复方对氢化可的松诱发的肾上腺皮质功能抑制均有缓解作用。
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ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ａｎｄ ａｌｌ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｃｏｒｔｉｓｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｄｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｉｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｌｉｕｗｅｉ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｇｕｉｆｕ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｓｐｌｅｅｎ； ａｄｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ

　 　 中医证候是中医学对疾病辨证论治的基础与核

心。 一直以来， 中医学术界对证候的发生发展以及

其物质基础开展了大量的探索工作。 宏观的中医证

候与微观世界的物质分子中找到特异性的关联和方

向性的变化是中医证候研究的目标。 这对于中药以

及中药复方改善证候的调控靶点与 “证⁃药⁃效” 的

关系都有基础性的作用。 随着中西医结合治疗模式

在国内普遍开展， 人们发现许多西药在治疗疾病的

同时也造成了固定的一系列方向性的新症状或异常

体征， 称之为药源性证候［１］。
氢化可的松是临床常用的糖皮质激素药物， 具

有抗炎、 免疫抑制、 抗毒和抗休克等作用， 因其分

子结构最接近生理状态下的可的松， 且不需要在肝

脏转化即可发挥较强的药理作用， 在临床被广泛运

用。 但是， 客观上临床长期较大剂量使用氢化可的

松等激素类药物会引起多种不良反应。 因此， 本研

究选择氢化可的松予以诱发药源性证候。 检索文献

发现， 中医学术界既往研究认为氢化可的松可以复

制肾阴虚证、 肾阳虚证， 然而其证候属性因给药

剂量及给药时间差异仍具有争议性。 此外， 从西

医疾病模型分析， 氢化可的松可作为典型的免疫

抑制模型［２⁃３］ 。 基于课题组前期深入研究发现氢

化可的松可诱发小鼠药源性虚证， 证候兼有气

虚、 阳虚、 阴虚， 涉及肾藏象、 脾藏象， 本研究

选用六味地黄丸、 桂附地黄丸 （金匮肾气丸） ２
个经典补肾方剂和四君子汤这个基础益气健脾方

剂干预氢化可的松药源性证候模型小鼠， 并从小

鼠证候信息、 肾上腺皮质与髓质功能予以评价补

肾、 健脾治法的药效。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 雄性 ＩＣＲ 小鼠， ＳＰＦ 级， ８０ 只， 体质

量 （２０～２２） ｇ， 购自上海西普尔⁃必凯实验动物有

限公司， 饲养于上海中医药大学实验动物中心 ＳＰＦ
级动物房。 动物许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１３⁃００１６。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 氢化可的松 （ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ 批

号 ６６００３６３２）， 白色结晶粉末， 分子量 ３６２􀆰 ４６， 购

自国药集团化学试剂有限公司。 四君子汤、 六味地

黄汤、 桂附地黄汤分别依据 ２０１５ 年版 《中国药

典》 的四君子丸［党参 ２００ ｇ、 白术 （炒） ２００ ｇ、
茯苓 ２００ ｇ、 炙甘草 １００ ｇ、 生姜５０ ｇ、 大枣１００ ｇ］、
六味地黄丸 ［熟地黄 １６０ ｇ、 山茱萸 （制） ８０ ｇ、
牡丹皮 ６０ ｇ、 山药 ８０ ｇ、 茯苓 ６０ ｇ、 泽泻 ６０ ｇ］、
桂附地黄丸 ［肉桂 ２０ ｇ、 附子 （制） ２０ ｇ、 熟地黄

１６０ ｇ、 酒萸肉 ８０ ｇ、 牡丹皮 ６０ ｇ、 山药 ８０ ｇ、 茯苓

６０ ｇ、 泽泻 ６０ ｇ］ 的处方进行水煎， ３ 个中药复方

包含的中药均购自上海中医药大学附属曙光医院中

药房， 经上海中医药大学实验中医学教研室潘志强

教授鉴定均为正品。 ＴＲＩｚｏｌ （货号 Ｓｃｉｐｕ００３４６２）、
５３３
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ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ􀳏 ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ （货号 ＲＲ０４７ Ａ）、 ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ （ Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ） Ⅱ
（货号 ＲＲ４２０ Ａ） 购自日本 ＴａＫａＲａ 公司。 采用

Ｐｒｉｍｅｒ３ （ｖ． ０􀆰 ４􀆰 ０） 在线软件设计引物， 见表 １，
并委托 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司合成。 小鼠皮质酮

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ５０１３２０， 批号 ０５２１４７６） 购自

美国 Ｃａｙｍａｎ 公司， 促肾上腺皮质激素 （ＡＣＴＨ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 Ｍ０４６００６， 批号 ２５１８） 购自

美国 ＭＤＢ 公司； 小鼠肾上腺素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货
号 Ｈ０９６， 批号 ２０１９０６０４）、 小鼠去甲肾上腺素

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 Ｈ０９７， 批号 ２０１９０６０４） 均购

自南京建成生物工程研究所。 ＬＤＬ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ 抗体

（货号 ａｂ５２８１８）、 ＳＲ⁃ＢＩ 抗体 （货号 ａｂ５２６２９）、
ＳｔＡＲ 抗体 （货号 ａｂ９６６３７） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公

司。 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （货号 Ａ５４４１） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因　 　 　 　 　 ｍＲＮＡ 库号 引物序列 长度 ／ ｂｐ

β⁃ａｃｔｉｎ ＮＭ＿００７３９３ 正向 ５′⁃ＴＧＴＴＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＣＡ⁃３′ １６５
反向 ５′⁃ＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＡＡＡ⁃３′

Ｃｙｐ１１ａ１ ＮＭ＿０１９７７９ 正向 ５′⁃ＡＣＴＴＣＣＧＧＴＡＣＴＴＧＧＧＣＴＴＴ⁃３′ ２０１
反向 ５′⁃ＧＣＴＴＧＡＧＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧ⁃３′

Ｃｙｐ１１ｂ１ ＮＭ＿００１０３３２２９ 正向 ５′⁃ＧＴＡＴＣＧＡＧＡＧＣＴＧＧＣＡＧＡＧＧ⁃３′ １４０
反向 ５′⁃ＧＧＧＴＴＧＡＴＧＴＣＧＴＧＴＣＡＧＴＧ⁃３′

Ｃｙｐ１１ｂ２ ＮＭ＿００９９９１ 正向 ５′⁃ＣＴＧＡＡＣＧＣＴＡＴＡＴＧＣＣＴＣＡＧＣ⁃３′ １６０
反向 ５′⁃ＡＧＴＧＴＣＴＣＣＡＣＣＴＧＧＡＡＧＧＴＴ⁃３′

Ｃｙｐ２１ａ１ ＮＭ＿００９９９５ 正向 ５′⁃ＣＴＣＣＧＧＣＴＡＴＧＡＣＡＴＣＣＣＴＡ⁃３′ １５１
反向 ５′⁃ＡＣＡＧＣＣＡＡＡＧＧＡＴＧＧＴＧＴＴＣ⁃３′

Ｓｔａｒ ＮＭ＿０１１４８５ 正向 ５′⁃ＴＴＧＧＧＣＡＴＡＣＴＣＡＡＣＡＡＣＣＡ⁃３′ １０３
反向 ５′⁃ＧＡＡＡＣＡＣＣＴＴＧＣＣＣＡＣＡＴＣＴ⁃３′

Ｄｂｈ ＮＭ＿１３８９４２ 正向 ５′⁃ＡＡＴＣＴＧＣＡＧＣＣＴＴＴＧＣＣＴＡＡ ⁃３′ １２３
反向 ５′⁃ＴＴＣＡＧＣＡＴＣＴＧＣＣＴＣＴＧＴＴＧ ⁃３′

Ｄｄｃ ＮＭ＿００１１９０４４８ 正向 ５′⁃ＴＧＧＣＴＧＣＴＣＧＧＡＣＴＡＡＡＧＴＴ ⁃３′ １４０
反向 ５′⁃ＴＣＣＡＣＣＡＡＴＴＡＡＣＣＣＡＧＣＴＣ ⁃３′

Ｐｎｍｔ ＮＭ＿００８８９０ 正向 ５′⁃ＴＣＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＡＣＧＡＧＧＴＣ ⁃３′ １２３
反向 ５′⁃ＡＣＡＣＣＴＧＣＡＣＣＴＣＣＡＴＣＴＴＣ ⁃３′

Ｔｈ ＮＭ＿００９３７７ 正向 ５′⁃ＣＡＧＣＴＧＧＡＧＧＡＴＧＴＧＴＣＴＣＡ ⁃３′ １４１
反向 ５′⁃ＧＧＣＡＴＧＡＣＧＧＡＴＧＴＡＣＴＧＴＧ ⁃３′

１􀆰 ３　 仪器　 小鼠四诊设备包括 ＹＬＳ⁃１３Ａ 型小鼠抓

力测定仪 （山东省医学科学院设备站） 用于抓力

检测， 底部有 ５ ｃｍ×５ ｃｍ 方格 （３ 行×５ 列＝ １５ 格）
的实验笼用于旷场检测， ＴｈｅｒｍａＣＡＭ Ｐ３０ 型红外

热像仪器 （美国 Ｆｌｉｒ 公司） 用于检测体表红外温

度。 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ３ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； Ｅｌｘ８００ 型酶标仪

（美国 Ｂｉｏｔｅｋ 公司）； ５４１７Ｒ 型台式离心机 （德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； Ａｌｐｈａ 化学发光凝胶成像系统

（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｓｉｍｐｌｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 小鼠适应性饲养 １ 周后， 开始实

验。 随机分为正常对照组、 氢化可的松组、 四君子汤

组、 六味地黄汤组、 桂附地黄汤组， 每组 １６ 只。 其

中除正常对照组外各组均灌胃给药１􀆰 ６５ ｍｇ ／ ｋｇ氢化可

的松进行造模； 正常对照组灌胃等体积的灭菌水。
四君子汤组按 １２􀆰 ７５ ｇ （生药） ／ ｋｇ 剂量灌胃给药

四君子汤 （０􀆰 ７６５ ｇ ／ ｍＬ）； 六味地黄汤组按 １２􀆰 ５ ｇ
（ 生 药 ） ／ ｋｇ 剂 量 灌 胃 给 药 六 味 地 黄 汤

（０􀆰 ７５ ｇ ／ ｍＬ）； 桂附地黄汤组按 １３􀆰 ５ ｇ（生药） ／ ｋｇ
剂量灌胃给药桂附地黄汤 （０􀆰 ８１ ｇ ／ ｍＬ）。 从第 １
天同步造模与给药， 持续 １４ ｄ； 第 １５ 天处死各组

半数小鼠， 剩余半数小鼠停止造模继续给予中药至

２１ ｄ。
２􀆰 ２　 观测四诊指标　 分别在实验第 １４、 ２１ 天， 运

用本课题组创建的小鼠辨证论治实验方法学采集小

鼠四诊信息， 主要包括小鼠一般外观表现、 体质

量、 躯体不同部位红外温度、 旷场实验小鼠活动度

（在网格中活动 ６０ ｓ 的跨格数以及前肢离地次数的

总和）、 小鼠四肢抓力、 腋温等表征信息， 然后进

行计量化辨证。 具体参见文献 ［４⁃６］。
２􀆰 ３　 取材 　 在实验第 １５、 ２２ 天， 称定小鼠体质

量， 每组处死 ８ 只小鼠。 ① 取血， 分离血清，
ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测皮质酮与 ＡＣＴＨ 水平； ②脾脏、

６３３
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胸腺， 称取脏器质量后计算脏器指数， 脾脏指数 ＝
脾脏质量 （ｍｇ） ／体质量 （ｇ）， 胸腺指数＝胸腺质

量 （ｍｇ） ／体质量 （ｇ）； ③取肾上腺组织， 抽提总

ＲＮＡ， 检测与 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１、
Ｃｙｐ１１ｂ２ ｍＲＮＡ 表达； ④取肾上腺组织， 抽提总蛋

白， 检测 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 蛋白表达。
２􀆰 ４　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 表达 　 按照

ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒说明书抽提肾上腺总 ＲＮＡ； 逆转录

反应体系 ２０ μＬ， 反应条件为 ３７ ℃、 １５ ｍｉｎ，
８５ ℃、 ５ ｓ， ４ ℃； ＰＣＲ 扩增反应体系为 ２０ μＬ，
反应程序为 ９５ ℃、 ３ ｍｉｎ， ９５ ℃、 ５ ｓ， ６０ ℃、
３０ ｓ， ４０ 个循环。 采用 ２－ΔΔＣｔ法分析， 以正常组作

为对照， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 的 ｍＲＮＡＣｔ 均值作为内参组。
ΔＣｔ＝Ｃｔ目的ｍＲＮＡ－Ｃｔ内参ｍＲＮＡ （其中， Ｃｔ 值为扩增 ｎ 个循

环 ｍＲＮＡ 的荧光数值）， ΔΔＣｔ ＝ ΔＣｔ实验组 －ΔＣｔ对照组，
目的 ｍＲＮＡ 相对表达量＝２－ΔΔＣｔ。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 检测血清激素水平 　 用血清样本， 依

据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行操作， 检测血清皮质

酮、 促肾上腺皮质激素、 肾上腺素以及去甲肾上腺

素水平。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达 　 采用 ＲＩＰＡ 裂解

液处理组织， 收集蛋白质样品并予以定量， 通过变

性处理， 分别执行聚丙烯凝胶电泳、 转膜、 封闭、
一抗孵育、 洗涤、 二抗孵育、 再洗涤、 显影等实验

流程， 其中， 一抗浓度内参 β⁃ａｃｔｉｎ 以 １ ∶ ２０ ０００ 稀

释， ＬＤＬＲ 抗体以 １ ∶ ５ ０００ 稀释， ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 抗

体均以 １ ∶ ２ ０００ 稀释。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参对照， 分

析蛋白相对表达量。
２􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ． Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 软件

进行统计分析， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示。 多组间

比较采用方差分析， 两组间比较采用 ｔ 检验， 以Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 小鼠四诊指标变化

３􀆰 １􀆰 １　 小鼠体质量动态变化 （阴盛衰程度） 　 实

验开始时， 小鼠体质量在 ２８ ｇ 左右。 实验过程中

正常对照组小鼠体质量平稳增长。 与正常对照组比

较， 氢化可的松造模的 ４ 组小鼠体质量均出现下

降。 在造模给予中药同步的 １４ ｄ 中， 氢化可的松

造模的 ４ 组小鼠体质量均低于正常对照组； 在停止

氢化可的松造模继续给予中药 ７ ｄ 中 （１５ 至２１ ｄ），
氢化可的松组与各中药组小鼠体质量均有所增长，
但仍低于正常对照组。 见图 １。

注： 与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 小鼠体质量变化 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ （ｎ＝８）

３􀆰 １􀆰 ２　 小鼠旷场活动度以及抓力 （气盛衰程

度） 　 在造模给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对

照组比较， 氢化可的松组小鼠旷场活动度出现降低

趋势； 氢化可的松组小鼠抓力低于正常对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。 在停止氢化可的松造模继续

给予中药 ７ ｄ 后， 与正常对照组比较， 氢化可的松

组小鼠抓力仍下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与氢化可的松组比

较， 各中药组小鼠旷场活动度均有上升趋势， 但差

异无统计学意义， 而桂附地黄汤组小鼠抓力显著上

升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 １􀆰 ３　 小鼠不同部位红外温度与腋温 （阳盛衰程

度） 　 在造模给予中药同步的 １４ ｄ 后和在停止氢

化可的松造模继续给予中药 ７ ｄ 后， 与正常对照组

比较， 氢化可的松组小鼠腋温未出现变化。 在造模

给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照组比较， 氢

化可的松小鼠的头部最高温度、 躯干平均温度、 尾

部最低温度均有一定的下降趋势， 其中尾部最低温

度下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在停止氢化可的松造模继续给

予中药 ７ ｄ 后， 与正常对照组比较， 氢化可的松小

鼠的头部最高温度、 躯干平均温度、 尾部最低温度

均有一定的下降趋势， 其中头部最高温度下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２～３。
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表 ２　 中药复方对氢化可的松模型小鼠中医四诊指标的影响 （１４ ｄ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＣＭ ｆｏｕｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ （１４ ｄ，

ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 抓力 ／ ｇ 旷场活动度 腋温 ／ ℃ 头部最高温度 ／ ℃ 躯干平均温度 ／ ℃ 尾部最低温度 ／ ℃

正常对照组 １２７􀆰 ２±１７􀆰 ７ ５５􀆰 ８±１１􀆰 ２ ３６􀆰 ９±０􀆰 ５ ３３􀆰 ５±０􀆰 ６ ２７􀆰 ２±０􀆰 ６ ２４􀆰 １±０􀆰 ４
氢化可的松 ９３􀆰 ８±１９􀆰 ２∗∗ ４０􀆰 ９±１４􀆰 ６ ３７􀆰 ２±０􀆰 ５ ３３􀆰 ２±０􀆰 ８ ２６􀆰 ６±０􀆰 ６ ２３􀆰 ２±０􀆰 ５∗

四君子汤组 １１２􀆰 ０±２５􀆰 ８ ３９􀆰 ４±６􀆰 ７ ３７􀆰 ２±０􀆰 ５ ３２􀆰 ９±０􀆰 ５ ２６􀆰 ５±０􀆰 ７ ２３􀆰 １±０􀆰 ７
六味地黄汤 １１３􀆰 ２±２０􀆰 ６ ３２􀆰 ８±１６􀆰 ６ ３６􀆰 ９±０􀆰 ４ ３２􀆰 ９±０􀆰 ６ ２６􀆰 ０±０􀆰 ４ ２２􀆰 ９±０􀆰 ２
桂附地黄汤 １１６􀆰 １±１６􀆰 ７ ４４􀆰 ８±１３􀆰 ０ ３７􀆰 ８±０􀆰 ３ ３３􀆰 １±０􀆰 ８ ２６􀆰 ７±０􀆰 ６ ２３􀆰 ４±０􀆰 ７

　 　 注：与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 中药复方对氢化可的松模型小鼠中医四诊指标的影响 （２１ ｄ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＣＭ ｆｏｕｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ （２１ ｄ，

ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 抓力 ／ ｇ 旷场活动度 腋温 ／ ℃ 头部最高温度 ／ ℃ 躯干平均温度 ／ ℃ 尾部最低温度 ／ ℃

正常对照组 １４６􀆰 ６±１７􀆰 ３ ５６􀆰 ３±２０􀆰 ５ ３８􀆰 １±０􀆰 ４ ３４􀆰 ９±０􀆰 ８ ２８􀆰 １±０􀆰 ３ ２４􀆰 ４±０􀆰 ５
氢化可的松 ９３􀆰 ４±１８􀆰 ７∗∗ ４４􀆰 １±１５􀆰 ５ ３７􀆰 ９±０􀆰 ４ ３４􀆰 ２±０􀆰 ４∗ ２７􀆰 ３±０􀆰 ３ ２３􀆰 ８±０􀆰 ４
四君子汤组 １０２􀆰 ９±２７􀆰 １ ５９􀆰 ０±１５􀆰 ９ ３７􀆰 ８±０􀆰 ５ ３３􀆰 ７±０􀆰 ８ ２６􀆰 ５±０􀆰 ８ ２３􀆰 ４±０􀆰 ５
六味地黄汤 ９２􀆰 ７±２１􀆰 ６ ５２􀆰 ９±１１􀆰 ０ ３７􀆰 ８±０􀆰 ６ ３３􀆰 ９±０􀆰 ５ ２７􀆰 １±０􀆰 ４ ２３􀆰 ６±０􀆰 ４
桂附地黄汤 １３０􀆰 ５±２２􀆰 ７＃＃ ４４􀆰 ６±７􀆰 ７ ３７􀆰 ８±０􀆰 ４ ３４􀆰 ３±０􀆰 ９ ２６􀆰 ８±０􀆰 ７ ２３􀆰 ８±０􀆰 ８

　 　 注：与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与氢化可的松组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 小鼠脏器指数

３􀆰 ２􀆰 １　 脾脏指数 　 在造模给予中药同步的 １４ ｄ
后， 与正常对照组比较， 氢化可的松小鼠脾脏指数

出现下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与氢化可的松组比较， ３ 个

中药复方组小鼠脾脏指数有略微提高， 但差异无统

计学意义。 在停止氢化可的松造模继续给予中药

７ ｄ后， 氢化可的松组小鼠脾脏指数仍然低于正常

对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与氢化可的松组比较， 六味地

黄汤组与桂附地黄汤脾脏指数有略微提高但差异无

统计学意义。 见图 ２。
３􀆰 ２􀆰 ２　 胸腺指数 　 在造模给予中药同步的 １４ ｄ
后， 与正常对照组比较， 氢化可的松组小鼠胸腺指

数下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 在停止氢化可的松造模继续中

药给予中药 ７ ｄ 后， 与正常对照组比较， 氢化可的

松组小鼠胸腺指数未出现下降。 见图 ２。
３􀆰 ３　 肾上腺类固醇激素相关指标

３􀆰 ３􀆰 １　 血清皮质酮与促肾上腺皮质激素水平　 造

模给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照组比较，
氢化可的松组血清皮质酮下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与氢化

可的松组比较， 四君子汤组、 六味地黄汤组、 桂附

地黄汤组血清皮质酮上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
在停止氢化可的松造模 ７ ｄ 后， 与正常对照组比

较， 氢化可的松组血清皮质酮下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

氢化可的松组比较， 桂附地黄汤组血清皮质酮上升

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ３。
造模给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照组

比较， 氢化可的松组血清促肾上腺皮质激素下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与氢化可的松组比较， 桂附地黄汤组

血清促肾上腺皮质激素上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在停止氢

化可的松造模 ７ ｄ 后， 各组血清促肾上腺皮质激素

差异均不明显。 见图 ３。
３􀆰 ３􀆰 ２　 肾上腺类固醇激素合成酶相关 ｍＲＮＡ 表

达　 在造模给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照

组比较， 氢化可的松组小鼠肾上腺类固醇合成急性

调 节 蛋 白 （ ＳＴＡＲ ）、 胆 固 醇 侧 链 裂 解 酶

（Ｃｙｐ１１ａ１）、 ２１⁃羟化酶 （Ｃｙｐ２１ａ１）、 １１β⁃羟化酶 １
（Ｃｙｐ１１ｂ１）、 １１β⁃羟化酶 ２ （Ｃｙｐ１１ｂ２） ｍＲＮＡ 下调

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与氢化可的松组比较， 四君

子 汤 组 小 鼠 肾 上 腺 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１、
Ｃｙｐ２１ａ１ ｍＲＮＡ 上调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 六味地黄汤组小

鼠肾上腺 Ｓｔａｒ ｍＲＮＡ 上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 桂附地黄汤

组小鼠肾上腺 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１ ｍＲＮＡ 上调

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４。
在停止氢化可的松造模 ７ ｄ 后， 与正常对照组

比较， 氢化可的松组小鼠肾上腺 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、
Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１ ｍＲＮＡ 下 调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 而

Ｃｙｐ１１ｂ２ ｍＲＮＡ 表达未出现下降， 这些 ｍＲＮＡ 表达

相对在停止造模前均有所上升； 与氢化可的松组比

较， 四君子汤组小鼠肾上腺 Ｃｙｐ１１ｂ２ ｍＲＮＡ 上调

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 六味地黄汤组小鼠肾上腺 Ｃｙｐ１１ｂ２
ｍＲＮＡ 上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与氢化可的松组比较， 桂

附地黄汤组小鼠肾上腺 Ｓｔａｒ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ２１ａ１、
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注： 与正常对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 小鼠脾脏与胸腺指数 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｔｈｙｍｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ （ｎ＝８）

注： 与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与氢化可的松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 血清皮质酮与促肾上腺皮质激素水平 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｎｄ ＡＣＴＨ （ｎ＝８）

Ｃｙｐ１１ｂ１、 Ｃｙｐ１１ｂ２ ｍＲＮＡ 表达差异无显著性。 见

图 ４。
３􀆰 ３􀆰 ３　 肾上腺类固醇激素合成相关蛋白表达　 在

造模给予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照组比较，
氢化可的松组小鼠肾上腺 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 蛋

白表达均有所下降， 而四君子汤、 六味地黄汤、 桂

附地黄汤 ３ 个中药复方对 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 蛋白

表达的下降均有改善作用， 其中四君子汤促进

ＳＲＢＩ 和 ＳｔＡＲ 的表达最显著， 桂附地黄汤对 ＳｔＡＲ
蛋白有促进作用。 在停止氢化可的松造模 ７ ｄ 后，
氢化可的松组小鼠肾上腺 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ 以及 ＳｔＡＲ

蛋白表达有所恢复。 四君子汤、 六味地黄汤、 桂附

地黄汤 ３ 个中药复方的小鼠 ＬＤＬＲ、 ＳＲＢＩ、 ＳｔＡＲ 蛋

白表达均高于氢化可的松组。 见图 ５。
３􀆰 ４　 肾上腺素相关指标

３􀆰 ４􀆰 １　 血清肾上腺素、 去甲肾上腺素水平　 造模给

予中药同步的 １４ ｄ 后， 与正常对照组比较， 氢化可

的松组血清肾上腺素显著上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 各组血

清去甲肾上腺素差异均不明显； 在停止氢化可的松

造模继续中药给予中药 ７ ｄ 后， 各组血清肾上腺素

差异均不明显， 与氢化可的松组比较， 桂附地黄汤

组血清肾上腺素显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ６。
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注： 与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与氢化可的松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 肾上腺类固醇激素合成酶相关 ｍＲＮＡ 表达 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ａｄｒｅｎａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｎ＝８）

图 ５　 肾上腺类固醇激素合成相关蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｒｅｎａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

注： 与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与氢化可的松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 血清肾上腺素与去甲肾上腺素水平 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ａｎｄ ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ （ｎ＝８）

３􀆰 ４􀆰 ２　 肾上腺素合成酶相关 ｍＲＮＡ 表达　 在造模

给予中药同步的 １４ 天后， 与正常对照组比较， 氢

化可的松组小鼠肾上腺多巴胺 β⁃羟化酶 （Ｄｂｈ）
ｍＲＮＡ 上调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 苯乙胺⁃Ｎ⁃甲基转移酶

（Ｐｎｍｔ） ｍＲＮＡ 下调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与氢化可的松组

比较， 四君子汤组小鼠肾上腺 Ｐｎｍｔ ｍＲＮＡ 上调

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 六味地黄汤组小鼠肾上腺多巴胺脱羧

酶 （Ｄｄｃ） ｍＲＮＡ 上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 桂附地黄汤组

０４３
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小鼠肾上腺酪氨酸羟化酶 （ Ｔｈ）、 Ｄｄｃ、 Ｄｂｈ 和

Ｐｎｍｔ ｍＲＮＡ 均上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 在停止

氢化可的松造模继续给予中药 ７ ｄ 后， 与正常对照

组比较， 氢化可的松组小鼠肾上腺 Ｐｎｍｔ ｍＲＮＡ 下

调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与氢化可的松组比较， 六味地黄汤

组小鼠肾上腺 Ｔｈ、 Ｄｄｃ 和 Ｄｂｈ ｍＲＮＡ 均下调 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 桂附地黄汤组小鼠肾上腺 Ｔｈ
ｍＲＮＡ 上调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ７。

注： 与正常对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与氢化可的松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 肾上腺素合成酶相关 ｍＲＮＡ 表达 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｎ＝８）

４　 讨论

４􀆰 １　 四君子汤、 六味地黄汤、 桂附地黄汤的功效

及其现代研究　 四君子汤是基础性益气健脾中药复

方， 包括人参、 白术、 茯苓、 炙甘草， 其主要化学

成分是皂苷、 黄酮类、 多糖类等。 现代药理研究发

现四君子汤具有调节胃肠功能、 提高机体免疫力、
抗肿瘤、 抗疲劳及抗衰老等作用。 研究表明， 四君

子煎汤可以通过影响 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路来提高大

鼠的免疫机能［７］； 雷波等［８］ 发现四君子汤能够明

显增加自然杀伤细胞活性和血清转化生长因子⁃β
水平并减少血清干扰素⁃γ， 可以明显增强 ＣＦＳ 大鼠

的免疫力。
六味地黄丸 （汤） 是经典的滋阴补肾中药复

方， 由茯苓、 牡丹皮、 泽泻、 山药、 山萸肉、 熟地

黄组成， 主要功效是滋阴降火、 补益肝肾。 现代药

理研究发现六味地黄丸具有调节机体免疫系统、 促

皮质激素、 耐缺氧、 疲劳、 抗低温、 降低血脂抗动

脉硬化等作用。 马健等［９］ 发现六味地黄汤增加动

物免疫器官的清除自由基能力， 避免受到自由基攻

击； 马渊等［１０］ 发现六味地黄丸对 ＣＯＲＴ 所致的

ＨＰＯ 轴功能紊乱具有改善作用； 蒋宁等［１１］ 发现六

味地黄丸及其各组分可不同程度地调节 ＳＡＭＰ８ 的

神经内分泌免疫调节网络紊乱。
桂附地黄汤 （即金匮肾气丸） 是经典的补肾

中药复方， 由干地黄、 薯蓣、 山茱萸、 泽泻、 茯

苓、 牡丹皮、 桂枝、 附子组成， 主要功效为温补肾

气、 化气行水。 现代药理研究发现桂附地黄汤具有

改善下丘脑⁃垂体⁃靶腺轴的功能紊乱、 抗氧化、 衰

老、 应激、 调节免疫等作用。 许翠萍等［１２］ 发现金

匮肾气丸对肾阳虚模型小鼠体征如自主活动减少、
倦怠倦缩、 耐寒能力下降等有一定的改善作用， 并

对促肾上腺皮质激素、 促皮质素释放激素、 皮质酮

有明显改善作用， 证实金匮肾气丸可调节下丘脑⁃
垂体肾上腺轴； 周智兴等［１３］ 发现金匮肾气丸组可

以明显提高大鼠胸腺指数及 Ｔ、 Ｂ 淋巴细胞增殖能

力并使干扰素⁃γ 水平明显升高。
４􀆰 ２　 ３ 个中药复方对中医四诊指标的影响 　 根据

本课题组前期研究氢化可的松药理作用强大， 本实

验选择较低剂量的氢化可的松进行造模， 中医四诊

方面相关指标如从旷场活动度、 腋温和红外温度差

异无统计学意义， 但是造模后有下降的趋势。 中医

四诊方面评价， 体质量是中医 “阴” 盛衰程度的

重要评价指标， 体质量下降提示了机体物质基础的

减少。 在小鼠日饮食量稳定的情况下氢化可的松显

著抑制体质量的增长造成体质量下降， 使得机体出

现类似中医的阴虚见证。 依据数据显示， 氢化可的

松造模情况下同步给予 ３ 个中药复方， 对中医阴虚

证候均没有出现显著的效果。 在氢化可的松停止造
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模后， 桂附地黄汤对中医阴虚证候有一定程度的效

果但不显著。
小鼠旷场活动度和抓力一定程度反映机体的

“气” 的盛衰程度。 依据数据显示， 氢化可的松造

成了小鼠一定程度的 “气虚” 见证， 桂附地黄汤

对此有一定的改善， 四君子汤和六味地黄汤对氢化

可的松引起小鼠 “气虚证” 效果不明显。
体温可以最直观的体现机体的阳热程度。 依据

数据显示， 氢化可的松造成了小鼠机体一定程度的

“阳虚” 见证。 从最高温度、 躯干平均温度、 尾部

最低温度这几个指标看， 四君子汤和六味地黄汤对

于小鼠的 “阳虚” 见证疗效不显著， 桂附地黄汤

在与氢化可的松共同作用是造成小鼠 “阳热”。 对

氢化可的松造成小鼠的 “阳虚证” 有一定的改善

作用。
４􀆰 ３　 ３ 个中药 复 方 对 脏 器 以 及 分 子 指 标 的 影

响　 从脏器变化与相关分子指标变化来看， 氢化可

的松显著降低小鼠脾脏指数， 氢化可的松造模与给

予中药复方同步 １４ ｄ， ３ 个中药复方均无改善脾脏

抑制效应。 在停止氢化可的松造模继续给予中药

７ ｄ后， 六味地黄汤和桂附地黄汤对小鼠脾脏均有

一定改善。 氢化可的松显著降低小鼠胸腺指数， 氢

化可的松造模与给予中药复方同步 １４ ｄ， 四君子

汤、 六味地黄汤和桂附地黄汤对胸腺萎缩有一定改

善作用。 在停止氢化可的松造模 ７ ｄ 后， 氢化可的

松小鼠胸腺基本恢复。
ＳＴＡＲ、 Ｃｙｐ１１ａ１、 Ｃｙｐ２１ａ１、 Ｃｙｐ１１ｂ１ 和 Ｃｙｐ１１ｂ２

是肾上腺皮质细胞胆固醇转化为肾上腺类固醇激素

过程中的一些重要酶。 从肾上腺类固醇激素相关基

因表达与血清皮质酮、 促肾上腺皮质激素来看， 氢

化可的松显著抑制了肾上腺皮质功能。 在造模给予

中药同步的 １４ ｄ 后， 四君子汤、 六味地黄汤、 桂

附地黄汤 ３ 个中药复方对被抑制的腺皮质功能抑制

均具有一定纠正作用， 其中四君子汤、 桂附地黄汤

效果较为显著。 在停止氢化可的松造模继续给予中

药 ７ ｄ 后， 氢化可的松组小鼠肾上腺皮质激素合成

酶相关基因表达有所有恢复， ３ 个中药复方效果相

对不及造模给予中药同步时显著。
低密度脂蛋白受体是一种细胞表面糖蛋白， 主

要功能是结合低密度脂蛋白或其他含载脂蛋白

Ｂ１００ 及载脂蛋白 Ｅ 的脂蛋白， 然后内吞入细胞，
在胆固醇代谢中起关键作用［１４］。 而 Ｂ 族 Ｉ 型清道

夫受体是高密度脂蛋白的受体， 能够介导 ＨＤＬ 胆

固醇酯的选择性吸收［１５］。 Ｓｔａｒ 是胆固醇的一种转

运蛋白， 主要参与细胞内胆固醇的代谢转化为类固

醇激素前体物质［１６］。 从以上肾上腺蛋白表达的变

化来看， 氢化可的松对于小鼠肾上腺摄取胆固醇以

及将胆固醇转化为肾上腺皮质激素过程有抑制作

用， 四君子汤对此过程有促进作用且较为明显， 六

味地黄汤相对来说效果不显著。 桂附地黄汤对 Ｓｔａｒ
蛋白有显著促进， 说明可以促进肾上腺皮质激素的

合成。
酪氨酸被肾上腺髓质细胞摄取通过 Ｔｈ 转化为

多巴， 再经过 Ｄｄｃ 转化为多巴胺， 多巴胺通过 Ｄｂｈ
在细胞核中形成去甲肾上腺素， 然后进一步经的作

用， 使去甲肾上腺素甲基化形成肾上腺素。 氢化可

的松对 Ｐｎｍｔ 存在一定抑制作用。 从肾上腺素合成

相关的 ｍＲＮＡ 表达和血清肾上腺素、 去甲肾上腺

素的变化综合分析， 氢化可的松对小鼠肾上腺髓质

功能整体影响不显著。
综上所述， 从宏观四诊上看， 桂附地黄汤对小

鼠阳虚证候有所改善； ３ 个中药复方对小鼠阴虚证

候疗效不显著。 从肾上腺皮质功能看， ３ 个中药复

方对氢化可的松诱发的肾上腺皮质功能抑制均有缓

解作用， 其中四君子汤、 桂附地黄汤效果相对

显著。
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细胞活性及血清细胞因子水平的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０１２， １８（１２）： １９５⁃１９７．
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［ ９ ］ 　 马　 健， 卞慧敏， 龚婕宁， 等． 滋阴代表方对小鼠脑、 免

疫器官及其 ＳＯＤ、 ＭＤＡ 的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０００， ６（２）： ４６⁃４８．

［１０］ 　 马　 渊， 周文霞， 程军平， 等． 六味地黄汤对皮质酮所致

小鼠下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴紊乱的调节作用及其拆方研究

［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２００５， １１（２）： ２８⁃３２．
［１１］ 　 蒋　 宁， 李思迪， 周文霞， 等． 六味地黄汤及其不同组分

对快速老化小鼠神经内分泌免疫调节网络的影响［Ｃ］ ／ ／
中国药理学会第十一次全国学术会议专刊． 济南： 中国药

理学与毒理学杂志编辑部， ２０１１： ８６⁃８７．
［１２］ 　 许翠萍， 孙　 静， 朱庆均， 等． 金匮肾气丸对 “劳倦过度、

房室不节” 肾阳虚模型小鼠下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能的

影响［Ｊ］ ． 山东中医药大学学报， ２００９， ３３（３）： ２４８⁃２４９．
［１３］ 　 周智兴， 吴正平， 邓　 琴． 肾气丸对衰老模型大鼠免疫功

能的 作 用 研 究 ［ Ｊ ］ ． 实 用 医 学 杂 志， ２００９， ２５ （ ２４ ）：
４１３１⁃４１３３．

［１４］ 　 陈　 芬， 王绿娅， 尹卫东． 低密度脂蛋白受体功能及其影

响因素研究进展［ Ｊ］ ． 中国动脉硬化杂志， ２００６， １４（ ５）：
４４８⁃４５０．

［１５］ 　 秦媛媛， 凌文华． Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体与高密度脂蛋白代

谢［Ｊ］ ． 国际内科学杂志， ２００９， ３６（５）： ２８６⁃２８９．
［１６］ 　 许雅丽， 殷莲华． 类固醇激素合成急性调节蛋白 （ ＳｔＡＲ）

与胆固醇代谢［ Ｊ］ ． 国际病理科学与临床杂志， ２００８， ２８
（４）： ３５８⁃３６１．
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　 　 睡眠障碍是指在睡眠时间和机会充足的情况

下， 发生反复入睡、 睡眠维持与巩固、 睡眠质量

差等困难， 导致患者日间功能受损。 众所周知，
良好的睡眠是人体健康的基石， 缺乏高质量的睡
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