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脾虚与脑相关性实验研究概况
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自 １９６０年邝安研制了首例中医动物模型之后，
各类“证”的动物模型应运而生，脾虚模型则是其中开
展较早，其研究工作量最多的一种中医动物模型，是脏
腑虚证的代表模型之一。因此，关于脾虚证的实验研究
较多，研究的方向、方法和途径也是多方面的。现代研
究发现，脾的生理功能不仅仅包括整个消化系统的功
能，而且还涉及自主神经、内分泌、血液及免疫系统等
多方面。现就近 １０年来关于脾虚与脑相关性的文献概
述如下。
１ 脾虚与脑调节免疫功能关系
目前普遍认为，中医“脾者，主为卫”、“四季旺不受

邪”等论点与免疫系统的功能有密切联系。脾虚免疫功
能的变化除了体现在淋巴细胞免疫和红细胞免疫方面

之外，而通过实验研究发现，脾虚状态下脑内亦有相应
指标发生改变，脾虚与脑调节免疫功能密切相关。李刚
等［１］通过实验研究认为，脾虚状态下下丘脑细胞核 Ｔ３
受体、胸腺细胞核 Ｔ３受体最大结合容量明显降低，导
致甲状腺激素生物效应低下，经由内分泌免疫调节环
路削弱免疫功能，机体免疫能力下降。旷欲胜等［２］通过
实验研究发现脾虚证大鼠中枢孤啡肽（ＯＦＱ）表达降
低，ＯＦＱ作为一种脑肠肽对肠道免疫功能有调节作
用，ＯＦＱ水平的下降，降低了对其免疫功能的调节，使
细胞免疫调节紊乱，从而引发了一系列的消化系统疾
病及机能低下症状，导致了脾虚的发生及进一步加重。
吕琳等［３］通过实验发现，脾虚大鼠 Ｔ淋巴细胞转化率

（ＬＴＴ）与下丘脑、血浆 βＥＰ之间呈正相关，与胃窦和
小肠 βＥＰ呈负相关；红细胞免疫复合物花环率（ＲＢＣ
ＩＣＲ）与下丘脑、血浆 βＥＰ之间呈负相关，与胃窦和
小肠 βＥＰ之间呈正相关，表明脾虚大鼠脑－肠轴 β
ＥＰ与细胞免疫功能之间存在相关性。
２ 脾虚与脑调节消化功能关系

“脾为后天之本，气血生化之源”，“脾主运化”，“脾

主升清”。脾的功能被认为与消化存在密切联系，并认
为消化是脾的主要功能。国内外学者［４ ５］通过动物实

验表明，脑内许多区域和核团均参与了胃肠道运动的
调节，主要集中在边缘系统。包括围绕中脑室周围的结
构——穹窿、杏仁、扣带回及下丘脑。促肾上腺皮质激
素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）是一
种重要的神经肽，同时具有致抑郁焦虑和增加排便次
数生物效应，蔡淦等［６］通过实验发现，ＣＲＦ抑制胃排
空的位点在于下丘脑室旁核和迷走神经背核，脾虚型
大鼠下丘脑 ＣＲＦ升高，并认为此很可能是反应脾虚中
枢变化的一个关键“点”。
张万岱等［７］通过动物实验检测脾虚证下丘脑组

织、胃窦黏膜及十二指肠中胃泌素（Ｇａｓ）、生长抑素

（ＳＳ）含量的变化规律，探讨 Ｃａｓ、ＳＳ与脾虚证发生的
关系，结果显示：脾虚时，下丘脑组织、胃窦黏膜及十二
指肠中 Ｇａｓ均减少，而 ＳＳ均增多，提示脾虚时 Ｄ细胞
合成分泌功能亢进，而 Ｇ细胞合成分泌功能减弱，导
致消化功能紊乱。吕琳等［８］实验表明，脾虚大鼠脑－肠
轴四个部位，即下丘脑、血浆、胃窦、小肠组织所含的

ＳＳ水平均发生改变。除下丘脑 ＳＳ含量下降外，其余 ３
个部位的 ＳＳ水平均较同期正常水平升高，说明脾虚
时除中枢下丘脑外，胃窦和小肠组织 ＳＳ的合成和分
泌增强，以致于血浆中的 ＳＳ含量显著升高，直接或间
接导致胃肠功能紊乱。同时亦表明，脾虚大鼠血浆和下
丘脑内 βＥＰ的含量显著低于同期正常对照组，而胃窦
和小肠组织βＥＰ水平则明显高于正常对照组。提示脾
虚时可能胃、肠组织 βＥＰ合成或贮存增多，释放减少；
下丘脑 βＥＰ合成减弱或释放增加，以致出现消化功能
的失调。胆囊收缩素（ＣＣＫ）可使胆囊和胃肠平滑肌兴
奋收缩，同时 ＣＣＫ神经也支配小肠和结肠平滑肌，
ＣＣＫ的中枢效应与机体的摄食有密切关系［１０］。中枢

ＣＣＫ以ＣＣＫ８为主，占 ６０％～７０％。下丘脑中与摄食
有关的脑结构通称摄食中枢，其中下丘脑外侧区（ｌａｔ
ｅｒａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃａｒｅａ，ＬＨＡ）与动物饥饿摄食有关；下
丘脑腹侧核（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ，
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ＶＭＨ）与动物饱食而停止摄食有关，两者在功能上相
互拮抗，从而调节动物的摄食活动。研究表明，绵羊脑
室内注射 ＣＣＫ８可抑制其进食，而注射抗 ＣＣＫ８血
清则可刺激进食，这说明 ＣＣＫ在下丘脑的表达可参与

“饱食”反应，ＣＣＫ受体在迷走神经也有分布，可在迷
走反射向上传递多个层面影响饱食感［１１ １２］。刘群等［１３］

实验结果表明，脾虚模型组下丘脑 ＣＣＫ８含量较正常
组明显升高（爮＜００５），脾虚模型组结肠黏膜 ＣＣＫ８
含量低于正常组。
３ 脾虚与脑学习记忆功能的关系

“脾为气血生化之源”，脾的功能正常才能保证全
身各部为完成自身功能需要的精微物质；“脾统血”，脾
具有在统摄血液的同时，参与血液的再分配，保证重要
脏器得到优先供应。钱会南等［１４］实验研究发现，Ｐ物
质（ＳＰ）在脾虚大鼠海马ＣＡ１区、前额叶皮层和下丘脑
腹侧的免疫阳性反应物平均光密度均减少，提示脾虚
模型大鼠学习记忆能力的下降与脑内 ＳＰ的改变有
关。同时实验研究还发现，血管活性肠肽（ＶＩＰ）在脾虚
大鼠海马 ＣＡ１区、前额叶皮层的免疫阳性反应物亦均
减少，推测脾虚模型学习记忆能力的下降与脑内 ＶＩＰ
的改变亦存在相关性。亦有实验证明，血管活性肠肽

（ＶＩＰ）对东莨菪碱诱导的空间识别障碍有改善作用，
转基因小鼠脑内 ＶＩＰ水平较低，可见学习发生障
碍［１５］。钱会南等［１６］从检测脾虚模型大鼠脑内与学习记
忆相关的 ＳＳ水平和生长抑素受体 １（ＳＳＲ１）ｍＲＡＮ基
因表达变化的实验中发现，脾虚模型组大鼠海马 ＣＡ１
区、前额叶皮层和下丘脑腹侧核的生长抑素（ＳＳ）免疫
阳性反应物及 ＳＳＲ１ｍＲＮＡ表达阳性反应物显著下
降，出现学习记忆能力下降。催产素除影响学习记忆能
力外，对脑的发育成熟起着重要作用，哺乳动物出生后
早期，体内催产素的浓度增加，可影响动物的行为等生
理特性，结果显示，模型组上述脑区催产素受体 ｍＲ
ＮＡ表达阳性反应物明显升高，进而推测脾虚在影响
催产素的基础上改变了大鼠脑记忆功能［１７］。乙酰胆碱

（Ａｃｈ）是中枢广泛存在的神经递质，作用于胆碱能 Ｍ
受体。胆碱能Ｍ受体是突触后膜上一种高脂质的蛋白
质，Ｍ 受体的兴奋可维持意识清醒及记忆功能；一氧
化氮（ＮＯ）具有逆信使（ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｍｅｓｓｅｎｇｅｒ）作用，在
神经系统中主要是参与突触传递长时程增强效应

（ＬＴＰ）的产生和维持，还与突触的可塑性有关［１８］。邓
月娥等［１９］在此基础上通过实验证实脾虚可以导致大

鼠脑内 Ａｃｈｅ、ＮＯ和一氧化氮合酶（ＮＯＳ）水平明显降
低，进而影响大鼠学习和记忆功能。
４ 脾虚与脑神经内分泌功能的关系

１９７７年 Ｂｅｓｅｄｏｖｓｋｙ提出了神经内分泌免疫调节

网络学说［２０］，此后，对神经内分泌与免疫功能的关系
日益重视。中医学认为，“脾主运化”、“脾主升清”，在运
化和升清的过程中，调动了机体神经和内分泌系统功
能，突出了脾虚与机体神经内分泌状态密切相关。在此
理论基础指导下，通过大量动物实验取得一定成果。下
丘脑的主要功能是调控内分泌系统，同时又是大脑皮
层下自主神经系统的调控中枢，在控制全身内脏功能
方面起着重要作用。夏天等［２１］的实验表明，脾虚时血
清三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、四碘甲状腺原氨酸（Ｔ４）、
游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）
及下丘脑促甲状腺激素释放激素（ＴＲＨ）、垂体促甲状
腺激素刺激激素（ＴＳＨ）水平显著降低，血清 ＴＲＨ、
ＴＳＨ水平显著增高。说明脾虚时下丘脑、垂体以及甲
状腺合成、分泌功能明显受损伤。中枢神经系统内有一
部分具有分泌功能的细胞，它们兼有神经细胞和内分
泌细胞的特性。神经内分泌细胞的发现打破了神经系
统和内分泌系统不可逾越的概念。刘芳等［２２］的研究表
明，脾虚造模早期下丘脑参与 ＳＳ、ＭＯＴ和 ＣＣＫ合成
的神经元均增多，脾虚造模晚期下丘脑参与 ＳＳ和

ＭＯＴ合成的神经元数减少，而参与 ＣＣＫ合成的神经
元增多，说明脾虚可以导致神经内分泌功能紊乱。在正
常生理状态下，肾上腺分泌的糖皮质激素（ＧＣ）对下丘
脑－垂体－肾上腺轴有负反馈抑制作用，但在慢性应
激条件下，作为应激反应引爆激素的下丘脑促腺上腺
皮质激素释放素（ＣＲＨ）分泌过多，过量的 ＣＲＨ进一
步导致垂体促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）的分泌增多，
最终造成 ＧＣ分泌过多，过量的 ＧＣ使下丘脑－垂体

－肾上腺轴（ＨＰＡ）轴的负反馈机制失调，导致下丘脑

ＣＲＨ、垂体 ＡＣＴＨ、肾上腺 ＧＣ持续升高，表现为 ＨＰＡ
轴功能持续亢进［２３］。ＨＰＡ轴功能的异常可以引起机
体出现抑郁症、学习和记忆障碍、应激性精神紊乱、免
疫力低下等等多系统的功能紊乱。李艳彦等［２４］采用束
缚加饮食失节和运动疲劳的复合方法处理大鼠 ３周，
发现复制 ３周的脾虚模型大鼠肾上腺重量显著减轻，
下丘脑 ＣＲＨ、血浆 ＡＣＴＨ、皮质酮（ＣＯＲＴ）均显著降
低，提示该法复制的肝郁脾虚证模型大鼠的 ＨＰＡ轴
呈功能减低状态。ＣＲＦ被认为是行为、神经内分泌、自
主调节、免疫以及内脏对应激广泛反应的关键介质。蔡
淦等［６］实验证明，脾虚所致下丘脑 ＣＲＦ升高的趋势值
得关注，分析可能的原因是：①脾虚导致免疫紊乱和损
伤，免疫早期因子 ＩＬ１、ＩＬ６等直接激动 ＣＲＦ分
泌［２５］；②位于杏仁中央核的 ＣＲＦ核周体发出神经末
梢到脑干臂旁核、终纹床核及中央交叉区，三者又依次
发出神经末梢到室旁核（ＰＶＮ）的小细胞部，因而影响
神经内分泌和自主功能［２６］。
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５ 小结
综合近年来报道，脾虚证通过影响大脑相关区域

功能改变，进而影响神经内分泌系统、免疫系统、代谢
系统、消化等多系统器官功能以及学习记忆功能等，说
明脾虚和脑之间存在多重相互影响关系。体现了“脾者
主为卫”、“脾主运化”及“脾为气血生化之源”等理论观
点，为中医学脏腑学说提供了一定的科学依据，但纵观
这些研究内容，仍存在以下问题：①模型制订标准尚不
统一，目前关于构建脾虚模型的方法很多，即使是同一
种方法也存在剂量不同的差异，而这些方法之间又缺
少相应的统一的客观指标；②目前实验研究多集中在
单个指标的观察，或数个孤立指标的描述，缺乏相互指
标之间相关性的研究，进而探讨脾虚证的“链式反应”
回归中医整体观念的基础理论上；③目前的实验研究
多集中在化学反应方面，缺少相应形态学研究。因此，
对于脾虚证的研究，确立统一模型还是目前亟待解决
的问题，只有如此才能使脾虚证相关研究具有可比性，
否则相互研究之间就缺少比较的基线；其次，关于脾虚
状态下的形态学改变报道相对较少，应该具有研究空
间；另外，在指标与指标之间，应该串联出线，最终构成
局部和整体之间的结合，这样才不违背中医实验的初
衷，证明中医的整体观念及其用现代的语言描述其科
学性；从而寻求脾虚证诊断和治疗的敏感而特异性的
指标，将有助于中医临床的诊断和辨证论治。
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