
�

���
�

实 验 研 究

外 湿 致 病 机 理 的 实 验 研 究
张六通

’

梅家俊
’

黄志红
‘

邱幸凡
‘

周安方
‘

成肇智
’

摘要 将 �����
�

大白鼠随机分为 �组
�

外湿组
、

寒湿

组
、

湿热组
、

寒冷组
、

温热组及正常对照组
，

模拟 自然发

病
，

从整体功能变化
、

局部组织改变及生物致病因子等

三方面进行研究
。

结果表明
，
外湿组大鼠免疫功能性及

����下降
、

巨噬细胞吞噬功能降低
、

粪便 ���� 反应性

增高 �大便细菌总数
、

大肠杆菌数增加
、

双歧杆菌数减

少
·

�骨骼肌线粒体 ����� 及 ���降低
�胃泌素分泌减

少
、

胃动素和醛固酮分泌增加
�
肺

、

肾
、

胃
、

大小肠
、

肝
、

关节均有不同程度的病理改变
。

主题词 湿邪�中医病机

六淫之湿邪是引起人体疾病的常见因素和发病条

件之一
，

长期以来缺乏应用现代科学方法对其致病机

理进行深入探讨的报道
。

本文在中医学外湿理论指导

下
，
对外湿致病机理进行实验研究

，
让实验动物在模拟

潮湿环境下自然发病
，
从整体功能变化

、

局部组织改变

及生物致病因子等三方面进行研究
，

报告如下
。

� 材料和方法

造模箱
�

自制
。

聚 乙烯塑料结构
，
���� � ���� �

����
，

箱盖用有机玻璃制作
，
侧壁及箱底分别设通气孔

及出水孔
，
加湿器

�
��一���� 型

，
北京亚都建筑设备

制品研究所与北京亚都人工环境科技公司生产
。

体重

���� ����健康雄性 ��
���� 大鼠 ���只

，

购 自同济医

科大学实验动物中心
。
��� 只大佩分 �次预实验和 �次

正式实验
。

正式实验时将 �� 只大鼠随机分为以下 �

组
�

外湿组 ��� 只�
�

调节造模箱 内相对湿度 �����

���
，
温度 ��������℃ ，

鼠笼底铺垫 ��� 厚湿锯末

�每日更换�
，
连续刺激 �� 小时�日

。

寒湿组��� 只�
�
��

����
，
�� �士�℃ ，

��小时�日
。

湿热组���只�
����

���
，
�� ��士 �℃ ，

��小时�日
。

寒冷组��� 只�
�
���

��士 �写
，
�� �士�℃

，

上
、

下午各刺激 �小时
。

温热组

���只�
�
��� ��士 ��

，
�� �����℃ ，

上
、

下午各刺激

�小时
�

正常对照组 ���只�
�
�����士 ��

，
�����

��℃ 。

各组均自由饮食
，

每 日观察精神
、

活动
、

关节
、

二

湖北中医学院
，

湖北省武汉市武昌区云架桥 ��

号��������

收稿日期
�����一��一 ��

便等
，
定时记录饮食量

、

体重
、

体温等
。

共观察 ��� 天
。

� 结果

�
�

� 症状与体征
�

纳呆少饮
。

表 �示
，

造模次 日
，

外湿

组
、

湿热组进食及饮水量即减少
，
以外湿组为甚

。

外湿

组进食量与其它 �组相比
，

差异有显著性 �尸� 。
�

�� �
，

湿热组进食量与寒冷组
、

温热组
、

正常组 �组相比
，

差

异亦有显著性 �尸� 。
�

�� 或 尸��
�

�� ��外湿组饮水量

与其它 �组相比
，

差异有显著性 �尸��
�

�� �
，

湿热组饮

水量与后 �组相比
，

差异亦有显著性�尸��
�

�� 或 尸�

。
�

�� �
。

体重增长速度减慢
、

消瘦
。

消瘦为外湿组最突出

的表现之一
。

外湿组定基增长速度�增长后体重�最初

体重 � ����一 ��在 ��� 天中一直处最低水平
，
�组体

重 增 长 速 度 依 次 为
�

正 常 组 ���
�

���� 寒 冷 组

���
�

����寒湿组 ��
�

����温热组 ��
�

����湿热

组 ��
�

�� ��外湿组 ��
�

���
。

除上述症状外
，
外湿组

还 出现趾 �指�关节肿大
、

足背皮肤水肿
、

破溃
、

烦躁不

安
，
撕咬打斗

，
大便不成形或稀便

，

精神萎靡
，

嗜卧懒

动
，

呼吸粗重
，

毛发疏松粗糙
、

晦暗无光泽等症
。

表 � �组进食
、

饮水量比较�又士���

组 别 只数 进食量���只�日� 饮水量����只�日�

外湿组 �� ��
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

��

湿热组 �� ��
�

��士�
�

��△ ��
�

��士 �
�

��△

寒湿组 �� ��
�

��士 �
�

��△ ��
�

��士�
�

��
· △

寒冷组 �� ��
�

�土�
�

��
， ， △ ��

�

��士�
�

��
‘ ，

乙

温热组 �� ��
�

��士�
�

�� ， △ ��
�

��士�
�

��二 △

正常组 �� ��
�

��士�
�

�� � △ ��
�

��士�
�

��二 。

与湿热组相 比
， ， �� �

�

��
， ， 二 尸� 。 �

��
，
与外湿组相

比
，△尸���

��

�
�

� 免疫学指标的测定

�� �� � 粪便 �坛� 的放射免疫分析
����� 放免分析药

盒
�

购 自中国原子能科学研究院同位素所
。

���。 。��一

自动免疫计数器
�

核工业部西安国营二六二厂生产
。

于

造模第 �� 天及第 �� 天时准确称取 ��新鲜粪便置试

管中
，

与 ���生理盐水震荡混匀后静置片刻
，

离心 ��

分钟
，

取 。
�

���上清
，

按药盒说明进行测定
。

�� 天时
，

外

湿组
、

寒冷组
、

正常组 ���� 指标分别为 �
�

�� 士 �
�

��
、

�
�

�� 士�
�

��
、
�

�

��士 。
�

��拜���
，

外湿组与后两组 比较差

异有显著性 �尸��
�

���
。

�� 天时
，
该指标由高到低的顺
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表 � 造模 �� 天 � 淋巴细胞亚群 比较��士���

组 别

外湿组

寒冷组

正常组

只 数 ������� ��
�����

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

�������

��
�

��士�
�

��
书

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

�����肠�

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��

二

与正常组比较
，
尸��

�

��

序依次为
�

寒湿组 ��
�

�� 士 �
�

���
、

外湿组��
�

��士�
�

���
、

湿热组 ��
�

��士 �
�

���
、

温热组 ��
�

��士 �
�

���
、

寒冷组

��
·

��士�
·

���
、

正常组��
�

��士 �
�

���
，

其中外湿组
、

湿热

组与正常组 比较差异有显著性�尸� 。
�

���
，

寒湿组与温

热组
、

寒冷组
、

正 常组 相 比
，

差 异亦 有显 著性 �尸�

�
�

���
。

�
�

�
�

� � 淋巴细胞亚群的测定和脾细胞 ��一 �的诱生

及活性测定
�

小鼠抗大鼠 � 淋巴细胞单克隆抗体��
��

����
、

�
�� ����

、

�
�� �����

�

由军事医学科学院基础

所提供
。

�� 一 �标准品
�

由中国预防医学科学院病毒所

提供
。
��一 �依赖性细胞株�����一 ��

�

湖北医科大学

微生物室引进
。

四甲基偶氮哇盐�����
、
���� 及酸化

异丙醇
、
�������� 培养液等

�

均为 ����
�
公司产品

。

间

接免疫荧光法测定 �淋巴细胞亚群���
�

具体步骤略
。

根

据《白细胞介素 �的基础与临床 》��� 比色法川检测

��一 �生物学活性
。

表 �示
，
外湿组 ����值与正常组相

比差异有显著性�尸� 。
�

���
，

其余来见显著性差异
。

表 �

示
，
�组造模 ���天时

，

��一 �活性 �� 值前 �组与正常

组 比较
，

有明显降低
，

差异有显著性 �尸��
�

�� 或 尸�

�
�

���
，

寒冷
、

寒湿两组与外湿组相比
，

亦有降低
，

且差异

有显著性�尸��
�

�� 或 尸� 。
�

���
。

表 � �组造模 ���天时 ��一 �活性比较��士万��

组 别 只 数 ��值

寒冷组 �� �
�

��士�
�

��△△ ， ·

寒湿组 � �
�

��士�
�

��△ 去 ·

温热组 �� �
，

��士�
�

��
， ，

湿热组 � � ��士 �
�

��“
外湿组 �� �

�

��士�
�

��
‘

正常组 � �
�

“ 士�
�

��

与正常组比较
， ， 尸��

�

��
， ， ， 尸��

�

�� �与外湿组 比较
，

△尸���

��
，△△尸���

��

�
，
� 肠道菌群的检测

�

按常规方法川检测大便总菌数

及大肠杆菌数
。

结果外湿组造模 �天时菌落数为 �
�

��

土�
�

��������
�

�
，

寒冷组为 �
·

��士�
�

������一�
”
�

，

正常组

为 �
�

��士 �
�

��
，

前两组与正常组相比差异均有显著性

�鼠数均为 �只
，
尸��

�

���
。

另根据 日本光冈知足肠道

菌群检查法阁及魏曦等正常菌群检查方法�’�进行双歧

杆菌的厌氧培养及检测
。

结果造模 �� 天时
，

大肠杆菌数

外湿组为 �
�

��士 �
�

��������
�

�
，

寒冷组为 �
�

��士 �
�

��

������
�

�
，

正常组为 �
�

��士 �
�

��������
’
�

，

外湿组与正常

组相比
，

差异有显著性 �尸��
�

���
。

造模 �� 天时
，

外湿

组
、

寒湿组
、

湿热组
、

寒冷组
、

温热组
、

正常组大肠杆菌数

������
�

�分别为 �
·

��士 �
�

��
、

�
�

��士 �
�

��
、

�
�

�士 。 ，

��
、

�
·

��士 �
·

��
、
�

�

��士 �
�

��
、
�

�

��士 �
�

��
，

前 �组与寒冷

组
、

温热组
、

正常组相比差异均有显著性�均为 �� 只
，
尸

��� ���
。

造模 ��� 天时
，

外湿组
、

寒湿组
、

湿热组双歧杆

菌数与正常组相 比
，

明显下 降
，

差异有显著性 �尸�

�
�

���
。

�
�

� 骨骼肌线粒体活性的测定
�
�

‘
一���一����

中科

院上海生化研究所提供
，

批号 ����
。

珑拍酸钠
�

分析纯
，

上海试剂一厂
，

批号 ������
。

生物组织测氧仪
�
���一

�
，

中国人民解放军三�四医院与航天医学工程研究所

生产
。

参考昊孟平阁及杨福愉等方法进行大鼠后肢骨骼

肌线粒体的分离及线粒体活性－ 氧化磷酸化效率

�������和呼吸控制率�����的测定�具体方法略�结

果造模 �� 天时
，

外湿组 ����� 与 ���值分别为 �
�

��

士 。
�

��与 �
�

�� 士 �
�

��
，
正常组分别为 �

�

�� 士 。
�

�� 与

�
�

��士�
�

��
，

两组间比较差异均有显著性�尸��
�

���
。

�
�

� 躁
、

趾 �指�关节及周围组织
、

肺
、

肾
、

胃
、

大小肠和

肝病理形态学和超微结构的观察
�

造模第 �� 天
、

第 ��

天
、

第 ��� 天时处死动物取肺
、

胃
、

大小肠
、

肾
、

肝
、

关节

等
，

按常规法进行固定
、

脱水
、

包埋
、

切片
、

染色
，

在光镜

及电镜下观察形态学及超微结构的改变
。

光镜下可见外

湿组表现为大小肠粘膜糜烂
，

小肠绒毛上皮变性
、

坏死
、

脱落
、

固有膜轻一中度炎细胞浸润 �以淋 巴细胞为主�
。

肾小球淤血
，

甚至球囊腔轻度出血
。

肺淤血
、

肺泡壁增

厚
、

炎细胞浸润
、

甚至轻一中度间质性肺炎
。

胃粘膜轻度

糜烂
，
有少量炎细胞浸润

。

躁
、

趾�指�关节滑膜细胞反应

性增生
，

排列疏松
、

不规则
。

滑膜充血
、

水肿
、

炎细胞浸

润
。

关节周围软组织充血
、

水肿
、

炎细胞浸润
、

纤维组织

增生
。

电镜下观察到外湿组肺组织胶原纤维明显增多
，

肺泡上皮细胞颗粒增多
，

嗜酸性细胞增多
。

肾小球基底

膜增厚
、

足突融合
。

小肠粘膜炎性细胞
、

嗜酸性细胞浸

润
。

肝脏线粒体肿胀
、

岭变短减少紊乱
，

基底稀淡
，

甚至

呈空泡样
。

关节成纤维细胞
、

滑膜细胞增生
，

粗面内质网

增多
。



·
���

�

� 讨论

三次实验结果均表明外湿模型进食饮水减少
，

体重

增长速度减慢
，

明显消瘦
，

与临床表现较一致
，

因脾为土

之脏
，
主运化

，

喜燥恶湿
，

湿从外受
，

常先因脾
，

健运失

职
，

故纳呆
，

水湿之气有余故少饮
。

外湿濡渍肌肉
，

气血

运行不畅
，

肌肉失养故消瘦
，

倦怠少动
，

外湿痹着关节故

关节肿大
，

活动受限
。

外湿组大便性状为不成形或稀便
，

乃因外湿因脾
， “
湿胜则濡泻

”
也

。

上述症状颇类似临床

感受外湿的表现
，
经胜湿方治疗后均有不同程度的改

善
，

反证了模型的可靠性
。

外湿组 � 淋巴细胞亚群 ��八
、
��一 �降低

，
���� 比

值有增高趋势
。

提示外湿可降低细胞免疫功能
。

� 淋巴

细胞亚群异常
，

使免疫系统功能紊乱
，

增加机体对病原

体的易感性
。

而 ��一 �是近年来认识的最重要的一种淋

巴因子
，

它可作用于表达 ��一 �受体的 � 细胞
，

一旦 ��

一 �与相应受体结合
，

该 � 细胞即分化增殖为具有各种

免疫功能的 � 淋巴细胞亚群
，

发挥各种免疫效应
。

同时

还能直接刺激 �细胞的增殖
，

诱导免疫球蛋白的分泌
。

因此
，

��一 �在免疫应答
、

免疫监视和 自身稳定中均有

重要的调节作用
。

实验表明外湿
、

寒湿
、

湿热
、

寒冷
、

温热

五组 �乙一 �活性均降低
，

说明温湿度异常刺激均可导致

��一 �活性降低
，
影响细胞免疫功能

。

对外湿组而言
，

其

机理可能为病原微生物的大量繁殖
、

分泌产生酶类成

分
，

抑制淋巴细胞的增殖
，

使 �� 一 �活性降低
。

此外
，

����是分泌 ��一 �的主要细胞群
，

外湿组 ����降低
，

���。 比值增高
，
抑制大鼠脾细胞 ��一 �的生成能力

，

使

��一 �活性降低
。

外湿组粪便细菌总数
、

大肠杆菌数显著增加
，

且出

现较早�造模 �天时�
。

正常条件下
，

微生物
、

宿主与外界

环境之间处在相对平衡状态
，
一旦某些微生物过量繁

殖
，

生态中就会出现不平衡状态即菌群失常
。

当机体抵

抗力减弱时
，

在一般情况下不表现致病作用的菌群如大

肠杆菌得到机会而损伤宿主
，

致使发生腹泻或其他疾

病
。

因此
，

外湿致病的途径之一可能是潮湿环境影响病

原微生物的繁殖和传播
。

实验结果表明
，

外湿组
、

寒湿组及湿热组双歧杆菌

数均减少�尸� 。
�

���
，

三组均有大便不成形或稀便
，

大

肠杆菌数增加
，

其发生可能与双歧杆菌减少有关
。

由于

双歧杆菌的减少
，
屏障作用减弱

，

乳酸
、

乙酸的生成减

少
，

引起需氧或兼性厌氧菌增加
，

使某些肠道致病菌在

肠粘膜上定植
、

繁殖而致腹泻
。

外湿组粪便 ���� 增高
，

其原因可能是由于肠道细菌大量繁殖
，

这些大量繁殖的

肠道细菌即作为抗原刺激肠粘膜
，

反应性引起局部分泌

���� 增多而对病原体提供防御
，

发挥局部免疫功能
。

此

外
，
�坛� 分泌增加可能还与肠道中较多未消化的食物

蛋白等刺激有关
。

氧化磷酸化效率�������和呼吸控制率�����是

线粒体活性的主要指标
，

可反映线粒体的功能状况
。

外

湿组 ����� 和 ��� 均降低
，

因此 ��� 生成减少
，

而

���是肌肉活动时能量的直接供给者
，
���的减少必

然会导致活动减少
，
四肢无力

。

由于能量来源不足
，

转换

效率也降低
，

合成也不足
，

因此机体处于低能消耗状态
，

肌肉不能获得足够的能源而消瘦
。

外湿
、

寒湿
、

湿热三组趾 �指�关节肿大
，

活动受限
，

光镜下关节滑膜细胞轻度增生
，

软组织充血
、

水肿
、

炎细

胞浸润
，

纤维组织轻度增生
�
电镜下关节成纤维细胞及

滑膜细胞增生
，

粗面内质网增多
。

提示关节及周围软组

织存在慢性炎症改变
，

对致病性异物产生的一种旨在清

除这种损伤因子
，

恢复损伤组织的复杂反应
，

说明外湿

致痹确有其病理学基础
。

胃与大小肠主要表现为粘膜的

糜烂
，

小肠绒毛上皮变性
、

坏死
、

脱落以及炎细胞浸润的

慢性炎症反应
，

这些病理改变影响到消化吸收功能
，

因

而可为是纳差及稀便的病理基础
。

线粒体结构及形态的

完整性是保证其正常呼吸功能的前提
。

电镜下见肝线

粒体肿胀
，

蜡短缺甚至消失
，

有的完全呈空泡化
，

其结

构的改变必然影响其功能的正常与否
，
因此导致 ���

的生成减少
，
机体不能获得 足够的能量而倦怠懒动

、

肌肉消瘦
。

通过观察潮湿环境中大鼠免疫
、

肠道细菌
、

能量代

谢及病理形态学和超微结构的改变
，

我们认为外湿致

病
，

是长夏湿气太过或冒雨涉水或居处卑湿
，
影响病原

体的繁殖
、

传播以及代谢物的毒力
，

并损伤机体的抵抗

力和调节适应能力如免疫
、

内分泌
、

消化
、

能量代谢等功

能活动而致病
，

所以说外湿是季节气候环境
、

生物性致

病因子及机体反应性相结合的综合概念
，

实验结果亦证

实了这一观点
。
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