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三类中药复方对侧脑室内注射 ��一 �大鼠下丘脑

“ 垂体一 肾上腺皮质轴反应状态的影响
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摘要 目的
�

探索补肾
、

健脾
、

活血三类中药复方对免疫因子引

起下丘脑一垂体一 肾上腺皮质轴反应状态的不同影响
。

方法
�

采用侧脑室注射白细胞介素一 �日���一 �阳
，

观察大鼠下丘脑单

胺类 神经 递 质
、

血 浆促 肾 上腺皮 质
�

激 素 ����� �
、

皮质酮

������的含量
，

建立下丘脑 一垂体一 肾上腺皮质轴对免疫因

子的反应状态
，

以此来观察三类中药对这一反应状态是否有不

同的影响
。

结果
�

侧脑室内注射 ��一 �日能使下丘脑去甲肾上腺

素 ‘���含量明显下降 �血浆 ����
、

���� 浓度明显升高
，

与

国外文献报道相似
。

补肾的右归饮能使因侧脑室注射 ��一 �归

而 降低 的下丘 脑 �� 含量进 一 步 降低
、

能 使 升高 的血浆

����
、
���� 含量进一步明显升高

�
健脾的四君子汤也有这

一作用趋势
�活血的桃红四物汤则无明显差异

。

结论
�

补肾中药

能提高机体下丘脑一垂体一 肾上腺皮质轴对免疫因子的反应

性或反应能力
，

活血中药则无这一作用
。

主题词 复方�药理学 下丘脑一垂体系统�药物作用

随着分子生物学技术的发展和应用
，

越来越多的

细胞因子被发现
、

复制
、

合成
。

在对这些细胞因子生理
、

病理作用的研究中
，

人们更多地了解了以形态与功能

划分的人体各系统间的密切联系
。

于是
“
网络

”
概念被

引入到生物学中
，

如免疫网络
、

细胞因子网络
、

甚至基

因网络等等
。

自神经内分泌一免疫网络学说提出以来
，

人们已更多地了解了神经内分泌系统和免疫系统之间

相互联系
、

相互作用
、

相互调节的关系
，

使人们对生命

现象的认识从局部逐渐推向整体
、

动态
。

同样
，

神经内分泌 一免疫网络学说被应用到中医

学研究中
，

使人们对中医药的研究和中药疗效的研究

更加深入
。

许多研究已表明
，

��一 �是免疫应答反应的

启动因子
，

同时它又能诱导神经内分泌的肾上腺皮质

功能
。

本课题应用脑室内注射 �
�

一 �的方法
，

造成一个

免疫因子引起机体下丘脑一肾上腺皮质机能反应的状

态
，

以此来研究补肾的右归饮
、

健脾的四君子汤和活血

的桃红四物汤三类中药复方对这一反应状态的作用
，

并对其作用机制进行探讨
。

� 材料

�
�

� 动物
��月龄 �� 雄性大鼠

，

体重 ��馆 左右
，

由上

基金项 目
�

国家自然科学基金重点项目���������

复旦大学医学院中西医结合研究所
，

上海市乌鲁木齐中路

��号��������

收稿日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

海医科大学实验动物部提供
，
�� 大鼠动物合格证书

�

医动字第 ��一��一 �号
。

�
�

� 中药制剂
�

右归饮由熟地黄 ���
，

山药 ���
，

淫羊

翟 �馆
，

构祀子 �馆
，

山茱英 ��
，

附子 ��
，

肉桂 ��
，

炙甘

草 ��组成
。

四君子由党参 �馆
，

白术 �娘
，

获荃 ���
，

炙

甘草 �� 组成
。

桃红四物汤由桃仁 ���
，

当归 ���
，

熟地

黄 �馆
，

白芍 �馆
，

红花 ���
，

川芍 �馆 组成
。

三方分别

以 � � ��加水浸泡过夜
、

文火水煎 �小时 �分别浓缩至

每毫升含生药 �
�

��
、
�

�

��
、
�

�

��
，
��冰箱保存备用

。

�
�

� 主要试剂
�

人重组 白细 胞介素 一 �����
�

一 �助
�

�����
公 司 产 品

，

批 号 �一 ����
。

去 甲 肾上 腺 素

���������������
，
���

、

多 巴胺 ���������
，
���

、
�

，
�

一 二 经 基 苯 乙 酸 ��
，
�一 ��������������������

，

�������
、
�一经色胺 ����������

，
�一���

、
�一轻基叫

噪乙酸��一 ���
��������

一

�����������
，
�一 �����均为

����� 产 品
。

促 肾上 腺皮 质激 素 ������
、

皮 质酮

������放免试剂盒为 ���公司产品
。

�
�

� 主要仪器
�

高效液相色谱仪
，

�����
�

公司产品
。

下

一计数仪
，
������� 公司产品��

����� �����
。

高

速离心机
，

日立公司产品�����一����
。

立体定位仪
，

第二军医大学研制�江湾 �型�
。

� 实验方法

�
�

� 动物分组和用药
�

取 �� 只 �� 雄性大鼠
，

随机分

成活血化痕组
、

健脾益气组
、

补肾益精组
、

��
�

一 �对照

组和生理盐水对照组
，

以上 �个用药组大 鼠每组 ��

只
，

分别灌服桃红四物汤
、

四君子汤和右归饮浓缩煎剂

���
，

用药剂量为成年人 ����体重剂量的 �� 倍
。

两个

对照组灌服生理盐水 ���
，

前后灌胃 �� 天
。

�
�

� 侧脑室插管术
�

大 鼠称重后
，

腹腔注射 �
�

���

������戊巴比妥������������
，

麻醉后置立体定位仪

固定
。

碘酒
、

酒精常规消毒后
，

切开头皮
、

暴露头颅骨
，

前后自门定位
，

前囱旁开 ���
，

向后 ���
，

用 ��� 牙

钻钻洞
，

插入用 �号针管做成的长 ���� 针管�内有针

芯�
，

深 ���
，

用塑料片和 ���胶水固定
，

然后用牙托

粉再次固定插管
。

手术以见到脑脊液为成功
。

术后单

独分笼喂养
。

�
�

� 侧脑室内注射及采集标本
�

实验大鼠灌服中药复

方第 �天后行侧脑室插管术
�
术后单笼饲养

，

继续喂药

�天后
，

在安静条件下
，

将大鼠以最小的刺激固定于木
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�

����
，
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架上
，

移去插管 内芯
，

用塑料管连接微量注射器
，

以

�拼����� 的速度缓慢注入 ��
�

一 ����拌������“ ��
。

对照

组大鼠以同样的方式注入生理盐水 ��川
。
����� 后迅

速断头
，
���� 内取出全脑置于干冰中

。

在大鼠全脑腹

侧视交叉后
，

用 ��� 套管刀 打孔取材
，

组织柱 ��

���
，

称重后置于内有 ����
�

�����������
�

的离心

管中
，

用内切式组织匀浆器以 �����转���� 匀浆 ��
� ，

然后以 ������ 离心 ���讯
，

取上清液置于一�� �冰箱

中待测单胺类神经递质以及代谢产物的含量
。

断头后

取血
，

收集子 �
�

������ 抗凝塑料试管 中摇匀
、

离

心
，

血浆保存于一�� �冰箱中
，

待测定 ����
、

皮质酮

浓度�所有实验在 ����� 至 ���

�� 之间完成�
。

�
�

� 下丘脑单胺类神经递质的测定
�

高效液相色谱法

����
�

��测定单胺类神经递质的含量
。

高效液相色谱

仪由 �
����� ������ 泵

、
���梯度控制器

、

��� 进样

阀
、

��一 �����型 电化学检测器等组成
。

色谱柱 为

拜�����������
，
����

�

�����
，

填料 ��一 ��
，
��拼�

。

洗

脱 液 为 �
�

�������
，

氯 乙 酸 一 氢 氧 化钠缓 冲液 �含

���� �� ��������
、

和 ���� 一 樟 脑 一 � 一 磺 酸

�������
� ，
���

�

��与甲醇的混合液���
�
��

，

使用前以

�
，

��拜� 滤膜过滤
，

超声波脱气
。

电化学检测工作电压

�����
，

检测灵敏度为 ���
。

数据处理仪信号衰减比

���
。

室温 �����
‘

�
。

标准 ��
、

�� 分别溶于 �
�

��

��� ��一��
、

�一����
、

�����分别溶于超纯水
，

终

浓度进样含量为 ���
，

样品进样量为 ��川
。

外标法定

量
，

峰面积计算含量
。

标准曲线各成分峰分离完全
，

未

见重叠现象
。

�
�

� 放射免疫测定
�

促肾上腺皮质激素������放免

试剂盒
、

皮质酮放免试剂盒均为 ���公司产品
。

按说

明书常规操作
，

用 ������� 公司 ����������型

下一 计数仪测定放射性强度
，

计算出 ����
、

皮质酮

浓度
。

�
�

� 统计学处理
�

各组数据间的比较均用 �检验
。

� 结果

�
�

� 三类中药复方对脑室内注射 ��一 �后大鼠血中

����
、

���� 的作用
�

从表 �可 见
，
��一 �对照组大

鼠血浆 ����
、

���� 浓度与正常对照组相比明显升

高
，
尸��

�

��
。

活血化疲组大鼠血浆
，
����

、

���� 浓

度与 �
�

一 �对照组相比均未见明显变化
。

健脾益气组

大鼠血浆 ���� 浓度与 �
�

一 �对照组相 比有明显升

高�尸��
�

�������� 浓度有较明显上升趋势
，

但没有

明显差异
。

补肾益精组大鼠血浆 ����
、

���� 浓度

与 �� 一 �对 照组相 比均 明显 升高 �尸� �
�

��
，
尸�

�
�

���
。

表 � 三类中药复方对脑室内注射 ��一 �大鼠

血中 ����
、
���� 的影响 ‘ 士 、�

组 别 鼠数 ����������� �����������

正常对照组

��一 �对照组

活血化察组

健脾益气组

补肾益精组

�� �� �士��
�

�

�� ���
�

�士 ���
�

��

��
�

���
�

�士 ���
�

�

�� ��� �士 ���
�

�
，

�� ���
�

�� ���
�

�
并 廿

���
�

��士��
�

��

���
�

��士��
�

��� �

���
�

��士��
�

��

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士��
�

��
长 长

与正常对照组比较
，
� ���

�

��
，
� � 尸� 。

�

�� �
与 �� 一 �对照组 比

较
， � ���

�

��
， � � ���

�

��

�
�

� 三类中药复方对脑室注射 ��一 �后大鼠下丘脑

儿茶酚胺类神经递质贪量的影响
�

由表 “ 可见
，

���一 �

对照组大鼠下丘脑儿茶酚胺类神经递质中 �� 含量与

正常对照组相比明显下降�尸��
�

������ 及其代谢产

物 ����� 含量变化不明显
。

活血化疲组大鼠下丘脑

��
、

������ 含量与 ��一 �对照组相比
，

无明显变化
�

�� 含量略有上升
，

但无明显差异
。

健脾益气组大鼠

�� 含 量 与 ��
�

一 �对 照 组 相 比无 明显 变化 ���
、

�����含量有下降趋势
，

但无统计学意义
。

补肾益精

组大鼠 �� 含量与 �
�

一 �对照组相 比明显下降�尸�

�
�

�� ���� 含 量 有 下 降 趋 势
，

但 无 统 计 学 意 义
�

����� 含量没有变化
。

�
�

� 三类中药复方对脑室注射 ��
�

一 �后大鼠下丘脑

叫噪类神经递质含量的影响
�

由表 �可见
，
��

�

一 �对照

组大鼠下丘脑叫噪类神经递质中 �一�� 含量与正常

对照组相 比略有下降
，

其代谢产物 �一 ���� 含量略

有上升
，

但均无明显差异
。

活血化痪组
、

健脾益气组大

鼠下丘脑 �一�� 含量与 ��一 �对照组相比略有上升
，

但无明显差异 ��一���� 含量无明显变化
。

补肾益精

组大鼠 �一�� 含量与 ��一 �对照组相比无明显变化
，

�一���� 含量略有下降
，

但无明显差异
。

表 � 三类中药复方对脑室注射 ��一 �大鼠下丘脑单胺类神经递质的影响������
，
牙士 ��

组 别 鼠数

正常对照组

��
�

一 �对照组

活血化疲组

健脾益气组

补肾益精组

��
��

��

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 � ���
�

�
�

���士 �
，

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 � ���△

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

�洲〕���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�一 ��

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���

�一 ����

�
�

���士 �
�

���

� ���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���△

与又
、

�照组比较
， 二 尸��

�

���与 ��一 �对照组比较
，△尸��

�

��
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� 讨论

三类中药复方对脑室内注射 ��一 �引起肾上腺皮

质轴反应状态的影响
�

自�
��
����

���等用绵羊红细胞

免疫小鼠
，

在检测到抗体形成细胞的同时
，

偶然观察到

血中皮质激素水平上升
，

甲状腺素水平下降以后川
，

许

多研究已逐步证明感染
、

损伤等刺激均可激活巨噬细

胞
，

合成
、

分泌 ��
�

一 �
。

��
�

一 �不仅能启动机体的免疫应

答反应
，

而且对神经内分泌系统产生广泛的影响
，

从而

引起了研究人员的关注和兴趣
。

�����
���等的研究发

现
，

静脉
、

脑室注射 ��一 �后
，

皆能引起大鼠���� 和

���� 浓度的升高
，

�� 分钟可达到高峰
，

其峰值与注

射 �
礴

一 �剂量成正相关
。

提前注射促肾上腺皮质激素

释放因子�����抗血清
，

中和 ��� 的作用
，
��

�

一 �就

不能诱导血浆 ���� 和 ���� 浓度的升高圈
。

提示

�� 一 �诱导 ���� 的作用是通过下丘脑或更高中枢

系统
。

�����
��

�
等进一步比较了静脉

、

脑室内注射 ���

一 �俘和 ��
沙

一 �� 对 ���� 的影响
，

结果显示
，
��

�

一 �俘

是引起血浆 ���� 浓度升高的主要细胞因子 〔�〕 。

我们

在预初实验中
，

用 �����
公司生产的人重组 �

�

一 �日

�����
�

一 �日
，

其中内毒素含量簇�
�

����拼� ��一 �仔�溶于

无菌生理盐水
，

缓慢注射入大鼠侧脑室
，

�� 分钟后血

中 ���� 浓度随注射剂量的增加而不断上升
，

其中

����组
、

����组
、

�����组与对照组比较明显升高
，

这

一结果与国外文献报道基本一致阁
，

也为 �
�

一 �通过

中枢激活肾上腺皮质轴提供了又一例证
，

同时我们也

选定了脑室内注射 ��一 �诱导肾上腺皮质机能反应的

实验用量
。

在预初实验的基础上
，

我们观察了三种不同的中

药复方对因 �� 一�引起的肾上腺皮质机能改变的作

用
。

预先 �� 天用三种不同的中药复方煎剂给大鼠灌

胃
，

在 脑室 内注射 ��一 �后 �� 分钟 测 定 ����
、

���� 浓度
，

并与用生理盐水灌胃的正常对照组 比

较
。

结果发现
，

补肾的右归饮能使已升高了的 ����
、

���� 进一步升高
、

且有明显差异 �健脾的四君子汤

在这一反应状态中也能使 ����
、

���� 进一步升

高
，

但 ���� 的升高没有明显差异
�而活血的桃红 四

物汤在这一反应状态中没有显示出明显变化的结果
。

提示补肾中药能提高机体内肾上腺皮质机能对 ��
�

一 �

的反应性或反应能力
，

而健脾中药和活血化癖类中药

似乎没有这一作用
。

三类中药复方对脑室内注射 ��
才

一 �引起肾上腺皮

质反应状态作用机理的探讨
�

众所周知
，

下丘脑存在大

量源于脑干的儿茶酚胺类递质的纤维
，

与肾上腺皮质

轴形成密切的联 系
。

研究表 明
，

室旁核 �����区的

��� 小细胞神经元区域存在稠密的去甲肾上腺素能

神经末梢和肾上腺素能神经末梢�’�
。

���� 将 �
才

一 �注

入小 鼠腹腔
，

观测 ��
、

��
、

���
、

���
、

���分钟后血浆

���� 浓度的变化
，

并用高效液相色潜仪 ������测

量下丘脑匀浆中��及其代谢产物的含量
。

结果发现
，

血浆 ���� 浓度升高的同时
，

下丘脑中 �� 含量下

降
，

其代谢产物 �一 甲基氧
，
�一 怨苯 己二醉 ����，�劲

含量升高
，
�� 代谢率 ������� 比值升高

，

而 且

������� 比值一时间曲线与 ����� 浓度 一 时间曲

线呈现出一致性
。

表明 �
�

一 �激活肾 丘腺皮质机能与

下丘脑内去甲肾上腺能神经元的活动的增强密切相

关
，

并认为下丘 脑 �� 浓度的下降是其代谢增加所

致仁�〕 。
������������� 等利用 �一 羚 基 多 巴 胺 ��一

�����阻断腹侧去甲肾上腺能上升束������
，

然后

腹腔注射 ��一 �
，

发现下丘脑中 �� 含量下降了 ���
，

同时血浆 ���� 浓度也明显降低队
�口

。

提示中枢儿茶

酚胺类神经元介导 了 ��
�

一 �对 ��� 轴的激活过程
。

还有利用微透析技术和推挽灌流技术
，

观察到 ��
、
一 �

引 起 下 丘 脑 中 ��
、

��
、

以护�� 含 量 升 高 的报

道卜
’ 。 〕 。

再一次表明 ��一 �能够引起 �丘脑内儿茶酚

胺类神经元活动增强
。

本实验观察到
，

侧脑室内注射 ��
�

一 ��� 分钟后
，

在血浆 ����
、
���� 浓度升高的同时

，

下丘脑匀浆

上 清 液 中 �� 含 量 明 显 降 低
，
�� 及 代 谢 产 物

�����
、

�一�� 及其代谢产物 �一���� 未见明显变

化
。

表明下丘脑儿茶酚胺类神经元介导 了 ��
，
一 �对

��� 轴的激活过程
。

在此基础上我们研究 了三类中药

复方对 ��一 �引起下丘脑的儿茶酚胺类神经递质改变

的作用
。

结果显示
，

补肾益精组大鼠下丘脑 ��含量与

�
�

一 �对照组相比明显下降�尸��
�

������ 含量有下

降趋势
，

但无明显差异 ������ 无明显变化
。

表明补

肾的右归饮能进一步增强下丘脑儿茶酚胺类神经元的

活动
。

健脾益气组大鼠下丘脑中 �� 含员也有降低趋

势
，

但无统计学意义 ���
、

����� 无明显变化
。

活血

化癖组大鼠下丘脑儿茶酚胺类递质含觉均无明显变

化
。

表明健脾的四君子汤和活血的桃红四物汤没有进

一步增强下丘脑儿茶酚胺类神经元活动的作用
。

在观

察三类中药对 �
�

一 �引起下丘脑的叫噪类神经递质变

化的影响过程中
，

未发现三类中药各组大 鼠下丘脑 �

一�丫
、
�一���� 含量有明显的变化

。

我们以前的工作表明
，

补肾中药�寿而康�能明显

延缓 �� 月龄大鼠下丘脑 ��
、

�� 的下降
，

增加 �一��

的合成与代谢
。

健脾中药�四君子汤 �也有一定程度延

缓下丘脑 �� 的下降和增加 �一�� 的代谢
，

从而首次



�

��
·

����
�

���
，

����
，
���

�

��
，
��

�

�

证明
，

补益中药能对 自然衰老大鼠下丘脑单胺类神经

递质的老年性改变具有延缓作用��‘〕 。

以后我们的工作

多次证明
，

补益中药能使下丘脑神经细胞
、

神经分泌细

胞发生功能性变化���〕 。

本实验结果再次表明
，

补益中

药能使下丘脑单胺类神经递质含量发生变化
，

增加下

丘脑单胺类神经元的活动
，

并影响神经内分泌机能和

免疫机能
。

但是不同的补益中药处方对不同的机体状

态可能有不同的作用和不同的作用机理
，

进一步深人

研究将是有意义的
。
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