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清热散瘀解毒方对 ＥＰ性发热大鼠血清、下丘脑
组织中 ｃＡＭＰ含量的影响
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摘要　目的：通过观察清热散瘀解毒方对ＥＰ性发热大鼠ｃＡＭＰ的影响，探讨该方的退热机理。方法：应用随机分组方法
将大鼠分为清热散瘀解毒方组（１２只）、萘普生药物组（１２只）、模型组（１２只），每组注射２，４二硝基苯酚进行小鼠非感
染发热造模，然后分别灌入中药、西药、生理盐水（模型组和空白组）。２ｈ后测定体温及血清中ｃＡＭＰ的含量，比较分析不
同药物对ＥＰ性发热大鼠体温的影响以及ｃＡＭＰ含量的变化。结果：中药组和西药组灌药２ｈ后，体温明显低于模型组（Ｐ
＜００５）；中药组、西药组血清和下丘脑ｃＡＭＰ含量明显低于模型组（Ｐ＜００５）。结论：清热散瘀解毒方能降低ＥＰ性发热
大鼠体温，其作用机理可能与下调机体血清和下丘脑组织中ｃＡＭＰ含量相关。
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　　癌症发热是指由恶性肿瘤引发的非感染性发
热，又称“癌热”“肿瘤热”，为癌症中晚期的常见表

现之一，病程一般较长。引发癌热的机理尚不十分

清楚，一般认为可能与肿瘤细胞过度增生、坏死、释

放内生性致热源等因素相关［１２］。癌性发热目前还

不能持续有效控制，一般为对症处理，这也严重影响

到患者的生存质量［３］。本实验以２，４二硝基苯酚进
行ＥＰ性发热大鼠造模［４］，通过研究清热散瘀解毒

方对ＥＰ性发热大鼠血清、下丘脑组织中ｃＡＭＰ含量
的变化，进一步探讨该复方治疗癌性发热的可能作

用机理。

１　材料与方法
１１　实验动物　选取ＳＰＦ级ＳＤ大鼠４２只，平均体
重（２００±２０）ｇ，所有 ＳＤ大鼠均来源于福建医科大
学附属二院动物实验室（ｆｊ１５０１１１）。采用随机分组
的方法，将大鼠分为四组，其中清热散瘀解毒方组

（以下简称中药组）１２只，萘普生药物组（以下简称
西药组）１２只，模型组１２只，空白对照组６只。大
鼠生存环境达到ＳＰＦ级，按照大鼠生活习性，分昼夜
自然照明，室内温度为２２～２５℃，环境相对湿度为
５０％左右，所有大鼠均予标准饲料和纯净水喂养。
１２　实验药物与试剂　ｃＡＭＰ酶联免疫试剂盒（美
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国ＲＤ分装），２，４二硝基苯酚（江苏瑞恒医药股份
有限公司），萘普生片（上海惠仁药业有限公司）。

１）２，４二硝基苯酚氢氧化钠溶液配制：精密称取
２，４二硝基苯酚２００ｍｇ，置于６０ｍＬ０９％氯化钠注
射液中，逐滴加入５ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液，持续搅
拌，直至溶液由澄明变为亮黄色，再加入０９％氯化
钠注射液至８０ｍＬ，配置成浓度为２５ｍｇ／ｍＬ的２，４
二硝基苯酚氢氧化钠溶液，待用。２）清热散瘀解毒
液熬制：按照清热散瘀解毒处方剂量分别取黄芩、淮

牛膝、水牛角、知母、生地黄、桃仁、赤芍、牡丹皮、西

洋参、甘草等中草药（安徽盛海堂中药饮片有限公

司），所有中草药剂量均按人与大鼠间剂量关系换

算。具体熬制过程如下：首先将水牛角与其他中草

药分开浸泡 ２ｈ，然后将水牛角加纯净水煮沸 ３０
ｍｉｎ，待冷却后，再将浸泡过的药材和浸泡液一同倒
入容器内，加适量纯净水，加盖文火煮沸３０ｍｉｎ，冷
却后，取出药渣倒入锅内，继续加水进行第二次熬

制，最后将两次所得药液合并在一起，待用。３）萘普
生溶液配制：取两片萘普生片（０１ｇ／片）溶于８ｍＬ
生理盐水中，配制为２５ｍｇ／ｍＬ的萘普生溶液，保存
待用。

１３　实验仪器　恒温水域箱（ＧＧ１１２１０Ｂ，上海医
疗器械厂）、台式离心机（ＴＤＺ５４０，长沙天创仪器公
司）、自动酶标仪 （３５２型，ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭｕｌｔｉｓｋａｎ
ＭＳ）、肛温温度计（ＳＷＭＴ０２，ＳＵＮＮＹＷＯＲＬ）、移液
枪（大龙医疗设备有限公司）、－２０℃电冰箱（美的
电器有限公司）等，均为福建医科大学附属二院动物

实验室常规设备。

１４　试验方法　给药：给药前３ｄ分别于每天早晚
测量两次体温，并详细记录，其每组体温平均值作为

该组基础体温。每组实验前１０ｈ均禁食喂养。对
大鼠皮下注射相同剂量２，４二硝基苯酚，进行ＥＰ发
热性造模。待大鼠发热后立即给药：西药组采取萘

普生溶液灌胃，中药组采取清热散瘀解毒方煎液灌

胃，空白组、模型组采取生理盐水灌胃。样品及数据

收集：注射２，４二硝基苯酚后２ｈ测量记录每组 ＳＤ
大鼠体温。体温记录完全之后，处死大鼠并采血。

然后取各组大鼠下丘脑组织于液氮中保存，待测。

１５　评价指标　用高速离心机将采取的血液离心
１ｍｉｎ，取上清液。然后采用酶联免疫吸附法，按说
明书操作检测血清中 ｃＡＭＰ含量；取预存的大鼠下
丘脑组织５０ｍｇ，加２ｍＬ冰醋酸，匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心，取上清液，置于６０℃水浴中用氮气将上清液
吹干，然后按照 ｃＡＭＰ酶联免疫试剂盒说明书进行

测定。

１６　统计分析　本文中所有数据采用 ＳＰＳＳ１７０
处理，本实验数据为单因素多组比较，采用的统计学

方法为方差分析，各组间的数据用均数加减标准差

（珋ｘ±ｓ）表示，并用软件进行统计分析数据符合正态
性与方差齐性。数据检验标准取 α＝００５，若 Ｐ＜
００５，则具有统计学意义。
２　研究结果
２１　各组间造模前后大鼠体温比较分析　在注射
２，４二硝基苯酚后２ｈ后，中药组体温为（３９１５±
０３０）℃，西药组为（３９５０±０３７）℃，模型组为
（３９８０±０３３）℃，空白组为（３７１２±０３２）℃。四
组经方差分析可知，中药组、西药组体温低于模型组

（Ｐ＜００５），有统计学意义。
２２　用药后血清及下丘脑组织中 ｃＡＭＰ含量分析
　　３组间ｃＡＭＰ含量经统计学分析得 Ｐ＜００５，每
２组间具有统计学意义，且中药组血清ｃＡＭＰ含量明
显低于西药组，中药组和西药组低于模型组。３组
间下丘脑ｃＡＭＰ含量经统计学分析得 Ｐ＜００５，每２
组间具有统计学意义，且中药组下丘脑 ｃＡＭＰ含量
低于西药组，中药组、西药组低于模型组。说明中药

疗效优于西药，且中药和西药均具有疗效作用。

表１　３组造模后２ｈ温度、血清及下丘脑组织中
ｃＡＭＰ含量比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 造模后２ｈ温度 血清ｃＡＭＰ含量 下丘脑ｃＡＭＰ含量例数

中药组３９１５±０３０△▲ ０２０±０２１△▲ ０３５±０１６△▲ １２
西药组３９５０±０３７△▲ ０４０±０２０△▲ ０５４±０１９△▲ １２
模型组３９８０±０３３△ ０６０±０２２△ ０７７±０２０△ １２
空白组３７１２±０３２ ０６３±０４１ ０９７±０１１ ６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与中

药组比较，▲Ｐ＜００５。

３　讨论与分析
恶性肿瘤进展期的常见症状之一就是癌性发

热，在临床特征上，癌性发热一般表现为中度发热，

病程较长。如果伴有多种恶性肿瘤，可反复发热和

持续热［３］。有研究表明，当肿瘤完全或部分得到控

制时，癌性发热仍持续数月之久。然而，目前医学研

究尚未阐明癌性发热的发病机理。相关研究报道可

能与以下因素有关［５７］：１）肿瘤细胞大量破坏坏死，
释放大量肿瘤坏死因子可引起发热；２）肿瘤本身可
能是致热源之一；３）肿瘤可浸入下丘脑体温调节中
枢，引起体温调节失衡；４）脑部肿瘤组织生长引起占
位现象，严重影响中枢神经系统，易引起癌性发热；

５）其他内生性致热原交织所致，如 ＴＮＦα、ＩＬ１β，
ＣＯＸ２等。
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对于癌性发热的治疗，西医常用的处理方法为

对症处理，包括物理降温和药物治疗。其中药物治

疗常用的有非甾体类、激素类等，但这两种药物治疗

方法长期使用引发的不良反应往往较大，可导致恶

心、呕吐、出汗、头晕、胃溃疡及胃出血等并发症［８］，

给患者健康带来极大损害，直接降低了患者生存率，

具有很大局限性。

中医学认为癌性发热属于“内伤发热”范畴，常

因气血不足，阴阳失调，蕴久化火所引起，是正虚邪

实的病理表现［９］。有研究表明［３］，癌性发热为人体

阴阳失衡，脏腑功能失调，以及“虚”“瘀”“毒”，不同

阶段会表现为实证、虚证、虚实证。陈孟溪教授按照

“虚、瘀、毒”致癌热的理论，宗活血化瘀、凉血解毒

治法，以《千金要方》之犀角地黄汤为基础方，加桃

仁、淮牛膝、西洋参、知母、黄芩等组成验方主治，古

方新用，意在共奏活血散瘀、清热解毒、养阴生津以

退癌热，临床应用经对照研究证实效果良好［１０］。初

步实验研究说明其作用机理可能与 ＴＮＦα、ＩＬ１β，
ＣＯＸ２等内生性致热源相关［３］。

为进一步阐明该方作用机制，本实验拟从ｃＡＭＰ
含量变化角度进一步探讨，进行深入的多角度研究。

环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）属于核苷酸衍生物，广泛存在于
机体内，是一种常见的蛋白酶激活剂，因其在细胞间

充当中介递质，所以常被称作“第二信使”［１１］。近年

来，有大量研究表明机体体温和 ｃＡＭＰ的含量变化
呈正相关，同时 ｃＡＭＰ与癌性发热有密切关联。且
ｃＡＭＰ细胞信号系统对癌性细胞增殖起重要调节作
用，癌性细胞的非正常生长可能与细胞 ｃＡＭＰ含量
相关［１２］。因此课题组选择 ｃＡＭＰ为癌热机理研究
观察指标。本实验结果说明清热散瘀解毒方对 ＥＰ
性发热大鼠模型退热效果确切，其作用机理可能是

降低机体内ｃＡＭＰ的含量，进而降低机体体温。
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