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� 虚寒证鼠服温热药后脑
、

垂体和肾上腺内 �一经色胺及

去甲肾上腺素神经元和神经纤维的变化

李 良
‘
刘国贞

’
梁月华

“

摘要 为了研究用温阳及补气两种温热药治疗虚寒证大鼠后
，

其脑及肾上腺内 �一经色胺��一���及去甲肾上腺素����神

经元以及垂体内神经纤维的递质含量变化
，

采用免疫组织化学

的方法进行神经元及纤维形态学观察及定量分析
，

用荧光测定

法测量脑内两种递质的含量
。

结果温阳与补气药均使全脑的 �

一�� 细胞及纤维着色变浅
，
��细胞及纤维的染色加深

。

垂体

内 ��纤维递质含量增多
，
�一�� 递质含量减少

。

肾上腺髓质

内变化不明显
。

全脑的 ��含量增加而 �一�� 的含量减少
。

说

明温阳
、

补气药均能提高脑各区 ��神经元递质的合成释放
，

并抑制 �一�� 的合成释放
，
两类药物作用效果无明显差别

，

上

述的形态学改变与机能变化一致
。

主肠词 虚寒�中医药疗法 温阳益气 虚寒�代谢

实验证明
，

虚寒证鼠交感神经系统机能降低
，

脑
、

内脏
、

尿内去甲肾上腺素����含量普遍降低
，

而 �一

羚色胺��一���的含量整体提高��， “〕 。

丘脑下部及垂体

内均有 ��
、

�一�� 神经纤维的分布
，

它们对内分泌及

免疫机能均有很重要的调节作用��，
�〕 。

温阳药是治疗虚

寒证的重要药物
，

而补气药也常有相似的作用
，

关于这

方面的研究已有一些报道，�〕 。

但用温热药治疗前后大

鼠脑
、

垂体及肾上腺髓质内 ��
、

�一�� 神经系统有哪

些形态学变化
，

则尚未见报道
。

本工作侧重用免疫组织

化学方法来观察丘脑下部
、

脑干
、

垂体及肾上腺内 �一

��
、

��神经元及神经纤维的形态学变化
，

同时测量

脑各区递质含量
，

比较形态与机能的关系
。

� 材料与方法

�
�

� 动物的准备
�

����
��
雌性大鼠

，

体重 ��������
，

在正常日光周期
，

室温 �����℃喂养
，

饮食不限
。

对照

组
�

喂生理盐水
。

虚寒证组以知母
、

石膏�简称知石�按

� � �比例配方
，

喂药 �周制成模型
，

模型分为 �组
，

模

型组不进行治疗
，

治疗 �组予附子
、

干姜�简称附干�按

� � �比例配方
，

治疗 �组予党参
、

黄茂�简称参蔑�
，

按

�� �比例配方
。

以上复方制成 ����水煎剂
，

每日喂药

����约含 ��生药�
，

治疗 �周后与对照组及模型组同

时处死取材
。

上述每组实验动物各 �� 只
，
�只用于形

荃金项目
�

国家自然科学基金资助课题����������

� 首都医科大学病理解剖学教研室
，

北京市右安门外西头条 ��

号��������

� 北京医科大学中西医结合研究室

收稿日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一��一 ��

态学研究
，

�� 只用于递质测定
。

�
�

� 切片的制备
�

大鼠用乙醚麻醉
，

经心脏灌注固定

〔固定液 �

���多聚甲醛
，
�

�

��戊二醛
，
�

�

��苦味酸
，

�
�

������ �
，

��磷酸缓冲液配成 �����刀 小时后
，

分

别取脑
、

垂体及肾上腺
。

组织放在后固定液内�上述固

定液中去掉戊二醛����小时后
，

置换入含 ���蔗糖

的磷酸缓冲液
，
�

’

�过夜
。

将脑自视交叉向皮层垂直切

下去掉前脑
，

自丘脑下部后缘向皮层垂直切开
，

去掉部

分大脑皮层
，

此为间脑区�含丘脑
、

丘脑下部�
，

余下部

分去掉脊髓
、

小脑
，

则为脑干 �包括四叠体
、

桥脑
、

延

髓�
。

间脑区及脑干均作冠状切片
。

垂体和肾上腺均作

水平切片
。

恒冷箱连续切片
，

片厚 ��拼�
，

准备做免疫

组化染色
。

�
�

� 免疫组织化学染色
�

使用美国 ����� 公司生

产的 ����试剂盒
。

切片经 �写�
���
孵育

，

去除内源性

过氧化物酶活性
，

用 ��正常羊血清封闭
，

去掉外源性

过氧化物酶
。

第一抗体用 �一����� ����和酪氨酸轻

化酶 ��� ���
， ���� 单克隆抗体 �抗体均 由美 国

����� 公司提供
，

利用 �� 反 应 �� 神经元的分

布�
，
�

‘

�振荡孵育过夜
。

生物素化第二抗体��
� ����

，

��
‘

�孵育 �小时
，

辣根酶标记链霉卵白素��
� ����

，

��
‘

�孵育 �小时
，

最后 ���显色
。

�
�

� 定量分析
�

用 ����� ���一�����型纤维分光

光度计测定神经元胞体 ��值
。

�
�

� 脑神经递质测定
�

大鼠经断头后立即取脑
，

置一

��℃冰箱内保存
。

将脑置于冰盒上
，

分区方法与上述

同
，

分别称重
，

按 �����用 ���酸性正丁醇的比例磨

成匀浆提取
，

离心 �分钟后转人 �
�

�� ��� 内
，

分别经

邻苯二甲醛和碘溶液氧化后形成荧光
，

用荧光分光光

度计 测定
，
�一 �� 波 长为 ���������

，
�� 波长为

���������
，

方法参考文献�，〕 。

� 实验结果

脑内变化包括细胞形态变化和 �一��
、

��递质

变化
。

�一�� 细胞形态变化
�

对照组脑干中的缝际核处

可见 �一�� 神经元的分布
。

细胞较大
，

多角形
，

可见轴

突
，

细胞核处因无免疫反应而呈圆形空白区
，

胞浆内可

见 �一�� 棕色反应颗粒
，

其它区未见 �一�� 神经细
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虚寒模型组脑干 �一�� 细胞着色 比同区对照组

深
。

用附干和参蔑复方治疗后
，
�一�� 染色均 比同区

模型组浅
。

用纤维分光光度计定量测定并经统计学分

析��检验�
，

模型组与对照组之间
，

两治疗组与模型组

之间差异有显著性 �尸 均��
�

���
，

两治疗组之间无明

显差别�尸��
�

���
。

见表 ��图略�
。

表 � 脑神经元染色定量分析��� 值
，
牙士

��

组 别 动物数 �� �一��

对照组 � �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

���

虚寒模型组 � �
�

���士�
�

���
·

�
�

���士 �
�

���
，

治疗 �组 � �
�

���生�
�

���△ �
�

���士 �
�

���△

治疗 �组 � �
�

���士�
�

���△ �
�

���士�
�

���△

与对照组比较
， ， 尸��

�

�� �
与模型组比较

，△尸� 。 �

��
。

下同

�� 细胞形态变化
�

对照组在隔区
、

丘脑下部的室

旁核
、

弓状核
、

脑干的桥脑部位的背侧区和腹外侧区均

可见 �� 神经元的分布
，

细胞体积较大
，

多角形
，

可见

轴突
，

胞浆内有 �� 棕色反应颗粒
。

虚寒模型组在上述

区域内均可见 �� 阳性细胞
，

但细胞着色较浅
。

用温热

药治疗后
，

以上各区的神经元染色加深
。

经染色定量测

定及统计学分析 ��检验�
，

模型组与对照组之间及治

疗组与模型组之间差异有显著性�尸 均��
�

���
，

两治

疗组之间无明显差异�尸��
�

���
。

结果见表 ��图略�
。

�一��
、
��递质含量变化

�

经用荧光分光光度计

测定脑内各区递质含量
，

虚寒证时脑内 �� 含量降低
，

而全脑 �一�� 含量却增多
。

用温阳和补气药均能提高

脑内 ��含量
，

而温热药却使 �一�� 的含量减少
。

见

表 �
。

表 � 脑神 ��
、
�一�� 含量伽���湿重

，
王士

��

组 别

对照组

模型组

附干组

参蔑组

动物数 �一��

��

����
�

�土��
�

�

���
�

�士 ��
�

�
璐

����
�

�士 ��
�

�△
���

�

�士 ��
�

�△

���
�

�士 ��
�

�

���
�

�士 ��
�

�
任

���
�

�士 ��
�

�△
���

�

�士 ��
�

�△

表内各组测量是全脑总含量

垂体的改变
�
�一�� 神经纤维在垂体的中间叶和

神经叶内均有分布
，

模型组神经纤维染色较深
，

用温热

药治疗后染色转浅
。

�� 神经纤维在中间叶较多
，

神经

叶内也有分布
，

模型组染色略浅
，

给温热药后染色转

深
，

腺垂体未见 ��
、

�一�� 神经纤维
。

图略
。

肾上腺的改变
�

对照组与模型组在肾上腺髓质内

均可见 �一�� 和 �� 阳性细胞
，

细胞大
，

圆形
，

细胞核

部位呈空白区
，

胞浆内充满棕褐色反应颗粒
，

定量分析

结果两组区分不大
。

用温热药治疗后
，

染色变化也不甚

明显�图略�
。

� 讨论

虚寒证表现为较多系统机能状态低下
，

虚寒证的

形成有多种因素
，

其中单胺类神经元的机能变化对内

分泌及免疫功能有很大影响
。

以往的研究已经证明
，

虚

寒证时整体的交感神经机能低下
，

但 �一�� 神经系统

机能增强
。

这些均与神经元胞体内递质的合成和释放

有关
。

本工作结果从形态学角度证明了所参与的细胞

及纤维以及它们所在的部位
。

�� 细胞在对照组的隔 区
、

丘脑下部
、

室旁核
、

弓

状核及脑干等处均能染出 �� 颗粒
，

此结果与以往的

工作一致��， �〕 。

模型组在上述区内均可发现阳性细胞
，

但染色较浅
，

定量测定结果表明
，

模型组 ��值明显降

低
，

而用温热药治疗后细胞的 �� 值均增多
，

表明温热

药可使胞体内递质合成增多
，

这与脑内 ��含量的测

定结果是一致的
。

因此虚寒证时全脑各区的 �� 神经

胞体内的递质合成均受抑制
，

而温热药有提高脑各区

�� 神经元合成和释放的功能
。

�一�� 细胞存在于脑干的缝际核处
，

在对照组完

全可以染出
，

模型组细胞染色较深
，

递质测量结果含量

也比对照组增多
，

表明递质合成增加
。

曾报道在动物处

死前预先注射 �一色氨酸及优降宁各 ��������
，

使神

经元内 �一�� 合成增多
，

并抑制其降解
，

在丘脑下部

室旁核处可见 �一�� 神经元阁
。

而本实验模型组中
，

在室旁核处未见 �一�� 阳性细胞
，

说明虚寒证虽然可

使 �一�� 合成增多
，

但其增加的量较微弱
，

尚不足以

在切片中显色
，

这也是形态研究的不足之处
。

用温热

药治疗后
，

染色均变浅
，

说明温热药可以减少该递质

的合成
。

对照组垂体中间叶和神经叶有 �一�� 及 ��神

经纤维分布
，

此结果与以往报道一致��，�〕 。

模型组 ��

纤维着色 比对照组略浅
，
�一�� 纤维染色较深

，

温热

药治疗后
，
�� 纤维染色 比模型组略深

，

而 �一�� 纤

维转浅
，

此结果与间脑区的递质变化一致
。

因此可以认

为温热药可以影响丘脑下部 �一��
、
�� 神经元递质

的合成
，

并通过神经纤维深入垂体
，

直接调整垂体机能

活动
。

本实验也从形态学角度更进一步说明
，

温热药通

过提高脑内各区 �� 神经系统的机能状态并通过增强

对垂体机能的调控作用是温热药对虚寒证神经内分泌

调整治疗的重要机理
。

肾上腺髓质内可见大量含有 ��
、

�一�� 的细胞
，

染色较深
，

定量分析结果各组间差别不大
。

但曾有实验

测定尿 内 ��
、

�
、
�一�� 含量证明

，

虚寒证模型尿内

�� 排出量减少
，

用温热药治疗以后排出量增多
。

而 �

一�� 在虚寒证模型尿内排出量增多
，

经治疗后能恢
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复
，

这也说明肾上腺髓质参与证的形成及温热药的治

疗作用
。

总之
，

虚寒证时脑内各级 �� 神经元递质的合成

与释放减少
，

而 �一�� 各级神经元递质的合成与释放

增多
，

同时在垂体及肾上腺内也有一致的变化
。

温阳与

补气药有提高各级 ��神经元递质的合成与释放作

用
，

同时降低各级 �一�� 神经元递质的合成与释放
，

并通过神经纤维来调整垂体及肾上腺等内分泌机能
，

起到治疗作用
，

然而这两类温热药的作用效果差别并

不大
。
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，
����年 �月 ��日初诊

。

患者近 ��年来
，

大便一直不畅
，
数 日一行

，

曾服大黄苏打片
、

果导等药
，

只能取

效一时
，

旋即如故
。

有咳喘病史
，

夜间咳喘较甚
、

胸闷
、

腹胀
、
口

干
，

舌红
、

苔薄
，

脉细
。

试用桔梗汤加减以提肺气
，

养育肺阴
。

处

方
�

桔梗 ���
，

紫苏 ���
，

紫莞 ���
，

党参 ���
，

太子参 ���
，
麦冬

���
，

积壳 ��
，

杏仁 ���
。

服上药 �剂后大便 �次
，
仍干结

、
口干

、

咳喘胸闷稍减
，

继

服上方加生地黄 ���
。
�剂后诸症消失

，

大便变软通畅
。

继投上

方 �� 剂后
，
已每日解大便 �次

，

随访 �年未曾复发
。

按
�

此例便秘
，

乃肺气虚
，
致气机升降失常

，

大肠传导迟缓
。

肺为水之源
，

脾之运化水液的作用有赖于肺气宣发和肃降功能

的协调
，

肺失宣降
，

水液不行
，

则肠道干枯而大便难行
。

前人有
“
开上窍以通下窍

” ，

即理肺开秘法
。

方中桔梗
、

紫苏
、

紫莞理肺

平喘
，
又润肠通便

，

与诸药合用
，

有提肺气
、

养育肺阴之功
，

使肺

阴复而津还肠润
，

肺气足而魄门启闭有度
。

� 益脾补肾法

王某
，

男
，

�� 岁
，
����年 �� 月 �� 日初诊

。

患者便秘 ��余

年
，

大便 �一� 日一行
，

便秘甚时需服麻仁丸
。

近几年来便秘逐

渐加重
，

�� 日不能行便 �次
，

需蹲厕 �小时以上
。

自觉腹部胀满

闭塞难忍
，

曾服苦寒泻下
、

增液润肠等中药不效
。

症见神疲乏

力
，

面色无华
，

语音低微
，

形体消瘦
，

腰膝酸痛
，

纳呆 口干
，

舌淡
、

苔薄
，

脉弱
。

治用补中益气汤加减以益脾补肾
。

处方
�

太子参

���
，
沙参 ���

，

生白术 ���
，

黄茂 ���
，

升麻 ��
，

当归 ���
，

白芍

���，
肉从蓉 ���

，
怀牛膝 ���

。

服上方 �剂后
，

大便仍不能自解
，

自觉乏力纳食好转
，

故前

方加首乌 ���
，

白术的用量加至 ���
，

威灵仙 ���
。

服上方 �剂
，

安徽省五河县肛肠病医院
，

五河县淮河路 �� 号��������

收稿日期
�����一 ��一 ��

大便自排 �次
，

较软
，

精神转佳
，
口干

、

腰膝酸痛均有好转
。

原方

白术加至 ���
。

连服 �� 剂
，

每 ���日解软便 �次
，

诸症消失
，

继

以前方巩固
。

随访半年未再复发
。

按
�

此例便秘
，

由脾气虚
，

运化不健
，

生化之源不足
，

再加上

年老肾衰
，

常用苦寒泻下之品使气虚津伤
，

肾失温煦滋润
，

则大

便秘结
，

故益脾补肾法是治疗老年性顽固性便秘的大法
。

方用

补中益气汤加肉从蓉
、

何首乌
、

牛膝
，
可补脾虚益其中气

，

补肾

虚润其肠道
。

方中用生白术加至 ���
，

肉从蓉 ���
，

笔者认为
，

治

病必求其源
，

便秘之源在于脾胃
，

脾胃之药首推生白术
。

肾失温

煦滋润首推肉从蓉
，

可补中有润
。

本方双补脾肾
，
不燥不寒

，

能

加强脾肾对大肠宣导运化
，
推动排便

。

对老年久病或久服泻药

形成脾肾双虚便秘有较好的作用
。

� 活血行气法

徐某
，

男
，
��岁

，
����年 �月 �� 日

。

患者于今年 �月间行

阑尾切除术
，

半年来经常下腹胀痛
，

排气排便不畅
。

�周前曾在

某医院诊断为肠粘连
、

不完全性梗阻
，

灌肠后得以缓解
。

近 �日

腹部胀满
，
疼痛难忍

，

疼有定处
、

拒按
，

食后必吐
，

大便不行
，

排

气极少
，

舌质紫暗
，

脉涩
。

治用血府逐癖汤加减
，

以活血逐察
，

行

气止痛
。

处方
�

当归 ���
，

生地黄 ���
，

赤芍 ���
，

���芍 ��
，

桃仁

���
，

牛膝 ���
，

积实 ���
，

大黄 ���
，
芒硝 ����后下�

。

服 �剂后
，

排少量干燥黑便
，

腹痛减轻
，

前方去大黄
、

芒硝
、

积实
，

加紫草 ���
、

延胡索 ���
、

木香 ���
。

服 �剂后
，

排气正常
，

解大便 �次
，
腹部平软能食

，
腹痛消失

，

原方加丹参 ���
，

药后腹

痛未发作
，

大便自调
。

继前方巩固 �� 天
，

随访 �年未再复发
。

按
�

此例便秘
，
由大肠气机不利

，
血行痕滞

，
肠络痹阻

，

则气

滞血寮
，

临床则见腹痛拒按
、

排气不畅
、

大便不通
。

故以活血行

气而立法
。

方中当归
、

生地黄
、

桃仁润肠通便生津
，

红花
、

川芍
、

丹参
、

赤芍活血逐疲
，
木香

、

延胡索行气止痛
，

大黄
、

积实
、

芒硝

荡涤肠胃
，

紫草解毒散结
。

对手术后肠粘连有一定疗效
。
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