
药物代谢酶昼夜节律的变化观察

与中医学
“

择时用药
”
原则探讨

天津中医学院 (3 0 09 13 )李德浮
.

朱理瑛

摘 要 应用现代酶学实验方法观察了鼠肝微粒体药物代谢酶的 3 项指标随时间变化的情况
,

结

果表明
:

细胞色素 P 4 50 总量
、

N A D P H 细胞色紊 C 还原酶和二甲基亚硝胺脱甲基酶 3 项指标均具

昼夜节律性变化
。

这一结果对探讨中医学择时用药原则有一定意义
。

择时用药即选择药物最佳作

用时间
,

从而达到临床效果的时间治疗学方法
。

关扭词 药物代谢酶 昼夜节律 细胞色素 P 4 50 中医时间医学

实验测得一昼夜 24 h 中 8 个不同时间点

与药物代谢有关 的细 胞 色 素 P 4 50 总 量

( P 4 5 0 )
、

N A D P H
一

细胞色素 C 还原酶 (还原

酶 ) 和二 甲基亚硝胺脱甲基酶 (脱甲基酶 )3

个指标结果和统计学分析检验结果
,

见表 1

~ 3
。

表 1 3个酶指标不同时间测定结果
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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因时施治
、

择时用药是 中医学临床治疗

的重要原则
,

按现代生物化学和药物动力学

观点
,

药物 的作用和效应与其在体 内代谢有

关
。

本实验观察了鼠肝微粒体药物代谢酶的

3 项指标随时间变化的情况
,

探讨中医学择

时用药的现代酶学理论基础
。

1 材料与方法

雄性 SD 大 鼠 ( 5 0 ~ 10 09 ) 64 只
,

随机分

为 8组
,

每组 8 只
,

在通风良好昼夜更替的室

内环境中用鼠料喂养
,

自由摄食和饮水
。

正常

喂养一周后
,

龄实验当 日 o
、

s
、

6
、

9
、

1 2
、

1 5
、

1 8

和 21 时等 8 个时间点分别断头处死各组动

物
,

取肝脏
,

用高速离心法制备肝微粒体
,

并

用 Y a n g 生药化学和肿瘤生化实验室常规方

法测定微粒体 蛋 白质 含量
、

细胞色素 P 4 50

总量
、

N A D P H
一

细胞色素 C 还原酶和二 甲基

亚硝胺脱甲基酶等指标
。

统计学方法
:

所得数据选用随机区组方

差分析法及 Q 检验方法
,

经微机处理
。

2 结昊

表 2 3个酶指标随时间变化方差分析结果

P 4 5 O 还原酶 脱甲基酸

变异来源

— — —
F P F P F P

区组间 0
.

7 5 0
.

62 9 6 0
.

5 5 0
.

7 9 0 9 1
.

97 0
.

0 7 90

处理组间 4 3
.

1 0 ( 0
.

0 1 7
.

4 0 < 0
.

0 1 1 4
.

6 9 ( 0
.

0 1

表 3 3个酶指标随时间变化 Q 检验结果

P 4 5 O 还原酶 脱 甲基酶

时相 比较

— — —
Q P Q

`

P Q P

峰与谷 1 9
.

3 2 < 0
.

0 5 7
.

5 6 < 0
.

0 5 9
.

8 8 < 0
·

0 5

峰与各时相 8
.

1 5~ 14
.

7 0 < 0
.

0 5 4
.

95一 6
.

0 1 < 0
.

0 5 5
·

0 5一 8
·

7 2 ( 0
·

0 5

谷与各时相 4
.

6 2~ 1 5
.

9 0 ( 0
.

0 5 5
.

54 ~ 7
.

1 0 ( 0
.

0 5 4
.

8 3~ 9
.

7 1 < 0
·

0 5

峰谷外各时相 0
.

9 5~ 2
.

8 0 ) 0
.

0 5 0
.

22 ~ 1
.

0 6 ) 0
.

0 5 0
.

0 3~ 3
.

6 7 ) 0
·

0 5
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3个酶指标随时间变化的情况见图 1一
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亡
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图 2 N ADH P
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细胞色素 C还原酶随时间变化曲线

火
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图 3 二甲荃亚硝胺脱甲荃的随时间变化曲线

从图 1一 3 可见
:

所测 鼠肝微粒体药物代

谢酶 3 项指标在昼夜 24 h 内变化有一定节律

性
,

其峰值在晚间 21 点至 。 点
,

凌晨 3 点 已

明显下降
,

至清晨 6 点可达最低值
,

然后呈缓

慢上升趋势
,

其间虽有一定波动
,

但均显著低

于峰值
,

至傍晚 18 点后才明显上升
,

21 点可

达最高值
。

表 2 显示经统计学方差分析 3 个

酶指标不同时相 (即处理组 间 ) 有显著差异

(尸 < 0
.

0 1 )
。

表 3 中 Q 检验结果表明峰值与

谷值间 比较有显著性差异 (尸 < 0
.

05 )
,

峰值

或谷值与其他时相比较也有显著性差异 (尸

< 0
.

05 )
,

而峰值与谷值之间各时相比较无显

著性差异 (尸> .0 05 )
。

3 讨论

中医学历来重视时间因素在疾病发生发

展及治疗上的作用
。

中医时间医学的历史可

追 溯至 2 0 0 0 多年以前 《内经 》中
“

天人相应
”

思想
,

当时 已认识到人体阴阳消长的昼夜节

律和四时节律
,

并用以探讨人体生理
·

病理

与四时
·

日月的关系
。

至东汉时期张仲景明

确提 出择时治疗和服药的原则
,

以后温病大

师叶天士关于因时施治的论述中更有
“

早温

肾阳
、

晚补脾气
;晨滋肾阴

、

午健脾阳
; 晨补肾

气
、

晚滋胃阴
;
早服摄纳下焦

、

暮进纯甘清燥
”

等具体做法
。

以上中医时间医学用整体观察

的中医学传统研究方法
,

侧重于对人体节律

的宏观研究和临床应用
,

为祖 国医学的发展

做出了重大贡献
。

现代时间医学应用实验的方法侧重于对

人体节律的微观观察和基础研究
,

至今已发

现人体内有 3 00 多项在时间上
,

有节律变化

的生理程序
。

按现代时间药物动力学观点
,

药

物效应也具时间属性
,

如近似昼夜节律性
,

因

此药物的作用和效应也表现出复杂的节律性

运动
,

这种时间节律必然影响临床治疗效果
,

即同种药物在不同时间服用可能出现不同效

果
,

中医学因时施治
, “

挥时用药
”

的原则就是

选择药物最佳作用时间
,

从而达到最佳临床

效果的方法
。

如罗天益在《卫生宝鉴 》中提出

的
“

时不可违
”

就是很好的例证
。

以上药物效

应的时间属性是和药物在体内代谢变化分不

开的
,

与药物在体内代谢关系密切的酶主要

是肝脏微粒体加单氧酶系统
,

细胞色素 P 45 0

为这一系统 的重要组成成分
,

其氧化代谢过

程中需要 N A D P H 传递 电子
,

因而 N A D P H
-

细胞色素 C 还原酶是此系统另一重要组成

成分
。

从代谢类型上讲
,

脱烷基反应在药物代

谢中尤显重要
,

因而本实验选用小分子有机
.

4 8 0
-



化合物二 甲基亚硝胺脱甲基酶为指标代表脱

烷基作用情况
。

实验结果显示 3个酶学指标

具昼夜节律性变化
。

这种变化与现代实验医

学测定的肝功能有关指标峰值均在黄 昏后基

本符合
。

说明肝功能旺盛之时对药物代谢
、

解

毒功能也增强
。

由于不同时间药物在体内代

谢情况不同
,

所以 不同时间服药会有不同的

效应
,

这为 中医学临床择时用药提供 了一定

的酶学理论基础
。

然而中药种类繁多
,

作用各

异
,

各病证阴阳脏腑寒热虚实自有不同
,

所以

中医学因时施治
、

择时用药原则有众多内容

提供我们中西医结合工作者用现代实验方法

去研究
。
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胃超声显像液的临床应用研究

夭津市公安医院胃肠 B 超研究室 ( 3 0。。 4 2) 张佩玻
.

摘 要 以 中药川夸
.

香附等制成的胃超声显像液是继放射线消化道造影和胃窥镜检查之后
,

又

一新的上消化道检查手段
,

经过科研攻关突破了 B 超对胃腔检查的禁区
,

使之广泛的应用于临床

对胃疾病的检查
,

实践证明胃超声显像液对人体无损伤
、

无痛苦
、

无副作用
,

非侵入性的胃疾总检

查方法
,

其显像效果显著
。

关镇词 胃超声显像液 胃 B 超 显像效果

自 7 0 年代以来
,

B 型超声波对实质性脏

器检查和疾病诊断发挥了重要作用
,

已为广

大学者所公认
,

但对空腔脏器则效果很差
,

因

胃腔 内含有大量的粘液和气体
,

由于声波对

气体具有全反射的特性
,

尤其是粘液的粘滞

性产生了较大声阻抗
,

从而干扰并掩盖了从

胃粘膜反射回来的回声波
,

使得 B 超难于对

胃腔进行检查
,

为解决 B 超对空腔脏器检查

的困难
,

多年来
,

天津市公安医院与国家医药

管理局天津药物研究院协作
,

从祖国医药学

.
A d d

r e s s :

Z h
a n g P

e iy u a n ,

T ia n
ji

n
M

u n ie ip a
l P u

b lie eS
e u r it y H

o s p it
a
l

,

T ia n
ji

n

《中草药 ) 19 9 6 年第 2 7 卷第 8 期
·

4 8 1
·


