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形成虚寒证的中框抑制物研究
’

北京医科大学基础医学院中西医结合研究室 梁月华 王传社

内客提要
�

木文重点研究嗜寒证大鼠中枢抑制物对甲状腺释放激素�����和多巴胺
一
刀

一

经化酶��刀竹�活性的影响
。

用虚寒 证 鱿脑冬提取物经�腹腔分别注入大鼠后
，

取 血

测定
，

证明有一类物质使鼠血清 ��� 含量下降
、

�刀� 活
’

�生降低
，

该提取物与香体细胞

和 鼠血清孵育后也使 ��� 的释放和 �刀� 活性降低
，

证明虚寒证鼠脑内确实含有某种抑

制物参预虚寒证的形成
。

此外
，

用单味中药知
一

母或石膏与知母所制成的虚寒证 动物改进

模型
，

与由知母
、

石膏
、

黄柏
、

龙胆草所制成的原虚寒证动物模型相比较
，
它们在临床

表现和各项有关指标的检验上
，
均相一致

。

虚寒证的人和大鼠均表现为交感神经—肾上 腺

系统机能降低
，
代谢功能受抑制

〔 ‘ ，�’ ，
中枢抑制活动

占优势 〔“ ’ 。

据推测
，

形成虚寒证的重要机制在中枢
，

即中枢内可能有某种物质影响或抑制有关神经— 内

分泌系统机能
，
因而产生虚寒证象

。

本工作用虚寒证

大鼠脑迸行提取
，
以促甲状腺释放激素�����和多巴

胺
一

户择化酶 〔�户��活性为指标 ，
探讨有关中枢抑制

物质
，
并改迸虚寒证动物模型

。

�
�

垂体细胞培养
�

新鲜雄性大鼠垂体
，

用胰蛋白

酪消化分散后
，
用 �的 培养液稀释成每毫升为 ���万

细胞的混悬液
。

取以上混悬液 ���
，

加人 脑 提 取物

����，玉���� �
�

�、 �
，

�
， �� 二 ����

，

在 ��
�

�下孵育 �

小时后离心
，
分别测定培养液及细胞内 ��� 含量

。

�
�

��� 酶免疫荧光测定
�

药盒由上海几科研 究

所供应
，

根据抗原
、

抗体竞争法
�污�

进行测定
。

实 验 结 果

材料与方法

一
、

实验动物及分组

健康雌性大鼠
，
体重 ������� 克

，

随机分为 二

组
�

对照组喂以生理盐水� 给药组分别喂以寒 �方
、

寒 �方及寒 �方
。

寒 �方由知母
�

石膏
、

龙胆草
、

黄

柏��
�

����么����制成 ��衅沛又剂
�
寒 �方由知母

、

石

膏��
。

����制成 ����煎剂
�
寒 �方为 ���的 知 母 煎

剂
。

各给药组每日喂中药煎液 �毫升
，
一次灌胃

，
共

用药三周
。

二
、

观察指标和方法

�
�

心率和动情周期测定方法
，
参阅文献���

。

么 �卢� 活性测定
�

参 考 ����撇��� �眼�����幻

方法稍加改进
。

�
�

虚寒证大鼠的脑内物提取
�

用寒 �方制成虚寒

证大鼠
。

将大鼠砍头后
，

立即取脑
，
置于一��

“
� 冰箱

内保存
。

全脑去皮层及小脑后
，

研磨
，

用 �
�

��� ���
、

�� 乙酸提取
。

再用������二 �
一 �。 。 、

�
一

��层 析
，

收集后
，
每个峥浓缩后置于一��℃保存 。

一
、

虚寒证动物模型的改进

用上述三个寒药方分别制成虚寒证大鼠模型
，

分

组测定并观察下列楷标的变化
。

�
�

心率变化
�

结果见表 �
。

寒 �方组用药后心率

逐渐减慢
，
给药后第二周

、

第三周与给药前相比较均

有统计学意义���。
�

���� 寒 �方和寒 �方组对 大 鼠

心率的减慢作用与寒 �方组一 致
，

给药后第二周
、

第

三周的心率
，

与给药前相比
，
亦均 见 明 显 减 慢���

�
。

���
。

�
�

动情周期变化
�

各组动物于给药前后每日均进

行阴道涂抹
。

寒 �方组�。只大鼠
，

在给药后第二周
，

共动情周期平均为 �
�

�士 公
。
�了 日

，

与对照组加只大鼠

的 理
�

�士 。
。

�� 日相比明显延长����
�

���
。

如表�所示
，

寒 �方组大鼠在给药后的第 一
、

二
、

三周
，

其动情周期

均值均比给药前延长
，

与对照组相比布均明显延长�卜尸

�
�

����而寒 �方组大鼠在给药后第三周
，

共动倩周期

砂
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表 � 各寒药方对大鼠心率和动情周期影响的比较��土���

下
’

率 �次�分�

测定时�’��
对朋组咬�幻 东�方红����， 寒�方组���� 寒�方么旦����

动情周期 �日�

对照组���� 寒�方组 〔��� 寒�方组 �飞了��

��即给 药 前

给药后一周

给药后二周

给药后三周

���土�
。

��名土连
�

��嫂土�
。

��

峨��土�理
�

�

���少��
�

�

���土了
�

�

���士��
�

理今

���土�� ��

通��土�仓
�

�

���士 �
�

吕

唾��土 �
�

�争

���土�
�

��

嫂��土 �� �

���士�� �

���土� �串

���士��
�

��

�
。

�土�
，

��

�
�

遮士�
�

��

遴 �上�
�

��

�
�

�士 �
。

��

�
�

�土�
。

��

理
�

�士�
，

�奋

�
。

�土�
。
��

�
�

�士�
。

��立

�
�

�土 � ��

�
�

�土�
�

���

�
�

�土�
�

��‘

�
。

�土�
，

��‘

注
�

各组后括弧内数字为动物数
� 率

与给药前相比 尸�。 � 。场 △
与对照组相比 尸��

�

��

也较给药前延长
，一

与对姗组相比也有统计学意义 ���

仇���
。

说明寒
�

�方和寒 翼方对延长大鼠动情周期的作

用与寒 工方者一致
，

特别是攀味知母的寒 �方
，
共延

长大鼠动情周期的作用尤为显著
。

一

�
，

肾上腺哪� 活性变化
�

将每只被测大 鼠 的

二个肾上腺同时研磨成 ���溶液
，

分别测定共�麟�

活性
。

测定结果
�

对熊组 姊 只鼠
、

寒 �方纽 �� 只鼠
、

寒�
�

方组 妞只显和寒 �方组 。 只 鼠 的 �刀� 活 性 分

别为娜杜娜
���招�

，
下闭

·

划处昭哪
·

��

土�
‘

��和 �
，
�了土仇����。 刀�个八

。

结果表明
�
寒 �

方
、

寒 �方和寒 �方均能使肾上腺�刀�活性降低
，

与

对照组相比均有统计学意义���。
，

似�
。
说明寒 �方和

寒 忿方降低肾上腺�尹�活性的效果与寒 �方者一 致
，

且略有加强
。

�
‘

血清及垂体内 ��� 变化
，
已证明寒 �方可使

大鼠耗氧量低下沟
，
代谢功能降低

。

本实验测定各组

大赢的血清和垂体内 ��� 含量
，

共结果见表 � 。
测定

结果表咚 寒 �方
、

寒 �方和寒 �方组的血清 ���含

最均降才球
，

其中寒 �方和寒 �方组的降低尤为明显
，
与

�愁握遐�识必患笋

矍

表 � 各组血清
、
夔体内�洲 合量变化

��土���

组 别
血清中 �从�

�协����马户
量

对照一组

寒�方组

对照二组

寒 �方组

寒 �方组

�乙��土么�《 扮
王合

�

��士�
�

�����

里�
甲

心�土王
�

��〔���
工。 �

��土�
�

����。 �取

��
�

�忿士�
。

�������

垂体内 ��� 合量
�“ �����

��
�

了�士 �
�

�����

�� 上途士�
‘

���了�
‘

�� ��士 王
。
凌工�王��

艺� ��上�
，
���王��

�

穷�
‘

��士工
‘
菩�����

川

一
竺一号呼呼户份��吵�‘ 严�

�

一一
洲一

尸赞呀幽产
�

山 括弧内数字是被侧动物如
与对照一组比较 尸� 。 �

���

报颧勺二组比校 尹��
� 。立

二
、

脑内提取物的研究

�
�

离体研究
�

�劝 脑内各提取物对血清�那�活性的影 响
�

用

�� 。 浏 脑内各提取物与同一血清孵育 后 测定 �刀� 活

性
。

原血清内 �口� 活性为 ����� �������坑 加人虚

寒证鼠脑提取物后
，
血清酶下降者有三部分

，
分别为

��
�

��
、
��

�

��
、
�。

，

��拼��工����
。

最后部分���
�

��林

。 ���酬��为乙酸提取物用 ���，����� �
一��分离 的 第

二个峰部分
，

简写为 �一���
一���� 对照组脑提取物的

�一���
一��少部分也使血清�君�活性降低

，

数值为�����

林�������
。

���脑内各提取物对垂体细胞 ���释放的影响
�

将垂体细胞混悬液 ���与虚寒证鼠脑提取物 ��。 川孵

育 �小时后
，

分别测定垂体细胞及培养液内
‘

���含量
。

结果表明
�

垂体细胞内 ���合量 为 �� 群�����
，
培

养液内 ��� 含量为 �� 协��� ��
，
约释放 ��� ��

�

��
。

在同一条件下
，

脑内提取物有二部分 使 ��� 释 放 减

少
，

分别为 ���
、
�了

。

��
。
后者���

，
���为 �一���

�

���部分
。

对照组 �一双�
一�的部分对 �邵里的释放影响

不大
。

�
�

整体所究
�

崛守脑内各提取物和生理 盐 水 各 �

��分别注人雄性大鼠腹腔后
，
经 �小时

、

�� 小时分别

取血侧定�口�活性及 �溉�含量
。

���脑内提取物对血清�刀� 活性影响
�
以 腹腔

注射生理盐水的大鼠作对照
，
注射盐水前大鼠的血清

�刀� 活性为 ��
。
�召� “ ��曰玩 注射盐水后第 �

、

��

小时分别为 ��
、

别 林��������
，
出现升高和下降的波

动
。

注入脑内各提取物后
，
只有 �一���

一���部分使血

清 �刀�活性持续降低
，
注射前为 料

�

�尽� 。 盯毛��
一，
住

射后第 �
、
�遮小时分别为 �

、
�、

�
�

了卜。 �������
。
对照

组 卜取�
一

肠�部分则不使酶活性降低
。

���脑提取物对血清��� 的影响
�

对照组注射生

理盐水前血清内 ��� 为 执 召���蛛 注射后第 ‘ 小时

为 玲 户��翩
。

注入鼠脑提取物后
，
有 两部 分 使血
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清 ��� 下降
，

一为自 �� 召��狱�下降到 �协����
，
另

一为 �一���
一���部分

，

使 ��� 自�拜����下降到 零
。

对照组的 �一���
一���部分未能使 ��� 水平降低

。

综合以上结果可以看出
，

对照组与虚寒证鼠脑提

取物均有许多部分影响 ��� 和 �刀� 活性
，
但其中虚

寒证鼠脑提取物 �一�� �
一���部分在离体和整体实验中

均能抑制 ��� 释放和降低�刀�活性
，
可以认为该部

分内含有中枢性抑制物质
。

讨 论

虚寒证的形成是个复杂的机理
，
根据己经研究的

，

碑

工作证明
，

它既有周缘器官和多个系统机能水平的变

化
，
也有反应性的变化

，

因而考虑虚寒证大鼠中枢内可

能有某类抑制物影响中枢机能
，
从而改变整体机能状

态
。

本实验对虚寒证大鼠脑内提取物的研究证明
，
中

枢内确实含有某类物质
，

在离体或整体实验中均能抑

制���释放以及可
�浩性

。

它可能是虚寒证大鼠代谢

功能低下
、

交感神经一肾上腺系统机能活动降低的中

枢因素
。

至于该物质是一个或是多个物质的综合作用
，

尚有待进一步在提取
、

纯化研究中证实
。

对照组脑内

提取物的不同分离部分在禽体实验 中也有 对 ��� 和

�尹� 活性抑制的物质
，

但在整体实验研究中抑 制 作

用不太显薯
。

推测正常鼠脑内该物质含量较少
，
故不

易测得
，

也可能是正常鼠脑内不存在此物
�
而虚寒证

鼠脑内该物质含量增多
，
故能测得

，
这可能是用寒凉

药后或其他原因在鼠脑内形成了一种新物质
。

这些均

有待于今后工作中进一步研究证实
。

虚寒证动物模型已试制多种
，

其中以知每
、

黄柏
、

石膏和龙胆草组成的复方�寒 �方�最好
。

本工作的进

一步分析证明
，
知母和石膏�寒 �方�或单味知母�寒 �

方�均可使心率减慢
、

动情周期延长
、

肾上腺 �口�活

性降低
、

垂体���释放减少
，

这些与寒 �方有同样效

果
，

故可选用两方之一作为新的虚寒证动物模型用药
。

由于其药量减少
，
有利于进一步研究

。
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青有子
、

木贼

草
、

凤凰衣
、

密蒙花
、

浚白茨蘸
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刘师治疗一例 左眼 蚕食 性角 膜溃

疡
，

获得满意疗效
。

特加整理
，

公诸同好
。

黄 � 又 ，
男

，
��岁

，

于 ���了年 �月 �� 日就诊
。

左眼剧痛
，
伴畏光流泪

，

视力减退一年
，
诊断 为

� “
左

眼蚕食性角膜溃疡
” 。

曾用过 坏磷酞胺
、

左旋咪哇
、

维

生素类等药
，

角膜溃疡面曾行过冷冻术
、

割烙术
、

熔

盯烧灼术
、

角膜新生血管烧灼术等
，

局 部滴用抗病毒

娘药水
、
��环磷酸胺眼液等

。

共 治 疗 兰个月
，

病情

反复
，

缠绵不愈
。

现患者左眼视力眼 前手动
，

自觉疼

痛畏光流泊
。

左眼睑无明显红 肿
，

结膜 充血 呈淡红

色
，
角膜中央表面呈呵气样混浊

，
角膜鼻侧及上方灰

白色浸润混浊
，

周边部有新生血管 伸人
，
颗侧角膜溃

疡面四陷
一 ，

与角膜中央有明显浅沟状灰白 色溃疡浸润

缘
，
��荧光素钠染色着色

，

前 房存在
，

右 眼睑无红

肿
，

结膜 �一�
，
角膜透明

，

纳差不寐
，

全 身乏力
，

舌淡苔腻
，

脉细弦
。

此黑睛黔障
，

气阴两 亏
，

邪浊稽

留
。

治当退黔明目
，

兼益气阴
。

拟退 豁良方加减
�
蝉

衣 �克
，

蛇蜕 �克
，

木贼草 �克
，

党 参 �� 克
，

黄 茂

�� 克
，

云获芬 �� 克
，

拘记 �� 克
，

生 地 �� 克
，

桑根

子 �� 克
，

渔白茨葵各 �� 克
，

每日一剂
。

服 十剂后
，

左眼视力
� 。 �

似
，

疼痛消失
，
角膜中央呵 气状消失

，

周边溃疡愈合
，

四陷消失
，

与角膜 中央 平复
，
�书荧

光索钠染色 �一�
。

又服五剂后
，

视 力 同 前
，

左眼无

疼痛
，

结膜 �一�
，

角膜呈轻度灰 白色混浊
，
��荧光

素钠 �一�
，

基本治愈
。


