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疏肝理肺方防治应激条件下大鼠哮喘的作用机制研究
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[摘要 ]  目的 :探讨心理因素对哮喘发病的影响和调肝法调节应激、防治哮喘的作用机制。方法 :用卵蛋白

加束缚应激刺激建立应激条件下哮喘大鼠模型 , 采用放射免疫分析法、酶联免疫吸附法、原位杂交、免疫组

化、光镜及电镜等方法 , 检测各组大鼠血浆皮质酮、白细胞介素 4、干扰素γ、海马糖皮质激素受体 mRN A 和

下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素 (adrenocortico tropic hormone cor ticoliberin , CRH ) 阳性神经元 , 并观察

肺和海马组织形态学的变化。结果 :疏肝理肺方可明显降低血浆皮质酮水平 , 升高血浆干扰素γ, 降低血浆

白细胞介素 4 ,减少下丘脑室旁核 CR H 阳性神经元 , 上调海马 CA3 区糖皮质激素受体 m RNA 的表达 ,减轻

海马神经元的损伤 ,并可明显减轻应激条件下哮喘大鼠肺组织的病理改变。结论 : 疏肝理肺方通过抑制应激

条件下哮喘大鼠下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴功能的亢进及调节免疫系统的功能 ,从而起到防治哮喘的作用。
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Protective and therapeutic effects of Shugan Lifei Recipe on rats with asthma under stress and
the mechanisms
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ABSTRACT  Objective: To explore the influence of psychological factor on asthma , the protective and thera-

peutic effects of Shugan Lifei Recipe on rats with asthma under stress and the mechanisms . Methods: Allergy

and stress- induced asthma models were established in rats by giving ovalbumin and restraining stress . Radio-

immunoassay , enzyme linked immunosorbent assay , in si tu hybridization and immunohistrochemical method

were used to detect plasma corticosterone , IL-4 , IFN-γ, expression of glucocorticoid receptor (GR) mRNA in

hippocampus and adrenocorticotropic hormone cort icoliberin (CRH) positve neuron in hypothalamus . Optical

and electron microscopes were used to observe the morphological changes of pulmonary hilar and hippocam-

pal tissues .Results: Shugan Lifei Recipe ( SGLFR) could reduce plasma corticosterone , decrease CRH posi-

t ive neurons in paraventricular nucleus of hypothalamus, up-regulate the expression of GR mRNA in hippocam-

pus and reduce the injury of hippocampal neuron . SGLFR had certain inhibitive effect on hyperfunct ion of

hypothalamo-pituitary-adrenal cortex (HPA) axis in rats with asthma under stress and could also relieve the

pathological changes of the pulmonary hilar tissue . The level of plasma IFN-γwas increased while the level of

plasma IL-4 was decreased in SGLFR-treated group . Conclusion: The mechanism of SGLFR in treating the rats

with asthma under stress is probably to regulate the hyperfunction of HPA axis and the disorder of immuo-system .
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  支气管哮喘是一种多病因疾病 , 发病机制十分

复杂 ,严重危害人类的健康。其发病受生物、心理和

社会三方面因素的影响 , 其中精神心理因素在哮喘

的发生、发展和转归中起着重要的作用。现代社会

工作和生活节奏日益加快 ,竞争日趋激烈 , 机体长期

处于紧张状态下 , 通过影响神经内分泌系统继而干

扰机体的免疫功能 ,从而诱发或加重哮喘。

中医学很早就认识到不良的环境或精神刺激与

躯体疾病的发生、发展有密切的关系。肝主疏泄 , 调

畅气机 ,在心理应激调节中起着决定性的作用。现

代医学认为 :任何形式的应激都可导致神经内分泌

功能紊乱 ,造成免疫功能障碍 , 使机体对各种感染性

疾病呈易感状态。大量研究表明 : 肝主疏泄功能与

现代医学的神经内分泌免疫网络密切相关 , 调肝法

有调整神经内分泌免疫功能失调的作用。本实验运

用疏肝理肺方治疗应激条件下的哮喘大鼠 , 探讨心

理因素对哮喘发病的影响以及调肝法调节应激、防

治哮喘的作用机制。

1  材料与方法

1 .1  实验动物分组及模型建立  SD 雄性大鼠

56 只 , 体质量 ( 190±20 ) g , 随机分为 7 组 : 正常组、

哮喘组、应激组、哮喘应激组、地塞米松组、理肺组和

疏肝理肺组 , 每组 8 只。哮喘组、哮喘应激组、地塞

米松组、理肺组和疏肝理肺组大鼠分别予以腹腔注

射抗原液 (含卵蛋白、氢氧化铝干粉和灭活百日咳杆

菌 )1 ml致敏 ; 正常组和应激组大鼠则分别予以腹腔

注射等量生理盐水。致敏后第 8 天起 ,应激组、哮喘

应激组、地塞米松组、理肺组和疏肝理肺组大鼠予以

双后肢立式固定 , 行束缚应激刺激 , 4 h/ d , 共 3 周 ;

致敏后第 8 天起 ,哮喘组、哮喘应激组、地塞米松组、

理肺组和疏肝理肺组大鼠另分别予以 2%卵蛋白雾

化吸入 , 3 min/ d , 共 2 周。

1 .2  药物及 给药方法  理肺方 ( Lifei Recipe ,

LFR )即小青龙汤 ,由麻黄 9 g、桂枝 9 g、炙甘草 9 g、

细辛 9 g、干姜 9 g、半夏 9 g、五味子 9 g 和白芍 9 g

组成 ; 疏肝理肺方 ( Shugan Lifei Recipe , SGLFR )

即小青龙汤合四逆散 ,由麻黄 9 g、桂枝 9 g、炙甘草

9 g、细辛 9 g、干姜 9 g、半夏 9 g、五味子 9 g、白芍

9 g、柴胡 9 g 和炙枳实 9 g 组成。理肺方和疏肝理

肺方用水煎制后滤液 ,制成浓缩口服液 , 分别含生药

2 .8 g/ ml 和 3 .6 g/ ml。地塞米松 ( 0 .75 mg/ 片 ) 于

灌 胃 前 用 生 理 盐 水 配 制 成 混 悬 液 , 浓 度 为

0 .1 mg/ ml。致敏后第 8 天起 , 地塞米松组、理肺组和

疏肝理肺组大鼠分别予以地塞米松混悬液10 ml/ kg、

理肺方口服液 10 ml/ kg 和疏肝理肺方口服液10 ml/ kg

灌胃;正常组、应激组、哮喘组和哮喘应激组大鼠则分

别予以等量生理盐水灌胃。共给药 3 周。

1 .3  动物处理及取材  实验第 4 周末 , 用 25% 乌

拉坦腹腔注射麻醉大鼠 , 抽取腹主动脉血立即注入

抗凝管中 , 3 000 r/ min 离心 15 min ,分离血浆 , 分装

保存于 - 70℃低温冰箱中待测。腹主动脉抽血后立

即灌流大鼠 ,每组选取灌流成功的大鼠 3 只 , 取肺组

织备光镜检查及视交叉至乳头体的脑组织备光镜、

电镜、免疫组化和原位杂交检查。

1 .4  血浆皮质酮的测定  血浆皮质酮放射免疫检

测试剂盒 ,由晶美生物工程有限公司提供。根据标

记的与未标记的皮质酮抗原竞争性结合其特异性抗

体的原理进行检测。反应系统中123 I-皮质酮抗原-抗

体复合物的形成量受样品中未标记的皮质酮抗原量

的影响 ,即样品中未标记皮质酮的含量越高 , 则12 3 I-

皮质酮抗原-抗体复合物的形成就越少 , 通过测定抗

原-抗体复合物的放射性 , 计算相关参数 , 绘制标准

曲线 ,直接读出样品中皮质酮的含量。实验步骤严

格按试剂盒说明书操作。

1 .5  海马糖皮质激素受体 m RNA 的检测  海马糖

皮质激素受体 ( glucocor ticoid receptor , GR ) mRN A

原位杂交试剂盒 ,由博士德生物工程有限公司提供 ,

采用漂浮法检测。取视交叉至乳头体的脑组织 , 行

快速连续冰冻切片 , 检测步骤严格按试剂盒说明书

进行 ,均为无菌操作。采用 IMS 细胞图像分析系统

分析结果。

1 .6  下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素阳性神经

元的检测  下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素 ( ad-

renocor ticot ropic hormone cor ticoliberin , CR H ) 阳

性神经元采用 SABC 免疫组化试剂盒进行检测 , 试

剂盒由博士德生物工程有限公司提供。取视交叉至

乳头体的脑组织 ,行快速连续冰冻切片 , 检测步骤严

格按试剂盒说明书进行。采用 IMS 细胞图像分析

系统分析结果。

1 .7  白细胞介素 4 和干扰素γ的检测  白细胞介

素 4( in ter leukin-4 , IL-4 ) 和干扰素γ( inte rferon-γ,

I FN-γ) 酶联免疫试剂盒 , 均由晶美生物工程有限公

司提供。

1 .8  形态学观察

1 .8 .1  大鼠海马光镜形态学观察  取大鼠视交叉

至乳头体的脑组织 ,常规光镜下观察。

1 .8 .2  大鼠海马透射电镜形态学观察  依据鼠脑

立体定位图谱 ,取海马矢状切面 1 mm3 组织块 , 常规

电镜下观察。

1 .8 .3  大鼠肺组织光镜形态学观察  取大鼠肺门

组织 ,常规光镜下观察。
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1 .9  统计学方法  采用 SPSS 10 .0 软件进行统计

学分析。计量资料均数用 x± s表示 , 采用单因素方

差分析和 q检验。

2  结  果

2 .1  疏肝理肺方对应激条件下哮喘大鼠血浆皮质

酮的影响  应激组与正常组比较 , 血浆皮质酮水平

明显升高 ( P < 0 .01 ) ; 哮喘应激组与哮喘组比较 ,

血浆皮质酮水平亦有明显升高 ( P < 0 .01 ) ; 疏肝理

肺组与理肺组比较 ,血浆皮质酮水平明显降低 ( P <

0 .01 )。见表 1。

表 1  各组大鼠血浆皮质酮水平比较

Tab 1  Comparison of plasma corticosterone in different groups

( x± s, mg/ L )

Group n Plasma cort icost eron e

Nor mal cont rol 8 ²235 ½.27±46 .64

Allergy- induced as thma model 8 ²323 ½.32±100 .40 *

Stress- induce d mod el 8 ²532 ½.48±115 .28 * *

Allergy and st ress- induced
ast hma model

8 ²569 ½.89±72 .32△△

Dex amet hasone - t reat ed 8 ²392 ½.43±112 .90▲▲

LF R- t rea t ed 8 ²528 ½.60±130 .72■■

SG LFR - t reat ed 8 ²309 ½.50±46 .52▲▲□□■

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs nor mal control group ; △△ P <

0 .01 , vs a lle rgy-induced asth ma mod el group ; ▲▲ P < 0 .01 , vs a lle r-

gy and st ress- induced asth ma m od el g roup ; □□ P < 0 .01 , vs LF R-

t rea te d group ; ■ P < 0 .05 , ■■ P < 0 .01 , vs de xame thason e- t rea ted

group

2 .2  疏肝理肺方对应激条件下哮喘大鼠海马 GR

mRNA 和下丘脑 CRH 阳性神经元的影响  应激组

与正常组比较 ,海马 GR m RNA 表达明显减少 ( P <

0 .01 ) , 下丘脑 CR H 阳性神经元的数目明显增加

( P < 0 .01 ) ; 哮喘应激组与哮喘组比较 , 海马 GR

mRNA 表达明显减少 ( P < 0 .01 ) , 下丘脑 CR H 阳

性神经元的数目明显增加 ( P < 0 .01 ) ; 疏肝理肺组

与理肺组比较 ,海马 GR m RNA 表达明显增加 ( P <

0 .01 ) , 下丘脑 CR H 阳性神经元的数目明显减少

( P < 0 .01 )。见表 2。

2 .3  疏肝理肺方对应激条件下哮喘大鼠海马形态

的影响  光镜下观察结果 : 正常组大鼠海马锥体细

胞排列规则 ,细胞核圆而大 , 核仁清晰 ; 哮喘组大鼠

海马锥体细胞排列较规则 , CA3 区可见暗神经元 ;

应激组和哮喘应激组大鼠海马锥体细胞排列不规

则 ,在 CA3 区可见大量的锥体细胞核固缩 ; 地塞米

松组和理肺组大鼠海马锥体细胞异常改变与哮喘应

激组基本相近 ;疏肝理肺组大鼠海马锥体细胞排列

比较规则 ,在 CA3 区核固缩神经元明显减少。

常规透射电镜下观察结果 : 正常组大鼠海马锥

体细胞核形态规则 , 核膜光滑 , 核异染色质分布均

匀 ,线粒体丰富 , 嵴排列规则 ; 哮喘组大鼠海马锥体

细胞核形态规则 , 但胞浆疏松 , 部分线粒体出现空

泡 ,嵴排列紊乱 ; 应激组和哮喘应激组大鼠海马锥体

细胞核形态不规则 , 核异染色质明显增多 , 聚集成

块 ,胞浆疏松 , 多数线粒体扩张、出现空泡、嵴排列紊

乱 ;地塞米松组大鼠海马锥体细胞形态不规则 , 细胞

器变性 ;理肺组大鼠海马锥体细胞胞浆疏松 , 多数线

粒体扩张、出现空泡 ; 疏肝理肺组大鼠海马锥体细胞

核形态较规则 ,核膜光滑 , 核异染色质分布较均匀 ,

胞浆疏松 ,线粒体丰富但致密。

2 .4  疏肝理肺方对应激条件下哮喘大鼠血浆 IL-4

和 IF N-γ的影响  应激组与正常组比较 , 血浆 IL-4

水平明显升高 ( P < 0 .01 ) , IFN-γ水平明显降低

( P < 0 .01 ) ; 哮喘应激组与哮喘组比较 , 血浆 IL-4

水平明显升高 ( P < 0 .01 ) , IFN-γ水平明显降低

( P < 0 .01 ) ; 疏肝理肺组与理肺组比较 , 血浆 IL-4

水平无 明 显 降 低 , IFN-γ 水 平 明 显升 高 ( P <

0 .05 )。见表 3。

表 2  各组大鼠海马 GR mRNA 和下丘脑 CRH 阳性神经元比较

Tab 2  Comparison of expression of GR mRNA in hippocampus and number of CRH positive neurons

in paraventricular nucleus of hypothalamus in different groups

( x± s )

G roup n GR m RN A ( mg/ L ) CR H posi tiv e ne uron (/ 7×104μm2 )

Nor mal control 3 7 ¤.67±0 .52 14 †.33±3 .07

Allergy- induced asth ma m od el 3 6 ¤.00±0 .63 * * 37 †.83±7 .25 * *

Stress- indu ce d model 3 3 ¤.67±0 .52 * * 174 †.50±4 .68 * *

Allergy and s tress- induced asth ma m ode l 3 3 ¤.33±0 .52△△ 174 †.33±3 .93△△

De xame thason e- t reat ed 3 3 ¤.67±0 .52 61 †.33±6 .56▲▲

L FR- t reat ed 3 4 ¤.00±0 .89 170 †.17±3 .18

SG LFR - t rea ted 3 5 ¤.33±0 .52▲▲□□■■ 108 †.17±16 .18▲▲□□■■

  * * P < 0 .01 , vs nor mal control g roup ; △△ P < 0 .01 , vs al lergy-indu ced asth ma mod el group ; ▲▲ P < 0 .01 , vs all ergy a nd s tress- induced

asth ma mod el group ; □□ P < 0 .01 , vs LFR - t rea te d group ; ■■ P < 0 .01 , vs d exa meth ason e- t rea te d group
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表 3  各组大鼠血浆 IL-4 和 IFN-γ浓度比较

Tab 3  Comparison of plasma IL-4 and IFN-γin different groups

( x± s )

G roup n I L-4 ( ng/ L ) IF N-γ ( ng/ L )

Nor mal control 8 37 ¸.53±5 .20 79 r.44±25 .30

Allergy- induced asth ma m od el 8 58 ¸.90±18 .13 * * 55 r.19±13 .31 * *

Stress- indu ce d model 8 54 ¸.07±9 .29 * * 43 r.26±8 .48 * *

Allergy and s tress- induced asth ma m ode l 8 82 ¸.91±23 .07△△ 37 r.07±5 .65△△■

De xame thason e- t reat ed 8 42 ¸.68±2 .41▲▲ 42 r.44±7 .14▲

L FR- t reat ed 8 40 ¸.51±2 .79▲▲ 51 r.63±15 .72▲

SG LFR - t rea ted 8 39 ¸.82±6 .48▲▲ 62 r.31±26 .99▲▲□■

  * * P < 0 .01 , vs nor mal control g roup ; △△ P < 0 .01 , vs al lergy-indu ced as thma m od el group ; ▲ P < 0 .01 , ▲▲ P < 0 .01 , vs a lle rgy a nd

stress- indu ce d asth ma mod el group ; □ P < 0 .05 , vs LFR - t reat ed group ; ■ P < 0 .05 , vs d ex ameth asone- t rea t ed group

2 .5  疏肝理肺方对应激条件下哮喘大鼠肺组织形

态的影响  正常组大鼠支气管及肺泡结构正常 ; 应

激组大鼠支气管周围及肺泡壁有少量炎细胞浸润 ;

哮喘组和哮喘应激组大鼠支气管周围及肺泡壁有大

量炎细胞浸润 ,支气管管腔狭窄 , 上皮细胞脱落 , 腔

内有分泌物 ;地塞米松组大鼠支气管周围及肺泡壁

亦有较多炎性细胞浸润 ; 理肺组和疏肝理肺组大鼠

支气管周围及肺泡壁炎细胞浸润明显减轻。

3  讨  论

应激是指机体受到各种应激原刺激时出现的以

下丘脑-垂体-肾上腺皮质 ( hypothalamo-pituit ary-

adrenal , H PA )轴过度激活为主的一系列神经内分

泌反应。适度的应激刺激对人体的健康和功能活动

起着促进作用 ,使机体能够适应内外环境的变化 ; 但

长期持续的 H PA 轴功能亢进 , 可导致机体对各种

感染性因素处于易感状态 , 造成免疫功能的障碍。

应激时 , H PA 轴激活 , 下丘脑室旁核 ( paravent ricu-

lar nucleus , PV N ) 的小细胞神 经元分泌 CR H ,

CRH 刺激垂体前叶释放促肾上腺皮质激素 ( adre-

nocortico tropic hormone , ACT H ) , ACT H 刺激肾

上腺皮质合成和分泌糖皮质激素。本研究结果表

明 :在应激条件下 , 哮喘大鼠血浆皮质酮水平明显升

高 ,说明束缚应激刺激可导致应激条件下哮喘大鼠

H PA 轴功能亢进 ,使血浆皮质酮水平升高。疏肝理

肺组大鼠血浆皮质酮水平与哮喘应激模型组比较明

显降低 ,但理肺组大鼠血浆皮质酮水平与哮喘应激

组比较无统计学差异 , 说明疏肝理肺方可通过抑制

应激条件下 H PA 轴的兴奋性 , 降低血浆皮质酮水

平。

海马不仅是 H PA 轴的高位调节中枢 , 而且是

应激损伤的敏感区 , 刺激海马可抑制应激诱导的皮

质酮分泌 ,这种作用是由 GR 所介导的
[ 1 ]

。海马是

GR 含量最多的大脑区域 , 在应激引起内源性糖皮

质激素升高的过程中起着复杂的调节作用
[ 2 ]

。有报

道指出 :慢性社会应激或束缚应激能不同程度地下

调海马 CA3 区 GR mRN A 的表达 , 抗抑郁药治疗

后可明显增加海马 GR mRNA 和盐皮质激素受体

mRNA 的表达 , 并能阻止应激诱导的 CA3 区 GR

mRNA 的表达下调
[ 3 ]

。本研究结果表明 : 在应激条

件下 ,哮喘大鼠海马 CA3 区 GR mRNA 的表达明

显减少 ; 疏肝理肺组大鼠海马 CA3 区 GR mRN A

的表达与哮喘应激组比较明显升高 , 而理肺组大鼠

海马 CA3 区 GR mRN A 表达与哮喘应激组比较无

明显差异 ,说明疏肝理肺方可通过调节应激反应 , 降

低血浆皮质酮水平 , 升高海马 CA3 区 GR mRN A

的表达 ,从而对应激条件下哮喘大鼠 H PA 轴功能

紊乱起到了一定的调节作用。

支气管哮喘属于中医“哮证”、“喘证”范畴。《素

问·脏气法时论》云 :“肺病者 , 咳喘逆气、肩背痛、汗

出⋯⋯”表明本病病位在肺。朱丹溪认为 :“哮主乎

痰。”《症因脉治·哮病》云 :“哮病之因 ,痰饮留伏 , 结

成窠臼 ,潜伏于内 , 饮食之伤或外有时令之风寒束肌

表 ,则哮喘之症作矣。”清代李中梓云 :“因内有壅塞

之气 ,外有非时之感 , 膈有胶固之痰 ,三者相合 , 闭拒

气道 ,搏击有声 , 发为哮喘。”《诸病源候论》云 :“呷嗽

者⋯⋯痰气相击 , 随嗽动息⋯⋯”由此可见 , 痰饮是

哮喘发病的关键因素。古代医家早已认识到痰与七

情的关系。《证治汇补》云 :“惊恐忧思 , 痰乃生焉。”

肝气郁滞 ,失于疏泄 , 横克脾土 , 脾失健运而痰浊内

生 ; 肝郁化火 , 炼液成痰 , 此皆因郁而生痰。郁痰贮

于肺脏 , 壅阻肺气 , 不得宣降 , 而发咳、喘、哮证。说

明情志失调可导致痰饮内生 ,从而诱发哮喘。《金匮

要略·痰饮咳嗽病》提出“病痰饮者 , 当以温药和

之”。疏肝理肺方由小青龙汤和四逆散组成。小青

龙汤中麻黄、桂枝发汗解表 , 以解“外有非时之感”;

干姜、细辛、半夏温肺化饮 ,以除“膈中胶固之痰”, 兼

助麻黄、桂枝解表 , 同时可顺“内有壅塞之气”; 五味

子敛气、芍药养血、甘草益气和中 , 三药互配可制诸

药之辛燥 ,以防太过。八味相配 , 使风寒解、水饮去、
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肺气复舒、宣降有权。四逆散方是调理气机的基本

方之一 ,方中炙甘草甘温益气以健脾 , 柴胡透邪、疏

肝解郁 , 枳实下气破结 , 芍药益阴养血柔肝。枳实、

柴胡相配 ,一升一降 , 增强疏肝理气之功 ;柴胡、芍药

相配 ,一散一敛 , 疏肝理脾而不伤阴 ;芍药、炙甘草酸

甘化阴 , 柔肝缓急。四药互配 , 使邪去郁解、气血调

畅。近代药理学研究表明 : 四逆散方中柴胡的活性

成分柴胡皂苷有抑制中枢神经兴奋和抗炎的作用 ;

白芍总苷可对抗应激后升高的血浆促肾上腺皮质激

素 ,同时能促进脾淋巴细胞增殖 , 增强免疫功能 ; 枳

实可疏肝理气 , 还可抑制炎性细胞释放组胺
[ 4 ]

。枳

实的有效成分挥发油对中枢神经系统亦有抑制作

用
[ 5 ]

。有报道认为 : 肝郁多表现出神经内分泌免疫

系统功能的改变 ,如肝郁证患者去甲肾上腺素、5-羟

色胺和多巴胺等中枢神经递质 , 肾上腺皮质功能以

及免疫系统多项指标均发生变化
[ 6 ]

, 说明中医肝的

功能与现代医学的神经-内分泌-免疫网络密切相

关
[ 7 ]

。肝在心理应激的调节中起决定性的作用 , 调

肝具有调整神经内分泌免疫功能失调的作用
[ 8 ]

。

下丘脑和边缘系统是重要的情绪活动整合中

枢 ,其中下丘脑 P VN 分泌的 CRH 是各种应激反应

的主要调节者 [ 9 , 1 0 ] 。应激水平的糖皮质激素对下丘

脑 PV N 的 CR H 神经元起负反馈调节的作用 ,这一

作用主要由边缘系统的海马所介导 [ 1 1 , 1 2 ] 。本研究

结果表明 : 在应激条件下 , 哮喘大鼠下丘脑室旁核

CRH 阳性神经元明显增加 ,说明束缚应激可导致哮

喘大鼠血浆皮质酮升高 , 对下丘脑 PV N 的抑制性

负反馈调节作用减弱 ,疏肝理肺组大鼠下丘脑 PV N

的 CR H 阳性神经元与哮喘应激组比较明显减少 ,

而理肺组与哮喘应激组比较则无明显差异 , 说明疏

肝理肺方药通过调节应激反应 ,可减少下丘脑 PV N

的 CR H 阳性神经元 , 对应激条件下哮喘大鼠 H PA

轴的功能亢进具有一定的抑制作用。

应激水平的糖皮质激素对中枢神经系统造成损

伤 ,这种损伤既是应激反应的结果 , 也是许多继发反

应的原因。海马是 GR 含量最多的大脑区域 , 因此

也是应激时糖皮质激素选择性攻击的靶区 , 应激水

平的糖皮质激素的长期作用 , 将导致海马神经元萎

缩 , 甚至 死亡
[ 13 ～15 ]

。这 种损伤主要 表现在海 马

CA3 区 , 该区神经元对损伤的易感性是由于缺乏钙

结合蛋白所致
[ 1 6 ]

。本研究结果表明 : 在应激条件

下 ,光镜下哮喘大鼠海马 CA3 区锥体细胞形态不规

则 ,细胞核固缩 , 有较多的暗神经元出现 ; 透射电镜

下海马 CA3 区锥体细胞核形态不规则 , 核异染色质

明显增多、聚集成块 , 胞浆疏松 ,多数线粒体扩张、出

现空泡、嵴排列紊乱 , 说明海马神经元受到了损伤。

疏肝理肺组大鼠海马 CA3 区在光镜下表现为核固

缩神经元减少 ;电镜下可见胞浆疏松 , 线粒体丰富但

致密 ,与哮喘应激组比较神经元损伤有所减轻。理

肺组大鼠海马 CA3 区锥体神经元形态与哮喘应激

组比较 ,无明显差异。由此可见 , 疏肝理肺方可通过

调节应激反应 ,降低血浆皮质酮水平 , 减轻海马锥体

神经元的损伤 ,增强对应激条件下哮喘大鼠下丘脑

的负反馈抑制作用。

应激时 ,糖皮质激素作为一种免疫抑制剂 , 在应

激条件下对机体的免疫功能产生一定的影响。T 细

胞是参与机体细胞免疫的活性细胞 , CD4 + / CD8 +

比值在维持人体正常的细胞免疫中发挥着重要作

用。CD4
+

T 细胞可分为 T h1 和 Th2 , 应激水平的

糖皮质激素可引起外周血单核细胞内 T h1/ T h2 平

衡的改变 ,使 T h2 细胞分泌增加
[ 1 7 ]

。目前哮喘的发

病率仍持续升高 , 与情感刺激和当前的生活状态有

关。长期处于心理应激状态下可导致皮质酮过度分

泌 ,影响免疫功能 , 特别是对 T h1/ T h2 的影响 , 增加

了人体对哮喘的易感性 [ 18 ] 。本实验结果表明 : 在应

激条件下 ,哮喘组大鼠与正常组比较 , 血浆 IL-4 明

显升高 , IF N-γ明显降低 ; 疏肝理肺组和理肺组大鼠

与哮喘应激组比较 , 血浆 IL-4 均降低 , 血浆 IF N-γ

均升高 ;疏肝理肺组与理肺组比较 , 血浆 IF N-γ明

显升高 , 而血浆 IL-4 则无明显差异。因此 , 疏肝理

肺方可通过调节应激反应升高血浆 I FN-γ和降低

血浆 IL-4 , 对抗应激条件下哮喘大鼠免疫功能的抑

制状态 ,增强机体对感染的抵抗力 , 其免疫增强作用

可能是通过抑制糖皮质激素而实现的。
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①

  肩关节是类风湿性关节炎患者经常受累的部

位 ,关节的肿胀、疼痛 , 以及肩关节囊、周围滑囊、肌

腱等组织炎症反应均可引起肩关节粘连及活动受

限 ,严重影响患者的生活质量。我们在临床工作中

对于此类患者应用中医手法进行了治疗。

1  资料与方法

1 .1  一般资料  2002 年 1 月～2005 年 3 月 , 我们

对 130 例 162 肩肩关节粘连进行了手法治疗。其中

女 125 例 157 肩 , 男 5 例 5 肩 ; 左侧 90 肩 , 右侧

72 肩 ; 年龄 28～75 岁 , 平均 48 .6 岁。所有入选患

者符合 1987 年美国风湿病学会所制定的的类风湿

性关节炎诊断 标准 , 平均类风湿性关节 炎病程

11 .2 年 , 肩关节活动受限病史 1 .3 年。肩关节治疗

前活动范围 : 外展 30～ 70°, 上举 60～ 150°, 前屈

40～60°,后伸 20～45°。所有患者治疗前行肩关节

正侧位 X 线摄片 ,排除严重骨质疏松和关节间隙明

显狭窄、消失等不宜行手法治疗的情况。上述病例

按随机化原则分为 A、B 两组 , A 组 68 例 85 肩 , 其

中男 3 例 3 肩 , 左侧 47 肩 , 右侧 38 肩 ; B 组 62 例
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