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实 验 研 究

马属动物驴
“

脾气虚
”

证的实验研究

中国中医研究院基础理论研究所 王淑兰 王安民 杨畔农

在
“

证
”

的实必研究中
,

实验动物的选择
、

怎样接

近于人体
,

实验方法怎样接近于中医研究
,

一直是中

医药科研界共同关心的向题
二

对脾虚证候的研究
,

一

般采用大鼠造模
,

但对这种造模动物的临床表现是否

为脾气虚证多有争议
。

有的学者曾提出借助中兽医的

优势
,

利用大型动物制做中医
“

证
”

的模型设想
。

我所

脾虚证候发生机理课题组
,

于 1 9 8 7年至 1 9 8 8 年初
,

在北京农业大学中兽医系于船教授的热 情指导下
,

以

驴为造模动物
,

先后进行了两批脾气虚证的实验研究
,

并以加味四君子汤进行治疗反证
。

现将实验结果报告

如下
。

四肢力和尾力下降 )
、

站软便 〔大便粗 糙或稀软便 )
、

毛

发不荣 (毛色粗乱无华 )
、

体重下降
、

舌 质胖淡 (口色

变淡 )
、

脉虚 (沉细无力 ) 等八项 检查指标为实验动物

脾气虚的辫证标准
,

每项指标按 。 (无虚象 )
、

1 (虚象

轻 )
、

2 (虚象重 ) 三级评分
,

每 两周辨证评分一次
。

除体重
、

食量单独比较外
,

其余六项指标总分达 10 分

以上时
,

即可诊断为脾气虚证
。

本文 列入造模组的动

物
,

全为造模成功
,

符合上述诊断标准者
。

材料和方法

一
、

实验动物和分组

实验动物为马属动物驴
,

雄性
,

内蒙古种
,

年龄

2、 4 岁
,

其中 2
.

5~ 3
.

5 岁占 7 5夕百
。

实验分四组
。

1
.

正常对照组 (简称正 常组 )
:

正常 饲养
,

隔日

用温开水 2 6 0 0毫升灌胃
,

连续 6周
。

2
.

脾虚造模组 (简称造模组 )
:

造模中药由厚朴
、

积实
、

大黄
,

依次按 3 : 3 :2 比例制成散剂
,

每次剂量为

1
.

5 克 /公斤体重
,

用开水 80 0毫升 浸饱 10 分钟后
,

稀释至 2 ` 0 0毫升
,

隔 日灌 胃一次
。

在每次 灌胃的当

日禁食
,

次 日足量喂饲
。

连续 6周
。

本组动物于造模

成功后分下列两组分别观察恢复情况
。

3
.

中药治疗 恢复组 (简称中药治 疗组 )
:
动物造

模成功后
,

恢复正常饲养
,

隔 日用中 药加味四君子汤

灌胃一次
。

加味四君子汤用炙黄茂
、

党 参
、

炒白术
、

获芬
、

炙甘草
,

依次按 2 : 2 : 2 : 2 :1 比例 制成 散剂
,

每

次剂量为 1
.

5 克 /公 斤 体 重
,

水煎 30 分钟
,

稀释至

26 00毫升
,

隔 日灌胃一次
,

延续 6 周
。

4
.

自然恢复组
:

动物造模成 功后
,

恢 复正 常饲

养
,

隔 日用温开水 2 6 0 0 毫 升 灌胃一次
,

连 续 6周
。

二
、

脾气虚证辨证评分标准

根据中兽 医对脾气虚的辨证标 准
,

确定以食欲不

振 (食量戚少 )
、

消瘦 (肚腺变深 )
、

疲乏 无力 (挽力
、

实验结果

一
、

各组的脾气虚证评分比较

造模动物普遍消瘦
,

体重显著 下降
,

口色变淡
,

肚臃变深
,

毛色粗乱
,

挽力
、

四 肢力
、

尾力下降
,

大便

塘软或不成形
,

食量普遍减少
。

各组脾气虚 证总分相

比较
,

造模组显著高于正常组
,

中药治疗组显著 低于

白然恢复组 (见表 1 )
。

表 1 各组脾气虚证总分比较

第一批实驮 第二批实验

正常对照组

脾虚造模组

自然恢复组

中药治疗组

2
.

GO士 0
.

9 9 ( 5 ) 2
.

2苏土 0
.

2 5 ( 2 )

1 1
.

0 4 土 0
.

5 6 ( 1 2 )
.

1 2
.

3 8 士 0
.

2 6 ( 12 )
.

8
.

0 0 士 1
.

0 6 ( 5 ) 中 7
.

6 3 士 0
.

6 6 ( 5 )
.

3
.

3 0 士 0
.

9 9 ( 5 )
八 忍

.

7 5土 0
.

60 ( 5 )
`

注
: ’

表内数字为均值 士标准误 (动物数 )
. * 与正常对照组

比较 P < 。
.

0 1 ; ` 与自然恢复组比较 P < 。
.

01

二
、

各组的体重及重要脏器重量比较

合并统计两批实验结果
,

正常 组 7 头驴
,

平均体

重为 92 公斤
;

造模组 24 头驴
,

造模 前平 均 体 重 为

8 2
.

4公斤
,

造模后仅 63 公斤 ; 自然 恢 复组 12 头驴

和中药治疗组 12 头驴
,

实验结束 时
,

平均体 重 由造

模后的平均 63 公斤分别增加 到 71
.

5 公斤和 89 公斤
,

中药治疗组的增重大于自然恢复组
。

各组实验驴的正

要脏器重量
,

经每组各解剖 2 头动物 的观察
,

也存有

与上述类似情况 (见表 2 )
。
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衰 2 各组动物重要脏器平均重量 (克 )比较

组 别 脚腺 脾脏 肝脏 心脏 肾脏 肺脏 肾上腺

OU
ù11ù,妇4 6

工bnōō3.合,叨J,眨d正常对照组

脾虚造模组

自然恢复组

中药治疗组

2 6 2 14 8 6

1 4 4 8 0 5

1 9 1 1 1 05

2 5 3 14 4 5

2 8 6 1 2 8 3 8
.

8

18 4 1 2 1 3 9
,

3

2 2 6 1 1 0 0 7
。

4

2 7 8 9 8 9 9
.

4

ē“ùnJ月了目匕n叨九舀J兮斤̀
.
工

三
、

客组的胃肠粘膜
、

肝胆小管
、

骨 骼肌和心肌

的形态学和组织化学的改变比较

我们对脾虚模型动物的胃
、

肠 进行超微结构的观

察
,

发现脾虚驴的十二指肠粘膜
,

低 倍扫描可见粘膜

表面突出的微绒毛
,

其顶端上皮有 面积大小不等的破

损甚至脱落
。

透射电镜下可见微 绒毛纵断面呈膨大或

缩小
,

微绒毛表面的细胞衣结构大部 消失
;

横断面显示

微绒毛粗细不等
,

直径小于正常
。

停 止 造模 6 周 后
,

两组动物的胃
、

肠道枯膜均有所恢复
,

其 中 中药治疗

组已基本恢复常态
,

而白然恢复组则恢复缓慢
。

中 民 杂 志

肝及胆小管的 A T P酶活性
,

造模组无反 应
,

正常

组呈强反应
,

中药治疗组呈弱反应
。

说明 脾虚时动物

A T P酶活性降低
。

经补脾中药加味 四君子汤治疗后
,

A T P酶虽有上升
,

但未能达 到正常动物水平
。

此外
.

造模动物的骨骼肌糖原含量和A T P酶 的活性均较正常

组明显降低 ( P < 0
.

0 5 )
。

造模动物的 骨骼肌 和心肌在

透射电镜下观察均显示线粒体肿胀
、

膜 结构破坏
、

线粒

体峭部分消失
、

糖原颗粒明显 减少
;
经用补 脾 中药治

疗后
.

其在形态学和组织化学方面的 正常化程度均优

于自然恢复组
。

四
、

各组的血清微量元素含量 和血清亮氨酸氨肤

酶活性影响的比较

脾虚驴显示锌
、

铁含量降低
.

而 血 清 铜各组均无

明显变化
.

因而使铜 /锌比值升 高
」

经 补脾中药加味

四君子汤治疗后
,

血清锌
、

铁值上升
,

铜 / 锌比 值接近

正常
,

中药治疗组的恢复正常程度 较白然恢复组为优

(见表 3 )
。

表 3 各组血清微量元素含量比较

C u ( 夕 g
`

d l ) Z n (召g / d l ) F e
(拼g / d l )

组 别

第一批 第 二批 第一批 第二批 第一批 第二批

正常对照组

脾虚造模组

自然恢复组

中药治疗组

] 0 9
.

6 士 5
.

8

1 1 0
.

2士 3
.

2

1 1 5
.

8 士 4
。

5

1 0 9
.

2士 6
.

6

1 1 4
。

O土 4
。

7

1 2 0
.

7 士 3
.

8

11 4
.

0土 2
。

2

1 1 6
。

0 士 3
.

5 8

8 1
.

4 士 6
.

1

6 9
.

7 土 3
.

9

7 9 6 土 2
.

9 6

84
.

2 士 2
.

8

10 2
.

2 9士 5
.

0

7 6
.

5士 6
.

8

8 7
.

2土 6
.

6

9在
.

6 士 5
.

5

1 02
.

6士 8
.

7 7

7 1
.

6 6 土 3
.

8 4

8 3
.

8 3 士 7
.

66

8 4
.

5 7土 7
.

2 0

1 0 9
.

0士 2
。

8 9

8 6
.

6 9士 1 0
.

0 1

6 8
.

3 8士 ! 0
,

13

1 0 8
.

4 土 1 8
。

9 5

注 : (1 ) 两批各组动物数同表 1 , ( 2) 表内数字为均值 士标准误
,

表 4 同

血清锌和铁含量降低
,

将影响有关酶的活性
。

脾

市驴血清中亮氨酸氨肤酶 ( L A )P 活性显著降低
,

活动

范围 由 1 3
.

9 6 、 1 0
.

6 3 I U / L 降至 1 0
.

8魂~ 6
.

飞6 I U , L

( P < 0
.

0 1 )
,

而中药治疗组上升幅度 ( 1 5
.

94 ~ 7
.

n 5

I U / L )较自然恢复组 ( 2 0
.

5 、 7
.

8 9 6 l U / L )高
。

五
、

各组的免疫功能改变比较

本课题就脾虚驴的细胞免疫
、

体液免疫和非特异

性免疫功能
,

进行了较系统的观察
。

表 4 示
,

在细胞免疫功能中脾虚驴的胸腺
、

脾脏
、

肠系膜淋巴结的淋巴细胞增殖均 明显低于正常组 ( P <

.0 00 1)
。

中药治疗组的增殖幅度大于自然恢复组
。

外

周血的淋巴细胞增殖
,

造模组较正常组明显降低
,

但

在中药治疗组和 自然恢复组 间则无 明显差异
。

E一玫

瑰花环形成试验
,

正常组 7头驴
,

平均为 40
.

4士 2
.

9 4%

(均值士标准误
,

下同 ) ; 造模组 24 头驴
,

平均为2 2
.

2上

;
.

0 9%
,

两组比较有显著性差异 ( P < 0
.

00 1 ) ;

中药治

疗组和自然恢复组间差异不显著
。 _

五述结果显示
,

脾

表 4 各组驴免疫器官淋巴细胞增殖试验比较

组 别 驴数
胸 腺 脾 脏 淋巴结

( x 一。
一 Z e p m ) (

x 1 0一 Ze p m ) 略
x 2 0

一 几 e p m )

正常对照组 7

脾虚造模组 Z J

自然恢复组 10

中药治疗组 10

刁63
.

6 士 1 4
.

6 6 5 2
.

4土 13
.

3 1 4 6 5
.

1士 14
.

4 7

39
.

6 5土 0
.

6 6 6 0
.

9 3 士 3
.

0 2 6 3
。

8土 2
.

4 4

10 3
.

8土 0
.

33 7 0
.

6 5士 0
.

5 8 3
。

9 7土 0
.

4 7

9 8
.

42土 0
.

4 6 1 46
.

7土 1
.

0 1 2 1 5
.

1士 3
。

1

虚驴的细胞免疫功能显著降低
。

在体液免疫方面
,

脾 虚驴 的 血清 I g G 平均含量

( 2
.

5 1土 0
.

2 1 5 m g %
, n 二 2 4 )

,

明显低于正常驴 (魂
.

0 2 5

士 0
.

2 7 5 m g%
, n 二 7 )

,

两组比较差异显著 ( P < 0
.

0 1 )
:

脾虚驴组中药治疗后 棺G 明显增高
。

唾液分泌型 lg A

含量造模组有上升趋势
,

与正常组比较无统计学意义
·

中药治疗组及自然恢复组均下降
,

接近正常水平
。

说

明脾虚驴体液免疫功能降低
,

而局部可能有代偿性增

高免疫反应
。

非特异性免疫功能选择了溶酶体酶
、

溶菌酶等指
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标
。

结果发现庄葡萄糖醛酸并酶 (刀
一

G )模型组 (n 一 2 )4

含量明显 下 降
.

由造模前 的 14
.

30 士 2
.

92 u 下降至

2
.

9 3士 2
.

1 5 u ( P < 0
.

0 0 2 )
。

停止造模后
,

刀
一 G 含量中

药治疗组和自然恢复组均有所上升
,

其中前者 ( 13
.

2 5

士 2
.

2 3
, n 二 1 0 )较后者 ( 10

.

5 5 士 1
.

1 9
, n 二 20 )的增加

幅度大
。

酸性磷酸酶 ( A C )P 含量不如 户 G 明显
。

血清

溶菌酶含量也 显示 造模 组 含量 ( 2 1 8士 45 m g/ L
, n =

24 ) 低于正 常组 ( 3 55 土 16 m g/ L
, n 二 7)

,

造模停止后

中药治疗组 ( 3 0 8 士 10 m g / I
J , n 二 10) 的增高趋势优于白

然恢复组 ( 2 6 5土 2 5 m g / L
, n 二 1 0 )

。

(总1 70 )
·

5 1
·

讨 论

过去
,

我们仲对中叹学和中兽医学进行过较全面

的比较
,

发现两者有同源的理论
.

在辫证立法
、

处方

遣药等方面也颇多一致
.

在目前常用的中草药中
.

两

者互相通用的高达 97
.

4 %
。

为此
,

我们选用马属动物

驴为动物模型
,

采用药伤加饥饱失常双重造模方法
,

借助中兽医对
“

脾气虚
”

驴的辨证
,

以加味四君子汤为

治疗反证
,

对中医
’ `

脾气虚
”

证进行了较系统的研究
。

此外
,

我们还同时做了大白鼠平行实验
,

两者在宏观

和微观上均取得了较为一致的结果
。

在互补互证的基

础上
,

正在进一步向小动物模型过渡
.

提高了对小动

物脾气虚模型判断的可信度
,

为今后向小动物造模过

渡奠定了基础
。

本实验初期
,

我们使用大剂苦寒泻下的大承气汤

造模
,

动物陆续死亡
.

幸存者也均气阴两伤
。

以后改

为小承气汤
,

即在原方中去芒硝
,

仍以大黄为主药
,

造模动物泄泻仍甚严重
,

出现气阴两伤者仍甚多见
。

通过上述教训
,

我们改 用破气苦降的厚朴三物汤加饮

食失节法制作中医
“

证
”

的模型
.

终获成功
。

厚朴三物

汤以厚朴
、

积实为主药
.

意在破气
;

辅以大黄
, 一

1仁驭

苦泻
,

意在逆
“

脾主升清
”

之性
。

在药伤同时
,

结合中

医病因学
,

以饮食失节
、

饥饱失常多因素复合造校
,

延长造模时间
,

变急性实验为慢性实验
,

造模成功后

并采用健脾益气药为治疗反证
.

取得了相应疗效
。

说

明使用本法制做中医
“

脾气虚
”

的动物模型 是成功的
。

本研究发现
,

血清锌和铁含量降低
,

将影响有关

酶的活性
。

血清亮氨酸氨肤酶话性降低
.

提示以必需

氨基酸为代表的蛋白代谢效率降低
。

脾气虚时能量代谢
、

酶活性和蛋自代 i射低下
.

其

对肌肉和胃肠粘膜的功能影响将特别突出
,

左现为骨

骼肌和心肌线粒体形状改变
.

A T P 酶结性低
`

卜 粉原

减少
,

而胃肠道粘膜上皮的幸别日价 { 能力的下降
,

包

括微绒毛粗细不等和顶端
_

1:皮脱落
.

这既标志能员物

质代谢降低
, `

白又反过来影响营养物质的消化吸收
,

构成了互为因果的病理循环
。

胸腺
、

脾和淋巴结这收中枢和外周免疫器官的重

量下降及其对淋巴 细胞的分化增殖能力的降低等
.

无

疑均与能员和物质代谢及酶活性等从础有关
,

从而在

蛋白合成方而
,

包括免疫球蛋白以及溶菌酶
、

溶酶体

酶的含量和活性降低等
,

都可视为由能量和物质代谢

的非特异性因素所致
。

消除致病因素
,

恢复 正常 饮食 规律
,

使 饮食有

节
,

起居有常
.

再佐以健脾益气方药
.

可以使体内 4l[

有的代谢调节机制正常化
,

恢复内环境的自稳态
,

通

过脾气虚证的研究
·

进
~

严认识
“

脾为后天之本
`

’

的 更

丰富的内容
,

它是属于中医基础理论研究的一个重要

组成部分
。

·

中医药信息
.

*

国家科委最近公布了 1 9 89 年度国家级 科 技 进

步奖励项目
,

4 项中医中药科技成果获奖
。

获 得二等

奖的项目是
“

西洋参大面积农田栽培技术的研 究
” ,

获

得三等奖的项 目是
“

推按运经仪治疗胆 囊 结 石 ` 10 例

研究
” , “

熟大黄炮制新工艺及临床应用的 开 发 研究
”

以及
“

怀牛膝多倍休及单体育种试脸研 究
” 。

自 1 9 8 5 年
,

开始
.

国家设立国家级科技进步奖以来
,

全国中 医药

行业已有 24 项科技成果荣膺此奖
。

.
邯郸市中医院与河北省医学科学院协作的脑 血

管病研究组研制的
“

语言散
” ,

以牛黄
、

恋香
、

胆 星
、

天竺黄
、

水蛙
、

三七
、

僵蚕等 12 味中药组 成
,

自 198 7

年 1 月至 1 9 8 9 年 7 月用于治疗中风语言障碍患者 1能

例
,

墓本治愈率达 52
.

63
n , ,

总有效率 9 1
.

45 %
,

这一

课题已通过河北省中医管理局和郎哪市科委的鉴定
。

*

外敷中华普陀膏并内服中药治犷犷原发性肝 痛
,

镇痛有效率为 96
曰 八

,

平均延 长生存时问为十个半 月
。

这项成果是山东省立医院王德龙在山东中医学院周 凤

悟教授指导下
,

经 长期研究和临床验证
.

最近 通过鉴

定 王德龙根据
“

通则不痛
.

头有则不通
”

的理论
,

采 用

血竭
、

狱甲等十余味中药
.

加工成
“

中华普陀 膏
” ,

贴

敷于肝区
,

通过皮肤吸收
,

达到软坚散结
、

活血化癖
、

改善微循环
、

祛病镇痛的作用
。

为琳加疗效
.

加 服中

药
,

以增强机体的免疫力
,

通过 70 例病人临床观察
,

镇痛和延长生存时 bIJ
,

优于其他疗法
。


