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甲状腺机能低下阳虚兔模型的造型研究

广州中医学院实验中心 徐 歌 欧 明 丘和明 张喜澄 张晓晖

�右床观察发现
，

甲状腺 机能低下�以下简

称
“

甲低
”
�患 择中医辫证 大多符合阳 虚证 “ ’ 。

阳吸患者不但存在机体物质
、

能量代谢障碍
，

约 仃半数患者可检出血中甲状腺激素水平低于

正常
‘ �，，’ �

且有报道证实
，

阳虚患者甲状腺有

组织形态学的病理改变
‘ ” ，

提示甲低是中医阳

虚共同的 宙理基础
。

本工作采用切除甲状腺的

方法
，

模拟临床阳虚
，

造成甲低兔模刑
�

井改

进观察指标
，

对此模型的可靠性进行 �
‘

系流验

证
。

材料和方法

一
、

甲低病理模型的造型

实验用邺
�

性
、

�月龄纯种新西兰白兔
，

体

重 �
�

����
�

�� 公斤
。

随机分成 甲状腺全切除

组
、

阳虚组�
、

甲状腺全切 除后灌 服中药组�中

药组�
、

甲状腺假切除组�对照组�
，

每组 �只
。

在无菌
、

麻醉条件下将前二组甲状腺组织全部

摘除
，

对照组在暴露甲状腺后即缝合切 口
。

手

术前后检测血清钙含量
，

证明甲状旁腺机能未

受损伤
。

二
、

证候验证指标的检测

主要依据 ����年修不�的中医 虚证 辫证参

考标准 “ ’
所列阳虚主证对模型进行验证

。

�
�

畏寒主�正
�

术后 �� 天用 自制温度行为

观测装置
��’
对各组动物喜好 益度进 行 定 量检

测
。

�
�

肢冷主证
�

术前 �天及术后 �� 夭分别

测定各受试免右后肢外侧足趾第二趾节皮肤温

度
，

代表肢端温度
。

同时侧定直肠温度
，

观察

肢端温度与直肠温度的关系
。

测前禁食
、

禁水

��小时以上
‘ “ ’ ，

检测在空调室内进行
，

宝徽为

�� 土 �℃ ，
相对湿度为 ������

。

测前 兔先在

实验室适应半小时
，
检测在白怪 �����付内完

成
。

为避免兔受刺激引起剧烈活动以及体位对

体温的影啊
，

检测时取仰位袍兔法
‘ ’ ，“ ’ 。

测肢端温度用 ���一月 数
‘

扛温度计�允

差范围
���

�

�℃
�

上街穴 仁�议 人厂胡生 �
。

乡日各

局部去毛
，

温度计探 呀�与称二
，、
盆

�

京
、 ，

匀勺变和压

力用自制木夹固定 �
�

探 失触 仗 �如�九的��刁时开

始计时
，

每次测定 �� 秒钟
，

取 �术夹
，

待探

头温度回降
，
数字 显示低于 ��℃后再行第 二

次测定
。

以连续测定三次 其误差在 �
“
�内为测

定成功
，

取均值为代表值
。

测直肠温度用经校

准的人体肛温表 �允差 范围
仁 。

�

�
“
�

，

上海医

用仪表厂制造�
。

插入 肛 内 �� �� 左右
‘�’ ，

每

次测定 �分钟
，

以连续检测 两次其 误差 小于

�
�

�
“
�为检测成功

，

取均值为代表他
。

�
�

迟脉主证
�

迟脉主要为脉搏频率减慢
，

故可以心率定量反映
。

测时条件与检测体温相

同
，

待兔进入安祥舔息状态用听诊器粉”叻飞朴生

续检测 �分钟
，

准确记录每分钟心跳次数
，

取

最慢者作为代表值
。

�
�

少饮特征
�

术后单免分笼伺养
，

每 日定

时定量加食加水
，
次 日称最剩余部分

，

算出实

际食入量
。

取术后 ��一�� 日记录的总饮从计算

实验末期各兔单位体重的 日平均饮址 ������

体重�日�
。

�
�

外观表现
�

术后每 日观测和记录受试兔

精神
、

反应
、

活动
、

毛发
、

呼吸孚望诊项目
。
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·
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三
、

病理验证指标的检测

主要依据已被临床证实的阳虚理化指标改

变
，
对模型进行验证

。

�
�

氧耗量
�

术前 �天及术后 �� 天用经改

进的装置和方法测定氧耗量
‘，’ ，

为排除实验过

程中体重改变对氧耗量的影响
�，
同时对空腹体

重进行测定
。

�
�

血清甲抉腺激素�总 �。 、

总 �，，

简称

���、
��，

�
、

皮质醇含量
�

术前 �天及术后��

天上午 ���������
，

分别自每只实验兔耳中动

脉取血
。

血清 ���、
���

含量测定采用第一军医

大学提供的双抗体一��� 法放射免疫试剂盒
。

皮质醉测定采用卫生部上海生物制品研究所提

供的固相双抗法放射免疫试剂盒
。

三组动物参

与每批检测时的样本数量相等
，
每批反应误差

关系均小于 �
�

��
，

批内变异系数均小于 ��
。

四
、
中药疗效验证的观察

将熟附子
、

冤丝子
、

肉艾蓉
、

淫羊蕃
、

仙

茅
、

巴戟天
、

黄茂
、

熟地
、

首乌
、

当归
、

淮山

药 � 味中药按传统方法煎煮
，

浓缩至每毫升

含 �克生药
。

术后第 �天始
，

中药组兔每天经

胃管灌药一 次
，

每次给 药量 为 ������体重

�按公式 换算此 剂量约 等于成 人临 床常 用剂

量�
。

其佘两组以同法灌服等量冷开水
。

直至

术后 �� 天
，

通过上述各指标的检测
，

分析助阳

药疗效及对模型可靠性的反证作用
。

五
、

数据处理的统计方法

各组均值的自身前后比较采用 ��������

法孙组闻比较采用 ����上��如� �
�一��� 法

�

中 �

窗
‘

条
��

志

表 � 术前 �天与术后��天各组肢端温度�℃�比较

组别
兔
数

术前

均值
术后
均�在

均差值 上

标准误

�们虚组

中药组

对照组

��
�

�� ��
�

�� �
�

��土 �
�

��

� ��
�

��

� ��
�

��

��
�

��

��
。

��

�
�

��土�
�

��

�
。
��土�

�

��

两次潞得的肢端温度均值的变异在温度计允差

范围内 � 另两组术后肢端温度明显低于术前��

��
�

��和 ���
�

���
，

表明存在肢冷证候
。

阳

虚组肢端温度下降显著
，

与对照组比差异显著

��� 。
�

���� 中药组术后肢温下降较阳虚组少

����
�

���
，
而与对照组比较差异不显著���

�
�

���
。

�
�

直肠温度
�

表 �示
，

对照组术后比术

前平均下降值仅为 �
�

��
”
�

，
亦未超出体温计允

差范围 �阳虚组
、

中药组术后直肠温度降低���

。 �

�� 和 ���
�

���
�
阳虚组下降 值与中药组

、

对照组比较均有显著 性差 异����
�

���
，

中药

组虽比对照组下降明显
，
但其平均下降值仅为

阳虚组的 ��
�

���
。

表 � 术前 �天与术后��天各组直肠温度‘℃�比较

组另。
鑫

术前
均值

术后
均值

均差值 土

标淮误

阳虚组

中药组

对照组

� ��
。

�� ��
�

�� �
。

��土 �
�

��

� ��
�

�� ��
�

�� �
�

��士 �
�

��

��
�

�� ��
�

�� �
�

��土 �
�

��

结果和分析

�
�

喜好温度
�

术后 �� 天对照组自选喜好

温度平均为 ��
�

�� 士 �
�

拍
。
��� 士��

，
以下同�

，

与文献报道兔 的最 适生活 环境温度相仿
‘ ’ “ ’ 。

阳虚组 为 ��
�

�� 土 。 �

��℃ ，

平均比 对 照组 高

��
�

��℃����
�

���
，

提示其明显畏寒
。

中药组

为 ��
�

��土 �
�

��
�

�
，
亦较对照组高����

�

���
，

但较阳虚组低����
�

���
，

表明其畏寒程度明

显减轻
。

�
�

肢端温度
�

表 �示
，

对照组手术前后

�
�

心率
�

表 �示
，

对照组 手术前后两批

测定的均值变异甚小
�
另二组术后较术前心率

减慢����
�

�� 和 ���
�

���
，

脉搏迟缓
、 ，

中药

组较对照组心率明显减慢��� 。 �

���
，

阳虚组

心串减慢次数与对照组及中药组比较
，
均有非

表 � 术前 �天与术后��天各组心率�次�分�比较

组别
兔
数

术前
均值

术后
均值

均差位 士

标淮误

阳虚组

中药组

对照组

���
。

�� ���
�

�� ��
�

��土 �
�

��

���
�

�� ���
�

�� ��
�

��士 �
�

��

���
�

�� ���
�

�� �
�

��上 �
�

��
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常显著性差异��� 。
�

���
。

�
�

实验末期饮水量
�

对照组为 ���
，

��土

��
�

��������体重�日
。

�泊虚组为 ��
�

��士 �
�

��

����� 体重�日
，

约为对�照组的 ��
�

���
，

有明

显减少����
�

���
。

中药 组 饮量为 ���
�

��土

��
�

�������体重�日
，

较阳 虚 组 增 加 ���

�
�

���
。

�
�

外观望诊
�

术后 �夭阳虚 组兔开始出

现精神委靡
、

反应迟钝
、

嗜睡懒动
、

动则气喘
、

毛发零乱
、

缺乏光泽等外象
，

并 日渐加重
�
严

重时呼吸困难
、

耳根浮肿
。

中药组症状较轻
。

�
�

氧耗量
�

表 �示
，
术前三组氧耗量接近

����
�

���
。

术后对照组变化不大
�
阳虚组比

术前低约 ��
�

�������
�

���
，

与对照组及中

药组相比
，
氧耗量降低值 有非 常显 著性 差异

����
�

���
，

与文献报道动物甲 状腺全 切除后

其氧耗量可下降约 ���相近
� 中 药组亦 降低

约 ��
�

�������
�

���
，

与 对照组比较差异亦

有显著性����
�

���
。

提示阳虚组存在代谢障

碍
，
中药组服药后有所改善

。

同时测得三组手

术前后空腹体重无显著差异����
�

���
，

表明

术后三组氧耗量的明显差异与体重因素无明显

关系
。

农 � 术前 �天与术后��天各组氧耗量

��一������
��比较

总����
·

表 � 术前 �天
一

与术后��天血清��
�

含量

�������比较

组别
免

数
术前
均恤

术后

均��工
均 袱��’� �

标 ����、乏

阳虚组

中药组

对照组

���
�

�� ��� �� ���
�

�� ���� ��

���
�

�� ���
�

�� ��
�

��上��
�

��

���
�

�� ���
�

�� �
�

��上�
�

��

表 � 术前 �天与术后��天血�
卜
毖��

�

含最

�������比较

组别
兔
数

术前
均泣

术后
均�区

均差位 七

标淮误

阳虚组

中药组

对照组

��

��

�
。

��

�
。

��

��士 �
�

��

�
�

��士�
。

��

�
�

��土 �
�

��

丧 � 术前 �天与术后��天血清皮质醉含量

�卜�����比较

相 。 �
兔

监王�刀切 业吩
岁毛

术前
均值

术后
均�直

均差位 七

标讯
三
误

阳虚组

中药组

对朋组

�� 还
�

�� �巴
�

��
一

七�
�

��

�� �
�

�� � ��土 �
�

��

�� �
�

�� 硬�
�

��士�
�

��

质机能有保护和调节作用
。

组另。
鑫

术前
均道

术后
均值

�
�

��土 �
�

��

�
�

��土 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

讨 论

一
、

关于阳虚动物模型客观指标的评价

综合近年较趋一致的看法
，
可从证候特征

、

病理改变以及助阳疗效反证三方面评价阳虚动

物模型
。

迄今文献中虽已报道了多种阳虚动物

模型的造型方法
，

但对各种模型尚缺乏系统的

验证
。

在证候模拟方面
，

既往多以日测动物出

现踌缩和互相挤靠等现象推断其畏寒
，
或以耐

冻试验或冰水游泳试验作为
一

畏寒指标 ‘ ” ’ 。

前者

容易判断错误
，
也无法定量描述

�
后二者虽可

定量
，

但并不反映动物的喜恶行为
，

事实上不

能作为判定畏寒的依据
‘�’ 。

又如靠动物模型直

肠温度降低来模拟阳虚肢冷
‘ ” ’ ，

既与中医的证

候概念不同
，

也忽略了现代医学对右肠溢度���

肢端温度有本质差异的认识
。

直肠温度反映机

�甘月日‘任一�口舀���

…
刀妞����﹄，曰一﹄︸��口�勺

…
月才内七一�阳虚组

中药组

对照组

�
�

血清 ��‘ 、

���

含量
�

表 �
、
� 示

，

术后 �� 天阳虚组
、

中药组血清 ��。
含量 较原

水平明显下降����
�

���� 与对照组比较 有非

常显著性差异��� 。 �

���� 阳虚组 ���
亦明显

下降����
�

���
，

而中药组 ���
下降不明显

。

�
�

血清皮质醇含量
�

表 �示
，

阳虚组术

后 �� 天血清皮质醇明显减少����
�

���
，

提示

其同时具有肾上腺皮质系统的机能损害
� 中药

组与术前相比差异不著
，
表明中药对肾上腺皮
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体核温
，

肢端温度则反映壳温
。

已经证明当直

肠温度升高或降低时均有可能出现肢冷
‘ ” ，‘�’ ，

显然单凭直肠温度判断肢冷的出现及程度的轻

重是不恰当的
。

此外
，

对制备模型是否阳虚以

与其他虚证鉴别具有相当关键的迟脉
、

口不渴
、

少饮等证候特征也缺乏较严格的定量验证
。

在

病理指标模拟方面
，
以多个公认能较好反映临

床阳虚病变规律的理化指标对模型进行综合验

证的资料很少
� 而在助阳疗效反证方面

，
又由

于中药常显示双相调节效应
，
以致单凭中药疗

效判断模型的证型受到 质疑 “ ‘ ’ 。

因此
，
在开

展有关实验研究前
，

对所选阳虚动物模型的可

靠性进行验证是很有必要的
。

二
、

关于证候模拟的探讨

畏寒肢冷是阳虚必备主症
。

阳虚组兔自选

喜好温度高
、

肢端温度低
，

确示有畏寒肢冷
。

其直肠温度
、

氧耗量
、

心率亦明显降低
，

说明

这种畏寒喜暖行为与体内代谢障碍
、

产热不足

有关
�也说明仁随直肠温度降低出现肢冷证候

，

才是符合阳虚实质的外在表现
，

与因其他原因

引起核温上升时出现的肢冷有根本区别
。

迟脉对阳虚确诊有特殊意义
，

阳虚一般口

不渴而少饮
，

与阴虚 口干思饮能相鉴别
，

实验

表明
，

阳虚组兔心率减慢
，

脉搏迟缓
，

饮水量

明显较术前或对照组减少
。

同时
，

本工作还观

察到阳虚组兔术后一般均出现精神委靡
、

反应

迟钝
、

跄缩懒动
、

动则气喘
、

毛发不荣等外观

表现
，
严重时耳根浮肿

，

也与临床阳虚患者常

现面目虚浮类似
。

对照 《
中医虚证辨证参考标

准
》 “ ’ ，

甲低兔模型的证候表 现是符合阳虚辨

证的
。

三
、

关于病理模拟的探讨

隋
·

巢元方
《
诸病源候论

》
中以五劳

、

六极
、

七伤概括虚劳的病因
，

形伤即列为七伤之一
。

近代中医病理学研究证实
，

临床阳虚患者在组

织学上存在垂体
、

甲状腺等多个内分泌腺较为

明确的退行性病变
‘ ’ �’ 。

这 些 都为 切除甲状腺

造成甲低阳虚动物模型的方法提供了理论和实

践依据
。

一般认为代谢障碍
、

产热不足是阳虚

出现虚寒证候的共同病理墓 础
，

其中约 ���

患者血中甲状腺激素水平低于正常
�
实验表明

阳虚组兔术后血清 ��‘ 、

���

含量 明显降低
，

氧耗量
、

直肠温度
、

心率亦减少
，

尽管甲低兔

未能代表阳虚病变的全部
，

但至少已知可以模

拟半数以上阳虚证的病变规律
。

临床报道肾阳虚者尿 �� 经值低
，

半数以

上肾上腺储备功能低下 “ �’ 。

下丘脑一垂体一肾

上腺皮质轴功能障碍作为阳虚证又一共同的病

理基础亦已得到广泛承认
，

并且是以皮质素类

药物制做经典阳虚模型的理论依据
。

本工作观

察到甲低病理模型血清皮质醇水平降低
，

即同

时存在肾上腺皮质功能损害
，
进一步肯定了甲

低兔模型对临床阳虚证的较好代表性
。

一些学者依据中 医
“
久病 致虚

”
的传 统 观

点
，

提出目前致虚动物的方法病程太短
，

非慢

性过程
‘ ” ’ 。

对此我们认为
，

应按动物 自身 的

生存期与人类作相应的比较
。

以兔子生存期仅

为人类寿命的十分之一计
，

兔子 病程 历时 ��

天
，

已相当人类患病延续 �月以上
，
此期亦不

短了
。

四
、

关于疗效反证的探讨

本工作拟定的以温补肾阳为主的中药复方

选用熟附子
、

冤丝子
、

肉从蓉
、

淫羊茬
、

仙茅
、

巴戟天
、

黄茂等药温肾助阳 ， 根据
“

善补阳者
，

必于阴中求阳
”
的原理

，

又配以熟地黄
、

何首乌
、

当归
、

淮山药等滋阴补血
。

实验证明中药组兔

服药后明显优于阳虚组免
，

疗效确凿
� 这与临

床观察到甲低或肾上腺皮质 机能 低下�阿狄森

氏病�患者服用温肾助阳中药 后证候缓解
、

病

情改善是一致的
。

综上所述
，
鉴于本工作制做的甲低兔模型

既在证候表现上
、

病理实质上对临床阳虚证具

有较好的代表性
，

从助阳药疗效的反证也提供

了支持佐证
，

我们认为
，
以这种摸型迸行阳虚

实质和助阳药药理作用的实验研究应该是可靠

的
。
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“

腐毒灵
”
研制与临床应用

湖北省潜江市王场卫生所 姚泽林

早在两千多尔前
，

疡医即开始了丹制剂的临床运

用
。

在中医外科学中
，
一致认为

“
丹药

”
是一种疗效卓

著的
“
拔毒

、

祛腐
”
的外用药品

，
视为囊中至宝

。

它虽

有许多优点
，
但也存在不少弊病

�
��� 配方 制法各家

不同
，

影响疗效
。

��� 用药后
，
患者每觉疼痛

。

���

腐蚀性强
，
对人体组织刺激性大

，
使用范围狭窄

。

���

丹药是汞的化合物
，
长期外用丹药可经创口吸收

，
引

起汞中毒
。

笔者为继承整理祖国医学遗产
，

扬长避短
。

几年来
，
在民间单方

、

验方的基础 上 经 过 研究
、

实

验
、

筛选了五味中覃药
，

经过 ��� 例临床实践
，
疗效

显著
，

优于红升丹
、

白降丹
，
定名为

“

腐毒灵
” 。

现报

告如下
‘

一
、

药物组成及制法

组成
�

土桂皮 �� 克
，
土黄连 �� 克

，

土大黄��克

�婆科
，
����� ������ ����

，
烟叶 ��克 �茄科

，

��������� ���� ��� ��
，
枯矾 ��克

。

制法
�

上药除枯矾外
，
加水 ��� 毫升

，
用 文火煎

汁 ���毫升
，
过滤

，
再加水 ��� 毫升

，

煎 汁 �� 毫 升

再过滤去渣
，
二次药液浓缩至 �� 毫升即成

。

取 浓 缩

液加枯矾调匀
，
置烤箱中令干而成

。

取药 研极细末
，

或做成药条或配成 ��溶液浸饱纱条备用
。

二
、

功能和适应症

功能
�

解毒化腐
，
消肿止痛

，
去腐生肌

。

主治
�

痈
、

疽
、

疗
、

疖
、

慢性溃疡
、

窦 道及外伤

感染
、

毒蛇蚊虫咬伤
。

�

三
、

典型病例

吴 � 又 ，
男

，
��岁

，
����年 �月 �� 日就 诊

。

左面颧部麻痒疼痛 �天
。

体查
�

周身不适
，
发热 ��

��
�

����
，

头胀
，
神昏

。

局部疮形高突
，
结有粟米样脓

头
，
肿硬范围 � � �厘米

，
诊断

�

颧疗
。

全身给 予抗

生素药物 治疗
，
局部 消毒

，
用手术刀点破脓头

，

轻

压出脓液
，
擂入腐毒灵药捻

，

外贴 金郁 膏
。

次 日复

诊
，
全身症状消失

�

局部肿痛基本消失
，

出 脓 栓 一

块
，
疮口 �

�

�又 。
�

�厘米
，

疮口 肉芽红活
，

上生肌散

收口
。

换药三次疮口长平痊愈
。

四
、

讨论与体会

腐毒灵系植物药取代汞制剂
，
在疮疡治 疗中既能

去腐又能拔毒
，
既有去腐功能

，
又有拔 毒 生 新 之 效

力
。

具有局部使用无痛苦
，
不腐蚀健康组织

，
祛腐迅

速
，
拔毒力强

，
消肿快

，

患者受药后在 �� 小 时 内 能

拔尽疮内毒邪腐肉
，

克服了
一

长期使用汞制剂 导致慢性

中毒
，

补了
“
红升白降

”
之不足

，

并扩大了在疮 疡中的

治疗范围
。

方中
，

土大黄
、

土黄连清热解毒
，

凉血散 痪 �
土

横皮
、

烟叶清热杀虫
，
活血消肿

� 枯矾解毒杀虫
，

止

痒消炎
。

诸药水煎浓缩
，
共奏解毒化 腐

、

消肿止痛
、

祛腐生肌之效
。

用于临床
，

收到了速效
。

通过临床对比观察
，

腐毒灵 确优 于 红 升
、

白降

丹
。

原治疗一例背痈患者需 �� 天
，
用腐毒 灵 治 疗只

需 �夭左右
。

本药取材方便
，

工艺简单
，

实为 一种新

型的祛腐拔毒良药
。


