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井索泻下
、

饥饱失常
、

廿肥过度
、

劳倦

伤脾等各类脾气虚证模型 已见诸报道
` ’一。 , 。

我们 采用

新方法
,

以 中医饮食五味偏食损伤脾胃的病因病机学

说为指导
,

参考全国 中西医结合虚证和老年病研究专

业委员会于 1 9 8 6 年制订的关于中医脾 虚 证 的辫证标

准 v()
,

用偏食法 (先食洒
,

后食酷 ) 建立 了 w
, , at r

大

鼠的脾气虚证动物模型
.

从血液学
、

免疫学
、

组织化学
、

组织病理学以 及超微结构等方面进行观察
,

试图建立

偏食法大鼠脾
乙〔虚证模型的生物学特征

。

材料与方法

一
、

材料

1
.

动物分组及饲养条件
:

50 日龄 w isf ar 大鼠 55

只 (由四川 者防疫站动物房提供 )
,

雌雄 均有
,

体重

20 0 士 20 克 ( M 士 S D )
。

随机分为四组
:

模型组
、

四君

子扬反证治疗组 (简称反证组 )
、

自然恢复组和正常对

职组
。

除模型组为 16 只动物外
,

其他三组均为 13 只

动物
。

实验动物观察室为开放式
,

温度
、

照 明
、

噪音
、

换气等条件控制在规定范围内
。

动物饲养用 B 一型大

白鼠笼架
,

每天喂饲全价颗粒饲料
.

每 日定时清洁
。

2
.

四君子汤剂型制备
:

党参 15 克
,

白术 10 克
,

获芬 12 克
.

廿草 3 克
。

四味药材均经鉴定
,

按药典

( 1 9 8 5 年版 ) 制成煎剂
,

浓度相当于 原 生药 1克 /毫

升
。

3
.

其他材料
:

实验用醋柔用保宁醋
,

5 00 毫升瓶

装
,

四川间中产
,

P 日 3~ 5
。

实验用 白酒为市售食用

50
。

白酒 (乙醉含量 50 %
,

其他成分含量在国家食用

酒规定标准范围之内 )
,

或用 50 % 医用乙醉
。

二
、

造模方法和分组

实脸期间
,

各组动物均每天喂饲全价颗粒饲料
。

1
.

模型组
:

造模时间共 10 天
。

实验第 1 日用 500

白酒 2 毫升灌胃
,

第 2 日以后每天用食醋 2 毫升灌胃
。

造模后次 日即实验第 n 天处死动物
,

取样 并 作各种

检查
。

2
.

反证组
:

共观察 17 夭
,

前 10 夭 迭模
.

透模

方法同模型组
;
实验第 11 天以后

,

停川食醋
,

改用四

君子汤煎剂
,

每天 2 毫升灌胃
,

共 7 天
。

实验第 18

天处死动物
,

取样井作各种有关检炎
。

3
.

自然恢复组
:

共观察 17 天
、

前 10 天造模
,

造

模方法同模型组
;
实验第 11 夭以后

,

停用食醋
,

改用

生理盐水 2 毫升灌胃
.

共 7 天
。

实脸第 18 夭 处死动

物
,

取样并作各种有关检查
。

4
.

正常对照组
:

共观察 17 天
,

每天用生理盐水

2 毫升灌胃
。

实验第 18 天处死动物
,

取样并作各种有

关检查
。

三
、

观察内容

实验期间
,

逐 日观 察井记录各组动物竖毛
、

毛

色枯稿
、

拱背
、

活动减少
、

倦卧嗜睡
、

肛门污秽
、

腹

泻等症状和体征
,

隔 日称体重
、

测体温
。

实验结束时

断头放血
,

进行常规剖检
,

除肉服观察 J仁脏器组织的

外形改变外
,

取血作血液常规及生化检在
.

并取有关

脏腑器官作组织化学
、

组织病理学和超微结构等观察
。

观 察 结 果

一
、

大体变化情况

1
.

一般状态
:

造模大鼠从造模第 3 日起
,

出现竖

毛
,

被毛逐渐失去光泽而枯 搞
、

拱背
、

倦卧嗜睡
、

肛

门污秽
、

腹泻
、

活动减少
、

体重减轻
、

体温下降
。

正

常对照组则未出现上述症状
。

反证组于停饲食 酷后
,

用四君子汤复健治疗
,

上述 诸项症状和体征逐渐消失
,

于药后第 5 日基本恢复正常
。

白然恢复组于停饲食醋

后第 7 日才基本恢复正常
。

2
.

体重变化
:

大鼠于造模后第 3 日起
,

体重逐渐

下降
,

第 10 日下降最为明显
,

模型组 平均下降 刊 克

左右
;
四君子汤反证治疗组及自然恢复组于停饲食献

后
,

体重逐渐回升
,

实验结束 (即造模后 1 周 )时约上

升 15 克左右
。

(见表 1 )
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表 l 各组动物体重 (克 )变化比较 (M 士 S D ) 表 3 各组动物甲状腺素总 t ( T .T )和红细

胞 C
o
b受体花环率比较

组 别 鼠数 造模前 造模后 造模后 1周

模型组 16

反证组 13

自然恢复组 13

正常对照组 13

组 别
2 0 5土 1 6

.

3

2 0 6士 1 2
。

8

2 00士 1 3
.

9

1 9 1士 1 7
.

6

1 91士 1 0
.

1

1 89士 8
.

6

1 73士 7
,

5

2 1 4土 19
.

0

甲状腺素总量
(卜g / d l )

红细胞 C声 受体
花环率 ( % )

2 0 4土 8
。

9

1 8 7土 8
.

5

23 0土 1 7
。

0

模型组

反证组

自然恢复组

正常对照组

2
.

6 0士 1
.

1 2 ( 1 6 )
*

3
.

6 7 土 1
.

2 2 ( 1 2 )
心

3
.

6 0 土 0
.

50 ( 1 2 )

4
.

0 7 土 2
.

47 ( 7 ) .

7
,

0 0 土 2
.

2 6 ( 6 ) `

6
.

2 5 土 3
.

0 6 ( 6 )

8
.

10土 2
.

56 ( 1 0 )

3
.

体温变化
:

正常对照组动物体温较恒定
,

维持

在 37 ℃左右
。

动物在造模过程中体温有所下降 ; 停饲

食醋后
,

四君子汤反证治疗组及自然恢复组动物又逐

渐回升到 37 ℃左右
。

(见表 2 )

注
:

表内数字为均值 土标准差 (鼠数 ) , . 与正 常对 照组

比较 P < 0
.

0 1 , 吞

与模型组比较 P < 0
.

0 5

农 2 各组动物体温 (
。
C )变化比较 ( M 士 S D )

组 别 鼠数 造模前 造模后 造模后 1 周

模型组 16

反证组 13

自然恢复组 13

正常对照组 13

3 7
.

4 士 0
.

5

3 7
.

1士 1
.

1

3 7
。

6 土 1
。

l

3 7
。

6士 0
.

5

3 5
。

5 士 1
.

?

3 6
.

8土 0
.

5

3 5
.

3 土 1 1

3 7
.

5 士 1
.

2

3 7
.

7士 1
.

7

3 7
。

3土 0 6

4
.

动物剖检情况
:

模型组动物可见 胃肠 粘膜水

肿或糜烂
、

点状出血或片状出血
,

部分可见大小不一

债疡
,

病变部位多见于胃窦和十二指肠粘膜
。

自然恢

复组则较轻
,

四君子汤反证治疗组和正常对照组均未

见病理变化
。

二
、

化验检查情况

1
.

血液常规及生化检查
:

取剖 检 动 物血液作白

细胞
、

红细胞
、

血红蛋白
、

红细胞平均压积
、

红细胞

乎均血红蛋白
、

红细胞平均血红蛋白浓度
、

血小板计

数
、

谷丙转氨酶
、

血尿素氮等检查
,

经统计学处理
,

各组间差异不显著 ( P > 0
.

0 5 )
。

蛋白电泳分析各组间

差异也不显著
。

(资料略 )

2
.

血浆 T .T 浓度测定
:

采用放射免疫方法侧定血

浆甲状腺素总量 ( T T
`

)
,

测定结果见表 3
。

经统计学处

理
,

模型组血浆 T T
`

浓度明显低于正常对照组 ( P <

0
.

0 1 ) , 反证组与正常对照组 间差 异 不显著 ( P >

0
.

05) , 反证组与模型组间有显著性差异 ( P < 0
.

0 5 )
。

结果表明造模动物血浆 T T
.

浓度降低
,

四君子汤对血

浆 T T `

浓度有恢复正常水平的作用
。

3
.

红细胞免疫粘附作用测定
:

测定 动 物 红细胞

C声受体花环率
,

结果见表 3
。

经统计学处理
,

模型组

红细胞 cs b 受体花环率降低
,

与正常对照组比较
,

差

异非常显著 ( P < 0
.

0 1 ) ; 反证组服用四君子汤后
,

动

物的红细胞 C
3
b 受体花环率升高

,

与模型组比较差异

显蓉 ( P < 0
.

05 )
,

与正常对照组比较差异不显著 ( P >

。
.

0 5 )
。

结果表明造模动物红细胞免疫功能 下降
,

经

四君子汤治疗后
,

脾气虚症状消失
,

红细胞免疫功能

得到恢复
。

4
.

各组动物不同组织的玻拍酸脱氢酶 ( SD H ) 活

性变化
:

测定实验动物胃
、

十二指肠
、

空肠
、

结肠
、

肝
、

胰
、

舌及骨骼肌等组织的琉拍酸脱氢酶 ( S D H )

活性
。

经统计学处理
,

模型组动物各组织 的 S D H 活

性显著低于正常对照组 ( P < 0
.

05 ~ 0
.

0 1 )
。

自然恢复

组各组织的 s D H 活性虽较模型组 有所 增强
,

但差异

均不显著 ( P > 0
.

0 5 )
;
而反证组与模型组比较

,

上述

各组织的 S D H 活性均 得 到 明显 增 强 ( P < 0
.

0 5、

0
.

0 1 )
。

以上结果表明
,

四君子汤能提高消化系统等组

织的 S D H 活性
,

有恢复和加强消化功能的作用
。

(数

据略 )

三
、

组织病理学观察

1
.

一般组织学观察
:

造模动物以 消 化 系统的损

害为最重
,

亦波及免疫系统
、

内分泌系统
、

生殖系统
、

神经系统等全身性病理改变
。

胃粘膜中性 l和 酸 性 粘

液增多
,

粘膜萎缩
,

固有层水肿
,

炎性细胞浸润
。

小

肠绒毛变性脱落
,

肠上皮细胞萎缩
,

绒毛间质水肿
。

肝细胞萎缩
,

肝糖原明显减少
。

胰腺细胞有变性改变
。

胸腺皮质变薄
,

髓质网状上皮细 胞 内的 P A S 阳性物

显著减少
。

脾脏 T 淋巴细胞区和 B 淋巴细胞区明显缩

小
。

甲状腺滤饱较小
,

滤饱上皮细胞为矮立方形
,

部

分为扁平上皮
,

滤饱腔内胶质稀少
,

染色浅淡
。

辜丸

曲精管内生精细胞层次减少
,

精子数量亦显著减少
。

大肺神经细胞内脂褐素明显增多
。

服用四君子汤后其

病变基本恢复正常
。

2
.

超微结构观察
:

造模动物胃 壁 细 胞中线粒体

混浊
、

蜻消失及空饱化改变
。

十二指肠吸收细胞微绒

毛变短
、

变细
,

排列不整齐
,

并出现脱鞘现象
,

胞质

中细胞器减少
,

线粒体峭断裂或消失
。

经四君子汤治

疗后
,

大鼠胃壁细胞和肠吸收细胞超微结构改变均得

到恢复
。
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脾气虚证的动物模型复制
,

多用苦寒泻下法
、

饥

饱失常法
、

甘肥过度法
、

劳倦伤脾法
,

而本实验采用

新方法— 偏食法
。

本方法是在中医饮食不节
,

过食

五味易致脾胃受病的理论指导下进行 的
。

我 们 选 用

w is at
r
大鼠为对象

,

选择易造脾虚的动物某段体重期
,

在适宜的环境下
,

先饲酒造成动物脾胃受病
,

在此基

础上
,

再用酷进一步损伤脾胃
。 《
灵枢

·

论勇篇
》
说

,

“

酒者
,

水谷之精
,

熟谷之液也
,

其气漂悍
,

其入于胃

中
,

则胃胀
。 ” 《

本草纲目
》
谓

: “

洒
,

天之美禄也
,

… …痛饮则伤神耗血
,

损胃忘精
。 ” 《

素问
·

刺 法 论
》

说
: “

欲令脾实
,

食无太酸
。 ” 《
素问

·

生气通天论
》 日 :

“

味过于酸 …… 脾气乃绝
。 ” 《

灵枢
·

五味篇
》
也有

“

脾病

禁酸
”

之说
。

我们先用 白洒损伤脾胃
,

破坏动物胃的屏

障作用
,

再用食酷加重病情
。

实验证明
,

从食醋第三

日起
,

动物逐渐出现脾气虚证
,

而四君子汤可使脾气

虚证逐渐消失
,

恢复健康
。

充分说明用偏食法 (先饲

酒
,

后词醋 ) 建造中医脾气虚证动物模型是成功的
,

动物不但具有中医证的特征
,

符合中医病因学说的理

论
,

且可用相应的方药复健以作反证
。

脾气健运
,

水谷精微可以敷布全身
,

营养五脏六

腑
、

四肢百骸
,

故
《
素问

·

玉机真胜论
》
说

: “

五脏者

皆察气于胃
.

胃者五脏之本也
。 ”

脾气虚衰
,

健运失职
,

水谷精微不能敷布
,

必然伤及周身多个脏腑器官
。

造

模动物组织器 官的超微结构变化以及免疫学
、

酶组织

化学等的观察结果证实
,

脾气虚证大鼠模型是以胃肠

病损为中心的多系统
、

多器官损伤
。

其胃壁细胞线粒

体病变
、

小肠吸收细胞线粒体损伤
、

微 绒 毛 破坏
、

S D H 活性降低
,

可能是脾虚不能运化水谷的病理基础
。

五脏寨气于脾胃
,

脾胃之气不足
,

抵抗力下降
,

很容

易导致百病丛生
,

故
《
脾胃论

》
有

“

胃虚元气不足
,

诸

病所生
”

之说
。

从脾虚模型动物中可看到 胸腺皮质萎

缩
、

髓质网状上皮细胞内 P A S 阳性 物 质减少
、

脾脏

T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞区缩小以及红 细胞 C
3

b 受体

花环率降低等
,

反映了模型动物的细胞免疫和体液免

疫功能均降低
。

脾为气血生化之源
,

脾虚运化失职
,

消

化吸收障碍
,

将导致气血亏虚
,

物质代谢
、

能量代谢

降低
。

在木模型中并见甲状腺滤泡姜缩
,

胶质减少
,

血浆 T T
`

明显降低
,

提示甲状&)J 素生成减少
,

这对机

体的产热
、

糖的吸收
、

脂肪代谢和细胞线粒体功能等

均可产生很大影响
` a ’ 。

脾为后天之本
,

脾虚元气不足
,

能量代谢降低
,

可促进细胞的衰老过程
。

动物模型中

大脑神经细胞内脂揭素增多
,

可能是神经细胞衰老
、

功能减退的原因
。

偏食法制造脾气虚证动物模型
,

是我们从三种动

物 (小鼠
、

大鼠
、

豚鼠 )
,

九种方法中筛选出来的一 种

新方法
。

为了建立稳定的动物模型
,

我们又对偏食法

造模重复作了八批实验
,

动物模型成功率均在 90 % 以

上
。

通过与其他脾气虚证模型的对比研究发现
,

本模

型在研究方法上有所创新
,

具有中医特色
,

初步建立

了偏食法脾气虚证动物模型的生物学特征
。
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