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择对服用大承气汤对 阳 硐腑卖鉦大氣影 响 的 形恚 学观秦
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摘要 目 的 ： 探究 不 同 时辰对 阳明 腑实证模型 大鼠灌 胃 大承气汤 的形 态 学 变化 ，

以取得最佳疗 效的

服药 时辰 。 方法 ： 将 只 大鼠 ，
随机分 为辰时 （ 点 ） 组 、 已时 （ 点 ） 组 、 午 时 （ 点 ） 组 、 未时

点
） 组 、 申 时 （ 点 ） 组

、 酉 时 （ 点 ） 组和对照组 。 造模后分别 于各时辰点 以大承 气汤 （ 灌

胃 ，
观察给药前后的 体温 、 腹 围 以及 胃 、 结肠病理形态 学 变化。 结果 ： ①体温 ：

造模后各 实验组体 温均 升 高

在灌 胃 大承气汤后 ，
实验组与造模后比较体温下降 （ 。 灌 药后午时组体温 高 于辰时组 、

已

时组 （ 未 时组 、 申 时组 、 酉 时组体温均 高 于辰时组 （ ②腹围 ： 与对照组 比较 ， 造模后 各

实验组腹围 均缩小 （尸 大承气汤灌 胃后 ，
各实验组腹 围 均缩 小 ， 其 中辰时组缩小 最 明 显 （ 。

各时辰点灌药后形态 学存在差异 ，
以辰时 （ 点 ） 组形 态学 变化最 明显 ， 午时 （ 点 ） 组 变化最小 ， 其他各组

介于 组之间 。 结论 ：
不 同 时辰给 药 的形 态 学 变化存在差异 ， 在 白 天的 个时辰中 以辰 时服 药 变化最显著 ， 午

时变化最不 明显 ， 其余时辰 变化介于上述两者之间 。
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根据人体生命节律择时给药治疗疾病 ， 是中 医辨 组 ： 灌 药时 间取 未时组

证论治理论体系的重要组成部分 。 随着时间医学的兴 （ ：
，
灌药时间取 、 申时组

起
， 择时给药理论逐渐引起广泛重视与研究。 择时服 灌 药 时 间 取 、 酉 时组

药对诱导人体节律复常 ， 提高药物疗效 ，
减少服药的 灌药时 间取 。 对照组正常进食水 、

不 良影响有重要作用 。 本实验根据择时服药理论 ， 结 饲料。 实验组在本组时辰的灌药时间以大承气汤适量

合子午流注理论
，
选用 《伤寒论》 经方大承气汤 ， 择 灌 胃 。

时灌 胃 阳明腑实证大鼠 ，
并进行形态学观察 ，

探讨择 材料 精致 冻干 大肠杆菌 内 毒素 ：

，

时服用 大承气汤治疗阳明腑实证疗效的影响 ，

现将结 由 上海申索生物科技有限公司提供 丨 ， 实验前在无菌

果报道如下 。 条件 下 ，
用生理盐水将 内毒 素制成 问 溶

材料与方法 液 ， 标记备用 ， 置于 冰箱保存 。 速尿注射液 由

动物 与 分 组 健康 大 鼠 ， 雄性
，
体 重 上海海 曲 化工有 限公司 提供 ， 每支 ， 次

± 由湖南 中 医药大 学 动物 实验 中 心 硝酸铋片 由石药集团欧意药业有限公司提供 ， 每片

提供。 将 大鼠按随机数字表法分为 对照组和实验 大承 气汤 ： 大黄 、 枳实各 芒硝
，

厚

组 ： 辰时组 ： 灌药时间取 、 朴 。 湖南中 医药大学第
一附厲医院药 剂科提供

，

已时组 ： 灌药时间取 、 午时 上方制成含生药 溶液 ，
置于

°

冰箱保存 。
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试剂盒 由 美国 公司 提供 。 主 要检测仪 位
，
用 软质皮尺紧贴大鼠双后肢髂脊 ， 测量髂脊上缘

器 ： 道排枪 、 单道移液器、 单道移液器 的腹围 。 采血后立 即取相同 段 胃和结肠组织 ，

公司产 ， 酶标仪 深圳 汇松 公司 产 ，
自 多聚甲醛固定 ， 石蜡包埋常规制片

，
染色

，

光镜

动洗板机 深圳汇松 公司 产 ， 低温高速离心 下病理形态学观察 。

机 公司产 。 统计 学方法 数据处理采用 软件包 。

造模与给药 造模方法参照文献 略加变动 ， 在 所得数据以 表示
，
采用方差分析。

实验前 天 ， 按大鼠体重 以 的剂量灌胃 次硝 结果

酸铋悬浊液 ， 每天 次 ，
共 次 。 该悬浊液 由 次硝 —般症状 对照组在全实验过程中 正常 ，

无明

酸铋片研为粉末 ， 按每只大鼠体重称量后 混入 显病理变化。 各实验组大鼠在造模后腹部灼热 、 痞

生理盐水中制成 。 实验前 天大鼠禁水 并于大 硬 ，
大便干结 ， 排便明显减少 ， 食量显著下降甚至拒

腿外侧肌肉丰厚处肌肉注射速尿注射液 食
，
腹围縮小 ， 排尿次数及尿量明显减少 ，

□ 渴 ， 甚

后 以相 同剂量重复注射 ； 速尿注射后 由 尾静脉 至相互舔舐小便 ， 伴耸毛 、 蜷卧 、 发抖 、 耳廓发热、

注射大肠杆菌内毒素 。 于造模后第 天
，
各 躁动不安 、 眼结膜充血 、 心跳呼吸加快等 。

组大 鼠在本组灌 胃 时间点 以 大承气汤 灌 胃 。 各组 大鼠体温 、
腹围 变化比较 见表 。 ①

对照组于 以 生理盐水灌 胃 。 体温 ： 造模后各 实验组体温均升高 。 在 灌

观察指标 ①一般症状 ： 饮食 ，

二便 ， 呼吸 ，
胃 大承气汤后 ， 实验组与造模后比较体温下 降

活动 ，
眼结膜 ，

心跳 。 ②体温 ： 造模前 周
， 每天 。 午时组体 温高于辰时组 、 巳 时组

早 、 中 、 晚各测 次体温 肛温
，
取平均值为 基础 未时 组 、 申 时组 、 酉 时组体温均 高于 辰 时组

值 ； 造模时
，

注射内毒素后每 测 次
，

共 次
，

。 ②腹 围 ： 与对照组 比较 ， 造模后各实验组腹

取峰值
，
大承气汤给药后 时测 次 。 ③腹围 ： 测 围均缩小 大承气汤 灌胃后 ， 各实验组腹

体温同 时测量大鼠腹围 。 测量方法 ： 取大鼠 自然直立 围均縮小
， 其中辰时组缩小最明显 。

表 各组 大鼠体温 、 腹围变化 比较 ±

、
体 温代 ） 腹 围

组 别 剂

造模前 造模后 给 药后 造模前 造模 后 给 药 后

对 照组 ± ± ± ± ± ±

辰 时组 ± ± 士 ± ±

巳 时组 ± ± ± ± ± 士

午 时组 ± ± ± ± ± ±

未 时组 ± ± ± ± ±

申 时组 ± ± ± ± ± ±

酉 时组 ± ± ± ± ±

与 本组造模前比较 ， ① 与 本组造模后 比较 ， ② 与 午 时组给药后 比较
，
③ 与 辰时组给 药后 比较 ，

④尸 与本组造模后 比较 ， ⑤

胃 、 结肠病理形 态 学观察 造模后内毒素使大 均 有
一

定程度改善 ，
介于辰时组和午时组之间 图

，

鼠胃和结肠发生炎症反应 ，
表现 为黏膜上 皮细胞脱 图 图 图

，
图 图 。

落
， 炎症细胞侵润 ， 黏膜下毛细血管充血等。 大承气 讨论

汤 对这些内毒素炎性反应有
一定的 改善作用％ 笔者 中医时间医药学是指在中 医药理论的指导下 ， 从

观察到在应用大承气汤 后 ， 各实验组的炎性改变有不 整体上研究人 体生命活动的 周期性
，
并指导临床诊

同程度 的改善 。 胃 、 结肠辰时组与对照 组最接近 图 断 、 治疗 、 预防和养生的
一

门科学 。 它是中 医学的
一

， 图 ， 胃 、 结肠 巳时组仅见轻微炎性征象 图 个分支学科 ， 是中 医药学的重要组成部分％ 根据人

图 午时组无明显改善 图 图 ， 其余各组 体生命节律择时给药洽疗疾病
，
是中 医辨证论洽理论
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图 胃 对照组 ： 图 胃辰 时组 ： 图 胃 已 时组 ： 图 胃 午 时 组 ： 图 胃 未 时组 ： 图 胃 申 时 组 ： 图 胃 酉 时 组 ：

胃 黏膜 层 光 滑 ， 高 倍镋下 胃 黏膜 高倍镋 下 胃 黏膜 高 倍镋下 胃 黏膜 高 倍 镋 下 胃 黏 膜 高 倍镜 下 胃 黏 膜 高 倍键 下 胃 黏 膜

无 充 血
，
无 炎 症 层 欠光滑无充血

，

层细 胞少量脱落 ，
上 皮 细胞 脱 落较 少 量 脱落 ， 少 童 少 量脱 落

，
黏膜 炎 性 细 胞 侵 润 ，

细 胞侵润 ， 无脱 无 炎症细胞侵 润 ， 有 少 量 炎性细 胞 甚 ， 炎性 细 胞侵 炎 性 细 胞 侵 润 ， 下 毛 细 血管轻 度 少 量脱 落 ， 未 见

落 。 无脱落 ，
侵润 。 润

、
黏膜 下 毛 细 黏 膜 下 毛 细 血 管 充血 ， 黏膜 下 充血

血管 充血。 充血 。

图 结 肠 对 照 图 结 肠 辰 时 图 丨
结 肠 已 时 图 结肠午 时 图 结 肠 未 时 图 结 肠 申 时 图 结 肠 酉 时

组 ： 低倍镜 下 见 组 ： 低倍铣 下 虬 组
：
低倍镜 下 见 组

： 低倍铣 下 见 组
： 低倍铣 下 见 组

： 低倍铣下 见 组 ： 低倍使 下 见

结 肠 组 织黏 膜 上 结 肠 组织 无 上 皮 结 肠 组 织 黏 膜上 结 肠 组 织 黏 膜 上 结 肠组 织 黏膜 上 结 肠 组 织 黏 膜 少 结 脑组 织 黏 膜 上

皮 光 滑 ， 无 上 皮 细 胞脱 落
，

无 灸 皮 欠 光滑 ， 黏膜 皮 细 胞 脱落 ， 黏 皮 细胞 脱 落
，
黏 量上 皮细 胞脱落

，
皮 细胞 脱 落 ， 黏

细胞脱落 ， 无炎性 性侵 润
，
无黏 膜 下 有 少 量 上 皮 细 膜 下 炎 性侵 润

，
膜 下 少 量 炎性 侵 黏 膜下 轻度 炎性 膜 下 毛 细 血管 轻

侵润
，
无黏膜下充 下 充血 胞 脱落 ， 无 炎 性 分 泌物 较 多

， 黏 润
， 轻 度 毛细 血 侵 润 度 充 血 ， 黏膜 下

血
，
駐腹下腺■ 排 侵 润

， 未 见黏 膜 膜 下 腺 体排 列 欠 管 充血 腺 体排 列 较 不 规

列 整 齐有序 下充血 。 规整 嵆

体系的重要组成部分。 时 和 点 巳时 的服药这种形态学恢复最明显 ， 中

现代医学时辰药理学表明 ，
研究时间相关 的机体 午 点 午时 服药相 比较差 ， 其他时辰介于 以上

对药物的反应
，

包括药理效应与毒性 、 药代动力 学和 组之 间 ，
为 中医学

“

择时服药
‘ ’

的观点提供 了
一

定的

生物利 用度等随时间发生变化的规律 。 人体的激素分 科学根据 。 为开辟中 医治疗新思路
，
切实提高 中 医药

泌、 酶的活性都呈节律性变化 ， 机体对药物 旳生物利 疗效寻找新契机 。

用度 、 血药浓度 、 代谢排泄也是有节律性的改变 。 根 有实验表明 ， 鼠类的昼夜活动 周期和人类完全相

据机体 自 身 的节律变化选择合适的用 药时机及新型智 反 白 昼休息 ， 夜间 活动 ， 其摄食 ， 进水 主要

能药物 ， 达到最小剂量 、 最佳疗效 、 最小毒性来保持 在其活动期
”

。 本研究结 果表明 ，
白 天 个 时辰

药物安全有效
，
对改善患者的生存质量很有意义 。 中 ， 点 辰时 和 点 巳时 服药疗效较佳 ， 而这

本研究根据择时服药理论 ， 结合子午流注理论 ； 个时辰刚 刚好对应人类的入夜时段
，
这在

一

定程度上

阳 明之气旺于 申酉之时
，
阳 明潮热当 以申酉时见长等 应证 了 金元时期张子和在其常 用 的导水丸 、 禹功散 、

综合理论 ， 选用 《伤寒论》 经方大承气汤 ， 进行白 天 神佑丸等攻下剂后注明 临卧服
”

的观点 。 中 医学认

个时辰择时服药的动物实验研究 ， 观察不同时辰灌 为
， 临卧入夜时阳气渐衰 ， 阴气渐甚 ， 气机成敛降之

胃大承气汤对阳 明腑实证模型 大鼠形态学改变的 势 ， 此时服用 泻下药 ， 药 力可借助阳气收降之势 ，
入

影 响
，

为临床择时服药 ， 诱导紊乱的 人体节律复常 ，
里而助其发挥攻下作用 。 大鼠 点 午时 服药疗效

提高疗效 ， 减少泻下药 的不 良影响 提供科学实验依 最差 ，
此时对应人类的子时 ， 阳 气深伏阴分潜藏 ， 阴

据 ， 进一步丰富时间医学理论 ， 使 中 医药临床更加客 气主事 ， 机体处于相对静态 ， 某种程度上不利于 泻下

观化、 科学化 。 药物作用 的发挥 ， 故此时不宜服药 。 中 医学理论中天

结果还显示 ， 大鼠旳形态学改变与服药时辰 人相应 、 因时制 宜 ， 强调人与 自 然界是
一个整体 ， 这

相关 ， 不同时辰给药而产生的 变化存在差异 ， 各实验 就要求 在诊断治疗疾病时必须参照昼夜交替的 自 然法

组造模后体温、 腹围 以及胃 、 结肠等在形态上与对照 则 ， 充分认识时间节律变化对人体 内环境的影响 ， 探

组 以及 自 身前后对比产生显著差异 ，
当 灌 胃 大承气汤 求时辰药理规律 ， 在治病用药时依据时间 医学相关理

后
，
这种改变 向着造模前恢复 ， 并提示上午 点 辰 论和规律 ， 往往运用精妙得 当

， 则会收到事半功倍之
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疗效 。 防医药 ， ：

丨 伊 藤 真 次 人体 昼夜节律 重 庆 ： 重 庆 出 版 社 ，
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权芳墓丹参合剎预处理通过 邋路千预

必‘肌缺血再 碟 注掘格炎症反益 的研免

王庆高 ， 卢 健棋 ， 朱智德 ， 李成林 ， 覃裕旺 ， 潘朝辞 ， 何新兵 ， 杨春花

广西中 医药大学第
一附厲医院 ，

广西 南宁 广西中医药大学制药厂
，
广西 南宁

摘要 目 的 ： 观察扶芳藤丹参合 剂预处理通过 通路干预心 肌缺血再灌注损伤 中 的 炎症反应 。

方法 ： 选用 大鼠建立冠状动脉粥样硬化模型 ， 造模成功后 随机分为假手术组 、
缺血再灌 注 （ 组 、 缺血预

处理 （ 组 、 缺血预 处理 （ 丨 组 、 扶 芳藤丹参合 剂预 处理组 、 扶芳藤丹参合 剂预处 理

组。 缺血再灌注后观察各组心肌梗死面积 ， 磷酸肌酸激酶 （ 、 乳酸脱氢酶 （ 、 肿瘤坏死 因 子

、 、 及 含量 。 结 果 ：
扶 芳藤丹 参合 剂 预 处理组及 组

，

均 明显升高 ， 与 丨 组比较 ，
差 异均有非 常显著性意义 （尸 。 组心肌梗死面积 、 及

、 明显增 高 ， 扶芳藤丹参合 剂预 处理组及 组
， 与 组相比 ，

心肌梗死面积 、

及 、 明 显降低 （ 。 组 、 扶芳藤丹参合剂预处理 组

与 组 比较升 高 不 明 显 （ ，
而 心 肌梗 死 面 积 、 及

、

均 较 丨 组 、 扶芳藤丹参合剂预处理组升高 （ 。 结论 ： 扶芳藤丹参合剂预处理能够通过激活

通路而抑制 炎症反应 ，
从而减 少心肌缺血再灌注损伤 。

关键词 心肌缺血再灌注 ；
扶芳藤丹参合 剂

；
通路

；
预处理

；
细胞信号转导
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研究表明 ， 炎症反应在心肌缺血再灌注损伤中发 分化 、 凋亡 以及免疫调节 、 炎症 、 肿瘤等多种生理、

挥 了重要作用
，
抑制炎症反应在防治缺血再灌注损 病理过程 ， 尤其显示出是预处理旳中心环节

—

。 在预

伤中具有重要意义 。 激薛信号转导子与转录激 处理中 ，
对 与炎症反应的 关系研究不多 。

活子 信号转导通路广泛参与细胞的增殖 、 本研究观察扶芳藤丹参合剂预处理通过 通
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