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种温热性活血化瘀中药对寒凝血瘀证大鼠内分泌

激素及
8

#羟色胺'去甲肾上腺素的影响

王$鹏#

$付先军!

$周$扬!

$王振国!

摘要$目的$探讨温热性活血化瘀中药干预寒凝血瘀证模型大鼠的性"效机制! 方法$实验动物为远

交群
JG

大鼠"采用冰水浸泡法复制寒凝血瘀证模型!

%""

只造模成功的寒凝血瘀证模型大鼠"按体重均衡

原则随机分为
8

组"每组
9"

只"分别用于平行观察三碘甲腺原氨酸#

)%

$%四碘甲腺原氨酸#

)$

$%孕酮#

K

$%

8

#羟色胺#

8

#

L)

$及去甲肾上腺素#

,<

$

8

个指标&各组再分为模型组%姜黄组%川芎组%红花组%延胡索组%乳

香组
9

个亚组"每组
#"

只&每个指标组分别设正常对照组"每组
#"

只"共使用正常大鼠
8"

只! 完成
#

项观

察指标需
6"

只大鼠#

6

组$"

8

个观察指标共用
%8"

只大鼠! 各给药组按
!" B

生药
IMB

体重灌胃给予相应

的中药水煎液"

#

天
#

次"

#

次
% 0N

"连续
6

天&同时正常组和模型组予等量生理盐水! 检测各组大鼠给药

前%给药
#

周
)%

%

)$

%

K

%

8

#

L)

及
,<

的含量! 结果$与本组给药前比较"给药后川芎组
)%

%乳香组
)%

%各给

药组
)$

%川芎组
8

#

L)

%各给药组
,<

及各给药组
K

水平均升高#

K O"

!

"8

$&与正常组比较"模型组
)%

%

)$

%

8

#

L)

%

,<

及
K

水平均降低#

K O"

!

"8

$! 与模型组比较"各给药组
)%

%

)$

%

8

#

L)

%

,<

水平升高#

K O"

!

"8

$"

K

水平川芎组%乳香组差异有统计学意义#

K O"

!

"8

$! 结论$温热性活血化瘀中药对寒凝血瘀证模型大鼠血

清
)%

%

)$

%

,<

及
K

等具有组群特征性调控作用"可促进机体甲状腺#性腺轴功能"增强内分泌系统功能"这可

能是温热性活血化瘀中药调治寒性血瘀证的药效学机制之一!

关键词$活血化瘀中药&温热性&寒凝血瘀证&内分泌激素&外周神经递质
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$$本课题组前期研究发现!热性'寒性活血化瘀中药

对寒凝血瘀证和热毒血瘀证模型大鼠基础代谢率'直

肠温度'饮水量'心率'血压和组织耗氧量等整体层次

寒热指标的影响具有规律性(

#

)

!由此认为!在微观指

标上!特别是内分泌及细胞代谢与调节等方面!也可能

存在体现寒'热性活血化瘀中药调治热'寒血瘀证的功

能作用序列!通过持续研究!可渐次寻找能科学界定活

血化瘀中药寒'热药性属性的*性效表达谱系+, 机体

内分泌激素和对内分泌功能有重要调节作用的神经单

胺类物质与寒'热状态关系密切!对评价中药寒热药性

具有重要意义(

!

)

, 课题组此前已开展了寒性活血化

瘀中药对阴虚血瘀证模型大鼠的性 "效机制研究(

#

)

!

本次研究通过复制寒凝血瘀证动物模型!观察常用温

热性活血化瘀中药组群对其血清内分泌激素及

8

#羟色胺$

8

#

@US2-`UQ2U_Q=0>A/

!

8

#

L)

%'去甲肾上腺

素$

A-2=S2/A=4>A

!

,<

%的影响,

材料与方法

#

$动物$

%8"

只远交群
JG

大鼠!

JKX

级!雄性!

体重$

%""

%

#"

%

B

!由山东鲁抗医药股份有限公司动

物中心提供!动物生产许可证号#

J&Z^

$鲁%

!"":

"

"""!

, 大鼠饲养于屏障环境中!湿度为
$"b

&

6"b

!

温度为
!"

&

!$

', 笼具#苏州新区枫桥净化设备厂

生产!许可证号#

J&Z^

$苏%

!""!

"

""%$

, 块状鼠饲

料#山东省实验动物中心提供!许可证号#

J&Z^

$鲁%

!"":

"

""#$

, 实验动物使用许可证号#

J]Z^

$鲁%

!"":

"

""#8

,

!

$药物$姜黄'川芎'红花'延胡索'乳香
8

种温

热性活血化瘀中药!由山东中医药大学第一附属医院

药房提供!均经山东中医药大学中药学院中药鉴定学

系李峰教授鉴定为正品, 分别定量称取上述中药置砂

锅中!加
:

倍蒸馏水浸泡
9" 0>A

!快速加热至沸腾!而

后保持微沸状态
!" 0>A

!趁热滤过&剩余药渣加
9

倍

蒸馏水!快速加热至沸腾!而后保持微沸状态

#8 0>A

!趁热滤过!合并滤液!

98

'水浴浓缩至相当

于含
! B

$生药%

I0N

浓度!分瓶装存!贴好标签!

$

'

储存备用,

%

$主要试剂$氯化钠注射液#山东齐都药业有限

公司生产!

!8" 0NI

瓶!批号#

!V";":#6#"

&氢化可的松

注射液#天津药业焦作有限公司生产!

! 0NI

支!批号#

":"8#"#!

&盐酸肾上腺素注射液#上海禾丰制药有限公司

生产!

! 0NI

支!批号#

";"9"%

&三碘甲腺原氨酸$

)%

%'四

碘甲腺原氨酸$

)$

%'孕酮$

K

%'

8

#羟色胺$

8

#

L)

%'去甲肾

上腺素$

,<

%

<N(JV

试剂盒!美国
T

(

G

公司生产!批号分

别为#

!"";#"!8#%##

'

!"";#"#:##$8

'

!"";##"!"##9

'

!"";#"!!%!#9

'

!"";#"!8#"6:

,

$

$ 主要仪器 $ 多标记 分 析 仪 购 于 美 国

K/2M>A<40/2

公司!型号为
3(&)HT!G

&二氧化碳培

养箱购于美国
X-20=

公司!型号为
%###

&高速冷冻离

心机购于美国
7/FM0=A

公司!型号为
'

#

!8

&微量振

荡器购于上海象华化工有限公司!型号为
++

#

!

&卧

式冷藏冷冻转换柜购于青岛海尔特种电冰柜有限公

司!型号为
7&I7G

#

%6;L,

,

8

$动物造模$寒凝血瘀证模型制备参照文献方

法(

%

), 大鼠适应性饲养
!

周后!置于
"

&

#

'冰水中

!" 0>A

!每天
#

次!连续
!

周!待出现寒战'蜷缩少动'

反应迟钝'爪尾部紫暗'耳色暗红'喜扎堆'被毛无光

泽'饮水量少'小便色清'大便湿烂等症状!即为造模成
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, 本次研究过程中! 动物模型造模成功率

为
:6b

,

9

$动物分组及给药$为确保指标检测的准确性!

每只活鼠所取血液用于
#

项指标检测,

%""

只造模成

功的寒凝血瘀证模型大鼠!按体重均衡原则随机分为

8

组!每组
9"

只!分别用于平行观察
)%

'

)$

'

8

#

L)

'

,<

及
K 8

个指标&各组再分为模型组'姜黄组'川芎组'红

花组'延胡索组'乳香组
9

个亚组!每组
#"

只&每检测

#

个指标均单设正常对照组!每组
#"

只!共使用正常

大鼠
8"

只, 完成
#

项观察指标需
6"

只大鼠$

6

组%!

8

个观察指标共用
%8"

只大鼠, 各给药组大鼠按
!" B

$生药%

IMB

体重分别灌胃给予相对应的药物$相当于

临床成人剂量
#"

倍%!

#

天
#

次!

#

次
% 0N

!连续给药

#

周&同时模型组和正常组大鼠给予等量生理盐水,

6

$检测指标及检测方法$各组动物分别于给药

前和给药
#

周后眼眶取血
8 0N

!左手握持大鼠颈部!

适度压迫使眶后静脉丛充血!右手持玻璃毛细管于内

眦部以
$8

)角刺入!深度
$

&

8 00

!取足血量后!去除

压力!拔出毛细管!干棉球压迫止血, 所取血液肝素抗

凝!

% """ 2 I0>A

离心
#8 0>A

!分离血清! "

!"

'存放

待测,

酶联免疫法$

<N(JV

%检测血清
)%

'

)$

'

8

#

L)

'

,<

及
K

含量!操作严格按照试剂盒说明书进行, 依次对

应分别加入标准品和待测样品各
#"" "N

于反应孔

内!在标准孔和样本孔中加入
8" "N

酶标记液!盖上

膜板!轻轻振荡混匀!

%9

'温育
# @

&甩去孔内液体!每

孔加满洗涤液!振荡
%" 0>A

!甩去洗涤液!吸水纸拍

干, 重复操作
%

次, 每孔加入底物
8" "N

!轻轻振荡

混匀!

%9

'避光温育
#8 0>A

, 取出酶标板!迅速加入

8" "N

终止液!

$8" A0

波长测定相应指标含量,

:

$统计学方法$应用
JKJJ #6

!

"

软件进行统

计学分析, 所有实验数据均采用
`

%

R

表示!同组前后

比较采用配对
Q

检验!组间均数比较采用单因素方差分

析,

K O"

!

"8

为差异有统计学意义,

结$$果

#

$各组大鼠血清
)%

及
)$

水平比较$表
#

%$与

本组给药前比较!给药后川芎组'乳香组
)%

水平升高!

差异有统计学意义$

K O"

!

"8

%!其他各给药组
)%

水平

有降低趋势!但差异无统计学意义$

K c"

!

"8

%&各给药

组
)$

水平升高!差异均有统计学意义$

K O"

!

"8

%, 与

正常组比较!模型组给药后
)%

'

)$

水平均降低!差异有

统计学意义$

K O"

!

"8

%, 与模型组比较!各给药组给药

后
)%

'

)$

水平升高!差异均有统计学意义$

K O"

!

"8

%,

表
#

%各组大鼠血清
)%

及
)$

水平比较$$

A0-4IN

!

`

%

R

%

组别 时间
)% )$

正常 给药前
"

*

%8

%

"

*

"!

$

#"

%

!%

*

#$

%

%

*

::

$

#"

%

给药后
"

*

%8

%

"

*

"%

$

#"

%

!$

*

;:

%

%

*

6$

$

#"

%

模型 给药前
"

*

%%

%

"

*

"$

$

#"

%

!!

*

%$

%

$

*

8:

$

#"

%

给药后
"

*

%%

%

"

*

"8

$

#"

%

!

!#

*

$$

%

%

*

$;

$

#"

%

!

姜黄 治疗前
"

*

%$

%

"

*

"!

$

#"

%

!!

*

8#

%

%

*

"9

$

#"

%

给药后
"

*

%8

%

"

*

"9

$

#"

%

"

!9

*

#!

%

9

*

:%

$

#"

%

d "

川芎 治疗前
"

*

%#

%

"

*

"8

$

#"

%

!!

*

!"

%

!

*

66

$

#"

%

给药后
"

*

%$

%

"

*

"!

$

#"

%

d "

!9

*

"8

%

6

*

!:

$

#"

%

d "

延胡索 治疗前
"

*

%!

%

"

*

"%

$

#"

%

!!

*

$9

%

!

*

9%

$

#"

%

给药后
"

*

%$

%

"

*

"9

$

#"

%

"

!8

*

98

%

8

*

6:

$

#"

%

d "

乳香 治疗前
"

*

%#

%

"

*

"!

$

#"

%

!!

*

6#

%

%

*

#;

$

#"

%

给药后
"

*

%8

%

"

*

"%

$

#"

%

d "

!9

*

#"

%

9

*

69

$

#"

%

d "

红花 治疗前
"

*

%%

%

"

*

"$

$

#"

%

!!

*

%:

%

!

*

:"

$

#"

%

给药后
"

*

%8

%

"

*

"8

$

#"

%

"

!9

*

"!

%

6

*

"$

$

#"

%

d "

$$注#与本组给药前比较!

d

K

+

"

*

"8

&与正常组同期比较!

!

K

+

"

*

"8

&与模型组同期比较!

"

K

+

"

*

"8

&$%内为动物只数&下表同

!

$各组大鼠血清
8

#

L)

'

,<

及
K

水平比较

$表
!

%$与本组给药前比较!川芎组
8

#

L)

水平升高!

差异有统计学意义$

K O "

!

"8

%!其他各给药组
8

#

L)

水平差异无统计学意义$

K c"

!

"8

%&各给药组
,<

'孕

酮水平均升高!差异有统计学意义$

K O"

!

"8

%, 与正

常组比较!给药后模型组
8

#

L)

'

,<

及孕酮水平降低!

差异均有统计学意义$

K O"

!

"8

%, 与模型组比较!给

药后各给药组
8

#

L)

'

,<

水平升高!差异均有统计学意

义$

K O"

!

"8

%&孕酮水平有升高趋势!其中川芎组'乳

香组差异有统计学意义$

K O"

!

"8

%,

表
!

%各组大鼠血清
8 e L)

'

,<

及
K

水平比较$$

`

%

R

%

组别 时间
8

#

L)

$

"0-4IN

%

,<

$

ABIN

%

K

$

A0-4IN

%

正常 给药前
!

*

#$

%

"

*

$%

$

#"

%

#$

*

%$

%

#

*

9!;

$

#"

%

#

*

##

%

"

*

%9

$

#"

%

给药后
!

*

#%

%

"

*

9!

$

#"

%

#$

*

#8

%

#

*

86

$

#"

%

#

*

!#

%

"

*

66

$

#"

%

模型 给药前
#

*

8%

%

#

*

$:

$

#"

%

9

*

"%

%

"

*

9"

$

#"

%

"

*

:6

%

"

*

%$

$

#"

%

给药后
#

*

8$

%

"

*

;:

$

#"

%

!

9

*

!6

%

"

*

:#

$

#"

%

!

"

*

;:

%

"

*

%6

$

#"

%

!

姜黄 治疗前
#

*

86

%

#

*

!9

$

#"

%

9

*

"8

%

#

*

#6

$

#"

%

"

*

:8

%

"

*

!;

$

#"

%

给药后
#

*

9%

%

"

*

:6

$

#"

%

"

6

*

#:

%

#

*

8;

$

#"

%

d "

#

*

#:

%

"

*

$#

$

#"

%

d

川芎 治疗前
#

*

8!

%

#

*

$;

$

#"

%

8

*

;!

%

#

*

$!

$

#"

%

"

*

:%

%

"

*

%8

$

#"

%

给药后
#

*

9$

%

#

*

#9

$

#"

%

d "

6

*

98

%

#

*

6"

$

#"

%

d "

#

*

!:

%

"

*

!6

$

#"

%

d "

延胡索 治疗前
#

*

88

%

#

*

%:

$

#"

%

8

*

;6

%

#

*

%:

$

#"

%

"

*

6;

%

"

*

%9

$

#"

%

给药后
#

*

88

%

#

*

%$

$

#"

%

"

9

*

;9

%

#

*

9$

$

#"

%

d "

#

*

#!

%

"

*

%9

$

#"

%

d

乳香 治疗前
#

*

9#

%

#

*

%6

$

#"

%

9

*

"!

%

"

*

::

$

#"

%

"

*

:#

%

"

*

!%

$

#"

%

给药后
#

*

8:

%

"

*

;$

$

#"

%

"

6

*

6!

%

#

*

9$

$

#"

%

d "

#

*

!#

%

"

*

$%

$

#"

%

d "

红花 治疗前
#

*

86

%

#

*

#:

$

#"

%

9

*

"9

%

#

*

!#

$

#"

%

"

*

:"

%

"

*

!9

$

#"

%

给药后
#

*

9"

%

"

*

;!

$

#"

%

"

6

*

89

%

#

*

:%

$

#"

%

d "

#

*

#8

%

"

*

%$

$

#"

%

d

讨$$论

中药以寒'热药性应对疾病热'寒证!是否能够准

确把握药性之寒热是临床用药能否取得疗效的关键环

节之一, 中药寒热药性的性"效表达特征只有在证的

基础上才能得到充分表征(

$

!

8

)

!其性效机制研究!主要



"!"#(%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

目的是基于寒热证候模型!探讨一类热性'寒性中药在

调治机体寒性'热性病证过程中!起到什么样的作用'

如何起作用和起到什么程度的作用!通过持续研究!逐

步归纳其共性表达特征及规律性(

9

"

:

)

,

)%

'

)$

是由甲状腺分泌的激素类物质!具有多种生

理功能!是中枢系统的重要神经调质!参与调控机体内

脏器官及肌肉'骨骼等的代谢!脂肪'糖'蛋白质的合成

和分解!以及水'盐转运等, 孕酮是卵巢分泌的主要孕

激素!可调控神经递质及其受体!其神经通路的调节与

雌激素相反!主要通过结合受体调节
8

#

L)

及其他神经

递质间的功能(

;

"

##

)

,

8

#

L)

属单胺类神经递质和血管

活性物质!约
;;b

存在于机体外周!因其难于通过血脑

屏障!故中枢和外周
8

#

L)

分属两个功能不同的独立系

统!在应激状态下!中枢
8

#

L)

释放减少时!外周血清中

8

#

L)

水平亦减少!外周
8

#

L)

与
,<

共同参与调节机体

内分泌及免疫功能等(

#!

!

#%

)

, 外周血中
,<

水平是反映

交感神经功能状态的重要指标!对研究交感神经生理功

能'药理机制和病理状态具有重要意义(

#$

!

#8

)

,

本次研究发现!寒凝血瘀证模型大鼠服用温热性活

血化瘀中药
#

周后!血清内分泌激素
)%

'

)$

合成和释

放增加!

K

水平升高, 据报道!虚寒证模型大鼠交感神

经系统机能降低!脑'内脏'尿液及呼吸'消化系统内
,<

含量降低!

8

#

L)

含量上升!而温热药可使其
,<

含量增

多!

8

#

L)

含量减少(

#9

)

, 本研究结果与之不太一致!寒

性活血化瘀中药对阴虚血瘀证模型大鼠血清
8

#

L)

'

,<

有显著抑制作用!温热性活血化瘀中药虽可使寒凝血瘀

证模型大鼠血清
,<

水平升高!但
8

#

L)

的结果比较复

杂!其中!姜黄'川芎'红花组呈升高趋势!延胡索'乳香

组呈降低趋势!分析认为可能由以下两种原因所致!首

先是观察部位不同!报告文献观察的是脑内
8

#

L)

!本研

究取材为血清
8

#

L)

!另外!不同种类的热性中药对虚寒

证和寒凝血瘀证的干预靶点也存在不同, 分析总体研

究结果!可以初步认定!温热性活血化瘀中药对寒凝血

瘀证模型大鼠血清
)$

'

,<

'孕酮具有明显的组群特征

性调控作用!可促进机体甲状腺 "肾上腺 "性腺轴功

能!增强内分泌系统功能!调整寒凝血瘀证机体基础代

谢和内分泌系统低下的病理状态!这可能是活血化瘀类

中药的温热药性纠正寒性血瘀证患者发病病因的药效

学机制之一, 结合前期开展的寒性活血化瘀中药对阴

虚血瘀证模型大鼠的性"效机制研究结果推断!调节寒

热血瘀证患者内分泌激素相关指标及与内分泌系统功

能关系密切的
8

#

L)

'

,<

等的合成'分泌和代谢!可能是

活血化瘀中药寒热药性表达的特征性作用之一!其调控

的具体环节和通路有待进一步深入研究,
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