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氢化可的松致肾虚证小鼠模型的建立
及相关指标的评价
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立氢化可的松致肾阳虚、肾阴虚小鼠模型，并探讨其相关评价指标。 方法　 采用氢化可的

松灌胃建立肾阳虚及肾阴虚小鼠模型；观察肾阳虚、肾阴虚模型小鼠生存状态，测定各组模型小鼠体重变化；采用

放射免疫法检测 ＨＰＡ 轴中促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇（Ｃｏｒ． ）、ＨＰＴ 轴中甲状腺激素 （ＴＳＨ）、三碘甲腺原

氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）、ＨＰＧ 轴中促卵泡素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）含量。 结果　 肾阳虚、肾阴虚模型小

鼠体重均下降，肾阳虚模型小鼠血清 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 、ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 水平降低，血清 ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ 水平升高，且差异均有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而肾阴虚模型则反之。 结论　 肾虚小鼠内分泌系统中 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 、ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ 各激素

水平均发生了改变，其中 Ｃｏｒ． 可作为评价糖皮质激素法建立肾虚模型的重要指标。
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　 　 肾虚模型是具有代表性的中医动物模型， 是中

医根本脏器的虚损、 证候模型。 随着现代医学对于

中医肾虚理论的不断深入研究，目前已积累了大量

肾虚动物模型的建立方法［１］，其常用的糖皮质激素

类药物有氢化可的松、醋酸可的松、醋酸氢化可的

松、地塞米松磷酸钠、地塞米松等。 本课题组前期研

究发现，采用氢化可的松连续灌胃 ４ ｄ，可使小鼠血

浆 ｃＡＭＰ 含量升高，能成功复制出良好的肾阴虚小

鼠模型［２］。 虽然现已对肾虚模型有较深入的研究，
但由于临床上对肾虚病症尚无标准可控的生化诊断

指标，使模型在模拟肾虚证候的研究中仅能反映某

一方面的病理变化特征，并不能完全体现临床上疾

病发生的复杂性和中医单一病因的复杂性［３］，因此

建立规范、 标准、可重复的理想肾虚动物模型具有

一定的困难；目前用于评价肾虚模型的指标还尚无

统一的标准，其大多仅以造模动物的一般体征变化

作为观察指标，或少有以生化指标如动物体内

ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ 含量对肾虚模型进行评价，使实验结

果发生偏差，缺乏一定的科学性，故肾虚模型的建立

方法及评价相关指标的选择仍值得探讨研究。
中医认为肾为先天之本，藏精气，主骨、生髓、化

血，主持人体生长发育、生殖和调节机体代谢，为正

气之根。 现代研究进展表明，肾虚者往往表现为

ＮＩＭ 中的内分泌系统功能障碍即下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺（ＨＰＡ）轴功能失调，性腺轴（ＨＰＧ）和甲状腺轴

（ＨＰＴ）功能紊乱［４ － ６］。 因此，本研究根据《中药药理

研究方法学》 ［７］中肾阳虚、肾阴虚模型的造模方法，
结合前期研究基础，采用氢化可的松灌胃建立肾阳

虚、肾阴虚小鼠模型，通过观察各组小鼠精神状态等

情况，测定体重，并采用放免法测定各靶腺轴中激素

的含量对肾虚（肾阳虚、肾阴虚）证小鼠模型进行评

价，为肾阳虚、肾阴虚的模型评判标准提供实验依据，
使该模型的建立及评价方法更加完善、严谨，也为提

高临床治疗肾虚证的可靠性和适用性提供支持。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物及分组

清洁级健康 ＫＭ 小鼠 ９０ 只，雌雄各半，体重（２０
± ２） ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司

【ＳＣＸＫ（湘）２０１１ － ０００３】；饲养于湖南中医药大学

实验动物中心【ＳＹＸＫ（湘）２０１３ － ０００５】。 采用完全

随机法将小鼠分为 ３ 组，即空白对照组、肾阴虚模型

组、肾阳虚模型组，每组 ３０ 只。

１􀆰 １􀆰 ２　 试剂及药物

氢化可的松注射液（１０ ｍｇ ／ ２ ｍＬ），安阳九州药

业有限责任公司，批号：１４０８２０００１Ａ。 促肾上腺皮

质激素、皮质醇、促甲状腺激素、三碘甲状腺原氨酸、
甲状腺素、促卵泡激素、雌二醇、睾酮放射免疫分析

试剂盒，以上试剂盒均由北京北方生物技术研究所

提供（批号：１５０８２０）。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器

小型冷冻离心机（ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４１５Ｒ 型，德国 Ｅｐ⁃
ｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；Ｈａｉｅｒ 冰箱（ ｂｃｄ⁃２６８ｔｎ 型，青岛海尔

股份有限公司）；电子天平（Ｙ３００２ 型，上海精密科

学仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型建立方法

（１）空白对照组：每天按 ０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｇ 灌胃蒸馏

水，自由饮水、饮食，连续 １０ ｄ。
（２）肾阳虚模型组：每天按 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 给予灌胃

氢化可的松，自由饮水、饮食，连续 １０ ｄ。
（３）肾阴虚模型组：每天按 ０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｇ 灌胃蒸

馏水，连续 ６ ｄ，第 ７ ～ １０ 天，按 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 给予灌胃

氢化可的松，自由饮水、饮食，连续 ４ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本采集及指标检测

（１）观察指标

从实验开始，每日观察小鼠活动力、精神状态、
毛发光泽度、进食、排便及有无死亡情况等。

（２）测量指标

于造模前、造模后（取材前）分别对各组小鼠进

行称重，并记录。
（３）生化指标

末次给药后禁食 ２４ ｈ，于试验第 １１ 天摘眼球取

血，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分离血清，采用放射免

疫分析法测定血清中促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、
皮质醇（Ｃｏｒ． ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、三碘甲状腺原

氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）、促卵泡素（ＦＳＨ）、雌二醇

（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）的含量。
１􀆰 ２􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ． １９ 统计软件，实验数据以均数 ± 标

准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，统计学处理方法采用单因素方差

分析。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 对肾阳虚、肾阴虚模型小鼠生存状态的影响

空白对照组小鼠活动自如、反应灵敏、毛发润

１７
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泽、大便黄褐色，不干不稀；肾阳虚模型组小鼠出现

精神倦怠、活动减少、反应迟钝、肢尾冷、蜷曲拱背、
皮毛无光泽、不欲饮食、大便稀溏等症状；肾阴虚模

型组小鼠出现烦躁、易激惹、拱背扎堆、毛发枯槁易

脱落、大便干结、饮食增多等症状。
２􀆰 ２　 对肾阳虚、肾阴虚模型小鼠体重的影响

与空白对照组比较，肾阳虚模型组、肾阴虚该模

型组小鼠体重差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 提示肾

阳虚模型小鼠及肾阴虚模型小鼠体重均降低。 结果

见图 １。
２􀆰 ３ 　 对肾阳虚、 肾阴虚模型小鼠 ＨＰＡ 轴中

ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ．含量的影响

与空白对照组比较，肾阳虚模型、肾阴虚模型组

小鼠血清 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 含量均有显著性差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；提示肾阳虚模型小鼠血清 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 含量

均降低，而肾阴虚模型小鼠则反之，结果见表 １。
２􀆰 ４　 对肾阳虚、肾阴虚模型小鼠 ＨＰＴ 轴中 ＴＳＨ、
Ｔ３、Ｔ４ 含量的影响

与空白对照组比较，肾阳虚模型、肾阴虚模型组

　 　 　 　

小鼠血清 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 含量均有显著性差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；提示肾阳虚模型小鼠血清 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 含量

均降低，而肾阴虚模型小鼠则反之，结果见表 ２。

图 １　 对糖皮质激素肾阳虚模型小鼠及肾阴虚

模型小鼠体重的影响（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙａｎｇ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙｉｎ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ

表 １　 对小鼠血清 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 及 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 含量的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＣＴＨ，ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ ＴＳＨ，Ｔ３，Ｔ４ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

促肾上腺皮质激素
ＡＣＴＨ ／ ｎｇ ／ ｍＬ

皮质醇
Ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ／ ｎｇ ／ ｍＬ

促甲状腺激素
ＴＳＨ ／ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

三碘甲状腺原氨酸
Ｔ３ ／ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

甲状腺素
Ｔ４ ／ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ３０５􀆰 ３１ ± ２４􀆰 １２ ７１４􀆰 ９８ ± ９６􀆰 ９４ ３􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５４ ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ３４ １９􀆰 ８５ ± ２􀆰 ７１

肾阳虚模型组
Ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙａｎｇ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２１４􀆰 ９７ ± ２３􀆰 ８３∗∗ ６０９􀆰 ５３ ± ３０􀆰 ５９∗∗ １􀆰 ５３ ± ０􀆰 ３３∗∗ １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ３０∗∗ １３􀆰 ４５ ± １􀆰 ３６∗∗

肾阴虚模型组
Ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４５０􀆰 ６４ ± １６􀆰 ３５∗∗ ８３５􀆰 ０７ ± ３１􀆰 ７３∗∗ ６􀆰 ５１ ± ０􀆰 ５４∗∗ ５􀆰 ８４ ± ０􀆰 ３６∗∗ ３５􀆰 ６６ ± ２􀆰 ７８∗∗

注：与空白组比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１（表 ２ 同）。
Ｎｏｔｅ． ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈｅ Ｔａｂ． ２）

２􀆰 ５　 对肾阳虚、肾阴虚模型小鼠 ＨＰＧ 轴中 ＦＳＨ、
Ｅ２、Ｔ 含量的影响

与空白对照组比较，肾阳虚模型、肾阴虚模型组

小鼠血清 ＦＳＨ 含量差异均有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０１）；雌鼠

血清 Ｅ２ 含量差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但雄鼠差异

无显著性；雄鼠血清 Ｔ 含量差异有显著性 （Ｐ ＜

０􀆰 ０１），但雌鼠差异无显著性。 提示肾阳虚模型、肾阴

虚模型组小鼠均存在 ＨＰＧ 轴功能紊乱，且不同性别

的小鼠性激素也具有不同的表现，肾阳虚模型小鼠血

清 ＦＳＨ 含量升高，雌鼠血清 Ｅ２ 含量及雄鼠血清 Ｔ 含

量升高，而肾阴虚模型小鼠血清 ＦＳＨ 含量降低，雌鼠

血清 Ｅ２ 含量及雄鼠血清 Ｔ 含量降低，结果见表 ２。
表 ２　 对小鼠血清 ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ 含量的影响（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３０）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＨ， Ｅ２ ａｎｄ Ｔ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

促卵泡素 ＦＳＨ ／ ｍＩＵ ／ ｍＬ 雌二醇 Ｅ２ ／ ｐｇ ／ ｍＬ 睾酮 Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ
雄鼠
Ｍａｌｅ

雌鼠
Ｆｅｍａｌｅ

雄鼠
Ｍａｌｅ

雌鼠
Ｆｅｍａｌｅ

雄鼠
Ｍａｌｅ

雌鼠
Ｆｅｍａｌｅ

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ４４ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 ３７ ± ０􀆰 １６ １７􀆰 ８５ ± ０􀆰 ５７ １７􀆰 ２７ ± ０􀆰 ７９ ５􀆰 ９８ ± ０􀆰 １８ ５􀆰 ６８ ± ０􀆰 ６０

肾阳虚模型组
Ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙａｎｇ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ２２∗∗ ２􀆰 ９６ ± ０􀆰 １８∗∗ １８􀆰 ０３ ± ０􀆰 ４３ ２４􀆰 １６ ± ０􀆰 ５９∗∗ １２􀆰 ０５ ± ０􀆰 ３２∗∗ ５􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２１

肾阴虚模型组
Ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０２∗∗ １７􀆰 ２９ ± ０􀆰 ７４ １３􀆰 ７２ ± ０􀆰 １６∗∗ ２􀆰 １４ ± ０􀆰 ０５∗∗ ５􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０４
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３　 讨论

肾虚是常见的中医临床体质之一，是以肾中精

气虚损，机体表现以肾的脏腑的功能低下为主要特

征的一种生理状态。 目前主要通过药物致内分泌、
免疫等多系统功能紊乱的方法建立肾虚证动物模

型，其中多采用糖皮质激素类药物（氢化可的松）来
造模，而氢化可的松所使用的给药剂量、持续天数不

同，可分别复制出肾阳虚和肾阴虚模型。 大剂量外

源性皮质激素早期能使机体呈烦躁多动等肾阴虚表

现［８］，但由于肾上腺皮质激素可使促肾上腺皮质激

素释放受抑制，而使类固醇激素分泌减少，所以出现

一系列“耗竭”现象，晚期出现“阴损及阳”的转变，
特别是突然停用，肾上腺轴的抑制状态立即暴露，出
现一系列肾阳虚的表现［９］。

目前报道的肾虚模型多采用肌肉或皮下注射氢

化可的松造模，而笔者前期实验中发现，小鼠经肌肉

或皮下注射后死亡率过高，故本实验改用灌胃给药

造模，该方法操作简便，成功率高。 本实验结果发

现，采用不同剂量的氢化可的松灌胃不同时间造模

后，肾阳虚模型小鼠出现体重下降，活动迟缓、反应

迟钝、肢尾冷，卷曲拱背，皮毛无光泽、不欲饮食等症

状；肾阴虚模型小鼠出现体重下降，烦躁、易激惹、拱
背扎堆、毛发枯槁易脱落、大便干结、饮食增多等症

状，这与过去报道的肾阳虚、肾阴虚模型的症状体征

基本一致［１０］。
也有许多学者发现肾虚者内分泌系统各激素水

平发生了一定程度的紊乱，并通过观察 ＨＰＡ 轴中的

ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 含量，ＨＰＧ 轴中的 ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ 含量或

ＨＰＴ 轴中 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 的含量的变化来判断肾阳虚

和肾阴虚［１１ － １３］。 本实验研究结果发现，肾阳虚模型

小鼠血清 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ． 、ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 水平降低，血清

ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ 水平升高，而肾阴虚模型则反之，这进一

步证明肾虚小鼠内分泌系统中各激素水平均发生紊

乱。 而糖皮质激素（皮质醇、皮质酮）是由肾上腺皮

质产生和分泌的激素，在体内主要发挥调节糖代谢

的作用。 皮质醇（Ｃｏｒ． ）的分泌依赖于 ＨＰＡ 轴的分

泌规律，受垂体前叶促肾上腺皮质激素的控制，Ｃｏｒ．
的合成量不足或分泌过多均会导致体内糖代谢紊

乱，故血清中 Ｃｏｒ． 的水平高低是反映肾上腺皮质功

能的重要指标［１４ － １５］。 肾阳虚者大多表现为肾上腺

皮质功能抑制，肾阴虚者反之，因此 Ｃｏｒ． 可用于评

价肾虚模型的成功与否，尤其是对于采用糖皮质激

素法建立的肾虚模型，这为中医肾阳虚、肾阴虚模型

的成功建立及相关评价指标的标准化提供一定的实

验依据。
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