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实热证
、

虚热证造模大鼠甲状腺超微结构及功能对比研究

徐志伟
`

陈 群
“

刘亚梅
`

雷娓娓
`

王 斌
`

陈芝喜
`

摘要 观察实热证
、

虚热证大鼠血清三碘甲状腺原氨酸 ( T 3 )
、

四碘甲状腺原氨酸 ( T 。 )
、

反三碘 甲状腺原氮酸 ( r T 3 )和促 甲状

腺激素 ( T S H )浓度及甲状腺结构改变
。

用中药灌服大鼠
,

形成

实热证
、

虚热证模型
,

运用放射免疫测定和电镜技术观察
。

结

果
,

虚热造模组血清 T 3 、
T ;
水平显著升高

, r
T

:
水平呈下降趋

势 ;虚热造模组甲状腺滤泡上皮比实热造模组改变明显
。

表明

甲状腺激素和甲状腺超微结构改变可作为热证虚实 比较的重

要依据
。

主压词 实热 /病理学 虚热 /病理学 甲状腺 /超微结构

中医学认为
“
阳盛则外热

” 、 “
阴虚则 内热

” ,

热证有

虚实两种不同状态
。

据文献报道
,

用温热药灌喂动物形

成 的热证模型大鼠内分泌变化 以甲状腺功能变化为

主
,

血中三碘 甲状腺原氨酸 ( T
3

)有升高趋势
,

甲状腺

组织病理呈功能亢进象川
,

而对实热证
、

虚热证两种不

同状态的甲状腺超微结构和功能变化方 面的实验研

究
,

目前国内外 尚少见报道
。

因此
,

本实验观察了热证

造模大鼠的甲状腺结构和血清 T
3 、

四碘甲状腺原氨酸

( T
`

)
、

反 三 碘 甲状 腺原 氨 酸 ( r T
3

)
、

促 甲状腺 激 素

( T S H ) 浓度 的变化
,

并与治疗后进行比较
,

以便寻求

热证的本质以及实热证
、

虚热证的区别和联系
。

1 材料和方法

1
.

1 实验动物及分组
:

实验动物全部由本校实验动物

中心提供
,

采用 W i s t a r 系雌性大白鼠 62 只
,

体重 1 80

一 22 0 9
,

月龄 2一 3 月
,

随机分为 5 组
。

I 组
:

正常对照

组 (1 1 只 ) ; l 组
:

实热造模组 (1 o 只 ) ; l 组
:

虚热造模

组 (1 5 只 ) ; W组
:

实热治疗组 (1 3 只 ) ; v 组
:

虚热治疗

组 ( 1 3 只 )
。

1
.

2 药物及试剂
:

所有中药材均从本 附院药剂科购

进
,

经本院中药研究室鉴定
,

确定无伪
,

煎煮 2 次
,

药液

浓缩至 1 9 / m l 生药
。

泻心汤按 《金曦要略 》配方 ( 19 / m l

生药
,

大黄
:

黄连
:

黄琴为 2
:

1
:

l)
,

六味地黄汤按

《小儿药证直诀 》配方 ( 19 / m l 生药
,

熟地黄
:

山茱英
:

山药
:

泽泻
:

获荃
:

牡丹皮为 8 : 4 : 4 , 3 , 3 , 3 )
。

基金项 目
:

广东省中医药管理局资助课题 ( 9 7 2 6 2)

广州中医药大学墓础医学院
,

电镜室
,

核医学教研室
,

广东省

广州市机场路 1 2 号 ( 5 1 0 4 0 5 )

收稿日期
:

2 0 0 0一 0 1一 0 3 ,
修回日期

:
2 0 0 0一 0 4一 2 0

T
3 、

T
` 、 r T

3

和 T s H 试剂盒 由北京北方生物技术

研究所提供
。

1
.

3 动物造模方法
:

( 1) 实热证
、

虚热证组模型方法参

见文献 2[,
’ 〕 ,

实热造模组每鼠每 日灌以 4m l 党参
、

黄蔑

水煎剂 ( 1 9 / m l 生药
,

党参
:

黄茂为 1
: 1 )

,

虚热造模

组每 日灌以 4 m l 附子
、

干姜
、

肉桂水煎剂 ( 19 / m l 生药
,

附子
:

干姜
:

肉桂为 1 : 1 :

1)
,

2 周造模成功后
,

继续

每 日灌 以 4 m l 生理盐水 2 周
,

共 4 周 ; (2 )实热证治疗

组
:

为实热造模成功后
,

每鼠每 日灌 胃 4 m l 泻心汤 中

药煎剂 2 周
,

共 4 周 ; (3 ) 虚热证治疗组
:

为虚热造模成

功后
,

每鼠每 日灌 胃 4 m l 六味地黄汤中药煎剂 2 周
,

共

4 周 ; (4 ) 正常对照组
:

正常饮水
,

普通块料喂养
,

每鼠

每 日灌胃 4m l 生理盐水
,

共 4 周
。

1
.

4 血清激素测定
:

各组大鼠眼球采血 2 m l
,

分 离出

血 清
,

用 放 射 免 疫 分 析 法 检 测
,

测 量 仪 器 为

B E C K M A N D P 5 5 0 0 型 下计数器
。

分别测定血 T
3 、

T
4 、

r T
3

及 T S H
。

1
.

5 透射电镜标本制备
:

将取血后的动物断头处死
,

迅速取 一小块 甲状腺 组织
,

按电镜制样常规处理 标

本 [` ]
,

A O 超薄切 片机切片
,

置 JE M 一 1 Z o o E X 透射电

镜观察
。

1
.

6 统计学处理
:

多组 间比较采用方差分析
,

各组间

两两 比较用 q 检验
。

2 结果

2
.

1 各组大 鼠 T
3 、

T
` 、 r T

:

和 T S H 水平及统计学结

果
:

其中虚热造模组的 T
3 、

T
`
均明显高于正常对照组

( q 值分别 为 3
.

6 0
、

4
.

2 9
,

p < 0
.

0 5
、

p < 0
·

0 1 )
, r T 3

有

所下降 ( q 值为 3
.

50
,

尸 < 0
.

0 5 )
,

虚热治疗组 T
3

与对

照组差异有显著性 ( q 值为 3
.

82
,

尸 < 0
.

0 1 )
,

而实热造

模组 T
: 、

T
` 、 r T

:

和 T S H 水平变化无统计学差异 (尸>

0
.

05 ) ;经 2 周治疗后
,

实热造模组与治疗组
、

虚热造模

组与治疗组 比较
r T

:

有所回升
,

差异有显著性 ( q 值均

为 3
.

1 3
,

P 均 < 0
.

0 5 )
,

而 T
3 、

T
`
和 T S H 无显著改变

。

见附表
。

2
.

2 透射电镜观察 ( 图略 )
:

正 常对照组
:

甲状腺滤泡

上皮细胞低矮
,

呈扁平状
,

游离面有较多微绒毛伸人滤

泡腔 ;
核为卵圆形

,

位于中央
,

染色质分布均匀
;
胞浆内
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附表 各组大鼠血清 T 3 、

T
` 、 r T 3

及 T S H

测定结果 比较 ` 士
: )

组别 鼠数 T 3 ( n m o l / L ) T
4
(

n m o l / L ) : T 3 (mn
o l /L ) T S H (m U / L )

正常对照组 1 1 0 9 4士 0 2 3 4 8
.

2 7士 2 1
.

68 0
.

4 2士 0
.

06 2
.

7 4士 0
.

9 7

实热造模组 10 2
.

2 7士 0
.

3 7 52
.

6 2士 23
.

9 9 0
.

3 9士 0
.

08▲ 5
.

4 4士 1
.

70

虚热造模组 15 2
.

3 8士 0
.

5 5
’

73
.

2 7士 11
.

2 8 “ 0
.

40士 0
.

11△ 2
.

6 4士 1
.

3 2

实热治疗组 13 0
.

9 9士 0
.

4 5 67
.

5 1士 18
.

44 0
.

47士 0
.

07 3
.

08士 1
.

10

虚热治疗组 13 1
.

3`士 0
.

30 ” 67
.

04士 22
.

8 1 0
.

49士 0
.

10
’

2
.

62士 0
.

86

与正常对 照组 比较
, *

尸 < 0
,

05
, , *

尸 < 0
.

01 ; 与虚热治疗组 比

较
.

△ P < 0
.

05 ; 与实热治疗组 比较
,

▲ P < 0
.

05

有轻度扩张的粗面内质网
;
高尔基复合体位于核旁

,

发

育较好
;线粒体短杆状

,

数量不多
,

并有少量的溶酶体
;

相邻上皮细胞之间近顶端处有连接复合体
;
滤泡细胞

基底部附着毛细血管壁
。

实热造模组
:

上皮细胞略呈高柱状
,

上皮顶部胞质

中有许多大小不一的卵圆形胶质颗粒
;
微绒毛发达

、

密

集
,

有分枝
; 滤泡腔内胶质减少

,

并形成空泡
;
粗面内质

网有不同程度扩张
,

有的融合成囊泡状
,

内含少许电子

密度较低的絮状物
;
线粒体稍有增多

,

形状不规则
。

虚热造模组
:

上皮细胞呈高柱状
,

上皮顶部胞质加

宽
,

有许多较大的胶质颗粒
;
微绒毛发达

; 滤泡腔 内有

空泡状胶体颗粒
; 粗面内质网大都高度扩张

,

有 的融合

成不规则的囊泡
,

池腔内容物有的呈絮状
,

有的为均质

状 ;
高尔基体发达

;
核糖体丰富

。

实热治疗组
:

上皮 细胞较 I 组 略高
,

但较 l 组 略

矮 ; 粗面内质 网仍有不同程度 的扩张
;
线粒体略有肿

胀 ;胶质颗粒减少
,

余结构与 I 组相近
。

虚热治疗组
:

上皮细胞较 I 组略高
,

但较 l 组略

矮 ;粗面内质网仍有轻度扩张
,

顶部胶质颗粒较多
,

余

结构与 I 组相近
。

3 讨论

甲状腺激素在维持机体生长发育
、

正常代谢及对

各种刺激的正常反应中起重要作用
,

甲状腺滤泡上皮

细胞是甲状腺激素合成和分泌的场所阁
。

甲状腺滤泡

上皮细胞的形态与激素的合成
、

分泌活动密切相关 6j[
。

灌服健脾益气药
、

温热散寒药造成的实热证
、

虚热

证模型大鼠对 甲状腺激素的需要增加
,

甲状腺滤泡上

皮细胞呈现增生性变化
,

上皮细胞呈高柱状
,

其中粗面

内质网扩张和上皮细胞顶部胞质加宽
,

滤泡腔内空泡

状胶质颗粒增多
,

标志着甲状腺滤泡合成和分泌甲状

腺激素的功能活跃
。

甲状腺激素的主要作用是影响细

胞核中基因的转录从而影响细胞 中蛋 白质的合成
,

其

中包括氧化磷酸化所需要的酶 7j[
。

热证大鼠随着 甲状

腺激素分泌的增多
,

机体能量代谢增加
,

此时糖
、

脂肪
、

蛋白质的消耗虽然显著增加
,

消耗的氧也显著增加
,

但

是生物氧化产生的能量不能 以 A T P 形式贮存
,

而是

大部分以热能的形式散发叫
。

可见热证造模大 鼠饮食
、

饮水量增大
,

体重降低
,

肛温升高
,

呼吸频率加快
,

与甲

状腺功能改变引起的代谢加快
、

应激增强有关
。

经过清热解毒中药 (泻心汤 )
、

滋阴清热中药 (六味

地黄汤 ) 治疗后
,

虚热治疗组 甲状腺激素水平显著下

降
,

实热治疗组
、

虚热治疗组 甲状腺滤泡上皮细胞结构

与正常对照组接近
,

只有粗面内质网仍轻度扩张
,

说明

中药治疗能够减少机体对 甲状腺激素的需求量
,

纠正

其过于旺盛的能量代谢
。

虚热造模组大鼠甲状腺激素比实热造模组上升显

著
,

电镜下的甲状腺超微结构改变也 比实热造模组明

显
,

表现出结构与功能的一致性
。

这种现象的出现可能

是 由于实热证时正邪相争
,

正气未伤
,

机体为了避免过

度的代谢消耗所采取的一种的 自我保护反应
。

甲状腺激素的合成及分泌 由 T S H 和交感神经双

重机制调节
,

T S H 的作用缓慢而时效长
,

神经 的作用

迅速而时效短 sj[
。

本实验实热证
、

虚热证造模大 鼠血清

T S H 浓度均没有显著变化
,

分析其原 因
,

可能是由于

该实验热证模型造模时间不是很长 (2 周 )
,

若适 当延

长造模时间
,

可能会出现 T S H 浓度的改变
; 也可能由

于热证时的甲状腺激素水平主要 由交感神经调节
,

这

方面的研究有待进一步探讨
。

热证状态是诱发部分亢进性疾病 的内在原 因阁
。

甲状腺功能亢进时血清 中
r T :

及 T
4

升高而 T 3

下降
,

本实验中阴虚 内热证大鼠血清 T 。

及 T 、

水平升高
, r T 。

水平呈下降趋势
,

说明甲状腺功能亢进与中医阴虚内

热证的病理变化有相 同之处
,

但不完全吻合
。
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