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　 　 【摘要】 　
 

怒情志作为七情五志之一,是人体的正常情志反应,外部因素诱发产生刺激达到阈值就会使

内脏、心理趋于各种不定变化之中,如若诱发因素较为突然、剧烈和持续就可能会导致系统疾病的产生。 国家

发布的《22 个专业 95 个病种中医诊疗方案》将怒作为主症之一则表明了怒致病的普遍性。 怒情志动物模型

可以模拟人类在不同诱因下所致的怒情志异常并进行症状的治疗性研究,因此对其诱导产生疾病的治疗研究

包括发病机制、药物开发和临床疗效评价等都有着重要的参考价值,而目前对怒情志的造模方法尚缺少系统

性研究。 文章基于病证结合动物模型对以攻击行为表现出来的怒情志展开综述,以期为怒情志相关模型制

备、机制研究及药物研发提供参考。
【关键词】 　 怒情志;怒伤肝;动物模型研究;病证结合;临床研究
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【Abstract】　
 

As
 

one
 

of
 

the
 

seven
 

universal
 

and
 

five
 

basic
 

emotions,
 

anger
 

is
 

a
 

normal
 

emotional
 

response
 

of
 

the
 

human
 

body.
 

When
 

the
 

external
 

stimulation
 

reaches
 

certain
 

thresholds,
 

it
 

affects
 

both
 

internal
 

organs
 

and
 

psychology,
 

which
 

tends
 

to
 

induce
 

a
 

variety
 

of
 

unsettling
 

changes.
 

If
 

the
 

external
 

stimulating
 

factors
 

are
 

sudden,
 

intense,
 

and
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persistent,
 

it
 

may
 

lead
 

to
 

systemic-potentially
 

chronic-diseases.
 

Animal
 

models
 

can
 

simulate
 

abnormal
 

anger
 

emotions
 

of
 

human
 

beings
 

caused
 

by
 

different
 

inducements
 

and
 

can
 

offer
 

a
 

basis
 

for
 

therapeutic
 

studies
 

of
 

anger-related
 

symptoms.
 

Thus,
 

these
 

models
 

provide
 

important
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

diseases
 

induced
 

by
 

anger,
 

including
 

aspects
 

such
 

as
 

pathogenesis,
 

drug
 

development,
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

evaluation.
 

However,
 

systematic
 

research
 

on
 

the
 

modeling
 

method
  

of
 

anger
 

is
 

still
 

lacking.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

presents
 

a
 

review
 

of
 

the
 

literature
 

about
 

anger
 

expressed
 

by
 

aggressive
 

behavior,
 

the
 

analysis
 

included
 

a
 

combination
 

of
 

disease
 

and
 

syndrome
 

in
 

animal
 

models
 

and
 

clinical
 

research.
 

The
 

findings
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

design
 

of
 

anger-related
 

models,
 

mechanism
 

research,
 

and
 

drug
 

development.
【Keywords】 　 anger

 

emotion;
 

anger
 

impairing
 

liver;
 

animal
 

model
 

research;
 

combination
 

of
 

disease
 

and
 

syndrome;
 

clinical
 

study
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　 　 病证结合动物模型是将现代科学疾病、中医

病因复制到动物身上进行研究的方法,具体与抽

象、宏观与微观、广泛性与针对性的整合使其被

学者们广泛接受并应用。 要想基于此种造模方

式对怒情志动物模型展开研究,首先必须得对怒

情志相关理论进行探讨。 《黄帝内经素问》 记载

“肝在志为怒,怒伤肝” [1] ,“六郁” 之中,气郁为

先,气之调畅,其司在肝[2] 。 肝作为全身性气机

枢纽对通体气血运行、津液代谢、精神情志稳定

起到关键的调节作用,怒情志会导致各种疾病,
是中医的经典理论,也是文章的论述基石。 但由

于实验动物缺乏说话主诉能力,那么如何清晰的

获知实验动物在不同实验阶段生理病理中各项

指标的变化是决定实验能否成功的关键。 徐铭

悦等[3]利用怒与攻击行为的正向关联性探究中

药香芍的药理作用。 王德敬等[4] 和刘玉国等[5]

利用以大怒产生攻击行为为理论依据建立的斯

皮 尔 博 格 量 表-Ⅱ ( state-trait
 

anger
 

expression
 

inventory-Ⅱ)中“向外表达( anger-out)表”作为研

究的基础支撑。 VAN 等[6] 及 DENSON
 [7] 则直明

怒情绪会引发攻击行为。 由此得知怒的产生通

常与攻击行为并行,也就是说大怒客观行为上表

现为攻击。 怒伤肝、攻击行为相结合就为怒情志

动物模型研究提供了理论支撑。

1　 对怒情志和攻击行为的认识

1. 1　 怒情志定义

《国际心理学手册》给出怒的定义:人类原始

情绪之一,是目前人类社会出现的最典型、最常

见的负面情绪之一[8] 。 结合现代情绪理论,七版

《中医基础理论》教材做出了如下阐述:怒是一种

紧张情绪体验,即因行为受挫、愿望受阻产生[9] 。
刘玉国等[5]也做出总结:怒是个体气血上逆不畅

和前景受限产生的带有敌意的情绪并伴随着相

关的表情行为与生理变化。 可见,不管是从现代

科学心理变化上还是中医病证上,怒都作为一种

消极状态存在并受到广泛关注。
1. 2　 怒致病

怒作为一种消极情绪存在,常引发多种疾

病。 《黄帝内经素问》 言: “ 怒伤肝”、 “ 怒则气

上” [10] ,大怒导致机体内儿茶酚胺类物质大量分

泌并作用于中枢神经系统,增加了对肝细胞的毒

副作用。 由此从肝论治成为研究、治疗的重要法

则。 另郁怒不通、肝气不解,引起肝功能紊乱,内
分泌失调导致疾病,多显于月经不调、甲亢。 再

者,怒情志还通过引发气机升降失调而致病,具
体为:怒则气上,肝气上逆,血随气升,并走于上,
则会表现为面红目赤、头痛头晕、青筋怒张,甚则

呕血,卒然昏厥等[11] 。 在如今生活学习等各方压

力并行的社会上,怒普遍且频繁的出现在各类疾

病之中,随之而来的还包括胃溃疡、心肌缺氧、失
眠、心理问题等一系列疾病。
1. 3　 攻击行为的定义

攻击行为是个体以损坏另一个体为主要意

图的破坏性行为。 在此概念的基础上,另有两种

异于前者的攻击行为,即敌意性攻击行为和工具

性攻击行为[12] 。 前者是由愤怒引起,以伤害为目

的;后者则是将攻击当作一种达到个人目标的工

具。 随着研究地不断深入,研究者们按照攻击者

不同的行为原因又将其分为两种:反应性攻击,
即个体认知受到威胁或挑衅时做出的情绪化反

应;主动性攻击,即个体在思维及行为上表现出
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具有伤害他人的倾向。 这种攻击行为将认知过

程和情绪唤醒结合,而被广泛接受和应用。 不论

哪种分类方法都表明,大怒最终都会以各种机体

攻击行为特征表现出来,这种客观行为表现为研

究者建立了一座与实验动物沟通的桥梁。 本文

也将基于此展开研究,意在通过特定形式将怒的

表现更加具体化、形象化,为准确判断造模成功

与否提供判断依据。
1. 4　 怒情志和攻击行为的关系

怒,是人体在遭受攻击、威胁和欺辱等强烈

刺激作用下显露出来的极端反应,随之而来会是

攻击等不可控行为。 另外,怒还被当作是一种无

法容忍而导致的负性情绪,极大危害人体健康。
有调查显示,愤怒反刍是引起社会性创伤和自杀

意念出现的主要原因,长期负性情绪积累肝失疏

泄也会加速脑老化进程[13-14] 。 攻击并不是一种

内在的情绪化反应,也不属于发生在大脑中的思

维过程,而是一种人们能够看到的外显行为,怒
情志虽不必然与攻击行为相联系,但怒作为一种

情绪基础不断诱发产生攻击行为,可见将攻击行

为定位成一种评测标准探究怒情志的发展是一

种较为理想而不乏科学性的途径。

2　 怒情志动物模型

2. 1　 夹尾刺激法造模

国内学者参考郭氏夹尾造模以“怒伤肝,久
则郁”为出发点,构建肝郁模型[15-16] 。 实验中对

实验动物进行反复的低强度刺激,并用尖端包扎

胶布的止血钳夹在动物尾部远端 1 / 3 处,结果显

示外部刺激激怒后实验动物产生攻击行为,模型

构建效果良好。 王凤等[17] 和覃思敏等[18] 也利用

夹尾刺激致怒,成功建立肝郁动物模型。 夹尾刺

激法因具有操作简单、刺激强度便于控制、症状

明显且影响因素单一等优势而广泛运用于各类

研究中。 但是该法在应用于制造怒情志动物模

型时也具有不稳定性和主观性,研究表明,在造

模停止后短期内大鼠会自行恢复正常,如需进一

步的用药研究,仍需持续予以动物夹尾刺激[19] 。
另外,通过行为特征判断模型的成功与否是缺乏

科学性的,因此这种怒情志、攻击行为、肝郁三者

相互关联、相互印证的方式只能用于初步判断造

模的可行性,为接下来的实验确定方向,最终结

果还需利用动物行为学实验进一步验证才更为

合理。
2. 2　 慢性束缚应激造模

束缚应激最先是由 DACHIR 等[20] 于 1993 年

提出,目前大鼠作为实验动物制备情绪应激模型

已是研究热点之一。 在科学的时间范围内对实

验动物进行束缚应激被认为是能够成功建立愤

怒等模型的关键。 王慧霞等[21] 利用慢性束缚应

激成功制备了周期较长的怒情志大鼠模型。 赵

丹萍等[22] 联合使用孤养和慢性束缚应激的方法,
制造郁怒动物模型并通过检测动物的状态变化、
环核苷酸水平差异判断了模型的准确性。 另外,
怒作为肝郁的前提,束缚应激使得实验动物先怒

后郁,让束缚应激造模法在肝郁模型建立方面逐

渐成熟。 如潘晓鸥等[23]运用胶带束缚大鼠,其出

现了激怒性厮打、嘶叫,则初步判断肝郁模型构

建顺利;秦书敏等[24] 和刘磊等[25] 也利用此法成

功建立了肝郁模型。 该种造模形式不仅具有简

便的操作过程而且将躯体刺激成分控制的十分

合理,随机贯穿的心理应激因子干扰也同步增加

了实验的科学性、准确性。 另外适当的将单一应

激因子的效用时间延长,通过不断对大鼠情志造

成干扰,产生脾虚肝郁症状,对制备较长期的负

性情绪应激动物模型是较为合适的。
2. 3　 择时挤压猕猴造模

择时挤压猕猴造模是研究经前期综合征

(premenstrual
 

syndrome,PMS) 的经典造模方式,
导致 PMS 发生是多方面综合影响的结果,但社会

环境诱发所致的愤怒或郁怒是其产生的关键因

素[26] 。 按照魏盛课题组设定的方式,通过对猕猴

择时挤压诱发其愤怒因子的变化,判断所建立动

物模型的可行性,该造模方法思路新颖,便于对

实验动物情绪演变规律进行跟踪和观察[27-28] 。
选用的实验动物与人类关系更为密切,这使得研

究结果更具有临床价值。 但该造模方式的进行

存在两大难题:一方面,介于猕猴的购买和饲养

耗费较大,目前开展的相似性实验不多,可用于

相互印证的实验结果相对缺乏,因此择时挤压方

法在怒情志造模中尚不普及。 相信日后将大鼠、
小鼠等常用实验动物运用到择时挤压中时将会

使怒情志动物模型更加精进与完善;另一方面,
情绪与病证之间的定向诱发不稳,即二者并非一
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一对应的关系,这是目前构建动物模型时普遍存

在的问题。
2. 4　 破坏膈区应激造模

膈区部位在怒情志诱发产生的神经性疾病

研究中早已有了应用。 如杨军平等[29] 利用膈区

破坏法成功制备“怒伤肝”大鼠模型,以研究柴胡

疏肝调节信号传导通路。 膈区作为机体最为重

要的呼吸器官对生命维持起着重要作用,破坏膈

区激怒造模,这就对研究者知识储备、操作技术

有了相对较高的要求。 然而根据术后怒行为反

应直接判断造模结果,则使得其对怒情绪的界定

都停留在描述性语言,缺乏定量标准,此后还应

结合实验动物脉压、血流量等相关研究指标做定

量的系统验证。
2. 5　 居住-入侵法造模

怒情志动物模型的复制应着力于降低躯体

刺激, 居住-入侵范式怒应激模型为国际所公

认[30] 。 作为社会心理应激行为学造模方法,居
住-入侵是将实验动物单笼饲养形成社交隔离,会
致使其对居住地产生领地占有感。 当外来动物

进入该笼时,它会表现出本能的攻击行为,这种

愤怒情绪由本能攻击性诱导产生,被用来模拟人

类精神障碍症状。 其优势在于:减少了因人为干

预对实验动物造成的伤害,效果更佳且更具生态

学效度[31] 。 但此造模方法也有一弊端,动物品系

不同可能导致社交失败,造成应激差异[32] 。
另外张红梅等[33]结合 MeganE 造模法记录并

分析大鼠行为变化,印证了愤怒应激成功的造模

实验动物会表现出兴奋性升高、敏感性增强等现

象,且伴有认知功能的下降和紧张水平的升高

等。 此类反应与愤怒应激后人的表现具有一定

程度上的相似性,对于复制人类怒情绪具有科学

的指导意义,于该次造模研究而言可参考性较

高。 然而,实验中涉及的某一对照组别未表现出

明显差异性,原因也尚未查明,故此造模方式还

有待进一步实操完善。

3　 怒情志动物模型测评方法

由于实验动物无法实现临床四诊信息,使得

造模结果停留在浅显的行为特征描述上,缺乏严

谨性、科学性。 动物行为学测试对所构建的动物

模型本身进行综合评价,包括表面效度、结构效

度及预测效度 3 个方面,以促进成熟的实验动物

模型的形成[34] 。 动物疾病模型应展现出与人类

疾病相一致和相似的行为表现和发病机理,并且

对相关药物的治疗效果也应有所体现。 在实验

中重视操作的细节有助于成功建立动物模型。
如下选述极具代表性的旷场实验、高架十字迷宫

实验、攻击行为测试实验,验证怒情志动物模型

的成熟性。
3. 1　 旷场实验

动物在新开阔的环境中因产生恐惧而主要

在周边区域活动,在中央区域活动则较少,但实

验动物天生的探究特性又促使其产生在中央区

域活动的动机。 摄像记录动物行为:(1) 水平得

分:经过箱底格子数;(2) 垂直得分:两前爪离开

地面的次数。 旷场实验得分
 

=
 

(1)
 

+
 

(2),同时,
经怒诱发疾病造模后,实验动物中间区域活动

量、移动速度、运动时间等数据比外周区域有着

明显下降趋势,其行为表象与怒诱发的人类疾病

具有一致性。 与正常组相比,经白香丹胶囊、舒
郁胶囊等临床药物治疗后效果明显,则怒情志动

物模型制备具有成熟性[34] 。 旷场实验的开展为

怒情志建模结果的成功与否提供了客观依据,进
一步确证了基于模型的药理、药效研究。
3. 2　 高架十字迷宫实验

在新异环境和高悬敞开臂中实验动物会表

现出探索性和恐惧性特征,高架十字迷宫则利用

该心理矛盾冲突产生焦虑,形成此种模型测试方

法[35] 。 实验开始时将小鼠面向开臂置于迷宫中

心位置,用摄像头跟踪其在迷宫中 5
 

min 的自由

活动,记录实验动物进入:(1)开臂时间;(2)闭臂

时间;(3)开臂次数;(4)闭臂次数。 计算小鼠进

入开臂次数与时间在总次数(3)
 

+
 

(4)和总时间

(1)
 

+
 

(2)中的占比。 怒情志动物模型呈现出显

著的下降趋势,与模型组相比丹皮酚组和芦丁组

进入开臂次数与时间的总次数则显著提高,具有

统计学意义(P
  

<
  

0. 05),对改善经前肝气逆证的

情绪和躯体症状有着明显的效果[36-37] 。 表明模

型可靠性强、有效性高且与人类怒情志病证高度

吻合,可极好的模拟人类受外界刺激达到阈值引

起的怒情志病证,可认为该动物模型具有成熟性。
3. 3　 攻击行为测试实验

一般认为攻击行为是由怒情绪作为基础引
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发产生的,其测试结果的准确性为怒情志模型的

成功建立提供数据支撑[27] 。 测试实验记录动物

攻击行为不同方面得分:(1)攻击次数;(2)攻击

持续时间;(3)撕咬次数;(4)攀压持续时间;(5)
竖毛次数。 计算具有高复测信度的混合攻击行

为得分(混合攻击行为得分
 

=
 

(1)
 

+
 

0. 2
 

×
 

(2)
 

+
 

(3)
 

+
 

0. 2
 

×
 

(4)
 

+
 

(5)) [38] 。 给药后,氟西汀、白
香丹、舒郁胶囊均能显著降低混合攻击得分(P

  

<
  

0. 05),则表现出显著的临床疗效[30] 。 该模型与

人类怒情志表征的拟合度较高,建模具有一定的

准确性、可行性。
实验中为保证实验结果的准确性应选择多

种行为学测评方式进行综合测评,另外还可采用

构建数学模型的方法对动物模型的建立进行综

合评价[39-40] 。

4　 展望

4. 1　 怒情志动物模型仍需探索

病证结合动物模型在不断发展、建立的同时

评价体系也在不断完善,然而该模型的宏观指标

评价仍有很大不足,多数实验仅通过观察法来判

断动物的宏观体征,常具有主观性,缺乏科学

性[41] 。 另外,怒情志致病研究中多采用单一应激

源刺激,与人类现实存在的复合多因素应激致病

有一定的差距,而且多因素刺激较采用单一应激

源刺激对情志致病影响更大[42] 。 因此有必要进

行如下改进,深度结合行为学设备,规范怒情志

建模的定量分析方法;筛选出复制人类单情、多
情交织情志致病最为理想的模型;完善宏观指标

评价标准。
4. 2　 怒情志造模理论研究有待开拓创新

作为怒情志实验开展的基础,还需深入其理

论研究。 怒情志动物模型制造过程中主要依据

就是实验动物的天性,这种研究方法优劣并存。
优在天性客观、无法回避,劣在环境复杂、评价片

面,因此着重聚焦工作在明确怒情志概念及怒情

志病证内涵,在此基础之上不断促进怒情志动物

模型的有效辨证、规范化、量化等系统研究工作

的持续进行是十分必要的。
4. 3　 怒情志造模多学科融合研究亟待加强

近世纪西医大多数从神经影像学方面致力

于愤怒研究[43] ,虽然对怒造成的疾病有干预作

用,但却忽略了怒本身具有的多维性,只将其定

义为一个单一的心理学现象是片面的。 就中医

而言,虽然对怒情志探讨不断深入,但治疗通路

仍不具有清晰性、明确性,这就导致怒情志造模

方法形式局限。 如若紧系化学、生物学等领域中

先进的科学技术,利用其对造模中影响因子进行

控制将为实验的顺利进行、实验结果的可靠性打

下坚实的基础。
4. 4　 怒情志造模临床研究方式尚待规范

调查问卷形式作为怒情志研究方式之一,该
种方式在测量依据方面缺少必要说明,没有对核

心概念和变量进行解说。 从样本的代表性来看,
对抽样过程的说明注解较为欠缺,且在问卷信度

解释方面则表现出没有信度说明或者整体信度

与分信度相分离的特点[44] 。 因此,还需深入探究

适合于怒情志的临床研究方式。
上述研究工作的展开,望对怒情志病因病理

研究及药物研发提供研究基础,为人们摆脱怒之

病证,健康生活提供科学依据。
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