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模拟中医气虚动物模型的研究

辽宁中医学院生化教研室 周梦圣 李秋莲

内容提要
:

作者根据中医经典理论
、

临床所见和厉代医家的论述
,

控制饲料量 ( 10 。

克 /公斤体重 / 日 )制成模拟气虚小 鼠模型
,

基本与中医气虚证一致
。

以四君子汤治疗气

虚小 鼠模型具有明显促进肝脏和胸腺恢复功能作用
,

对正常小鼠则无效
。

模拟复制中医气虚动物模型是运用现代科学方 法

研究中医
“

气
”

的必要手段
,

也是探索
“

气
”

的实质和阐

明中草药作用机理的重要途径
。

}三前国内外气虚动物

模型很少
,

虽有人做了一定的工作
,

但其资料根据
、

控制饲料量
、

动物虚损程度以及症候出现时间等向题

未作深入交待
。

为了验证其可靠性
,

我们复制 了小白

鼠模拟气虚的模型
,

对以上问题作了较深入的探讨和

研究
。

材料和方法

一
、

模拟气虚小鼠的选择和处理

选择同一品系的雄性健康小白鼠 2 5 只
,

体重 16 “

20 克 ( 日龄在 30 夫左右 )
。

编号称重
,

随机分成五组
,

每组 5 只 ; 单笼伺养
,

饲料为固定配方的小 白鼠精饲

料
。

每组喂食的饲料量依次为 2 5 0
、

1 5 0
、

1 0 0
、

5。和

30 克 /公斤体重 / 日
。

每只每 日另辅食白菜 2 克
`

每天

上牛称重添食
,

清理残留食物和粪便
,

观察并记录小

鼠一般状态及症候出现的变化
。

至实验第 21 天
,

将各

组动物同时做耐寒试验
,

子实验第 22 天做游泳试 验

后
,

将动物全部处死
,

取出大部分脏器称重
。

二
、

观察四君子汤疗效的小鼠选择和处理

选择与上述实验条件相同的雄性小白 鼠 1 20 只
,

分成三批进行实验
,

每批分为实验组与对照组二个组
。

第一批实验
:

实验组和对照组各 1 5 只鼠
。

每日喂

以控制量饲料 ( 1 0。 克 /公斤体重
,

下同 ) 者为实验组

(造模动物组 ) ; 每日喂以足量饲料者为对照组 (正常

动物组 )
。

第二批实验
:

实验组和对照组各 3 0 只鼠
,

两组均

每日分别喂以控制量饲料 7 天
,

先造成模拟中医气虚

动物模型
。

第 8天后
,

两组均恢复给予足量饲料
,

每日

灌服四君子汤 0
.

5 毫升者为实验组 (造模 动 物 给 药

组 )
;

每日灌服同容积水者为对照组 (造模动物 对照

组 )
。

第三批实验
:

实验组和对照组各 1 5 只鼠
,

两组均

每 日分别喂以足量询料
,

每 日灌服四君子汤 。
.

5 毫升

者为实验组 (正常动物给药组 )
,

每日灌服同容积水者

为对照组 (正常动物对照组 )
。

第一批和第三批小鼠于实验第 8天取尾血涂 片
,

第二批小鼠于实验第 15 天取尾血涂片
,

涂片后即将动

物处死
: ,

分别取出其胸腺和肝脏称重
,

并厕定其核酸

含量
。

三
、

四君子扬的制备和测定方法

将人参
、

白术
、

获番
、

炙甘草各 邪 克
,

加水 1 0。。

毫升
,

常规煎煮成 100 姑水煎剂
.

冷藏备用
。

血涂片用醋酶标记法染色
,

油镜下计数 200 个淋

巴细胞
,

计算 T 淋巴细胞在总淋巴细胞中所占的百分

比
。

核酸测定采用地衣酚和二苯胺法
。

实 验 结 果

一
、

模拟气虚小鼠的实验结果
1

.

进食情况
:

进食量为每日 2勃 克 /公斤体童组

的动物
,

每 日剩余少许饲料 ; 进食量为每日 1 5。克 /公

斤体重组的动物
,

有时剩少许 ; 共他各组动物 , 每赶

饲料全部吃完
。

2
.

生存日期
:

进食量为每日 3。 克 /公斤体重组的

动物
,

在实验第 9天死亡 3 只
,

第 巧 天全部死亡 ; 其

他各组动物
,

在实验第 21 天以前无一只死亡
。

3
.

体重变化
:

进食量为每 日 250 克 /公斤体重组

的动物
,

在实验开始后 3 天内体重稍下降
,

而后遂以

上升
,

至第 22 天平均体重比实验前墙加 。
.

。 克; 进食

量为每 日 150 克 /公斤体重组的动物
,

3 天内体重有所

卞降
,

此后逐渐恢复
,

至第盛9零黄过实验前水平
,

笔
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8克 ; 进食量 为 每 日

戴叭克 /公开体重组的动物
,

7 天内体重逐 日下降
,

至

第 8 炎开始
_

胜升
。

结 松 天恢复到第 3 天水平
,

此后趋

于平稳状态 (波动在 1 克上下
,

卞同 )
;

进食量为每 日

5。觅 /公斤体载组的动物
,

体重在 9天内逐日下降
,

下

降至比实验前少 6 克左右
,

此后趋于平稳状态
;

进食

量为每翔翁克 /公斤体重组的动物
,

体重逐 日下降
,

宜至死亡
4 一般状态

:

进食量为每旧 2 5仓克和 150 克 /公

斤体重组小佩
,

从群居生活到个体生活的开始 2天
,

活跃程膜!稍有下降
,

但 2天后就恢复正常
,

皮毛始终

光滑
、

润泽
、

温暖
,

日渐长大
,

动作灵活
,

尾巴呈粉

红色
,

摆动自如
,

每 翻粪便约 1 5 克左右
。

进食量为

每日 峪 o 克 /公斤体重组动物
,

在实验开始的 1~ 2 天

l匀精神不振
,

以后异常活跃
,

急切寻食
,

第 7天后比

较安静
,

第 巧天后精神不振
,

毛枯稿
、

竖立
、

脱落
,

尾纷
、

稍凉
、

角化
。

迸食量为每日 5。 克 /公斤体重组

动物与以
.

上每日迸食 切。克 /公斤体重组动物相似
,

但

症状的出现较后一组为早
。

迸食量为每 日 30 克 /公斤

体重组动物
,

在实验的第 1~ 2 天即见精神委 靡
、

懒

动
,

按着出现鼠尾发黄
,

皮毛无光泽
、

坚立
,

缩肩拱

背
,

行动迟缓
,

勿旬爬行
,

实验第 9 天后逐日死亡
。

5
.

耐寒试验
:

英验第抓 天进行耐寒试验
。

在这

以前
,

进食量每 日邪 克 /公斤体重组动物已全部死亡
。

将另四纵动物共置于一 4℃环境中 工
,

5 小时
,

每日进食

5。 克 /公斤体重组动物
,

有 2 只死亡
,
3 只处于濒死状

态
,

经 2护C保温 2小时恢复 ; 每 日进食 100 克 /公斤

体重组动物
,

呈寒战状
,

缩作一团
,

置室温中很快恢

复 ; 每 日进食 2邪 克
、

1 5。 克 /公斤体重组动物均无异

常反应
。

6
.

游泳试验
:

实验第 22 天
,

在 4
“
c 水中进行游

泳试验
,

测定小鼠体力强弱
。

进食量每 日 2 50
、

1 5。
、

10 。 、
5 0克 /公斤体重组动物

,

其开始泳动至下沉于水

时间依次缩短
,

分别为 720 土 20
、

60 9士 58
、

49 。土 2 5
、

3熨 士 72 秒
。

表 1 各组小鼠主要胜器的平均重量

(毫克 ) 的比较

每 日每公斤体重进食量
主要脏器

—
2洲克组 150 克组 1 00 克组 5 0克组

心

肝

脾

肺

肾及肾上腺

胸腺

甲状腺

宰丸

腹腔脂肪

14 0 13 0 1 2 7 1 2 0

10 8 0 8 70 7 23 7 0 0

1 0 5 5 8 6 0 4 6

2 90 1 9 3 2 0 0 19 0

3 8 8 2 7 3 2 3 3 12 0

9 0 4 0 2 7 2 0

2 2 0 1 3 0 12 6 1理0

2 1 0 { 1 6 5 17 0 1 1。

6 5 0 3 1 0 1 4 一

7
.

主要胜器的平均重量
:

进行游泳试验后
,

全部

动物立即取出主要脏器称重
,

发现各脏器的萎缩程度

与控制进食饲料量的递减成正比关系 (表 1)
。

如以胜

器重量系数 (脏器克数 / 1 0。克体重 ) 分析
,

发现小鼠

胸腺
、

肾及肾上腺的重量系数随动物进食饲料量的递

减而依次下降
,

特别是胸腺重量系数的下降尤为明显
。

二
、

四君子汤对模拟
“

气虚
”

模 型动 物 的影 响

(表 2)

表 2 四君子汤对模拟
“

气虚
”

模型动物的各项指标的影响 (均值土标准误 )

第一批实验 第二批实验 第三批实验

项 日 正常动物组 造模动物组 造模动物对照组 造模动物给药组 正常动物对照组
(对照组

n 一 1 5 ) (实验组 n ~ 1 5) (对照组 n “ 30) (实验组
n 一 3 0) (对照组 n 一 15)

正常动物给药组
(实验组 n 二 1动

实验祥诊体重厂g )

处歹获前休业 ( g )

驹石泉重 ( 1二幼

月称腺重般系数

肝脏互 ( 矫 )

肝脏重显系数

胸卫泉叹汉八铭煞 )

肠笼尺 D N 八 ( g华百)

)沟粽比 N 八/ D N 八

)汗卫庄长衬八 ( g% )

少呛主珍抖了气〔吕男 )

州谁兰壮闪人 ZD训八

f 卯泌包(好 )

1吕
.

3士 0
.

3

忿0
.

1土 0 4

5 6士 2
。

O

0
.

2 6土 O 乃3

l e g 土 0 0 4

写 3名土 0 1王

1 6 0 土 0 0 5

4 4 8 士 0 14

0 名6士 0 0 4

l 落3土 D 0 4

0 寸9土 0 0 2

3
,

0 0 土 0 17

7 4 士 2
.

0 了

1吕 4 士 0 3

1 5
.

5 士 0
.

4 * * 水

7 土 0 3 索
* 串

0
.

05 士 0 00 2 * * *

0
.

7 5 土 0
.

0 3 * 水半

连
.

6 2土 0 0马* * 卒

0
.

6 6 士 0
.

0 2 * 申 市

1
.

8 0土 0 0 4 * * *

0
.

3 7土 0
.

0 1

0
.

9 7土 0
.

04 * 串 *

0
.

7 2 土 0
.

0 3 * 才 *

1
.

3 7 土 0 1 9
牢 * 申

4 7土 3
.

6 1 * * 中

1 8
.

2 土 0
。

1

1 7
.

5士 0
.

3

1 2
.

6士 1
.

1

0
.

0 7上 0
.

0 1

0
。

9 7 士 0
。

0 3

5
。

10 土 色
,

11

1
。

04 土 0
.

02

2
.

8 5上 0
,

05

0
.

3 7 土 0
,

0 3

1
.

3 2 士 0
,

1 0

0
.

5 2士 0
.

0 4

2
.

5 5 出 0
.

1 5

5 9 土 0 9 1

1歇 2 土 0
.

1

1 7
、
5土 0

.

2

1 6
.

1土 2
。

5

0
。

0 9土 0
.

0 2

1
.

0 6土 0
.

0 2*

5
.

6 7士 0
.

1 1* * *

1
.

2 2士 0
,

0 6李 .

3
.

3 1土 0
.

1 1* . 如

0
。

3 7士 0
。

0 7

1
.

3 0士 0
.

0 9

0
.

4牙士 0 0 3

2
。

7 4士 0
。

1 9

6 8土 0 9 1* * *

18
.

0士 0
.

2

1 9
,

5 土 0
。

3

4 3土 圣
.

0

0
.

2 2上 0
.

0 2

1
.

0 2 土 0 02

5
.

2 3 土 0
.

0 8

1
.

5 4士 0
.

05

4
。

15 土 0
,

1 5

0
.

3 7 土 0
,

0 1

1
.

4 4士 0
.

0 2

0 5 4 士0
.

0 4

2
.

6 6 士 0
.

0 7

6 7土 1
.

8 1

1 8
。

0 士 0
.

2

1 9
.

7 士 0
.

3

心6士 5
.

0

0
.

2 2土 0
`

02

1
.

0 4士 0 0 3

5
.

3 2土 O
。

0 7

1
。

5 9上 0
.

0 6

4
.

2 3土 0
.

1 6

0
.

3 8士 0 01

1
.

4 6 士 0 0 1

0
.

5 4 土 0
.

0 1

2
.

7 0 士 0
.

0 6

6 5 上 2
.

0了

与何批对照组动物比较
: 尸 < 0

.

邻
,

鹤尸 < 0
.

01
,

料半尸 < 0
.

00 1
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.

对体重
、

胸腺重和肝脏重量的影响
:

如表 2 所

示
,

进食控制量饲料的造模组小鼠与进食足量饲料的

正常组小鼠相 比较乡造模小鼠的体 重
、 `

胸腺重和肝重

均见非常显著下降 (均为 P < 。
.

0 0 1 )
,

其中胸腺重和

肝重的下降幅度比体重的下降幅度更为显著
。

造模小

鼠的胸腺重量系数和肝脏重量系数
一

也相应有非常显 著

下降 (均为 P < 。
.

0 0 1 )
。

四君子汤对造模小鼠的胸腺

重和肝重均有促进恢复的作用
,

对肝重的恢复较为显

著
,

与给水对照组比较
,

有显著性差异 (尸 < 0
.

0 5 )
。

2
。

对胸腺
、

肝脏的核酸含量和 T 淋巴细胞 (% )

的影响
:

如表
一

2 所示
,

与正常小鼠比较
,

造模小鼠胸

腺和肝胜中的 R N A 含量均有非常明显下降 (均为 尸 <

0
.

0 0 1 )
;

D N A 含量在胸腺中明显下降 (尸 < 0
.

0 0 1 )
,

在肝脏中则明显升高 (尸 < 。
.

0 0 1 )
。

由于造模动物组

胸腺中 RN A 和 D N A 含量均显 著 下 降
,

故 其 胸 腺

R N A / D N A 比值与正常动物对照组比较无显著差异
。

造模动物组肝脏中 D N A 含量升高
,

RN A 含量下降
,

故其肝脏 R N A / D N A 比值与正常动物对照组比 较 仍

有非常显著性差异 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

造模动物组的 T 淋

巴细胞 (夕种较正常动物组明显降低
,

经统计学处理两

组有非常显著性差异 ( p < 。
。

。 0 1 )
。

四君子汤对造模

小鼠胸腺 R卜A
、

D N A 含量和 T 淋巴细胞 (% )均有显

著的提高作用 (尹 < 0
.

0 1
、

p < 0
·

0 0 1
、

p < o
·

。 0 1 ) ;

对造模小鼠肝中 R N A 和D N A 含量则无明显改变
。

四

君子汤对正常少鼠的体重
、

胸腺重
、

肝重
、

胸腺和肝

胜的核酸含量以及 T 淋巴细胞数等均无明显影响
。

讨 论

目前国内有人提出模拟气虚动物模型可用寒冷 刺

激
、

强迫运动犷多次放血
、

大黄泄泻
、

减少食量等方

法制成
。一气的含义广泛

,

其来源
、

生成
、

分布和功能

不同
,

以及气与血
、

神
、

津液等的密切关系
,

以上诸法

均不失为复制气虚证动物模型的可循之径
,

而其中控

制词料的方法最为简便易行
。

正如
《
灵枢

。

玉版篇
》
说

:

“

人之所受气者
,

谷也
” ; 《

灵枢
。

五味篇
》
说

: “

谷不入

半日则气衰
,

一 日则气少矣
” 。

可见用控制饲料即减少

食量来夏制气虚动物模型是符合中医理论的
。

我们的实验结果证明
:

减少食量到一定程度后
,

经过一定时间就会出现体重下降
、

精神委靡
、

皮毛枯

稿易脱落
、 _

尾巴发黄无光泽
、

四肢无力
、

耐寒能力下

降
、

游泳时间缩短等虚弱症状
。

经解剖各胜器均呈明

显萎缩
,

、 `

尤以胸腺
、

脾
、

肝
、

肾及肾上腺等为甚
。

但

以胜器重 /体重的比值计算
,

控制饲料时间愈长
,

各胜

器比值反而有上升趋势
,

这说明控制饲料时间较长时
,

(总6 5助
,

招
·

动物的体脂减少量比脏器实质的萎
涵

甚奋真币璀青
胸腺

,

随着控制饲料时间的延长
,

其比值仍持续明显

下降
,

可见胸腺对食量减少是非常敏感的
,

并有明显

的相关性
。

胸腺是机体的免疫中枢器官
,

它担负着 T

淋巴细胞的发育
、

成熟
、

分化等作用
,

与机体免疫功

能密切相关
。

大量临床资料证明
,

气虚患者绝大部分

均有免疫功能低下现象
。

肝脏是人体内最重要的代谢

器官
, `

仑几乎参与体内的一切代谢过程
,

是物质代谢

中枢
。

肝细胞萎缩首先是肝糖原的大量耗竭
,

致使萎

缩肝细胞的单位重量
、

D N A 台量反而明显升高
,

从

而影响各种代谢功能
,

这可能就是导致气虚的本质
。

我们的实验结果还表明
:

中医补气经典方—
一

四

君子汤
,

对造模动物萎缩的胸腺和肝脏均有促进恢复的

作用
;

实验组的胸腺 D N A 和 R N A 含量均比对照组显

著增加
, :
外周血 T 淋巴细胞也显著增加

。

这些均可说明

在四君子汤影响下增殖胸腺细胞作用显著加强
。

肝胜

的核酸含量在以上两组间无明显差异
,

但肝重却增长

显著
。

这很可能是恢复已耗竭的肝糖原贮存
。

已知府

糖原能保护肝细胞免受损害
,

并对维持微粒体酶的活

性和肝细胞其他酶活性有着重要意义
。

可见补气作用

是促进了胸腺免疫功能和肝脏的代谢功能
。

目前对四

君子汤促进胸腺免疫功能和肝脏的代谢功能 的机理
, -

虽然尚难肯定
,

但根据本实验给药和给水两组摄食量

相同
,

可以初步认为其机理并非系由于四君子汤促进

了小鼠的食欲所致
。

我们的实验还证明
,

四君子汤对

正常小鼠作用并不显著
,

这完全符合中医
“

衰者补之
,

损者益之
”

的原则
。

根据本文的实验结果
,

我们认为用控制饲料量来

复制模拟气虚动物模型是可行的
,

饲料量 以 控 制在

1 0 0 克 /公斤体重 / 日为宜
。
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