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缺氧气虚大鼠ＮＥＩ网络共同化学信号分子变化规律及通心络干预作用

袁国强１，吴以岭１，贾振华２，吴士珍２，朱慧明２，李　娟２

１．河北医科大学附属以岭医院络病室，石家庄０５００９１

２．河北以岭医药研究院络病实验室，石家庄０５００３５

［摘要］　目的：探讨缺氧气虚大鼠ＮＥＩ网络共同化学信号分子变化规律及通心络（超微粉碎）的干预影响。方法：Ｗｉｓｔａｒ雄

性大鼠４５只，随机分为３组：空白对照组、气虚模型组、通心络组，每组１５只。前两组大鼠按１０ｍｌ／ｋｇ给予ＣＭＣＮａ灌胃，１
次／ｄ；通心络组大鼠按１０ｍｌ／ｋｇ给予通心络（超微粉碎，１．２ｇ生药／ｋｇ）灌胃，１次／ｄ；气虚模型组与通心络组大鼠灌胃后置于

常压低氧舱内，每天７ｈ，每周６ｄ，共计５周。实验结束后观察大鼠的生物学表征、进行动脉血气分析、双抗夹心ＥＬＩＳＡ法测

定血清去甲肾上腺素、肾上腺素、５羟色胺（５ＨＴ）、多巴胺（ＤＡ）、ＩＦＮγ的含量，放免法测定皮质酮、三碘甲状腺原氨酸、甲状

腺素、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平。放免法测定下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素及垂体促甲状腺皮质激素、促肾上腺皮质激素含量；

ＥＬＩＳＡ法测定下丘脑促甲状腺素释放激素含量。结果：与空白对照组比较，气虚模型组大鼠生物学表征评分明显增高（Ｐ＜
０．０１），动脉血ＰａＯ２显著降低（Ｐ＜０．０５）；血清５ＨＴ、ＤＡ释放减少（Ｐ＜０．０１）；下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴与下丘脑垂体
甲状腺（ＨＰＴ）轴兴奋；血清ＮＥ及Ｅ释放减少（Ｐ＜０．０１），交感肾上腺髓质系统抑制；ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＴＮＦα等免疫调节因子释

放增加（Ｐ＜０．０１）。通心络可明显降低模型大鼠生物学表征评分，升高血氧分压，增加５ＨＴ、ＤＡ释放、抑制 ＨＰＡ轴与 ＨＰＴ

轴的兴奋、降低ＩＬ１β、ＩＦＮγ水平。结论：采用常压慢性缺氧方法可成功制备气虚大鼠模型。模型大鼠ＮＥＩ调控网络处于紊

乱失衡状态，这可能是缺氧气虚证候产生的重要病生理学基础之一；通心络可增强大鼠耐缺氧能力，改善气虚证候，其机制与

调节整体ＮＥＩ网络失衡有关。

［关键词］　缺氧；气虚；下丘脑垂体系统；通心络
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（７）：７８７７９１］

　　缺氧是机体最为常见的损伤因素，它破坏细胞
的有氧呼吸，损伤线粒体的氧化磷酸化，使 ＡＴＰ产
生减少或停止，从而引起一系列损伤性改变，是多种
疾病的重要病生理学因素［１］。中医的“宗气”具有走
息道以行呼吸，贯心脉以行气血的生理功能，由自然
界之清气（氧气）与饮食水谷精气组成，长期吸入天
之清气（氧气）不足会导致气虚证的发生。中药复方
制剂通心络由人参、水蛭、蜈蚣、蝉蜕等药物组成，具
有益气活血，通络止痛之功效，前期基础研究证实其
可显著提高小鼠的耐缺氧能力，在临床上对缺氧及
肺动脉高压症密切相关的肺心病治疗显示出良好的

疗效［２４］，但其机制尚未完全阐明。

　　本研究采用常压慢性缺氧方法制备气虚大鼠模
型，从神经内分泌免疫（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｉｍｍｕｎｉｔｙ，

ＮＥＩ）网络共同化学信号分子变化规律角度探讨其生
物学基础，并对通心络（超微粉碎）干预影响进行观
察，进一步明确通心络改善机体缺氧状况及气虚证
候的作用机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　清洁级 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，体质量

１６０～１８０ｇ，北京维通利华实验动物技术有限公司
提供。

１．２　主要药品与试剂　通心络（超微粉碎，石家庄
以岭药业股份有限公司提供，批号：２００７０４０５），处方
及各药物用量：人参１５ｇ、水蛭１２ｇ、全蝎１２ｇ、土鳖
虫１２ｇ、蜈蚣１２ｇ、蝉蜕１２ｇ、赤芍１２ｇ、檀香１０ｇ、
降香１０ｇ、乳香１０ｇ、酸枣仁６ｇ、冰片６ｇ；制备方
法：全蝎、水蛭、蜈蚣、土鳖虫、蝉蜕、乳香等药物在常
温常压下经各种超微粉碎技术粉碎，药粉平均粒径
小于１００μｍ，降香和檀香提取挥发油后再用水提取
浓缩成浸膏，其他药物采用水提或乙醇提取浓缩成
浸膏，各药物充分混匀；血浆肾素活性（ｐｌａｓｍａｒｅｎｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ）、血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ
Ⅱ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ

α）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、促甲状腺
激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、三碘甲
状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）、甲状腺素（Ｔｅｔ
ｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ４）放射免疫试剂盒（北京普尔伟
业生物科技有限公司）；醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）、
促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，

ＡＣＴＨ）、皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）放免试剂
盒（北京北方生物技术研究所）；促肾上腺皮质激素
释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｅｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）放
免试剂盒（第二军医大学基础部神经生物学教研
室）；大鼠血清去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、
肾上腺素（ｅｐｉｒｅｎａｍｉｎｅ，Ｅ）、５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５
ＨＴ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
γ，ＩＦＮγ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国Ｒ＆Ｂ公司）；促甲状
腺 素 释 放 激 素 （ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＴＲＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国ＡＤＬ公司）。

１．３　主要仪器　常压低氧舱（本实验室自制）；ＫＹ
２Ｆ型数显控氧仪（浙江梅城电化分析仪器厂）；ｉ
ＳＴＡＴ便携式血气分析仪（美国雅培公司）；Ｂｉｏｆｕｇｅ

ｐｒｉｍｏＲ型高速冷冻离心机（美国索富达公司）；ＳＮ
６８２型放射免疫γ计数器（上海核辐光电仪器有限公
司）；ＹＢ．３０ＤＸ３０型膜式电动吸引器（天津市医疗器
械二厂）；ＸＤ７１１型酶标仪（上海迅达医疗仪器有限
公司）。

１．４　动物分组及给药　Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠４５只，随
机分为３组：空白对照组、气虚模型组、通心络组，每
组１５只。所有大鼠喂饲普通饲料，空白对照组与气
虚模型组大鼠按１０ｍｌ／ｋｇ给予羧甲基纤维素钠
（ＣＭＣＮａ）灌胃，１次／ｄ；通心络组大鼠按１０ｍｌ／ｋｇ
给予通心络（超微粉碎，１．２ｇ生药／ｋｇ）ＣＭＣＮａ混
悬溶液灌胃，１次／ｄ；气虚模型组与通心络组大鼠灌
胃后置于常压低氧舱内，舱内氧体积分数维持在
（１０．０±０．５）％，ＣＯ２用钠石灰吸收，水蒸汽由无水氯
化钙吸收，每天７ｈ，每周６ｄ，其余时间与对照组在
同一室内呼吸空气（室温２０～２５℃，相对湿度５０％～
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７０％），实验共计５周。

１．５　大鼠生物学表征观察　参考文献［５］并经改进，
制定半定量评分表（表１）于实验结束后对大鼠生物
学表征进行观察。

表１　大鼠生物学表征半定量评分表

Ｔａｂ１　Ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒ

Ｓｃｏｒｅ Ｖｉｍｓｔａｔｅ Ｓｋｉｎａｎｄｐｅｌａｇｅ Ｃｏｌｏｕｒｏｆｅａｒａｎｄｔａｉｌ Ｄｅｊｅｃｔａ

０ Ｖｅｒｙａｃｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｔｌｅｓｓ Ｔｈｅｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｋｉｎａｎｄｆａｔｉｓ

ｃｏｍｐａｃｔｅｄ，ｓｏｆｔａｎｄｅｌａｓｔｉｃ；ｐｅｌａｇｅｉｓｓｈｉｎｙ

Ｒｕｄｄｙａｎｄｇｌｏｓｓｙ Ｄｒｙｓｔｏｏｌａｎｄｓｈａｐｅｄ

１ Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｉｓｓｌｉｇｈｔｌｙｔｏｒｐｏｒ，

ａｕｔｏｎｏｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ

Ｔｈｅｓｋｉｎｉｓｓｌｉｇｈｔｌｙｆｌａｃｃｉｄ，ｔｅｎｓｉｌｅｆｏｒｃｅｉｓ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；ｐｅｌａｇｅｉｓｄｒｙ，ｗｉｔｈｅｒｅｄａｎｄｄｉｍ

Ｒｕｆｏｕｓａｎｄｇｌｏｓｓｙ

ｉｓｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

Ｓｏｆｔａｎｄｓｈａｐｅｄ

２ Ｔｉｒｅｄａｎｄｌａｚｙ，ｌｉｍｂｓａｒｅ

ｓｃｒｕｎｃｈｅｄ，ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｒｅｓｌｕｇｇｉｓｈ

Ｓｋｉｎｉｓｆｌａｃｃｉｄａｎｄｈａｓａｌｉｔｔｌｅｆａｔ；ｐｅｌａｇｅｉｓ

ｄｒｙａｎｄｗｉｔｈｅｒｅｄ，ｅｖｅｎｎｏｄｏｓｉｔｙａｎｄｄｉｍ

Ｗｈｉｔｅｃｏｌｏｕｒａｎｄ

ｇｌｏｓｓｙｉｓｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

Ｕｎｓｈａｐｅｄ

３ Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ

Ｓｋｉｎｉｓｆｌａｃｃｉｄａｎｄｈａｓｎｏｆａｔｕｎｄｅｒｔｈｅｓｋｉｎ，

ｐｅｌａｇｅｉｓｄｒｙａｎｄｗｉｔｈｅｒｅｄａｎｄｓｐａｒｓｅａｌｌｏｖｅｒ

ｔｈｅｂｏｄｙ，ｅｖｅｎｃａｄｕｃｏｕｓ

Ｐａｌｅｏｒｂｌｕｅ
Ｕｎｓｈａｐｅｄ，ｄａｒｋｂｒｏｗｎ

ａｎｄｅｖｉｌｓｍｅｌｌｉｎｇ

　Ｔｈｅａｓｓｅｓｓｅｄｓｔａｎｄａｒｄｏｆｍｏｄｅｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｓ４ｓｃｏｒｅｓ

１．６　大鼠动脉血气分析　实验结束后，各组大鼠经

１０％水合氯醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，颈动脉插

管采集动脉血，置于便携式血气分析仪中进行二氧

化碳分压（ＰａＣＯ２）、氧分压（ＰａＯ２）及血氧饱和度

（ＳＯ２）的测定。

１．７　血液中ＮＥＩ网络共同化学信号分子检测　实

验结束后，颈动脉插管采集各组大鼠血液并常规分

离血清后，双抗夹心ＥＬＩＳＡ法测定 ＮＥ、Ｅ、５ＨＴ、

ＤＡ、ＩＦＮγ的含量，放免法测定ＣＯＲＴ、Ｔ３、Ｔ４、ＩＬ

１β、ＴＮＦα水平。

１．８　大鼠下丘脑及垂体的提取与指标检测　采集

血液标本后，立即取下全脑与垂体，在沸生理盐水中

煮５ｍｉｎ，分离下丘脑与垂体前叶，将上述组织称质

量并分别置于玻璃匀浆管内，加入１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ１

ｍｌ，充分匀浆后转入到塑料试管中，室温放置１００

ｍｉｎ，随后加入１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ１ｍｌ中和酸，４℃，

２５７６×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清保存于－２０℃冰箱。

放免法测定下丘 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 及垂体 ＴＳＨ 的含

量；双抗夹心ＥＬＩＳＡ法测定下丘脑ＴＲＨ含量。

１．９　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行单因

素方差分析，组间两两比较用ＬＳＤ法检验，所有数

据均以珚ｘ±ｓ的形式表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　果

２．１　各组大鼠生物学表征　结果显示，空白对照组

大鼠活泼好动，反应灵敏；气虚模型组大鼠则表现呼

吸急促或浅慢，头部下垂，精神萎顿，倦怠懒动，四肢

蜷缩，自发性活动及反应迟钝；皮肤松驰，背部毛发

松散；尾、鼻颜色淡白或淡红少润。与空白对照组

（１．２５±０．５０）比较，模型组大鼠生物学表征评分

（５２０±１．５８）显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，

通心络组大鼠表征评分（２．７８±０．９９）明显降低

（Ｐ＜０．０５），提示通心络对缺氧气虚证候具有明显

的改善作用。

２．２　各组大鼠动脉血气分析结果　 与空白对照组

比较，气虚模型组大鼠动脉血ＰａＣＯ２（２８．０６±８．９７

ｖｓ２６．０１±２．７０ｍｍＨｇ）及ＳＯ２（９７．００％±１．２０％

ｖｓ９８．００％±０．５８％）无明显变化，而ＰａＯ２显著降低

（８５．１３±４．６１ｖｓ９４．５７±５．３８ｍｍＨｇ），Ｐ＜０．０５，１

ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；与模型组比较，通心络组大鼠

动脉血ＰＣＯ２及ＳＯ２水平无差异［（２５．３０±７．３４）

ｍｍＨｇ和（９７．５０±１．２０）％］，而 ＰａＯ２显著提高

（９２．１３±５．１９ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０５），表明通心络可改

善大鼠的缺氧状况。

２．３　各组大鼠ＮＥＩ网络共同化学信号分子水平变

化 　由表２可见，与空白对照组比较，模型组大鼠

ＮＥＩ网络共同化学信号分子存在以下变化规律：（１）

单胺类神经递质：血清５ＨＴ、ＤＡ 水平降低（Ｐ＜
００１）；（２）下丘脑垂体肾上腺系统：下丘脑ＣＲＨ
含量降低（Ｐ＜０．０１），垂体ＡＣＴＨ及血清ＣＯＲＴ含

量升高（Ｐ＜０．０１）；（３）下丘脑垂体甲状腺系统：下

丘脑ＴＲＨ、垂体ＴＳＨ以及血清Ｔ３水平升高（Ｐ＜
０．０５），血清Ｔ４水平降低（Ｐ＜０．０１）；（４）交感肾上
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腺髓质系统：血清 ＮＥ及Ｅ含量降低（Ｐ＜０．０１）；

（５）免疫调节因子：血清ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＴＮＦα含量

升高（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，通心络组大鼠血

清５ＨＴ、ＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；

下丘脑ＣＲＨ含量显著升高（Ｐ＜０．０５），垂体ＡＣＴＨ
与血清 ＣＯＲＴ水平明显降低（Ｐ＜０．０５）；下丘脑

ＴＲＨ、垂体 ＴＳＨ 及血清 Ｔ３水平显著降低（Ｐ＜
００１，Ｐ＜０．０５），血清Ｔ４水平升高（Ｐ＜０．０５）；血清

ＮＥ及Ｅ含量无明显改变；血清细胞因子ＩＬ１β与

ＩＦＮγ水平显著降低（Ｐ＜０．０１），而ＴＮＦα含量无

明显变化。

表２　各组大鼠ＮＥＩ网络共同化学信号分子变化

Ｔａｂ２　ＣｈａｎｇｅｏｆｃｏｍｍｏｎｃｈｅｍｉｃａｌｓｉｇｎａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｏｆＮＥＩｎｅｔｗｏｒｋｉｎｅｖｅｒｙｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ）

Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｉｇｎａｌｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｑｉａｓｔｈｅｎｉａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ Ｔｏｎｘｉｎｌｕｏｇｒｏｕｐ

Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ

　　５ＨＴρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ２３６．２９±２９．７５ １７５．１８±２１．５２ ２０７．１９±１５．６１△

　　ＤＡρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ２１２．４２±５４．０８ ８６．９２±１２．８８ ２１０．１７±４４．６４△△

Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ

　　ＣＲＨｗＢ，×１０－６ １．９２±０．５４ ０．５３±０．２６ １．４０±０．９７△

　　ＡＣＴＨｗＢ，×１０－９ １０１０．２８±２１８．６１ １４５５．５７±４２０．２５ ７１４．１０±２５１．６５△

　　ＣＯＲＴρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） １５．９２±２．８８ ３１．０５±７．６０ ２１．２３±３．４７△

Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｈｙｒｏｉｄａｘｉｓ

　　ＴＲＨｗＢ，×１０－６ １４．１３±１．９６ １６．９３±３．１０ １１．１２±１．７６△△

　　ＴＳＨλＢ／（ｍＩＵ·ｍｇ－１） １．６８±０．２３ ２．１１±０．３８ １．７１±０．３２△△

　　Ｔ３ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ０．６６±０．０９ ０．７７±０．０７ ０．６７±０．０９△

　　Ｔ４ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ４１．７７±７．３１ ２５．５３±３．６８ ３２．２７±７．８５△

Ｓｙｍｐａｔｈｅｓｉｓｎｅｒｖｅｓａｄｒｅｎａｌｍｅｄｕｌｌａｓｙｓｔｅｍ

　　ＥρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ２８８．８０±３５．２０ １８０．６６±６３．２９ １４３．７８±３８．７３

　　ＮＥρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） １４２．１４±１６．８４ ８７．０５±２７．９４ ７８．４５±１７．９１

Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

　　ＩＬ１ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ０．０６±０．０１ ０．０９±０．０１ ０．０６±０．０１△△

　　ＴＮＦαρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） １．５３±０．２１ ２．０７±０．３６ ２．１０±０．３０

　　ＩＦＮγρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ３５６．６７±７８．４８ ６５９．７４±１０３．２８ ３２３．３４±７７．９４△△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｑｉａｓｔｈｅｎｉａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　气虚证是中医临床常见基本证候，近年来制备

气虚证动物模型总体上以疲劳法（如强迫负重游泳、

跑台、剥夺睡眠等）为主［６］，但缺氧（宗气不足）亦可

导致气虚证的发生。在证候其自身的生物学基础或

病理生理依据还没有被揭示的今天，证候模型的建

立应该以动物体表特征如舌象、唇象、爪象、耳轮、尾

尖、眼球、毛皮以及动物行为等表现为依据［７］，模型

的评价标准必须以症状为主。本研究采用常压慢性

缺氧方法制备气虚大鼠模型，并参考文献拟定了大

鼠生物学表征半定量评分观察表以客观评价实验动

物的一系列表征改变，结果气虚模型组大鼠出现呼

吸急促或浅慢，头部下垂，精神萎顿，倦怠懒动，四肢

蜷缩，自发性活动及反应迟钝等表现，表征评分显著

升高，此状况基本可以体现临床患者神疲、懒言、气

短、乏力的气虚证候表现。ＰａＯ２是分析血氧状态最

主要的指标之一，是判断是否存在低氧血症的唯一

标准。而根据氧离曲线，当氧分压＞８０ｋＰａ时，血

氧饱和度不会有明显的下降［８］。本研究中气虚模型

大鼠动脉血ＰａＣＯ２及ＳＯ２无明显变化，前者表明此

模型非肺动脉高压症模型，后者与文献报道一致，而

ＰａＯ２显著降低，表明模型大鼠处于缺氧状态。以上

结果综合提示缺氧气虚大鼠模型的建立成功。中药

复方通心络胶囊在显著降低模型大鼠的生物学表征

评分，改善气虚证候的同时，还可明显升高大鼠的动

脉血氧分压，证实其能够改善缺氧状况，提高大鼠的

耐缺氧能力。

　　１９７７年Ｂｅｓｅｄｏｖｓｋｙ等［９］提出“神经内分泌免

疫网络”学说，随着现代分子生物学的进展，人们逐
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渐认识到神经、内分泌、免疫三大系统在调节人体生

命活动中既各司其职，同时又通过一系列通用的化

学信号分子如神经递质、神经肽、细胞因子、激素以

及相关受体接受彼此传来的各种信息，通过系统间

多维多向的沟通与联系实现 ＮＥＩ网络对人体功能

的整合调节。在缺氧情况下 ＮＥＩ调控网络会发生

怎样的改变？本研究通过对气虚模型大鼠网络共同

化学信号分子的检测发现如下规律：（１）５ＨＴ、ＤＡ
等单胺类神经递质释放减少；（２）下丘脑垂体肾上

腺（ＨＰＡ）轴：下丘脑合成分泌ＣＲＨ 并通过垂体门

脉系统运送到脑垂体，脑垂体在ＣＲＨ 的作用下释

放ＡＣＴＨ，作用于肾上腺皮质并释放ＧＣ到全身，参

与对机体的调节［１０１１］。本研究中气虚证大鼠垂体

ＡＣＴＨ及血清 ＣＯＲＴ 含量升高，提示 ＨＰＡ 轴兴

奋，而下丘脑ＣＲＨ 含量降低则可能是系统的负反

馈所致。（３）下丘脑垂体甲状腺（ＨＰＴ）轴：下丘脑

合成释放ＴＲＨ，促进垂体促甲状腺细胞分泌ＴＳＨ，

ＴＳＨ促进甲状腺细胞分泌Ｔ３、Ｔ４，外周血中的甲状

腺素亦可反馈调节下丘脑及垂体的激素。本研究中

气虚证大鼠下丘脑 ＴＲＨ、垂体 ＴＳＨ 以及血清 Ｔ３
水平升高，提示 ＨＰＴ轴亢进，而血清 Ｔ４水平降低

考虑是其在高水平的促甲状腺激素的刺激下向 Ｔ３
转化造成。（４）交感肾上腺髓质系统：交感节前纤

维刺激髓质嗜铬细胞释放Ｅ和 ＮＥ，通过血液循环

到全身许多组织、器官，引起类似交感神经兴奋的作

用。当交感神经兴奋时，肾上腺髓质分泌增加，此时

血液中的ＮＥ主要来自交感节后纤维，Ｅ主要来自

肾上腺髓质。本研究中气虚证大鼠血清ＮＥ与Ｅ含

量显著降低，提示交感肾上腺髓质系统受到抑制。

（５）有研究证实介导ＮＥＩ网络相互作用最重要的物

质为ＩＬ１、ＴＮＦα和ＩＦＮγ等细胞因子［１２１４］，本研

究中上述免疫调节因子释放增加。上述结果表明大

鼠在缺氧环境下 ＮＥＩ调控网络处于严重紊乱失衡

状态，这可能是缺氧气虚证候产生的重要病生理学

基础之一。中药通心络胶囊可通过增加５ＨＴ、ＤＡ
等单胺类神经递质的释放、抑制 ＨＰＡ轴与 ＨＰＴ轴

的兴奋、减少ＩＬ１β、ＩＦＮγ等细胞免疫因子的释放

等，从多途径、多环节上修复与调节 ＮＥＩ网络的失

衡，使其恢复正常的生理功能，这可能是其发挥提高

机体耐缺氧能力，改善气虚证候作用的重要机制之

一。缺氧时机体产生的病理生理改变广泛而复杂，

如此众多物质水平改变的生物学意义、更深层面的

分子机制有待后期大量实验研究阐释。
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