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基 础理论研 究

温补肾阳对甲状腺机能低下阳虚

兔模型胰岛功能的影响

广州中医学院实验中心 张善激 徐 敏
*张晓晖

阳虚证是以畏寒肢冷等临床表现为特征的虚寒性

症候群
,

具有机体能量代谢低下
、

体热不足的共同病

理基础 ( ” 幻 。

糖是体内主要的供能与产热的营养物质
,

胰岛刀细胞分泌的胰岛素在维持正常血糖水平
、

调节

糖代谢方面发挥着关键的作用
。

阳虚证与胰岛功能的

关系迄今尚缺乏研究
。

.

本工作拟通过观察甲状腺机能

低下 (以下简称甲低 )
“

阳虚
”

兔 模型胰岛刀细胞功能的

变化以及温补肾阳中药的作用
,

以期对阳虚证证型实

质和助阳药作用机理获得新的认识
。

材料和方法

一
、

模型复制和分组

实验用纯种
、

雌性
、

健康的新西兰白兔 (由广东省

卫生厅动物场提供 )
,

年 龄 3个月左右
,

体重 1
.

70 ~

2
.

00 公斤
。

随机分为甲状腺全切除组 (阳虚组 )
、

甲状

腺全切除加温补肾阳中药组 (中药组 )
,

甲状腺假切除

组 (对照组 )
,

每组 8 只
,

三组饲养条件相同
。

经手术切除甲状腺造成甲状腺机能低下
,

复制
“

阳

虚
”

兔模型
。

在 无 菌条件下由静脉推注戊巴比妥钠使

实验兔麻醉
,

将阳虚组与中药组动物的甲状腺组织连

同包膜一并摘除
。

对照组动物则在同等条件下切开皮

肤等组织
,

暴露甲状腺后即缝合切口
。

术后侧定血钙

证实甲状旁腺功能米受损害
,

并定量观测畏寒行为
、

股端温度
、

直肠温度
、

心率
、

氧耗量
、

实验末期饮食

量等指标以及血清 T T
` 、

T T
。 、

T S H
、

皮质醇水平
,

作

为验证模型复制成功和判断中药疗效的依据
。

二
、

中药制备和灌服

温补肾阳复方由附子
、

芡丝子
、

肉蓝蓉
、

仙茅
、

淫羊蕾
、

巴戟夭
、

黄茂
、

淮山药
、

熟地
、

首乌
、

当归

共 11 味药组成
。

由我 院附属医院药房提供并经中药

鉴定教研室鉴定
,

尽量选用优质地道药材
。

将中药置砂锅内加水浸抱 1小时
,

附子先煎半小

时再加人其余药物一同煎煮
,

共煎三次
。

将三次药液

混合在 1 0 o0 C下浓缩成 1 : 1 (每毫升含 1克生药 ) 的浓

度
。

术后第四天
,

中药组每只兔每日经胃管灌药一次
,

每次给药量为 7 毫升 /公斤体重
,

此 剂量约等于成人

临 床 常用剂量 (按动物与人体的每公斤体重剂量折算

系数表 (3) 换算 )
。

其 余 两组实验兔以相同方法每日一

次灌服等量冷开水
。

三
、

空腹血清免疫活性胰岛素含量 ( IRI )检测

于术前 1 夭与术后 20 天清晨
,

分 别 自三组实验

兔的耳中动脉采血
,

每只 2 ~ 3 毫升
。

采血前禁食
、

禁

水 1 2 小时以上
。

将血样离心制备血清待检
。

雌性新

西兰白兔血清 I R I 正 常 范 围估计值由三组共 24 只实

验兔另加条件相同的 2 4 只备用兔的检测结果求得
。

四
、

葡萄糖激发胰岛素释放试验 ( G sI R T )

术后 21 天上午
,

随机对每组 6 只兔 进行 G sI R T

观察
。

试前禁食
、

禁水 12 小时以上
,

经耳中动脉采集

空腹血 2 ~ 3 毫升
,

复经耳缘静脉按每公斤体重推注

50 %葡萄糖注射液 2 毫升
,

1分钟内将糖注完
。

静脉

推注葡萄糖后第 3 分钟
、

共8 分钟
、

45 分钟
、

90 分钟

分别经耳中动脉采血 2~ 3 毫升
,

离心制备血清待检
。

五
、

胰岛素放射免疫测定 ( IR A )

血清胰岛素含量测定采用卫生部上海生物制品研

究所提供的双抗法放射免疫测定试剂盒
。

标谁管及每

一待测样品均做双份测定
。

为避免每批动物造型及检

测条件对结果的可能千扰
,

在每次实验中及检测时均

使三组动物的样本数相等
。

胰岛素放免测定的批内变

命
八五级研究生
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导均小于 5 %
。

结果和分析

一
、

模型可靠性的验证

术后 5 天
,

阳虚组兔开始出现精神委靡
、

反应迟钝
、

噜睡懒动
、

动则气喘
、

毛发零乱
、

缺少光泽等外观表

现
。

严重时于部分兔耳根部可观察到永肿现象和类似

临床阳虚常见的面目虚浮外观
,

井观察到苦色苍白或

青紫等符合阳虚的常见舌象表现
。

术后 20 天 定量指

标测定证实阳虚组兔确实具有阳虚证确诊必备的畏寒

肢冷主证
,

并具有迟脉
、
口不揭少饮等与其他虚证类

型相鉴别的重要证候
,

其血清 T 4T
、

T T ` 、

皮质醇含量

及氧耗量明显降低
,

T SH 水平升高 ; 而灌服助阳药兔

上述各项观测指标均明显改善
。

可以认为
,

本工作复

制的 申低
·

阳虚 ,’A模型既在证候表现族备了阳虚主

证等典型表现
,

按公认的阳虚辨证标准符合阳虚证 (4)
;

在病变规律上文符合阳虚证临床多学科研究的共同结

论 lt) ;
助阳疗效也从另一角度证明这种模型对临床阳

虚证具有良好的代表性
。

二
、

正常新西兰白兔空腹血清
一

I IR 侧定
4 8 只健康

、

播性新西兰白兔空腹血清 I IR 侧定值

呈偏态分布 ( D ~ 0
.

3了9 6, P < 。
.

05 )
,

故数据采用中位

数和百分位数处理
,

中位数为 8
.

93 微单位 /毫升
,

第

2
.

5、 9 7
.

5 百分位数为 4
.

60 、 2 7
.

8微单位 /毫升
。

与国

内用同类药盒侧定的数据相近
。

三
、

术前与术后 20 天各组空腹血清 I R I 测定

术前 1 天与术后 20 天三组空腹血清 I RI 测定结果

见表 1
。

术前各组均值在本室正常范围估计值的界限

内
。

术后 20 天各组空腹血清 I RI 均值较术前低
,

但并
,

木低于正常范围话计值的下限
。

经手术前后同体差别

均数的显著性检验
,

阳虚组差别显著 (P 、 0
.

0 5 )
,

其

余两组差别不显著 (P > 0
.

0 5)
。

提示阳虚组术后 20 天

空腹血清 I IR 比术前正常水平降低
,

而中药组无明显

变化
。

表 1 手术前后三组空腹血清 I R I 比较

(微单位 /毫升 )
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四
、

术后 21 天各组 G sI R T 观察结果

术后 21 天三组肠 S IR T观察结果见附图及表 2
。

对

照组静脉推注葡萄糖后峰值出现在第 18 分钟 (3 分钟 2

表 2
」

术后 2 1天兰组口 sI 豆 T各时相胰岛素水平 (又士 s E微单位 /毫升 )

间 (分 )
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冰
与对照组比较 P < 年05

, * * 与对照组比较 P < .0 01
,

例
,

18 分钟 4例 )
;

中药组峰值也出现在第 18 分钟(1 8

分钟5 例
,
4 5分钟 1例 )

,

曲线形状与对照组非常相似 ;

阳虚组峰值出现在第 45 分钟 l( 吕分钟 1例
,

45 分钟 5

例 ), 与前二组比较
,
一

峰时延迟
,

曲线低平
。

对照组基

础值较高
,

峰值为塞础值的 3
.

3 4
一

倍
,

平均升高 2 1
.

68

微单位 /毫升 ; 中药组与阳虚组基础值相近
,

中药组峰

值为基础值的 4
.

27 倍
,

平均升高 21
.

25 微单位 /毫升 ;

而阳虚组峰值为基础值的 2
.

45 倍
,

平均仅升高了 9
.

33

微单位之毫升
。

将激发试验中三组各时相血清胰岛素水

平进行比较
,

于 3分钟及 18 分钟时组间差异显著 (P <

.0 05 )
。

进一步经多组均数间的两两比较
,

阳虚组辫对

吞
与中药组比较 P < .0 05

(微单位Z毫升 )
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生垫全呈旦鳖
.

照组和中药组明显降低 (P < 。
.

05 , 刁
.

0 1 )
,

中药组与

对照组差异不显著 ( P> 。
.

0 5 )
。

兰组胰岛素 曲线下面

积 ( X 土 S D 微单位
·

分钟 /毫升 ) 对照组为 1 5 6 9
.

1 3士

1 7 0
.

3了
,

阳虚组为 1 2 6 2
.

8 8士 5 3 9
,

7 5
,

而中 药组为

1 6 4 5
.

8 8士 5 0 1
.

9 8 。 o s I R T 结果提示阳虚组兔具有胰

岛 刀细胞反应差
、

储备功能低下的病理改变
,

温补肾

阳复方则对甲低阳虚所致胰岛刀细胞功能障碍有一定

(总琴6 5 )
·

典

的调整作用
。

准扛
一

,李尽抓
-

一“ 去竺
“

丫
’

`

升 善

讨 论

祖国医学有关糖尿病的记载首见于距今已有两 千

多年的古典医籍
《
内经

》 。

历代医籍文献积累了辨证施

治的丰富临 床经验
。

一般将糖尿病归于阴虚范畴
,

常

用滋阴方药进行治疗并可使病情获得不 同程 度 的 改

善 , 但是
,

以往关于糖尿病以阴虚为本
,

无单纯阳虚

存在的观点
` . , ,

使阳虚证与胰岛功能之间相关规律的

现代研究一直未受到重视
。

近代国内学者从人体调节系统即神经一内分泌 系

统探讨阳虚证证型实质和助阳药作用机理
,

虽然已有

许多工作表明阳虚患者下丘脑一垂体一甲状腺轴
、

下

丘脑一垂体一性腺轴
、

下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴

及下丘脑一交感一肾上腺髓质系统存在不同程度的 病

理损害和功能低下 (1 ’ ,

但 目前尚无临床与实验研究的

结果证实阳虚证究竟有无胰岛功能改变
,

仅有学者推

测阳虚者迷走一胰岛系统机能相对偏亢 (z)
。

本工作在系统验证甲低
“

阳虚
”
兔核嗜望可靠性的基

础上
,

通过对空腹血清 I RI 进行动态检测和 G sI R T 观

察
,

证实甲低
“

阳虚
”

兔血清胰岛素含量降低
,

胰岛刀

细胞反应能力减退
,

储备功能较差
,

提示其存有胰岛

功能障碍
。

有人观察到鼠
、

狗
、

人切除甲状腺后胰岛

分泌功能下降 ( “ , , ) 。

A hr en 等证实甲低患者的 G sI R T

较甲亢者明显低下
` a , ,

G ar y 等对 6 05 例 I 型糖尿病患

者进行临床研究
,

发现有原发性甲低者占 1 2 %
,

其中

60 岁以上的女性患者竟高达 24
.

4% e()
。

这些研究都支

持本实验的结果
。

据此可以认为
,

甲低阳虚证患者除

具有下丘脑
、

垂体与甲状腺
、

性腺
、

肾上腺皮质等内

分泌轴机能低下外
,

尚同时存在胰岛系统的机能损害
。

目前认为
,

胰岛刀细胞接受交感和副交感神经双

重支配
。

交感神经还可间接通过肾上腺髓质释放儿茶

酚胺调控胰岛刀细胞的活动
。

交感神经兴奋或血浆儿茶

酚胺水平升高
,

可抑制胰岛素分泌
,

副交感神经兴奋

则促进胰岛素分泌 v()
。

C o u l o m b e

等证明
:
甲低患者

血浆去甲肾上腺素水平及血浆去甲肾上腺素分泌率 均

显著升高 l( 。 , ,

这可能是造成甲低
“

阳虚
”

证胰岛机能异

常的原因之一
。

这些结论及本实验的结果与前述关于

阳虚患者迷走一胰岛功能亢进即内分泌系统 呈
“

四 低

一高
”

的推论不符
。

提示阳虚证是机体调节系统机能普

遍低下
、

物质和能量代谢障碍
、

临床出现畏寒肢冷等

特征表现的症候群
。

温补肾阳复方主要由附子
、

芜丝子
、

肉欢蓉
、

仙

灵脾
、

仙茅
、

巴戟天等传统经验认定有助阳特效的中

药组成
,

根据
“

善补阳者
,

必于阴中求阳
”

的原理
,

又

配伍了熟地
、

首乌等药物滋补精血
。

本工作证明
,

温

补肾阳复方对甲低
“

阳虚
”

兔模型的胰岛功能障碍具有

调整作用
。

一些动物试验观察到方中部分药物具有降

糖效应 “ ` , ,

这一效应的获得
,

有可能系通过改善和促

进实验动物胰岛 尸细胞分泌功能而实现的
。

应用助阳中药治疗甲低患者已有疗效满意 的 报

道
。

甲低患者服用助阳中药后基础代谢增高
,

临床症

状好转
。

疗效的显现往往在血中甲状腺激素水平恢复

正常之前“ 幻 。

尽管甲低阳虚证的病理改变十分复杂
,

温补肾阳方药对其发挥治疗作用的途径和环节有待 阐

明
,

但本文关于温补肾阳复方具有调整胰岛机能作用

的结论
,

将为深人探讨其作用机理提供新的线索
。
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