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证 的 研 究

温病湿热证湿热量化的相关性实验研究

吴仕九
‘
序礼兵

“
丈小敏

，
徐 萌

摘典 目的
�

为探讨温病湿热证湿热�化的实验方法
，

在以往

研究墓础上
，

筛选出相关性强的�化指标
。

方法
�
通过复制湿热

证 动物棋型
�

采用 ��������方法测定水通道蛋白 �������含

�
，

放免法检测内皮家����
、

降钙素荃因相关肤 ������
，

一步

双抗夹心酶联免疫法检测粒细胞集落刺激因子��
一

����
，
比色

法检测中分子����� 和琉荃��
一

���物质等
。

结果
‘
湿热证棋型

组 ����水平较正常组明显降低
�

用清香散治疗后 ����水平

荃本恢复正常
�

与正常组接近
。

湿热棋型组 �� 水平较正常对

照组明显升高
�

而 ����较正常组降低�尸��
�

�� �
�

湿热证模

型大限血中 �
一

���
、

���升高
，

而 ���� 水平降低
，

经清香散

治疗 工周后
，

大眠血中 �
一

���
、

���及 �
·
�� 荃本恢�正常

，

棋型对照组 �
一

���阳性率升高
。

结论
�����与 ��

、
����

、
�

�

���
、

�
一

��
、
���分另��可作为

“
湿

”

偏�
、 “
热

”
偏�

， “
位热病因

”

的相关性最化指标
。

这些技术指标对湿热定性
、

最化
，

清热祛湿

药物的研究以及湿热证
’ ‘

证
”
本质的深人探讨有，要愈义 。

主皿询 湿热�诊断 温病�诊断 包 湿热最化

温病湿热证的病因为湿热病邪
�

由于湿与热的性

质一属阴一属阳
，

从而决定了湿热证在发展过程中
，

其辨证分型必须以湿与热的偏重
，

决定其
“

清热
”
为主

或
“
祛湿

”
为主的治疗大法

。

湿热证初期表现卫气同病
，

多为湿重热轻
，

随着病程进展
，

湿邪渐化热
，

到中期有

湿重于热
、

湿热并重
、

热重于湿等病理表现
。

而后期有

伤阳
、

伤阴的不同转归
。

既往对湿热证湿热偏重的依

据
，

着重于临床辨证
，

强调舌苔颜色与润燥的变化及脉

象的改变等
，

缺乏客观化评价指标
，

不利于临床辨证
，

特别是清热祛湿类药物的研制和药理实验的可重复性

研究 〕 〕 。

因此在湿热证辨证中
，

准确量化湿热轻重
，

对

病情的预后
，

理法方药的确定均有重大意义
。

近 �� 余

年在国家中医药局
、

省科委的系列基金资助下
，

我们在

成功研制湿热证动物模型 的基础上�
�二

，

从动物症状

学
、

分子生物学
、

细胞学
、

病理学等角度
，

对温病湿热证

基金项 目
�

国家中医药管理局中庆药科学技术研究基金 ��工工��� �

� 中国人 民解放 军第一军医大学中医系
，

广
一

州 市同和 �����工��

� 中国人民武装警察部队 广东省总队医院

� 广州中医药大学 �。��� 级博 上

� 第一军医大学南方厌院

收稿 日期
�����理 一 。 �一 ���修��� 日期

�，心，� 一 �，�一 翻

湿热量化进行系列研究
，

本文报告以指标检测为主
，

从

中筛选出相关性强的指标
，

实验研究结果如下
。

� 实脸材料

�
�

� 动物
�

������ 大鼠由华南实验动物中心提供
，

普

通级
，

雌雄各半
，

体重 ��������
。

�
�

� 饲料
�

用 高糖高脂饲料
，

即普通饲料加 ���

���蜂蜜
、

���猪油配成
�

由华南实验动物中心提供
。

�
�

� 仪器
�

造模箱�由第一军医大学医疗器械修配厂

制造
，

型号 �
一

�型
，

自动恒温恒湿 �
，

放射免疫 下计数器

���
一

����
、

可见分光光度计 ���
一

���型�
、

酶标仪�奥

地利 �������� ����型�
、

低速离心机�北京医用离心机

厂 ���
一

�� 型 �等
。

�
�

� 细菌
�

鼠伤寒沙门氏菌
，

菌号 ������
�

军事医学

科学院提供
。

�
，

� 试剂
�

降钙素基因相关肤放免药盒 〔���� ���

���
，

批号 ������
、

内皮素放免药盒��� ��� ���
，

批

号 ������
、

�
一

���酶联免疫检测试剂盒�批号 ������

均购 自邦定泰克生物技术有限公司
。

�
�

� 清香散主要组成
�

香蒋
、

地胆草
、

柴胡
、

石曹蒲
、

郁

金
、

白术
、

获荃等
。

制备
�

水煎
，

醉提
，

浓缩
，

将水煎与醇

提所得药汁混合浓缩
，

与水煎回收的蒸馏液配成 �� 生

药���浓度的药液
，

保存备用
。

� 实验方法

�
�

� 造模方法
�

将 ����
�� 大鼠 �� 只随机分为正常对

照组
、

湿热模型组
、

清香散组
、

水对照组 �组
，

每组 �

只
。

正常对照组
�

自然环境
、

普通饲料饲养
。

其余 �组

均按 以下方法造模
�

先以高糖高脂饲料饲养 �� 天
，

然

后将大 鼠置于造模箱中�温度 ���
，

相对温度 ����
，

于人箱后第 ��� 以伤寒杆菌 ���
，
����灌 胃 �次�����

只 �
，

第 ���� 再灌菌 �次�����只 �
，

之后移出置 自然环

境饲养 �天
。
�组入造模箱时间相同

。

清香散组
�

造模

后移出至 自然环境
，

以清香散煎剂灌 胃
，

每 日 �次
，

共

�天
。

水对照组
�

造模后
，

移出至 自然环境
�

正常饮食
，

等量水灌胃
，

每 日 �次
，

共 �天
。

湿热证模型组
�

造模后

移出置 自然环境饲养 �天后处死
。

�
�

� 检测方法
�

采用 ���掀����方法测定水通道蛋白 �
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������含量 �采用放 免法 检测 降钙素基 因相关 肤

������和内皮素�����采用一步双抗夹心酶联免疫

法检测粒细胞集落刺激因子 ��
一

�����采用比色法检

测中分子�����和琉基 ��
一

���物质
。

� 结果

�
，

� 湿热证大鼠模型肾内髓及尿液 ����蛋白含�

的变化

�
�

�
�

� 大鼠尿液 ����蛋白含�与肾脏表达量之间

的相关性
�

文献报道尿液 ����蛋白的排出�与肾脏

����蛋白的表达�有普 良好的相关性
，

提示尿液

����的含量可以反映肾脏 ����蛋 白的表达水平
。

我们将测得的每一只大鼠尿液 ����蛋 白光密度与

肾脏 ����蛋 白光密度 �稀释 �����倍后�进行直线

回 归 分 析 发 现
，

其直线 回 归 方 程 为 �� �
�

���� 十

�
�

�����
，

相关系数
�� �

�

�������
，

���
。

进一步证 明

了肾脏 ����与尿液 ����蛋白之间良好的相关性
。

�
�

�
�

� 各组 ����蛋 白含量 变化
�

湿 热证模型 组

����水平 较 正 常组 明显 降低
，

而 给予 清香散 后

����水平基本恢复
，

与正常组接近
。

见表 �
。

�
�

� 湿热证大鼠模型 �� 和 ����水平的变化

�
�

�
�

� 各组大鼠 ��
、

���� 水平 比较
�

湿热模型组

��水平较正常对照组明显升高
，
而 ����较正常组

降低�尸��
�

���
。

说明湿热证大鼠模型体内��
、

����

水平发生明显变化
。

清香散对湿热证大鼠血 中 ��
、

����含量可进行调节
。

给予清香散后
，

血中 �� 含量

接近正常水平
，
����水平也有明显上升

，

但与正常对

照组仍有显著差异
。

见表 �
。

�
�

�
�

� 血浆 �� 与 ���� 的相关性
�

正常对照组 ��

和 ����水平呈正相关 ��一 �
�

����
，
�� �

�

����而湿

热模型组 �� 与 ����水平呈负相关��一 一 。
�

����
，
尸

� �
�

����清香散组 �� 与 ����水平呈正相关 ��一

�
�

�����
。

�
�

� 清香散清热利湿与抗感染的相关研究
�

表 �示
，

湿热证大鼠的粒细胞集落刺激因子阳性率明显高于正

常对照组�尸��
�

���
，

与清香散组比较
，

差异有显著性

����
�

���
。

�
�

� 各组大鼠血清 �
一

��
、

���水平变化比较
�

湿热

模型组的琉基水平比正常对照组低
，

统计学意义显著

�尸��� �� �
，

说明模拟湿热证发病因素的造模方法使

大鼠血中 ���升高而使 �
一

�� 水平降低
。

给予清香

散 �周后
，

大鼠血中 ���及 �
一

�� 基本恢复正常
，

与

正常对照组间差异并无显著性 �尸� 。
�

���
，

表明清香

散提高琉基水平
，

降低 �
一

��� 阳性率
，

通过清热祛湿

机理平衡湿热证所致的异常
。

见表 �
。

表 � 各组 ����光密度值比较 〔�� 值泛士 ，�

组 别 鼠数 尿液 ���� 肾脏 ����

正常对照组

湿热证模型组

清香散组

水对照组

����
�

�土 ��
�

�

����
�

�士 ��
�

�
“ △

����
�

�士 ���
�

�

����
�

�士 ���
�

�

����
�

�士��
�

�

����
�

�士 ��
�

�
� △

����
�

�士 ���
�

�

����
�

�士 ���
�

�

�︺︷匕︸﹄︺�︺

与正常对照组比较二 �� 。 �

�� ，
与清香徽组比较

，△尸� 。 �

��

农 � 各组 ��
、

����水平比较������
，
牙士 ��

组 别 眼数 �� ����

正常对照组 � �
�

��士�
�

�� ��
�

��士 �
�

��

湿热证模型组 � ��
�

��士 �
�

��
“ ‘ △ ��

�

��士�
�

��二 △

清香散组 � �
�

��士 �
�

��
·

��
�

��士 �
�

��二

水对照组 � ��
�

�。 土 �
�

��二 。 ��
�

��士 �
�

�� 二 △

与正常对照组 比较
， ， �� 。

�

��
� ， ，

尸� 。
�

�� �
与清香徽组 比较

，

△�，� �
�

��

衰 � 各组大鼠 �
一

���血浆阳性率比较

组 别 限数 阳性 �只� 阴性 �只� 阳性率�环�

正常对服组 � � � �

砚热证徽型姐 � � � ��

演香散组 � � � ��
�

�

水对照组 � � � ��
�

�

合 计 �� �� �� ��
�

�

衰 � 各组大鼠血清 �
一

��
、

���水平变化比较 ‘ 士��

组 别 限数 �
一
��������� ������值�

正常对照组 � ���
�

��士 �
�

�� ���
�

��士 �
�

��

湿热模型组 � ���
�

��士�
�

��
· △ ���

�

��士 �
�

��
· 。

清香散组 � ���
�

��士 �
�

�� ���
�

��士 �
�

��

水对照组 � ���
�

��士 �
�

��
· △ ���

�

��士�
�

��
· △

与正常对照组 比较
， ， 尸��

�

�� �
与清香散组比较

，△尸���

��

� 讨论

湿热证
“
湿

”
的量化与 ����

�
����是近年来发

现存在于肾脏集合管的重要的调节水重吸收的关键蛋

白之一川
。

在许多出现水储留的病理生理状态下
，

如在

充血性心力衰竭时肾脏 ����表达明显增加阁
，

提示

����可以调节细胞 内外的水平衡
，

在机体水平衡中

起着重要作用
。

本实验研究表明
，

湿热证模型大鼠体内

肾内髓和尿液 ����蛋白的表达量明显减少
，

这可作

为
“
湿热

”
之邪侵袭机体时发生的一种特殊的病理改

变
。

同时
，

直线回归分析又进一步证明肾内髓 ����

与尿 液 ����蛋 白之 间 的 良好 相 关 性
，

因此 尿液

����蛋 白的排出量明显降低
，

说明其向外利水的生

理作用受限
，

导致
“
湿

”
的累积

。

����对于湿热证
“
湿 ”

的形成
、

湿的量化
、

湿的偏重具有重要的作用
。

湿热证
“
热

”
的量化与 ��

、

����
�

发热是温病湿

热证的症状之一
，

由于机体在热和潮湿环境下
，

湿
、

热

病邪共患
，

脾胃功能失调
，

受到细菌
、

病毒等生物因子



一

���
� ����

�

����
·

����
，
���

�

��
，
��

�

�

所侵袭
，

发生一系列生理病理改变
。

���‘
，，〕 、

����‘。 。
�〕

是血管活性类物质
，

通过调节全身血管收缩与舒张
，

改

变血液循环血流量及机体散热系统
，

控制机体体温调

节中枢的调定点上移与下移
，

直接影响着体温变化 �’实

验发现湿热模型组 �� 水平较正常对照组明显升高
，

而 ����较正常组降低�尸��
�

���
，

二者呈负相关
。

证

明湿热证模型大 鼠体温的升高与体内 �� 水平的升高

及 ����的下降相关
，
�� 升高

、

����下降使得全身

血管收缩明显大于舒张
，

散热系统受抑而产热增加
，

湿

热证模型动物均有发热的症状
，

其
“
热

”
的机制

、

热的量

化
、

热的偏重与 ��
、

���� 的这种血管一 中枢 一血管

的反馈式调控密切相关
。

湿热病因与 �
一

���
、

�
一

��
、

���
�

中医
“
湿热证

”

包括现代医学多种传染病与感染性疾病
。

湿热大鼠模

型的体液处于一定感染状态
， “
湿

” 、 “
热

”
合邪可能促使

机体产生免疫应答
，

刺激白细胞系统表达 �
一

���
。

�
�

��� 能调节粒细胞的干细胞存活
、

增殖
、

分化并能增

强成熟粒细胞功能
。

在抗感染的非特异性细胞免疫中

起着极为重要的作用
。

正常情况下
，

人体 �
一

���水平

较低
，

而当致病因子侵人后
，

体内 �
一

���水平迅速升

高
，

可较正常值高 ����倍以上
，

感染控制后又降至正

常
。

因此
，

测定体液中 �
一

���水平对诊断有无致病因

子感染存在及指导抗感染药物的合理运用有较大的临

床意义
。

本实验研究发现
，

湿热证大鼠模型经清香散治

疗后
，
�

一

���水平迅速降至正常水平
。

�
一

�� 和 ���

常常是两个成对出现的与感染
、

中毒等密切相关的分

子指标二‘ 。二
。

我们在研究中发现
，

湿热证大鼠血中 �
一

��

下降而 ���物质升高
，

两者呈负相关
。

清香散清热利

湿的机理与免疫调节和细胞保护机制密切相关巨“
， ’�〕 。

湿热状态下 ���
、

�
一

��
、

�
一

��� 等指标 的变化
，

与

湿
、

热
、

致病因子等综合因素的作用密切相关
，

在湿热

证病理过程中能体现湿热证病情轻重程度
。
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