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［摘　要］　目的　观察不同时期糖尿病大鼠模型的证型属性，探讨其证型演变。 方法　选用Ｗｉｓｔａｒ大鼠，除正常对照组普食

喂养外，余均高脂高糖喂养４周后，腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）２次制备糖尿病模型大鼠。将成模大鼠按血糖水平分层后随机

分为模型组、增液汤组、生脉散组、肾气丸组。每组再根据用药时间不同分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期。每期予相应药物干预４周后，进行血

糖、血脂、胰岛素、胰高血糖素检测和病理观察。 结果　Ⅰ期肾气丸干预效果优于其他各组；Ⅱ期生脉散干预能显著改善各指

标；Ⅲ期增液汤干预优于其他药物干预组。病理观察发现增液汤组胰岛细胞趋于正常，未见岛内纤维化。 结论　此法所形成

的糖尿病模型类似于人类２型糖尿病，其成模初期（Ⅰ期）偏于阴阳两虚，中期（Ⅱ期）偏于气阴两虚，后期（Ⅲ期）偏于阴虚。
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　　制备标准化动物模型对保障中医药现代研究的

真实性、可靠性、重现性、创新性具有重要意义［１］。那

么，模型动物是否有“证”？动物成模后是否会发生

“证”的演变？鉴于糖尿病及其并发症与糖尿病病程

密切相关，本实验拟在前期研究基础上，探讨糖尿病

模型大鼠中医证型演变规律，以期为中医药的辨证

施治提供依据。

１　材料与方法

１１　实验动物

ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠，１５～２月龄，雌雄各半，体

重（１３０±２０）ｇ，由上海斯莱克实验动物有限责任公

司提供，实验动物许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００７－

０００５。饲养于福建中医药大学动物实验中心（医动字

２３－０１６号），以福建中医药大学动物实验中心提供

的颗粒饲料及自制高脂高糖饲料（蔗糖１５％，胆固醇

４％，胆酸钠０３％，猪油１０％，蛋黄粉１０％，基础膳食

６０７％，混合均匀，加水适量，塑形，烤箱烘干）喂养，

自由摄食、饮水。

１２　实验药物

所需中药均购于福建中医药大学国医堂药房。

增液汤由玄参、生地黄、麦冬按６∶４∶４比例组成；

生脉散由五味子、西洋参、麦冬按３∶５∶７比例组

成；肾气丸由干地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯苓、牡丹

皮、桂枝、附子按８∶４∶４∶３∶３∶３∶１∶１比例组

成。以上各组分别以６倍水煎２次后过滤，两次滤液

合并后最终调至含生药量０９６ｇ燉ｍｌ。用药剂量依据
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２０００年版《中华人民共和国药典》根据人和动物体

表面积折算的等效剂量比率表计算，用药总量为肾

气丸相当于临床等效量，增液汤和生脉散相当于临

床２倍等效量。

１３　模型制备

将Ｗｉｓｔａｒ大鼠适应性喂养１周后，模型组给予

高脂高糖饮食４周，然后腹腔注射浓度为０２５％链

脲佐菌素（ＳＴＺ），２次（间隔２天）。ＳＴＺ剂量计算：体

重≤２００ｇ的部分按２５ｍｇ燉ｋｇ计算ＳＴＺ量，＞２００ｇ

部分按 １６２４５ｍｇ燉ｍ
２（体表面积＝大鼠体型系数

（００９）×体重２燉３）计算ＳＴＺ量，二者相加即为１次

ＳＴＺ的注射剂量。正常对照组给予普通饮食４周后，

腹腔注射０１ｍｏｌ燉Ｌ枸橼酸—枸橼酸钠缓冲液（剂量

同模型组ＳＴＺ体积量）。第２次腹腔注射后第５天检

测空腹血糖（ＦＢＧ），第７天检测随机血糖（ＲＢＧ），以

２次ＦＢＧ≥７８ｍｍｏｌ燉Ｌ或（和）ＲＢＧ≥１６７ｍｍｏｌ燉Ｌ

为糖尿病成模标准。

１４　动物分组及给药

适应性喂养１周后，随机分为正常对照组和造

模组，正常对照组随机分为Ⅰ期对照组、Ⅱ期对照组

和Ⅲ期对照组，均普食饲养，蒸馏水灌胃。造模组则

高脂高糖饲养４周＋腹腔注射ＳＴＺ，各期组成模大鼠

再以血糖水平分层后，随机分为模型组、增液汤组，

生脉散组，肾气丸组；每组再随机分为Ⅰ期、Ⅱ期和

Ⅲ期成模组，具体如下：Ⅰ期组：普食饲养０周＋药

物干预４周；Ⅱ期组：普食饲养４周后药物干预４周；

Ⅲ期组：普食饲养８周后药物干预４周。灌胃剂量均

１ｍｌ燉１００ｇ体重，２次燉天。

１５　指标检测

ＦＢＧ、ＲＢＧ检测采用葡萄糖氧化酶法；血清总

胆固醇（ＴＣ）和甘油三酯（ＴＧ）采用氧化酶比色法；

糖化血清蛋白（ＧＳＰ）、胰岛素（ＩＮＳ）、胰高血糖素采

用放射免疫测定法；病理切片：取胰腺常规石蜡包埋

切片，ＨＥ染色，４００倍镜下观察胰岛的形态、大小。

１６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１２０统计分析软件，计量数据以均数

±标准差（牨±牞）表示，多组间比较用单因素方差分析。

２　结果

２１　Ⅰ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血糖

素和血脂指标的比较

表１示，与对照组比较，除ＩＮＳ和ＴＣ外，其他指

标各组均有统计学意义（爮＜００１）。与模型组比较，

肾气丸组 ＦＢＧ、ＧＳＰ显著减低（爮＜００５或 爮＜

００１）；且中药各组的胰高血糖素明显减低（爮＜

００１），以肾气丸组最明显。与对照组比较，各组的

ＴＧ值均显著升高（爮＜００１），模型组、增液汤组的

ＴＣ值升高（爮＜００５或爮＜００１）；与模型组比较，

中药各组的ＴＧ值均降低（爮＜００５或爮＜００１），且

生脉散组、肾气丸组ＴＣ值降低（爮＜００５）。说明肾

气丸干预对Ⅰ期疗效最明显。

２２　Ⅱ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血糖

素和血脂指标比较

表２示，与对照组比较，除ＩＮＳ外，各组指标均有

统计学意义（爮＜００１）。与模型组比较，各中药组ＩＮＳ

升高（爮＜００５），生脉散组、肾气丸组ＦＢＧ、胰高血糖

素显著减低（爮＜００５或爮＜００１），且生脉散组ＴＣ、

ＴＧ及ＲＢＧ与模型组有统计学意义（爮＜００５）。提示

生脉散干预对Ⅱ期临床生化指标改善较明显。

表１　Ⅰ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血糖素、血脂指标比较（牨±牞）

组别 鼠数ＦＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＲＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＧＳＰ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＩＮＳ（ｍＩＵ燉Ｌ）胰高血糖素（ｐｇ燉ｍｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

对照组 ９ ４３２±０３６ ５１０±０５６ ０７３±０１２ ９１７±２６１１４０４４±１５４２ ０８９±０２１ １５１±０４４

模型组 １０２４２３±４１４ ３１１８±３６８ １１３±０１２ ６９６±２１８２６７６８±２０５５ ２３７±０４５ ２２５±０３０

增液汤组 １０１９３２±５８９ ３０６３±３０８ １０６±０１２ ７２３±３７１２２６８３±１８５５△△ １６０±０６１△ ２４７±０７２

生脉散组 １０２２６４±３５６ ３０１３±３０７ １０９±０１４ ７５０±２３４２３６６４±１９６３△△ １７１±０５７△ １７３±０６５△

肾气丸组 １０１４９９±３７６△△２７５３±３０９ ０９６±０２４△ ７５５±２１７１８５２８±２１５６△△ １２５±０４２△△ １７８±０７１△

　　注：与对照组比较，爮＜００５，爮＜００１；与模型组比较，△爮＜００５，△△爮＜００１

表２　Ⅱ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血糖素、血脂指标比较（牨±牞）

组别 鼠数ＦＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＲＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＧＳＰ（ｍｍｏｌ燉Ｌ）ＩＮＳ（ｍＩＵ燉Ｌ） 胰高血糖素（ｐｇ燉ｍｌ）ＴＧ（ｍｍｏｌ燉ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

对照组 １２５１４±０３１ ５６５±０６１ ０７４±０１５ ９２５±２５０ １５２４４±２５７９ １０１±０５５ １６３±０３４

模型组 １５２４５７±８２９ ２９２４±５４７ １１３±０１３ ７２２±４０９ ２８０７８±３５４０ ２５９±０４８ ２９２±０４４

增液汤组 １５２０７９±６２２ ２７５４±５３９ １０８±０３０ １１０４±５２３△ ２６１１１±２５６０ ２１４±０６２ ２６５±０４５

生脉散组 １５１６１３±６１５△△ ２４１５±５５９△ １０２±０２２ １０６５±４７０△ ２３０５４±３０２１△△ １８８±０５４△ ２２１±０３６△

肾气丸组 １５１７５３±４９７△△ ２５９５±５６３ １０９±０２１ １２０６±４８３△ ２４６６０±２８５９△ ２３５±０６４ ２８０±０５２

　　注：与对照组比较，爮＜００１；与模型组比较，△爮＜００５，△△爮＜００１
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表３　Ⅲ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血糖素指标比较（牨±牞）

组别 鼠数ＦＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＲＢＧ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＧＳＰ（ｍｍｏｌ燉Ｌ） ＩＮＳ（ｍＩＵ燉Ｌ） 胰高血糖素（ｐｇ燉ｍｌ）ＴＧ（ｍｍｏｌ燉ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

对照组 １０４９７±０７９ ６２±０６０ ０７８±００９ ９９３±３４５ １６２０８±２３４９ ０８６±０１３ １３７±０２９

模型组 １５２１０４±８４０ ３０２４±４７２ １２８±０２４ ７９０±５０３ ２４２４３±２９００ ２０７±０２４ ２３６±０６１

增液汤组 １５１４３２±５４６△ ２５１６±５３５△ １０７±０２３△ １０６１±４３５ １８１１７±２１０８△△ １２８±０２５△△ １９８±０５１△△

生脉散组 １５１８３１±６０４ ２７２８±４０１ １１４±０１５ １０００±５４２ １７１０６±１９０４△△ １１７±０４０△△ １８０±０５０△△

肾气丸组 １５１６０２±５５９ ２８５１±４０４ １２２±０２１ １３６３±５９７△ ２１３３４±２０６８△△１３０±０３４△△２１６±０６０

　　注：与对照组比较，爮＜００５，爮＜００１；与模型组比较，△爮＜００５，△△爮＜００１

对照组 模型组 增液汤组 生脉散组 肾气丸组

图１　Ⅰ期各组大鼠胰岛形态学比较（×４００）

对照组 模型组 增液汤组 生脉散组 肾气丸组

图２　Ⅱ期各组大鼠胰岛形态学比较（×４００）

对照组 模型组 增液汤组 生脉散组 肾气丸组

图３　Ⅲ期各组大鼠胰岛形态学比较（×４００）

２３　Ⅲ期各组大鼠ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ、ＩＮＳ、胰高血

糖素和血脂指标比较

表３示，与对照组比较，各组的ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ

仍明显升高（爮＜００１），中药各组的ＩＮＳ水平已超

过正常，且肾气丸组的 ＩＮＳ有统计学意义（爮＜

００５）。与模型组比较，中药各组的胰高血糖素显著

降低（爮＜００１），增液汤组的ＦＢＧ、ＲＢＧ、ＧＳＰ降低

（爮＜００５）。中药各组较模型组比较，除肾气丸组

ＴＣ无明显改善外，余各组ＴＣ、ＴＧ均明显改善（爮＜

００１）。综合血生化指标，本期以增液汤组疗效最佳。

２４　不同时期各组大鼠胰岛形态观察

２４１　Ⅰ期各组大鼠胰岛组织病理学形态比较　

图１示，对照组胰岛细胞呈团索状，境界清晰，胰岛

细胞呈椭圆型，胞浆丰富，核圆居中，岛内细胞均较

多，间质血管无明显改变。模型组胰岛细胞肿胀、变

性，胞内空泡化明显。胰岛内有纤维化，间质血管显
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著玻璃变性。肾气丸组胰岛内细胞边界清晰，排列规

则、整齐，细胞体积较正常，但也有一些细胞呈萎缩

状态。增液汤组、生脉散组胰岛数量及细胞与对照组

相比明显减，空泡化明显，但较模型组空泡化明显

减少。

２４２　Ⅱ期各组大鼠胰岛组织病理学形态比较　

图２示，模型组较对照组胰岛细胞比较，胰岛数量减

少，胰岛面积减少，境界不清，胰岛不规则，胰岛细胞

明显肿胀、变性。增液汤组、生脉散组、肾气丸组胰岛

数量及胰岛内细胞较模型组比较，数量增多；胰岛内

细胞边界清晰，排列规则、整齐，细胞体积较正常，但

也有一些细胞呈萎缩状态有空泡化。

２４３　Ⅲ期各组大鼠胰岛组织病理学形态比较　

图３示，模型组胰岛细胞仍肿胀、空泡化明显。增液

汤组、生脉散组、肾气丸组胰岛细胞边界清晰，岛内

细胞排列规则、整齐，细胞体积渐趋正常，但生脉散

组有少许纤维化，肾气丸干预组纤维化较明显。

３　讨论

“以方测证”是基于辨证论治原则，根据“有是

证，用是方”的对应契合关系的研究方法。即依据方

剂的功效推测或反证其对应的“证”的属性，并已在

长期、大规模的方药实践和中医临床诊疗中印证。朱

邦贤［２］认为“方证相对”主要指方剂的药物组成、配

伍，与其主治病证所内寓的基本病机具有高度的针

对性或相关性。孙景波等［３］运用温补肾阳方药和滋

肾阴清热方药分别作用于腺嘌呤所致的慢性肾病动

物模型，得到了明显不同的药效结果。

在糖尿病证型方面，林兰认为糖尿病分为阴虚

热盛、气阴两虚、阴阳两虚３型，分别代表着糖尿病

病程发展的早、中、晚３个不同时期［４］。该观点已成

为２００２年版《中药新药治疗消渴病（糖尿病）的临床

研究指导原则》的证候标准。另外，糖尿病临床研究

也显示，针对患者阴虚热盛、气阴两虚、阴阳两虚等

不同证型，分别以增液汤、生脉散、肾气丸加减，临床

疗效良好［５－７］。因此，我们运用方证、药证对应的糖

尿病辨证经典滋阴方——增液汤、益气养阴方——

生脉散、滋阴助阳方——肾气丸来反证模型的证型

及证型变化。

大量研究认为，一次性大剂量注射ＳＴＺ所形成

的糖尿病模型，更类似１型糖尿病；鉴于临床２型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）发病率高，国内外众多学者常用高脂

高糖饲料联合ＳＴＺ或高脂饲料联合ＳＴＺ或小剂量

ＳＴＺ多次注射以探索人类Ｔ２ＤＭ造模方式
［８－１０］。我

们多年的临床观察认为，糖尿病始于痰湿阻滞、痰瘀

热积，继而伤阴（夹瘀）引发糖耐量异常和Ｔ２ＤＭ，伤

阴日久耗气致气阴两虚（夹瘀）和阴阳两虚（夹瘀）。

本实验中，通过对成模后大鼠不同时期（设每４周为

１个时期，）进行不同中药方干预，依据其作用效果

来反证各期模型的中医证型，提示该模型动物主要

呈现阴阳两虚—气阴两虚—阴虚的证型演变。该变

化过程恰与临床Ｔ２糖尿病患者的证型进程成反向，

随病程延长，胰岛素抵抗和胰岛细胞功能下降日益

明显，因此患者证型多呈阴虚内热—气阴两虚—阴

阳两虚的进程变化；而模型大鼠在高脂高糖膳食后

应用ＳＴＺ，瞬时造成了胰岛β细胞的严重损伤，引发

了伴胰岛素抵抗的高血糖，故在模型初期主要表现

为阴阳两虚，而随时间延长，损伤的胰岛细胞逐渐自

愈，因而呈现与临床Ｔ２糖尿病证型演变相反的过

程。由此可见，模型动物有证，而证型及其证型变化

则主要取决于造模方式。而且用高脂高糖＋腹腔注

射小剂量ＳＴＺ的方法
［１１－１２］，从病因上既模拟中医多

食肥甘而致糖尿病的病因，又结合ＳＴＺ对胰岛细胞

特异性损伤的病理生理特点，以及本次实验呈现

“证”的变化，均表明该模型为更类似于人类Ｔ２ＤＭ

的大鼠模型。

本实验结果表明，增液汤、生脉散抑制胰高血糖

素的作用较强，而肾气丸促进胰岛素相对明显，提示

中药复方药性不同，其主要作用靶点亦有所不同。另

外，这３种中药方干预后虽然空腹血糖下降，但随机

血糖变化不如空腹血糖快，且大鼠成模时随机血糖

先升高，空腹血糖后升高，而当逐步恢复时，则空腹

血糖先降低，且血脂的升高和恢复均早于血糖等，上

述现象与人体对糖、脂代谢的调节一致，亦提示了恰

当的中医药辨证论治治疗将有助于促进疾病向愈。

而增液汤干预组未见纤维化，生脉散干预组少见纤

维化，肾气丸干预组纤维化相对最明显，其方中的西

洋参、附子、肉桂在临床治疗中的长期应用需引起适

当重视。

此法所构建的糖尿病大鼠模型，在模型大鼠初

期（成模后４～６周），中医证型偏于阴阳两虚，中期

（成模后６～１０周）中医证型偏于气阴两虚，后期（成

模后１０～１４周）更偏重于阴虚为主，且为类似于人

类Ｔ２ＤＭ模型。
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