
命

運蟄

種學

@ 

唱縛關辦

嘲蟬鬧獨臨

帥
的
蜘
酬

金
志
刷
刷
刷
E

蘭
問M
M
別

說
酬
個
時

學
州
刷
刷
島

醫
刷
刷m

山
明
明
咱

中
叫
叫



海

授權書

(博碩士論文〉

本授權會辦輯權之論文為本人在 私立中山醫學院起，醉神I!)醫學研究居的

甲 組八十七 串鞭第一二一輛取得一主士學位之論文@

輸文名稱: 以動物實驗方式來探討中藥方劑解熱效果之藥理作用

國時 口不問意

本人具有著作財產墉之論文章告文資料，挽手持政晚睡輩科學司審員會科舉挽

辦實特中，心、聽東盟書館a本人畢業學校輯睿智，得不酷地鐵、時間與次

數I';t微捕、光碟或數位化等各種方式童提提散布哥哥行式上載網路﹒

本論文為本人為鱷濟部智慧財雇局申請專利的時件之一，請將全丈資料且是

搜為牟攪再公開 o (請拉明文號:

的意 口不同意
本人具有著作財鹿權之論文告文骨科，鞭子教育部指定追繳之圖書館及本

人事業學校醋書館，為學樹研究之麗的以各種方捨輩輩，或為上述目的再

提權他人成各種方接重製，不陵地識與時悶· f像每人以一份局限﹒

上述搜權內容均無續訂立釀與及授權架的書﹒依本授權之睡特權為非本屬性發抒

權制，帳本授權冊為之收錄、重數、智行a.舉衛研醫科用均為無備。上建用意與不問

意之欄位若未錦龜，本人 1監視問授權 e

指導報提鐘起: )帳里持有'w

研究生簽名';J，曾一

〈親筆正楷) l' '-1 

日期:民盟 J1年月 ( a 
1.本授權書請以黑華擴寓jU啟印裝替了於書名實之次買﹒

2. 攪糟第一Z買者，請再交論文一本于是醫業學校承辦人員先進寄台北市 10636 和平東路二

段 1 日8 號 1702 室國科會科學技樹背持中，心~守筒、..I.識真﹒(本授權會諮詢電，

語:02-27377746)

3. 本投權書於民間 85 年 4 月 10 日 i是詩經濟部智憊財產為修正定稿﹒

也本叢依據教宵部摺家厲害館 85.4.19 台 (85)聞編字第 712 號函辦竣﹒

學嚷:

(務必填寫)

-O Frf 



本論文為中山醫學院授予醫學碩士學位之必備條件

之一，經，中山醫學院醫學研究所碩士論文考試委員
會審查合格及口試通過。

沈友直博士

句句話重

口試委員

陽明大學醫學系副教授

想

d
a
z
-
-

‘

4
a
i

有
電

鄭敏雄博士

都空冬季

中山醫學院醫學研究所副教授

“‘ 
明..... 

施宏哲博士

是全在一
.中山醫學院醫學研究所副教授

(論文指導教授)

中華民國八十七年十二月



學生陳關勇論文題目為以動物實驗方式來探討中藥方

劑解熱效果之樂理作用，其論文已經中山醫學院醫學

研究所碩士論文考試委員會審查合格及口試通過，並

由其指導教授核閱後無誤。

指導教授:施宏哲博士 簽名

中華民國千丈年寸之月之乎一日



目錄

頁次

中文摘要一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-2…3

英文摘要一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-- 4-6 
緒 言一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一- 7- 10 
材料與方法一一一一一一一一一一一一一一一一一-10-15

一、實驗動物一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-- 10 
二、實，驗藥物一一一一一一一一一一一一…一一一一一一-10-11

三、實驗儀器一一一一一一一一一一一一一一一一一一--11-12

四、實驗方法 一一一一一一一一一一一一…一一一 --12-15

A ﹒白發運動之測定一一一一一一一一一一一一一一一--12-13

B ﹒抗不安作用一一一一一一一一一一一一一一一一一一…13

C ﹒鎮痛作用一一一一一一一一一一一一一一一一一一--13-1 是

D ﹒解熱作用 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-1 往

E ﹒腦內單按含量之瀾定一一一一一一一一一一一一一一一- 14-15 
五、數據統計法一一一一一一一一一一一一一一一一一一-- 15 

結果一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一--16-19

討言侖一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-20-26

結言侖一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一…一一一一一一- 27 
誌言射一一一一一一一一一一一一一…一一一一一一一一一一一一一一一- 28 
圖表一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-29-51

引用文獻一一一一一一一一一一一一一一一一一--52一的



摘要

本研究之目的主在探討中藥方劑作用於實驗動物

之解熱、鎮痛、抗不安之效果及自發運動之影響，並瀾

定腦內 Nor叫renaline們的實 Dopamine(DA) , Serotonin 

(5社T)之單胺(Monoamine)含量之變化書用以探討中藥

方劑解熱作用的機轉。本實驗使用的中藥方劑有:桂枝

湯(G.Z.T. :傷寒論)、葛根黃苓黃連湯(G.G.H.L.H.Q.T : 

傷寒論)、)!J穹茶調散(C.X.C.T.S: 太平處氏和劑為方) , 

銀翅散(Y.Q.S. :滋病條辨)。給藥劑量為 250臨g1kg 、

500mglkg 、的OOmg/kg 、 1500mglkg 雪分別以口服給藥

法(P.O)投予 o 口服蒸餾水之組群為對照組。

實驗結果顯示:桂枝湯、)1/穹茶調散有良好的解

熱作用;葛根黃苓黃連湯 250mglkg 、 1000mglkg , ) 11 穹

茶調散 250mglkg 呈現有意義的鎮痛效果(P<O.例，

P<0.05 ' P<O.OOl) ;桂枝湯、 )11 穹茶調教、銀翹散呈現

有意義的縮短誘發睡眠的時間

(P<O.01;P<O.01 ,P<0.001;P<0.05) ;川穹茶調散、
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銀翹散對睡眠的時間呈現有意的延長( P<O.的， P<

0.001 ) ;白發運動量的影響試驗中?葛根黃苓黃蓮湯

500mg/kg 雪桂枝湯 1000mglkg 有抑制步行( ambulation ) 

及站立( rearing) 的作用，其他試藥則不明顯;腦內單

按含章之湖定項目中 F 桂枝湯 500mg/kg 給藥群在海馬

l& NA' DA 實弘HT 暈呈現有意義之降低 (P<O.的 'P

<0.肘 'P<O.OI) ，的OOmglkg 給藥群在海為區之 NA'

DA ' 5-HT 之含量呈現有意義之降低 (P< 0.05) ;川穹

茶調散 500mg/悔， 1000mglkg 於海馬隨之 NA 呈現有意

義之降低(P< 0.05)，的OOmg/kg 於海為區 5-HT 亦呈現有

意義之降低(P<0.05) ;葛根黃苓黃連湯 1000mg/kg 於海

馬區 NA 含量呈現有意義(P<O.05)之降低。

由以上實驗結果得知?本研究中所使用的方劑具

有良好之解熱、鎮痛及抗不安作用?對自發運動亦無不

良影響 F 各方劑對腦中單胺含量變化之檢測 P 經由 HPLC

之湖定可以推論出本研究中所使用方劑的解熱作用是透

過海馬區單按神經元的投射作用影響體溫的調節 o
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Abstract 

The holistic approach and generally mind nature of Traditional 

Chinese Medicine(TCM) may make them ideal as “altematives" 的

or “supplements" for Westem medicines. The majority of TCMs is 

prescribed as formulations of multiple principles 血 combinations

to yield best 也erapeutic effects. However, al也ough c1inically 

tested, many of these formulations lack rigid scientific scrutiny, 

m也血g the appreciation of the underlying mechanisms of action 

di血cult and impeding 也eir acceptance. Using standard laboratory 

techniques, the present project sought to evalua峙，血 experimental

組也施， the antipyretic，組algesic， anti岫缸故iety 組d behavioral 

effects of 4 representative formulations. In addition, as a means of 

examining the possible underlying mechanism丸 brain monoamines 

were 臨easured. The 4 representative formulations were Gui Zhi 

Tang (G.Z.T.), Ge G組 Hu組g Lian Hu組g Q血

T組g(G.G.H.L.H.Q.T.)， Chung Xiong Cha Tino S組(C.X.C.T. S.)，

and Yin Qiao San(YQ.S.). Follow也g m扭曲g 血 prescribed

proportions, the herbs were ex甘acted according to standard 

ex仕action procedures. The resulting water extracts were condensed, 
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stored re企igerated， and administered to test 扭曲als ora1ly at doses 

of 250, 500 組d 1000mglkg. Control 組imals were given distilled 

water‘Antipyretic effects were assessed according to the test 

drugs' abilities to lower body temperature 血 New Zealand White 

rabbits following fever induction with st組dard pyrogens. 

Acetylsalicylate (Aspirin) served as the positive co帥。1. Analgesic 

potencies were compared with 血at of morphine in reduction of 

Wfithing episodes following abdom血al iniection of acetic aci往 m

Wistar rats. Hypnotic e宜ects were used to reflect anti祖祖xiety

effectiveness by 血easuring sleep onset and duration in ICR 血lce

following pentobarbital induction. Effects on behavior were 

exa扭扭ed by mo血的f血g 扭曲曰latory 組d stereotypic (即紅血g)

behaviors 血 mice. Brain monoamines 血 Wistaτrats were assayed 

using high performance liquid chromatography (HPLC) with uv 

detection. Results indicated 也很 (1) C.X.C.T.S. at doses of 500 and 

1000mglkg showed goo往 antipyretic e質詢的， (2) G.G.H.L.H.Q.T. at 

doses of 250 組d 1000mglkg and C.X.C.T.S. at 250mglkg had 

significant analgesic e臨的(p<O.叭，0.的組d 0001 respectively), 

(3) G.Z.T叮 and C.X.C.T.S. ,Y.Q.S. at doses of 500 部d 1000mglkg 
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significant1y shortened onset time of pentobarbital induced sleep (p 

< 0.01 , 0.01 , 0.001 組d 0.001 respectively ) while C.X.C.T.S. at 

doses of 500 and 1000mg/kg and YQ.S. 誰也e dose of 1000mg/kg 

Sl伊ific組tly prolonge吐出e sleeping time, (4) G.G.H.L.H.Q.T. at 

500mg/kg 組d G.Z.T. and 1000mg/kg si伊過cantly inhibited 也c

levels of 扭曲ulation an往 rearing and (5) G.Z. T. at 500mg/kg 

lowered all 3 monoamines (nor -ep血ep加扭e (NA J ,dopamine 

C DA J and seroton組 C 5-HT J ) (p < 0.05, 0.01 and 0.001 

respectively). At 1000mg/kg 吐le results were similar (p < 0.05, 

O.的 and 0.05). C.X.C.T.S. at 500mg/kg lowered NA(p < 0.05) 

w祉le at 1000mg/kg bo也 NA and 于HT were lowered 血

hippocampus.(p < 0.01 , 0.05 respectively). 

These results suggested good 組tipyretic，組algesic an往 anti

anxiety properties for some of 也ese formulations. Behavioral 

e:ffects were not pronounced. The consistent reduction 

hippoc誼npal 5-HT contents observed alongside antipyrexia 

suggested 組 association， possibly 血rough reduction 血 activities 扭

曲的e serotonergic neurons projected to 也e hypothalam帥， the 

tempera制re regulating center 扭曲e cen仕al nervous system. 
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緒 嘲A闡曲

事，

“解熱"一詞中醫稱之為解表或汗法實也就是解外

成之熱症 o 外成熱症可分表寒與表熱兩種，其差異在畏

風寒之輕重和口渴與否實畏風寒重而口不渴為表寒症實

表熱症微畏風寒而口渴 F 其治療法則即所謂治寒以混

之?熱以清之?亦即採辛溫解表寒 9 辛涼清表熱雪將外

邪驅之隨汗出而熱解。(1 -2-3)

依現代的醫學觀點?熱症之產生條肇自於成染、發

炎、免疫反應、毒素和藥物等誘發巨噬細胞，

( macrophage )、單核球( monocyte). . .等分ji豆、細胞

動素 (cytokine) 一一白血球問質素 (inter1eukin ' IL闢卜

IL闢6) 、腫瘤壞死鹿子 (tumor necrosis factor，1NF) 、干

擾素( interferon,IFN )等 F 藉由細胞動素促使血管內皮

細胞. (endothelial cell) ，特別是第三腦室視上隱窩的下

視丘終板血管組織 (organum vasculosum laminae 

terminalis,OVLT) (4 , 5 , 6 , 13)產生前列腺素 (prostaglandin ' 

PG) , PG 再刺激下視丘體溫調節中樞( thermoregulatory 
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ce的er of hypothalamus) ，將設定點( set岫point) 升高?

自而影響血管運動中格 (vasomotor center) ，致使用邊

血管收縮減少熱葷的散失 (4.13); 一方面由周邊體溫成覺

受器傳遞訊息至橋腦背內側總狀組織( dorsomedial 

reticular formation) 或藍斑 (locus coeruleus) 以及縫合

核 (nucleus raphe magnus) 等單胺神經元的投射作用書

來修飾體溫調節中框的作用(1的2) 實另一方面透過增加

促進皮質素釋放因子 (coticotropin-releasing factor) 刺

激腎上皮質素促進荷爾蒙( adrenocorticotropin 

hormone ' ACTH) 分泌賢以促進腎上腺皮質部分ì~豆、糖

皮質素( glucocorticoid) ，造成肌肉之蛋白質分解

( proteolysis )及提高血糖新生作用( gluconeogenesis ) 

使血糖升高 (4 ， 23-28) 。而 PG 或是藍斑之 nor開adrenaline

神經元直接刺激腎上腺髓質部 (adrenal medulla) 分 ji豆、

兒茶盼胺( catecholamine )造成肝臨分解

( glycogenolysis )及脂質分解( lipolysis )提高代謝作

用而產熱 (23 ' 28) 。綜合以上結果使得散熱減少 F 產熱增

加而導致發燒 o 現代解熱作用藥物可分兩類，即類由醇

( ster說d) 與非類固醇( non國steroid anti-inflammatory 
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drug , NSAID) ，前者抑制內源性致熱潭、( endogenous 

pyrogen ' EP) 之合成與釋放?後者則是抑制 PG 之合

成 (4 ， 7) ，其作用機轉不同?類囡醇副作用大且抑制兔

抑系統 F 對於成染引起之熱症反而益形惡化?故不被應

用於解熱藥物 (4) , NSAID 雖廣被使用?但仍有不少副

作用卻是不爭的事實 (4 ' 7) ，相對於此，作用緩和且副

作用較少其解熱作用的傳統中藥方劑則甚少被研究 o

經由古籍之記載 (72"'75) 及現代研究之報告指出書

桂枝湯(傷寒論)、打!苛茶調散(太平，皂氏和劑局方)、

銀翹散(溫病條辨)、葛根黃苓黃連湯(傷寒論)以發

表解脫、斂營和街的方式來治療表症 F 均有良好療效(1，

3 ' 29-37) .然而其作用機轉尚未完全被了解實故本研究以

四種方劑 F 辛溫方以桂枝湯、 )11 考茶調散為代表?辛涼

方以銀翹散、葛根黃苓黃連湯為代表?來探討中藥解表

方劑之解熱作用?實驗中亦進行鎮痛作用實抗不安效果雪

白發運動和腦內單胺含量之測定?籍以確定中藥解表方

劑之作用機轉。

經由本實驗的過程得知桂枝湯及到|穹茶調散具有明

顯的降溫作用且桂枝湯 500mg/旬之給藥群書其效果與
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投予 500mglkg Aspirin 之對照紐相似。於鎮痛效果:

葛根黃乏其黃連湯、桂枝湯及 J Jf ~茶調散均可見到具有抑

制內臟疼痛之效果 o

材料與方法

一、實驗動物

實驗中所使用的動物為:健康雄性紐西蘭種大白兔

體重 2.0+0.2 kg'健康雄性 Wistar 象大白鼠體重 200

+20g 及健康雄性 ICR 象小白鼠體重 20士 2g 賣大

白兔購自新化實驗兔養殖場，大白鼠及小白鼠則購

自行政院南港麗家實驗動物繁麓及研究中心。實驗

期中動物飼育在室溫 25+ 1 Oc 賢相對濕度 55 土

5% '照明特闊的: 00~19 : 00 之 SPF 級動物飼育

室內， 7]<..及飼料貝11 自由攝取 F 動物需在飼育室內經

過五天以上的街育才可供實驗之用。

二、實驗藥物

本實驗中所使用的中藥方劑一桂枝湯、葛根黃苓黃

連湯、川穹茶調散及銀翹散之處方如表一所示。製

備自寺悉遵照局方中所規定的藥材及用量 F 選用無蟲

蛀腐壞的優良藥材 F 依表二二所示之步驟製備 F 製成
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不合酒精成分的浸膏齊'1 '儲存於冰箱冷凍保存以備

使用時之需實實驗進行時以口服給藥法分別給予

250mg/旬， 500mg/勾 9 的OOmg/kg 及時OOmg/旬之

劑量?以口服蒸餾水之動物群為對照組 F 本實驗中

所使用之其他藥物如下:

1.Pyrogen 

2.Acetylsalicylic acid (Aspirin) 

3.Morphine HCl 

4.1 % acetic acid 

5.Sodium pentobarbital 

6.PICB7 

7.N闡butanol，詛闢methanol， n國heptane

8.Distilled water 

玉、實驗儀器:

1.動物舟肛溫計

(Sigma) 

(Sigma) 

(Sigma) 

(Sigma) 

(明Taters)

(Sig血a)

2.Hall 之 open - field( fig.1) :底曲直徑的cm '壁高

50cm 實上緣直徑 80cm 之盆狀桶器實內晶塗上灰

色之油漆 9 底面以黑色線條畫分成幾乎相等面積

的 19 個區域。底面正中央土方 80cm 處置一個
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100W 之白色燈泡使裝置內部能保持一定照明

度 o

(HPLC璽爪執Wa氓te叮rs吟) Mode1 4抖40 Absorbance Detector 雪

DataModl口11跆e Mode1746 和 Mode1 717 Al前1謊tosar血np抖1e位r . 

(但琵g 2勾).本儀器之 Detector 為 uv 波長

2站80伽詛血m;CO叫l口m旦為 Pheny抖1，璽長度 3知O 公分。

四、實驗方法:

A. 白發運動之測定 (open勵自e1d test) (38) 

每組的隻小白鼠為實驗對象 F 共的組會動

物於實驗前 24 小時予以絕食費水分別不予限制;

本實驗依 Hall open闢fie1d 之裝置來進行實驗操

作?實驗時在隔音設備之晴室中進行試驗會以人

工監瀾並錄影測定每 3 分鐘之自發運動量

(ambu1ation :動物行經格子數， rearing :動物舉

前放站立數)。以口服給藥法投予蒸餾水 5m1/kg

(對照組)及 500mg/kg , 1000mglkg , 1500mg/kg 

之桂枝湯、銀翹散、)1/穹茶調散及葛根黃苓黃連

湯(試驗組) ，測定給藥後的書鉤， 60 ' 90 ' 120 ' 
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150 ' 180 ' 240 ' 300 ' 360 分鐘及 24 小時後之各

項行為動作及自發運動量。

B ·抗不安作用:

每組的隻小白鼠為實驗對象?共 9 組?口

服給藥投予蒸餾水 5ml/kg (對照組)及

500mg/kg, 1000mg/旬之四種方劑(試驗組) , 30 

分鐘後以腹腔注射法技與 3.5mg/kg sodium 

pentobarbital '測定各給藥群之誘發睡眠( on 

set) 及持續瞳眠( duration) 之時間實實驗時以

正向反射清失為誘發睡眠之時，恢復正常時為

睡醒之時 9 計算出其睡眠作用的持續時間 o

C ﹒鎮痛作用:

每組使用 g 隻大白鼠為實驗對象，共 14 組會

分別以口服給藥法投予蒸餾水 5ml/kg (控制

組〉及 250mg/kg 雪 500mg/kg 會 1000mg/旬之

桂枝湯、銀翹散、 )IJ 穹茶調散及葛根黃琴黃連

湯(試驗組) ，同時以腹腔注射法投予 35 時/kg

morphine (對照組) ，上述各組於投藥 30 分鐘

後?腹腔注射 0.7% acetic acid 10ml/kg ，經 20
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分鐘後進行觀測扭體(句.3) 15 分鐘 F 並記錄

拉體次數。

D. 解熱作用:

每組 8 隻大白兔為實驗對象?共 11 紐 F

動物於實驗前 24 小時予以絕食?水分別不予

限制;實驗當天早上八點將動物用肛混計插

入大白兔肛門深入約五公分?瀾定時間五分

鐘書測基礎肛混並記錄之會隨即以口服給藥

法投予蒸餾水 5ml/kg (控制組)實及

500mg/kg 實 1000mg/旬之桂枝湯 9 銀翹散，

J!J穹茶調散及葛根黃乏其黃連湯(試驗組)和

500mg/kg , 1000mg/旬之 Aspirin (對照組) , 

口服經 l 小時後於每隻大白兔耳靜脈施打

0.2ml/kg 含 Pyrogen 之外毒素雪測定靜脈注

射外毒素 30 ' 60 ' 90 ' 120 ' 150 ' 180 ' 240 ' 

300 ' 360 分及 24 小時後肛溫之變化 o

且腦內單按合量之測定:

每組 6 隻大白鼠為實驗對象空共 9 組賢以口

服給藥法投予蒸餾水 5ml/kg 及 500mg/kg , 

14 



1000mg!kg 之桂枝湯、銀翅散、)lJ苓茶調教、葛

根黃苓黃連湯費 30 分鐘後將動物斷頸、犧牲冒迅速

將腦部取出書於 40C 的環境中將腦組織分割成皮

質部( co討ex) 、下視丘 (hypothalamus) 、海馬由

( hippocampus )、杏仁核( amygdala) 等四部位;

依澀谷健(39) 的方法?使用美商 Waters (次特司)

出品的 HPLC Model 440 Absorbance Detector ' 

Data. Module Model 746 '以及 Model 717 

Autosampler) ，分析腦內單胺 (monoamine : NA ' 

DA 實 5國HT) 含量變化 F 將對照組之算街平均值

設為 100% 實而後加以比較之。

五、數據統計法:

本實驗所得之數據均以平均值士標準誤

(Mean+S五)來表示。實驗組與對照組之間之比

較條用 One Way Anova 統計法， p<O.的， p < 0.01 ' 

P<O.OOI '為統計上顯著差異。
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結果

一、自發運動之瀾定:

Fig.9 至 fig.14 顯示?對照紐之步行( ambulation ) 

經通格數白開始 61.6+7.41 至 24 小時後 25.5土 5.21 ' 

所形成四形曲線實在 0---- 120 分鐘區間緩降雪在 240

----360 分鐘區間形成谷臣， 300 分鐘為最低只有 4.5土

1.49 ;站立 (rearing) 的次數形成之曲線亦類似 F 亦

即起始 13.5土 2.51 至 24 小時後 4.4士1. 15 所形成自形

晶線在 240----360 分鐘區間形成谷區實最低點亦發生

在 300 分鐘為1.4土 0.65 '相對於實驗組的自發運動

量 F 其中只有葛根黃苓黃連湯 500mg/kg ，桂枝湯

1000mg/kg' 有較明顯抑制作用，其它實驗組則不明

顯 o 島發行為方面實整毛、洗臉、排尿、排糞的次數

於實驗組呈現明顯減少?而嗅覺動作的次數則增加 o

二、抗不安作用:

由 fig.7 所示得知實驗組與對照紐誘發睡眠

之差異 F 口服蒸餾水之對照紐其誘發睡眠的特間

需時 649+66.1 秒 9 實驗組均呈現出有意義縮短
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誘發睡眠時間 P 桂枝湯 500mg/均為 378+ 36.9 

手少 (P< 0.01 ) , 1000mg/kg 為 378士 38 手少 (P< 

0.01 ) ;川苛茶調散 500mg/kg 為 389土 55.3 秒 (P

<0.01)' 1000mg!kg 為 330+38.2 秒{P<O.OOI) ; 

銀翹散 500mg/均為 432.0土 80.3 9 秒( P <0.05) 

1000mg!kg 為 408+86.1 秒( P < 0.05) 0 萬根黃

苓黃連湯雖然有縮短誘發睡眠時間會但無統計上

的意義存在。

Fig.8 顯示，所有實驗紐均有延長睡眠時間

之效果實但與對照紐( 1609+ 217.2) 相較，只有川

苛茶調散 500mglkg 給蔡組的睡眠時間為 3054土 657.2

秒( P < 0.05) , 1000mg!kg 之給藥組為 3018土 546.6

秒( P <0.05) ;及銀翹散 1000mg/kg 為 3690土 446.5

秒( P <0.001) ，具有統計上的意義。

三、鎮痛作用:

由自g.6 所示得知口服蒸餾水之控制組困痛而

扭體之次數為 5.875士 0.69 '葛根黃乏其黃連湯、桂

枝湯、)!J穹茶調散之給藥紐均有減少扭體次數的作

用實但並無明顯之輩一效關靜、;銀翹散給藥紐則無
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抑制疼痛之效果實 250mgl姆和 500mg/kg 之組群反

而呈現增加拉體次數的現象( 9.l25土 2.467 與 8.5

士2.026 )。由本實驗結果得知川穹茶謂散 250mg/kg

給藥組之扭體次數為1.375+ 0.532 (P < 0.001) ，葛

根黃苓黃連湯 250mg!kg 給藥經為 2.0 士 0.91 (P< 

0.01 ), 1000mg/kg 給藥組則為 3.5+0.77( P< 0.05) , 

顯示出有統計意義的鎮痛效果 o

四、解熱作用:

fig.4 與 fig.5 顯示出實驗前動物的體溫皆處

於 39.5
0

C ~40.0oC '而控制組的體溫變化曲線雪將

Pyrogen 以靜脈給藥法投至實驗動物體內後體溫急驟

升高，靜注的~180 分鐘後維持高原、期( 40.6~41 oC ) , 

其後曲線開始下降， 300 分鐘後曲線由復至基線， 360 

分鐘後達到最低， 24 小時後回復至基線。相對於實

驗組 F 桂枝湯 500mg/kg 及 1000mg/旬，只!穹茶調散

的OOmg/旬之動物組群則有明顯的降溫效果，口服桂

枝湯 500mg/kg 與 aspirin 500mg/均有相似的降溫作

用。而 Aspirin1 OOOmg/kg 對照組之溫度曲線皆在基線

之下 o
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五、腦內單胺含量之測定:

由 fig.15 -.., fig.18 顯示桂枝湯 500mg/姆和

1000mglkg 在海馬臣之單按 (NA' DA ' 5-HT) 

含量均呈現有意義降低( P < 0.05 ' P < 0.01 ) , 

而桂枝湯 500mg/kg 給藥群其腦內皮質部 NA 的含

量呈現有意義增加( P <0.05) 。銀翹散 500mglkg

對皮質部 DA 的含量呈現出有意義降低 (P < 

0.-05) , 1000mg/堵在杏仁核 NA 含量呈現有意義

增加( P <0.05) 雪海馬區 DA 令量改變之瀾定會

P = 0.0527 0 JI\苓茶調散 500mglkg 在海馬這 NA

令量呈現在意義降低( P < 0.05) , 1000mg/旬在

下視丘 5-HT 含量呈現有意義降低( P <0.05) , 

在海為區 NA 和手HT 均呈現有意義降低 (P < 

0.05) ，在皮質部 NA和 DA 呈現有意義的降低(P

<0.01) 0 葛根黃乏其黃連湯 1000mg/kg 在下視丘和

海馬痘 NA 均有意義降低( P < 0.05) ，上述單按

含量之改變如表三所示 o
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討論

熱症是人類疾病中最明顯的表徵之一，於長

期治療熱症的通程中?從巫醫、草藥以至經驗方

集結成為辨症論治的法則 F 但對於疾病的致病機

轉則付之闕如 o 自從 1948 年 Menkin 和 Beeson 以

外源性致熱源注射於白兔腹腔導致腹膜炎 F 其滲

出液以中性顆粒性白血球居多雪將它注射於動物

或人體均產生體溫升高之現象 F 將此滲出液稱為

顆粒性白血球致熱厚、( granulocytic pyrogen) 或內

源性致熱原 (endogenous pyrogen 'EP) (4汀，8， 10);

60 年代 Kampschidt 及其同僚發現當體溫升高時 p

mononuclear phagocyte 會製造一種白血球內源性

介質 (leukocytic endogenous mediator,LEM) EP 

與 LEM 均會產生所謂急性反應( acute闢phase

respose) 之種種徵候(8，如0) ，如血漿中鋒和鐵濃度

降低 F 銅濃度升高、白血球增多及促進合成
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fibrinogen，hepatoglobin，ceruloplasmin，C圍reactive protein 

和如表四所示數種 macroglobulin 0 Gery 1 等 F 發現淋

巴球致活廚子 (lymphocytic activating factor ' LAF) 

有可能或加強胸腺細胞增生?在 1980 年 Murphy 等人

以兔子為研究時認為 EP 和 LAF 可能是相同分子;其

後發現的 B - cell activating factor (BAF) 實 thymocyte

proliferative factor ( TPF ) ，最後由 International

Workshop 將以上 EP、LEM、 BAF 和 TPF 統一名稱為 IL-l

( interleukin - 1 ) (8) 由後來研究顯示產生 IL阻 1 之細胞

不只是 monocyte '其它如 alveolar 與 peritoneal

macrophage' spleen 與 bone macrophage ' Kupffer' s cell 寶

路甘ocyte ' microglial cell ' renal mesangeal celI '與一

些疾病之細胞(表五 )(4'8'9)0 有關 IL丹產生的ute phase 

response 研究很多 F 但透過何種機轉影響下視丘前視

前核 (preoptic neuronJanterior hypothalmus ' PO/肘。

之溫度敏感t神經元 (thermosensitive neuron) 而達到調

節體溫的作用機轉乃符確定 o 自 1970 年 Milton 與

Wendlandt 發現前列腺素 (PG) 注射貓、兔腦室引起

體溫升高，提出致熱原可能通過特異性前列腺素合成
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青海發熱 (6 ' 11 ' 12 '俑， 69) , 1963 年 Feldberg 和 Meyer 提出

假說: noradrenaline (NA) 與 serotonin (5 - HT) ，對

於體溫調節有一定作用(19 '泣， 22 ' 41) 。於是分別將 NA'

5-HT 注射於貓、泊、猴的第三腦室，發現 NA 有降

溫效果實而 5-HT (41)則有升溫作用(18 '凹， 70 ' 71) 。隨

後有學者以兔、牛、小鼠和大鼠重複作同樣的實驗(16 ' 

17 ' 20 , , 22) ，其結果卻不一致 o 原因可能由於人為因素、

PGE2 的作用、或者在腦內注射時引起非特異性傷害的

反應 (20) 0 在 noradrenergic locus coeruleus neuron 與

serotonergic raphe nucleus neuron 之徑路有關體溫調節

多項實驗( 14"'"'泣， 42) ，大致可得到如下的結論:

單身安並非主要調節體溫的傳遞物質 F 它們只有在體溫變

化對機體產生威脅時才會有明顯作用(16 ' 20) 。

NA 對體溫變化的影響是依劑量多寡而定 F 有報

告指出 4μg 以下為降溫作滑雪 4μg 以上則傾向升溫

(22) 0 DA 為降溫作用 (22 ' 43) 。

大部份的研究報告認為 5-HT 具有升溫作用(17 ' 

18) ，忠有報告認為其具有降溫的作用 (21 ' 22) 0 另有報告

提到 opioid rceptor 的異常作用亦會引起體混上升(料) 0 
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因此體溫的控制並非僅只一端 9 主要還是 PG 為主要介

質?單胺則為次要的調節圈子。

解熱的機轉至今雖可見一斑 9 但對於中藥方劑之

藥理作用乃以庭、用及實驗為主(45--嗨， 50"'57) ，亦有研究

報告指出以 PGE2 (6) , CAMP(58) , 5-HT(41) 或 Bombesin

( 59) 以及下視丘前區放電頻率 (firing rate) (54) 的變化

來探討解熱的作用機轉 o 其中桂枝湯對於腦室內注射

PGE2 、 c品。、 5-HT 所誘發的發熱及有降溫作用

(6，訓，58) ，而 bombesin 則有助桂枝湯產生降溫作用 (59) 0 

銀翹散能夠解除 EP 對熱敏成神經元的抑制作

用實使溫度敏感4神經元放電頻率恢復正常賢達到解熱

作用。9，45) 。本研究以熱原誘導發熱方法探討解熱作用

機轉賣實驗中解熱方劑與對照組結果比較 F 只有口服

桂枝湯 500mg/kg 和 1000mg/kg 之動物經群及口服)1/

穹調散 1000mglkg 之動物經群有降溫效果實萬根黃苓

黃連湯、銀翹散並未發現有解熱作用 F 此與古籍記載

(70-73 )與多數報告(29一 37) 相逕庭費其可能原因有(1)此

種誘導之熱作用可能不是葛根黃苓黃連湯及銀翹散所

能解熱之狀況..才是研究結果顯示 F 葛根黃苓黃連湯是
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透過抗菌抗炎效果使得內源性致熱房、減少而降溫 (57);

銀翹散則直接作用在下視丘前思前核之熱敏感t神經

元 F 解除其被 EP 之抑制實降低設定點( set- point) , 

問時抑制冷敏感h神經元放出衝動，降低產熱 F 達到解

熱作用 (29)實驗模型發熱快實持續時簡短 F 對藥效慢

的方劑及解熱作用難以反映。 (2)藥材品質、劑量、炮

製加工、製備條件等產生影響。研究顯示劑型、劑量

之不同，藥效亦有差異 (48 '紗，衍，兒， 60 ' 61) ，而合揮發

成份之藥材應另外處理 (47 '泣， 66) ，才不會因製備i過程

耗失而影響療效(4)0(3)動物的時間效應?由研究顯示 P

藥物的毒性、療效與生理時鐘的關靜、極大 (62) ，如大白

鼠在夜晚給藥 F 解熱鎮痛的效果較好?死亡率也較小

( 62) 。

鎮痛研究方面雪多項石研卉究報告拈出此四種方劑均

有明顯的鎮痛作舟 ο仰9咒η，3丸3

散 2封50mg/k均g與葛根黃苓黃連湯 250mg/k勾ε和 1叩00∞Om蹲昀1喀19l每g/k均g 

有統言計十土的意義 F 銀翅散 250mg/kg 、 500mg/kg 組之

扭體次數不減反增 F 從抗不安實驗的結果得知?有鎮

靜效果的藥物會提高痛覺的閣值而降低疼痛的反應

2是



(29) ，但本實驗只有少數有鎮痛效果?此與眾多研究不

同?是否由藥材品質、加工炮製、製備條件不同與生

物時間效應所造成 9 尚需進一步探討 o

抗不安研究:解熱方劑普遍有縮短誘發睡眠時間

及延長睡眠之效果實這與過去研究結果相符 (29 '峙，峙，

50) 0 多項研究顯示出體溫升高期間所產生 PGE 及 IL岫 l

會作用於下視丘 PO/AH 而引起瞳眠之改變 F 延長徐波

睡眠(slow圖wave sleep , SWS) ，故對機體產生抗不安作

用實降低 stress fever 之程度?幫助解熱 (11. 詣· 63 ·斜， 65) 0 

自發運動量及行為研究:多數研究中顯示出對

桂枝湯、銀翹散、 JI/穹茶調散、葛根黃苓黃連湯?等

四種方劑均有明顯抑制作用 (20 ·缸· 50 ·錯，惱， 67) ，白發

行為在本研究中亦呈現出有抑制效果 F 但自發運動只

有葛根黃苓黃連湯 500mg/峙，桂枝湯 lOOOmg/均有較

明顯抑制作用實其它不明顯 9 故可推論出解熱方劑亦

有可能透通抑制自發運動的作用?減少產熱以達解熱

的效果。

腦內單胺含量影響之研究?由於解熱方劑桂枝

湯 500mg/kg 、 lOOOmg/kg' 川穹茶調散 lOOOmg/kg 而
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腦內單胺含量的改變也符合這項結果實其中桂枝湯

500mg/kg 、 lOOOmg/kg 兩組造成海為區單按(NA'DA'

5-HT) 令量有意義降低，只!苓茶調散 500mg/旬在海

馬臣之 NA 有意義降低 T 卻無明顯降溫作用實葛根苓

連湯 lOOOmg/kg 組在下視丘及海為臣之 NA 令量均呈

現有意義降低?但無降溫作用實由上述之發現?我們

可以推論其解熱作用可能部份是透通海馬區 5-HT 含

量降低而問接影響體溫調節作用。
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結言侖

由本研究的結果得到如下之結論:

1.屬辛溫的解熱方劑一一桂枝湯與) I J ~有茶調

散 P 具有較良好的解熱作用 o

2. 中藥解熱方劑的解熱作用可能不是直接影響

下視丘之溫度調節中樞雪而是透過海烏龍的

作用實問接影響體溫調節中樞而達到解熱效

應 o

3.本研究具有值得繼續探討的價值 o
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正± 下視丘 海 ，馬 杏 f二核 皮 質

桂 500 NA (P<0.05) 黨

枝
m叭cg DA (p<0.001) NA (p<O.Ol) 

5-HT(p<O.Ol) 
J、有1:1 

1000 NA(P<0.05) 
mg/kg DA (p<0.05) 

5 - HT(p<O.05) 

銀 500 DA(P<0.05) 
翹 mg/kg 

1000 書聲

教 mg/kg NA(P<0.05) 

NA(P<0.05) 

穹
500 
mg/kg 

萃，吋、
調 1000 5-HT(P<0.05) NA(P<0.05) NA(p<O.Ol) 

散
mg/kg 弘HT(P<0.05) DA(p<O.Ol) 

葛 500 
根 mg/kg 

黃

'斗?J』

1000 
黃 mg/kg NA(p<0.05) NA(p<0.05) 
達
J、有1:1 

註:貴為有統計意義升高，其餘為有急義差下降。

表三腦內單接會量變化表
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· Central nervous system 

Fever 

Sleep 

• ACTH 

. Hematologic 

N eutrophilia 

Lymphopenia 

• Tumor killing 

t N eutropepide • Bone Marrow Growth Factor 

• Appetite • N onspecific Resistance 

. Metabolic . Vascular wall 

• Hepatic Protein • Leukocyte adherence 

• Na excretion • PGI2 /PGE2 

• Plasma Zn, Cu, ;• Fe • Platelet activation factor 

•• Insulin Hypotension 

• Cytochrome P450 Capillary Leak Syndrome 

Lactic acidosis • Vessel resistance 

表西 也間1 之余、繞作用
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· Mononuclear phagocytes 

Periphral blood monocyte 

Lung and peritoneal macrophages 

Synovial macrophages 

Kupffer' s cells and splenic macrophages 

Bone marrow macrophages 

Myelomonocytic leukemia cells 

Hodgkin會 s lymphoma cells 

. Other souces 

Ker就inocytes

Langerhan' s cells 

Comeal epithelial cells 

Gingival exudate cells 

Astrocytes/ glial cells 

Renal mesangeal cel1s 

Renal cell carcinomas 

表五 分捨 IL-l 之如胞
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Fi輯唾L 聞組之特臨睡fiel錯裝置
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Fig.2 :鹽PLC 裝置
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Fig.3 :大白鼠之扭聽聞
土鸝:正當

下輯:疼痛時之扭體
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(關串串F蹦串串時士$圓且)

: Dist. H20 5mllkg p.o闢

: G.G.H.L.H.Q圖T.1000m串Ikg P憫。.

: G.Z. T. 1000mg/kg p.o. 
呻楞楞頓喝酒· : C.X.C.T.S. 1000mg/kg p.的咽

: Y.Q.S. 1000mg/k串 p.o.
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Fi串.14: Effl會cts of Tr晶晶tion轟 I Chin體$摩蝴會組ici臨睡$臨時串串h轟vior i時臨ic體

(時揖8，蝴ea間土$國E.)

: Dist. H20 5m IIkg p區母回

: G.G.H.l.H.Q. T國 1500mg/kg p國 o.

: G.Z.T. 1500mg/kg p固執

叮嚀向: C.X.C.T.S. 1500冊g/kg p.o自

: Y.Q.S. 1 晶晶晶mg/kg p.o. 
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C立:::J : Dist. H20 5ml/kg p.O. 
噩噩輯: G.G.H.L.H.Q.T. 500mg/kg p.O. 
鹽轉轉: G.G.H.L.H.Q闌T. 1000mg/kg p.O. 
鷗轉轉: G.Z. T. 500mg/kg p.o. 
~單: G.Z.T. 1000m當Ikg p.O. 

輯體單單: C.X.C.T.S. 500mg/kg p.O 回

噩噩噩: C.X.C.T.S. 1000mg/kg p.O ‘ 

醫蠶蠶: Y.Q.S. 500mg/kg p悔。但
體輯 :Y個Q.S. 1000mg/kg p.o. 

會: P<O.05 
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