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人冠状病毒 ２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证病证结合小鼠
模型的建立及评价
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(中国中医科学院 中药研究所ꎬ北京　 １００７００)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立人冠状病毒 ２２９Ｅ(ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ)寒湿疫毒袭肺证病证结合小鼠模型ꎬ观察其中医证候、疾
病表现与病毒性肺炎典型临床表现的一致性ꎬ验证该模型在药效评价中的可靠性ꎮ 方法　 将 ＢＡＬＢ / ｃ 幼龄小鼠置

于具有寒湿环境的人工气候箱中ꎬ并叠加 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 滴鼻感染的方法建立小鼠模型ꎬ以仅进行感染、仅置于寒湿环

境、正常饲养的小鼠分别作为对照ꎮ 评价模型小鼠的中医证候相关外观行为表征ꎬ以及肺指数、肺组织中的病毒载

量及活病毒存在情况、肺部组织病理学及影像学改变、血清胃肠激素水平、淋巴细胞的百分比和肺组织中的炎性细

胞因子水平变化ꎬ并使用能够治疗寒湿疫毒袭肺证的复方中药“寒湿疫方”ꎬ评价该模型在药效评价中的可靠性ꎮ
结果　 与正常小鼠相比ꎬ模型小鼠表现出与寒湿证以及与病毒性肺炎疾病相一致的外观和行为ꎬ包括摄食和饮水

量减少、活跃程度下降、便溏、毛发油腻(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ以及肺部病毒核酸阳性、肺指数增加(Ｐ<０􀆰 ０１)、肺及

支气管组织病理学评分显著增加(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)、胃动素水平上升(Ｐ<０􀆰 ０１)、胃泌素水平降低(Ｐ<０􀆰 ０１)、外
周血淋巴细胞百分比降低(Ｐ<０􀆰 ０１)、炎性细胞因子水平升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 给予复方中药后ꎬ各指标有不同程度的缓

解(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 本研究建立的 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证病证结合小鼠模型与临床疾病表现具

有一致性ꎬ为治疗该证候肺炎的药物筛选提供了一种潜在的方法ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２２９Ｅ (ｈＣｏＶ￣
２２９Ｅ) ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ “Ｈａｎｓｈｉ Ｙｉｄｕ Ｘｉｆｅｉ” ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｔｙｐｉｃａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｙｏｕｎｇ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ａ ｃｏｌｄ ｄａｍｐ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｅｄ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｏｒ
“Ｈａｎｓｈｉ Ｙｉｄｕ Ｘｉｆｅｉ” ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅꎬ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｃｏｌｄ￣ｄａｍｐｎｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｏｏｄ ａｎｄ
ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅꎬ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ ａｎｄ ｇｒｅａｓｙ ｈａｉｒ (Ｐ<０.０５ ｏｒ Ｐ<０.０１). Ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｔｉｌｉｎ ｌｅｖｅｌ (Ｐ<０.０１) ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇａｓｔｒｉｎ
ｌｅｖｅｌ (Ｐ<０.０１) ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｖｉｒａｌ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｌｕｎｇｓꎬ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ (Ｐ<０.０１)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｌｕｎｇ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅｓ (Ｐ<０.０５ ｏｒ Ｐ<０.０１)ꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｔ ａｎｄ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ (Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ (Ｐ<０.０１) ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ. Ｔｈｅ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ (Ｐ<０.０５ ｏｒ Ｐ<０􀆰 ０１).
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ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ａｎｄ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ. Ｉｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｏ ｔｒｅａｔ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２２９Ｅꎻ ｖｉｒａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎻ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌꎻ “Ｈａｎｓｈｉ Ｙｉｄｕ Ｘｉｆｅｉ” ｓｙｎｄｒｏｍｅ

　 　 病毒性肺炎是由病毒引起的单侧或双侧肺部

炎性病变ꎮ 基于上千年的经验和积累ꎬ中医药在历

次病毒性肺炎疫情的防治中发挥了重要的作用ꎬ在
缓解临床症状、缩短疗程、促进治愈等方面取得了

良好的效果ꎮ 不论是缓解急性重症呼吸综合征

(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＡＲＳ)的急性早

期症状[１]ꎬ在甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的辨证治疗[２]ꎬ还是在

新型冠状病毒性肺炎 ( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９)疫情中[３－７]ꎬ复方中药或中成药均在临

床应急治疗中发挥了积极作用ꎮ
与此同时ꎬ提供实验数据与临床相互验证ꎬ

也显得尤为重要ꎬ这对有效药物的筛选、寻找其

作用靶点、进一步推动中医药在临床应用具有现

实意义ꎮ 考虑到中医药治疗的特点是并不针对

某一特定病毒ꎬ而是基于对其病因病机的认识进

行辨证论治ꎬ主要注重机体整体状态、特别是对

机体免疫状态的调节 [８] ꎬ建立符合中医药特点的

病毒感染动物模型十分必要ꎮ 中药药效评价的

模型着重于中医证候、疾病表现与临床症状的一

致性ꎬ而不局限于特定的病毒感染ꎮ 由寒、湿之

邪导致的“寒湿疫毒袭肺证”是一种可见于病毒

性肺炎早期的中医证候 [９－１１] ꎬ在本研究中ꎬ我们

以寒湿疫毒袭肺证以及病毒性肺炎疾病的典型

临床 表 现 作 为 参 照ꎬ 使 用 人 冠 状 病 毒 ２２９Ｅ
( ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ)叠加寒湿刺激的方法ꎬ建立 ｈＣｏＶ￣
２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证病证结合模型ꎬ对病毒的

感染条件和模型小鼠的表现进行摸索和评价ꎬ为
治疗以该证候为表现的肺炎的有效药物筛选和

临床应用提供源自动物实验的科学数据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

　 　 ７２ 只 ２１ ~ ２８ 日龄 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠ꎬＳＰＦ 级ꎬ雌雄

各半ꎬ体重(１４±１)ｇꎬ购自北京维通利华实验动物技

术有限公司[ ＳＣＸＫ(京) ２０２１￣０００６]ꎮ 小鼠饲养于

中国中医科学院中药研究所 ＡＢＳＬ￣２ 实验室[ＳＹＸＫ
(京) ２０１９￣０００３]ꎮ 所有动物实验均遵循美国国立

卫生研究院(ＮＩＨ)及北京市实验动物伦理委员会的

规定ꎬ经过中国中医科学院中药研究所动物伦理委

员会批准(２０２０Ｄ００７)ꎬ实验遵循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

　 　 人肺癌细胞系 Ａ５４９(ＢＮＣＣ３３７６９６)、人胚肺成

纤维细胞系 ＭＲＣ￣５(ＢＮＣＣ３３８０５４)ꎬ均购自北京北

纳创联生物技术研究院ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 病毒株

　 　 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 毒株由中国医学科学院医药生物技

术研究所提供ꎬ由中药研究所 ＢＳＬ￣２、ＡＢＳＬ￣２ 实验

室保存及传代ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 胎牛血清 ( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬ ＦＢＳ)ꎬ 批号

３５０８１００３ꎬＤｕｌｂｅｃｃｏ’ ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ’ ｓ(ＤＭＥＭ)培

养基ꎬ 批号 ３３２１８００４ꎬ 磷酸盐缓冲液 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ＰＢＳ)ꎬ批号 １８９１９０１０ꎬ均购自美国康

宁公司ꎻ青霉素链霉素双抗(Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎꎬ
ＰＳ)ꎬ批号 １７９６４４０ꎬ胰蛋白酶ꎬ批号 ２０４８０８０ꎬ均购自

美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻ甲醛溶液ꎬ批号 Ｆ２０１８０８２５ꎬ二甲

苯ꎬ批号 ２０１７０７０５ꎬ购自国药集团化学试剂有限公
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司ꎻ ＱＩＡａｍｐ 病 毒 ＲＮＡ 纯 化 试 剂 盒ꎬ 批 号

１６３０５２７３３ꎬ购自凯杰企业管理上海有限公司ꎻ
ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔꎬ批号 ２５７４０３ꎬ购自美国 Ｌｉｆｅ 公司ꎻ
Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ( ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ) Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ
ｋｉｔꎬ批号 Ｐ２０１９１２０１ꎬ购自上海之江生物科技股份有

限公司ꎻＭｏｕｓｅ Ｇａｓ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ批号 ０２ / ２０２０ꎬＭｏｕｓｅ
ＭＴＬ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ批号 ０２ / ２０２０ꎬ均购自上海酶联生物

技术有限公司ꎻＭｏｕｓｅ ＩＬ６ ＶａｌｕｋｉｎｅＴＭ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ批
号 ９５１９２８ꎬＭｏｕｓｅ ＩＬ１０ ＶａｌｕｋｉｎｅＴＭ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ批号

１８５３１４ꎬ Ｍｏｕｓｅ ＴＮＦ￣α ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ 批 号 ２６６１１７ꎬ
Ｍｏｕｓｅ ＩＮＦ￣γ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ批号 ３５２７６４ꎬ均购自美国

ｂｉｏ￣ｔｅｃｈｎｅ 公司ꎻ无水乙醇ꎬ批号 ２０１８０２０８ꎬ伊红ꎬ批
号 ２０１５０９１５ꎬ购自北京化工厂ꎻ４％细胞组织固定液ꎬ
批号 ＤＥ００９４ꎬ购自北京拜尔迪生物技术有限公司ꎻ
苏木素染色液ꎬ批号 ＤＨ０００１ / ０４０５Ａ１７ꎬ购自北京博

瑞捷科技有限公司ꎻＰｅｒＣＰ￣Ｃｙａｎｉｎｅ５􀆰 ５ 标记抗小鼠

ＣＤ４(ＲＭ４￣５)ꎬ批号 ６５￣００４２ꎬＡＰＣ 标记抗小鼠 ＣＤ８ａ
(５３￣６􀆰 ７ )ꎬ 批 号 ２０￣００８１ꎬ ＰＥ 标 记 抗 小 鼠 ＣＤ１９
(１Ｄ３ )ꎬ 批 号 ５０￣０１９３ꎬ 红 细 胞 裂 解 液ꎬ 批 号

Ｂ４３０００８３０１９ＴＮꎬ均 购 自 美 国 ＴＯＮＢＯ ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司ꎮ

验证用药使用«新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第八版)»中的寒湿疫方[１２－１３]ꎬ组成为:生麻

黄 ６ ｇ、生石膏 １５ ｇ、杏仁 ９ ｇ、羌活 １５ ｇ、葶苈子 １５
ｇ、贯众 ９ ｇ、地龙 １５ ｇ、徐长卿 １５ ｇ、藿香 １５ ｇ、佩兰

９ ｇ、苍术 １５ ｇ、云苓 ４５ ｇ、生白术 ３０ ｇ、焦三仙 ９ ｇ、厚
朴 １５ ｇ、焦槟榔 ９ ｇ、煨草果 ９ ｇ、生姜 １５ ｇꎬ由中国中

医科学院中药研究所中药药理研究中心制备ꎬ批次

２０２００３１８ꎮ 给药量根据 Ｍｅｅｈ￣Ｒｕｂｎｅｒ 公式ꎬ以人体

给药剂量推算小鼠的等效剂量ꎬ生药量 １０５􀆰 ６ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)为临床 ２ 倍剂量ꎬ５２􀆰 ８ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)为临床等

倍剂量ꎮ
Ａ２ 型生物安全柜ꎬ型号 ＭＣＳ￣Ａｄｖａｎｔａｇｅ １􀆰 ８ꎬ购

自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎻ智能人工气候箱ꎬ型号 ＲＸＺ￣
３８０Ｂꎬ购自宁波江南仪器厂ꎻ电子分析天平ꎬ型号

ＡＲ１１４０ ＭＡＸ１１０ ｇꎬ购自美国 Ｏｈａｕｓ 公司ꎻ电子天

平ꎬ型号 ＡＬ２０４ ＭＡＸ２１０ ｇꎬ购自梅特勒￣托利多仪器

(上海)有限公司ꎻＩＶＣ 小鼠饲养笼ꎬ型号 ＺＪ￣４ꎬ购自

苏州市冯氏实验室动物设备有限公司ꎻＢｕｘｃｏ 小鼠

雾 化 吸 入 系 统ꎬ 购 自 美 国 ＤＳＩꎻ 离 心 机ꎬ 型 号

Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４３０ꎬ购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司ꎻ石蜡包埋

机ꎬ型号 ＥＧ １１４０ Ｈꎬ自动染色机ꎬ型号 ＸＬ ５０１０ꎬ购
自德国 Ｌｅｉｃａ 公司ꎻ全自动轮转式切片机ꎬ型号 ＨＭ

３５５ Ｓꎬ购自德国 Ｍｉｃｒｏｍ 公司ꎻ全景组织定量分析系

统ꎬ 型 号 Ｔｉｓｓｕｅ ＦＡＸＳ Ｐｌｕｓꎬ 购 自 奥 地 利

ＴｉｓｓｕｅＧｎｏｓｔｉｃｓ 公司ꎻ小动物 Ｍｉｃｒｏ￣ＣＴꎬ型号 Ｉｎｖｅｏｎ
ＭＭꎬ购自德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司ꎮ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪ꎬ型
号 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ５ꎬ购自美国 Ａｐｐｌｉｅｄ ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司ꎻ
八连排管迷你离心机ꎬ型号 ＬＸ￣３００ꎬ迷你涡旋振荡

器ꎬ型号 ＯＬ￣９０１ꎬ均购自海门市其林贝尔仪器制造

有限公司ꎻ多功能酶标仪ꎬ型号 Ｅｎｓｐｉｒｅꎬ购自德国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司ꎻ流式细胞仪ꎬ型号 Ａｃｃｕｒｉ Ｃ６ Ｐｌｕｓꎬ
购自美国 ＢＤ 公司ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 病毒株传代与感染

　 　 病毒液接种在 Ａ５４９ 细胞中ꎬ在细胞维持培养

基(含 ２％ ＦＢＳ 的培养基)中培养 ７２~９６ ｈ 并观察细

胞病变ꎬ并将细胞及培养液于－８０℃下冻融后取上

清ꎬ采用 Ｒｅｅｄ￣Ｍｕｅｎｃｈ 法梯度稀释病毒ꎬ测定半数组

织培养感染剂量 ( ｍｅｄｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ
ｄｏｓｅꎬ ＴＣＩＤ５０) [１４]ꎬ分装保存于－８０℃ꎮ 在验证小鼠

肺组织中是否存在活病毒的实验中ꎬ取各组小鼠的

全肺组织与 ＰＢＳ 进行匀浆ꎬ取匀浆上清接种于

ＭＲＣ￣５ 细胞ꎬ镜下观察细胞病变情况ꎮ 所有病毒相

关实验均在生物安全柜中操作ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证病证结合小鼠

模型的建立

　 　 将模型组小鼠置于人工气候箱中ꎬ(４±２)℃ꎬ相
对湿度(９０±３)％ꎬ每天放置 ４ ｈ 至实验结束ꎬ首次放

置为第 １ 天ꎮ 于第 ５、６ 天轻度麻醉小鼠ꎬ取生理盐

水稀释的病毒悬液ꎬ以 １００ 倍 ＴＣＩＤ５０、体积为 ５０ μＬ
的病毒稀释液滴鼻感染 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠ꎮ 相应的 ５０
μＬ 正常细胞培养上清用于正常组小鼠滴鼻ꎮ 以仅

放置于人工气候箱中的小鼠作为寒湿对照ꎬ以正常

环境下饲养的感染小鼠作为感染对照ꎬ以正常环境

下饲养且未进行病毒感染的小鼠作为正常对照ꎮ
在造模期间对各组小鼠寒湿疫毒袭肺证相关的行

为表征进行评价ꎬ并于第 ８ 天进行肺指数、肺组织病

毒载量、肺部 ＣＴ、肺组织中的炎性细胞因子、外周血

淋巴细胞百分比等的检测ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 寒湿疫毒袭肺证相关行为表征的评价

　 　 造模后ꎬ分别于第 ２、４、６、８ 天进行行为表征观

察和评分ꎬ包括行为状态(扎堆不动＝ １ꎬ少动＝ ２ꎬ适
度活动＝ ３ꎬ活跃＝ ４ꎬ兴奋多动＝ ５)ꎬ精神状态(迟滞

＝ １ꎬ倦怠＝ ２ꎬ适度＝ ３ꎬ易激惹＝ ４ꎬ躁怒 ＝ ５)ꎬ皮肤毛

发状态(枯乱＝ １ꎬ不泽＝ ２ꎬ顺泽＝ ３ꎬ潮湿＝ ４ꎬ油腻 ＝
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５)ꎬ粪便状态(便硬结 ＝ １ꎬ干燥 ＝ ２ꎬ适宜 ＝ ３ꎬ粘腻 ＝
４ꎬ便溏＝ ５)ꎬ并于第 ７~８ 天测定平均食物和水摄入

量(计算方法为摄食或饮水总量 /该组小鼠数量)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠肺组织病理分析

　 　 将在细胞组织固定液中固定后的小鼠肺组织

用乙醇和二甲苯进行脱水ꎬ并进行石蜡包埋ꎮ 将蜡

块切为 ４~６ μｍ 的切片ꎬ置于载玻片ꎬ烤片烘干ꎮ 石

蜡切片经苏木素￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色

后ꎬ于光学显微镜下观察肺组织病理变化并拍照ꎮ
根据组织病理学改变ꎬ对各组小鼠肺组织进行评

分ꎬ其中ꎬ无炎性渗出、水肿、明显出血红染＝ ０ꎬ肺间

质有轻度炎性渗出ꎬ肺细支气管及周围无明显炎症

＝ １ꎬ肺间质轻度渗出炎症ꎬ有少量出血红染ꎬ肺细支

气管周围轻度炎性渗出 ＝ ２ꎬ肺间质出血红染ꎬ伴肺

泡塌陷、组织水肿、炎性渗出＝ ３ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 核酸提取与扩增

　 　 取小鼠左肺组织ꎬ使用 ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ 提取肺

组织 ＲＮＡꎮ 使用 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ Ｋｉｔꎬ
按说明书操作进行 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 核酸的扩增ꎬ采用

ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ５ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪进行荧光信号检测ꎮ
其中 ＦＡＭ 通道 Ｃｔ 值小于等于 ３８ ｈ 为病毒 ＲＮＡ 阳

性ꎬ并根据试剂盒中阳性对照品的标准曲线计算病

毒载量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)
　 　 取小鼠血清ꎬ按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明检测小

鼠血清中的胃动素、胃泌素水平ꎮ 取小鼠右肺肺组

织 ５０ ｍｇ 置于 ２ ｍＬ ＰＢＳ 中进行超声匀浆ꎬ取匀浆上

清ꎬ按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明检测肺组织中白细胞

介素￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、ＩＬ￣１０、肿瘤坏死因子￣α
( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α )、 γ 干 扰 素

(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ) 水平ꎮ 使用酶标仪检测 ４５０
ｎｍ 处的吸光度值ꎬ并根据标准曲线及样品稀释倍数

计算上述各指标的浓度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 流式细胞术

　 　 取抗凝小鼠全血 １５０ μＬꎬ按流式抗体及红细胞

裂解液说明书ꎬ分别加入抗小鼠 ＣＤ４、抗小鼠 ＣＤ８ａ
以及抗小鼠 ＣＤ１９ꎬ于 ４℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ加入

２ ｍＬ １×裂解液重悬细胞ꎬ室温孵育 ５ ~ １０ ｍｉｎ 直至

溶液由红色浑浊变为红色澄清ꎬ立即加入 １０ ｍＬ
ＰＢＳ 终止裂解ꎬ１６００ ｒ / ｍｉｎ ４℃ 离心 ５ ｍｉｎꎬ弃去上

清ꎬ用含 ２％ ＦＢＳ 的 ＰＢＳ 将 ４％细胞组织固定液稀释

为 ２％ꎬ重悬细胞ꎬ４℃ 保存并尽快使用 Ａｃｃｕｒｉ Ｃ６

ｐｌｕｓ 流式细胞仪收集细胞ꎬ使用 ＦｌｏｗＪｏ 软件进行

分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８　 验证用药的给药方法

　 　 在造模的第 ５ ~ ７ 天ꎬ每天进行 １ 次灌胃给药ꎬ
高剂量组 １０５􀆰 ６ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ低剂量组 ５２􀆰 ８ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ)ꎬ体积 ２０ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 所有数据以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )的方式表

示ꎬ并采用 ＳＰＳＳ 或 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 比较各组之间

的差异ꎮ 其中服从正态分布且方差齐性的两组数

据采用 ｔ 检验ꎬ多组之间采用 Ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅ (ＡＮＯＶＡ) 进行统计学分析ꎬ方差不齐则采

用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验比较各组间差异ꎮ 若样本不服从

正态分布ꎬ则采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 独立样本非参数检

验ꎮ 当 Ｐ<０􀆰 ０５ 时表示差异具有统计学意义ꎮ 小鼠

肺指数计算方法为:肺湿重×１００ /体重ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 动物模型的建立

　 　 选择体重(１４±１) ｇꎬ约为 ３ ~ ４ 周龄的 ＢＡＬＢ / ｃ
幼鼠ꎬ构建 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证病证结合模

型ꎮ 采用参考文献[１５] 模拟寒湿环境刺激ꎬ并使用

１００ ＴＣＩＤ５０的 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 进行滴鼻ꎬ诱导小鼠肺部

炎症ꎮ 其分组与步骤如图 １ 所示ꎬ以模型小鼠开始

放置于人工气候箱为造模第 １ 天ꎬ其中正常组小鼠

饲养于正常环境且不进行感染ꎻ感染组小鼠饲养于

正常环境ꎬ在第 ５ 天和第 ６ 天用病毒各滴鼻感染 １
次ꎻ寒湿组小鼠从第 １ 天起每天置于人工气候箱中

４ ｈꎬ但不进行感染ꎻ模型组小鼠从第 １ 天起每天置

于人工气候箱 ４ ｈꎬ并在第 ５ 天和第 ６ 天进行 ２ 次滴

鼻感染ꎮ
２􀆰 ２　 动物模型的鉴定和评价￣中医寒湿证表现

　 　 为了明确模型小鼠是否具有中医寒湿证相关

的行为表征ꎬ于造模第 ２ 天开始对小鼠的行为状态、
精神状态、皮肤毛发状态以及大便状态进行评分ꎮ
结果发现ꎬ造模第 ２ 天ꎬ寒湿组小鼠开始出现皮肤毛

发潮湿ꎬ相应评分增加ꎬ其他行为表征均未出现异

常ꎻ造模第 ４ 天ꎬ与正常小鼠相比ꎬ寒湿组小鼠行为

状态评分较低ꎬ精神、皮肤毛发状态评分增高ꎬ大便

状态评分也较高ꎻ造模第 ６ 天ꎬ与正常小鼠相比ꎬ寒
湿组小鼠的行为状态评分较低ꎬ皮肤毛发状态、大
便状态评分均升高ꎻ感染组小鼠的行为评分变化趋

６ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



势与寒湿组相似ꎬ但毛发和粪便更为干燥ꎻ模型组

与寒湿组小鼠各项行为表征均较为一致ꎬ其中行为

注:Ａ:各组小鼠第 ２、４、６、８ 天的行为表征评分ꎻＢ:造模第 ７ ~ ８ 天各组的平均摄食量和平均摄水量ꎮ 第 ８ 天ꎬ与正常组相比ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ
∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 病证结合模型小鼠的建立及行为表征评价(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ａｔ ｔｈｅ ２ｎｄꎬ ４ｔｈꎬ ６ｔｈ ａｎｄ ８ｔｈ ｄａｙ. Ｂꎬ Ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｔｏｔａｌ ｆｏｏｄ ｏｒ

ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ) ｍｅａｓｕｒｅｄ ｆｏｒ ２４ ｈ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ７ｔｈ ｔｏ ８ｔｈ ｄａｙ. Ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ

和精神状态的变化更为明显ꎮ 对比造模第 ８ 天各组

每只小鼠的评分ꎬ发现暴露于寒湿环境中的寒湿组

和模型组小鼠的行为和精神状态评分低于正常ꎬ且
毛发油腻、便溏ꎬ皮肤毛发和大便状态评分高于正

常ꎬ与寒湿证相关文献报道一致[１６]ꎻ而感染组的行

为和精神状态评分明显下降ꎬ皮肤毛发则表现为干

枯ꎬ大便硬结(图 ２Ａ)ꎮ
观察各组的平均摄食量、摄水量(摄食或饮水

总量 /该组小鼠数量)ꎬ发现与正常组相比ꎬ模型组

的摄入量较低ꎻ感染组和寒湿组与正常组相比摄

食、摄水量减少ꎬ但高于模型组(图 ２Ｂ)ꎮ 以上结果

表明模型小鼠能够表现出与中医寒湿证相吻合的

外观和行为特征ꎮ
２􀆰 ３　 动物模型的鉴定和评价￣基于现代医学的评价

指标

　 　 为了明确该病毒是否会引起小鼠肺炎ꎬ对各组

小鼠肺组织进行 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 核酸扩增ꎬ并观察肺部

的组织病理学和影像学变化ꎮ 结果显示ꎬ感染组以

及模型组小鼠肺组织病毒 ＲＮＡ 均呈阳性ꎬ其中模型

组小鼠肺病毒载量显著高于感染组ꎬ提示寒湿环境

可进一步促进病毒进入肺组织(图 ３Ａ)ꎮ 肺指数计

算结果显示ꎬ在各组小鼠体重无显著性差异的前提

下ꎬ与正常组相比ꎬ感染组及模型组小鼠肺指数显

著升高(图 ３Ｂ、３Ｃ)ꎮ 随后ꎬ将各组小鼠肺组织匀浆

上清接种至 ＭＲＣ￣５ 细胞中ꎬ发现与正常培养的细胞

相比ꎬ正常小鼠的肺组织匀浆上清使细胞形态略有

改变ꎬ而感染组和模型组上清接种后造成了明显的

细胞 病 变 ( 图 ３Ｄ)ꎬ 其 ＴＣＩＤ５０ 分 别 为 １０－５􀆰 ２３ 和

１０－６􀆰 １５ꎬ提示感染组和模型组小鼠肺组织中均存在

活病毒ꎮ

图 １　 病证结合模型小鼠的构建方法

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ

７中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:小鼠肺组织的 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 病毒载量ꎻＢ:第 ８ 天各组小鼠的体重ꎻＣ:各组小鼠肺指数ꎻＤ:各组 ＭＲＣ￣５ 细胞形态ꎮ 与正常组相比ꎬ∗∗Ｐ<

０􀆰 ０１ꎻ与感染组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 各组小鼠的肺指数及病毒活性检测(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｂꎬ Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ.

Ｃꎬ Ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ. Ｄꎬ Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈＣｏＶ￣

２２９Ｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｖｉｒｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ＨＥ 染色结果显示ꎬ正常组的肺组织结构正

常ꎬ肺组织未见明显肿胀ꎬ肺间质未见明显瘀血或

炎性渗出ꎻ寒湿组观察到轻度出血、肺组织细胞增

生和炎症浸润ꎻ感染组和模型组小鼠肺组织均出

现大面积出血红染、肺泡支架塌陷ꎬ伴有肺泡上皮

增生和炎性细胞浸润(图 ４Ａ)ꎮ 与正常组相比ꎬ模
型组支气管的组织病理学评分显著升高ꎬ感染组

及模型组的肺病理学评分明显升高(图 ４Ｂ、４Ｃ)ꎮ
Ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 结果显示ꎬ感染组和模型组小鼠肺静脉

明显增粗ꎬ可观察到斑点状阴影(图 ４Ｄ)ꎮ 以上结

果表明ꎬ模型小鼠除表现出中医寒湿证相关的行

为表征外ꎬ肺部也表现出与病毒性肺炎相似的炎

性改变ꎮ
在外周血生理生化指标方面ꎬ对本模型小鼠外

周血中的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞以及 Ｂ 细胞的百分比

进行检测ꎬ结果发现与正常组相比ꎬ模型组小鼠 Ｔ
和 Ｂ 细胞的百分比均显著降低(图 ５Ａ)ꎮ 寒湿组的

淋巴细胞也呈减少趋势ꎬ提示病毒和寒湿的刺激均

可造成细胞免疫功能受损ꎮ 对各组小鼠血清中的

胃动素和胃泌素水平进行检测ꎬ发现与正常组相

比ꎬ寒湿组和模型组胃泌素水平显著降低ꎬ而其它 ３

组的胃动素水平显著升高ꎬ其中模型组小鼠胃动素

水平最高(图 ５Ｂ)ꎬ提示寒湿组以及模型组小鼠胃

肠功能受损ꎮ
对各组小鼠肺组织匀浆中细胞因子的水平变

化情况进行检测ꎬ结果显示ꎬ与正常组相比ꎬ寒湿组

的 ４ 种细胞因子无明显差异ꎬ感染组和模型组的 ＩＬ￣
６、ＩＬ￣１０ 和 ＴＮＦ￣α 水平显著升高(图 ６Ａ~６Ｃ)ꎻ各组

ＩＦＮ￣γ 水平无统计学差异(图 ６Ｄ)ꎮ 以上结果显示ꎬ
模型小鼠外周血淋巴细胞比例降低ꎬ肺组织中的炎

性细胞因子水平升高ꎬ与人冠状病毒肺炎的临床表

型类似ꎮ
２􀆰 ４　 动物模型的鉴定和评价￣中药复方验证

　 　 为了对该小鼠模型在药效评价中的可靠性

进行明确ꎬ使用能够治疗寒湿疫毒袭肺证的复方

中药“寒湿疫方” [１３] ꎬ以临床 ２ 倍剂量(高剂量)
和等倍剂量(低剂量) ꎬ从第 ５ 天开始每天进行给

药ꎮ 结果发现ꎬ在小鼠中医证候方面ꎬ与模型组

相比ꎬ给药治疗能够恢复小鼠的平均摄食、饮水

量(图 ７Ａ) ꎬ能够缓解小鼠寒湿证行为表征 (图

７Ｂ) ꎮ 在小鼠肺炎疾病方面ꎬ与模型组相比ꎬ给药

后小鼠肺指数显著降低(图 ７Ｃ) ꎻ小鼠肺病毒载

８ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:各组肺 ＨＥ 染色ꎻＢ:细支气管的组织病理学评分ꎻＣ:肺组织病理学评分ꎻＤ:各组小鼠肺 Ｍｉｃｒｏ￣ＣＴꎮ 与正常组相比ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ
<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 各组小鼠的肺部病理学和影像学改变(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ５)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇｓ. Ｂꎬ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｅｓ. Ｃꎬ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇｓ. Ｄꎬ Ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

量、胃动素水平、外周血淋巴细胞百分比、细胞因

子水平得到明显恢复(图 ７Ｄ ~ ７Ｇ) ꎮ 以上结果表

明治疗寒湿疫的复方中药对模型小鼠的各指标

有不同程度的缓解作用ꎬ该模型对于评估药物是

否可以缓解 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 寒湿疫毒袭肺证具有一

定可靠性ꎮ

３　 讨论

　 　 中医药在病毒性肺炎的治疗中有着丰富经验

和积极的疗效ꎬ然而ꎬ大多数药物缺乏动物实验数

据支持ꎮ 其中的主要原因是缺乏相应的动物模型ꎬ
因此ꎬ构建符合中医证候、适用于中医药药效评价
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注:Ａ:各组小鼠外周血淋巴细胞百分比ꎻＢ:血清中胃泌素和胃动素的水平ꎮ 与正常组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 各组小鼠外周血生理生化指标变化情况(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｔ ａｎｄ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ. Ｂꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇａｓｔｒｉｎ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｍｉｃｅ

注:Ａ:各组肺匀浆中 ＩＬ￣６ 的水平ꎻＢ:各组肺匀浆中 ＩＬ￣１０ 的水平ꎻＣ:各组肺匀浆中 ＴＮＦ￣α 水平ꎻＤ:各组肺匀浆中 ＩＦＮ￣γ 的水平ꎮ 与正常组

相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 小鼠肺组织匀浆中的细胞因子水平(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣６ ｉｎ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣１０ ｉｎ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｌｕｎｇ

ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＦＮ￣γ ｉｎ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
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注:Ａ:第 ７ 天~第 ８ 天各组的平均摄食、饮水量ꎻＢ:造模第 ８ 天各组小鼠的行为表征评分(ｎ ＝ ８)ꎻＣ:各组小鼠肺指数(ｎ ＝ ８)ꎻＤ:各组小鼠肺组

织中的病毒载量(ｎ＝ ６)ꎻＥ:各组小鼠血清中胃泌素和胃动素水平(ｎ＝ ８)ꎻＦ:各组小鼠外周血 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞的百分比(ｎ ＝ ８)ꎻＧ:各组小鼠肺组

织匀浆中炎性细胞因子的水平(ｎ＝ ６)ꎮ 与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ７　 两剂量的复方中药对病证结合小鼠各评价指标的影响(􀭰ｘ±ｓ)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ７ｔｈ ｔｏ ８ｔｈ ｄａｙ. Ｂꎬ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｔ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ (ｎ＝８). Ｃꎬ Ｌｕｎｇ
ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝８). Ｄꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ ｏｆ ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ (ｎ＝６). Ｅꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｎ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｅｒｕｍ (ｎ＝８). Ｆꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｔ
ａｎｄ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ (ｎ＝８). Ｇꎬ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ (ｎ＝６)ꎬ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｕｂｌｅ

ａｎｄ ｅｑｕａｌ ｄｏｓｅꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＴＣＭ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

的动物模型迫在眉睫ꎮ
在病毒性肺炎的治疗中ꎬ西药研发主要针对病

毒本身ꎬ主要通过抑制病毒的糖基化修饰以及病毒

核酸ꎬ从病毒增殖周期中的吸附、穿入、复制等环节

发挥抗病毒作用[１７－１８]ꎮ 中医药治疗病毒性肺炎并

不针对病毒本身ꎬ而是强调根据疾病证候特点辨证

论治ꎬ更多关注机体整体状态的调节ꎬ其突出特点

是非特异性抗病毒、调节机体免疫功能、减轻炎性

病理损伤的作用[１９－２０]ꎮ 因此ꎬ用动物模型从中医证

型外观行为、一般状态ꎬ以及药理学、病理学、生理

生化指标、免疫细胞比例等多方面对病毒性肺炎的

临床表现进行模拟ꎬ更有利于中药抗病毒性肺炎的

药效评价ꎮ 本研究中ꎬ我们建立了 ｈＣｏＶ￣２２９Ｅ 寒湿

疫毒袭肺证病证结合模型ꎬ发现模型小鼠在中医寒
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湿证以及肺炎疾病方面与临床表现具有一致性ꎮ
病毒感染呼吸道后ꎬ在气候和环境的作用下ꎬ

可出现以寒、湿为主的证候特征[９－１０ꎬ１３]ꎮ 在中医寒

湿证表现方面ꎬ模型小鼠在造模第 ４ 天出现毛发油

腻、大便粘稠等ꎬ为寒湿的早期证候ꎻ从造模第 ６ 天

开始ꎬ小鼠出现扎堆不动、摄食和饮水量减少ꎬ模型

小鼠血清胃动素升高、胃泌素降低ꎬ这些表型均符

合文献报道中寒湿证动物模型的特征[１５ꎬ２１]ꎮ 在临

床上ꎬ寒湿疫毒袭肺证表现为乏力、恶寒、纳呆、恶
心、大便粘腻ꎬ本模型的中医证候表现与临床疾病

一致[１３]ꎮ
在肺炎疾病表现以及现代医学检测指标方面ꎬ

模型小鼠出现肺组织水肿、肺泡结构破坏、炎性细

胞浸润等组织病理学改变ꎬ以及肺部阴影等影像学

改变ꎬ与临床中的肺炎的病理学和影像学表现一

致ꎮ 小鼠肺组织中的病毒核酸阳性ꎬ将模型小鼠肺

组织匀浆上清接种至 ＭＲＣ￣５ 细胞可造成细胞病变ꎬ
说明模型小鼠肺组织中存在活病毒ꎬ符合病毒性肺

炎的病原学表现ꎮ 模型小鼠 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α 显

著升高ꎬＩＦＮ￣γ 有升高趋势ꎬ与冠状病毒感染的肺炎

表现一致[２２－２３]ꎮ 模型小鼠外周血淋巴细胞百分比

减少可能与淋巴细胞被招募至感染部位并发生活

化后凋亡有关[２４－２５]ꎬ与临床上病毒性肺炎造成外周

血淋巴细胞降低的现象一致[２６－２７]ꎮ
此外ꎬ与正常组相比ꎬ寒湿组小鼠也出现了一

定程度的肺指数升高、肺组织炎性细胞浸润、淋巴

细胞百分比降低、ＩＬ￣６ 水平升高趋势ꎬ提示单纯的寒

湿刺激也可引起肺部炎症以及免疫功能减弱ꎮ
寒湿疫方包括麻黄、石膏、苦杏仁、羌活、葶苈

子、贯众、地龙、徐长卿、藿香、佩兰、苍术、茯苓、白
术、焦三仙、厚朴、焦槟榔、煨草果、生姜ꎬ能够发挥

散寒、胜湿、化湿、燥湿、利湿、宣肺解表的作用ꎬ从
而治疗呼吸道相关症状ꎬ调节脾胃相关证候[１３ꎬ２８]ꎬ
与寒湿疫毒袭肺证相适应ꎮ 用该复方对模型小鼠

进行验证性给药治疗后ꎬ不仅中医证候相关的行为

表征评分以及摄食饮水量得到明显改善ꎬ肺指数、
病毒载量、血清胃肠激素及淋巴细胞比例、肺组织

炎性因子水平也得到了明显恢复ꎬ说明该模型在寒

湿疫毒袭肺证药效评价中具有一定的可靠性ꎬ并体

现了中医药整体调节的作用特点ꎮ
综上ꎬ本研究显示ꎬ模型小鼠能够模拟寒湿疫

毒袭肺证的临床变化ꎬ包括外观和行为表征、摄食

和饮水量、肺部影像学和病理学变化、肺部炎性细

胞因子水平和外周血淋巴细胞百分比等ꎬ在药效评

价中具有可靠性ꎬ为治疗具有该证候的病毒性肺炎

药物的应急筛选或日常研究ꎬ提供了一种可能的评

价模型ꎮ
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戊己丸单次与多次给药对肠易激综合征大鼠体内
药代动力学行为的影响

杨紫玉１ꎬ巩仔鹏２ꎬ王娅杰１ꎬ董　 宇３ꎬ董李晋川１ꎬ陈　 颖１∗ꎬ杨　 庆１ꎬ蔡维艳１ꎬ
李　 琦１ꎬ翁小刚１ꎬ郭雨轩１ꎬ朱晓新１∗

(１.中国中医科学院 中药研究所ꎬ北京　 １００７００ꎻ　 ２.贵州医科大学 贵州省药物制剂重点实验室 民族药与中药

开发应用教育部工程研究中心 药学院ꎬ贵阳　 ５５０００４ꎻ３.中国中医科学院 广安门医院ꎬ北京　 １０００５３)

　 　 【摘要】 　 目的　 测定戊己丸中 １０ 个活性成分单次给药和多次口服给药后不同时间点的血药浓度ꎬ比较其在

正常大鼠和慢性内脏高敏感肠易激综合征(ＣＶＨ￣ＩＢＳ)大鼠体内药代动力学特征的差异ꎮ 方法　 采用乳鼠结肠球

囊刺激法制备 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型ꎬ并对其进行内脏敏感性评价ꎮ 单次或多次灌胃给予戊己丸提取物后于不同时间

点从颈静脉采血ꎬ采用超高效液相色谱￣串联质谱(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)同时检测血浆中 １０ 个戊己丸活性成分的血药浓

度ꎬ比较其药代动力学参数的差异ꎮ 结果　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠内脏敏感性增强ꎮ 与单次给药相比ꎬ多次给药正常与模

型大鼠达峰时间(ｔｍａｘ)均提前ꎮ 单次给药后模型与正常大鼠的差异可正向验证前期实验结果ꎮ 多次给药后与正常

大鼠相比ꎬ模型大鼠体内戊己丸活性成分血药浓度峰值(Ｃｍａｘ)、曲线下面积(ＡＵＣ０￣ｔ)、总清除率(Ｃｌ)发生显著改变ꎮ
盐酸小檗碱、盐酸黄连碱、表小檗碱 Ｃｍａｘ显著升高ꎬ盐酸巴马汀、盐酸药根碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯

Ｃｍａｘ显著下降ꎻ盐酸黄连碱、表小檗碱 ＡＵＣ０￣ｔ显著升高ꎬ盐酸巴马汀、二氢小檗碱、盐酸药根碱、吴茱萸碱、吴茱萸内

酯 ＡＵＣ０￣ｔ显著下降ꎻ盐酸黄连碱、吴茱萸内酯 Ｃｌ 明显升高ꎬ表小檗碱 Ｃｌ 显著降低ꎮ 盐酸巴马汀、芍药内酯苷 ｔ１ / ２明
显降低ꎻ盐酸药根碱 Ｖｄ 显著升高ꎮ 模型大鼠多次给药和单次给药相比较ꎬ黄连活性成分盐酸小檗碱、盐酸药根碱、
表小檗碱、二氢小檗碱 Ｃｍａｘ明显降低ꎻ盐酸药根碱 Ｃｌ 明显降低ꎮ 白芍活性成分芍药苷 ｔ１ / ２明显下降ꎬＣｌ 明显上升ꎮ
结论　 戊己丸中活性成分在正常大鼠、ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠、戊己丸治疗后期的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内的药代动力学行为存

在明显差异ꎬ这可能与 ＩＢＳ 治疗早期肠道屏障被破坏和治疗后期肠道屏障修复、药物肝肠循环蓄积作用以及肝酶

的活性等代谢功能改变相关ꎮ
【关键词】 　 戊己丸ꎻ肠易激综合征(ＩＢＳ)ꎻ乳鼠结肠球囊刺激法ꎻ药代动力学
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ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ａｎｄ ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｍａｘ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ.
Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ＡＵＣ０￣ｔ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬ
ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ａｎｄ ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ ＡＵＣ０￣ｔ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ
ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ Ｃｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｌ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ
ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ ｔ１ / ２ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｖｄ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ ｔｈｅ Ｃｍａｘ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｃｏｐｔｉｄｉｓ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｍａｘ ｏｆ ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｔｈｅ ｔ１ / ２ ａｎｄ Ｃｌ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉｘ Ｐａｅｏｎｉａｅ Ａｌｂａꎬ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌꎬ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ａｎｄ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ.
Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＩＢＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｅｎｚｙｍｅｓꎬ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｗｕｊｉ Ｗａｎꎻ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＩＢＳ)ꎻ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃｏｌｏｎ ｂａｌｌｏｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　 　 肠易激综合征(ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＩＢＳ)是
一种机制复杂的慢性功能性肠病[１]ꎬ主要表现为不

同程度的反复腹痛ꎬ排便习惯改变ꎬ同时有腹胀、腹
泻等症状[２－３]ꎮ 然而临床上并未观察到明显的器质

性改变[４]ꎬ病情反复ꎬ难以完全治愈ꎬ严重影响患者

生活质量[５]ꎮ
肠道是机体进行物质交换的重要场所ꎬ也是药

物口服吸收的主要部位ꎮ 肠道屏障能阻止外部物

质进入机体ꎬ由以肠黏膜上皮细胞、粘液层、肠道紧

密连接共同构成的机械屏障、以肠道菌为代表的生

物屏障、以肠道粘膜驻留免疫细胞为代表的免疫屏

障和肠神经系统共同组成[６－７]ꎬ并通过多种细胞因

子、免疫因子等相互调节ꎬ维持着消化系统“首道屏

障”的相对稳定ꎮ ＩＢＳ 等慢性功能性肠病的发生、发
展和转归都与肠道屏障的状态有着密不可分的关

系[８]ꎮ 疾病早期 ＩＢＳ 患者即发现肠黏膜通透性增

加ꎬ随着病原菌、内毒素等入侵引起腹泻、排便紊乱

等症状ꎮ 随着肠道黏膜屏障的损伤和消化系统的

长期异常状态ꎬ其病程渐进、迁延难愈ꎮ 同时中枢

神经系统通过“脑￣肠轴”调控肠神经系统导致肠动

力和内脏感知异常ꎻ而肠道屏障的进一步破坏、肠
道渗透性改变又可诱导神经炎症[６ꎬ９]ꎮ 但是ꎬ对于

ＩＢＳ 不同病程的肠道屏障状态ꎬ以及与药物的吸收

代谢的关系尚无系统性研究ꎮ
ＩＢＳ 属于中医“腹痛、泄泻”等范畴ꎮ 中医学认为

脾胃虚弱是其发病的主要病理基础ꎻ其病机主要在于

４１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



肝脾气机不畅、运化失常ꎬ大肠传导失司ꎬ日久及肾ꎬ
导致肝、脾、肾、肠胃诸脏功能失调[１０]ꎮ 戊己丸最早

出自«太平惠民和剂局方» [１１]ꎬ因“戊己”对应五行属

于胃土、脾土而得名[１２]ꎮ 本方剂由吴茱萸、黄连、白
芍 ３ 味药组成ꎬ有疏肝理脾、和胃缓急之效ꎬ主治脾湿

泻痢胃痛吞酸等肝脾不和之证[１１ꎬ１３]ꎮ «幼幼新书»中
其组方配比为黄连、吴茱萸、白芍各 ５ 两ꎻ«医方考»中
黄连用量增加ꎬ配比为 ５ ∶ １ ∶ １ꎬ实验表明黄连占比增

加后戊己丸镇痛作用更显著[１４]ꎮ 韦宇等[１５] 认为腹

泻型 ＩＢＳ 主要病机为肝脾不调ꎬ或肝郁克脾ꎬ或土壅

木郁ꎬ采用不同配伍剂量的戊己丸可疏肝理脾调肠

道ꎬ缓痛止泻ꎮ 本课题组前期大量实验证明戊己丸通

过调节脑肠肽[１６]、５￣ＨＴ 含量、改善肥大细胞的异常

状态[１７]ꎬ从而改善 ＩＢＳ 大鼠“脑￣肠轴”功能紊乱ꎮ 我

们前期基于神经￣内分泌￣免疫网络调节ꎬ优化得到一

个降低内脏高敏感性、提高痛阈作用最为显著的戊己

丸配伍方(黄连:吴茱萸:白芍配比为 １２ ∶ １ ∶ １２) [１８]ꎮ
本配伍方通过 １ 周的给药ꎬ可以基本缓解慢性内脏高

敏感肠易激综合征(ＣＶＨ￣ＩＢＳ)大鼠的腹痛、肠道运动

功能紊乱等症状ꎬ但是其是否可以显著改善肠道屏障

功能尚不清楚ꎮ
因此ꎬ为进一步研究戊己丸中活性成分的体内

暴露水平与药效的相关性ꎬ为阐明戊己丸治疗 ＩＢＳ
的物质基础及其作用机制提供依据ꎬ本研究利用前

期建立的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法[１９] 同时检测戊己丸单次或

多次给药后血浆中 １０ 种活性成分的药物浓度ꎬ比较

在正常和 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠的疾病不同阶段戊己

丸活性成分的体内暴露水平ꎻ拟通过其药代动力学

变化规律的研究ꎬ为戊己丸临床的合理利用提供

参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雌性乳鼠 ２０ 只ꎬ５ 日龄ꎬ体重约 １０ ｇ
购自北京维通利华实验动物技术有限公司[ ＳＣＸＫ
(京)２０１６￣００１１]ꎬ中国中医科学院中药研究所动物

伦理委员会批准(２０２１Ｂ１５２)ꎮ 动物饲养于中国中

医科学院中药研究所[ＳＹＸＫ(京) ２０２０￣００４２]ꎮ 每

１０ 只乳鼠与母鼠一起饲养ꎬ至 ２５ 日龄脱离母乳后 ５
只每笼饲养ꎬ自由饮食饮水ꎮ 实验遵循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 动脉成形术 ( ＰＴＣＡ) 球囊ꎬＣｏｒＤｉｓꎬ球囊规格

(３􀆰 ０ ｍｍ×２０ ｍｍ)ꎻ导尿管ꎬ北京万东库利艾特医用

制品有限公司ꎻ压力表ꎬ上海医疗设备厂ꎻＴＢ￣２１５Ｄ
电子天平ꎬ丹佛仪器(北京)有限公司ꎻ大鼠固定器ꎬ

北京华美有机玻璃厂定做ꎮ ＶＸ￣Ⅲ型多管涡旋振荡

器(北京踏锦科技有限公司)ꎻＮＡ￣５ Ｌ 型氮气 /空气

一体机 ( 北 京 中 兴 汇 利 科 技 发 展 有 限 公 司 )ꎻ
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４２４Ｒ 型 低 温 高 速 离 心 机 ( 德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎻＸｅｖｏ ＴＱ 型超高效液相色谱￣质谱

联用仪 (美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎮ 盐酸小檗碱 (批号

１０００６￣２００８０７ꎬ纯度 ９９􀆰 ９０％)、盐酸巴马汀 (批号

１１０７１３￣２０１２１２ꎬ 纯 度 ８６􀆰 ７０％)、 芍 药 苷 ( 批 号

１１０７３２￣２０１１０８ꎬ纯度 ８６􀆰 ７０％)、 吴茱萸碱 ( 批号

１１０７３６￣２０１１３６ꎬ纯度 ９６􀆰 ５０％)和盐酸苯海拉明(内
标)对照品(批号 １１０８０２￣２００６０６ꎬ纯度 ９９􀆰 ９０％)均

购自中国食品药品检定研究院ꎻ盐酸药根碱(批号

ＭＵＳＴ￣１４０２２４１１ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、盐酸黄连碱(批号

ＭＵＳＴ￣１３０３２３０１ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、二氢小檗碱(批号

ＭＵＳＴ￣１３０７０２１２ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、表小檗碱 (批号

ＭＵＳＴ￣１３０９２４１０ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、吴茱萸内酯(批号

ＭＵＳＴ￣１３０９２４１２ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、芍药内酯苷对照品

(批号 ＭＵＳＴ￣１３１１２８０３ꎬ纯度 ９１􀆰 ３７％)购自成都曼

思特生物科技有限公司ꎻ乙腈、甲醇、甲酸为色谱纯ꎮ
黄连、制吴茱萸、炒白芍饮片均购自北京卫仁

中药饮片厂ꎬ经中国中医科学院中药研究所何希荣

主管药师鉴定ꎬ均符合 ２０２０ 年版«中国药典»的相

关要求ꎮ ３ 种药材在中日友好医院药剂室分别使用

１０ 倍量溶剂回流提取后真空干燥制备得到固体粉

末ꎬ得率分别为 １９􀆰 ３％、１７􀆰 ７％、９􀆰 ３７％ꎮ 按黄连￣制
吴茱萸￣炒白芍(１２ ∶ １ ∶ １２)生药量比例称取提取

物ꎬ加水配制成戊己丸混悬液ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 检测条件

　 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ􀅺 ＢＥＨ Ｓｈｉｅｌｄ ＲＰ１８ 色谱柱

(２􀆰 １ ｍｍ×５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)ꎬ以乙腈(Ａ)￣０􀆰 ２％甲酸

水溶液(Ｂ)为流动相进行梯度洗脱(０ ~ ２ ｍｉｎꎬ９８％
~６０％Ｂꎻ２~ ２􀆰 ５ ｍｉｎꎬ６０％ ~ ２０％Ｂꎻ２􀆰 ５ ~ ３ ｍｉｎꎬ２０％
~１０％Ｂꎻ３~ ３􀆰 ５ ｍｉｎꎬ１０％ ~ ２０％Ｂꎻ３􀆰 ５ ~ ４ ｍｉｎꎬ２０％
~６０％Ｂꎻ４~ ４􀆰 １ ｍｉｎꎬ６０％ ~ ９８％Ｂꎻ４􀆰 １ ~ ５ ｍｉｎꎬ９８％
Ｂ)ꎬ流速 ０􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温 ３５℃ꎬ进样室温度 ４℃ꎬ
进样量 ５ μＬꎮ 采用电喷雾离子源(ＥＳＩ)ꎬ正离子模

式检测ꎬ选择多反应监测(ＭＲＭ)模式进行二级质谱

分析ꎬ离子对信息参考前期已发表文章[１９]ꎮ 毛细管

电压 １􀆰 ０ ｋＶꎬ离子源温度 １５０℃ꎬ脱溶剂温度 ５００℃ꎬ
脱溶剂气体流速 ８００ Ｌ / ｈꎬ锥孔气体流速５０ Ｌ / ｈꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型建立及评价

　 　 腹痛是 ＩＢＳ 的主要临床表现之一ꎻ在 ＩＢＳ 动物

模型中则表现为对胃肠道机械扩张刺激可承受的
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阈值降低、反应性增强ꎬ即内脏高敏感性ꎮ 腹壁撤

退反射(ＡＷＲ)实验是最为经典的评价动物内脏敏

感性的方法ꎬ观察动物肠道扩张后对疼痛做出的反

映进行评分ꎬ标准评分标准如图 １ 所示ꎬ分数越高则

注:Ａ:１ 分ꎬ 身体不动和头部运动减少ꎻＢ:２ 分ꎬ 腹肌收缩ꎬ但未抬起ꎻＣ:３ 分ꎬ抬起腹部ꎻＤ:４ 分ꎬ身体呈弓形ꎬ会阴抬起ꎮ

图 １　 大鼠 ＡＷＲ 评分标准

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ １ ｐｏｉｎｔꎬ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｅａｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ. Ｂꎬ ２ ｐｏｉｎｔｓꎬ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｌｉｆｔｅｄ. Ｃꎬ ３ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｂｄｏｍｅｎ. Ｄꎬ ４ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ａｒｃｈｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｉｎｅｕｍ ｉｓ ｌｉｆｔｅｄ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＡＷＲ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｒａｔｓ

内脏敏感性越高[２０－２１]ꎮ 取 ８ 日龄雌性乳鼠ꎬ用 ３７℃
生理盐水清洗肛周后将涂有液体石蜡的 ＰＴＣＡ 球囊

插入乳鼠肛门内 ２ ｃｍ 深ꎬ球囊位于结肠处ꎬ将球囊

与压力表及注射器连接ꎬ注入空气至压力为 ６０
ｍｍＨｇꎮ 每天如上刺激乳鼠 ２ 次ꎬ每次 １ ｍｉｎꎬ两次间

隔 ３０ ｍｉｎꎮ 正常组乳鼠每天抓起后ꎬ抚摸会阴部

１ ｍｉｎꎮ 结肠 ＰＴＣＡ 球囊刺激共持续 ２ 周ꎮ 第 ６ 周

进行 ＡＷＲ 测试评价大鼠内脏敏感性ꎮ 使用 ６Ｆ 导

尿管从大鼠肛门边缘约 ４ ｃｍ 处插入ꎮ 大鼠适应 ３~
５ ｍｉｎꎬ待大鼠基本不动后注射生理盐水 ０􀆰 ６ ~ １􀆰 ２
ｍＬ 至球囊中ꎬ每 ０􀆰 ２ ｍＬ 进行 ＡＷＲ 评分ꎬ每只大鼠

重复 ３ 次ꎬ每次间隔 ２０ ｍｉｎꎮ ＡＷＲ 评分取 ３ 次平均

值ꎮ 每周记录 １ 次大鼠体重ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 药代动力学研究

　 　 ＩＢＳ 模型建立后ꎬ将正常或模型大鼠随机分为单

次给药组及多次给药组ꎮ 单次给药组大鼠在颈静脉

插管手术 １２ ｈ 后灌胃给药ꎬ给药量为戊己丸(１０ ｍＬ /

ｋｇꎬ相当于盐酸小檗碱 ４４ ｍｇ / ｋｇ、盐酸巴马汀 １０􀆰 ６
ｍｇ / ｋｇ、盐酸黄连碱 １１ ｍｇ / ｋｇ、盐酸药根碱 ２􀆰 ５４ ｍｇ /
ｋｇ、表小檗碱 ２􀆰 ５７ ｍｇ / ｋｇ、二氢小檗碱 ３ ｍｇ / ｋｇ、吴茱

萸碱 ０􀆰 ０５５ ｍｇ / ｋｇ、吴茱萸内酯 ０􀆰 ２ ｍｇ / ｋｇ 和芍药苷

１２􀆰 ５３ ｍｇ / ｋｇ、芍药苷内酯苷 ２􀆰 ４８ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 多次给药

组大鼠以同等剂量连续给药 ６ ｄꎬ每天 １ 次ꎬ第 ６ 天给

药 １２ ｈ 后进行颈静脉插管手术ꎬ并在手术后 １２ ｈ 再

次以同等剂量灌胃给药ꎮ 大鼠于给药前和给药后 ５
ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、１ ｈ、１􀆰 ５ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ 从

颈静脉插管处取血 ２００ μＬ 放进肝素化 ＥＰ 管ꎬ再补充

２００ μＬ 肝素生理盐水溶液(５０ ＩＵ / ｍＬ)注射入大鼠体

内ꎮ 取血液离心(３５００ ｒ / ｍｉｎꎬ１５ ｍｉｎ)后取上层血浆

１００ μＬꎬ保存于－８０℃待分析ꎮ
取血浆 １００ μＬꎬ加入 ５ ｍｇ / Ｌ 苯海拉明内标溶

液 ２０ μＬꎬ涡旋 １ ｍｉｎꎬ然后加入乙腈 ３６０ μＬ 涡旋混

匀 ５ ｍｉｎꎬ然后离心(转速 １３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ１５ ｍｉｎꎬ下
同)ꎬ取上清液 ３５０ μＬ 到离心管ꎬ在氮吹仪上吹干ꎬ
残渣用 ５０％乙腈 ２００ μＬ 复溶ꎬ涡旋混匀 ５ ｍｉｎꎬ４℃
离心ꎬ取上清 ５ μＬ 注入 ＬＣ￣ＭＳ 仪进行分析ꎮ 根据

前期建立的 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 检测条件[１９]ꎬ对盐酸小

檗碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、盐酸药根碱、表小

６１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



檗碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯、芍药苷、
芍药内酯苷的血药浓度进行检测ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＤＡＳ ２􀆰 ０ 对实验数据进行拟合分析ꎬ计算

药代动力学参数ꎬ记录达峰时间( ｔｍａｘ )ꎬ药峰浓度

(Ｃｍａｘ )ꎬ 消 除 半 衰 期 ( ｔ１ / ２ )ꎬ 药￣时 曲 线 下 面 积

(ＡＵＣ０￣ｔ)ꎬ表观分布容积(Ｖｄ)和清除率(Ｃｌ)相关数

据ꎮ 所有数据用平均数±标准误差(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎮ 采

用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行 ｔ 检验ꎬ比较单次给

药正常组和模型组、多次给药正常组和模型组、单
次给药模型组和多次给药模型组的组间差异ꎬＰ<
０􀆰 ０５ 即表示差异具有显著性ꎬ测定各时间点血样中

待测物的浓度ꎬ绘制药￣时曲线ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型建立及评价

　 　 如图 ２Ａ 所示ꎬ各组间大鼠体重无明显差异ꎬ
ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠体重不受造模影响ꎮ 如图 ２Ｂ 所

示ꎬ大鼠第 ６ 周进行 ＡＷＲ 评价ꎬ注入球囊中生理盐

水量为 ０􀆰 ６、０􀆰 ８ ｍＬ 时模型大鼠与正常大鼠相比

ＡＷＲ 评分显著增高ꎬ说明疾病造模后大鼠内脏敏感

性增高ꎬ表示成功建立了 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠ꎮ
２􀆰 ２　 戊己丸给药后活性成分的体内药代动力学

研究

　 　 戊己丸单次或多次给药后ꎬ戊己丸中 １０ 个活性

成分在大鼠体内的药￣时曲线如图 ３ 所示ꎮ 结果可

见ꎬ单次灌胃给予戊己丸后ꎬ正常大鼠中 １０ 个活性

成分的各时间点血药浓度大多低于模型组大鼠ꎻ在
正常和模型大鼠体内ꎬ活性成分盐酸小檗碱、盐酸

巴马汀、盐酸黄连碱、盐酸药根碱、表小檗碱、二氢

小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯的药￣时曲线均为单

峰ꎻ芍药苷呈现双峰ꎻ而芍药内酯苷仅在模型大鼠

体内呈现双峰ꎮ

连续灌胃给予戊己丸 ７ ｄ 后ꎬ最后 １ 次给药后

的药￣时曲线显示:正常组大鼠体内来自黄连和吴茱

萸的 ８ 个活性成分血药浓度大多高于模型组大鼠ꎻ
而且均表现为双峰或多峰ꎮ 芍药苷在正常大鼠体

内消除较慢ꎮ 与单次给药相比ꎬ多次给药后正常大

鼠与模型大鼠的各活性成分的 ｔｍａｘ均提前ꎮ
单次和多次灌胃给予戊己丸后ꎬ１０ 个活性成分

在正常和 ＩＢＳ 大鼠体内的药代动力学参数结果见

表 １ꎮ
单次灌胃给予戊己丸后ꎬＩＢＳ 模型大鼠与正常

组相比结果显示:黄连活性成分盐酸小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ
<０􀆰 ０５)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ００１)显著升高ꎬ
Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎻ盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、盐
酸药根碱 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬ盐酸巴马汀 Ｃｌ
(Ｐ<０􀆰 ０１)显著下降ꎬ盐酸黄连碱 Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著

下降ꎻ表小檗碱 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬＣｌ(Ｐ<
０􀆰 ０１)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ

(Ｐ<０􀆰 ００１)、ｔ１ / ２(Ｐ< ０􀆰 ０５)及 Ｃｌ(Ｐ< ０􀆰 ０１)显著降

低ꎻ吴茱萸成分吴茱萸内酯 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升

高ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎻ白芍有效成分芍药苷与

芍药内酯苷有不同程度改变ꎬ但未表现出显著性ꎮ
多次灌胃给予戊己丸后ꎬＩＢＳ 模型大鼠与正常组

相比ꎬ盐酸小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升高ꎻ盐酸巴马

汀 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)、ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０１)显著

下降ꎻ盐酸黄连碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)及
Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎻ盐酸药根碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎬＶｄ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升高ꎻ表
小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬＣｌ
(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ (Ｐ < ０􀆰 ０１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎻ吴茱萸碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ００１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ < ０􀆰 ０１) 显著下降ꎻ吴茱萸内酯 Ｃｍａｘ (Ｐ <
０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著

上升ꎻ芍药内酯苷 ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎮ

注:Ａ:各组别大鼠 １~８ 周体重(ｎ＝ ５)ꎻＢ:正常大鼠与 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠 ＡＷＲ 评分(ｎ＝ １０)ꎮ 与正常大鼠组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 各组大鼠体重和 ＡＷＲ 评分结果(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ )
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ １~８ ｗｅｅｋｓ (ｎ＝５). Ｂꎬ Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ｒａｔｓ ＡＷＲ ｓｃｏｒｅ (ｎ＝１０). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ＡＷＲ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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图 ３　 戊己丸给药后 １０ 个活性成分在不同组别大鼠体内的药￣时曲线(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘꎬｎ＝ ５)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｌｏｎ ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ
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表 １　 不同组别大鼠戊己丸给药后 １０ 个活性成分的药代动力学参数(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ

成分 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ 组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｔｍａｘ(ｍｉｎ) Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) ＡＵＣ０￣ｔ(ｍｉｎ􀅰μｇ / Ｌ) ｔ１ / ２(ｍｉｎ) Ｖｄ(Ｌ / ｋｇ) Ｃｌ(Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ))

盐酸小檗碱
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１６􀆰 ００±４􀆰 ００ １２􀆰 ６８±２􀆰 ５０ １５８３􀆰 ８７±１０５􀆰 ６０ ２１２􀆰 ９６±１２􀆰 ８１ １５２６􀆰 ８１±８３１７􀆰 ０６ １４３０􀆰 ９６±１９５􀆰 ３４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１１􀆰 ００±２􀆰 ４５ ３１􀆰 ４９±６􀆰 ５６１) ２５６４􀆰 ８９±２６０􀆰 １５２) ３４１􀆰 １１±１７􀆰 ７７３) ７５２７􀆰 ０７±１１４８􀆰 ０１ ７８１􀆰 ０７±７９􀆰 ２３１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２２􀆰 ００±１７􀆰 ００ ２５􀆰 １５±７􀆰 ３３ ３５９３􀆰 ５６±７３􀆰 ４９ ３５８􀆰 ６６±５４􀆰 ４３ ４０４７􀆰 ９５±４７８􀆰 ３４ ５３６􀆰 ０６±４５􀆰 ０５

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２６􀆰 ００±１６􀆰 １６ １０􀆰 ８０±１􀆰 １３２)∗ ２４７４􀆰 ０６±２５２􀆰 ７４ ４２２􀆰 ０２±１５４􀆰 １６ ６８０９􀆰 ２７±１５８９􀆰 １３ ７３８􀆰 １５±７７􀆰 ５１

盐酸巴马汀
Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ４０􀆰 ３６±３􀆰 ８８ ７０５４􀆰 ４０±９８３􀆰 ９３ １５６􀆰 ５５±１７􀆰 ２０ ３５１􀆰 ０６±７８􀆰 ０２ ９０􀆰 ６６±１１􀆰 ３８

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±１５􀆰 ４４ １３０􀆰 ６５±１８􀆰 ７２ ３４６０６􀆰 ３４±１６５０􀆰 ６９１) １１７􀆰 ０４±１１􀆰 ０１ ６５􀆰 ９９±１０􀆰 １０ ２１􀆰 ２４±０􀆰 ９７２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４５􀆰 ００±２４􀆰 ９４ ７２􀆰 ３６±５􀆰 １４ １６２８２􀆰 ４７±１０００􀆰 ４６ ４８８􀆰 ５０±７２􀆰 ９４ ３０４􀆰 ９７±６２􀆰 ８３ ２８􀆰 ９３±２􀆰 ５９

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４７􀆰 ００±２４􀆰 ２２ ４０􀆰 １１±５􀆰 ０５２) １２０４９􀆰 １４±１２３２􀆰 ９３１) １８５􀆰 ２３±５２.４９２) ２７８􀆰 ５０±１０５􀆰 １８ ４３􀆰 １６±６􀆰 ３８

盐酸黄连碱
Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６０􀆰 ００±３１􀆰 １０ ６６􀆰 ０３±５􀆰 ４９ １２４７１􀆰 ６９±９６３􀆰 ２７ ２０６􀆰 ７８±４２􀆰 １８ ２５４􀆰 ３５±４８􀆰 ２６ ４８􀆰 ００±４􀆰 ５４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２７􀆰 ００±８􀆰 ７５ ６９􀆰 ６６±４􀆰 ９５ １６２０２􀆰 ４０±９３８􀆰 ４０１) ２４６􀆰 ２４±２９􀆰 ５６ ２１９􀆰 ９７±３１􀆰 ７８ ３３􀆰 ２５±０􀆰 ９５１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３０􀆰 ００±２２􀆰 ５８ １２２􀆰 ６３±７􀆰 ７４ ２３９１４􀆰 ９４±１５２０􀆰 ５９ ３０８􀆰 ５５±７３􀆰 ８７ １５１􀆰 ０１±３３􀆰 ６９ ２３􀆰 １８±２􀆰 ３２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３１０􀆰 ００±２３􀆰 ９１ ３５６􀆰 ０６±１２􀆰 ２６２) ８５６５７􀆰 ９４±１６８４􀆰 ６７１)１１６６􀆰 ９３±３９􀆰 ９３ １００４􀆰 ６４±３５􀆰 ９４ １７２􀆰 ３０±３􀆰 １１１)

盐酸药根碱
Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１８􀆰 ００±３􀆰 ００ １５􀆰 ２５±３􀆰 ８０ ７１７􀆰 ７７±９７􀆰 １１ ９４􀆰 ３８±４３􀆰 ２２ ２３０􀆰 ２３±４９􀆰 ９５ １８８􀆰 １０±５２􀆰 ３４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ １９􀆰 ６７±２􀆰 ５７ １００８􀆰 ８９±６９􀆰 １７１) ９０􀆰 ６８±２５􀆰 ３３ ２４１􀆰 １３±５５􀆰 ５３ １２４􀆰 ８９±１０􀆰 ５３

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１０􀆰 ００±５􀆰 ００ ２２􀆰 ０６±２􀆰 ３２ ２６１９􀆰 ７２±３８２􀆰 ５１ １０３􀆰 ２０±９􀆰 ０６ １３４􀆰 ９６±２６􀆰 ０６ ５６􀆰 ７７±７􀆰 ７３

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±２０􀆰 ８２ １０􀆰 ８１±１􀆰 ７０２)∗ １２３８􀆰 ９０±９５􀆰 ９３２) ２０４􀆰 ７１±６１􀆰 ８２ ３８６􀆰 ０３±６７􀆰 ０４２) ８４􀆰 ６９±１１􀆰 ７８∗

表小檗碱
Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１８􀆰 ００±３􀆰 ００ ６５􀆰 ８６±９􀆰 ５０ ７５８３􀆰 ４４±６２０􀆰 ９８ １６２􀆰 ７８±１１􀆰 ４３ ７４􀆰 ８７±１１􀆰 ７８ １９􀆰 ６７±１􀆰 ５９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ８４􀆰 ７６±９􀆰 ４６ １１１５１􀆰 ５１±７３４􀆰 ３１２) １５６􀆰 ２８±１７􀆰 ０１ ６９􀆰 ６２±２１􀆰 ３５ １１􀆰 ７８±１􀆰 ３０２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３２􀆰 ００±２２􀆰 １１ ８６􀆰 ３３±１０􀆰 ８８ １６６３７􀆰 ６４±１７１５􀆰 １１ ２９５􀆰 ８３±３８􀆰 １３ ４９􀆰 ２２±７􀆰 ３２ ７􀆰 ６４±０􀆰 ９４

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３５􀆰 ００±１７􀆰 １０ ５８􀆰 ０２±５􀆰 ００１)∗１１２３４􀆰 ９１±１０６９􀆰 ５４１) ２０６􀆰 ３３±４２􀆰 ５０ ６１􀆰 １６±１３􀆰 ８６ １２􀆰 ９６±１􀆰 ２１２)
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续表 １
成分 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ 组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｔｍａｘ(ｍｉｎ) Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) ＡＵＣ０￣ｔ(ｍｉｎ􀅰μｇ / Ｌ) ｔ１ / ２(ｍｉｎ) Ｖｄ(Ｌ / ｋｇ) Ｃｌ(Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ))

二氢小檗碱
Ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
７５􀆰 ００±０􀆰 ００ ７９􀆰 ３９±１􀆰 ８２ ２９４１􀆰 ９８±６８􀆰 ７７ ２６３􀆰 ６７±９􀆰 １８ １５２２􀆰 ８７±４１􀆰 ５６ １３８８􀆰 ６８±３８􀆰 ９９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ５３􀆰 ９９±９􀆰 ９９２) １５９２􀆰 ２６±１７０􀆰 ７４３) １１３􀆰 ５７±１５􀆰 ９４１) ２６６􀆰 ９７±４３􀆰 ７５ １０５􀆰 ２１±１２􀆰 ６２２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２４􀆰 ６６±２􀆰 １７ ２２６６􀆰 ２４±２３５􀆰 ６７ １４９􀆰 ８９±４８􀆰 ４０ ２０６􀆰 ６１±２１􀆰 １４ ７０􀆰 ６４±１４􀆰 ７１

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２２􀆰 ００±１７􀆰 ００ １１􀆰 ７１±１􀆰 ４７２)∗∗ １３５０􀆰 ４９±２００􀆰 ７４１) １５８􀆰 ８７±４１􀆰 ５５ ４４５􀆰 ６３±１０３􀆰 ０８ １００􀆰 ６１±１２􀆰 １３

吴茱萸碱
Ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２２􀆰 ６７±２􀆰 ６８ ３１７８􀆰 ９９±３０８􀆰 ２６ ５４７􀆰 ０８±２６７􀆰 ４９ ５􀆰 ９７±０􀆰 ９３ ０􀆰 ８２±０􀆰 １８

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２９􀆰 １５±６􀆰 ７３ ３２５８􀆰 ０８±２５１􀆰 ９５ ２５２􀆰 ９５±３０􀆰 ５４ ４􀆰 ９８±０􀆰 ６０ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４７􀆰 ００±２４􀆰 ２２ ４８􀆰 ４９±４􀆰 ６２ ７６２２􀆰 ２４±７６５􀆰 ４７ ２１４􀆰 ７２±１６􀆰 ６３ ２􀆰 １７±０􀆰 ２８ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６４􀆰 ００±２４􀆰 ６７ １７􀆰 ８５±２􀆰 ３０３) ３８００􀆰 ２７±４０１􀆰 ２６２) ２８０􀆰 ８４±５８􀆰 ９１ ４􀆰 ４３±０􀆰 ８４ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０９

吴茱萸内酯
Ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５１􀆰 ００±３２􀆰 ３８ １５􀆰 １１±２􀆰 ４５ １７３３􀆰 ６９±９７􀆰 ４０ ２２６􀆰 ７６±４３􀆰 ５７ ２７􀆰 ０２±５􀆰 ３０ ５􀆰 ６８±０􀆰 ４６

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１１􀆰 ００±２􀆰 ４５ ２４􀆰 ５１±３􀆰 ９３ ２５３２􀆰 ４２±１８５􀆰 ４７２) ２０２􀆰 ６５±２６􀆰 ９４ ２３􀆰 ９１±５􀆰 ２３ ４􀆰 ０５±０􀆰 ２３１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１２􀆰 ００±４􀆰 ９０ ２９􀆰 ９５±３􀆰 ５２ ４９４１􀆰 ０６±２６５􀆰 ０５ ２４０􀆰 ６２±２２􀆰 １２ １２􀆰 ９１±１􀆰 ７３ ２􀆰 ００±０􀆰 １２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±２０􀆰 ８２ １５􀆰 ０７±１􀆰 ４５２) ２８３２􀆰 ５６±３８５􀆰 ８０２) ２２６􀆰 １５±４６􀆰 ４４ １８􀆰 ６１±３􀆰 ３３ ３􀆰 ６５±０􀆰 ４０２)

芍药苷
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２３４􀆰 ００±８０􀆰 ５５ １４１􀆰 ５２±２６􀆰 ３４ ４７７３５􀆰 ３６±６６１６􀆰 ６６ ２４２􀆰 ２０±４０􀆰 ０３ ７７􀆰 ４６±１９􀆰 ５５ １４􀆰 ５０±２􀆰 ７９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
７８􀆰 ００±３０􀆰 ５２ １９５􀆰 １５±２５􀆰 ５４ ４６３３５􀆰 ６１±６４５５ꎬ７３ ２００􀆰 ７１±３３􀆰 ５３ ６７􀆰 ０１±２０􀆰 ８１ １２􀆰 ８６±２􀆰 ３４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６８􀆰 ００±４４􀆰 １８ １６２􀆰 ８７±１１􀆰 ４７ ４１８２６􀆰 ７９±５０９３􀆰 ０７ ２２１􀆰 ０８±９４􀆰 １４ ７６􀆰 ６３±３１􀆰 ４０ １８􀆰 ３４±２􀆰 ７２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±１５􀆰 ４４ １３０􀆰 ６５±１８􀆰 ７２ ３４６０６􀆰 ３４±１６５０􀆰 ６９ １１７􀆰 ０４±１１􀆰 ０１∗ ６５􀆰 ９９±１０􀆰 １０ ２１􀆰 ２４±０􀆰 ９７∗

芍药内酯苷
Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１３９􀆰 ００±１１５􀆰 ６４ １２􀆰 ３１±４４􀆰 ２８ １５９２４􀆰 ６９±１１８１􀆰 ２５ ５５３􀆰 ３７±１８５􀆰 ５８ ６３􀆰 ７３±１０􀆰 １４ ５􀆰 ８６±１􀆰 １５

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３４５􀆰 ００±３０􀆰 ５９ ３１２􀆰 ０８±１３􀆰 ６３ ７９４５１􀆰 ５６±１８３６􀆰 ０６ ２６５３􀆰 ４３±１７０􀆰 １６ ２８６􀆰 ４４±７􀆰 ２０ ２８􀆰 １１±１􀆰 １４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５２􀆰 ００±４７􀆰 ００ ７０􀆰 ２４±９􀆰 ５９ ２０６３３􀆰 ９６±２７３６􀆰 ９２ １０４７􀆰 ６６±２４５􀆰 ５２ ５６􀆰 ９４±７􀆰 ６７ ４􀆰 ６８±１􀆰 ７０

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４０􀆰 ００±１５􀆰 ５７ ４９􀆰 １７４７±５􀆰 ０６ ２１４７０􀆰 ９５±３２４５􀆰 ３６ ４２２􀆰 ８６±４４􀆰 ０３１) ４５􀆰 ０６±６􀆰 １５ ５􀆰 ３６±０􀆰 ８３

注:正常大鼠单次给药与模型大鼠单次给药、正常大鼠多次给药与模型大鼠多次给药相比ꎬ１) Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ２) Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ３) Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ正常大鼠单次给

药与模型大鼠单次给药的相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ２)Ｐ
<０􀆰 ０１ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

０２ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



　 　 比较模型大鼠多次给药和单次给药的结果发

现:盐酸小檗碱、盐酸药根碱、表小檗碱的 Ｃｍａｘ(Ｐ<
０􀆰 ０５)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降

低ꎻ盐酸药根碱 Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎻ白芍活性成

分芍药苷 ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著

上升ꎮ

图 ４　 戊己丸给药后 １０ 种活性成分在不同组别的体内暴露水平(ＡＵＣ)比值

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｌｅｖｅｌｓ (ＡＵＣ) ｏｆ ｔｈｅ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ

单次或多次给予戊己丸后ꎬ通过比较正常或模

型大鼠体内各活性成分 ＡＵＣ 的变化(见图 ４)ꎬ我们

可以发现:戊己丸单次给药后ꎬ除二氢小檗碱和芍

药苷外的其他活性成分在 ＩＢＳ 大鼠体内暴露比正常

大鼠体内暴露增加ꎻ但是在多次给药后ꎬ仅有盐酸

黄连碱在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内的暴露比在正常大鼠

中增加ꎮ 正常大鼠多次给药后ꎬ活性成分大多有一

定蓄积ꎬ导致 ＡＵＣ 增加ꎻ但是 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠多次给

药后ꎬ除了黄连碱外ꎬ其余活性成分的 ＡＵＣ 并未表

现出增加ꎮ

３　 讨论

　 　 单次灌胃给药戊己丸后ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与

正常大鼠的药￣时曲线显示ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠对 １０ 个

活性成分的吸收均高于正常组ꎬ这与本课题组前期

实验结果一致ꎮ 肠道屏障是人体内外环境相互作

用面积最大的屏障[２２]ꎬ可能由于 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠肠

道屏障破坏ꎬ对黄连生物碱等小分子化合物的通透

性增加ꎮ ＬＰＳ 预处理在肠外翻模型中能通过增加吸

收、减少外排ꎬ显著提高小肠对黄连生物碱的通

透性[２３]ꎮ
连续 ７ ｄ 灌胃给药戊己丸ꎬ最后 １ 次给药后ꎬ

ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常大鼠的药￣时曲线显示ꎬ１０
个活性成分中黄连生物碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯

在多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内特征趋势

具有相似性ꎮ 多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠和

正常大鼠的药￣时曲线基本为双峰ꎬ正常组双峰峰形

及双峰分离更加明显ꎬ模型组峰形相对平缓ꎮ 而单

次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常大鼠体

内芍药苷药￣时曲线均为双峰ꎬ多次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
大鼠与正常大鼠有多峰趋势ꎮ

戊己丸单次给药正常大鼠的芍药内酯苷的药￣
时曲线为单峰ꎬ迅速降低且达到稳态血药浓度速率

快ꎬ可能与芍药内酯苷的水溶性、极性强ꎬ且会被肠

道菌群转化生成苯甲酸有关[２４]ꎻ单次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
模型大鼠与单次给药正常大鼠相比ꎬ有多峰趋势且

代谢较慢ꎬ可能与 ＩＢＳ 导致肠道菌群失调有关ꎮ 戊

己丸多次给药模型大鼠的芍药内酯苷的药￣时曲线

１２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



基本为单峰ꎬ可能是肠道屏障恢复所致ꎻ多次给药

正常大鼠与多次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠相比有多峰趋

势ꎬ可能为多次给药的体内蓄积ꎮ
多次给予戊己丸后正常大鼠体内 １０ 个活性成

分血药浓度基本高于 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠ꎬ证明了治

疗后期 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠的肠道屏障逐步恢复ꎬ病程后

期口服药物的吸收减少ꎮ 多次灌胃戊己丸 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
模型大鼠与单次灌胃戊己丸 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠相

比ꎬ多次给予戊己丸正常大鼠和单次给予戊己丸正

常大鼠相比ꎬｔｍａｘ出现均提前ꎬ侧面说明多次给药后

活性成分在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠和正常大鼠的体内均发

生蓄积并持续发挥药效ꎮ
药代动力学参数计算结果显示ꎬ单次灌胃戊己

丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常组大鼠相比ꎬ黄连活

性成分盐酸小檗碱最大血药浓度显著升高ꎬ药物清

除时间增加ꎮ 盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连

碱、盐酸药根碱、表小檗碱吸收总量不同程度地显

著增高ꎬ与本课题前期实验结果一致ꎮ 盐酸小檗

碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、表小檗碱清除率显著

下降ꎻ二氢小檗碱最大血药浓度显著下降ꎬ吸收总

量显著下降ꎬ清除时间缩短ꎬ清除率显著下降ꎮ 吴

茱萸成分吴茱萸内酯吸收总量显著升高ꎬ清除率明

显下降ꎮ 吴茱萸碱与白芍有效成分芍药苷与芍药

内酯苷有不同程度改变ꎬ但未有显著性ꎮ
多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常

大鼠相比ꎬ盐酸小檗碱、盐酸黄连碱、表小檗碱最大

血药浓度显著升高ꎻ盐酸黄连碱、表小檗碱吸收总

量显著增加ꎬ证明多次给药后模型组大鼠对黄连生

物碱的吸收增多ꎬ也可能是肝肠循环使药物持续发

挥作用[２５]ꎮ 生物碱成分的 Ｖｄ 普遍较高ꎬ证明生物

碱小分子与肠组织有特异性结合ꎮ 盐酸巴马汀、盐
酸药根碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯的最

大血药浓度、吸收总量明显下降ꎮ 推测长期消化系

统功能性疾病导致机体对药物的消化吸收能力下

降ꎮ 吴茱萸内酯清除率显著上升ꎮ 盐酸巴马汀、芍
药内酯苷清除时间显著缩短ꎮ

多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与单次

给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠相比ꎬ盐酸小檗

碱、盐酸药根碱、表小檗碱最大血药浓度明显降低ꎬ
再次显示出多次给药治疗后 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠的肠道

屏障有所恢复ꎮ 二氢小檗碱最大血药浓度显著降

低ꎻ盐酸药根碱清除率明显降低ꎬ提示多次用药与

肝肠循环发生协同作用ꎮ 白芍活性成分芍药苷清

除时间明显下降ꎬ清除率明显上升ꎬ推测是治疗后

期大鼠代谢功能有所恢复ꎮ
单次或多次给予戊己丸后ꎬ正常或 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模

型大鼠体内各活性成分 ＡＵＣ 发生变化ꎮ 戊己丸单

次给药后ꎬ除二氢小檗碱和芍药苷外的其他活性成

分在 ＩＢＳ 大鼠体内暴露比正常大鼠体内暴露增加ꎻ
但是在多次给药后ꎬ仅有盐酸黄连碱在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大

鼠体内的暴露比在正常大鼠中增加ꎮ 正常大鼠多

次给药后ꎬ活性成分大多有一定蓄积ꎬ导致 ＡＵＣ 增

加ꎻ但是 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠多次给药后ꎬ除了盐酸黄连

碱外ꎬ其余活性成分的 ＡＵＣ 并未表现出增加ꎮ 推测

可能由于盐酸黄连碱分子量小ꎬ与肠道菌群相互作

用ꎬ在肠道屏障恢复后依然保持着极易吸收入血的

特性[２６]ꎬ并且盐酸黄连碱主要代谢部位为肝[２７]ꎬ多
次给药后蓄积明显ꎮ

综上所述ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠的病理状态、不
同病程和给药次数对戊己丸中活性成分药代动力

学特征产生了显著影响ꎬ提示 ＩＢＳ 病程前期和治疗

后期肠道屏障通透性有所改变ꎬ大鼠代谢能力改

善ꎬ多次给药与肝肠循环协同作用持续发挥药效ꎬ
有助于改善 ＩＢＳꎮ 针对 ＩＢＳ 大鼠肠道屏障、代谢功

能的具体改善情况和戊己丸对肠道屏障发挥药效

作用的机制值得下一步深入研究ꎬ以助于更为全面

地了解复方中活性成分的体内过程及其对疾病的

影响ꎬ为中药复方的临床应用提供实验依据ꎮ
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[基金项目]中国农业科学院农产品加工研究所创新工程院所重点任务(ＣＡＡＳ￣ＡＳＴＩＰ￣２０２０￣ＩＦＳＴ)ꎻ泸州市高端人才引进项目(刘新民团

队)ꎻ国家重点研发计划(２０１６ＹＦＥ０１３１８００)ꎮ
[作者简介]裴海月(１９９５—) ꎬ女ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向: 中药神经药理与航天医学ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ: １５３８９６９２８９＠ ｑｑ.ｃｏｍ
[通信作者]王琼(１９７５—) ꎬ女ꎬ博士ꎬ研究员ꎬ博士生导师ꎬ研究方向: 食药资源神经精神调节作用研究ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｕｙｉｗａｎｇｑｉｏｎｇ＠ １６３.ｃｏｍ

槟榔对小鼠的抗抑郁作用影响及机制研究

裴海月１ꎬ２ꎬ３ꎬ姜　 宁４ꎬ王孟迪２ꎬ王凤忠１ꎬ敖冬梅３ꎬ王　 琼１ꎬ２∗

(１.中国农业科学院农产品加工研究所ꎬ北京　 １００１９３ꎻ２.西南医科大学附属中医医院中葡中医药国际合作中心 /中西医

结合学院ꎬ四川 泸州　 ６４６０００ꎻ３.北京城市学院ꎬ北京　 １０００９４ꎻ４.中国医学科学院北京协和医学院药用植物研究所

药理毒理研究中心ꎬ北京　 １００１９３)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究槟榔对小鼠抑郁样行为的影响及其作用机制ꎮ 方法　 分别建立行为绝望模型和利血平

拮抗模型ꎬ雄性 ＩＣＲ 小鼠分为槟榔低、中、高剂量组(１６０、３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ)和阳性药组(氟西汀ꎬ２０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续灌

胃给药 １４ ｄꎮ 采用行为学检测小鼠旷场实验(ＯＦＴ)、悬尾实验(ＴＳＴ)及小鼠强迫游泳实验(ＦＳＴ)评价槟榔的抗抑

郁活性ꎻ采用利血平拮抗实验评价槟榔的抗抑郁作用和槟榔对单胺能神经系统功能的影响以及其氧化应激水平的

改变ꎮ 采用本课题组建立的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 分析方法测定小鼠神经递质含量ꎻ通过超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、过氧化氢

酶(ＣＡＴ)活性和丙二醛(ＭＤＡ)含量反映槟榔抗氧化应激水平ꎮ 结果　 各组间体重均无显著性差异ꎮ 旷场实验结

果显示ꎬ槟榔对小鼠的自发活动情况无影响ꎮ 槟榔中、高剂量组可显著降低悬尾不动时间(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ低、
高剂量组可明显减少小鼠在强迫游泳实验中的不动时间(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 在利血平拮抗实验中与模型组相比ꎬ槟榔低、
高剂量组可拮抗利血平导致的小鼠体温降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且 ３ 个剂量组均可显著拮抗利血平引起的小鼠眼睑下垂

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与利血平拮抗模型组相比ꎬ槟榔高剂量组小鼠脑组织中 ５￣ＨＴ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ槟榔低、高剂量组 ＤＡ 含

量(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ槟榔低、中剂量组 ＧＡＢＡ 水平(Ｐ<０􀆰 ０５)均有显著性升高ꎻ槟榔中、高剂量组 ５￣ＨＩＡＡ 水平均

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 槟榔 ３ 个剂量组 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性均显著增强(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ槟榔中、高剂量组 ＭＤＡ 含

量显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 槟榔在应激类绝望模型和利血平拮抗药物模型中均表现出较好的抗抑郁疗效且未

影响运动活性及体重ꎮ 其抗抑郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水平及抗氧化应激水平相关ꎮ
【关键词】 　 槟榔ꎻ抑郁ꎻ利血平ꎻ悬尾ꎻ强迫游泳ꎻ神经递质ꎻ氧化应激
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Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００. ３. Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｃｉｔｙ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００９４. ４. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｌａｎｔ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｓｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ. Ｍａｌｅ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ



ｉｎｔｏ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｌｏｗꎬ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ( １６０ꎬ ３２０ ａｎｄ ６４０ ｍｇ / ｋｇ) ａｎｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
(ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅꎬ ２０ ｍｇ / ｋｇ). Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ. Ｔｈｅ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｗａｓ ａｌｓｏ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｔｅｓｔ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (ＳＯＤ)ꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ) ａｎｄ ｃａｔａｌａｓｅ (ＣＡＴ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｘｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｔｈｅ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ (Ｐ<０.０５). Ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｔｅｓｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄ ｅｙｅｌｉｄ ｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｏｓｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ (Ｐ<０.０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ５￣ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ
<０.０１)ꎬ ＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.
ｌｏｗ￣ ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０５) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ５￣ＨＩＡＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０.０１). ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１ꎬ Ｐ<
０􀆰 ０１) ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.. ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１) ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｓ ｇｏｏｄ ａｎｔｉ￣ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｄｅｓｐａｉｒ ａｎｄ
ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｒ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ. Ｉｔｓ ａｎｔｉ￣ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ
ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.ꎻ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎻ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｔａｉｌ ｔｅｓｔꎻ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎻ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒꎻ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 抑郁障碍(ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ)是以显著而持久

的心境低落为主要特征ꎬ表现出持续的情绪低落ꎬ
兴趣减退或乐趣丧失等症状的精神疾病ꎮ 现代社

会节奏快、压力大ꎬ使人们身心健康受到严重威胁ꎬ
易出现抑郁症ꎮ ＷＨＯ 对抑郁症患者的统计显示ꎬ全
球约 ３􀆰 ５ 亿人被此症折磨ꎬ平均发病率在 ４􀆰 ４％左

右[１]ꎬ终生患病率为 ５􀆰 ２％~１６􀆰 ２％[２]ꎮ 黄悦勤教授

团队发表“中国抑郁障碍患病率及卫生服务利用的

流行病学现况研究”最新数据显示ꎬ我国成人抑郁

障碍终生患病率达 ６􀆰 ８％ꎬ其中抑郁症患病率为

３􀆰 ４％[３]ꎮ 据“全球疾病负担研究”报告显示ꎬ在精

神障碍类疾病中ꎬ抑郁障碍所致的疾病负担在中国

乃至全球均居首位[４]ꎮ 在全球所有疾病的疾病负

担中抑郁障碍排名第 １３ 位ꎬ中国处于第 １１ 位之高ꎬ
可见此症给社会、家庭和个人都造成了严重心理及

经济负担ꎮ
目前的抗抑郁药物疗效有限ꎬ与其出现的副作

用有关[５－６]ꎮ 临床上治疗抑郁症主要以化学合成药

物为主ꎬ具有治疗效果但常伴随不良反应的发生ꎬ
存在抗抑郁谱窄、复发率高等缺点[７－８]ꎬ使其安全性

存在隐患ꎬ临床应用具有局限性ꎮ 故开发高效、低
毒、机制明确的抗抑郁中药产品成为治疗抑郁症的

一大思路与方向ꎬ也将在未来成为神经精神疾病的

研究热点ꎮ
四大南药之首的槟榔(Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.ꎬ以下简

称:ＡＣＬ)作为一大常用中药ꎬ具有“杀虫消积ꎬ降
气ꎬ行水ꎬ截疟”之功效[９]ꎬ在古方及现代医学中均

得到广泛应用[１０]ꎮ 研究显示ꎬ槟榔的提取物对抑郁

症可能有治疗作用[１１]ꎬ但目前尚无文献报道对槟榔

抗抑郁作用开展系统研究ꎮ 因此ꎬ本研究利用经典

的抗抑郁药物模型及筛选方法(悬尾、强迫游泳实

验、利血平拮抗实验)ꎬ评价槟榔的抗抑郁作用疗

效ꎬ并采用利血平拮抗模型对其作用机制(神经递

质含量变化和氧化应激水平)进行初步探索ꎬ以挖

掘槟榔抗抑郁作用的潜能及在神经精神领域可提

供的有利价值ꎬ为开发抗抑郁新药提供参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠 １２０ 只ꎬ体重 １８ ~ ２２ ｇ(３
周龄)ꎬ购于北京维通利华实验动物公司 [ ＳＣＸＫ
(京) ２０１６￣００１１]ꎮ 实验期间动物均饲养于标准环

境下(室温 ２２℃ ~ ２５℃ꎬ湿度 ５５％±５％ꎬ１２ ｈ 照明 /
１２ ｈ 黑暗ꎬ照明时间为:８:００ ａｍ~ ２０:００ ｐｍ)ꎬ动物

５２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



房持续保持安静无杂音ꎮ 自由进食 ＳＰＦ 级动物饲

料及动物饮用水ꎮ 实验于中国医学科学院药用植

物研究所进行[ＳＹＸＫ(京)２０１７￣００２０]ꎬ经实验动物

管理 与 动 物 福 利 委 员 会 审 查 批 准 ( ＳＬＸＤ￣
２０２１０５２１１７)ꎬ实验过程严格遵守 ３Ｒ 原则ꎮ

小鼠根据体重进行随机分配ꎬ以确保各组间体

重基线相似ꎮ 每组 １２ 只ꎬ小鼠给药体积:２０ ｍＬ / ｋｇꎮ
适应性饲养 ４ ｄ 后开始实验ꎬ每 ３ ｄ 进行 １ 次体重

监测ꎮ

注:ＯＦＴ:旷场实验ꎻＴＳＴ:悬尾实验ꎻＦＳＴ:强迫游泳实验ꎮ

图 １　 实验流程和行为测试示意图

Ｎｏｔｅ. ＯＦＴꎬ Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ. ＴＳＴꎬ Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ. ＦＳＴꎬ Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 槟榔(全果超微粉ꎬ湖南口味王集团)ꎻ氟西汀

(盐酸氟西汀胶囊ꎬｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ法国礼

来公司)ꎻ羧甲基纤维素钠(ＣＭＣ￣Ｎａꎬ国药集团化学

试剂有限公司)ꎻ利血平注射液(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎬ天津金耀

药业有限公司)ꎮ 超氧化物歧化酶( ＳＯＤ) (批号:
２０２１０８１１)ꎻ过氧化氢酶(ＣＡＴ) (批号:２０２１０９０１)ꎻ
丙二醛(ＭＤＡ) (批号:２０２１０８１０)ꎬ以上试剂盒均购

自南京建成生物工程研究所ꎮ 乙腈、甲醇色谱纯

(美国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ甲酸铵分析纯(北京化工厂)ꎻ
５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴꎬ货号:Ｈ７７５２)ꎻ
５￣羟吲哚乙酸(５￣ｈｙｄｒｏｘｙ ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃꎬ５￣ＨＩＡＡꎬ货号:
Ｈ８８７６)ꎻ多巴胺(ＤｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡꎬ货号:Ｈ８５０２)ꎻγ￣氨
基丁酸(γ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)ꎻ３ꎬ ４￣二羟

基苄胺(ＤＨＢＡꎬ货号:Ａ７０００)ꎬ以上标准品均购自美

国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ
小鼠自主活动测定仪(ＫＳＭＥ０１)及小鼠自主活

动实时检测分析系统ꎬ小鼠恒温游泳仪(ＫＳＱＴ６)ꎬ
小鼠悬尾仪(ＫＳＸＳ０１)及小鼠悬尾实时检测分析系

统ꎬ以上均由中国医学科学院药用植物研究所、中
国航天员科研训练中心和北京康森益友科技有限

公司联合研制开发ꎻＱ￣Ｔｒａｐ５５００ 型质谱分析仪(美
国应用技术公司)ꎻ电子直肠式体温计 ( ＯＭＲＯＮ
ＭＣ￣３４７)ꎻＡＬ１０４ 电子天平(上海梅特勒托利多仪器

有限公司)ꎻＶｉｂｒａ￣Ｃｅｌｌ 型超声波破碎仪(美国 Ｓｏｎｉｃｓ
公司)ꎮ

１􀆰 ３　 方法

　 　 ＩＣＲ 小鼠 ６０ 只ꎬ实验共设置 ５ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ
共 ６０ 只ꎮ 分别为空白对照组(０􀆰 ５％ ＣＭＣ￣Ｎａ)、阳
性药组(氟西汀:２０ ｍｇ / ｋｇ)、槟榔低、中、高 ３ 个剂

量组(低剂量:１６０ ｍｇ / ｋｇꎻ中剂量:３２０ ｍｇ / ｋｇꎻ高剂

量:６４０ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 按上述方法连续给药 １４ ｄ 后进行

以下 ３ 项行为学检测ꎬ行为学检测前 １ ｈ 灌胃给药ꎮ
具体实验流程如图 １ 所示ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠旷场实验(ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ)
　 　 利用小鼠旷场实时检测分析处理系统进行自

主活动实验检测ꎮ 自主活动测试箱由 ４ 个开放的方

形测试桶组成(３０ ｃｍ × ２８ ｃｍ × ３５ ｃｍ)ꎬ利用摄像

头系统对测试动物实时检测ꎬ通过软件分析处理动

物运动信息ꎮ 实验分为适应期和测试期ꎮ 将小鼠

沿壁放入测试箱适应 ２ ｍｉｎ 后ꎬ检测动物 ５ ｍｉｎ 内运

动情况ꎬ评价指标包括:运动总路程、运动总时间、
平均速度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 悬尾实验(ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ＴＳＴ)
　 　 将小鼠距离尾尖部约 １ ｃｍ 处缠上胶布(约宽 ６
ｍｍꎬ长 ６~８ ｃｍ)ꎬ同时挂在小鼠悬尾仪测试箱中的

“Ｓ”型小铁钩上倒悬体位ꎬ其头部距箱底约 ５ ~ １０
ｃｍꎬ测试共 ６ ｍｉｎꎬ前 ２ ｍｉｎ 为适应期ꎬ传感器连接系

统自动统计小鼠后 ４ ｍｉｎ 内的累积不动时间ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠强迫游泳实验( ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ
ＦＳＴ)
　 　 将小鼠分别放入水深 １５ ｃｍ 的小鼠恒温游泳仪

(高 ２０ ｃｍꎬ直径 １４ ｃｍ)中ꎬ水温维持在(２４±１)℃ꎮ
测试共 ６ ｍｉｎꎬ前 ２ ｍｉｎ 为适应期ꎬ系统自动记录小

鼠后 ４ ｍｉｎ 内游泳累积不动时间ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠利血平拮抗实验

　 　 ＩＣＲ 小鼠 ６０ 只ꎬ实验设置共 ５ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ
分别为模型组 ( ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ＋ ｃｏｎｔｒｏｌ )、 阳性对照组

(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ＋ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ(２０ ｍｇ / ｋｇ))、槟榔低(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ
＋ＡＣＬ(１６０ ｍｇ / ｋｇ))、中( ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ＋ＡＣＬ(３２０ ｍｇ /
ｋｇ))、高(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ＋ＡＣＬ(６４０ ｍｇ / ｋｇ))３ 个剂量组ꎮ

６２ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



按上述方法连续给药 １４ ｄꎬ于末次给药 １ ｈ 后ꎬ各组

腹腔注射 ２ ｍｇ / ｋｇ 利血平(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎬ１ ｍｇ / ｍＬ)进行

造模ꎮ 评价指标:注射利血平 １ ｈ 后ꎬ眼睑闭合度观

测ꎻ注射利血平 ４ ｈ 后ꎬ体温观测ꎮ 体温观测使用电

子体温计(插入肛门约 １ ｃｍ)测量小鼠肛温ꎮ 眼睑

闭合度观测判断标准:全部睁开记为 ４ 分ꎬ眼闭 １ / ４
记为 ３ 分ꎬ２ / ４ 记为 ２ 分ꎬ３ / ４ 记为 １ 分ꎬ全闭记为 ０
分[１２]ꎮ 具体实验流程如图 ２ 所示ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 生化指标测定

　 　 利血平拮抗实验观测指标检测后进行取材ꎬ小
鼠取血ꎬ血浆于 ４℃静置ꎬ隔日离心(３５００ ｒ / ｍｉｎꎬ１０
ｍｉｎꎬ４℃)ꎬ吸取血清ꎬ于－８０℃ 冰箱贮藏ꎮ 采血后ꎬ
将小鼠处死ꎬ在冰上迅速剥离出全脑组织ꎬ去除小

脑组织后ꎬ按序分装于 ０􀆰 ５ ｍＬ 离心管放入液氮中暂

存ꎬ取材结束统一贮藏于－８０℃冰箱ꎮ
(１)单胺类神经递质测定

检测前分装称重脑组织(重量约 ２０ ~ ３０ ｍｇ)ꎬ
每个样本中加入 １００ μＬ 超纯水ꎬ冰浴中超声匀浆ꎮ
精密吸取 ５０ μＬ 组织匀浆液置于离心管中ꎬ加入

１００ μＬ 乙腈溶液(含内标 ＤＨＢＡ ５ μｇ / ｍＬꎬ４℃)ꎬ涡
旋混匀ꎬ４℃低温离心 ３０ ｍｉｎ(２００００ ｒ / ｍｉｎ)ꎮ 离心

后ꎬ小心吸取上清液依次转入样品瓶中进行 ＨＰＬＣ￣
ＭＳ 分析ꎮ 制作标准曲线ꎬ并依次计算各样本神经

递质含量ꎮ
含量测定采用 ＴＳＫ Ｇｅｌ ａｍｉｄｅ ８０ (２􀆰 ０ ｍｍ ×１５０

ｍｍꎬ ３ μｍ) 色谱柱(柱温 ３５℃)ꎬ流动相乙腈￣１５
ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵水溶液(ｐＨ ＝ ５􀆰 ５) (４０ ∶ ６０)ꎬ流速

０􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎮ 质谱检测器(Ｑ￣Ｔｒａｐ ５５００ 型质谱分析

仪)以电喷雾电离方式进行离子化ꎬ以多反应检测

(ＭＲＭ)模式进行扫描ꎮ 离子源及其他相关参数优

化为:ＴＥＭ:５００℃ꎻＣＡＤ:ＭｅｄｉｕｍꎻＧａｓ１:５０ ｐｓｉꎻＧａｓ２:
７０ ｐｓｉꎻＣＵＲ:２０ ｐｓｉꎮ 扫描方式为离子监测(ＭＲＭ)
模式ꎬ参数:喷雾电压 ５５００ ＶꎻＥＰ:１０ꎻＣＸＰ:１０ꎮ 用

于定量分析的离子为 ｍ / ｚ１７７􀆰 ０→１６０􀆰 ０ (５￣ＨＴ) ꎻ
ｍ / ｚ１５４􀆰 ２→１３６􀆰 ６ (ＤＡ) [１３]ꎮ

(２)氧化应激水平测定

取小鼠全脑组织称重后置于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ
加入生理盐水(重量(ｇ):生理盐水(ｍＬ)＝ １ ∶ ９)制
成 １０％ 的组织匀浆ꎮ 离心 ( ４℃ꎬ ３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ １０
ｍｉｎ)取组织上清液ꎮ 按照各试剂盒说明书对小鼠

脑组织进行 ＳＯＤ、ＭＤＡ 和 ＣＡＴ 含量的测定ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件对数据进行统计分析ꎬ组
间比较采用单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ使
用最小显著差数法(ＬＳＤ)多重比较方法或非参数两

独立样本检验(曼￣惠特尼检验)进行显著性分析ꎬ
数据以平均数±标准误差(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎬＰ<０􀆰 ０５ 表示

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 槟榔对小鼠体重的影响

　 　 如图 ３ 所示各组的体重均有稳步上升ꎮ 与空白

对照组相比ꎬ槟榔给药组整体增长趋势较缓ꎬ但各

组间无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ表明槟榔给药后未出

现对动物的体重有统计学意义的影响ꎮ 实验中观

察到高剂量组小鼠排便增多ꎬ饮食饮水量未见减少

的现象ꎬ考虑槟榔具有“消积行气”之功效ꎬ对胃肠

道消化具有促进作用ꎮ 且结合参考文献报道[１４]ꎬ槟
榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有收缩作用ꎬ其
促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而增强ꎬ从而增加

胃肠蠕动和排便次数ꎬ故此可能是造成其体重与空

白组相比较呈下降趋势的原因ꎮ
２􀆰 ２　 槟榔对小鼠旷场实验(ＯＦＴ)中自发活动的

影响

　 　 由表 １ 可知ꎬ与空白对照组相比ꎬ槟榔各剂量组

在 ＯＦＴ 的运动路程、运动时间、平均速度ꎬ各组间均

无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ各组间自主活动的运动路

程、运动时间、运动速度相当ꎮ 表明槟榔对小鼠的

自发活动无明显影响ꎮ

图 ２　 实验流程和行为测试示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ

７２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



２􀆰 ３　 槟榔对悬尾实验(ＴＳＴ)的影响

　 　 如图 ４ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ槟榔 ３２０ ｍｇ /
ｋｇ 剂量组 ＴＳＴ 不动时间差异有统计学意义 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组不动时间显著降低

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 另阳性药氟西汀组及槟榔 １６０ ｍｇ / ｋｇ
剂量组不动时间降低趋势明显ꎬ但差异无统计学意

义(Ｐ＝ ０􀆰 ０７、Ｐ＝ ０􀆰 １)ꎮ
２􀆰 ４　 槟榔对小鼠强迫游泳(ＦＳＴ)实验的影响

　 　 如图 ５ 所示ꎬ与空白组相比ꎬ槟榔 １６０、６４０ ｍｇ /
ｋｇ 剂量组 ＦＳＴ 不动时间差异有统计学意义 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 槟榔 ３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组具有降低不动时间

的趋势ꎬ差异无统计学意义ꎮ
２􀆰 ５　 槟榔对利血平拮抗实验的影响

　 　 与模型组相比(图 ６Ａ)ꎬ阳性药氟西汀组、槟榔

１６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组可显著逆转利血平引起的肛

温降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组相比(图 ６Ｂ)ꎬ槟榔

１６０、３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ ３ 个剂量组均可逆转利血平引

起的眼睑下垂(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其中槟榔 １６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ
剂量组逆转作用显著(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

２􀆰 ６　 槟榔对利血平拮抗小鼠神经递质的影响

　 　 与利血平拮抗模型相比ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量

组和阳性药氟西汀组可显著增加小鼠脑组织中 ５￣
ＨＴ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)(图 ７Ａ)ꎻ槟榔 １６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂

量组可以显著增加小鼠脑组织中 ＤＡ 含量 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ槟榔 ３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组、阳性药氟西汀组可

增加小鼠脑组织中 ＤＡ 含量的趋势ꎬ但结果无统计

学意义(图 ７Ｃ)ꎻ槟榔 １６０、３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组和阳性

药氟西汀组可以显著增加小鼠脑组织中 ＧＡＢＡ 水

平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组具有增加小鼠

脑组织中 ＧＡＢＡ 含量的趋势ꎬ但结果无统计学意义

(图 ７Ｄ)ꎮ 如图 ７Ｂ 所示ꎬ与利血平拮抗模型比较ꎬ
槟榔 ３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组可以显著降低小鼠脑组

织中 ５￣ＨＩＡＡ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ７　 槟榔对利血平拮抗小鼠氧化应激水平的影响

　 　 如图 ８ 所示ꎬ与模型组相比ꎬ槟榔 １６０、３２０、６４０
ｍｇ / ｋｇ 剂量组小鼠脑组织 ＳＯＤ 活性(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＣＡＴ
活性均显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ槟榔 ３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂

量组 ＭＤＡ 含量显著减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

表 １　 槟榔对小鼠自发活动的影响(旷场法)(ｎ＝ １２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ)

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

氟西汀组
Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ

槟榔(１６０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(１６０ ｍｇ / ｋｇ)

槟榔(３２０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(３２０ ｍｇ / ｋｇ)

槟榔(６４０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(６４０ ｍｇ / ｋｇ)

总路程(ｃｍ)
Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ １６６２􀆰 １４±１５４􀆰 ９５ １５５２􀆰 ９９±１４９􀆰 ０５ １４４５􀆰 ５２±８８􀆰 ７２ １３７９􀆰 ５２±２２０􀆰 ８１ １３９３􀆰 ０５±１２７􀆰 ４３

运动总时间(ｓ)
Ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ １２３􀆰 ８３±８􀆰 １２ １１８􀆰 ３８±７􀆰 ９５ １１１􀆰 ９９±５􀆰 ７６ １０１􀆰 ７５±１４􀆰 １４ １０６􀆰 ３５±８􀆰 ０７

平均速度(ｃｍ / ｓ)
Ａｖｅｒａｇｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ７􀆰 ３６±０􀆰 ４６ ７􀆰 ０５±０􀆰 ４５ ６􀆰 ６８±０􀆰 ２９ ６􀆰 ５９±０􀆰 ２９ ７􀆰 ６４±０􀆰 ４４

图 ３　 槟榔对小鼠体重的影响(ｎ＝ １２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ

ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

注: 与空白组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 槟榔连续给药 １４ ｄ 对小鼠悬尾实验

不动时间的影响(ｎ＝ １１~１２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＴＳＴ ａｆｔｅｒ １４ ｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

８２ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注: 与空白组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ５　 槟榔连续给药 １４ ｄ 对小鼠强

迫游泳实验不动时间的影响(ｎ＝ １０ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＦＳＴ ａｆｔｅｒ １４ ｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

注:与模型组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 槟榔对利血平拮抗所致眼睑下垂、体温降低的影响(ｎ＝ １２ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｙｅ ｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ

注:与模型组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ７　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织中 ５￣ＨＴ、５￣ＨＩＡＡ、ＤＡ、ＧＡＢＡ 水平的影响(ｎ＝ ８~１２ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ５￣ＨＴꎬ ５￣ＨＩＡＡꎬ ＤＡꎬ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ

３　 讨论

　 　 在中医学中抑郁症属“郁证”ꎬ其是由情绪不

适、气滞、气血不畅引起的综合征ꎬ与多脏器损伤、
功能紊乱相关[１５]ꎮ 目前已有众多中药及中药复方

均显示出一定抗抑郁活性ꎬ并具良好安全性ꎬ无明

显副作用ꎬ由此为中药抗抑郁的疗效及发展建立了

良好基础ꎮ 依据文献报道ꎬ中药槟榔具有抗抑郁的

潜能[１６]ꎬ复方蒙药槟榔十三味丸用于治疗 “赫

依” [１７]ꎬ并结合本研究中针对抑郁情绪的动物行为

学实验结果ꎬ均显示出了槟榔初步抗抑郁药效ꎮ 因

此挖掘和验证槟榔在防治抑郁症的潜能是本研究

９２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:与模型组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ８　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织氧化应激水平的影响(ｎ＝ ８ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

的一大重要意义ꎬ继而探究其发病机制ꎬ为社会减

轻疾病负担提供有力支持ꎬ为开发抗抑郁药物提供

价值参考ꎮ
旷场实验(ＯＦＴ)常贯穿应用于动物行为学研究

中ꎬ检测与评价实验动物的自发活动行为 ( ｌｏｃｏ￣
ｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ) 和探索行为 ( ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ)ꎮ
在神经学与精神药理学领域研究中可用于检测药

物是否存在副作用(如对行动的影响等)ꎮ 中枢兴

奋药物可增加自发活动ꎬ减少探究行为ꎬ一定剂量

下神经精神药物可减少探究行为ꎬ对自发活动无影

响ꎮ 本实验通过 ＯＦＴ 对小鼠的自发活动进行检测ꎬ
证明槟榔未对小鼠的运动活性产生影响ꎬ在各剂量

下均未见中枢神经的过度兴奋或抑制ꎬ进一步得到

槟榔可能不是中枢神经系统兴奋剂[１８]ꎮ 伴随给药

可见槟榔给药组的小鼠体重整体增长趋势相对较

缓ꎬ且随剂量增加趋势愈加明显ꎬ但未达统计学意

义ꎮ 实验中观察可见高剂量组小鼠排便增多ꎬ饮食

饮水量未见减少ꎬ考虑槟榔具有“杀虫消积ꎬ降气ꎬ
行水ꎬ截疟”之功效[９]ꎬ其消积行气作用可能增强了

其胃肠运动ꎬ对胃肠道消化具有促进作用ꎮ 结合文

献报道[１４]ꎬ槟榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有

收缩作用ꎬ且其促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而

增强ꎬ从而增加胃肠蠕动和排便次数ꎬ可能是造成

其体重与空白组相比较呈下降趋势的原因ꎮ
两大绝望模型悬尾实验和强迫游泳实验作为

经典的应激模型ꎬ均具有简便快捷的特点[１９－２０]ꎮ 强

迫游泳实验(ＦＳＴ)ꎬ也称 Ｐｏｒｓｏｌｔ 实验[２１]ꎬ是研究啮

齿类动物抑郁样行为最常用的方法之一[２２－２３]ꎮ 之

后悬尾实验以“绝望行为”启发并根据“搜寻￣等待

策略(ｓｅａｒｃｈｉｎｇ￣ｗａｉｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ)”而建立ꎬ后也作为

研究抑郁的常用分析方法[２４－２５]ꎬ此两种方法是利用

小鼠企图但又无法逃脱ꎬ从而放弃挣扎ꎬ进入特有

的抑郁不动状态的原理ꎬ对其不动时间进行统计分

析及评价ꎮ 多用于抗抑郁药物的初步筛选ꎬ快速评

价其药效ꎬ并为起效的剂量范围提供参考ꎮ Ｄａｒ
等[２６]报道发现槟榔在小鼠悬尾和强迫游泳实验中

表现出显著抗抑郁活性ꎮ 本研究中ꎬ槟榔给药后对

行为绝望模型小鼠具有良好的抗抑郁作用ꎬ在 ＴＳＴ
中槟榔中、高剂量组和在 ＦＳＴ 中槟榔的低、高剂量

组均可明显减少不动时间ꎬ抗抑郁效果显著ꎮ
利血平拮抗模型为传统的药物诱导抑郁模

型[２７]ꎬ不仅在抑郁症发病机理和抗抑郁药物研究中

广泛使用[２８－２９]ꎮ 利血平为囊泡再摄取抑制剂ꎬ其通

过耗竭脑组织中单胺类神经递质 (如 ５￣ＨＴ、 ＤＡ
等)ꎬ抑制中枢神经系统ꎬ导致实验动物产生体温降

低ꎬ眼睑下垂、心率减慢等抑郁样症状ꎮ 根据抑郁

症的“单胺假说”理论ꎬ其认为抑郁症与脑内胺类神

经递质(５￣ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ)、氨基酸类(γ 氨基丁酸)神
经递质的及其受体水平异常有关[３０－３１]ꎮ 而抗抑郁

药通过增加脑内 ＮＡ 和 ５￣ＨＴ 水平产生抗抑郁作用ꎬ
尤其以单胺氧化酶抑制剂为例ꎬ其可不同程度拮抗

利血平引起的这些行为ꎮ 槟榔表现出抗抑郁活性ꎬ
可能是通过大脑中 ５￣羟色胺和去甲肾上腺素的升

高所介导的[３２]ꎮ 本实验中槟榔从观测指标(肛温、
眼睑闭合度)和神经递质浓度水平的结果中均表现

出明显的抗抑郁作用ꎬ证实了既往文献中对槟榔具

０３ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



抗抑郁作用的猜测ꎮ 并有研究报道ꎬ槟榔发挥抗抑

郁作用的机制可能与 Ａ 型单胺氧化酶(ＭＡＯ)抑制

剂吗氯贝胺(ｍｏｃｌｏｂｅｍｉｄｅ)相似[３３]ꎬ通过抑制单胺

氧化酶同工酶 Ａ(ＭＡＯ￣Ａ)的活性[３４]ꎬ提高神经系统

内单胺含量ꎬ发挥抗抑郁作用ꎮ
氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)已被明确证实其

参与抑郁症的发病机制及病理过程[３５]ꎮ 抑郁症发

作与体内氧化应激水平增加及内源性抗氧化物质

的浓度降低有关[３６]ꎮ 抑郁症患者会出现内源性抗

氧化物质水平下降ꎬ伴随包括超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、过氧化氢酶( ｃａｔａｌａｓｅꎬ
ＣＡＴ)等的活性降低ꎮ ＳＯＤ 活性降低会引起自由基

及活性氧(ＲＯＳ)在体内蓄积ꎬ当抗氧化与氧化能力

间的动态平衡被破坏ꎬ机体内活性氧自由基异常活

跃ꎬ产生大量自由基而过度氧化ꎬ会导致脑组织脂

质过氧化损伤ꎬ从而引起脂质过氧化产物堆积ꎬ如
丙二醛(ＭＤＡ)含量的增加ꎮ 本研究中连续给予 １４
ｄ 槟榔的小鼠可明显升高 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性及下调

ＭＤＡ 表达量ꎬ表明了槟榔在利血平致抑郁模型下具

有良好的抗氧化应激的作用ꎮ
对于行为学实验结果显示ꎬ槟榔均有一定的抗

抑郁疗效ꎬ其中槟榔中、高剂量对 ＴＳＴꎬ低、高剂量对

ＦＳＴ 和利血平拮抗实验中肛温均表现出显著的抗抑

郁作用ꎬ低、中、高 ３ 个剂量对利血平拮抗实验的体

温变化均有调节作用ꎮ 其抗抑郁作用及机制指标

结果虽不是每个指标均出现剂量效应递增或递减

关系ꎬ但总体结果趋势有效ꎬ后期可以通过扩大动

物样本量进行进一步证实ꎮ
综上所述ꎬ本实验通过采用两种经典可靠的应

激类模型和一种药物诱导致抑郁模型ꎬ通过行为学

指标分析其抗抑郁活性ꎬ后利用利血平拮抗实验对

其脑组织中的神经递质和氧化应激的变化进行一

系列的行为学验证和机制探索ꎬ并基于已有文献报

道ꎬ证明了槟榔具有抗抑郁的活性及疗效ꎬ其抗抑

郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水

平相关ꎬ并对氧化应激水平具有调控作用ꎬ具有可

逆转氧化ꎬ校正脑内自由基系统失衡的能力ꎮ
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白香丹胶囊对大鼠卵巢摘除所致的经前期焦虑症
的改善作用
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３.齐鲁工业大学(山东省科学院)生物工程学院ꎬ济南　 ２５０３５５)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过系列行为学测试ꎬ比较中药白香丹胶囊(ＢＸＤ)、５￣羟色胺 ３ 受体(５￣ＨＴ３Ｒ)特异性激动剂

及其拮抗剂、大麻素受体 １(ＣＢ１Ｒ)特异性激动剂及其拮抗剂对经前期烦躁障碍(ＰＭＤＤ)焦虑症大鼠的干预效应ꎮ
方法　 大鼠经卵巢摘除、激素诱导动情周期和居住入侵 ３ 种复合因子构建 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎮ 后续实验分两

批进行:第 １ 批大鼠分为对照组、模型组、５￣ＨＴ３Ｒ 激动剂(１￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅꎬ ＰＢＧ)组、ＣＢ１Ｒ 激动剂(ＷＩＮ５５２１２￣２ꎬ
ＷＩＮ)组、ＰＢＧ＋ＷＩＮ 组、ＢＸＤ 组ꎻ第 ２ 批大鼠分为对照组、模型组、５￣ＨＴ３Ｒ 拮抗剂(Ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎꎬ ＧＲＡ)组、ＣＢ１Ｒ 拮抗

剂(Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔꎬ ＲＩＭ)组、ＧＲＡ＋ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组ꎮ 药物干预结束后ꎬ利用旷场行为测试(ＯＦＴ)和高架十字迷宫行为

测试(ＥＰＭ)评价各组大鼠焦虑样行为ꎮ 结果　 相较于对照组ꎬ模型组大鼠的居住入侵(ＲＩＴ)混合攻击行为得分显

著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＯＦＴ 中央区进入次数及停留时间显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＥＰＭ 开放臂进入次数及停留时间百分比

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ相较于模型组ꎬＰＢＧ 组、ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组的 ＲＩＴ 混合攻击行为得分显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＯＦＴ 中

央区进入次数及停留时间显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＥＰＭ 开放臂进入次数及停留时间百分比显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论

　 中药 ＢＸＤ、５￣ＨＴ３Ｒ 特异性激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ、ＣＢ１Ｒ 特异性拮抗剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 可有效纠正 ＰＭＤＤ 焦虑症模

型大鼠的焦虑样行为ꎮ
【关键词】 　 经前烦躁障碍ꎻ经前期焦虑症ꎻ动物模型ꎻ中药白香丹胶囊ꎻ５￣羟色胺 ３ 受体ꎻ大麻素受体 １
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ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (５￣ＨＴ３Ｒ)￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ( ＣＢ１Ｒ)￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｄｙｓｐｈｏｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ (ＰＭＤＤ) ｒａｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＰＭＤＤ
ａｎｘｉｅｔｙ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ: ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙꎬ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｔｉａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ.
Ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｉｎ ｔｗｏ ｂａｔｃｈｅｓ. Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｂａｔｃｈ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ａ ５￣ＨＴ３Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ (１￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅꎬ ＰＢＧ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＣＢ１Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ (ＷＩＮ５５２１２￣２ꎬ ＷＩＮ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＰＢＧ＋ＷＩＮ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ＢＸＤ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｂａｔｃｈ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ５￣ＨＴ３Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
(Ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎꎬ ＧＲＡ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＣＢ１Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ (Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔꎬ ＲＩＭ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＧＲＡ＋ＲＩＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ＢＸＤ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ
ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ￣ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ( ＯＦＴ) ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ (ＥＰＭ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｉｘｅｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒｅｓｉｄｅｎｔ￣
ｉｎｔｒｕｄｅｒ ｔｅｓｔ (ＲＩＴ) ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ
ｏｆ ｔｈｅ ＯＦＴ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｔａｙｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＲＩＴ ｍｉｘｅｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＧꎬ ＲＩＭ ａｎｄ ＢＸＤ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ＯＦＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＢＸＤꎬ ５￣
ＨＴ３Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ ＰＢＧ ａｎｄ ＣＢ１Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＲＩＭ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＰＭＤＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＰＭＤＤꎻ ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ａｎｘｉｅｔｙꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ Ｂａｉｘｉａｎｇｄａｎ ｃａｐｓｕｌｅꎻ ５￣ＨＴ３Ｒꎻ ＣＢ１Ｒ

　 　 经前烦躁障碍(ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｄｙｓｐｈｏｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ
ＰＭＤＤ)是经前期综合征的一种以情绪症状为主的

严重亚型[１]ꎮ 患者在月经来潮的前 １ 周出现情绪

不稳定、易怒、抑郁情绪、焦虑、兴趣缺失等症状ꎬ并
在不久后症状自行改善ꎮ ＰＭＤＤ 已被美国«精神障

碍诊断和统计手册»(ＤＳＭ￣Ｖ)归为一个新型诊断类

别[２]ꎮ 值得注意的是ꎬＰＭＤＤ 与抑郁症和焦虑症的

终生共病率很高ꎬ超过 ５０％的 ＰＭＤＤ 患者被诊断为

终生重度抑郁症[３]ꎬ因此有关 ＰＭＤＤ 的诊断与治疗

逐渐吸引了社会各界的关注ꎮ 目前 ＰＭＤＤ 发病的

潜在机制仍未明确ꎮ
在传统中医学中ꎬＰＭＤＤ 被冠以月经前后诸症ꎬ

属于典型情志病证ꎮ 现代医家基于肝主疏泄理论ꎬ
将 ＰＭＤＤ 认定为肝气逆证、肝气郁证两种亚型[４]ꎮ
２０ 世纪 ９０ 年代山东地区女性流行病学调查发现ꎬ
该病证候呈规律性分布ꎬ 肝气逆证占患者总数的

５８􀆰 ９％[５]ꎬ急躁易怒为其最主要的临床表现[６]ꎮ 现

代研究表明ꎬＰＭＤＤ 的发病机制可能与黄体期 ５￣羟
色胺系统、γ￣氨基丁酸 Ａ 型受体(ＧＡＢＡＡ)对神经甾

体四氢孕酮的敏感性变化和涉及情绪功能的脑回

路改变有关[７]ꎬ而 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 共表达于可调

控情绪的额叶皮层、海马、杏仁核等脑区 ＧＡＢＡ 能

神经元的突触前膜[８]ꎮ 同时ꎬ５￣ＨＴ 与 ５￣ＨＴ３Ｒ 结合

可促进 ＧＡＢＡ 的释放ꎬＣＢ１Ｒ 信号途径可通过逆向

传递抑制 ＧＡＢＡ 的释放ꎮ 由前期工作我们发现中

药白香丹胶囊(ＢＸＤ)可能是通过调节血清及大脑

皮层中 ＧＡＢＡ 含量发挥疗效[９]ꎬ其是否可作用于情

绪调节脑区的 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 受体进而发挥效

应ꎬ仍有待进一步探查ꎮ 因此ꎬ本研究通过观察

ＢＸＤ、５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒ 的特异性激动拮抗剂对

ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠焦虑样行为的影响ꎬ评价比较其

干预效应ꎬ并对 ＢＸＤ 的干预作用与 ５￣ＨＴ３Ｒ、ＣＢ１Ｒ
的相关性进行探索ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级健康雌性大鼠ꎬＷｉｓｔａｒ 大鼠 １５０ 只ꎬ６ ~ ８
周龄ꎬ体重(１４０±２０) ｇꎻＳＤ 雌性大鼠 ５０ 只ꎬ４ ~ ６ 周

龄ꎬ体重(１００±２０) ｇꎮ 由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供[ ＳＣＸＫ(京) ２０２１￣０００６]ꎮ 动物饲

养于山东中医药大学实验动物中心 [ ＳＹＸＫ(鲁)
２０１７￣００２２]ꎬ实验操作均在暗淡红灯(<２５ ｌｕｘ)下进

行ꎬ均遵守美国 ＮＩＨ 颁布的«实验动物护理和使用

指南» [１０]要求ꎮ 本研究获山东中医药大学实验动物

伦理委员会批准(ＤＷＳＹ２０１７０３０１３)ꎬ符合 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 白香丹胶囊(由山东中医药大学药剂实验室提

供)ꎻ戊巴比妥钠(ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ(上海)贸易有限公

司ꎬ批号 ２０１６０４１４)ꎻ苯甲酸雌二醇(Ｍａｃｋｌｉｎ 有限公

司ꎬ批号 １００４２６１７)ꎻ孕酮(ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ(上海)贸易

有限公司ꎬ批号 １０１３２７０６２)ꎻ雌二醇(Ｍａｃｋｌｉｎ 有限

公司ꎬ批号 １０００６９２０)ꎻ羧甲基纤维素钠(上海国药

集团ꎬ批号 ２０１７０１１０)ꎻ１￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ(ＰＢＧꎬＴＣＩ
(上海)化成工业发展有限公司ꎬ批号 ＦＩＡ０１￣ＳＯＳ)ꎻ

４３ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



ＷＩＮ５５２１２￣２(ＷＩＮꎬＭＣＥ 中国(上海皓元生物医药科

技有限公司)ꎬ批号 １８２８５)ꎻＧｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ(ＭＣＥ 中国

(上海皓元生物医药科技有限公司)ꎬ批号 ＨＹ￣
Ｂ００７１)ꎻＲｉｍｏｎａｂａｎｔ(ＭＣＥ 中国(上海皓元生物医药

科技有限公司)ꎬ批号 ＨＹ￣１４１３６)ꎮ ＳｕｐｅｒＭａｚｅ 动物

行为分析系统(上海欣软信息科技有限公司ꎬ型号

ＸＲ￣Ｘｍａｚｅ)ꎻ旷场实验系统(上海欣软信息科技有限

公司ꎬ型号 ＸＲ￣ＸＧ２０１)ꎻ高架十字迷宫实验系统(上
海欣软信息科技有限公司ꎬ型号 ＸＲ￣ＸＧ２０１)ꎮ

图 １　 特异性激动 /拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型干预效应流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ / ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ＢＸＤ ｏｎ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验设计流程

　 　 实验设计流程见图 １ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 构建 ＰＭＤＤ 动物模型的复合因子

　 　 通过大鼠卵巢摘除、激素诱导和居住入侵 ３ 种

复合因子ꎬ构建 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 卵巢摘除手术

　 　 手术器械用 ７５％乙醇溶液浸泡并高温消毒ꎬ大
鼠术前禁食ꎮ 于大鼠腹腔注射 ２％戊巴比妥钠进行

麻醉(剂量 ６０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ在其后肢髂前上脊上部切

口ꎬ沿脂肪找到子宫结扎摘除ꎬ滴入青霉素钾进行

消毒ꎮ 术后大鼠单笼饲养ꎬ每天腹腔注射青霉素 ２
万单位 /只进行消炎ꎬ持续 ３ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 外源性激素诱导正常动情周期

　 　 卵巢摘除术后 ２ 周进行外源激素诱导正常动情

周期ꎮ 第 １ 天 １１:３０ 每只大鼠皮下注射 ０􀆰 ５ μｇ / ０􀆰 １
ｍＬ 苯甲酸雌二醇ꎬ第 ２ 天 １９:３０ 注射 ０􀆰 ５ μｇ / ０􀆰 １
ｍＬ 雌二醇ꎬ第 ３ 天 ７:３０ 注射 ０􀆰 ５ ｍｇ / ０􀆰 １ ｍＬ 孕酮ꎬ
持续 ５ 个周期ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 居住入侵( ｒｅｓｉｄｅｎｔ￣ｉｎｔｒｕｄｅｒ ｔｅｓｔꎬ ＲＩＴ)构建

ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型

　 　 居住入侵实验评估动物由焦虑情绪产生的攻

击行为ꎮ 实验于 １２:３０~１５:３０ 在暗淡光线(<２ ｌｕｘ)
下进行ꎬ摄像记录 １０ ｍｉｎ 内大鼠的攻击行为[１１]ꎮ
混和攻击行为得分的计算公式为:复合攻击行为得

分＝攻击次数＋０􀆰 ２×攻击时间(ｓ) ＋撕咬次数＋０􀆰 ２×
攀爬时间(ｓ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 旷场行为测试(ｏｐｅｎ￣ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ)
　 　 旷场实验检测动物在新异环境中的自主运动

行为和焦虑程度[１２]ꎮ 记录 ６ ｍｉｎ 内大鼠的运动总

路程(ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ)、中央区停留时间(ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ
ａｒｅａ)和中央区进入次数( ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｄｉｓｔｒｉｃｔ
ｅｎｔｒｙ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 高架十字迷宫行为测试(ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅꎬ
ＥＰＭ)
　 　 高架十字迷宫评估动物焦虑样行为[１３]ꎮ 记录

５ ｍｉｎ 内大鼠进入开放臂次数 ( ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙꎬ
ＯＥ)、进入开放臂时间(ｔｉｍｅ ｉｎ ｏｐｅｎ ａｒｍꎬ ＯＴ)、进入

闭合臂次数(ｃｌｏｓｅ ａｒｍ ｅｎｔｒｙꎬ ＣＥ)、进入闭合臂时间

(ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｌｏｓｅ ａｒｍꎬ ＣＴ)ꎮ 公式:ＯＥ％ ＝ ＯＥ / ( ＯＥ ＋
ＣＥ)×１００５ꎬＯＴ％＝ＯＴ / (ＯＴ＋ＣＴ)×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８　 分组、给药

　 　 实验 １:统计术后第 １ 个 Ｒ 期( ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｐｈａｓｅｓ
ｐｅｒｉｏｄ)、ＮＲ 期( ｎｏｎ￣ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｐｈａｓｅｓ ｐｅｒｉｏｄ)居住鼠

ＲＩＴ 的攻击得分差值ꎬ由低到高排序ꎬ将差值前 ３０％
的大鼠分为对照组ꎬ后 ３０％为应激组并将其随机均

分为模型组、ＰＢＧ 组、ＷＩＮ 组、ＰＢＧ＋ＷＩＮ 组、ＢＸＤ
组[１４]ꎮ 灌胃给药 １２ ｄꎬ每天 ８:３０ 给药ꎬ每只大鼠给

药量为 １ ｍＬ / １００ ｇ[１５]ꎮ 实验所需药物均使用 ０􀆰 ５％
ＣＭＣ￣Ｎａ 助溶ꎬ给予空白及模型组等体积的 ＣＭＣ￣Ｎａ
溶液ꎮ

实验 ２:大鼠分组包括对照组、模型组、ＧＲＡ 组、
ＲＩＭ 组、ＧＲＡ＋ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组ꎮ 其余方法同实验 １ꎮ

５３中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ
以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 给药前后组间比较

用重复测量的双因素方差分析ꎬ超过两组间比较用

单因素方差分析ꎬ两组间比较用 ｔ 检验ꎬ显著性水平

设定为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

２　 结果

　 　 白香丹胶囊改善经前期焦虑症的作用机制ꎬ结
果如下ꎮ
２􀆰 １　 特异性激动 /拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症

大鼠模型攻击行为的影响

　 　 如图 ２Ａ、２Ｃ 所示ꎬ实验 １、２ 基线期应激组的攻

击行为得分相较于对照组具有显著差异 ( Ｐ <
０􀆰 ０００１)ꎻ如图 ２Ｂ、２Ｄ 所示ꎬ给药前各应激组的攻击

行为得分无显著差异ꎬ给药后 ＰＢＧ 组、ＲＩＭ 组、ＢＸＤ
组的攻击行为得分相较于模型组显著降低 (Ｐ <
０􀆰 ００１ꎬＰ<０􀆰 ０００１)ꎮ

注:Ａ:实验 １ 基线期对照组与模型组攻击行为得分ꎻＢ:实验 １ 给药前后各组攻击行为得分ꎻＣ:实验 ２ 基线期对照组与模型组攻击行为得

分ꎻＤ:实验 ２ 给药前后各组攻击行为得分ꎮ 与对照组相比ꎬ∗∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ＃＃＃＃Ｐ<０􀆰 ０００１ꎮ

图 ２　 特异性激动 /拮抗剂、ＢＸＤ 影响大鼠的攻击行为得分(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １. Ｂꎬ Ｓｃｏｒｅ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １. Ｃꎬ Ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２ꎬ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ. Ｄꎬ Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ＃＃＃＃Ｐ<０􀆰 ０００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ / ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ＢＸＤ

２􀆰 ２　 特异性激动剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型旷场测试的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 给药前后 ＮＲ 期 ＯＦＴ 结果

　 　 如图 ３Ａ、３Ｂ、３Ｃ 所示ꎬ实验 １ 给药前各组的

ＯＦＴ 总路程无显著差异ꎬ各应激组的中央区进入次

数及停留时间相较于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如
图 ３Ｄ、３Ｅ、３Ｆ 所示ꎬ给药后各组的 ＯＦＴ 总路程无显

著差异ꎬ模型组的中央区进入次数及停留时间相较

于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰＢＧ、ＢＸＤ 组相较于

模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 给药前后 ＮＲ 期 ＥＰＭ 结果

　 　 如图 ４Ａ、４Ｂ 所示ꎬ实验 １ 给药前各应激组的

ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对照组

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如图 ４Ｃ、４Ｄ 所示ꎬ给药后模型

组的 ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对

照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＰＢＧ、ＢＸＤ 组相较于模型

组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３　 特异性拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型旷场测试的影响

２􀆰 ３􀆰 １　 给药前后 ＮＲ 期 ＯＦＴ 结果

　 　 如图 ５Ａ、５Ｂ、５Ｃ 所示ꎬ实验 ２ 给药前各组的

ＯＦＴ 总路程无显著差异ꎬ各应激组的中央区进入次

数及停留时间相较于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如
图 ５Ｄ、５Ｅ、５Ｆ 所示ꎬ给药后各组的 ＯＦＴ 总路程无显

著差异ꎬ模型组的中央区进入次数及停留时间相较

于对照组显著降低 (Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ < ０􀆰 ０５)ꎬＲＩＭ 组、

６３ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:给药前 ＯＦＴ 总路程ꎻＢ:给药前中央区进入次数ꎻＣ:给药前中央区停留时间ꎻＤ:给药后 ＯＦＴ 总路程ꎻＥ:给药后中央区进入次数ꎻＦ:给

药后中央区停留时间ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 实验 １ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＯＦＴ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｅꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＯＦＴ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １

注:Ａ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＢ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入时间百分比ꎻＣ:给药后 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＤ:给药后 ＥＰＭ

开放臂进入时间百分比ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 实验 １ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＥＰＭ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＥＰＭ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １

７３中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



ＢＸＤ 组相较于模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＧＲＡ 组

的中央区进入次数显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

注:Ａ:给药前 ＯＦＴ 总路程ꎻＢ:给药前中央区进入次数ꎻＣ:给药前中央区停留时间ꎻＤ:给药后 ＯＦＴ 总路程ꎻＥ:给药后中央区进入次数ꎻ

Ｆ:给药后中央区停留时间ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 实验 ２ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＯＦＴ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｆｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｅꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＯＦＴ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２

２􀆰 ３􀆰 ２　 给药后 ＮＲ 期 ＥＰＭ 结果

　 　 如图 ６Ａ、６Ｂ 所示ꎬ实验 ２ 给药前各应激组的

ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对照组

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如图 ６Ｃ、６Ｄ 所示ꎬ给药后模型

组的 ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对

照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组

相较于模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＧＲＡ 组

的开放臂进入次数相较于模型组显著降低 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 本研究利用居住入侵构建 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型ꎬ通过 ＯＦＴ 和 ＥＰＭ 行为学测评ꎬ比较了中药白

香丹胶囊对比 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 的拮抗剂和激动剂

在改善该模型大鼠动情周期非接受期焦虑样情绪

的作用效果ꎮ 结果表明:中药白香丹胶囊、５￣ＨＴ３Ｒ
激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ 和 ＣＢ１Ｒ 特异性拮抗剂

Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 可有效纠正 ＰＭＤＤ 焦虑症模型大鼠的

焦虑样行为ꎮ 提示白香丹胶囊可能通过作用于 ５￣
ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 来发挥抗 ＰＭＤＤ 焦虑样情绪作用ꎮ

白香丹胶囊是根据我国第 １ 个针对 ＰＭＳ 肝气

逆证的中药复方经前平颗粒化裁而来ꎬ由白芍、香
附、丹皮的主要药效组分芍药苷、香附挥发油(以香

附酮为主要成分)和丹皮酚等配伍组成ꎬ具有平肝

理气、抗焦虑、缓解愤怒情绪的作用[１６]ꎮ 然而“肝气

逆证模型”的病因、症候表现在动物体内很难模拟ꎬ
本文通过大鼠卵巢摘除、激素诱导动情周期和居住

入侵 ３ 种复合因子制备 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎬ且
白香丹胶囊对其有显著改善作用ꎬ故该模型可模拟

ＰＭＤＤ 肝气逆证ꎮ 本研究结果与尹征[１７]、 王帅

等[１８]有关白香丹药效的研究结果一致ꎬ即白香丹胶

囊可有效改善 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型大鼠的焦虑

样行为ꎮ 然而ꎬ由于白香丹胶囊成分的多样性ꎬ在
该药物作用于 ＰＭＤＤ 焦虑症的微观机制方面尚未

得到明确ꎮ
通过系列行为学测评ꎬ我们发现ꎬ白香丹胶囊

与 ５￣ＨＴ３Ｒ 激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ 和 ＣＢ１Ｒ 特异

性拮抗剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 发挥了类似的抗焦虑效果ꎮ
有研究表明ꎬ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)受体参与调控多种情

绪、应激反应[１９]ꎬ其异常信号转导可引起神经内分

泌紊乱ꎬ是 ＰＭＤＤ 发病的原因之一[２０－２１]ꎮ ５￣ＨＴ３Ｒ
属于配体门控离子通道ꎬ５￣ＨＴ 与 ５￣ＨＴ３Ｒ 结合可促

进 ＧＡＢＡ 的释放ꎬ调节郁怒情绪的表达ꎬ其异常表

达可影响多种神经递质的代谢ꎬ进而影响人体的精

神健康水平[２２－２３]ꎮ 而 ＧＡＢＡ 是广泛存在于哺乳动

物神经系统中的抑制性神经递质ꎬ对于调控神经元

的兴奋程度具有重要影响ꎮ ＧＡＢＡ 及其受体水平调

节紊乱与多种情志病发病机制密切相关[２４－２５]ꎮ 同

时ꎬ黄体期 ５￣ＨＴ 系统异常活动及类固醇孕酮代谢

物四氢孕酮引起脑内 ＧＡＢＡＡ 受体的改变ꎬ影响

８３ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＢ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入时间百分比ꎻＣ:给药后 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＤ:给药后 ＥＰＭ

开放臂进入时间百分比ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 实验 ２ 给药后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＥＰＭ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＥＰＭ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２

ＧＡＢＡ 释放进而导致 ＰＭＤＤ 的发生[２６]ꎮ
ＣＢ１Ｒ 是大麻素受体的主要亚型之一ꎬ以神经

元的形式广泛分布于前脑、基底核、小脑、海马和大

脑皮层等脑区ꎬ与情绪反应、应激反应及稳定内环

境等方面密切相关[２７－２８]ꎮ ＣＢ１Ｒ 可调节突触传递和

神经元的兴奋性ꎬ突触后神经元可释放内源性大麻

样物质与 ＣＢ１Ｒ 结合ꎬ抑制 ＧＡＢＡ 释放[２９－３０]ꎮ 内源

性大麻素和 ５￣ＨＴ 可协同作用调节中枢神经系统ꎬ
具有调节疼痛、成瘾性、抑郁、焦虑情绪等功能[３１]ꎮ
目前研究已经发现 ５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒ 介导情绪调控

脑区 ＧＡＢＡ 释放参与 ＰＭＤＤ 焦虑症发病ꎬ５￣ＨＴ３Ｒ
和 ＣＢ１Ｒ 共表达于额叶皮层、海马、杏仁核等情绪相

关脑区 ＧＡＢＡ 能神经元的突触前膜ꎬ两者协同调控

上述脑区 ＧＡＢＡ 释放ꎮ 课题组前期研究结果亦表

明ꎬ白香丹胶囊可以通过调节血清及大脑皮层中

ＧＡＢＡ 含量来发挥疗效ꎮ 由此ꎬ我们有理由推测ꎬ白
香丹胶囊可能通过作用于 ５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒꎬ促进相

关脑区 ＧＡＢＡ 的释放ꎬ发挥抗 ＰＭＤＤ 焦虑症的大鼠

焦虑样行为ꎮ 然而ꎬ本研究仅进行了行为药效表型

观察和比较ꎬ并未从细胞、分子等微观层面对 ＰＭＤＤ

的发病及治疗进行深入机理探讨ꎮ 今后的工作中

我们将选取与这一机制密切相关的信号转导通路

深入探查 ＰＭＤＤ 发病及中药干预的可能分子机制ꎮ
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杜仲提取物多次给药后在正常大鼠和 ＳＨＲ 模型
体内的药动学比较研究

张　 青１ꎬ李梦婷１ꎬ李　 梅１ꎬ鲍红松１ꎬ黄　 勇１ꎬ郑　 林１ꎬ李月婷１ꎬ陈颖２ꎬ巩仔鹏１∗

(１.贵州医科大学贵州省药物制剂重点实验室 民族药与中药开发应用教育部工程研究中心 药学院ꎬ 贵阳　 ５５０００４ꎻ
２.中国中医科学院中药研究所ꎬ北京　 １００７００)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究杜仲提取物多次给药后松脂醇二葡萄糖苷(( ＋)￣ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ ｄｉ￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｐｙｒ￣ａｎｏｓｉｄｅꎬ
ＰＤＧ)、京尼平苷酸(ｇｅｎｉｐｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡ)、绿原酸(ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄꎬＣＡ)、原儿茶酸(ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄꎬＰＣＡ)、新绿原

酸(ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄꎬＮＣＡ)、隐绿原酸(ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄꎬＣＣＡ)和松脂醇单葡萄糖苷((＋)￣ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ ４’￣Ｏ￣β￣
Ｄ￣ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏ￣ｓｉｄｅꎬＰＧ)７ 个活性成分在正常大鼠和自发性高血压大鼠机体内的药代动力学差异ꎮ 方法　 采用正常

大鼠和自发性高血压大鼠为实验对象ꎬ以 ５􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 的给药剂量灌胃杜仲提取物ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ７ ｄꎬ比较杜仲提取

物中的 ７ 个活性成分在正常大鼠与 ＳＨＲ 模型体内的药代动力学和组织蓄积情况差异ꎮ 结果　 药代动力学的研究

结果发现ꎬＣＣＡ 和 ＮＣＡ 在 ＳＨＲ 模型体内的药动学参数与正常组比较无明显差异ꎮ 在 ＳＨＲ 模型组体内 ＰＤＧ 的 Ｔ１ / ２

为正常组的 ０􀆰 ２６ 倍ꎻＧＡ 的 Ｔ１ / ２、Ｔｍａｘ、ＡＵＣ０￣ｔ在 ＳＨＲ 模型组中分别为正常组的 ２􀆰 ２０、０􀆰 ０４、０􀆰 ５０ 倍ꎻＰＧ 在 ＳＨＲ 模型

组体内的 Ｔ１ / ２为正常组的 ０􀆰 ５５ 倍ꎻＰＣＡ 在 ＳＨＲ 模型组内的 Ｔ１ / ２为正常组的 ２􀆰 ０４ 倍ꎻＣＡ 的 Ｔ１ / ２、ＡＵＣ０￣ｔ分别为正常

组的 １􀆰 ９３、０􀆰 ６４ 倍ꎮ 蓄积实验结果发现ꎬＧＡ 等 ７ 种活性成分主要分布在胃、小肠、心、肝和肺中ꎮ 除 ＣＣＡ 外ꎬＣＡ、
ＮＣＡ、ＰＣＡ、ＧＡ、ＰＤＧ 和 ＰＧ 在 ＳＨＲ 模型体内与正常组相比ꎬ含量存在显著差异的组织器官数量分别为 ２ ~ ７ 个不

等ꎮ 结论　 自发性高血压病理状态下的机体能够显著改变杜仲降压活性成分在血浆中药动学行为以及组织中的

蓄积情况ꎬ而对于需要长期服药的高血压患者而言ꎬ药物在体内的药动学行为尤为重要ꎬ本研究可为杜仲在临床上

的长期使用剂量调整提供一定的参考ꎮ
【关键词】 　 自发性高血压大鼠ꎻ杜仲提取物ꎻ药代动力学ꎻ松脂醇二葡萄糖苷
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Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｔｈｎｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ＴＣＭꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｇｕｉｙａｎｇ ５５０００４ꎬ Ｃｈｉｎａ.

２. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａꎬ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７００)



　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓꎬ ｎａｍｅｌｙ (＋)￣ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ ｄｉ￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｐｙｒ￣ａｎｏｓｉｄｅ (ＰＤＧ)ꎬ ｇｅｎｉｐｉｎｉｃ ａｃｉｄ (ＧＡ)ꎬ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ (ＣＡ)ꎬ
ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ (ＰＣＡ)ꎬ ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ (ＮＣＡ)ꎬ ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ (ＣＣＡ) ａｎｄ (＋)￣ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ ４’￣Ｏ￣β￣Ｄ￣
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏ￣ｓｉｄｅ ( ＰＧ) ｉｎ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ( ＳＨＲｓ). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ＳＨＲｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ
ｅｘｔｒａｃｔ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ５.４ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ) ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ. Ｔｈｅｎꎬ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ＳＨＲｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｌｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＮＣＡ ａｎｄ ＣＣＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ Ｔ１ / ２ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＤＧ ｉｎ ＳＨＲｓ ｗａｓ ０.２６
ｔｉｍｅｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ. Ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｔ１ / ２ꎬ Ｔｍａｘ ａｎｄ ＡＵＣ０￣ｔ ｏｆ ＧＡ ｗｅｒｅ ２.２０ꎬ ０.０４ ａｎｄ ０.５０ ｔｉｍｅｓ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｆｏｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｔ１ / ２ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＧ ｗａｓ ０.５５ ｔｉｍｅｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ
ｒａｔｓꎬ ｔｈｅ Ｔ１ / ２ ｏｆ ＰＣＡ ｉｎ ＳＨＲｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ２.０４ ｔｉｍｅｓ. Ｔｈｅ Ｔ１ / ２ ａｎｄ ＡＵＣ０￣ｔ ｏｆ ＣＡ ｉｎ ＳＨＲｓ ｗｅｒｅ １.９３ ａｎｄ ０.６４ ｔｉｍｅｓ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｌｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈꎬ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓꎬ ｈｅａｒｔꎬ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｌｕｎｇｓ. Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ＣＣＡꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ ｉｎ ＳＨＲｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｎｏｔａｂｌｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｔｏ ｓｅｖｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ￣ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ
ｒｅｍａｒｋａｂｌｙ ｂｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｔ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｌｅａｒｎ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｓｕｆｆｅｒ ｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｅｄ ｔｏ ｔａｋｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙ. Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｓａｇｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎻ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓꎻ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎻ ( ＋)￣ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ ｄｉ￣Ｏ￣β￣Ｄ￣
ｇｌｕｃｏｐｙｒ￣ａｎｏｓｉｄｅ

　 　 杜仲为被子门杜仲科(Ｅｕｃｏｍｍｉａｃｅａｅ)杜仲属

(Ｅｕｃｏｍｍｉａ)植物杜仲(Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ Ｏｌｉｖｅ.)的
干燥树皮ꎬ其在我国已拥有悠久的用药历史ꎮ 据报

道ꎬ杜仲的主要活性成分包括木脂素类、环烯醚萜

类、苯丙素类和黄酮类ꎬ并且木脂素类中的松脂醇

二葡萄糖苷ꎬ环烯醚萜类中的京尼平苷酸、京尼平

苷和桃叶珊瑚苷ꎬ苯丙素类中的绿原酸等成分都具

有较好的血管舒张作用[１－２]ꎮ 各成分降压机制主要

与维持 ＮＯ 系统的平衡ꎬ进而保护内皮细胞功能、拮
抗 Ｃａ２＋通道、抑制肾素￣血管紧张素￣醛固酮以及作

用血管平滑肌等有关[３]ꎮ 目前关于杜仲活性成分

的药代动力学研究依然很欠缺ꎬ本研究基于其降压

活性成分经多次给药后在正常和自发性高血压大

鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬ ＳＨＲｓ)模型体内

的蓄积情况进行考察ꎬ以期为杜仲药材的临床长期

合理安全使用提供一定的参考依据ꎮ
药物的组织分布常用于评价药物的靶向性和

判断药物在体内蓄积的有无以及程度ꎬ其主要受到

药物性质和机体状况两个因素的影响[４]ꎬ这些因素

将导致药物的组织分布差异ꎬ最终影响到药物疗

效ꎮ 对于需多次长期用药的慢性疾病ꎬ药物的蓄积

和毒副作用等安全性问题不容小觑ꎬ因此药物蓄积

的研究显得至关重要ꎮ
课题组前期通过调研发现杜仲潜在的降压活

性成分主要包括松脂醇二葡萄糖苷(ＰＤＧ)、松脂醇

单葡萄糖苷 ( ＰＧ)、京尼平苷酸 ( ＧＡ)、原儿茶酸

(ＰＣＡ)、绿原酸(ＣＡ)、新绿原酸(ＮＣＡ)、隐绿原酸

(ＣＣＡ)等ꎮ 因此本实验选用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠与 ＳＨＲ 模

型ꎬ通过多次灌胃给予杜仲提取物后研究上述 ７ 种

降压活性成分在生理和自发性高血压病理状态下

大鼠体内的药动学行为ꎬ通过比较京尼平苷酸等 ７
个代表成分在正常大鼠和 ＳＨＲ 模型体内的药动学

和蓄积差异ꎬ初步探究自发性高血压对杜仲提取物

药动学和蓄积情况的影响ꎬ以期为指导杜仲在临床

上对于治疗原发性高血压长期合理安全用药的方

案设计提供一定的参考依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠与 ＳＨＲ 模型各 ６ 只ꎬ雄
性ꎬ周龄 ７~９ 周ꎬ体重(２７５±２５)ｇꎬ由北京维通利华

实验动物技术有限公司提供 [ ＳＣＸＫ (京) ２０１６￣
０００６]ꎬ饲养于贵州医科大学实验动物中心[ ＳＹＸＫ
(黔)２０１８￣００１]ꎮ 实验经贵州医科大学实验动物伦

理委员会批准(１７０２０７７)ꎬ遵循 ３Ｒ 原则ꎮ
饲养条件:购入的大鼠进入动物房后ꎬ按每笼 ６

只分装饲养管理ꎬ以标准饲料喂养并每天更换新鲜

纯净水ꎮ 动物房光照充足ꎬ通风良好ꎬ室温 １８℃ ~

２４ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



２５℃ꎬ相对湿度 ５０％~７０％ꎬ动物饲养室按常规要求

定期消毒ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 杜仲药材购于贵阳市药材公司ꎬ由贵州医科大

学药学院药用植物与生药学教研室刘春花副教授

鉴定为杜仲科植物杜仲 Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ Ｏｌｉｖ.的
干燥树皮ꎮ 松脂醇二葡萄糖苷(ＰＤＧ)、京尼平苷酸

(ＧＡ)、绿原酸(ＣＡ)、原儿茶酸(ＰＣＡ)、葛根素对照

品(中国食品药品检定研究院ꎬ批号分别为 １１１５３７￣
２０１２０４、 １１１８２８￣２０１４０３、 １１０７５３￣２０１４１５、 １１０８０９￣
２０１２０５、 １１０７５２￣２０１５１４ꎬ 纯 度 分 别 ≥ ９０􀆰 ９％、 ≥
９４􀆰 ６％、≥９６􀆰 ２％、≥９９􀆰 ９％、≥９５􀆰 ５％)ꎻ新绿原酸

(ＮＣＡ)、隐绿原酸(ＣＣＡ)对照品(四川维克奇生物

科技有限公司ꎬ批号分别为 １６０３１８、１６０３０４ꎬ纯度均

≥９８％)ꎻ松脂醇单葡萄糖苷(ＰＧ)对照品(上海源

叶生物科技有限公司ꎬ批号 Ｐ０９Ｊ７Ｆ８７６０ꎬ纯度≥
９８％)ꎻ甲醇(天津市科密欧化学试剂有限公司ꎬ色
谱纯)ꎻ乙腈(德国 Ｍｅｒｃｋ 公司ꎬ色谱纯)ꎻ甲酸(北京

迪科马科技有限公司ꎬ批号为 ６０４０６７２)ꎻ实验用水

为屈臣氏纯净水ꎮ
ＵＰＬＣ Ｘｅｖｏ ＴＱ￣Ｓ 型超高效液相三重四级杆质

谱联用仪(ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｉ￣Ｃｌａｓｓ 系统ꎬＭａｓｓＬｙｎｘ
质谱工作站ꎬ美国沃特世公司)ꎻ低温高速离心机

(Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ￣３０ Ｒꎬ美国贝克曼公司)ꎻ大鼠无创血压

计(美国)ꎻ超声波清洗器(ＫＱ￣３００ＤＥꎬ昆山市超声

仪器有限公司)ꎻ氮气吹干仪装置(ＭＴＮ￣２８００Ｄꎬ天
津奥特塞恩斯仪器有限公司)ꎻ多管涡旋振荡器

(ＶＸ￣ＩＩＩꎬ北京踏锦科技有限公司)ꎻ万分之一电子天

平(ＥＬ２０４ꎬ上海 ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ 公司)ꎬ玻璃匀

浆器(上海垒固仪器有限公司)ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 大鼠血压的测定

　 　 实验前对所购买的 ＳＨＲ 模型进行血压测定ꎬ选
取合格的大鼠进行本部分的实验(大鼠的 ３ 次收缩

压值的平均值≥１５０ ｍｍＨｇ 为合格标准)ꎮ 测压方

法:测压前将随机选取的 ＳＨＲ 模型置于 ３７℃预热箱

中 １０ ｍｉｎꎬ之后用 ＭＲＢＰ 无创血压计测定大鼠尾动

脉收缩压(ＳＢＰ)ꎬ记录大鼠安静状态下较稳定的 ３
次结果ꎬ取其平均值ꎬ即得ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 多次给药的药代动力学和蓄积实验研究

　 　 健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和合格 ＳＨＲ 模型各 ６ 只ꎬ每天

灌胃给予杜仲提取物溶液 １ 次ꎬ给药剂量为 ５􀆰 ４ ｇ /
ｋｇꎬ连续灌胃 ７ ｄꎬ第 ６ 天晚上分别进行颈静脉插管

手术ꎬ待大鼠恢复 １２ ｈ 以上后ꎬ对其灌胃给予最后

１ 次杜仲提取物溶液ꎬ给药剂量为 ５􀆰 ４ ｇ / ｋｇꎬ于给药

前和给药后 ５ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、４５ ｍｉｎ、１ ｈ、１􀆰 ５
ｈ、２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ、１０ ｈ、１２ ｈ、和 ２４ ｈ 从颈静脉插管

处采血约 ２５０ μＬ 放入肝素化的 ＥＰ 管中ꎬ同时补充

２５０ μＬ 肝素溶液(１ ｍｇ / ｍＬ)ꎮ 将获得的全血离心

(４５００ ｒ / ｍｉｎꎬ５ ｍｉｎ)ꎬ取血浆 １００ μＬ 于－８０℃冰箱

中保存以备分析ꎮ 于末次采血后迅速取出心、肝、
脾、肺、肾、脑、胃、小肠、肌肉及睾丸组织ꎬ置于冰生

理盐水中清洗干净ꎬ并用滤纸将其沾干ꎮ 对各组织

进行称重、装袋后置于冰箱( －８０℃)保存备用ꎮ 采

用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法测定 ７ 个代表成分在大鼠主

要脏器中的含量以及在血浆中的药动学参数ꎬ并就

此分析模型组和正常组之间的差异ꎮ 组织和血浆

的前处理以及测定方法详见课题组前期发表

论文[５－６]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ ６􀆰 ４(Ｐｈｏｅｎｉｘꎬ美国 Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ 公
司)数据处理软件中的非房室模型(ＮＣＡ)分析方法

拟合各药动学参数ꎬＡＵＣ、ＭＲＴ 等参数选用统计矩

方法进行计算ꎮ 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行数据

分析ꎬ实验结果用平均数±标准差(􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ用独

立样本 ｔ 检验进行组间比较ꎬＰ<０􀆰 ０５ 认为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 多次给药的药代动力学实验结果

　 　 正常大鼠和 ＳＨＲ 模型多次灌胃给予杜仲提取

物后各时间点血药浓度ꎬ平均血药浓度￣时间曲线

见图 １ꎮ 采用 ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ ６􀆰 ４ 软件计算药动学参

数ꎬ并对药物在大鼠体内的动力学过程进行非房

室模型拟合ꎬ相关药动学参数见表 １ ~ 表 ４ꎮ 对杜

仲提取物中 ＧＡ 等 ７ 种成分在 ＳＨＲ 模型和正常大

鼠血浆中的药动学参数包括生物半衰期(Ｔ１ / ２)、血
药浓度达峰时间( Ｔｍａｘ)、达峰浓度( Ｃｍａｘ)、药时曲

线下面积(ＡＵＣ)、表观分布容积(Ｖｄ / Ｆ)、清除率

(ＣＬ / Ｆ)以及平均滞留时间(ＭＲＴ)进行考察ꎮ 结

果表明ꎬＧＡ 在 ＳＨＲ 模型组中的 Ｔ１ / ２、Ｖｄ / Ｆ、ＣＬ / Ｆ、
ＭＲＴ０￣∞ 明 显 高 于 正 常 组ꎬ 而 Ｔｍａｘ、 ＡＵＣ０￣ｔ 以 及

ＡＵＣ０￣∞ 显著低于正常组ꎻＰＣＡ 在 ＳＨＲ 模型组中的

Ｔ１ / ２和 Ｖｄ / Ｆ 相较于正常组显著增高ꎻ与正常组相

比ꎬＣＡ 的 Ｔ１ / ２、Ｖｄ / Ｆ 和 ＭＲＴ０￣∞ 在 ＳＨＲ 模型组中表

现更高ꎬ而 ＡＵＣ０￣ｔ则明显降低ꎻ在 ＳＨＲ 模型组中ꎬ

３４中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



ＰＤＧ 的 Ｔ１ / ２、Ｖｄ / Ｆ 和 ＭＲＴ０￣∞ 显著低于正常组ꎻＰＧ
在 ＳＨＲ 模型组中的 Ｔ１ / ２明显低于正常组ꎻＣＣＡ 和

ＮＣＡ 在两组中的各药动学参数无明显差异ꎮ 在 ０
~２４ ｈ 内ꎬ自发性高血压病理状态降低了 ＧＡ 的入

血浓度ꎬ其余 ６ 种成分中 ＣＡ、ＰＣＡ、ＰＤＧ、ＰＧ 在

ＳＨＲ 模型中的 Ｃ￣ｔ 曲线变化趋势与正常组相比基

本一致ꎬ而 ＮＣＡ 和 ＣＣＡ 在两组之间的 Ｃ￣ｔ 曲线则

有所差异ꎮ ＧＡ 在 ＳＨＲ 组内整体的药动学参数与

正常组相比差异最为明显ꎮ

２􀆰 ２　 杜仲提取物多次给药后其 ７ 个活性成分在正

常大鼠和 ＳＨＲ 模型体内的蓄积实验结果

　 　 大鼠灌胃给予杜仲提取物溶液 ２４ ｈ 后ꎬＧＡ 等 ７
种被测成分在正常大鼠和 ＳＨＲ 体内各组织中的含

量见表 ５~表 ７ꎮ
７ 种活性成分在正常大鼠体内各组织器官中的

含量排列顺序为(１)ＰＣＡ:肠>胃>肾>肺>肝>心>脾
>睾丸>脑>肌肉ꎮ (２)ＧＡ:肠>肾>胃>肺>心>肝>脾
> 肌肉>睾丸>脑ꎮ(３)ＰＧ:胃>肠>肺>肌肉>心>睾

图 １　 大鼠多次灌胃给予杜仲提取物后 ＧＡ、ＰＧ、ＣＡ、ＰＣＡ、ＰＤＧ、ＮＣＡ、ＣＣＡ 的 Ｃ￣ｔ 药时曲线(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＧＡꎬＰＧꎬＣＡꎬＰＣＡꎬＰＤＧꎬＮＣＡꎬＣＣＡ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

表 １　 多次灌胃给药后 ＰＤＧ 和 ＧＡ 在正常及模型大鼠体内的 ＰＫ 参数(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
　 Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＰＤＧ ａｎｄ ＧＡ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

药动参数
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

松脂醇二葡萄糖苷 ＰＤＧ 京尼平苷酸 ＧＡ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

Ｔ１ / ２(ｈ) ３７􀆰 １５±１５􀆰 ３３ ９􀆰 ６５±３􀆰 ４９∗ ７􀆰 ４１±０􀆰 ９８ １６􀆰 ２７±７􀆰 ４５∗

Ｔｍａｘ(ｈ) ０􀆰 １５±０􀆰 ０９ ０􀆰 １２±０􀆰 ０７ ５􀆰 ６５±３􀆰 ４８ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０９∗∗∗

Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) ６６６􀆰 ０７±１８５􀆰 ２６ ８６２􀆰 ０２±１８３􀆰 ３９ ４８５２±１３４３􀆰 ８２ ４７０３􀆰 ７１±１２８２􀆰 ６４

ＡＵＣ０￣ｔ((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) ７３５􀆰 １５±２１６􀆰 ６５ ８００􀆰 ４６±２３０􀆰 ７１ ６６４５０􀆰 ４３±１２６３５􀆰 ０４ ３３２８４􀆰 ００±１６４９０􀆰 ３１∗∗

ＡＵＣ０￣∞((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) １３４６􀆰 ４６±３８６􀆰 ２４ ９７０􀆰 １５±１７４􀆰 ６３ ７７１５５􀆰 ００±１４７９６􀆰 ２１ ３７８５１􀆰 ００±１２３８３􀆰 １７∗∗

Ｖｄ / Ｆ (Ｌ / ｋｇ) １２４３􀆰 ２０±３５６􀆰 ００ ４９０􀆰 ４１±１３０􀆰 ５６∗∗∗ ９􀆰 １２±２􀆰 ０５ ３７􀆰 ７８±１３􀆰 ８４∗

ＣＬ / Ｆ (Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ)) ２８􀆰 ３６±１３􀆰 ２４ ３４􀆰 ５１±６􀆰 １３ ０􀆰 ８５±０􀆰 １５ １􀆰 ６７±０􀆰 １７∗∗∗

ＭＲＴ０￣ｔ(ｈ) ６􀆰 ４２±２􀆰 ２０ ５􀆰 ４８±１􀆰 ０９ ９􀆰 ３７±０􀆰 ６５ ９􀆰 ７２±１􀆰 ６５

ＭＲＴ０￣∞(ｈ) ４１􀆰 ５２±１５􀆰 ７８ １２􀆰 １３±７􀆰 ０３∗∗ １２􀆰 ８９±１􀆰 ６５ ２５􀆰 ４３±５􀆰 １７∗

注:与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

４４ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



表 ２　 多次灌胃给药后 ＰＧ 和 ＰＣＡ 在正常及模型大鼠体内的 ＰＫ 参数(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＰＧ ａｎｄ ＰＣＡ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

药动参数
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

松脂醇单葡萄糖苷 ＰＧ 原儿茶酸 ＰＣＡ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

Ｔ１ / ２(ｈ) ３０􀆰 ５３±１０􀆰 ９６ １６􀆰 ６４±５􀆰 ５５∗ １２􀆰 ０９±２􀆰 ３３ ２４􀆰 ６２±１１􀆰 ７０∗

Ｔｍａｘ(ｈ) ０􀆰 １２±０􀆰 ０７ ０􀆰 １２±０􀆰 ０７ ０􀆰 １５±０􀆰 ０９ ０􀆰 １５±０􀆰 ０９
Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) １３４􀆰 ４４±７６􀆰 ７９ １５０􀆰 ９９±３７􀆰 １２ ５０８􀆰 ７５±３３０􀆰 ９９ ５４３􀆰 ０４±３８９􀆰 ５６

ＡＵＣ０￣ｔ((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) ２２６􀆰 ８６±７３􀆰 １２ ２０２􀆰 ５８±２９􀆰 １５ １０６６􀆰 ５２±４３１􀆰 １９ １０９６􀆰 ６８±４２２􀆰 ５６
ＡＵＣ０￣∞((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) ４９４􀆰 ６２±１４８􀆰 ３３ ３４７􀆰 ６８±２７􀆰 ２１ １３８１􀆰 １２±３０３􀆰 ５９ １６９０􀆰 ２４±７４０􀆰 ９１

Ｖｄ / Ｆ (Ｌ / ｋｇ) ２２０９􀆰 ３９±８７７􀆰 １６ １９０３􀆰 ０７±５５２􀆰 ５２ ５６􀆰 ８６±１２􀆰 ９６ ７９􀆰 ６５±１７􀆰 ８８∗

ＣＬ / Ｆ (Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ)) ６７􀆰 ４７±２８􀆰 ３６ ８０􀆰 ２０±６􀆰 ３６ ３􀆰 １８±０􀆰 ７２ ２􀆰 ８８±１􀆰 １５
ＭＲＴ０￣ｔ(ｈ) ８􀆰 ８８±１􀆰 ８２ ８􀆰 ９３±０􀆰 ８７ ７􀆰 ６１±１􀆰 ６０ ７􀆰 ３８±１􀆰 ８９
ＭＲＴ０￣∞(ｈ) ２４􀆰 ５０±７􀆰 ５８ ２５􀆰 ５８±５􀆰 ９７ １７􀆰 ３２±５􀆰 ７５ ２７􀆰 ９３±１０􀆰 ４４

注:与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 多次灌胃给药后 ＣＡ 和 ＣＣＡ 在正常及模型大鼠体内的 ＰＫ 参数(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＣＡ ａｎｄ ＣＣＡ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

药动参数

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

绿原酸 ＣＡ 隐绿原酸 ＣＣＡ

正常组

Ｃｏｎｔｒｏｌ
模型组

Ｍｏｄｅｌ
正常组

Ｃｏｎｔｒｏｌ
模型组

Ｍｏｄｅｌ
Ｔ１ / ２(ｈ) １２􀆰 ３３±３􀆰 ２３ ２３􀆰 ８０±１６􀆰 ４２∗ ５５􀆰 ７８±１８􀆰 ７１ ３６􀆰 ４２±１５􀆰 １８
Ｔｍａｘ(ｈ) ０􀆰 １７±０􀆰 ０９ ０􀆰 １２±０􀆰 ０８ ０􀆰 １７±０􀆰 ０９ ０􀆰 １２±０􀆰 ０７

Ｃｍａｘ (μｇ / Ｌ) ８５０􀆰 ８８±２９１􀆰 ０３ ６３８􀆰 ０１±１２５􀆰 ３９ ２３９􀆰 ０５±１０４􀆰 ９１ ２４４􀆰 ８２±９６􀆰 ６９
ＡＵＣ０￣ｔ((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) １２０６􀆰 ９３±３８１􀆰 ４６ ７７２􀆰 ３７±９０􀆰 ９３∗ ５１２􀆰 ４５±１１８􀆰 ７５ ４８０􀆰 １４±９８􀆰 ３７
ＡＵＣ０￣∞((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) １７４２􀆰 １８±３７３􀆰 ００ １６３４􀆰 ９７±４６４􀆰 ８２ １６９４􀆰 ５１±５１５􀆰 ９５ １２９５􀆰 ８７±３７５􀆰 ０５

Ｖｄ / Ｆ (Ｌ / ｋｇ) ６２􀆰 ５４±２３􀆰 ６１ １１２􀆰 ８４±２４􀆰 ５７∗ ２０１􀆰 ８１±８４􀆰 ９５ １５７􀆰 ５０±８０􀆰 ２９
ＣＬ / Ｆ (Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ)) ３􀆰 ４２±０􀆰 ５１ ３􀆰 ８１±１􀆰 ０３ ３􀆰 ０４±１􀆰 ３２ ４􀆰 ４０±１􀆰 ９３

ＭＲＴ０￣ｔ(ｈ) ７􀆰 ８４±２􀆰 ０５ ７􀆰 ６４±０􀆰 ３４ ９􀆰 ２８±１􀆰 ３６ ９􀆰 ７３±１􀆰 ７６
ＭＲＴ０￣∞(ｈ) １８􀆰 ８２±７􀆰 ２５ ３４􀆰 １５±１０􀆰 ５３∗ ７８􀆰 ２９±２１􀆰 ３９ ５４􀆰 ３５±１５􀆰 ０３

注:与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ４　 多次灌胃给药后 ＮＣＡ 在正常及模型大鼠体内的
ＰＫ 参数(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＮＣＡ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

药动参数
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

新绿原酸 ＮＣＡ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

Ｔ１ / ２(ｈ) ５０􀆰 ４７±１８􀆰 １６ ３８􀆰 ４０±１０􀆰 ９６
Ｔｍａｘ(ｈ) ０􀆰 １２±０􀆰 ０８ ０􀆰 １２±０􀆰 ０７

Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) １５５􀆰 ７１±４０􀆰 １０ １１９􀆰 ５２±５４􀆰 ３０
ＡＵＣ０￣ｔ((ｈ􀅰μ ｇ) / Ｌ) ４８３􀆰 ００±３１􀆰 ３８ ４４８􀆰 ８２±４２􀆰 ２８
ＡＵＣ０￣∞((ｈ􀅰μｇ) / Ｌ) １６４５􀆰 ２２±３７７􀆰 ４３ １３７７􀆰 ９０±６２２􀆰 ３１

Ｖｄ / Ｆ (Ｌ / ｋｇ) ９９􀆰 １３±１６􀆰 ０７ ８６􀆰 ０１±２０􀆰 ８０
ＣＬ / Ｆ (Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ)) １􀆰 ４７±０􀆰 ４３ １􀆰 ８９±０􀆰 ６６

ＭＲＴ０￣ｔ(ｈ) １０􀆰 １２±０􀆰 ８５ １０􀆰 ６８±０􀆰 ９６
ＭＲＴ０￣∞(ｈ) ７１􀆰 ７８±２４􀆰 ３５ ５７􀆰 ７４±１５􀆰 ６５

丸>脾>肾ꎮ (４)ＰＤＧ:肠>胃>肝>心>肺>脾>肌肉>
脑>睾丸ꎮ (５)ＣＡ:心>肝>胃>肠>肺>脑>脾>肾>肌
肉>睾丸ꎮ (６)ＮＣＡ:胃>心>肺>肝>肠>脾>肾>肌肉

>睾丸>脑ꎮ (７)ＣＣＡ:肝>心>肠>胃>肺>脾>脑>肾>
睾>肌肉ꎮ

７ 种活性成分在 ＳＨＲ 模型体内各组织器官中

的含量排列顺序为(１)ＰＣＡ:胃>肠>肺>肝>肾>脑>
心>脾>睾>肌肉ꎮ (２)ＧＡ:胃>肠>肺>心>肝>肾>脾
>睾>肌肉>脑ꎮ (３)ＰＧ:胃>肠>肺>心>肌肉>脾>睾
丸>肾ꎮ (４)ＰＤＧ:胃>肠>心>肝>肺>脾>脑>肌肉>
睾丸ꎮ (５)ＣＡ:肠>胃>心>肝>肺>肾>脾>睾丸>肌
肉>脑ꎮ (６)ＮＣＡ:胃>肠>肺>心>肝>脾>肌肉>睾丸

>肾>脑ꎮ (７)ＣＣＡ:心>肝>肠>胃>肺>肾>脑>脾>睾
>肌肉ꎮ

５４中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



表 ５　 多次给予杜仲提取物后 ＣＡ、ＮＣＡ、ＣＣＡ 在正常大鼠和 ＳＨＲ 模型体内各组织的含量(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＡꎬ ＮＣＡꎬ ＣＣＡ ｉｎ ｒａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

组织
Ｔｉｓｓｕｅ

绿原酸 ＣＡ 新绿原酸 ＮＣＡ 隐绿原酸 ＣＣＡ
正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

心 Ｈｅａｒｔ １０􀆰 ２４±２􀆰 ２０ ８􀆰 ９４±２􀆰 １０ ４􀆰 ２０±１􀆰 ８５ ３􀆰 ７８±０􀆰 ５７ ３９􀆰 ９０±１０􀆰 ８８ ４３􀆰 ４３±１２􀆰 ２３
肝 Ｌｉｖｅｒ ８􀆰 ２９±２􀆰 ４８ ７􀆰 ８７±１􀆰 ９８ ３􀆰 ２８±０􀆰 ６４ ３􀆰 ３８±０􀆰 ９０ ４２􀆰 ５６±１３􀆰 ５４ ２９􀆰 ４１±１􀆰 ９２
脾 Ｓｐｌｅｅｎ ２􀆰 ０７±０􀆰 ４６ １􀆰 ８３±０􀆰 ４２ １􀆰 ５１±０􀆰 １７ １􀆰 ４８±０􀆰 １０ １􀆰 ９６±０􀆰 ５２ １􀆰 ２９±０􀆰 ３９
肺 Ｌｕｎｇ ２􀆰 ７６±０􀆰 ８８ ３􀆰 ４７±０􀆰 ９４ ３􀆰 ６５±０􀆰 １９ ４􀆰 ０８±０􀆰 ７５ ４􀆰 ７９±０􀆰 ２７ ４􀆰 ９０±０􀆰 ４０
肾 Ｋｉｄｎｅｙ １􀆰 ８６±０􀆰 ４７ ２􀆰 ８１±０􀆰 ４３∗ １􀆰 １８±０􀆰 ３６ ０􀆰 ７９±０􀆰 １０∗ １􀆰 ７１±０􀆰 ５４ １􀆰 ８２±０􀆰 ４１
胃 Ｓｔｏｍａｃｈ ８􀆰 ０４±１􀆰 ６７ ９􀆰 ５２±２􀆰 ５２ １２􀆰 ７８±０􀆰 ８３ １２􀆰 ９８±１􀆰 ４３ ５􀆰 １２±１􀆰 １６ ５􀆰 ０５±０􀆰 ２８
脑 Ｂｒａｉｎ ２􀆰 １８±０􀆰 ６６ ０􀆰 ９２±０􀆰 ２０∗ ０􀆰 ９３±０􀆰 ２７ ０􀆰 ６３±０􀆰 ２０ １􀆰 ３５±０􀆰 ２７ １􀆰 ５５±０􀆰 ３４

肠 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ５􀆰 ７４±０􀆰 ９６ １０􀆰 １４±３􀆰 ３０ ３􀆰 ０４±０􀆰 ８８ ５􀆰 ８３±１􀆰 ０７∗∗ ８􀆰 ５７±２􀆰 ７３ ７􀆰 ６７±０􀆰 ９９
肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ １􀆰 ４９±０􀆰 ４４ １􀆰 １３±０􀆰 ２３ １􀆰 ０４±０􀆰 １３ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ８３±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 １２
睾丸 Ｔｅｓｔｉｓ １􀆰 ４４±０􀆰 ３０ １􀆰 ３０±０􀆰 ２０ １􀆰 ０３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 １４ １􀆰 ０９±０􀆰 ２４
注:与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ６　 多次给予杜仲提取物后 ＰＣＡ、ＧＡ 在正常大鼠和 ＳＨＲ 模型体内各组织中的含量(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＰＣＡꎬ ＧＡ ｉｎ ｒａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

组织
Ｔｉｓｓｕｅ

原儿茶酸 ＰＣＡ 京尼平苷酸 ＧＡ
正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

心 Ｈｅａｒｔ ２􀆰 ５１±０􀆰 ７３ ２􀆰 ４１±０􀆰 ７５ １６６􀆰 ２７±１７􀆰 ３６ １５１􀆰 ７８±４６􀆰 ２２
肝 Ｌｉｖｅｒ ４􀆰 ４９±１􀆰 ７５ ７􀆰 ６９±１􀆰 １３∗ １６５􀆰 ６０±１９􀆰 １６ １４７􀆰 ４５±１５􀆰 ５８
脾 Ｓｐｌｅｅｎ １􀆰 ９０±０􀆰 ７２ ２􀆰 ３４±０􀆰 ３７ １４􀆰 ７０±１􀆰 ２８ １４􀆰 ５３±２􀆰 １７
肺 Ｌｕｎｇ ５􀆰 ４７±１􀆰 １９ １０􀆰 ２９±２􀆰 ７５∗ １８３􀆰 ９９±３３􀆰 ６６ ２０６􀆰 ８３±５８􀆰 １５
肾 Ｋｉｄｎｅｙ ９􀆰 ６２±３􀆰 １３ ６􀆰 ５２±２􀆰 ０３ ４４０􀆰 ８９±７０􀆰 ６４ １１８􀆰 ７０±２７􀆰 ５０∗∗∗

胃 Ｓｔｏｍａｃｈ １４６􀆰 ２２±２０􀆰 １２ ６４６􀆰 ９９±１２４􀆰 ０７∗∗∗ ２１１􀆰 ０８±７１􀆰 ４１ １１６０􀆰 ８７±１３２􀆰 ０１∗∗∗

脑 Ｂｒａｉｎ １􀆰 ４６±０􀆰 ２２ ２􀆰 ８８±０􀆰 ３７∗∗ ２􀆰 ９３±０􀆰 ８７ ２􀆰 １９±０􀆰 ３８
肠 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ １６１􀆰 ８１±２９􀆰 ５９ １７２􀆰 ６０±４２􀆰 ６２ １５１４􀆰 ８５±５４８􀆰 ６９ １１５７􀆰 ８９±４１􀆰 ４６
肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ １􀆰 ４１±０􀆰 ３３ １􀆰 ２０±０􀆰 １６ １４􀆰 ４２±２􀆰 ８０ ３􀆰 ３６±０􀆰 ９５∗∗

睾丸 Ｔｅｓｔｉｓ １􀆰 ５０±０􀆰 ４７ ２􀆰 ３４±０􀆰 ４７∗ １１􀆰 ７５±２􀆰 ５８ ７􀆰 ０７±１􀆰 ４９∗∗

注:与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

表 ７　 多次给予杜仲提取物后 ＰＧ、ＰＤＧ 在正常大鼠和 ＳＨＲ 模型体内各组织中的含量(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＰＧꎬＰＤＧ ｉｎ ｒａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ

组织
Ｔｉｓｓｕｅ

松脂醇单葡萄糖苷 ＰＧ 松脂醇二葡萄糖苷 ＰＤＧ
正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

正常
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＨＲ 模型
Ｍｏｄｅｌ

心 Ｈｅａｒｔ ２􀆰 ３９±０􀆰 ６１ ５􀆰 ４６±１􀆰 ６５∗∗ １０４􀆰 ９２±１０􀆰 ５４ １１４􀆰 ５７±３１􀆰 ９３
肝 Ｌｉｖｅｒ ＮＤ ＮＤ １１６􀆰 ４６±７􀆰 ３９ １１１􀆰 ６１±４􀆰 ２３
脾 Ｓｐｌｅｅｎ １􀆰 ４２±０􀆰 ３３ ２􀆰 ８６±０􀆰 ７４∗∗ ６􀆰 ０６±２􀆰 ４８ ９􀆰 ８１±２􀆰 ９７
肺 Ｌｕｎｇ １３􀆰 ３２±３􀆰 １３ ３８􀆰 １７±８􀆰 ８３∗ ９０􀆰 ６０±７􀆰 ８５ ９８􀆰 ０５±１４􀆰 ３９
肾 Ｋｉｄｎｅｙ ０􀆰 １６±０􀆰 ０２ ０􀆰 １７±０􀆰 ０４ ＮＤ ＮＤ
胃 Ｓｔｏｍａｃｈ ２２８􀆰 ００±７２􀆰 ６７ １４５９􀆰 ７４±２１８􀆰 ７９∗∗∗ ２３８􀆰 ３７±７０􀆰 ９４ ３０２３􀆰 ４８±７０２􀆰 ４９∗∗

脑 Ｂｒａｉｎ ＮＤ ＮＤ ３􀆰 １６±０􀆰 ９７ ３􀆰 ８３±０􀆰 ６６
肠 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ １０３􀆰 １５±２３􀆰 ２３ ５１􀆰 ３７±３􀆰 ９０∗∗ １４３０􀆰 １９±４９９􀆰 ５６ １３８􀆰 ５０±１７􀆰 １９∗∗

肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ ２􀆰 ４１±０􀆰 ４５ ４􀆰 ３１±０􀆰 ５９∗∗ ４􀆰 ７９±０􀆰 ７６ ３􀆰 １１±０􀆰 ９５
睾丸 Ｔｅｓｔｉｓ １􀆰 ８２±０􀆰 ５７ １􀆰 ０４±０􀆰 ２４∗ １􀆰 ５８±０􀆰 ４１ １􀆰 ９１±０􀆰 ３８

注:ＮＤ:未检测到ꎮ 与正常组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＮＤꎬＮｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

６４ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



３　 讨论

　 　 药物一般作用于疾病患者ꎬ而机体的疾病状态

对药物的药代动力学有着不同程度的影响ꎬ这对于

临床用药是否安全有效而言至关重要[７]ꎮ 对于口

服给药ꎬ药物首先从给药部位吸收进入血液循环ꎬ
随血流分布到全身各个组织器官、体液和细胞ꎬ这
种药物在血液和组织之间的转运现象称为分布[８]ꎮ
了解药物的体内分布特征对于保证安全用药和新

药开发意义重大ꎮ 而通过研究病理生理状态下不

同成分在不同组织器官之间的蓄积差异情况可以

作为合理安全用药的参考ꎮ
在药动学实验研究中ꎬ杜仲提取物中的 ＮＣＡ 和

ＣＣＡ 两种成分的药动学参数未见明显的组间差异ꎮ
ＰＤＧ 在 ＳＨＲ 模型组中的 Ｔ１ / ２、ＭＲＴ０￣∞ 、Ｖｄ / Ｆ 分别较

正常组显著降低ꎻ除了 Ｃｍａｘ、ＭＲＴ０￣ｔ外ꎬＧＡ 在 ＳＨＲ 模

型组中的 Ｔ１ / ２、Ｖｄ / Ｆ、ＣＬ / Ｆ、ＭＲＴ０￣∞ 与正常组相比明

显上升ꎬ而其 Ｔｍａｘ、ＡＵＣ０￣ｔ、ＡＵＣ０￣∞ 则表现相反ꎻＰＧ
在 ＳＨＲ 模型组中 Ｔ１ / ２与正常组相比下降显著ꎻ相比

正常组ꎬＰＣＡ 在 ＳＨＲ 模型组中的 Ｔ１ / ２和 Ｖｄ / Ｆ 增加

明显ꎻ与 ＡＵＣ０￣ｔ 相反ꎬＣＡ 的 Ｔ１ / ２、Ｖｄ / Ｆ、ＭＲＴ０￣∞ 在

ＳＨＲ 模型组中相比正常组显著升高(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
以上结果提示病理状态下的机体会影响杜仲中

ＰＤＧ、ＧＡ、ＰＧ、ＰＣＡ 和 ＣＡ 在体内消除的快慢以及吸

收的速度和程度ꎮ
在组织蓄积实验中ꎬ结果显示ꎬ杜仲提取物中

的 ７ 种活性成分主要分布在胃、肠、心、肝、肺ꎮ 相较

于其它 ４ 种成分ꎬＣＡ、ＮＣＡ、ＣＣＡ 在各个器官中的含

量整体很低ꎬ推测 ３ 种成分消除较快ꎬ无累积现象ꎮ
ＣＣＡ 的组织含量在 ＳＨＲ 模型组中与正常组相比无

明显差异ꎮ ＰＣＡ 在 ＳＨＲ 体内肝、肺、胃、脑、睾丸中

的含量均高于正常组ꎬ提示自发性高血压病理状态

会增加其体内蓄积ꎻＧＡ 在 ＳＨＲ 模型体内肾、肌肉、
睾丸中的含量均小于正常组ꎬ而在胃中的含量显著

高于正常组ꎬ同时其在正常组中 ２４ ｈ 肾中的含量仍

然很高ꎬ推测 ＧＡ 在肾中可能发生累积ꎬ而 ＳＨＲ 并

无此特征ꎻＰＧ 在 ＳＨＲ 模型体内的心、脾、肺、胃和肌

肉中含量均大于正常组ꎬ而在肠和睾丸内含量小于

正常组ꎻ与肠内含量相反ꎬＰＤＧ 在 ＳＨＲ 模型体内胃

中含量明显大于正常组ꎻ在两个组的肾和脑组织

中ꎬＣＡ 的含量存在差异ꎻＮＣＡ 在 ＳＨＲ 模型体内肾、
肠、睾丸含量与正常组相比存在差异ꎮ ＰＣＡ、ＧＡ、
ＰＧ、ＰＤＧ 在 ＳＨＲ 模型体内胃中的含量明显大于正

常组ꎬ说明疾病状态对这几种成分在胃中的分布有

影响ꎮ 本实验的研究结果表明杜仲提取物中的原

儿茶酸、京尼平苷酸、松脂醇二葡萄糖苷、新绿原酸

和绿原酸 ５ 种降压活性成分在大鼠体内的药动学和

蓄积情况会受到自发性高血压病理状态的影响ꎬ这
将为指导杜仲临床长期合理用药提供一定的参考
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究金钗石斛提取物(Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｎｏｂｉｌｅ ＬｉｎｄｌꎬＤＮＬ)在 １￣甲基 ｖ￣４￣苯基￣１ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ６￣四氢吡啶

(１￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ６￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＭＰＴＰ)诱导的小鼠帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)模型中的神

经保护作用ꎮ 方法　 将小鼠随机分为对照组、模型组ꎬ美多芭组(阳性药组)、ＤＮＬ(１００、２００、３００ ｍｇ / ｋｇ)组ꎬ通过腹

腔注射(ｉ.ｐ)ＭＰＴＰ(３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ７ ｄ)建立亚急性小鼠 ＰＤ 模型ꎬ进行步态分析实验、爬杆实验、悬挂实验等评估

ＤＮＬ 对 ＰＤ 小鼠运动异常的影响ꎻ酶联免疫吸附测定法(ＥＬＩＳＡ)检测各组小鼠纹状体区和皮层区肿瘤坏死因子￣α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)和白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)表达的

变化ꎻ蛋白质印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)检测各组小鼠纹状体 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的表达情况ꎮ 结果　 模型组与对照

组相比ꎬ推进指数、支撑时相的步态指标有显著变化(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ美多芭组、ＤＮＬ(１００、２００、３００ ｍｇ /
ｋｇ)组在左后、右前、右后推进指数ꎬ左后、右前、右后支撑时相均有明显改善(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与对照组相比ꎬ模型组在爬

杆上半段和总时间增加(Ｐ<０􀆰 ０１、Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ调头时间和下半段时间无明显变化(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬＤＮＬ
(３００ ｍｇ / ｋｇ)组可以改善上半段时间(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ美多芭和 ＤＮＬ(１００、２００ ｍｇ / ｋｇ)组无明显改善(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ与对照组

相比ꎬ模型组的悬挂评分降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)可以增加悬挂评分(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ美多芭和

ＤＮＬ(１００、２００ ｍｇ / ｋｇ)无明显改善(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ与对照组相比ꎬ模型组小鼠纹状体中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 含量增加(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白表达水平显著增高(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ与模型组相比ꎬ美多芭、ＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)组炎症

因子指标均降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ皮层中各组含量无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白表达水平均降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 ＤＮＬ 能够改善 ＭＰＴＰ 诱导的 ＰＤ 小鼠行为变化ꎬ减轻脑组织中的炎症反应ꎬ抑制神经细胞凋亡ꎬ在
治疗 ＰＤ 药物及功能食品研发方面具有较好的潜力ꎮ

【关键词】 　 金钗石斛ꎻ帕金森病ꎻ１￣甲基￣４￣苯基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣四氢吡啶ꎻ美多芭ꎻ小鼠
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Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３. ３. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｌａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３. ４. Ｃｅｎｔｒｅ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ (ＣＢＭＡ)ꎬ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ＳＩＮＯ￣ＰＴ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ Ｆｏｒ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｌａｎｔ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｍｉｎｈｏꎬ
Ｂｒａｇａ ４７１０￣０５７ꎬ Ｐｏｒｔｕｇａｌ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｎｏｂｉｌｅ Ｌｉｎｄｌ (ＤＮＬ) ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
１￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ (ＭＰＴＰ)￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＰＤ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ＭＰＴＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｂａｃｕｔｅ ＰＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ (３０ ｍｇ ＭＰＴＰ / (ｋｇ􀅰ｄａｙ) ｉ.ｐꎬ ７ ｄ)ꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＤ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｇａｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｐｏｌｅ ｔｅｓｔꎬ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＤＮＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α (ＴＮＦ￣α)ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ( ＩＬ￣６) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β ( ＩＬ￣１β) ｉｎ
ＰＤ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ￣９ ｉｎ ＰＤ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｇａｉｔ ｉｎｄｅｘｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ
ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅꎬ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｅｒｅａｓ Ｍａｄｏｐａｒ ａｎｄ
ＤＮＬ (１００ꎬ ２００ ａｎｄ ３００ ｍｇ / ｋｇ) ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.０１ ａｎｄ Ｐ<０.００１). Ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｌｅ
ｔｅｓｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｌｉｍｂｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｐ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１ ａｎｄ Ｐ<０.００１)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｕｒｎ ａｒｏｕｎｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｅ ｗｅｒｅ
ｎｏｔ ｃｈａｎｇｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ>０.０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＤＮＬ (３００ ｍｇ / ｋｇ) ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｏｐ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｅ ｔｉｍｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ Ｍａｄｏｐａｒ ａｎｄ ＤＮＬ ( １００ ａｎｄ ２００ ｍｇ / ｋｇ) ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ (Ｐ>０.０５). Ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＬ (３００
ｍｇ / ｋｇ) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｍａｄｏｐａｒ ａｎｄ ＤＮＬ (１００ ａｎｄ ２００ ｍｇ /
ｋｇ) ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣６ꎬ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ￣９ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.００１) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＤＮＬ
(３００ ｍｇ / ｋｇ) ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｔｅｘ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＤＮＬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＭＰＴＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＰＤ ｍｉｃｅꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｇｏｏｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＰＤ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｏｏｄ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｎｏｂｉｌｅ Ｌｉｎｄｌꎻ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ １￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎻ Ｍａｄｏｐａｒꎻ
ｍｉｃｅ

　 　 帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＰＤ)ꎬ又称震

颤麻痹(ｐａｒａｌｙｓｉｓ ａｇｉｔａｎｓ)ꎬ是一种常见的神经退行

性疾病ꎬ其典型的临床表现包括静止性震颤、运动

迟缓、姿势失衡和步态障碍等[１]ꎮ 黒质多巴胺能神

经元的变性坏死以及 α￣突触核蛋白(α￣Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎꎬ
α￣Ｓｙｎ)为主要成分的路易小体( ｌｅｗｙ’ ｓ ｂｏｄｙꎬＬＢ)的
形成是 ＰＤ 的特征性病理表现[２]ꎮ 目前关于 ＰＤ 发

病的具体分子机制尚不清楚ꎬ已有的研究认为 ＰＤ
与氧化应激、炎症反应以及细胞凋亡密切相关[３－５]ꎮ
至今ꎬＰＤ 的临床治疗仍然以药物为主ꎬ主要包括左

旋多巴、单胺氧化酶 Ｂ(ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ￣ＢꎬＭＡＯ￣
Ｂ) 抑制剂、 ＮＭＤＡ 受体阻滞剂和抗胆碱能药物

等[６]ꎮ 这类药物可有效缓解 ＰＤ 症状ꎬ但长期治疗

仍会引起诸多副作用ꎬ如姿势不稳、自主神经功能

紊乱等ꎬ严重危害身体健康[７]ꎮ 因此迫切需要研发

安全、有效、副作用小的防治 ＰＤ 药物ꎮ
中医药在防治 ＰＤ 方面有着丰富的临床经

验[８]ꎬ且中药具有多环节、多靶点的药理特点ꎬ可为

ＰＤ 治疗提供新思路ꎮ ＰＤ 在中医学理论中ꎬ症见头

摇、手足动摇为主者可属“颤证”范畴[９]ꎮ 金钗石斛

(Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｎｏｂｉｌｅ ＬｉｎｄｌꎬＤＮＬ) 又名金钗石、扁金

钗、扁黄草等ꎬ味甘、微咸、无毒ꎬ主要以新鲜或干燥

茎入药ꎬ主产于贵州、云南等地[１０]ꎮ ２０１０ 年版«中
国药典»中已明确将金钗石斛作为药用石斛的首要

来源[１１]ꎮ 现代药理研究分析ꎬ金钗石斛的主要化学

成分为生物碱、多糖、氨基酸、酚类、挥发油等ꎬ尤其

是生物碱和多糖在抗肿瘤、降血糖以及对神经系统

疾病等方面都具有显著的改善作用[１２]ꎮ 金钗石斛

提取物能有效改善小鼠抑郁模型的行为学表现ꎬ显
著提高小鼠脑内的 ＤＡ 和 ５￣ＨＴ[１３]ꎬ金钗石斛生物总

９４中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



碱可以改善脂多糖诱导大鼠海马 ｔａｕ 蛋白的高度磷

酸化和炎症反应ꎬ减轻海马周围神经细胞的凋

亡[１４]ꎻ此外ꎬ段灿灿等[１５] 通网络药理分析途径ꎬ筛
选到金钗石斛活性成分 ４７ 个ꎬ作用靶点 ８８ 个ꎬ富集

帕金森、阿尔茨海默症及精神、记忆障碍等神经系

统疾病ꎬ从系统层面揭示了金钗石斛治疗神经系统

疾病的药效物质基础及分子机制ꎮ 因此ꎬ金钗石斛

在防治帕金森病中具有很大的潜力ꎮ
在本研究中ꎬ我们采用 １￣甲基￣４ 苯基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣

四氨吡啶(ＭＰＴＰ) 制备经典的亚急性 ＰＤ 小鼠模

型ꎬ探究金钗石斛提取物对 ＰＤ 小鼠的作用及其

机制ꎮ

图 １　 实验流程

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ６６ 只 ８ ~ １０ 周龄ꎬ 体重 １８ ~ ２０ ｇꎬ ＳＰＦ 级

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雄性小鼠购自北京维通利华实验动物技

术有限公司[ ＳＣＸＫ(京) ２０２１￣０００６]ꎮ 实验期间喂

养于中国医学科学院药用植物研究所 ＳＰＦ 级实验

动物房[ＳＹＸＫ(京)２０１７￣００２０]ꎬ自由供给标准饲料

和纯净水ꎬ保持 １２ ｈ 光照(９:００ ~ ２１:００)和 １２ ｈ 黑

暗(２１:００~次日 ９:００)交替循环ꎬ室温 ２０℃ ~ ２３℃ꎬ
湿度(５５±１０)％ꎮ 动物适应环境 ５ ｄ 后开始实验ꎮ
实验过程严格遵守 ３Ｒ 原则ꎬ并遵循本所实验动物

伦理委员会相关规定(ＳＬＸＤ￣２０２１０５２１１９)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 金钗石斛生药购自四川泸州合江凤鸣ꎬ由中国

医学科学院药用植物研究所张本刚研究员鉴定为

金钗石斛ꎮ
ＭＰＴＰ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司(规格:１００ ｍｇ)ꎻ美

多芭购自上海罗氏制药有限公司(规格:０􀆰 ２５ ｇꎬ产
品批号:ＳＨ５１４６)ꎻ小鼠肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)￣α、白
细胞介素 ( ＩＬ)￣６ 和 ＩＬ￣１β 酶联免疫吸附测定

(ＥＬＩＳＡ)试剂盒均购自上海酶联生物公司ꎻｃａｓｐａｓｅ￣
３、 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和 β￣Ａｃｔｉｎ 抗 体 均 购 自 ＣＳＴ 公 司

(ｃａｓｐａｓｅ￣３ 产品编号: ９６６４ꎬ ｃａｓｐａｓｅ￣９ 产品编号:

９５０９ꎬβ￣Ａｃｔｉｎ 产品编号:４９６７)ꎻＨＲＰ 羊抗兔 ＩｇＧ、
ＨＲＰ 羊抗鼠 ＩｇＧ 等二抗购自 Ｊａｃｋｓｏｎ 公司ꎮ

步态计算机图像实时检测分析处理系统(中国

医学科学院药用植物研究所、中国航天员科研训练

中心、北京鑫海仪技术公司联合研制)ꎻ小鼠自主活

动实时检测分析系统(中国医学科学院药用植物研

究所、中国航天员中心、北京康森益友科技有限公

司共同研制作)ꎻＡＬ１０４ 电子天平(上海梅特勒￣托利

多仪器有限公司)ꎻ高速匀浆机(上海净信)ꎻ台式高

速冷冻离心机(湘立离心机)ꎻ全自动酶标仪(美国ꎬ
ＢＩＯＴＥＫ 有限公司)ꎻ自制小鼠爬杆等ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 金钗石斛提取物的制备

　 　 称取金钗石斛茎干粉与 ８０％酸性乙醇按 １ ∶ １０
的料液比混合浸泡 １ 夜ꎬ８５℃条件下回流提取 ３ 次

后合并提取液ꎬ浓缩得到浸膏ꎬ干燥、粉碎后的褐色

粉末即为金钗石斛提取物ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 帕金森小鼠模型的建立及分组

　 　 适应期结束后ꎬ将小鼠随机分为 ６ 组:对照组、
模型组、美多芭组(１１２􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ)、ＤＮＬ 低剂量(１００
ｍｇ / ｋｇ)组、ＤＮＬ 中剂量(２００ ｍｇ / ｋｇ)组和 ＤＮＬ 高剂

量(３００ ｍｇ / ｋｇ)组ꎬ各组小鼠分笼群养ꎬ每笼 ４ 只ꎬ每
组 １０~１２ 只ꎮ 除对照组以外ꎬ各组小鼠每天在固定

时间进行腹腔注射(ｉ.ｐ)ＭＰＴＰ ３０ ｍｇ / ｋｇꎬ每天 １ 次ꎬ
连续 ７ ｄꎬ建立亚急性 ＰＤ 模型ꎮ 对照组小鼠 ｉ.ｐ 给

予相同体积生理盐水ꎮ 美多芭组与 ＤＮＬ(１００、２００、
３００ ｍｇ / ｋｇ)组造模前 １４ ｄ 进行灌胃(ｉ.ｇ)预给药ꎬ造
模期间持续每天灌胃给药直到取材结束ꎬ对照组和

模型组灌胃予以相同体积纯水ꎮ 造模完成后次日

进行行为学检测ꎬ实验流程见图 １ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 步态分析实验(ｇａｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＧＡ)
　 　 步态分析实验主要用于动物运动能力及运动

协调性的评价[１６]ꎮ 开始实验前 ５ ｄꎬ每天对小鼠进

行不少于 ３ 次训练ꎬ以确保动物可从检测通道的一

端不间断地跑到另一端ꎮ 正式检测前调试软件参

数ꎬ保证小鼠足印在采集图像窗口中清晰可见ꎮ 检

０５ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



测时ꎬ将小鼠的足部沾水ꎬ使小鼠连续通过跑台ꎬ此
时高频摄像机记录下步态录像ꎮ 录制完成的视频

通过计算机分析软件进行分析ꎬ并统计步态指标ꎮ
每只小鼠重复测量 ３ 次ꎬ取平均值进行分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 爬杆实验

　 　 爬杆实验主要用于模型动物运动能力评价[１７]ꎮ
自制一根长 ６９ ｃｍꎬ直径为 １ ｃｍ 的铁杆作为小鼠实

验爬杆ꎬ将直径 ２５ ｃｍ 的软木质小球固定在爬杆顶

部ꎬ爬杆上缠上医用胶带以防打滑ꎮ 检测时ꎬ将每

只小鼠头朝上放置在球顶使其自动爬下ꎬ以小鼠双

前肢接触爬杆底部平台为爬完全长ꎬ记录以下时

间:小鼠头向上至头向下的时间(调头时间)ꎬ小鼠

爬完杆子上半部分所需时间ꎬ小鼠爬完杆子下半部

分所需时间ꎬ爬完全杆所需的总时间ꎮ 每只小鼠重

复测量 ３ 次ꎬ取平均值进行分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 悬挂实验

　 　 悬挂实验参照 Ｋｕｒｉｂａｒａ 等[１８]的操作方法ꎬ准备

一根离地面约 ３６ ｃｍ 的电线ꎬ将小鼠前肢悬挂于水

平电线上ꎬ评分方法如下:小鼠四爪抓住电线则记 ３
分ꎬ用一后爪抓住电线记 ２ 分ꎬ如果小鼠两后爪均抓

不住电线则记 １ 分ꎬ无法抓住而掉落记 ０ 分ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 空场实验(ｔｈｅ ｏｐｅｎ￣ｆｅｉｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ)
　 　 空场实验用于检测小鼠的自主活动情况[１９]ꎮ
先将小鼠背对测试箱壁轻轻放入测试箱(３０ ｃｍ×３０
ｃｍ×３５ ｃｍ)ꎬ适应 ３ ｍｉｎ 后开始检测ꎬ计算机自动监

测记录小鼠 １０ ｍｉｎ 内在测试箱中的自发活动情况ꎬ
如总路程、运动时间、运动速度等指标ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 小鼠脑组织分离

　 　 末次行为学实验结束后ꎬ小鼠处死后迅速断

头ꎬ于冰上取脑ꎬ分离纹状体、皮层脑组织ꎬ－８０℃条

件下保存ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８　 ＥＬＩＳＡ 法检测纹状体、皮层部位炎症因子

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 的含量

　 　 将脑组织进行冰上匀浆裂解ꎬ１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

３０ ｍｉｎꎬ收集上清ꎮ ＥＬＩＳＡ 操作按试剂盒说明书

进行ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测纹状体中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白的表达

　 　 将各组脑组织加入蛋白裂解液匀浆ꎬ４℃条件下

１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后ꎬ取上清液ꎬ按 ＢＣＡ 蛋白

浓度测定试剂盒测定蛋白浓度ꎬ分装ꎬ－８０℃冻存待

用ꎮ 按每孔 ３０ μｇ 蛋白上样量配制样品ꎬ加入 ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ 上样缓冲液配置最终样品ꎮ 凝胶蛋白电泳条

件:浓缩胶恒压 ９０ Ｖꎬ约 ２０ ｍｉｎꎻ分离胶恒压 １２０ Ｖꎮ
转膜条件:３００ ｍＡ 恒流ꎻ０􀆰 ４５ μｍ 孔径 ＰＶＤＦ 膜ꎬ转
膜时间 ６０ ｍｉｎꎮ 室温封闭 １ ｈ 后用抗体稀释液稀释

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 一抗(１ ∶ １０００)ꎬ４℃水平摇床

孵育过夜ꎮ 用抗体稀释液稀释山羊抗兔 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)
ＨＲＰ(１ ∶ ０ ∶ １０)ꎬ室温孵育 １ ｈꎮ 用 ＥＣＬ 化学发光

液进行检测观察ꎬ使用 ＩＰＰ ６􀆰 ０ 图像分析软件进行

分析ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 对实验数据进行统计分析ꎬ数
据以平均数±标准差(􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ图形以 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０２ 软件制作ꎮ 组间差异的显著性采用单因

素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ<０􀆰 ０５ 认为差异具

有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠步态功能的影响

　 　 结果如表 １ 所示ꎬ在步宽指标中ꎬ各组之间的前

肢步宽和后肢步宽没有显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 在

推进指数和支撑时相指标中ꎬ模型组与对照组相

比ꎬ左后推进指数、右前推进指数ꎬ右后推进指数、
左后支撑时相、右前支撑时相、右后支撑时相等步

态指标均有显著差异(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ而左前

推进指数和左前支撑时相均没有显著性差异(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ美多芭组、ＤＮＬ(１００、２００、
３００ ｍｇ / ｋｇ)剂量组在左后推进指数均有明显恢复

(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬＤＮＬ(１００、２００、３００ ｍｇ / ｋｇ)剂量组在右

前推进指数(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)和右后推进指数均

有明显恢复(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组相比ꎬ美多芭组、
ＤＮＬ(２００、３００ ｍｇ / ｋｇ)剂量组在左后支撑时相和右

前支撑时相中有明显减少(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ 与

模型组相比ꎬ美多芭组在右后支撑时相中有明显改

善(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＤＮＬ(１００、２００、３００ ｍｇ / ｋｇ)
剂量组与模型组相比有一定程度的改善趋势但无

显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
在平均步行周期指标中ꎬ模型组与对照组相比

有上升趋势ꎬ各给药组与模型组相比有下降趋势ꎬ
但无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠爬杆时间和悬挂评分的

影响

　 　 如表 ２ 所示ꎬ在爬杆实验中ꎬ与对照组比较ꎬ模
型组的上半段时间、总时间均增加 (Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ <
０􀆰 ００１)ꎬ掉头时间和下半段时间无明显变化(Ｐ >

１５中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



０􀆰 ０５)ꎮ 与模型组相比ꎬＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)组的爬杆

上半段时间指标下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ下半段时间、掉头

时间和总时间无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 在悬挂评

分实验中ꎬ模型组与对照组比较ꎬ悬挂评分明显下

降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与模型组相比ꎬＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)组
的评分增加具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ美多芭组、
ＤＮＬ(１００、２００ ｍｇ / ｋｇ)组评分有一定的增加趋势但

无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠空场实验的影响

　 　 在空场实验中ꎬ如表 ３ 所示ꎬ与对照组相比ꎬ模
型组在运动总路程、运动时间、平均速度、僵滞时间

比率上均有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与模型组相比ꎬ
美多芭组ꎬＤＮＬ(１００、２００、３００ ｍｇ / ｍＬ)组各项指标

均无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
表 １　 ＤＮＬ 对 ＰＤ 小鼠步态功能的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ １０~１１)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｇａｉｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＤ ｍｉｃｅ

步态指标
Ｇａｉｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

模型组
Ｍｏｄｅｌ

美多芭组
Ｍａｄｏｐａｒ

金钗石斛组
ＤＮＬ

１００ ｍｇ / ｋｇ　 　 　 　 ２００ ｍｇ / ｋｇ　 　 　 　 ３００ ｍｇ / ｋｇ

前肢步宽(ｃｍ)
Ｆｏｒｅｐａｗ ｔｒａｃｋ ｗｉｄｔｈ １􀆰 ３６±０􀆰 ３８ １􀆰 ３９±０􀆰 ５９ １􀆰 １０±０􀆰 ２６ １􀆰 １７±０􀆰 ４１ １􀆰 ２４±０􀆰 ４３ １􀆰 ２１±０􀆰 ４３

后肢步宽(ｃｍ)
Ｈｉｎｄｐａｗ ｔｒａｃｋ ｗｉｄｔｈ １􀆰 ６５±０􀆰 ６８ ２􀆰 ４７±０􀆰 ６６ １􀆰 ５０±０􀆰 ４２ １􀆰 ７６±０􀆰 ３１ １􀆰 ９２±０􀆰 ５２ １􀆰 ６２±０􀆰 ４５

左前推进指数
Ｌｆ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ０􀆰 ３９±０􀆰 １２ ０􀆰 ６２±０􀆰 １８ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０８

左后推进指数
Ｌｈ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０６ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０６∗∗∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０３＃＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１＃＃＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０１＃＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０４＃＃＃

右前推进指数
Ｒｆ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ６５±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５＃ ＃

右后推进指数
Ｒｆ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ０􀆰 ４７±０􀆰 １２ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４∗∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０７＃＃

左前支撑时相
Ｌｆ ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 ３９±０􀆰 １５ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４７±０􀆰 １５ ０􀆰 ４４±０􀆰 １０ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０９ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０８

左后支撑时相
Ｌｈ ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６＃＃

右前支撑时相
Ｒｆ ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 ４５±０􀆰 １６ ０􀆰 ６３±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０９＃＃

右后支撑时相
Ｒｈ ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 ４９±０􀆰 １３ ０􀆰 ６６±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０５ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０９

平均步行周期 (ｓ)
Ａｖｅｒａｇｅ ｓｔｅｐ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０８ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０５

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

表 ２　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠爬杆时间和悬挂评分的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ １０~１１)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｃｌｉｍｂｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｏｆ ＰＤ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

调头时间(ｓ)
Ｔｕｒｎ ｒｏｕｎｄ ｔｉｍｅ

上半段时间(ｓ)
Ｆｉｒｓｔ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｉｍｅ

下半段时间(ｓ)
Ｓｅｃｏｎｄ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｉｍｅ

总时间(ｓ)
Ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ

悬挂评分
Ｓｃｏｒｅ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０４ ４􀆰 ０３±０􀆰 ８３ ５􀆰 ９３±０􀆰 ８１ ９􀆰 ９６±１􀆰 １０ ２􀆰 ７０±０􀆰 ４８
模型组 Ｍｏｄｅｌ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０３ ６􀆰 １３±０􀆰 ９９∗∗∗ ６􀆰 ７３±０􀆰 ９１ １２􀆰 ８６±１􀆰 １６∗∗ １􀆰 ７０±０􀆰 ４８∗

美多芭组 Ｍａｄｏｐａｒ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０２ ５􀆰 ７４±０􀆰 ７９ ６􀆰 ６６±１􀆰 ０７ １２􀆰 ４０±１􀆰 １８ ２􀆰 １１±０􀆰 ７８

金钗石斛组
ＤＮＬ

１００ ｍｇ / ｋｇ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０４ ５􀆰 ３９±１􀆰 ２４ ６􀆰 １２±１􀆰 ６８ １１􀆰 ５１±２􀆰 ６６ ２􀆰 ４５±０􀆰 ６８
２００ ｍｇ / ｋｇ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０３ ５􀆰 １５±０􀆰 ８８ ５􀆰 ６６±１􀆰 １７ １０􀆰 ８１±１􀆰 ６６ ２􀆰 ５５±０􀆰 ５２
３００ ｍｇ / ｋｇ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０１ ５􀆰 ０２±１􀆰 ００＃ ６􀆰 ６３±０􀆰 ７０ １１􀆰 ６６±１􀆰 ４２ ２􀆰 ６３±０􀆰 ６７＃＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

２５ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



２􀆰 ４　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠脑组织炎症因子水平的

影响

　 　 通过前期的行为学实验ꎬ我们认为 ＤＮＬ 各剂量

中 ３００ ｍｇ / ｋｇ 剂量效果最佳ꎬ因此仅选择 ＤＮＬ(３００
ｍｇ / ｋｇ)进行后续的研究ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测结果如图 ２
所示ꎬ与对照组相比ꎬ 模型组小鼠纹状体区炎症因

子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 水平升高 (Ｐ<０􀆰 ００１) ꎮ 与

模型组相比ꎬ美多芭、ＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)各指标显著

下降(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ 在皮层区ꎬ各组间炎症因

子水平的差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

表 ３　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠空场实验的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ １０~１１)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ￣ｆｅｉｌｄ ｔｅｓｔ ｏｆ ＰＤ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总路程(ｃｍ)
Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ

运动时间(ｓ)
Ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

平均速度(ｃｍ / ｓ)
Ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

僵滞时间比率(％)
Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３７５０􀆰 ０５±４９０􀆰 ９８ １９２􀆰 ６６±３８􀆰 ０９ ６􀆰 ２５±０􀆰 ８１ ６７􀆰 ９０±６􀆰 ３５
模型组 Ｍｏｄｅｌ ３１８８􀆰 ４３±６４７􀆰 ５６∗ １５４􀆰 ０５±４５􀆰 ８５∗ ５􀆰 ３１±１􀆰 ０８∗ ７４􀆰 ３３±７􀆰 ６４∗

美多芭组 Ｍａｄｏｐａｒ ３３４２􀆰 １４±４７９􀆰 ４８ １５８􀆰 ４２±３４􀆰 ４１ ５􀆰 ５７±０􀆰 ８０ ７３􀆰 ６１±５􀆰 ７３

金钗石斛组
ＤＮＬ

１００ ｍｇ / ｋｇ ３１７２􀆰 ６０±４９４􀆰 ６８ １５０􀆰 ４３±３７􀆰 ４１ ５􀆰 ２９±０􀆰 ８２ ７４􀆰 ９４±６􀆰 ２４
２００ ｍｇ / ｋｇ ３１２６􀆰 ４８±３５６􀆰 ６５ １４１􀆰 ４０±２５􀆰 ６４ ５􀆰 ２１±０􀆰 ６０ ７６􀆰 ４５±４􀆰 ２７
３００ ｍｇ / ｋｇ ３２１５􀆰 ２８±６９９􀆰 ３６ １５１􀆰 ４２±５９􀆰 ７９ ５􀆰 ３６±１􀆰 １７ ７４􀆰 ７８±９􀆰 ９７

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

注:Ａ:纹状体区 ＴＮＦ￣α 水平ꎻＢ:皮层区 ＴＮＦ￣α 水平ꎻＣ:纹状体区 ＩＬ￣６ 水平ꎻＤ:皮层区 ＩＬ￣６ 水平ꎻＥ:纹状体区 ＩＬ￣β 水平ꎻＦ:皮层区 ＩＬ￣β 水

平ꎮ 与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠脑组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣β 水平的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ７)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔｒｉａｔｕｍ. Ｂꎬ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ. Ｃꎬ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔｒｉａｔｕｍ. Ｄꎬ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ. Ｅꎬ ＩＬ￣β ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔｒｉａｔｕｍ. Ｆꎬ ＩＬ￣β

ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣６ꎬＩＬ￣β ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＰＤ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎ

２􀆰 ５ 　 金钗石斛对小鼠纹状体中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

ｃａｓｐａｓｅ￣９蛋白的表达的影响

　 　 免疫印迹结果如图 ３ 所示ꎬ对照组中 ｃａｓｐａｓｅ￣３

和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白的表达量较少ꎬ与对照组相比ꎬ模
型组中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白的表达量明显增

多(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎻ与模型组相比ꎬ美多芭组和 ＤＮＬ
(３００ ｍｇ / ｋｇ)组中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白的表

达均有显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ

３　 讨论

　 　 帕金森病是一种由多种环境因素、生物因素介

导的慢性神经退行性疾病ꎬ在 ６０ 岁以上人群中患病

率达 １％[２０]ꎮ 为了深入研究 ＰＤ 的病因及治疗方

法ꎬ研究者们根据疾病的病理特点制作了不同的动

物模型ꎬ其中 ＭＰＴＰ 模型是目前最常用的神经毒素

模型之一ꎬ具有较长的研究历史ꎮ ＭＰＴＰ 能够引起

３５中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ３　 金钗石斛对 ＰＤ 小鼠纹状体中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白的表达的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ￣９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｏｆ ＰＤ ｍｉｃｅ

黑质致密部多巴胺能神经元的变性ꎬ氧化应激反应

和线粒体功能障碍ꎬ能够较好地模拟 ＰＤ 的临床表

现和病理学特征[２１]ꎮ 因此ꎬ在本研究我们采用腹腔

注射给与 ＭＰＴＰ ３０ ｍｇ / ｋｇ 连续 ７ ｄ 诱导的小鼠亚急

性 ＰＤ 模型来评价 ＤＮＬ 的药效ꎮ 造模小鼠均在膜

腔注射给予 ＭＰＴＰ 后 ５~３０ ｍｉｎ 出现静止性震颤、立
毛、弓背、行动减缓、聚集成团等现象ꎬ与参考文

献[２２]报道一致ꎬ提示腹腔注射给与 ＭＰＴＰ 可成功建

构 ＰＤ 模型ꎮ
现代药理学研究表明ꎬ金钗石斛生物碱具有显

著的神经保护作用ꎬＬｉ 等[２３]发现金钗石斛生物碱可

以显著改善 ６￣ＯＨＤＡ 诱导的 ＰＤ 大鼠中脑黑质 ＤＡ
神经元丢失以及降低 ６￣ＯＨＤＡ 诱导的原代大鼠中脑

神经元－胶质细胞中促炎因子的释放ꎮ 石斛碱是金

钗石斛中含量最高的倍半萜类生物碱ꎬ具有显著的

生物活性[２４]ꎬ可显著改善 ＰＤ 症状保护 ＤＡ 能神经

元ꎮ 此外ꎬ研究表明金钗石斛中的有效活性成分槲

皮素可保护机体免受神经毒性化学物质的侵害ꎬ并
可防止神经元损伤和神经变性的进化和发展[２５]ꎮ
Ｓｉｎｇｈ 等[２６] 发现给予槲皮素可减轻链脲佐菌素

(ＳＴＺ)诱导的动物认知障碍ꎮ 槲皮素还可以通过激

活 ＰＩＮＫ１￣Ｐａｒｋｉｎ 线粒体吞噬通路改善 ６￣ＯＨＤＡ 诱

导的 ＰＤ 模型的线粒体质量控制并保护 ＤＡ 神经元ꎬ
改善 ６￣ＯＨＤＡ 处理下 ＰＣ１２ 细胞线粒体功能障碍ꎬ
降低氧化应激水平[２７]ꎮ 结合种种研究证据ꎬ我们认

为金钗石斛在防治 ＰＤ 药物研发方面具有较大的潜

力ꎬ因此选择金钗石斛醇提物作为干预药物ꎬ探究

其神经保护作用ꎮ
本研究选择爬杆实验、悬挂实验、步态分析实

验和空场实验来评价动物的行为学指标ꎮ 爬杆实

验和悬挂实验是 ＰＤ 动物模型公认、经典、常用的行

为学检测方法ꎬ对动物的协调性具有较好的检测效

果[１８ꎬ２８]ꎮ 在爬杆实验中ꎬ小鼠在爬杆顶部调头至爬

杆上半段时ꎬ需要调整姿势和方向ꎬ该动作能反映

肢体的抓握调遣和协调能力ꎬ总时间可评估动物总

体的运动速度和四肢协调性ꎬ因此常用于评价 ＰＤ
小鼠的运动功能ꎮ 本实验中发现ꎬＭＰＴＰ 模型组小

鼠在爬杆上半段时间、总时间与对照组相比均有显

著延长ꎬ表明腹腔注射给与 ＭＰＴＰ 使小鼠肢体运动

协调能力受到一定程度的损害ꎬ而 ３００ ｍｇ / ｋｇ 的

ＤＮＬ 对这种损伤起到了一定的恢复作用ꎮ 同样ꎬ模
型组悬挂评分显著降低ꎬ提示小鼠肢体运动协调能

力受损ꎬＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)同样可以显著恢复这种受

损现象ꎮ
步态分析实验是一种评价神经系统运动行为

高度敏感的检测方法[１６]ꎬ本研究采用自主研制的大

小鼠步态分析系统ꎬ已在前期的课题中得到验

证[２９]ꎬ目前国内已有文献报道将该系统应用于小鼠

帕金森步态行为的研究[３０]ꎮ 推进指数是指推进时

长 /支撑时长ꎬ用来描述动物肢体离地ꎬ在行走过程

４５ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



中足迹面积逐渐变小的过程ꎮ 该指标在一定程度

上能反映动物行走时肢体肌力的情况ꎮ 在本实验

中ꎬ模型组的推进指数出现异常ꎬ提示模型动物的

肢体推动能力下降ꎬ需要靠更大的肌力代偿ꎮ 步行

周期分为支撑相和摆动相ꎬ支撑时相指一个步行周

期里ꎬ动物肢体支撑时长与步行周期的比例ꎬ步行

周期的异常提示动物行走整体功能出现障碍ꎬ导致

步行时间减少ꎬ肢体与地面接触时间增加ꎮ 在本实

验中ꎬ与对照组相比ꎬ虽然模型组的步行周期没有

显著性差异ꎬ但有增高趋势ꎬ提示该模型已经出现

步行异常ꎬ步行速度下降从而使动物各肢体支撑时

长上升ꎬ美多芭和 ＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)均可不同程度

地改善 ＰＤ 小鼠步态指标的异常ꎮ
近年来研究表明ꎬ炎症反应参与了 ＰＤ 的发生

发展[３１]ꎮ ＭＰＴＰ 腹腔注射可使小鼠纹状体内 ＴＮＦ￣
α[３２]、ＩＬ￣６[３３]、ＩＬ￣１β[３４]等促炎因子表达量增加ꎬ 并

伴有胶质细胞的增生[３５]ꎮ 反应性小胶质细胞增生

是 ＰＤ 炎症假说中的关键环节ꎬ有研究发现 ＰＤ 模型

小鼠黒质致密部小胶质细胞出现明显增生ꎬ并产生

了大量 ＴＮＦ￣ɑ 和 ＩＬ￣１βꎬ后两者加速了 ＤＡ 神经元的

变性和死亡ꎬ继而引起了神经递质 ＤＡ 的生成的减

少[３６－３７]ꎬ因此ꎬ恢复因过度炎性反应引起的 ＤＡ 神

经元损伤是改善 ＰＤ 的一个重要途径ꎮ 本研究结果

显示ꎬ在 ＭＰＴＰ 模型组纹状体中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β
水平及表达与对照组相比组显著升高ꎬＤＮＬ(３００
ｍｇ / ｋｇ)给药组小鼠纹状体中的炎性因子指标相对

于模型组均有所下降ꎬ说明 ＤＮＬ 对 ＭＰＴＰ 引起的纹

状体神经炎症同样发挥抑制作用ꎮ 而在皮层区却

并未观察到这一现象ꎬ这提示不同脑区对 ＭＰＴＰ 可

能存在不同的免疫反应ꎮ
ＰＤ 的发生发展还与神经细胞凋亡密切相关ꎬ

过度的细胞凋亡会严重影响神经功能ꎮ ｃａｓｐａｓｅ 家

族基因是控制凋亡的重要原件之一ꎬ当细胞凋亡途

径激活ꎬｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白磷酸化ꎬ细胞凋亡进入不可

逆阶段[３８]ꎮ 在本实验中ꎬ与对照相比ꎬ模型组小鼠

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白表达量增高ꎬ表明 ＭＰＴＰ
使小鼠脑组织的神经细胞发生凋亡ꎻ相比模型组ꎬ
美多芭、ＤＮＬ(３００ ｍｇ / ｋｇ)给药组小鼠 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白表达水平均显著降低ꎬ提示 ＤＮＬ 可能

是通过降低 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 蛋白表达水平的

途径来抑制细胞凋亡对 ＰＤ 动物模型的影响ꎬ更具

体的作用机理有待我们下一步的研究ꎮ
综上所述ꎬ金钗石斛提取物对 ＭＰＴＰ 诱导的 ＰＤ

模型小鼠具有一定的神经保护作用ꎬ可缓解运动障

碍ꎬ降低 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９
蛋白表达水平ꎬ其作用机制可能是通过抑制炎症反

应ꎬ 减少神经细胞凋亡的途径来实现的ꎮ
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参味宁郁片对三种药物诱发动物模型的
抗抑郁作用研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探索参味宁郁片对三种药物诱发动物模型的抗抑郁机制ꎮ 方法　 建立了三种药物诱发的动
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ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)ꎬ再尾静脉注射 ５￣羟色胺酸(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎꎬ ５￣ＨＴＰ)ꎬ观察 ２５ ｍｉｎ 内的甩头次数ꎮ 在抑制去甲肾

上腺素(ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅꎬ ＮＥ) 重吸收实验中ꎬ各给药组皮下注射 ＮＥ 后统计死亡率ꎮ 在单胺氧化酶(ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＭＡＯ)抑制实验中ꎬ各给药组尾静脉注射盐酸色胺并逐只观察大鼠“蹬踩”运动ꎮ 结果　 加强单胺作用实

验:各给药组的甩头次数较模型组明显增多ꎬ并具有显著性差异ꎮ 抑制 ＮＥ 重吸收实验:与模型组比较ꎬ各给药组小

鼠的死亡率均明显增加ꎬ其中低剂量组与模型组比较有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＭＡＯ 抑制实验:模型组可出现明显

的“蹬踩”运动ꎬ各给药组动物造模后的“蹬踩”运动次数较模型组虽有明显增多ꎬ但无显著性差异ꎮ 结论　 参味宁

郁片的抗抑郁作用可能与增强 ＮＥ 神经功能及五羟色胺(５￣ＨＴ)两个方面有关ꎮ
【关键词】 　 抑郁症ꎻ参味宁郁片ꎻ加强单胺作用ꎻ 抑制去甲肾上腺素重吸收ꎻ单胺氧化酶抑制作用
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄꎬ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ １ ｗｅｅｋ ｏｆ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｉｍｅｄ ａｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅꎬ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐａｒｇｙｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ａｃｉｄ. Ｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ２５ ｍｉｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ( ＮＥ) ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗａｓ ｃｏｕｎｔｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥ. Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ (ＭＡＯ) ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔｅｓｔꎬ ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ “ｐｅｄａｌ”



ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｒａｔ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥ
ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＡＯ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔｅｓｔꎬ ｏｂｖｉｏｕｓ “ｐｅｄａｌｉｎｇ” ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ “ ｐｅｄａｌｉｎｇ” ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ａｆｔｅｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＥ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ(５￣ＨＴ).

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓꎻ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ａｃｔｉｏｎꎻ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎꎻ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

　 　 抑郁症已经成为近年来严重危害人类健康的

常见精神类疾病之一ꎬ约有 ３􀆰 ５ 亿人正受抑郁症的

困扰[１]ꎬ重度抑郁症在全球范围内患病率逐年升

高ꎬ给公共卫生系统带来极大的负担[２]ꎬ然而因其

致病因素复杂、临床表现多样[３]、发病年龄跨度较

大ꎬ且常作为其他疾病的并发症ꎬ这些因素都极大

阻碍了抑郁症的治疗及相关药物的研发工作ꎬ且常

用的抗抑郁药物通常具有副作用大且病情易复发

等缺点[４]ꎬ所以近年来的天然抗抑郁药物逐渐受到

广泛关注[５]ꎮ
抗抑郁新药￣参味宁郁片是由郁金、酸枣仁、西

洋参、五味子 ４ 味中药材组成ꎬ其中郁金的重量份为

６００~ １２００、酸枣仁为 ６００ ~ １２００、西洋参为 １００ ~
６００、五味子为 ４００ ~ １０００ꎮ 该药在 ２００５ 年获得

ＣＦＤＡ 临床研究批件(批件号:２００５Ｌ０２６２９)ꎬ并于

２００７ 年 ２ 月 获 国 家 发 明 专 利 ( 专 利 号:
ＺＬ０３１５３１０４０)ꎬ它作为国内首个批准进入临床试验

的治疗抑郁症的纯中药小复方制剂(６􀆰 １ 类)能够调

节慢性束缚模型大鼠的免疫炎性反应ꎬ临床试验证

实该药对于治疗气阴两虚型抑郁症有显著疗效[６]ꎮ
目前关于抑郁症发病机制的研究主要有单胺

类神经递质假说、受体假说、下丘脑￣垂体￣肾上腺轴

假说等[７]ꎮ 本次研究主要以单胺类神经递质假说

为依据展开ꎬ因使用单一抑郁症模型易产生假阳性

或受到主观偏好的影响ꎬ而使用多种抑郁模型进行

试验能更准确判断药物的抗抑郁效果[８]ꎮ 故本实

验中使用 ３ 种药物诱发的不同动物模型来探索参味

宁郁片的抗抑郁作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 本实验纳入 ６ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只ꎬ
体重 １６０~ １８０ ｇꎻＫＭ 小鼠雄性 １２０ 只ꎬ体重 １３ ~ １５

ｇꎮ 实验动物均由北京维通利华公司实验动物中心

提供[ ＳＣＸＫ(京) ２０１６￣００１１]ꎮ 动物饲养于中国中

医科学院中药研究所屏障动物实验设施 [ ＳＹＸＫ
(京)２０１６￣００１３]ꎬ并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给

予人道的关怀ꎮ 本实验中所有操作均遵循国家卫

生研究院(ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈꎬ ＮＩＨ)及北京

市实验动物伦理委员会的规定ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 受试药物:参味宁郁片(实验采用压片前的药

粉)ꎬ由郁金、酸枣仁、西洋参、五味子 ４ 味中药材组

成ꎬ经中国中医科学院中药研究所剂型室提供ꎬ批
号:０３０８０２ꎮ 性状:浅棕色粉末ꎮ 阳性对照:百忧解ꎬ
英国礼来公司产品ꎬ批号(９８)卫药准字 Ｊ￣２３ 号ꎮ 临

床适应症:抑郁症ꎮ 剂型:胶囊ꎮ 用法用量:２０ ~ ４０
ｍｇ / ｄꎬ口服给药ꎮ 实验试剂:重酒石酸去甲肾上腺

素(上海禾丰制药有限公司产品ꎬ批号:沪卫药准字

(１９９５)第 ０１００４４ 号)ꎻ５￣羟色胺酸( Ｓｉｇｍａ 公司产

品ꎬ批号:０３５Ｇ４６７２)ꎻ盐酸帕吉林( Ｓｉｇｍａｇ 公司产

品ꎬ批号:０５３Ｋ３６７５)ꎻ盐酸色胺(中国医药公司北京

采购供应站提供ꎬ批号 ８５０９０６)ꎮ 实验仪器:小鼠自

主活动记录仪(ＤＰＯＴ￣ＶＡＲＩＭＥＸ.３ 型ꎬ美国产品)ꎻ
小鼠悬尾平衡支架(自制)ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

　 　 将实验动物进行适应性喂养后采用随机数字

表(随机数字由 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计学软件产生)将大鼠

及小鼠分为正常组、模型组、百优解组、参味宁郁片

高剂量、中剂量组和低剂量组共 ６ 组ꎬ每组 １０ 只ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 给药方法

　 　 剂量设计:参味宁郁片:人临床用量为 ３４ ｇ / ６０
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ即 ０􀆰 ５７ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ换算成小鼠用量即为

３、６、１２ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ大鼠用量即为 １􀆰 ５、３、６ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ)ꎬ均分别相当于人临床用量的 １ / ２ 倍、等倍和 ２

８５ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



倍ꎮ 百忧解:临床人用量为 ４０ ｍｇ / ６０(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ实验

时小鼠用量为 ５􀆰 ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ大鼠用量为 ２􀆰 ６ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ均为临床等效用药量ꎮ

给药方式:小鼠按 ０􀆰 ２ ｍＬ / １０ ｇ 灌胃给药ꎬ大鼠

按 １ ｍＬ / １００ ｇ 灌胃给药ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 实验方法

　 　 加强单胺作用实验￣５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头模

型[９－１０]:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量

的生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ６ ｄꎬ第 ７ 天除正常对照

组外ꎬ其余各组动物腹腔注射盐酸帕吉林 １００ ｍｇ /
ｋｇꎬ浓度为 ６ ｍｇ / ｍＬꎮ １ ｈ 后给药 １ 次ꎬ再过 ３０ ｍｉｎꎬ
尾静脉注射 １０ ｍｇ / ｋｇ 的 ５￣ＨＴＰꎬ浓度为 ０􀆰 ８ ｍｇ /
ｍＬꎬ正常对照组给予生理盐水ꎮ 之后立即放入 ２４
ｃｍ×１５ ｃｍ×１５ ｃｍ 的小鼠箱内ꎬ观察小鼠每 ５ ｍｉｎ 内

的甩头次数ꎬ共测定 ２５ ｍｉｎꎮ ５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头

模型是预先给予 ５￣ＨＴＰ 药物后使外源性 ５￣ＨＴ 水平

上升进而出现甩头行为[１１]ꎮ
抑制 ＮＥ 重吸收实验￣增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实

验[１２]:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量的

生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ给药量为 ０􀆰 ２ ｍＬ / １０ ｇꎬ连续给

药 １ 周ꎮ 除正常对照组外ꎬ其余各组于第 ７ 天灌胃

１ ｈ 后ꎬ皮下注射 ＮＥ(１２ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ药物浓度为 １􀆰 ２
ｍｇ / ｍＬ 然后将小鼠置于塑料笼中ꎬ自由饮水、进食ꎮ
观察各组小鼠的死亡数ꎬ４８ ｈ 后统计死亡率ꎬ死亡

率＝(死亡数 /动物总数) ×１００％ꎮ 能够抑制 ＮＥ 重

摄取的抗抑郁药可以显著提高 ＮＥ 的浓度ꎬ也能增

强外源性给予 ＮＥ 的毒性ꎬ此模型主要适用于 ＮＥ 重

摄取抑制剂[１３]ꎮ
ＭＡＯ 抑制实验￣对增强色胺引起大鼠惊厥模型

的影响:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量

的生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ７ ｄꎮ 第 ７ 天给药后除

正常组外各组于给药后 １ ｈ 尾静脉注射新鲜配制的

盐酸色胺溶液(６ 组大鼠交叉进行注射)１０ ｍｇ / ｋｇꎬ
浓度为 ２ ｍｇ / ｍＬꎮ 然后逐只观察前肢特有的阳性反

应￣阵挛性“蹬踩”运动ꎮ 色胺作为单胺氧化酶的底

物在大鼠注射后可出现阵挛性惊厥反应ꎬ具有单胺

氧化酶抑制作用的抗抑郁药物可增强色胺引起的

惊厥作用[１４]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 待实验结束后ꎬ各组数据采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 进行

统计ꎬ实验结果均以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 组

间比较用单因素方差分析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义ꎻ死亡率统计用 χ２ 检验ꎬ为降低Ⅰ型错误

的概率ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 加强单胺作用实验———５̄ ＨＴＰ诱发小鼠甩头模型

　 　 表 １ 中结果显示:正常组不出现甩头现象ꎬ与正

常组相比ꎬ模型组出现明显的甩头现象ꎬ与模型组

相比ꎬ各给药组的甩头次数明显增多ꎬ其中低剂量

组稍高于高、中剂量组ꎬ各给药组与模型组比较均

具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 抑制 ＮＥ 重吸收实验———增强 ＮＥ 对小鼠的

毒性实验

　 　 表 ２ 结果显示:与正常组相比ꎬ皮下注射 ＮＥ(１２
ｍｇ / ｋｇ)后模型组小鼠的死亡率为 １０％ꎬ与模型组相

比ꎬ参味宁郁片各给药组小鼠的死亡率均明显增

加ꎬ其中低剂量组为 ６０％ꎬ与模型组比较有显著性

差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 ＭＡＯ 抑制实验———对增强色胺引起大鼠惊

厥模型的影响

　 　 表 ３ 结果显示:正常组动物不出现“蹬踩”运

动ꎬ与正常组相比ꎬ模型组的动物可出现明显的“蹬
踩”运动ꎮ 与模型组相比ꎬ各给药组动物造模后的

“蹬踩”运动次数较模型组虽有明显增多ꎬ但并无显

著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 抑郁症是一种病因复杂的精神类疾病ꎬ目前关

于其发病机制的研究主要集中在中枢单胺类神经

递质如 ５￣ＨＴ、ＮＥ 和多巴胺(ＤＡ)等方面[１５]ꎬ大多数

抗抑郁药可通过抑制单胺类递质重吸收、抑制 ＭＡＯ
活性等方式体现药效[１６]ꎮ ５￣ＨＴ 作为一种常见的单

胺类神经递质ꎬ在神经元中常参与包括情绪、睡眠

及认知功能等方面的调控[１７]ꎬ早在 １９ 世纪 ５０ 年代

就有临床实验发现与正常人相比抑郁症患者脑内

缺乏 ５￣ＨＴ[１８]ꎬ因此如何抑制 ５￣ＨＴ 在患者脑内的代

谢过程成为治疗抑郁症的关键环节ꎮ
鉴于参味宁郁片抗抑郁的具体机制尚不明确ꎬ

本研究通过建立 ３ 种不同的动物模型对参味宁郁片

的抗抑郁作用进行初步探索ꎮ 在 ５￣ＨＴ 诱发小鼠甩

头模型中ꎬ与模型组相比ꎬ参味宁郁片 ３ 个剂量组的

甩头次数均有所增多ꎬ其中小剂量组甩头次数最

多ꎬ其次ꎬ在增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实验中ꎬ与模型

组比较各给药组小鼠的死亡率均明显增加ꎬ其中低

剂量组具有显著性差异ꎬ此外ꎬ在增强色胺引大鼠

９５中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



　 　 　 　表 １　 参味宁郁片对 ５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头次数的影响(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ５￣ＨＴＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

甩头次数
Ｈｅａｄ ｆｌｉｃｋ ｔｉｍｅｓ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ － ０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ － ６８􀆰 ３±２４􀆰 ６

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００５２ ８９􀆰 ８±４１􀆰 ７★

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １２ ９７􀆰 ９±３９􀆰 ８★

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６ ８３􀆰 ０±３６􀆰 ３★

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ９８􀆰 ７±４１􀆰 ７★

注:与模型组相比ꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ２　 参味宁郁片增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实验(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＮＥ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

死亡数(只)
Ｄｅａｔｈｓ
ｎｕｍｂｅｒ

死亡率(％)
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ － ０ ０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ － １ １０％

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ００５２ ４ ４０％

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １２ ３ ３０％

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６ ４ ４０％

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ６ ６０％★

注:与模型组相比ꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 参味宁郁片对增强色胺引大鼠惊厥试验的影响(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量
(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

“蹬踩”运动
持续时间(ｓ)

“Ｐｅｄａｌ”ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｄｕｒａｔｉｏｎ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

－ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ５９􀆰 ８±９􀆰 ９

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００２６ ６１􀆰 １±１４􀆰 ５

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ６ ６９􀆰 ２±１４􀆰 ８

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ６９􀆰 ４±１３􀆰 ８

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５ ６８􀆰 ４±１０􀆰 ０

惊厥模型的实验中ꎬ各给药组动物造模后的“蹬踩”
运动次数较模型组均有一定程度的增加ꎬ但与模型

组比较并无显著性差异ꎮ
在小鼠甩头模型及小鼠毒性实验的研究中发

现参味宁郁片低剂量组具有更明显的抗抑郁作用ꎬ
这可能由以下两方面原因导致ꎬ其一是有些中药材

随着用量的加大会影响甚至改变其临床疗效[１９]ꎬ因
此可能是导致本实验中量效关系不明显的因素之

一ꎮ 其次是高浓度的药液可能会影响机体对药物

有效成分的吸收从而影响药效ꎬ与高剂量组相比ꎬ
如果低剂量组在确保疗效的基础上更容易增加机

体对其有效成分的利用度ꎬ那么低剂量组可能具有

更显著的疗效ꎮ
以上实验结果显示参味宁郁片可能是通过作

用于 ＮＥ 能系统、阻断中枢 ５￣ＨＴ 等单胺类递质的重

摄取使 ５￣ＨＴ 增多等两个方面发挥抗抑郁作用ꎬ对
于该药是否具有 ＭＡＯ 抑制作用的抗抑郁药效还有

待进一步研究ꎮ
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叶酸诱导的肾疾病动物模型

肾损伤临床上通常可分为急性肾损伤(ＡＫＩ)和慢性肾疾病(ＣＫＤ)的影响ꎬ两者紧密相关ꎬ由多种危险因

素引起ꎬ如缺血、败血症、药物毒性和药物过量、暴露于重金属和糖尿病等ꎮ 尽管我们对 ＡＫＩ 和 ＣＫＤ 的发病

机制以及 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 的进展过程有了一定的研究成果ꎬ但目前仍然没有有效对抗肾疾病的治疗方法ꎬ因此ꎬ
进一步研究 ＡＫＩ、ＣＫＤ 以及 ＡＫＩ 如何进展为 ＣＫＤ 的病理机制尤为重要ꎮ 肾疾病的动物模型对于病理机制的

研究是不可或缺的ꎬ本文对一种应用广泛的、叶酸诱导的肾疾病动物模型进行综述ꎮ
北德克萨斯大学健康科学中心药学院的晏良军教授通过本综述ꎬ对不同方法诱导的肾疾病动物模型进

行了比较ꎬ并详细介绍了叶酸诱导的肾疾病动物模型的制作过程及发病特点ꎬ回顾了叶酸诱导肾损伤的主

要机制ꎮ 本文的最后ꎬ讨论了叶酸诱导的肾疾病动物模型在评价多种治疗方法中的应用ꎮ
文中指出ꎬ低剂量的叶酸对肾是具有营养作用的ꎬ但高剂量的叶酸对肾毒性很大ꎮ 叶酸(维生素 Ｂ９)参

与单碳代谢ꎬ可被肾小球自由过滤ꎬ重吸收率接近 １００％ꎬ因此在正常叶酸浓度叶酸的肾排泄量很少ꎮ 由于

肾中叶酸受体含量高ꎬ所以叶酸在肾中比其他组织中积累更多ꎮ 低剂量的叶酸(小于 １０ ｍｇ / ｄ)是有益的ꎬ可
对抗氧化应激ꎻ而高剂量的叶酸具有高毒性ꎬ广泛用于诱导动物肾疾病ꎬ如大鼠、小鼠肾疾病模型的建立ꎮ

同时ꎬ文章总结了叶酸损伤肾的主要机制ꎬ包括氧化应激、铁死亡、线粒体功能障碍、成纤维细胞生长因

子 ２３(ＦＧＦ２３)水平升高ꎬ并列举出通过叶酸诱导下的肾损伤模型对不同药物进行药物评价ꎮ
综上ꎬ叶酸诱导的肾疾病动物模型易于构建和重复ꎬ因此应用广泛ꎬ在肾疾病研究领域发挥了重要作用ꎮ
该研究成果发表于«动物模型与实验医学(英文)»期刊(Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ

４(４): ３２９－３４２ꎻ ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１００２ / ａｍｅ２.１２１９４)ꎮ
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蒺藜淫羊藿复合物对大鼠性功能及精子活力的影响

梁志健１ꎬ２ꎬ严家荣１ꎬ２ꎬ陈桂煌１ꎬ２ꎬ张建军１ꎬ２ꎬ陈润红１ꎬ２ꎬ邝少松１ꎬ２∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究蒺藜淫羊藿复合物对大鼠性功能及精子活力的影响ꎮ 方法　 ５０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分

为 ５ 组ꎬ除正常对照组外ꎬ其余大鼠摘除右侧睾丸ꎬ各组分别灌胃给予受试物或纯净水ꎬ连续 ４０ ｄꎮ 灌胃第 ３０ 天ꎬ与
发情处理的雌鼠进行交配实验ꎮ 灌胃第 ３５ 天ꎬ进行阴茎勃起潜伏期检测ꎮ 灌胃第 ４０ 天ꎬ动物安乐死后取称重睾

丸、包皮腺、精囊腺和前列腺并计算脏器系数ꎬ检测血清中睾酮含量ꎬ计数精子数量、精子活动率ꎬ并观察精子活力ꎮ
结果　 低剂量和高剂量的蒺藜淫羊藿复合物能升高半去势雄性大鼠交配过程的的捕捉率、射精率和射精次数(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 与半去势的模型对照组比较ꎬ蒺藜淫羊藿复合物低剂量组动物血清的睾酮含量升高(Ｐ<０􀆰 ０５)、精囊腺和

前列腺系数增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ高剂量组动物的精子活动率升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ呈快速直线前向运动的精子增多(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ死精子数量减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 蒺藜淫羊藿复合物可促进睾酮分泌、具有一定的雄激素样作用ꎬ可改善

睾酮分泌减少所致的性功能障碍ꎬ增加精子活率及活力ꎮ
【关键词】 　 蒺藜ꎻ淫羊藿ꎻ半去势大鼠ꎻ性功能ꎻ精子活力
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ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｓｅｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｇｌａｎｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ
ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｆｏｒｗａｒｄ ｍｏｔｉｌｅ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔ (Ｐ< ０􀆰 ０５) ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｄｅａｄ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔ (Ｐ< ０􀆰 ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ



Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ.
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓꎻ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍꎻ ｈｅｍｉ￣ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｒａｔꎻ ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ ｓｐｅｒｍ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

　 　 据统计 ４０~ ７０ 岁男性中有约 ５２％患有不同程

度的性功能障碍ꎬ主要表现为性欲减退、阴茎勃起

障碍、射精障碍及精子活力下降等[１－２]ꎮ 其原因可

能与雄激素水平降低、机体疲劳、处于亚健康、疾病

等有关ꎮ 寻找能改善性功能障碍的安全有效的药

物及保健食品具有深远的意义ꎮ 中医认为“肾藏

精、主生殖”ꎬ“肾者作强之官ꎬ伎巧出焉”ꎬ因此ꎬ中
医补肾法是治疗性功能障碍和精子异常的基本治

法[３－５]ꎮ 蒺藜淫羊藿复合物便是根据这一治法ꎬ由
淫羊藿、蒺藜、西洋参提取物组方而成ꎮ 本课题在

半去势雄性大鼠模型基础上ꎬ通过观察蒺藜淫羊藿

复合物对模型大鼠的交配行为、睾酮含量、精子活

力等指标的影响ꎬ综合评价其是否具有增强性功

能ꎬ改善性功能障碍的作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物　
　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ１００ 只ꎬ雌雄各半ꎬ８ 周龄ꎬ２７１
~２９８ ｇꎻ购自广东省医学实验动物中心[ＳＣＸＫ(粤)
２０１８￣０００２ ]ꎬ 合 格 证 号 为: ４４００７２０００３９４６９、
４４００７２０００３９４７０ꎮ 实验于广东省医学实验动物中心

进行 [ ＳＹＸＫ ( 粤 ) ２０１８￣０００２ ]ꎬ 实 验 证 明 号 为:
００１６９１５７、００１６９１５８ꎮ 饲养条件:５ 只 /笼ꎬ自由进食

饮水ꎬ采用 １２ ｈ ∶ １２ ｈ 昼夜间断照明ꎬ饲养室条件

始终保持稳定ꎮ 本研究经广东省医学实验动物中

心实验动物伦理委员会审核(Ｂ２０１７０４￣８)ꎬ符合 ３Ｒ
原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　
　 　 十一酸睾酮软胶囊(药品级ꎬ浙江医药股份有

限公司新昌制药厂)ꎻ戊巴比妥钠(分析纯ꎬ德国默

克公司)ꎻ苯甲酸雌二醇注射液(药品级ꎬ宁波第二

激素厂)ꎻ黄体酮注射液(药品级ꎬ赤峰博恩药业有

限公司)ꎻ睾酮检测试剂盒(南京建成生物工程研究

所)ꎮ
ＢＬ￣４２０ Ｓ 型生物机能仪(成都泰盟软件有限公

司)ꎻＣＸ２１ 型生物显微镜(日本奥林巴斯)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 剂量设计与样品配制

　 　 蒺藜淫羊藿复合物由汤臣倍健股份有限公司

提供ꎬ由蒺藜、淫羊藿、西洋参和辅料组成ꎬ其中每

１００ ｇ 含总皂苷不低于 ２􀆰 ０ ｇ、淫羊藿苷不低于 ０􀆰 ５

ｇꎮ 根据«保健食品检验与评价技术规范» (２００３ 年

版)ꎬ蒺藜淫羊藿复合物以成人推荐用量的 １０ 倍、
３０ 倍设为大鼠的低、高剂量ꎬ即分别为 ０􀆰 ５１、１􀆰 ５２
ｇ / ｋｇꎮ 配制方法:称取 ８􀆰 ３６ ｇ 蒺藜淫羊藿复合物粉

末ꎬ用纯净水溶解至 ５５ ｍＬꎬ得质量浓度 ０􀆰 １５２ ｇ / ｍＬ
的蒺藜淫羊藿复合物高剂量溶液ꎮ 取 １４ ｍＬ 的高剂

量溶液ꎬ用纯净水稀释至 ４２ ｍＬꎬ得 ０􀆰 ０５１ ｇ / ｍＬ 的

低剂量溶液ꎮ
阳性对照品选用十一酸睾酮ꎬ以成人推荐用量

的 １０ 倍设为大鼠的剂量ꎬ即 ０􀆰 ０２ ｇ / ｋｇꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物分组及处理

　 　 雄鼠的处理:５０ 只大鼠随机分为正常对照组 １０
只和造模组 ４０ 只ꎮ 造模组动物按 ４５ ｍｇ / ｋｇ 腹腔注

射戊巴比妥钠麻醉ꎬ摘除右侧睾丸、左侧不做处理ꎮ
正常对照组大鼠做假手术处理ꎮ 术后各组动物肌

肉注射青霉素钠ꎬ每只 ８００００ Ｕꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ３
ｄꎮ 术后 ３ ｄꎬ造模组动物按体重随机分为模型对照

组、阳性对照组、蒺藜淫羊藿复合物低、高剂量组ꎬ
每组 １０ 只ꎮ 阳性对照组动物灌胃给予十一酸睾酮ꎬ
蒺藜淫羊藿复合物低、高剂量组灌胃给予相应浓度

的蒺藜淫羊藿复合物溶液ꎬ其余组别给予纯净水ꎬ
灌胃体积均为 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ１ 次 １ ｄꎬ共 ４０ ｄꎮ

雌鼠的处理:５０ 只大鼠按 ４５ ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射

戊巴比妥钠麻醉ꎬ摘除双侧卵巢ꎮ 术后按上述方法

肌注青霉素钠进行抗感染处理ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 交配实验

　 　 为使去势的雌鼠同时发情ꎬ进行交配实验前 ２
ｄꎬ皮下注射给予苯甲酸雌二醇ꎬ剂量为 ０.２ ｍｇ / ｋｇꎻ
交配实验前 ４ ｈꎬ皮下注射给予黄体酮ꎬ剂量为 ２
ｍｇ / ｋｇꎮ 雄鼠在灌胃第 ３０ 天晚上按 １ 只 /笼放入饲

养笼中ꎬ适应环境 ５ ｍｉｎ 后ꎬ然后每笼投入 １ 只发情

雌鼠ꎮ 记录投入雌鼠起 ４０ ｍｉｎ 内ꎬ雄鼠首次捕捉雌

鼠的时间、首次射精的时间、捕捉及射精的次数ꎬ并
计算每组雄鼠的捕捉率和射精率[６]ꎮ
１.３.４　 阴茎勃起实验

　 　 雄鼠在结束第 ３５ 天灌胃的 １ ｈ 后ꎬ检测动物的

阴茎勃起潜伏期ꎮ 将生物机能仪的电极固定于阴

茎根部ꎬ以 ３５ Ｖ、３５ Ｈｚ 的电流进行刺激ꎬ记录刺激

开始到阴茎充血勃起的时间ꎬ记为阴茎勃起潜

伏期[６]ꎮ

３６中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



１􀆰 ３􀆰 ５　 睾酮、脏器系数检测

　 　 雄性大鼠第 ４０ 天末次灌胃 １ ｈ 后ꎬ动物腹腔注

射戊巴比妥钠麻醉ꎬ腹主动脉采血ꎬ离心ꎬ取上清ꎬ
根据试剂盒说明书检测其中睾酮的含量ꎮ 大鼠采

血、安乐死后ꎬ取睾丸、包皮腺、提肛肌、肾上腺、精
囊腺＋前列腺ꎬ称重后按公式计算脏器系数ꎮ

脏器系数(ｍｇ / ｇ) ＝ 脏器重(ｍｇ)
体重(ｇ)

１􀆰 ３􀆰 ６　 精子数量、活动率与活力检测

　 　 取左侧附睾ꎬ用剪刀中间剪开ꎬ放入 １ ｍＬ 生理

盐水中ꎬ振揺并放置 １０ ｍｉｎꎬ使精子充分溢出ꎬ取 １
滴该液体置于血细胞计数板中ꎬ在显微镜下计数ꎬ
得到每毫升稀释液中含有的精子数量ꎮ 再取 １ 滴该

液体置于血细胞计数板中ꎬ显微镜下观察 ２００ 个精

子ꎬ记录活动精子数目ꎬ按下列公式计算精子活

动率[７]ꎮ

精子活动率 ＝ 活动精子数
活动精子数 ＋ 不活动精子数

× １００％

　 　 在观察活动率的同时ꎬ观察精子活力ꎬ精子活

动分为 ａ、ｂ、ｃ、ｄ 四个级别ꎬａ 级:精子呈快速直线前

向运动ꎻｂ 级:慢速或呆滞的前向运动ꎻｃ 级:非前向

运动ꎻｄ 级:死精子ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验所得数据均以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ)表

示ꎬ应用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件作统计分析处理ꎮ 数据

满足正态和方差齐则采用方差分析ꎬ组间比较采

用 ＬＳＤ 法ꎮ 若数据方差不齐或非正态ꎬ则非参数

检验进行分析ꎬ组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 法ꎮ

检验水平 α ＝ ０􀆰 ０５ꎬＰ< ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 蒺藜淫羊藿复合物对半去势大鼠交配实验的

影响

　 　 如表 １ 所示ꎬ模型对照组雄性大鼠的捕捉率较

正常对照组降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型对照组比较ꎬ阳
性对照组捕捉率升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ精力能低、高剂量

组的捕捉率、射精率和射精次数升高ꎬ具有显著差

异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 蒺藜淫羊藿复合物对去势雄性大鼠性功能、激
素及生殖系统的影响

　 　 如表 ２ 及表 ３ 所示ꎬ蒺藜淫羊藿复合物低剂量

组能显著提高去势雄性大鼠血清中睾酮的含量(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ同时显著增加精囊腺和前列腺系数 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 而高剂量组可见缩短阴茎勃起潜伏期的趋

势ꎬ但无显著性(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 蒺藜淫羊藿复合物对去势雄性大鼠精子数量、
精子活动率及精子活力的影响

　 　 如表 ４ 所示ꎬ与正常对照组比较ꎬ模型对照组的

精子数量减少 (Ｐ < ０􀆰 ０１)、精子活动率降低 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)、呈快速直线前向运动的精子减少 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)、非前向运动的精子和死精子增多 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 与模型对照组比较ꎬ蒺藜淫羊藿复合物高

剂量组的精子活动率升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ呈快速直线前

向运动的精子增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ死精子数量减少(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎮ

表 １　 蒺藜淫羊藿复合物对半去势大鼠交配实验的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓ ａｎｄ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｍａｔｉｎｇ ｔｅｓｔ ｏｆ ｈｅｍｉ￣ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

捕捉率(％)
Ｃａｐｔｕｒｅ ｒａｔｅ

射精率(％)
Ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

捕捉次数(次)
Ｃａｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅｓ

射精次数(次)
Ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８０ ６０ ９􀆰 ２±６􀆰 ３ １１􀆰 ３±１０􀆰 ０

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６０∗∗ ５０ １１􀆰 ８±１４􀆰 １ １０􀆰 ２±５􀆰 ４

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １００＃＃ ６０ ２１􀆰 ３±１３􀆰 １ ２５􀆰 ０±１１􀆰 ５＃

蒺藜淫羊藿复合物低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １００＃＃ ８０＃＃ ３０􀆰 ４±１９􀆰 ９ ２６􀆰 ８±１５􀆰 ８＃

蒺藜淫羊藿复合物高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １００＃＃ ７０＃＃ ３０􀆰 ９±２６􀆰 ４ ２８􀆰 ０±１８􀆰 ８＃

注:与正常对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.
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表 ２　 蒺藜淫羊藿复合物对去势大鼠勃起潜伏期、血清睾酮的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓ ａｎｄ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ￣ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｅｍｉ￣ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

勃起潜伏期(ｓ)
Ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｔｉｍｅｓ

睾酮(ｎｍｏｌ / Ｌ)
Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ０１±４􀆰 ０１ ２４􀆰 １±３􀆰 ７

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ２７±３􀆰 ０１ １７􀆰 ６±３􀆰 ８∗∗

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ７２±３􀆰 ６５ ２４􀆰 ６±５􀆰 ０＃＃

蒺藜淫羊藿复合物低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４８±４􀆰 ４８ ２１􀆰 ２±３􀆰 ３＃

蒺藜淫羊藿复合物高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ０５±３􀆰 ０９ ２０􀆰 ７±３􀆰 ３

注:与正常对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ３　 蒺藜淫羊藿复合物对去势大鼠性器官脏器系数的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓ ａｎｄ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｇｅｎｉｔａｌ ｏｒｇａｎｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｉ￣ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脏器系数(ｍｇ / ｇ)
Ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

睾丸
Ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ

包皮腺
Ｐｒｅｐｕｔｉａｌ ｇｌａｎｄｓ

精囊腺和前列腺
Ｓｅｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｇｌａｎｄｓ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ６８±０􀆰 １６ ０􀆰 ３３±０􀆰 １０ ５􀆰 ９７±０􀆰 ４５

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ５９±０􀆰 ３０ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０８ ５􀆰 ２９±０􀆰 ７４∗

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ７６±０􀆰 ６４ ０􀆰 ３２±０􀆰 １１ ５􀆰 ９８±０􀆰 ８９＃

蒺藜淫羊藿复合物低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ８６±０􀆰 １９ ０􀆰 ３５±０􀆰 １２ ６􀆰 ０３±０􀆰 ６４＃

蒺藜淫羊藿复合物高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ６９±０􀆰 ５７ ０􀆰 ３５±０􀆰 １３ ５􀆰 ８４±０􀆰 ８５

注:与正常对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型对照组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ４　 蒺藜淫羊藿复合物对去势大鼠精子数量、精子活动率和活力的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒｉｂｕｌｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉｓ ａｎｄ Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔｓꎬ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｖｉｔａｌｉｔｙ ｏｎ ｈｅｍｉ￣ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

精子数量(×１０８ / ｍＬ)
Ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔ

精子活动率(％)
Ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｒａｔｅ

精子活动强度(％)
Ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｒａｔｅ

ａ 级
Ｌｅｖｅｌ ａ

ｂ 级
Ｌｅｖｅｌ ｂ

ｃ 级
Ｌｅｖｅｌ ｃ

ｄ 级
Ｌｅｖｅｌ ｄ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０５±０􀆰 ０４ ７３􀆰 ５±２􀆰 ４ １２５±１０ １４±６ ９±３ ５３±５

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７８±０􀆰 １２∗∗ ６６􀆰 ４±３􀆰 ０∗∗ １０５±７∗∗ １５±４ １３±３∗∗ ６７±６∗∗

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０５＃ ７０􀆰 ９±３􀆰 ６ １１６±８ １３±２ １３±３ ５８±７

蒺藜淫羊藿复合物低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０２ ６８􀆰 ７±２􀆰 ７ １１４±５ １１±１ １３±２ ６３±５

蒺藜淫羊藿复合物高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０２ ７０􀆰 １±２􀆰 １＃＃ １１６±５＃ １２±３ １２±２ ６０±４＃＃

注:与正常对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.
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３　 讨论

　 　 随着环境的污染、饮食习惯的改变及生活压力

的增加ꎬ男性的生殖功能障碍呈明显的上升趋势ꎬ
主要表现性欲地下、勃起功能障碍、射精障碍、精子

数量及活力降低等[８－１０]ꎮ 其中多见于中老年人群ꎬ
这可能与该类人群受到各种压力的影响ꎬ机体处于

疲劳的状态有关ꎮ 此外ꎬ睾酮作为雄激素的主要成

份ꎬ与男性性功能、生育功能有着密切关系ꎬ可促进

性器官的发育、第二性征的维持、精子发生及成熟ꎬ
而伴随着年龄增长的睾酮分泌水平下降ꎮ 机体的

疲劳状态和睾酮分泌减少ꎬ共同影响着中老年男性

的性功能健康ꎮ
中医作为我国传统文化的瑰宝ꎬ具有十分重大

的研究意义ꎬ根据中医理论指导开发方药及保健食

品一直是研究热点ꎬ本课题便是从传统中医理论出

发ꎬ寻找可以改善上述人群性功能的保健食品ꎮ 中

医认为肾藏精ꎬ主生殖ꎬ为先天之本ꎮ 肾精不足ꎬ命
门火衰则会出现性欲减退、阴茎勃起困难等表现ꎬ
这与男性长期受到各种压力而导致的疲劳状态和

伴随年龄增长的雄激素分泌减少所导致的性功能

障碍极为相似ꎬ所以补肾益精及补气类中药常用于

开发为改善性功能障碍的产品[１１－１３]ꎮ
淫羊藿是小檗科淫羊藿属多年生草本植物ꎬ有

坚筋骨、益精气、补腰膝、强心力等作用ꎮ 现代药理

研究表明ꎬ淫羊藿的主要成分是黄酮类和多糖ꎬ淫
羊藿总黄酮及其标志成分淫羊藿苷可减缓睾丸组

织的退行性变化ꎬ具有雄激素样作用ꎬ对下丘脑￣垂
体￣性腺轴系统起正向调节作用ꎬ 促 进 睾 酮 分

泌[１４－１５]ꎻ此外ꎬ淫羊藿可以减轻大鼠受高强度运动

量的影响ꎬ维持在正常生理水平ꎬ同时促进蛋白质

合成ꎬ抑制氨基酸和蛋白质分解ꎬ提高运动训练大

鼠血红蛋白含量和糖原的储备ꎬ从而增强大鼠抗疲

劳能力[１６－１７]ꎮ 西洋参具有补气益血、清肺肾、凉心

脾、清虚火、生津止渴、补阴退热、调补五脏、安神除

烦、固精等功效ꎮ 现代研究证明ꎬ西洋参主要有效

成分为人参皂苷类成分ꎬ西洋参在抗疲劳、增强免

疫力等方面均有良好的功效[１８－１９]ꎮ 蒺藜为蒺藜科

植物蒺藜的果实ꎬ具有平肝解郁、活血祛风、明目止

痒的功效ꎮ 蒺藜主要含有皂苷类、黄酮类、生物碱

类、多糖类等化合物ꎬ其中的蒺藜总皂甙能促进精

液产生ꎬ增加性欲ꎬ促进雌性大鼠发情ꎬ提高生殖能

力ꎻ临床研究发现可增加男人的精子数及活力ꎬ治

疗男性性功能低下ꎬ其作用可能与其提高体内性激

素的含量有关[２０－２３]ꎮ 这一功效可能与其中的原薯

蓣皂甙在体内通过代谢转化成脱氢表雄酮有关ꎮ
同时蒺藜可以促进蛋白质合成ꎬ抑制氨基酸和蛋白

质分解ꎬ提高血红蛋白含量和糖原的储备ꎬ增强抗

疲劳能力ꎮ 蒺藜淫羊藿复合物便是由淫羊藿提取

物、西洋参提取物和蒺藜提取物组方而成ꎬ在增强

机体抗疲劳能力的基础上加以补肾益精的作用ꎮ 　
选择合适的指标和合适的动物模型ꎬ是客观评

价样品功效的关键ꎮ 大鼠交配过程中的捕捉次数、
射精次数、捕捉率和射精率可直接反映其性功能的

强弱ꎬ作为评价性功能常用的指标ꎮ 而附性器官ꎬ
如包皮腺、精囊腺和前列腺等ꎬ在受到雄激素的影

响时ꎬ会被促进发育而重量增加ꎬ所以附性器官的

重量变化可反应样品的雄激素样作用ꎮ 单侧去势

雄鼠能模拟人体睾酮分泌减少的状态ꎬ雄性大鼠经

单侧去势后ꎬ交配过程中捕捉率降低ꎬ阴茎勃起潜

伏期延长ꎬ精囊腺和前列腺系数降低ꎬ精子数量、精
子活动率降低ꎬ死精子增加ꎮ 故本课题采用了这一

动物模型对蒺藜淫羊藿复合物的改善性功能功效

进行评价ꎮ
本课题研究发现ꎬ由淫羊藿、西洋参和蒺藜提

取物组方而成的蒺藜淫羊藿复合物可提高半去势

雄性大鼠交配过程中的捕捉率、射精率和射精次

数ꎬ促进精囊腺和前列腺的生长发育ꎬ同时改善睾

酮缺乏所致的精子数量减少、精子活力低下ꎬ这些

功能可能与蒺藜淫羊藿复合物增加睾酮分泌和雄

激素样作用有关ꎮ 因此ꎬ蒺藜淫羊藿复合物可适用

于体力疲劳和年龄增长所致的雄激素分泌低下的

人群ꎬ改善其性功能表现ꎮ
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紫草素通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径抑制骨肉瘤生长
和作用机制研究

杨志强ꎬ陈　 路ꎬ张雅茜ꎬ夏先学∗

(川北医学院附属医院骨科ꎬ四川 南充　 ６３７０００)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究紫草素(ｓｈｉｋｏｎｉｎꎬＳＫ)的抗骨肉瘤作用及其机制ꎮ 方法　 不同浓度的 ＳＫ 处理人骨肉瘤

Ｕ２ＯＳ 和 ＭＧ６３ 细胞及人成骨细胞 ＨＦＯＢ１􀆰 １９ ２４ ｈ 或用 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 分别处理 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 后ꎬＣＣＫ￣８ 检测细胞活

性ꎻＳＫ ０、０􀆰 ０１、０􀆰 １、１ μｍｏｌ / Ｌ 处理 Ｕ２ＯＳ 细胞ꎬ克隆形成实验检测细胞增殖ꎻ流式检测细胞凋亡ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

凋亡相关蛋白的表达ꎻＵ２ＯＳ 细胞分为对照组ꎬＳＫ１ μｍｏｌ / Ｌ 组ꎬＰＩ３Ｋ 激活剂胰岛素样生长因子 １( ＩＧＦ￣１)组和 ＳＫ１
μｍｏｌ / Ｌ＋ ＩＧＦ￣１ 组ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ＰＩ３Ｋ)和蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)磷酸化、胱天蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ
ｃａｓ３)、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３、Ｋｉ６７ 及干细胞标记物 ＳＯＸ￣２、ＯＣＴ￣４ 和 Ｎａｎｏｇ 的表达ꎻ细胞成球实验检测细胞成球能力ꎮ 右侧

腹皮下注射 Ｕ２ＯＳ 细胞构建移植瘤裸鼠模型并进行体内验证ꎮ 结果　 不同浓度的 ＳＫ 对 ＨＦＯＢ１􀆰 １９ 细胞无明显毒

性作用ꎬ而对 Ｕ２ＯＳ 和 ＭＧ６３ 细胞有显著毒性作用(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且具有浓度和时间依赖性ꎮ 紫草素 ０􀆰 １ 和１ μｍｏｌ / Ｌ
可显著抑制 Ｕ２ＯＳ 细胞增殖和干细胞样特征ꎬ诱导细胞凋亡(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ并抑制 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 蛋白的磷酸化(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ ＩＧＦ￣１ 明显逆转紫草素对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的抑制作用ꎬ以及对 Ｕ２ＯＳ 细胞增殖、凋亡ꎬ干细胞样特征的

影响(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 体内实验表明ꎬ紫草素能显著抑制肿瘤的生长(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ并下调瘤组织中 ｐ￣ＡＫＴ 的表达(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 紫草素对骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞生长和干细胞样特征的抑制作用可能与抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的激

活有关ꎮ
【关键词】 　 骨肉瘤ꎻ紫草素ꎻ增殖ꎻ细胞凋亡ꎻ干细胞样特征ꎻ磷酸肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ
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Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｈｉｋｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ
ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ
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(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｈｉｋｏｎｉｎ (ＳＫ). Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ａｆｔｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＫ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｈｕｍａｎ Ｕ２ＯＳ ａｎｄ ＭＧ６３ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ ＨＦＯＢ１.１９ ｆｏｒ ２４ ｈ ｏｒ ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ ｆｏｒ ２４ꎬ ４８ ａｎｄ ７２ ｈꎬ ＣＣＫ￣８ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓａｙ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ. Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＫ ａｔ ０ꎬ ０.０１ꎬ ０.１ ａｎｄ １ μｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙｓ ｗｅｒｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ



ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＳＫ１ μｍｏｌ / Ｌꎬ ＰＩ３Ｋ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ ( ＩＧＦ￣１)ꎬ ａｎｄ
ＳＫ１ μｍｏｌ / Ｌ＋ＩＧＦ￣１ ｇｒｏｕｐｓ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ (ＰＩ３Ｋ)
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ＡＫＴ)ꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ( ｃａｓ３)ꎬ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ꎬ Ｋｉ６７ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ ＳＯＸ￣２ꎬ
ＯＣＴ￣４ ａｎｄ Ｎａｎｏｇ. Ｃｅｌｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ｓｐｈｅｒｅｓ. Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｂｄｏｍｅｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＫ ｈａｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＨＦＯＢ１.１９ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｕｔ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｕ２ＯＳ ａｎｄ ＭＧ６３
ｃｅｌｌｓ (Ｐ<０.０５) ｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ ａｎｄ ｔｉｍｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒｓ. ＳＫ ａｔ ０.１ ａｎｄ １ μｍｏｌ / Ｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ａｎｄ
ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎｓ (Ｐ<０.０５). ＩＧＦ￣１ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ (Ｐ<０.０５). Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ＳＫ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ (Ｐ<０.０５) ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣ＡＫＴ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ (Ｐ<０.０５).
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｕ２ＯＳ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ
ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａꎻ ｓｈｉｋｏｎｉｎꎻ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎻ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３￣ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)

　 　 骨肉瘤主要发生在儿童和青少年中ꎬ是最常见

的原发性骨恶性肿瘤类型[１]ꎮ 目前ꎬ骨肉瘤的治疗

方法包括新辅助化疗、外科手术切除、介入疗法以

及冷热消融ꎮ 但是ꎬ由于肺转移和对化疗的耐药

性ꎬ骨肉瘤的 ５ 年生存率很难达到 ８０％[２]ꎮ 此外ꎬ
目前批准的药物表现出严重的副作用ꎮ 因此ꎬ需要

在 ＯＳ 治疗中开发具有更高效率和降低毒性的新型

药物ꎮ 紫草素( ｓｈｉｋｏｎｉｎꎬＳＫ)是从中草药紫草中提

纯的天然萘醌成分(化学结构式如图 １ 所示)ꎬ具有

广泛的生物学活性ꎬ包括抗炎、增强机体免疫力等ꎮ
研究表明ꎬ紫草素对口腔癌、肝细胞癌等均具有抑

癌作用[３－５]ꎮ 缪明星等[６] 发现 ＳＫ 通过内质网应激

蛋白抑制人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞的增殖ꎮ Ｙａｎｇ 等[７]

研究发现 ＳＫ 通过上调骨肉瘤中的 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

ｃａｓｐａｓｅ￣８ 来促进阿霉素诱导的凋亡ꎬＤｅｎｇ 等[８]研究

发现 ＳＫ 通过抑制 ＭＭＰ１３ 抑制骨肉瘤的浸润ꎮ 上

述研究结果表明 ＳＫ 在骨肉瘤中主要是通过抗增

殖、侵袭及促凋亡发挥抗癌作用ꎬ但 ＳＫ 对骨肉瘤干

细胞样特征未曾报道ꎮ 本研究不仅发现 ＳＫ 对骨肉

瘤生长、侵袭的抑制作用ꎬ而且发现 ＳＫ 抑制骨肉瘤

的干细胞样特征ꎬ并进一步证实 ＳＫ 通过抑制 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 途径发挥抗骨肉瘤的作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 细胞

　 　 人骨肉瘤细胞株 ＭＧ￣６３、Ｕ２ＯＳ 和人成骨细胞

ＨＦＯＢ１􀆰 １９ 购自美国典型培养物保藏中心(ＡＴＣＣ)ꎮ
所有细胞在含有 １０％ＦＢＳꎬ１００ Ｕ / ｍＬ 的青霉素和

１００ μｇ / ｍＬ 的链霉素的 ＤＭＥＭ 培养基中ꎬ于 ３７℃、
５％ ＣＯ２ 的潮湿培养箱中培养ꎮ

图 １　 紫草素结构式

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｓｈｉｋｏｎｉｎ

１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物

　 　 １４ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ / ｃ 裸鼠(４ ~ ５ 周龄ꎬ１５
~１８ ｇ)由川北医学院提供[ ＳＣＸＫ(川) ２０１８￣１８]ꎮ
将裸鼠饲养于川北医学院 ＳＰＦ 动物房中并在该处

完成动物实验[ ＳＹＸＫ(川) ２０１８￣０７６]ꎬ房间温度控

制在 ２３℃ ~２７℃ꎬ湿度维持在 ５０％ ~６０％ꎬ光照时间

１２ ｈꎬ并喂以水和标准实验室食物ꎮ 在实验之前ꎬ所
有小鼠适应环境 １ 周ꎮ 实验经北川动物伦理委员会

审核批准( ＩＡＣＵＣ￣２０２００３１６￣０３)ꎬ所有实验操作遵

循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 紫草素(>９７％ꎬｓｈｉｋｏｎｉｎꎬＳＫ)(货号:Ｅ￣０４０３)购
自上海同田生物技术有限公司ꎻ胎牛血清(ＦＢＳ)、链
霉素和青霉素购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻＢ２７ 购自美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎻ人表皮生长因子(ＥＧＦ)人成纤维生长因

子( ｂＦＧＦ)购自美国 Ｐｅｐｒｏ Ｔｅｃｈ 公司ꎻＣＣＫ￣８ 试剂

盒、ＲＩＰＡ 裂解液、ＥＣＬ 发光液和 ＢＣＡ 试剂盒购自上

海碧云天公司ꎻＰＶＤＦ 膜购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司ꎻ兔
抗 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２(Ｂｃｌ￣２)(ａｂ１８２８５８)、Ｂ 细胞淋巴

９６中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



瘤 ２ 相关的 Ｘ 蛋白(Ｂａｘ)(ａｂ３２５０３)、兔抗磷酸化磷

脂酰 肌 醇 ３￣激 酶 ( ｐ￣ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ｐ￣
ＰＩ３Ｋ)(ａｂ２７８５４５)、兔抗 ＳＯＸ￣２ 抗体( ａｂ９２４９４)ꎬ兔
抗 ＯＣＴ￣４ 抗 体 ( ａｂ２００８３４ )、 兔 抗 Ｎａｎｏｇ 抗 体

(ａｂ１０９２５０)、Ｋｉ６７(ａｂ９２７４２)和 ＨＲＰ 偶联的山羊抗

兔 ＩｇＧ 抗体(ａｂ６７２１)购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎻ兔抗 β￣
肌动蛋白 ( β￣ａｃｔｉｎ) ( ＃４９７０)ꎻ兔抗胱天蛋白酶￣３
(ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬｃａｓ３) (＃９６６２)、兔抗活化胱天蛋白酶￣３
(ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３) ( ＃９６６４)、兔抗蛋白激酶 Ｂ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ) ( ＃９２７２)、兔抗 ｐ￣ＡＫＴ ( ＃４０６０) 和

ＰＩ３Ｋ(＃４２５５)ꎻ胰岛素样生长因子 １ ( ＩＧＦ￣１) ( ｂｓ￣
４５８８Ｐ)购自北京博奥森生物技术有限公司ꎮ ｉＭａｒｋ
酶标仪及蛋白电泳设备(美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ)ꎻＡｃｃｕｒｉ Ｃ６
流式细胞仪(美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎻＢＸ４３ 荧光显微

镜(日本奥林巴斯公司)ꎻＴａｎｏＮ５２００ 凝胶成像仪

(上海天能公司)ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＣＣＫ￣８ 试验检测细胞活力

　 　 将人成骨细胞 ＨＦＯＢ１􀆰 １９ 及人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 和

ＭＧ６３ 细胞接种到含有 １００ μＬ 完全培养基的 ９６ 孔

板(每孔 ５×１０３ 细胞)中ꎬ培养 ２４ ｈꎮ 然后ꎬ用 １００
μＬ 含有不同浓度 ＳＫ 的新鲜培养基处理 ２４ ｈ 或用

含有 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 的培养基分别处理 ２４、４８ 和 ７２ ｈ
后ꎬ向每个孔中加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ꎬ３７℃孵育 ２ ｈꎬ使
用酶标仪测量 ４５０ ｎｍ 处的吸光度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 克隆形成实验检测细胞增殖

　 　 将骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞(每孔 ５００ 个细胞)接种到

６ 孔板中ꎬ培养过夜ꎮ 分别用 ＳＫ ０、０􀆰 ０１、０􀆰 １ 和 １
μｍｏｌ / Ｌ 处理 ４８ ｈꎬ再常规培养 ６ ｄꎮ 用 ４％多聚甲醛

固定细胞集落ꎬ然后用 ０􀆰 １％结晶紫染色ꎬ显微镜下

观察ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 流式细胞检测细胞凋亡

　 　 收集紫草素 ＳＫ ０、０􀆰 ０１、０􀆰 １ 和 １ μｍｏｌ / Ｌ 处理

２４ ｈ 后的 Ｕ２ＯＳ 细胞ꎬ并用冷 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎬ然后在

暗室中孵育 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ(５ μＬ)和 ＰＩ(５ μＬ)１５
ｍｉｎꎮ 随后ꎬ使用流式细胞仪分析细胞ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达

　 　 使用冷 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解细胞ꎬ并在 ４℃离心ꎬ
收集上清液ꎮ ＢＣＡ 蛋白质测定试剂盒检测蛋白质

浓度ꎮ 通过 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离等量(４０ μｇ)的总蛋白

质ꎬ并转移到 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ封闭膜并与相应的一抗

(β￣ａｃｔｉｎ １ ∶ １０００、 Ｂｃｌ￣２ １ ∶ ２０００、 Ｂａｘ １ ∶ １０００、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣３ １ ∶ １０００、Ｋｉ６７ １ ∶ １０００、ｐ￣ＡＫＴ１ ∶

２０００、ＡＫＴ １ ∶ １０００、 ｐ￣ＰＩ３Ｋ １ ∶ １０００、 ＰＩ３Ｋ １ ∶
１０００、ＳＯＸ￣２ １ ∶ １０００、ＯＣＴ￣４ １ ∶ １００００ 和 Ｎａｎｏｇ １ ∶
１０００)在 ４℃下孵育过夜ꎬ然后与辣根过氧化物酶偶

联的山羊抗兔 ＩｇＧ(１ ∶ ２０００)在室温下孵育 ２ ｈꎬ通
过 ＥＣＬ 发光液显影ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行条带灰

度值分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 细胞成球实验

　 　 将 Ｕ２ＯＳ 细胞以 ２０００ 细胞 /孔的密度接种到 ６
孔超低附着板中ꎬ在含有 １％ Ｂ２７ 补充剂ꎬ１０ ｎｇ / ｍＬ
人 ＥＧＦ 和 １０ ｎｇ / ｍＬ 人 ｂＦＧＦ 的无血清 ＤＭＥＭ 培养

基中培养ꎮ １ 周后ꎬ观察球体并通过显微镜拍摄

照片ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 验证 ＳＫ 对 Ｕ２ＯＳ 细胞的作用机制

　 　 将 Ｕ２ＯＳ 细胞分为对照组ꎬＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组ꎬ
ＩＧＦ￣１ 组和 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ＋ＩＧＦ￣１ 组ꎬ用 ＰＩ３Ｋ 途径特

异性激活剂 ＩＧＦ￣１(１０ ｎｍｏｌ / ｍＬ)将 ＩＧＦ￣１ 和 ＳＫ １
μｍｏｌ / Ｌ＋ＩＧＦ￣１ 组中的细胞预处理 １２ ｈꎮ 然后进行

上述实验ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 移植瘤实验

　 　 将约 ３×１０６ Ｕ２ＯＳ 细胞悬浮在 １００ μＬ ＰＢＳ 中ꎬ
皮下接种到裸鼠的右侧腹中ꎮ 注射后 ３ ｄꎬ将小鼠随

机分为对照组ꎬＳＫ ２ ｍｇ / ｋｇ 组[９]ꎬ每组 ７ 只ꎬＳＫ ２
ｍｇ / ｋｇ 组每隔 １ ｄ 腹膜内注射 １００ μＬ ＳＫ(２ ｍｇ /
ｋｇ)ꎬ对照组注射等量的生理盐水ꎮ 每 ３ ｄ 测量 １ 次

肿瘤的长度和宽度ꎬ通过公式 Ｖ＝ １ / ２(宽度２×长度)
计算肿瘤体积ꎮ 实验结束时ꎬ切除肿瘤并称重ꎮ 固

定肿瘤并包埋在石蜡中ꎬ切成薄片ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８　 免疫组化染色检测 ｐ￣ＡＫＴ 和 Ｋｉ６７ 的表达

　 　 将组织切片在二甲苯中脱蜡ꎬ使用梯度乙醇

水化ꎬ然后用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 处理 １５ ｍｉｎꎮ 使用沸腾的

柠檬酸钠缓冲液( ｐＨ ６􀆰 ０)提取抗原ꎬ１０ ｍｉｎ 后将

组织切片与 １０％山羊血清孵育 １５ ｍｉｎꎬ并与 ｐ￣
ＡＫＴ(１ ∶ １００)和 Ｋｉ６７(１ ∶ ５００)的一抗在 ４℃孵育

过夜ꎮ 将载玻片用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎬ使用二抗(１ ∶
５００)在 ３７℃下孵育切片 ３０ ｍｉｎꎬ并用苏木素复染

细胞核ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ９　 ＴＵＮＥＬ 染色检测瘤组织细胞凋亡

　 　 将肿瘤组织切片脱蜡和水合后ꎬ用 ＰＢＳ 冲洗 ２
次ꎬ然后在 ３７℃下与 ２０ μｇ / ｍＬ 蛋白酶 Ｋ 一起孵育

２５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎮ 按照制造商的说明ꎬ将所有

切片与 ＴＵＮＥＬ 混合物一起孵育ꎬ显微镜下观察组织

切片ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 进行数据统计分析ꎮ 所

０７ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



有数据均显示为至少 ３ 次独立实验的平均数±标准

差( 􀭰ｘ ± ｓ )ꎬ使用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ 检验进行两组之间的比

较ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 被认为具有显著性差异ꎮ

注:Ａ:不同浓度 ＳＫ 对人成骨细胞和骨肉瘤细胞活性的影响ꎻＢ:不同时间 ＳＫ 对人成骨细胞和骨肉瘤细胞活性的影响ꎻＣ:各组 Ｕ２ＯＳ 细胞克隆

形成率ꎮ 与 ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 ０ ｈ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ２　 ＳＫ 对骨肉瘤细胞增殖的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｂꎬ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ. Ｃꎬ Ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０ ｈ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ

２　 结果

２􀆰 １　 ＳＫ 抑制骨肉瘤细胞增殖

　 　 如图 ２Ａ、２Ｂ 所示ꎬＳＫ 对人成骨细胞 ＨＦＯＢ１􀆰 １９
无明显细胞毒性ꎬ对骨肉瘤细胞 ＭＧ６３ 和 Ｕ２ＯＳ 均具

有明显的细胞毒性作用(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且随着 ＳＫ 浓度和

处理时间的增加而增强ꎮ 选择对 ＳＫ 更为敏感的

Ｕ２ＯＳ 细胞系ꎬＳＫ 浓度为 ０、０􀆰 ０１、０􀆰 １ 和１ μｍｏｌ / Ｌ
继续研究ꎮ 与 ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ 组 比 较ꎬ ＳＫ ０􀆰 １ 和

１ μｍｏｌ / Ｌ明显抑制 Ｕ２ＯＳ 细胞的克隆形成(图 ２Ｃ)ꎮ
２􀆰 ２　 ＳＫ 促进骨肉瘤细胞凋亡

　 　 如图 ３ 所示ꎬ与 ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ 组比较ꎬＳＫ ０􀆰 １ 和

１ μｍｏｌ / Ｌ 组 Ｕ２ＯＳ 细胞凋亡明显增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ / ｃａｓ３ 比值均显著上调(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ ＳＫ ０􀆰 ０１ μｍｏｌ / Ｌ 组无显著性差异ꎮ
２􀆰 ３　 ＳＫ 通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路抑制骨肉

瘤细胞生长

　 　 如图 ４ 所示ꎬ与对照组比较ꎬＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组

Ｕ２ＯＳ 细胞中 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 蛋白磷酸化水平及 Ｋｉ６７
表达水平显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ / ｃａｓ３ 比

值显著上调(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＩＧＦ￣１ 组 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 蛋白

磷酸化水平及 Ｋｉ６７ 和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ / ｃａｓ３ 比值无显

著差异ꎻ与 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组比较ꎬＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ＋ＩＧＦ￣
１ 组 ｐ￣ＡＫＴ、ｐ￣ＰＩ３Ｋ 和 Ｋｉ６７ 蛋白表达明显上调(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ / ｃａｓ３ 比值显著下调(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 ＳＫ 通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路抑制骨肉

瘤细胞的干细胞样特征

　 　 如图 ５ 所示ꎬ与对照组比较ꎬＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组

Ｕ２ＯＳ 细胞成球数量减少ꎬ 成球直径减小 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬＳＯＸ￣２、ＯＣＴ￣４ 和 Ｎａｎｏｇ 蛋白表达显著下调

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组比较ꎬＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ＋
ＩＧＦ￣１ 组 Ｕ２ＯＳ 细胞成球数量增多ꎬ成球直径增大

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＳＯＸ￣２、ＯＣＴ￣４ 和 Ｎａｎｏｇ 蛋白表达显著上

调(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ５　 ＳＫ 在体内抑制骨肉瘤肿瘤的生长

　 　 如图 ６ 所示ꎬ与对照组比较ꎬＳＫ ２ ｍｇ / ｋｇ 组肿

瘤质量和体积明显减小(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ瘤组织中 ｐ￣ＡＫＴ
和 Ｋｉ６７ 的表达显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ凋亡细胞显著

增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 辅助疗法的出现和外科技术的进步ꎬ已使骨肉

瘤患者的总生存率达到 ６０％ ~７５％[２]ꎮ 由于副作用

和耐药性的发展ꎬ目前的化学药物受到限制ꎮ 因

此ꎬ鉴定副作用较小的有效药物对于骨肉瘤的治疗

１７中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:流式细胞检测各组细胞凋亡率ꎻＢ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组凋亡蛋白的表达ꎮ 与 ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 ＳＫ 对骨肉瘤细胞凋亡的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＫ ０ μｍｏｌ / Ｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ

注:Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组蛋白表达ꎻＢ:蛋白相对表达量ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ４　 ＳＫ 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路对骨肉瘤细胞生长的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｓｓａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

至关重要ꎮ ＳＫ 是中药的主要活性成分之一ꎬ研究表

明紫草素已被用作化疗增敏剂ꎬ以增强传统肝细胞

癌化疗药物的抗癌作用ꎬ如三氧化二砷、多柔比星

和顺铂[１０－１１]ꎮ 已有研究报道 ＳＫ 通过抑制骨肉瘤细

胞的侵袭和诱导凋亡在骨肉瘤中发挥着抑癌作

用[７－８]ꎮ 本研究表明ꎬＳＫ 对人成骨细胞 ＨＦＯＢ１􀆰 １９
为表现出明显的细胞毒性ꎬ对骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 和 ＭＧ６３
细胞均表现出显著的细胞毒性ꎬ且具有时间和浓度

依赖性ꎮ 本研究结果表明 ＳＫ 抑制 Ｕ２ＯＳ 细胞增殖

和骨肉瘤癌症干细胞样特征ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ并进

２７ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:Ａ:细胞成球ꎻＢ:各组成球数量ꎻＣ:各组成球直径ꎻＤ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组 ＳＯＸ￣２、ＯＣＴ￣４ 和 Ｎａｎｏｇ 蛋白的表达ꎻＥ:蛋白相对表达

量ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与紫草素 １ μｍｏｌ / Ｌ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ５　 ＳＫ 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路对骨肉瘤细胞干细胞样特征的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｅｌｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄｉｚａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｐｈｅｒｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ Ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｓｐｈｅｒｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ

ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ￣２ꎬ ＯＣＴ￣４ ａｎｄ Ｎａｎｏｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｅꎬ Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＫ １ μｍｏｌ / Ｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

注:Ａ:裸鼠移植瘤ꎻＢ:肿瘤体积ꎻＣ:肿瘤质量ꎻＤ:ｐ￣ＡＫＴ 免疫组化染色ꎻＥ:ＴＵＮＥＬ 染色检测瘤组织细胞凋亡ꎻＦ:Ｋｉ６７ 免疫组化染色ꎮ 与对

照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ６　 ＳＫ 在体内对骨肉瘤肿瘤生长的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒ. Ｂꎬ Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ. Ｃꎬ Ｔｕｍｏｒ ｍａｓｓ. Ｄꎬ ｐ￣ＡＫＴ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｅꎬ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ

ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｆꎬ Ｋｉ６７ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＫ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
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一步探究了 ＳＫ 作用的相关分子机制ꎮ
Ｂａｘ 是 Ｂｃｌ￣２ 家族的促凋亡成员ꎬ它形成的离子

通道直接导致线粒体释放细胞色素 ｃꎬ然后激活

ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ从而在末端诱导凋亡[１２]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径的激活可以促进各种人类癌症的发

展ꎬ例如卵巢癌、肺癌、黑色素瘤和淋巴瘤[１３－１４]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径通过调节许多下游转录因子在癌症

的多个过程中(例如凋亡、增殖和转移)起着至关重

要的作用[１５]ꎮ 我们发现 ＳＫ 处理可诱导骨肉瘤

Ｕ２ＯＳ 细胞明显凋亡ꎬ并显著上调 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ / ｃａｓ３
和 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值ꎮ 此外ꎬＳＫ 明显抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋ 通

路激活及 Ｋｉ６７ 的表达ꎬ促进 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ 表达ꎬ而
ＰＩ３Ｋ 激活剂 ＩＧＦ￣１ 可显著逆转 ＳＫ 对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路及 Ｋｉ６７ 表达的抑制以及 ＳＫ 对 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ３ 的上

调作用ꎮ 我们的体内实验结果表明 ＳＫ 可明显抑制

体内肿瘤的生长ꎬ降低瘤组织中 ｐ￣ＡＫＴ 和 Ｋｉ６７ 的

表达ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 因此ꎬＳＫ 可能是通过抑制

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径抑制 Ｕ２ＯＳ 细胞的生长ꎬ与之前的

研究一致[１６]ꎮ
越来越多的证据表明ꎬ骨肉瘤具有癌症干细胞

(ＣＳＣ)ꎬ这些亚群被认为与化学耐药性ꎬ肿瘤转移和

复发 有 关ꎬ 这 应 该 是 开 发 新 药 的 有 希 望 的 目

标[１７－１８]ꎮ 有证据表明 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号传导途径可

调节干细胞标志物的表达以维持 ＣＳＣ 特性[１９]ꎮ 多

能干细胞因子ꎬ包括 ＳＯＸ￣２、ＯＣＴ￣４ 和 Ｎａｎｏｇꎬ被确定

为诱导多能干细胞形成的核心因子ꎬ并在维持正常

和癌症干细胞的干性中起关键作用[２０]ꎮ 这些多能

干细胞因子在癌细胞中的过表达被证明参与了肿

瘤的发生ꎬ转移和癌症复发[２１]ꎮ 我们的结果表明ꎬ
ＳＫ 明显抑制骨肉瘤干细胞样性状ꎬ细胞成球大小和

直径显著减小ꎬ干细胞标记物 ＳＯＸ￣２、 ＯＣＴ￣４ 和

Ｎａｎｏｇ 的表达显著下调ꎬＩＧＦ￣１ 明显逆转 ＳＫ 对干细

胞样特征的抑制作用ꎮ 因此ꎬＳＫ 可能是通过抑制

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径抑制骨肉瘤干细胞样特征ꎮ
基于体内和体外实验ꎬ该研究证明了 ＳＫ 在骨

肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞中发挥着抗癌作用ꎬ其潜在机制可

能是通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径抑制 Ｕ２ＯＳ 细胞的生

长和干细胞样特征并诱导细胞凋亡ꎬ提示 ＳＫ 可能

是抗人骨肉瘤的有前途的药物ꎮ
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的表达及作用机制 [ Ｊ] . 分子诊断与治疗杂志ꎬ ２０２１ꎬ １３
(９): １４７７－１４８１.

[１４] 　 谢圆媛ꎬ 胡海峰ꎬ 赵莉ꎬ 等. 丙泊酚调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路

对肺癌细胞增殖、迁移和凋亡的影响 [ Ｊ] . 临床误诊误治ꎬ
２０２１ꎬ ３４(６): １０７－１１２.

[１５] 　 赵存玲ꎬ 郭风龙ꎬ 谈燕燕ꎬ 等. 克唑替尼通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
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医药杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３１(１０): １７－２２.
[１６] 　 Ｗｕ Ｘꎬ Ｙｕ Ｈꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｂ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
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(下转第 ９６ 页)

４７ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



２０２２ 年 １ 月

第 ３２ 卷　 第 １ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２２
Ｖｏｌ. ３２　 Ｎｏ. １

曾信豪ꎬ 谢东可ꎬ 郑皓ꎬ 等. 苦杏仁苷对新生大鼠坏死性小肠结肠炎的保护作用 [Ｊ]. 中国比较医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３２(１): ７５
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Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ３２(１): ７５－８１.
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苦杏仁苷对新生大鼠坏死性小肠结肠炎的保护作用

曾信豪１ꎬ２∗ꎬ谢东可１ꎬ２ꎬ郑　 皓１ꎬ２ꎬ徐　 沛１ꎬ２ꎬ王小勇１ꎬ２

(１.西南医科大学附属医院儿外科ꎬ四川 泸州　 ６４６０００ꎻ２.四川省出生缺陷临床医学研究中心ꎬ四川 泸州　 ６４６０００)

　 　 【摘要】 　 目的　 分析苦杏仁苷对新生大鼠坏死性小肠结肠炎(ＮＥＣ)的保护作用ꎮ 方法　 将 ６０ 只出生 ７ ｄ 的

健康新生 ＳＤ 大鼠按随机数字表法分为对照组、模型组、苦杏仁苷低剂量组、苦杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组

和柳氮磺嘧啶组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 除对照组外ꎬ其他各组大鼠均采用缺氧冷应激联合配方奶侵袭性喂养法建立 ＮＥＣ 模

型ꎮ 同时低、中、高剂量组分别给予 ２０、４０、８０ ｍｇ / ｋｇ 苦杏仁苷ꎬ柳氮磺嘧啶组给予 ３００ ｍｇ / ｋｇ 柳氮磺嘧啶ꎬ连续给

药 ５ ｄꎮ 末次干预 １２ ｈ 后ꎬ记录大鼠体重变化ꎬ取小肠回盲部组织进行 ＨＥ 染色ꎬ并进行回盲部肠组织损伤评分ꎻ通
过 ＴＵＮＥＬ 染色检测细胞凋亡率ꎻ通过酶联免疫法检测血清炎症因子:肿瘤坏死因子(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣６( ＩＬ￣
６)、白细胞介素￣１β(ＩＬ￣１β)、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、丙二醛(ＭＤＡ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)水平ꎮ 通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)、凋亡相关斑点样蛋白(ＡＳＣ)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(Ｃａｓｐａｓｅ￣１)
蛋白表达水平ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬ模型组大鼠体重显著下降ꎬ肠组织损伤评分、肠组织细胞凋亡率、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣
６、ＩＬ￣１β、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 水平以及 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 蛋白表达水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ苦
杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳氮磺嘧啶组大鼠体重显著上升ꎬ肠组织损伤评分、肠组织细胞凋亡率显著

下降ꎬＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 水平、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 蛋白表达水平显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论

苦杏仁苷对新生大鼠坏死性小肠结肠炎有一定保护作用ꎬ可以有效减少肠组织损伤、降低机体炎症反应、氧化应激

反应ꎬ减少肠组织细胞凋亡率ꎬ但具体的反应机制尚不够明确ꎬ有待临床进一步探究ꎮ
【关键词】 　 苦杏仁苷ꎻ小肠结肠炎ꎻ大鼠ꎻ氧化应激水平
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ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ꎬ ＡＳＣ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０.０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓａｌａｚｏｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｓｃｏｒｅꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１βꎬ
ＳＯＤꎬ ＭＤＡ ａｎｄ ＧＳＨ￣Ｐｘ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ꎬ ＡＳＣ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<
０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＮＥＣ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅꎬ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｕｎｃｌｅａｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｍｙｇｄａｌｉｎꎻ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓꎻ ｒａｔꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌ

　 　 坏死性小肠结肠炎 ( ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓꎬ
ＮＥＣ)是一种肠道炎症性疾病ꎬ在新生儿群体中发病

率、病死率均较高[１]ꎮ ＮＥＣ 极易引发新生儿肠穿

孔、多器官衰竭、败血症等ꎬ甚至导致患儿死亡[２]ꎮ
目前ꎬ临床可以采取外科手术的方式治疗 ＮＥＣꎬ但
由于创伤大ꎬ术后并发症多ꎬ术后死亡率仍较高ꎬ且
较高的手术费会增加患者经济压力ꎮ 如何利用其

他治疗方式避免 ＮＥＣ 病情进展是新生儿外科医生

和内科医生所需要共同面对的难题ꎮ 抗炎药物、控
制肠道菌群等药物进行保守治疗[３－４]ꎬ可以规避临

床手术风险ꎬ但此类药物耐药性较强ꎬ不良反应多ꎬ
且部分患者疗效不佳ꎮ 苦杏仁苷( ａｍｙｇｄａｌｉｎ)是苦

杏仁的有效成分之一ꎬ又称维生素 Ｂ１７ꎬ临床上常用

于治疗祛痰止咳以及抗肿瘤的辅助治疗ꎬ可有效改

善咳喘、肺纤维化、抗高氧诱导肺损伤等呼吸疾

病[５]ꎮ 相关研究表明ꎬ苦杏仁苷可用于治疗缓解胃

肠道疾病ꎬ提高机体免疫功能、抑制肠道炎症、缓解

肠组织损伤等[６]ꎮ 因此ꎬ本研究探讨了苦杏仁苷对

新生大鼠 ＮＥＣ 的保护作用ꎬ以期为临床提供更多治

疗 ＮＥＣ 的方法ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 选择 ７ 日龄的健康 ＳＤ 大鼠共 ６０ 只ꎬＳＰＦ 级ꎬ雌
雄不限ꎬ体重约 １５ ｇꎬ购自西南医科大学 [ ＳＣＸＫ
(川) ２０１８￣１７]ꎬ饲养于西南医科大学[ ＳＹＸＫ(川)
２０１８￣０６５]ꎮ 经本院西南医科大学附属医院伦理委

员会批准( ＩＡＣＵＣ２０２０１２０７)ꎻ实验研究过程中符合

３Ｒ 原则ꎮ 饲养条件:采用清洁层流架小环境控制饲

养ꎮ 每 ３ ｄ 换 １ 次垫料ꎬ每天 ０９:００ 和 ２０:００ 各饲喂

１ 次ꎬ自由饮水ꎮ 温度控制在 １８℃ ~２２℃ꎬ湿度 ５０％
~６０％ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 强化配方乳、组织及细胞裂解液(北京伊塔生

物科 技 有 限 公 司ꎬ 批 号: ２０２００６０８、 ２０２００５１２、
２０２００４１６)ꎻ苦杏仁苷(上海韵泰信息科技有限公

司ꎬ批号:２０２００２２６)ꎻＰＭＳＦ 蛋白酶抑制剂混合物

(伊塔生物有限公司ꎬ批号:２０２００６１４)ꎻ细胞凋亡试

剂盒 ( 武 汉 益 普 生 物 科 技 有 限 公 司ꎬ 批 号:
２０２００８１６)ꎮ 肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＴＮＦ)、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、白细胞介

素￣１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)检测试剂盒(北京索莱

宝科 技 有 限 公 司ꎬ 批 号: ２０２０１０１２、 ２０２００９２４、
２０２００９１６)ꎻ超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ
ＳＯＤ)检测试剂盒、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)、
谷胱甘肽过氧化物酶( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ￣
Ｐｘ)检测试剂盒(天津本生健康科技有限公司ꎬ批
号:２０２００７０６、２０２００８１５、２０２００７２４)ꎻ辣根过氧化物

酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ 抗体(北京百奥莱博ꎬ批号:
ＢＬ０８９９)ꎻβ￣ａｃｔｉｎ 鼠单克隆抗体(北京百奥莱博ꎬ批
号:ＷＫ３４７￣ＸＨＡ)ꎮ

Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 多 功 能 酶 标 检 测 仪 ( 型 号

ｉＭａｒｋ６８０ ) ꎻ ＯＬＹＭＰＵＳ 光 学 显 微 镜 ( 型 号

ＢＸ６０) ꎻＢｉｏ￣Ｒａｄ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳仪和转膜仪(型

号 Ｍｉｎｉ Ｐｒｏｔｅａｎ ３ Ｃｅｌｌ) ꎮ
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１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物模型建立和分组

　 　 将 ６０ 只出生 ７ ｄ 的健康新生 ＳＤ 大鼠按随机数

字表法分为对照组、模型组、苦杏仁苷低剂量组、苦
杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组和柳氮磺嘧啶

组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 利用配制代乳品(脂肪 １２０ ｇ / Ｌ、蛋
白质 ７５ ｇ / Ｌ、乳糖 ２８ ｇ / Ｌ、热量 ５􀆰 ９ ｍＪ / Ｌ)喂养ꎬ每 ５
ｈ 喂养 １ 次ꎮ 除对照组外ꎬ将其他组大鼠放入缺氧

箱内ꎬ向箱内注入浓度 １００％的氮气ꎬ当测氧仪每

ｍｉｎ 测得箱内氧气浓度降为 ０ 时开始计时ꎬ１ ｍｉｎ 后

关闭阀门ꎬ取出大鼠ꎻ５ ｍｉｎ 后立即将其置于 ４℃冰

箱中 １０ ｍｉｎ 进行冷刺激ꎬ每天 ３ 次ꎻ脂多糖 １０ ｍｇ /
ｋｇ 灌胃ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ３ ｄ 重复上述操作ꎮ 末次干

预后第 ２ 天ꎬ低、中、高剂量组分别给予 ２０、４０、８０
ｍｇ / ｋｇ 苦杏仁苷ꎬ阳性对照组给予 ３００ ｍｇ / ｋｇ 柳氮

磺嘧啶ꎬ连续给药 ５ ｄꎻ模型组给予等体积的氯化钠

注射液ꎻ对照组则不予任何处理ꎮ 若造模后大鼠出

现吐奶、腹胀、腹泻、血便等症状ꎬ且 ＨＥ 染色显示肠

组织病理损伤评分≥２ 分为 ＮＥＣ 建模成功ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 评估回盲部肠组织病理组织损伤及大鼠体

重变化

　 　 末次人工喂养 １２ ｈ 后ꎬ处死大鼠ꎬ记录体重ꎮ
取各组回盲部肠组织ꎬ利用 ４％的多聚甲醛固定ꎬ进
行石蜡包埋切片处理ꎬ并将回盲部肠组织进行苏木

精￣伊红染色ꎬ观察其病理学变化ꎬ根据参考文献[７]

对各组大鼠进行回盲部肠组织损伤评分:回盲部肠

组织结构正常、绒毛及上皮均完整为 ０ 分ꎬ回盲部肠

组织黏膜固有层有轻微肿胀或分离为 １ 分ꎻ回盲部

肠组织黏膜固有层中度肿胀分离为 ２ 分ꎻ回盲部肠

组织黏膜固有层重度肿胀分离ꎬ且黏膜下肌层水肿

并伴局部绒毛脱落为 ３ 分ꎻ肠坏死且回盲部肠组织

绒毛消失为 ４ 分ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＴＵＮＥＬ 法检测肠组织细胞凋亡情况

　 　 将肠组织细胞处理为 ５ μｍ 切片ꎬ烤片 ３０ ｍｉｎ
后ꎬ进行脱蜡水化处理ꎬ利用苏木素染色 １ ｍｉｎ 后ꎬ
蒸馏水冲洗ꎬ再用盐酸乙醇分化 １０ ｓꎬ冲洗ꎬ氨水返

蓝 ３０ ｓ 后ꎬ冲洗ꎬ伊红染色 ２０ ｓꎬ乙醇脱水ꎬ利用二甲

苯透明ꎬ最后封片ꎮ 用显微镜下观察细胞染色情况ꎮ
将各组大鼠回盲部肠组织进行石蜡包埋切片

处理ꎬ脱蜡至水ꎬ利用原位末端标记(ＴＵＮＥＬ)法检

测大鼠肠组织细胞的凋亡情况ꎬ严格按照细胞凋亡

试剂盒说明书步骤操作ꎬ最后用抗荧光淬灭剂封片

液封片并镜检ꎮ

１􀆰 ３􀆰 ４　 酶联免疫法检测炎症因子

　 　 取回盲部肠组织ꎬ按照 ２０ ｍｇ 加入 １００ μＬ 组织

裂解液的比例加入组织裂解液和蛋白酶抑制剂(苯
甲基磺酰氟)ꎬ在 ４℃ 下ꎬ１４０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ
取上层清液ꎬ采用酶联免疫吸附试验测定 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 水平ꎬ严格按照试剂盒说明书操作ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 酶联免疫法检测氧化应激水平

　 　 采用玻璃匀浆器ꎬ将各组盲部肠组织制成组织

匀浆液ꎬ利用酶联免疫吸附法检测匀浆液中的 ＧＳＨ￣
Ｐｘ、ＳＯＤ、ＭＤＡ 含量ꎬ严格按照试剂盒说明书操作ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＬＲＰ３ / ＡＳＣ / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 信

号通路

　 　 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３
(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)、凋亡相关斑

点 样 蛋 白 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤꎬＡＳＣ)、活化半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶(Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬＡＳＣ)蛋白表达水平ꎮ 采用细胞

裂解液裂解ꎬ组织匀浆ꎬ４℃ 下 １４０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎꎬ取上清提取各组回盲部肠组织总蛋白ꎬ严格按

照操作说明进行ꎮ 采用 ＢＣＡ 法进行蛋白定量ꎬ取
２０ μｇ 蛋白进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳ꎬ电转至 ＰＶＤＦ
膜上ꎬ采用洗膜缓冲液洗膜并加一抗(ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓ１ / ｃａｓ１)ꎬ４℃ꎬ孵育过夜ꎬ洗膜加羊抗兔

ＩｇＧ 二抗(１ ∶ ３０００)ꎬ摇床震荡ꎬ于室温下孵育 ２ ｈꎮ
电化学发光显影ꎬ用 β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ用凝胶图象

处理系统分析对比条带强弱ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行数据分析ꎬ满足正态

性的计量资料均以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用

单因素方差分析比较组间差异ꎬＳＮＫ￣ｑ 比较多组两

两组间差异ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 苦杏仁苷剂量依赖性减轻肠组织病理组织损

伤、增加大鼠体重

　 　 与对照组相比ꎬ模型组大鼠体重显著下降ꎬ肠
组织损伤评分显著增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ
苦杏仁苷中、高剂量组、柳氮磺嘧啶组大鼠体重显

著上升ꎬ肠组织损伤评分显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ提示

苦杏仁苷有抑制组织损伤的作用ꎬ并且剂量越高这

种抑制作用越显著ꎮ 见表 １ꎮ
２􀆰 ２　 苦杏仁苷剂量依赖性抗细胞凋亡

　 　 ＨＥ 染色显示肠组织细胞被染成紫红色ꎬ肠组织
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细胞核被染成紫蓝色ꎮ 对照组大鼠肠组织细胞横

纹清晰、结构完整、大小正常、排列整齐、灰白质分

界清晰且核仁清晰可见ꎻ空白对照组和阴性对照组

大鼠肠组织细胞显著增大、组织内存在较多空腔、
排列紊乱ꎬ间质增多ꎬ灰白质分界不清晰ꎬ有明显成

纤维细胞增生ꎻ阳性对照组大鼠肠组织细胞排列稍

紊乱ꎬ间质稍增多ꎬ有少量成纤维细胞增生ꎬ见图 １ꎮ
ＴＵＮＥＬ 法检测大鼠肠组织细胞显示ꎬ与对照组

(２􀆰 ０２％)相比ꎬ模型组的细胞凋亡率(４５􀆰 ４５％)显

著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬ苦杏仁苷中剂量

组(２０􀆰 ２０％)、苦杏仁苷高剂量组(１０􀆰 ３９％)、柳氮

磺嘧啶组(７􀆰 ５８％)细胞凋亡率显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
见图 ２、表 ２ꎮ
２􀆰 ３　 苦杏仁苷剂量依赖性降低炎症因子水平

　 　 与对照组相比ꎬ模型组的 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 水

平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬ苦杏仁苷中

剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳氮磺嘧啶组 ＴＮＦ￣α、

ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ提示苦杏仁苷有抑

制炎症的作用ꎬ并呈现剂量依赖性ꎮ 见表 ３ꎮ
２􀆰 ４　 苦杏仁苷剂量依赖性降低氧化应激水平

　 　 与对照组相比ꎬ模型组的 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ
水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬ苦杏仁苷

中、高剂量组和柳氮磺嘧啶组 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ
水平显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ提示苦杏仁苷有减缓氧化

应激水平的作用ꎬ随着剂量增加ꎬ减轻氧化应激水

平的效果越显著ꎮ 见表 ４ꎮ
２􀆰 ５　 苦杏仁苷剂量依赖性降低 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣１蛋白表达

　 　 与对照组比ꎬ模型组的 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１
表达水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬ苦杏

仁苷中、高剂量组和柳氮磺嘧啶组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣１水平显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ说明苦杏仁苷可

以通过调控 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 等蛋白表达水

平保护大鼠肠组织ꎮ 见图 ３、表 ５ꎮ
表 １　 苦杏仁苷剂量依赖性减轻肠组织病理组织损伤、增加大鼠体重(􀭰ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｒａｔｓ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｍｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

体重变化(ｇ)
Ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ

肠组织损伤评分(分)
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ２􀆰 １６±１􀆰 ４７ ０􀆰 １７±０􀆰 ０７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ －１４􀆰 ９９±６􀆰 ６６∗ ３􀆰 ３２±０􀆰 ５５∗

苦杏仁苷低剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０ －１４􀆰 ８０±６􀆰 ８６ ３􀆰 ２２±０􀆰 ７０

苦杏仁苷中剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４０ －４􀆰 ５５±４􀆰 ２１＃ ２􀆰 ４１±０􀆰 ５７＃

苦杏仁苷高剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８０ －１􀆰 ５９±１􀆰 ２５＃ １􀆰 ２４±０􀆰 ３６＃

柳氮磺嘧啶组
Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ３００ ０􀆰 ５９±１􀆰 ３７＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 ３１＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

图 １　 肠组织 ＨＥ 染色情况比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
图 ２　 肠组织细胞凋亡情况比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
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３　 讨论

　 　 ＮＥＣ 是新生儿期常见的严重消化道疾病ꎬ极低

出生体重儿的 ＮＥＣ 发病率为 ７％ꎬ病死率可达

３０％[８]ꎮ 新生儿缺氧缺血、异常细菌定植、胎龄不

足、配方奶喂养等被认为是 ＮＥＣ 发生的主要影响因

素[９]ꎮ 苦杏仁苷取自于杏仁ꎬ在蔷薇科植物的成熟

干燥种子广泛存在ꎮ 有研究显示ꎬ苦杏仁苷有抗肿

瘤、抑制炎症、抑制组织损伤的作用[１０－１１]ꎮ 本研究

结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组大鼠体重显著下

降ꎬ肠组织损伤评分显著增加ꎻ与模型组相比ꎬ苦杏

仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳氮磺嘧啶组

大鼠体重显著上升ꎬ肠组织损伤评分显著下降ꎬ与
上述研究结论相符ꎬ说明苦杏仁苷与柳氮磺嘧啶作

用相近ꎬ可以抑制肠组织损伤恢复大鼠体重ꎬ且与

苦杏仁苷浓度呈正相关ꎮ
苦杏仁苷在机体内通过白糖昔酶作用分解ꎬ

从而释放出氰化物ꎬ氰化物本身具有很强的细胞

毒性ꎬ可抑制线粒体的功能ꎬ拮抗炎症因子延缓细

胞凋 亡[１０] ꎮ 有 研 究 显 示ꎬ 苦 杏 仁 苷 可 以 通 过

ＪＡＫ２￣ＳＴＡＴ３ 通路促进 Ｔ 淋巴细胞增殖ꎬ进而缩短

细胞分裂周期ꎬ增强细胞干扰和杀伤性细胞因子

的分泌ꎮ 苦杏仁苷经抗 ＣＥＡ￣单抗￣葡萄糖苷酶偶

联物特异激活后ꎬ可以促进癌细胞凋亡ꎬ对癌细胞

具有靶向细胞毒作用[１２] ꎮ ＴＵＮＥＬ 法检测结果显

示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组的细胞凋亡率显著升

高ꎬ与模型组相比ꎬ苦杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷

高剂量组、柳氮磺嘧啶组细胞凋亡率显著下降ꎮ
本研究说明苦杏仁苷可以改善细胞凋亡ꎬ且与苦

杏仁苷浓度呈正相关ꎮ
本研究结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组的

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 显著升高ꎻ与模型组相比ꎬ苦杏

仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳氮磺嘧啶组

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 显著下降ꎮ ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β
常被作为临床炎症反应指标ꎬ对炎症的发展有预

示作用[１３] ꎮ 既往研究显示ꎬ脑组织损伤严重的大

鼠伴随血清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等炎症因子水平

升高ꎬ提示组织损伤可能与血清炎症水平较高有

关ꎬ当炎症水平降低后ꎬ组织病理损伤和细胞凋亡

发生好转[１４] ꎮ 有研究显示ꎬ苦杏仁苷可以拮抗炎

症因子诱导、促进细胞的凋亡ꎬ苦杏仁苷对多种炎

性疾病有缓解作用ꎬ可明显降低炎性因子[１５] ꎮ 结

合本研究说明苦杏仁苷降低了肠组织细胞中的炎

症反应ꎬ促进肠道细胞恢复ꎮ
本研究结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组的

ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 水平显著升高ꎻ与模型组相比ꎬ
苦杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳氮磺嘧

啶组 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 水平显著下降ꎮ 既往研究

显示ꎬ苦杏仁苷可以通过抑制氧化应激及炎症反应

减轻肝纤维化[１６]、抑制肿瘤的作用ꎮ ＳＯＤ、ＧＳＨ￣Ｐｘ
作为自由基解毒酶可以清除机体氧自由基ꎬ自由基

清除与产生之间的平衡对机体正常运转、抗衰老、
抗病理变化起到重要作用ꎬ测定氧化应激反应的代

谢产物 ＭＤＡ 可以进一步了解机体过氧化损伤的情

况[１７]ꎮ 本研究中 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 水平显著下降

提示了ꎬ苦杏仁苷中可能通过抑制组织细胞的氧化

应激反应缓解炎症反应ꎬ保护肠组织ꎮ
表 ２　 苦杏仁苷剂量依赖性抗细胞凋亡(􀭰ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｍｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

细胞凋亡率(％)
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ２􀆰 ０２±０􀆰 ０２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ４５􀆰 ４５±７􀆰 ０７∗

苦杏仁苷低剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０ ４２􀆰 ４２±７􀆰 ５８

苦杏仁苷中剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４０ ２０􀆰 ２０±８􀆰 ０８＃

苦杏仁苷高剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８０ １０􀆰 ３９±５􀆰 ５３＃

柳氮磺嘧啶组
Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ３００ ７􀆰 ５８±４􀆰 ５５＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

图 ３　 肠组织细胞 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 蛋白表达图谱

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌ ＮＬＲＰ３ꎬ ＡＳＣꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ
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表 ３　 苦杏仁苷剂量依赖性降低炎症因子水平(􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ 剂量(ｍｇ / ｋｇ)Ｄｏｓｅ ＴＮＦ￣α(ｎｇ / ｍＬ) ＩＬ￣６(ｎｇ / ｍＬ) ＩＬ￣１β(ｎｇ / ｍＬ)

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ７９􀆰 ８７±１４􀆰 ７０ １３８􀆰 ０５±１２􀆰 ５１ ９６􀆰 ６４±１３􀆰 ３７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ４３９􀆰 ５３±３７􀆰 ２４∗ ５７９􀆰 ０７±５８􀆰 ３９∗ ６２５􀆰 ５８±６１􀆰 ３５∗

苦杏仁苷低剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０ ３９４􀆰 ４５±３１􀆰 ８５ ４２５􀆰 ２９±３４􀆰 ７２ ５６３􀆰 ８０±５３􀆰 ３６

苦杏仁苷中剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４０ ２７０􀆰 ４５±２６􀆰 ４６＃ ３７１􀆰 ７３±３２􀆰 ２５＃ ３９６􀆰 ３２±３２􀆰 １８＃

苦杏仁苷高剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８０ １３７􀆰 ６９±１８􀆰 ６２＃ ３０９􀆰 ７４±２３􀆰 ３８＃ ２２０􀆰 ８４±２５􀆰 ４４＃

柳氮磺嘧啶组
Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ３００ ９８􀆰 ４９±１７􀆰 ６４＃ ３００􀆰 ２５±１９􀆰 ８２＃ １６９􀆰 ７９±１２􀆰 ３２＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ４　 苦杏仁苷剂量依赖性降低氧化应激水平(􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ 剂量(ｍｇ / ｋｇ)Ｄｏｓｅ ＳＯＤ(Ｕ / ｍｇ) ＭＤＡ(Ｕ / ｍｇ) ＧＳＨ￣Ｐｘ(Ｕ / ｍｇ)

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ２３９􀆰 ６９±２９􀆰 ３９ ２􀆰 ０４±０􀆰 ４９ １５２􀆰 ４８±１３􀆰 ８７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ８６􀆰 ６２±１０􀆰 １９∗ １７􀆰 ５６±２􀆰 ３３∗ ５４􀆰 ９０±２􀆰 ５７∗

苦杏仁苷低剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０ １６０􀆰 ６３±２３􀆰 ７７ １５􀆰 ８１±２􀆰 ７２ ７１􀆰 ５９±８􀆰 ９３

苦杏仁苷中剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４０ １８８􀆰 ０８±１５􀆰 ９１＃ １２􀆰 ４２±０􀆰 ９７＃ ９６􀆰 ２２±６􀆰 ９６＃

苦杏仁苷高剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８０ ２２３􀆰 ５９±２５􀆰 ５１＃ １４􀆰 ７４±１􀆰 ８４＃ １０９􀆰 ０３±１１􀆰 ６７＃

柳氮磺嘧啶组
Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ３００ ２２２􀆰 ８１±１６􀆰 ２０＃ ８􀆰 ５４±１􀆰 ３６＃ １２６􀆰 １０±１２􀆰 ８２＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ５　 苦杏仁苷剂量依赖性降低 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 蛋白表达(􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＮＬＲＰ３ꎬ ＡＳＣ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ 剂量(ｍｇ / ｋｇ)Ｄｏｓｅ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ￣１

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０４∗

苦杏仁苷低剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０５

苦杏仁苷中剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４０ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０３＃

苦杏仁苷高剂量组
Ａｍｙｇｄａｌｉｎ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８０ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０２＃

柳氮磺嘧啶组
Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ３００　 ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０２＃

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

０８ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



　 　 本研究结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组的

ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 表达水平显著升高ꎻ与模型

组相比ꎬ苦杏仁苷中剂量组、苦杏仁苷高剂量组、柳
氮磺嘧啶组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 水平显著下降ꎮ
有研究显示ꎬＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 可导致 ＮＬＲＰ３ 的激活ꎬ
参与组织损伤的发生、发展ꎮ 受体蛋白 ＮＬＲＰ３、凋
亡相关点样蛋白 ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 均是 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体的组成部分ꎬ收到外来刺激时ꎬ ＡＳＣ 使 ｐｒｏ￣
Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 转化为有活性的 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ进而促进 ｐｒｏ￣
ＩＬ￣１ 和 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１８ 向白细胞介素 １(ＩＬ￣１)、白细胞介

素 １８(ＩＬ￣１８)转化ꎬ增加了 ＩＬ￣１、ＩＬ￣１８ 含量ꎬ介导炎

症反应的发生[１８－１９]ꎮ 结合本研究结果说明苦杏仁

苷可以通过调控 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 来缓解炎

症反应ꎬ改善肠组织损伤ꎮ
综上所述ꎬ苦杏仁苷对新生大鼠坏死性小肠结

肠炎有一定保护作用ꎬ可以有效减少肠组织损伤、
降低机体炎症反应、氧化应激反应ꎬ减少肠组织细

胞凋亡率ꎬ但具体的反应机制尚不够明确ꎬ有待临

床进一步探究ꎮ
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疡性结肠炎诊断和病情评估中价值 [ Ｊ] . 分子诊断与治疗杂

志ꎬ ２０２１ꎬ １３(８): １３２９－１３３２.
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通心络对小鼠钙化性主动脉瓣膜病早期病变
的影响研究

宗永辉１ꎬ２ꎬ李欣欣２ꎬ张　 宁２ꎬ陈　 云３ꎬ刘新灿３∗

(１.濮阳市油田总医院ꎬ河南 濮阳　 ４５７０００ꎻ２.河南中医药大学ꎬ郑州　 ４５００００ꎻ
３.河南中医药大学第一附属医院ꎬ郑州　 ４５００００)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察在钙化性主动脉瓣膜病早期进行通心络干预能否延缓其进展ꎮ 方法　 小鼠造模 １ 周后

通过随机区组法分成 ５ 组ꎬ分别为:假手术组、模型组、通心络大剂量组、通心络中剂量组、通心络小剂量组ꎬ通心络

干预 ６ 周后行多普勒超声检测主动脉瓣峰值流速变化ꎻ检测血清髓过氧化物酶(ＭＰＯ)活力和总胆固醇(ＴＣ)的浓

度ꎻ病理学观察主动脉瓣膜组织病理变化和钙盐沉积情况ꎻ免疫组化染色检测瓣膜小叶内巨噬细胞浸润ꎬ瓣膜间质

细胞分化为肌成纤维细胞和成骨细胞的情况ꎮ 结果　 通心络干预 ６ 周后ꎬ与模型组相比能够显著降低主动脉瓣膜

的峰值流速(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ并且能够显著降低血清总胆固醇水平和血清 ＭＰＯ 活力(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与通心络干预各组相

比ꎬ模型组主动脉瓣小叶厚度明显增加(Ｐ<０􀆰 ０５)并表现出钙盐沉积ꎻ免疫组化结果显示:与模型组比ꎬ通心络干预

各组巨噬细胞募集减少ꎬα￣ＳＭＡ 和 ＯＰＮ 阳性细胞表达降低ꎮ 结论　 在钙化性主动脉瓣膜病早期通心络能够通过

降低血清 ＴＣ 浓度ꎬ抑制炎性巨噬细胞的浸润和降低 ＭＰＯ 活性减少病变内氧化应激ꎬ进而影响瓣膜间质细胞向肌

成纤维细胞和成骨细胞分化ꎬ延缓瓣膜钙化的进展ꎮ
【关键词】 　 钙化性主动脉瓣膜病ꎻ炎症ꎻ通心络ꎻ小鼠

【中图分类号】 Ｒ－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２２) ０１－００８２－０７

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｏｎ ｅａｒｌｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ

ＺＯＮＧ Ｙｏｎｇｈｕｉ１ꎬ２ꎬ ＬＩ Ｘｉｎｘｉｎ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｎｉｎｇ２ꎬ ＣＨＥＮ Ｙｕｎ３ꎬ ＬＩＵ Ｘｉｎｃａｎ３∗

(１. Ｐｕｙａｎｇ Ｏｉｌｆｉｅｌｄ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｐｕｙａｎｇ ４５７０００ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００. ３. ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｗｈｅｔｈｅｒ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｌａｙｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｓｈａｍ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｏｄｅｌꎬ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅꎬ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ａｎｄ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｐｅａｋ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｆｔｅｒ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ (ＭＰＯ) ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＴＣ) ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＰＯ (Ｐ<０.０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅａｆｌｅｔ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０. ０５) ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｓａｌｔ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α￣ＳＭＡ ａｎｄ ＯＰＮ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
Ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＭＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｖａｌｖｅ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｌｖｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏꎻ ｍｉｃｅ

　 　 钙化性主动脉瓣膜病 ( ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＡＶＤ)又称为“退行性”主动脉瓣膜病ꎬ是
目前引起主动脉狭窄的最常见原因ꎮ 由于 ＣＡＶＤ
的发生呈现出时间依赖性和被动性的钙沉积ꎬ以往

很长一段时间被认为是一种退行性病变ꎮ 随着对

瓣膜组织病理学和流行病学研究的深入ꎬ发现其是

一种类似于动脉粥样硬化的主动进展性疾病ꎮ 首

先越来越多的证据显示 ＣＡＶＤ 具有与动脉粥样硬

化相同的病理特点:脂质在内皮下的大量堆积ꎬ炎
症细胞的浸润ꎬ内皮功能障碍以及钙化等ꎻ其次是

在流行病学发现二者之间具有多种危险因素的重

叠ꎬ包括:年龄、吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症和

肾功能不全等[１－２]ꎮ 这些观察结果表明ꎬＣＡＶＤ 发

病机制可能与动脉粥样硬化的早期机制相似ꎬ同样

也有被防治的可能ꎮ 通心络具有多效性作用ꎬ是动

脉粥样硬化疾病治疗中常用的中成药ꎮ 研究表明

通心络通过剂量依赖型作用在降血脂ꎬ抗氧化和抗

炎以及调节内皮功能障碍等方面与他汀类药物药

理作用相当[３－４]ꎮ 基于 ＣＡＶＤ 早期发病机制与动脉

粥样硬化相似ꎬ本研究拟通过导丝损伤瓣膜内皮机

制建立 ＣＡＶＤ 动物模型[５－７]ꎬ在早期阶段进行中药

通心络超微粉干预ꎬ尝试探讨通心络对 ＣＡＶＤ 早期

阶段脂质、炎症、氧化应激等方面的影响ꎬ观察是否

能够延缓 ＣＡＶＤ 的进展ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 选取 ５０ 只 １０ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小

鼠ꎬ体重 ２５~２８ ｇꎬ购自郑州市惠济区华兴实验动物

养殖场[ ＳＣＸＫ(豫) ２０１９￣０００２]ꎮ 小鼠饲养于河南

中医药大学一附院动物实验研究中心动物房

[ＳＹＸＫ(豫) ２０１７￣０００１]ꎬ室内环境清洁ꎬ室温恒定

(２２±２)℃ꎬ１２ ｈ 为明 /暗周期ꎬ并随意接受食物和饮

用水ꎮ 动物实验研究方案已经过河南中医药大学

第一附属医院动物实验中心伦理委员会的审查和

批准(ＹＦＹＤＷ２０１９０３９)ꎬ实验研究过程中对实验鼠

严格遵守 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 总胆 固 醇 ( ＴＣ ) 含 量 检 测 液 ( ＢＣ１９８０ꎬ
Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ)ꎻ 苏木素伊红 ( ＨＥ) 染色液 ( Ｇ１１２０ꎬ
Ｓｏｌａｒｂｉｏ)ꎻ 髓 过 氧 化 物 酶 检 测 液 ( ＳＥＫＭ￣０１１８ꎬ
Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ)ꎻ钙盐染色液(改良茜素红 Ｓ 法ꎬＧ３２８０ꎬ
Ｓｏｌａｒｂｉｏ)ꎻ ａｎｔｉ￣ＣＤ６８ 单 克 隆 抗 体 ( Ｋ２０００７１ Ｍꎬ
Ｓｏｌａｒｂｉｏ)ꎻ ａｎｔｉ￣ＡＣＴＡ２ 单克隆抗体 ( Ｋ２０００１７ Ｍꎬ
Ｓｏｌａｒｂｉｏ)ꎻ ａｎｔｉ￣ＯＰＮ 单克隆抗体 ( ＡＢｃｌｏｎａｌ)ꎻ ａｎｔｉ￣
ＮＯＳ３ 多克隆抗体(Ｋ００９６９７ＰꎬＳｏｌａｒｂｉｏ)ꎮ 通心络超

微粉剂ꎬ主要成分:人参、水蛭、全蝎、赤芍、蝉蜕、土
鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香(制)、酸枣仁(炒)、冰
片ꎬ均购自以岭药业ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型建立

　 　 １０~ １２ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ(野生型)小鼠ꎬ体
重 ２５~２８ ｇꎬ抽取适量 １􀆰 ２５％阿佛丁以 ０􀆰 ２ ｍＬ / １０ ｇ
剂量麻醉ꎻ待小鼠充分麻醉后ꎬ用脱毛膏清除颈部

及胸前区(主要为左侧心前区)毛发ꎬ然后固定于鼠

板上ꎻ持手术剪纵向剪开颈前皮肤ꎬ然后持无齿镊

子和止血钳钝性分离出右颈动脉ꎬ并使其充分暴

露ꎻ预留 ２~３ 根结扎线ꎬ结扎远端颈动脉ꎻ右手持穿

刺针先 ４５°进针后平行血管向前推进一段距离ꎬ固
定穿刺针外鞘后拔出针芯ꎻ将雅培直导丝 ( ＨＩ￣
ＴＯＲＱＵＥ ０􀆰 ０１４’’)沿穿刺鞘管在超声引导下缓慢

送入主动脉瓣膜处ꎬ前后移动 ５０ 次后再以每秒 ２ 次

的速度旋转 １００ 次ꎮ 结束后退出导丝立即对主动脉

瓣处行多普勒超声检测ꎬ确定是否反流ꎮ 然后进行
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近段结扎ꎬ在伤口处滴洒 ２ 滴抗生素预防感染ꎮ 假

手术组模型的建立ꎬ同样是钝性分离右颈动脉ꎬ送
入导丝但不进入主动脉瓣膜处ꎬ其余操作方法相同ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验分组和给药

　 　 建立模型 １ 周后将所有动物行彩超多普勒检测

主动脉流速检测ꎬ除假手术组(８ 只)外把主动脉流

速相对增加值(上下差值<１０％)相近的组成一组ꎬ
再在进行随机分配成 ４ 组分别为:模型组(１２ 只)、
通心络大剂量组(１０ 只)、通心络中剂量组(１０ 只)、
通心络小剂量组(１０ 只)ꎮ 根据 ９７３ 项目关于通心

络药物药效试验的配置和剂量规定:依据动物数量

将通心络超微粉溶于纯水中配制成大中小剂量(中
剂量为临床等效剂量)分别为 １.５、０􀆰 ７５、０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇꎬ
每天灌胃 １ 次ꎮ

表 １　 通心络干预 ６ 周后主动脉流速检测值(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｏｒｔｉｃ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ

主动脉流速(ｍ / ｓ)
ＡＶ Ｐｅａｋ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ５８９􀆰 ７７±２５􀆰 ９０ １０２４􀆰 ９８±８１􀆰 ６７∗ ７８８􀆰 ３６±４８􀆰 ０５∗＃ ８４８􀆰 ６８±５４􀆰 ２０∗＃ ９４９􀆰 ７３±３２􀆰 ６１∗＃△

注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ 相比ꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ １􀆰 ５ ｇ / ｋｇꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５.

１􀆰 ３􀆰 ３　 多普勒超声心动图检测

　 　 Ｍ 型超声心动图和彩色多普勒超声分别检测

左室心功能和主动脉瓣狭窄情况ꎮ Ｍ 模式下在胸

骨旁长轴切面测量左室射血分数ꎮ 壁厚测量采用

胸骨旁长向 Ｍ 型和短向 Ｍ 型ꎮ 彩色多普勒模式在

胸骨旁长轴和胸骨上切面对主动脉瓣峰值流速及

反流进行成像ꎬ超声探头角度校正范围为 ４０° ~５０°ꎮ
峰值流速较基线增加 １５％ ~ ５０％定义为轻度狭窄ꎬ
５０％~７５％定义为中度狭窄ꎬ>７５％定义为重度主动

脉瓣狭窄ꎮ 整个操作过程有 １ 人独自完成ꎬ减少个

体间差异性ꎻ所有操作方法和检测结果都在超声科

老师指导下完成ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 血清指标检测

　 　 取材后采用腹主动脉采血法收集血液ꎬ将采集

血样室温静置 ２ ｈꎬ然后放入离心机以 ３５００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ 后分离血清备用ꎬ采用比色法检测血清

髓过氧化物酶 ( ＭＰＯ) 活力和总胆固醇 ( ＴＣ) 的

浓度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 主动脉瓣瓣叶厚度和钙盐沉积情况检测

　 　 取新鲜主动脉瓣组织ꎬ１０％中性福尔马林固定ꎬ
乙醇梯度脱水ꎬ石蜡包埋ꎮ 用组织切片机切 ３ 和 ５
μｍ 超薄石蜡切片ꎬ分别进行 ＨＥ 染色和茜素红钙盐

染色观察主动脉瓣形态变化和钙盐沉积情况ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 免疫组化检测分析

　 　 取脱水包埋后主动脉瓣组织ꎬ切 ３ μｍ 超薄石蜡

切片ꎬ免疫组化 ＳＰ 法检测各组标本中巨噬细胞ꎬα￣
ＳＭＡ 和 ＯＰＮ 阳性细胞表达情况ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像

软件分析切片的阳性染色面积(平均光密度值表示)ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验结果采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 进行统计学分析ꎬ计
量资料采用平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)ꎬ若数据方差齐且

符合正态分布ꎬ采用单因素方差分析ꎬ当数据不是

正态分布或方差不相等时ꎬ采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 非参

数检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 多普勒超声心动图检测结果

　 　 通心络灌胃 ６ 周后对各组主动脉峰值流速进行

多普勒超声检测ꎮ 与假手术组比较ꎬ其它各组主动

脉瓣峰值流速明显增加ꎬ其中模型组增加最为显

著ꎻ与模型组相比ꎬ经通心络干预后主动脉瓣峰值

流速明显降低ꎬ而通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ 组降低最多ꎬ如
表 １ 所示ꎮ
２􀆰 ２　 血清指标检测

　 　 通心络超微粉灌胃 ６ 周后ꎬ检测各实验组血清

中总胆固醇和髓过氧化物酶的水平ꎬ结果显示:通
心络各组血清总胆固醇含量较假手术组、模型组明

显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表明通心络在降低胆固醇方面效

果显著ꎻ髓过氧化物酶作为氧化应激的来源ꎬ以此

检测实验各组氧化应激水平ꎮ 与假手术相比ꎬ其它

实验组 ＭＰＯ 活力明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但通心络干

预各组较模型组 ＭＰＯ 活力显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ如
表 ２ 所示ꎮ
２􀆰 ３　 各组主动脉瓣 ＨＥ 和茜素红钙盐染色

　 　 通过 ＨＥ 和茜素红钙盐染色分别观察主动脉瓣

小叶的形态变化和钙盐沉积情况ꎬ如图 １、表 ３ 所

示ꎮ ＨＥ 染色结果显示ꎬ与假手术组相比ꎬ其它实验

各组主动脉瓣小叶海绵层内部结构紊乱ꎬ有不同程

４８ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



　 　 　 表 ２　 血清胆固醇和髓过氧化物酶的变化(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＣ ２􀆰 ４３±０􀆰 ３４ ２􀆰 ２４±０􀆰 ２６ １􀆰 ６１±０􀆰 １１∗＃ １􀆰 ６５±０􀆰 ２１∗＃ １􀆰 ８６±０􀆰 １８∗＃

髓过氧化物酶(Ｕ / Ｌ)
ＭＰＯ ４７􀆰 ４４±１４􀆰 ５０ ４５３􀆰 ４０±６３􀆰 ８３∗ １１６􀆰 ３０±２８􀆰 ７４∗＃ １６６􀆰 ２２±２９􀆰 ８１∗＃ ２０８􀆰 ４６±３５􀆰 ２１∗＃△

注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ 相比ꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ １􀆰 ５ ｇ / ｋｇꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５.

图 １　 各组主动脉瓣小叶 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｌｅａｆｌｅｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 主动脉瓣小叶厚度比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｌｅａｆｌｅｔ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

通心络 １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ １􀆰 ５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ７５ ｇ / ｋｇ

通心络 ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ０􀆰 ３８ ｇ / ｋｇ

主动脉瓣叶厚度(μｍ)
Ａｏｒｔｉｃ ｌｅａｆｌｅｔ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ２３􀆰 ５５±２􀆰 １１ ５８􀆰 ２４±２􀆰 ４０∗ ３７􀆰 ７２±１􀆰 ６７∗＃ ４０􀆰 ８７±１􀆰 ５８∗＃ ４２􀆰 ０４±１􀆰 ４５∗＃

注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０１.

度的胶原纤维增(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其中模型组增厚较为明

显ꎬ通心络干预各组随着剂量的增加ꎬ主动脉瓣增

厚和分化程度逐渐减少ꎮ
茜素红钙盐染色结果显示ꎬ如图 ２ 所示ꎬ模型组

出现少量钙盐沉积ꎬ通心络干预各组均未出现ꎮ
２􀆰 ４　 免疫组化检测分析

　 　 ＣＤ６８ 抗体主要用于检测瓣膜病变部位炎性巨

噬细胞浸润情况ꎻ如图 ３ 所示ꎬ巨噬细胞主要分布在

主动脉瓣根部和病变部位瓣膜内皮细胞下ꎻ与假手术

组比ꎬ各实验组巨噬细胞阳性率均增加ꎬ模型组最为

显著ꎻ与模型组相比ꎬ通心络干预各组其阳性细胞占

比均明显减少ꎻ通心络干预各组随着剂量增加ꎬ瓣膜

内巨噬细胞阳性率逐渐减少ꎬ但差异不显著ꎮ
ＡＣＴＡ２ 单克隆抗体标记的平滑肌肌动蛋白(α￣

ＳＭＡ)主要检测瓣膜肌成纤维的分布ꎻ如图 ４ 所示ꎬ
假手术组中几乎未表达 α￣ＳＭＡꎬ模型组中阳性细胞

分布向内皮下层延伸ꎬ并且阳性细胞分布面积均高

于其他各组ꎻ通心络干预各组阳性细胞分布面积较

模型组减少但高于假手术组ꎮ
骨桥蛋白(ＯＰＮ)抗体染色阳性细胞主要分布

在瓣膜病变部位ꎬ在所有各组中模型组阳性率最

高ꎬ通心络干预各组有少量阳性细胞ꎬ但明显少于

模型组ꎬ假手术组仅有极少量阳性细胞ꎬ如图 ５
所示ꎮ
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图 ２　 各组主动脉瓣小叶茜素红钙盐染色

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓａｌｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｌｅａｆｌｅｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 主动脉瓣内巨噬细胞免疫组化 ＤＡＢ 染色

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＤＡＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ

注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 主动脉瓣内 α￣ＳＭＡ 免疫组化 ＤＡＢ 染色

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＤＡＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ α￣ＳＭＡ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
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注:与假手术组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 主动脉瓣内 ＯＰＮ 免疫组化 ＤＡＢ 染色

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＤＡＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＯＰＮ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ

３　 讨论

　 　 ＣＡＶＤ 是一个慢性演变过程ꎬ涉及遗传易感性、
内皮切应力、慢性炎症、脂质沉积和瓣膜钙化ꎬ并以

进行性纤维化组织重塑和矿化为特征[８－９]ꎮ 在初期

阶段由于机械和(振荡)剪切应力会诱发瓣膜内皮

细胞层(ＶＥＣ)的内皮功能障碍ꎬ从而导致脂蛋白在

内皮下的沉积并引起炎症细胞浸润[１０－１１]ꎮ 基于

ＣＡＶＤ 与动脉硬化性疾病早期发病机制的相似性ꎬ
他汀类药物也被应用于 ＣＡＶＤ 中ꎬ非常可惜的是在

多个大型临床研究中被证实是不能减缓钙化性瓣

膜病的进展[１２－１３]ꎬ原因可能是干预时已经进展到钙

化不可逆阶段ꎮ 近年来有研究发现在 ＣＡＶＤ 的早

期进行他汀药物的干预能够延缓疾病的进程[１４]ꎬ而
且在疾病早期阶段能够有效延缓病程进展这一假

设在其他动物实验已经被验证ꎮ 本实验研究通过

超声引导下导丝损伤瓣膜内皮细胞ꎬ并在早期阶段

使用通心络药物干预 ＣＡＶＤ 动物模型发现:通心络

能够通过抑制炎性巨噬细胞的产生ꎬ减少超氧化物

的氧化应激以及抑制瓣膜骨化的信号通路中主要

蛋白的表达ꎻ实验证实通心络能够在早期对 ＣＡＶＤ
的钙化具有延缓作用ꎮ

通心络作为心血管疾病中最常用的中成药已

在临床实践中用于治疗心绞痛患者十多年了[１５]ꎬ其
主要成分包括人参、赤芍、冰片和酸枣仁等ꎮ 正是

因为由多味草药合制而成ꎬ导致提取物中多种化合

物的累积或协同作用ꎬ这也是为什么通心络具有包

括改进内皮功能、降脂、抗氧化、血管舒张、抗血栓、
抗发炎、抗凋亡和增强血管生成等多效性作用的原

因[１６－１７]ꎮ 例如ꎬ通心络药物中的人参ꎬ其主要成分

为人参皂甙ꎮ 据报道ꎬ人参皂苷 Ｒｂ１ 可有效阻断高

半胱氨酸诱导的猪冠状动脉内皮功能障碍ꎬ超氧阴

离子产生和内皮一氧化氮合酶下调[１８]ꎻ人参皂甙

Ｒｂ２ 能够降低经高脂培养基中 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞的

ＴＣ 和 ＴＧ 的水平[１９]ꎮ 研究发现ꎬ赤芍同样具有抗氧

化、血管舒张、抗血小板、降脂和抗炎能力[２０－２１]ꎮ 此

外ꎬ酸枣仁也具有提升免疫力和降脂的作用ꎮ
目前研究表明瓣膜内皮细胞的破坏是 ＣＡＶＤ

形成的首要因素[２２－２３]ꎮ 同动脉粥样硬化一样ꎬ
ＣＡＶＤ 的触发事件是机械应力增加和剪切应力减少

引起的内皮损伤ꎮ 剪应力改变后的内皮损伤允许

脂质的浸润ꎬ尤其是 ＬＤＬ 和脂蛋白￣ａ( Ｌｐ￣ａ)ꎬ开始

将炎症细胞招募到瓣膜中ꎮ 在手术切除的钙化主

动脉瓣中发现炎性浸润主要是有巨噬细胞、肥大细

胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞组成[２４]ꎮ 这些炎症

是先天免疫的主要反应ꎬ发生在内皮细胞受损后ꎬ
伴随着炎症的激活和脂质沉积ꎮ 先天性免疫反应

及其它细胞和体液反应都牵涉到这一过程ꎮ 作为

对外来生物体、细胞残骸或物理刺激物引起的损伤

的反应ꎬ先天免疫系统代表了对外部或内部触发的
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第一反应ꎬ并启动了组织再生的过程ꎮ 一旦炎症过

程被触发ꎬ它将沿着一定的过程进行ꎬ直到炎症刺

激被根除ꎬ愈合机制可以开始ꎮ 然而ꎬ如果炎症源

不能被消除ꎬ炎症将会进展ꎬ随着时间的推移强度

不同[２５]ꎮ ＣＡＶＤ 中的先天性免疫反应最初是由几

种氧化类脂物质通过 ｔｏｌｌ 样受体和 ＮＦ￣κＢ 途径引起

的ꎮ ＶＩＣｓ 表达 ＴＬＲｓꎬ已知在炎症和抗原特异性适

应性免疫反应的启动中起关键作用ꎮ ＴＬＲｓ 可以被

几种脂类物质激活ꎬ特别是 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ信号通过特定

适配分子的补充进而激活转录因子 ＮＦ￣κＢ[２６]ꎮ 通

过这种方式 ＴＬＲｓ 信号通过核因子 ＮＦ￣κＢ 途径调整

炎症ꎬ对维持组织内环境稳定至关重要ꎮ 通心络不

仅能够下调 ＴＬＲ４、ＮＦ￣κＢ 的表达ꎬ而且可以通过抑

制血管损伤引起的巨噬细胞浸润ꎬ分泌炎症因子

ＴＮＦ￣α 下调转录因子 ＫＬＦ５ 而改善新生内膜的形

成ꎬ从而起到保护内皮细胞的作用[２７]ꎬ这与我们的

实验结果相一致ꎮ
我们的实验研究和其他人一样存在不足之处ꎮ

首先ꎬ由于对导丝损伤瓣膜的力度无法做到严格的

一致性ꎬ导致对瓣膜损伤程度的差异性ꎻ对此我们

在建立模型时此部分操作都有同一人完成ꎬ同时根

据术后瓣膜流速的变化进行区组随机分组以保证

实验各组间的可比性ꎮ 第二ꎬ由于小鼠瓣膜组织较

小并且在该实验中样本量较少ꎬ我们没有对主要蛋

白进行蛋白质定量分析的蛋白质印迹分析ꎮ 第三ꎬ
尽管已经验证了通心络的降脂ꎬ抗炎ꎬ抗氧化作用

对早期 ＣＡＶＤ 的影响ꎬ但这些作用背后的详细分子

机制仍需进一步大样本量验证ꎮ
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２０１９ 新型冠状病毒肺炎凝血异常机制与中医血瘀证候

周　 澧ꎬ秦　 川∗

(中国医学科学院医学实验动物研究所ꎬ 北京协和医学院比较医学中心ꎬ 国家卫生健康委员会

人类疾病比较医学重点实验室ꎬ 国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室ꎬ北京　 １０００２１)

　 　 【摘要】 　 新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)是由新型冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感染引起的急性呼吸道传染病ꎮ
新冠病毒已在全球范围内大流行ꎬ遍及全球 ２００ 多个国家和地区ꎮ 尽管肺炎是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的主要症状ꎬ研究发现将

近 ２０％的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者会出现凝血功能异常ꎬ而几乎所有的重型和危重型患者均存在凝血功能紊乱ꎮ 凝血功能

异常和血栓形成成为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者死亡的重要原因之一ꎮ 对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与凝血功能关系的探讨ꎬ对临床治疗和基

础研究有重要的指导价值ꎬ本文主要从凝血异常机制的角度对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与凝血异常进行综述ꎬ并结合中医血瘀理

论进行分析ꎬ为中药用于新冠防治提供科学证据并对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常相关研究提供帮助ꎮ
【关键词】 　 新型冠状病毒肺炎ꎻ新冠病毒ꎻ凝血异常ꎻ血栓ꎻ血瘀
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ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＯＶＩＤ￣１９ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｓｅｒｖｅｓ ｕｒｇｅｎｔ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｂａｓｉｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＯＶＩＤ￣１９ꎻ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎻ Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎻ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ



　 　 ２０２０ 年 １ 月 ３０ 日世界卫生组织宣布新型冠状

病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)为国际关注的突发公共卫生

事件ꎬ之后在世界范围内大流行ꎬ成为百年一遇的

全球性健康危机ꎮ 截至目前ꎬ全球新型冠状病毒

(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感染累积确诊人数已达 ２􀆰 ３ 亿ꎬ累计

死亡人数超 ４ 百万ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 是一种高度传染

性和致病性的冠状病毒ꎬ其主要致病机制是通过与

血管紧张素转换酶 ２(ＡＣＥ２)受体结合从而感染和

破坏Ⅱ型肺泡上皮细胞而引起呼吸道症状ꎮ 进行

性呼吸衰竭是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 致死的主要原因ꎬ然而增

加的证据表明ꎬ凝血功能障碍和血栓形成是 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 重症患者主要临床特征之一并与死亡风险密切

相关ꎮ 由于炎症、缺氧、血管内皮损伤等因素所致

凝血系统异常ꎬ加上高龄、基础疾病(如高血压病、
肥胖症等)、卧床、留置深静脉导管等其他高危因

素ꎬ使得 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者易出现深静脉血栓、肺栓

塞、心肌梗死和脑梗死等血栓性并发症[１]ꎮ 大量尸

检结果显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人肺内存在广泛的血栓形

成并伴有内皮损伤、 血管增生等微血管病变ꎮ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人的肺泡毛细血管血栓发生率是流感

患者的 ９ 倍(Ｐ<０􀆰 ００１) [２]ꎮ 凝血异常和血栓形成主

要发生于重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ可引起肺栓塞、心
梗、脑梗、休克、弥散性血管内凝血 ( ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＤＩＣ)、多器官衰竭等严重并

发症ꎬ与病情严重程度和致死率密切相关ꎮ ＣＯＶＩＤ￣
１９ 的中医病机为“湿、热、毒、瘀、虚”ꎬ凝血异常归属

于血瘀的范畴ꎮ 本综述将围绕 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者凝血

异常发生机制进行探讨并结合中医血瘀理论进行

分析ꎬ为中药用于新冠防治提供科学证据并对临床

干预和科研探索提供帮助ꎮ

１　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常的机制

　 　 Ｄ￣二聚体水平升高是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者高凝状态

最典型的表现ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 重症患者 Ｄ￣二聚体水平

和纤维蛋白降解产物 ( ｆｉｂｒｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＦＤＰ)显著高于轻症患者ꎬ并与患者死亡率显著相

关[１ꎬ３－５]ꎮ 凝血酶原时间(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ)和活

化部分凝血活酶时间(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅꎬＡＰＴＴ)在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中轻微延长或不变ꎬ
但也有少部分患者 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 缩短[１]ꎮ 血小板计

数在大多数 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中处于正常水平ꎬ而重

症患者血小板减少症发生率增加ꎬ并与疾病严重程

度和致死率相关[６]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的凝血异常与

细菌性脓毒症所致凝血系统异常不同ꎬ后者的突出

表现并非以 Ｄ￣二聚体水平升高为主ꎬ而是以血小板

减少和 ＰＴ 时间延长为重要特征ꎬ提示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 相

关凝血异常的独有特征[７－８]ꎮ
目前认为新冠肺炎凝血功能紊乱可能与免疫

炎症、内皮损伤和功能失调、血小板活化、ＡＣＥ２ 相

关信号通路异常、组织缺氧等多因素相关ꎮ
１􀆰 １　 免疫炎症

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染后可诱发宿主免疫反应ꎬ导致

免疫细胞分泌大量促炎细胞因子ꎬ如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣８、ＧＭ￣ＣＳＦ 等ꎬ引发炎症细胞因子风暴ꎬ触
发巨噬细胞和中性粒细胞及血管内皮细胞表达组

织因子ꎬ进而引发微血管血栓形成ꎮ 与其他呼吸系

统感染病毒相比ꎬＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 显示出Ⅰ型和Ⅲ型

干扰素信号通路激活缺陷和更高的 ＩＬ￣６ 和趋化因

子表达水平[９]ꎮ 尸检病理检查显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人

肺组织炎症细胞浸润主要以单核巨噬细胞主ꎬ而淋

巴细胞和浆细胞浸润相对少见ꎬ提示单核细胞可能

是炎症因子的主要来源[１０]ꎮ 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染过

程中ꎬ干扰素信号缺陷导致抗病毒先天免疫应答异

常而趋化因子表达持续升高ꎬ以单核细胞为主的非

特异性免疫过度活化是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 炎症风暴的重要

原因ꎮ 炎症和凝血系统之间具有紧密联系ꎮ 一方

面ꎬＴＮＦ￣α 和白介素等炎症因子可以诱导血细胞和

内皮细胞组织因子的表达ꎬ抑制 ＴＦＰＩ 的活性ꎬ损伤

内皮细胞ꎬ激活血小板ꎬ启动和增强凝血级联反

应[１１]ꎮ 另一方面ꎬ炎症因子还可促进血管壁白细胞

粘附ꎬ影响微血管活性和微循环血流动力学ꎬ促进

血栓形成ꎮ 另外ꎬ炎症因子还可激活中性粒细胞释

放中性粒细胞胞外诱捕网( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)ꎮ ＮＥＴｓ 其独特的网状结构不仅可为血

栓的形成提供支架ꎬ还可以通过黏附和激活血小

板ꎬ激活凝血因子ꎬ抑制 ＴＦＰＩ 的活性ꎬ损伤内皮细胞

损伤ꎬ活化补体系统等多种机制促进血栓的形

成[１２]ꎮ 另外ꎬ病理染色显示在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人肺及

肺外组织血管部位存在补体系统的激活ꎬ提示补体

系统激活在内皮损伤和凝血异常中的潜在作

用[１３－１６]ꎮ 除此之外ꎬ抗磷脂抗体和狼疮抗凝物增加

等自身免疫反应异常也可能与 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常

有关[１７]ꎮ
１􀆰 ２　 内皮细胞损伤和功能失调

　 　 血栓形成 ３ 要素包括凝血功能亢进、血管壁损

伤和血流状态改变ꎬ其中血管内皮细胞损伤是血栓

０９ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



发生的关键因素之一ꎮ 病理检查显示ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者肺部存在广泛的血栓形成并伴有微血管内皮

炎[２ꎬ１８]ꎮ 除肺部血管外ꎬ皮肤、心脏、脑、肝、小肠和

肾等脏器也有报道存在微血管内皮损伤和血

栓[１８－１９]ꎮ 内皮细胞表面糖萼结构的损伤导致正常

内皮细胞抗凝性质丢失是内皮损伤导致凝血激活

的重要原因ꎮ 危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆中硫酸软

骨素、Ｓｙｎｄｅｃａｎ￣１ 和透明质酸水平的升高及肝素酶

活性增加提示内皮细胞表面糖萼降解和丢失[２０－２１]ꎮ
Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ 等[２２]研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆内皮

损伤标记物 ｓＶＡＣＭ１、ｖＷＦ、硫酸乙酰肝素水平与疾

病严重程度显著相关ꎻ同时与败血症休克病人相比

血浆 α２￣抗纤溶酶和 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性相对较高ꎮ 血

管内皮表达 ＡＣＥ２ 蛋白ꎬ一些研究结果显示 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 可直接感染内皮细胞导致内皮细胞损伤和激

活[２ꎬ１８ꎬ２３]ꎮ 但是ꎬ目前尚存在一定争议ꎬ一些研究对

内皮细胞 ＡＣＥ２ 的表达水平、病毒感染效率及检测

到的病毒颗粒的可靠性提出了质疑[２４－２６]ꎮ 炎症损

伤等间接因素可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血管内皮损伤

和凝血增强的主要原因ꎮ 血管内皮损伤可影响

ＮＯ、 ｖＷＦ、 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 ( ｔｉｓｓｕｅ￣ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｔＰＡ)、 ＰＡＩ１、 ＴＦＰＩ、前列环素

ＰＧＩ２、血栓调节蛋白等相关因子的表达ꎬ导致血管

收缩和通透性增加ꎬ组织因子释放和胶原暴露ꎬ促
进血小板激活、粘附和聚集ꎬ最终引起凝血异常和

血栓风险[２７]ꎮ
１􀆰 ３　 血小板激活

　 　 Ｍａｎｎｅ 等[２８]研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 住院病人血小

板计数和平均血小板体积没有显著改变ꎬ但血小板

转录组测序结果显示蛋白泛素化、抗原呈递和线粒

体功能失调等相关的基因表达谱存在明显改变ꎮ
同时ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血小板和中性粒细胞、单核细

胞和 Ｔ 细胞的聚集均显著增加ꎬＰ￣选择素表达增加ꎬ
血小板活性和聚集能力显著增强并可显著增加单

核细胞组织因子的表达[２８－２９]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０] 研究显

示血小板表达 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒

和 Ｓ 蛋白可以直接作用于血小板ꎬ剂量依赖性的增

强胶原、凝血酶或 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集ꎮ 相反ꎬ
Ｓｈｅｎ 等[３１] 研 究 显 示 血 小 板 不 表 达 ＡＣＥ２ 和

ＴＭＰＲＳＳ２ꎬ但 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可通过 ＡＣＥ２ 非依赖的方

式直接作用于血小板ꎬ增加 Ｐ 选择素的转位和糖蛋

白 ＧＰⅣ、血小板因子 ＰＦ４ 和趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ 的

表达ꎬ并可低效感染体外培养的血小板和巨核细

胞ꎮ Ｚａｉｄ 等[３２] 研究显示血小板可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９
病人炎症因子水平升高的来源之一ꎬ并发现血小板

病毒 ＲＮＡ 检测率与病人年龄密切相关ꎮ 这些研究

表明 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可能通过 ＡＣＥ２ 或非 ＡＣＥ２ 依赖

的方式与血小板发生作用ꎬ促进血小板活化聚集和

炎症因子的释放ꎬ参与凝血异常和血栓形成ꎮ
１􀆰 ４　 ＡＣＥ２ 相关信号通路异常

　 　 ＡＣＥ２ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 入侵细胞的受体ꎬ同时也

是 ＲＡＳ 的重要组成部分ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 通过 ＡＣＥ２
感染细胞后ꎬ可通过 ＡＤＡＭ１７ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 对 ＡＣＥ２
进行剪切ꎬ引起细胞表面 ＡＣＥ２ 蛋白表达降低ꎬ可能

导致 ＲＡＳ 失衡引起机体损伤[３３－３４]ꎮ Ｋｕｂａ 等[３５] 研

究发现除完整病毒体外ꎬＳ 蛋白本身即可引起 ＡＣＥ２
表达的下调ꎬ并加重酸诱导的急性肺损伤而 ＡＴ１ 受

体抑制剂氯沙坦可消除 Ｓ 蛋白的效应ꎮ Ｌｅｉ 等[３６]研

究显示气管内给与编码 Ｓ 蛋白的假病毒可导致肺泡

隔增厚和单核细胞浸润ꎬ伴随 ＡＣＥ２ 和磷酸化 ＡＣＥ２
蛋白表达下调ꎮ Ｌｉｕ 等[３７] 研究发现 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人

血浆 ＡｎｇⅡ水平显著升高ꎬ并与疾病严重程度及预

后相关ꎮ ＡｎｇⅡ不仅可引起肺毛细血管收缩和通透

性增加ꎬ诱导内皮细胞和单核细胞组织因子和 ＰＡＩ１
的表达影响凝血平衡ꎬ而且可作为重要的促炎细胞

因子激活 ＮＦ￣κＢ 和 ＡＤＡＭ１７ 导致 ＩＬ￣６ 信号的超活

化ꎬ加重炎症风暴和内皮损伤[３８－３９]ꎮ
除 ＲＡＳ 外ꎬＡＣＥ２ 还参与缓激肽信号通路调节ꎬ

ＡＣＥ２ 可以降解 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽生成无活性代谢产

物ꎬ而抑制 ＡＣＥ２ 可增强 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽相关信号

并加重 ＬＰＳ 诱导的肺损伤和炎症反应[４０]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣
１９ 患者 ＡＣＥ２ 表达下调可能导致 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽

的蓄积ꎬ增强血管通透性和炎症反应从而促进肺损

伤和凝血级联ꎮ 缓激肽具有血管舒张作用ꎮ 与常

见 ＡＲＤＳ 不同ꎬ研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者常出现肺

血管的扩张ꎬ可引起严重的肺通气 /血流不匹配ꎬ并
可能导致肺微血栓的循环播散ꎬ导致肺外器官微循

环堵塞和系统性微血栓形成[４１－４３]ꎮ
１􀆰 ５　 低氧及其他

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人因肺部病变可出现不同程度缺

氧症状ꎬ可促进凝血异常和血栓形成ꎮ Ｐｉｌｌｉ 等[４４] 研

究显示低氧诱导的血栓风险与抗凝蛋白 Ｓ 下调ꎬ抑
制凝血因子 ＩＸａ 活性有关ꎮ Ｓｔｏｉｃｈｉｔｏｉｕ 等[４５] 研究显

示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆抗凝蛋白 Ｓ 活性显著降低ꎬ
并与疾病严重程度及预后相关ꎬ其机制可能与缺氧

及白介素 ６ 相关炎症信号有关ꎮ 低氧还可引起内皮
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细胞损伤和活化ꎬ上调 Ｔｏｌｌ 样受体 ＴＬＲ３ 的表达ꎬ调
节免疫炎症反应ꎬ增加中性粒细胞 ＮＥＴｓ 的释放ꎬ降
低血栓调节蛋白的活性ꎬ增加 ＰＡＩ１ 的表达及抑制

纤溶系统等多种机制导致凝血紊乱[４６－４９]ꎮ 此外ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人发热、腹泻等症状造成体液丢失和血

液浓缩以及卧床、活动减少、血管穿刺置管、机械通

气治疗等临床特征均可导致血栓风险和凝血异常ꎮ

２　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常与中医血瘀

２􀆰 １　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人中医病机

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 在中医中属于“疫病”范畴ꎬ其基本

病机为:疫毒外侵ꎬ肺经受邪ꎬ正气亏虚ꎬ病机特点

为“湿、热、毒、瘀、虚”ꎬ其传变规律符合中医温病学

卫气营血的演变规律[５０－５１]ꎮ 其中 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝

血异常属于中医血瘀范畴ꎬ热毒引起的微循环障碍

是其主要原因ꎬ贯穿于气分、营分、血分等不同阶

段ꎮ 气分阶段主要是热毒袭肺过程ꎬ以发热、咳、喘
为主要临床表现ꎬ热毒对应机体的免疫炎症应答过

程ꎬ此阶段为微循环障碍早期ꎬ以白细胞黏附于血

管壁及炎症因子释放为主ꎻ随着炎症细胞的浸润和

炎症因子的释放ꎬ微血管通透性逐渐增加ꎬ血管活

性发生改变ꎬ出现脉细、舌绛、神昏等表现进入营分

阶段ꎻ热毒和免疫损伤持续ꎬ可导致微血管损伤加

重和疫毒入血引起出血和凝血异常ꎬ热入血分ꎬ病
变进入重症阶段[５２]ꎮ
２􀆰 ２　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与活血化瘀

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常可归属于中医血瘀范

畴ꎮ 中医治疗血瘀证的药物根据作用程度可分为 ３
大类:和血类药物ꎬ包括当归、丹皮、丹参、生地黄、
赤芍、鸡血藤等以养血和血作用为主ꎻ活血类药物ꎬ
包括川芎、蒲黄、红花、刘寄奴、五灵脂、郁金、三七、
穿山甲、大黄、姜黄、益母草、泽兰、苏木、牛膝、延胡

索、鬼箭羽、羽香、没药、蛴螬、王不留行、紫薇等以

活血行血通瘀作用为主ꎻ破血类药物ꎬ包括水蛭、虻
虫、三棱、莪术、血竭、桃仁、干膝、土鳖虫、蟅虫等以

破血消癥攻坚作用为主ꎮ 对«新型冠状病毒诊疗方

案» 中推荐中医药方进行分析ꎬ 发现临床治疗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 的中药方剂中涉及的活血化瘀类中药主

要是和血活血类药物ꎬ包括赤芍(血必净、化湿败毒

方、气营两燔方)、红花(血必净)、川芎(血必净)、丹
参(血必净)、当归(血必净)、郁金(安宫牛黄丸、醒
脑静)、生地黄(气营两燔方)、丹皮(气营两燔方)和
大黄(化湿败毒方、莲花清瘟胶囊)等ꎬ主要用于病

入营分血分的重症和危重症阶段ꎮ 其中ꎬ血必净注

射液是活血化瘀法治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的典型方药ꎬ以
血府逐瘀汤为基础研制而成ꎬ由红花、赤芍、川芎、
丹参、当归等活血化瘀药组成ꎬ对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人炎

症风暴及凝血功能障碍具有遏制作用ꎬ可明显降低

重症肺炎患者的病亡率[５３－５４]ꎮ 血必净具有拮抗内

毒素、调节免疫反应、保护内皮细胞、改善微循环、
纠正凝血功能紊乱等作用ꎬ对脓毒症等感染诱发的

全身炎症反应综合征和多器官损伤具有良好

疗效[５５－５６]ꎮ
赤芍具有活血祛瘀、清热凉血的功效ꎬ研究表

明赤芍提取液可明显抑制内源、外源凝血系统ꎬ抑
制凝血酶活性ꎬ具有良好的抗凝和抗血栓作用ꎬ其
机制与其降低血粘度ꎬ延长大鼠凝血酶原时间、部
分凝血活酶时间以及降低血纤维蛋白原浓度ꎬ抑制

血小板聚集有关[５７－５８]ꎮ 丹参为活血化瘀代表药物ꎬ
具有改善微循环ꎬ抑制血小板聚集ꎬ抑制凝血ꎬ促进

纤溶ꎬ保护血管内皮ꎬ扩张血管和改善血液流变学

等多种药理作用[５９]ꎮ 红花黄色素是红花的主要活

性成分之一ꎬ药理研究表明其可通过抑制血小板的

聚集与释放发挥抗凝血和抑制血栓形成的作用[６０]ꎮ
阿魏酸是当归和川芎的有效成分之一ꎬ可抑制血小

板血栓素和 ５￣ＨＴ 的释放ꎬ抑制血小板聚集和活化ꎬ
延长凝血酶原时间ꎬ抑制血栓形成[６１]ꎮ 川芎嗪是川

芎的主要成分之一ꎬ具有扩张血管ꎬ保护内皮细胞ꎬ
抗血小板聚集和血栓形成等作用[６２]ꎮ 除直接抗凝

作用外ꎬ活血化瘀类中药还多具有抗炎、抗氧化应

激等作用ꎬ可抑制白细胞黏附和血管内皮损伤ꎬ参
与凝血相关机制的调节ꎮ 同时ꎬ与西医抗凝药相

比ꎬ活血化瘀中药多具有多靶点和双向调节作用ꎬ
如大黄、丹参、赤芍等都在抗凝的同时具有纤溶抑

制作用ꎬ可有效防止过度纤溶反应和出血风险[６３]ꎮ
２􀆰 ３　 清热凉血与活血化瘀

　 　 中医血瘀证可分为气虚血瘀证、血虚血瘀证、
气滞血瘀证、寒凝血瘀证、痰浊血瘀证、热毒血瘀证

等 ６ 大类型ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常可归为热毒血

瘀证型ꎬ中医以清热解毒凉血活血为主要治法ꎮ 清

解热毒是治疗和预防热毒血瘀证的根本ꎬ可阻断或

减轻产生淤血的原因而间接的起到治疗血瘀的作

用ꎮ 金花清感颗粒、连花清瘟颗粒、清肺排毒汤、化
湿败毒方、宣肺败毒方以及喜炎平注射液、痰热清

注射液和热毒宁注射液等 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药均具

有清热解毒之功效ꎬ可能通过免疫调节减轻炎症风
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暴而改善或预防 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人出现热毒血瘀证

候ꎮ 伤寒论经典古方麻杏石甘汤ꎬ是金花清感颗

粒、连花清瘟颗粒、清肺排毒汤、化湿败毒方、宣肺

败毒方等 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药的主要底方之一ꎬ研
究显示其可显著清除 ＬＰＳ 引起的肺微血管白细胞

黏附ꎬ减轻小鼠肺组织炎症细胞浸润和肺微血管通

透性的增加ꎬ提示减少炎症损伤和改善微循环是清

热凉血方药的主要药理机制之一[６４]ꎮ 网络药理学

等研究显示多种 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药的活性成分还

可能与 ＡＣＥ２ 相互作用及具有潜在的直接抗病毒

效应[６５－６９]ꎮ

图 １　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９

此外除免疫炎症引起的热毒血瘀外ꎬＣＯＶＩＤ￣１９
病人还可损伤肺气ꎬ导致肺气亏虚ꎬ或痰液引流不

畅ꎬ堵塞气道ꎬ致使肺气壅滞ꎬ而肺气不足则行血无

力ꎬ可能出现气虚血瘀的表现ꎮ
在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血障碍过程中ꎬ热毒血瘀是其

主要表现ꎬ在病变早期进行清热解毒干预可有效调

节免疫反应ꎬ减轻非特异性免疫损伤ꎬ阻断疾病向

营分血分等重症阶段转化ꎬ而在重症和危重症阶

段ꎬ应用血必净等活血化瘀类药物可有效改善微循

环和凝血障碍ꎬ减轻全身炎症反应综合征和多器官

功能衰竭ꎬ降低病亡率ꎮ 同时ꎬ除清热凉血解毒化

瘀外ꎬ在治疗过程中尚须辨证施治清肺、化湿、扶
正、补气固脱、养阴生津等治法对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人各

种证候进行综合治疗以取得满意疗效ꎮ
目前ꎬ国内 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病例较少ꎬ除一些网络药

理学的理论分析外ꎬ关于中医治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血

异常的实验研究存在欠缺ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染的实

验动物如恒河猴、Ｋ１８￣ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠和老年仓

鼠等可出现肺微血栓、Ｄ￣二聚体水平升高和凝血异

常等表现[７０－７２]ꎮ 利用实验动物模型研究探讨中医

活血化瘀药物对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常的预防和治疗
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作用ꎬ明确其作用机制是中医药现代化和推广的现

实需要ꎬ值得进一步深入研究ꎮ

３　 结论

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人尤其是重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人出

现明显的凝血异常和血栓风险是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人病

情恶化、多器官衰竭和死亡的重要原因ꎮ 免疫炎

症、缺氧、补体活化、血管紧张素系统失衡、内皮损

伤和血小板活化等多种机制相互作用共同导致机

体凝血和纤溶系统功能紊乱ꎬ见图 １ꎮ 其中免疫炎

症可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人或其他感染性疾病患者出

现凝血异常的关键原因和中心环节ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感

染后独特的免疫特征产生的炎症因子和趋化因子

与凝血系统的相互作用加上 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒或 Ｓ
蛋白对内皮损伤和 ＡＣＥ２ 相关信号通路的直接影响

以及缺氧、机械通气、静卧和活动减少等因素的共

同作用最终导致了 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人的凝血异常和血

栓风险ꎮ 在中医诊治中ꎬ热毒血瘀是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝

血异常的主要病机ꎬ在治疗过程中运用清热凉血解

毒药物预防和阻断病程向热毒血瘀发展ꎬ在治疗早

期积极干预ꎬ尽早加入活血化瘀药物ꎬ将有助于降

低 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常和血栓风险ꎬ减少重症

转化率及死亡率ꎮ 与西医相比ꎬ中医药治疗具有多

靶点治疗优势ꎬ可能在免疫炎症、凝血系统和内皮

保护等多方面发挥作用ꎬ进一步深入研究中医药防

治 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常的药理机制ꎬ将有助于提高

ＣＯＶＩＤ￣１９ 及凝血异常的临床疗效并加速中医药的

发展和推广ꎮ
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Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １３(１): １２０.

[３１] 　 Ｓｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
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中兽药创新研发与实验动物模型应用
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　 　 【摘要】 　 动物与人类健康息息相关ꎬ中兽药在健康养殖、动物性食品安全中扮演重要的角色ꎬ我国应用中兽

药防病治病、提高机体免疫力有数千年的历史ꎬ近年来随着标准化、规模化健康养殖发展和动物性食品安全的需

要ꎬ需要在传统应用经验的基础上结合现代养殖需要研发创新中兽药ꎬ更好的服务动物健康、保障人类健康ꎮ 在现

代中兽药的研究过程中ꎬ实验动物模型在开发新型中兽药和有效性、安全性以及作用机理等方面有着巨大的贡献ꎬ
现已被广泛的应用于研究中兽药的相关研究中ꎬ基于这样的一个背景下ꎬ本文围绕中兽药创新研发的实验动物应

用研究进展展开综述ꎮ
【关键词】 　 动物模型ꎻ中兽药ꎻ创新研发ꎻ实验动物
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　 　 中兽药在动物保健、食品安全、公共卫生安全

等方面起着重要作用ꎮ 应用中兽药防治动物疾病

保障动物健康已有两千年的历史ꎬ随着当前规模

化、标准化健康养殖的快速发展和人们生活水平的

提高ꎬ与人类健康密切相关的兽医公共卫生安全问

题的凸显ꎬ其所关注的减少动物源细菌耐药、保障

动物源性食品安全、防控动物疫病都需要更好的发

挥中兽药的作用ꎮ 如今ꎬ国内外越来越多的人开始

认识、研究和应用中兽药[１]ꎮ 而实验动物在中兽药

的创新研究尤其是现代中兽药的研究中扮演着重



要的作用ꎮ 实验动物应用于中药研究已有两千多

年的历史ꎬ早在公元前«国语»中就有用狗来验乌头

毒性的记载[２－３]ꎮ 纵观中医药实验动物认知和使用

的发展历程ꎬ先后经历了古代时期的学科萌芽阶

段、随着现代科学实验方法体系的建立与发展的方

法探索阶段、随着现代科学实验方法的融入、中医

药特色实验动物方法建立的理论总结阶段以及中

医药实验动物模型建立为标志的广泛应用阶段这 ４
个阶段[４]ꎮ 综上ꎬ建立中兽药相关的动物模型对中

兽药作用机制等相关问题的系统研究至关重要ꎮ
下面本文将就中兽药创新研发中相关动物模型的

发展与用途做一综述ꎮ

１　 中兽药发展历史

　 　 中兽药起源ꎬ应追溯到一万年以前的原始社

会ꎬ人们把野生动物驯化成家畜后ꎬ便逐渐将“神
农”尝百草治疗人病的经验ꎬ引用于家畜ꎮ 唐代«司
牧安骥集»卷二记载:“昔神农皇帝ꎬ创制药草八百

余种ꎬ留传人间ꎬ救疗马病”ꎬ这是兽医古籍中有关

兽医中药起源的最早记载ꎮ 兽医中药方剂的发展ꎬ
是随着人医中药方剂不断积累而发展ꎬ在先秦时期

很多古籍如«周礼»、«诗经»、«山海经»均有人畜通

用药物记载ꎬ如«山海经»就记载了 １２０ 多种ꎬ如“流
赭(代赭石)以涂牛马无病”等ꎮ «神农本草经»初步

奠定了人医中药和兽医中药(学)的理论基础ꎬ有
“牛扁ꎬ杀牛虱小虫ꎬ又疗牛病”、“柳叶ꎬ主马疥痂

疮”、“桐花ꎬ主付猪疮”等兽医用药的明确记载[４]ꎻ
«流沙坠简»和«居延汉简»有十几篇记载着治马牛

病的医方ꎬ并已有了汤剂、膏剂和丸剂应用ꎮ 随着

中国兽药典的颁布ꎬ中兽药材与人用药真是分离开

来ꎬ并对其靶动物及使用剂量有了明确规定ꎮ

２　 中兽药产品研发现状

　 　 基于中兽药在动物疾病防治方面的有效性、应
用前景与需求ꎬ新中兽药研发也在加快推进中ꎮ 近

十年来获批的中兽药用于防病治病已有百余种ꎮ
基于中兽药在动物促生长、保健方面的可行性和有

效性ꎬ可在饲料中长期添加使用的中兽药近年来也

有获批ꎬ有单方类和复方类ꎬ如博落回提取物、山花

黄芩提取物散、女贞子提取物散、裸花紫珠末等ꎮ
通过对 ２０１１ 年到 ２０２０ 年这 １０ 年间中国农业

农村部获批的中兽药产品分析可以发现ꎬ中兽药产

品的研发获批数量从 ２０１１ 年到 ２０１６ 年呈上升趋

势ꎬ其中 ２０１６ 年获批产品数最多ꎬ有 １５ 项ꎬ从 ２０１６
年到 ２０１８ 年获批中兽药产品数量略有下降ꎬ而在

２０１９ 年到 ２０２０ 年期间ꎬ中兽药产品数量有上升趋

势ꎮ 在这 １０ 年间ꎬ获批的中兽药产品数量是曲折而

上升的趋势(图 １)ꎮ
２０１１ 年到 ２０２０ 年间获批的中兽药产品用于提高

动物免疫力的产品最多ꎬ有 ２８ 种ꎬ占总产品数

２５􀆰 ９３％ꎬ其次是治疗鸡大肠杆菌病ꎬ有 １２ 种ꎬ占比

１１􀆰 １１％ꎻ仔猪白痢病 ８ 种ꎬ占比 ７􀆰 ４１％(图 ２)ꎮ 对这

期间获批的 １０８ 种中兽药产品的中药组成进行分析ꎬ
发现黄芪使用最为频繁ꎬ出现频次 ２７ 次ꎬ占比 ２５％ꎬ
其次 分 别 是 黄 芩 ( ２０ꎬ １８􀆰 ５２％)、 板 蓝 根 ( １５ꎬ
１３􀆰 ８９％)、黄连(１４ꎬ１２􀆰 ９６％)、甘草(１３ꎬ１２􀆰 ０４％)ꎬ均
高于平均频次(１２􀆰 ８)水平(图 ３)ꎮ 可见ꎬ目前中兽药

研发中ꎬ补气类和清热类中药较常作为研发对象ꎮ

３　 中兽药创新研发中常用实验动物

　 　 实验动物主要用于急性毒性实验和长期毒性实

验ꎬ也有极少部分的新药开发过程中将实验动物用于

药效学实验和药理学实验[５]ꎮ 为了解近年来中兽药

创新研究中实验动物模型的应用情况ꎬ笔者分别以近

２０ 年农业农村部获批中兽药名称为关键词在中国知

网(ＣＮＫＩ)进行检索ꎬ共检索到 ３５８ 篇文献ꎬ排除靶动

物及药学相关研究ꎬ从中得到与实验动物相关的 ４７
篇有效文献ꎮ 从检索结果来看ꎬ新中兽药新药研发过

程中最常用的试验动物为小鼠和大鼠ꎬ此外ꎬ比格犬、
家兔、ＳＰＦ 鸡和猫也有少数的使用ꎮ
３􀆰 １　 小鼠

　 　 啮齿类动物是新兽药研发过程中毒性实验的

首选实验动物ꎬ这其中小鼠因其性状稳定ꎬ且价格

便宜ꎬ被广泛应用[６] ꎮ 几乎所有中兽药新药研发

的急性毒性实验均是使用小鼠完成[７－１６] ꎬ部分中

兽药新药也用其进行长期慢性毒性实验ꎬ但由于

其寿命较短的原因ꎬ在慢性毒性实验中的应用不

如大鼠广泛ꎮ 此外ꎬ小鼠还被应用于胃肠蠕动实

验、腹泻实验、抗炎实验和镇痛实验等多种药效学

和药理学的实验中[１１ꎬ１４ꎬ１７－２５] ꎮ 具有代表性的应用

见表 １ꎮ
３􀆰 ２　 大鼠

　 　 大鼠作为啮齿科类的实验动物ꎬ因为其体型合

适ꎬ给药容易ꎬ采样方便ꎬ广泛用于中兽药的新药开

发过程中的安全性评价研究ꎬ以及药效和药理学研

究[２９]ꎮ 而与小鼠不同的是大鼠价格较贵ꎬ但是寿命

８９ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



　 　 　 　

图 １　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批中兽药品种的时间分布统计结果
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图 ２　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批新兽药品种用途分布前 １０ 名统计结果
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图 ３　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批新兽药品种中药分布前 １０ 名统计结果
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比小鼠长的多ꎬ因此ꎬ更多的适合用于长期的慢性

毒性实验研究ꎮ 同样ꎬ大鼠也被用于抗炎抗菌药理

实验和解热镇痛等相关药效学实验ꎮ 具有代表性

的应用见表 ２ꎮ
表 １　 实验动物小鼠在新兽药研发中的应用情况
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３􀆰 ３　 其他

　 　 除了啮齿类实验动物在中兽药新药研发中广

泛应用ꎬ其他实验动物也可用于兽药研发过程中ꎬ
但因为其价格比较昂贵ꎬ且遗传稳定比较差而受到

限制ꎮ 不过也有少数中兽药研发过程中用到了其

他实验动物ꎬ例如ꎬ比格犬ꎬ猫等就被用于呼吸系统

和心血管系统毒性实验ꎬ以及部分药代动力学实

验[４５－４７]ꎻ而家兔也可用于药代动力学的研究[４８]ꎮ
此外ꎬＳＰＦ 鸡和 ＳＰＦ 猪可作为实验动物用于各种禽

病和猪病的造模实验中[４９－５３]ꎬ其具体情况见表 ３ꎮ
表 ２　 实验动物大鼠在新兽药研发中的应用情况
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４　 讨论和小结

　 　 中兽药研究的进展依赖于使用实验动物模型

作为临床假说的实验基础ꎮ 因为各种动物疾病的

发生发展是非常复杂的ꎬ而直接使用靶动物探讨其

发病机理及兽药疗效机理常会受到操作方面或者

经济方面等的限制ꎮ 可以通过对实验动物的研究ꎬ
进而推用到相应靶动物ꎬ以控制动物疾病发生及进

展过程ꎬ降低畜牧业损失ꎮ
实验动物在中兽药研发中的应用可见于主要

药效学研究ꎬ安全药理学研究以及毒性研究ꎬ其中

毒性研究包括一般毒性实验(急性毒性实验、长期

毒性实验)和特殊毒性实验(致突变实验、生殖毒性

实验、致癌实验ꎬ特殊安全性等)ꎬ目前中兽药研究

中ꎬ多应用大小鼠模型进行药物毒性实验ꎬ药效学

实验和药理学实验ꎬ其药理机制研究也多围绕于抗

炎ꎬ抗氧化应激及凋亡相关方面[６]ꎬ近些年研究者

对各类细胞死亡方式ꎬ比如自噬、炎性坏死、焦亡等

也有一定关注ꎮ 因为研发成本的问题ꎬ其他大型的

实验动物很难应用到新型中兽药的开发中去ꎮ 而

随着中兽药的深入研究ꎬ其他实验动物的应用也更

加完善ꎮ 此外ꎬ兽药开发应用的实验动物多用于实

验ꎬ而药理实验中实验动物模型的选择和评价仍存

在以下问题:缺乏各种造模因素之间的对比研究ꎬ
难以明确造模因素的选择ꎮ 研究者根据各自的理

解ꎬ基于同一理论选择的中兽药、途径和强度差异

较大ꎬ造模方法尚不成熟ꎬ存在“一因多证”ꎮ 模型

评价主观性强ꎬ多数模型评价简单以动物表现出来

的症状为依据ꎬ导致建立的模型认可度不高ꎬ各个

实验间缺乏可比性ꎮ 实验动物模型与临床疾病变

化表现并不完全相同ꎬ造模后多种表现交叠出现而

难以明确区分ꎬ增加了模型评价的难度ꎮ 实验动物

模型种类不足ꎬ相对于临床复杂多样的证候而言ꎬ
现阶段能复制的实验动物模型ꎬ不能满足中兽药研

究的需要ꎮ
目前中兽药的研发需要进一步深入研究动物

模型评价方法ꎬ为病证结合动物模型提供一些客观

化标准ꎬ突破目前的瓶颈ꎬ造模评定标准体系规范

化ꎬ真正做到指标量化、客观化、宏微观相结合ꎬ不
断发展ꎮ 构建出更加贴近临床实际符合统一规范

的国际公认的实验动物模型ꎮ
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　 　 实验动物模型是指以实验动物为载体ꎬ模拟医

学、生命科学、食品安全和军事医学等科学研究ꎬ以
及生物医药和健康产品研发中应用的与人类疾病、
功能紊乱发生机制和临床表现高度相似的生物样

本ꎮ 中医药动物模型指用于中医药相关研究中的

动物模型ꎬ其广泛应用于中医药的现代化研究ꎬ在

揭示中医药基础理论、中药作用机制、中药新药研

究等方面发挥了重要作用ꎬ同时也丰富了动物疾病

模型[１]ꎮ 目前用于中医药研究的疾病动物模型已

有上百种ꎬ在中医证候动物模型、病证结合动物模

型等方面也取得了长足的发展ꎬ但由于中医临床证

候本质尚未明确、动物模型验证手段缺乏、动物模



型的临床相关性较差等问题依然存在ꎬ中医证候、
病证结合动物模型仍然是制约中医药现代化的瓶

颈问题ꎮ 笔者概述了中医药疾病动物模型研究的

历程、模型建立思路及评价方法ꎬ对研究中存在的

问题进了讨论ꎬ为建立适合中医药特点的疾病动物

模型提供参考ꎮ

图 １　 病证结合动物模型拟临床研究
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１　 中医药动物模型发展历史

　 　 中国古代就有用动物观察验证中药作用以及中

药治疗家畜疾病的记载ꎮ 北宋«本草衍义»:“有人以

自然铜饲折翅胡雁ꎬ后遂飞去ꎮ 今人(以之治)打扑

损ꎮ”明代兽医学专著«元亨疗马集»创立了八证论ꎬ
即寒证论、热证论、虚证论、实证论、表证论、里证论、
邪证论、正证论ꎬ用于动物疾病的中医辨证论治ꎮ
１９２３ 年ꎬ陈克恢用实验动物进行一系列的实验ꎬ发现

麻黄碱具有增加心肌收缩力、促进血管收缩、舒张支

气管、中枢神经兴奋等作用ꎬ确认了麻黄碱的兴奋交

感神经作用ꎬ开创了现代中药药理研究的先河[２]ꎮ
１９６０ 年ꎬ邝安堃发现过量使用肾上腺皮质激素的小

白鼠一系列病态与中医阳虚证的临床特征基本相

似:体重下降、萎靡、耐寒力低ꎬ１９６３ 年又发现助阳

药物附子、肉桂、肉苁蓉、淫羊藿等能减轻或纠正这

种状态[３]ꎮ 自从中医阳虚证动物模型建立后ꎬ国内

外学者开始致力于具有中医药特色的证候动物模

型研究ꎬ其中具有代表性的是肾虚证、脾虚证及血

瘀证动物模型ꎮ 随着中西医结合研究的发展ꎬ病证

结合动物模型体现了临床辨病辨证相结合ꎬ被认为

是中医药现代研究中比较理想的动物模型[４]ꎮ 近

年来ꎬ刘建勋提出了病证结合动物模型拟临床研究

的思路和方法(见图 １)ꎬ即在临床文献的基础上ꎬ分
析证候临床表现和实验室客观指标变化的特点ꎬ选
择恰当动物模型诱发因素在实验动物进行模拟ꎬ以
最大可能模拟中医临床实际操作过程ꎬ从四诊表现

和临床客观变化特征两方面评价病证结合动物模

型的可靠性ꎬ采用病证结合动物模型对复方中药功

效和主治进行拟临床评价[５－６]ꎮ 该研究模式被认为

促进了中医基础与临床研究的密切结合ꎬ标志着病

证结合动物模型的研究达到了一个新的高度[７]ꎮ

２　 中医药动物模型的建立

　 　 中医药动物模型根据造模的因素可以分为单

因素造模和复合因素造模ꎬ根据造模的病因特点可

以分为西医疾病动物模型、证候动物模型以及病证

结合动物模型ꎮ 不同的病因建立的模型均有一定

的优势和存在的问题(见表 １)ꎬ总体来说病证结合

动物模型即有西医疾病的病理特点ꎬ又有中医证候

的特征ꎬ能实现中医和现代医学的结合ꎬ逐渐成为

中医药动物模型发展的方向ꎮ
２􀆰 １　 西医疾病动物模型

　 　 西医疾病动物模型是最早在中医药科研中应

用的一类疾病动物模型ꎬ至今在中医药的研究中仍

有广泛的应用ꎬ也是很多中医证候模型、病证结合

动物模型的基础ꎮ 采用模拟西医病因病理施加于

实验动物ꎬ复制出西医的疾病动物模型ꎬ如采用冠

脉结扎复制大鼠心肌缺血(再灌注)模型ꎬ在此基础

上用中医药进行干预ꎬ可以开展中药作用机制、中
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药药效物质基础、针灸疗效评价等研究[８－９]ꎮ 这类

模型具有较好的确认性、可控性和重复性ꎬ实验指

标明确可靠ꎬ实验结果可信ꎬ容易被国际医学界所

认同ꎮ 实验动物除了整体动物之外ꎬ还包括实验动

物的某一部分:器官、组织、细胞等ꎮ 因此ꎬ采用实

验动物来源的离体器官模型、组织模型ꎬ细胞株模

型等进行的研究也应属于疾病动物模型的一部分ꎬ
如离体心脏缺血￣再灌注模型、心肌细胞缺氧复氧模

型等ꎮ 离体疾病动物模型排除了神经和体液因素

的影响ꎬ可控制性强ꎬ可以相对独立地观察某一个

因素(比如某种中药提取物)对器官的直接作用ꎬ在
深入探索中药作用机制及有效物质的发现等方面

做出了一定贡献[１０]ꎮ 西医疾病动物模型有可以直

接和现代医学接轨的特点ꎬ便于西医、中西医结合

以及生物医药相关学科人员开展中医药研究ꎬ可以

预计在今后还会有学者继续采用西医疾病动物模

型开展中医药研究ꎮ 然而ꎬ西医疾病动物模型在中

医药研究中的应用存在着较为突出的问题ꎬ越来越

多的研究人员认为应该用更具有中医特色的疾病

动物模型进行中医药研究ꎮ
采用西医疾病动物模型研究中医药会面临着两

个主要的问题:一是模型与临床患者不一致ꎬ二是容

易脱离中医理论ꎮ 第 １ 个问题是西医疾病动物模型

的普遍性问题ꎬ即使研究西药同样存在ꎮ 如临床上最

常见的冠心病和脑卒中ꎬ其病理基础是动脉粥样硬

化ꎬ冠心病和脑卒中是长期动脉粥样硬化、器官血流

灌注不足的引发的ꎬ心脏和脑的内源性保护物质可能

消耗殆尽或异常诱导ꎮ 然而大多数的西医疾病动物

模型是在没有动脉粥样硬化的动物上结扎冠脉或机

械阻断脑血流建立的ꎬ这就可能存在药物对实验动物

心肌梗死、脑卒中有效ꎬ但对临床上动脉粥样硬化基

础上发展起来的冠心病、脑卒中无效[１１]ꎮ 第 ２ 个问

题是西医疾病动物模型在中医药领域应用的特殊性

问题ꎬ即缺少中医药理论的指导ꎬ疾病动物模型的制

作与中医学的治病因素、发病机制有较大差异ꎬ在模

型评价指标方面也缺乏中医药的特色ꎮ
表 １　 中医药研究中的动物模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ (ＴＣＭ)
分 类

Ｃａｔｅｇｏｒｙ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
优势

Ａｄｖａｎｔａｇｅ
存在问题

Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ

西医疾病动物模型
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

西医病因病理造模
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

较好的确认性、可控性和重复性ꎬ与现代医学
研究结果具有可比性
Ｇｏｏｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

脱离中医药理论指导ꎬ造模与评价缺
乏中医药特色
Ｗｉｔｈｏｕｔ ＴＣＭ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅꎬ
ｍｏｄｅｌ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ｎｏ
ＴＣＭ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

证候动物模型
ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

西医病因病理造模
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

操作简便、模型稳定ꎬ与现代医学研究具有可
比性
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｂｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｉｓ ｓｔａｂｌｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｍｏｄｅｒｎ
ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

用西药造成病理状态或中毒反应造
模ꎬ与中医学理论有较大差异
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｒ ｔｏｘｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｓｓｅｓｓ
ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ
ｏｆ ＴＣＭ

中医病因病机造模
ＴＣＭ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

突出中医药理论的指导ꎬ造模因素具有中医
药特色
Ｏｕｔｓｔａｎｄｓ ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｏｒｙꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｆｕｌｌ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

受中医病因的非特异性影响ꎬ模型的
证候判别困难
Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ＴＣＭ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ
ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

病证结合动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ＴＣＭ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

西医疾病动物模型基础上
中医辨证
ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

一定程度上模拟了临床实际诊疗中病证一体
的特点
Ｔｏ ｓｏｍｅ ｅｘｔｅｎｔꎬ ｉｔ ｓｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ

模型的证候判别模糊
Ｉｔ ｉｓ ｖａｇｕｅ ｗｈｅｎ ｉｔ ｃｏｍｅｓ ｔｏ ｊｕｄｇｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

西医疾病复合中医证候动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

即具备中医证候的特点ꎬ又有西医疾病的病
理改变
Ｉｔ ｈａｓ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

病、证因素施加时序性问题ꎬ模型的
证候判别困难
Ｗｈｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｃｏｅｘｉｓｔ ｗｉｔｈ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓꎬ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ
ｂｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ
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２􀆰 ２　 西医病因病理造模的证候动物模型

　 　 依据西医的病因病理ꎬ施加化学、物理或生物

等因素ꎬ造成实验动物的组织器官损伤ꎬ复制出类

似于中医临床证候的动物模型ꎮ 这类模型中最常

见的为化学药物干预方法造模ꎬ如大鼠皮下注射肾

上腺素后全血及血浆粘度、红细胞压积、血浆纤维

蛋白原等指标均明显升高ꎬ血液流变性呈“浓、粘、
凝、聚”状态ꎬ复合临床血瘀证特征ꎬ是较为常用的

血瘀证模型[１２]ꎮ 利血平是一种用于高血压治疗的

肾上腺素能神经抑制药ꎬ其不良反应常见腹泻、腹
痛、大便次数增多、食欲缺乏等ꎬ可用于消化道溃疡

动物模型的建立ꎬ给予利血平建立大鼠脾虚证模型

常用于四君子汤、理中丸、参苓白术散等中药复方

的疗效及作用机制研究[１３]ꎮ
西医病因病理建立的证候动物模型操作简便、

模型稳定ꎬ与现代医学研究结果具有可比性ꎮ 然而

这类动物模型也存在着一定的争议ꎬ有学者认为用

西药所造成的病理状态或中毒反应来模拟证候的

表象与中医证候理论有较大差距ꎬ难以模拟人体证

候的本质[１４]ꎮ 也有研究人员认为ꎬ临床上中医证候

构成的主要因素是临床表现ꎬ而不是病因ꎮ 因此ꎬ
中医证候动物模型建立的关键在于造模动物所产

生的病变和中医证候表现是否能反映中医证的

特点[１５]ꎮ
２􀆰 ３　 中医病因病机造模的证候动物模型

　 　 依据中医传统的病因病机理论ꎬ模拟中医证候

的形成原因ꎬ将六淫外邪、劳逸失度、饮食不节等治

病因素施加在实验动物上ꎬ模拟出与证候表现基本

类似的动物模型ꎬ如将大鼠置于冰水造成寒凝血瘀

模型、恐伤肾的肾虚模型以及饮食失节的脾虚证模

型等ꎮ 除了单因素模拟中医病因病机ꎬ多因素复合

造模能缩短造模时间、提高造模的效率与质量ꎮ 例

如ꎬ采用疲劳、饥饿及受寒同时作用于小鼠ꎬ由于劳

则气耗、饥则伤脾、伤脾则寒邪内袭ꎬ可建立虚寒证

模型ꎮ 通过模拟中医病因病机建立的证候动物模

型ꎬ突出了中医药理论的指导ꎬ一定成程度上体现

了中医辨证论治的特点ꎬ除药物研究之外还可用于

中医证候研究ꎬ有学者在证候动物评价中引入了舌

象、脉象等中医特色的观察指标ꎬ使得研究更加贴

近中医临床实际ꎮ
此类证候动物模型的不足之处在于ꎬ中医传统

病因病机不一定能直接造出相应的证候动物模型ꎮ
中医的病因大多是非特异性的治病因素ꎬ同一病因

可能导致多个不同证候ꎬ而多种病因又可导致同一

种证候ꎮ 如给动物施加冰水游泳因素ꎬ动物可能会

出现寒邪犯肺而形成表证ꎬ也可能出现寒凝血瘀

证ꎬ还可能由于游泳耗气出现气虚证ꎮ 这会影响实

验动物的同质性ꎬ降低动物模型的规范性和可重复

性[１６]ꎮ 同时ꎬ由于中医临床证候本质研究尚处于探

索阶段ꎬ中医证候的规范和评价标准体系尚未建

立ꎬ这也造成了动物模型的中医证候属性判别的

难度ꎮ
２􀆰 ４　 病证结合动物模型

　 　 传统意义的病证结合是指中医辨病与中医辨

证的结合ꎬ现代的病证结合是在中西医结合体系

下ꎬ在西医的辨病的基础上结合中医辨证论治ꎮ 为

适应中医临床辨病与辩证相结合的实际情况ꎬ建立

病证结合动物模型也日益受到关注ꎬ并逐渐成为中

医实验动物模型发展的新领域ꎮ 常见的病证结合

动物模型制备思路有两种:单纯西医疾病动物模型

观测 法ꎬ 西 医 病 因 病 理 复 合 中 医 病 因 病 机 造

模法[１７]ꎮ
有学者认为ꎬ疾病与证候不可完全割裂看待ꎬ

疾病发展过程本身就存在着中医证候的变化ꎮ 在

建立西医疾病动物模型基础上ꎬ观察疾病形成过程

中的证的演变及疾病模型建立后表现的中医证型ꎬ
进而确定某一特定的病证结合模型ꎮ 例如ꎬ冯玄超

等[１８]通过结扎大鼠左冠状动脉前降支建立心力衰

竭模型ꎬ术后 ４ 周模型组大鼠心功能下降ꎬ术后多时

点动态观察显示模型大鼠呼吸频率增加ꎬ口唇、耳
廓、足部颜色逐渐紫暗ꎬ运动距离及速度降低ꎬ研究

者将该模型术后第 ７~２８ 天辨证为气虚血瘀证ꎮ 这

类动物模型人为干预因素较少ꎬ模型的稳定性和可

靠性较高ꎮ 在临床诊疗中ꎬ由于中西医认识角度的

不同ꎬ同一患者西医给出疾病诊断为冠心病ꎬ中医

可给出证候诊断为气虚血瘀证ꎬ上述动物模型在一

定程度上模拟了临床实际诊疗中病证统一、病证一

体的特点[１９]ꎮ
西医病理复合中医病因建立病证结合动物模

型根据“病”、“证”因素施加顺序可分为:先证后病、
先病后证及病证同步ꎮ 一部分学者认为应采用先

病后证的模式ꎬ原因是病模型的稳定性较好ꎬ证相

对于病具有不稳定性ꎬ在病模型的制作过程中很难

确保证不会受到影响而引起证型的变化ꎬ对于病来

说ꎬ变化的可能性相对较小ꎬ也与临床诊断先辨病

再辨证的思路相吻合ꎮ 如杨硕等[２０] 采用冠状动脉
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结扎后ꎬ配合饥饿、游泳等 ４ 周的方法造成了气虚血

瘀证慢性心衰模型ꎮ 但在实际研究过程中ꎬ有不少

病证结合的模型是以先证后病或病证同步的模式

制作ꎬ并且顺利制成了相应模型ꎮ 如王磊沙等[２１] 采

用力竭游泳加睡眠剥夺建立大鼠气虚血瘀证动物

模型ꎬ在此基础上向颈内动脉注射栓塞微球导致多

发型脑梗死形成脑梗气虚血瘀证模型ꎮ 武曲星

等[２２]同步采用睡眠剥夺复合免疫法建立免疫性血

小板症气不摄血证模型ꎮ 此类模型吸收了中、西医

在造模方面的成功经验ꎬ发挥了各自学科对病证产

生的致病特色ꎬ有利于中西医结合理论研究的发

展ꎮ 然而ꎬ由于中西医理论存在差异ꎬ两者结合的

切入点相对较少ꎮ 同时ꎬ中医证候是疾病某一阶段

病因、病位、病理的概括ꎬ缺乏逻辑关系的将西医病

理因素和中医病因因素强行叠加ꎬ可能造成证候与

期待建立模型证候的阶段性不一致ꎮ
病证结合动物模型即具备中医证候的特点ꎬ又

有西医疾病的病理改变ꎬ较单纯的西医疾病模型和

单纯证候模型更符合中医药的理论和临床实际ꎮ
然而ꎬ病证结合动物模型仍然存在着与单纯证候模

型一样的证候认定障碍问题ꎬ也存在着单纯西医疾

病模型与临床患者不一致问题ꎮ 例如ꎬ在小型猪左

冠状动脉前降支放置 Ａｍｅｒｏｉｄ 缩窄环制成冠心病小

型猪气虚血瘀证模型ꎬ该模型需要开胸手术放置缩

窄环与临床冠心病实际发生有很大差异[２３]ꎮ 针对

病证结合动物模型建立过程中存在忽略了中医临

床对模型建立和评价的指导作用等问题ꎬ刘建勋及

研究团队提出了病证结合动物拟临床研究思路与

方法ꎮ 在拟临床病证结合动物研究思路的指导下ꎬ
结合前期冠心病痰瘀互结证文献和临床研究的结

果ꎬ在小型猪高脂血症的基础上ꎬ采用心导管介入

的方法造成冠脉前降支血管内皮损伤ꎬ促使内膜下

的脂质沉积和动脉粥样硬化发生发展ꎮ 通过脂质

代谢ꎬ心肌缺血面积改变、心肌和冠脉组织病理学

分析对冠心病小型猪模型进行评价ꎮ 同时将中医

反映痰多体胖的体重指数、舌象 ＲＧＢ 三原色分析、
脉象的无创血流动力学分析、胸痛的体表心电图等

用于证候评价ꎬ建立的动物模型无论在冠心病客观

检查方面ꎬ还是在痰瘀互结证的证候客观化指标方

面都与临床非常吻合[２４－２６]ꎮ 该研究模式受到越来

越多行业内的借鉴ꎬ如郭文鹤等[２７] 参照相关资料及

文献研究ꎬ结合动脉粥样硬化病因病机的演变规

律ꎬ发病机制的现代研究ꎬ用冰水浴ꎬ灌胃脂肪乳和

尾静脉注射牛血清蛋白复合诱导方法建立了动脉

粥样硬化气滞血瘀证大鼠模型ꎬ该模型与患者临床

症状和体征表现相近ꎮ

３　 中医药动物模型的评价

　 　 西医疾病动物模型多采用现代医学的评价指

标体系ꎬ其模型评价因缺乏中医药特色在中医药研

究领域的受到较多质疑ꎮ 中医证候动物模型评价

研究已有 ３０ 余年的历史ꎬ１９８７ 年陈小野[２８] 就提出

了中医证候动物模型评价 ５ 方面依据:症状 (本

证)、病因(正证)、治疗(反证)、相关因素(佐证)和
客观指标(佐证)ꎮ 当前ꎬ中医证候动物模型评价研

究中ꎬ通过对动物模型进行“四诊”信息的采集ꎬ参
照临床诊断、辩证的方法来辨识动物模型的证候是

中医证候模型评价的主要手段ꎮ 同时ꎬ将临床和基

础研究中能够较客观地反映证候特征的客观指标、
特异性指标ꎬ体现到动物模型评价中[２９]ꎮ 如利用心

电图变化反应动物心肌缺血情况ꎬ根据动物体重、
抓力、旷场活动等程度不同进行半定量评分反应动

物的饮食、体力、活动度等表现ꎮ 通过宏观辩证与

客观指标结合可以对动物模型进行较为有效的证

候评价ꎬ然而上述方法仍存在症状选择判定尚无统

一标准ꎬ与临床已形成的全国辩证标准也存在着差

异ꎬ理化指标选择带有主观性ꎬ特异性差且具有直

接临床证据的较少等问题ꎮ
以方测证作为动物模型宏观辩证、客观指标辩

证方法的补充ꎬ广泛的应用在中医证候动物模型研

究中ꎮ 如宋红等[３０] 以大黄法、游泳力竭法、饥饿法

多因素复合建立了脾气虚证大鼠模型ꎬ在造模因素

撤去后大鼠消瘦、大便溏泄、倦怠乏力等脾气虚证

症状仍存在ꎬ血清木糖浓度、ＣＰＫ 等客观指标未见

明显改善ꎬ而给予黄芪建中汤动物则得到了恢复ꎬ
研究者认为这是一种经得起药物反证、可行而稳定

的脾气虚证造模方法ꎮ 有学者对病证结合动物模

型药物反证是只选用单一方药提出了质疑ꎬ认为方

剂具有多效性ꎬ没有设置“方不对证”治疗组ꎬ得出

的结论缺乏说服力ꎮ 因此ꎬ在开展以方测证研究时

除了使用方证相应药物外ꎬ还应根据造模的具体因

素ꎬ选择疗效可靠、功效明确但与动物模型方证不

应的经典方剂进行对照研究[３１]ꎮ 笔者比较了丹蒌

片(方证相应)和生脉胶囊(方证不相应)对于小型

猪冠心病痰瘀互结证的影响[３２]ꎬ结果显示用于痰瘀

互结证胸痹的丹蒌片可显著降低动物血脂水平、改
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善血液流变学、减小梗死面积、保护心功能、改善中

医四诊评分ꎻ而用于气阴两虚证冠心病的生脉胶囊

虽然也有一定的疗效ꎬ如改善心功能ꎬ改善血液流

变学及降低舌象和脉象评分ꎬ但在作用效果不及丹

蒌片ꎬ而且在血脂代谢、心梗面积及主症和兼症评

分等方面更是受益甚小ꎮ
随着现代科学技术的发展ꎬ越来越多的研究技

术应用到中医证候模型评价中ꎬ如基因组学、代谢

组学、蛋白质组学等“组学”技术能弥补以往采用少

数几个观察指标评价的不足ꎬ可以与临床患者相关

数据进行比对进一步增加动物模型的可信性ꎮ 如

苗兰等[３３]采用冠状动脉球囊拉伤结合高脂饲料喂

养建立中国小型猪痰瘀互结证冠心病模型ꎬ发现模

型组冠状动脉组织与正常组相比共有蛋白差异点

３５ 个ꎬ１４ 个上调点ꎬ１７ 个特异表达点ꎬ另外有 ４ 个

点发生未知修饰变化ꎬ认为发现的差异蛋白可能与

痰瘀互结证冠心病的形成、发展相关ꎮ 李静等[３４] 采

用结扎大鼠左冠状动脉前降支方法制备冠心病血

瘀证模型ꎬ利用超高效液相色谱￣质谱联用技术检测

尿液样本小分子内源代谢物ꎬ发现冠心病血瘀证模

型大鼠尿液代谢组学出现改变ꎬ涉及能量代谢失

衡ꎬ以及氨基酸代谢ꎬ糖代谢ꎬ嘌呤代谢紊乱及脂质

堆积等多个层面ꎮ 蛋白质组、基因组学、转录组学

及宏基因组等多层面的组学数据并非相互独立ꎬ任
一单组学都不足以系统地阐释中医药疾病动物模

型与临床实际的对应关系ꎮ 多组学联合具有系统

性、关联性、动态性、整体性等优势ꎬ为中医药研究

提供了新的平台ꎬ给了我们更多研究复杂疾病和中

医证候的思路[３５]ꎮ 目前ꎬ中医药多组学联合多集中

在临床研究ꎬ随着系统生物学研究的日渐普及ꎬ可
以预计多组学联合也将是中医疾病动物模型研究

的必然趋势ꎮ 很多非传统生命科学领域的技术也

运用到实验动物研究中ꎬ如无线遥测技术可采集实

验动物清醒状态下的连续生理信号[３６]ꎻ计算机视觉

技术和模式识别技术、使分析实验动物复杂行为模

式成为可能[３７]ꎻ有研究显示人工智能程序具有类似

哺乳动物一样的寻路能力ꎬ研究人员甚至认为在将

来可以用人工智能代替实验动物来进行研究[３８]ꎮ
探索将这些新技术、新方法应用于建立和评价适合

中医药特点动物模型可能是中医药动物研究的发

展方向ꎮ

４　 展望

　 　 一个好的疾病动物模型须尽可能满足与人类

疾病比较的“三性”特征ꎬ即发病机理同源性、行为

表象一致性、药物治疗预见性ꎬ同时具有创建易行

性、重现性与经济性的特点[１１]ꎮ 因此ꎬ与临床紧密

结合是中医药研究用疾病动物模型建立和评价中

最重要的一个环节ꎬ在今后的研究中应继续加强动

物模型与临床的相关性分析ꎮ 在传统的动疾病物

模症状、体征、客观指标等“像不像”研究基础上ꎬ运
用现代生物信息学、组学等技术开展疾病动物模型

生物学基础“像不像”的研究ꎮ
病证结合动物模型的建立研究是连接中医基

础和临床的桥梁与纽带ꎬ是深化证候认识的方法ꎬ
同时也是有效中药的筛选、药物作用机制深入研究

的手段ꎮ 然而ꎬ病证结合动物模型的建立和评价仍

存在不少不足或者可探索之处ꎬ如绝大多数制造的

是一病一证的病证结合模型ꎮ 即围绕一种现代医

学疾病ꎬ叠加中医干预因素后制作一个证的动物模

型ꎮ 如冠心病气虚血瘀证、高血压肝阳上亢证模

型、２ 型糖尿病气阴两虚证模型等等ꎮ 这些病证结

合模型研究中几乎很少从同种疾病的不同证候差

异、不同病的同种证候异同角度进行过探索[３９]ꎮ 因

此ꎬ运用比较医学思想构建病证结合动物模型ꎬ通
过对比、优选建立规范化、系统化的病证结合动物

模型体系可能是今后中医药疾病动物模型的研究

方向ꎮ
完美的动物模型几乎是不存在的ꎬ选择最适合

的实验动物模型开展中医药研究是必然的方式ꎮ
虽然有部分学者认为动物不能开口说话没有主诉ꎬ
难以采集四诊资料ꎬ对中医证候、病证结合动物模

型持怀疑和否认态度ꎮ 但是ꎬ大多数中医药研究人

员还是坚持中医动物模型是具有可行性的ꎬ能在一

定程度上模拟中医临床的实际ꎮ 目前ꎬ西医疾病动

物模型尚未做到完全模拟西医临床患者ꎬ对具有中

医药动物模型要求成熟规范、面面俱到就显得过于

苛刻ꎮ 通过妥善设计和仔细观察ꎬ具有中医药特色

的疾病动物模型无疑是可以用于中医药理论和应

用研究的ꎮ 相信随着科技的发展和中医药研究的

深入ꎬ具有中医药特色的证候动物模型、病证结合

动物模建立与评价的重视程度和研究水平将不断

提高ꎬ这对于扩大中医药的国际认可度、明确中医

证候本质、创新中药开发等方面具有巨大的学术价

值和经济意义ꎮ
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病证结合模式下肺癌实验动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 肺癌(ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ)的高发病率与高死亡率对人民健康造成了极大的危害ꎮ 中医药在恶性肿瘤的防

治方面具有广泛的临床经验ꎬ在治疗肺癌方面也显示出明显的优势ꎮ 实验动物模型是肺癌研究领域中必不可少的

一部分ꎮ 构建中医特色的病证结合动物模型是以中医辨证论治理论为基础ꎬ将中医证候纳入了评价标准ꎬ使动物

模型既符合西医疾病特征又具备中医证候的特点ꎮ 本文总结了当前常用的肺癌动物模型和病证结合动物模型的

构建方法与特点ꎬ以期为从事肺癌科学研究的中西医科研工作者提供参考ꎮ
【关键词】 　 肺癌ꎻ病证结合ꎻ实验动物模型ꎻ造模方法
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　 　 肺癌( ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ)主要包括小细胞肺癌(ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＳＣＬＣ)和非小细胞肺癌( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)ꎬ是临床常见的呼吸系统恶

性肿瘤ꎮ 据最新的全球癌症流行病学调查显示[１]:
全球肺癌的总体发病率排所有癌症中的第 ２ 位ꎬ约
占 １１􀆰 ４％ꎬ而我国肺癌的发病率和死亡率仍位居所

有肿瘤中的第 １ 位ꎮ 化疗、靶向治疗、手术治疗、放
疗以及新兴的免疫治疗是当前现代医学对肺癌的

主要治疗手段[２]ꎬ但治疗的有效性、复发率及药物

所产生的耐药问题和不良反应ꎬ尤其是相当一部分

患者无法承担高昂的治疗费用ꎬ使肺癌的治疗仍面

对较大挑战ꎮ 中医药作为肺癌综合治疗中的重要

组成部分ꎬ在提高肺癌晚期患者的生存期[３] 及生活

质量[４]、减轻放化疗毒副反应[５－６]、缓解临床症

状[７]、调节免疫[８－９]方面发挥了重要作用ꎮ
动物模型是医学实验研究的重要载体ꎮ 由于

当前现代医学中的肺癌动物模型并不能较好的贴

合中医临床辨证论治的核心特点ꎬ使得当前中医药

治疗肺癌的机制研究零散及滞后ꎬ且缺乏全面系统

的深入研究[１０]ꎮ 近年来ꎬ随着既符合西医疾病特征

又具备中医证候特点的肺癌病证结合动物模型的

构建成功ꎬ并逐渐应用于中医药治疗肺癌的机制研

究ꎬ为充分揭示中医药治疗肺癌的疗效及深入了解

其作用的相关机制奠定了基础ꎮ

１　 肺癌动物模型

　 　 临床上ꎬ肺癌的发病机制较为复杂ꎬ因其高发

病率与高死亡率ꎬ所以肺癌一直是肿瘤领域的研究

热点ꎮ 经过长期的研究探索ꎬ肺癌动物模型的构建

技术已趋于成熟和稳定ꎮ 目前肺癌动物模型的种

类较多ꎬ常用的动物也具有多样性ꎬ常用的有裸鼠、
Ａ / Ｊ 小鼠、 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠、 ＳＤ 大鼠、 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、
ＢＡＢＬ / ｃ 小鼠、转基因鼠等ꎮ 目前肺癌动物模型中

应用最多的为小鼠ꎬ因为其基因与人类的同源性高

达 ９０％以上ꎬ常被用于制备移植性肺癌模型ꎮ 其中

肺癌鼠类模型如:化学诱导小鼠肺癌模型(苯并芘

诱导[１１－１２]、香烟烟雾诱导[１３－１４]、Ｎ￣甲基￣Ｎ￣硝基亚脲

(ＭＮＵ)诱导[１５－１６]、氨基甲酸乙酯诱导法[１７－１８]、反
式￣２ꎬ４￣癸二烯醛( ｔｔ￣ＤＤＥ)诱导[１９]、４￣(甲基亚硝胺

基)￣１￣(３￣吡啶)￣１￣丁酮(ＮＮＫ)诱导[２０] )、化学诱导

大鼠肺癌模型(３￣甲基胆蒽(ＭＣＡ) ＋二乙基亚硝胺

(ＤＥＮ) 诱导[２１]、二甲基苯并蒽 ( ＤＭＢＡ) 诱导[２２]

等)、肺癌异位移植模型[２３－２６]、肺癌原位移植模

型[２７－２９]、基因修饰肺癌模型[３０－３１]、 肺癌转移模

型[３２－３４](见表 １)ꎮ 不同肺癌动物模型的造模时间

具有较大区别ꎬ化学诱导的肺癌模型和基因修饰肺

癌动物模型的成瘤周期较长ꎬ而肺癌移植模型成瘤

周期较短ꎮ 不同的肺癌动物模型因研究的内容不

同而具有各自不同的特点ꎬ如化学诱导的大、小鼠

肺癌模型常适用于肿瘤预防药物的相关研究ꎮ 转

基因及移植性肺癌模型常用于肺癌病因学的研究ꎮ
肺癌转移模型可用于新药研发ꎮ 总的来说ꎬ理想的

肺癌模型需具备以下特点:(１)模型的构建方法简

单ꎬ可操作性强ꎬ造模周期适中ꎬ能较好的模拟肺癌

病理过程ꎮ (２)模型具有较强的可重复性和稳定

性ꎬ能较好的反映人体的机能状态ꎬ且模型构建费

用适合ꎮ 目前对于肺癌动物模型的评价方法主要

通过动物的症状、生物荧光显像、肿瘤组织病理学

及影像学的检查来进行评价[３５]ꎮ

２　 病证结合肺癌动物模型

　 　 中医古籍中虽没有出现“肺癌”这一病名ꎬ但在

众多古书籍中所记载的“肺痈”、“肺积”、“息贲”与
现代医学中肺癌的临床特点相符ꎮ 正气不足是肺

癌的主要发病机制和病因ꎬ正如«内经»云“正气存

内ꎬ邪不可干”、“邪之所凑ꎬ其气必虚”ꎮ 当机体肺

气亏虚ꎬ邪毒可乘虚入肺ꎬ进而邪滞胸中ꎬ肺气郁

闭ꎬ宣降功能失调ꎬ气机不畅ꎬ血行瘀滞ꎬ津液输布

失调ꎬ聚而为痰ꎬ痰凝气滞ꎬ阻塞络脉ꎬ久则痰瘀胶

结于肺而形成肺积ꎮ 肺癌的发生发展是多个脏腑

共同作用所致ꎬ病位虽在肺ꎬ与脾、肾密切相关ꎮ
肺、脾、肾 ３ 脏相互联系、相互影响ꎬ共同参与肺癌的

病理生理全过程ꎮ 总的来说ꎬ肺癌属“本”虚“标”
实ꎬ虚实夹杂性疾病ꎬ“本”虚为气阴两虚ꎬ“标”实为

痰浊、瘀血、气滞ꎮ 肺癌虚证以气阴两虚证、阴虚证

为多见ꎬ实证以血瘀、气滞、痰凝为主ꎮ 中医药治疗

肺癌疗效确切ꎬ临床上根据肺癌的病因病机特点常

以“扶正祛邪”为主要治法ꎬ“扶正”以补肺益气养

阴、健脾益肾为主ꎬ“祛邪”以活血化瘀、清热解毒、
化痰散结为要[３６]ꎬ姜怡等[３７] 研究表明通过益气养

阴以扶正固表ꎬ清热解毒标本兼顾的方法并基于此

理论指导下的益气养阴解毒方可以抑制小鼠肺癌

原位移植瘤模型的肿瘤生长ꎬ并延长小鼠的生存

期ꎬ其他的经典名方如具有清燥润肺、益气养阴功

效的清燥救肺汤的临床疗效同样显著[３８]ꎬ并能通过

干扰肺癌细胞的能量代谢来抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小
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鼠肿瘤的增殖[３９]ꎮ 陈晓波等[４０] 根据“肾为先天之

本、脾为后天之本”的理论创立的脾肾颗粒ꎬ具有培

补脾肾、益气生血功效ꎬ可通过增强 ＮＫ 细胞的活

性、提高 ＣＤ４＋Ｔ 细胞数目和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋比值来抑制

Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤的增殖ꎮ

动物模型已成为医学研究的重要手段ꎮ 近年

来ꎬ不断有研究者在基于中医基础理论上建立了具

有中医特色的病证结合肺癌动物模型ꎮ 目前肺癌

病证结合动物模型有 ４ 种:气阴两虚证、脾气虚证、
肾虚证、气滞血瘀证(见表 ２)ꎮ

表 １　 肺癌常见动物模型的构建方法
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅｓ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

动物类型
Ａｎｉｍａｌ ｔｙｐｅｓ

特点
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

化学诱导小
鼠肺癌模型
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｓ

苯并芘诱导法:小鼠腹腔内注射苯
并芘ꎮ
Ｂｅｎｚｏｐｙｒｅｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ
ｂｅｎｚｏｐｙｒｅｎｅ.
香烟烟雾诱导法:小鼠暴露于香烟
烟雾中ꎮ
Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｍｉｃｅ ａｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ.
ＭＮＵ 诱 导 法: 小 鼠 腹 腔 内 注
射 ＭＮＵꎮ
ＭＮＵ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｍｉｃｅ ａｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＮＵ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ.
氨基甲酸乙酯诱导法:小鼠腹腔注
射氨基甲酸乙酯ꎮ
Ｅｔｈｙｌ ｃａｒｂａｍａｔｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌ
ｃａｒｂａｍａｔｅｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ.
ｔｔ￣ＤＤＥ 诱导法:小鼠气管内灌注油
烟中主要致癌成分 ｔｔ￣ＤＤＥꎮ
ｔｔ￣ＤＤＥ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｔｔ￣ＤＤＥꎬ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｏｉｌ ｆｕｍｅ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｆ
ｍｉｃｅ.
ＮＮＫ 诱导法:腹腔注射烟草中致
癌物 ＮＮＫꎮ
ＮＮＫ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ ＮＮＫ ｉｎ ｔｏｂａｃｃｏ.

Ａ / Ｊ 小 鼠、 裸
鼠、 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠
Ａ / Ｊ ｍｉｃｅꎬ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

利用生活中的化学
致癌物诱导小鼠产
生自发性肿瘤ꎮ
Ｕｓｅ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ ｉｎ ｌｉｆｅ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ.

此类模型临床吻合度高ꎬ能较好的
模拟肿瘤微环境的形成ꎬ但造模周
期较长ꎬ基因不稳定且不能发生
转移ꎮ
Ｔｈｉｓ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｆｏｒ ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｌｏｎｇꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｉｓ ｕｎｓｔａｂｌｅꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃａｎｎｏｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｚｅ.

[１１－２０]

化学诱导大
鼠肺癌模型
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ

ＭＣＡ＋ ＤＥＮ 诱导法:ＭＣＡ 和 １０％
ＤＥＮ 碘化油混悬液经气管插管喷
入大鼠肺中ꎻ
ＭＣＡ ＋ ＤＥＮ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＡ ａｎｄ １０％ ＤＥＮ
ｉｏｄｉｚｅｄ ｏｉｌ ｗａｓ ｓｐｒａｙｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ
ｏｆ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ.
ＤＭＢＡ 诱导法:大鼠气管内滴注
ＤＭＢＡꎮ
ＤＭＢＡ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｉｎｓｔｉｌｌ
ＤＭＢＡ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｆ ｒａｔｓ.

Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠、
ＳＤ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔꎬ
ＳＤ ｒａｔ

化合物通过诱导基
因突变导致肺癌的
发生ꎮ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ.

此方法能很好的模拟临床 ＮＳＣＬＣ
的形成过程ꎬ但造模周期长且不能
发生转移ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＮＳＣＬＣ
ｖｅｒｙ ｗｅｌｌꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｉｓ
ｌｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃａｎｎｏｔ ｏｃｃｕｒ.

[２１－２２]
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续表 １
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅｓ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

动物类型
Ａｎｉｍａｌ ｔｙｐｅｓ

特点
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

肺癌异位移
植模型
Ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液或者肺癌肿瘤组
织碎块移植到小鼠的腋下、背部或
后肢等ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｒ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｒｍｐｉｔꎬ ｂａｃｋ ｏｒ
ｈｉｎｄ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｍｉｃｅ.

Ｃ５７ＢＬ / ６、
ＢＡＢＬ / ｃ 小鼠、
裸鼠等
Ｃ５７ＢＬ / ６ꎬ
ＢＡＢＬ / ｃ ｍｉｃｅꎬ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ ｅｔｃ

肿 瘤 在 皮 下 生 长
成瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗ ｉｎｔｏ
ｔｕｍｏｒｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｓｋｉｎ.

此造模方法简单ꎬ有较高的成瘤
率ꎬ能较好的模拟人肺癌组织病理
学ꎬ但临床吻合度低ꎬ很难发生转
移且与肺脏本身的肿瘤微环境存
在差异ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅꎬ ｈａｓ
ａ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｃａｎ
ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｉｓ ｌｏｗꎬ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｏｃｃｕｒꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ ｉｔｓｅｌｆ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ.

[２３－２６]

肺癌原位移
植模型
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液或肺癌组织碎块
注射接种于小鼠的支气管或肺内ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｒ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｕｓ ｏｒ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｍｉｃｅ.

裸 鼠、 Ｃ５７ 小
鼠等
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
Ｃ５７ ｍｉｃｅꎬ ｅｔｃ

在肺脏和支气管内
形成肿瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒｓ ｆｏｒｍ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇｓ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｉ.

此方法临床吻合度高ꎬ具有很高的
成瘤率ꎬ能发生侵袭转移ꎬ较好的
模拟了人体肺癌的肿瘤微环境ꎮ
但操作难度大ꎬ容易导致小鼠气胸
死亡ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓꎬ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒａｔｅꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ
ａｇｏｏｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ. Ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔꎬ
ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｐｎｅｕｍｏｔｈｏｒａｘ.

[２７－２９]

基因修饰肺
癌模型
Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ

特异性敲除某特定基因或将某基
因过表达导入老鼠体内从而构建
肺癌动物模型ꎮ
Ｋｎｏｃｋ ｏｕｔ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｏｒ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ
ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ.

转基因鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

在老鼠特定组织或
全身过表达癌基因ꎬ
或敲除抑癌基因从
而形成肿瘤ꎮ
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｒ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ
ｂｏｄｙ ｏｆ ｍｉｃｅꎬ ｏｒ
ｋｎｏｃｋ ｏｕｔ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ ｔｏ
ｆｏｒｍ ｔｕｍｏｒｓ.

该模型临床吻合度高ꎬ老鼠所呈现
的肿瘤微环境很接近自发肿瘤状
态ꎬ但成瘤时间长ꎬ小鼠间异质性
差异大使得重复率低于同系肿瘤
模型ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃ ａｌａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｉｓ ｖｅｒｙ ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ ｓｔａｔｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｌｏｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｅ ｉｓ ｓｏ ｌａｒｇｅ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ.

[３０－３１]

肺 癌 转 移
模型
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液可通过尾静脉注
射或通过右后肢胫骨结节注射到
老鼠体内构建肺癌转移瘤模型ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔａｉｌ
ｖｅｉｎ ｏｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｔｕｂｅｒｃｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ.

裸 鼠、 ＮＯＤ /
ＳＣＩＤ 小 鼠、
Ｃ５７ＢＬ / ６ 小
鼠、 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
ＮＯＤ / ＳＣＩＤ
ｍｉｃｅꎬ Ｃ５７ＢＬ /
６ ｍｉｃｅꎬ
ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ

肿瘤细胞通过形成
血管内的癌栓经血
液循环到肺组织ꎬ并
粘附在血管上ꎬ逐步
侵入肺实质演变成
肺转移瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｈｒｏｍｂｉ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ａｎｄ
ａｄｈｅｒｅ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｉｎｖａｄｅ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ａｎｄ
ｅｖｏｌｖｅ ｉｎｔｏ
ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ.

尾静脉注射的转移率高ꎬ造模周期
短ꎬ但容易出现过早转移ꎮ 通过胫
骨结节注射所构建的模型更符合
人类肿瘤发生肺转移的临床病理
过程ꎬ但操作难度较大ꎮ
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ａ ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｃｙｃｌｅꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｉｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｔｕｂｅｒｃｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｔｕｍｏｒｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ.

[３２－３４]
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２􀆰 １　 气阴两虚证

　 　 气阴两虚证是肺癌患者临床最为常见的证

型[４１]ꎬ通过肺癌病证结合动物模型对该证型的模拟

具有广泛的应用价值ꎮ 吴海良等[４２] 采用温热中药

给予小鼠灌胃加“刨花烟熏”与 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模型

结合起来构建了肺癌气阴两虚病证结合模型ꎬ并通

过观察 小 鼠 的 症 状 体 征ꎬ 检 测 白 细 胞 介 素 １
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)、丙二醛(ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)
水平及对肿瘤组织进行病理学检测等方法对模型

进行评价ꎮ 与对照组相比ꎬ病证结合模型组小鼠出

现毛发逐渐脱落ꎬ无光泽ꎬ运动量下降ꎬ饮食减少ꎬ
疲倦乏力ꎬ体重下降ꎬ气短等气阴两虚症状ꎬ且 ＩＬ￣１、
ＭＤＡ 水平升高ꎬ病理学观察瘤组织均呈现中低分化

的腺癌特征ꎬ肿瘤细胞呈浸润生长ꎬ坏死较少ꎮ 同

时进行以方测证ꎬ采用具有益气养阴作用的金复康

口服液进行干预ꎬ发现益气养阴中药组的小鼠肿瘤

相比较对照组明显缩小ꎬ进一步验证了气阴两虚肺

癌模型的构建成功ꎮ 除此之外ꎬ后续逐渐也有学者

在此模型基础上ꎬ进行了益气养阴中药治疗肺癌的

作用机制研究[４３－４８]ꎮ 因此初步判断ꎬ该造模方法具

有一定的稳定性和可靠性ꎮ
２􀆰 ２　 脾气虚证

　 　 脾为肺之母ꎬ“脾气散精ꎬ上归于肺”ꎬ所以肺癌

病位虽在肺ꎬ但与脾密切相关ꎬ脾气虚证在肺癌患

者中也是十分常见[４１ꎬ４９]ꎮ 钱钧等[５０] 采用“苦寒泻

下法＋饥饿法＋疲劳法”建立小鼠脾气虚证模型ꎬ可
在造模 ３、４ ｄ 后陆续观察到小鼠的脾虚症状ꎬ并在

造模后第 １５ 天通过血清检测发现脾气虚模型组小

鼠血清 Ｄ￣木糖和胃泌素水平明显低于对照组ꎮ 随

后将小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌肿瘤细胞株接种于小鼠右腋皮

下构建脾气虚肺癌模型ꎮ 该课题组的其他成员也

同样采取此方法构建脾气虚证肺癌模型ꎬ并以此为

基础来对益气健脾中药如黄芪建中汤[５１]、加味黄芪

建中汤[５２]、加味四君子汤[５３] 进行抗肺癌的作用机

制研究ꎮ
２􀆰 ３　 肾虚证

　 　 肺癌乃“本虚标实”之疾病ꎬ而正气亏虚之根本

在于肾虚[５４]ꎬ因此肾虚所形成的机体内环境也可能

是导致肺癌发生发展的重要病因ꎮ 豆萌萌等[５５] 采

用手术去势和 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模型结合构建肺癌肾

虚病证结合模型ꎬ并动态观察小鼠的行为表现、肿
瘤生长情况ꎬ检测雌二醇、睾酮和肿瘤组织病理等ꎮ
结果发现肾虚肺癌模型小鼠出现怕光、胆小易惊ꎬ

毛发干枯且光泽度降低ꎬ体重下降ꎬ活动时间减少

等肾虚证候ꎮ 与假手术组相比ꎬ肾虚肺癌模型组小

鼠的肿瘤增长速度明显增快、肿瘤体积明显增大ꎬ
血清雌二醇、睾酮明显下降ꎬ肺内转移率升高和肺

转移结节数量增多ꎬ结果表明此模型是可行的ꎬ并
且干扰因素较少ꎬ使模型的可操作性和可控性较强ꎮ
２􀆰 ４　 气滞血瘀证

　 　 吸烟、环境污染等可导致肺失宣降ꎬ气机失常ꎬ
血行瘀滞ꎬ瘀毒气血胶结导致肺癌的发生[５６]ꎬ所以

气滞血瘀证也是肺癌患者主要证型之一ꎮ 彭召云

等[５７]采用“肾上腺素＋束缚法”与 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模

型结合构建了肺癌气滞血瘀病证结合模型ꎬ动态观

察小鼠的行为表现、并通过检测小鼠的瘤体体积和

重量来进行评价ꎮ 结果发现气滞血瘀肺癌模型组

小鼠出现聚堆、易激惹、形体消瘦ꎬ进食量和活动量

减少ꎬ口周、爪甲、肛周及耳缘出现散在脉络瘀血等

与临床证候类似的气滞血瘀证候表现ꎬ与对照组相

比ꎬ气滞血瘀肺癌模型组小鼠的肿瘤体积增大ꎬ血
管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)的表达升高ꎬ该模型在一定程度上与临床的

发病特点相符合ꎬ具备可行性ꎮ

３　 讨论和展望

　 　 病证结合动物模型是病证结合药理学研究体

系中的关键一环ꎬ也是中医药现代化研究中的重要

组成部分ꎮ
３􀆰 １　 病证结合肺癌动物模型的关键问题

　 　 肺癌病证结合动物模型在当前已有的疾病造

模的基础上虽取得了一定的研究进展与成绩ꎬ但同

时也存在较多的问题与争议ꎮ (１)造模思路单一ꎬ
均采用“先证后病”的造模方法ꎮ 目前肺癌的病证

结合动物模型基本都是在先根据中医的病因建立

证候模型ꎬ然后再通过皮下注射 ＬＥＷＩＳ 肺癌细胞细

胞复制肺癌疾病模型ꎮ 该方法可能存在人为所施

加的干预因素对疾病模型造成改变ꎬ且病与证二者

相互影响并非独立ꎬ增加了干扰因素从而降低了模

型的稳定性和准确性ꎮ “先证后病”的复合造模方

法与中医临床的病证结合存在偏差ꎮ 临床上辨证

常通过“望、闻、问、切”四诊合参全面收集患者的诊

疗信息ꎬ而在肺癌病证结合动物模型中ꎬ研究者大

多只通过对动物的简单观察或进行一些相关检测

来收集证候信息ꎬ因而无法对肺癌临床证型进行客

观的复制ꎮ 此外ꎬ“先证后病”的造模方法无法阐明
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　 　 　 表 ２　 肺癌常用病证结合模型总结
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

周期
Ｃｙｃｌｅｓ

症状
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

气阴两虚证
Ｄｕａｌ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｑｉ ｙｉｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠用温热中药(麻
黄、制附子、细辛、天南星各 ９
ｇꎬ灌胃浓度为 ２０ ｇ / ｋｇ)灌胃加
“刨花烟熏” (每天 １ 次ꎬ每次
１０ ｍｉｎ)持续干预 １０ ｄꎬ然后将
小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌肿瘤细胞株接
种于小鼠右腋皮下ꎮ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｗａｒｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｅｐｈｅｄｒａꎬ Ｆｕｚｉꎬ
Ａｓａｒｕｍꎬ Ａｒａｃｅａｅꎬ ９ ｇ ｅａｃｈꎬ
ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２０ ｇ / ｋｇ) ｐｌｕｓ
“ ｓｈａｖｉｎｇ ｓｍｏｋｅｄ ” ( １ ｔｉｍｅ ａ
ｄａｙꎬ ｅｖｅｒｙ １０ ｍｉｎｕｔｅｓ )
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ １０
ｄａｙｓꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗａｓ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａｒｙ
ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ.

３ 周左右
Ａｂｏｕｔ ３ ｗｅｅｋｓ

小鼠表现出明显的气阴
两虚症状ꎬ如毛发脱落、
竖立、无光泽ꎬ运动力明
显下降ꎬ反应灵敏度降
低ꎬ气短喘粗、神疲乏力、
体重下降、饮食减少等ꎮ
Ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｂｏｔｈ ｑｉ ａｎｄｙｉｎꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｈａｉｒ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｄｕｌｌｎｅｓｓꎬ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ
ｂｒｅａｔｈꎬ ｂｒｅａｔｈ ｌｅｓｓｎｅｓｓꎬ
ｆａｔｉｇｕｅꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓꎬ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｉｅｔ.

操作简单ꎬ但干扰因素多ꎬ
临床证型模拟度一般ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓｓｉｍｐｌｅ ｔｏ
ｏｐｅｒａｔｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅｍａｎｙ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｖｅｒａｇｅ.

[４２－４８]

脾气虚证
Ｓｐｌｅｅｎ ｑｉ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠用大黄浓缩液灌
胃(每只小鼠 ５０ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
同时每天游泳至力竭、间隔 １ ｄ
节食(下午 ４:００ 至第二天早晨
８:３０)ꎬ连续干预 １４ ｄꎬ随后在
小鼠右腋皮下接种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌
瘤株ꎮ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｇａｖａｇｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｈｕｂａｒｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ( ５０
ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ) ｐｅｒ ｍｉｃｅ)ꎬ ａｎｄ ａｔ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅｙ ｓｗｉｍ ｔｏ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｅｖｅｒｙ ｄａｙꎬ ａｎｄ ｅａｔ ａｔ
ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ｏｆ １ ｄａｙ (４:００ ｐｍ ｔｏ
ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｍｏｒｎｉｎｇ ８: ３０ )ꎬ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ １４
ｄａｙｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｏｆ
Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ ｏｆ ｍｉｃｅ.

３~４ 周左右
３~４ ｗｅｅｋｓ

开始建立脾虚证模型后
第 ２、３ 天起ꎬ小鼠出现便
溏ꎬ并逐渐出现食欲减
退、嗜卧、蜷缩、不好动、
反应迟钝、毛色微发黄ꎮ
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｗｉｃｅ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ
ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓꎬ
ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｐｐｅａｒｅｄｌｏｓｓ
ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅꎬ ｌｙｉｎｇ ｄｏｗｎꎬ
ｃｕｒｌｅｄ ｕｐꎬ ｎｏｔ ｍｏｖｉｎｇꎬ
ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅꎬ ａｎｄ ｓｌｉｇｈｔｌｙ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｃｏａｔ.

该方法与临床证型的模拟
度相对较高ꎬ但操作步骤
复杂ꎬ干扰因素多ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ
ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｔｅｐｓａｒｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｍａｎｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ.

[５０－５３]

肾虚证
Ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ剥离并结
扎输精管和摘除睾丸予以去
势ꎬ２ 周后在小鼠右腋皮下接
种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤株ꎮ
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ａｎｄ
ｌｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｓ ｄｅｆｅｒｅｎｓ ａｎｄ
ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ. Ｔｗｏ
ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ.

５ 周左右
Ａｂｏｕｔ ５ ｗｅｅｋｓ

小鼠怕光、胆小易惊、活
动时间较少ꎬ毛色光亮度
和体重下降ꎮ 肾虚肺癌
组小鼠相比较对照组成
瘤速度更快ꎬ肿瘤体积
更大ꎮ
Ｍｉｃｅ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｂｅ ａｆｒａｉｄ ｏｆ
ｌｉｇｈｔꎬ ｔｉｍｉｄ ａｎｄ ｅａｓｉｌｙ
ｓｔａｒｔｌｅｄꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｅ ｔｉｍｅꎬ
ｂｒｉｌｌｉａｎｃｅ ｏｆ ｃｏａｔ ｃｏｌｏｒ ａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ￣
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐ ｆｏｒｍｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｆａｓｔｅｒ
ａｎｄｌａｒｇｅｒ ｔｕｍｏｒｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ.

干扰因素少ꎬ可重复性高ꎬ
但模拟度一般ꎬ具有一定
的操作难度ꎮ
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｆｅｗ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ
ｂｕｔｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ ｉｓ ａｖｅｒａｇｅ ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ
ｃｅｒｔａｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ.

[５５]
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续表 ２

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

周期
Ｃｙｃｌｅｓ

症状
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

气滞血瘀证
Ｑｉ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎａｎｄ
ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ使用 ０􀆰 １％盐酸肾
上腺素按照 ０􀆰 ０８ ｍｇ / ｋｇ 剂量注射
到颈背部皮下ꎬ每天 １ 次ꎬ０􀆰 ２ｍＬ /
ｄꎬ同时用绷带细条束缚小鼠四肢ꎬ
并加笼外木棒敲击 ５ ｍｉｎꎬ连续干
预 １ 周后在小鼠右腋皮下接种
Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤株ꎮ
Ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅꎬ ０􀆰 １％
ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ０􀆰 ０８
ｍｇ / ｋｇꎬ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙꎬ ０􀆰 ２ ｍＬ / ｄ. Ａｔ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｔｈｉｎ ｂａｎｄａｇｅ
ａｎｄ ａｄｄｅｄ ｏｕｔｓｉｄｅ ｔｈｅ ｃａｇｅ ｋｎｏｃｋ ｏｎ
ｔｈｅ ｗｏｏｄｅｎ ｓｔｉｃｋ ｆｏｒ ５ ｍｉｎꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ １ ｗｅｅｋꎬ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ.

３ 周左右
Ａｂｏｕｔ ３ ｗｅｅｋｓ

小鼠聚堆、易激惹、活动
少、进食量减少ꎬ体重明
显减轻ꎬ形体显瘦ꎬ毛发
散乱ꎬ口周、齿印、爪甲、
耳缘以及肛周有 １ ~ ３ 处
不同程度的脉络瘀血ꎮ
Ｍｉｃｅ ａｒｅ ｃｒｏｗｄｅｄꎬ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｅꎬ
ｅａｔｉｎｇ ｌｅｓｓꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ｉｓ
ｏｂｖｉｏｕｓꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ｔｈｉｎꎬ
ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｓｃａｔｔｅｒｅｄꎬ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ １~ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖｅｉｎｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｍｏｕｔｈꎬ
ｔｏｏｔｈ ｐｒｉｎｔｓꎬ ｐａｗ ｎａｉｌｓꎬ
ｅａｒｓ ａｎｄ ｐｅｒｉａｎａｌ. Ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ.

操作简单ꎬ但与临床证型的模
拟度不高ꎮ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ｎｏｔ ｈｉｇｈ.

[５７]

不同肺癌病理类型与证型之间的关联性ꎮ (２)缺乏

客观、统一的模型评价标准ꎮ 在肺癌病证结合动物

模型中ꎬ造模目前主要采用肿瘤组织病理学、血液

学指标检测等手段ꎬ对动物的证候评价主要通过观

察动物的一般行为、宏观表征及行为学ꎬ缺乏成熟

完善的证候指标评价体系ꎮ 所以ꎬ目前学术界对病

证结合动物模型的认可度不高ꎮ (３)肺癌疾病模型

单一ꎬ病证结合模型应用较少ꎮ 目前报道的肺癌病

证模型中肺癌的疾病模型均是采用的肺癌异位移

植模型ꎬ且细胞原位移植模型等其他肺癌疾病模型

未见报道ꎮ 目前报道的肺癌病证结合模型有 ４ 种ꎬ
运用较多的为气阴两虚证、和脾气虚证ꎬ而“瘀血”
致病理论在肺癌的发病中同样意义重大ꎬ但目前报

道较少ꎮ 此外ꎬ肺癌本质上来说是本虚标实ꎬ虚实

夹杂性疾病ꎬ而目前虚证与实证相结合的复合证型

模型尚未见报道ꎮ
３􀆰 ２　 病证结合肺癌动物模型的发展思路

　 　 在未来肺癌病证结合动物模型的研究中ꎬ笔者

认为:(１)造模思路与方法上认为可以尝试采用将

病因和证因同时干预模型动物ꎬ从而达到病证同期

的造模效果ꎮ 这样更为贴合临床上病证的演变规

律ꎬ减少了干扰因素ꎮ 但同时也得注意多因素的同

时干预可能会造成动物的死亡ꎬ从而降低模型构建

的成功率ꎮ 同时可以引入单因素造模方法ꎬ即在不

同病理类型的肺癌动物模型上动态观察动物的行

为表征以及进行相关的指标检测等来判断“证”的

类型ꎬ这样表现出来的“证”是疾病演变过程中自然

的证候表现ꎬ符合中医临床“证”的概念ꎬ同时也能

观察到不同病理类型的肺癌模型所表现出来的证

的异同ꎬ并能在一定程度上能揭示肺癌不同证型与

病理类型的关系ꎮ (２)动物的物种存在差异ꎬ造模

因素繁杂各异ꎬ不同证型之间界定存在分歧等问

题ꎬ可借助临床指南的制定思路对动物的类别的选

择及不同证型的干预手段进行标准化建设去实现

肺癌病证结合动物模型的“病￣证￣症”统一ꎮ (３)在
模型评价方面ꎬ可以借助现代的系统生物学技术ꎮ
系统生物学的“整合”思想与中医学的整体观念相

切合ꎬ且弥补了传统四诊方法的不足与局限[５８]ꎮ 当

肺癌病证结合模型建立后ꎬ一方面收集小鼠的行为

学表现特征ꎬ另一方面利用代谢组学、蛋白质组学、
基因组学技术筛选模型动物不同证候的特异性生

物标记物从而将中医的证候指标进行客观的量化ꎬ
并可以此为药物靶点用以检验方药的有效性ꎮ 同

时ꎬ“以方测证”反向验证评价肺癌模型缺乏针对

性ꎬ且方证之间的紧密性不足ꎬ所以当使用“以方测

证”反向验证法时ꎬ应当充分考虑到中药多靶点和

一方可治疗对证的特点ꎬ因此需设置对照试验来增

加研究结果的特异性ꎮ
综上所述ꎬ肺癌病证结合动物模型目前仍处于

起步的摸索阶段ꎬ动物模型的总体稳定性较差ꎬ且
模型构建操作技术不够成熟ꎮ 因此ꎬ必须在遵循动

物模型必备的稳定性、可重复性、可行性、客观真实
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性等原则条件下ꎬ不断去优化现有的肺癌病证结合

模型构建技术和方法ꎬ并借助现代分子生物学技术

完善模型的评价标准ꎬ加大研发力度ꎬ提高肺癌病

证模型的创新性ꎬ构建出符合中医临床辨证特点的

高认可度的肺癌病证结合动物模型ꎮ
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ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｕｒｅｔｈａｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２０ꎬ
２０２０: ８２６２７３０.

[１９] 　 Ｗａｎｇ ＣＫꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＷꎬ Ｃｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓꎬ ｔｒａｎｓ￣２ꎬ４￣ｄｅｃａｄｉｅｎａｌꎬ ａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｃｏｏｋｉｎｇ
ｏｉｌ ｆｕｍｅｓ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１０ꎬ ３５(３): ６６７－６７５.

[２０] 　 Ｓｔａｂｉｌｅ ＬＰꎬ Ｆａｒｏｏｑｕｉ Ｍꎬ Ｋａｎｔｅｒｅｗｉｃｚ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＮＳＡＩＤｓ ａｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｏｆ ｔｏｂａｃｃｏ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １３(３): ３９９－４１２.

[２１] 　 Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｇｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｄｒｙ ｐｏｗｄｅｒ ｉｎｈａｌｅｒｓ [ Ｊ] .
Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０１８ꎬ ８(３): ４４０－４４８.

[２２] 　 Ｋｕｍａｒ Ｋꎬ Ｇｈａｎｇｈａｓ Ｐꎬ Ｓａｎｙａｌ ＳＮ. Ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｉｍａｔｉｎｉｂꎬ ａ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４４７(１－２): ４７－６１.

[２３] 　 Ｋｏｎｅｎ ＪＭꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＢＬꎬ Ｐａｄｈｙｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＥＫ ａｎｄ ＡＸＬ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ｍｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ８１ ( ５): １３９８
－１４１２.

[２４] 　 Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３５
(３): ｅ２２６７０.

[２５] 　 Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｗｅｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣｌ２ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ
ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ
２０２１ꎬ ４９９: １４８－１６３.

[２６] 　 司海龙ꎬ 陈玉ꎬ 苟涛ꎬ 等. 培元抗癌汤通过 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ
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信号通路调节 Ｌｅｗｉｓ 肺癌自噬抑制肿瘤生长和转移的实验研

究 [Ｊ] . 北京中医药大学学报ꎬ ２０２１ꎬ ４４(８): ７２２－７２８.
[２７] 　 Ｉｓｈｉｗａｔａ Ｔꎬ Ｓｅｋｉ Ｔꎬ Ｇｒｅｇｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ １０(１): ２４３－２５１.

[２８] 　 Ｎａｋａｊｉｍａ Ｔꎬ Ａｎａｙａｍａ Ｔꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１４ꎬ ９７(５): １７７１－１７７５.

[２９] 　 杨晓华ꎬ 郭莉莉ꎬ 路丽明. 耐紫杉醇肺原位小鼠移植瘤模型

的建立和鉴定 [Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２０２１ꎬ ２９(３): ２７５
－２８３.

[３０] 　 Ａｕｇｅｒｔ Ａꎬ Ｍａｔｈｓｙａｒａｊａ Ｈꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＸ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ
ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ｒｅｗｉｒｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ ３８(１): ９７－１１４.

[３１] 　 Ｍｏｌｌａｏｇｌｕ Ｇꎬ Ｊｏｎｅｓ Ａꎬ Ｗａｉｔ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｇｅ￣ｄｅｆｉｎｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ＳＯＸ２ ａｎｄ ＮＫＸ２￣１ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１８ꎬ ４９(４): ７６４－７７９.

[３２] 　 Ｌｉ Ｂꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｌｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ｃｉｒｃＮＤＵＦＢ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＩＧＦ２ＢＰｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ １２(１): ２９５.

[３３] 　 Ｕｚｕｎａｌｌｉ Ｇꎬ Ｄｉｅｔｅｒｌｙ ＡＭꎬ Ｋｅｍｅｔ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１９ꎬ １０(５９):
６３３４－６３４８.

[３４] 　 王静ꎬ 刘芳ꎬ 杨晓琼. ＢＭＰ９ 对裸鼠非小细胞肺癌骨转移的

影响 [Ｊ] . 检验医学与临床ꎬ ２０１８ꎬ １５(２３): ３５６６－３５６９.
[３５] 　 张娜ꎬ 刘学芳ꎬ 冯素香ꎬ 等. 肺癌骨转移动物模型研究进展

[Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３０(１０): １２８－１３１ꎬ １３７.
[３６] 　 王丹阳ꎬ 闫斌ꎬ 田国庆. 近五年中医药治疗原发性支气管肺

癌临床研究概况 [Ｊ] . 中医杂志ꎬ ２０２１ꎬ ６２(１８): １６４３－１６４７.
[３７] 　 姜怡ꎬ 张朋ꎬ 蔡雨晴ꎬ 等. 益气养阴解毒方及其联合抗 ＣＴＬＡ￣

４ 单抗对肺癌原位模型小鼠生存期及瘤体组织 Ｆｏｘｐ３、ＣＴＬＡ￣
４ 蛋白表达的影响 [Ｊ] . 中医杂志ꎬ ２０２１ꎬ ６２(１０): ９０８－９１３.

[３８] 　 顾芳红ꎬ 周建伟ꎬ 谢立芳. 清燥救肺汤加减对晚期非小细胞

肺癌化疗患者生活质量和生存期的影响 [ Ｊ] . 中国实验方剂

学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ２６(１１): １４２－１４７.
[３９] 　 陈江涛ꎬ 余功ꎬ 谢斌. 清燥救肺汤对肺癌磷酸戊糖能量代谢

途径的关键酶 Ｇ６ＰＤ 活性及其调控因子的影响 [ Ｊ] . 中国实

验方剂学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ２６(４): ５９－６３.
[４０] 　 陈晓波ꎬ 郝世凯ꎬ 王玉亮ꎬ 等. 健脾益肾颗粒对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小

鼠免疫功能的影响 [ Ｊ] . 中国中西医结合杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３９
(２): ２３７－２４１.

[４１] 　 刘文瑞ꎬ 冯贞贞ꎬ 李建生. 基于文献的不同分期非小细胞肺

癌患者中医证候、证素分布规律研究 [ Ｊ] . 中医杂志ꎬ ２０２１ꎬ
６２(１８): １６３５－１６３９.

[４２] 　 吴海良ꎬ 田静. 气阴两虚型肺癌动物模型的建立和评价 [ Ｊ] .

浙江中西医结合杂志ꎬ ２０１２ꎬ ２２(１２): ９４１－９４２.
[４３] 　 蓝巧玉ꎬ 蒋锐沅ꎬ 姚菲ꎬ 等. 基于 ＨＭＧＢ１ / ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 通路

探究补肺消积饮对气阴两虚型炎症肺癌荷瘤小鼠的肿瘤抑

制作用 [Ｊ] . 时珍国医国药ꎬ ２０２１ꎬ ３２(３): ５２４－５２８.
[４４] 　 李杨ꎬ 杨玲玲ꎬ 白彦丽ꎬ 等. 黄芪多糖对气阴两虚 Ｌｅｗｉｓ 肺癌

荷瘤小鼠肿瘤生长、转移及细胞周期的影响 [ Ｊ] . 肿瘤防治

研究ꎬ ２０１８ꎬ ４５(３): １３１－１３７.
[４５] 　 师林ꎬ 黄圆圆ꎬ 柯斌. 加味龟鹿二仙胶汤联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺

癌小鼠免疫功能的影响 [ Ｊ] . 中药材ꎬ ２０２１ꎬ ２７(１８): ４５４
－４５７.

[４６] 　 师林ꎬ 黄圆圆ꎬ 柯斌. 加味龟鹿二仙胶汤联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺
癌小鼠耐药相关基因及 ＩＬ￣７ 介导的 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

的影响 [Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０２１ꎬ ２７(１８): ６６－７２.
[４７] 　 师林ꎬ 柯斌ꎬ 黄圆圆ꎬ 等. 加味龟鹿二仙胶汤联合顺铂对小

鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌组织、骨髓组织 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路的影响

[Ｊ] . 中药材ꎬ ２０１７ꎬ ４０(１０): ２４１９－２４２３.
[４８] 　 师林ꎬ 柯斌ꎬ 黄圆圆ꎬ 等. 加味龟鹿二仙胶汤联合顺铂对小

鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路的影响 [ Ｊ] . 中成药ꎬ
２０１７ꎬ ３９(１０): ２１４８－２１５２.

[４９] 　 郭雯ꎬ 冯贞贞ꎬ 王露ꎬ 等. 基于文献的肺癌常见中医证候研

究 [Ｊ] . 中医杂志ꎬ ２０２１ꎬ ６２(１６): １４４７－１４５４.
[５０] 　 钱钧ꎬ 姜涛ꎬ 包素珍ꎬ 等. 加味黄芪建中汤通过 ｍｉＲ￣５７４￣５ｐ
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实验动物在评价天王补心丹防治失眠中的作用
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　 　 【摘要】 　 失眠作为常见的神经精神疾病ꎬ发病率逐年上升ꎮ 天王补心丹是补心安神治疗失眠的经典中医方

剂ꎬ临床应用广泛ꎮ 对天王补心丹的药理作用评价与作用机制研究需以适当的动物模型为基础ꎮ 本文对近 １０ 年

相关文献进行汇总ꎬ针对多平台水环境模型、对氯苯丙氨酸(ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬＰＣＰＡ)失眠模型、光照节律紊

乱模型和中医证候复合模型的优缺点、造模方法、评价指标等特点进行阐述ꎮ 探讨天王补心丹及组方单味药材改

善睡眠的指标与中医证候的内在联系ꎬ为建立符合中医特点的失眠动物模型提供参考ꎬ为天王补心丹用于失眠治

疗提供借鉴ꎮ
【关键词】 　 失眠模型ꎻ天王补心丹ꎻ中医证候
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｉｎｓｏｍｎｉａ ｍｏｄｅｌꎻ Ｔｉａｎｗａｎｇ Ｂｕｘｉｎ Ｄａｎꎻ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

　 　 失眠症是指在睡眠时间充足、环境适宜的情况

下发生入睡或睡眠维持困难ꎬ并导致日间功能障碍

的神经精神疾病ꎬ以入睡困难、频繁觉醒、早醒和非

恢复性睡眠为主要症状[１]ꎮ 作为最常见的睡眠障

碍ꎬ失眠在我国发病率约为 ４０％ꎬ其中 ６％ ~ １０％的

人被确诊为长期失眠[２]ꎮ 临床常用苯二氮卓类和



非苯二氮卓类等化学药物进行治疗ꎬ作用范围有限

且依赖性ꎬ无法从根本上治愈睡眠问题ꎬ而天王补

心丹具有治疗广泛、不易产生成瘾性和耐药性ꎬ在
失眠防治上具有潜在独特优势ꎮ

中医对失眠的认识和治疗历史悠久ꎬ中医称失

眠为“不寐”、“不得卧”、“目不瞑”ꎬ认为由心神失

养或心神不安所致ꎮ 天王补心丹源起于宋代«校注

妇人良方»ꎬ方可“宁心保神ꎬ益血固精􀆺􀆺祛烦热ꎬ
除惊悸”ꎬ有补心安神ꎬ滋阴养血的功效ꎬ是治疗阴

亏血少ꎬ虚烦少寐的经典名方[３]ꎮ 大量临床及实验

研究证实ꎬ天王补心丹和方中生地ꎬ酸枣仁、五味

子、茯苓等可显著提高睡眠质量ꎬ但发病机制尚不

清楚ꎬ基于患者的临床实验有一定的局限性ꎬ因此

建立理想动物模型十分必要ꎮ 理想动物模型应具

备 ３ 个原则ꎬ即表观效度、结构效度、预测效度ꎬ即疾

病动物模型应与人类疾病具有相似的症状表现和

病理生理机制ꎬ并且对经典治疗药物产生相似的反

应性ꎮ 目前研究常用的失眠模型较为单一ꎮ 本文

对近 １０ 余年失眠动物模型在天王补心丹中的应用

文献进行了汇总ꎬ从实验动物种类、造模方法、评价

指标等方面总结天王补心丹在失眠动物模型的研

究进展ꎬ为此方在治疗失眠的基础研究与临床应用

中提供新的思路和方法ꎮ

１　 文献分析

　 　 通过 ３ 大数据库ꎬ以“失眠” “模型”和“天王补

心丹”为主题ꎬ时间设定为 ２０１０ 年 １ 月 ~２０２１ 年 １２
月进行检索ꎬ其中 ＣＮＫＩ 数据库检索到期刊文献 ２５
篇ꎬ万方数据库 ５ 篇ꎬ维普数据库 ０ 篇ꎬ选择研究失

眠的全部动物实验文献、硕博论文、排除综述类文

献及 ３ 大数据库中重复的文献ꎬ最终有 １２ 篇文献符

合检索要求ꎮ 同理ꎬ将“天王补心丹”替换为“地黄”
“酸枣仁”“五味子” “茯苓”后依次有 ３ 篇、１３ 篇、７
篇、３ 篇文献符合检索要求ꎮ 笔者对其组方及方中

单药对实验动物种类、动物模型、造模方法、评价指

标及模型使用频次进行整理如表 １ 和表 ２ꎮ

２　 ＰＣＰＡ 模型

　 　 对氯苯丙氨酸 ( ＰＣＰＡ) 作为 ５￣羟色胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)合成抑制剂ꎬ在失眠模型中

应用广泛ꎮ 戊巴比妥钠阈上或阈下剂量协同实验

是评价药物镇静催眠的常用方法ꎮ 给予实验动物

ＰＣＰＡ 后一般可出现持续 ４８ ｈ 的失眠ꎬ表现为白日

活动量增加ꎬ摄食减少ꎬ昼夜节律消失ꎬ此模型优点

是可以模拟完全睡眠剥夺表型ꎬ准确定位改变脑内

神经递质ꎬ但还可以产生其他病理症状及代谢失

衡[１２]ꎬ且因 ＰＣＰＡ 药性难溶制备困难ꎬ药效难以保

证ꎬ对操作者技术要求较高ꎬ现今文献报到多使用

阿拉伯树胶与蓖麻油作为促溶剂ꎬ采用腹腔注射的

方法最利于吸收ꎬ常使用 ２００~２２０ ｇ ＳＤ 大鼠和 １８~
２２ ｇ 多种品系成年小鼠制备此失眠模型[１３]ꎮ
２􀆰 １　 ＰＣＰＡ 模型在天王补心丹方剂研究中的应用

　 　 谢光璟等[４] 利用该模型研究天王补心丹加减

方对氧化应激通路的作用ꎮ 向大鼠腹腔内注射 １５０
ｍｇ / ｋｇ 的 ＰＣＰＡ 溶液 ７ ｄꎬ利用戊巴比妥钠协同催眠

实验对模型评估ꎬ当大鼠发生睡眠时翻正反射消

失ꎬ觉醒时大鼠在 １ ｍｉｎ 之内连续完成 ３ 次自主翻

转视为翻正反射恢复ꎬ１５ ｍｉｎ 内模型组大鼠较正常

对照组大鼠的睡眠潜伏期延长、睡眠持续时间缩

短、睡眠发生率降低ꎬ证明造模成功ꎮ 给予天王补

心丹后发现ꎬ模型组大鼠的 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性增

加、ＭＤＡ 表达下降、硫氧环蛋白 ２ 含量增加而硫氧

环蛋白还原酶 ２ 含量减少ꎬ其昼夜节律紊乱现象明

显改善ꎮ 每天 ８:００ 使用 ４００ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ 混悬液注

射 ２ ｄꎬ也可使大鼠出现昼夜节律紊乱表现ꎮ 刘珊

等[１１]利用此模型研究天王补心丹调控炎症因子的

作用ꎬ发现其可以调节大鼠的 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 表达ꎬ
使外周血核因子 ＮＦ￣κＢ、ＴＲＩＦ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１ 水平下

降ꎬ证实天王补心丹的镇静安神作用机制可能与调

节炎症因子ꎬ改善机体免疫力有关ꎮ
２􀆰 ２　 ＰＣＰＡ 模型在单味药研究中的应用

　 　 天王补心丹组方复杂ꎬ其广泛的治疗效用与多

靶点的药理作用是建立在单药的基础之上的ꎮ 药

理学研究表明地黄的中枢神经抑制作用研究最早

见于 １９８９ 年[１４]ꎬ利用 ＰＣＰＡ 与戊巴比妥钠协同催

眠实验证实地黄和酸枣仁可作用于脑内 ５￣ＨＴ、去甲

肾上腺素( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)、多巴胺( ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
ＤＡ)等神经递质发挥中枢神经抑制作用ꎮ 向小鼠腹

腔注射 ３５ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠溶液ꎬ利用翻正反射验

证是否造模成功ꎬ从开始注射到翻正反射消失时间

为入睡潜伏期ꎬ翻正反射消失到恢复时间为睡眠时

间ꎮ 以翻正反射消失达 １ ｍｉｎ 为入睡标志ꎬ３０ ｓ 内

连续翻转 ３ 次为睡眠结束标志ꎮ 记录 ３０ ｍｉｎ 内入

睡只数、入睡潜伏期及睡眠时间ꎬ计算睡眠发生率ꎮ
王婷婷等[１５]给予模型组小鼠腹腔注射 ４０ ｍｇ / １００ ｇ
ＰＣＰＡꎬ连续 ２ ｄꎬ实验结果显示地黄与酸枣仁的潜伏

１２１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



期和睡眠持续时间相似ꎬ而睡眠发生率地黄组明显

高于酸枣仁组ꎬ提示在临床应用中ꎬ酸枣仁、地黄对

睡后易醒的失眠患者疗效最佳ꎬ而不适用于入睡困

难的失眠患者ꎮ 刘彦飞[１６] 利用该模型评价证明了

地黄各部位均有不同程度的镇静催眠作用ꎮ 武锦

春等[１７]使用该模型发现酸枣仁中的主要物质斯皮

诺素、阿魏酸等物质可以作用于 ＮＥ 能系统和 ５￣ＨＴ

能系统发挥镇静作用ꎮ
研究证实五味子木质素可以下调脑中 ５￣ＨＴ、γ

氨基丁酸( ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)与谷氨

酸(ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬＧｌｕ)比例以及其受体水平发挥镇静作

用ꎮ 利用戊巴比妥钠协同催眠实验ꎬ在小鼠腹腔注

射 ＰＣＰＡ 混悬液 ２４ ｈ 后给予五味子素灌胃ꎬ３０ ｍｉｎ
后进行戊巴比妥协同催眠实验ꎬ以１ｍｉｎ小鼠翻正

表 １　 天王补心丹常用实验动物种类、动物模型、造模方法及评价指标
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｏｆ ＴＷＢＸＤ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

造模方法
Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ

[４] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ

腹腔注射 １５０ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ
间断注射 ７ ｄ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １５０ ｍｇ / ｋｇ
ＰＣＰＡ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｌｙ ｆｏｒ
７ ｄａｙｓ

翻正反射法
Ｒｉｇｈｔｉｎｇ ｒｅｆｌｅｘ

[５－６] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

多平台水环境模型(柱台直
径 ８ ｃｍ)
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ
(ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ
ｉｓ ８ ｃｍ)

光照 ４００ ｌｘ
睡眠剥夺每天 ２０ ｈꎬ 连续 ７ ｄ / ２８ ｄ
Ｌｉｇｈｔ ４００ ｌｘ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７
ｄａｙｓ ｏｒ ２８ ｄａｙｓ

脑电总睡眠时间和慢波睡眠时间
减少且精神萎靡
Ｔｏｔａｌ ＥＥＧ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｗａｖｅ
ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｌｅｔｈａｒｇｙ

[７]

雄 性 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠
Ｍａｌｅ ｃ５７ＢＬ /
６ ｍｉｃｅ

多平台水环境模型(柱台直
径 ６ ｃｍ)
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ
( ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎｉｓ
６ ｃｍ )

睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 ５６ ｄ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
５６ ｄａｙｓ

[８] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

咖啡因模型联合多平台水
环境模型
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

腹腔注射咖啡因 ３０ ｍｇ / ｋｇ
睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 １４ ｄ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｎｅ ３０ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
１４ ｄａｙｓ

[９] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

咖啡因模型、环磷酰胺模型
联合多平台水环境模型
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌｃｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

咖啡因 ６０ ｍｇ / ｋｇ
环磷酰胺 １００ ｍｇ / ｋｇ
睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 １４ ｄ
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ
Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １００ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
１４ ｄａｙｓ

[１０] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

衰老模型
咖啡因模型
多平台水环境模型
Ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌ、 ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

颈背部皮下注射 Ｄ￣半乳糖 ６０ ｍｇ / ｋｇ
咖啡因 ３０ ｍｇ / ｋｇ
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ａｎｄ ｂａｃｋ
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ

精神萎靡、
背毛粗糙、
掉毛、
体重增加幅度减少、
摄食减少、
易怒、
爪甲颜色暗淡
等
Ｌｅｔｈａｒｇｙ、
ｃｏａｒｓｅ ｂａｃｋ ｈａｉｒ、
ｈａｉｒ ｌｏｓｓ、 ｒｅｄｕｃｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ、
ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ、ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ、
ｄｕｌｌ ｎａｉｌ ｃｏｌｏｒ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ

[１１]

ＳＤ 大 鼠 雌 雄
各半
ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍａｌｅ
ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ２ ｄ
ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄａｙｓ

昼夜节律消失
Ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ

２２１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



表 ２　 天王补心丹中单味药￣地黄、酸枣仁、五味子、茯苓的常用实验动物种类、动物模型、药物剂量及模型使用频次
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎬ ｄｒｕｇ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｕｓｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｒｕｇ ｉｎ Ｔｉａｎｗａｎｇ Ｂｕｘｉｎ

Ｄａｎ￣ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａꎬ ｊｕｊｕｂｅ ｓｅｅｄꎬ ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ ｆｒｕｉｔ ａｎｄ ｔｕｃｋａｈｏｅ
中药

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

造模方法与给药剂量
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ

使用频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ

ｕｓａｇｅ

地黄
Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａ

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ

戊巴比妥钠 ２３ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ２３ ｍｇ / ｋｇ 　 　 　 ２

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

戊巴比妥钠 ３５ ｍｇ / ｋｇ
ＰＣＰＡ ４０ ｍｇ / １００ ｇꎬ连续 ２ ｄ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ３５ ｍｇ / ｋｇ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４０ ｍｇ / １００ ｇ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄ

　 　 　 １

酸枣仁
Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂｅ

雄性 Ｗｉｓｔａｒ / ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｏｒ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇ ３ ｄ 或 ３５０ ｍｇ / ｋｇ ２ ｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄ ｏｒ ３５０ ｍｇ / ｋｇ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
２ ｄ

　 　 　 ７

雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

多平台水环境模型
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

连续剥夺 ４８ ｈ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ 　 　 　 １

雄性 ＩＣＲ 小鼠
Ｍａｌｅ ＩＣＲ ｍｉｃｅ

戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ

戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ５０ ｍｇ / ｋｇ 　 　 　 ２

黑腹果蝇雌雄各半
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｉｓ ｓｐｌｉｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｅｓ
ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ

光照模型
Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

２０:００ 开始ꎬ每小时光照 １０ ｍｉｎ 至第 ２
天 ７:００ꎬ光照强度 ６５０ ｌｘ
Ｆｒｏｍ ８ ｐｍ ｔｏ ７ ａｍ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙꎬ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｓ ６５０ ｌｘ

　 　 　 １

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

２８ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠
１５０ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ
２８ ｍｇ / ｋｇ ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ 　 　 　 １

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

Ｄ￣半乳糖致亚急性衰老模型、环磷酰胺
及氢化可的松模型
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｂａｃｕｔｅ ａｇｉｎｇꎬ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｍｏｄｅｌｓ

Ｄ￣半乳糖致 ６０ ｍｇ / ｋｇ　 １６ 周
环磷酰胺 １００ ｍｇ / ｋｇ ５ ｄ
氢化可的松 ５０ ｍｇ / ｋｇ ５ ｄ
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｔｏ ６０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ １６ ｗｅｅｋｓ
Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １００ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ５ ｄ
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ５０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ５ ｄ

　 　 　 １

五味子
Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 / 昆
明小鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｏｒ
Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ３００ ｍｇ / ｋｇ
戊巴比妥钠 ２８ ｍｇ / ｋｇ 和 ３５ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ２８ ｍｇ / ｋｇ ａｎｄ ３５
ｍｇ / ｋｇ

　 　 　 ３

茯苓
Ｐｏｒｉａ
ｃｏｘｂｕｒｇｈｉｉ

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ３００ ｍｇ / ｋｇ
戊巴比妥钠 ４５ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ４５ ｍｇ / ｋｇ

　 　 　 ３

反射消失率为模型成功标准[１８－１９]ꎮ 贾颖等[２０] 基于

此模型的基础上利用超临界 ＣＯ２ 萃取方法制备酸

枣仁挥发油ꎬ发现含有油酰胺等内源性睡眠诱导物

可以增加动物模型的慢波睡眠ꎬ且酸枣仁油的镇静

催眠作用优于皂苷ꎮ 徐飞飞等[２１] 发现枣仁￣茯苓￣
党参水提物也可以调节 ＧＡＢＡ / Ｇｌｕ 比例ꎮ 徐煜彬

等[２２]进一步研究ꎬ证实其主要成分茯苓粗多糖能显

著缩短 ５０ ｍｇ / ｋｇ 及 ８０ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠诱导的小

鼠睡眠潜伏期ꎬ延长小鼠睡眠持续时间ꎮ 王天合

等[２３]使用茯苓水提物连续灌胃 ７ ｄ 后ꎬ给予戊巴比

妥钠ꎬ发现其麻醉时间与小鼠睡眠持续时间增加ꎬ
以猪苓酸 Ｃ 等 １０ 种成分与镇静催眠药效密切相

３２１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



关ꎮ 方中其它中药柏子仁、人参、远志也采用此模

型所以并未一一阐述[２４－２７]ꎮ 综上所述ꎬ利用 ＰＣＰＡ
失眠模型证实天王补心丹中的生地、酸枣仁、五味

子、茯苓等单味药可能通过对神经递质的调控而发

挥镇静安神作用ꎮ

３　 多平台水环境模型

　 　 多平台水环境模型是实现非快速眼动睡眠剥

夺(ＲＥＭ)的常用模型ꎮ 现今研究实验动物多为大、
小鼠ꎬ大鼠常采用直径 ６􀆰 ５ ｃｍ 柱台[２８]ꎬ而小鼠以

４􀆰 ５ ｃｍ~ ５.０ ｃｍ 居多[２９]ꎬ其原理是根据大、小鼠畏

水的天性ꎬ无法在充满水的环境中进入完全睡眠状

态ꎬ实验动物可以在各柱台间自由活动、饮水、摄
食ꎬ当其进入深睡眠时由于肌张力降低而落入水

中ꎬ迅速惊醒进而剥夺其 ＲＥＭ 睡眠ꎬ此模型相对保

留慢波睡眠ꎬ但小鼠死亡率高ꎬ常因落入水中后体

力不支浸泡在水中失温溺水而亡ꎮ 常用 １８~２２ ｇ 的

Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠或 １８０~２２０ ｇ ＳＤ 雄性大鼠ꎮ
黄晓宇等[５] 使用该模型探究天王补心丹加减

方与能量代谢、糖代谢及脂质代谢的关系ꎮ 将大鼠

放置在箱中的柱台上ꎬ水面在柱台下 １ ｃｍ 处ꎬ箱子

上方放置充足的水和饲料ꎬ连续睡眠剥夺 ７ ｄꎬ每天

２０ ｈꎬ以脑电植入子图谱显示的总睡眠时间和慢波

睡眠时间减少作为模型成功的标准ꎬ结果显示天王

补心丹可使此模型大鼠的 ＭＡＰＫ 信号转导通路中

的调节因子(如双特异性磷酸酶 １)表达水平恢复正

常ꎬ激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ改善睡眠质量ꎮ 将上

述造模时间延长至 ２８ ｄꎬ将脑电芯片植入皮层下ꎬ根
据脑电特征分析大鼠的睡眠时相ꎬ模型组大鼠较正

常对照组的总睡眠时间和慢波睡眠时间皆减少时ꎬ
则造模成功ꎮ 该模型证明天王补心丹通过调节单

核细胞趋化因子￣１(ＭＣＰ￣１)、肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣
α)和促炎因子白细胞介素￣１β( ＩＬ￣１β)等炎症因子

水平ꎬ增加慢波睡眠时长进而改善学习记忆力[６]ꎮ
将剥夺时间延长至 ５６ ｄꎬ每天剥夺 １８ ｈꎬ并于造模

２８ ｄ 后开始给药ꎬ发现天王补心丹加减方可以降低

模型组小鼠下丘脑中食欲素表达ꎬ降低血糖值及甘

油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣＨ)和游离脂肪酸(ＦＦＡ)
的含量ꎬ证明此方在调控睡眠的同时可以影响糖代

谢与脂质代谢[５]ꎮ 单药使用该模型较少ꎬ赵翠等[３０]

利用水平台连续造模 ４ ｄꎬ发现酸枣仁提取物可以调

节 Ｔ 淋巴细胞亚群平衡ꎬ使 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞比例升

高ꎬＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞比例降低ꎬ抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣
２、ＩＬ￣１β 炎症因子表达ꎬ增强免疫功能ꎬ即“正气存

内ꎬ邪不可干”ꎬ“气充则神旺”ꎮ

４　 中医阴虚证的复合模型

　 　 中医理论认为不寐的病因病机复杂多端ꎬ如思

虑劳倦则耗伤心脾ꎻ心胆气虚则心神不安ꎻ心肾不

交则水火不济ꎻ阴虚火旺则肝阳上扰等ꎮ 在不寐众

多证型中ꎬ 以阴虚火旺型不寐最为常见ꎬ 约占

２０􀆰 ２％[３１]ꎮ 模拟临床阴虚火旺的证型对失眠的研

究具有重大意义ꎮ 大小鼠作为最常见的模型制备

哺乳类动物ꎬ与人类具有睡眠相似状态ꎬ适应于中

医阴虚证型的研究ꎮ 多使用 Ｗｉｓｔａｒ 或 ＳＤ 成年雄性

大鼠制备此类模型[３２]ꎮ
实验动物研究中常用环磷酰胺或咖啡因建立

中医阴虚证型ꎬ研究显示注射环磷酰胺后ꎬ实验动

物的大部分体征符合中医阴虚体质的临床表现ꎬ包
括精神不振ꎬ毛粗黄、掉毛、摄食量减少、消瘦、易被

激怒等ꎬ生理指标则显示其红细胞(ＲＢＣ)、血红细

胞(ＨＧＢ)、血小板(ＰＬＴ)数量均减少[３３]ꎮ 咖啡因作

为腺苷受体拮抗剂ꎬ与抑制性神经递质腺苷 Ａ２Ａ 受

体结合进而抑制睡眠增强觉醒ꎮ 在多平台水环境

模型的基础上联合咖啡因注射组成慢性复合型睡

眠剥夺ꎬ可以更好地模拟阴虚不寐患者的临床表

型ꎮ 该模型常用于探究天王补心丹对下丘脑视交

叉上核(ＳＣＮ)中各种参与昼夜节律调节的肽能神经

元的表达ꎬ如血管活性肠肽(ＶＩＰ)、精氨酸加压素

(ＡＶＰ) [８]ꎮ 提示天王补心丹可以用来治疗轮班工

作睡眠障碍及对咖啡因依赖的患者ꎬ但目前对于天

王补心丹节律调控的研究较少ꎬ需要更深入的探

讨ꎮ 咖啡因、环磷酰胺与多平台水环境的复合模型

考察天王补心丹影响大鼠海马区记忆与学习的功

能ꎬ采用腹腔注射 ６０ ｍｇ / ｋｇ 的咖啡因及 １００ ｍｇ / ｋｇ
环磷酰胺ꎬ连续 ７ ｄ 后进行多平台水环境睡眠剥夺ꎬ
共剥夺 １４ ｄꎬ每天 １８ ｈꎮ 结果表明天王补心丹可以

调节脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)、神经生长因子

(ＮＧＦ)表达[９]ꎮ
根据中医阴阳学说理论ꎬ老年人多血虚阴亏ꎬ

由 Ｄ￣半乳糖制备的衰老模型体征符合上述中医阴

血亏虚的辨证要点ꎮ 黄攀攀等[１０] 将大鼠颈背部皮

下注射 Ｄ￣半乳糖 ６０ ｍｇ / ｋｇ 持续 ２８ ｄꎬ于第 ２１ 天开

始叠加腹腔注射 ３０ ｍｇ / ｋｇ 咖啡因至第 ２８ 天ꎬ第 ２９
天时利用多平台水环境法连续睡眠剥夺 ７ ｄꎬ每天

１２ ｈꎮ 根据大鼠体重减轻、力竭性游泳时间减少等

指标反应大鼠乏力ꎬ同时大鼠心率加快、血压升高、
耳温升高证明阴虚发热的中医症状表现ꎬ口唇爪甲

耳颜色浅淡以及血象特征表明其同时出现血虚的

４２１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



表现ꎮ 张舜波等[３４]给予模型组大鼠相同剂量的 Ｄ￣
半乳糖 １６ 周、环磷酰胺 ５ ｄ 后再注射 ５０ ｍｇ / ｋｇ 氢化

可的松 ５ ｄꎬ置于箱内连续剥夺 ４８ ｈꎬ证实酸枣仁总

皂苷可以调节老年失眠大鼠皮层及海马部位的

Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ 神经递质及受体含量ꎬ对临床老年失眠

患者意义重大ꎮ

５　 光照节律紊乱模型

　 　 光照模型是通过扰乱实验动物的光周期ꎬ达到

睡眠剥夺的目的ꎬ常应用于睡眠节律紊乱研究ꎮ 常

见的模型动物有斑马鱼、黑腹果蝇等[３５]ꎮ 果蝇的光

照模型日趋成熟ꎬ当果蝇在第 １ 天晚上被睡眠剥夺

时ꎬ第 ２ 天白天则会出现睡眠代偿ꎬ与年幼果蝇相

比ꎬ日龄越大的果蝇拥有更多的片段化睡眠和较少

的睡眠持续时间ꎬ这与人类睡眠极为相似ꎬ且与人

类基因高度同源[３６]ꎬ被广泛使用ꎮ 杨波等[３７] 使用

果蝇光照模型证明酸枣仁皂苷 Ａ 与 Ｂ 的作用机制

不同ꎬ皂苷 Ｂ 可以显著减少白天睡眠时间ꎮ 选用 ５
~７ 日龄野生型 Ｃａｎｔｏｎ Ｓ 果蝇ꎬ早 ７ 点至晚 ７ 点为正

常光照ꎬ晚 ８ 点开始ꎬ每小时光照 １０ ｍｉｎ 至第 ２ 天

早 ７ 点ꎬ光照强度设置为 ６５０ ｌｘꎬ通过间断性光照使

果蝇睡眠片段化达到睡眠剥夺的目的ꎮ 当果蝇静

止状态超于 ５ ｍｉｎ 时发生睡眠ꎮ 以睡眠时间、次数

和深度指数等作为果蝇睡眠评价指标ꎮ

６　 总结

　 　 天王补心丹对失眠的防治有较好的作用ꎬ作为

中医临床经典方剂一直沿用至今ꎮ 比较分析失眠

模型特征发现ꎬ环磷酰胺联合多平台水环境睡眠剥

夺等复合模型可以更加准确的模拟中医阴虚的证

候体征ꎬ也常用于其他中医方剂治疗失眠的模型制

备[３８]ꎮ 注射环磷酰胺后导致免疫缺陷ꎬ即中医理论

的正气不足ꎬ气虚日久累及到阴血ꎬ可以复刻阴虚

证型ꎮ 中医阴阳体质学说认为“阴虚则热”“耗伤津

血”ꎬ则出现消瘦、烦热等症状与模型动物的摄食减

少ꎬ毛发枯槁ꎬ抓取时反抗强烈相对应ꎬ血液亏虚则

表现为贫血ꎬ反映在血小板、红细胞等生理指标的

数量减少ꎮ
天王补心丹中单味药生地、酸枣仁、五味子、茯

苓等常使用 ＰＣＰＡ 与戊巴比妥钠协同催眠实验探究

其对中枢神经抑制作用ꎬ适用于神经递质的研究ꎮ
药理学研究已证实以上中药使模型动物的旷场、水
迷宫等行为学发生改变ꎬ认知和学习能力得到提

高[２１－２２ꎬ３０]ꎮ 中医理论认为“阴为血ꎬ阳为气”ꎬ生地、
酸枣仁、五味子均为滋阴之药ꎬ通过滋生阴液而补

充血液ꎬ而“血养神” “血主濡之”ꎬ«灵枢􀅰营卫生

会»曰“血者ꎬ神气也”ꎮ 血有濡养和化神的作用ꎬ是
神志活动的物质基础ꎬ血液充盈ꎬ则精力充沛ꎬ思维

敏捷ꎬ认知与学习能力正常ꎮ 若血液亏虚ꎬ则神志

不安ꎬ出现不寐、健忘、惊悸、梦遗等症状[３９]ꎮ 现代

研究也证实ꎬ睡眠与记忆都是大脑的基本功能ꎬ失
眠则会影响 ＧＡＢＡ、ＮＥ 等与记忆认知密切相关的神

经递质[４０]ꎮ
多平台水环境模型作为失眠的经典模型ꎬ脑电

分析证实其结构效度较为理想ꎬ实验动物表现出的

大部分表型与中医阴虚证相符ꎬ但还存在心理应激

等影响因素ꎮ 光照模型在此方剂的研究中应用较

少ꎬ但果蝇的分子遗传学优势明显、饲养成本低、寿
命短ꎬ且模型的表观效度与人类睡眠高度相似性ꎬ
适用于睡眠节律的研究ꎮ

失眠的发病机制十分复杂ꎬ研究已证实其发病

机制与炎症因子、氧化应激及神经递质密切相

关[４１]ꎬ天王补心丹及单药可以作用于以上通路发挥

镇静安神作用ꎮ 失眠动物模型根据其自身特点被

应用于不同研究ꎬ但实验动物的生理、病理、解剖结

构始终与人存在着差异ꎮ 并非人类所有致病因素

均能在动物模型中复制ꎬ如喜怒忧思悲恐惊七情而

导致的情志内伤难以在动物模型中有所体现ꎮ 应

采用多种因素复合的造模方法ꎬ充分模拟失眠复杂

的临床发病机制ꎬ同时重点关注模型动物一般行为

和生理指标与中医证候之间的联系ꎬ建立符合中医

辨证理论的失眠动物模型ꎬ实现对中药复方失眠治

疗作用的针对性评价ꎮ
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要ꎮ 化学诱导的小鼠 ＩＢＤ 模型是研究 ＩＢＤ 发病机制的最常用模型ꎬ本文就近年来中医药对该类模型的研究进展进

行了整理ꎬ从模型特征、致病机制、研究思路和用途等方面进行了论述ꎬ以期为 ＩＢＤ 基础研究设计提供帮助ꎮ
【关键词】 　 中医药ꎻ炎症性肠病ꎻ化学诱导ꎻ动物模型

【中图分类号】 Ｒ－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２２) ０１－０１２７－０５

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

ＣＡＯ Ｙｕｌｉｎｇ１ꎬ ＳＯＮＧ Ｈｏｕｐａｎ１ꎬ ＺＥＮＧ Ｊｉａｎｇｕｏ２ꎬ ＬＩＡＯ Ｄｕａｎｆａｎｇ１∗

(１. Ｈｕｎａｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｌｋ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ Ｈｕｎａｎꎬ Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１０２０８ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｈｕｎａｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈｕｎａｎ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１０１２８)
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ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＢＤ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＩＢＤ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ
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ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｄｅａｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＩＢＤ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

　 　 炎症性肠病( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＢＤ)
是一种特发性肠道炎症性疾病ꎬ因遗传、环境及免

疫等多种因素共同作用而发病ꎮ ＩＢＤ 以克罗恩病

(Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＤ)和溃疡性结肠炎( ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)两种主要形式为特征ꎬ临床均可表现为

慢性腹泻和腹痛ꎬ甚至便血ꎬ但在疾病病理方面ꎬＵＣ
的炎症主要发生于结肠的粘膜和粘膜下层[１]ꎬＣＤ
的炎症通常表现为跨壁和不连续性ꎬ可发生于胃肠



道的任何部分ꎬ其中又以回肠末端、升结肠和直肠

最常见[２]ꎮ ＩＢＤ 可归属于中医学“痢疾”、“肠澼”范
畴ꎮ 基于循证医学的临床研究表明ꎬＩＢＤ 虽被世界

卫生组织列为现代医学的难治疾病ꎬ但中医药在改

善 ＩＢＤ 患者临床症状、促进缓解、抑制复发、减少并

发症和提高生活质量方面呈现出一定特色和优

势[３]ꎮ ＩＢＤ 的临床常见证型包括大肠湿热证、脾气

虚弱证、脾肾阳虚证、肝郁脾虚证、寒热错杂证、热
毒炽盛证[４]ꎮ

在 ＩＢＤ 发病机制的探索过程中ꎬＩＢＤ 的疾病模

型的建立是极其关键的环节ꎮ 目前已经建立了至

少 ６６ 种不同的动物模型[５]ꎬ这些模型分为化学诱导

模型、细胞转移模型、基因突变模型和基因工程模

型ꎮ 其中ꎬ化学诱导模型是最常用的 ＩＢＤ 疾病模

型ꎬ因为该类模型具有快速诱导炎症、易操作性和

花费少的基本特点ꎬ更重要得是它模拟人类 ＩＢＤ 的

典型临床症状的同时也具备一些关键免疫学和组

织病理学特征ꎮ 本文综述近 ６ 年中医药在常见化学

诱导 ＩＢＤ 模型应用的进展ꎬ旨在为中医药在 ＩＢＤ 的

基础实验研究提供参考ꎮ

１　 ＴＮＢＳ 诱导的 ＩＢＤ 模型

　 　 ２ꎬ ４ꎬ ６￣三硝基苯磺酸 ( ２ꎬ ４ꎬ ６￣ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＴＮＢＳ)诱导的 ＩＢＤ 模型是由动物直肠

灌注 ＴＮＢＳ 和乙醇混合液ꎬ乙醇损伤肠黏膜屏障ꎬ提
供 ＴＮＢＳ 穿透肠壁ꎬ进入肠上皮细胞的通道ꎬＴＮＢＳ
在肠黏膜作为半抗原与大分子物质结合形成全抗

原以启动免疫应答[５]ꎬ是一种以 Ｔｈ１ 亚群细胞占优

势的肠粘膜局部免疫紊乱的模型ꎮ 该模型既可以

模拟急性炎症ꎬ也可模拟慢性炎症ꎬ此外ꎬ作为自限

性肠道炎症模型ꎬＴＮＢＳ 诱导的 ＩＢＤ 模型可用于更

为复杂的 ＩＢＤ 缓解和复发的研究ꎮ 安肠汤是广西

中医药大学肖振球教授治疗溃疡性结肠炎的经验

方ꎮ 该方基于肖教授认为ꎬＵＣ 属中医“痢疾”范畴ꎬ
疾病致脾肾阳虚为主ꎬ湿毒瘀邪停滞胃肠为标ꎬ创
立安肠汤旨在扶正祛邪[６]ꎮ 安肠汤可缓解 ＴＮＢＳ 诱

导 ＵＣ 模型大鼠的炎症程度ꎬ促进肠黏膜的修复ꎬ其
作用机制可能与安肠汤通过 ｍｉＲＮＡ￣１４６ａ 调控

ＩＲＡＫ￣１ / ＮＦ￣κＢ 信号通路有关[７]ꎮ 乌梅丸是寒热错

杂证的基础方[８]ꎬ近年来经方￣乌梅丸加减方在临床

和实验中均被广泛地有效用于溃疡性结肠炎的治

疗ꎬ针对乌梅丸在 ＩＢＤ 中作用机制的探索研究多以

ＴＮＢＳ 诱导的 ＵＣ 模型ꎬ在该模型中证明乌梅丸核心

作用为保护与修复肠道黏膜屏障和抗炎镇痛ꎬ其机

制探索关联 ＳＴＡＴ６ 信号通路、 Ｎｏｔｃｈ 信号通路、
ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路和 ＩＬ￣６ / ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 通路等

多个信号通路[９]ꎮ 在近期的研究中ꎬ郭琴等[１０]基于

该模型探索了乌梅丸中酸、苦、甘、辛 ４ 类药物对 ＵＣ
大鼠的治疗作用及相互关系ꎬ其结果提示酸味药物

(乌梅)对大鼠 ＵＣ 模型具有主要的调节作用ꎬ体现

了其作为方中君药的作用ꎬ其次为甘、辛ꎬ而苦味药

物对大鼠 ＵＣ 模型具有负调节作用ꎮ 这项研究为进

一步研究 ＴＮＢＳ 诱导的 ＩＢＤ 大鼠模型的阳虚证证候

属性提供了参考ꎮ

２　 ＤＳＳ 诱导的 ＩＢＤ 模型

　 　 葡聚糖硫酸钠盐 ( ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔꎬ
ＤＳＳ)是一种水溶性、带负电荷的硫酸多糖ꎮ 予饮用

水中添加分子量 ４０×１０３ ~ ５０×１０３ 的 ＤＳＳꎬ根据其给

药浓度、持续时间和频率的不同ꎬ可建立急性、慢性

和复发性的 ＩＢＤ 模型[１１]ꎮ ＤＳＳ 诱导 ＩＢＤ 模型的发

生机制还不清楚ꎬ目前认为是 ＤＳＳ 中的硫酸基团生

成高负电荷破坏肠黏膜屏障完整性ꎬ使肠上皮通透

性增加进而诱导肠道炎症ꎻ此外ꎬＤＳＳ 的抗凝血特性

会进一步加重肠道出血[１２]ꎮ 四君子汤作为健脾益

气经典方ꎬ在该模型中发现可通过增加肠上皮细胞

紧密连接蛋白的表达以修复肠黏膜的机械屏

障[１３－１５]ꎮ 芍药汤治疗 ＩＢＤ 以清热燥湿ꎬ调和气血为

目的ꎬ在研究中证实芍药汤能够有效的抑制 ＤＳＳ 诱

导的 ＵＣ 小鼠的肠道炎症反应ꎬ进一步机制研究中

发现 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中 Ｎｏｔｃｈ￣１ 和 Ｈｅｓ￣１ 的表达下

降ꎬＭａｔｈ￣１ 和 Ｍｕｃ￣２ 的表达增加[１６]ꎮ 中药有效成分

在 ＤＳＳ 诱导 ＩＢＤ 模型中的作用更广泛和深入ꎮ 实

验表明ꎬ与 ＤＳＳ 治疗的小鼠相比ꎬ姜黄素和白藜芦

醇治疗可延长 ＵＣ 小鼠的生存期ꎬ减少体重减轻的

比率ꎬ减轻疾病的严重程度ꎮ 姜黄素和白藜芦醇可

显著下调结肠组织中自噬相关蛋白 １２(ＡＴＧ１２)、
Ｂｅｃｌｉｎ￣１和微管相关蛋白轻链 ３ＩＩ(ＬＣ３ＩＩ)的表达ꎬ并
上调磷酸化 ｍＴＯＲ 和 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎮ 这些结果提示

姜黄素和白藜芦醇对 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 具有保护作

用ꎬ其机制跟减少自噬和调节 ＳＩＲＴ１ / ｍＴＯＲ 信号通

路有关[１７]ꎮ 小檗碱具有抗菌、抗炎、抗氧化、调节免

疫和修复肠道屏障等作用[１８]ꎬ在治疗 ＩＢＤ 显示出重

要价值ꎮ 因为其多方面的作用ꎬ小檗碱在 ＩＢＤ 相关

实验设计中ꎬ模型的选择亦是多样性的ꎮ 在 ＤＳＳ 诱

导的 ＩＢＤ 模型中ꎬ已经证实小檗碱可通过抑制
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ＴＬＲｓ / ＮＦ￣κＢ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路和激活胰岛素样

生长因子 １( ＩＧＦ￣１) /胰岛素样生长因子结合蛋白

(ＩＧＦＢＰｓ ) 信 号 通 路ꎬ 缓 解 ＩＢＤ 引 起 的 肠 黏 膜

损伤[１９]ꎮ
在 ＤＳＳ 诱导的急性结肠炎中ꎬＴ 细胞和 Ｂ 细胞

在结肠炎的发展中是非必需的[２０]ꎬ这使得急性 ＤＳＳ
结肠炎模型对研究先天免疫系统在肠道炎症发展

中的机制有特别优势ꎮ Ｓｕｎ 等[２１]使用带有 ＷＴ 和 Ｔ
细胞缺陷 ＲＡＧ 小鼠(ＲＡＧ－ / －)的 ＤＳＳ 结肠炎模型ꎬ
广泛评估青蒿琥酯对先天免疫的影响ꎮ 实验数据

显示[２１]ꎬ青蒿琥酯显著改善 ＷＴ 和 ＲＡＧ１－ / －小鼠的

ＤＳＳ 结肠炎ꎬ其作用效果相似ꎬ表明其机制主要涉及

先天免疫而非适应性免疫ꎮ 青蒿琥酯可显著诱导

ＤＳＳ 结肠炎固有层中巨噬细胞(ＭΦ)和树突状细胞

(ＤＣ)凋亡ꎬ且抑制ＭΦｓ 分泌 ＴＮＦ￣α 和 ＤＣｓ 分泌 ＩＬ￣
１２ｐ４０ / ７０ꎮ

与大多数其他 ＩＢＤ 模型相比ꎬＤＳＳ 模型的一个

明显不同之处在于肠道菌群与该模型的紧密联系ꎮ
早在 Ｏｋａｙａｓｕ 等[１１]建立 ＤＳＳ 诱导的 ＩＢＤ 模型时ꎬ就
观察到受 ＤＳＳ 诱导结肠炎的小鼠的结肠中肠杆菌

科、拟杆菌科和梭状芽胞杆菌的数量增加ꎮ 许多研

究表明证实中药具有改善 ＩＢＤ 肠道菌群紊乱的作

用ꎮ 中药复方中ꎬ大黄牡丹汤[２２]、半夏泻心汤[２３]、
黄连解毒汤[２４]、黄芩汤[２５] 和八味锡类散[２６] 等均有

清热的功效ꎬ且在不同实验中证实可调节 ＤＳＳ 诱导

ＩＢＤ 的肠道菌群紊乱ꎮ 小檗碱的最新研究则显示其

可以缓解 ＤＳＳ 诱导大鼠结肠炎的肠道菌群失调ꎬ且
进一步的靶向代谢组学分析发现胃肠道微生物色

氨酸分解代谢产物水平发生显著变化ꎬ而小檗碱可

以通过调节肠道微生物群相关色氨酸代谢物激活

ＡｈＲ 来治疗大鼠结肠炎ꎬ从而大大改善被破坏的肠

道屏障功能ꎮ 这项研究阐明了小檗碱改善肠道屏

障功能的新机制[２７]ꎮ

３　 噁唑酮诱导的 ＩＢＤ 模型

　 　 噁唑酮诱导的 ＩＢＤ 模型是基于 Ｔｈ２ 细胞因子

过度产生探索 ＩＢＤ 发病机制的理想模型[２８]ꎮ 造模

时ꎬ直肠给药溶于 ３０％~５０％乙醇的噁唑酮ꎬ乙醇破

坏肠黏膜屏障后ꎬ噁唑酮作为半抗原介导 Ｔｈ２ 驱动

的免疫应答以诱导结肠急性炎症反应ꎮ 穿心莲内

酯(ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅꎬ ＡＮＤ)是药用植物穿心莲的主

要活性成分ꎬＺｈａｎｇ 等[２９] 的研究通过噁唑酮(ＯＸＺ)
诱导 ＵＣ 大鼠模型ꎬ探讨了 ＡＮＤ 对 ＵＣ 的作用ꎮ 结

果显示 ＡＮＤ 治疗该模型大鼠后ꎬ明显改善了损伤组

织的隐窝结构和减少了炎症细胞的浸润ꎬ抗炎机制

则可能通过减少 ＩＬ￣４ / ＩＬ￣１３ 与 ＩＬ￣４Ｒ 的特异性结

合ꎬ从而抑制信号转换器和转录激活因子 ６ ( ｐ￣
ＳＴＡＴ６)的磷酸化ꎬ阻断信号转导ꎮ 康复新液是由美

洲大蠊(Ｐｅｒｉｐｌａｎｅｔａ Ａｍｅｒｉｃａｎａｌ)提取物制得的一种

纯中药制剂ꎬ具有通利血脉ꎬ养阴生肌之功效ꎬ在临

床应用中对胃肠道黏膜的保护及修复作用明确ꎬ但
是其作用机制尚不清楚[３０]ꎮ 杜雯雯等[３１] 通过噁唑

酮诱导 ＵＣ 大鼠ꎬ初步探索康复新液对 ＩＢＤ 的作用

发现其机制可能与上调 ＩＬ￣４ 表达水平和下调 ＩＬ￣１３
水平有关ꎮ 蒲公英作为一种药食两用的菊科植物ꎬ
具有抗炎、抗氧化和免疫调节等作用ꎮ 陈金虎等[３２]

依据中医治疗 ＵＣ 的特点将美洲大蠊与具有抗炎功

效的蒲公英进行配伍ꎬ组成抗炎和促修复作用更为

显著的动植物药复方 Ｅｎｔｏ￣ＰＢꎬ通过噁唑酮诱导的

大鼠 ＵＣ 模型评价复方 Ｅｎｔｏ￣ＰＢ 对活动期 ＵＣ 的作

用ꎮ 实验结果显示ꎬ复方 Ｅｎｔｏ￣ＰＢ 可以降低 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１３ 水平ꎬ而 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０ 和 ＥＧＦ 水平升高ꎬ且在促

进黏膜修复方面优于柳氮磺吡啶ꎮ 陆允敏[３３] 的研

究同时使用了两种化学诱导的 ＩＢＤ 模型ꎬ即 ＴＮＢＳ
诱导的 ＣＤ 大鼠模型和噁唑酮诱导的 ＵＣ 小鼠模型ꎮ
实验首先从细胞凋亡、Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比值检测两方面证

实了 ＴＮＢＳ 诱导的 ＣＤ 大鼠模型是一种以 Ｔｈ１ 亚群

细胞占优势的肠粘膜局部免疫紊乱的模型ꎻ而噁唑

酮诱导的 ＵＣ 小鼠模型是一种以 Ｔｈ２ 亚群占优势的

肠粘膜局部免疫紊乱的模型ꎮ 在加入不同浓度的

川芎嗪后ꎬ发现 ２ ｍｇ / ｍＬ 川芎嗪可显著诱导 ＬＰＭＣ
凋亡和抑制 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３、ＩＬ￣３３、ＶＣＡＭ￣１、
ＩＬ￣２、 ＩＬ￣１２、 ＩＦＮ￣γ、 ＴＮＦ￣ɑ、 ＩＣＡＭ￣１、 ｉＮＯＳ 和 Ｐ￣
ｓｅｌｅｃｔｉｎ 细胞因子的表达ꎬ提示川芎嗪可能具有诱导

ＬＰＭＣ 凋亡以及干预 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 动态平衡的作用ꎮ

４　 其他化学诱导的 ＩＢＤ 模型

４􀆰 １　 乙酸诱导的 ＩＢＤ 模型

　 　 动物经直肠给予乙酸ꎬ可导致上皮损伤、黏膜

通透性增加以及透壁炎症反应ꎬ其病变局限于结

肠ꎬ病变程度与剂量和浓度相关ꎮ 乙酸诱导的 ＩＢＤ
模型虽然具备易于诱导ꎬ价格低廉的特点ꎬ但该模

型对 ＩＢＤ 的免疫特性的影响有限ꎬ且不适宜建立观

察慢性或复发的 ＩＢＤ 动物模型ꎮ 康复新液的研究

是先证实其对经典 ＴＮＢＳ[３４]及 ２ꎬ４￣二硝基氯苯联合

乙酸诱导的慢性大鼠 ＵＣ 模型[３５] 具有显著的疗效ꎬ
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再使用乙酸诱导的大鼠 ＵＣ 模型[３６] 探索康复新液

灌肠对急性 ＵＣ 的作用及机制ꎮ
４􀆰 ２　 碘乙酰胺诱导的 ＩＢＤ 模型

　 　 碘乙酰胺( ｉｏｄｏａｃｅｔａｍｉｄｅꎬＩＡ)是一种巯基化合

物的阻滞剂ꎮ 该模型的建立是基于 Ｓａｔｏｈ 等[３７]在实

验中发现ꎬ内源性的巯基化合物(如谷胱甘肽)具有

保护胃黏膜的作用ꎮ 经结肠内注入可以诱发结肠

炎症ꎬ并且随着巯基化合物的减少ꎬ会出现腹泻、结
肠扩张及粘连、黏膜损伤、体重减轻等ꎮ 该模型因

为大鼠的体质量、ＩＡ 剂量、实验周期以及是否采用

麻醉均会影响 ＩＡ 诱导 ＵＣ 模型的成功率[３８]ꎬ且模

型病理改变会影响后续实验的进行ꎬ故该模型现在

已较少使用ꎮ

５　 小结

　 　 近年来ꎬ炎症性肠病因其发病率的逐年上升ꎬ
日益受到学者们的关注ꎮ 中医药对 ＩＢＤ 治疗具有

疗效稳定、副反应少、价格亲民等优势ꎬ因此中医药

治疗 ＩＢＤ 的实验药效学研究及分子生物学机制研

究亟待更深入的探讨ꎮ 在以往研究中[３９－４１]ꎬ有学者

使用 ＩＢＤ 中医证候模型进行基础研究ꎬ这些模型虽

以中医基础理论为前提ꎬ但是模型干预措施复杂且

不具一致性ꎬ在模型评价中亦缺乏统一标准ꎬ因此ꎬ
作为现代医学模式下的基础实验研究ꎬ更倾向使用

经典的 ＩＢＤ 模型进行实验设计ꎮ
现今ꎬ分子生物学方法在中医药治疗 ＩＢＤ 的实

验研究中已十分普遍ꎬ化学诱导的 ＩＢＤ 模型作为运

用最广泛的 ＩＢＤ 模型在实验研究中也很常见ꎮ 因

此ꎬ在中医药治疗 ＩＢＤ 的实验设计中ꎬ选择该类模

型时应考虑以下几点:(１)实验所选模型症状及病

理特征与中医药的 ＩＢＤ 临床证型的相似性ꎻ(２)不
同化学诱导 ＩＢＤ 动物模型的免疫反应特点中医药

治疗 ＩＢＤ 临床证型的相关性ꎻ(３)综合考虑实验动

物的遗传背景ꎬ尤其是在混合型小鼠 ＩＢＤ 模型建立

中ꎻ(４)不同实验设施对造模的干扰情况ꎮ 随着遗

传学及免疫学研究的不断深入ꎬＩＢＤ 发病机制远比

先前预测的复杂ꎬ无论中医还是西医ꎬ目前都没有

单一的 ＩＢＤ 模型与人类 ＩＢＤ 的所有方面相吻合ꎬ不
断积累来自每个模型系统的数据将弥补彼此的缺

陷ꎬ并为实验合理选择模型以及临床开发新的治疗

措施提供有效参考ꎮ
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２０１８ꎬ ２７(９): １５２７－１５３０.

[４１] 　 朱亚珍ꎬ 厉启芳ꎬ 李鹤ꎬ 等. 痛泻要方对肝郁脾虚型溃疡性

结肠炎大鼠炎性因子表达量的影响 [ Ｊ] . 时珍国医国药ꎬ
２０１８ꎬ ２９(５): １０５３－１０５７.
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基于文献分析的中医药动物模型评价方法介绍
苗明三∗ꎬ彭孟凡ꎬ刘思哲ꎬ张媛鑫ꎬ刘思琪ꎬ石　 琪ꎬ罗茂丽

(河南中医药大学 药学院ꎬ郑州　 ４５００４６)

　 　 【摘要】 　 动物模型因其在科学研究、产业发展中的重要性ꎬ被广泛应用于各类现代医学实验研究中ꎮ 动物

模型在现代医学实验中的使用可有效的帮助人类认识疾病的发生发展规律ꎬ探讨疾病防治措施ꎮ 文章通过筛选

２０１０ 年~２０２１ 年中医药动物模型评价方法并分析其特点ꎬ归纳总结出常用中医药动物模型评价方法ꎬ探讨各类模

型评价分析方法的特点ꎬ以促进中医药动物模型评价方法的标准化、规范化ꎬ逐步建立起一套符合中医理论和现代

科学观念的中医药动物模型评价方法ꎬ促进中医药事业的发展ꎮ
【关键词】 　 数据挖掘ꎻ动物模型ꎻ评价方法ꎻ优缺点

【中图分类号】 Ｒ－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２２) ０１－０１３２－０９

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＭＩＡＯ Ｍｉｎｇｓａｎ∗ꎬ ＰＥＮＧ Ｍｅｎｇｆａｎꎬ ＬＩＵ Ｓｉｚｈｅꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｕａｎｘｉｎꎬ ＬＩＵ Ｓｉｑｉꎬ ＳＨＩ Ｑｉꎬ ＬＵＯ Ｍａｏｌｉ
(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｈｅｌｐ ｕｓ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｌａｗ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｍｅａｓｕｒｅｓ. Ｂｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ２０１０ ｔｏ ２０２１ꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｏｄｅｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｅｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ ｍｏｄｅｒｎ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎻ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

　 　 动物模型通过实验动物ꎬ模拟医学、生命科学

等科学研究ꎬ是医药生物技术和健康产品研发中应

用的与人类疾病、功能紊乱发生机制和临床表现高

度相似的生物样本ꎮ 动物模型是我国医疗健康与

生物科技产业中不可替代的核心生物资源ꎬ在疾病

预防、药物筛选、毒副作用探究与规避、发病机制解

析等方面具有重要作用ꎮ 近年来ꎬ已建立多种动物

模型用于相应疾病的研究ꎬ并广泛应用于中医药领

域ꎮ 现今ꎬ用于中医药研究的动物模型基本有 ３ 种ꎬ
即中医证候动物模型、现代医学动物模型、病证结

合动物模型 ３ 大类ꎮ 又有学者将用于中医药研究的

动物模型总结为“基于现代医学理论复制的病理模

型”、“传统病因动物模型”和“在现代医学理论疾病

模型基础上根据中医药理论施加中医的干预因素

复制的证候模型”３ 大类[１]ꎮ 动物模型构建成功与

否影响中药药效和作用特点的评价ꎬ不少文献也有

对动物模型评价方法进行探讨ꎮ 如崔宁等[２] 将中

医药动物模型评价方法总结为以两独立样本 ｔ 检
验、非参数检验为主的单因素方差分析和以因子分

析为主的多元统计分析方法两种ꎬ任珍等[３] 将中医

药动物模型评价方法大致分为单纯“证”的评价方

法(四诊表征)、中医“证”结合西医指标、以药(方)



测证、基于“组学”技术和基于中西医病症特点 ５ 种

等ꎮ 但由于中医药动物模型的特殊性ꎬ单一的动物

模型评价方法难以全面反映模型动物的中医证候

特点ꎬ体现中医“辨证论治”的独特优势ꎮ 有必要对

中医药动物模型评价方法进行系统总结ꎬ寻找适合

中医药研究的动物模型评价体系ꎬ探讨体现中医药

特点的动物模型的构建ꎮ 本文就 ２０１０ 年 ~ ２０２１ 年

期间文献中涉及的中医动物模型评价方法进行总

结ꎬ分析其优缺点ꎬ以期促进中药研究的科学发展ꎮ

１　 数据来源

　 　 在“中国知网”数据库高级检索界面ꎬ设置主题

为“动物模型”并且含有“评价”或“分析”ꎬ时间为

２０１０􀆰 ０１~２０２１􀆰 １０ꎬ进行检索ꎮ 初次检索ꎬ共得到文

献 ２２０６ 篇ꎬ经筛选ꎬ纳入符合标准文献 １０９０ 篇ꎮ
纳入标准:选用动物实验研究的全部文献ꎻ具

体描述单个动物模型的部分综述ꎮ 排除标准:文中

出现多个动物模型的综述ꎻ资料不齐全的文献ꎻ会
议性论文ꎻ硕士、博士相关学位论文ꎮ

２　 文献分析

２􀆰 １　 动物模型评价涉及的疾病类型分析

　 　 对纳入符合标准的 １０９０ 篇文献中涉及的动物

模型和疾病类型进行分析ꎬ经系统归类ꎬ发现以“心
脑血管疾病、骨与关节疾病、神经系统疾病和消化

系统疾病”居多ꎬ涉及疾病类型频次共计 １０１５ 次ꎬ
另 ７５ 篇仅有中医“证 /症候或证 /症型”ꎬ未有具体

疾病ꎬ详见表 １ꎮ
由表 ２ 知:频次大于 ５０ 的动物模型依次为骨与

关节、心脑血管、神经系统、消化系统、内分泌系统、
呼吸系统和肿瘤ꎮ 上述现象的可能原因有:(１)研

究频次较高的疾病具有较高的发病率ꎬ且发病机

制和临床表现复杂多样ꎬ单一造模方法难以体现

临床病症特点ꎬ有必要进行深入研究ꎬ以贴合临床

实际ꎮ (２)研究频次较高的疾病危害率高ꎬ或病情

反复、难以根治ꎬ需要从多层次、多角度进行研究ꎮ
(３)目前的治疗方法效果有限ꎬ难以满足临床需

求ꎬ或者目前尚无确切有效的治疗方法ꎬ一旦患
表 １　 文献中疾病类型总结

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
心脑血管

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ １５２ 皮肤疾病
Ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３４ 外伤

Ｔｒａｕｍａ １４

骨与关节
Ｂｏｎｅ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ １４５ 免疫疾病

Ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３３ 眼科
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ １４

神经系统
Ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ９９ 肾脏疾病

Ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ２８ 耳鼻喉科
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃ １３

消化系统
Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ９５ 齿科疾病

Ｄｅｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ２３ 泌尿系统
Ｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ １２

内分泌
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ７１ 妇科及乳腺疾病

Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ２２ 生殖疾病
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ １２

呼吸系统
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ６７ 循环系统

Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ２２ 传染病
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ １０

肿瘤
Ｔｕｍｏｕｒ ５９ 血液系统

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ １９ 急慢性中毒
Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ８

肛肠疾病
Ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３７ 细菌与病毒感染

Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ １８ 其它
Ｏｔｈｅｒ ８

表 ２　 动物模型评价方法
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

病理
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ６１３ 基因评价

Ｇｅｎｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ７２

疾病评价
Ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ５８６ 证候学评价

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ４４

病证结合
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ３４９

基于中西医临床特点
Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
３３

行为学
Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ １０８ 以方测证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｒｅｃｉｐｅ ｕｓｅｄ ２８

３３１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



病ꎬ难以长期生存ꎮ 如随着生活方式的改变ꎬ经济

压力ꎬ导致体力劳动和脑力劳动力度均剧增ꎬ长期

久坐、负重过大导致骨缺损、软骨损伤、股骨头坏

死、脊髓损伤、腰椎间盘突出、颈椎病和关节损伤、
关节受累等引发的骨与关节疾病逐年增多ꎬ促进

实验研究相应增多[４] ꎻ心脑血管疾病具有较高的

发病率、致残率、死亡率和复发率ꎬ同时伴随各类

并发症ꎬ是威胁健康的“头号杀手” [５] ꎬ因其发病率

高、治愈率低且危害性大ꎬ故其相应的实验研究也

较多ꎮ
２􀆰 ２　 动物模型评价方法分析

　 　 对纳入符合标准的 １０９０ 篇文献中涉及到的动

物模型评价方法进行分析ꎬ若一篇文献中有 ２ 种或

以上不同的评价方法ꎬ则分别统计ꎬ结果共得到相

应模型评价方法 ８ 种ꎮ 进一步分析发现ꎬ以 “病

理”、“疾病评价”和“病证结合”为主ꎬ３ 者频次分别

为 ６１３、５８６ 和 ３４９ 次ꎬ见表 ２ꎮ
为更好理解不同评价方法在模型中的评价特

点ꎬ现对频次>４０ 的动物模型评价方法进行部分举

例分析ꎬ详见表 ３ꎮ
２􀆰 ３　 各类模型评价分析方法总结　
　 　 “病理”评价方法:对于器质性病变ꎬ“病理”评
价可作为此类疾病临床诊断的“金指标” [２４]ꎮ 病理

学分析能与表观、生化等数据互为补充ꎬ对于器质

性病变动物模型研究是必不可少的ꎮ 如多囊卵巢

综合征(ＰＣＯＳ)临床特征为性激素分泌失衡、不排

卵或排卵障碍、月经异常、不孕ꎬ以卵巢囊性改变为

临床主要诊断依据ꎮ 评价 ＰＣＯＳ 动物模型以卵巢组

织病理观察为主ꎬ判断成模指标主要为早期发育小

卵泡、闭锁卵泡和囊性扩张卵泡多ꎬ颗粒细胞和黄

体减少[２５]ꎻ因卵巢卵泡发育障碍会导致月经紊乱ꎬ
故 ＰＣＯＳ 动物模型整体会表现出动情周期紊乱的现

象ꎻ此外ꎬ卵泡发育受促性腺激素释放激素、促性腺

激素和性激素的调控ꎬ故激素类生化指标和相应受

体蛋白的改变可侧面反应卵巢病变程度ꎬ体现模型

构建是否符合临床表现[２６] ꎮ前列腺炎临床表现为

表 ３　 频次>４０ 的造模方法和评价方法举例
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｔｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ > ４０

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

病理评价方法
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

宫腔粘连[６]

Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ

机械损伤合并感染
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

子宫内膜的厚度、腺体数目和纤维化面积比率等子宫内膜病理
改变ꎬ并通过子宫的妊娠率及胚胎着床数目检测子宫生殖
功能ꎮ
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｒｅａ ｒａｔｉｏꎬ ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｔｅｒｉｎｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ.

肺动脉高压合并肺缺血
再灌注损伤[７]

Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

腹腔注射野百合碱结合血
管夹夹闭肺门
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｌａｍｐ ｃｌｏｓｅｄ ｔｈｅ
ｈｉｌｕｓ ｏｆ ｌｕｎｇ

肺组织形态、外观、弹性改变ꎬ肺组织血管内皮层有无增生、肺
泡间有无水肿、炎性细胞浸润等病理学表现ꎮ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ｅｄｅｍａ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｖｅｏｌｉꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ.

肝纤维化[８]

Ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

肝门静脉注射多房棘球蚴
Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ

肝组织形态有无结构改变ꎬ是否伴有炎性细胞浸润及纤维组织
增生及增生程度ꎮ
Ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ｆｉｂｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.

疾病评价方法
Ｄｉｓｅａｓｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

燃煤型氟中毒[９]

Ｃｏａｌ ｂｕｒｎｉｎｇ ｆｌｕｏｒｏｓｉｓ

病区拌泥煤饲料喂养
Ｆｅｅｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｅａｔ ｆｅｅｄ ｉｎ
ｓｉｃｋ ａｒｅａ

机体尿氟、骨氟含量ꎬ以及血清钙、磷离子含量ꎮ
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ｂｏｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｉｏｎｓ.

慢性萎缩性胃炎[１０]

Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

去氧胆酸钠饮用配合乙醇
灌胃
Ｓｏｄｉｕｍ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ｄｒｉｎｋｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｎｏｌ ｇａｖａｇｅ

胃蛋白酶活性、胃液 Ｈ 值ꎬ胃液分泌量以及幽门部、胃体部微循
环血流量ꎮ
Ｐｅｐｓｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅꎬ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｏｆ ｐｙｌｏｒｕｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｂｏｄｙ.

前列腺增生[１１]

Ｂｅｎｉｇｎ
ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

手术切除睾丸并注射睾酮
Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ａｎｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

观测前列腺体积、重量、含水量ꎬ检测血清和前列腺组织中睾酮
、酸性磷酸酶和前列腺特异性抗原水平ꎮ
Ｖｏｌｕｍｅꎬ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ.
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续表 ３
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
评价指标

Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

病证结合评价
方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

溃 疡 性 结 肠 炎
(ＵＣ)湿热证[１２]

Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
ｄａｍｐ ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

疾病因素叠加高脂饲
料喂养或 / 和每天 ８ ｈ
的气候箱放置
Ｄｉｓｅａｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄ ｏｎ ｈｉｇｈ￣
ｆａｔ ｆｅｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｒ /
ａｎｄ ｄａｉｌｙ ８ ｈ ｃｌｉｍａｔｅ
ｂｏｘ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ

一般情况(外观、精神状态及活动状态、体重、饮水量、腹
泻程度)以及结肠长度和重量、脾重、结肠组织外观及病
理改变ꎮ
Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ (ａｐｐｅａｒａｎｃｅꎬ ｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｔａｔｕｓꎬ
ｗｅｉｇｈｔꎬ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒꎬ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ )ꎬ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｃｏｌｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎꎬ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ.

高 尿 酸 血 症 脾
虚证[１３]

Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ
ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

氧嗪酸钾＋高嘌呤肥
甘厚味饲料喂养＋小
笼环境
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｐｕｒｉｎｅ ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｒꎬ ｓｗｅｅｔ
ａｎｄ ｔｈｉｃｋ ｆｅｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ
ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｃａｇｅ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

行为评分、血清 Ｄ￣木糖水平、力竭游泳时间、血清尿酸含
量变化程度ꎮ
Ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅꎬ ｓｅｒｕｍ Ｄ￣ｘｙｌｏｓｅ ｌｅｖｅｌꎬ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ.

脾 虚 证 高 乳 糖
腹泻[１４]

Ｈｉｇｈ ｌａｃｔｏｓｅ
ｄｉａｒｒｈｅａ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

梯度增加高乳糖浓度
喂养合并小平台站立
Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｈｉｇｈ ｌａｃｔｏｓｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｓｔａｎｄｉｎｇ

一般状态(体重、进食量、饮水量及粪便含水量测定)、抓
力测定、血清 Ｄ￣木糖水平ꎮ
Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｕｓ ( ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ
ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ)ꎬ ｇｒｉｐ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔꎬ ｓｅｒｕｍ Ｄ￣ｘｙｌｏｓｅ
ｌｅｖｅｌ.

行 为 学 评 价
方法
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

肝 郁 脾 虚 型 抑
郁症[１５]

Ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

随机外力刺激配合大
黄灌胃
Ｒａｎｄｏｍ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｈｕｂａｒｂ ｇａｖａｇｅ

通过旷场实验、蔗糖偏好实验、悬尾实验和强迫游泳实验
观测行为指标差异评价抑郁程度ꎮ
Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｔａｉｌ ｈａｎｇｉｎｇ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ.

心理亚健康[１６]

Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｂ￣ｈｅａｌｔｈ

复合应激因素造模
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｆａｃｔｏｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

糖水偏爱实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验、旷场实
验评价快感缺乏及焦虑程度ꎮ
Ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔꎬ ｌｉｇｈｔ
ａｎｄ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ｐｌｅａｓｕｒｅ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ.

阿尔兹海默病[１７]

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

Ａβ２５ ~ ３５ 溶液或联
合谷氨酸注射 Ａβ２５
~ ３５ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫行为学检测模型定位航行和空间探索能力
检测记忆学习能力ꎮ
Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ.

基因评价方法
Ｇｅｎｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

脂肪肝[１８]

Ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ

高脂高蛋白饲料配合
甲硫氨酸
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｅｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ

ＰＣＲ 检测瘦素基因在小鼠肝细胞及脂肪细胞中表达ꎮ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＰＣＲ.

肥胖[１９]

Ｏｂｅｓｉｔｙ
高脂饲料喂养
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｅｄ

ＰＣＲ 测下丘脑组织 ｏｒｅｘｉｎ Ａ ｍＲＮＡ 表达ꎮ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｒｅｘｉｎ Ａ ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙ ＰＣＲ.

心肌细胞凋亡[２０]

Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

腹主动脉不完全结
扎法
Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ

检测心肌细胞中心房钠尿肽 (ＡＮＰ) 和脑钠肽 (ＢＮＰ)
ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎮ
ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＡＮＰ)
ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＢＮＰ) ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ.
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续表 ３
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
评价指标

Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

证 候 学 评 价
方法
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

胃肠积热型[２１]

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅａｔ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｙｐｅ

积热饲料喂食联合洛哌丁
胺灌胃
Ｈｅａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｅｅｄ
ｆｅｅｄｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｌｏｐｅｒａｍｉｄｅ ｇａｖａｇｅ

观察尿液颜色、排便次数及形状、肛温情况及一般体征(分泌
物、口唇、四肢颜色、呼吸频率、被毛光泽程度)ꎮ
Ｃｏｌｏｒ ｏｆ ｕｒｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｄｅｆｅｃａｔｉｏｎꎬ ａｎａｌ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｉｇｎｓ ( ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｌｉｐꎬ ｌｉｍｂ ｃｏｌｏｒꎬ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｃｏａｔ ｌｕｓｔｅｒ) ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

性早熟痰湿壅滞证[２２]

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｐｈｌｅｇｍ
ｄａｍｐｎｅｓｓ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ ｐｕｂｅｒｔｙ

高脂饲料喂食联合皮下注
射达那唑
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｄａｎａｚｏｌ

观察活动度改变、排泄物形状、毛发色泽光滑程度及体重ꎮ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｂｉｌｉｔｙꎬ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔａꎬ ｔｈｅ ｓｍｏｏｔｈｎｅｓｓ ｏｆ ｈａｉｒ
ｃｏｌｏｒ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

肾阳虚[２３]

Ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
腺嘌呤灌胃
Ａｄｅｎｉｎｅ ｇａｖａｇｅ

皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、毛发枯疏无光泽ꎬ多尿、溏便等情况ꎬ甚至
阴囊收缩ꎬ精神萎靡ꎬ迟钝ꎬ活动少ꎬ体重下降ꎮ
Ｌｏｏｓｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｆｌｅｓｈꎬ ｆｅａｒ ｏｆ ｃｏｌｄꎬ ａｒｃｈｅｄ ｂａｃｋꎬ ｅｒｅｃｔ ｈａｉｒꎬ ｄｒｙ ａｎｄ
ｌｕｓｔｅｒｌｅｓｓ ｈａｉｒꎬ ｐｏｌｙｕｒｉａꎬ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｅｖｅｎ ｓｃｒｏｔａｌ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｍｅｎｔａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ.

尿频、尿急、尿痛、排尿困难、夜尿多、骨盆区域不适

或疼痛等症状ꎬ其动物模型可首先依据动物整体排

尿情况、尿动力学(排尿阈值压、排尿间隔和排尿最

大压)情况进行初步评价ꎬ然后结合前列腺组织病

理观察(腺体扩张、上皮细胞排列紊乱、增生情况ꎬ
腔内炎性浸润现象等)为主进行是否成模的评价ꎻ
其次ꎬ因为前列腺炎会造成患者不同程度的焦虑、
诱发机体炎症反应ꎬ故常结合旷场实验(运动时间、
周边滞留时间、抬腿次数、跨越方格总数)和炎症因

子(ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等)水平进行动物模型的辅助评

价[２７－２８]ꎮ 病理评价方法能够最大化实验获得的数

据ꎬ减少实验所需动物数量ꎬ符合动物福利 ３Ｒ(减
少、替代和优化)原则[２９－３０]ꎮ 病理评价作为器质性

病变疾病相关模型评价方法ꎬ虽一定程度能体现中

医药动物模型的特点ꎬ但也有明显的局限ꎮ 如中医

认为“肾主骨”ꎬ若仅以“胫骨、股骨”病理或 /和胫骨

力学强度及股骨骨密度作为骨质疏松症成模与否

的评价指标难以解释“肾主骨”的中医认识ꎬ难以解

释采用补肾中药治疗骨质疏松症的中医药内涵ꎬ增
加中医“肾”的相关指标则更能贴合中医药的特点ꎮ
综上ꎬ采用病理评价结合中医因素进行动物模型的

评价更有利于体现中医药的特点ꎮ
“疾病评价”方法:“疾病评价”以脏器重量(长

度)、外观ꎬ血清、血浆、尿液、组织等中的指标变化

趋势与临床患者的一致性为判断依据ꎬ可以从多个

发病机制和实验角度进行动物模型评价ꎮ 血清、尿
液等中的指标变化在一定程度可反应组织器官是

否发生实质性病变ꎬ而减少对相应器官组织的取材

进行病理鉴定ꎬ简化诊断流程ꎮ 如以结肠长度、结
肠重量、疾病活动指数评分(便血结合体重变化)、

结肠组织外观和病理学改变作为溃疡性结肠炎疾

病的评价依据[１２]ꎬ以血清中丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)、
天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)活性升高ꎬ作为肝损伤的标

志[３１]ꎮ 以血清或尿液尿酸、肌酐、尿素氮的异常作

为肾功能异常、肾损伤的评价依据[３２]ꎮ 结合文献

知ꎬ“疾病评价”较少纳入中医相关因素ꎮ 且受限于

造模因素的单一性ꎬ难以反应不同发病阶段生化指

标变化特点ꎬ即生化指标变化高低难以量化疾病严

重程度ꎮ 如仅以空白为对照ꎬ以 ＡＬＴ、ＡＳＴ 作为评价

肝损伤依据ꎬ但如何利用 ＡＬＴ、ＡＳＴ 偏离正常动物幅

度判断肝损伤严重程度(轻度、中度或重度损伤)尚
无明确定论ꎬ必要时还需结合病理指标进行判断ꎮ

“病证结合”评价方法:“病证结合”评价方法既

包含证候学指标如一般情况、活动、进食、大小便、
体质量等ꎬ也包含疾病指标如发病情况、血清、尿液

等指标变化程度等ꎬ从多个角度说明疾病变化过

程ꎬ可以反应部分疾病中医证候变化特点ꎬ指导临

床研究ꎮ 如通过观察食蟹猴精神状态ꎬ活动情况ꎬ
大便颜色、成形度、黏滞或燥结情况ꎬ皮肤有无湿疹

瘙痒等证候学指标判断食蟹猴脾胃湿热证情况ꎬ通
过 Ｂ 超测定肝脏回声、血管纹理ꎬＨＥ 观察肝组织病

理学改变ꎬ全自动生化分析仪测血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、
ＴＣ 含量观察肝脏是否有脂肪性病变ꎬＥＬＩＳＡ 检测血

清脑肠肽激素 ＧＡＳ 和 ＭＴＬꎬ反映胃肠功能ꎬ最终判

断食蟹猴急性酒精性脂肪肝脾胃湿热证模型是否

成功ꎮ 其中ꎬ众多学者将 ＧＡＳ 作为脾胃湿热证的首

选指标ꎬ将 ＧＡＳ 升高作为“脾胃湿热证”的微观证据

之一[３３]ꎮ 研究表明ꎬ阴虚患者交感神经￣肾上腺系

统功能偏高ꎬ表现为环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)升高、环磷

酸鸟苷(ｃＧＭＰ)降低、ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比值升高ꎬ并将
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ｃＡＭＰ 水平升高、ｃＧＭＰ 水平降低或 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比

值升高作为肾阴虚的微观指标ꎮ 如 ｃＡＭＰ 水平升

高、ｃＧＭＰ 水平降低或 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比值升高结合

空腹血糖大于 １１􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 是常用的评价肾阴虚型

糖尿病大鼠成模的依据[３４]ꎮ 病证结合动物模型是

目前能够体现中医药特点的动物模型ꎬ因此ꎬ完善

病证结合动物模型评价体系是中医药研究的发展

趋势ꎮ
“行为学评价”评价方法:行为学评价一般常用

于抑郁症、焦虑、应激状态等动物模型的评价ꎬ在相

关动物实验中ꎬ行为学通常是研究后续机制的重要

前提[３５]ꎬ可在一定程度反应疾病的发生ꎬ从而使模

型呈现出更好的表观效度ꎮ 如抑郁症以情绪低落、
兴趣丧失、思维迟缓为临床主要特征ꎬ实验室研究

常利用强迫游泳时间、悬尾实验中的“行为绝望”时
间ꎬ电击逃避失败次数ꎬ旷场实验、糖水偏好实验、
新奇食物探索实验等评价模型是否成功ꎻ抑郁是情

绪相关疾病的一种ꎬ受大脑的调控ꎬ脑组织和血清

中生化指标(单胺类神经递质 ＮＥ、ＤＡꎬ脑源神经营

养因子 ＢＤＮＦꎬ下丘脑￣垂体￣肾上腺轴促肾上腺皮质

激素分泌激素、促肾上腺皮质激素、皮质激素等)ꎬ
脑组织中海马区域小胶质细胞活化情况、ｐ￣ＪＡＫ１ /
ＪＡＫ１ 和 ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白表达情况均可作为辅

助评价指标[３６－３７]ꎮ 焦虑是一种情绪障碍性疾病ꎬ实
验室研究常用高架零迷宫(利用动物对高悬敞开臂

的害怕和对新异环境的好奇特性形成矛盾冲突的

行为考察动物的焦虑状态)、旷场实验(总路程、中
央区停留时间、垂体活动次数、跨格数)、高架十字

迷宫(开放臂停留时间和进入开放臂的次数)等行

为学表现评价模型是否成功ꎻ此外ꎬ５￣ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 等

神经递质的表达水平与焦虑症的发生密切相关ꎬ因
此海马组织 ５￣ＨＴ、ＭＡＯ、ＮＥ 的表达ꎬ血清 ＧＡＢＡ、
Ｇｌｕ 也常作为辅助指标用于模型和药效的评

价[３８－３９]ꎮ 行为学评价以动物的症状、行为学和体征

等表观指标评价为主ꎬ可反映中医“望”的特点ꎬ能
在一定程度体现中医药临床特色ꎻ有些情况下行为

学评价在模型评价中可占据主导地位ꎮ
“基因评价”评价方法:基因突变与疾病的发生

密切相关ꎬ基因评价能从基因层面反应病变对机体

影响ꎬ并可突出药物对生物遗传形状的改变ꎮ 基因

评价还表现在其存在脱靶效应上(对非目标基因序

列进行识别并切割)ꎬ不仅在一定程度上影响实验

动物模型的构建ꎬ还影响了其在临床基因治疗中的

应用ꎮ 如以 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ 的变化作为大鼠

体内炎症反应的评价指标ꎬ结合肝形态、病理学改

变ꎬ血清转氨酶 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平作为评价 Ｄ￣氨基

半乳糖联合 Ｐａｍ３ＣＳＫ４ 诱导的 ＳＤ 大鼠急性肝损伤

及炎症反应的评价依据[４０]ꎻＤＭＰＫ 相关基因人源化

大鼠模型可以减少大鼠和人类在药物代谢上的种

属差异ꎬ提高动物实验的可信度[４１－４２]ꎮ 基因评价缺

少中医相关特色ꎬ具有一定片面性ꎮ 但是ꎬ一种疾

病涉及多个基因突变ꎬ单个或几个基因评价难以反

应疾病整体性ꎮ 且基因技术评价指标相对单一、相
关设备造价昂贵、操作复杂繁琐ꎬ重复实验的可行

性较低ꎬ在实际应用中可将其作为辅助评价手段ꎮ
“基于中西医临床特点”评价方法:基于临床中

西医病症特点的评价方法ꎬ将表观、生化和病理等

指标均考虑在内ꎬ又按“主次”以及交互作用进行模

型评价ꎮ 基于中西医临床特点评价方法ꎬ不仅纳入

了西医的临床症状特点ꎬ将西医病理、疾病和基因

评价方法涵盖在内ꎬ全面反应动物模型的西医临床

表现ꎻ还纳入了中医的证候ꎬ同时将动物的行为学

表现、表观指标等纳入评价范围ꎬ最大程度反应动

物模型的证候、行为学ꎬ是目前较为全面的评价动

物模型的方法之一ꎮ 在一定程度上ꎬ补充了实验相

关疾病的中医学理论依据ꎬ为相关疾病的中药新药

研究、成药配伍、组方剂量提供新的方法思路ꎬ一定

程度上促进了中医的发展ꎮ 但中医理论体系中一

些特有的体征无法在动物身上进行收集和评价ꎬ且
造模过程中无法完全复刻相关因素(舌象和脉象特

点) [４３]ꎬ其次ꎬ体征收集不全造成四诊信息不完善ꎬ
导致临床评价具有较大的主观性ꎬ没有统一的判断

模型成功标准ꎮ 现今ꎬ动物模型多数是在西医指导

下建立的ꎬ与中医证候吻合度普遍较低ꎬ难以全面

反映中医学整体观念ꎬ因此在构建证候动物模型的

同时应对疾病的发展进行动态监测ꎬ不断进行证候

诊断ꎬ从而提高与中医证型的匹配度[４４]ꎮ
“证候学”价方法:中医证候动物模型是探索证

候发生与演变的重要载体ꎬ是中医药现代化研究的

基本前提之一ꎮ 中医“证”可追溯至中医中的望闻

问切ꎬ又称“四诊”ꎬ可由动物的症状和体征进行反

映ꎮ 如徐小荟等[４５]根据造模后大鼠出现“寒凝血瘀

表征”———蜷缩少动、迟钝、呼吸弱、皮毛蓬乱无光

泽、耳色和舌暗红、皮肤青紫瘀斑、大便湿烂等确定

寒凝血瘀证造模成功ꎻ以氢化可的松灌胃后大鼠出

现体重下降、易惊易怒、潮热、多汗、大便干结和毛
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发枯燥等症状确定肾阴虚证造模成功[４６]ꎻ以腺嘌呤

灌胃后大鼠出现皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、掉毛

等现象ꎬ毛发枯疏无光泽ꎬ饮食减少ꎬ多尿、溏便等

情况ꎬ甚至阴囊收缩ꎬ精神萎靡ꎬ迟钝ꎬ活动少ꎬ体重

下降等确定肾阳虚证造模成功[２３]ꎮ 随着证型研究

的深入ꎬ中医“证”也可由现代医学检测手段体现ꎬ
如结合“四诊”ꎬ以微观指标血清中 Ｔ 降低ꎬＦＳＨ 和

ＬＨ 升高ꎬＥ２ / Ｔ 和 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比例失衡作为肾阴

虚或肾阳虚的评价依据[２３ꎬ３４]ꎻ利用基因组学发现线

粒体介导的细胞凋亡信号通路系列相关基因表达

下调与邪毒壅盛证小鼠有关[４７]ꎬ利用代谢组学发现

亮氨酸、缬氨酸、赖氨酸水平上调ꎬ 琥珀酸、马尿酸

水平下调可能是脾肾阳虚证的生物标志物[４８]ꎮ 中

医“证”的评价以“四诊”为主ꎬ并逐渐采用生化指

标、组织病理、基因和蛋白等指标为辅ꎬ有一定的科

学性和实用性ꎮ
“以方测证”评价方法:“以药(方)测证”是利

用药效反应ꎬ推知病机ꎬ是现阶段验证证候模型成

功与否、推测疾病模型证候属性的重要手段ꎮ 证候

是在疾病基础上额外施加因素致原有疾病出现变

化ꎬ运用“以药(方)测证”验证动物模型证候ꎬ可增

加模型的可信度和说服力ꎮ 疾病发展伴随证的动

态变化ꎬ证与病相互存在ꎬ若不施加“证”的致病因

素ꎬ在牢靠的疾病模型基础上采用“以药(方)测证”
可进行动物模型证候的推测[４９]ꎮ 如以茵陈蒿汤和

六味地黄丸为参照ꎬ推测四氯化碳诱导的肝纤维化

大鼠模型属于阴虚证[５０]ꎻ以乌头汤验证风寒湿痹证

模型的成功ꎬ同时以四妙丸作为反证ꎬ从反证角度

证明风寒湿痹证动物模型的成功[５１]ꎮ 但鉴于中药

方剂的多效应性、多成分、多靶点等特点ꎬ方与证之

间并非一一对应的锁定关系ꎬ即同一方剂可适用多

种证候ꎬ同一证候的有效方剂亦有多个ꎮ 故有学者

指出方－证之间可能是复杂的“一多关系”ꎬ因此从

某方必然推断出某证的逻辑思维也是不严谨的[５２]ꎮ
考虑到中药方剂的多效性ꎬ“以药(方)测证”缺乏其

它方 药 的 多 方 对 照ꎬ 否 定 了 可 能 存 在 的 其 它

证候[５３]ꎮ

３　 讨论

　 　 动物模型的效度评价是动物模型研究中十分

重要的一项环节ꎬ目前较为权威的评价方式是依据

鉴定和评价三效度进行动物模型效度评价ꎬ即从表

观、结构、预测 ３ 方面对动物模型的效度进行分

析[５４]ꎮ 表观效度指模型动物与人类之间现象学的

相似性ꎬ一般包括被毛光泽度、活动度、精神状态、
体重、饮食状况、大小便情况等症状和体征变化以

及行为学指标ꎮ 结构效度体现在动物模型与研究

疾病具有相似的原因或生物学机制ꎬ如脑内神经递

质改变、下丘脑￣垂体￣肾上腺皮质轴系统激活等ꎮ
结构效度是三效度中的理论基础ꎬ也是动物模型建

立过程中最基本、最重要的一个方面ꎬ决定了动物

模型的有效性ꎮ 预测效度指对动物模型相应症状

进行有效干预所产生的反应性ꎬ其作用一般体现在

临床药物的筛选中[５５]ꎮ 理想的动物模型应该符合

上述 ３ 个效度标准ꎮ 如徐小荟等[４５] 采用冰水冷冻

法制备寒凝血瘀证大鼠模型:从大鼠活动度、饮水

量、被毛光泽度、心率、耳廓血管颜色及舌色、大便

性状改变反应表观效度ꎬ从大鼠炎症因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β 升高等生理指标改变反应结构效度ꎬ以附子

或附子配伍当归、香附灌胃观察治疗效果反应该模

型的预测效度ꎮ 郭文鹤等[５６] 采用复合因素造模构

建气滞血瘀型动脉粥样硬化大鼠模型:从大鼠体

型、舌象、耳廓血管颜色、活动度、进食量改变情况

反应表观效度ꎻ从大鼠血脂水平、凝血四项、升主动

脉及肝组织病理学结果反应结构效度ꎻ给予辛伐他

丁及通脉颗粒灌胃治疗观察治疗效果反应模型的

预测效度ꎮ 但目前较多的动物模型评价尚不能完

全涵盖上述 ３ 个效度标准ꎬ如张泽丹等[１２] 采用高脂

饲料喂养配合潮湿环境制备溃疡性结肠炎湿热证

小鼠模型:从小鼠反应度、饮水量、肛门清洁度、大
小便情况、有无粘液脓血便等反应表观效度ꎻ从小

鼠结肠长度、远端结肠组织病理学改变、炎症性指

标 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、血清 ＳＣ、ＣＲＰ 等病理学改变及生化

指标方面反应结构效度ꎮ 张潇等[１６] 采用复合因素

造模制备心理亚健康大鼠模型:从大鼠行为学实验

(糖水偏好实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验)
及一般体征改变(精神状态、被毛光泽度、活动度)
反应表观效度ꎻ从大鼠脏器指数反应结构效度ꎮ

各类疾病的发生发展受内外环境、饮食、情志

等多因素影响ꎬ其对应的动物模型也应考虑多因素

作用及与临床证型和病症的吻合程度ꎮ 中医药动

物模型评价未来的重点方向应基于中医证型及西

医疾病按照“主次”及交互作用全面考虑表观指标、
生化指标和病理指标等因素ꎬ参考目前疾病诊疗的

现状ꎬ并结合中医“辨证治疗” “ 标本兼治”等相关

理论进行评价ꎮ 同时ꎬ可将基于临床中西医病症特
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点的评价方法与代谢组学或“以药(方)测证”进行

结合ꎬ进一步完善评价体系ꎮ 中医药动物模型评价

体系的完善与发展可以增加中医药相关理论的科

学性、有效性和实用性ꎬ促进中医药研究现代化ꎮ
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　 　 【摘要】 　 中医药动物模型的发展史ꎬ从直接引用西医疾病动物模型ꎬ到中医证型动物模型ꎬ直至形成基于

中西医临床病症(证)特点的动物模型ꎬ经历了相当长一段路程ꎮ 本文基于对中医药动物模型文献的系统归纳ꎬ
对动物模型的建立、评价和应用进行分析ꎬ对存在的问题和不足提出探讨ꎬ以期促进中医药动物模型的完善和

发展ꎮ
【关键词】 　 中医药动物模型ꎻ模型建立ꎻ模型评价ꎻ模型应用
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　 　 中医药动物模型是指在中医药理论的指导下

所建立的动物模型ꎬ通过在实验动物身上建立与人

类疾病病理现象相同或相似的状态ꎬ以便对相关疾

病进行研究[１]ꎬ其主要目的是服务于临床疾病的治

疗和中药药理、毒理的研究[２]ꎮ 有关中医模型建立

的记载早已有之ꎬ 而中医动物模型的建立始于上世

纪 ６０ 年代著名的内科学家邝安堃先生ꎮ 他创造性

的建立了可的松致阳虚模型ꎬ同时也是世界上第一

个阳虚动物模型[３]ꎮ 从第一个中医药动物模型创

立成功至今ꎬ中医药动物模型的发展已取得了长足

的进步ꎮ 现今中医药动物模型的建立由单纯参照

西医动物模型进行造模向中医与西医方法相结合

发展ꎬ由单个证候模型变为证候与疾病相结合的模

型研究ꎮ 中医药动物造模已经从单个学科内容向

多个学科交叉方向发展ꎬ更加规范化、具体化、科学

化ꎮ 当前医院治疗模式以“中西医辨病辨证＋中西

结合治疗”为主ꎬ以临床趋势作为实验性研究的风

向标ꎬ建立一种科学、合理ꎬ具有高操作性、高可行



性、高稳定性、高重复性的中医药动物模型是大势

所趋ꎮ 针对目前中医药动物模型的现状、发展和应

用ꎬ对有关中医药动物模型的建立、评价、应用体系

进行分析ꎬ探讨其不足之ꎬ以期进一步完善中医药

动物模型ꎮ

表 １　 基于现代医学疾病建立的动物模型
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ

疾病分类
Ｄｉｓｅａｓｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

疾病名称
Ｄｉｓｅａｓｅ ｎａｍｅ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

内分泌疾病
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

糖尿病
Ｄｉａｂｅｔｅｓ

注射链脲佐菌素
Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

抑郁
Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ

慢性不可预知刺激联合孤养方法
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅ

高脂血
Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ

高脂饲料喂养
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｅｄ

神经内科
Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ￣ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ

脑缺血
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ

线栓结扎颈动脉法
Ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅａｄ ｐｌｕｇ

阿兹海默症
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

海马区注射 Ａβ１￣４０
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ Ａβ１￣４０

呼吸科
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

慢阻肺
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

气管注射脂多糖加熏香烟
Ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｉｎｇ

流感
Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ

流感病毒接种
Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ

哮喘
Ａｓｔｈｍａ

卵清蛋白致敏
Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

骨科
Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ

关节炎
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＡＣＬＴ 手术
ＡＣＬＴ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

骨质疏松
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

卵巢去势手术
Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ

消化科疾病
Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

溃疡性结肠炎
Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ

２ꎬ ４ꎬ ６￣三硝基苯磺酸(ＴＮＢＳ) / 乙醇法诱导
２ꎬ ４ꎬ ６￣ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ (ＴＮＢＳ) / ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

心内科
Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ￣ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

心衰
Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ

腹主动脉缩窄法
Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ

１　 中医药动物模型的建立

　 　 在中国知网(ＣＮＫＩ)以“主题”为搜索前提ꎬ以
“中医药模型”为检索词ꎬ设置时间范围“２０２０ 年 １２
月~２０１１ 年 ０１ 月”ꎬ排除硕博、会议、外文文献、非
实验性文章后ꎬ最后纳入符合标准文献 ７４５ 篇ꎮ 经

分析ꎬ中医药动物模型大致可分为 ３ 类:基于现代医

学疾病的动物模型、基于中医药理论的动物模型、
基于中西医病症(证)结合的动物模型ꎮ
１􀆰 １　 基于现代医学疾病建立的动物模型

　 　 基于现代医学疾病建立的动物模型ꎬ是指依照

所谓西医的理论体系、药物和技术操作构建动物模

型ꎬ使动物产生与临床病人病理表现相近的状态ꎮ
在 ７４５ 篇文献中ꎬ有 ５３２ 篇现代医学疾病的动物实

验性文章ꎬ涉及 １４４ 种疾病ꎮ 选取高频疾病前 １２
名ꎬ并展示其高频造模方法ꎮ 按照西医临床疾病分

类、进行归纳ꎬ高频造模方法举例见表 １ꎮ
虽然此种动物模型易获得国际社会的广泛认

可ꎬ但其发病机制与中医病因病机相差较大ꎬ检测

的客观指标与“证”的特异性低、关联性差[４]ꎮ
１􀆰 ２　 基于中医药理论建立的动物模型

　 　 基于中医药理论建立的动物模型ꎬ是模拟中医

基础理论中的致病因素对实验动物进行造模ꎬ使实

验动物出现与临床症候一致的表现ꎮ 在 ７４５ 篇文献

中ꎬ中医药理论动物模型 １４２ 篇ꎬ包括中医病证和病

症模型 ４５ 种ꎮ 选取高频模型前 ９ 种ꎬ对其高频造模

方法ꎬ按照中医病位和病证进行分类归纳ꎬ高频造

模方法举例见表 ２ꎮ
１􀆰 ３　 基于中西医临床病症(证)特点的动物模型

　 　 近年来ꎬ中、西医药从理论到实践结合逐渐紧

密ꎬ中、西医结合治疗在临床实践中效果显著ꎬ而中

西医疾病的对照也从一般学术专著发展为医学院

校课本[５－６]ꎮ 随之应运而生了中西医临床病症(证)
特点动物模型ꎬ此模型是将西医疾病和中医证型、
中医症候的指标相互对照并同时体现在动物模型ꎮ
在 ７４５ 篇文献中ꎬ符合中西医临床病症(证)特点动

物模型 ７１ 篇ꎮ 选取高频模型前 １２ 种ꎬ并将其高频

２４１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



造模方法(频次占比≥６０％)ꎬ按照中西医临床病症

(证)特点进行分类归纳ꎬ高频造模方法举例见表 ３ꎮ

表 ２　 基于中医药理论建立的动物模型
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｏｒｙ

病位
Ｄｉｓｅａｓｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ

病证
Ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

肾 Ｋｉｄｎｅｙ 肾阳虚 Ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ 房劳法 Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｓｅｘｕａｌ ｉｎｔｅｒｃｏｕｒｓｅ
脾 Ｓｐｌｅｅｎ 脾虚 Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ 大黄煎煮液灌胃法 Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｕｂａｒｂ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

胃
Ｓｔｏｍａｃｈ

胃实寒
Ｓｔｏｍａｃｈ ｅｘｃｅｓｓ ｃｏｌｄ

冰水灌胃法
Ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｇａｖａｇｅ

胃实热
Ｓｔｏｍａｃｈ ｅｘｃｅｓｓ ｈｅａｔ

辣椒汁联合白酒
Ｐｅｐｐｅｒ ｊｕｉｃｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｂａｉｊｉｕ

脾胃
Ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ

脾胃湿热
Ｄａｍｐ ｈｅａｔ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ

高脂高糖饲料喂养联合乙醇灌胃
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ ｆｅｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｎｏｌ ｇａｖａｇｅ

肝
Ｌｉｖｅｒ

肝气逆
Ｌｉｖｅｒ Ｑｉ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ

夹尾法
Ｔａｉｌ ｃｌａｍｐｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

全身性
Ｓｙｓｔｅｍｉｃ

寒凝血瘀
Ｃｏｌｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ

盐酸肾上腺注射联合冰水浴法
Ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｂａｔｈ

气滞血瘀
Ｑｉ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ

寒冷气候箱
Ｃｏｌｄ ｃｌｉｍａｔｅ ｂｏｘ

寒热错杂
Ｍｉｘｅｄ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｈｅａｔ

饥饿联合寒湿气候箱、惊恐及强迫游泳法
Ｈｕｎｇｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｗｅｔ ｃｌｉｍａｔｅ ｂｏｘꎬ ｐａｎｉｃ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

表 ３　 基于中西医临床病症(证)特点的动物模型
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ (ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ) ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

现代医学疾病名称
Ｎａｍｅ ｏｆ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ

病证
Ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

胃溃疡
Ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒ

实寒
Ｅｘｃｅｓｓ ｃｏｌｄ

灌服冰水联合 ＮａＯＨ 溶液及醋酸涂抹法
Ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮａＯＨ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｍｅａｒｉｎｇ

实热
Ｅｘｃｅｓｓ ｈｅａｄ

灌服 ８％ 干辣椒粉的 ６０％ 乙醇混悬液联合醋酸涂抹法
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ６０％ ｅｔｈａｎｏｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ８％ ｄｒｙ ｐｅｐｐｅｒ ｐｏｗｄｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ

便秘
Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ

脾虚
Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

番泻叶联合限水及控制饮食
Ｓｅｎｎａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｗａｔｅｒ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ

经前综合征
Ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

肝气逆
Ｌｉｖｅｒ Ｑｉ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ

动情期雌鼠电刺激法
Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｓｔｒｏｕｓ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

痛经
Ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ

寒凝
Ｃｏｌｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

冰水浴联合苯甲酸雌二醇
Ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｂａｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ

冠心病
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

气虚血瘀
Ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ

力竭游泳联合结扎冠状动脉左前降支
Ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ

哮喘
Ａｓｔｈｍａ

肾气虚
Ｋｉｄｎｅｙ Ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

鸡卵清白蛋白联合氢氧化铝凝胶及恐伤肾
Ｃｈｉｃｋｅｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍ Ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ Ｇｅｌ ａｎｄ ｆｅａｒ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

鼻炎
Ｒｈｉｎｉｔｉｓ

肺气虚
Ｌｕｎｇ Ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

烟熏法结合卵清蛋白致敏法
Ｆｕｍｉｇａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

关节炎
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

肾虚
Ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

双侧卵巢切除术并切断右后肢前交叉韧带
Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｏｐｈｏｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｒｕｃｉａｔｅ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ

慢性阻塞性肺疾病
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

痰热
Ｐｈｌｅｇｍ ｈｅａｔ

烟熏联合气候箱及细菌滴鼻法
Ｆｕｍｉｇａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｍａｔｅ ｂｏｘ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｎａｓａｌ ｄｒｉｐ

偏头痛
Ｍｉｇｒａｉｎｅ

肝阳上亢
Ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ Ｙａｎｇ

附子汤灌胃联合硝酸甘油皮下注射
Ｆｕｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

糖尿病
Ｄｉａｂｅｔｅｓ

脾胃湿热
Ｄａｍｐ ｈｅａｔ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ

高脂高糖饲料联合
ＳＴＺ ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ ｆｅｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ

２　 中医药动物模型的评价

　 　 中医药动物模型的评价主要分为 ３ 大类:现代

医学疾病动物模型评价、中医药证候模型评价、中
西医病症结合模型评价ꎮ
２􀆰 １　 现代医学疾病动物模型评价

　 　 现代医学疾病动物模型的建立多是以形成目

标疾病的关键性诊断指标为造模目的ꎬ采用手术或

３４１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



化药注射等方式使实验动物出现与临床病人相同、
相似的疾病关键指征ꎮ 如在糖尿病的临床诊断中ꎬ
其核心指标是病理性的血糖升高[７]ꎮ 在糖尿病动

物模型中ꎬ评价糖尿病动物模型是否成功的标准也

以动物的血糖检测为主ꎬ选用 ＳＴＺ 注射造模ꎬ其原

理是通过葡萄糖转运蛋白￣２ꎬ将胰岛 β 细胞中 ＤＮＡ
烷基化ꎬ诱导实验动物产生血糖升高的病理现

象[８]ꎮ 除去血清等检测指标ꎬ与临床病人的表现符

合度ꎬ也是评价现代医学疾病动物模型重要依据之

一ꎬ如根据糖尿病病人临床多出现“多饮、多食、多
尿、体重减少”症状ꎬ在糖尿病动物实验中往往也需

要监测每日的饮食、饮水、排尿量和体重变化情

况[９]ꎮ 临床中脑缺血发病原因是供应脑部血液的

动脉血管供血不足ꎬ引起相应脑组织发生功能性障

碍[１０]ꎮ 而脑缺血动物模型中ꎬ采用结扎颈动脉方式

造成实验动物脑部缺血的病理现象ꎮ 对于实验动

物的成模评价主要以脑神经功能评分和脑部组织

染色观察梗死面积为主要指标ꎮ 与之相对照的是

临床中患者初到医院就诊采用神经系统查体对患

者病情严重程度进行评估ꎬ此查体在后续治疗过程

中也作为预后指标ꎮ 脑部缺血梗死面积多以核磁

共振成像进行观察[１１]ꎮ 哮喘在临床上表现为哮鸣

音亢进和呼吸困难、咳嗽等症状ꎬ是由过敏原导致

气道多种细胞炎性浸润的气道高反应疾病[１２] ꎮ哮

表 ４　 中西医临床病症(证)特点动物模型评价
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ (ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ) ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
诊疗指标分类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
指标类型

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｔｙｐｅ
权重占比

Ｗｅｉｇｈｔ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

中医诊疗标准
ＴＣＭ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓｔａｎｄａｒｄｓ(１００％)

主证:该病证主要表现
Ｍａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ６０％

次证:非直接相关表现 / 舌象 / 脉象
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｎｏｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ / ｔｏｎｇｕｅ / ｐｕｌｓｅ ４０％

西医诊疗指标
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｅｘ(１００％)

Ⅰ类指标:临床病理金指标
Ｃｌａｓｓ Ｉ ｉｎｄｅｘ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｏｌｄ ｉｎｄｅｘ ６０％

Ⅱ类指标:该病主要临床症状
Ｃｌａｓｓ ＩＩ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ: ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ３０％

Ⅲ类指标:生化指标
Ｃｌａｓｓ ＩＩＩ ｉｎｄｅｘ: ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ １０％

喘动物模型多以致敏原鼻滴或雾化激发实验动物

过敏反应ꎬ在造模过程中观察到实验动物出现类似

临床患者所表现出的哮鸣音呼吸、头面部瘙痒则视

为造模成功标志ꎬ后期实验结束时取血清指标检测

ＩｇＥ 等免疫反应指标和肺部病理组织进行中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞水平观察[１３]ꎮ 此类模

型评价多是文献引用、模式借鉴等ꎬ对于关键性病

理指标的范围认定还缺少行业的公认ꎮ 在使用相

同造模方法的不同实验中ꎬ有时会出现对于关键性

病理指标的界定不同ꎮ
２􀆰 ２　 中医药证候模型评价

　 　 基于中医药理论建立的动物模型评价方法ꎬ造
模多以中医病因病机理论进行造模ꎬ如肾阳虚造模

方法选用房劳法ꎬ是以«黄帝内经»中“入房过度ꎬ汗
出浴水ꎬ则伤肾”为依据进行造模[１４]ꎮ 在进行评价

时以中医理论中对于阳虚外在表现进行评价ꎬ如根

据动物出现倦怠懒动[１５](“腰者ꎬ肾之府ꎬ转摇不能ꎬ
肾将惫矣”)、体形消瘦[１６](“肾ꎬ在体合骨”)、毛发

稀疏[１７](“肾藏精ꎬ精生血ꎬ发为血之余”)、体温下

降[１８](“阳虚则外寒”)等表现ꎬ则可鉴定为阳虚证

动物模型构建成功ꎮ «景岳全书􀅰泄泻» [１９]:“泄泻

之本ꎬ无不由于脾胃”为依据ꎬ又云“大忌苦寒之药

损其脾胃”ꎬ大黄性味苦寒ꎬ归胃经ꎬ是苦寒泻下法

常用中药ꎮ 因此脾虚动物模型采用灌胃大黄水煎

液进行建立ꎬ在进行评价时以观察动物出现大便质

稀(“脾运化失司ꎬ水谷精微不能布散全身ꎬ糟粕不

能下达ꎬ遂成泄泻”)、摄食量减少导致体重减轻(不
思饮食)、毛发暗淡稀疏(面色萎黄)、活动减少(倦
怠懒言) [２０]ꎮ 胃实寒的动物模型以冰水灌胃法是参

照“嗜食生冷ꎬ寒邪直中所致阴寒凝滞胃腑”的致病

原因所建立的实验方法ꎬ在评价时多参照临床胃实

寒病人表现对实验动物进行评估ꎬ如动物性情改变

(神疲乏力)、爪甲和舌颜色变淡(苍白无华)、饮水

量减少(不喜冷饮) [２１]ꎮ 此类模型造模的方式过于

依赖动物自觉性ꎬ且疾病程度统一性难以控制ꎬ成
模后对于模型指标的评价多依靠实验观察者自身

的判定ꎬ带有明显的主观性ꎬ误差较大ꎮ 且对于实
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验动物的病理表现多采用组间、组内对比ꎬ实验动

物的种类、谱系对实验结果的影响程度未有较多探

讨ꎮ 　
２􀆰 ３　 基于中西医临床病症(证)特点的评价

　 　 中西医临床病症(证)特点的评价体系是通过

中、西医临床诊断指标进行对照ꎬ在经由系统评分

来选取最佳模型ꎮ 中西医临床病症(证)特点动物

模型的评价标准有两大类:中医评价指标和西医评

价指标ꎬ占各自权重 １００％ꎮ 中医评价部分参照中

医临床中“望、闻、问、切”ꎬ即临床中“望”病人神、
色、形、态、舌象[２２]ꎬ在动物模型中“望”实验动物毛

发色泽、稀疏程度ꎬ反应敏捷度、舌下络脉等ꎻ临床

中“闻”病人声音和气味ꎬ在动物模型中“闻”实验动

物叫声是否孱弱、狂躁ꎬ大小便及自身气味是否异

常等ꎻ临床中 “问” 病人主证诉求ꎬ在动物模型中

“问”即对动物进行观察ꎬ如对患处的舔舐等[２３]ꎻ临
床中“切”脉、触按病人躯体ꎬ在动物模型中“切”实
验动物脉搏、心率、体重、腹围等ꎮ 中医指标分为中

医症候和中医证型两部分ꎬ症候的成模标准以国家

中医药管理局发布的中医诊断标准:与疾病直接相

关的临床表现为主证(Ⅰ级指标)、与疾病间接相关

的临床表现、舌象等为次证(Ⅱ级指标)作为参照标

准[２４]ꎬ中医证型则是根据动物的中医症候表现进行

判定ꎬ如实验动物舌下脉络粗大青紫、体温下降可

判断为血瘀证ꎬ详见表 ４ꎮ 西医评价指标为西医疾

病诊断标准:指标以 ＷＨＯ 和中华人民共和国卫健

委发布的西医诊断标准如临床表现、主诉、体格检

查、生化检查、影像学检查、病理检查为主ꎬ以上指

标按权重 １００％对各指标权重占比进行分配ꎮ 表中

所附的权重只是相对值ꎬ可根据具体模型评价的特

点进行适度调整ꎮ
此类模型评价的特点是引入官方(权威)的认

证标准ꎬ较以往单一西医或中医特点的动物模型ꎬ
中西医临床病症(证)特点动物模型评价方式解决

了一方评价占比过高ꎬ导致另一方的评价数据偏

失ꎬ数据参考失真的现象ꎮ 在将中西医模式结合互

补的同时ꎬ利用基因组学检测证候基因表达谱差

异ꎬ判断在不同证型中相关基因的表达水平[２５]ꎬ在
功能组学层面研究不同证型中差异性蛋白质的表

达水平[２６]ꎬ并在转录组学层面结合症候的时间性、
空间性后对中医证候开展的细胞、组织转录及调控

规律的研究[２７]ꎬ利用实验动物的代谢产物如尿液、

血液等ꎬ研究疾病在产生病理结果时与代谢物、代
谢通路间的内在关系[２４]ꎬ可进行深入的机制研究ꎮ

３　 讨论和小结

　 　 通过对目前较多的现代医学疾病动物模型、中
医药理论动物模型、中西医临床病症(证)特点动物

模型的高频造模方法和评价体系进行系统总结ꎬ可
以看出ꎬ现代医学疾病动物模型应用于中医药领域

多是研究中药对于现代医学疾病的药效机制ꎬ此类

型研究最大的不足是无法体现中医药为指导的治

疗理念ꎮ 中医药理论动物模型虽然符合中医病因

病机ꎬ但因无法解决主观因素占比过大的问题ꎬ一
定程度受限ꎮ 中西医病证(症)临床特点的动物模

型因在传统中医药理论和现代疾病研究方面的高

关联度和高匹配度而拥有较高的应用率ꎬ它是指在

中医“证”的基础上建立西医的病ꎮ 通过中、西医临

床诊断指标进行对照ꎬ并由系统评分后建立最佳模

型ꎬ在关注临床指标改善的同时ꎬ对体现中医望的

特点的表观指标有一定研究价值ꎮ 但此种模型评

价方法还在进行中ꎬ有待进一步完善提升ꎻ动物模

型评价指标在“病症”和“病证”两方面侧重点区分

不明显[２８]ꎻ对造模方法相似但属不同现代医学疾病

的动物模型还未能探明其区别[２９－３１]ꎮ
因为人类疾病的发病机制研究尚处于不断探

索、发展的阶段ꎬ所以中医药动物模型的建立、评价

和应用结果也应进行及时反馈ꎬ以便于修改、完善

造模方式ꎬ提高模型的吻合度ꎮ 从理论探讨回归至

动物实验ꎬ再通过实践对评价体系和建立方法进行

修正ꎬ以期建立成熟度、吻合度更高的中医药动物

模型ꎮ
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动脉粥样硬化病证结合动物模型研究进展
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　 　 【摘要】 　 动脉粥样硬化是多种急慢性心脑血管疾病的共同发病机理ꎬ受感人群广泛ꎮ 近年来ꎬ祖国医学在

防治动脉粥样硬化上发挥重要作用ꎬ深入探究中医药治疗动脉粥样硬化的药理机制有利于指导临床用药及新药开

发ꎮ 因此ꎬ如何精准建立动脉粥样硬化的病证结合动物模型亟待解决ꎮ 本文就动脉粥样硬化病证结合动物模型的

研究进展进行综述ꎬ以期为中医实验研究动物模型的制备提供依据ꎮ
【关键词】 　 动脉粥样硬化ꎻ病证结合ꎻ动物模型ꎻ中医药ꎻ综述
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＡＳ)以动脉粥样

硬化斑块形成为特征ꎬ是缺血性心脏病( ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＨＤ)、缺血性中风( ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ)、
外周动脉疾病( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＡＤ) [１]

等多种疾病的病理基础ꎮ 据最新统计ꎬＡＳ 相关疾病

每年占全球死亡人数的 １ / ３ꎬ其发病率和流行率居

高不下ꎬ给全球医疗保健带来巨大负担[２－４]ꎮ
中医在防治动脉粥样硬化上发挥重要作用ꎬ根



据症状和疾病的不同ꎬ动脉粥样硬化归属于中医

“胸痹”“脉痹” “血痹”、“中风￣中经络”等范畴[５]ꎮ
外邪入侵、饮食失调、情志不节、劳倦久病等均可导

致“痰”、“瘀”、“ 毒”、“浊”沉积脉管ꎬ痹阻阳气[６]ꎬ
随阻滞部位不同ꎬ发为“胸痹”、“脉痹”、“血痹”等ꎮ
中医从整体观念入手ꎬ注重病证结合ꎬ辩证论治ꎬ疗
效显著ꎬ但具体分子机制不明ꎮ 深入探究中医药分

子作用机制离不开病证结合动物模型的精准建立ꎬ
近年来ꎬ病证结合动物模型的研究取得了一定的进

展ꎬ本文旨在对目前动脉粥样硬化病证结合动物模

型进行综述ꎬ为动物模型的制备提供依据ꎮ

１　 常用的病症结合模型(９ 种)

１􀆰 １　 痰湿血瘀毒损证

　 　 “痰”、“瘀”、“毒”存在于 ＡＳ 病理过程的各个

阶段ꎬ应根据病邪的轻重主次遣方用药ꎬ临床可表

现为眩晕头痛、痰多气短、胸闷作恶ꎬ身热、口渴等

症ꎮ 白云绮等[７]结合中西医理论评价 ＡｐｏＥ－ / －基因

敲除小鼠动脉粥样硬化模型的中医证型为痰湿血

瘀毒损证ꎮ 通过检测血清血脂水平ꎬ观察主动脉和

肝脏的病理变化ꎬ评价是否为血瘀痰湿证ꎻ通过 ＩＬ￣
６、ＴＮＦ￣α 炎症因子免疫组学变化评价是否为毒损

证ꎮ 该模型选用客观指标评价痰湿、血瘀、毒损证

型的建立ꎬ并用具有清热解毒功效的四妙勇安汤进

行反证ꎬ从正反两个方面对模型进行验证ꎬ模型的

建立方法有一定的可取性ꎮ
１􀆰 ２　 气滞血瘀证

　 　 情志不节是动脉粥样硬化的始因ꎬ忧思伤脾ꎬ
脾失健运ꎬ津液不布ꎬ聚而生痰ꎻ或郁怒伤肝ꎬ进而

化火ꎬ灼津成痰ꎬ均可使血行失畅ꎬ脉络不利ꎬ而致

气滞血瘀ꎮ 临床可见胸闷胁胀、喜太息ꎬ可见刺痛ꎬ
随情绪波动ꎬ舌紫暗ꎬ可见瘀斑瘀点ꎮ 樊华[８] 采用

高脂饲料喂养和应激性刺激联合诱导 ＳＤ 大鼠气滞

血瘀型动脉粥样硬化模型ꎮ 采用高脂饲料饲喂成

年 ＳＤ 大 鼠 １２ 周ꎬ 在 第 １ ~ ３ 天 腹 腔 注 射

６００ ０００ ＩＵ / ｋｇ维生素 Ｄ３ꎬ并对大鼠施加额外物理刺

激ꎬ刺激因素包括光刺激:每 ２ ｈ 给予闪烁光刺激大

鼠 ５ ｍｉｎꎬ每天 ２ 次ꎻ声刺激:每 ２ ｈ 给予声音刺激大

鼠 ５ ｍｉｎꎬ每天 ２ 次ꎻ电刺激:每 ２ ｈ 在 ３０~３５ Ｖ 电压

下给予电刺激大鼠 ５ ｍｉｎꎬ刺激过程中每 ２５ ｓ 通电

流刺激 ０.３ ｓꎬ每天 ２ 次ꎮ 通过组织血流量、血流动

力学、凝血因子及生物学表征指标和胸主动脉病变

情况评价气滞血瘀证及斑块形成情况ꎬ以血脂指

标、动脉硬化指数、肝肾功能指标及肝组织病理学

检查评价体内脂代谢和肝脂肪变情况ꎮ 采用声、
光、电等因素对大鼠进行慢性刺激ꎬ使大鼠产生紧

张焦虑情绪ꎬ模拟现代快节奏生活对机体产生的慢

性刺激ꎬ符合中医学对气滞证的理解ꎬ气滞久则血

瘀ꎬ形成气滞血瘀证ꎬ具有创新性ꎮ
１􀆰 ３　 秽浊痰阻证

　 　 “高粱之变ꎬ足生大丁”ꎬ饮食不节ꎬ嗜食肥甘厚

味之品ꎬ以致脾胃损伤ꎬ聚湿生痰ꎬ阻滞气血ꎬ损伤

脉络ꎬ清气不升ꎬ浊气不降ꎬ发为秽浊痰阻证ꎬ临床

可见痰多气短ꎬ肢体沉重ꎬ舌胖大ꎬ边有齿痕ꎬ苔浊

腻或白滑ꎮ 古丽加玛力等[９] 采用寒燥环境联合高

脂饲喂对 ＡｐｏＥ－ / －基因敲除小鼠动脉粥样硬化秽浊

痰阻证动物模型进行探索性造模ꎮ 将雄性 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠每天定时放入气候箱(温度:(６±２)℃ꎬ湿度:
２５％~３２􀆰 ８％)１１ ｈ 并予高脂饲料喂养ꎮ 采用宏观

表现(体重、饮水量、进饲量、情绪变化、大便、舌象、
被毛)与微观表现(血脂、主动脉形态学)相结合的

方式对模型进行评价ꎬ符合秽浊痰阻证的表现ꎮ 病

证造模方式联合中医多病因因素进行造模ꎬ考虑新

疆地区气候差异对模型的影响ꎬ针对性强ꎬ具有因

地制宜的优点ꎮ
１􀆰 ４　 痰瘀互结证

　 　 «医宗必读»云“脾土虚弱ꎬ清者难升ꎬ浊者难

降ꎬ留中滞膈ꎬ瘀而成痰”ꎮ “痰”、“瘀”皆为阴邪ꎬ两
者常兼夹致病ꎬ病程较长ꎬ胶着难解ꎬ临床表现为神

疲乏力、身体困重、痰多、唇色紫暗ꎬ舌黯有瘀点ꎬ苔
滑腻ꎬ脉滑涩ꎮ 陈丽娟等[１０]采用高脂饲料饲喂联合

腹腔注射维生素 Ｄ３ 的方法复制 ＳＤ 大鼠动脉粥样

硬化痰瘀互结证模型ꎮ 高脂饲料喂饲 ＳＤ 大鼠ꎬ并
同时一次性腹腔注射 ４０００００ ＩＵ / ｋｇ 维生素 Ｄ３ꎮ 陈

洁等[１１]同样采用高脂饲喂联合大剂量腹腔注射

ＶＤ３ 方法ꎬ但在此基础上配合球囊损伤内膜可加快

脂质斑块的快速形成ꎮ 张方申等[１２] 采用腹腔注射

大剂量维生素 Ｄ３ 联合高脂乳剂长期灌胃的方法建

立痰瘀互结型 ＡＳ 大鼠模型ꎮ ６ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠按

７０００００ ＩＵ / ｋｇ 的总剂量分 ３ 次腹腔注射 ＶＤ３ꎬ１ 次 /
天ꎬ连续 ３ ｄ:第 １、２ 天给予万 ２０００００ ＩＵ / ｋｇꎬ第 ３ 天

３０００００ ＩＵ / ｋｇꎮ 第 ４ 天采用高脂乳剂灌胃ꎬ１０ ｍＬ /
ｋｇꎬ１ 次 /天ꎬ连续 ６０ ｄꎮ 灌胃第 ６０ 天ꎬ大鼠禁食 １２
ｈꎬ断尾取血ꎬ离心后取血浆ꎮ 酶法测定 ＴＣ、选择性

沉淀法测定 ＨＤＬꎬ根据公式(ＴＣ￣ＨＤＬ) / ＨＤＬ 计算动

脉硬化指数(ＡＩ)ꎮ 将 ＡＩ≥４􀆰 ０ 并且爪、唇、舌体暗

紫ꎬ舌下脉络紫胀ꎬ苔腻或黄或白滑ꎬ流涎者确定为
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痰瘀互结型 ＡＳ 成模大鼠ꎮ 痰瘀互结证是动脉粥样

硬化中常见的证候表现ꎬ高脂饮食损伤脾胃ꎬ久而

酿湿成痰ꎬ阻滞气血ꎬ痰瘀互结ꎬ无需外界刺激因素

诱导ꎬ造模方式相对简单ꎮ
１􀆰 ５　 热毒证

　 　 毒邪致病ꎬ若自外而来ꎬ其势必急ꎬ灼血伤津ꎻ
若自内发ꎬ则是日久化热之故ꎬ临床可见身热较甚ꎮ
王县委等[１３] 采用静脉注射脂多糖(ＬＰＳ)联合高脂

饲料喂养建立热毒型动脉粥样硬化模型ꎮ 逐渐添

加高脂饲料对新西兰白兔进行适应性喂养ꎬ１ 周后

更换高脂饲料喂养ꎬ同时静脉注射 ２００ ｎｇ / ｋｇ ＬＰＳꎬ
１ 次 /周ꎬ第 ５ 周始给予不同药物或蒸馏水灌胃处

理ꎮ 通过血脂水平、心组织病理形态观察 ＡＳ 形成

情况ꎻ通过骨髓穿刺对自体内皮祖细胞(ＥＰＣｓ)进行

体外培养ꎬ并制备黄连解毒汤含药血清进行干预ꎬ
观察黄连解毒汤对 ＥＰＣｓ 的影响ꎮ ＬＰＳ 加高脂饲料

联合应用是动脉粥样硬化的造模方法之一[１４－１５]ꎬ模
型组可见显著斑块形成ꎬ但 ＬＰＳ 静注过快容易造成

高死亡率ꎬ注射时应注意小剂量缓慢静注ꎮ ＬＰＳ 是

强致炎性物质ꎬ符合中医“热毒致病”理论ꎮ
１􀆰 ６　 湿热证

　 　 因于湿ꎬ首如裹ꎬ湿热不攘ꎬ湿与热相兼致病ꎬ
热势不扬ꎬ临床表现可见口渴ꎬ痛如针刺ꎬ舌质暗红

夹瘀紫ꎬ苔黄腻或厚ꎬ脉数或涩ꎮ 李亮[１６] 采用高脂

高糖饲喂 ＳＤ 大鼠ꎬ并连续 ３ ｄ 给予维生素 Ｄ３
(７０００００ Ｕ / ｋｇ)ꎬ在此基础上尾静脉注射 ＬＰＳ(２ μｇ /
ｋｇꎬ２ 次 /周ꎬ持续 ６ 周)复制 ＳＤ 大鼠湿热证动脉粥

样硬化模型ꎬ大鼠出现食欲欠佳和(或)便溏和(或)
小便黄浊即可判定为湿热证ꎮ 湿热证与热毒证的

造模方式类同ꎬ但从证候辨析ꎬ热毒证与湿热证ꎬ均
有热ꎬ独异在湿邪轻重ꎬ在临床上湿热证在热证的

基础上同时兼具身热不扬、出汗粘腻不爽等症状ꎬ
故在造模上也应予以辨析ꎮ
１􀆰 ７　 气虚血瘀证

　 　 病至后期ꎬ心气不足ꎬ阴血亏耗ꎬ血行涩滞ꎬ临
床表现为胸闷气短ꎬ神倦乏力ꎬ舌质淡黯或有瘀斑

瘀点ꎬ脉弱而涩ꎮ 潘继兴等[１７]采用高糖高脂饲料联

合腹腔注射垂体后叶素制备冠心病气虚血瘀证模

型ꎮ 高糖高脂饲料喂养 ５ 周ꎬ第 ６ 周给予垂体后叶

素 ６ Ｕ / ｋｇ(浓度为 ２ Ｕ / ｍＬ)进行造模给药ꎬ３０ ｍｉｎ
后对大鼠体温、心电图等指标观察ꎮ 若大鼠出现以

下症状为造模成功:(１)体征:大鼠唇周、爪子颜色

紫暗ꎬ爪温下降ꎬ耳壳、尾巴变白发凉ꎬ大便湿烂ꎮ
(２)体温:体温显著下降ꎮ (３)心电图:Ｊ 点位移显

著增加ꎬ心率减慢ꎮ 单次腹腔注射垂体后叶素诱导

ＡＳ 模型容易出现造模不稳定的情况[１８]ꎬ该造模方

式在此基础上进行改进ꎬ通过多次腹腔注射垂体后

叶素联合高脂饲料成功建立疾病模型ꎬ并通过具体

指标对疾病、气虚证、血瘀证模型建立进行评价ꎬ造
模方法具有创新性ꎮ
１􀆰 ８　 脾虚痰浊证

　 　 “脾虚不运清浊ꎬ停留津液而痰生”ꎬ且脾居中

州ꎬ为全身水道、气机之枢纽ꎬ脾之一病ꎬ百病丛生ꎬ
从而产生痰、饮、湿等病理产物ꎮ 临床可表现为头

身困重ꎬ食少纳呆、短气懒言、乏力ꎬ苔白腻、脉滑ꎮ
王佳等[１９]采用中医经典复合因素造模法:饮食不节

加劳倦过度造脾虚模型ꎬ配合现代医学冠脉内皮损

伤手术造动脉粥样硬化模型ꎬ建立动脉粥样硬化脾

虚痰浊证动物模型ꎮ 根据 ６ ~ ８ 月雄性广西巴马小

型猪体重的不同ꎬ每天给予体重 ３％的高脂高热量

喂饲共喂养 ４８ 周(每周称重 １ 次更改喂饲量)ꎻ第 ２
周予冠脉机械损伤干预建立 ＡＳ 模型:ＬＡＤ 中远段

ｌ / ３ 处进行球囊挤压伴拉伤手术ꎻ第 ６ 周开始加入跑

步过劳干预建立脾虚模型ꎮ 第 ２４ 周末行冠脉血管

内超声(ＩＶＵＳ)检查见斑块明显增大ꎬ平均面积狭窄

率(３９􀆰 ５５±４􀆰 ５６)％ꎬ提示 ＡＳ 模型构建成功ꎮ ＬＤＬ￣
Ｃ、ＴＣ 等指标数值均显著升高ꎬ提示模型动物脂质

代谢异常亦切合中医的痰浊证的概念ꎮ 同时根据

自制脾虚痰浊证模型评价量表进行打分ꎬ统计结果

有显著差异ꎮ 饮食不节最易损伤脾胃ꎬ脾在体合

肉ꎬ在此基础上加入跑步损伤肌肉ꎬ诱导脾虚模型

建立ꎬ该法值得借鉴ꎮ
１􀆰 ９　 阳虚血瘀证

　 　 阳虚不振ꎬ阴寒之邪趁虚上乘ꎬ阻滞气血ꎬ脉络

不畅ꎬ临床可见胸闷气短ꎬ面色晄白ꎬ四肢欠温ꎮ 常

艳鹏[２０]采取高脂饮食、脑垂体后叶素皮下注射及寒

冷刺激的造模方法ꎬ建立阳虚血瘀证动物模型ꎮ 造

模方法为高脂饮食＋脑垂体后叶素(Ｐｉｔ)大剂量皮下

注射＋可调冰柜(－２℃ ~４℃ ２ ｈ / ｄ 冷藏ꎮ 同时运用

彩色多谱勒、心电图等诊察方法及生化、光镜等现

代检测技术ꎬ分析验证模型的成功建立ꎮ 该方法主

要采用高脂饲喂药物诱导联合寒冷刺激造模ꎬ模拟

冠心病人发病病机ꎬ避免了手术损伤内膜对机体造

成应激反应ꎮ

２　 总结与展望

　 　 动物是科学研究的主要手段之一ꎬ有效动物模

型的建立是保障实验顺利进行的基石ꎮ 目前中医

药的相关实验以病证结合模型为主ꎬ在建立疾病模

型的基础上给予不同证型的病因刺激ꎮ 动脉粥样
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硬化的病证结合模型主要有以上 ９ 种ꎬ疾病的造模

方式与文献报道一致ꎬ主要是通过高脂饮食联合机

械损伤、药物诱导或选用易感型 ＡｐｏＥ－ / －基因敲除小

鼠进行复刻[２１－２２]ꎬ动脉斑块的显著形成、血脂水平

的显著升高标志着疾病模型的成功建立ꎮ 相较于

手术和药物造模方式ꎬ笔者建议采用 ＡｐｏＥ－ / －基因敲

除小鼠ꎬ造模更稳定成功率更高ꎮ 证型的造模方式

主要是联系中医理论施加刺激因素ꎬ可根据不同证

型给予单因素或复合因素进行造模:气滞证采用声

光电慢性刺激ꎬ脾虚证采用跑步过劳干预ꎬ热毒证

采用 ＬＰＳ 静注ꎬ阳虚证采用低温刺激等ꎬ通过血脂

水平评价痰浊证的建立ꎬ炎症因子水平评价热毒证

的建立ꎬ并综合体征、心电图、心脏超声及模型评价

量表评价证型模型的建立ꎮ
但中医病证结合动物模型存在以下问题:(１)

无标准量化指标评价不同证型动物模型成功与否ꎻ
(２)无标准量化指标区分相近证型动物模型ꎬ缺乏

证型金指标ꎻ(３)实验模型稳定性、重复性差ꎻ(４)所
造模型能否真正反映疾病的病理机制存疑ꎮ 笔者

认为可以从以下几点对模型的评价指标进行完善:
(１)使用特定功效方剂对模型进行反证时可以设置

相反功效的方剂进行辅助证明证型模型的成功建

立ꎮ (２)热毒证和湿热证在使用炎症因子进行体内

评价时可以辅助红外探测仪对小鼠体温进行整体

评估ꎬ从体内体外两个方面说明热证模型的建立ꎮ
未来随着科技的飞跃进步ꎬ研究者们能对评价体系

进行不断完善ꎬ使病证结合模型更接近疾病发病机

制ꎬ中医证型发病机理ꎬ为深入挖掘中医药的广袤

宝库夯实基础ꎮ
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