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内容提要 目的：观察桂枝汤对发热和低体温模型大鼠下丘脑中腺苷酸环化酶（+,）和磷酸二酯酶

（-./）活性的影响。方法：采用放射性同位素方法测定模型动物下丘脑中+,及-./活性。结果：在酵母

诱导发热模型大鼠中，桂枝汤可使下丘脑中+,活性明显降低（!$&*&0）；而在安痛定诱导的低体温模型大

鼠中，它可使+,活性明显增强（!$&*&0）。在两种模型中，桂枝汤对-./活性的影响均不明显。结论：桂

枝汤对体温的双向调节作用可能是部分通过影响+,活性来实现的。
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实验结果表明，环磷酸腺苷（G+Q-）是一种重要

的中枢发热介质（(），有学者发现内生性致热原（/-）所

致家兔发热时，下丘脑和脑脊液中的G+Q-含量与体

温呈显著的正相关（’），并认为脑脊液中G+Q-含量增

多主要源于下丘脑（R）。我们先前的实验还发现酵母所

致发热和安痛定所致低体温大鼠下丘脑中G+Q-含

量随体温的高低而发生相应改变。桂枝汤对发热动物

可解热，对低体温动物可升温，这种双向调节是部分通

过影响体温调节中枢中G+Q-含量来实现的（S）。由于

G+Q-含 量 受 腺 苷 酸 环 化 酶（+,）和 磷 酸 二 酯 酶

（-./）活性的影响，即+,活性增强使三磷酸腺苷

（+=-）大量转化为G+Q-；反之，+,活性减弱时则

G+Q-的生成减少。-./活性增强可使G+Q-降解

为0T;腺苷酸（0T;+Q-）而失去活性，若-./活性减弱

时则G+Q-降解减少。因此，可以推断发热及低体温

动物下丘脑中G+Q-含量的增减必然有+,或-./
活性的相应变化。对此我们进行了以下的实验研究。

材料和方法

( 动物 健康 U:CA9<大鼠，雄性，体重（()&V
’&）P，由北京医科大学动物中心提供（合格证号：医动

字第&(;R&0W）。动物适应实验室环境R天后，用经校

正过的半导体温度计测量直肛温度（测量探头插入大

鼠肛门R*0GN，温度计下端用胶布固定，避免操作中探

头插入深度的误差）。实验室温度控制在（’&V’）X。

’ 药物 桂枝汤所用药材购于北京市药材公司，

经生药学鉴定，其原植物分别为桂枝、芍药、甘草、生

姜、大枣，按《伤寒论》中的(&Y(&Y%Y(&Y(&的重量比例

混合，加(&倍量水浸泡(E，煮沸S0N:5，头煎过滤取

渣，再加)倍的水煮沸R&N:5，过滤合并滤液并水浴浓

缩，SX冰箱保存，临用时配制。实验中对低体温模型
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及发热模型大鼠，桂枝汤用量分别为!"#／$#、%"#／$#。

& 试剂和主要仪器 鲜酵母购于北京第二食品

厂；安 痛 定 为 北 京 制 药 厂 出 品，批 号’’"&"(；)*+、

,)-+、蛇毒（眼镜王蛇）、阴离子交换树脂（./0123!，

氯型，%""!4""目）、茶碱、腺苷等均为56#78公司产

品；,)-+测 定 试 剂 盒、&93,)-+（放 射 性 比 活 性 为

%4:6／77/;，放化纯度!’<=）购自中国科学院原子能

研究所。其他试剂均为国产分析纯。

半导 体 温 度 测 温 仪 为 上 海 医 用 仪 表 厂 产 品；

>5’(""型液体闪烁计数器为?1,$78@公司产品。

4 方法

4A! 桂枝汤对发热大鼠体温的影响 选取基础

体温（&BABC"A<）D的大鼠，!"=鲜酵母悬液（%A4#／$#
体重）%7;／!""#背部皮下注射诱导体温升高，正常组

大鼠注射同体积生理盐水，&A<E后测体温。选取体温

升高!D以上的造模成功大鼠，随机分为%组，即发热

模型组（简称发热组）和桂枝汤组。桂枝汤组大鼠灌胃

给予%""=桂枝汤!7;／!""#。正常组及模型组大鼠给

予同体积生理盐水，!E后重复给药!次，剂量同前。

首次给药后4E测体温，并计算体温升高差值（药后体

温值F基础体温值），继而将大鼠快速断头取脑（!76@
内完成），干冰速冻，于F%"D冰箱保存，备作下丘脑

):、+.G活性的测定。

4A% 桂枝汤对低体温大鼠体温的影响 选取基

础体温（&BABC"A<）D的大鼠，随机分为&组，即正常

组、低温模型组（简称低温组）、桂枝汤组，桂枝汤组大

鼠灌胃给予!""=桂枝汤!7;／!""#，正常组及低温组

大鼠给予同体积生理盐水，!E后重复给药（或生理盐

水）!次，剂量同前。低温组第%次灌胃后立即腹腔注

射安痛定%A%7;／$#诱致体温下降。正常组大鼠注射

同体积生理盐水，腹腔注射后%A<E测体温，并计算体

温降低差值（基础体温值F腹腔注射后%A<E体温值），

继而将大鼠快速断头取脑（!76@内完成），干冰速冻，

于F%"D冰箱保存，备作下丘脑):、+.G活性的测

定。

4A& ):和+.G活性的测定 取冷冻脑组织，剥

离下丘脑（以灰结节及视交叉的中心点确定下丘脑），

称取B"7#左右加入预冷的!7;匀浆介质（<"77/;／>
*H6I39:;，<77/;／>-#5J4，K9LA<），在玻璃匀浆器

内于 冰 浴 中 制 成 匀 浆，!"""H／76@离 心!"76@，取

"A<7;上清作+.G活性测定用，剩余匀浆加入预冷的

<"77/;／>*H6I3-8;18M1缓冲液（含<77/;／>-#5J4，

K9LA4）"A<7;重悬，取混合均匀的粗酶液供):活性

测定用。

4A&A! ):的活性测定 按文献（<）方法进行酶反

应，产物,)-+测定按,)-+试剂盒说明书操作，测

得,K7值根据标准曲线可算出每分钟每毫克组织分

解)*+生成,)-+的量为其活性单位（用K7/;·7#F!

·76@F!表示）。

4A&A% +.G活性测定 按文献（B）方法进行酶反

应，最后酶的活性用每分钟每毫克组织水解&93,)-+
的百分转化率表示。

< 统计学方法 采用!检验。

结 果

! 桂枝汤对发热、低体温大鼠体温的影响 见表

!、%。桂枝汤对酵母诱导大鼠体温升高有显著的降低

作用，对安痛定诱导的体温降低有显著的回升作用，给

药后体温及体温变化差值与模型组比较差异均有显著

性，表明桂枝汤可使发热、低体温大鼠分别向正常水平

方向进行调节。

表! 桂枝汤对发热大鼠体温的影响 （D，""C#）

组别 $
体温

基础 造模&A<E 药后4E 升高差值

正常 !"&LA"!C"A<’&LA"LC"A<!&LA!<C"A<! "A!4C"A&L
发热 !"&LA"(C"A4%&(A4<C"A%(&(A’%C"A%B##!A(4C"A<4##

桂枝汤!"&LA!"C"A&(&(A&<C"A&&&(A4%C"A&"$ !A&%C"A&!$

注：与正常组比较，#%%"A"<，##%%"A"!；与发热组比较，$%%

"A"<
表" 桂枝汤对低体温大鼠体温的影响 （D，""C#）

组别 $
体温

基础 药后%A<E 降低差值

正常 !" &BA(LC"A4" &LA<"C"A4& F"AB&C"AB4
低温 !" &BA(’C"A&% &<A&’C"AB"# !A<"C"AL!#

桂枝汤 !! &BA’<C"A%( &BA!’C"A<4$ "ALBC"A<&$

注：与正常组比较，#%%"A"!；与低温组比较，$%%"A"<

% 桂枝汤对发热、低体温大鼠下丘脑中):、+.G
活性的影响 见表&、4。桂枝汤对酵母诱导发热大鼠

下丘脑中):活性有显著的降低作用，而对安痛定诱

导的低体温大鼠下丘脑中):活性有显著升高的作

用。但桂枝汤对两种模型大鼠下丘脑中+.G活性影

响不明显。

表# 桂枝汤对发热大鼠下丘脑中):、

+.G活性的影响 （""C#）

组别 $
):活性

（K7/;·7#F!·76@F!）

+.G活性

（百分转化率·7#F!·76@F!）

正常 !" %A%!C"A%& BA%BC"A4B
发热 !" %A"<C"A!( BA&&C"AB4

桂枝汤!" !AB’C"A&(# <A’%C"AL%

注：与发热组比较，#%%"A"<
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表! 桂枝汤对低体温大鼠下丘脑中!"、

#$%活性的影响 （!!&"）

组别 #
!"活性

（’()*·(+·,-·(./,-）

#$%活性

（百分转化率·(+,-·(./,-）

正常 -0 121-&0213 4214&0254
低温 -0 1206&0257 4288&0288

桂枝汤-- 1284&02-7" 42-5&0249

注：与低温组比较，"$#0208

讨 论

:!;#是目前国内学者很重视的中枢发热介质。

蔡群等证实中枢注射活性稳定的:!;#衍生物（<=>
:!;#）不 仅 引 起 发 热，而 且 有<=>:!;#热 限 的 形

成（6）。有人发现高温环境造成的过热则没有脑脊液

:!;#含量的相应变化，这表明在中枢:!;#升高与

体温升高的因果关系中，是:!;#增多引起体温升

高，而不是体温升高引起:!;#的增多（3）。我们以往

的实验表明，桂枝汤对体温具有双向调节作用，并发现

它可使发热动物下丘脑中异常增多的:!;#含量降

低，使低体温动物下丘脑中不足的:!;#含量升高（5）。

:!;#的含量是由!"和#$%的活性所决定，前者能

促进:!;#的合成，而后者能促进:!;#的分解。为

探讨桂枝汤为何能使造模动物下丘脑中:!;#含量

向正常水平方向移动，特对在同一样本中的!"和

#$%活性进行了测定。结果显示，桂枝汤在对两种模

型不同体温状态的大鼠呈现解热或升温作用的同时，

对酵母诱导的发热大鼠（下丘脑中:!;#含量异常升

高），可显著抑制!"活性；而对安痛定诱导的低体温

大鼠（下丘脑中:!;#含量异常降低），又可显著增强

!"活性。但从实验可知，桂枝汤对#$%活性的影响

并不明显。因此，我们认为桂枝汤对发热、低体温动物

下丘脑中:!;#含量的双向调节主要是通过其对下

丘脑中!"活性双向性影响来实现的，即通过抑制发

热大鼠下丘脑中!"活性，使其中:!;#的合成减少，

从而达到降低该部位异常升高的:!;#含量；通过促

进低体温大鼠下丘脑中!"活性，使其中:!;#的合

成增多，从而达到回升该部位异常降低的:!;#含

量，最终发挥其双向调节体温的作用。

!"促进:!;#的生成，#$%促进:!;#的分解，

在生理状态下，这种合成与分解的速度应该有一个平

衡点，这种平衡保证了:!;#含量在正常范围内的小

幅度波动。实验中模型动物发热和低体温的形成，可

能正是由于这种平衡被破坏。然而，本研究发现发热

及低温模型大鼠!"与#$%活性与正常组比较，其差

异并无显著性。因此，我们推测!"或#$%活性可能

存在一个时相的变化过程，即是从平衡$打破平衡$
重建平衡的发展过程。而在上述实验中，其处死动物

时间可能正处于动物重建平衡阶段。为验证这一考

虑，我们又设计了另一个实验，以此观察两种模型大鼠

在不同时段下丘脑中!"、#$%的活性变化（待发表资

料）。结果发现在酵母致发热动物中，!"活性在造模

后3?达峰值（与正常组比较，$#0208），其后活性迅

速下降，至828?达最低谷（与正常组比较，$#0208；

我们认为这可能是动物热限形成的主要原因之一），其

后活性逐渐回升接近正常水平，#$%在整个过程中变

化不 大；而 在 安 痛 定 致 低 体 温 动 物 中，!"活 性 在

58(./时降至低谷（与正常组比较，$#0208），之后活

性逐步回升。-28、328、828?时!"的活性虽均低于

正常，但差异无显著性。在整个实验中，#$%活性在

正常水平上下小幅度波动。而本实验所测定的!"及

#$%活性值分别是酵母造模后628?及安痛定造模后

128?，此时!"活性均从低位回升至正常水平附近，已

与正常组无明显差异。
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