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甲 狀 腺 （ T h y r o i d   g l a n d ） 係 體 內 平 衡 代   謝 之 主 要 內 分 泌 腺 體 ， 如 發 ⽣ 機 能 異 常 ， 其 內
分 泌 物 之 增 減 ， 會 引 起 ⼀ 系 列 之 ⽣ 理 代 謝 紊 亂 和 器 官 變 異 ① ） 。 近 年 來 由 於 社 會 經 濟 發 達 ， ⼈
們 ⽣ 活 步 調 緊 張 、 飲 食 不 均 衡 、 醫 藥 品 濫 ⽤ 、 環 境 之 汚 染 、 以 及 感 染 性 疾 病 等 因 素 ， 都 是 造
成 甲 狀 腺 機 能 異 常 的 病 因 （ 2 ） 。
據 研 究 報 告 指 出 ， 甲 狀 腺 機 能 過 ⾼ 者 ， 其 女 性 罹 患 率 ⾼ 於 男 性 （ 3 ） 。 現 代 醫 學 對 於 甲 狀 腺

機 能 過 ⾼ 之 治 療 爲 使 ⽤ 甲 狀 腺 機 能 抑 制 劑 ， 其 作 ⽤ 機 轉 係 ⼲ 擾 碘 離 ⼦ 之 捕 捉 或 抑 制 碘 離 ⼦ 與
甲 狀 腺 素 結 合 （ 4 ） ︔ 然 其 副 作 ⽤ ， 除 了 減 少 甲 狀 腺 荷 爾 蒙 分 泌 ， 刺 激 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 增 加
， 造 成 甲 狀 腺 腫 ⼤ 外 ， 並 因 其 能 通 過 胎 盤 ， 對 於 母 體 懷 孕 期 之 胎 兒 甲 狀 腺 荷 爾 蒙 加 以 抑 制 ，
影 響 其 腦 部 發 育 ⽽ 造 成 智 能 不 ⾜ ， 嚴 重 者 並 導 致 胎 兒 畸 型 （ 5 ） 。 因 此 甲 狀 腺 機 能 過 ⾼ 孕 婦 患 者
之 治 療 ， 爲 醫 學 上 應 加 以 重 視 研 究 問 題 之 ⼀ 。
延 胡 索 為 我 國 中 醫 藥 臨 床 常 ⽤ 的 鎮 痛 藥 物 ， 據 研 究 報 告 指 出 它 能 影 響 雄 性 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺

機 能 （ 6 ） 。 但 對 於 懷 孕 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 功 能 及 胎 兒 之 影 響 ， 則 未 ⾒ 報 告 。 因 此 本 研 究 係 探 討 延 胡
索 對 於 正 常 妊 娠 期 、 L - T 、 誘 導 妊 娠 甲 狀 腺 亢 進 症 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 及 胎 兒 之 影 響 （ ︖ ） ， 以 觀 察 母
體 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 及 胎 兒 發 育 情 形 ， 爲 更 進 ⼀ 步 瞭 解 其 作 ⽤ 機 能 ， 以 ⾎ 清 中 甲 狀 腺 激 素 （ T 。
和 T 、 ） 、 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 、 膽 固 醇 （ C h o l e s t e r o l ）   及 三 ⽢ 油 脂   （ T r i g l y c e r i d e ） 濃 度 之
影 響 爲 作 ⽤ 之 指 標 ， 並 以 抗 甲 狀 腺 劑 e t h y l e n t h i o u r e a   （ E T U ） 作 爲 正 對 照 （ P o s i t i v e   C o n t -
r o l ） （ ⑧ ） ， 以 S a l i n e 為 負 對 照   （ N e g a t i v e   C o n t r o l ） 。

實 驗 之 部

實 驗 材 料 ：
⼀ 延 胡 索 之 藥 材 來 源
本 寶 驗 所 使 ⽤ 之 藥 材 經 本 所 邱 技 正 年 永 鑑 定 藥 材 來 源 （ o r i g i n ） ：
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延 胡 索 ： C o r y d a l i s   y a n h u s u o   W . T .   w a n g （ 罌 粟 科 P a p a v e r a c e a e ）
三 藥 材 抽 取 物 之 製 備
將 延 胡 索 之 乾 燥 藥 材 ， ⽤ 磨 粉 機 研 成 粗 粉 ， 取 1 公 升 置 於 1 0 1 圓 底 燒 瓶 內 ， 加 入 9 5 % 酒

精 1 5 0 0 m l ， 在 ⽔ 浴 中 加 溫 保 持 8 0 ° C ， 連 續 抽 取 4 次 ， 集 全 部 抽 取 液 過 濾 ， 混 合 於 5 0 ° C 下
减 壓 濃 縮 至 黏 稠 狀 ， 以 5 0 ° C 乾 燥 ， 抽 取 率 爲 1 5 % 。
實 驗 ⽅ 法
急 性 毒 性 試 驗
本 寶 驗 使 ⽤ 體 重 1 8 ~ 2 5 g 雄 性 I C R 系 ⼩ ⽩ 鼠 ， 依 L i t c h f i e l d   a n d   W i l c o x o n   ⽅ 法 ， 定

抽 取 物 經 ⼜ 服 或 腹 腔 注 射 後 7 2 ⼩ 時 內 可 使 實 驗 動 物 ⼀ 半 死 亡 之 劑 量 及 9 5 % 可 信 限 ， 以 作 為 下
列 實 驗 ⽤ 藥 劑 量 之 指 標 ， 並 察 其 中 毒 症 狀 。
⼀ ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 間 T ， 濃 度 之 變 化
雌 性 S D 系 ⼤ ⽩ 鼠 予 交 配 後 ， 發 現 陰 道 填 塞 物 （ V a g i n a l   p l u g s ）   為 妊 娠 之 第 零 天 ， 在 第

0 ， 4 ， 8 ， 1 2 ， 1 6 ， 2 0 天 測 其 甲 狀 腺 素 （ T . ） 濃 度 ， 以 觀 察 妊 娠 期 間 T 。 濃 度 之 變 化 情 形 。
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三 延 胡 索 、 E T U 對 於 正 常 妊 娠 期 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 激 素 （ T 。 和 T . ） 及 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 濃 度
之 影 響 ：
雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 予 以 交 配 後 ， 發 現 陰 道 填 塞 物 爲 妊 娠 之 第 零 天 。 延 胡 索 給 藥 ⽅ 法 如 下 ：
（ 1 ） 於 妊 娠 第 1 0 天 分 別 給 予 不 同 劑 量 延 胡 索 （ 1 ， 5 ， 1 0 g / k g   P . O . ） ⼀ 次 。
（ 2 ） ⾃ 妊 娠 第 1 0 天 起 ， 連 續 給 藥 . （ 1 g / k g   P . O . ） 每 天 ⼀ 次 ， 至 妊 娠 第 2 0 天 ， 共 計 1 0 天 。
（ 3 ） ⾃ 妊 娠 前 連 續 給 藥 1 0 天 （ 1 g / k g   P . O . ） 每 天 ⼀ 次 ， 然 後 予 以 交 配 ， 再 給 藥 至 妊 娠 第 2 0 天
， 共 計 3 0 天 。

E T U 給 藥 ⽅ 法 如 下 ：
（ 4 ） 於 妊 娠 第 1 0 天 給 予 E T U   （ 4 0 m g / k g P . O . ） ⼀ 次 。
（ 5 ） ⾃ 妊 娠 第 1 0 天 起 ， 連 續 給 藥 （ 4 0 m g / k g   P . O . ） 每 天 ⼀ 次 ， 至 妊 娠 第 2 0 天 ， 共 計 1 0 天 。
（ 6 ） ⾃ 妊 娠 第 零 天 起 ， 連 續 給 藥 （ 4 0 m g / k g   P . O . ） 每 天 ⼀ 次 ， 至 妊 娠 第 2 0 天 ， 共 計 2 0 天 。
全 部 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 妊 娠 第 2 0 天 （ ⽣ 產 前 ⼀ 天 ） 採 ⾎ ， 測 其 ⾎ 中 T 。 ， T . ， T S H 濃 度 （ 酶 免 疫
分 析 法 E I A ） ， 並 摘 取 母 體 甲 狀 腺 及 胎 兒 以 觀 察 其 病 理 切 ⽚ （ H & E 染 ⾊ 法 ） 及 胎 兒 發 育 情 形 。
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延 胡 索 對 於 以 L - t h y r o x i n e （ L - T . ） 誘 發 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 ⼤ ⽩ 鼠 之 甲 狀 腺 素 （ T 。 和 T
） 及 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 濃 度 之 影 響 （ 7 ） ：
雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 以 L - t h y r o x i n e （ 5 0 0 u g / k g ） 連 續 ⽪ 下 注 射 三 星 期 誘 發 成 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 ，
然 後 予 以 交 配 ， 發 現 陰 道 填 塞 物 ， 爲 妊 娠 期 之 第 零 天 ， ⾃ 第 7 天 起 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 （ 1 g /
k g ） 、 E T U （ 4 0 m g / k g ） 每 天 ⼀ 次 至 妊 娠 期 第 2 0 天 ， 採 ⾎ ⽣ 化 測 定 ⽅ 法 及 病 理 切 ⽚ 同 實 驗
三 。

妊 娠 期

0 2 0 2 1 （ ⼤ ）
AAAAAAAAAAAAA
1

延 胡 索 1 8 / Kg
ETU 40 mg / Kg

測 ⽣
T g
T4.

TSH

五 延 胡 索 對 於 正 常 妊 娠 期 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l 、 T r i g l y c e r i d e 濃 度 之 影 響 ：
雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 予 以 交 配 後 ， 發 現 陰 道 填 塞 物 ， 爲 妊 娠 期 之 第 零 天 ， ⾃ 第 7 天 起 連 續 ⼜ 服 延 胡
索 （ 1 g / k g ） 、 E T U   （ 4 0 m g / k g ） ， 每 天 ⼀ 次 ， 至 妊 娠 期 第 2 0 天 ， 測 其 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l ， T r -
i g l y c e r i d e 濃 度 （ 酶 免 疫 分 析 法 E I A ） 。

妊 娠 期

0 2 0 2 1 （ 天

1
延 胡 索   I g / K g
ETU 40m g / Kg

测 ⽣
c h o l e s t e r o l 產
Triglyceride

本 延 胡 索 對 於 P o s t n a t a l ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 激 素 （ T 。 和 T 、 ） 及 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 濃 度 之 影 響 ：
雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 予 以 交 配 ， 發 現 陰 道 填 塞 物 ， 爲 妊 娠 之 第 零 天 ， ⾃ 第 7 天 起 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 （
1 g / k g   P . O . ） 每 天 ⼀ 次 ， 至 妊 娠 期 第 2 0 天 ⽌ ， 然 後 停 藥 待 ⽣ 產 後 對 2 1 ⽇ 齡 之 p o s t n a t a l ⼤
⽩ 鼠 採 ⾎ ⽣ 化 測 定 ⽅ 法 及 病 理 切 ⽚ 同 實 驗 三 。
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實 驗 結 果
= 急 性 中 毒 試 驗 及 中 毒 症 狀 之 觀 察
⼩ ⽩ 鼠 經 ⼜ 服 （ P . O . ） 給 予 延 胡 索 酒 精 抽 取 物 （ y a n h   u s u o   A l c ） 劑 量 雖 ⾼ 至 1 0 g / k g ， 觀 察

7 2 ⼩ 時 仍 未 ⾒ 死 亡 ， 但 經 腹 腔 給 藥 （ L . P . ） 後 使 ⼩ ⽩ 鼠 在 7 2 ⼩ 時 內 ⼀ 半 死 亡 劑 量 （ L D 。 。 ） 及 其
9 5 % 可 信 限 如 表 1 。
中 毒 症 狀 之 觀 察 ： 實 驗 觀 察 ⼜ 服 給 藥 後 之 ⼩ ⽩ 鼠 活 動 性 明 顯 減 少 ， 腹 腔 給 藥 後 之 ⼩ ⽩ 鼠

除 活 動 性 減 少 外 ， 亦 ⾒ 步 履 不 穩 、 跳 躍 、 掙 扎 ⽽ 死 。
Table.1. LDe and 95 % confidence limits of yanhusuo in mice

三 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 間 T 。 濃 度 之 變 化 ：
在 . 正 常 雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 之 第 0 ， 4 ， 8 ， 1 2 ， 1 6 ， 2 0 天 測 其 甲 狀 腺 激 素 （ T . ） 濃 度 ，

如 表 2 所 ⽰ ， 在 妊 娠 第 8 天 呈 有 意 義 升 ⾼ （ P < 0 . 0 5 ） ， ⾃ 第 1 2 天 起 至 第 2 0 天 更 顯 著 升 ⾼ （ P <
0.01)•

Table2. ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 間 ™ 濃 度 之 變 化

懷孕
組 別 ⼀

 
通

normal rat

pregnant rat

0 ⽇
3.05+0.23
5.15+0.31*

1. mean ‡ S.E. (n=4)
3. *Р < 0.05 **P< 0.01

2. pregnant rats were compare with normal rats
***P <0.001 analyzed by Unparied Student's test

Drug Route LDS0
(8 /kg)

95 % confidence limit
(8 /k8)

y anhusuo.
Р . 0 .
I . P.

> 10
6.02 5.38 - 6.74

甲 狀 腺 激 素 （ T ） 之 變 化 （ u g / d 1 ）
4 F 8 ⽇ 1 2 ⽇ 1 6 ⽇ 2 0 ⽇
3.16+0.34 3.10+0.27 2 . 9 8 ‡ 0 . 4 1 3.21+0.29 3.06+0.12
8.29+0.11*** 6.96+0.17* 4.71+0.43** 3.58+0.16 3.42+0.29
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三 延 胡 索 、 E T U 對 於 正 常 妊 娠 期 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 激 素 （ T 。 和 T . ） 及 促 甲 狀 腺 素 （ T S H ） 濃 度 之
影 響 ：
如 表 3 所 ⽰ ， 在 正 常 母 鼠 妊 娠 期 第 1 0 天 ， 分 別 給 予 ⼜ 服 不 同 劑 量 之 延 胡 索 抽 取 物 （ 1 ， 5 ，
1 0 g / k g ) - * › # m + T , (1g/kg P<0.05 › 5g/kg P<0.01 › 10g/kg P<0.01) • T. (
1g/kg P < 0.05 › 5g/kg P < 0.01 › 10g/kg P <0.01) • TSH(1g/kg P <0.05 , 5g/kg
P < 0 . 0 5 ， 1 0 g / k g   P < 0 . 0 1 ） 有 顯 著 的 降 低 作 ⽤ ， E T U （ 4 0 m g / k g ） ⼜ 服 ⼀ 次 ， 對 ⾎ 中 T 。
無 統 計 上 之 意 義 ， T 、 （ P < 0 . 0 5 ） 則 有 顯 著 降 低 作 ⽤ ， T S H （ P < 0 . 0 5 ） 有 顯 著 之 升 ⾼ 作 ⽤ 。
觀 察 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 及 胎 兒 發 育 顯 ⽰ ， 延 胡 索 、 E T U 給 藥 ⼀ 次 均 無 不 良 之 影 響 （ 濾 泡 細 胞
呈 ⽴ ⽅ 狀 ， 膠 體 分 佈 均 勻 ， 胎 兒 發 育 正 常 （ 如 圖 ⼀ ） 。 妊 娠 第 1 0 天 起 ， 給 予 ⼜ 服 延 胡 索 抽
取 物 （ 1 g / k g ） 每 天 ⼀ 次 ， 連 續 1 0 天 ， 對 ⾎ 中 T 。 （ P < 0 . 0 1 ） 、 T   （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 T S H （ P < 0 . 0 0 1
） 亦 均 有 顯 著 降 低 作 ⽤ 。 E T U 連 續 ⼜ 服 1 0 天 ， 對 ⾎ 中 T 。 （ P < 0 . 0 1 ） 、 T （ P < 0 . 0 0 1 ） 均 有 顯
著 降 低 作 ⽤ ， ⽽ T S H （ P < 0 . 0 0 1 ） 呈 現 升 ⾼ 作 ⽤ 。 觀 察 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 及 胎 兒 發 育 顯 ⽰ ， 延
胡 索 給 藥 1 0 天 對 甲 狀 腺 及 胎 兒 均 無 不 良 之 影 響 （ 如 圖 ⼀ 、 ⼆ ） ， 但 E T U 給 藥 1 0 天 ， 甲 狀 腺
病 理 切 ⽚ 顯 ⽰   泡 細 胞 受 增 ⽣ 破 壞 ， 膠 體 流 失 （ 如 圖 三 ） ， 對 胎 兒 則 造 成 腦 膜 膨 出 ， 露 腦
， 脊 椎 ⼆ 分 裂 等 畸 型 （ 如 圖 三 ） 。 ⾃ 正 常 母 鼠 妊 娠 前 1 0 天 起 ， 以 延 胡 索 （ 1 g / k g ） 連 續 ⼜ 服
至 ⽣ 產 前 ⼀ 天 ， 共 計 3 0 天 ， 對 ⾎ 中 T （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 T （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 T S H （ P < 0 . 0 0 1 ） 均
有 更 顯 著 之 降 低 。 正 常 未 妊 娠 母 鼠 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 （ 1 g / k g ） 3 0 天 ， 對 ⾎ 中 T （ P < 0 . 0 1 ） 、
T A   （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 T S H （ P < 0 . 0 0 1 ） 亦 呈 現 顯 著 之 降 低 作 ⽤ 。 妊 娠 母 鼠 連 續 ⼜ 服 E T U （ 4 0 m g
/ g ） 2 0 天 ， 對 ⾎ 中 T 。 （ P < 0 . 0 1 ） 、 T （ P < 0 . 0 0 1 ） 均 有 顯 著 降 低 作 ⽤ ， ⽽ T S H （ P < 0 . 0 0 1 ）
亦 呈 現 顯 著 升 ⾼ 作 ⽤ 。 正 常 妊 娠 及 未 妊 娠 母 鼠 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 3 0 天 ， 母 體 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚
呈 輕 微 之 增 ⽣ （ H y p e r p l a s i a ） ， 但 對 胎 兒 無 不 良 影 響 （ 如 圖 ⼀ ） 。 E T U 連 續 給 藥 2 0   天 則
甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 顯 ⽰ 更 嚴 重 之 增 ⽣ 破 壞 ， 膠 體 流 失 ， ⽽ 胎 兒 則 有 腦 膨 出 、 露 腦 等 更 嚴 重 之
畸 型 （ 如 圖 三 ） 。
巴 延 胡 索 對 於 以 L - t h y r o x i n e （ L - T a ） 誘 發 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 激 素 （ T 。 和

T . ） 及 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 濃 度 之 影 響 ：
如 表 4 所 ⽰ ， 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 之 ⼤ ⽩ 鼠 ， ⾃ 妊 娠 期 第 7 天 至 2 0 天 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 （
1 g / k g ） ， 對 ⾎ 中 T s （ P < 0 . 0 1 ） 、 T ， （ P < 0 . 0 1 ） 、 T S H （ P < 0 . 0 0 1 ） 均 有 顯 著 降 低 作 ⽤ ， 觀
察 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 顯 ⽰ 膠 體 積 聚 減 少 ， 機 能 稍 恢 復 （ 如 圖 四 ） ， 對 胎 兒 發 育 無 不 良 影 響 。
另 以 E T U 連 續 給 藥 ， 對 ⾎ 中 T 。 （ P < 0 . 0 1 ） 、 T （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 T S H （ P < 0 . 0 1 ） 均 有 顯 著 降
低 作 ⽤ ， 但 甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 顯 ⽰   泡 細 胞 受 破 壞 外 ， 對 胎 兒 則 更 造 成 腦 膨 出 、 露 腦 等 畸 型 。
五 延 胡 索 對 於 正 常 妊 娠 期 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l 、 T r i g l y c e r i d e 濃 度 之 影 響 ：
如 表 5 所 ⽰ ， 以 L - T 、 誘 發 之 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 ⼤ ⽩ 鼠 ， 其 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l （ P <   0 . 0 5
） 、 T r i g l y c e r i d e   （ P < 0 . 0 1 ） 均 有 顯 著 之 降 低 。 ⽽ ⾃ 雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 第 7 天 起 至 第 2 0 天
連 續 ⼜ 服 延 胡 索 或 E T U ， 對 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l 、 T r i g l y c e r i d e 之 濃 度 ， 則 均 無 統 計 上 之 意
義 。
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⼤ 延 胡 索 對 於 p o s t n a t a l ⼤ ⽩ 鼠 甲 狀 腺 激 素 （ T ® 和 T ＊ ） 及 促 甲 狀 腺 激 素 （ T S H ） 濃 度 之 影 響 ：
如 表 6 所 ⽰ ， ⾃ 雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 第 7 天 起 至 第 2 0 天 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 ， 然 後 停 藥 ， 待 ⽣ 產
後 測 其 2 1 ⽇ 齡 ⼩ 鼠 之 T 。 、 T 、 T S H 濃 度 ， 結 果 顯 ⽰ 均 無 統 計 上 之 意 義 。

Table 3. Effect of yanhusuo, ETU on serum T3, Ty and ISH concentration in pregnant rats
Treatment Dose (/kg) Tu(ug/d1) T S H   ( น ป / m 1 )
normal rat 7 2   ⼟ 3 . 3 1 3 . 3 6 ⼟ 0 . 3 8 3 . 5 1 ⼟ 0 . 3
pregnant rat 9 3 . 4 ⼟ 4 . 8 2 4 . 2 5 ⼟ 0 . 2 7 3 . 3   ⼟ 0 . 2 5
P+ ETU (1 day) 40mg 7 9 . 2 ⼟ 8 . 2 7 3.15$0.31* 4.48$0.3*
P+yanhusuo (1 day) 1 g 69 $6.1* 2 . 7   ⼟ 0 . 4 2 * 1.82$0.41*
P+Yanhusuo (1 day) 5g 6 0   ⼟ 4 . 8 * * 2 . 4   ± 0 . 2 4 * * 1.94÷0.43*
P+Yanhusuo (1 day) 10g 63 $3.9** 1 . 9 6 ⼟ 0 . 3 8 * * 1 . 6 1 ⼠ 0 . 2 2 * *
P+ETU ( 10days) 40mg 6 0 . 5 ⼟ 4 . 0 3 * * 1.54$0.33*** 7 . 6 1 ⼟ 0 . 5 9 * * *
P+Yanhusuo (/0days) 1g 6 2 . ⼟ 2 . 7 * * 1.6 $0.14*** 0 . 8 7 ⼟ 0 . 2 4 * * *
P+ETU (20days) 40mg 5 7 . 3 ⼠ 5 . 5 * * 0 . 9 9 ⼟ 0 . 2 1 * * * 9 . 4 4 ⼠ 0 . 6 6 * * *
P+Yanhusuo (30days) 1g 5 0   ⼟ 2 . 8 7 * * * 1 . 2 5 ⼠ 0 . 1 5 * * * 0 . 5 5 ⼟ 0 . 1 3 * 美 *
N+ Yanhusuo (30days) 18 5 6   ⼟ 4 . 5 * * 1 . 1 2 ⼟ 0 . 2 3 * * * 0 . 7 6 ⼟ 0 . 1 7 * * *

1. mean # S.E.(n=4)
2. P=pregnant rat N=normal rat
3. yanhusuo(1, 10,30days). ETU(1,10,20 days) Treatment were compared with pregnant rats4. *p<0.05 x*p:0.01 *** p<0.001 analyzed by Unpaired

Student's test

Treatment T3 (ng/d1) T4(ug/d1) TSH(uU/ml)

Pregnant rat 7 6 ⼟ 5 . 0 7 3.8 $0.19 4.16 ÷ 0.38
Hyperthyroid (HP) 259 $ 32.2 1 6 . 6   ⼟ 2 . 0 1.76 $ 0.21
HP+yanhusuo (7-20 days) 106 $ 12.7** 7.02=0.69** 0 . 4 3   ⼟ 0 . 0 7 * * *
HP+ETU (7-20 days) 7 3   ⼟ 7 . 9 * * 3 . 6 7 ⼠ 0 . 5 2 * * * 0 . 5 8   ⼟ 0 . 1 1 * *

Table4. Effect of yanhusuo on serum I,,Ty and ISH concentration in L-Ty induced Hyperthyroid
pregnant rats

1. mean ‡ s.E. (n=4)

2. Yanhusuo 1g/kg(7-20 days of pregnancy) were Compared with Hyperthyroid pregnant rats
3. **P<0.01 ***P<0.001 analyzed by Unparied Student's test
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Table 5. Effect of yanhusuo, ETU on serum cholesterol, Triglyceride Concentration
in pregnant rats

Treatment Tu(ug/d1) cholesterol (mg/dl) Triglyceride(mg/d1)

pregnant rat 3.72 $ 0.46 65.42 ÷ 6.4 128.03 $10.6
Hyperthyroid rat 1 9 . 3   ⼟ 2 . 3 * * * 4 7 . 0 3 ⼟ 3 . 2 68.2 $ 7.3**
yanhusuo (7-20days) 1.76 $ 0.33* 6 9 , 3 1 ⼠ 8 . 2 1 3 4 . 2 ⼟ 9 . 7
ETU (7-20 days) 1 . 0 4 ⼟   0 . 2 9 * * 7 4 . 6 2 ⼟ 5 . 2 1 4 1 . 7 ⼠ 4 . 9

1. mean ‡ S.E. (n=4)
2. yanhusuo 18/kg (7-20 days), ETU 40mg/kg (7-20 days) were compared with pregnant rats
3. *р<0.05 **р<0.01 ***P<0.001 analyzed by unpaired Student's test

Treatment I3 (ng/11) Tu (ug/d1) TSH(uU/ml)

normal postnatal rat 89$3.7 4 . 1 ⼠ 0 . 6 3.58 $ 0.4
yanhusuo postnatal rat 71 $ 5.2 3.64 $ 0.3 3.05 $ 0.7

Table 6. Effect of yanhusuo on serum I3, Iq and ISH Concentration in postnatal rats

1. mean $ S.E. (n=4)
2. The pregnant rat was treated continuous from 7th to 20th days of gestation

with yanhusuo (1g/kg)
3. yanhusuo postnatal rat (21 days after birth)
4. yanhusuo p o s t n a t a l r a t was Compared w i t h n o r m a l p o s t n a t a l r a t (21 days a f t e r

b i r t h )
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圖 ⼀ ） 延 胡 索 ⼀ 天 ⼀ 次 給 藥 ， 甲 狀 腺 濾 泡 細 胞 呈 正 常
之 ⽴ ⽅ 狀 ， 膠 質 分 佈 均 勻 。 H & E × 1 0 0

圖 ⼀ B 延 胡 索 連 續 給 藥 1 0 天 ， 甲 狀 腺 濾 泡 細 胞 與 膠 體
均 正 常
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圖 ⼀ （ C ） 延 胡 索 連 續 給 藥 3 0 天 ， 甲 狀 腺 濾 泡 細 胞 有 輕
微 增 ⽣

圖 ⼆ （ B ） 同 左

圖 ⼆ 延 胡 索 給 藥 1 ， 1 0 ， 3 0 天
胎 兒 顯 ⽰ 均 正 常
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圖 三 妊 娠 ⼤ ⽩ 鼠 連 續 ⼜ 服 E T U 1 0 ， 2 0 天 ， 母 體
甲 狀 腺 濾 泡 細 胞 遭 受 破 壞 ， 膠 體 流 失 H & E
x100

圖 三 （ C ） 同 上 ， 產 下 脊 椎 ⼆ 分 裂 之
畸 型 胎 兒

圖 三 （ B ） 同 上 ， 產 下 露 腦 之 畸 型 胎 兒
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圖 四 （ A ） 以 L - T 誘 發 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 ⼤ ⽩ 鼠 ，
甲 狀 腺 病 理 切 ⽚ 顯 ⽰ 膠 體 （ c o l l o i d ） 積 聚 現 象

圖 四 （ B ） 同 上 ， 經 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 後 ， 顯 ⽰ 膠 體 積 聚 現
象 稍 有 改 善
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討 論
甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 又 稱 甲 亢 ， 爲 中 醫 學 上 “ 中 消 " “ 癭 病 ” 之 範 圍 。 其 病 因 為 欲 食 五 味

偏 嗜 、 胃 內 鬱 熱 、 痰 ⽕ 積 聚 、 或 精 神 刺 激 、 情 緒 鬱 結 、 肝 脾 之 氣 失 於 條 暢 、 鬱 ⽽ 化 ⽕ 、 ⼼ 陰
耗 損 、 痰 瘀 內 結 及 凝 滯 於 頸 部 經 絡 ⽽ 發 ⽣ 此 病 （ 9 ） ， 中 醫 治 療 以 理 氣 藥 治 之 Q 0 ， ⽽ 延 胡 索 具 ⾏
⾎ 中 氣 滯 、 氣 中 ⾎ 滯 ， 對 於 氣 ⾎ 不 和 、 凝 滯 不 以 時 至 、 產 後 ⾎ 運 、 暴 ⾎ 上 衝 等 症 ， 均 能 治 之
。 為 活 ⾎ 利 氣 要 藥 （ 1 D ） 。 ⽽ 據 周 ⾦ ⿈ 教 授 指 出 ， 延 胡 索 有 抑 制 甲 狀 腺 功 能 之 作 ⽤ （ 6 ） ， 因 此 本 研
究 以 正 常 期 、 妊 娠 期 、 L - T 、 誘 發 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 之 ⼤ ⽩ 鼠 ， 進 ⾏ 實 驗 ， 探 討 其 對 母
體 甲 狀 腺 及 胎 兒 之 作 ⽤ 與 療 效 。
據 臨 床 醫 學 報 告 指 出 ， 妊 娠 期 間 甲 狀 腺 機 能 的 變 化 ， 主 要 係 因 動 情 激 素 （ E s t r o g e n ） 增

加 所 致 ， 因 動 情 激 素 的 作 ⽤ ， 使 甲 狀 腺 素 結 合 球 蛋 ⽩ 的 合 成 明 顯 增 加 ， 其 結 合 容 量 也 隨 之 上
升 ， 因 此 T 。 、 T 。 等 也 上 升 1 2 。 因 此 本 研 究 ⾸ 先 探 討 妊 娠 與 T 。 濃 度 之 關 係 。 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 間
T 、 ， 濃 度 之 變 化 ， 向 未 ⾒ 詳 細 報 告 由 本 實 驗 結 果 顯 ⽰ 在 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 第 八 天 ， T 、 濃 度 呈 有 意
義 增 ⾼ ， 妊 娠 第 1 2 天 到 達 ⾼ 峰 ， ⼀ 直 持 續 至 妊 娠 第 2 0 天 （ ⽣ 產 前 ⼀ 天 ） ， 顯 ⽰ 其 與 妊 娠 期
間 e s t r o g e n 增 ⾼ ⽽ 導 致 T 。 升 ⾼ 之 結 果 相 符 ， 本 研 究 結 果 可 做 爲 妊 娠 與 T ， 有 關 實 驗 之 參 考 。

在 西 醫 學 的 觀 點 中 ， 甲 狀 腺 疾 患 與 甲 狀 腺 荷 爾 蒙 分 泌 調 節 是 否 平 衡 有 關 。 此 乃 繫 乎 於 ⾃
身 內 分 泌 迴 饋 系 統 之 控 制 ， 如 甲 狀 腺 激 素 分 泌 超 過 正 常 量 時 迴 之 機 轉 可 抑 制 T S H 之 分 泌 ︔
反 之 低 於 正 常 量 ， 則 可 刺 激 T S H 之 分 泌 ， 如 此 甲 狀 腺 機 能 遂 能 保 持 恒 定 。 ⽽ T S H 較 低 值 之 情
形 ， 常 發 ⽣ 於 腦 下 垂 體 低 下 症 或 腦 下 垂 體 前 葉 親 甲 狀 腺 細 胞 受 抑 制 。 因 此 須 鑑 別 診 斷 其 是 否
爲 甲 狀 腺 性 （ 原 發 性 ） 、 垂 體 性 （ 次 發 性 ） 或 下 視 丘 （ 三 發 性 ） 之 甲 狀 腺 低 能 症 ， 以 作 爲 臨
床 治 療 之 依 據 。 原 發 性 甲 狀 腺 低 能 症 ， 起 因 於 甲 狀 腺 本 身 之 功 能 衰 竭 ， 此 時 T s 、 T . 下 降 ，
引 起 迴 饋 作 ⽤ 使 T S H 上 升 Q 3 。 ⽽ 本 實 驗 所 使 ⽤ 對 照 品 抗 甲 狀 腺 劑 E T U ， 根 據 L u 氏 等 認 為 其
作 ⽤ 機 轉 在 於 抑 制 甲 狀 腺 細 胞 中 之 過 氧 化 酶 Q 4 ， 此 種 酵 素 具 有 氧 化 碘 離 ⼦ 之 能 ⼒ ， ⼀ 旦 含 量
不 ⾜ 碘 離 ⼦ 氧 化 為 碘 原 ⼦ 減 少 ， 相 對 與 酪 氨 酸 結 合 也 降 低 ， 導 致 甲 狀 腺 荷 爾 蒙 合 成 的 速 率 顯
著 減 慢 。 因 此 本 實 驗 以 妊 娠 ⼤ ⽩ 鼠 連 續 ⼜ 服 B T U 1 0 或 2 0 天 ， 其 T 。 、 T 。 有 顯 著 下 降 ， ⽽ T S H
則 因 迴 饋 作 ⽤ ⽽ 代 償 性 升 ⾼ 。 但 其 會 使 甲 狀 腺 濾 泡 細 胞 增 ⽣ 破 壞 ， 膠 體 流 失 。 致 於 胎 兒 發 育
⽅ ⾯ ， 由 於 E T U 會 通 過 胎 盤 ， 進 入 胎 兒 循 環 ， 影 響 胎 兒 神 經 系 統 ， 所 以 連 續 ⼜ 服 E T U 後 會 產
下 死 產 及 腦 膨 出 、 露 腦 、 無 尾 、 脊 椎 ⼆ 分 裂 等 之 畸 型 胎 。
在 動 物 胚 胎 學 中 ， ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 期 第 1 天 至 第 九 天 爲 胚 胎 之 細 胞 形 成 期 （ c y t o g e n e s i s ） ， 第

1 0 天 至 第 1 4 天 爲 胚 胎 之 組 織 形 成 期 （ h i s t o g e n e s i s ） ， 第 1 4 天 至 ⽣ 產 爲 胚 胎 之 器 官 形 成 期 （
o r g a n g e n e s i s ） 所 以 本 實 驗 為 探 討 延 胡 索 、 E T U   是 否 會 影 響 胚 胎 細 胞 、 組 織 、 器 官 之 發 育
， 採 取 給 藥 ⽅ 式 爲 延 胡 索 、 E T U 在 ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠 第 1 0 天 單 劑 量 給 藥 ⼀ 次 、 連 續 給 藥 1 0 天 ， 及 延
胡 索 於 妊 娠 前 後 連 續 給 藥 3 0 天 ， ⽽ E T U 則 於 妊 娠 期 給 藥 2 0 天 （ 給 藥 時 間 過 長 會 導 致 流 產 ） 。
由 以 上 結 果 顯 ⽰ ， 延 胡 索 給 藥 1 、 1 0 、 3 0 天 ， 對 於 T 。 、 T 4 、 T S H   均 有 降 低 作 ⽤ 。 據 臨 床
報 告 指 出 T S H 下 降 情 形 均 ⾒ 於 垂 體 性 與 下 視 丘 性 低 能 者 ， 導 致 T S H 之 分 泌 不 ⾜ （ 6 。 所 以 延 胡
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索 之 作 ⽤ 機 轉 顯 然 與 E T U 使 T 。 、 T . 下 降 T S H 迴 饋 上 升 之 原 發 性 （ 甲 狀 腺 ） 低 能 症 不 同 。 ⽽
其 作 ⽤ 機 轉 可 能 係 抑 制 腦 下 垂 體 前 葉 之 親 甲 狀 腺 細 胞 （ t h y r o t r o p h s ） 分 泌 T S H ， 使 T 。 、 T .
值 下 降 Q 7 。 至 於 妊 娠 與 未 妊 娠 雌 性 ⼤ ⽩ 鼠 連 續 ⼜ 服 延 胡 索 均 會 使 T ， 、 T 、 T S H 值 下 降 ， 因 此
臨 床 上 使 ⽤ 含 有 延 胡 索 之 處 ⽅ 時 ， 應 加 以 注 意 ， 須 於 使 ⽤ ⼀ 段 時 間 內 作 甲 狀 腺 之 功 能 檢 查 ，
以 免 促 甲 狀 腺 激 素 受 到 長 期 抑 制 使 甲 狀 腺 本 身 因 代 償 性 增 ⽣ ， ⽽ 造 成 甲 狀 腺 腫 。 所 以 患 者 長
期 服 ⽤ ， 是 否 有 此 虞 慮 ， 則 有 待 中 醫 師 ⽇ 後 進 ⼀ 步 評 估 。
⼀ 般 ⽽ ⾔ ， 甲 狀 腺 荷 爾 蒙 分 泌 量 如 增 加 ， ⾎ 中 及 肝 臟 中 脂 質 含 量 即 降 低 ︔ 相 反 地 ， 甲 狀

腺 分 泌 如 果 不 ⾜ ， ⾎ 流 中 循 環 的 脂 質 （ 胆 固 醇 、 三 酸 ⽢ 油 脂 ） 即 增 加 （ 7 。 因 此 甲 狀 腺 機 能 低
下 症 時 ⾎ 中 脂 質 會 增 加 ， 且 常 導 致 動 脈 硬 化 1 8 。 本 實 驗 以 L - T 。 誘 發 之 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症
之 ⼤ ⽩ 鼠 ， 使 其 T 。 、 T 、 均 急 遽 上 升 導 致 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l 、 T r i g l y c e r i d e 有 意 義 的 下 降 。
⼜ 服 延 胡 索 、 E T U 時 ， 使 正 常 妊 娠 ⼤ ⽩ 鼠 之 T 。 、 T 、 下 降 ， 但 ⾎ 中 c h o l e s t e r o l 、 T r i g l y c -
e r i d e 却 無 影 響 。 顯 ⽰ 延 胡 索 E T U 降 低 T 。 、 T . 之 程 度 並 不 會 使 c h o l e s t e r o l .   T r i g l y c e r i -
d e 升 ⾼ ， 使 ⽤ 時 可 能 不 會 導 致 動 脈 硬 化 併 發 症 發 ⽣ 。 ⽽ 另 以 妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 症 之 ⼤ ⽩ 鼠
連 續 ⼜ 服 延 胡 索 、 E T U ， 均 使 T 。 、 T 、 T S H   下 降 至 常 態 ， ⽽ 不 致 影 響 其 迴 饋 機 能 調 節 。 此
可 供 臨 床 患 者 服 ⽤ 時 之 追 踪 ， 並 加 以 應 證 。
妊 娠 甲 狀 腺 機 能 亢 進 之 病 ⼈ ， 在 治 療 ⽅ ⾯ ， 因 胎 兒 甲 狀 腺 ， 在 胚 胎 第 三 個 ⽉ 有 攝 取 碘 的

功 能 ， 所 以 放 射 碘 之 治 療 ， 會 損 傷 胎 兒 甲 狀 腺 。 ⽽ 次 甲 狀 腺 切 除 術 因 ⼿ 術 、 麻 醉 均 可 能 對 母
體 及 胎 兒 造 成 傷 害 ， 且 ⼿ 術 後 有 副 甲 狀 腺 機 能 低 下 ， 喉 返 神 經 麻 痺 等 併 發 症 。 惟 有 以 藥 物 做
適 當 的 治 療 ， 但 抗 甲 狀 腺 藥 物 如 ： p r o p y l t h i o u r a c i l （ P T U ） ， m a t h i m a z o l e 、 c a r b i m a -
z o l e 等 均 具 胎 盤 通 透 性 （ 9 ） ， 會 造 成 新 ⽣ 兒 先 天 性 甲 狀 腺 低 能 症 （ 2 0 。 所 以 本 寶 驗 ⾃ ⼤ ⽩ 鼠 妊 娠
第 7 天 起 給 予 ⼜ 服 延 胡 索 連 續 至 2 0 天 ， 然 後 停 藥 ， 待 ⽣ 產 後 ， 測 其 2 1 ⽇ 齡 ⼩ 鼠 ⾎ 中 T 。 、 T 。
、 T S H 之 濃 度 ， 結 果 與 正 常 同 ⽇ 齡 之 ⼩ ⽩ 鼠 並 無 差 異 。 由 結 果 顯 ⽰ 延 胡 索 並 不 會 通 過 母 體 胎
盤 ， 進 入 胎 兒 循 環 ， 影 響 胎 兒 之 內 分 泌 荷 爾 蒙 之 調 節 ， ⽽ 導 致 胎 兒 先 天 性 甲 狀 腺 功 能 減 退 。
綜 合 以 上 實 驗 結 果 ， 延 胡 索 具 有 抑 制 甲 狀 腺 之 功 能 ， 對 T s 、 T 、 T S H 均 有 降 低 作 ⽤ 。

但 其 不 會 透 過 胎 盤 ， 影 響 甲 狀 腺 組 織 及 胎 兒 之 發 育 。
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THE EFFECTS OF YANHUSUO ON THYROID FUNCTION AND FETAL
GROWTH IN PREGNANT RATS

Ming-Tsuen Hsieh, Chin-Nien Lin, Huei-Yann Tsai, and Chi-Fu Hung*
Institute of Chinese Pharmaceutica/ Sciences

China Medical College
* China Medical College Hospital

This present study investigates the effects of Yanhusuo (alcohol extracted) on serum
Ts, T4, TSH concentration, histological change of thyroid tissue of pregnant rats and
fetal growth.

Seven methods were performed 1) a single administration of Yanhusuo 1,5 or 10
g/kg was given to pregnant rats on the 10th day of gestation. 2) Yanhusuo, 1 g/kg, was
administrated to pregnant rats from 10th to 20th day of gestation. 3) Yanhusuo, 1 g/kg
was administrated to pregnant rats for 30 days from 10 day pregestation to 20th day
of gestation. 4) Ethylen-thiourea (ETU 40 mg/kg) was administered to pregnant rats for
1, 10, and 20 days, respectively. 5) Yanhusuo or ETU was administrated to L-T induced
hyperthyroidism pregnant rats from 7th to 20th days of gestation. 6) changes on serum
T3, T4, TSH concentration in 21 days postnatal of pregnant rats that had been treated
with Yanhusuo, ETU once daily from 7 to 20 days of gestation. 7) Effect of Yanhusuo,
ETU on serum cholesterol, Triglyceride concentration in pregnant rats.

All pregnant rats were performed cesarean section on the 20th day of gestation to
remove of fetuses for external morphological examination, blood specimens was taken
for serum thyroxine level and thyroid gland also removed for histological examination.
according to the view of animal embryology, we knew that first day to 9th day of gesta-
tion is the period of cytogenesis, 10th to 14th day of gestation is the period of histogensis,
and after 15th day of gestation to full term is the period of organogenesis. The first group
investigated whether the Yanhusuo destroy the fetal tissue or not? The second group
investigated whether the Yanhusuo destroy the fetal tissue and organ or not? The third
group investigated whether the Yanhusuo can destroy the fetal cell, tissue, organ and
affect T3, T4, TSH level or not?

The findings are as follows:
1. Acute toxicity: The LD50 of yanhusuo was 6.02 g/kg (5.38-6.74 g/kg) with I.P.

and 10 g/kg with oral intake, respectively.
2. In the female, Ta concentration was significantly increased during the pregnant period.
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The results of the experiment indicated that Ta concentration is higher on the 8th
day and reacted to the highest on the 12th-20th day of gestation.

3. Yanhusuo was administrated to pregnant rats by 1, 10, 30 day, they all significantly
decreased in T3, Ta, TSH Level, but not significantly effect on thyroid tissue and
fetal growth.

4. Long duration treatment 1, 10 and 20 days by ETU in pregnant rats Could significant-
ly decreased the serum T3, T4 Level, but TSH was increased, under the histological
examination of the treatment thyroid reveals a very characteristic microscopic picture
of diffuse hyperplasia, ordinarily, the colloid is completely lost from within the follicle
and various types of congenital malformations of the central nervous system are found
including dyscraphism associated with exancephaly, meningoencephalocele.

5. The hyperthyroidism pregnant rats induced by L-T4 and administrated with Yanhusuo
can significantly decrease the T3, T4, TSH Level, but had not significantly effect on
thyroid tissue and fetal growth.

6. Pregnant rats had been treated with Yanhusuo by single intragastric administration
from day 7 to day 20 of gestation serum T3, T4, TSH concentration in rats on 21
days after birth had not significantly change. So we could propose that Yanhuso could
not pass through placenta effect thyroid gland in rat fetals.

7. Pregnant rats had been treated with Yanhusuo by single intragastric administration
from day 7 to day 20 of gestation, serum cholesterol, triglyceride were not significant-
ly change but the hyperthyroidism rats induced by L-T, were significantly decreased.


