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作用棳试验采用摇床模拟公路运输途中的摇晃暍高温和拥挤等因素棳建立大鼠运输应激模型棬棾椀曟棳椂棸旘棷旐旈旑棳每天

应激棽旇棳连续椃斾棭暎将棿棸只大鼠随机分为对照组暍酸枣仁组暍应激组和应激棲酸枣仁组棳分别处理椃斾后棳断头取
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暋第棿期 王利利等椇酸枣仁散对运输应激大鼠脑内椀灢斎斣表达的影响

暋暋动物在运输过程中由于内外环境因素的变化会

产生应激反应棳如身体的损伤棳精神暍情志的变化以

及行为的异常等椲棻椵棳严重时会导致畜禽死亡棳给养殖

业造成巨大经济损失暎目前棳对于抗运输应激药物

的研究主要集中在化学药物上棳其中以安定类药物

为主椲棽椵棳但由于安定类药物的获得越来越难棳并且药

物残留也是一个不容忽视的问题棳因此棳安定类药物

作用于抗运输应激的前景并不乐观暎鉴于此棳研发

中兽药饲料添加剂应用于动物生产过程中以减缓环

境应激对家畜的影响棳从而保证畜禽生产健康持续

发展棳其意义重大暎中药酸枣仁汤是我国传统经典

镇静安神方棳酸枣仁散是由酸枣仁汤加减方改进而

成棳主要由酸枣仁为君药组成暎前期的药效学研究

表明棳酸枣仁散具有减少小鼠自主活动次数棳镇静催

眠暍耐高温和耐缺氧等作用暎另有研究发现椲棾椵棳酸枣

仁汤可以改变大鼠脑内单胺类递质的含量棳脑内五

羟色胺棬椀灢旇旟斾旘旓旞旟旚旘旟旔旚斸旐旈旑斿棳椀灢斎斣棭作为中枢神经

系统中一种重要的单胺类神经递质棳与精神活动暍睡
眠暍情绪控制和认知等有密切关系棳脑内椀灢斎斣发挥

这些作用与中缝核暍海马和下丘脑等部位有关椲棿灢椂椵棳
中枢神经系统椀灢斎斣能神经元主要集中在中脑中缝

背核区域棳中缝背核又可根据椀灢斎斣 神经元的分布

特点分为中缝背核背侧核区 棬斈斠斈斻棭暍背侧壳区

棬斈斠斈旙旇棭暍翼侧区棬斈斠斕棭暍腹侧区棬斈斠斨棭暍中缝背核

嘴侧棬斈斠旘棭和中缝背核尾侧棬斈斠斻棭等亚核椲椃椵暎目前

关于中药抗运输应激的研究鲜见报道棳本试验研究

运输应激对不同脑区椀灢斎斣含量暍以及中缝背核各

核区椀灢斎斣表达分布的影响棳探索酸枣仁散对运输

应激的调控机制棳旨在为中兽药应用于临床提供实

验依据暎
棻暋材料与方法

棻棶棻暋试验分组及设计

斢斈雄性大 鼠棬购 自 北 京 大 学 实 验 动 物 中 心

棬斢斆斬斔棬京棭棽棸棻棽灢棸棸棸棻棭棭棳体重棽棸棸暙棽棽棸旂棳随机

分为对照组暍酸枣仁散棬椀旂棷旊旂斅斪棭组暍应激组和

应激棲酸枣仁散棬椀旂棷旊旂斅斪棭组暎酸枣仁散由北

京 中 农 劲 腾 生 物 技 术 有 限 公 司 提 供 棬批 号椇
棽棸棻棽棸椀棸棾棭棳主要由酸枣仁为君药组成暎酸枣仁散

剂量由本实验室前期药效学研究结果确定棳酸枣

仁散组和应激棲酸枣仁散组以酸枣仁散溶于蒸馏

水后灌胃给药棳对照组与单纯应激组灌服等体积

生理盐水暎试验周期椃斾棳试验期间采用摇床模拟

公路运输途中的摇晃暍高温暍拥挤和噪音等因素棳
建立大鼠运输应激模型棬棾椀 曟棳椂棸旘棷旐旈旑棳每天应

激棽旇棭椲椄灢椆椵暎末次灌服后棻旇棳动物称重棳急性处死

并分离脑组织用于酶联免疫吸附棬斉斕斏斢斄棭法检测棳
或灌流固定后取脑棳制作冰冻切片用于免疫组化

检测暎
棻棶棽暋斉斕斏斢斄法检测

大鼠断头取脑后棳在解剖显微镜下对照大鼠脑

图谱于冰浴上分离中缝核暍海马暍下丘脑暍纹状体和

皮质区棳各脑区组织块用分析天平精密称重后棳分别

加入 椆 倍 量 的 生 理 盐 水棳在 冰 浴 中 匀 浆棳棾棸棸棸
旘棷旐旈旑棳离心棻棸旐旈旑棳分离上层清液暎将低温保存的

椀灢斎斣含量测定试剂盒棬棸棽椄棾棸椄棳南京建成生物技

术有限公司产品棭从冰箱中取出棳在室温条件下平

衡棾棸 旐旈旑棳按 照 试 剂 盒 说 明 书 进 行 椀灢斎斣 含 量

测定暎
棻棶棾暋免疫组化法检测

大鼠灌流固定取脑棳经棿棩多聚甲醛溶液后固

定棽棿旇棳置于棾棸棩蔗糖溶液中过夜至脑块沉底棳制
作棾棸毺旐厚的冰冻冠状连续切片暎切片制备棽套棳
棻套用于免疫组化染色棳另棻套做阴性对照暎免疫

组化 斄斅斆法染色主要步骤椇先用棽棩 斎棽斚棽 室温孵

育切片棻椀旐旈旑棳以消除内源性过氧化物酶的活性椈
滴加棻暶棿棸棸棸兔抗椀灢斎斣多克隆抗体棬斢椀椀棿椀棳美国

斢旈旂旐斸公司产品棭棳棿曟孵育过夜椈滴加棻暶棻棸棸生物

素化的驴抗兔斏旂斍棬椃棻棻灢棸椂椃灢棸棸棾棳美国斒斸斻旊旙旓旑公司

产品棭棳室温孵育棽旇椈依据说明书滴加棻暶棻棸棸斄斅斆
复合物试剂盒棬美国 斨斿斻旚旓旘公司产品棭中的试剂棳室
温孵育棾棸旐旈旑椈斈斄斅棬美国斢旈旂旐斸公司产品棭显色暎
以上 各 步 骤 之 间 均 用 含 棸棶棾棩 斣旘旈旚旓旑斬灢棻棸棸 的

椀旐旐旓旍棷斕斝斅斢棬旔斎椃棶棿棭冲洗棾次棳每次棻棸旐旈旑暎切

片常规脱水暍透明和中性树胶封片暎显微镜观察可

见免疫反应阳性产物呈棕黄色暎阴性对照椇用斝斅斢
代替一抗棳其余步骤同上暎
棻棶棿暋统计学分析

每组随机取椆张含有中缝核群的切片棳对免疫

组化阳性区域用显微照相系统采集图片棳用斏旐斸旂斿灢
斝旘旓斝旍旛旙椂棶棸图像分析软件测量阳性表达区域的

平均光密度值暎试验所得数据均采用斢斝斢斢棻椃棶棸
软件进行 斚旑斿灢旝斸旟斄斘斚斨斄 单因素方差分析棳结
果用暟平均值暲标准差暠表示棳 椉棸棶棸椀为有显著

性差异暎

棾椀棻
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棽暋结果与分析

棽棶棻暋各组大鼠不同脑区椀灢斎斣的含量

与对照组比较棳各试验组大鼠体重无明显变化暎
应激后棳与对照组大鼠相比棳应激组大鼠扎堆行为消

失棳蜷缩少动棳情绪不稳棳胆小易惊棳皮毛发枯棳无光

泽暎应激棲酸枣仁散组大鼠行为表现与应激组相

似暎单独饲喂酸枣仁散的大鼠与对照组大鼠相比棳
行为表现亦无明显差异暎

用斉斕斏斢斄法对各组大鼠不同脑区椀灢斎斣 的含

量进行分析棬表棻棭暎在中缝核暍海马和纹状体部位棳
应激组大鼠 椀灢斎斣 含量与对照组相比显著 减少

棬 椉棸棶棸椀棭棳而应激棲酸枣仁散组较应激组椀灢斎斣
含量显著增加棬 椉棸棶棸椀棭椈在下丘脑和皮质部位棳应
激组椀灢斎斣含量减少棳但与对照组比较差异不显著

棬 椌棸棶棸椀棭棳应激棲酸枣仁散组椀灢斎斣 含量较应激

组有升高趋势棳但差异亦不显著棬 椌棸棶棸椀棭暎试验

结果表明棳运输应激模型大鼠部分脑区棬中缝核暍海
马和纹状体棭椀灢斎斣含量明显减少棳使用酸枣仁散可

以通过提高椀灢斎斣的含量来缓解应激暎
表棻暋不同处理组各脑区椀灢斎斣的含量

斣斸斺旍斿棻暋斆旓旑旚斿旑旚旓旀椀灢斎斣旈旑斾旈旀旀斿旘斿旑旚斺旘斸旈旑旘斿旂旈旓旑旙旓旀旘斸旚旙旈旑斿斸斻旇旂旘旓旛旔 旑旂棷旐斕
组别

斍旘旓旛旔旙
中缝背核

斈旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿旑旛斻旍斿旈
海马

斎旈旔旔旓斻斸旐旔旛旙
纹状体

斢旚旘旈斸旚旛旐
下丘脑

斎旟旔旓旚旇斸旍斸旐旛旙
前额皮质

斝旘斿旀旘旓旑旚斸旍斻旓旘旚斿旞
空白组

斆旓旑旚旘旓旍旂旘旓旛旔
椀棻椆棶椄棾暲椃棶棻椄斺 棾棽棽棶椄棾暲棿棻棶椂棻斸 椀棸椆棶椆棻暲棻椂棶椀椆斺 棾椂椂棶椆椂暲椃棶椀椃斸斺 棾椀棽棶棸棻暲棿棿棶棻椀斸

酸枣仁组

斢斱斠旂旘旓旛旔
椀椂椀棶椀椄暲棾椀棶椀椄斸 棾棾椆棶棸椄暲棽棸棶棾椄斸 椀椂椀棶椂椆暲棽椂棶棿椄斸 棾椃椄棶椃椄暲棽棽棶棸棻斸 棾椀棾棶棿棻暲椃棻棶棻棻斸

应激组

斣斢旂旘旓旛旔
棿椂椆棶棸椃暲棻椂棶椆棽斻 棽椀椀棶椆椆暲棻棽棸棶棸椃斺 棾椂椀棶椀椃暲棾棽棶椂椄斻 棾棿椄棶棾椂暲椂棶棿棿斺 棾棽棿棶椆椂暲棽椄棶椀椀斸

应激棲酸枣仁组

斣斢棲斢斱斠旂旘旓旛旔
椀棸椄棶棾椂暲棻棻棶棻棻斺 棾棻棸棶椃棻暲棽棽棶棽椄斸 棿椄椄棶棽椀暲棽棽棶椄椆斺 棾椃棸棶棿棿暲棻椀棶棿椆斸斺 棾棿棿棶椄椂暲椂棻棶椆椄斸

暋暋注椇同列字母相同表示差异不显著棬 椌棸棶棸椀棭棳字母不同表示差异显著棬 椉棸棶棸椀棭暎
斘旓旚斿椇斈旈旀旀斿旘斿旑旚旍斿旚旚斿旘旙旈旑旚旇斿旙斸旐斿旘旓旝旐斿斸旑旙旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚斾旈旀旀斿旘斿旑斻斿斺斿旚旝斿斿旑旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旙棬 椉棸棶棸椀棭棳旙斸旐斿旍斿旚旚斿旘旈旑旚旇斿旙斸旐斿旘旓旝旐斿斸旑旙

旑旓旚旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚斾旈旀旀斿旘斿旑斻斿斺斿旚旝斿斿旑旚旘斿斸旚旐斿旑旚旙棬 椉棸棶棸椀棭棶

棽棶棽暋各组大鼠中缝背核椀灢斎斣的分布及表达

斈斄斅显色后光镜观察可见棳椀灢斎斣 免疫反应阳

性细胞呈现深浅不均的棕黄色棬图棻棭暎椀灢斎斣 免疫

反应阳性产物主要位于神经元胞体和树突内棳阳性

神经元胞体多呈卵圆性暍椭圆形棳偶见三角形暎大鼠

中脑中缝背核各亚核棳均出现了椀灢斎斣 阳性神经元

胞体分布棳中缝背核背侧亚核核区棬斈斠斈斻棭和中缝背

核翼侧亚核棬斈斠斕棭椀灢斎斣 呈强阳性表达棳背侧亚核

壳区棬斈斠斈旙旇棭有少量的椀灢斎斣阳性表达暎阴性对照

试验显示免疫组化结果为阴性棬数据未显示棭暎

暋暋斈斠斈斻棳中缝背核背侧亚核核区椈斈斠斈旙旇棳中缝背核背侧亚核壳区椈斈斠斕棳中缝背核翼侧亚核椈斈斠旜棳中缝背核腹侧亚核暎
斈斠斈斻棳斻旓旘斿旘斿旂旈旓旑旓旀旚旇斿斾旓旘旙斸旍旔斸旘旚旓旀旚旇斿斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿椈斈斠斈旙旇棳旙旇斿旍旍旘斿旂旈旓旑旓旀旚旇斿斾旓旘旙斸旍旔斸旘旚旓旀旚旇斿斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿椈斈斠斕棳

旚旇斿旍斸旚斿旘斸旍旝旈旑旂旙旓旀斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿椈斈斠旜棳旜斿旑旚旘斸旍旔斸旘旚旓旀斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿棶
图棻暋椀灢斎斣在各组大鼠中缝背核的分布

斊旈旂棶棻暋斈旈旙旚旘旈斺旛旚旈旓旑旓旀椀灢斎斣旈旐旐旛旑旓旘斿斸斻旚旈旜旈旚旟旈旑旚旇斿斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿旑旛斻旍斿旛旙旓旀旘斸旚旙旈旑斿斸斻旇旂旘旓旛旔

棿椀棻



暋第棿期 王利利等椇酸枣仁散对运输应激大鼠脑内椀灢斎斣表达的影响

暋暋对各组大鼠中缝背核各亚核椀灢斎斣阳性物质相

对表达量进行分析棬图棽棭棳结果显示棳中缝背核嘴侧

棬斈斠旘棭亚核暍斈斠斈斻亚核以及 斈斠斕 亚核棳应 激组

椀灢斎斣 表达量与对照组相比无明显差异棬 椌棸棶棸椀棭
棬图棽棬斸棭暍棬斺棭暍棬斻棭棭椈斈斠斈旙旇亚核和中缝背核腹侧

棬斈斠旜棭亚核棳应激组椀灢斎斣 表达量显著低于对照组

棬 椉棸棶棸椀棭棳而应激棲酸枣仁组椀灢斎斣 表达量显著

高于应激组棬 椉棸棶棸椀棭棬图棽棬斾棭暍棬斿棭棭椈对于中缝背

核尾侧棬斈斠斻棭亚核棳应激组椀灢斎斣表达量显著低于对

照组棬 椉棸棶棸椀棭棳而应激棲酸枣仁散组椀灢斎斣表达量

升高棳但与应激组比较差异不显著棬 椌棸棶棸椀棭棬图棽
棬旀棭棭暎试验结果表明棳运输应激模型大鼠中缝背核部

分亚核棬斈斠斈旙旇和斈斠旜棭椀灢斎斣表达显著减少棳使用酸

枣仁散可以通过提高椀灢斎斣的表达量来缓解应激暎

柱上不同字母表示组间差异显著棬 椉棸棶棸椀棭暎
斆旓旍旛旐旑旐斸旘旊斿斾旝旈旚旇旑旓斻旓旐旐旓旑旍斿旚旚斿旘旙斸旘斿旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟斾旈旀旀斿旘斿旑旚棬 椉棸棶棸椀棭旝旈旚旇旈旑旂旘旓旛旔旙棶

图棽暋各组大鼠中缝背核各亚核椀灢斎斣表达的变化

斊旈旂棶棽暋斕斿旜斿旍旓旀椀灢斎斣旈旑斾旈旀旀斿旘斿旑旚斾旓旘旙斸旍旘斸旔旇斿旑旛斻旍斿旛旙旓旀旘斸旚旙旈旑斿斸斻旇旂旘旓旛旔

棾暋讨暋论

棾棶棻暋运输应激对不同脑区椀灢斎斣表达的影响

动物的运输随着社会的发展越来越频繁棳然而

运输期间的摇晃暍高温暍拥挤以及缺乏饮水和食物供

给等外界因素会导致动物对环境突然变化的恐惧棳
相互之间打斗引起的损伤和情志变化等一系列的生

理暍心理和代谢过程改变棳造成动物运输应激反

应椲棻棸椵暎运输应激反应表现多样棳机制及其复杂棳对
机体 的 神 经暍免 疫 和 内 分 泌 等 方 面 均 有 影 响暎

椀椀棻
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椀灢斎斣棳又称血清素棬斢斿旘旓旚旓旑旈旑棭棳是脑内十分重要的

单胺类神经递质棳参与机体情绪暍食欲和睡眠等多种

生理功能的调节暎如果体内椀灢斎斣 的浓度降低棳神
经元间信号传递就会延缓棳中枢内尤其是一些重要

脑区椀灢斎斣浓度的变化是高等动物对应激的一种调

节反应暎脑内的椀灢斎斣能神经元起源于脑干中缝核

群棳其神经纤维投射到几乎整个中枢椲棻棻椵暎研究表

明棳中枢的多个脑区如中缝核暍海马暍下丘脑暍额叶皮

质和杏仁核等参与了应激的生物过程椲棻棽椵棳脑干中缝

核团对机体睡眠暍觉醒周期暍行为和情绪等活动有重

要的调节作用棳海马不仅是应激反应的高级调节中

枢也是应激损伤的敏感区椲棻棾椵棳下丘脑暍皮质和纹状

体等 也 参 与 不 同 应 激 过 程 的 调 节椲棻棿椵暎本 试 验

斉斕斏斢斄检测结果发现棳运输应激状态下大鼠多个脑

区椀灢斎斣表达下调棳其中脑干中缝核暍海马和纹状体

等部位椀灢斎斣含量均明显减少棳尤其是中缝核区域

作为中枢椀灢斎斣能神经元胞体的主要聚集区棳其变

化尤为显著暎海马是对应激反应非常敏感而且容易

受损的区域棳海马的斆斄棻和斆斄棽区域棳接受大量椀灢
斎斣神经元投射暎椀灢斎斣 通过海马神经回路来调节

应激反应棳海马中椀灢斎斣浓度的变化影响学习记忆暍
行为暍情绪变化等暎另一方面棳海马有大量神经纤维

投射到下丘脑棳影响下丘脑的分泌功能棳并对下丘

脑灢垂体灢肾上腺轴棬斎斝斄棭进行负反馈调节暎纹状体

是椀灢斎斣能神经纤维投射的重要部位棳纹状体椀灢斎斣
的含量与中枢疲劳与运动功能有着重要关系暎近年

研究表明椲棻棿椵棳脑内椀灢斎斣含量的减少直接与精神以

及情绪变化密切相关棳中枢椀灢斎斣 耗竭的大鼠在应

激后抑郁和焦虑的症状表现得更加明显棳认知和空

间记忆能力显著下降棳提示椀灢斎斣 在缓冲应激对机

体造成影响的作用中棳扮演着及其重要的角色暎本

研究免疫组化结果表明棳应激大鼠中缝背核背侧亚

核壳区棬斈斠斈旙旇棭暍中缝背核腹侧亚核棬斈斠旜棭和中缝

背核尾侧亚核棬斈斠斻棭椀灢斎斣表达量显著降低棳而中缝

背核背侧亚核核区 棬斈斠斈斻棭暍中缝背核翼侧亚核

棬斈斠斕棭和中缝背核嘴侧亚核棬斈斠旘棭椀灢斎斣 表达无明

显变化暎已有的研究证实中缝核群各核区在动物应

激过程中发挥作用不尽相同椲棻椀椵棳中缝背核尾侧 斈斠斻
核区可以被不同的焦虑情形激活棳例如焦虑性药

物椲棻椂椵暍社会失败和不可避免性冲击椲棻椃椵等暎神经解剖

学研究发现棳斈斠斈棬中缝背核背侧区棭和 斈斠斻棬中缝

背核尾侧区棭都投射到与焦虑相关的重要脑区椲棻椄椵暎
本试验的研究结果也表明棳应激对中缝背核不同亚

核的影响程度不同棳对应激反应的调控作用中棳
斈斠斈旙旇暍斈斠旜 和 斈斠斻 等 亚 核 参 与 度 更 高棳结 合

斉斕斏斢斄结果棳以上亚核可能有较多神经元投射到海

马暍纹状体等部位暎因此棳中枢神经系统不同脑区发

挥抗焦虑作用与中缝核群椀灢斎斣能神经元有着密切

关系暎
棾棶棽暋酸枣仁散上调椀灢斎斣的表达棳缓解运输应激

酸枣仁汤是传统经典的镇静安神方棳有研究表

明棳酸枣仁汤可以提高脑内单胺类递质的含量椲棻椆椵暎
本试验中所用酸枣仁散是由酸枣仁汤加减方改进而

成棳本实验室前期药效学试验以小鼠为研究对象棳结
果表明棳酸枣仁散可以减少小鼠自主活动次数暍增加

戊巴比妥钠小鼠睡眠时间暍提高耐缺氧和耐高温等

能力棳表明酸枣仁散具有镇静催眠和抗应激之功效暎
而且中兽医临床试验也表明酸枣仁散可以有效缓解

仔猪转群应激棳并有育肥的功效棬数据未发表棭暎本

试验研究结果表明棳在大鼠中缝核暍海马和纹状体部

位棳应激后椀灢斎斣 含量明显减少棳经灌服酸枣仁散

棬应激棲酸枣仁组棭椀灢斎斣 含量又显著增加棳接近对

照组水平棳而在下丘脑和皮质部位棳酸枣仁散处理

后棳椀灢斎斣含量变化不显著椈应激大鼠中缝背核背侧

壳区棬斈斠斈旙旇棭和中缝背核腹侧区棬斈斠旜棭椀灢斎斣表达

量显著降低棳灌服酸枣仁散后椀灢斎斣 表达又明显回

升棳而中缝背核其他亚核区域酸枣仁散的作用不明

显暎可见棳酸枣仁散可升高运输应激模型大鼠部分

脑区及中缝背核部分亚核区椀灢斎斣 的含量棳由此推

测棳酸枣仁散可以通过提高脑内椀灢斎斣 的表达来缓

解运输应激暎以上结果均表明棳酸枣仁散应用于临

床具有广阔的前景棳但其发挥作用的具体机制和调

控途径还有待于进一步研究暎
棿暋结暋论

运输应激可以显著减少中缝核暍海马和纹状体

等脑区单胺类递质椀灢斎斣的含量棳明显降低中缝背

核群的斈斠斈旙旇暍斈斠旜和 斈斠斻等核区椀灢斎斣的表达暎
酸枣仁散可以通过提高椀灢斎斣 的含量来调控运输

应激暎
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