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大鼠醋酸性胃溃疡和脾虚证证病结合

模型的病理研究
中国中医研究院基础理论研究所

陈小野 吕爱平 苏祖训 邹世洁 向丽华 窦志 良 李 昆 蔡洪斌 陈 辉

证病结合模型
,

就是依据 现代中医临床辨证和辨

病相结合的特点
,

在同一动物 体上同时复制疾病和证

候
,

形成
“ x x (证 )型 x 、 病模型

” 。

这一方法在中医

临床和中医基础研究之间架起了桥梁
,

使临床病理
、

药理能得到直接
、

准确的阐明
,

为中医动物模型研究

注入活力
,

同时也为中西医理论结 合开辟了一条直接

的途径 ( ` ,幻 。

本文具体地实践了 上述观 点
,

用大鼠复

制了脾虚型胃溃疡模型
,

并设同病异证组
、

有病无证

组
、

有证无病组及各治疗组作为对照
,

研究其病理学

变化
。

现报告如下
:

材料和方法

一
、

动物

W i s t a r 雄性大鼠
,

平均体重 177士 29 克
。

二
、

病
、

证造模和治 疗方法

1
.

胃债疡造模方法
:

采用酷 酸法造模 s()
。

动物

攀食 24 小时后
,

戊巴比妥钠 腹腔 麻醉
,

在剑突下做

一 Z c m 纵向切口
,

暴露胃前壁
,

在胃窦近胃体处浆

膜下注射 20 %冰醋酸 。
.

05 m l/ 只
,

注射毕按压针孔
,

防止醋酸流出
。

还纳胃体
,

缝合腹壁
。

常规抗感染 3

天
。

2二脾虚证造模 方法
:

脾虚证 造模采用本所已鉴

定的耗气破气加饥饱失常法 “ , 。

取厚朴
、

积实
、

大黄
,

以 3 : 3 :2 比例制成 100 % 煎剂
,

按每 只大鼠每 2 天 4

m l量灌胃
,

同时隔 日喂饲料
。

共 30 天
。

3
.

肝郁证造模方法
:

根据怒伤肝
,

久则郁原理
,

’

用钳子钳夹大鼠尾部
,

使之保持激怒
、

争斗状态
,

每

天 46 分钟
,

同时每周腹侧皮下注射 0
.

1% 肾上腺素一

次
,

每次 0
.

2 m l
。

4
.

健脾治疗方法
:

采用加味四 君子汤治疗
。

将炙

黄茂
、

党参
、

炒白术
、

获芬
、

炙甘草
,

按 :2 :2 2 :2 :1

比例制成 100 %煎剂
,

每只大鼠每 2 天灌胃 4 m l
。

非

治疗组以同量白来水灌胃
。

共 30 天
。

三
、

分组
。

全部大鼠随机分为 10 组
,

银组各给予不同的处

理方法
。

各组的总实验期均统一 规定为 30 天
。

( 1) 对

照组
:

8 只大鼠
,

正常饲养 30 天 , ( 2) 胃溃疡组 (简称

溃疡组 )
:

10 只大鼠
,

正常饲养 9 天后行 胃溃疡造模
,

继续饲养 21 天
, ( 3) 胃溃 疡加健脾 治 疗组 (简称溃疡

始疗组 )
:

10 只大鼠
,

胃溃疡造模 同溃疡组
,

在实脸

期 30 天内给予健脾治疗
,
( 4) 脾 气虚组 (简称脾虚组 )

,

8 只大鼠
,

脾虚遭模 30 天 ; ( 5) 脾气虚 加 健 脾治疗
组 (简称脾显治疗组 )

;

。 只大鼠
,

脾虚造模同脾成组
,

在脾虚造模同时给予健脾治疗 , ( 6) 肝气郁组 (简称肝

郁组 )
:

8 只大鼠
,

肝郁造模 30 天 ; ( 7) 胃溃疡加脾气

虚组 (简称愤疡脾虚组 )
:

12 只大鼠
,

脾虚造模 30 天
,

在造型第 10 天行胃债疡造模 , ( 8) 胃演疡加脾气虚加

健脾治疗组 (简称演疡脾虚治 疗组 )
:

12 只大鼠
,

造模

方法同溃疡脾虚组
,

在实验期同时给予健脾治疗 ,
( 9 )

胃溃疡加肝气郁组 (简称溃疡肝郁组 )
:

10 只大鼠
,

肝

郁造模 30 天
,

在肝郁造模的第 10 天 行胃溃疡造模 ,

( 1 0 )胃债疡加肝气郁加 健脾治 疗组 (简称溃疡肝郁治

疗组 )
:

11 只大鼠
,

造模方法同 债疡肝 郁组
,

在实验

期同时给予健脾治疗
。

四
、

病理学观察

1
,

胃粘膜面
、

浆膜面观 察和 枯 连指数
、

溃疡指

数计算
:

实验结束后
,

禁食 24 小时
,

颈椎 脱臼处葬

大鼠
,

剖腹
,

暴露全胃
,

结扎幽门和贵门
,

向胃腔内

注入 l% 中性甲醛 5 m l
,

摘下全胃
,

浸于 1% 中性甲

醛内 10 分钟
,

沿胃大弯 剪开胃壁
,

冲洗后 摊于滤纸

上
,

用解剖显微镜观察粘 膜面和浆膜而的色泽和血管

状况
。

对胃溃疡造模动物在 解剖显微镜下测量浆膜面

枯连及枯膜面溃疡的直径和横径
,

依刘良改良 o k ab 。

法 `” 分别计算其粘连指数和溃疡指数
。

2
.

组织病理观察和粘 股固有 层修复 率计算
:

溃

疡大鼠取其溃疡部位组织
,

非渝疡大鼠取胃同一部位
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组织
,

石蜡包埋切片
,

H E 染色
,

行光镜观察并计算

其钻膜固有层修复率
* 。

肝郁组及 对照 组动物取右侧

肾上腺称重并行组织 学观察
。

结 果

一
、

动物外观

脾虚各组动物见稀便
、

纳呆
、

消瘦
、 ,

蜷缩
、

耳尾

色白
、

毛无光泽等
。

肝郁各组动 物见易怒撕咬
。

脾虚

各治疗组外观有明显改善
,

其他各 治疗组与相应非治

疗组未见朗显差别
。

二
、

造模后的死 亡动物数

动物造模后共死亡大鼠 6 只
,

其士溃疡脾虚组死
亡 4 只

,

遗疡脾虚治疗组和溃疡 肝郁治疗组各死亡 1

只
。

三
、

体重

实验前各组动物重量基本一致
。

实验后对照组 8

只鼠的体重乎均为 3 43
.

3土 8
.

6 克 (均值土标淮误
,

下

同 )
。

实验后溃疡组 10 只鼠的乎均体重为 306
.

6士 8
.

55

克
,

明显低于对照组 ( P < 0
.

0 1 )
,

经加味四君子汤健

脾治疗后
,

溃 疡治疗组 10 只 鼠的 平均 体重 增加至

3 3 7 .6 士 1 7
.

7克
,

与对照 组 已 无 显 著性差别 ( P>

.0 0 5 )
。

实验后脾虚组 8 只鼠的平均 体重 为 1 92
.

1土 1 1
.

9

克奋显著低于对照组 ( P < 。
.

01 )
,

经健脾治疗后
,

脾

应治疗组 8 只鼠的平均 体重 已增 加 至 2 4 3
·

1上 1 2
·

9

中 医 杂 志

克
,

较脾虚组有明显增加 ( P < 。
.

05)
,

但仍明显低于

对照 组 ( p < 0
.

0 1 )
。

实验后溃疡脾虚组 8 只鼠的平 均体重 为 24 8
.

8上

11
.

了克
,

明显低于 对 照组 ( P < 0
.

0 1 )
,

虽经 健脾 治

疗
,

体重仍无明 显变化
。

实验后肝郁组 8 只 鼠的 平均 体重为 344
.

3 士 5
.

2

克
,

馈疡肝郁组 10 只鼠为 330
.

7 士 8
.

1 克
,

价疡肝郁

治疗 组 10 只鼠为 3 46
.

6 土 10
.

2 克
。

以上 各组体重与

对照组比较均无显 著性差别 (P > 。
.

p s )
。

、

四
、

胃粘膜面和浆 膜面的观察

肝郁组
、

溃疡肝郁组
、

溃疡肝郁治疗组动物胃桨

膜面血管均粗大淤血
,

胃粘膜面淤血
,

色红
。

对照组胃

粘膜面色红
。

溃疡治疗组
、

脾虚治疗组
、

债疡脾虚治

疗组胃粘膜面色红
,

而各相应非治疗组则色淡
。

五
、

粘连指数
、

溃疡指数和 粘膜固有层修复率

附表示
,

实验后溃疡脾虚治 疗组粘连指数较溃疡

脾虚组有明显降低 ( P < 0
.

0 1 )
;
债疡 脾虚 治疗组和溃

疡肝郁治疗组的粘膜固有层 修复率均较相应造模组有

显著升高 ( P < 0
.

05 和 P < 0
.

0 1 )
。

其余各 相应组间各

指标均无显著性变 化〔P > 。
.

0 5 )
。

六
、

肾上 腺重量

实验后对照 组 8 只 鼠的 肾 上腺 重 量 为 。
.

03 士

0
.

00 3 克 ; 肝郁组 8 只鼠为 。
.

038 士 。
.

002 克
,

较对照

组有显著性增加 ( p < 0
.

0 5 )
。

七
、

胃和肾上腺组织 病理观察

1
.

对照组
:

胃粘膜各层形 态正常
,

偶见粘膜下层

附表 实验后各组粘连指数
、

溃疡指数
、

修复指数的统计

项
_

目
溃疡组
( 1 0只 )

溃疡治疗组
( 1 0只 )

溃疡脾虚组
( 8只 )

溃疡脾虚治疗组
( 1 1只 )

溃疡肝郁组
( 1 0只 )

溃疡肝郁治疗组
( 1 0只 )

粘连指数

溃疡指数

修复率

6
。
3 8土 1

。

0 2 4
。

1 7土 0
.

6 1 8
。

6 7土 1
.

2 6 4
.

0 0土 0
,

4 9 . * 6
。

0 0士 0
.

6 5 6
。

4 3土 0
.

7 1

3
。

13 土 0
。

5 2 3
.

0 0土 0
.

56 4
。

17 土 0
.

8 5 3
。

5 5土 0
.

4 1 3
。

3 3土 0
.

3 9 4
.

8 6土 0
.

6 8

0
.

7 4 土 0
.

0 8 0
.

7 7士 0
.

0 7 0
.

4 3士 0
.

13 0
。

7 2 土 0
。

0 4
. 0

.

6 0士 0
.

0 5 0
.

8 3士 0
、

0 5 * .

注
: (1 )表中数据为均值土标准误

, ( 2) 与相应 造摸组比较
: * P < 0

.

05
,

林 P < 0
.

01

少 t 淋巴细胞
、

浆细胞浸润
。

肾上腺皮质各层未见脱

脂及增生
。

2
.

债疡组
:
胃壁各 层 均受 破坏

,

形成穿透性溃

疡
。

从正常部位至演疡边 缘
,

粘膜固有腺从底部起逐

渐消夹
,

被复上皮逐渐向下延 伸形成腺样结构
,

并呈

单层向溃疡面生长
。

债疡底 部各层所见
,

渗出层由中

性白细胞和纤维素组成
,

坏死层见无结构红染物质
,

肉芽组织层由纤维母细胞
、

纤维细胞
、

胶原纤维
、

毛

细血管及各种炎细胞组成
。

近深部见胶原纤维增多
、

透明样变
、

血管闭锁
、

淋巴细胞相对增多等
,

具有向

疤痕组织过渡的特征
。

粘连层浆膜面见粘连的肝
、

胰
、

大网膜等 组织
。

3
.

演疡治疗组
:

与债疡组相比
,

被复 上皮生长

较为旺盛
,

坏死组织减少
,

肉芽组织中纤维母细胞增

多
,

新生毛细血管增多且有趋向性
,

管壁较幼稚
,

中

性粒细胞 相对增多
。

粘膜固有层修复率一新生固有 层长度 /粘膜肌层受损

长度
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4
.

脾虚组
:

与对照组相比
,

胃粘膜 固有 层底部

及粘膜下层血管 扩张
,

管壁增厚
,

有较 多炎细胞浸

润
,

以中性粒细胞为主
。

粘膜肌层出现增生
。

5
.

脾虚治疗组
:

胃粘膜表现同对照组
。

6
.

肝郁组
:

与对照组相比
,

胃粘膜被复上皮细胞

及腺上皮细胞增大
,

胞浆饱满
,

腺体挺直有 僵硬感
。

肾

上腺皮质束状带明显脱脂
,

束状带及网状带明显增生
。

7
.

溃疡脾虚组
:

与债疡组相 比
,

被复上皮增生明

显减弱
,

极少见单层生长
,

新生被复上皮中有多处小

坏死灶
,

坏死层较厚
,

肉芽组织 中纤维细胞增多
,

纤

维母细胞明显减少
,

纤维组织结构紊乱
。

毛细血管极

少
,

且无趋向性
。

炎细胞明显增多
。

8
.

溃疡脾虚治疗组
:

与溃疡脾虚组相比
,

被复上

皮生长良好
,

新生上皮内未见坏死
。

坏死层较薄
,

肉

芽组织中纤维母细胞增多
,

纤维细胞减少
,

毛细血管

明显增多
,

有趋向性
,

管壁较幼稚
,

炎细胞减少
。

9
.

债疡肝郁组
:

与溃疡组相比
,

被复上皮生长旺

盛
,

单层生长普遍
。

肉芽组织中纤维母 细胞和胶原纤

维均明显增多
。

毛细血管扩张
、

增多
,

管壁成熟度高
,

并有较多闭锁
、

玻璃样变
,

淋巴滤饱增多
。

10 二溃疡肝郁治疗组
:

与溃疡 肝郁组相比
,

被复上

皮生长更为迅速
,

但新生上皮 内可见坏死
,

其他相同
。

(总 1 11 )
·

47
.

讨 论

一
、

造模及治疗 方法选择依据

胃溃疡造模 方法为 o k ab
e 于 1 9 6 9 年 所建立 (。 , ,

比其他模型更接近于临床实际
,

病程较长更能满足中

药治疗需要
。

脾气虚造模 方法系采用耗气破气和饥饱

失节新思路
,

具有避免单纯泻下
、

延长造模期和多因

素致脾虚 等优点 ( ` ’ 。

“
凡郁皆肝病也

” ,

长期情志暴怒或郁结是导致肝

气郁结的基本原因
。

金益强发现
,

肝郁患者尿 3
一

甲氧
一 4 经基苯乙二醇硫酸醋盐 ( M H P G 一

5 0
`

)减少
,

支持肝

郁证的情感发病观点 ( ” 。

因此
,

建立肝郁证动物模型

也必须从情感因素着手
。

比较心理学的研究表明
,

动

物也有丰富的低级情感活动
,

国内外已有的几种肝郁

镇型 (艾叶
、

胸胁苦满
、

C cl
`

等模型 )
,

均忽略了情感

因案
。

本实验用夹尾使动物长 期保持激怒状况
,

达到
“

怒伤肝
” “

久则郁
”

的效果 , 同时每 周注射一次肾上腺

泰
,

能模拟激怒状态 `吕 , ,

强化夹尾效果
。

二
、

实验结果 的探讨

本实验溃疡造型获得成功
。

溃疡的基本机理是在

醋酸消化胃壁全层的基础上 继发胃液对溃疡粘膜面的

俏化
,
所以

,

按疡粘膜面 是组织学的观察重点
。

加昧

四君子汤能改善胃粘膜一般状况
,

促进溃疡愈合
,

减

少坏死
,

促使肉芽组织保持活力
,

说明该方有一定的

非 (证候 )特异性促淡疡愈合作用
,

与类似实验的结果

一致`。 , 。 与对照组相比
,

脾虚组在外观
、

体重均呈虚

象
,

胃粘膜组织炎症明显
。

加味 四君子扬方证相符
,

有效地改善了 上述病变
。

’

由于上述 病及 证 的病理基

础
,

所以债疡脾虚组与债疡组相比
,

也出现各种虚证

表现
,

死亡率增加
,

全身营 养不 良致使 胃壁 营养障

碍
,

进而使胃粘膜防御
、

修复能力下降
,

肉芽组织活

力明显减弱
,

溃疡迟迟不愈
。

加味四君子汤在部分指

标上显示出明显疗效
。

加味四君子汤用于溃疡组和溃

疡脾虚 动物均有疗效
,

但后者更为显著
,

改善指标更

多
,

幅度更大
。

因为方证更为相符
。

肝郁组与对照组比较
,

从全身状态
、

胃和肾上腺

病理上看
,

均处于应激状态
,

与脾虚证显著不同
,

与

临床肝郁证相符
。

溃疡肝郁组出 现与溃疡组
、

溃疡脾

虚组不同的病理变化
。

一方面应激状态下糖皮质激素

分泌增多
,

使胃酸增多
,

胃枯膜 抵抗力下降 , 另一方

面
,

部分实验证明应激状态下或与肝 郁犯胃有关的胃

热证状态下胃枯膜损伤缓解
,

血供增加 ` ’ 。 , ” ’ ,

从而有

利于胃壁损伤的$.( 复
。

由于这种 复杂的双向作用
,

与

栅疡组相比
,

溃疡肝郁组在溃疡愈合 上没有明显差异
。

肉芽组织生长旺盛
,

、

但表现 为一种痰血
、

加速成熟
、

加速老化的肉芽组织
,

与溃疡脾虚治 疗组的肉芽组织

改善趋势截然不同
。

溃疡肝 郁治疗 组各 指标综合评

价
,

与溃疡肝郁组无显著区别
,

说明方证不符难以产

生疗效
。

临床研究表明
,

肝郁患者胃酸分泌增多
,

脾虚患

者胃酸分泌减少
,

血清蛋白低于正 常等均与本实验符

合 “ “ , ,

本实验能较好地解释临床 胃病患者脾虚气滞型

重于脾虚型
,

后者又重于肝郁型的规律( ` 吕, ’ ` ) 。

脾虚型

胃溃疡模型是成功的
,

以此模型为中心相关各组病理

表现及其相互关系
,

具体体现了中医
“

同病异证
” ”

同

病异治
”
的原理

。

同时
,

实验结果 也表明
,

证病结合动物

模型研究能提供比单纯证 或单纯病模型更多的信息
。

_
本实验得到 了王安民

、

王淑 兰老师 热 情指 导
,

谨表感

谢
。
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中医药信息
·

. 山东省成海市中医院新近建成 并开诊营运
。

威

海市委市政府十分重视振兴中医 工作
,

在财政十分困

难的情况下
,

从 19 88 年到 19 9。 年先 后 筹集资金 4 00

余万元
,

规划占地 100 余亩
,

于 19 9。年 底建成 65 8。

平方米的门诊大楼
,

并设病床 100 余张
。

医院 建在风

光秀丽的威海市内
,

中医药和中西 医结合人材调配力

盆较强
。

. 国家中医药管理局 最近公布了 19 9。 年度中医

药科技进步奖
,

其中一 等 奖 5 项
,

二等 奖 16 项
,

三

等奖 26 项
。

这次获奖的项目
,

在治 疗急 重症方面取

得可喜成绩
。

中国中医研究院骨伤科 研究所的
“

四种

固定方法对兔胫骨骨折愈合生物适 应性的实验研究
” ,

阅明了
“

动静结合
”

洽疗骨折的原理
,

提 出以小夹板的

局部活动度对骨折愈合最为有利
。

该 院针灸研究所的
“

针祠对失血性和创伤性休克作用机 理的实验研究
” ,

以针刘
“

人中
”

对失血性休克和创伤性 休克机理进行了

系统的实验研究
,

阐明了
“

人中
”

穴位 治疗疾病的机

理
。

该院中药研究所的
“

桂枝汤功能的实验研究
” ,

遵

循《伤寒论 》 所述方义
,

运用现代实验药理学
、

病毒学

等多学科手段对桂枝汤的主方和配伍 原理等进行了分

析
,

具有创断性
。

在中药及制药技术 研究方面
,

中国

药品生物检定所的
.

进口药材质量标准 制 定与检脸方

法研究
“

成绩突出
,

他们在认真总结传 统 中 药材鉴别

经验的签础上
,

对 33 种进口药材制定了质控标准
,

井

被国家批准为对外鉴定进口药材合同 条款和到货检验

的法定依据
。

陕西中医药研究院
“

应用 电子计算机整

理中医古籍的研究
” ,

实现了古籍通 枪编制工作的白

动化
。

.

国家中医药管理局最近在北京召 开了外宾联谊

会
,

向外国驻华人员介绍中医
、

宜传 中医
。

目前
,

我

国已与世界上近百个国家和地区趁 立了中医药医疗
、

科研
、

学术交流等合作关系
,

中药出 门已扩大到 120

个国家和地区
。

参加联谊会的 1 00 个国 家的 13 0 多名

外交官和国际组织驻华代表参观了中 医研究院
、

北京

中医学院和同仁堂制药厂
,

观看了外 国留学生表演的

有中医特色的文艺节目
。

世界卫生 组织副总干事阿 卜

杜勒
·

莫门盛赞中国是发展传统医 药最成功的典范
。

*

国家中医药管理局等三单位 在人民大会堂举行

报告会
,

欢迎中国烧伤创疡中心赴泰 国医疗队归来
。

9月 2 4 日泰国首都曼谷发生一起 液 化 石 油气爆炸事

故
,

当场死亡数十人
,

另有 30 多人 被 烧 伤
。

应泰国

政府邀请
,

中国烧伤创疡中心徐荣祥教 授
、

李文东医

生赴奉
,

采用中药
“

湿润烧伤膏
”

及
“

烧伤湿润暴露疗

法
”

进行治疗
,

二周内
,

病人全部康 复
,

泰 国 国王普

密蓬
·

阿杜德称赞中国医生用最好 的技术
,

取得了最

好的疗效
。

.
以长白山特育中药研制 而成的治疗尿毒症新药

“

尿毒灵
” ,

被专家们誉为
“

中药治疗急症的一大突破
” 。

长春中医学院附属制药厂根据尿毒症 病人昏迷及肾排

泄功能不良等特点
,

用大黄等中 药 研 制 成复方灌肠

剂
,

通过直肠门静脉吸收药物有效成 份
,

并从肠道排

出体内毒物从而减轻肾胜负担
,

经过 临床脸证
,

显效

率达 39 %
,

总有效率为 87
.

了%
,

一般灌肠 3 天即可见

效
,

且无任何毒副作用
。

` 中华全国中医学会肾病专业委员会第六届学术

交流会于 199。年 11 月14 日~ 18 日在安徽族德召开
,

出

席会议的有来 自全国各省市自治区的代表 2 40 余 人
,

收到学术论文 200 余篇
。

代表中既有来自大专院校 及

科研单位
、

富有科研成果的专家教授
,

也有长期在墓

层医疗单位
,

从事临床工作而积累了丰富临床经验 的

临床医师 , 论文中既有继承发掘中医宝贵的传统经 验

治疗疑难病证而取得良好疗效的文章
,

也有将现代最

新科技手段运用于中叹临床从而侧高临床诊疗水平 的

报告
。

会议学术气级浓厚
,

讨论热烈
。


