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右归丸对家兔肾阳虚证生化指标及皮质醇的影响
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摘要 为探讨右归丸治疗家兔肾阳虚证前后生化指标及皮质

醇的变化规律
。

采用轻基脉复制家兔肾阳虚证模型
,

根据中医

辨证施治的原则
,

观察右归丸对模型家兔治疗前后生化指标及

皮质醇的变化情况
。

结果模型家兔经治疗后总蛋白水平有所恢

复
,

肝功能
、

肾功能急性损伤得到了及时控制
;
胆固醇合成量增

加
,

甘油三酷水平回落明显
,

皮质醇及乳酸脱氢酶水平显著升

高
;

糖合成量增加
,

糖酵解强度提高
;

家兔体温回升
。

与造模前

比较
,

肾阳虚证模型家兔经右归丸治疗后
,

除总蛋白外
,

其他各

项生化指标均恢复至造模前水平
。

一系列代谢紊乱现象得到了

良好的纠正和改善
。
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本实验是中药血液药效学研究的前期实验
,

我们

将以肾阳虚证模型家兔在右归丸治疗前后的生化指标

及皮质醇的变化情况为基础研究
,

从 中总结 出变化规

律
,

便于进一步研究作对照比较
。

1 材料和方法
1

.

1 药物及剂量
:

右归丸配方
:

熟地黄
、

山药
、

山茱英
、

拘祀子
、

鹿角胶
、

杜仲
、

当归
、

肉桂
、

制附子
、

冤丝子
。

全

部药材从武汉市药材公司一次足量购进
。

除鹿角胶外
,

其余药物经纯水漂洗后
,

用纯水 80 om l 浸渍
, 1 00 C煎

煮至 s o o m l
,

过滤除渣 出药液 3 0 0 m l
,

再加 4 0 0 m l 纯水

煎煮至 3 0 0m l
,

除渣 出液 Z o om l
,

合并两次煎煮液
;
鹿

角胶 加热 至烽 化 后 兑入 煎 煮液中混 匀
,

最 后调至

s o o m l
。

按 7 o k g 体重成年人每 日 一剂药
,

每剂 s o o m l

煎剂计算
,

1 5 0 0 9 家兔的右归丸煎剂灌服用量换算公

式「’ 〕 :

家兔日服总量一人 日服总量 ( s o o m l ) x 兔与人体

表面积 比 ( 0
.

0 7 ) = 3 5m l
。

1
.

2 动物及处理
:

日本种大耳白家兔 12 只
,

雄性
,

体

重 2 0 0鲍 左右
,

武汉市生物制品研究所提供 (湖北省医

学实验动物管理委员会指定单位 )
。

将轻基脉片剂 (济

南制药厂生产
,

批号 97 0 1 0 9 )碾碎
,

用水溶解
,

连续灌

胃 8 天
,

剂量为每 日 s o o m g / k g 体重 [ ,〕 。

武汉市中西 医结合医院肾病治疗中心
,

湖北省武汉市汉 口利

济路 口 ( 4 3 0 0 2 2 )

收稿日期
:
2 0 0 0一 0 1一 2 4

实验家兔从造模完成后的第 1 天开始
,

右 归丸煎

煮液剂量每 日 2 3
.

3m lk/ g 体重
,

分早晚 2 次灌胃
,

连

续用药 8 天
。

整个动物处理过程均密切观察动物的毛

发
、

精神状态及饮食情况
,

记录 皮温
、

体重改变
。

1
.

3 试剂及仪器
:

皮质醇试剂 由中国原子能科学研究

所同位素所生产
,

批号 97 0 6 18
。

生化分析仪使用岛津

C I
J

一 7 2 0 0 全 自动生化分析仪
。

皮质醇检测使用中国

科学院上海原子核研究所生产的 X S N 一 68 2 B 型放射

免疫测量仪
。

1
.

4 标本处理
:

实验动物分别于适应性饲养 1 周
、

造

模第 9 天
、

右归丸灌胃第 9 天 3 次抽取股动脉血 3ml
,

其中 Zm l 用于生化检测
,

l m l 用于放射免疫法测定皮

质醇
。

所有数据统计学处理采用 t 检验
。

2 结果

2
.

1 实验前后家兔生理指标检测结果
:

造模过程中实

验家兔逐渐出现饮食减少
,

消瘦
,

毛发失去光泽
、

脱落
,

体重和皮温明显下降
,

反应迟钝
、

倦怠
、

弓背等不良反

应
,

第 6 天
、

第 7 天分别有 1 只实验家兔死亡
。

右归丸

煎剂灌服后
,

实验家兔饮食逐渐增加
,

毛发逐渐恢复光

泽
,

脱毛现象逐渐减少
,

精神好转
,

体重 明显增加
,

皮温

明显升高
。

见表 1
。

2
.

2 实验前后家兔血液生化指标及皮质醇检测结果
:

表 2 示
,

家兔造模后皮质醇
、

总胆固醇 ( T hc )
、

乳酸脱

氢 酶 ( L D H )
、

总蛋 白 ( T P )较造模前显 著降低 ( P <

.0 05 或 尸 < .0 01 ) ;
甘 油三 醋 ( T G )

、

丙 氨 酸转 氨 酶

( A L T )
、

尿 素氮 ( B U N )
、

肌昔 ( C r ) 显 著升高 ( 尸 <

0
.

0 5 )
。

用药后
,

皮质醇
、

T c h
、

L D H
、

T P 含量较造模后

显著升高 ( P < 0
.

0 5 或 P < 0
.

0 1 )
,

T G
、

A I
J

T
、

B U N
、

C r

显著降低 (尸 < 0
.

05 或 尸 < 0
.

0 1 )
。

用药后与造模前相
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表 2 实验前后模型家兔血液生化指标检测结果比较 (牙士 、 )

兔数
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( n m o l /I )

T e h

( m m o l/I )
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( m m o l/I )
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( U / L )
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.
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.
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.
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3士 26
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8
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3 1士 48
.
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.
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.
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1 49
.

50士 47
.
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.

2士 2 8
.

6 #

6 81
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.

77

3 46
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2 9士 94
.

8 3
书 .
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.

67士 1 12
.
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姗 件
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4 2士 2 2
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75
.
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.

2 1
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.
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.

00
公 否

66
.

9 5士 3
.

08
封 裸

与造模前比较
, ,
尸 < 0

.

05
, * ,

p < 0
.

01 ;
与造模后比较

, # 尸 < 。
.

05
, # # 尸 < 。

.

01

比
,

T P 尚未恢 复到造模前水平 (尸 < 0
.

05 )
,

皮质醇和

L D H 均明显高于造模前 (尸 均 < 0
.

0 1 )
,

其它指标与造

模前比较差异无显著性 (尸> 0
.

05 )
。

3 讨论

3
.

1 肾阳虚动物模型的造模情况
:

肾阳虚动物模型的

制作方法较多
,

主要有激素类和药物类
。

激素类主要有

皮质激素阳虚型
、

甲状腺功能减退阳虚型等
;
药物类主

要有轻基脉阳虚型
、

腺嗓吟阳虚型等仁3 3
。

本研究对这些

方法的成功经验进行了比较分析
,

选用了较为简便
、

经

济的轻基脉造模法
,

此方法是 《中药新药研制与申报 》

中指定的肾阳虚造模方法之一川
。

临床上肾阳虚病人一般有脱氧核糖核酸 ( D N A )

合成率降低的现象 2[]
,

而经基脉是一种抗肿瘤药物
,

能

抑制 D N A 还原酶活性而使 D N A 合成率下降
,

D N A

合成的抑制导致体内蛋 白质合成障碍
,

从而导致体内

生理
、

生化代谢功能的低下和紊乱
,

这是轻基脉导致肾

阳虚的内在机理
,

说明选用经基脉模型用于本实验研

究是比较合适的
。

从造模结果看
,

造模 6 天后模型动物开始出现体

重减轻
,

活动减少
,

反应迟钝
,

蜷曲弓背
,

皮温下降等一

系列形寒肢冷的阳虚表现
,

同时伴有肝功能恶化
,

血浆

皮质醇含量明显降低
,

说明本实验肾阳虚模型的复制

是成功的
。

3
.

2 造模前后生理
、

生化变化情况分析
:

健康家兔在

轻基脉的作用下
,

连续用药 8 天后
,

由于体内蛋白质合

成受到抑制
,

T P 水平显著下降
,

从而导致肝功能
、

肾

功能急性损伤
,

致使家兔出现饮食减少
、

消瘦
、

精神委

靡等一系列代谢紊乱表现
。

肾阳虚证的许多表现均与肾上腺皮质激素密切相

关
,

有研究表 明其主要原因是与皮质醇分泌不足有

关〔5一 7〕 ,

例如郭素华等阁发现引起 肾虚证骨质密度疏

松的病因之一便是肾上腺激素分泌不足
。

皮质醇是肾

上腺皮质分泌的糖皮质类固醇
,

是在肾上腺皮质的束

状带细胞中
,

先将胆 固醇转变为 17 一 a 一轻黄体酮
,

再由后者转变而成
。

造模后
,

由于 T hc 合成含量明显

减少
,

T G 水平显著升高
,

导致了皮质醇合成量严重

不足
。

皮质醇在体内主要发挥对糖代谢的影响作用
。

它

主要表现在促进糖异生
,

增加肝糖原的存储和增高血

糖
。

皮质醇的糖异生作用是通过加强蛋白质的降解代

谢
,

动员
、

生成 多量的氨基酸
,

再 由氨基酸转变为酮酸

而合成糖
,

皮质醇合成量不足导致造模后体内糖代谢

紊乱
。

L D H 水平明显降低
,

L D H 作用于糖酵解过程
,

其

活性高低
,

直接反映了糖酵解的强度
。

造模后 L D H 总

活性下降
,

糖氧化供能受到抑制
,

使模型家兔出现体温

下降
、

畏冷等症状
。

3
.

3 模型家兔用药前后生理
、

生化变化情况分析
:

右

归丸是温补肾阳的经典代表方
,

出自《景岳全书》
,

是在

金匾肾气丸的基础上
,

减去获荃
、

泽泻
、

牡丹皮
,

增加鹿

角胶
、

冤丝子
、

杜仲
、

拘祀子而成
,

其药物组成加强了补

益肾阳的作用
。

方中肉桂及鹿角胶均属温补肾阳
、

填精

补髓之类
;
熟地黄

、

山茱英
、

冤丝子
、

构祀子
、

杜仲
,

俱为

温补肾阳
、

养肝补脾之品
。

诸药配伍以收培补肾中元阳

之效
。

有研究证实川
,

右归丸可以使肝脏酶活性升高〔谷

氨酸脱氢酶 ( G D H )
、

山梨醇脱氢酶 ( S D H )
、

单胺氧化

酶 (M A O )
、

L D H
、

葡萄糖 一 6 一磷酸脱氢酶 ( G 一 6 一

P D )等〕 ,

增加 D N A 含量
,

有效改善实验动物外观
。

本实验中
,

肾阳虚模型经右归丸治疗后
,

体内蛋白

质合成障碍排除
,

总蛋白水平有所恢复
,

说明模型家兔

经治疗后营养状况得到了改善
; 同时

,

A L T
、

B U N
、

rC

水平大幅度降低
,

说明肝功能和 肾功能急性损伤得到

了及时有效的控制和改善
。

经右归丸治疗后
,

模型动物

饮食渐增
,

脱毛现象减少
,

毛发渐有光泽
。

T c h 合成量

增加
,

T G 水平明显 回落
,

皮质醇及 L D H 水平显著升

高
,

糖代谢紊乱状况得到 了显著的改善
,

糖合成量增

加
,

糖酵解强度提高
,

模型家兔体温 回升
,

精神明显

好转
。

与造模前 比较
,

肾阳虚模型经右 归丸治疗 后除

T P 尚未恢复外
,

其它各项生化指标均恢复至造模前

水平
。

模型家兔经右归丸煎剂灌服 8 天后
,

一系列代谢

紊乱现象得到了良好的纠正和改善
。
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.

就是要重视人的整体功能
; “

不是 治病
” ,

不是不能治

病
,

而是不应只盯着具体病灶的变化
,

应着眼于全身状

况的调整
。

一句话
, “

以人为本
”
是最大的中医特色和优

势
,

也是中医重视生存质量的集中体现
。

3 问题与方法初探

如上所述
,

Q L 尚无统一的定义与制定程序
。

不同

的研究对象有不同的评价指标及其建立方法
。

仅 20 世

纪 8 0 年代后期以来
,

针对某个人群 (病种 )公开发表的

生存质量测量表就有近百种闭
。

兹结合临床体会谈谈

肺纤维化生存质量评价体系建立的若干个人看法
。

3
.

1 中医与西医兼顾
:

既然治疗方法是中医药
,

所制

定的评价体系就应兼顾时代特征与中医特色
。

时代特

征即是能与国际接轨
,

易为西医理解和接受
,

便于国内

外及中西医之间的交流
。

这就要求设计方法严格遵循

D M E (设计
、

衡量
、

评估的科学方法 )原理
,

使结果更具

说服力
;
同时

,

还应注意选择反映中医特色 的指标
,

其

中软指标的量化将是关键所在
。

如呼吸困难这一肺纤

维化主要症状
,

中医有喘息
、

气短
、

短气
、

喘促
、

动喘
、

喘

脱等多种描述
,

词汇不可谓不丰
,

而它们之间的差异究

竟如何
,

没有人拿出令人信服的解释
。

以文证文的考证

是没有太大临床价值的
。 “

鼻翼煽动
”
也好

, “

摇肩撷

肚
”
也好

,

再丰富的文字都不如一项每分钟呼吸次数来

得明确
。

又如舌脉是中医辨证的主要依据之一
,

它在证

候界定中起什么样的作用
,

通过多因素分析中如赋值

哑变量
,

联系强度计算即可得出可靠结论
。

3
.

2 敏感性与特异性结合
:

涉及肺纤维化生存质量的

指标很多
,

除上述软指标的科学处理外
,

还应注意硬指

标敏感性与特异性的有机结合问题
。

如临床发现
,

患者

V el c or s 罗音 (爆裂音 )具有特异性
,

但不敏感
。

而中药

治疗对肺功能
,

特别是一氧化碳弥散量 ( D L co )
,

与血

气分析具有一定的敏感性
。

只有兼顾两方面
,

才能提高

衡量工具的反应性
。

3
.

3 医学
、

社会学
、

心理学及统计学人员的配合
:

衡量

工具的效度 ( V ial id t y )如何首先取决于它是否能从多

维综合反映生存质量
。

而其信度往往与所选择的统计

方法有关
。

显而易见
,

这些工作单靠医学专业人员是难

以完成的
。

专业人员的任务是根据临床经验建立假说
,

其结论是否与其他指标如心理和社会相协调
,

其他指

标是否精炼
、

真实
,

则需要社会的支持
。

而这些方面往

往为专业人员忽视
。

临床曾遇到一位在治疗初步有效

的情况下拒绝进一步治疗
,

原因是
“
听说最新研究结论

本病预后类似癌症
” ,

所以想放弃了
。

医生不经意的语

言给患者造成压力并引起微妙的心理变化
。

在制定和

测试心理量表的过程中
,

这一问题得到了解决
。

后来注

意到
,

肺纤维化患者有两种极端情况
,

一是不以为然
,

一是过于担心
。

心理人员的配合不仅保证了研究的科

学性和完整性
,

还有助于提高患者的依从性
。

也使临床

工作者受到 启示
,

Q L 不仅与疾病本身和医疗水平有

关
,

与医疗态度和测试方法也有密切关系
。

目前关于 Q l
切

的研究 已成 为医学领域的热 点之

一
,

但由于诸多原因
,

便于借鉴
、

发展
、

重复和 比较的研

究尚少
。

特别是在中医药治疗肺纤维化方面
,

专业人员

与患者同样期待着新成果的出现
。

参考文献

1 陈颧珠主编
.

实用 内科学
,

第 10 版
.

北京
:

人民卫生出版社
,

19 9 7
:

1 4 5 9一 1 4 60
.

2 中华医学会呼吸病学分会
.

特发性肺纤维化诊断及治疗 (试行方

案 )
.

中华结核和呼吸杂志
, 1 99 4 , 1 7 ( 1 )

: 7一 .8

3 S p i lk e r
B

,

W h i t e W S A
,

S im p s o n R I
,

J r , e t a
l

.

Q u a l i t y o f l i f e

b ib l i o g r a p h y a n d i n d e x e s
.

J C lin R e s P h a r m a e o e p id e m i o l
,

1 9 97
,

6
:
8 7

一 8 .8

(上接第 4 3 5 页 )

中医药理论的核心是宏观辨证
、

整体调控
。

它将

生命和 自然分为阴阳两大体系
,

阴阳失衡将导致疾病

的发生
,

中药的调控也就是调节阴阳
。

模型家兔生理
、

生化指标变化情况正好映衬了中药的调控过程
。

可以

认为生理
、

生化指标不仅是衡量中医药药效 的标准
,

而

且可以作为其它衡量标准的比较基础
,

将观察生理
、

生

化指标的变化规律作为中医药药效学的研究基础是十

分必要的
。
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