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性早熟痰湿壅滞证大鼠模型评价方法的探索
赵霄,叶进∗

(南京中医药大学附属医院,南京　 210009)

　 　 【摘要】 　 目的　 探索性早熟痰湿壅滞证大鼠模型的系统评价方法。 方法　 通过观察性早熟痰湿壅滞组、性早

熟非痰湿壅滞组、空白对照组及亲代模型组、亲代对照组雌性 SD 大鼠的证候表现,结合旷场实验数据,探究该病证结

合动物模型的系统评价方法。 结果　 亲代模型组雌鼠较亲代对照组体重增长量未见明显差异(P > 0. 05),4 周龄雌

性仔鼠中,性早熟痰湿壅滞组雌鼠较空白组体重明显减轻(P < 0. 05),较性早熟非痰湿壅滞组体重减轻(P < 0. 05)。
亲代模型组雌性 SD 大鼠在总运动距离、运动速度上较亲代对照组明显减少(P < 0. 05),在静止次数与静止时间上明

显高于亲代对照组(P < 0. 05),而三组仔鼠在运动距离、运动速度、静止次数和静止时间上未见显著性差异(P >
0. 05)。 结论　 高脂饮食未增加雌性 SD 大鼠体重,体重指标可能并非痰湿壅滞证候动物模型系统评价关键指标;痰
湿壅滞证候大鼠模型行为学改变与该证候临床表现具有相似性,可进一步运用旷场实验研究痰湿壅滞证动物模型评

价的方法,未发现雌性仔鼠各组间行为学方面的差异性,性早熟痰湿壅滞证在行为学方面有待继续研究。
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Research on method for evaluating precocious puberty rat
model with phlegm-dampness syndrome
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【Abstract】　 Objective　 To investigate a method for systematically evaluating a precocious puberty rat model with
phlegm-dampness syndrome. Methods　 To observe the symptoms of female SD rats in five groups, a precocious puberty
with phlegm-dampness group, a precocious puberty without phlegm-dampness group, a blank control group, a parental
model group, and a parental control group, and to conduct an open-field test to explore method for systematically evaluating
animal model with the disease. Results 　 There was no significant difference in body weight gain between the parental
model group and the control group (P > 0. 05). Body weight in the 4-week-old female offsprings of the precocious puberty
with phlegm-dampness group was significantly lower than that in the blank control group (P < 0. 05). The weight of the
precocious puberty with phlegm-dampness group was also decreased than the precocious puberty without phlegm-dampness
group (P < 0. 05). Compared with the parental control group, the female SD rats in the parental model group had a
distinctly smaller total distance and speed of motion (P < 0. 05). The motionless frequency and motionless time were
clearly higher in the parental model group than in the parental control group (P < 0. 05), but there was no significant
difference (P > 0. 05) in the groups of young rats. Conclusions　 A high-fat diet failed to increase body weight in female
SD rats; therefore, body weight index may not be a key indicator for systematic evaluation of animal models of phlegm-
dampness syndrome. The change of ethology in the rat model of phlegm-dampness syndrome is similar to the clinical
manifestation of this syndrome. The open-field test can be used to further evaluate the animal model of phlegm-dampness
syndrome. Difference in behavior was not found among female offsprings. The precocious puberty with phlegm-dampness
syndrome remains to be futher investigated.
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　 　 随着儿童青春期发育提前启动、第二性征提早

出现的情况逐年增加,性早熟这一疾病引起了广泛
的社会关注。 性早熟是指女童在 8 岁前,男童在 9
岁前呈现第二性征的发育异常性疾病。 根据发病
机制及临床表现可分为中枢性(促性腺激素释放激
素依赖性,真性)性早熟(central precocious puberty,
CPP)和外周性(非促性腺激素释放激素依赖性,假
性)性早熟。 其中以中枢性性早熟( CPP) 最为常
见[1]。 临床研究表明,女童的发病率明显高于男
童[2],且女童中的肥胖者多存在第二性征提前发育
的情况[3]。 《张聿青医案》中提到:“形体丰者多痰
湿”,朱丹溪在《丹溪心法》中也多次提到“肥人多痰
湿”。 痰湿壅滞证是由于水谷精微运化失司,导致
体内痰湿凝聚、停滞,以黏滞重浊为主要特征的证
候。 女童性早熟(真性)痰湿壅滞证临床多表现为

提前乳房发育,阴道分泌物增多,阴唇发育,色素沉
着,月经来潮,伴形体偏肥胖,胸闷叹息,肢体困重,
口中黏腻,多食肥甘,舌质红、苔腻,脉滑数,患儿同
时伴有线性加速生长[4]。 这些表现会给患儿个人、
家庭及社会带来诸多不良影响。 因此,深入研究性
早熟(真性)痰湿壅滞证具有重要意义,关系到儿童
身心健康、家庭幸福、社会和谐及医疗水平提高。

目前,国内外对于 CPP 动物模型的建立主要有
3 种,包括达那唑[5] 和 N - 甲基-DL - 天冬氨酸
(NMA) [6]诱导的雌性 SD 大鼠,以及瘦素( leptin)诱
导 BALB / c 雌性小鼠 CPP 模型[7]。 这 3 种模型对人
们认识及研究该疾病起到至关重要的作用。 在国

内大量实验研究中,多采用高脂饮食的方法构建痰
湿壅滞证大鼠模型[8 - 10]。 通过观察模型大鼠的体
重,形态,皮毛,活动度等表现检验造模成功与否。
本实验选择了较为常用的达那唑诱导 5 日龄雌性

SD 大鼠建立的 CPP 模型,并运用高脂饮食构建痰
湿壅滞证模型的方法,进一步建立了性早熟痰湿壅
滞证雌性 SD 大鼠模型,将青春期发育及痰湿壅滞
证候的相关指标、行为学特征与正常组比较,为完
善性早熟痰湿壅滞证雌性 SD 大鼠模型评价方法提
供实验及数据支持。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

6 周龄 SPF 级 SD 大鼠,雌性, 270 ~ 300 g,购自

浙江省实验动物中心【SCXK(浙)2014 - 0001】,。 高

脂饲料与普通饲料均由南京市江宁区青龙山动物繁

殖场提供,高脂饲料由 20%猪油、4%白糖、2%奶粉、
1%胆固醇、73%普通饲料组成,每 100 g 高脂饲料提

供 453kcal 热量[8],大鼠均可自由饮水。 所有动物均

饲养于南京中医药大学 SPF 级实验动物中心【SYXK
(苏)2012 -0042】,温度、适度分别控制在 20 ~ 24℃、
45% ~55%。 实验伦理审批号为[201810A022]。
1. 1. 2　 试剂及仪器

达那唑胶囊(20161202)江苏联环药业股份有

限公司,无水乙醇分析纯(10009257)国药集团化学

试剂有限公司,乙二醇分析纯(20161201)江苏强生

功能化学股份有限公司。 旷场实验设备购自北京

硕林苑科技有限公司,设备包括黑色旷场实验箱

(100 cm ×100 cm ×30 cm),小动物行为活动记录分

析图像采集电脑控制系统(SLY-ETS Version 1. 66)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物建模

适应性喂养 SPF 级 6 周龄雌性 SD 大鼠与雄

性 SD 大鼠 1 周后,将其随机分为两组:分别为亲

代模型组(雌鼠 n = 12,雄鼠 n = 6)和亲代对照组

(雌鼠 n = 6,雄鼠 n = 6)。 亲代模型组以高脂饲料

饲喂 8 周造模,亲代对照组以普通大鼠饲料饲喂,
8 周后筛选体质量大于亲代对照组 20% 的模型组

亲代大鼠体进行交配。 繁殖的雌性仔鼠设定为模

型组仔鼠,即性早熟痰湿壅滞组( n = 11),亲代对

照组大鼠繁殖的雌性仔鼠作为对照组仔鼠,分成

两组(性早熟非痰湿壅滞组 n = 15,空白对照组 n
= 14)。 性早熟痰湿壅滞组和性早熟非痰湿壅滞

组仔鼠在出生后 5 日龄一次性给予皮下注射达那

唑 300 μg;模型组仔鼠造模方法与模型组亲代大

鼠相同,均为同配方高脂饲料饲喂,对照组仔鼠则

用普通饲料饲喂。
1. 2. 2　 旷场实验

旷场实验箱为黑色,运用小动物行为活动记录

分析系统在实验箱底部划出 1 个 100 cm × 100 cm
的方格。 实验于白天 9:00 ~ 17:00 进行,将大鼠轻

柔地置于实验箱中央区域,电脑软件统计大鼠的运

动距离、运动速度、静止时间、静止次数等数据,摄
像头跟踪描绘动物运动轨迹。 亲代大鼠于喂养 8 周
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后进行旷场实验,繁殖的雌性仔鼠在 4 周龄进行旷

场实验,每次实验 5 min。 每只动物试验结束后,清
除动物粪便,消毒液清洗实验箱底部及内壁,然后

用 75%乙醇擦拭,风扇吹干后放入下一只动物。

注:A. 性早熟痰湿壅滞组肝;B. 空白对照组肝;C. 性早熟非痰湿壅滞组肝;D. 性早熟痰湿壅滞组腹部脂

肪;E. 空白对照组腹部脂肪;F. 性早熟非痰湿壅滞组腹部脂肪。

图 1　 仔鼠各组肝及脂肪组织肉眼观察图

Note. A. Liver of the precocious puberty with phlegm-dampness group. B. Liver of the blank control group. C.

Liver of the precocious puberty without phlegm-dampness group. D. Adipose tissue of the precocious puberty with

phlegm-dampness group. E. Adipose tissue of the blank control group. F. Adipose tissue of the precocious

puberty without phlegm-dampness group.

Figure 1　 Visual observation of liver and adipose tissue in the young rat groups

1. 3　 统计学方法

采用 SPSS20 统计软件对数据进行统计学分析,
计量资料采用均数 ± 标准差( 􀭰x ± s )表示,符合正

态分布的数据,采用两组间 t 检验,不符合正态分布

的数据,采用两组间秩和检验,组间比较采用单因

素方差分析,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠一般表现

亲代雌性大鼠在不同饲料分别喂养 8 周后,亲
代模型组雌鼠较亲代对照组呈现出活动度下降,排
泄物黏腻臭秽,毛发色泽暗淡无光、无稀疏。 4 周龄

雌性仔鼠中,性早熟痰湿壅滞组雌鼠较对照组呈现

活动度下降,排泄物量多、黏腻、臭秽,毛发稀疏、色
暗无光;性早熟非痰湿壅滞组与空白对照组在活动

度、排泄物、毛发色泽等方面无明显差异。 雌性仔

鼠分别于建立第一个发情期后动情前期处死,肉眼

可见:性早熟痰湿壅滞组肝轻微肿大,包膜紧张,切
面略膨隆,质地较软,色泽淡黄,有油腻感,性早熟

非痰湿壅滞组及空白对照组肝呈紫红色,边缘薄

锐,表面湿润光滑;性早熟痰湿壅滞组腹部脂肪组

织丰富,质软,有油腻感,成乳白色,性早熟非痰湿

壅滞组及空白对照组脂肪含量未见明显异常(图
1)。 通过肉眼观察大鼠活动度、毛发色泽与疏密程

度、排泄物性状,以及肝的、脂肪组织等,可初步检

查痰湿壅滞模型造模成功与否。
2. 2　 各组大鼠体重比较

亲代模型组雌鼠较亲代对照组体重未见显著

性差异(302. 81 ± 16. 39)VS(303. 72 ± 13. 25)g(P
> 0. 05);亲代模型组雌鼠较亲代对照组喂养 8 周

后与 8 周前体重增长量未见明显差异(84. 10 ±
15. 07)VS(94. 30 ± 11. 26) g(P > 0. 05),差异无

显著性。 4 周龄雌性仔鼠中,性早熟痰湿壅滞组雌

鼠较空白对照组体重有较明显差异 ( 57. 38 ±
8. 71)VS(74. 58 ± 8. 53) g(P < 0. 05),且性早熟

痰湿壅盛组与性早熟非痰湿壅滞组体重之比为

(57. 38 ± 8. 71) VS(68. 53 ± 6. 57) g(P < 0. 05),
差异具有显著性;性早熟非痰湿壅滞组与空白对
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照组体重无明显差异(68. 53 ± 6. 57)VS(74. 58 ±
8. 53)g(P > 0. 05)。 通过比较 5 组大鼠体重的差

异度,观察高脂饮食对大鼠体重的影响(图 2)。

同时,亲代雌性大鼠给予的饲料不同,食入量上也

有较明显差距。 通过计算大鼠进食量,为体重变

化提供了相关依据(图 3)。

图 2　 各组大鼠体重柱状图

Figure 2　 The weight histogram of each group

图 3　 每六只亲代雌性 SD 大鼠每日进食量检测图

Figure 3　 Daily food intake of every group of six
parental rats

2. 3　 旷场实验数据

结果显示,亲代模型组雌性 SD 大鼠在总运动

距离、运动速度上较亲代对照组明显减少 ( P <
0. 05),在静止次数与静止时间上明显高于亲代对

照组(P < 0. 05)。 然而,性早熟痰湿壅滞组、性早

熟非痰湿壅滞组及空白对照组在运动距离、运动速

度、静止次数和静止时间上并未发现显著性差异(P
> 0. 05)。 对比 5 组大鼠旷场实验中的相关数据,
能够对大鼠活动情况有更清楚的认识,进一步探索

痰湿壅滞证性早熟模型大鼠的行为学指标(表 1)
(图 4)。

2. 4　 雌性仔鼠青春期发育判定指标

各组雌性仔鼠阴门开启时间与建立第一个发

情期后动情前期时间比较:性早熟痰湿壅滞组阴门

开启时间与性早熟非痰湿壅滞组无明显差异(P >
0. 05),但较空白对照组阴门开启时间有明显的提

前(P < 0. 001),性早熟非痰湿壅滞组阴门开启时

间较空白对照组也出现了提前(P < 0. 001);性早

熟痰湿壅滞组第一个发情期后动情前期时间与性

早熟非痰湿壅滞组无明显差异(P > 0. 05),但较空

白对照组有明显的提前(P < 0. 001),同样,性早熟

非痰湿壅滞组第一个发情期后动情前期时间较空

白对照组出现了提前(P < 0. 001)。 比较雌性仔鼠

青春期发育的判定指标,可验证性早熟模型的造模

成功(表 2)。

3　 讨论

系统评价中医病证结合动物模型对于此类动物

模型的成功构建具有十分重要的意义。 理想的中医

病证结合动物模型评价标准应与中医临床病症诊断

标准保持一致性,包括四诊情况、症状体征等,但建立

完善的中医病症结合动物模型的系统评价存在着巨

大困难。 目前大多数的病证结合动物模型的评价来

源于临床诊断标准,但仍有部分临床病症诊断标准无

法在实验动物模型中体现出来,例如舌象、脉象、咯
痰、少动懒言等,此类研究还需要与实验动物学、动物

行为学等诸多学科共同研究探讨。
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表 1　 旷场实验数据( 􀭰x ± s )
Table 1　 The open-field test data ( 􀭰x ± s )

组别
Groups

运动距离(m)
Distance(m)

运动速度(cm / s)
Speed(cm / s)

静止次数(次)
Motionless frequency

静止时间(s)
Motionless time(s)

亲代模型组
Parental model group 28. 79 ± 4. 86∗ 9. 66 ± 1. 67∗ 12. 75 ± 4. 30∗ 61. 25 ± 24. 33∗

亲代对照组
Parental control group 38. 68 ± 7. 98 13. 01 ± 2. 72 5. 17 ± 3. 87 23. 25 ± 18. 07

性早熟痰湿壅滞组 Precocious puberty with
phlegm-dampness group 25. 92 ± 8. 25 9. 07 ± 4. 51 15. 67 ± 2. 42 122. 93 ± 33. 57

性早熟非痰湿壅滞组 Precocious puberty
without phlegm-dampness group 22. 70 ± 3. 54 7. 10 ± 1. 96 15. 33 ± 3. 33 122. 40 ± 35. 75

空白对照组 Blank control group 25. 73 ± 7. 61 7. 35 ± 3. 12 14. 17 ± 4. 36 121. 68 ± 36. 19
注:与亲代对照组相比,∗P < 0. 05。 总时长为 300 s。
Note. Compared with the parental control group, ∗P < 0. 05.

注:A. 亲代模型组;B. 亲代对照组;C. 性早熟痰湿壅滞组;D. 性早熟非痰湿壅滞组;E. 空白对照组。

图 4　 各组旷场实验运动轨迹图

Note. A. Parental model group. B. Parental control group. C. Precocious puberty with phlegm-dampness
group. D. Precocious puberty without phlegm-dampness group. E. The blank control group.

Figure 4　 Typical motion trajectory of the rats in the open-field test

表 2　 三组雌性仔鼠阴门开启时间、第一个发情期后动情前期时间的比较( 􀭰x ± s )
Table 2　 Vaginal opening time and the first preoestrus’ time( 􀭰x ± s )

组别
Groups

只数(只)
Number(n)

阴门开启时间(天)
Vaginal opening(Day)

第一个发情期后动情前期时间(天)
Preoestrus(Day)

性早熟痰湿壅滞组 Precocious puberty
with phlegm-dampness group 11 35. 18 ± 4. 00∗∗ 39. 55 ± 4. 08∗∗

性早熟非痰湿壅滞组 Precocious puberty
without phlegm-dampness group 15 34. 53 ± 1. 41∗∗ 38. 67 ± 1. 29∗∗

空白对照组 Blank control group 14 42. 44 ± 2. 07 46. 33 ± 2. 45
注:与空白对照组比较,∗∗P < 0. 001。
Note. Compared with the blank control group, ∗P < 0. 05.

　 　 通过本次实验,作者发现亲代模型组和亲代对

照组大鼠模型的旷场实验数据结果有重要意义。
高脂饲料喂养 8 周较普通饲料喂养的雌性 SD 大鼠

运动距离与运动时间明显缩短、静止次数增多、静
止时间增长,这与临床上痰湿壅滞证候中肢体困

重、少动有一定相似性,可见痰湿壅滞证候大鼠模
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型在行为学中的改变与该证候临床表现具有一致

性,可进一步研究旷场实验作为痰湿壅滞证动物模

型评价的方法之一的可行性。 然而,雌性仔鼠各组

间未发现行为学方面的显著性差异,考虑仔鼠进行

旷场实验时尚未成熟,因此该实验结果不能作为最

终结论,性早熟痰湿壅滞组与性早熟非痰湿壅滞

组、空白对照组仍存在行为学方面差异的可能性,
有待于进一步研究。

亲代与子代雌性大鼠模型组与对照组体重对

比显示,高脂饲料喂养 8 周后的雌性 SD 大鼠与普

通饲料喂养 8 周后的雌性 SD 大鼠在体重及体重增

长量上无显著差异。 由于高脂饲料中含有猪油、白
糖、奶粉、胆固醇等高热量成分,长期食入且作为唯

一食物,使得进食量逐渐减少,且较亲代对照组明

显减少(见图 3)。 同时,本次实验中高脂饲料喂养

下的 SD 孕鼠难产率为 23. 08% ,较普通饲料喂养下

的 SD 孕鼠高。 高脂饲料喂养下的 SD 孕鼠与较普

通饲料喂养下的 SD 孕鼠所繁殖的雌性仔鼠在体重

上明显减轻。 可见母鼠高脂饮食未能在增加雌性

仔鼠体重中起决定性作用。 因此,在性早熟痰湿壅

滞证动物模型的系统评价中,体重是重要的但并非

关键性的评价方法。
判断雌性大鼠青春期启动的决定因素是阴道

开启时间和第一次排卵的发生,第一次排卵发生的

间接指征是第一个发情期后动情前期的出现[11]。
本实验中,性早熟痰湿壅滞组和性早熟非痰湿壅滞

组的青春期启动时间均较空白对照组提前 (P <
0. 001)(表 2)。 可见,达那唑诱导的雌性 SD 大鼠

建立 CPP 模型的方法具有较好的可行性。
在本次实验中,作者仅采用了一种高脂饲料构

建痰湿壅滞证 SD 大鼠模型,未能进行多种不同成

分、含量的高脂饲料喂养的比较,因此结果存在单

一性;此外,本实验进行旷场实验的时间为 4 周龄,
而仔鼠断奶时间为 21 日龄,未能进行较长时间的高

脂饮食可能是导致行为学特征无显著差异的重要

原因,并且未能进行多次旷场实验,对实验的完整

性、全面性、重复性方面有所欠缺。 在接下来的试

验研究中,将会不断改进、完善,以提高实验数据的

可靠性及准确性。 本实验的创新点之一在于运用

了行为学方法研究痰湿壅滞证雌性 SD 大鼠模型评

价方法,将旷场实验运用于痰湿壅滞证候动物模型

的系统评价,为旷场实验与痰湿壅滞证动物模型评

价之间建立了连接纽带,给痰湿壅滞证动物模型的

系统评价提供了新的方法。 第二,通过此次实验,
发现高脂饮食未能使雌性 SD 大鼠体重增加,体重

指标存在不能作为痰湿壅滞证候动物模型系统评

价关键指标的可能性。
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