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柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠的作用及机制研究5 

崔  静，崔维强*，殷胜骏，牛春霞，汪  涵，杨晓琳，郭  峰 

天津医科大学第二医院，天津  300211 

摘  要：目的  研究柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠的作用及机制。方法  采用慢性轻度不可预见性应激（chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）刺激制备焦虑抑郁性高血压大鼠，给予柔肝滋阴颗粒进行干预，比较各组大鼠体质量、糖

水消耗率和旷场实验行为学变化；测量各组大鼠收缩压和舒张压；采用 ELISA 法测定大鼠血清及海马组织中白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，采用免疫比浊法测定大鼠血清超敏 C 反应蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）水平。结果  与对照组比较，模型组大鼠体质量、糖水消耗率、中央格停留

时间、穿越格数和站立次数均明显减少（P＜0.01）；收缩压和舒张压明显升高（P＜0.05、0.01）；血清及海马组织 IL-6、TNF-α

水平明显升高（P＜0.01）；血清 hs-CRP 水平明显升高（P＜0.01）。与模型组比较，柔肝滋阴颗粒组大鼠体质量、糖水消耗

率、中央格停留时间、穿越格数、站立次数均明显增加（P＜0.05、0.01）；收缩压和舒张压明显降低（P＜0.05）；血清及海

马组织 IL-6、TNF-α 水平明显降低（P＜0.05、0.01）；血清 hs-CRP 水平明显降低（P＜0.01）。结论  柔肝滋阴颗粒能够明

显改善焦虑抑郁性高血压大鼠焦虑抑郁症状并降低血压，其机制可能与下调炎症因子 IL-6、TNF-α、hs-CRP 水平有关。 
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Effect and mechanism of Rougan Ziyin Granules on anxiety-depression 

hypertensive rats 

CUI Jing, CUI Wei-qiang, YIN Sheng-jun, NIU Chun-xia, WANG Han, YANG Xiao-lin, GUO Feng 

Second Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300211, China 

Abstract: Objective  To study the effect and mechanism of Rougan Ziyin Granules (柔肝滋阴颗粒) on anxiety-depressive 

hypertensive rats. Methods  Chronic unpredictable mild stress (CUMS) stimulation was used to prepare anxiety-depressive 

hypertensive rats, Rougan Ziyin Granules was given for intervention. Body weight, sugar water consumption rate and open field 

experimental behavior changes of rats in each group were compared; Systolic and diastolic blood pressure of rats in each group were 

measured; ELISA method was used to detect interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels in serum and 

hippocampus tissue of rats; Immunoturbidimetric method was used to determine high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) level in 

serum of rats. Results  Compared with control group, body weight, sugar water consumption rate, central grid residence time, 

number of crossing grids and standing times of rats in model group were significantly reduced (P < 0.01); Systolic blood pressure 

and diastolic blood pressure were significantly increased (P < 0.05, 0.01); IL-6 and TNF-α levels in serum and hippocampus tissue 

were significantly increased (P < 0.01); hs-CRP level in serum was significantly increased (P < 0.01). Compared with model group, 

body weight, sugar water consumption rate, central grid residence time, number of grids crossing and standing times of rats in 

Rougan Ziyin Granules group were increased (P < 0.05, 0.01); Systolic blood pressure and diastolic blood pressure were significantly 

reduced (P < 0.05); IL-6 and TNF-α levels in serum and hippocampus were significantly reduced (P < 0.05, 0.01); hs-CRP level in 

serum was reduced (P < 0.01). Conclusion  Rougan Ziyin Granules can significantly improve anxiety and depression symptoms 

and lower blood pressure in rats with anxiety-depressive hypertension, of which mechanism may be related to down-regulation of 

inflammatory factors IL-6, TNF-α and hs-CRP. 
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原发性高血压（essential hypertension，EH）常

伴有不同程度的焦虑抑郁症状，高血压患者罹患焦

虑抑郁的发病率可达 30%以上。国内调查显示，综

合医院精神科住院患者共病高血压病的比例为

19.1%[1-2]。EH 的情绪障碍发生率为 68.4%，主要以

焦虑为主，有的患者焦虑、抑郁并存[3]。著名国医

大师邓铁涛教授认为情志失调是引起血压升高和波

动的主要原因，因此主张从情志入手调肝治疗高血

压病[4]。本研究考察柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高

血压大鼠血清和海马组织中炎症因子白细胞介素-6

（ interleukin-6， IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（ tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）及血清中超敏 C 反应蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）的

影响，讨论其对焦虑抑郁性高血压的作用机制，为

临床应用提供理论基础。 

1  材料 

1.1  动物 

8 周龄 SPF 级 WKY 大鼠 8 只，体质量 200～

250 g；8 周龄 SPF 级自发性高血压大鼠（spontaneous 

hypertension rat，SHR）40 只，体质量 220～250 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物许

可证号 SCXK（京）2016-0006。动物饲养于易生源

基因科技（天津）有限公司实验动物中心，温度 22～

24 ℃，湿度 40%～60%，光照时间随自然变化，动

物自由饮食，适应 1 周后进行实验。动物实验方案

均经中国医学科学院放射医学研究所实验动物伦理

委员会批准（批准号 IRM-DWLL-2020151）。 

1.2  药品与试剂 

柔肝滋阴颗粒由白芍 30 g（批号 18080105）、

生地黄 20 g（批号 20040235）、当归 20 g (批号

19050175）、墨旱莲 20 g（批号 19010041）、枸杞 20 

g（批号 19090204）、葛根 20 g（批号 19120143）、

钩藤 20 g（批号 20020107）、夏枯草 20 g（批号

20030039）、草决明 15 g（批号 19060122）、炙甘草

15 g（批号 20020160）组成。中药颗粒均由四川新

绿色药业科技发展有限公司提供（以水为提取液进

行浓缩，喷雾干燥，采用干法制粒），符合《天津市

中药配方颗粒质控标准》规定。缬沙坦胶囊（80 mg/

粒，批号 X2802）购自北京诺华制药有限公司；

hs-CRP 试剂盒（批号 201130）购自北京美联泰科

生物技术有限公司；IL-6 ELISA 试剂盒（批号

385210125 ）、 TNF-α ELISA 试 剂 盒 （ 批 号

569210125）购自天津安诺瑞康公司。 

1.3  仪器 

MADLAB-4C/501H 型大小鼠智能无创血压计

（北京众实迪创科技发展有限责任公司）；MS-Fast

型全自动化学发光免疫分析仪（北京美联泰科生物

技术有限公司）；DNM-9602 型酶标检测仪（北京普

朗科技有限公司）；Tracking Master-OF 型旷场测试

箱（上海梵碧智能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

将 SHR 随机分为模型组、缬沙坦（8 mg/kg，

相当于临床等效剂量）组以及柔肝滋阴颗粒高、中、

低剂量（40、20、10 g/kg，分别相当于临床剂量的

2、1、0.5 倍）组，取 WKY 大鼠作为对照组，每组

8 只，分笼适应性饲养 1 周。对照组大鼠不接受任

何刺激，其余各组大鼠均接受 28 d 慢性轻度不可预

见性应激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）

刺激[5]，主要包括冰水游泳、束缚、潮湿垫料、夹

尾、噪声、禁食和禁水，每组动物每天随机给予 1

种刺激，同 1 种刺激累计使用不超过 5 次，制备焦

虑抑郁性高血压大鼠模型。柔肝滋阴颗粒、缬沙坦

分别用纯水配制成混悬液，超声助溶备用。造模 28 

d 后，各给药组 ig 相应药物，模型组和对照组 ig 等

体积的纯水，1 次/d，连续 28 d。 

2.2  行为学检测 

2.2.1  体质量  实验第 0、14、28、42、56 天分别

称定大鼠体质量，并分析各组大鼠体质量变化。 

2.2.2  糖水消耗率  实验开始前对大鼠进行糖水

适应训练。每笼大鼠同时放置 2 个水瓶，1 瓶为饮

用水，1 瓶为 1%糖水，训练时间持续 24 h。训练结

束后，分别在实验第 0、28、56 天进行 1%糖水消

耗实验，对比实验前后糖水的消耗量，计算糖水消

耗率。 

 糖水消耗率＝蔗糖水消耗量/总饮水量 

2.2.3  旷场实验  分别在实验第 28、56 天进行旷场

实验，实验在旷场测试箱（长 80 cm、宽 80 cm、高

50 cm）进行，底面设计为 16 个等边方格，将大鼠

逐次置于旷场测试箱，使用 Tracking Master 

V3.0.100 软件记录 10 min 内大鼠的自主活动行为，

并分析大鼠中央格停留时间、穿越格数和站立次数。 
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2.3  血压的测定 

在大鼠清醒状态下，于给药后第 0、1、2、3、

4 周测量收缩压、舒张压。测量过程完全严格按血

压计操作手册规范进行操作，首先将测量装置连接

好并开启保温装置，打开血压仪，将大鼠置于保温

筒内固定，预热（37.0～38.5 ℃）约 10 min，待大

鼠情绪稳定后，将加压感应器置于其尾根处，待尾

部脉搏波形稳定后，血压计自动加压测量，共测量

3 次，中间间隔 60 s，取 3 次测量的平均值。 

2.4  血清及海马组织中炎症因子的检测 

给药结束后，大鼠 ip 10%水合氯醛麻醉，腹主

动脉采血后，断头处死，于冰上取出大鼠脑组织并

迅速分离出海马组织，于液氮中速冻，于 −80 ℃

保存。按照试剂盒说明书检测血清中 IL-6、TNF-α

和 hs-CRP 以及海马组织中 IL-6 和 TNF-α 水平。 

2.5  统计学分析 

采用 SPSS 16.0 软件进行数据分析，数据以

x s 表示，组间比较使用单因素方差分析

（One-Way ANOVA）法，两两比较采用 LSD 法。 

3  结果 

3.1  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠行为

学的影响 

3.1.1  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠体质

量的影响  如表 1 所示，实验前各组大鼠体质量均

无显著性差异。造模过程中，与对照组比较，模型

组大鼠体质量显著降低（P＜0.01），表明慢性应激

刺激引起大鼠食欲减退，导致体质量下降；实验第

42、56 天，与模型组比较，各给药组大鼠体质量显

著升高（P＜0.05、0.01）。 

3.1.2  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠糖

水消耗率的影响  如表 2 所示，实验前各组大鼠糖

水消耗率均无显著差异。实验过程中，与对照组比

较，模型组大鼠糖水消耗率显著降低（P＜0.01），

表明 SHR 经慢性应激刺激后，糖水消耗率减少。实

验第 56 天，与模型组比较，柔肝滋阴颗粒组大鼠糖

水消耗率显著升高（P＜0.01），表明柔肝滋阴颗粒

能够改善焦虑抑郁性高血压大鼠的快感缺失。 

3.1.3  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠旷场

实验的影响  如表 3 所示，实验第 28 天，与对照组

比较，模型组大鼠中央格停留时间、穿越格数和站

立次数明显减少（P＜0.01），表明大鼠经慢性应激

刺激后，探究性和警觉性减弱的同时伴有一定的焦

虑状态，焦虑抑郁性高血压造模成功。实验第 56

天，与对照组比较，模型组大鼠中央格停留时间、

穿越格数和直立次数明显减少（P＜0.01）；与模型

组比较，柔肝滋阴颗粒低、中、高剂量组中央格停

留时间、直立次数明显增加（P＜0.05、0.01），柔

肝滋阴颗粒中、高剂量组穿越格数明显增加（P＜ 

表 1  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠体质量的影响 ( x s , n = 8) 

Table 1  Effect of Rougan Ziyin Granules on body weight of anxiety-depressive hypertensive rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
体质量/g 

第 0 天 第 14 天 第 28 天 第 42 天 第 56 天 

对照 ― 223.25±10.51 324.62±34.96 361.12±29.47 399.75±23.09 438.12±23.12 

模型 ― 229.00±7.27 291.62±18.31## 312.62±17.15## 329.62±13.79## 354.25±11.71## 

缬沙坦 0.008 231.00±7.86 290.25±12.63 315.50±16.64 350.88±13.76* 388.88±14.60** 

柔肝滋阴颗粒 10 231.25±7.59 288.62±29.87 319.62±10.49 353.00±14.79* 380.25±23.33* 
 20 229.50±6.88 271.88±29.87 317.38±24.86 353.88±29.18* 392.12±43.22** 
 40 231.38±6.78 288.62±21.90 325.75±21.93 358.25±17.90** 393.25±21.31** 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.05 vs model group, same as below tables 

表 2  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠糖水消耗率的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of Rougan Ziyin Granules on sugar water consumption rate of anxiety-depressive hypertensive rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
糖水消耗率/% 

第 0 天 第 28 天 第 56 天 

对照 ― 78.21±3.51 83.21±3.13 84.48±5.05 

模型 ― 76.03±4.29 69.15±8.47## 62.88±6.85## 

缬沙坦 0.008 76.49±3.70 67.42±5.90 64.86±3.88 

柔肝滋阴颗粒 10 75.71±5.36 67.68±7.18 79.68±3.95** 
 20 78.34±5.95 68.61±9.72 83.41±5.10** 
 40 76.88±4.89 70.28±5.53 78.30±6.35** 
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表 3  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠旷场实验指标的影响 ( x s , n = 8) 

Table 3  Effect of Rougan Ziyin Granules on open field index of anxiety-depressive hypertensive rats ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

第 28 天 第 56 天 

停留时间/s 穿越格数/格 站立次数/次 停留时间/s 穿越格数/格 站立次数/次 

对照 ― 25.81±11.34 110.62±17.44 36.63±8.48 30.31±10.46 114.62±18.94 33.25±6.86 

模型 ― 9.56±4.05## 68.75±11.68## 12.13±5.03## 10.67±3.51## 58.00±17.02## 14.63±4.34## 

缬沙坦 0.008 10.43±4.10 73.50±9.65 13.13±4.22 14.66±4.45 70.25±11.84 19.88±7.30 

柔肝滋阴颗粒 10 10.52±2.18 67.13±10.80 14.88±5.77 18.90±6.12* 68.13±13.68 22.38±5.37* 
 20 9.42±2.16 69.00±12.50 14.25±5.20 20.02±5.54** 84.75±16.25** 23.75±5.55** 
 40 10.19±4.16 70.88±12.88 15.38±25.66 22.54±5.41** 85.63±15.05** 25.00±6.93** 

 

0.01），表明柔肝滋阴颗粒能够改善焦虑抑郁性高血

压大鼠的活动能力，提高对新鲜环境的好奇程度。 

3.2  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠血压

的影响 

3.2.1  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠收缩

压的影响  如表 4 所示，给药第 1～4 周，与对照组

比较，模型组大鼠收缩压明显升高（P＜0.05、0.01）；

与模型组比较，缬沙坦组大鼠收缩压明显降低（P＜

0.05）。给药第 1 周，柔肝滋阴颗粒高剂量组大鼠收

缩压明显降低（P＜0.05）；给药第 2 周，柔肝滋阴

颗粒中剂量组大鼠收缩压明显降低（P＜0.05）；给

药第 3、4 周，柔肝滋阴颗粒各剂量组大鼠收缩压均

明显降低（P＜0.05），表明柔肝滋阴法可以降低焦

虑抑郁性高血压大鼠收缩压。 

3.2.2  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠舒

张压的影响  如表 5 所示，给药第 1～4 周，与对照

组比较，模型组大鼠舒张压均明显升高（P＜0.01）；

与模型组比较，给药第 3、4 周，缬沙坦组和柔肝滋

阴颗粒高、中剂量组大鼠舒张压明显降低（P＜

0.05），表明柔肝滋阴法可以降低焦虑抑郁性高血压

大鼠舒张压。 

3.3  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠血清

炎症因子水平的影响 

如表 6 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

IL-6、TNF-α、hs-CRP 水平均明显升高（P＜0.01）；

与模型组比较，缬沙坦组大鼠血清 IL-6、TNF-α、

hs-CRP 水平均明显降低（P＜0.05、0.01），柔肝滋

阴颗粒中剂量组大鼠血清 IL-6、hs-CRP 水平均明显

降低（P＜0.05、0.01），柔肝滋阴颗粒各剂量组大

鼠血清 TNF-α 水平明显降低（P＜0.01），表明柔肝

滋阴颗粒可以降低焦虑抑郁性高血压大鼠血清炎症

因子 IL-6、TNF-α、hs-CRP 水平。 

3.4  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠海马

组织炎症因子水平的影响 

如表 7 所示，与对照组比较，模型组大鼠海马

组织 IL-6、TNF-α 水平均明显升高（P＜0.01）；与

表 4  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠收缩压的影响 ( x s , n = 8) 

Table 4  Effect of Rougan Ziyin Granules on systolic blood pressure of anxiety-depressive hypertensive rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
收缩压/(mmHg) 

第 0 周 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 

对照 ― 134.50±8.59 129.62±10.86 133.50±7.07 132.12±8.25 129.62±8.38 

模型 ― 200.75±7.67 204.50±9.75# 208.50±7.07## 216.12±11.62## 221.25±16.30## 

缬沙坦 0.008 202.25±8.50 194.37±6.41* 196.65±8.30* 199.75±7.03* 202.75±7.42* 

柔肝滋阴颗粒 10 200.75±8.58 199.12±7.36 202.00±6.41 204.12±8.84* 206.12±9.85* 

 20 201.37±5.29 197.62±6.61 199.25±5.87* 198.12±7.61* 206.62±10.14* 

 40 202.87±6.96 193.37±9.56* 200.62±6.67 203.25±9.77* 204.88±8.66* 

1 mmHg＝133 Pa 

表 5  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠舒张压的影响 ( x s , n = 8) 

Table 5  Effect of Rougan Ziyin Granules on diastolic blood pressure of anxiety-depressive hypertensive rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
舒张压/(mmHg) 

第 0 周 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 

对照 ― 81.38±4.37 81.13±6.62 92.88±5.51 93.00±6.78 94.50±7.73 

模型 ― 152.12±5.62 156.37±13.14## 159.50±9.89## 173.50±11.58## 180.00±11.19## 

缬沙坦 0.008 149.12±5.00 148.62±11.15 155.62±9.52 160.38±7.31* 166.62±6.26* 

柔肝滋阴颗粒 10 147.62±7.33 156.75±8.55 160.38±6.93 168.25±8.65 175.62±7.96 
 20 148.37±7.05 154.12±8.20 155.88±10.25 162.50±7.78* 170.62±4.82* 
 40 147.75±5.42 148.38±6.61 154.75±9.05 158.50±8.54* 168.25±7.03* 

1 mmHg＝133 Pa 
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表 6  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠血清中 IL-6、TNF-α 和 hs-CRP 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 6  Effect of Rougan Ziyin Granules on IL-6, TNF-α and hs-CRP levels in serum of anxiety-depressive hypertensive rats 

( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) hs-CRP/(mg·L−1) 

对照 ― 39.09±3.51 119.68±3.82 3.00±1.69 

模型 ― 50.40±6.05## 166.18±12.74## 18.75±8.31## 

缬沙坦 0.008 41.73±6.02* 128.32±5.54** 6.38±2.62** 

柔肝滋阴颗粒 10 48.03±4.25 127.96±4.52** 15.13±7.74 
 20 43.47±2.59* 126.03±13.07** 6.13±3.27** 
 40 45.03±4.25 134.36±9.78** 11.00±11.16 

表 7  柔肝滋阴颗粒对焦虑抑郁性高血压大鼠海马组织中 IL-6、TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 7  Effect of Rougan Ziyin Granules on IL-6 andTNF-α levels in hippocampus of anxiety-depressive hypertensive rats 

( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 

对照 ― 40.02±6.17 96.47±3.85 

模型 ― 55.27±2.46## 125.71±10.24## 

缬沙坦 0.008 47.54±5.19** 101.72±3.07** 

柔肝滋阴颗粒 10 53.56±5.05 115.04±15.54* 
 20 50.80±3.67* 101.90±8.96** 
 40 52.37±1.76* 110.68±9.77** 

 

模型组比较，缬沙坦组大鼠海马组织 IL-6、TNF-α

水平均明显降低（P＜0.01），柔肝滋阴颗粒中、高

剂量组大鼠海马组织 IL-6 水平明显降低（P＜0.05），

柔肝滋阴颗粒各剂量组大鼠TNF-α水平均明显降低

（P＜0.05、0.01），表明柔肝滋阴颗粒可以抑制焦虑

抑郁性高血压大鼠海马组织炎症因子水平。 

4  讨论 

本课题组前期针对A型行为不稳定性心绞痛进

行研究[6]，发现 A 型行为高血压患者多为肝阴不足、

肝阳上亢，故提出柔肝滋阴、平肝潜阳之法治疗焦

虑抑郁性高血压。柔肝滋阴方以白芍柔肝滋阴为君

药，生地黄、当归、墨旱莲、枸杞、葛根滋养肝阴

为臣药，佐以钩藤、夏枯草、草决明平潜肝阳，炙

甘草合白芍酸甘化阴、调和诸药为使药，从情志入

手调肝治疗高血压病，育肝阴以濡润肝体，能够更

好地使肝脏气血调和，从而平复焦虑抑郁症状，降

低血压。 

CUMS 抑郁模型模拟了轻、中度抑郁症的临床

症状表现[7]，SHR 与人类原发性高血压有许多共同

特征，从而制备焦虑抑郁性高血压大鼠模型。旷场

实验反映动物适应新环境的探究能力、紧张恐惧状

态及警觉性等，常被用来检测动物中枢神经系统的

“抑郁”或“兴奋”状态[8]。中央格停留时间反映动

物对空间的认知能力，正常情况下，动物会在短时

间快速离开中央格后沿周边活动，认知障碍会导致

大鼠延长中央格的停留时间；站立次数表示动物对

周围新环境的好奇程度，反映动物的探究行为和警

觉性；穿越格数反映动物的探究行为和活动度。本

研究发现，模型组大鼠中央格停留时间减少表明大

鼠的高焦虑水平，站立次数、穿越格数减少表明探

究、警觉性减弱，体质量减轻、糖水消耗率减少表

明抑郁伴发胃肠功能紊乱、喜感消失。 

精神心理因素是 EH 发病的因素之一，应激是

高血压与焦虑抑郁相互联系的纽带[9]。在应激状态

下，淋巴细胞、巨噬细胞会分泌 IL-6、TNF-α 等炎

性细胞因子，参与免疫应答调节[10]。高血压合并

焦虑抑郁使 T 淋巴细胞产生 TNF-α、IL-6 的作用

增强，导致炎症细胞在外周及中枢的聚集和活化能

力增强[11]。研究表明，炎症反应参与焦虑抑郁性高

血压的可能机制为心理应激激活机体的固有免疫，

从而使促炎症因子释放增加，血管内皮细胞受到损

害，进而损伤脑内或外周血管，导致焦虑抑郁及血

压的升高[12]。高血压伴焦虑抑郁的致病机制可能为

植物神经功能紊乱、激活免疫系统或炎症反应从而

导致神经元的损伤[13]。 

海马作为一个可塑性较强的脑区，与学习、记

忆和情绪密切相关。记忆力的受损、恶劣的心境等

会导致海马神经元的缺失[14]。在应激调节中，海马

能抑制过度活跃的下丘脑-垂体-肾上腺轴，并与前

额叶区域广泛联系，参与认知和情感处理[15]。应激
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反应可以使参与情绪调节的中枢神经系统中的海马

分泌大量的炎性细胞因子[16-17]。炎性细胞因子的过

度表达导致神经细胞损伤及神经内分泌失调，从而

使机体产生抑郁样行为[18]。在抑郁症患者的脑组织

中，炎性细胞因子水平明显高于正常值[19]。炎症细

胞因子作为多效性因子参与免疫和炎症反应，并且

在外周血细胞和中枢神经细胞中均可被表达，故炎

症细胞因子可作为抑郁症的生物标记物[20]。抑郁症

患者的血清 hs-CRP 水平较正常人明显升高，可以

作为抑郁症患者发生炎症反应的可靠标记物[21]。小

胶质细胞在 TNF-α 刺激下产生单核细胞趋化蛋白，

通过趋化单核细胞向大脑的聚集，发生炎症反应产

生抑郁样行为[22]。因此，应激反应诱发中枢神经系

统的炎症状态，炎症因子作为神经系统炎症反应的

核心介质，在各种焦虑抑郁机制中起着桥梁的作用。 

高血压被认为是一种慢性低级别的炎性疾病[23]。

TNF-α 促进 IL-6 释放增加，在二者协同作用下，产

生的免疫复合物沉积于血管内皮从而形成血栓，进

一步使内皮功能受到损伤，从而使血管壁增厚，管

腔狭窄，导致外周阻力增加，血压随之升高[24]。IL-6

通过促进平滑肌细胞和成纤维细胞增殖，使血小板

源生长因子生成增加，造成周围血管阻力增高而导

致血压升高[25]。hs-CRP 直接参与局部和全身炎症反

应，导致血管内皮细胞受到损伤，从而使血管对内

皮依赖性舒血管物质的反应性减弱，血管阻力随之

增加致使血压升高[26]。hs-CRP 可预测内皮功能紊乱

的程度，表明 hs-CRP 能够损害内皮功能，导致慢

性血管舒张功能障碍，进而发生高血压[27]。因此，

检测 IL-6、TNF-α、hs-CRP 等炎症因子的水平，对

焦虑抑郁性高血压患者的早期诊断和治疗具有重要

的临床价值。 

中医将抑郁症归属于“郁证”，EH 归属于“眩

晕”“头痛”“中风”范畴。《内经》云：“怒伤肝，

久则郁。”《素问》云：“诸风掉眩，皆属于肝。”其

病机多与肝有关，情志不舒，气机不畅，气郁化火

伤阴，耗损机体阴血津液，则肝血亏虚，肝体失养，

肝阳易亢、肝风易动，风阳上扰清空。陈家旭课题

组较早报道了“应激从中医藏象理论分析，当责之

于肝”的观点[28]。中医的七情对高血压有着重要的

影响意义，过极时会导致机体阴阳失衡，从而诱发

高血压[29]。本研究证实，柔肝滋阴颗粒可以改善大

鼠的焦虑抑郁状态，明显降低大鼠血清和海马组织

中炎症因子 IL-6、TNF-α 及血清 hs-CRP 水平，通

过抑制炎性细胞因子水平降低血压，为柔肝滋阴法

治疗焦虑抑郁性高血压提供了实验依据。因此，本

课题组认为 hs-CRP、IL-6 和 TNF-α 炎症因子对焦

虑抑郁性高血压具有显著特异性，应以降低炎症因

子活性、控制炎症反应、保护血管内皮细胞、减少

外周血管阻力为今后研究方向的重点。 
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