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四逆胶囊对厥逆证模型小鼠肢体温度和心电图的影响

秦 鉴
‘
吴伟康

�

金明华
�

张 瑜
�

陈树清
‘

摘要 目的
�

探讨厥逆证模型的建立方法
，

观察四逆胶囊对模型的影响
。

方法
�

根据心电图 �点电压的变化确定
“
厥逆证

”
模型

造模时垂体后叶素
、

硝酸甘油的用量和使用时点
，

观察造模小鼠肢体温度和心电图的变化及四逆胶囊的影响
。

结果
�

注射垂体

后叶素再注射硝酸甘油
，

可复制的
“
厥逆证

”
模型

�四逆胶囊能阻止模型肢体温度的 下降
、

改善心电图缺血改变 结论
�

本模型

与厥逆证有较大的相似性
�四逆胶囊对厥逆证模型具有回阳救逆的功效

。
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《伤寒论 》中的四逆汤是为少阴病厥逆证而设
，

而

现有的研究表明
，
四逆汤具有对抗实验性心肌缺血的

作用仁’ 〕 ，

由此我们认为
，

实验性心肌缺血 一再灌注可能

与中医的厥逆证密切相关
，

可用实验性心肌缺血 一再

灌注来复制
“
厥逆证

”
�缺血 一再灌注�的模型

。

我们对

上述推论进行了初步研究
，

现将结果报告如下
。

� 材料

普通级昆明种小鼠
，

体重 �� 士��
，

雄性
，

由中山大

学实验动物中心提供
。

垂体后叶素为
�

�海生物化学制

药厂产品
，

批号 ������
，

内含缩宫素
、

升压素 �硝酸甘

油 由广州明兴制药厂生产
，

批号 ������
。

��
一

���� 高

精度测温表 由杭州温控仪器厂生产
，

��������� 智能型

生物信号显示处理系统由中山大学生理学实验中心提

供
。

四逆胶囊委托广东宏远药业有限公司制剂
，

批号

��������
。

该胶囊 由四逆汤 �熟附子
、

干姜
、

甘草�的提

取成分制成
，

每粒重 �� ��
。

基金项 目
�
国家中医药管理局资助项 目������ �

，

广东省中医药

管理局资助项 目�����������

� 中 山大学 附属第 一 医 院
，

广 东省 广州 市 中山 二 路 �� 号

��������

� 中山大学中西 医结合研究所

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

� 实验方法

�
�

� 心肌缺血 一再灌注模型造模方法 的确定
�
���垂

体后 叶素剂量确定
�

�� 只昆明小 鼠分为 �组
，

每组 �

只
，

乌拉 坦 麻 醉
、

固定
。

心 电 图标 准 � 导联 导线 与

������
���智能型生物信号显示处理系统连接

。

用生理

盐水配垂体后叶素
，

按 �����
、

������
、

������
、

����

��
、

������腹腔注射
。
�一�� 分钟记录一次心 电图 �

点电压
、

心率
，

确定可致小鼠心肌明显缺血 ��点升高大

于 �
�

���
，

心率有明显降低 �时间达 ���分钟以 上的最

小垂体后叶素用量为 ������
。

���硝酸甘油剂量确定
�

��只昆明小 鼠分组
、

麻醉
、

固定
、

心 电图连接同上
，

按

������垂体后叶素剂量腹腔注射
。

��分钟后
，

生理盐

水 稀 释 硝 酸 甘 油
，

按 �� ������
、

������
、

�������
、

��������
、

�������腹腔注射
。

分别记录 。 分钟
、

�� 分

钟
、

��分钟
、
��分钟

、

��分钟
、

��分钟心 电图 �点的电

压
、

心率
，

确定可使垂体后叶
·

素所致的心肌缺血 在第

�。 一 ��分钟 以后 完全 解 除 的最小硝 酸 甘油剂 量为

�������
。

�
�

� 实验分组及处理方法
���只昆明小鼠分为 四逆

胶囊组
、

消心痛组
、

模型组
、

正常对照组 �组
。

按照体表

面积比例将四逆胶囊人体每 日剂量换算成小鼠每 日用

药量 �� ���������
。

消心痛也按上述方法换算剂量为

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2005．01．030



����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

表 � 不同时间
“
厥逆证，’�缺血 一

再灌注�小鼠模型肢体温度变化及 四逆胶囊对肢温的影响��
，二士 、 �

时间

��分钟

�分钟

��、 分钟

�。 分钟
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与�司时间月 常对照组 比较
， �
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， ， 、 尸� 。
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����与同时间模型组 比较
，
� 尸��

�

既
，
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，☆�� 。
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表 � 不同时间
“
厥逆证

”
�缺血 一再灌注�模型小鼠心电图 �点变化及 四逆胶囊的影响���

，

三士
、 �

时阳� ��几常又寸照组 ��只� 模型组 ��只 � 四逆胶囊组 ��只 � 消心痛组 ��只�
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与本组 �分钟比较
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，
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。

四逆胶囊组灌服四逆胶囊
，

消心痛组灌 再灌注小鼠肢体温度的下降
，

即有
“
回阳救逆

”
的功效

。

服消心痛
，

模型组和正常对照组灌服生理盐水
。

灌 胃 消心痛小鼠肢体温度与正常对照组相 比有非常明显的

量
�。

·

������
，

每天 �次
，

连续 �天
，

最后一次用药后 � 差异
， “
回阳救逆

”
功效较差

。

结果见表 �
。

小时开始各项实验
。

最后一次灌 胃后
，

清醒固定两前一 �
�

�
“
厥逆证

，，
�缺血 一再灌注�模型小 鼠心 电图 �点

后三肢于 鼠板上
，

将测温表的热 电藕头部用医用透气 的变化及 四逆胶囊的影响
�

结果显示
， “
厥逆证

”
�缺血

胶布固定在另一后肢足掌上
，

静置 �� 分钟使肢温稳定 一再灌注 �模型小 鼠心电图 �点在 �� 分钟时抬升最

�环境温度 ��一�� 亡�
。

最后一次灌胃后 �小时四逆胶 高
，

比上述肢体温度下降至最低的时间稍提前
� �� 分

囊组
、

消心痛组和模型组按 ������剂量腹腔注射生 钟时
，

心肌缺血解除
，

比上述肢体温度恢 复时间提

理盐水稀释的 垂体后叶素
，

�� 分钟后
，

生理盐水稀释 前
。

四逆胶囊和消心痛均可 以明显改善
“
厥逆证

”
�缺

硝酸 甘油
，

按 �������腹腔注射硝酸甘油
。

正常对照 血 一再灌注 �心肌缺血所致的心 电图 �点抬高
。

结果

组注射等体积的生理盐水
。

分别记录 �分钟
、

�分钟
、

见表 �
。

��分钟
、

��分钟
、

��分钟
、

��分钟
、

�� 分钟不 同时点 � 讨论

肢体温度的变化和心电图 �点的电压
。

自 ����年 �������
�
首先采用垂体后叶素成功地复

�
�

� 统计
一

学方法
�

计量资料以均数 士标准差 �牙士
��表 制了急性心肌缺血的动物模型之后

，

该模型一直被应

示
。

多组计量资料均数差异的比较运用 � 检验
，

同一 用 于筛选抗心肌缺血药物的研究
。

在该模型 的基础

受试对象治疗前后计量资料的比较应用配对 �检验
。 �

�
，

加用适量的硝酸甘油加速心肌缺血的恢复
，

加快

采用双侧检验
，

显著性水平 � 值界限为 �
�

��
。

各统计 由心肌缺血向心肌再灌注的转变
，

类似于临床心绞痛

资料处理均在 ���� �
�

���� ������
、
中进行

。

发作时服用药物扩张冠状动脉的过程
，

该模型的应用

� 结果 范围由单纯的心肌缺血研究有可能扩展到缺血 一再灌

�
�

�
“
厥逆证

”
�缺 血一再灌注 �模型肢体温度的变化 注研究

。

及四逆胶囊对肢温的影响
�

结果显示
，

缺血 一再灌注模 本实验发现缺血一再灌注的小鼠在注射垂体后叶

型从 �分钟 至 �。 分钟时
，

小 鼠肢体温度呈进行性下 素后数分钟内
，

随着心电图 �点的不断抬升
，

心肌缺血

降
，

下降幅度最高达 �
�

�� ���分钟时
，

心肌缺血解除
，

的加重
，

逐渐出现明显的周围灌注不足
，

如耳壳发白
，

但肢体温度并未因此而完全恢复
，

仍然 与对照组有明 尤其是肢体温度呈进行性下降
，

至 �� 分钟时
，

小 鼠肢

显差 异
。

对照组肢体温度也有下降
，

但下降幅度 与模型 体温度下降至最低
，

较初始下降 �
�

��
。

�� 分钟时
，

心

组相 比较存在明显的差异
。

四逆胶囊可 以阻止缺血一 电图 �点回复至实验前水平
，

心肌的缺血基本解除
，

恢
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复再灌注
，

但是小鼠肢体的温度仍然与正常对照组存

在明显的差异
。

以上结果表明
，

此模型无论在缺血时还是再灌注

时
，

都存在心功能的下降和微循环的障碍
。

中医将肢体

温度的显著下降称为厥逆证
，
以上结果表明

，

心肌缺血

和再灌注都可以导致厥逆证的出现
。

就本模型而言
，

小

鼠除肢体温度下降外
，

还出现勾腰 弓背
，

扎堆取暖
，

耳

壳发白等属于中医阴证
、

寒证的临床表现
，

因此本实验

缺血 一再灌注所表现的症状与中医的厥逆证有较大的

相似性
，

属中医寒厥的范畴
，

提示应当用温阳散寒救逆

的方法
，

如四逆汤进行治疗
。

将本研究中四逆胶囊和消心痛对肢体温度和心电

图影响的结果对 比分析
，

我们发现 四逆胶囊和消心痛

都能够降低缺血 一再灌注模型心电图 �点的抬升
，

但

四逆胶囊可以阻止该模型所致的肢体温度下降
，

起到
“
回阳救逆

”
的功效 �消心痛能改善心肌缺血

，

但对模型

小 鼠的肢体温度的下降的影响很小
。

由此可见
，
四逆胶

囊
“
回阳救逆

”
的功效是通过包括改善心肌缺血在内的

多重途径来实现的
。

研究表明
，
四逆汤可通过扩张冠状

动脉
、

保护缺血心肌
、

抗 自由基损伤�
只二等方面改善心

功能
，

通过改善患者血液流变性 仁们
、

升压小�
、

改 善红细

胞膜 ���酶的活性困使四肢微循环改善
，

增加 四肢尤

其是皮肤的血流量
。

通过这些途径
，
四逆胶囊使

“
厥逆

证
” �缺血一再灌注�模型小鼠肢体的温度上升

，

达到回

阳救逆的目的
。
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