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逍遥散干预交感神经系统TH/ADRA2A轴改善慢性睡眠剥夺小鼠的异

常糖代谢 
    

刘利萍，沈洪昇，陈冠，袁玲，崔晓雪，张婷，蔡隽，刘洪斌*(天津市医药科学研究所，天津 300020) 
 

摘要：目的  从酪氨酸羟化酶/α2 肾上腺素能受体(tyrosine hydroxylase/alpha-2a adrenergic receptor，TH/ADRA2A)轴探讨逍

遥散改善慢性睡眠剥夺(chronic sleep deprivation，CSD)小鼠糖代谢异常的作用机制。方法  将雄性 6 周龄 C57BL/6 小鼠

50 只随机分为 2 组：对照组 10 只，造模组 40 只。造模组采用多平台水环境法睡眠剥夺 4 周。每周测量 1 次空腹血糖值

(fasting plasma glucose，FPG)与体质量，连续 3 周。然后根据 FPG 随机均分为 4 组，即模型组，胍乙啶组(30 mg·kg–1·d–1)
及逍遥散低、高剂量组(33.88，101.64 g·kg–1·d–1)。此后，继续造模 1 周。然后给药 4 周，对照组、模型组灌服等体积纯水，

给药期间继续造模。第 53 天尾静脉采血进行葡萄糖耐受实验；第 56 天小鼠目内眦取血，ELISA 检测血清胰岛素(insulin，
INS)、去甲肾上腺素(noradrenaline，NE)、皮质酮(corticosterone，CORT)的表达情况；HE 染色观察胰岛的病理改变；免疫

荧光染色检测胰腺组织中 TH 和 INS 的共表达情况；Real-time PCR 和 Western blotting 检测胰腺中 ADRA2A mRNA 和蛋白

表达水平。结果  在 CSD 造模过程中，与初始体质量相比，模型组小鼠的体质量在第 1 周造模结束时明显降低(P<0.05)，
FPG 明显升高(P<0.01)。给药后，与对照组比较，模型组糖耐量明显异常，NE、CORT、INS 水平明显升高(P<0.01)，胰腺

中 ADRA2A mRNA 和蛋白表达水平显著升高(P<0.01)；与模型组比较，逍遥散各组具有更好的葡萄糖耐受性，NE、CORT、

INS 水平显著降低(P<0.05)，胰腺中 ADRA2A mRNA 和蛋白表达水平明显降低(P<0.05 或 P<0.01)。HE 染色结果显示模型组

胰岛中间部位细胞数量较对照组明显减少，各给药组的这种情况均有改善。免疫荧光染色结果显示模型组 TH 的蛋白含量表

达增强，给药后各组 TH 的蛋白含量表达均减弱。结论  逍遥散可以改善 CSD 诱导的糖代谢异常，推测其机制可能和降低

TH/ADRA2A 表达有关。 
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Xiaoyaosan Intervenes in TH/ADRA2A Axis of Sympathetic Nervous System to Improve Abnormal 
Glucose Metabolism in Chronic Sleep Deprived Mice 
 
LIU Liping, SHEN Hongsheng, CHEN Guan, YUAN Ling, CUI Xiaoxue, ZHANG Ting, CAI Juan, 
LIU Hongbin*(Tianjin Institute of Medical and Pharmaceutical Sciences, Tianjin 300020, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the mechanism of Xiaoyaosan in improving the abnormal glucose metabolism in 
chronic sleep deprivation(CSD) mice based on tyrosine hydroxylase/alpha-2a adrenergic receptor(TH/ADRA2A) signal pathway. 
METHODS  Fifty six-week-old male C57BL/6 mice were randomly divided into two groups: 10 in the control group and 40 in 
the model group. The rats in the model group were deprived of sleep for 4 weeks by the method of multi-platform water 
environment. Fasting plasma glucose(FPG) and body mass were measured once a week for three consecutive weeks. Then, 
according to FPG, they were randomly divided into four groups, namely model group, guanethidine group(30 mg·kg–1·d–1) and 
Xiaoyaosan low and high dose groups(33.88, 101.64 g·kg–1·d–1). After grouping, continue modeling for a week. Then the drug 
was administered for 4 weeks. The control group and model group were treated with pure water of the same volume. Modeling 
continued during the administration period. On the 53rd day, blood was collected from the tail vein for the glucose tolerance test. 
On the 56th day, the expression of insulin(INS), noradrenaline(NE) and corticosterone(CORT) in serum was detected by ELISA. 
HE staining was used to observe the pathological changes of pancreatic islets. Detection of co expression of TH and INS in 
pancreatic tissues by immunofluorescence staining. Real-time PCR and Western blotting were used to detect the expression of 
ADRA2A mRNA and protein in the pancreas. RESULTS  In the process of CSD modeling, compared with the initial body mass, 
the body mass of the model group mice decreased significantly at the end of the first week of modeling(P<0.05), and FPG 
increased significantly(P<0.01). After administration, compared with the control group, the glucose tolerance of the model group 
was significantly abnormal. The levels of NE, CORT and INS increased significantly(P<0.01), the expression level of ADRA2A 
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mRNA and protein in the pancreas was significantly increased(P<0.01). Compared with the model group, Xiaoyaosan groups had 
better glucose tolerance, the levels of NE, CORT and INS decreased significantly(P<0.05), and the expression of ADRA2A 
mRNA and protein in the pancreas decreased significantly(P<0.05 or P<0.01). HE staining results showed that the number of 
cells in the islets of the model group was significantly reduced compared with the control group, and the situation was improved 
in all drug groups. The results of immunofluorescence staining showed that the protein content of TH in the model group 
increased, and the expression of TH in each group decreased after administration. CONCLUSION  Xiaoyaosan can improve 
the abnormal glucose metabolism induced by CSD, and its mechanism may be related to the reduction of TH/ADRA2A 
expression. 
KEYWORDS: Xiaoyaosan; chronic sleep deprivation; glucose metabolism; tyrosine hydroxylase; alpha-2a adrenergic receptor 

 
睡眠是调节人体健康的重要生理过程，睡眠

障碍常常和很多疾病密切相关，如阻塞性睡眠呼

吸暂停、情绪紊乱、阿尔茨海默病、肥胖、代谢

综合征和 2 型糖尿病等[1-4]。已知皮质醇水平加上

交感迷走神经平衡的变化为睡眠障碍改变葡萄糖

代谢提供了可能的机制[5]。一夜失眠或睡眠障碍期

间，来自交感神经系统的神经纤维将神经递质去

甲肾上腺素(noradrenaline，NE)释放到初级和次级

淋巴器官中，并刺激肾上腺将储存的肾上腺素释

放到全身循环中[6]。肾上腺素是胰高血糖素分泌的

强大刺激物，它通过激活 β-肾上腺素能受体，使

细胞内 cAMP 升高，并 终导致细胞质游离 Ca2+

浓度产生对胰高血糖素分泌的 Ca2+依赖性刺激，

从而导致血糖升高[7]。 
逍遥散出自宋代的《太平惠民和剂局方》，属

于和解剂，主要功效是调和肝脾。研究表明逍遥

散在失眠、焦虑、抑郁等精神情志类疾病中疗效

显著[7-9]。已知逍遥散可以调节慢性应激导致的糖

代谢异常。那么逍遥散对睡眠障碍导致的糖代谢异

常是否有效，其作用机制是否与调节交感神经的激

活有关尚未见到相关报道。本研究选用 C57BL/6 小

鼠制作慢性睡眠剥夺(chronic sleep deprivation，
CSD)模型，选用胍乙啶为阳性药物，在给予高、低

2 种剂量的逍遥散水煎剂治疗后，测定糖耐量及交

感神经激活相关指标。从而明确两大问题：一是

CSD 致交感神经激活是不是会引起糖代谢异常；二

是进一步研究逍遥散是否通过作用于酪氨酸羟化

酶/α2肾上腺素能受体(tyrosine hydroxylase/alpha-2a 
adrenergic receptor，TH/ADRA2A)信号通路调节异

常葡萄糖代谢。 
1  材料 
1.1  动物 

SPF 级 6 周龄雄性 C57BL/6 小鼠 50 只，购自

北京华阜康生物科技股份有限公司，许可证号：

SCXK(京)2019-0008。小鼠饲养在标准环境控制下

的动物房内，温度(24±2)℃，湿度(60±5)%，昼夜节

律 12/12 h。本实验在天津市医药科学研究所动物房

进行，并获得天津市医药科学研究所实验动物伦理

委员会批准，严格执行伦理委员会的要求。伦理审

查批准编码为 IMPS-EAEP-E-KJ20087-01。 
1.2  药品及试剂 

逍遥散水煎剂的药物组成及剂量为当归 30 g，
白芍 30 g，柴胡 30 g，茯苓 30 g，白术 30 g，甘

草 15 g，生姜 10 g，薄荷 10 g，所有中药均购自

天津中新药业集团股份有限公司达仁堂和平店。

胍乙啶(上海麦克林生化科技有限公司，批号：

C12225944)；血糖试纸(山东远航健康管理有限公

司 )；小鼠胰岛素 (insulin， INS)、NE、皮质酮

(corticosterone，CORT) ELISA 试剂盒(江苏宝莱生

物科技有限公司，批号：20211102NC)；INS 鼠单

克隆抗体(Proteintech，货号：66198-1-Ig)；TH 兔

多克隆抗体(货号：PB9449)、浓缩型正常山羊血清

(货号：AR1009)、荧光(DyLight 488，绿色)标记羊

抗小鼠 IgG(货号：BA1126)、荧光(DyLight 594，
红色)标记羊抗兔 IgG(货号：BA1142)、DAPI(货号：

AR1176)、抗荧光淬灭封片剂(货号：AR1109)、聚

丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)凝胶制备试剂盒

(货号：AR0138)、BCA 蛋白定量试剂盒(货号：

AR0146)、辣根过氧化物酶(HRP)标记羊抗兔二抗

(货号：BA1054)、β-Actin(货号：BM0627)均购自

BOSTER；trizol 试剂(Invitrogen，15596026)；逆

转录酶 RevertAid Reverse Transcriptase(Thermo 
scientific ， 货 号 ： EP0442) ； ADRA2A 一 抗

(AFFINITY，货号：DF3076)。 
1.3  仪器 

TGL-16 型台式高速冷冻离心机(湖南湘仪实

验室仪器开发有限公司，离心半径 5.34 cm)；
LightCycler® 96 荧光定量 PCR 仪(Roche 瑞士罗氏

公司)；基因扩增仪 TC-XP(杭州博日科技)；Infinite 
M200 多功能酶标仪(瑞士 TECAN 公司)；APERIO 
VERSA 8 扫描仪(德国徕卡微系统有限公司)；
BX51 显微镜(日本奥林巴斯公司)；Tanon5200 全自
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动化学发光成像分析系统、VE-180 电泳槽(上海天

能科技有限公司)；DYY-7C 电泳仪(北京六一生物

科技有限公司)；SK-O180-E 摇床[兴创实验仪器(北
京)股份公司]。 
2  方法 
2.1  逍遥散水煎剂的制备 

依据《药理实验方法学》第一版，根据人和

动物体表面积换算，确定小鼠的有效给药剂量为

33.88 g·kg–1·d–1 ， 故 在 实 验 中 选 定 33.88 ，

101.64 g·kg–1·d–1 作为逍遥散的低、高剂量给药组。

药材加 8 倍量水浸 60 min，加热至沸腾保持

40 min，倒出备用，再加 6 倍量水加热沸 30 min，
将 2 次水煎液混匀浓缩成药膏，每克药膏含 2.35 g
生药，4 ℃冷藏保存备用。 
2.2  模型制备 

对造模组小鼠采用多平台水环境法行慢性睡

眠剥夺造模。小鼠被放置在睡眠剥夺箱中直径

4.5 cm 的平台上，箱中注水，使水面低于平台

1 cm，平台上方放置有平行不锈钢丝制成的笼罩，

嵌夹饮水、饲料。每日对小鼠睡眠剥夺 18 h(16: 00
至次日 10: 00)，持续 56 d。 
2.3  分组及给药 

50 只小鼠适应性喂养 1 周后随机分为对照组

和造模组，其中对照组 10 只，造模组 40 只。造模

组采用多平台水环境法睡眠剥夺 4 周，造模开始后

每周测 1 次空腹血糖值(fasting plasma glucose，FPG)
与体质量，连续 3 周。然后根据血糖值随机分为 4
组，分别是模型组，胍乙啶组及逍遥散低、高剂量

组，每组 10 只。分组完成后，继续造模 1 周。随

后给药 4 周，予逍遥散水煎剂(33.88，101.64 g·kg–1)
与胍乙啶溶液(30 mg·kg–1)灌胃，对照组、模型组灌

服等体积纯水。每日上午 10: 00 灌胃 1 次。给药期

间继续造模。 
2.4  指标检测 
2.4.1  体质量和 FPG  实验前及多平台水环境法

睡眠剥夺前 3 周每周试验结束时测量 1 次小鼠的

体质量和 FPG。 
2.4.2  葡萄糖耐受试验  实验第 53 天各组动物均

经腹腔注射 20%葡萄糖 1.5 g·kg–1，分别在 30，60，
90，120 min 时尾静脉采血测血糖。 
2.4.3  交感神经激活相关激素的测试  实验结束

目内眦取血，常温下 3 500 r·min–1 离心 2 次分离血

清，得到的上清液分别用相应的 ELISA 试剂盒测

定 INS、CORT、NE 指标。 

2.4.4  胰腺组织 HE 染色及观察  冰上分离获得

完整胰腺组织，利用甲醛进行固定，双蒸水浸泡 3
次，每次 15 min，梯度乙醇进行脱水、石蜡包埋

后切片，苏木精-伊红染色，在显微镜下观察胰腺

组织病理改变。 
2.4.5  免疫荧光检测 TH 和 INS 共表达情况  将胰

腺组织标本脱蜡和水化，微波抗原修复，滴加山羊

血清封闭液(原液用 PBS 按 1∶9 稀释)，37 ℃孵育

30 min，甩去多余液体，不洗，一抗孵育。实验片

滴加适当稀释的一抗 TH、INS(1∶100)，4 ℃过夜，

取出后 37 ℃复温 30 min，PBS(pH 7.2~ 7.6)洗
5 min×3 次，荧光二抗孵育。滴加 DyLight 488 荧光

素标记羊抗小鼠和荧光 DyLight 594 标记羊抗兔

IgG 混合二抗(2 种二抗的稀释比例都是 1∶100)，
37 ℃孵育 45 min，PBS(pH 7.2~7.6)洗 5 min×3 次，

复染。滴加 DAPI 染色液，室温孵育 3 min，PBS(pH 
7.2~7.6)清洗，抗荧光淬灭封片剂封片。荧光显微

镜观察结果及拍照。 
2.4.6  Real-time PCR 检测胰腺中 ADRA2A mRNA
的表达  取胰腺样本 20 mg 加入 1 mL trizol 匀浆提

取总 mRNA，核酸分析仪检测样本中 mRNA 的质

量，对检测合格的样本进行逆转录。按试验常规依

次添加试剂后进行扩增，条件为预变性 95 ℃，

1 min；95 ℃，15 s→58 ℃，20 s→72 ℃，20 s 循环

40 次；末段延伸 72 ℃，5 min；溶解曲线 72 ℃→

95 ℃，每 20 s 升温 1 ℃。使用 2–ΔΔCt 法分析所得数

据。目的基因 ADRA2A 及内参 GAPDH 的引物序列

由 Invitrogen 中国设计合成，引物序列见表 1。 
 
表 1  PCR 引物序列 
Tab. 1  Primer sequences of PCR 

引物 序列 长度/bp
ADRA2A 上游 5′-GCCTGCTCATGCTGTTCACAGTA-3′ 176 
 下游 5′-CCAGTAACCCATAACCTCGTTGG-3′  
GAPDH 上游 5′-CCTCGTCCCGTAGACAAAATG-3′ 133 

 下游 5′-TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT-3′  
 

2.4.7  Western blotting 检测胰腺中 ADRA2A 蛋白

的表达  取胰腺组织称质量，加入蛋白裂解液和

蛋 白 酶 抑 制 剂 ， 在 冰 上 进 行 超 声 破 碎 ，

10 000 r·min−1 离心 10 min，取上清。按照 SDS- 
PAGE 试剂盒制备 10% SDS-PAGE 凝胶，上样，

电泳，转 NC 膜。转膜结束后，于摇床上用 TBST
洗膜 5~10 min×3 次，加入封闭液室温封闭 1~2 h。
抗体孵育(倒掉封闭液，加入用抗体稀释液按比例

稀释的相应抗体，在摇床上 4 ℃过夜。TBS-T 洗
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膜 3 次，每次 10 min，加入二抗)，ECL 发光显色，

置印迹膜于成像分析仪自动成像，软件 ImageJ 分

析蛋白条带灰度值。 
2.5  统计学分析 

实验数据采用 SPSS 19 软件进行统计学分析，

以 x s± 表示。2 组间比较采用 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，并进行方差同质性检验，

P<0.05 表示差异具有统计学意义。 
3  结果 
3.1  CSD 对体质量和 FPG 的影响 

造模前各组小鼠一般情况无明显差别，各组

体质量和血糖值较为平稳。造模后造模组体质量

在短暂的降低后[在第 1 周造模结束时，模型组体

质量较对照组明显下降(P<0.05)]恢复增长但趋势

缓慢。前 2 周造模组小鼠 FPG 随着 CSD 造模时间

的推进逐步升高[造模组在造模 1 周后 FPG 明显升

高，与初始 FPG 相比有明显差异(P<0.01)，但是随

后 2 周的 FPG 基本保持在与第 1 周结束时持平的

状态]。结果见图 1。 
3.2  CSD 对小鼠葡萄糖代谢的影响 

与对照组比较，葡萄糖耐受试验中模型组小鼠

血糖在不同时间点均有显著增高(P<0.01)，随着时

间的推移，血糖虽有下降趋势但较对照组而言下降

较为缓慢；与模型组比较，葡萄糖耐受试验中逍遥

散各组血糖在不同时间点有所降低，血糖趋于稳

定。结果见表 2。 
3.3  小鼠 CSD 试验后与应激相关的 CORT、NE、

INS 水平变化的结果 
与对照组比较，模型组血清中 CORT、NE 及

INS 表达量显著升高(P<0.01)。与模型组比较，各

给药组血清中 NE 表达量明显下降(P<0.05)；虽然

各给药组 CORT 表达量均下降，但只有胍乙啶组和

逍遥散高剂量组差异有统计学意义(P<0.05)；各给

药组的 INS 含量较模型组有所降低，只有逍遥散高

剂量组差异有统计学意义(P<0.05)。结果见图 2。 
3.4  胰腺组织 HE 染色 

高倍镜下观察，对照组可观察到胰腺胰岛边

界清晰。模型组胰岛中细胞数量减少，其他与对

照组相比，未见明显差异。与模型组相比，各给

药组胰岛中细胞数量明显增加，其他变化未能观

察到。结果见图 3。 
3.5  免疫荧光分析 TH 和 INS 蛋白表达 

与对照组比较，模型组胰岛中 TH 的荧光强度

表达增强，INS 的荧光表达无明显差异。与模型组

相比，各给药组的 TH 的荧光强度均减弱；各给药组

胰岛中 INS 的荧光表达亦无明显差异。结果见图 4。 
 

 
 

图 1  造模组小鼠造模期间体质量和空腹血糖变化情况( x s± ，对照组 n=10，模型组 n=40) 
与对照组比较，1)P<0.05；与初始值比较，2)P<0.01。 
Fig. 1  Changes of body mass and fasting blood glucose of mice in the modeling group during the modeling period( x s± , 
control group n=10, model group n=40) 
Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the initial value, 2)P<0.01. 
 
表 2  逍遥散对 CSD 小鼠葡萄糖耐受性的影响( x s± ，n=9 或 10) 
Tab. 2  Effect of Xiaoyaosan on glucose tolerance in CSD mice( x s± , n=9 or 10) 

组别 剂量/ 
g·kg–1 

血糖/mmol·L–1 
0 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

对照组 – 5.14±1.03 9.64±0.58 7.91±0.54 7.11±0.49 6.39±0.63 
模型组 – 9.38±2.241) 17.47±2.451) 13.61±2.261) 12.93±1.651) 12.85±1.241) 
胍乙啶组 0.03 6.86±1.342) 11.98±2.633) 11.87±2.19 11.35±1.422) 9.15±2.853) 
逍遥散低剂量组 33.88 7.31±2.632) 14.69±2.983) 11.78±2.38 11.05±1.343) 9.59±2.213) 
逍遥散高剂量组 101.64 8.72±3.70 14.79±1.733) 12.10±2.34 9.71±2.303) 8.18±2.073) 

注：与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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图 2  逍遥散对 CSD 小鼠血清 CORT、NE、INS 蛋白表达的影响( x s± ，n=9 或 10) 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05。 

Fig. 2  Effect of Xiaoyaosan on the expression of serum CORT, NE and INS proteins in CSD mice( x s± ，n=9 or 10) 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model group, 2)P<0.05. 
 

 
 

图 3  各组小鼠胰岛组织病理结果比较(HE，200×) 
模型组黑色箭头标示的位置是细胞数量减少的区域。 
Fig. 3  Comparison of pathological results of mouse pancreas in each group(HE, 200×) 
Position of the black arrow mark in the model group is the area where the number of cells decreases. 
 

 
 

图 4  各组小鼠 TH 和 INS 免疫荧光染色图(400×) 
红色−TH；绿色−INS；蓝色−DAPI。 
Fig. 4  Immunofluorescence staining of TH and INS in mice of each group(400×) 
Red−TH; green−INS; blue−DAPI. 
 

3.6  各组小鼠胰腺中 ADRA2A mRNA 和蛋白表

达比较 
与对照组比较，模型组小鼠胰腺组织中

ADRA2A mRNA 和蛋白水平显著升高(P<0.01)。与

模型组相比，逍遥散低、高剂量组 ADRA2A mRNA
水平均下调 (其中低剂量组 P<0.01，高剂量组

P<0.05)；逍遥散低、高剂量组 ADRA2A 蛋白表达

均下调。结果见图 5~7。 
4  讨论 

睡眠是一个恢复过程，其失调会对血糖水平、

情绪、认知和卡路里消耗有影响[10-11]。失眠通过

多种途径导致代谢失调，包括交感神经过度刺激、

激素失衡和亚临床炎症等[12]。睡眠不足可以增加

交感神经系统活动，葡萄糖感应神经元在交感神

经刺激下释放NE以抑制 INS分泌并促进胰高血糖

素分泌[13-15]。中枢交感神经外流增加产生的代谢

效应取决于靶器官中存在的肾上腺素能受体及募

集的神经元数量。在胰腺中，内脏交感神经系统的

激活通过 α-肾上腺素能受体激活抑制 INS 分泌，进

而使胰岛细胞上的 β-肾上腺素能受体促进胰高血

糖素分泌[16]。已知 ADRA2A 表达增加与葡萄糖刺

激的 INS 分泌受损、FPG 升高和 2 型糖尿病风险增

加有关[17]。NE 的局部积累可导致突触前神经末梢

中 ADRA2A 的表达上调，交感神经系统通过胰岛 β
细胞中的 ADRA2A 信号传导抑制 INS 分泌[18]。 

心理因素引发的应激反应，经常引发失眠、

抑郁症、恶性肿瘤、代谢综合征等疾病[19]。目前，

心理疾病的动物模型制作多采用慢性不可预知 
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图 5  ADRA2A mRNA 相对表达量( x s± ，n=5) 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01，3)P<0.05。 
Fig. 5  Relative expression of ADRA2A mRNA( x s± , n=5) 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model 
group, 2)P<0.01, 3)P<0.05. 
 

 
 

图 6  小鼠胰腺 ADRA2A 蛋白表达电泳 
A−对照组；B−模型组；C−胍乙啶组；D−逍遥散低剂量组；E−逍遥散

高剂量组。 
Fig. 6  Electrophoresis of ADRA2A protein expression in 
pancreas of mice 
A−control group; B−model group; C−guanethidine group; D−Xiaoyaosan 
low dose group; E−Xiaoyaosan high dose group. 
 

 
 

图 7  小鼠胰腺 ADRA2A 蛋白表达相对强度 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 7  Relative intensity of ADRA2A protein expression in 
mouse pancreas 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01.  

 
温和应激和慢性束缚应激的方法造模[20-21]。CSD
常常作为慢性不可预知温和应激的一种形式参

与其中。并且有众多文献报道失眠会引发情志疾

病[22-24]。黄晓宇等[25]研究显示多平台水环境法睡

眠剥夺可以导致 C57BL/6 小鼠血糖升高。本研究

也证实了这一点。逍遥散是中医调节情志疾病的

首选方剂，具有疏肝解郁、调和肝脾、养血健脾之

功效，临床广泛应用于焦虑、抑郁、经前期紧张症

等心理应激相关疾病[26]。近年有文献报道逍遥散可

以改善慢性束缚应激大鼠的异常糖代谢[27]。 
本研究发现，模型组应激激素 CORT、NE 的

表达较对照组明显升高；模型组交感神经激活标

志物 TH 和 ADRA2A 的表达较对照组增强。除此

以外，造模动物的 FPG 和血清 INS 蛋白表达较对

照组有所升高。众所周知，INS 的升高可以分为生

理性和病理性 2 种。病理性的升高提示虽然患者

体内的 INS 水平很高，但由于利用率下降，往往

血糖值很高，这种情况在临床上表明患者已经处

于 INS 抵抗的状态，糖代谢出现异常。经过逍遥

散干预后，动物应激激素水平下降，血糖值趋于

稳定。交感神经激活状态明显改善。 
综上所述，逍遥散能改善 CSD 小鼠的异常糖

代谢，其作用机制可能与抑制应激激素 CORT、

NE 升高，降低交感神经系统 TH/ADRA2A 轴激活

有关。该研究为千年古方逍遥散治疗 CSD 致糖代

谢异常提供了新思路和作用靶点，为逍遥散的新

应用提供了可靠的证据。 
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