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摘 要

定 志 丸 最 早 著 錄 於 備 急 千 ⾦ 要 ⽅ ， 係 由 ⼈ 參 、 茯 苓 、 遠 志 、 ⽯ 菖 蒲 四
味 ⽅ 藥 所 組 成 ， 雖 歷 經 各 朝 各 代 ⽅ 劑 上 的 不 同 配 伍 及 釋 義 ， 但 ⼤ 抵 上 仍 以
本 ⽅ 為 基 本 組 成 ， 作 為 治 療 因 ⼼ 氣 不 ⾜ 所 致 的 驚 悸 恍 惚 ， 失 眠 不 安 等 症
狀 。 然 定 志 丸 之 ⽅ 劑 藥 理 作 ⽤ 迄 今 並 未 ⾒ 有 報 告 ， 故 本 實 驗 乃 採 5 0 % ⼄ 醇
抽 取 物 ， 分 別 以 君 藥 、 臣 使 藥 、 千 ⾦ ⽅ 及 和 劑 局 ⽅ 藥 四 種 ⽅ 劑 組 成 原 則 ，
來 探 討 ⽅ 中 各 藥 物 於 不 同 拆 ⽅ 下 ， 對 中 樞 神 經 系 統 的 影 響 ， 藉 以 找 出 有 關
鎮 靜 安 神 之 ⽅ 劑 組 成 意 義 。 本 研 究 之 ⽬ 的 ， 乃 以 抗 痙 攣 、 鎭 靜 安 眠 及 ⾃ 發
運 動 量 來 探 討 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 及 其 它 各 藥 材 組 之 藥 理 作 ⽤ ， 並 闡 明 其 作 ⽤
機 轉 。 獲 致 之 結 論 如 下 ：
定 志 丸 之 B 、 C 、 D 各 組 不 僅 能 延 長 h e x o b a r b i t a l 所 誘 發 之 睡 眠 時 間 ，

亦 能 造 成 ⾃ 發 運 動 量 的 降 低 ， 特 別 是 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 。 此 外 ， 定 志 丸 各 藥
材 組 （ 除 ⼈ 參 外 ） 對 由 s t r y c h n i n e   或   p e n t y l e n e t e t r a z o l   所 誘 發 的 陣 發 性 痙 攣
時 間 （ o n s e t   t i m e ） 及 強 直 性 痙 攣 之 時 間 （ d u r a i o n   t i m e ）   有 延 長 之 現 象 ， 其 中
以 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 延 長 作 ⽤ 最 為 顯 著 。 ⽽ ⼈ 參 組 乃 呈 ⼩ 劑 量 興 奮 ⽽ ⼤ 劑 量
抑 制 之 劑 量 關 係 。 在 ⾃ 發 運 動 量 的 測 驗 中 ， 探 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 （ 0 . 5 g m / k g ）
來 探 討 定 志 丸 鎭 靜 作 ⽤ 之 機 轉 。 結 果 顯 ⽰ 其 可 減 弱 由 L - d o p a   p l u s   b e n s e e r -
a z i d e ,   P C P A   所 誘 發 之 運 動 量 興 奮 （ h y p e r m o t i l i t y ）   及 加 強 由 ， a -   M T ,   r e s e r -
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p i n e ,   5 - H T P   及   B a c l o f e n   所 誘 發 之 運 動 量 抑 制 （ h y p o m o t i l i t y ） 。
綜 合 以 上 之 研 究 結 果 ， 顯 ⽰ 唐 • 孫 思 邈 千 ⾦ ⽅ 內 之 定 志 丸 與 宋 • 陳 昭遇 和 劑 局 ⽅ 之 定 志 丸 ， ⼆ 者 在 鎭 靜 及 抗 痙 攣 之 效 果 ， 以 前 者 千 ⾦ ⽅ 所 載 之定 志 丸 為 佳 。 藉 由 劑 量 依 存 性 （ D o s e   d e p e n d e n c ） ， 其 鎭 靜 作 ⽤ 乃 隨 著 劑 量 的加 ⼤ ⽽ 增 強 ， 由 於 千 ⾦ ⽅ 組 對 肌 ⾁ 鬆 弛 無 影 響 ， 故 其 鎭 靜 作 ⽤ 可 能 是 因 中樞 神 經 系 統 受 抑 制 之 故 。 至 於 其 作 ⽤ 機 轉 ， 可 能 與 降 低 中 樞 C a t e c h o l a m i n e r -

g i c   s y s t e m   之 活 性 、 加 強 中 樞   S e r o t o n i n e r g i c   s y s t e m   及   G A B A e r g i c   s y s t e m   之活 性 有 關 。

A b s t r a c t

STUDIES ON THE SEDATIVE EFFECTS OF TING-CHIH-
WAN

by Ming-Tsuen Hsieh , Wen-Huang Peng • Fu-Yu Chueh ,

Shu-Ling Liu • Chun-Chieh Chu

Institute of Chinese Pharmaceutical Sciences, China Medical College

TING-CHIH-WAN was originally described in Thousand-Golden-
Prescriptions. It is made up of Radix Ginseng, Poria, Radix Polygalae and
Rhizoma Acori Graminei. Until Prescriptions People's Welfare Pharmacy
it's compositions in addition the compositions in TING-CHIH-WAN were
supplemented cinnabaris. The combination of TING-CHIH-WAN is widely
used in nourishing heart ,calming mental state, and keeping heart-fire
and Kidney-water in balance; mainly for cases attributire to insufficiency
of heart-energy and imbalance between heart-fire and kidney-water, which
are manifested as dreamfulness, timidness, palpitation and insomnia.

— 332 —



The study of prescription is a science of explaining and studying the
compatibility of ingredients in a prescription. Reasonable combination of
the drugs not only can strengthen the action of the drugs and diminish
their adverse effect, also can produce somewhat new therapeutic effect. So,
we separated the TCW inta four groups. Group A is consisted of Radix
Ginseng, Group B is consisted of Poria, Radix Polygalae and Rhizoma
Acori Graminei. Group C is a formula described in Thousand-Golden-
Prescriptions. Group D is a formula described in Prescriptions People's
Welfare Pharmacy.The purpose of our present study is to compare and
explain the compability of ingredients by behavioral pharmacologic
methods, and to investigate the sedative mechanism of TCW .

All of GroupB • C • D not only prolonged the duration of sleeping time
induced by hexobarbital, but also produced a significant decrease in
locomotor activity. Group C has better sedative effect than Group A and
B However Group A produces the the sedative effect at the higher

doseage. On the other hand, Group B • C • D significant prolonged the
time of tonic convulsion induced by strychnine or pentylenetetrazol,
Group C has the better anticonvulsive effect All of Group A • B • C • D
showed no muscle relaxant effect, we can definite that the mechanism is
related to the central nervous system.

In oral administration of 0.5g /kg Group C, it reduced hypermoilities
produced by 1-dopa plus benserazide and PCPA,and potentiated
hypomotilities produced by a -MT, reserpine, 5-HTP and baclofen.
According to the above results. we believe that the sedative mechnism of
TING-CHIH-WAN might be involved in the decrease in central
catecholaminergic activity and the increase in central serotonergic activity
and GABAergic activities.
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材 料 與 ⽅ 法

⼀ 、 實 驗 藥 材
本 實 驗 所 ⽤ 之 藥 材 經 ⽣ 藥 學 鑑 定 ， 其 基 原 爲 ：

⼈ 參 為 五 加 科 植 物 ⼈ 參   P a n a x   g i n s e n g   C A .   M B Y E R 的 乾 燥 根 。
遠 志 爲 遠 志 科 草 本 植 物 遠 志   P o l y g a l a   t e n u i f o l i a   W L L D E N O W   的 乾 燥 根 。
茯 苓 為 多 孔 菌 科 眞 菌 茯 苓   P o r i a   c o c o s   （ s c h w ） w o u f 帶 細 松 根 的 菌 核 。
⽯ 菖 蒲 ︔ 為 天 南 星 科 草 本 植 物 ⽯ 菖 蒲   A c o r u s   g r a m i n e u i s   S o l a n d   的 根 基 。
硃 砂 為 天 然 硫 化 汞 礦 ⽯ 辰 砂 C i n n a b a r i s 。

⼆ ， 實 驗 藥 材 之 製 備
本 實 驗 所 ⽤ 之 藥 材 係 按 未 代 ＜ 和 劑 局 友 > 所 載 之 定 志 丸 。 以 ⽅ 中 之 ⼈ 參 爲 君 藥 （ A
組 ） ， 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 為 臣 佐 （ B 組 ） ， ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 為 < 千 ⾦ ⽅ ＞ 所
載 之 原 ⽅ （ C 組 ） ， C 組 加 硃 砂 爲 使 作 爲 D 組 。 組 成 ⽅ 味 及 劑 量 比 例 如 下 ：

（ 1 ） A 組 （ ⼈ 參 ） 。
（ 2 ） B 組 ： 定 志 丸 各 藥 材 （ ⽯ 菖 蒲 ： 遠 志 ： 茯 苓 = 2 : 2 : 3 ） 。
（ 3 ） C 組 ： 不 含 珠 砂 定 志 丸 （ ⽯ 菖 蒲 ： 遠 志 ： 茯 苓 ： ⼈ 參 = 2 : 2 : 3 : 3 ） 。
（ 4 ） D 組 ： 含 硃 砂 定 志 丸 （ ⽯ 菖 蒲 ： 遠 志 ： 茯 苓 ： ⼈ 參 ： 珠 砂 =   2 : 2 : 3 : 3 : 1 ） 。

將 各 組 之 組 成 藥 材 按 上 述 之 組 成 比 例 稱 量 混 合 ， 先 以 5 0 % ⼄ 醇 浸 潤 之 ， 後
在 5 0 ° C 下 迴 流 抽 取 四 ～ 五 次 ， 每 次 約 四 ⼩ 時 ， 合 併 抽 取 液 ， 於 5 0 ° C 下 進 ⾏ 減 壓
濃 縮 並 於 烘 箱 中 乾 燥 之 。

三 、 實 驗 ⽅ 法

（ 1 ） 急 性 毒 性 試 驗 ：
本 實 驗 使 ⽤ 體 重 1 8 - 2 5   g 之 I C R 雄 性 ⼩ 鼠 ， 將 定 志 丸 粗 萃 取 物 以 不 同 劑 量

經 由 ⼜ 服 或 腹 腔 注 射 投 藥 ， 連 續 觀 察 7 2 ⼩ 時 ， 記 錄 中 毒 死 亡 情 形 ， 依 L i t c h f i e l d
a n d   W i c o x o n 氏 ⽅ 法 （ 4 4 ） 、 ， 求 得 使 實 驗 動 物 ⼀ 半 死 亡 之 劑 量 及 其 9 5 % 可 信 度 。

（ 2 ） ⼩ 鼠 肌 ⾁ 鬆 弛 之 影 響
以 懸 垂 法 （ T r a c t i o n   t e s t ） 試 驗 ， 使 ⽤ 直 徑 1 m m 的 鐵 絲 ， 繫 於 ⾼ 3 0 c m 之

鐵 柱 上 ， 將 ⼩ 鼠 前 肢 掛 於 鐵 絲 上 ， 在 5 秒 內 能 至 少 ⼀ 側 後 肢 鉤 上 鐵 絲 者 ， 供
做 本 實 驗 。 經 ⼜ 服 給 予 雄 性 ⼩ 鼠 不 同 劑 量 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 0 . 5   g / k g ， p . o . ） 之 各 實 驗
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組 （ A 組 、 B 組 、 C 組 及 D 組 ） 粗 萃 取 物 後 ， 每 間 隔 3 0 分 鐘 測 試 ⼀ 次 ， 共 測 四 次
（ 1 2 0 分 鐘 ） ， 記 錄 後 肢 鉤 上 鐵 絲 所 需 之 時 間 。 對 照 組 給 予 v e h i c l e 。
（ 3 ） 對 h e x o b a r b i t a l 誘 發 睡 眠 時 間 之 影 響

I C R   雄 性 ⼩ 鼠 以 ⼜ 服 給 予 不 同 劑 量 之 A 組 、 B 組 、 C 組 及 D 組 的 粗 抽 取 物
（ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5   g / k g ， p . o . ） 6 0 分 鐘 後 ， 腹 腔 注 射 h e x o b a r b i t a l （ 1 0 0 m g   / k g ，
i . p . ） ， 誘 發 睡 眠 • 觀 察 並 記 錄 從 注 射   h e x o b a r b i t a l 後 至 ⼩ 鼠 正 向 反 射
（ r i g h t i n g   r e f l e x ） 消 失 之 時 間 （ o n s e t ） 及 從 正 向 反 射 消 失 至 恢 復 之 時 間
（ s l e e p i n g   t i m e , d u r a t i o n ） 。 對 照 組 給 予 v e h i c l e 。

（ 4 ） 對 中 樞 神 經 興 奮 劑 引 起 的 痙 攣 之 影 響 ，
定 志 丸 各 粗 萃 取 物 （ A 組 、 B 組 、 C 組 、 D 組 ） 以 0 . 0 5 ， 0 . 1 , 0 . 5   g / k g   P . 0 的 劑 量 ⼜
服 給 于 I C R   雄 性 ⼩ 鼠 ， 於 給 藥 6 0 分 鐘 後 ， 再 給 各 種 中 樞 神 經 興 奮 劑 ： s t r y c h c h i n e
(2 mg/kg i.p.)(15X46) , picrotoxin (10 mg/kg s.c.)47X48) ,pentylenetetrazol (120
m g / k g   i . p . ） （ 4 9 X 6 0 ， 觀 察 記 錄 誘 發 ⼩ 鼠 陣 發 性 痙 攣 （ c l o n i c   s e i z u r e ） 的 時 間 及 陣 發
性 痙 攣 （ t o n i c   s e i z u r e ）   的 時 間 （ 即 死 亡 的 時 間 ） 。 對 照 組 給 v e h i c l e 。

（ 5 ） 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
運 動 量 之 測 定 是 使 ⽤ 「 動 物 運 動 量 測 定 裝 置 」 （ A N I M E X   A u t o   a c t i v i t y

M e t e r   M o d e l   M K - 1 1 0 • M u r o m a c h i   K i k a i   C o .   L t d .   J a p a n ） ， 敏 感 度 設 定
為 S e n t i v i t y   1 = 4 5 0 • S e n t i v i t y   2 = 3 5 0 ， 記 錄 ⼤ 鼠 經 ⼜ 服 給 予 不 同 劑 量 之 A
組 、 B 組 、 C 組 及 D 組 的 粗 抽 取 物 後 之 各 種 活 動 ⾏ 為 的 變 化 （ 包 括 ⾛ 動 、 站
⽴ 、 整 飾 及 嗤 ⿐ 等 ） 。 使 ⽤ 體 重 1 8 0 - 2 4 0 g m 之 雄 性 ⼤ 鼠 ， 每 組 6 隻 。 於 ⼜ 服 5 5
分 鐘 後 放 入 裝 置 內 適 應 5 分 鐘 ， 再 開 始 記 錄 ， 觀 察 並 連 續 記 錄 2 ⼩ 時 。 （ 每 隔
2 0 分 鐘 記 錄 ⼀ 次 c o u n t   n u m b e r ） ， 實 驗 時 間 為 上 午 八 時 至 下 午 六 時 （ 5 1 ） 。 對 照
組 均 給 予 v e h i c l e 。

（ 6 ）   對 改 變 腦 內 c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m 之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
本 實 驗 乃 採 取 定 志 丸 之 C 組 （ 0 . 0 5 , 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 進 ⾏ 之 。 於 1 ⼩ 時 前 ⼜

服 給 予 ， 再 與 下 述 物 質 分 別 併 ⽤ ， 依 前 法 （ ⽅ 法 5 ） ， 于 測 定 前 5 分 鐘 將 ⼤ 鼠 移
入 裝 置 適 應 ， 待 5 分 鐘 後 開 始 記 錄 ， 觀 察 並 連 續 記 錄 2 ⼩ 時 。 實 驗 時 間 為 上 午
八 時 至 下 午 六 時 。 對 照 組 給 予 v e h i c l e 。 本 實 驗 所 使 ⽤ 於 改 變 腦 內
c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m 物 質 之 劑 量 及 時 間 分 別 為 ： a - m e t h y l - p -
t y r o s i n e   m e t h y l   e s t e r   H C l   （ 5 0   m g / k g ,   i . p . ）   2 ⼩ 時 前 處 置 （ 5 2 ） ，
r e s e r p i n e （ 0 . 5   m g / k g ， i . p . ） 1 8 ⼩ 時 前 處 置 （ 5 8 ） ︔ 1 - d o p a （ 2 0 0 m g / k g ， i . p . ，
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5 0 分 鐘 前 給 藥 ） 加 上 b e n s e r a z i d e 5 0   m g / k g ， i . p . ， 8 0 分 鐘 前 給 藥 ） ， 兩 者 均 需
於 使 ⽤ 前 新 鮮 配 製 （ 5 4 ） （ 5 ） 。

（ 7 ） 對 改 變 腦 內 S e r o t o n e r g i c   s y s t e m 之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
本 寶 驗 乃 採 取 定 志 丸 之 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 進 ⾏ 之 。 於 1 ⼩ 時 前 ⼜

服 給 予 ， 再 與 下 述 物 質 分 別 併 ⽤ ， 依 前 法 （ ⽅ 法 5 ） ， 于 測 定 前 5 分 鐘 將 ⼤ 鼠 移
入 裝 置 適 應 ， 待 5 分 鐘 後 開 始 記 錄 ， 觀 察 並 連 續 記 錄 2 ⼩ 時 。 實 驗 時 間 為 上 午
八 時 至 下 午 六 時 。 對 照 組 給 予 v e h i c l e 。

本 實 驗 所 ⽤ 於 改 變 腦 內 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m 物 質 之 劑 量 及 時 間 分 別   5 -
h y d r o x y t r y p t o p h a n （ 5 - H T P , 5 0   m g / k g   ,   i . p . ）   5 分 鐘 前 給 藥 （ 5 6 ）• dl-p-
c h l o r o p h e n - y l a l a n i n e （ P C P A , 2 0 0   m g / k g .   ，   i . p . ）   2 4 ⼩ 時 前 給 藥 （ 5 7 ） 。

（ 8 ） 對 改 變 腦 內   G A B A e r g i c   s y s t e m   之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
本 實 驗 乃 採 取 定 志 丸 之 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 進 ⾏ 之 。 於 1 ⼩ 時 前 ⼜

服 給 予 ， 再 與 下 述 物 質 分 別 併 ⽤ ， 依 前 法 （ ⽅ 法 5 ） ， 于 測 定 前 5 分 鐘 將 ⼤ 鼠 移
入 裝 置 適 應 ， 待 5 分 鐘 後 開 始 記 錄 ， 觀 察 並 連 續 記 錄 2 ⼩ 時 。 實 驗 時 間 為 上 午
八 時 至 下 午 六 時 。 對 照 組 給 予 v e h i c l e 。

本 實 驗 所 ⽤ 於 改 變 腦 內   G A B A e r g i c   s y s t e m   物 質 之 劑 量 及 時 間 為 ：
b a c l o f e n （ 0 . 5   m g / k g ,   i . p . ）   1 0 分 鐘 前 給 藥 （ 5 8 ） （ 5 9 ）

（ 9 ） 統 計 學 分 析
本 實 驗 所 得 之 數 據 ， 均 以 o n e - w a y   A N O V A 法 ， 統 計 並 分 析 其 間 差 異 之

顯 著 性 ， 凡   P 值 ⼩ 於 0 . 0 5 以 下 時 ， 則 認 為 有 統 計 意 義 。

四 、 實 驗 動 物
本 研 究 所 使 ⽤ 之 動 物 有 兩 種 ：
1 .   I C R   系 雄 性 ⼩ 鼠 ， 體 重   1 8 ~ 2 5   g 。
2 .   S p r a g u e - D a w l e y   系 雄 性 ⼤ 鼠 ， 體 重   1 9 0 ~ 2 4 0 g （ ⾃ 發 運 動 量 實 驗 ⽤ ） 。

五 、 實 驗 試 劑
1.Hexobarbital sedium# F0.5% CMC,strychnine • picrotoxin pentylene-
t e t r a z o l e 皆 溶 于 蒸 餾 ⽔ 。
2 . L e v o - d o p a （ ⽇ 本 協 和 發 酵 ） 、 B e n s e r a z i d e   （ H o f f m a n - L a   R o c h e ） 、 a - M e t h y l
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4 、 T a b l e   5 及 T a b l e   6 所 ⽰ 。

定 志 丸 之 B 組 對 p i c r o t o x i n 及 p e n t y l e n e t e t r a z o l   皆 無 影 響 ， 但 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5   g / k g ）
下 對 s t r y c h n i n e 所 誘 發 的 痙 攣 現 象 ， 有 延 長 其 痙 攣 的 發 作 時 間 。 如 T a b l e 4 所 ⽰ 。
定 志 丸 之 C 組 除 了 對 p i c r o t o x i n 無 影 響 外 ， 對 s t r y c h n i n e 及 p e n t y l e n e t e t r a z o l
所 誘 發 的 痙 攣 現 象 ， 于 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5   g / k g ） 下 有 拮 抗 作 ⽤ 。 分 別 是 延 長 s t r y c h n i n e 所
引 起 的 發 作 時 間 和 延 長 p e n t y l e n e t e t r a z o l   所 產 ⽣ 的 強 直 性 痙 攣 時 間 。 如 T a b l e
4 及 T a b l e   5 所 ⽰ 。

定 志 丸 之 D 組 對 p i c r o t o x i n 及 p e n t y l e n e t e t r a z o l e 皆 無 影 響 ， 但 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5 g / l k g ）
下 對 s t r y c h n i n e 所 誘 發 的 痙 攣 現 象 ， 有 延 長 其 痙 攣 的 發 作 時 間 和 強 直 性 痙 攣 時
間 。 如 T a b l e 4 所 ⽰ 。

Table 4. Effect of TING-CHIH-WAN extracts on the strychnine induced convulsion in mice.

Drugs Dosc(g/kg) C.C. (min.) T.C.(min.) D/N
Control
Group A
Group B
Group C
Group D

1.30$0.05 0.2810.01 G/6
0.05 1 . 3 2 ⼟ （ ） . 0 3 0 . 1 9 ⼟ 0 . 0 1 * * 6/6
0.05 1 . 3 2 ⼟ 0 . 0 4 0.2+10.01 6/6
0.05 1.19÷0.07 0 . 2 7 ⼟ 0 . 0 1 6/6
0.05 1.39£0.04 0.27$0.01 6/6

Group A 0.1 1.4210.02 0.2210.01 6/6
Group B
Group C
Group D
Group A
Group B

0.1 1.43$0.04 （ 1 . 2 8 ⼟ 0 . 0 2 6/6
0. 1 1 . 3 8 ⼟ （ . 0 5 0.3140.01 6/6
0.1 1 . 5 8 t 0 . 1 0 * 0.32$0.03 6/6
0.5 1.67÷0. 16** 0.25$0.01 6/6
0.5 1 . 8 ） ⼟ 0 . 0 7 * * （ . 2 8 ⼠ 0 . 0 1 6/6

Group C 0.5 1 . 9 7 ⼟ 0 . 2 1 * * 0.26$0.02 6/6
Group D 0:5 1.75+0.19** 0.4040.04** 6/6

A 組 ： ⽕ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 薯 藏
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 葛 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 薑 蒲 、 硃 砂 （ 和 劑 剧 ⽅ ）
Control = SALINE(P.O.)
Mcan+S. E
C.C.: onser of clonic convulsion
T.C.: time of C.C. to tonic convulsion (death).
D/N : No. of death /No. of animal tested
1156. *p<0.05, **p-0.01. as compared with control group (ANOVA for repcated measures bị Duncan's
multiple range lest)
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Tobies EnogrAmoC-CHil-WN estrads on the picrotosm induced convulsion in mies

Dries doser ke!
Control

Group A
Group B
Group C
Group D
Group A
Group B
Group C
Group D
Group A
Group B
Group C
Group D

0,05
（ ） い う
0 1 . 0 5
0 . （ 5
0.1

0.1

0.1
0.1

0.5
0.5
0.5
0.5

C.C.(mm.)
6 1 . 3 0 2 0 . 1 7
5.87$0.24*

6.2440.30
5 り り ＝ 0 . 3 6

6 . 1 2 = 0 . 1 リ

6 . 2 り ⼟ 0 . 1 9
6.13$0.23
6 . 4 2 # 0 . 3 1
6 . 6 7 0 . 4 4

6.62£0.44
6.03$0.19
6.66$0.55

4 0450.34

3 . 0 1 2 0 4 0 * *
4.8270.28
4 . 4 6 = 1 . 2 2
4 . 8 0 さ い . 2 6
3.70$0.42

4 . 9 3 0 . 1 3
1.44$0.28
4.5310.24
4 . 5 0 ⼟ 0 . 3 9
4 . 5 7 ⼟ （ . 2 4
4.3810.25
4.47$0.38

016

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6

* 6/6
6/6
6/6

• 6/6

6/6
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 剪 浦
C 組 ： ⼈ 参 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖   （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 、 砵 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
McantS.E.
C.C. : onset of clonic convulsion
T.C. : time of C.C. to tonic convulsion (dcath).
D / N   :   N o .   o f   d c a t h   / N o .   o f   a n i m a l   i c s i c d .
1=6. *p<0.05. **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repcated mcasures by Duncan's
multiple range (cst)

Table 6 Effect of TING-CHIH-IVAN extracts on the penty lenctetrazol induced consulsion in mice.

Drugs Dosc(g/kg) C.C.(min.) T.C. (min.) DIN
Control 1 . 0 3 ⼟ ） . 0 5 6 . 1 6 ⼟ 1 . 1 8
Group A 0.05 1 . （ 2 ‡ 0 . 0 6 4 . 7 リ ⼟ ） . 2 3 * 6/6
Group B 0.05 1 . 0 5 ⼟ 1 . 0 3 6.1020.17 616
Group C 0.05 1.04$0.06 3 . 8 3 ⼟ 0 . 3 0 6 1 6
Group D 0.05 1.04$0.04 5 . 7 リ ⼟ 1 . 2 4 6/6
Group A
Group B
Group C
Group D
Group A

1.0670.07 3.12$1.17 6/6
1.06$0.05 6. 18$0.39

1 . 0 2 ⼟ （ ） . 0 4 6 . 1 4 ⼟ 0 . 1 8 ¢ / 6
0.99+0.06 6 1 6

0.5 1 . 0 6 ⼟ （ . （ 9 5.65$1.17 6/6
Group B 0 . ! 1 . 1 9 ⼟ （ . （ 4 6 1 . 2 7 ⼟ 1 . 4 6 6/6
Group C 0 . 5 1 . 1 7 ⼟ ） . 2 6 1.5610. 76** 6/6
Group D 0 . 5 1 . 0 7 + 0 . 1 0 6.26$0.50 6/6

A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 蔥 蒲
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 、 砵 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
McantS.E
C.C.: onser of clonic consulsion
T.C: time of C.C. 10 tonic convulsion (death).
D/N: No. of death /No. of animal tesied.
n=6. *p<0.05. **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeated mesures by Duncan'smultiple range icst)
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五 、 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
如 T a b l e   7 所 ⽰ ， ⼜ 服 投 予   A 組 ⼩ 劑 量 （ 0 . 0 5 g / k g ） 下 ， 前 2 0 、 4 0 、 6 0 分 鐘 內
皆 有 明 顯 的 興 奮 現 象 ︔ A 組 各 劑 量 下 于   6 0 分 鐘 後 對 ⼤ 鼠 之 ⾃ 發 運 動 量 均 有 顯 著
之 抑 制 作 ⽤ ， 且 以 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5   g / k g ） 下 更 為 顯 著 。

B 組 、 C 組 及 D 組 ⼜ 服 給 予 各 劑 量 ， 于 前   2 0 分 鐘 內 及   6 0 分 鐘 後 對 ⼤ 鼠 之 ⾃ 發 運
動 量 皆 有 抑 制 作 ⽤ ， 其 中 ⼩ 劑 量 （ 0 . 0 5   g / k g ） 以 B 組 及 D 組 較 為 顯 著 ， ⼤ 劑 量 （ 0 . 5
g / k g ） 以 C 組 較 為 顯 著 。

Table 7 Effect of extracis of TCW on locomotor activity in rats
DOSE
/TIME

Drugs 80 100 120

Control 158+15 +8.$* 51+7.0 90.$13 86. $15 $713
0.05
0.05
0 1 . 0 5
（ 1 . 0 5

Group A
Group B
Group C
Group D

203÷25
1 1 6   t y * *
112+18*

107.+
14**

105+11***
3 1 . 7
り ！ さ り * *

5 5 £ 6

1 1 ツ ⼟ り * *
6 4 . さ り
36+6
6 3 + 3

6 6 ⼟ 3 * *
6 1 ⼟ で * *
62+6**
+5+2**

7 9 ⼟ 1 0
6 （ ⼟ 7
52÷$*
61+8

4 9 ⼟ う
3 8 ⼟ 5 *
4 り さ +
う ろ さ う

(). 1|

0.1
0.1
0. 1

Group A
Group B
Group C
Group D

173+5
1 0 4 ⼠ 6 *
1 0 2 ⼟ 3 *
110+8*

68‡+
6 （ ⼟ ＋
う う さ う
5 6 ⼟ 3

3 3 ‡ 3
3 8 ⼠ 3
3 7   3

5 1   3

5 7 ⼠ + * *
56++**
5 8 ⼟ 3 * *

53++**

73++

S 1 ⼟ 3 *
기 ± s

4 り ⼟ +

sl+t
5 り さ ろ

0.5
0.5
0.5
0.5

Group A
Group B
Group C
Group D

1 i フ ェ 1 3 *
1 い 2 ⼟ 7 *
8 0 ⼟ （ * *
1 0 2 + 1 8 *

43$5
57++
5 8 + 6

5 5 ⼟ 7

5 7 + 4
+++5
5 3 + 6

29÷7

5 5 ェ 6 * *
3 2 ⼟ 3 * *
2 8 ⼠ 3 * *
3 6 ⼟ 6 * ＊

52++*
+ 3 6 * * ＊
43++**
8 9 ⼟ 1 2

+7÷+
4 0 ⼟ +
4 1 ⼟ う

4 3 ⼟ +
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 藏 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 薑 蒲 、 砵 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
MeantS.E.
1=6, *p<0,05, **|<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeated measures by Duncan's
multiple range (est)
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六 、 對 改 變 腦 內 c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m   之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
（ 1 ） . 如 F i g l   所 ⽰ ， I - d o p a （ 2 0 0   m g / k g ， i . p . ）   5 0 分 鐘 前 處 置 ， 加 上

b e n s e r a z i d e   （ 5 0   m g / k g ， i . p . ）   8 0 分 鐘 前 處 置 ， 可 使 運 動 量 顯 著 增 加 。 但 當 與 ⼀
次 給 藥 之 定 志 丸 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 ,   0 . 5   g / k g ） 供 ⽤ 後 ， 皆 能 拮 抗 上 述 運 動 量 興 奮 現
象 。 其 中 以 ⼜ 服   0 . 5 g / k g 于 前   1 0 0 分 鐘 所 產 ⽣ 的 抑 制 作 ⽤ （ p < 0 . 0 1 ） 最 為 明 顯 。

2500

2000

-

C o n t r o l
1. Dopa+ BEN
1. Dopat BEN TCW(0.05g kg))
L. Dopa+BEN+ICW(0.1g kg)

• - L-Dopa+BEN+ TCW(0.5g/kg)
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500 -
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80 100 120

Fig I Effects of TCW Extracts on changes in Locomotor Activity produced by L-dopa plus Benscrazidein rats.
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 悲 、 茯 苓 、 ⽯ 萬 淅
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 、 硃 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
MeantS.E
1=6. *p<0.05, **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repcated mcasures by Duncan'smultiple range (cst)
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（ 2 ） 如 F i g 2   所 ⽰ ， a - m e t h y l - p - t y r o s i n e （ 1 0 0 m g / k g ， i . p . ）   2 ⼩ 時 前 單 獨 給 藥 ， 可
使 ⾃ 發 運 動 量 減 少 。 但 當 與 ⼀ 次 給 藥 之 定 志 丸 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 併 ⽤ 後
三 者 皆 可 使 運 動 量 之 降 低 現 象 更 為 顯 著 。 其 中 以 ⼜ 服   0 . 5   g / g 于 前 8 0 分 鐘 及
1 2 0 分 鐘 所 產 ⽣ 之 協 同 抑 制 作 ⽤ 較 為 明 顯 （ p   < 0 . 0 1 ） 。

200

-

150

A
ct

iv
ity
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ou

nt
s -

I,

0 - Control

-

ロ

a - MT + TCW(0.00g/kg)

a MT + TW(0.5g kg)

100

⽩ *

50

20 60)
(MIN)

80 100 120

Fig 2 Effects of TCI Extracts on changes in Locomotor Activity produced bya-MT in rats.
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 忠 、 茯 苓 、 ⽯ 齒 術
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菌 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 蔥 蒲 、 砂 （ 和 劑 啟 ⽅ ）
Control= SALIN(P.O.)
MeantS.E.
1=6. *p<0.05. **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeated measures by Duncan'smultiple range lest)
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（ 3 ） . 如 F i g 3 所 ⽰ ， R e s e r p i n e （ 0 . 5   m g / k g ， i . p . ）   1 8 ⼩ 時 前 單 獨 給 藥 ， 可 使 ⾃ 發
運 動 量 減 少 。 但 當 與 ⼀ 次 給 藥 之 定 志 丸 C 組 （ 0 . 0 5 ，   0 . 1 , 0 . 5   g / g 併 ⽤ 後 ， 三 者 于
前 2 0 分 鐘 內 皆 可 使 運 動 量 明 顯 降 低 ， 且 以 ⼜ 服   0 . 5   g / k g 最 為 顯 著 （ P < 0 . 0 1 ） ︔ ⼩ 劑
量 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 g / k g ） 分 別 于 1 0 0 分 鐘 及 1 2 0 分 鐘 有 拮 抗   R S P 之 抑 制 作 ⽤ 。
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Fig 3 Effecis of TCW Extracts On changes in Locomotor Activity produced by Resperpine in rates.
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 葛 蒲
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 、 硃 砂 （ 和 劑 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
McantS.E
n=6. *p<0.05. **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeated measures by Duncan's
multiple range test)
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七 、 對 改 變 腦 內 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m 之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 •
（ 1 ） . 如 F i g 4 所 ⽰ ， 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n （ 5 - H T P , 5 0   m g / g ， i . p . ） 3 0 分 鐘 前 單
獨 給 藥 ， 可 使 ⾃ 發 運 動 量 減 少 。 但 當 與 ⼀ 次 給 藥 之 定 志 丸 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5
g / k g ） 併 ⽤ 後 、 三 者 皆 有 協 同 運 動 量 降 低 之 作 ⽤  其 中 以 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5 g / k か ） モ リ
8 0 、 1 2 0 分 鐘 所 產 ⽣ 的 抑 制 作 ⽤ 最 為 顯 著 （ p   < 0 . 0 1 ） 。
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Fig + Effecis of TCW Extracis on changes in Locomotor Activity produced by 5-HTP in rates.
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 茄
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 茴 茄 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 萬 蒲 、 硃 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
McantS.E.
1=6. *p<0.05, **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeacd mcasures bị Duncan's
multiple range (est)
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八 、 對 改 變 腦 內 G A B A e r g i c   s y s t e m 之 物 質 所 引 起 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
如 F i g 6 所 ⽰ ， B a c l o f e n （ 0 . 5   m g / k g , j i p . ） 1 0 分 鐘 前 單 獨 給 藥 ， 可 使 ⾃ 發 運 動 量 明
顯 降 低 。 但 當 與 ⼀ 次 給 藥 之 定 志 丸 C 組 （ 0 . 0 5 ,   0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 併 ⽤ 後 ， ⼩ 劑 量 （ 0 . 0 5
g / k g ） 于 前 4 0 分 鐘 有 顯 著 協 同 抑 制 的 作 ⽤ ， 但 卻 于 6 0 及 8 0 分 鐘 呈 些 許 拮 抗 抑 制 的
作 ⽤ ︔ ⼩ 劑 量 （ 0 . 1 g / k g ） 則 于 前 6 0 分 鐘 及 1 0 0 分 鐘 有 協 同 抑 制 之 作 ⽤ ︔ ⼤ 劑 量 （ 0 . 5 ，
g / k g ） 于 1 2 0 分 鐘 內 皆 呈 顯 著 的 加 強 抑 制 效 果 。
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Fig 6 Effecis of TCW Extracis on changes in Locomotor Activity produced by Baclofen in rates.
A 組 ： ⼈ 參
B 組 ： 速 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲
C 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 蔥 蒲 （ 千 ⾦ ⽅ ）
D 組 ： ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 、 硃 砂 （ 和 劑 局 ⽅ ）
Control= SALINE(P.O.)
Mcan‡S.E
n=6, *p<0.05, **p<0.01. as compared with control group (ANOVA for repeated measures by Duncan'smultiple range test)
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討 論

定 志 丸 的 組 成 及 主 治 ， ⾃ 原 典 備 急 ⾦ 友 所 載 ， ⼈ 參 . 茯 苓 . 遠 志 . ⽯ 菖 蒲 四 味 ⽅ 藥
雖 歷 經 各 朝 各 代 ⽅ 劑 上 的 不 同 配 伍 及 釋 義 ， 但 ⼤ 抵 上 仍 以 本 ⽅ 組 成 藥 材 ， 作 為 治 療
因 ⼼ 氣 不 ⾜ 所 致 的 驚 悸 恍 惚 . 失 眠 不 安 等 症 狀 （ 6 0 ） 。 在 現 代 藥 理 學 上 ， 定 志 丸 各
組 成 藥 材 如 ⼈ 參 . 遠 志 有 鎮 靜 及 抗 驚 攣 作 ⽤ ︔ 茯 苓 . 硃 砂 具 有 鎮 靜 之 作 ⽤ ︔ ⽯ 菖 蒲
具 鎭 靜 及 芳 ⾹ 開 竅 之 興 奮 作 ⽤ ， 但 定 志 丸 之 ⽅ 劑 藥 理 作 ⽤ 迄 今 未 ⾒ 有 報 告 ， 故 本
實 驗 乃 採 5 0 % ⼄ 醇 抽 取 物 ， 分 別 以 君 藥 、 臣 使 藥 、 君 臣 佐 藥 及 君 臣 佐 使 藥 四 種
⽅ 劑 組 成 原 則 ， 來 探 討 ⽅ 中 各 藥 物 於 不 同 拆 ⽅ 及 併 ⽅ 下 ， 對 中 樞 神 經 系 統 的 影
響 ， 藉 以 找 出 有 關 鎮 靜 安 神 之 ⽅ 劑 組 成 意 義 。 藉 由 中 藥 ⽅ 劑 學 上 的 組 合 原 則 ，
或 許 可 更 確 切 地 提 供 臨 床 上 治 療 失 眠 的 參 考 依 據 。
本 實 驗 乃 探 5 0 % ⼄ 醇 抽 取 ， A 組 藥 材 （ ⼈ 參 ） 產 率 約 為 1 8 . 3 % ， B 組 藥 材 （ 遠

志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 ） 產 率 約 為 1 9 . 6 % ， C 組 藥 材 （ ⼈ 參 、 遠 志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 ） 產
率 約 為 1 9 . 3 % ， 至 於 D   組 藥 材 則 是 取 C 組 藥 材 於 ⼜ 服 前 加 入 ⼀ 定 比 例 之 硃 砂 予 以
研 磨 均 勻 。 從 急 性 毒 性 試 驗 結 果 可 得 知 定 志 丸 粗 抽 取 物 經 ⼜ 服 均 未 具 毒 性 （ L D 5 0
> 1 0   g / k g ） ， 但 經 腹 腔 注 射 後 的 L D 5 o 則 分 別 是 A 組 藥 > 1 0 g / k g 、 B   組 藥 為 0 . 6 8
g / k g （ 約 相 當 於 ⽣ 藥 材 3 . 5 克 ） 、 C 組 藥 為 0 . 8 4   g / k g （ 約 相 當 於 ⽣ 藥 材 4 . 4 克 ） 及 D
組 藥 為   0 . 6 8   g / k g （ 約 相 當 於 ⽣ 藥 材 3 . 1 克 ） 。 由 於 上 述 各 組 藥 材 皆 為 神 農 本 草 經
列 名 上 品 之 藥 ， 故 其 不 同 ⽅ 劑 的 組 成 ， 其 毒 性 差 異 性 並 不 ⼤ ， 但 明 顯 的 已 ⼤ 於
其 各 藥 的 單 獨 使 ⽤ 毒 性 。 從 H e x o b a r b i t a l 誘 發 睡 眠 時 間 之 實 驗 中 ， 得 知 A 組 藥
（ ⼈ 參 ） 於 ⼩ 劑 量 （ 0 . 0 5   g / k g ） 下 有 明 顯 地 掊 抗   H e x o b a r b i t a l   的 睡 眠 作 ⽤ ， ⼤ 劑 量
（ 0 . 5 9   g / k g ） 下 才 有 協 同 鎮 靜 之 效 果 ， 至 於 B 、 C 、 D 各 組 則 以 C 組 藥 （ ⼈ 參 、 遠
志 、 茯 苓 、 ⽯ 菖 蒲 ） 鎮 靜 效 果 最 顯 著 ， 特 別 是 在 較 ⼤ 劑 量 （ 0 . 5   g / k g ） 下 。 因 此 ，
我 們 可 証 實 此 原 ⽅ （ 千 ⾦ ⽅ ） 的 ⽅ 劑 配 伍 原 則 在 鎮 靜 效 果 有 其 組 成 意 義 。 至 於 ⼩
劑 量 （ 0 . 0 5 、 0 . 1 g / k g ） ， ⼈ 參 的 作 ⽤ 偏 向 於 興 奮 ， 故 並 無 與 B 、 D 組 藥 材 有 明 顯
地 差 異 。 另 外 B   組 乃 採 臣 佐 藥 為 主 ， 故 於 ⼤ 劑 量 下 與 君 藥 （ ⼈ 參 ） 無 協 同 效 果 ，
⽽ D 組 藥 材 其 君 藥 （ ⼈ 參 ） 可 能 因 硃 砂 的 加 入 ， 相 對 地 所 佔 比 例 減 少 ⽽ 略 減 其 主
藥 的 鎮 靜 效 果 。 由 於 h e x o b a r b i t a l 乃 是 對 網 狀 活 動 系 統 （ R A S ） 中 之 神 經 細 胞 及
其 細 胞 間 的 突 觸 （ S y n a p s e ） 具 有 選 擇 性 的 抑 制 作 ⽤ ， 特 別 是 突 觸 前 膜 （ p r e -
s y n a p t i c   m e m b r a n e ） ， 故 使 ⼤ 腦 ⽪ 質 （ c o r t e x ） 之 電 活 動 性 （ e l e c t r i c   a c t i v i t y ） ⼤
⼤ 減 低 。 近 年 來 ， 亦 有 ⼈ 提 出 巴 比 妥 鹽 可 抑 制 酵 素 性 磷 酸 化 反 應 （ e n z y m a t i c
p h o s p h o r y l a t i o n   r e a c t i o n ） ， 故 問 接 影 響 中 樞 神 經 系 統 之 正 常 代 謝 （ 6 1 ） 。 本 ⽅ 劑
定 志 丸 在 肌 ⾁ 鬆 弛 之 懸 垂 法 試 驗 中 ， 各 組 藥 材 于 各 劑 量 下 （ 0 . 0 5 、 0 . 1 、 0 . 5   g / k g ）
均 無 肌 ⾁ 鬆 弛 作 ⽤ 。 故 我 們 研 究 本 ⽅ 劑 的 鎮 靜 作 ⽤ ， 應 朝 中 樞 神 經 系 統 的 抑 制
作 ⽤ 著 ⼿ 。 由 以 上 結 果 顯 ⽰ ， 定 志 丸 （ 千 ⾦ ⽅ ） 的 鎮 靜 作 ⽤ 可 能 與 影 響 中 樞 神 經
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傳 遞 物 質 （ t r a n s m i t t e r ） 之 釋 放 ： 或 造 成 中 樞 神 經 系 統 中 三 磷 酸 腺 苷 （ A T P ） 之 利
⽤ 減 少 ， 間 接 導 效 神 經 纖 維 氧 化 作 ⽤ 降 低 及 活 動 減 少 之 故 。
由 現 代 藥 理 學 之 鎮 靜 作 ⽤ 結 果 顯 ⽰ ， 可 初 步 了 解 定 志 丸 各 藥 材 組 之 間 的 差 異

性 。 傳 統 ⽅ 劑 上 的 配 伍 原 則 ， 經 常 是 以 ⽯ 菖 蒲 ⼀ 遠 志 、 茯 苓 ⼀ 遠 志 為 搭 配 。 前 者
暢 ⼼ 益 志 、 怯 痰 開 竅 ， 後 者 寧 ⼼ 安 神 、 交 通 ⼼ 腎 ， 兩 者 合 併 （ 茯 苓 、 遠 志 、 ⽯ 菖 蒲 ） ，
最 宜 ⽤ 於 痰 氣 上 衝 、 ⼼ 竅 不 開 所 致 的 神 志 不 淸 、 驚 悸 失 眠 等 症 （ 6 2 ） - （ 6 6 ） 。 由 實 驗
結 果 顯 ⽰ ， 臣 佐 藥 的 確 扮 演 了 協 同 鎭 靜 安 神 之 療 效 。 其 中 以 ⼈ 參 為 ⾸ 之 千 ⾦ ⽅ 組
的 療 效 最 為 顯 著 ， 特 別 是 因 ⼼ 氣 虛 所 致 的 ⼼ 神 不 寧 、 驚 悸 失 眠 等 諸 症 （ 1 8 ） （ 6 7 ） 。 ⽬
前 研 究 報 告 指 出 ， ⼈ 參 有 加 強 ⼤ 腦 ⽪ 質 的 興 奮 和 抑 制 過 程 （ 雙 相 性 調 節 ） ， 其 劑 量 依
存 性 乃 從 ⼩ 劑 量 興 奮 至 ⼤ 劑 量 抑 制 ， 故 符 合 本 實 驗 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 于 ⼤ 劑 量 下 與
臣 佐 藥 有 相 當 程 度 的 加 成 效 果 （ 2 6 ） （ 6 8 ） 6 9 ） 。 至 於 D 組 中 所 添 加 的 硃 砂 ， 並 無 法 增 強
千 ⾦ ⽅ 組 的 鎮 靜 作 ⽤ ， 反 ⽽ 抑 制 了 ⼈ 參 （ 君 藥 ） 所 主 導 的 鎮 靜 效 果 。 硃 砂 的 藥 理 學
研 究 ， ⽬ 前 仍 無 法 證 明 能 有 效 降 低 ⼤ 腦 中 樞 神 經 興 奮 性 （ 7 1 ） 傳 統 上 硃 砂 被 歸 納 為治 療 肝 鬱 化 ⽕ 、 滯 痰 濁 等 所 致 之 實 證 （ 7 0 < T 2 ） ， 千 ⾦ ⽅ 組 各 藥 材 則 主 治 陰 ⾎ 不 ⾜ 、
⼼ 脾 兩 虚 之 虚 症 ， 故 以 硃 砂 為 衣 之 ⽅ 劑 配 伍 ， 或 許 因 藥 物 性 能 迥 異 於 千 ⾦ ⽅ 組 之 各
藥 材 ， 故 反 ⽽ 使 定 志 丸 藥 效 不 升 反 降 。

在 中 福 神 經 興 奮 劑 誘 發 痙 攣 的 實 驗 中 ， s t r y c h n i n e   作 ⽤ 在 脊 髓 ， 主 要 是 對
R e n s h a w   C e l l （ i n h i b i t o r y   i n t e r n e u r o n ）   之 釋 放 抑 制 傳 遞 媒   （ i n h i b i t o r y
m e d i a t o r ） 有 阻 斷 或 減 少 ， 如 g l y c i n e ， 亦 即 對 突 觸 後 抑 制 具 有 選 擇 性 之 阻 斷 作 ⽤
故 會 造 成 痙 攣 產 ⽣ （ 4 5 ） （ 4 6 ） （ 7 3 ） ︔ p i c r o t o x i n   其 作 ⽤ 部 位 在 腦 幹 ， 主 要 是 可 阻 斷 突 觸
前 抑 制 （ p r e s y n a p t i c   i n h i b i t i o n ） 的 作 ⽤ ， 又 因 其 可 被 Y . — a m i n o b u t y r i c   a c i d
（ G A B A ） 所 拮 抗 ⽽ 抵 消 ， 故 為   G A B A - A   之 拮 抗 劑 （ 4 5 ） （ 7 4 ） ︔ p e n t y l e n e t e t r a z o l   對 突
觸 後 抑 制 或 突 觸 前 抑 制 均 無 阻 斷 作 ⽤ ， ⽽ 是 直 接 興 奮 突 觸 ⽽ 造 痙 攣 現 象
（ 5 0 ） （ 7 5 ） （ 7 6 ） 。 當 給 予 ⼩ 劑 量 （ 0 . 0 5   g / k g ） 之 定 志 丸 A 組 藥 材 （ ⼈ 參 ） ， 對 上 述 三 種 中 樞
神 經 興 奮 劑 均 有 協 同 之 作 ⽤ ， 其 作 ⽤ 機 轉 可 能 是 協 同 阻 斷 突 觸 前 抑 制 ， 如 G A B A 之
傳 遞 作 ⽤ 或 直 接 作 ⽤ 於 運 動 神 經 細 胞 （ m o t o r   n e u r o n ） ， 加 強 其 不 反 應 期
（ r e f r a c t o r y   p e r o i d ） 之 縮 短 ， 促 條 件 反 射 的 強 度 ， ⽽ 加 速 其 痙 攣 時 間 。 ⼤ 劑 量
（ 0 . 5 g / k g ） 下 的 四 種 藥 材 對 p i c r o t o x i n 均 無 影 響 ， 顯 ⽰ 以 君 藥 （ ⼈ 參 ） 為 主 導 的 定 志 丸
之 抗 痙 攣 之 作 ⽤ 機 轉 ， 其 無 法 競 爭 性 抑 制 G A B A 的 轉 胺 ⾹ （ g a m m a -
t r a n s a m i n a s e ） ， 較 可 能 的 機 轉 是 直 接 作 ⽤ 於 運 動 神 經 原 ， 進 ⽽ 使 其 不 反 應 期 延
長 ︔ 或 是 拮 抗 脊 髓 上 之 R e n s h a w   c e l l   所 造 成   i n h i b i t o r y   m e d i a t o r   的 減 少 現
象 。 此 實 驗 結 果 與 現 代 藥 理 學 報 告 中 ， ⼈ 參 具 有 對 抗   s t r y c h n i n e   及
p e n t y l e n e t e t r a z o l 之 痤 攣 現 象 相 符 （ 2 7 ） （ 3 ） 。 本 實 驗 中 以 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 （ C 組 ） 對
抗 痙 攣 作 ⽤ 較 為 顯 著 。 然 若 以 除 去 ⼈ 參 （ 君 藥 ） 或 多 加 ⼀ 味 硃 砂 （ 使 藥 ） 之 配 伍 ⽅ 式
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則 明 顯 地 無 法 拮 抗 由 p e n t y l e n e t e t r a z o l 所 誘 導 的 痙 攣 現 象 （ 6 3 ） （ 6 9 ） （ 7 3 ） （ 7 7 ） 。 現 代 藥
理 學 研 究 中 ， ⼈ 參 、 遠 志 及 ⽯ 菖 蒲 皆 有 對 抗 p e n t y l e n e t e t r a z o l 所 誘 導 之 驚 厥 現 象
故 以 ⼈ 參 、 茯 苓 、 遠 志 、 ⽯ 菖 蒲 為 ⼀ 單 位 模 式 ， 其 療 效 上 已 達 ⼀ 定 程 度 的 加 成 效
果 。 至 於 伴 以 硃 砂 之 定 志 丸 和 劑 局 ⽅ 組 （ D 組 ） 則 可 能 是 藥 性 上 的 抵 消 作 ⽤ 之 故
至 於 其 進 ⼀ 步 的 藥 理 機 轉 ， 則 有 待 更 深 入 之 探 討 。
由 於 定 志 丸 無 論 在 鎮 靜 或 抗 痙 攣 上 ， 有 相 當 程 度 的 藥 理 作 ⽤ ， 故 試 以 現 代 ⾏

為 藥 理 學 ⽅ 法 ， 探 討 與 中 樞 神 經 傳 遞 物 質 （ n e u r o t r a n s m i t t e r ） ， 如
n o r e p i n e p h r i n e 、 d o p a m i n e 、 s e r o t o n i n   及 G A B A   等 之 關 係 ， 以 闡 明 定 志 丸 之
可 能 的 作 ⽤ 機 轉 。 本 實 驗 乃 採 取 作 ⽤ 最 為 顯 著 的 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 （ C 組 ） 與 下 列 能
改 變 腦 內 單 胺 系 統 的 物 質 併 ⽤ ， 藉 由 ⾃ 發 運 動 量 的 變 化 （ 包 括   s y m p a t h e t i c
s y m p t o m 、 a g g r e s s i v e   b e h a v i o r s 及   s t e r e o t y p e d   m o v e m e n t ） “ ® ） ， 以 探 討 定 志
丸 之 鎭 靜 作 ⽤ 與 中 樞 神 經 傳 遞 物 質 之 相 關 性 。
⾸ 先 探 討 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 腦 中 樞   c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m   之 關 係 ， 故

併 ⽤ c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 增 強 劑 — l e v o d o p a 加 b e n s e r a z i d e 、 及
活 性 抑 制 劑 ⼀ a   ⼀ m e t h y l ⼀ p ⼀ t y r o s i n e   （ a ⼀ M T ） 、 r e s e r p i n e （ R S P ） ， 藉 以 開
述 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 。 因   d o p a m i n e 不 易 通 過 腦 ⾎ 管 障
壁 （ B l o o d - B r a i n — B a r r i e r ） ， 故 必 須 由 末 投 予 d o p a m i n e 的 前 驅 物 l e v o d o p a 。
因 其 易 越 過   B B   B ， ⽽ 在 腦 中 會 受 到   D o p a -   d e c a r b o x y l a s e   之 作 ⽤ ， 轉 變 爲
D o p a m i n e 。 若 併 ⽤ d o p a   d e c a r b o x y l a s e   i n h i b i t o r s — b e n s e r a z i d e ， 能 在 未 梢
抑 制 1 — d o p a 之 d e c a r b o x y l a t i o n ， ⽽ 使 1 - d o p a 之 作 ⽤ 持 續 並 且 加 強 （ 7 9 ） （ 8 0 ） 。 當
定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 1 - d o p a 加 b e n s e r a z i d e 併 ⽤ 後 ， 有 明 顯 的 降 低 1 - d o p a 加
b e n s e r a z i d e   所 誘 發 的 ⾃ 發 運 動 量 興 奮 作 ⽤ 。 a — M T 爲   t y r o s i n e   h y d r o x y l a s e
的 抑 制 劑 ， 本 品 可 與   t y r o s i n e   競 爭 t y r o s i n e   h y d r o x y l a s e ， 使   t y r o s i n e   無 法 轉 化
為   d o p a ，   使 腦 內 及 交 感 神 經 系 統 之   c a t e c h o l a m i n e   （ d o p a m i n e   及
n o r e p i n e p h r i n e ） 耗 竭 ， 因 此 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 降 低 （ 8 1 ） - （ 8 3 ） 。 當 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與
a - M T 併 ⽤ 後 ， 能 顯 著 地 協 同 增 強 a ⼀ M T 對 運 動 量 的 抑 制 作 ⽤ 。 又 r e s e r p i n e
可 使 腦 中 及 未 神 經 內 儲 存 的   n o r e p i n e p h r i n e 、 d o p a m i n e   及 s e r o t o n i n   排 空
使 ⾃ 發 運 動 量 降 低 （ 5 8 ， 當 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 r e s e r p i n e 供 ⽤ 後 ， 略 能 增 強 對 運 動 量
抑 制 作 ⽤ 。 由 以 上 結 果 顯 ⽰ 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 降 低 中 樞   c a t e c h o l a m i n e r g i c
s y s t e m   之 活 性 有 關 。
其 次 探 討 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 腦 中 樞   s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   之 關 係 ， 故 併 ⽤

s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 抑 制 劑 ⼀ 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n （ 5 - H T P ） ， 或 活
性 增 強 劑 ⼀   d l - p -   c h l o r o p h e n y l a l a n i n e （ P C P A ） ， 藉 以 聞 述 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 對
⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 。 5 - H T P 乃 s e r o t o n i n   的 前 驅 物 質 ， 能 提 ⾼ 中 樞
s e r o t o n i n 的 含 量 ， 使 ⾃ 發 運 動 量 降 低 （ 5 6 ） 。 當 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 5 - H T P 併 ⽤ ， 能
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對 5 - H T P 所 誘 發 之 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 抑 制 作 ⽤ 有 協 同 效 果 。 P C P A 為 s e r o t o n i n
合 成 途 徑 中 t r y p t o p h a n   h y d r o x y l a s e   之 抑 制 劑 ， 本 身 除 了 使 s e r o t o n i n   濃 度 降 低
外 ， 亦 會 造 成 c a t e c h o l a m i n e   增 加 ⽽ 使 ⾃ 發 運 動 量 顯 著 地 增 加 ， 然 ⽽ 此 可 爲
s e r o t o n i n 之 前 驅 物   5 - H T P 所 反 轉 （ 8 4 ） 8 5 ） 。 但 當 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 P C P A 併 ⽤
可 顯 著 拮 抗 P C P A 所 誘 發 的 ⾃ 發 運 動 量 興 奮 作 ⽤ 。
最 後 再 探 討 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 與 腦 中 樞   G A B A e r g i c   s y s t e m   之 關 係 ， 故 併 ⽤

G A B A 之 促 進 劑 ⼀ b a c l o f e n 併 ⽤ ， 藉 以 闡 述 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之
影 響 。 在 中 樞 神 經 系 統 中 ， G A B A 為   g l u t a m i c   a c i d   經 d e c a r b o x y l a t i o n ⽽ 在 腦 組
織 內 產 ⽣ ， 為 ⼤ 腦 ⽪ 質 （ c e r e b r a l   c o r t e x ） 內 之 抑 制 性 傳 遞 物 質 （ 5 8 ） （ （ 5 9 ） （ 6 1 ） （ 7 4 ） 。
GABA receptor DISE GABA-Aff GABA-B receptor, GABA-A receptors #
要 是 抗 焦 慮 、 抗 痙 攣 及 ⼼ 臟 ⾎ 管 的 調 節 ， 如   p i c r o t o x i n 。 ⽽ G A B A - B   r e c e p t o r s
則 與 抗 憂 鬱 、 抗 痙 攣 及 鎮 靜 作 ⽤ 有 關 ， 如   B a c l o f e n 。 由 於 B a c l o e n   為   G A B A - B
r e c e p t o r   之 致 效 劑 ， 故 可 使 ⼤ ⽩ 鼠 之 ⾃ 發 運 動 量 降 低 （ 4 5 ） （ 5 8 ） 。 當 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組
與   B a c l o f e n 併 ⽤ 後 ， 明 顯 地 協 同   b a c l o f e n   所 誘 發 的 運 動 量 降 低 作 ⽤ 。 由 於 抗 痙
攣 的 實 驗 中 ， 定 志 丸 千 ⾦ ⽅ 組 對   p i c r o t o x i n 所 誘 發 的 痙 攣 並 無 明 顯 改 善 ， 故 顯 ⽰
定 志 丸 之 鎭 靜 作 ⽤ 與   G A B A - B   r e c e p t o r   較 有 關 連 。
綜 合 以 上 之 研 究 結 果 ， 顯 ⽰ 唐 • 孫 思   ⾦ 友 內 之 定 志 丸 與 未 • 陳 昭 遇 和 劑

局 友 之 定 志 丸 ， ⼆ 者 在 鎮 靜 及 抗 痙 攣 之 效 果 ， 以 前 者 ⽰ ⾦ 友 所 載 之 定 志 丸 為 佳 。 藉
由 劑 量 依 存 性 （ d o s e   d e p e n d e n c e ） ， 其 鎮 靜 作 ⽤ 乃 隨 著 劑 量 的 加 ⼤ ⽽ 增 強 ， 由 於 千
⾦ ⽅ 組 對 肌 ⾁ 鬆 弛 無 明 顯 影 響 ， 故 其 鎭 靜 作 ⽤ 係 因 中 樞 神 經 系 統 受 抑 制 之 故
（ 8 6 ） 。 至 於 其 作 ⽤ 機 轉 ， 可 能 與 降 低 中 樞 c a t e c h o l a m i n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 、 加
強 中 樞   s e r o t o n i n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 及 協 同 中 幅   G A B A e r g i c   s y s t e m   之 活 性
有 關 。
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