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证 的 研 究

经基腺所致小鼠
“

阳虚
”

及补阳药

作用的初步研究

中国人民解放军第二军医大学长海医院中医科 刘福春 李菊仙 丁光霞 朱德增

在中医基础理论研究中
,

模拟中医临床中的某些

证候
,

制造各种动物模型
,

是研究工作中的一个重要

环节
。

早在 60 年代就 有人用 氢化可的松制造
“

阳虚
”

动物模型
( ` ’ ,

但是关于
“

阳虚
”

动物模型的制造方法仍

是个值得探索的问题
。

我们以前发现
“

阳虚
”

动物的虚

损表现与核酸代谢
,

特别是与脱氧核糖核酸 (D N A )

代谢低下有关
` 2 ’ 。

为此
,

我们试用影响核酸代谢比较

明显的轻基服制造
“

阳虚
”

动物模型
,

并观察补阳药对

其的影响
。

表 1 各组动物体重 (克 )变化情况

误前标治疗准一士后值差疗治均后值药给均前值给药均
数组 别 鼠

正常对照组

2
.

5 毫克 组
5

.

0 毫克组

7
.

5 毫克组

1 0 毫克 组

15 毫党 组

2
。

9 0士 0
.

35

0
.

7 0士 0
。

6 4 ,

一 0
。

3 0士 0
.

7 2 .

一 2
。

0土 0
.

3 8璐

一 4
。

0土 0
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。

9 土 i
。

02
.

一勺nōQ1U70

……
八0
7
ta,iQ甘nU自勺O自心̀2

j
l,自川

!
州州川叫州

……
几J八b几n介J生UnJ,̀

2
9曰O自,曰ǹSR一
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与正常对照组比较 P < 。
.

01

分组和给药方法

选体重为 22 ~ 28 克昆明种雄性小白鼠
,

按用药剂

量不同随机分为五组
,

并设正常组以资对照
。

将经墓

眠 (济南制药厂产品 ) 研细粉配成混悬液
,

其浓度分

别为 5
、

10
、

15
、

20
、

30 毫克 /毫升
,

每天分别取上述

药液 0
.

5 毫升 /只
,

用胃管分别喂饲各组动物
,

经 7~

15 天不等
,

以出现
“

阳虚
”

症状为度
。

正常对照组喂等

量生理盐水
。

动物造型研究

他各给药组在试验后体重均下降
,

并随着经基腺剂量

增加而体重递减
,

可见经基腺是使体重变化的原因
。

3
.

耐冻试验和冰水游泳试验
:

当各组 动物 出现
“

阳虚
”

症状后
,

每次将给药组与对照组动物同时放入

一 6℃的冰箱中 (每 1~ 2 只装一小铁笼 )
,

计算其被冻

僵时间
。

2
.

5 毫克组无
“

阳虚
”

症状
,

于第 15 天后参加

耐冻试验等各种检测
。

另将各组出现
“

阳虚
”

症状的小

白鼠放入 4 ℃冰水中
,

计算其在冰水中游泳疲劳死亡

时间
。

游泳时小鼠数目不宜过多
,

给药组与对照组动

物同时入水
,

用秒表计时
。

实验结果见表 2
。

随着翔

1
.

动物外观及死亡率
:

15
、

10
、

7
.

5
、

5 毫克经

基眠各组分别于第 7
、

8
、

13
、

15 天左右出现体重减

轻
、

弓背跄缩
、

活动迟缓
、

体毛枯疏甚至成片状脱毛
、

尾巴发凉
、

眼睁不开等症状
。

各组 内动物出现症状时

间略有差异
,

5 毫克组有 30 % 动物未出现上 述症状
,

2
.

5 毫克组一直未出现上述症状
。

而正常对照 组体重

增加
,

体毛光润
,

反应灵活
。

在造型过程中各组动物均有死亡
,

正常对照组死

亡率为 6 / 7 1 只 ( 5
.

4% )
,

2
.

5
、

5
、
了

.

5
、

1 0
、

15 毫克

组死亡率分别为 2 / 3 0 只 ( 6
.

6% )
、

5 /2 9 只 ( 1 7
.

2% )
、

2 0 / 8 8 只 ( 2 2
.

7% )
、

2 0 / 5 2 只 ( 3 8
.

4岛 )
、

1 6 / 2 6 只

( 6 1
.

6% )
,

表明死亡率增高是由于经基眠剂量增大所

致
。

2
.

体童变化
:

表 1示
,

除 2
.

5 毫克组动物外
,

其

表 2 各组动物耐冻及冰水游泳时间

的变化情况

耐冻时间 (分 ) i冰水游泳时间 (秒 )

均值士标准误 (鼠数 ) }均值 土标准误 (显数 )

正常对照组

2
.

5 毫克 组
5

.

0 毫克 组

7
.

5 毫克 组

1 0 毫克 组

17 8土 9
.

9 ( 8 )

1 9 6士 10
.

7 ( 9 )

1 6 5土 13
.

9 ( 1 4 )

1 2 3土 9
.

3 ( 1 2 ) .

8 5土 12
.

5 ( 1 6 )*

2 2 0土 1 5
。

8 ( 1 5 )

1 6 4士 1 4
。

9 ( 1 0 ) *

1 2 2土 9
。

3 (妞 )
*

.

与正常对照组比较 P < 0
.

01

基睬剂量的增加
,

实验动物的耐冻时间和冰水游泳时

间均缩短
,

其中 7
.

5 毫克和 10 毫克 组动物的 耐冻时

间与正常对照组比较
,

差别显著 ; 5 毫克 和 7
.

5 毫克

组动物的冰水游泳时间与正常对照组比较
,

也均有显
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著性差异
。

4
.

外周全血细胞计数
:

测定正常对照组和 5
、
7

.

5

毫克组造型前后血红蛋 自和白细胞计数
。

结果表明
,

造型前后小鼠血红蛋白均无显著性变化
,

造型后白细

胞计数略有
一

「降
,

但无显著性变化 (资料略 )
。

“

阳虚
”

动物的研究

从上述各给药组动物出现
“

阳虚
”

症状及死亡率考

虑
,

以 7
.

5 毫克剂量为最合适
。

我们以此剂量研究邹日

虑
”
动物的客观指标变化

,

结果见表 3
。

表 3
“

阳虚
”
组各项指标变化情况

0
.

2 5 毫升
,

并喂 补阳药合剂 。
.

5克 / 。
.

5 毫升
。

均干

给药 13 天后进行下列实验
。

1 体重变化及死亡率
:

表 4 示
,

造型后邻日虚
”

组

动物体重下降
,

而补阳药组动物体重明显上升
.

与正

常对照组体重相近
。

补阳药组与阳虚组比较
.

其体取

变化有非常显著差异
。

正常对照组小鼠死亡 率为 1 / 2 0

只
, “

阳虚
”
组为 5 / 2 3 只

,

补阳药组为 2 / 2 1 只
。

补 };日

药组较
“

阳虚
”

组死亡率为低
,

但无显著性差异

2
.

耐冻试验
:

表 5 示
, “

阳虚
”

组动物耐冻时间

明显缩短
,

而补阳药组动物耐冻时间明显延长
,

甚至

超过正常对照组
。

指 标 正常对照组 i
“

阳 )岔
,

组
表 4 补阳药对邹日虚

”

动物体重 (克 )的影响

前误型准造标一+一后值型差造均后值型造均型前值造均
数肛 温 (℃ )

皮 温 (
。
C )

肾上腺重 (毫克 )

脾 重 (毫克 )

皋丸重 (毫克 )

1 7经 (毫克 / 2 4小时尿 )

1 7酮 (毫克 / 24 小时尿 )

3 4土 0 ( 1 0 )

1 6士 0 ( 1 0 )

2
.

8 7土 0
.

1 2 ( 1 8 )

1 1 0土 3
.

6 3 ( 9 )

9 0
.

5出 2
.

9 2 ( 18 )

0
.

1 2士 0
.

0 1 ( 10 )

33土 0
.

9 8 ( 6 )

14土 0 ( 6 ) *
*

3
.

10 士 0
.

1 8 ( 1 0 )

9 0
.

3 士 3
.

62 ( 5 )
*

6 9
.

7 士 2
.

14 (1 0)*
*

0
.

0 6士 0
.

0 16 ( 5 ) *

正常对照组

“

阳 虚
”
组

补 阳 药 组

6
。

5 土 0
.

9 4

一 1
.

1 土 0
.

74
*

5
。

4土 i
。

2 3…
乃tJ了自今n舀,一OJ

…
门了ó挑内了,曰,自q乙

卜一卜lls沙

0
.

2 0出 0
.

0 1 6 ( 1 0 ) 10
.

0 12土 0
.

00 5 (5 )

注 : 表内数字为均值 土标准误 (鼠数 )
*

与正常对照组

与正常对照组比较 P < 。
.

01

与
“

阳虚
, ,

组比较 p < 0
.

0 1

比较 P < 0
.

0 1 ;
* *

与正常对照组比较 P < 0
.

0 0 2

1
.

肛温
、

皮温变化
:

用 7 1 5 1 型半 导体点温度计

(上海医用仪表厂产品 )探头纳人肛内 。
.

5 厘米
,

测肛

温 2 分钟
;
在 12 ℃室温下

,

点温度计探头固定于小鼠

尾巴中段
,

测皮温 3 分钟
。

表 3示
“

阳虚
”

组动物与正

常对照组者比较
,

肛温无显著性变化
,

但皮温有显著

性降低
。

2
.

肾上腺
、

脾脏
、

翠丸重量变化
:

动物造 型 后

刽杀
,

精细剥离小鼠肾上腺
、

脾脏
、

翠丸
,

反复洗净

后
,

滤纸吸干
,

湿组织称重
。

表 3 示
, “

阳虚
”

组动物

的脾脏和拿丸重量较正常对照组者均有减低
,

经统计

学处理
,

有显著性差异
。

3
.

17 羚
、

17 酮的变化
:

造型前后用小鼠代谢笼

收集 24 小时小便
,

按盐酸末腾法和间二硝基苯法分别

测定 17 经
、

17 酮的变化
。

表 3 示
, “

阳虚
”

组动物 17

抒
、

1 7 酮较日三常对照组者有非常显著性下降
。

·

表 5 补阳药对
“

阳虚
”

动物耐冻时间

及肝脾 D N A 合成率的影响

} 耐冻时间 (分 ) ! 肝脾 D N A 合成率
弓且 刀场 l杖

I
J古 山 七二 ,心巴言且 了眨〕 留

r 、 14决, 才台 山 毛二 ,日月 g , F 习翻
r 、

l沪习 IJ』
.

二~
任月、 `

协 k户言、 目儿 穷儿 尸 l户口 比先 日 ~ 甲」、
万

比翻大 \ 脚队 月凡 ,

正常对照组

..

阳 虚
”

组

补 阳 药 组

17 2
.

5 土 1 5
.

5 ( 9 ) 1 1 1 5 60土 19 8 0 ( 8 )

1 19 5土 6
.

7 ( 1 0 )
* *

2 0 6
.

0 土 1 2
.

3 ( 10 ) △

5 6 00 土 8 48 ( 8 )
*

9 9 00 土 1 6 60 ( 9 )

注
:
D N A 合成率单位 为 cP m /毫克

·

D N A /分
。 *

与正

常对照组比较 P < 0
.

05
: * *

与正常对照组比较 P < 0
.

01
, ` 与

, ,

阳虚
, ,

组比较 P < 0
.

0 1

补阳药对
“

阳虚
”

动物的影响

补阳药由淫羊覆和肉从蓉组成
。

取淫羊霍和肉从

蓉各 60 克合煎
,

煎至浓度为 1 克生药 /毫升
。

将昆明

种刁偏麟机分为三组
:

正常对照组每日每只喂生理盐

水 0
.

76 毫升
, “

阳虚
”

组每日每只喂经基腺 7
.

5 毫克 /

0
.

75 毫升
,

补阳药组每日 每只 喂 羚 某 眠 7
.

5 毫点 /

3
.

对肝
、

脾 D N A 合成率的影响
:

取出现
“

阳虚
”

症状小鼠
,

腹腔注射氖标记胸腺啼咙核普 (
3

H
一
T d R )

0
.

3 毫升 (含 6 微居里
,

比活性为 24 居里 /毫克分子
,

上海原子核研究所供应 )
,

1 小时后处死小鼠
,

取出肝
、

脾
,

按改 良之 K ay 氏法拌 ’
提取粗制 D N A

,

再用 M 盯
-

m u r
氏法 (’) 纯化 D N A

,

以紫外分光光度法测定 D N A

含量
,

用 T R I一 C A R B 4 6 0一 C D 型液体闪烁计数器测定

并计算每毫克 D N A 的每分钟脉 冲值
。

表 5 示
, “

阳

虚
”

组动物的肝
、

脾 D N A 合成率比正常对照组者有

显著性降低
,

而补 阳药组与正常对照组值相接近
,

无

昆著性差 异
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1
.

动物
“

阳虚
”

症状的客观指标
:

阳虚的本质是

虚寒
,

其主要临床症状是怕冷
、

畏寒喜暖
、

四肢不温

或厥逆
、

小便清长
、

脉细
、

舌淡胖等
。

动物用经基眠

造型后
,

出现委靡
、

蜷缩
、

活动迟缓
,

这是一般虚损的

表现
,

耐冻时间
、

冰水游泳时间降低
,

反映动物耐力
、

耐寒力降低
,

是怕冷
、

畏寒的客观反应
。

皮温降低似

与
“
阳虚生外寒

”

相符合
。

其他如 17 经
、

17 酮
、

D N A

合成率降低
,

也是佐证动物
“

阳虚
”
的客观指标

。

2
.

羚基脉的药理作用与
“

阳虚
” :

经基 腺 是一种

治疗肿瘤的药物
,

临床服用后有乏力
、

畏寒
、

面白
、

纳呆等副作用
,

其作用机理是抑制核普酸还原酶
,

从而

抑制 D N A 的合成柳
。

由于翘基腺抑制核酸代谢
,

使

脂肪
、

蛋白质代谢发生相应的改变
,

产生了一系列的

虚损症状
,

同时从实验中可见
,

给药组与正常对照组

动物的皋丸重量改变差别非常显著
,

尿中 17 经
、

17

酮明显降低
,

而肾上腺重量变化不大
,

说明经基眠并

非直接作用于肾上腺
,

很可能是抑制翠丸细胞 D N A

合成
,

致使肇丸功能低下
,

皋丸激素分泌不足而致 17

经和 17 酮降低
,

特别是 17 酮的降低尤为明显
,

因为

雄性动物体内 1 / 4~ 1/ 3 的 片 酮是来自攀丸激素
。

当

然
,

皋丸激素的减少也是一个产生
“

阳虚
”
症状不可忽

视的因素
。

经基服的用量与出现
“
阳虚

”

症状有一定的

关系
,

结果表明
,

2
.

5 毫克组由于药物剂量小
,

除体

重外各项指标
一

与正常对照组 无显著差别
。

5毫克组虽

然大部分指标有改变
,

但仍有 少数动物没有出现
“

阳

虚
刀
症状

,

因此可视为临界状态
。

而其余各组
,

从阳

虚症状
、

体重变化
、

耐冻时间
、

冰水游泳时间
、

D N A

合成率等看
,

药物剂量越大
,

各项指标改变越明显
,

因此经基眠的用量在制造
“

阳虚
”

模型时是一个重要问

题
。

实验结果显示每 日每只 7
.

5 毫克为适宜剂量
。

3
.

经基眠对血细胞的影响不是致虚 的原因
:

经

基腺对骨髓有一定的抑制作用
,

但是这种模型是否因

此导致血虚呢 ? 我们做了部分小白鼠的血红蛋白和白

细胞计数
,

尽管中医的血虚不单是血象的改变
,

但毕

竟血象的改变
,

在目前仍是血虚研究不可少的一个依

据
。

实验结果白细胞稍有降低
,

5 毫克和 7
.

5 毫克两

组试验前后自身对照差别不显著 ( P > 0
.

0 5 )
,

血红蛋

白基本没有改变
。

因此可以说造型动物出现的各种
“

虚

证
”

表现不是经基腺对血细胞影响的结果
,

相反白细胞

的减少
,

提示这种致虚作用是由于经基服抑制了有核

细胞 D N A 合成
,

而造成全身的虚损状态
,

这与阳虚

病人病期较长
、

全身各系统功能均处于一种低水平状

态的临床表现是相符合的
。

4
.

补阳药物的作用机理
:

本实 验结果表明
,

用

经基服 7
.

5 毫克 /日 /只所形成的
“

阳虚
”

动物
,

其主要

的邹日虚
”

指标如耐冻时间
、

D N A 合成率降低 等均 可

被淫羊霍
、

肉从蓉合剂所纠正
,

从
“

以药测证
”

的角度
,

反证了造型动物确是属
“

阳虚
”

状态
。

羚基服的作用环

节主要是抑制核普酸还原酶
,

而此酶的催化反应
,

主

要是将核昔二磷酸还原为脱氧核昔二磷酸
,

其结果是

脱氧核普酸增加
,

此过程仅在 D N A 复制期 保持一定

水平 e( ’ 。

由此可以认为淫羊鳌
、

肉蓝蓉合剂中可能含

有一种激活核普酸还原酶的生物活性因子
,

拮抗了经

基腺对核营酸还原酶的抑制作用
,

保证了核昔酸还原

成脱氧棱普酸
,

并促进 T d R 参入 D N A
,

从而 促进

D N A 的生物合成
。

这可能是淫羊霍
、

肉从蓉补肾助

阳的主要机理之一
。

本工作承蒙我校防护教研室吴德林讲师帮助
,

严运坤 副

主任技师
、

王竹梅技师参加部分技术工作
,

潘文舟医 师进行

液闪测定
,

一并致谢
。
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验 方 石 麻 乳 剂 治 疗 烧 烫 伤

安徽省舒城县张母桥乡卫生院 汪 贯 才

配备和使用方法
:

取块 (管 )石灰 1 0 0。克
,

加开水

3 0 0 0 毫升浸泡备用
。

需要时取石灰浸液 100 毫升加麻

油适量调拌成乳状为度
,

用消毒羽毛蘸液涂患处
,

每

日 3~ 4 次
。

待结痴后停药
,

如稍发痒痛者可再涂数天
。

本方法治疗烧烫伤以皮肤损害在 I~ n 度 以内 效

果最佳
,

且不需配合应用抗菌素等药物 ; 如伤后时间

较
一

长或用过其它外用药物而伴有感染者
,

则需配合应

用抗菌素
。

笔者用治 12 0例烧烫伤患者
,

疗效满章


