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［摘　要］　目的　通过比较四逆汤方药不同组合配伍对大鼠心脏的影响，探讨四逆汤配伍的减毒机制。 方法　１６０只ＳＤ大

鼠随机分为正常组、生附组、干姜组、炙甘草组、生附＋干姜组（３∶３）、生附＋炙甘草组（３∶２）、干姜＋炙甘草组（３∶２）、生附＋
干姜＋炙甘草组（３∶３∶２），每组２０只，各组药材提取液的最终浓度均为１ｇ／ｍｌ，根据动物体重按２ｍｌ／ｋｇ给药。采用十二指

肠注射给药后，心电图连续描记１２０ｍｉｎ。以给药后出现频发性室性早搏作为附子心脏毒性标准，按１∶０．８的比例降低／升高

给药剂量，每个剂量使用１只动物，以出现心率异常剂量的上１个浓度剂量为开始，引入序贯表，连续观察２０只大鼠的心电图

变化，依据序贯表中各实验组给药剂量及动物心率异常出现时间，计算各组药物心脏毒性剂量。 结果　生附组心脏毒性剂

量为６．２５ｇ／ｋｇ，心率异常时间为（１２．３６±１．１５）ｍｉｎ，生附＋干姜组分别为４．１９ｇ／ｋｇ、（６．１８±１．０９）ｍｉｎ，与生附组比较，生

附＋干姜组可显著缩短大鼠心脏毒性发生时间（Ｐ＜０．０５）。其余各组无明显心脏毒性。 结论　四逆汤中生附片与干姜配伍

可增大对心脏的毒性作用，炙甘草可对抗干姜、附子对心脏的毒性作用。

［关键词］　四逆汤；生附片；炙甘草；干姜；配伍；心脏毒性
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　　附子为毛茛科植物乌头的子根加工品，味辛、
甘，性大热，有毒；甘草为豆科植物甘草、光果甘草或
胀果甘草的根及根茎，性甘、平；干姜为姜科植物姜
的干燥根茎，味辛，性热。附子配伍炙甘草、干姜是

其“减毒存效”的一个范例，经典方剂当属四逆汤，方
中附子为君，干姜为臣，炙甘草为佐使。炙甘草性
温，与辛热之附子为伍，有合化阳气之功，起到佐助
的作用；炙甘草味甘性缓，其在方中可起到缓和附子
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峻烈之性和解其毒性的作用［１］。本文拟以四逆汤拆
方配伍组合对大鼠心脏毒性进行系统对比研究，旨
在探索附子配伍干姜、炙甘草的心脏毒性变化规律，
为四逆汤临床安全用药、防止心脏毒性提供理论
依据。

１　材料与方法

１．１　动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重（２００±２０）ｇ，
由成都达硕生物科技有限公司提供，实验动物合格
证号：ＳＣＸＫ（１１１）２００８－２４。

１．２　药物及制备
生附片，由四川江油中坝附子科技发展有限公

司提供，批号：２０１１０１０６；干姜（批号：２０１１０８２５）、炙
甘草（批号：２０１１０９１７）由四川科伦药业有限公司提
供，经鉴定所购药材均符合《中华人民共和国药典》
标准。取生附片１００ｇ加１０倍量水煎煮９０ｍｉｎ，４
层纱布过滤，将滤液置旋转蒸发仪减压浓缩至

１００ｍｌ，即药液浓度为１ｇ／ｍｌ，浓缩后于冰箱冷藏，
保存备用。干姜、炙甘草、干姜＋炙甘草（３∶２）、生
附片＋炙甘草（３∶２）、生附片＋干姜（３∶３），生附片

＋炙甘草＋干姜（３∶３∶２）的制备方法同生附片的
制备，各组药材提取液的最终浓度均为１ｇ／ｍｌ。

１．３　主要仪器、试剂

ＢＬ－４２０生物机能实验系统（型号：ＢＬ－４２０Ｅ＋，
成都泰盟生物科技有限公司），皮下针式电极（成都
泰盟科技有限公司），Ｒ５０１Ｂ旋转蒸发仪（型号：ＨＤ－
２３０，上海申顺生物科技有限公司）。乌拉坦（批号：

２０１００８０９，上海抚生生物技术有限公司）。

１．４　动物筛选及分组
实验前禁食不禁水１６ｈ，然后按１ｍｌ／ｋｇ剂量

腹腔注射２０％乌拉坦溶液麻醉，背位固定，连接皮
下针式电极用ＢＬ－４２０生物机能实验系统测定二导
联心电图，连续观察１０ｍｉｎ，心电图有异常者弃用，
选用心电图正常动物进行实验。筛选合格的ＳＤ大
鼠１６０只按体重随机单位组设计分为正常组、生附
组、干姜组、炙甘草组、生附＋干姜＋炙甘草组、生
附＋干姜组、生附＋炙甘草组、干姜＋炙甘草组，每
组２０只。

１．５　给药方法
根据动物体重，按２ｍｌ／ｋｇ剂量计算各组的给

药量，然后沿大鼠腹中线剖开腹腔，曝露十二指肠，
用眼科剪于胃和十二指肠相接处剪一小口，用灌胃
针注射给予药物。每只动物给药１次，自给药完开

始计时，采用生物机能仪连续描记心电图１２０ｍｉｎ。
参照正常心电图，以给药后出现频发性室性早搏作
为附子心脏毒性标准，记为阳性（＋），未出现记为阴
性（－），每个剂量使用动物１只，按１∶０．８的比例
降低／升高给药剂量，以出现质变的剂量的上１个浓
度剂量为开始，引入序贯表，连续观察２０只大鼠的
心电图变化，建立序贯表。

１．６　观察指标及方法
根据ＢＬ－４２０生物机能实验系统记录的动物心

电图，分析各组ＳＤ大鼠心率、阵发性室性早搏等异
常情况。依据序贯表中各实验组给药剂量及动物心
率异常出现时间，计算各组药物心脏毒性剂量［２］。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行统计分析，计量数据

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间采用单因素方差
分析，方差齐者组间进行ＬＳＤ 检验，方差不齐者进
行Ｔａｍｈａｎｅ＇ｓ　Ｔ２检验。

２　结果

２．１　各组大鼠心电图情况比较
图１示，与正常组大鼠心电图比较，生附组和生

附＋干姜组大鼠给药后心电图发生明显异常，主要
表现在心率（ＨＲ）明显加快，Ｔ波值增大，阵发性室
性早搏，ＱＲＳ波群宽大畸形，ＱＴ 间期明显延长、

ＱＴｃ明显延长，ＰＲ间期明显缩短。其余各组大鼠
在观察时间范围内未出现明显异常。

２．２　各组大鼠药物心脏毒性剂量比较
表１示，生附组和生附＋干姜组大鼠具有明显

的心脏毒性，并且生附＋干姜组心脏毒性剂量小于
生附组，说明干姜配伍生附片增大了生附片固有毒
性。炙甘草组和干姜组对大鼠心脏无明显影响；生
附＋炙甘草组、生附＋干姜＋炙甘草组、干姜＋炙甘
草组对大鼠心脏无明显影响，表明炙甘草可显著对抗
生附片、生附片配伍干姜对实验性大鼠的心脏毒性。

表１　各组大鼠药物心脏毒性剂量、心率异常时间比较

　　组别 鼠数
心脏毒性剂量
（ｇ／ｋｇ）

心率异常出现
时间（ｍｉｎ）

正常组 ２０ — —

生附组 ２０　 ６．５２　 １２．３６±１．５１
干姜组 ２０ — —

炙甘草组 ２０ — —

生附＋干姜组 ２０　 ４．１９　 ６．１８±１．０９＊

生附＋炙甘草组 ２０ — —

生附＋干姜＋炙甘草组 ２０ — —

干姜＋炙甘草组 ２０ — —

　　注：与生附组比较，＊Ｐ＜０．０５
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正常组（ｔ＝１２０ｍｉｎ） 生附组（ｃ＝６．５２ｇ／ｋｇ，ｔ＝３５ｍｉｎ）

干姜组（ｃ＝１２２．４ｇ／ｋｇ，ｔ＝１２０ｍｉｎ） 炙甘草组（ｃ＝１２２．４ｇ／ｋｇ，ｔ＝１２０ｍｉｎ）

附子＋干姜组（ｃ＝４．１９ｇ／ｋｇ，ｔ＝１６ｍｉｎ） 附子＋炙甘草组（ｃ＝１２２．４ｇ／ｋｇ，ｔ＝１２０ｍｉｎ）

干姜＋炙甘草组（ｃ＝１２２．４ｇ／ｋｇ，ｔ＝１２０ｍｉｎ） 附子＋干姜＋炙甘草组（ｃ＝１２２．４ｇ／ｋｇ，ｔ＝１２０ｍｉｎ）

图１　各组大鼠心电图结果

注：括号内ｃ为给药量，ｔ为给药时间

２．３　各组大鼠心率异常出现时间比较
表１示，与生附组比较，生附＋干姜组可显著缩

短大鼠心脏毒性发生时间（Ｐ＜０．０５），说明生附片
配伍干姜可增强毒性，更易诱发心率异常。干姜组、
炙甘草组、生附＋炙甘草组、干姜＋炙甘草组、生

附＋炙甘草＋干姜组大鼠在２ｈ观察时间范围内未
出现心率异常，表明炙甘草可显著对抗生附片、生附
片配伍干姜对实验性大鼠的心脏毒性。

３　讨论
附子为“回阳救逆第一要药”，其物质基础在于
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附子具有强心作用成分，附子强心成分多为水溶
性［３－５］，主要包括乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、杰斯
乌头碱等［６］。但对于正常人或实验动物，此类生物
碱具有严重心脏毒副作用，主要表现在引起心律失
常和抑制呼吸，其机理包括直接作用及中枢作用两
方面。对心脏的毒性以频发性室性期前收缩最常
见，且为多源性。其导致心律失常的主要原因是作
为钠通道激动剂，使钠通道易于激活导致后除极和
快速性心律失常，这是其正性肌力作用的机制［７－９］。

另有研究发现乌头碱还具有明显的钙通道阻滞作

用，可能与其导致心律失常有关［１０］。另一方面，乌
头碱对神经系统的影响首先兴奋－麻痹感觉神经，

其次是兴奋胆碱能神经和呼吸中枢，出现一系列胆
碱能神经 Ｍ 样和 Ｎ样症状，最终因呼吸麻痹和中
枢抑制导致死亡［１１］。

中医理论认为，附子性大热，忌用于脉数、身热
等证，而干姜亦性热，归心经，干姜与附子同行属中
医“热热配伍”。本研究显示，干姜自身对心脏并无
毒性，但与生附片配伍可显著增强对正常大鼠的心
脏毒性，其毒副作用强于生附片本身，主要表现在加
速了生附片对心脏的毒副作用，缩短了心率紊乱发
生时间，从物质基础角度来说，可能是干姜相伍附
子，增大了乌头类生物碱的溶出率。但对于“亡阳
证”，强心类乌头碱的溶出率增大就能加速“回阳救
逆”，用于临床各类心力衰竭的治疗［１２－１３］。

而炙甘草与附子、干姜同行可明显对抗其对正
常大鼠的心脏毒副作用。现代研究表明，炙甘草对
抗附子心脏毒性的物质基础在于炙甘草酸、炙甘草
黄酮中和了乌头类生物碱或与之形成了络合物，而
且这种对抗作用胜于干姜对附子中生物碱的促溶作

用［１４－１５］。配伍之后四逆汤的毒性大大降低，全方的
毒性明显低于单味药及两两组合配伍，显示了复方
配伍的又一特性，充分体现出中医的整体观，关于四
逆汤配伍的内在规律和作用机理还有待进一步深入

研究。
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