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实 验 研 究

不同糖皮质激素所致
“
阳虚

”

动物模型的实验研究

中医学教研室
四川医学院

药理举教研室

彭国瑞 许志奇 杨学海

趁 延 潘定彬

自六十年代初
,

国内即有文献报道
` ’ 〕 ,

应用大剂

量外源性糖皮质激素可导致实验动物的
“

耗竭
”

现象
,

出现一系列
“
虚弱

”

症状
,

类似中医的
“
阳虚

” ,

目前国

内普遍采用这一方法来复制
“

阳虚
”

动物模型《卜 ,) 。

本

研究采用不同种类糖皮质激素对 实验动物进行了造型

比较
,

发现不同糖皮质激素对动物造型的结果不同
。

件下进行
。

第二批实验
,

氢可琉钠组
、

地塞来松组和

对照组小鼠
,

分别于给药 1 周和 2 周后 24 小 时 及停

药后 1 周进行
。

小鼠放人分格的木盒中
,

机内温度降

至一 15 ℃
,

其他条件和方法同上
。

材料与方法

一
、

材料

.l 动物
:

系我院动物房提供的昆明种 自繁 小 白

鼠
,

体重 16 、 25 克
,

雌雄兼有
。

2
.

药品
:

醋酸可的松注射液 (简称醋可 )
,

上海第

九制药厂生产
,

批号 8 2 0 6 0 3 ; 醋酸氢化可的松注射液

(简称醋氢可 )
,

上海第九制药厂生产
,

批号 7 80 2 1 4 ;

氢化可的松唬泊酸钠粉针剂 (简称氢可珑钠 )
,

天津生

物化学制药厂生产
,

批号 7 8 0 8 0 3 ;
地塞米松确酸钠注

射液 (简称地塞米松 )
,

南京药学院 制药厂生产
,

批

号 8 2 o s o a
。

3
.

仪器
:

整体冷冻切片机 (瑞典 L K B 产 品 22 50

型 )
,

可调控温度至一 20 ℃
,

作耐冻试验用
。

二
、

方法

将小鼠随机分为对照组和给药组
,

对照组给予等

体积生理盐水
,

给药组分别给予不同剂量的醋可
、

醋

氢可
、

氢可珑钠和地塞米松
。

各药均稀释为每 0
.

1 毫

升所含剂量 (见结果 )
。

每 日 0
.

1毫升
,

股四头肌注射
,

连续给药 10 天或 2 周
,

观察各组小鼠外观
、

体 重变

化和死亡情况
。

耐冻试验分批进行
。

第一批实验
,

醋可组
、

醋氢

可组和对照组小鼠分别于给药 1 0天后 24 小 时及停药

后 10 天进行
。

将小 鼠分别置于 500 毫升烧杯中 (杯内

复盖漏斗
,

使小鼠不致爬出 )
。

机 内 温度调至一 5℃

后
,
同时放入置鼠的烧杯进行比较

。

试验在无缺氧条

结 果

一
、

外观变化

对照组动物毛发光洁
,

神态活动正常
。

给 0
.

5 毫

文和 1 毫克剂量的醋可和醋氢可小 鼠
,

给药后 3、 5天

即出现明显的外观改变
,

表现为毛发疏松
,

不光洁
,

逐渐消瘦
,

肢冷
,

蜷曲
,

拱背
,

神委少动等
。

濒死前反

应迟钝
、

不活动甚至闭眼
。

这些症状出现的时间和严

重程度与药物剂量和给药时间长短有关
。

剂量愈大
,

症状出现愈早 ; 给药时间愈长
,

外观亦愈差
,

停药后

症状无改善
。

其中醋氢可组较醋可组更 明 显
。

但 给

0
.

12 5毫克剂量的醋氢可小鼠
,

无论在给药或停药后
,

其外观均无明显改变
。

给不同剂量的氢可瑰钠和地塞

米松小鼠
,

其外观均无改变
,

与对照组同
。

二
、

体重的变化与死亡情况

表 1示
,

1毫克剂量组的醋可和醋氢可小鼠
,

2 周

后平均体重较给药前明显下降
,

分别下降 4
.

3克和 3
.

3

克 ; 0
.

01 7 毫克剂量组的地塞米松小鼠
,

给药 2 周后

的平均体重虽有下降
,

但不明显 (一 0
.

2克 )
。

其余各组

动物体重都有不同程度增长
,

但体重增长速度一般均

不如对照组
。

停药以后各给药组动物体重的增长速度

仍不如对照组
。 。

.

5毫克和 1 毫 克剂量组的醋可和醋

氢可动物
,

给药 2 周和停药后小鼠的死亡率均显著高

于对照组
,

其余各组基本无死亡
。

三
、

耐冻试验结果比较

两批耐冻试验的温度和装小鼠的容器虽然不同
,

但在同一批试验中的条件都相同
,

因此
,

同一批耐冻

试验各组动物的死亡率仍具有可比性
,

表 2 示
,

氢可
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表 1 各药物组给药后小鼠平均体重和死亡情况比较

剂 量 平 均 体 重 (克 )
△

死 亡 动 物“

(毫克 )

对 照 组

醋 可 组

醋 可 组

醋 可 组

醋 氢 可 组

醋 氢 可 组

醋 氢 可 组

氢 可 琉 钠 组

氢 可 珑 钠 组

地 塞 米 松 组

地 塞 米 松 组

给 药 前

2 0
.

0 ( 3 4 )

给药 2周

2 5
.

7 ( 2 3 )

停药 i 周

3 1
.

7 ( 1 3 )

给药 1周 给药 2周 停药 1周

0 ( 1 3 )

0
。

0 17

0
。

03 3

2 0
.

0 ( 48 )

2 3
.

1 ( 2 4 )

1 9
.

8 ( 4 8 )

2 0
.

0 ( 6 0 )

1 9
.

8 ( 4 0 )

1 9
.

9 ( 3 5 )

23
.

0 ( 2 0 )

2 0
.

2 ( 3 5 )

19
.

5 ( 3 0 )

2 1
.

4 ( 3 0 )

1 8
.

8 ( 8 )

2 4
.

7 ( 3 7 )

2 0
.

1 ( 2 6 )

1 6
.

5 ( I )

2 6
.

2 ( 2 5 )

2 3
.

6 ( 2 0 )

2 0
.

0 ( 2 5 )

2 1
.

2 ( 3 0 )

2 2
.

9 ( 1 1 ) 8 ( 19 ) *

2 4
.

1 ( 27 )

2 1
.

3 ( 4 )

l ( 27 )

1 2 ( 16 )
. * ,

2 8
.

5 ( 1 5 ) 0 ( 1 5 )

抽a

肠50001250000050n材0.nIó0
,.一.”,几

2 6
.

0 ( 1 5 )

1 ( 3 4 )

0 ( 40 )

0 ( 48 )

1 ( 20 )

1 ( 48 )

1 ( 60 )

2 9 ( 40 )

O ( 35 )

0 r 2 5 )

O ( 3 5 )

0 ( 3 0 )

0 ( 2 3 )

4 ( 4 0 )

8 ( 3 8 )*

1 1 ( 19 )
* * *

0 ( 37 )

2 3 ( 4 9 )今
*

1 0 ( 1 1 )
* * *

0 ( 2 5 )

0 ( 2 5 ) 一

0 ( 2 5 )

0 ( 3 0 ) :::::
表内数字为平均体重 (受测动物数 )

;

表内数字为死亡动物数 (观察动物数 )

* 与对照组比较 P < 。
·

0句 与对照组比较 P < 0
.

01 ; ** * 与对照组 比较 P < 0
.

0 01

表 2

荆 量

给药 2 周及停药 1 周耐冻试验 ( 一 1 5℃ )比较

给 药 i 周 给 药 2 周 停 药 1 周

(毫克 ) 4 小 时 5 小 时 4 小 时 5 小 时 4 小 时 5 小 时

对 照 组

氢 可 珑 钠 组

地 塞 米 松 组

0
。

5

0
。

0 1 7

7八 0

1 / 1 0* *

2八 0 *

9 / 10

2 / 10 * *

3 / 10 * *

6 / 1 0

1 / 1 0 *

3 / 1 0

8 / 10

4 / 10

3 / 10
*

2 / 10

3 / 10

2 / 10

4 / 1 0

4 / 10

4 / 10

表 3 给药

剂 量

(毫克 )

10 夭和停药 10

(一 5 ℃ )比较

!
一

给药而天
。

天耐冻试验

停药 10 天么

, 小时 }
2 ,J

、
时
卜
小时

}
2 小时

鼠
“

阳虚
”

造型结果不同
。

其中醋可组和醋 氢 可 组 动

物
,

在给予 0
.

5 毫克和 1毫克剂量时即迅速表现出外

观的改变
,

出现毛发疏松
、

消瘦
、

肢冷
、

蜷曲
、

拱背
、

神委少动
,

甚至反应迟钝
、

不活动
、

闭眼 后大批动物

死亡
,

与文献报道的结果相似
` z

川
。

在 给 药 后第 2 、

3 天即可出现突然死亡
。

实验中曾观察到一 组动物
、

一天中竟 死亡 8 只
,

死亡率达 20 %
_

该两组动物出现

以上改变
.

即所谓的
“

耗竭
”

现象
.

暇乎尚不能单纯以

糖皮质激素的药理作用来解释
。

从动物的外观改变以

及死亡时间来着
,

在给药 1~ 2 周 内死亡率可达 60 ~

9 7
.

5%
,

这可能是药物的毒性反应所致
。

因其外观的

改变和死亡情况与文献 记载的急性或亚急性药物中毒

极为相似
` 6 ’ ,

这些症状多为非特异性表现
。

据推测
,

可

能与使用这两种糖皮质激素制剂有关
,

因醋酸可的松

和醋酸氢化可的松均系混悬剂
,

局部注射后
,

吸收缓

慢
,

作用时间也长
,

吸收时间需 24 ~ 42 小时
,

甚 至

更长时间
` ” ’ ,

因而容易导致外源性糖皮质激素在体内

的蓄积
,

造成机体代谢严重紊乱
,

出现中毒表现
。

近

有报道
,

给实验小鼠肌注醋酸强的松龙后
,

出现的外

观改变和死亡情况与本实验基本一致《` ) ,

其机理尚需

n甘几“,上.上/
J21n甘nU,二1占

..̀....月.t` ..r,.

承

**

n“nùn
. .二1占,上

了z了I
尹

了九J只nó

J
1

对 照 组

醋 可 组

醋氢可组

0 / 1 0

。
·

5

1
5“ 0 ’

0
.

5 1 7 / 1 0 .

*

…
7 / 1 0

9八 0

9 / 1 0

表内数字为死亡动物数 /受试动物数
。

与对照组比较 P < 0
.

05 (卡方单侧检验 ) ;

与对照组比较 P < 0
.

0 1 可卡方 单侧检验 )
。

表 3 同
。

唬钠和地塞米松组小鼠
,

给药 l ~ 2 周内
,

动物死亡率

均显著低于对照组 停药 1 周后与对照组比较则无显

著性差异
。

表 3 示
,

给药 10 天的醋可和醋氢可组受

试小鼠死亡率显著高于对照组
。

停药 10 天 后该 两组

动物耐冻能力仍明显低于对照组
。

讨 论

本实验结果表 明
:

不同的糖皮质激素
,

对实验小
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进一步研究
。

但给 。
.

12 5毫克/ 只小鼠的酷酸氮 化 可

的松
,

剔未见到以上改变
,

可能因这一剂量尚不足以

弓l起实脸小鼠中毒之故
。

而给氢化可的松城拍酸钠和

地塞米松的两组小鼠
,

不论是在给药期间或停药以后

一段时间中
,

都未能引起实验动物的明显
“

耗竭
”

现象
,

即没有出现毛发不光洁
、

神委肢冷
、

蜷曲
、

拱背等虚

弱症状
,

也无死亡动物
。

这一结果与文献报道应用大

剂最外源性糖皮质激素可导致实验动物 `小鼠 ) 的
“

耗

竭
”
现象不符

` ” 。

且两组动物的耐冻能力也较正常 组

明显提高
,

此与中医认为
“

阳虚生寒
”

的机 理也 不 符

合
。

一般认为外界有害刺激 (如寒冷 ) 能引起机体的

应激性
“

紧张状态
” ,

从而使肾上腺分泌皮质激素增多
,

以保护机体或使机体适应这些刺激
,

提高机体对有容

刺激的防御能力
` ” 。

应用外源性糖皮质橄素后
,

虽解在

一定程度上抑制了垂体的功能
,

A C T H 分泌减少
,

从

而使肾上腺皮质分泌功能降低
,

导致内源性皮质激素

的减少
。

但在外源性糖皮质激素不断得到大量补充的

情况下
,

一般并不引起体内激素的缺乏
。

实验中所用剂

量与国内使用的造型剂量相同
` 名 , 3 , ,

约 相当于人体所

用氢化可的松 1 2 6 0~ 2 5 0。毫克 /肋 公斤体重
,

而正常

成人分泌的皮质醉总量仅为 1 5~ 30 毫克 /日
` 日’ 。

此造

型荆量已大大超过 了正常分泌量
。

氢化可的松琉拍酸

钠和地塞米松磷酸钠都为水溶性制剂
,

注射后吸收较

快
,

它们的血浆半衰期分别为 叨 ~ 10 0 和 300 分钟
,

由

于机体组织在高浓度外源性激素中仅数小时
,

因此对

代谢的影响也相应较小
,

皮质劝能与组织代谢有恢复

余地
,

因而其毒性作用也相对较混派刻为小
。

但它们

的生物半衰期分别为 吕~ 12 小 时 和 36 ` 54 小时
,

故

在这段时间内仍具有较强的生物活性作用
。

故该两组

小鼠耐冻能力的增强可能与此有关
。

糖皮质激素对机体代谢的影响是多方面的
,

可抑

制蛋白质合成
,

加速一些组织蛋白质的分解
,

促进樵

原异生作用
,

且因糖皮质激素种类和剂量的不同对机

体产生不同的影响
。

本实脸各组小鼠的体重都普遍较

对照组增长缓慢
,

即使在停用激素后
,

也可能因为机

体对不同种类糖皮质激素的代谢和垂 体一肾上 腺轴抑

制的恢复程度的不同
,

各组动物体重增长仍不一致
。

目前
, “

阳虚
”

证的临床研究方面
,

已取得了一些

进展
。

如何使这一研究进一步深入
,

以揭示
“

阳虚
”

的

本质
,

加张实脸研究悬至为重要的
,

而
“

阳虚
”

动物模

型的研制 .fJ 是实验研究必不可少的
。

但我们认为
,

目前

对某些糖皮质激泰造成动物的所谓
“

耗竭
”

现象
,

在其

机理尚未弄摘之前
,

作为复制
“

阳虚
”

模型的方法
,

是

值得商榷的
。
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中 药 治 疗 斑 秃 3 3 例 介 绍

中国人民解放军第一九一医院 李 晓 华

近年来
,

我们用中药制成斑秃搽剂治疗各型斑秃
,

效果满意
,

介绍如下
。

一
、

一般资料
:

本组男性 姐 例
,

女性 场例
;
年龄

1息、 53 岁 , 病程最短湘 夭
,

最长 8 年
。

其申斑秀 邪

例
,

全秃 4 例
,

普尧 8 例
。

有 27 例曾经过多种治疗无

效而来我院求洽
。

二
、

方药组成与用法
:
红花 6。 克

,

千姜 90 克
,

当归
、

赤芍
、

生地
、

侧柏叶各 100 克
。

将上药切碎放

入 75 男洒精 3 0 0 0 毫升中密封浸饱 10 关后外用
.

每 日

搽患处 3~ 连次
。

三
,

治疗效果
:

本组 3 3 例
,

治愈或墓本治愈 21

例 〔毛发全部长出或仅留少许稀 琉茸 毛区 )
;
显效 6

例 (8 。%以上秃发区毛发生长 ) ;
好转 2 例 `秃发区有

稀疏霭毛生长 ) :
无效 4 例 (秃发区无毛发生长 )

。

总有

效率 8 7
.

9%
。

有效病例一般在 1 5~ 30 天开始 生长毛

发
。


