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基于“温补脾阳”功效的附子

“效—毒—证”关联研究
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摘要　目的：分别研究附子水提物预防或治疗给药对脾肾阳虚证大鼠发挥温补脾阳功效时的药效及其伴随毒副作用。方法：按
１５％大黄粉悬液每天给药剂量为８９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续给药９ｄ，且附加冰水游泳致力竭的方法，制备大鼠脾肾阳虚证模型。
预防实验组给药与造模同时进行，治疗实验组造模成功后给药，两个实验药物组均给药９ｄ。实验期间进行证候积分和体重称
量，并检测血中ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３等药效指标和ＬＤＨ、ＣＴｎ－Ｉ等心毒性指标的水平。结果：附子水提物能改善脾肾阳虚证大鼠的证
候积分，增大脾体比值、肾体比值、肾上腺体比值和胸腺体比值，同时能升高血清中ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３水平，且升高血ＬＤＨ、ＣＴｎ－Ｉ的
水平，降低心体比值。结论：附子水提物对大黄致脾肾阳虚证大鼠具有一定的预防和治疗作用，同时均伴有一定的心脏毒性作

用。
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ＥｆｆｉｃａｃｙＴｏｘｉｃｉｔｙＳｙｎｄｒｏｍｅＲｅｌｅｖａｎｃｙｏｆＦｕｚｉｒｅｇａｒｄｉｎｇＩｔｓＥｆｆｅｃｔｏｆＷａｒｍｉｎｇａｎｄＴｏｎｉｆｙｉｎｇＳｐｌｅｅｎＹａｎｇ

ＬｕａｎＹｏｎｇｆｕ１，２，ＳｕｎＲｏｎｇ１

（１ＳｈａｎｄｏｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＡｃａｄｅｍｙｏｆＴＣＭ，ＳｈａｎｄｏｎｇＪｉｎａｎ２５００１４，Ｃｈｉｎａ；
２ＴｉａｎｊｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００７３，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＦｕｚｉｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｓｐｌｅｅｎａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙｂｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ１５％ ｒｈｕｂａｒｂｐｏｗｄｅｒ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｏｒａｔｆｏｒ９ｄａｙｓ，８．９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｅｖｅｒｙｄａｙａｎｄｔｈｅｎｍａｋｉｎｇｉｔｓｗｉｍｉｎｃｏｌｄｗａｔｅｒｕｎｔｉｌｓｔｒｅｓｓｅｄｏｕｔ．Ｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅｓｙｎｄｒｏｍｅｍｏｄｅｌａｎｄｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＦｕｚｉ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｗａｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｗａｓ９ｄａｙｓ．Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅｓａｎｄｗｅｉｇｈｔｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｃｏｎｔｅｎｔｌｅｖｅｌｏｆ
ＴＳＨ，ＩｇＧａｎｄｃａｒｄｉａｃｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｅｘＣ３，ＬＤＨ，ＣＴｎＩ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｆｕｚｉｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ
ｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｌｅｅｎｗｅｉｇｈｔ，ｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔ，ａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｈｙｍｕｓｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
ｓｅｒｕｍＴＳＨ，ＩｇＧ，Ｃ３ａｎｄＬＤＨ，ＣＴｎＩ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｈｅａｒｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｆｕｚｉｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｈａｓｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｃｕ
ｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙａｎｄｈａｓｃｅｒｔａｉｎｃａｒｄｉａｃｔｏｘｉｃｉｔｙ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｆｕｚｉ；ＹａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＳｐｌｅｅｎａｎｄＫｉｄｎｅｙ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｔｏｘｉｃｉｔｙ
中图分类号：Ｒ２８５．５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１４．０２．００８

　　附子为毛茛科植物乌头 ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｌｉＤｅ
ｂｘ的子根的加工品，习称“泥附子”［１］。其性辛、甘，
大热；有毒。归心、肾、脾经。具有回阳救逆，补火助

阳，散寒止痛的功效。用于亡阳虚脱，肢冷脉微，心阳

不足，胸痹心痛，虚寒吐泻，脱腹冷痛，肾阳虚衰，阳痿

宫冷，阴寒水肿，阳虚外感，寒湿痹痛。附子是一味临

床常用中药，然而其固有毒性影响了该药的进一步开

发应用。其毒性物质基础主要是双酯型二萜类生物

碱，主要为乌头碱、新乌头碱、次乌头碱等乌头属类生

物碱。

“是药三分毒”，中药毒性是“药物”的一种基本属

性和客观表现，中药毒性与功效和证候密切相关，是在

中医辨证用药和中药发挥功效的过程中被逐渐认知和

发现的，因此，中药毒性应当放在功效（适应证）和中

医的“证候”中间进行综合评价和认知，不能孤立地就

毒性论毒性。

附子作为有毒中药在不同证候模型上体现的功效

与毒性有一定的差异性，因此附子的功效与毒性应当

放在证候的背景下进行合理评价和科学认知。只有在

其主治证候的基础上进行功效与毒性研究，才符合中

医药的研究特点，才能科学合理地进行有毒中药的毒

性－功效－证候关联性评价。脾肾阳虚证是指脾肾阳
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气虚衰、阴寒内生所表现的虚寒证候，临床表现为畏寒

喜温、形寒肢冷、乏力、消瘦、便溏及腹泻等［２］，为附子

的主治证候之一。鉴于此，本实验制备了脾肾阳虚证

大鼠模型，并对附子水提物对脾肾阳虚证大鼠的功效

与毒性进行了观察和评价，将附子的功效与毒性放在

证候的基础上综合评价，平衡利弊，以期为附子在临床

实践中可以更加安全、更加合理、更具疗效的应用提供

实验依据，进而合理阐释中医理论中“药以治病，因毒

为能”的合理性与科学性。

１　实验材料
１１　实验药物　附子（ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉＤｅｂｘ），
购自北京同仁堂饮片有限责任公司，批号：２０１２３２７３２
－Ｓ。经山东省中医药研究院林慧彬研究员鉴定为毛
茛科植物乌头的子根，按２０１０年版《中华人民共和国
药典》（以下简称《中国药典》）附子项下检查，符合各

项规定。取附子药材１０００ｇ用１０倍量水浸泡，加热回
流提取２次，每次１５ｈ，１６层纱布过滤，取药液浓缩至
含生药量１２ｇ·ｍＬ－１，批号：２０１３０４１９。实验前分别
用蒸馏水稀释至 １０８０ｇ·ｍＬ－１、０５４０ｇ·ｍＬ－１、
０２７０ｇ·ｍＬ－１、０１９１ｇ·ｍＬ－１、０１３５ｇ·ｍＬ－１、
００９６ｇ·ｍＬ－１、００６８ｇ·ｍＬ－１，备用。

附子理中丸（北京同仁堂科技发展股份有限公司

制药厂），由附子（制）１００ｇ、党参２００ｇ、白术（炒）１５０
ｇ、干姜１００ｇ、甘草 １００ｇ制成，产品批号：１２０１１３２９。
附子理中丸具有温中健脾之功效，用于脾胃虚寒，脘腹

冷痛，呕吐泄泻，手足不温。故用其作为大黄所致脾肾

阳虚证的阳性药。实验前用蒸馏水制成 ０２４３ｇ·
ｍＬ－１水悬液，备用。

大黄（山东百味堂中药饮片有限公司），批号：

１２１１０１。经山东省中医药研究院林慧彬研究员鉴定为
药用大黄ＲｈｅｕｍｏｆｆｉｃｉｎａｌｅＢａｉｌｌ的干燥根及根茎，且符
合各项标准，可用于实验研究。实验前用蒸馏水制成

１５％大黄粉悬液，备用。
１２　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，体重１４０～２００ｇ，
共１００只，购自山东省鲁抗医药股份有限公司，动物合
格证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１３０００１。
１３　仪器与试剂　ＹＰ２０００１电子天平（上海上天精密
仪器有限公司）；ＡＬ１０４电子天平（梅特勒 －托利多仪
器（上海）有限公司）；ＫＤＭ型调温电热套，购于山东鄄
城华鲁电热仪器有限公司；ＤＺＫＭ－Ｓ－６电热恒温水
浴锅（北京市永光明医疗仪器厂）。ＵＶ－２１０２ＰＣ型
紫外可见分光光度仪（中美合资尤尼柯有限公司），常

规病理检测仪器等。

ＴＳＨ（促甲状腺素）（２０１３０７）、ＩｇＧ（免疫球蛋白）

（２０１３０７）、Ｃ３（Ｃ３补体）（２０１３０７）、ＬＤＨ（乳酸脱氢酶）
（２０１３０７２２）、ＣＴｎ－Ｉ（心肌肌钙蛋白）（２０１３０７）试剂盒
均购自由南京建成生物工程研究所。

１４　剂量设置依据　按照２０１０版《中国药典》规定，
附子人临床日用量为３～１５ｇ，按最大剂量换算至大鼠
则为１３５ｇ·ｋｇ－１，所以设置相当于人日用量的１、２、
４、８倍剂量组，于１、２倍剂量之间设置１个剂量组，于
１倍剂量之下设置２个剂量组。因此本实验设置７个
剂量组：１０８０、５４０、２７０、１９１、１３５、０９６、０６８ｇ·
ｋｇ－１。

附子理中丸，人日用量３粒，每粒９ｇ，所以人日用
量为２７ｇ／ｄ，换算至大鼠则为２４３ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。因
此本实验将其浓度配置为０２４３ｇ·ｍＬ－１，按１０ｍＬ·
ｋｇ－１灌胃给药。
２　实验方法
２１　脾肾阳虚证大鼠模型的制备　大鼠每天上午灌
胃１５％大黄粉悬液，用药量为８９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连服
９ｄ，下午冰水游泳致力竭（力竭标准为全身下沉至没
颈，不能坚持游泳）。有萎靡、倦卧、毛枯槁、畏寒、消

瘦、四肢不收、便溏脱肛、纳呆、活动频度下降、肛门红

肿等表现者为造模成功［３］。

２２　实验分组与给药
２２１　附子水提物预防给药对脾肾阳虚证大鼠的效
毒关联评价　取大鼠１００只，雌性各半，按体重分为正
常对照组、脾肾阳虚证模型组、附子水提物 １０８０、
５４０、２７０、１９１、１３５、０９６、０６８ｇ·ｋｇ－１剂量组和中
药阳性药组。

对照组每天按１０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃蒸馏水；模型组每
天进行造模；附子各剂量组每天造模后按１０ｍＬ·ｋｇ－１

分别灌胃 １０８０、５４０、２７０、１９１、１３５、０９６、０６８ｇ
·ｋｇ－１生药量的附子水提物；中药阳性药组每天造模
后按１０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃２４３ｇ·ｋｇ－１的附子理中丸水
悬液。

２２２　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚证大鼠的效
毒关联评价　取成模大鼠９０只，雌雄各半，按体重分
为脾肾阳虚证模型组、附子水提物１０８０、５４０、２７０、
１９１、１３５、０９６、０６８ｇ·ｋｇ－１剂量组和中药阳性药
组，另取１０只雌雄各半正常大鼠作为对照组。

对照组和模型组每天按１０ｍＬ／ｋｇ灌胃蒸馏水；附
子各剂量组每天按 １０ｍＬ·ｋｇ－１分别灌胃 １０８０、
５４０、２７０、１９１、１３５、０９６、０６８ｇ·ｋｇ－１生药量的附
子水提物；中药阳性药组每天按 １０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃
２４３ｇ·ｋｇ－１的附子理中丸水悬液。
２３　观察与记录　每天称量体重并进行证候积分，积
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分标准［４］如表１。

表１　脾肾阳虚证大鼠证候积分表

症状 表现 积分

正常 － ０
便泻脱肛、纳呆及腹胀 便泻脱肛、纳呆及腹胀 １

形体消瘦、倦怠乏力、

腰脊疲惫　　　　　

体重较对照组增长缓慢，懒动嗜卧，行动

迟缓无力，在单位时间内的活动次数减

少。拱腰、腰脊后段及后肢呈半瘫痪状，

步态不稳或匍匐爬行。

１

毛色枯槁、形寒畏冷
毛色不光泽，呈焦枯状，毛竖立而稀疏，

形体蜷缩，甚至发抖。
１

　　注：正常大鼠为０分，其余大鼠各项证候积分累加，最多３分。

２４　标本采集与检测　末次给药２４ｈ后，大鼠摘眼
球法取血后脱颈椎处死，取心、肝、脾、肾、脑、肾上腺、

胸腺称重，然后用将血浆进行３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
取上清液检测ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３、ＬＤＨ、ＣＴｎ－Ｉ的含量。
２５　数据的统计与处理　数据用（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１３０统计软件对各组数据进行统计处理和组间
比较，Ｐ＜００５为数据统计有统计学意义。
３　实验结果
３１　对体重变化的影响
３１１　预防实验　附子水提物预防给药对脾肾阳虚
证大鼠体重的影响，详见表２。

表２　附子水提物预防给药对脾肾阳虚证大鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 对照组 模型组 附子１组 附子２组 附子３组 附子４组 附子５组 附子６组 附子７组 附子理中丸组

剂量

（ｇ·ｋｇ－１）
— — １０８０ ５４０ ２７０ １９１ １３５ ０９６ ０６８ ２４３

ｄ０ ２０８０±１１８ ２０６３±１４４２０５０±１１９ ２０３９±９８ ２０３０±８４ ２０２９±８３ ２０２９±８０ ２０２８±７７ ２０２５±７２ ２０２６±７１
ｄ１ ２１３５±１７１ ２０９７±１４６２１１６±１２１ ２０９４±９１ ２０８３±９１ ２０８６±８４ ２０８６±７３ ２０９０±７７ ２０８６±７８ ２０７６±７５
ｄ２ ２２０７±１７０ ２１２７±１１３２１７６±１２０ ２１４８±８９ ２１４４±９８ ２１３９±８８ ２１４７±６４ ２１５０±７０ ２１４８±８２ ２１３４±６９
ｄ３ ２２７８±１６９ ２１８７±１００２２０４±１０２ ２２１０±８０ ２２０１±１０１ ２１８６±８８ ２２０６±６２ ２２０９±６２ ２２１０±７３ ２２３２±６２
ｄ４ ２３５３±１６３ ２２３７±１００２２６３±９９ ２２６９±７８ ２２６５±１０１ ２２３６±９７ ２２６３±５５ ２２６５±６６ ２２６３±７５ ２３２６±５３

ｄ５ ２４３０±１７０ ２２８３±９８２３２９±９７ ２３３３±８０ ２３２９±１０２ ２２９４±１００ ２３１９±５２ ２３２８±６３ ２３２２±７７ ２３９１±４９

ｄ６ ２５０８±１７２ ２３１２±６０２３８２±９６ ２３９８±７７ ２３９２±１１４ ２３５５±１０２ ２３８４±６３ ２３８９±６５ ２３７５±７６ ２４８９±７３

ｄ７ ２５６７±１６８ ２３５８±６２２４４６±９６ ２４６２±７７ ２４６２±１１４ ２４７４±５８ ２４７９±４２ ２４７４±４４ ２４７０±４９ ２５３９±４５

ｄ８ ２６４９±１５０２４０１±６８２５２７±６６ ２５３２±６０ ２５４１±９４２５５２±５０ ２５４８±３１ ２５３４±４７ ２５２８±３６ ２５９８±４５

ｄ９ ２７１５±１５５２４４０±７０２５５５±８８ ２５６４±８１ ２５８０±８９２５８３±６３ ２５７１±４２ ２５７０±３５ ２５６２±５１ ２６８７±１０３

　　注：与模型组相比，表示Ｐ＜００５，表示Ｐ＜００１，表示Ｐ＜０００１。（下同）

　　由表２可知，与正常组相比，脾肾阳虚模型组大鼠
体重增长明显缓慢；预防给药附子水提物后，大鼠体重

增长加快，在一定的范围内随着剂量的增大体重增长

幅度升高。

３１２　治疗实验　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚
证大鼠体重的影响，详见表３。

表３　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚证大鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 对照组 模型组 附子１组 附子２组 附子３组 附子４组 附子５组 附子６组 附子７组 附子理中丸组

剂量

（ｇ·ｋｇ－１）
— — １０８０ ５４０ ２７０ １９１ １３５ ０９６ ０６８ ２４３

ｄ０ １７４３±１１８ １７４４±１１７１７４５±１１７ １７４４±１１７ １７４４±１１５ １７４９±１１５ １７５０±１１４ １７４９±１１４ １７４９±１１４ １７４９±１１４
ｄ１ １８０１±１２７ １７８８±１１７１８０３±１１８ １７９５±１２２ １８１０±１１５ １８０６±１２２ １８１０±１２４ １８２２±１１６ １８２１±１２０ １８０９±１１８
ｄ２ １８５８±１３４ １８３９±１２０１８５６±１２２ １８４７±１２３ １８６２±１１８ １８４９±１１９ １８５４±１２４ １８５２±１２２ １８７２±１２６ １８５８±１１６
ｄ３ １９２０±１４３ １８８７±１２２１９０７±１２１ １９０４±１２１ １９０５±１２４ １８９８±１３３ １９１３±１２３ １８７２±１３４ １９２１±１２６ １９０８±１１８
ｄ４ １９７５±１４０ １９３０±１２７１９３７±１２８ １９２７±１２４ １９３５±１３０ １９３７±１３５ １９４３±１２４ １９１７±１２７ １９４８±１２８ １９３６±１２０
ｄ５ ２０２２±１４８ １９４２±１３５１９６７±１３１ １９４８±１２１ １９５５±１３１ １９６８±１２７ １９５１±１２９ １９４３±１２２ １９７８±１２８ １９７６±１３０
ｄ６ ２０６８±１６６ １９８０±１３４１９９８±１２８ １９７２±１２３ １９８９±１２１ １９９９±１３０ １９７１±１２７ １９７２±１１９ １９９２±１３３ １９９１±１３３
ｄ７ ２１１６±１５７ ２０１４±１２７２０３４±１３３ ２０１７±１２８ ２０２２±１２８ ２０３６±１３１ １９９６±１２７ ２００７±１２３ ２０２０±１３５ ２０２８±１３９
ｄ８ ２１６１±１６６ ２０３２±１２２２０５５±１４０ ２０４２±１３１ ２０４３±１３２ ２０５７±１２６ ２０１４±１２７ ２０４３±１２６ ２０５９±１３５ ２０４５±１３８
ｄ９ ２１９８±１７２ ２０５７±１２５２０９２±１４４ ２０７６±１３６ ２０６２±１３１ ２０７５±１３０ ２０４５±１３１ ２０７７±１２７ ２０８８±１３８ ２０７５±１４１
ｄ１０ ２２５２±１７６ ２１０４±１３５２１０７±１４６ ２１００±１３６ ２０９７±１３０ ２１１４±１４３ ２０７５±１２２ ２１０７±１３４ ２１２４±１４６ ２１４１±１４２
ｄ１１ ２３３０±１６７ ２１２６±１４４２１５８±１４９ ２１４４±１３８ ２１５６±１３１ ２１４８±１４４ ２１３０±１２２ ２１３０±１２５ ２１３４±１１０ ２１８９±１４８
ｄ１２ ２３９４±１６７ ２１４２±１５５２２２５±１５５ ２２０５±１３５ ２２０６±１３４ ２２０６±１４４ ２２０５±９１ ２１９６±１４１ ２１９４±１１８ ２２２８±１５２
ｄ１３ ２４６０±１６３２１６９±１４８２２７４±１５８ ２２５７±１１８ ２２５４±１１２ ２２５４±１４９ ２２４８±９７ ２２４７±１２７ ２２４３±１２９ ２３１５±１６４
ｄ１４ ２５２１±１６６２２１２±１５３２３４９±１６０ ２３３９±９３２ ２３３６±１０９ ２３４５±１０７ ２３１０±８２ ２３０４±１２９ ２３０４±１３７ ２３９６±１６５

ｄ１５ ２５８０±１７６２２６０±１３２２４０１±１６３ ２４０３±８０ ２４１０±７８ ２４２０±８５ ２４２１±４８ ２４０９±８０ ２４１０±１００ ２４６６±１５４

ｄ１６ ２６４４±１７４２２８２±１５４２４５５±１８０ ２４５３±１０５ ２４６８±８２ ２５２４±７０ ２５００±３３ ２４８９±５５ ２４８９±７７ ２５１１±１４９

ｄ１７ ２７２３±１７９２３０８±１５１２５０９±１９０ ２５１１±１５５ ２５３４±１５１ ２５９１±９０ ２５７０±６４ ２５５２±８５ ２５４８±１７３ ２５９２±１５７

ｄ１８ ２８０５±１８４２３４９±１５１２５８９±１４６２６１１±１２７２６４７±１１７２６７０±８５ ２６７４±１４２２６７０±１５５２６７４±１７６２７１０±１２０
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由表３可知，与正常组相比，脾肾阳虚模型组大鼠体重
增长明显缓慢；治疗给药附子水提物后，大鼠体重增长

加快，在一定的范围内随着剂量的增大体重增长幅度

升高。

３２　改善脾肾阳虚证候药效ＥＤ５０值
３２１　预防实验　附子水提物对脾肾阳虚模型大鼠
的预防作用药效ＥＤ５０计算数据见表４（证候积分小于
３为有效），附子水提物预防给药对脾肾阳虚模型大鼠
证候积分的影响见图１。

表４　附子水提物对脾肾阳虚模型大鼠的预防作用
药效ＥＤ５０计算数据表

剂量

（ｇ·ｋｇ－１）
对数剂量

（ｘ）
动物数

（只）

有效数

（只）

有效百分

率（％）
实验机率

单位（Ｙ）
回归机率

（Ｙ）
２７０ ０４３１３６ １０ １０ １００００ － ６６９０９
１９１ ０２８１０３ １０ ８ ８０００ ５８４１５ ６０６０９
１３５ ０１３０３３ １０ ６ ６０００ ５２５２９ ５４２９３
０９６ －００１７７３ １０ ５ ５０００ ５００００ ４８０８７
０６８ －０１６７４９ １０ ２ ２０００ ４１５８５ ４１８１０

　　 由 Ｂｌｉｓｓ法计算得回归方程 ｙ＝４８８３０＋
４１９１２Ｌｏｇ（Ｄ），半数有效量 ＥＤ５０＝１０６６４ｇ·ｋｇ

－１，

ＥＤ５０９５％的可信限为０７７４０～１３４０６ｇ·ｋｇ
－１，ＥＤ５＝

０４３２０ｇ·ｋｇ－１，ＥＤ９５＝２６３２６ｇ·ｋｇ
－１。

图１　附子水提物预防给药对脾肾阳虚
证大鼠证候积分的影响

　　由图１可知，预防给药附子水提物后，脾肾阳虚大
鼠证候积分明显减小，且随着剂量的增大，效果越显

著。

３２２　治疗实验　附子水提物对脾肾阳虚模型大鼠
的预防作用药效ＥＤ５０计算数据表见表５（证候积分小
于３为有效），附子水提物对预防给药对脾肾阳虚模
型大鼠证候积分的影响见图２。
　　 由 Ｂｌｉｓｓ法计算得回归方程 ｙ＝４９１４６＋
３８５８７Ｌｏｇ（Ｄ），半数有效量 ＥＤ５０＝１０５２３ｇ·ｋｇ

－１，

ＥＤ５０９５％的可信限 ＝０７３０６～１３４１６ｇ·ｋｇ
－１，ＥＤ５＝

０３９４３ｇ·ｋｇ－１，ＥＤ９５＝２８０８１ｇ·ｋｇ
－１。

表５　附子水提物对脾肾阳虚模型大鼠的治疗作用
药效ＥＤ５０计算数据表

剂量

（ｇ·ｋｇ－１）
对数剂量

（ｘ）
动物数

（只）

有效数

（只）

有效百分

率（％）
实验机率

单位（Ｙ）
回归机率

（Ｙ）
２７０ ０４３１３６ １０ １０ １００００ － ６５７９１
１９１ ０２８１０３ １０ ８ ８０００ ５８４１５ ５９９９０
１３５ ０１３０３３ １０ ６ ６０００ ５２５２９ ５４１７５
０９６ －００１７７３ １０ ４ ４０００ ４７４７１ ４８４６２
０６８ －０１６７４９ １０ ３ ３０００ ４４７６０ ４２６８３

　　图２　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚证大鼠证候积分的影响
　　由图２可知，治疗给药附子水提物后，脾肾阳虚证
大鼠证候积分明显降低，且随着剂量的增大，效果更加

显著。

３３　对脾肾阳虚证大鼠药效生化指标的影响　附子
水提物对预防给药和治疗给药对脾肾阳虚模型大鼠血

ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３指标的影响分别见表６和表７。
表６　附子水提物预防给药对脾肾阳虚证大鼠
　　血清ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＴＳＨ ＩｇＧ Ｃ３

对照组 ２８２±３５ １２５±１３ ４８６５±２０８

模型组 １８４±２２ ９３±１０ ３９８８±１０６
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ２５０±２５ １１３±１１ ４５７９±１１９

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ２４１±２４ １１２±０９ ４４９９±９３

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ２２９±１４ １１０±１４ ４４１４±５９

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ２２４±１０ １０９±１６ ４２９３±９９

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ２１３±０９ １０４±０８ ４１６８±２０６

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ２０４±０７ １０４±０９ ４１２２±１５９

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 １９５±１０ ９５±１０ ４０１３±２８９
附子理中丸组 ２６９±１８ １２０±１５ ４６９０±１３０

　　 表７　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚证大鼠
　　血清ＴＳＨ、ＩｇＧ、Ｃ３的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＴＳＨ ＩｇＧ Ｃ３

对照组 ２８６±３３ １２７±１３ ４９０８±２４１

模型组 １８８±２２ ９４±１０ ４０３１±９３
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ２５５±２４ １１５±１１ ４６２５±１２０

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ２４６±２４ １１４±０９ ４５４４±９５

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ２３３±１２ １１２±１４ ４４５７±６０

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ２２８±１０ １１１±１６ ４３３４±１０１

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ２１７±０９ １０６±０９ ４２０６±２１０

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ２０８±０７ １０６±０９ ４１５９±１６２

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 １９９±１０ ９７±１０ ４０４８±２９４
附子理中丸组 ２７４±１８ １２２±１５ ４７３２±１４２
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　　由表６可知，预防给药附子水提物后，各组脾肾阳
虚大鼠 ＴＳＨ、ＩｇＧ和 Ｃ３水平显著升高，且随着剂量的
增大，其效果越显著。

　　由表７可知，治疗给药附子后，各组脾肾阳虚证大
鼠ＴＳＨ、ＩｇＧ和Ｃ３水平显著升高，且随着剂量的增大，
其效果越显著。

３４　对脏体比值的影响
３４１　预防实验　附子预防给药对脾肾阳虚证大鼠
脏体比值的影响见表８、表９。

由表８可知，与模型组相比，预防给药后，附子各
剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠心体比值降低，但只有

附子１组有统计学意义；附子各剂量组均未引起脾肾

阳虚证大鼠肝体比值和脑体比值的显著变化。

表８　附子预防给药对脾肾阳虚证大鼠心、肝和脑体比值
　　（ｇ／１００ｇ）的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 心体比值 　　肝体比值 　脑体比值

对照组 ０４１１±００１７ ４０１３±０１３６ ０５５８±００１８
模型组 ０４００±００１７ ４０２５±０２４４ ０５４２±００１９
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ０３６０±００２７ ４０３６±０１６８ ０５４９±００１８
附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ０３８６±００２１ ４０７３±０１１８ ０５４９±００１８
附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ０３８９±００２０ ４０３０±０１５１ ０５４８±００１８
附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ０３９８±００２４ ４０３６±０１９９ ０５４６±００２３
附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ０３９９±００２２ ４００７±０３０２ ０５４８±００２２
附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ０４００±００３１ ４０１５±０１３７ ０５４４±００１９
附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ０４０３±００１６ ４０２２±０１４８ ０５４７±００１９
附子理中丸组 ０４１０±００１６ ４０３０±０１６２ ０５５３±００２１

表９　附子预防给药对脾肾阳虚证大鼠脾、肾、肾上腺和胸腺体比值（ｇ／１００ｇ）的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 脾体比值　　 肾体比值　　 肾上腺体比值　　 胸腺体比值　　　

对照组 ０３２１±００１７ ０７１４±００２３ ００１９±０００１ ０１９１±０００２

模型组 ０２２３±０００９ ０６３７±００２６ ００１５±００００ ０１５８±０００４
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ０２８９±００３２ ０６９４±００４３ ００１８±０００１ ０１９０±０００５

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ０２６６±００１１ ０６８９±００２８ ００１８±００００ ０１８９±０００５

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ０２５２±００２０ ０６８１±００３７ ００１８±００００ ０１８６±０００６

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ０２４３±００１０ ０６７２±００３５ ００１８±００００ ０１８７±０００５

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ０２４０±００１７ ０６７９±００４５ ００１８±０００１ ０１８０±０００６

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ０２３８±０００６ ０６７５±００４４ ００１８±００００ ０１７９±０００７

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ０２３５±０００３ ０６７２±００３０ ００１７±０００１ ０１７７±０００６

附子理中丸组 ０３１４±００２８ ０６８７±００２２ ００１９±０００１ ０１８９±０００５

　　 表１０　附子治疗给药对脾肾阳虚证大鼠心、肝和
　　　脑体比值（ｇ／１００ｇ）的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
组别 心体比值 肝体比值 脑体比值

对照组 ０４２６±００１３ ４０３８±０２３５ ０５３１±００１４
模型组 ０４２８±００２４ ４０６８±０１００ ０５３３±００２５
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ０３７８±００１７ ４０５７±０２３６ ０５３２±００１９
附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ０３８１±００１７ ４０８３±０２７６ ０５４３±００２８
附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ０３８２±０００５ ４０８７±００９４ ０５３５±００２１
附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ０３８３±００２５ ４０７３±０２０３ ０５２４±００２３
附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ０３９３±００２２ ４０６６±０１９０ ０５２７±００３０
附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ０３９８±００２３５ ４０６１±０１９９ ０５２３±００２３
附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ０４０１±００２３ ４０５６±０１３９ ０５２４±００２１
附子理中丸组 ０４２４±００１７ ４０１５±００９１ ０５３６±００２０

　　由表９可知，与模型组相比，预防给药后，附子各

剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠脾体比值显著性升高，

且随着剂量的增大，其作用越显著；附子各剂量组均可

引起脾肾阳虚大鼠肾体比值显著性升高，且随着剂量

的增大，其作用越显著；附子各剂量组均可引起脾肾阳

虚大鼠肾上腺体比值显著性升高，且随着剂量的增大，

其作用越显著；附子各剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠

胸腺体比值显著性升高，且随着剂量的增大，其作用越

显著。

３４２　治疗实验　附子治疗给药对脾肾阳虚证大鼠
脏体比值的影响见表１０、表１１。　　

表１１　附子治疗给药对脾肾阳虚证大鼠脾、肾、肾上腺和胸腺体比值（ｇ／１００ｇ）的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 脾体比值 肾体比值 肾上腺体比值 胸腺体比值

对照组 ０３２９±０００７ ０７４９±００１２ ００１９±０００１ ０１９１±０００８

模型组 ０２８１±００２５ ０７１１±０００８ ００１７±０００１ ０１６３±０００６
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ０３１１±００１９ ０７３２±００１０ ００１８±０００１ ０１８４±０００９

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ０３０４±００１５ ０７２７±００１８ ００１８±０００１ ０１８１±０００９

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ０３００±０００５ ０７２４±００１４ ００１８±０００１ ０１８０±０００８

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ０２９７±０００８ ０７２２±０００６ ００１８±０００１ ０１７９±０００５

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ０２９０±０００６ ０７２２±０００８ ００１８±０００１ ０１７８±０００７

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ０２８６±０００３４ ０７１６±００１１ ００１８±００００ ０１７７±０００４

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ０２８４±０００９ ０７１２±００２６ ００１８±０００１ ０１７３±０００８

附子理中丸组 ０３２３±０００９ ０７４３±００１２ ００１８±０００１ ０１８８±０００９
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　　由表１０可知，与模型组相比，治疗给药后，附子各
剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠心体比值显著性降低，

且随着剂量的增大，其作用越显著；附子各剂量组均未

引起脾肾阳虚证大鼠肝体比值和脑体比值的显著变

化。

　　由表１１可知，与模型组相比，治疗给药后，附子各
剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠脾体比值显著性升高，

且随着剂量的增大，其作用越显著；附子各剂量组均可

引起脾肾阳虚大鼠肾体比值显著性升高，且随着剂量

的增大，其作用越显著；附子各剂量组均可引起脾肾阳

虚大鼠肾上腺体比值显著性升高，且随着剂量的增大，

其作用越显著；附子各剂量组均可引起脾肾阳虚大鼠

胸腺体比值显著性升高，且随着剂量的增大，其作用越

显著。

３５　对药效伴随毒性指标ＬＤＨ、ＣＴＮ－Ｉ的影响
３５１　预防实验　附子水提物预防给药对脾肾阳虚
大鼠血生化指标ＬＤＨ、ＣＴＮ－Ｉ的影响见表１２。

表１２　附子水提物预防脾肾阳虚实验对大鼠ＬＤＨ、
ＣＴＮ－Ｉ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ＣＴＮ－Ｉ（ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 ５２１６±２９８ ２７２１±２４６
模型组 ５１８５±６０７ ２８５３±２５１
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ６７９２±６９１ ３７８１±３２２

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ６３４１±７４６ ３７５０±３９７

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ６０７３±７３０ ３３８３±２７４

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ５８９７±７３６２ ３３３０±３１８

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ５６９３±４０４ ３１７９±２９８

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ５２６０±３６９ ３０９４±１４８

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ５１９９±８０１ ２８０３±４３２
附子理中丸组 ５２３５±１０２７ ２８４３±６９８

　　由表１２可知，预防给药后，附子各剂量组均可引
起脾肾阳虚大鼠血 ＬＤＨ、ＣＴＮ－Ｉ显著性升高，且随着
剂量的增大，其作用越显著。

表１３　附子水提物治疗脾肾阳虚实验对大鼠ＬＤＨ、
ＣＴＮ－Ｉ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ＣＴＮ－Ｉ（ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 ５２６４±３０３ ２７６１±２４８
模型组 ５２３９±６１５ ２８９４±２５３
附子１０８ｇ·ｋｇ－１组 ６８６０±６９８ ３８３０±３２５

附子５４ｇ·ｋｇ－１组 ６４０４±７５３ ３８００±４０１

附子２７ｇ·ｋｇ－１组 ６１３５±７３７ ３４２９±２７６

附子１９１ｇ·ｋｇ－１组 ５９５９±７４５ ３３７５±３２２

附子１３５ｇ·ｋｇ－１组 ５７４９±４１０ ３２２３±３０２

附子０９６ｇ·ｋｇ－１组 ５３１３±３７３ ３１３８±１５０

附子０６８ｇ·ｋｇ－１组 ５２５０±８０９ ２８４３±４３７
附子理中丸组 ５２８５±１０３６ ２８８２±７０４

３５２　治疗实验　附子水提物治疗给药对脾肾阳虚
大鼠血生化指标ＬＤＨ、ＣＴＮ－Ｉ的影响见表１３。

　　由表１３可知，治疗给药后，附子各剂量组均可引
起脾肾阳虚大鼠血 ＬＤＨ、ＣＴＮ－Ｉ显著性升高，且随着
剂量的增大，其作用越显著。

４　结论与讨论
本实验研究发现预防给药和治疗给药附子水提物

后，脾肾阳虚证大鼠的体重增长状况较模型组显著加

快，症状亦得到显著改善，其脾体比值、肾体比值、肾上

腺体比值和胸腺体比值均有所升高，同时血清 ＴＳＨ、
ＩｇＧ和Ｃ３的水平亦有所升高，且均呈现一定的剂量依
赖性。体重增长加快说明模型组大鼠脾脏的运化水谷

功能得到改善，ＩｇＧ和Ｃ３的水平升高则从免疫力方面
反映了脾阳虚症状的改善，脾体比值的升高和证候积

分的降低则进一步说明了模型大鼠的脾阳虚证得到一

定的改善；同理，模型大鼠 ＴＳＨ水平的升高提示其甲
状腺功能得到恢复，其肾脏和肾上腺的重量指数的升

高亦说明其性腺轴和肾上腺轴水平得到改善，证候积

分的降低同样说明模型大鼠的肾阳虚证得到缓

解［５－７］。但是，比较预防给药和治疗给药的药效，二者

的半数有效量相接近，但预防给药的 ＥＤ９５则小于治
疗给药，说明附子水提物能对大黄致脾肾阳虚证大鼠

的预防药效强于治疗药效。ＬＤＨ和 ＣＴＮ－Ｉ是心脏受
到损伤的指标，附子水提物能显著升高血中 ＬＤＨ和
ＣＴＮ－Ｉ的水平，并降低大鼠心体比值，且存在一定的
剂量依赖性，说明其发挥药效的同时伴有一定的心脏

毒性，这与附子的临床不良反应报道相符合［８－９］。综

上所述，附子水提物具有一定温补脾阳的功效，且预防

给药效果较治疗给药显著，这可能与药物发挥药效时

机体的状态有一定的关系。同时附子水提物对脾肾阳

虚大鼠具有一定的心脏毒性，但预防给药与治疗给药

尚未发现统计学意义。

附子上助心阳、中温脾阳、下补肾阳，为“回阳救

逆第一品药”。由于附子具有回阳救逆、补火助阳之

功，故若服用过量或阴虚阳亢者若服用，则会造成阳气

过盛或亡阴证。鉴于此，“辨证论治”思想显得尤为可

贵，“辩证”是为了取得更好的疗效，同时也是为了避

免毒副作用。“辨证论治”也是确保临床用药“安全有

效”的基本保障，强调的认识中药时不能孤立地去研

究药物本身的毒性，而是要着眼于药物与机体的相互

关系。《黄帝内经》“有故无殒”思想为我们提供了相

关的理论依据。

“有故无殒，亦无殒也”强调的即为辨证施治：“有

是故用是药”即“有是证用是药”，实为对中药药性与

毒性的认识，强调的是中药“毒 －效 －证”之间的密切
关系，对临床合理用药具有一定的指导作用。“人参
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杀人无过，大黄救人无功”则是割裂了“毒 －效 －证”
之间的关系，忽略辨证而孤立地评价药物。附子在不

同证候模型上体现的功效与毒性有一定的差异，附子

毒性的研究不能离开机体病“证”去孤立地研究药物

的毒性，而应该充分考虑药物和机体之间的关系，因此

附子的功效与毒性应当以中医理论为指导的前提下放

在证候的背景下进行合理评价和科学认知，正确理解

毒性、功效和证候及三者之间的关系，合理辨证用药才

能达到减毒增效的效果。

本实验只考察了附子水提物对脾肾阳虚证大鼠的

功效以及心脏毒性作用，其毒性作用机制、作用特点以

及附子其他组分的相关作用则尚需进一步研究。
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加反映细胞膜损伤的同时，也是心肌缺血的早期诊断指

标［８］。从实验结果中分析得出：附子１５ｇ等效量下，均
对心肌细胞产生一定的毒副作用，表现在 ＡＳＴ的升高，
其中醇提组分的损伤最为明显，不仅表现在 ＡＳＴ和
ＬＤＨ的升高，还表现ｃＴｎ－Ｉ含量的显著性升高，并且毒
性剂量从９ｇ等效量发生。说明在药效的高剂量下，应
用附子有可能引起心肌缺血的毒副作用，所以临床应用

有毒药物附子时要早期检测这些毒性指标的改变，尽早

调整用量，使附子的药效得到最大程度的发挥为患者减

轻痛苦。

有毒中药的毒性具有一些固有的特点，中药毒性及

其评价与功效密切相关，其毒性可以被认知、控制和驾

驭，才可以被安全、有效地在临床中正确使用［９］。本次

实验中，依据有毒中药附子的药典记载安全用药范围进

行“药效 －毒性”相关性研究，结果证明附子醇提组分
的毒副作用显著，会引起心肌缺血和梗死的心电图和心

肌酶谱的改变。因此，建立基于附子有效物质基础和毒

性物质基础的“毒性—功效”的相关性研究模式，不孤

立地评价毒性，而是放在功效的背景下综合评价，平衡

利弊才是有毒中药科学应用的关键。本次实验对附子

“回阳救逆”功效下的“毒性—功效”的关联性评价研究

中，还没有结合模型去探讨，是我们下一步研究的重点

和方向；同时，在中药安全性评价中积极引进毒理学先

进技术和手段，并建立符合中医药特点的中药毒性评价

的新思路、新方法，也是研究中需重视的技术方法［１０］。

只有这样，像附子这样的有毒中药的毒性才可以被认

知、被控制和驾驭，有毒中药在临床实践中才可以更加

安全、更加合理、更具疗效的应用。
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