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摘要： 目的　 探究安神定志方对慢性疲劳综合征 （ＣＦＳ） 大鼠色氨酸代谢通路及运动能力的影响。 方法　 采用慢性束

缚和冷水力竭游泳相结合的方法制备 ＣＦＳ 大鼠模型， 随机分为模型组， 安神定志方低、 中、 高剂量组 （５０、 １００、
２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 苁蓉益肾颗粒 （４１７ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 另取 ＳＤ 大鼠作为对照组。 给药后， 采用鼠尾悬挂实验、 冷水竭力游泳

实验、 旷场实验、 水迷宫实验检测大鼠运动行为能力， 酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清色氨酸、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水

平及脑组织 ５⁃ＨＴ 水平， 试剂盒检测血清 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠鼠尾悬挂实验静止

不动时间， 水迷宫实验平均逃避潜伏期， 血清色氨酸、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 脑组织 ５⁃ＨＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
冷水竭力游泳实验游泳时间、 旷场实验大鼠跨格数、 水迷宫实验大鼠穿越原平台位置次数、 血清 ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量组及苁蓉益肾颗粒组大鼠鼠尾悬挂实验静止不动时间， 水迷宫实验平均逃

避潜伏期、 血清色氨酸、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平及脑组织 ５⁃ＨＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 冷水竭力游泳实验游泳时间、
旷场实验大鼠跨格数、 水迷宫实验大鼠穿越原平台位置次数、 血清 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安神定志方高剂量组大鼠各指标差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 安神定志方

可抑制氧化应激及炎症反应， 降低色氨酸代谢水平， 提高 ＣＦＳ 大鼠运动能力， 改善其疲劳症状。
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　 　 慢性疲劳综合征 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＦＳ） 是一

种持续时间大于 ６ 个月的体力、 脑力疲劳综合征， 近年来

随着工作、 生活压力增大， 发病率逐步上升， 其主要临床

症状为极度疲劳、 食欲不振、 肌肉关节痛、 发热头痛等，
还同时伴有失眠、 抑郁及情绪低落等心理精神症状， 对患

者的工作和生活造成严重影响［１⁃２］ 。 氧自由基引发的炎症及

氧化应激反应与慢性疲劳综合征的发生密切相关， 炎症和

脂质过氧化可使细胞内酶变性失活， 损伤线粒体等细胞器，
促使细胞衰老、 凋亡， 造成机体组织器官功能低下， 产生

疲劳感［３⁃４］ 。 研究发现， 慢性疲劳综合征的发生还与色氨酸

代谢异常引起的 ５⁃ＨＴ 系统功能紊乱有关， ５⁃ＨＴ 是一种重

要的神经递质， 可提高大脑对疲劳信号的敏感性， 高水平

５⁃ＨＴ 可影响睡眠， 使机体产生疲倦感， ５⁃ＨＴ 是色氨酸的

代谢产物， 因而色氨酸代谢水平可影响慢性疲劳综合征的

发生发展［５］ 。 安神定志方由远志、 石菖蒲、 茯神、 茯苓、
龙齿、 党参组成， 具有健脾益气、 镇惊安神、 健脾宁心的

功效， 可降低炎症因子水平， 抑制炎症反应， 减轻阿尔茨

海默病大鼠神经元损伤， 修复大脑学习、 记忆功能， 还对

抑郁症、 焦虑症、 原发性失眠具有较好的疗效［６⁃９］ ， 因而推

测安神定志方可能对慢性疲劳综合征具有一定的疗效， 本

文通过建立 ＣＦＳ 模型大鼠， 探讨其对 ＣＦＳ 大鼠色氨酸代谢

通路及运动能力的影响。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 清洁级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２００ ～ ２４０ ｇ， 购

自广东中医药大学动物实验中心， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （粤） ２０１３⁃００３４， 在宜春学院美容医学院动物房中

饲养， 维持室内温度 ２５ ℃， 相对湿度 ５０％ ， 整体环境清洁

安静， 通风良好， 自然光照， 定期更换垫料， 保证饲料、
饮水充足。
１􀆰 ２　 药物、 试剂及仪器　 安神定志方由远志 ５ ｇ、 石菖蒲

５ ｇ、 茯神 １５ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、 龙齿 ２５ ｇ、 党参 １５ ｇ 组成 ［北
京同仁堂 （集团） 有限公司］； 苁蓉益肾颗粒 （２ ｇ ／袋， 内

蒙古兰太药业有限责任公司， 国药准字 Ｚ２００３００９９）。 大鼠

色氨酸 ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （厦门仑昌硕生物科技有限公司， 货

号 ＬＣＳ３４６０９）； ＳＯＤ 检测试剂盒、 ＭＤＡ 检测试剂盒及大鼠

ＩＬ⁃６、 ５⁃ＨＴ、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （南京建成生物工程研

究所， 货 号 Ａ００１⁃３⁃２、 Ａ００３⁃１⁃２、 Ｈ００７、 Ｈ１０４、 Ｈ０５２）。
ＳＡ２１５ 旷场实验系统、 ＳＡ２１０ 悬尾实验系统 （江苏赛昂斯

生物科技有限公司）； ＸＲ⁃ＸＣ１０５ 型 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫系统 （安
徽正华生物仪器设备有限公司）； ＸＰＮ⁃１００ 低温高速离心机

［贝克曼库尔特生物科技 （苏州） 有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 建模、 分组与给药　 采取慢性束缚和冷水力竭游泳相

结合的方法制备模型［１０］ ， 将大鼠放入一个长 １８ ｃｍ、 直径
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７ ｃｍ、 前端有内径为 １􀆰 ５ ｃｍ 的漏斗样通气口的圆柱形塑料

筒中， 进行束缚来限制其活动， 每天 ３０ ｍｉｎ， 然后放入内

壁光滑的游泳箱内游泳至力竭， 以头部沉入水中 ３ ｓ 不能

回到水面或游泳动为无力失调， 水深约 ４５ ｃｍ， 水温 １８ ～
２２ ℃， 每天 １ 次， 持续 ２ 周， 当大鼠体质量明显减轻、 毛

发稀疏泛黄、 背部皮肤松弛、 大便干结或稀溏， 表现出精

神萎靡、 四肢蜷卧、 饮食减少等疲劳症状时， 可认为模型

构建成功， 共建模 ６３ 只， 取其中成功得 ６０ 只随机分为模

型组，安神定志方低、中、高剂量组（５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ），苁
蓉益肾颗粒 （４１７ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 １２ 只， 另取 １２ 只 ＳＤ
大鼠作为对照组。

将 １ 剂安神定志方［７］ （生药 ８０ ｇ） 加 ８００ ｍＬ 水浸泡

１２ ｈ， 煎煮后过滤 ３ 次， 合并滤液， 浓缩至 １ ０００ ｍＬ， 生

药量为 ８０ ｍｇ ／ ｍＬ， 生理盐水稀释至 ５、 １０、 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ； 苁

蓉益肾颗粒［１１］ 以生理盐水溶解， 得到 ４１􀆰 ７ ｍｇ ／ ｍＬ 药液，
灌胃剂量均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 模型组、 对照组灌胃给予等剂量

生理盐水， 每天 １ 次， 持续 ２１ ｄ。
２􀆰 ２　 大鼠运动能力检测

２􀆰 ２􀆰 １　 鼠尾悬挂实验 　 尼龙绳一端捆绑在大鼠尾端 １ ｃｍ
处， 另一端固定在横杆上， 使其头朝下呈倒挂状态， 头部

距地面 １ ｍ 左右时会挣扎， 一段时间后因体力和心理变化，
会间隔性地出现静止不动状态， 记录 ５ ｍｉｎ 内静止不动

时间［１２］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 冷水竭力游泳实验　 按 “２􀆰 １” 项下方法， 测定大

鼠游泳至力竭所用时间。
２􀆰 ２􀆰 ３　 旷场实验 　 将大鼠置于空地上自由活动， 空地有

２０ 个大小一致的方格， 观察并记录大鼠在 ３ ｍｉｎ 内穿越方

格的格数 （以三爪及三爪以上均进入同一方格为准） ［１３］ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验 　 将水池 （直径 １６０ ｃｍ、 高

５０ ｃｍ） 平分为 ４ 个象限， 于正中固定 ４ 个不同标记， 作为

第一、 二、 三、 四象限参照， 向水池加水， 使水深为

２２ ｃｍ， 水温约 ２５ ℃， 在第三象限正中放置 １ 个平台， 直

径 １２ ｃｍ、 高 ２０ ｃｍ， 大鼠在水池中做适应训练 ５ ｄ， 第 ６ 天

开始实验， 将大鼠依次从第一至第四象限面朝池壁的标记

放入水中， 记录找到水下平台的时间， 即为平均逃避潜伏

期； 撤去平台， 重复实验， 记录大鼠在 １ ｍｉｎ 内穿越平台

原位置的次数［１４］ 。
２􀆰 ３　 标本收集　 运动行为学实验结束后， 各组大鼠尾静脉

取血 ５ ｍＬ， 静置 １５ ｍｉｎ 后 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上清， 血清在－８０ ℃下保存备用。 乙醚麻醉大鼠后， 断

头处死， 剪取 ０􀆰 ５ ｇ 脑组织， 加入 １ ｍＬ 裂解液， 制备为匀

浆液， 在 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ２０ ｍｉｎ， 收集上清， 在

－８０ ℃下保存备用。
２􀆰 ４　 大鼠血清色氨酸、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平及脑组织 ５⁃ＨＴ
水平检测 　 取出 “２􀆰 ３” 项下大鼠血清及脑组织样品液，
置于冰水浴中缓慢解冻， 采用 ＥＬＩＳＡ 法分别检测血清色氨

酸、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平和脑组织中 ５⁃ＨＴ 水平， 操作步骤参

照相关试剂盒说明书进行。

２􀆰 ５　 大鼠血清 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性检测 　 取出 “２􀆰 ３”
项下血清， 置于冰水浴中缓慢解冻， 参照各自试剂盒说明

书检测血清 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间

两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 鼠尾悬挂实验　 与对照组比较， 模型组大鼠静止不动

时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量

组及苁蓉益肾颗粒组大鼠静止不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安

神定志方高剂量组大鼠静止不动时间差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠静止不动时间比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 静止不动时间 ／ ｓ
对照组 — １９６􀆰 ０７±８􀆰 １７
模型组 — ２４１􀆰 ０４±１０􀆰 ６２∗

安神定志方低剂量组 ５０ ２２３􀆰 ０１±７􀆰 ２３＃

安神定志方中剂量组 １００ ２１０􀆰 ４２±４􀆰 ３８＃△

安神定志方高剂量组 ２００ １９８􀆰 ０５±４􀆰 ０３＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ １９８􀆰 ５３±３􀆰 ９４＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神

定志方低剂量组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 冷水竭力游泳实验　 与对照组比较， 模型组大鼠游泳

时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量

组及苁蓉益肾颗粒组大鼠游泳时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈

剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安神定

志方高剂量组大鼠游泳时间差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 各组大鼠游泳时间比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 游泳时间 ／ ｓ
对照组 — ５１􀆰 ０６±５􀆰 ０２
模型组 — ２４􀆰 ７１±３􀆰 ２５∗

安神定志方低剂量组 ５０ ３３􀆰 ３４±３􀆰 ６１＃

安神定志方中剂量组 １００ ４１􀆰 ４２±３􀆰 ８２＃△

安神定志方高剂量组 ２００ ５０􀆰 ４７±３􀆰 ３４＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ ５０􀆰 ２３±３􀆰 ４８＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神

定志方低剂量组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 旷场实验 　 与对照组比较， 模型组大鼠跨格数降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量组及苁蓉益

肾颗粒组大鼠跨格数升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安神定志方高剂量组

大鼠跨格数差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 水迷宫实验　 与对照组比较， 模型组大鼠水迷宫实验

中穿越原平台位置次数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 平均逃避潜伏期

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量组及
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　 　 　 　 表 ３　 各组大鼠跨格数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 跨格数 ／ 个

对照组 — １３４􀆰 １２±７􀆰 ０８
模型组 — ９４􀆰 ７５±３􀆰 ９２∗

安神定志方低剂量组 ５０ １０６􀆰 ３２±４􀆰 ０６＃

安神定志方中剂量组 １００ １１８􀆰 ４６±４􀆰 ２５＃△

安神定志方高剂量组 ２００ １３２􀆰 ９６±５􀆰 ３７＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ １３３􀆰 ０５±５􀆰 ４８＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神

定志方低剂量组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

苁蓉益肾颗粒组大鼠水迷宫实验中穿越原平台位置次数升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 平均逃避潜伏期降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂

量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安神定志

方高剂量组大鼠水迷宫实验中穿越原平台位置次数和平均

逃避潜伏期差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。
３􀆰 ５　 大鼠脑组织 ５⁃ＨＴ 及血清色氨酸水平　 与对照组比较，
模型组大鼠脑组织 ５⁃ＨＴ 及血清色氨酸水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量组及苁蓉益肾

颗粒组大鼠脑组织 ５⁃ＨＴ 及血清色氨酸水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比

表 ４　 各组大鼠平均逃避潜伏期及穿越原平台位置次数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 平均逃避潜伏期 ／ ｓ 穿越原平台位置次数 ／ 次

对照组 — ３０􀆰 ０２±２􀆰 ０７ ７􀆰 ８３±１􀆰 ０４
模型组 — ４９􀆰 ９５±４􀆰 ０３∗ １􀆰 ０５±０􀆰 １１∗

安神定志方低剂量组 ５０ ４２􀆰 ３１±３􀆰 ２４＃ ３􀆰 ３２±０􀆰 ３２＃

安神定志方中剂量组 １００ ３７􀆰 ０１±２􀆰 ０５＃△ ５􀆰 ０４±０􀆰 ８５＃△

安神定志方高剂量组 ２００ ３０􀆰 ４６±１􀆰 ８３＃△▲ ７􀆰 ４２±１􀆰 ０３＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ ３０􀆰 ４３±１􀆰 ９４＃△▲ ７􀆰 ３９±１􀆰 ０９＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

较， 安神定志方高剂量组大鼠脑组织 ５⁃ＨＴ 及血清色氨酸水

平差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 各组大鼠脑组织 ５⁃ＨＴ 及血清色氨酸水平比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１２）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

５⁃ＨＴ ／

（ｎｇ·ｍｇ－１）

色氨酸 ／

（ｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 — ０􀆰 ９５±０􀆰 １１ ２５􀆰 ７２±０􀆰 ７５
模型组 — ２􀆰 ５４±０􀆰 ３２∗ ３５􀆰 ５７±１􀆰 ９１∗

安神定志方低剂量组 ５０ ２􀆰 ０１±０􀆰 １７＃ ３１􀆰 ４５±１􀆰 ６２＃

安神定志方中剂量组 １００ １􀆰 ６４±０􀆰 １５＃△ ２８􀆰 ９７±１􀆰 ４１＃△

安神定志方高剂量组 ２００ ０􀆰 ９９±０􀆰 １３＃△▲ ２６􀆰 ０１±１􀆰 ０２＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ １􀆰 ０１±０􀆰 １１＃△▲ ２５􀆰 ９７±０􀆰 ９７＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神

定志方低剂量组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 大鼠血清氧化应激指标　 与对照组比较， 模型组大鼠

血清 ＭＤＡ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安神定志方各剂量组及苁蓉益肾

颗粒组大鼠血清 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒

组比较， 安神定志方高剂量组大鼠血清 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活

性差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ６。
３􀆰 ７　 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平　 与对照组比较， 模型组

大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 安神定志方各剂量组及苁蓉益肾颗粒组大鼠血清 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与苁蓉益肾颗粒组比较， 安神定志方高剂量组大

鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５），
见表 ７。

表 ６　 各组大鼠血清氧化应激指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

对照组 — １４１􀆰 ８６±８􀆰 ２３ ５􀆰 ０２±０􀆰 ３４
模型组 — １０８􀆰 ７２±４􀆰 ６８∗ ９􀆰 ２６±０􀆰 ６３∗

安神定志方低剂量组 ５０ １１８􀆰 ６３±４􀆰 ８２＃ ７􀆰 ９３±０􀆰 ５２＃

安神定志方中剂量组 １００ １２８􀆰 ９４±４􀆰 ８９＃△ ６􀆰 ２１±０􀆰 ４８＃△

安神定志方高剂量组 ２００ １４１􀆰 ０７±５􀆰 １３＃△▲ ５􀆰 １１±０􀆰 ３８＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ １４１􀆰 １３±５􀆰 ４２＃△▲ ５􀆰 １５±０􀆰 ４０＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

对照组 — ２􀆰 ９６±０􀆰 ３５ １􀆰 ９７±０􀆰 ３０
模型组 — １３􀆰 １６±１􀆰 ８２∗ １０􀆰 １５±１􀆰 ２３∗

安神定志方低剂量组 ５０ １０􀆰 ０３±１􀆰 ２６＃ ７􀆰 ２６±１􀆰 ０６＃

安神定志方中剂量组 １００ ６􀆰 ２５±１􀆰 ０３＃△ ４􀆰 ８５±０􀆰 ８２＃△

安神定志方高剂量组 ２００ ３􀆰 ０６±０􀆰 ４３＃△▲ ２􀆰 ０５±０􀆰 ５３＃△▲

苁蓉益肾颗粒组 ４１７ ３􀆰 ０３±０􀆰 ４９＃△▲ ２􀆰 ０３±０􀆰 ５４＃△▲

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与安神定志方中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

５９４３

２０２１ 年 １２ 月

第 ４３ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １２



４　 讨论

慢性疲劳综合征属于亚健康性疾病， 又称为肌痛性脑

脊髓炎， 是一种以反复持续发作的极度疲劳为主要临床表

现的全身性综合征， 除了肌肉关节痛、 头痛、 食量减少、
淋巴结肿大、 反复性上呼吸道感染等躯体症状外， 还伴有

焦虑、 抑郁、 认知功能下降等中枢神经系统症状， 且与一

般性疲劳不同， 充分的休息并不能缓解 ＣＦＳ 患者的症

状［１⁃２，１５］ 。 本文采用慢性束缚和冷水力竭游泳相结合的方法

制备 ＣＦＳ 大鼠模型， 结果发现建模大鼠体重明显变轻、 毛

发稀疏泛黄、 背部皮肤松弛、 大便干结或稀溏， 表现出精

神萎靡、 四肢蜷卧、 饮食减少等疲劳症状； 以鼠尾悬挂实

验、 冷水竭力游泳实验、 旷场实验、 水迷宫实验检测大鼠

运动行为能力。 结果显示， 大鼠鼠尾悬挂实验中静止不动

时间、 水迷宫实验中平均逃避潜伏期升高， 冷水竭力游泳

实验中游泳时间、 旷场实验中跨格数、 水迷宫实验中穿越

原平台位置次数降低， 表明大鼠经慢性束缚和冷水力竭游

泳处理后， 学习记忆和运动能力减弱， 表现出焦虑、 精神

萎靡、 四肢倦怠等疲劳症状， 揭示模型建立成功。
慢性疲劳综合征在临床中没有明显的实验室检查指标

的异常， 给西医的治疗带来了困难， 目前主要是针对抑郁、
焦虑或失眠等的对症治疗， 效果并不理想， 因而中医药在

ＣＦＳ 的治疗中得到了广泛的应用［１０⁃１１］ 。 中医认为慢性疲劳

综合征属于 “虚劳” “郁证” “内伤发热” 等范畴， 病位在

肝、 脾、 肾， 多虑、 劳作过度或外邪侵袭致肝、 脾、 肾受

损， 致肝失疏泄、 脾失运化、 肾气不充， 进而导致气血不

足、 阴阳两虚， 从而引发懈怠安卧、 脑转耳鸣、 胫酸眩

冒［１６］ 。 安神定志方出自清代 《医学心悟》， 主要成分为远

志、 石菖蒲、 茯神、 茯苓、 龙齿、 党参。 石菖蒲和远志镇

惊安神、 行气解郁、 除痰活血， 龙齿、 茯神定惊镇心、 宁

心健脾， 茯苓、 党参健脾和胃、 利水渗湿、 补中益气， 全

方共凑健脾解郁、 调理气血、 化痰行气、 安神利眠的功效，
安神定志方还可抑制促炎因子表达， 阻止炎症发生发展，
减轻阿尔茨海默病造成的神经元损伤， 提高大脑学习记忆

能力， 改善焦虑、 抑郁及失眠症状［６⁃９］ ， 因而推测安神定志

方可能用于治疗慢性疲劳综合征。 本文结果显示， 以不同

剂量安神定志方处理 ＣＦＳ 模型大鼠， 可降低其静止不动时

间、 平均逃避潜伏期， 升高游泳时间、 跨格数、 穿越原平

台位置次数， 并呈剂量依赖性， 表明安神定志方可提高

ＣＦＳ 大鼠学习记忆功能， 改善其焦虑及疲劳症状， 并修复

其运动功能， 且随剂量升高而作用增强。
慢性疲劳综合征的发病机制复杂， 其中氧化应激水平

增加、 细胞免疫功能异常、 神经炎症是重要的致病因素，
高水平的氧化应激可导致外周组织细胞， 特别是骨骼肌细

胞的胞膜及 ＤＮＡ 损伤， 从而损伤患者运动功能， 细胞免疫

功能异常及凋亡脱落的细胞碎片可激活巨噬细胞， 引发脑

部炎症反应， 促使神经元凋亡， 损害中枢神经系统功

能［１７⁃１９］ 。 研究发现， 以色氨酸为起始的 ５⁃ＨＴ 系统功能紊

乱是慢性疲劳综合征的发病机制之一， 慢性疲劳综合征患

者血中色氨酸水平明显高于健康人群， 分析认为， 疲劳状

态下， 机体脂肪动员增强， 造成血中色氨酸水平升高， 进

入大脑代谢， 在 ５⁃ＨＴ 能神经元内合成 ５⁃ＨＴ， 增加脑内 ５⁃
ＨＴ 水平， 最终引起 ５⁃ＨＴ 系统功能紊乱［５，２０］ 。 本文结果显

示， ＣＦＳ 模型大鼠经不同剂量安神定志方处理后， 其血清

色氨酸、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平及脑组织 ５⁃ＨＴ 水平降

低， 血清 ＳＯＤ 活性升高， 并呈剂量依赖性， 表明安神定志

方可降低 ＣＦＳ 大鼠氧化应激水平， 抑制炎症， 减弱色氨酸

代谢过程， 改善大鼠运动功能， 减轻其疲劳症状。
综上所述， 安神定志方可减弱氧化应激及炎症反应，

降低色氨酸代谢水平， 修复 ＣＦＳ 大鼠运动功能， 改善其疲

劳症状， 为慢性疲劳综合征的临床治疗提供了新的参考。
但本文仅对表面现象进行了初步研究， 安神定志方具体是

通过哪些信号通路起作用的， 还未涉及， 有待后续深入研

究其分子机制。
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摘要： 目的　 观察葛根芩连汤对湿热型溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 大鼠结肠病理损伤及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的影响。 方法　 建立湿热

型 ＵＣ 大鼠模型， 随机分为葛根芩连汤低、 中、 高剂量组 （５、 １０、 ２０ ｇ ／ ｋｇ）， 柳氮磺胺吡啶组 （０􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给

药 ２ 周。 ＨＥ 染色观察大鼠结肠病理变化， 流式细胞仪检测外周血辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔｈ１７）、 调节性 Ｔ 细胞 （Ｔｒｅｇ）
细胞比例， 计算 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比例， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织中维甲酸相关孤儿受体 γｔ （ＲＯＲγｔ）、 叉状头 ／翅膀状螺

旋转录因子 （Ｆｏｘｐ３） 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 葛根芩连汤低、 中、 高剂量组大鼠结肠病理损伤程度， 外周

血 Ｔｈ１７、 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比例， 结肠组织 ＩＦＮ⁃γ 表达均改善 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时可调节结肠组织 ＲＯＲγｔ、
Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达， 并呈一定量效关系。 结论　 葛根芩连汤对湿热型 ＵＣ 大鼠的作用可能通过调控 ＲＯＲγｔ、 Ｆｏｘｐ３ 表达，
从而改善 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡来实现。
关键词： 葛根芩连汤； 湿热型溃疡性结肠炎； 病理损伤； Ｔｈ１７； Ｔｒｅｇ
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是临床常见的

慢性非特异性胃肠道疾病， 以腹痛、 血便等为主要临床表

现， 迁延难愈， 且可能发展为结肠癌。 近年来研究发现，
辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７， Ｔｈ１７） 和调节性 Ｔ 细
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