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不同造模周期对羟基脲致肾阳虚动物模型的影响
马小娟１，２，马文礼１，２，王丽新１，２∗

（１． 宁夏医科大学 中医学院，银川　 ７５０００４；２． 宁夏少数民族医药现代化教育部重点实验室，银川　 ７５０００４）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过研究不同造模周期对羟基脲致肾阳虚动物模型相关指标的影响，得出最佳造模时长，并
对模型稳定性进行评价，为温补肾阳治疗肾阳虚证提供稳定的动物模型。 方法　 用 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 羟基脲混悬液灌胃，
３００ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，每日 １ 次，在灌胃的第 ７、１４、２１、２８ 天分别对动物模型一般情况、肾阳虚相关生化指标、脏腑形态

学等方面进行研究，得出最佳造模周期。 结果　 羟基脲致肾阳虚大鼠在羟基脲灌胃第 ７ 天，能量代谢：大鼠体温、
肾 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性显著性降低、血清中 ｃＡＭＰ、ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值均呈显著性降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），大鼠四肢末端及

尾部温度、肾 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶与总 ＡＴＰ 酶活力、ｃＧＭＰ 均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；神经内分泌系统、免疫功能、
泌尿生殖系统均无显著性差异。 在羟基脲灌胃第 １４ 天，能量代谢：血清中 ｃＧＭＰ 显著性上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），总 ＡＴＰ
酶活力显著性下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），大鼠四肢末端及尾部温度变化、肾 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力均无显著性差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）；神经内分泌系统： 血清 Ｔ、Ｔ４ 均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），尿 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ、血清 Ｔ３ 均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；泌
尿生殖系统：肾、睾丸均出现结构性病理变化，肾指数显著性下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；免疫功能：胸腺出现结构性病理变

化，脾指数尚未出现显著降低（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 在羟基脲灌胃第 ２１ 天，能量代谢：大鼠四肢末端及尾部温度、肾 Ｃａ２＋ ⁃
Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；神经内分泌系统：尿 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ、血清 Ｔ３ 含量均呈显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
在羟基脲灌胃第 ２８ 天，免疫功能：脾指数显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），胸腺病理变化显著且不可逆，泌尿生殖系统：肾、睾
丸的病理变化显著且不可逆。 能量代谢、神经内分泌系统、免疫功能、泌尿生殖系统各指标在第 ２８ 天仍呈现下降

趋势，与 ２１ ｄ 相比，能量代谢、神经内分泌系统、泌尿生殖系统各指标均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 羟基脲

致肾阳虚大鼠模型各个检测指标出现显著性差异的时间段不尽相同，能量代谢、神经内分泌系统、免疫功能、泌尿

生殖系统等多方面表现出显著性差异，最佳成模时间为 ２８ ｄ。
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ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｄ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｄ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ． Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｄｅｘｅｓ ｓｔｉｌｌ ｓｈｏｗｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄｓ ｏｎ ｄａｙ ２８， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ｏｒ
ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｎ ｄａｙ ２１ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ｉｍｍｕｎｅ， ａｎｄ ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ａｓｐｅｃｔｓ， ｏｆ ａ ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ． Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｗａｓ ２８ ｄａｙｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ； ｋｉｄｎｅｙ⁃ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肾阳虚证是中医多种疾病的常见证型之一，而
阳虚证动物模型是中医证型研究的必需条件，既往

对肾阳虚动物模型的研究较为充分，但是羟基脲灌

胃造模提及的较少。 羟基脲为抗肿瘤药，但可造成

一定的肾损伤和睾丸萎缩，使患者的免疫机能受到

抑制，从而出现一系列的虚损症状，是通过对核苷

酸代谢的抑制、ＤＮＡ 合成的抑制，使蛋白质代谢发

生相应的改变。 关于羟基脲造模使用的灌胃剂量、
造模时间各文献有所不同，同时对模型的客观评价

标准、模型稳定性的论述较少，缺乏统一的量化标

准，为进一步的研究带来了不确定性和一定程度的

困惑。 为了解决这一问题，建立更加稳定的肾阳虚

动物模型，本研究旨在对不同造模周期羟基脲所致

肾阳虚动物模型的一般情况、相关生化、脏腑形态

学等方面的变化，来确定最佳的造模周期；通过观

察模型成功后自然恢复期以上指标的变化，来判断

模型的稳定性。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物　
健康的雄性 ＳＤ 大鼠 ６４ 只，８ 周龄，ＳＰＦ 级动

物，因本实验对所选用动物体重需进行严格把控，

故参考文献［１－９］，本实验所确定的实验动物体重范

围为体重 １８０ ～ ２２０ ｇ，购买于宁夏医科大学实验动

物中心【ＳＣＸＫ（宁）２０２０－０００１】实验条件：温度（２２
～ ２４℃）、湿度（４５％ ～ ５０％），昼夜各半更替照明，
大鼠饮水及摄食自由，饲养于宁夏医科大学动物实

验室【ＳＹＸＫ（宁）２０２０－０００１】，。 实验研究相关的内

容与实验动物均已通过宁夏医科大学动物伦理委

员会审查（ＩＡＣＵＣ⁃ＮＹＬＡＣ⁃２０２１⁃１８７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

羟基脲（批号：Ｈ３７０２１２８９），购自山东齐鲁光华

制药厂；ＡＴＰ 含量试剂盒（酶法） （ ＪＬ⁃Ｔ０６３３）、Ｎａ＋

Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶试剂盒货号（ ＪＬ⁃Ｔ０６５９）、Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ
酶试剂盒货号（ＪＬ⁃Ｔ０６３９）、１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ （ＪＬ１１０４５）、大
鼠三碘甲状腺原氨酸、大鼠甲状腺素、大鼠环磷酸

腺苷、大鼠睾酮、大鼠环磷酸鸟苷（上海江莱生物科

技有限公司） （批号分别为：２０２２０７０３、２０２２０７０４、
２０２２０７１１、２０２２０７４３、２０２２０７０３１９）。

ＸＢ２２０Ａ 电子分析天平（瑞士，Ｐｒｅｃｉｓａ 公司），
ＢＰ３１０Ｐ 型称量天平（德国，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司） Ｓｙｎｅｒｇｙ
Ｈ１ 酶标仪（美国，ＢｉｏＴｅｋ 公司），ＪＹ９８⁃ＩＩＩＮ 细胞破碎

仪（中国，ＳＣＩＥＮＴＺ 公司），Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃｉ⁃Ｌ 电子显微镜

（日本，Ｎｉｋｏｎ 公司），Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１７Ｒ 型低温高速离

心机（德国，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
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１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组　 　
选用 ＳＰＦ 级 ８ 周龄的雄性 ＳＤ 大鼠 ６４ 只，体重

１８０ ～ ２２０ ｇ，适应性饲养 ４ ｄ 后［１０］，无不良反应后

即进入实验。 随机分两组：空白对照组（简称空白

组）３２ 只，肾阳虚组 ３２ 只（简称模型组），两组各分

四个亚组，分别为第 ７、１４、２１、２８ 天，每组各 ８ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 建立肾阳虚模型　 　

参照文献［１１］ 用 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 羟基脲混悬液灌胃，
３００ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，每日 １ 次，建立肾阳虚动物模型，
空白组予以同等剂量生理盐水灌胃。
１􀆰 ２􀆰 ３　 样本的制备

（１）血清样本：在第 ７、１４、２１、２８ 天分别从空白

组与肾阳虚组各随机抽取 ８ 只大鼠，以 ３％戊巴比

妥钠腹腔麻醉后，心尖取血，血液 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，分离血清。
（２）尿液样本：从空白组与肾阳虚组各随机抽

取 ８ 只大鼠并标记，在第 ７、１４、２１、２８ 天于代谢笼中

禁食不禁水，收集并记录 ２４ ｈ 尿量，各取 １ ｍＬ 于无

菌管内置于－８０℃冰箱冻存。
（３）组织样本：大鼠取血后置于冰面，取胸腺、

脾、及右侧肾、睾丸及背部脱毛区域无蓝斑皮肤用

生理盐水冲洗，脾、肾在吸水纸处理后经电子天平

精密称定、记录，分别置于 ４％多聚甲醛溶液中固

定，将睾丸置于睾丸专用固定液固定。 将左侧肾、
睾丸分装入冻存管，保存于液氮中，－８０℃冰箱贮存

待检。
１􀆰 ２􀆰 ４　 观察指标及测定方法

（１）行为指标：肾阳虚模型一般情况：每天观察

大鼠体重、四肢温度、毛发色泽、精神、尿量、活动状

况分阶段对比，根据肾阳虚模型的行为指标，判断

造模成功的最佳阶段。
（２）体温变化：每 ７ ｄ 用红外成像测温仪监测大

鼠体温变化并记录。
（３ ） 血 清 检 测： 血 清 ｃＡＭＰ、 ｃＧＭＰ、 ｃＡＭＰ ／

ｃＧＭＰ；Ｔ３、Ｔ４、Ｔ 的表达。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

操作，用多功能酶标仪检测血清中以上指标的吸光

度，根据标准曲线方程计算血清中各指标的浓度。
（４）尿 １７⁃ＯＨＣＳ 同 １􀆰 ２􀆰 ４ 中血清检测方法。
（５）肾中 ＡＴＰ 酶含量及活性检测：称取约 ０􀆰 １ ｇ

肾组织加入研钵中，加入 １ ｍＬ 提取液，进行冰浴匀

浆，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４℃离心 １０ ｍｉｎ，取上清液。 严格

按照生化试剂盒说明书用酶标仪分别测定大鼠肾

中 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶和总 ＡＴＰ 酶活

性，用微板法测定。
（６）睾丸、胸腺、肾病理形态学观察：将固定的

组织脱水、包埋、切片（厚度为 ５ μｍ）、ＨＥ 染色后封

片，置于光学显微镜下观察。
（７）脾指数与肾指数的测定：按照公式［１２］ 计算

各组大鼠脾与肾指数。 脾指数 ＝ 脾重量（ｍｇ） ／大
鼠体重（ｇ）；肾指数＝肾重量（ｍｇ） ／大鼠体重（ｇ）。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件，计量资料以平均值±
标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，两两比较若方差齐性选择 ＬＳＤ，方差不齐则使用

Ｄｕｎｎｅｔｔｓ Ｔ３ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义；
组间比较进行均数 ｔ 检验；对于偏态分布者采用中

位数（２５％，７５％）表示采用。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠一般情况

与空白组相比，模型组大鼠第 ７ 天爪温略有降

低，未见其他明显异常表现；造模第 １４ 天大鼠毛色

光泽欠佳，出现竖毛，畏寒喜暖，四肢温低，活动减

弱，精神萎顿，毛色无光泽；造模第 ２１ 天大鼠出现怕

冷、弓背蜷缩喜扎堆，活动减弱，精神萎顿，耳朵颜

色变淡；造模第 ２８ 天大鼠毛发枯槁现象严重，出现

掉毛，活动迟缓，四肢、尾巴及耳朵颜色变白，舌淡

胖，大便稀等症状，符合肾阳虚模型的表现［１３］。 空

白组未出现上述表现（图 １）。
２􀆰 ２　 大鼠红外成像测温，体温与肢体末端温度比较

２􀆰 ２􀆰 １　 体温变化比较

与空白组相比，模型各组大鼠体温显著下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）（表 １）。

模型组各亚组组内比较，除第 ７ 天与第 １４ 天、
第 ２１ 天与第 ２８ 天相比体温变化无显著性差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５） 外，其他两两相比较均有显著性差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），但整体体温呈下降趋势（图 ２）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 四肢与尾巴温度比较

与空白组相比，模型组大鼠在第 ７ 天时只有右

上肢和尾巴的体温差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），第 １４
天时右上肢温度与空白组相比显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 随造模时间的延长，大鼠四肢末端温度呈

显著性下降趋势，在第 ２１、２８ 天时，模型组大鼠四肢

及尾巴温度显著下降，与空白组相比，差异具有显

著性意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ３）。
２􀆰 ３　 各组大鼠肾中 ＡＴＰ 酶活力比较

与同阶段的空白组相比，模型组大鼠肾总 ＡＴＰ
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图 １　 各组大鼠皮毛的变化

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｕｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 各组大鼠体温变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ７ 天（℃）
７ｔｈ ｄａｙ（℃）

第 １４ 天（℃）
１４ｔｈ ｄａｙ（℃）

第 ２１ 天（℃）
２１ｓｔ ｄａｙ（℃）

第 ２８ 天（℃）
２８ｔｈ ｄａｙ（℃）

Ｆ Ｐ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２８􀆰 ７８ ± ０􀆰 ２７ ２８􀆰 ３８ ± ０􀆰 ５１ ２９􀆰 １０ ± ０􀆰 ８０ ２８􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５６ １􀆰 ５２６ ０􀆰 ２４６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ７９ ± ０􀆰 ４３∗∗ ２７􀆰 ５５ ± ０􀆰 ６０∗∗ ２６􀆰 ８８ ± ０􀆰 ４３∗∗ ２６􀆰 ４０ ± ０􀆰 ３４∗∗ ９􀆰 ５２５ ０􀆰 ００１

ｔ ４􀆰 ３３４ ２􀆰 ３４４ ５􀆰 ５１５ ７􀆰 ３５２ － －

注：与空白组的各亚组大鼠比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

注：各亚组大鼠组内相互比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠体温变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｅａｃｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

酶活力呈稳步下降趋势，在第 １４ 天开始具有显著性

差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力呈稳步下降趋

势，在第 ７ 天开始具有显著性差异 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力呈稳步下降趋势，在第 ２１ 天

开始有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 以上结果提示，影
响肾能量代谢的 ３ 种主要酶活力在肾阳虚模型中均

显著性下降，但出现的时间并不完全相同：Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃

ＡＴＰ 酶出现显著下降的时间最早 （ ７ ｄ），其次为

ＡＴＰ 酶（１４ ｄ），再次为 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶（２１ ｄ），提
示肾阳虚动物模型各类 ＡＴＰ 酶的敏感性不同。

模型组各亚组组间比较，发现除第 ７ 天与第 １４
天、第 ２１ 天与第 ２８ 天总 ＡＴＰ 酶下降量无显著性差

异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）外，第 ７ 天与第 ２１、２８ 天、第 １４ 天与

第 ２１、２８ 天总 ＡＴＰ 酶均有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），

７６
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注：与空白组的各亚组大鼠比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）

图 ３　 各组大鼠四肢及尾巴温度变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｍｂｓ ａｎｄ ｔａｉｌ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

提示总 ＡＴＰ 酶活力在肾阳虚造模第 １４ ～ ２１ 天下

降最快（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶在造模的各个

周期均呈显著性下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示该酶敏感性

最强。 第 ７ 天与第 ２１、２８ 天、第 １４ 天与第 ２１、２８ 天

Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力下降均有显著性差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），提示 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活力在肾阳虚造模第

１４ ～ ２１ 天下降最快（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 各组大鼠血清中 Ｔ、Ｔ３ 和 Ｔ４ 含量比较

普遍认为，肾阳虚雄性动物中睾酮（Ｔ）含量降

低，三碘甲状腺原氨酸 （ Ｔ３ ）、四碘甲状腺原氨酸

（Ｔ４）含量的降低可作为肾阳虚的客观指标，用来检

测肾阳虚大鼠下丘脑⁃垂体⁃靶腺轴的功能［１４］。 与

空白组相比，模型各组大鼠血清中 Ｔ、Ｔ４ 从第 １４ 天

开始显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，），Ｔ３ 从第 ２１ 天

开始显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示 Ｔ、Ｔ４ 较 Ｔ３ 更早出

现下降趋势；但在模型第 ７ 天开始，以上指标含量已

出现稳步下降趋势。 　
模型组各组组间两两比较，发现大鼠血清 Ｔ、Ｔ３

除在第 ２１ 天与第 ２８ 天相比无显著性差异外（Ｐ ＞

０􀆰 ０５），在第 ７、１４、２１、２８ 天的 ４ 个不同时间段都呈

显著下降趋势（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），结合模型组在第 ７ 天时

Ｔ、Ｔ３ 含量与空白组相比无显著性差异的情况，提示

Ｔ、Ｔ３ 在第 １４、２１ 天这 ２ 个时间段内显著下降，第 ２８
天仍在稳步下降，但下降趋势减缓。 Ｔ４ 除第 １４ 天

与第 ２１ 天之间下降无显著性差异外，其余时间段呈

显著下降趋势（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示 Ｔ４ 在不同时间段内

下降程度不完全一致（表 ３）。
２􀆰 ５ 　 各组大鼠血清中 ｃＡＭＰ， ｃＧＭＰ ａｎｄ

ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 含量比较

作为评价肾阳虚模型的特异性标准［１５－１６］ 环磷

酸腺苷（ｃＡＭＰ）和环磷酸鸟苷（ ｃＧＭＰ）参与机体的

能量代谢。
与空白组相比，模型各组大鼠血清中 ｃＡＭＰ 第

７ 天开始呈显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），随时间呈稳步下

降趋势； ｃＧＭＰ 从第 ２１ 天开始呈显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值从第 ７ 天开始呈显著下降

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示 ｃＡＭＰ 最早出现下降，敏感性

较强。

８６
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表 ２　 各组大鼠肾中 ＡＴＰ 酶活性的比较（􀭰ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ ｇ，ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ ｇ，ｎ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

亚组
Ｎａｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ＡＴＰ Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈ ｄａｙ １５􀆰 ２２ ± ２􀆰 ９５ ３６􀆰 ９０ ± ２􀆰 ０８ ３４􀆰 ７０ ± １􀆰 ７６
１４ｔｈ ｄａｙ １５􀆰 ４９ ± １􀆰 ３６ ３７􀆰 ８２ ± １􀆰 ０１ ３４􀆰 ９７ ± ２􀆰 ４２
２１ｓｔ ｄａｙ １５􀆰 １３ ± ２􀆰 ８９ ３６􀆰 ７７ ± ４􀆰 ００ ３４􀆰 ７０ ± ３􀆰 ８８
２８ｔｈ ｄａｙ １６􀆰 ０２ ± ０􀆰 ８１ ３６􀆰 １６ ± ３􀆰 ０７ ３４􀆰 １５ ± ２􀆰 ２７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈ ｄａｙ １２􀆰 ９０ ± １􀆰 ０４ 　 ３２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ３７∗ ３３􀆰 ２３ ± ３􀆰 ５５
１４ｔｈ ｄａｙ １１􀆰 ８１ ± ０􀆰 ３９∗ ２７􀆰 ９６ ± １􀆰 ９４∗∗ ２７􀆰 ４８ ± ４􀆰 ９４
２１ｓｔ ｄａｙ ９􀆰 ２１ ± １􀆰 ３６∗ ２３􀆰 ４８ ± １􀆰 ９４∗∗ ２１􀆰 ２９ ± １􀆰 ５３∗∗

２８ｔｈ ｄａｙ ７􀆰 ３３ ± １􀆰 ８６∗∗ １８􀆰 ７４ ± ２􀆰 ９２∗∗ １９􀆰 ８０ ± ２􀆰 ５５∗∗

Ｆ， Ｐ 值 Ｆ， Ｐ ｖａｌｕｅ － １１􀆰 ５６８，０􀆰 ００３ ２６􀆰 ９４９，０􀆰 ０００ １５􀆰 １２３，０􀆰 ００１
Ｐ７～１４ 值 Ｐ７～１４ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ３２８ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０６６
Ｐ７～２１ 值 Ｐ７～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ００８ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００１
Ｐ７～２８值 Ｐ７～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
Ｐ１４～２１ 值 Ｐ１４～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ０２１
Ｐ１４～２８ 值 Ｐ１４～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００４
Ｐ２１～２８ 值 Ｐ２１～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 １１１ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ３２９

表 ３　 各组大鼠在不同阶段血清 Ｔ、Ｔ３ 和 Ｔ４ 含量比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ Ｔ， Ｔ３ ａｎｄ Ｔ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

亚组
Ｎａｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ Ｔ（ｐｇ ／ ｍＬ） Ｔ３（ｎｇ ／ ｍＬ） Ｔ４（ｎｇ ／ ｍＬ）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈ ｄａｙ １４３５􀆰 ８２ ± １０２􀆰 ８３ ２􀆰 ２３ ± ０􀆰 ２９ ７８􀆰 ９５ ± ３􀆰 ８２
１４ｔｈ ｄａｙ １４２６􀆰 ６８ ± １５０􀆰 ９０ ２􀆰 １２ ± ０􀆰 ４６ ７７􀆰 ７４ ± ５􀆰 ７７
２１ｓｔｄａｙ １４４７􀆰 ００ ± ４４􀆰 ６９ ２􀆰 １４ ± ０􀆰 ２８ ７８􀆰 ５１ ± ４􀆰 １４
２８ｔｈｄａｙ １４５２􀆰 ７９ ± １７６􀆰 ９７ ２􀆰 １８ ± ０􀆰 ２７ ７７􀆰 ７２ ± ３􀆰 ３６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈｄａｙ １３４２􀆰 ６０ ± ６４􀆰 ３３ ２􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２５ ７５􀆰 ４３ ± ５􀆰 ２９
１４ｔｈ ｄａｙ １２１９􀆰 ５０ ± １８􀆰 ８８∗∗ １􀆰 ９１ ± ０􀆰 １７ ６３􀆰 ３２ ± ４􀆰 １３∗

２１ｓｔｄａｙ １１１８􀆰 ４０ ± ４０􀆰 ２０∗∗ １􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２１∗∗ ６５􀆰 ４３ ± ５􀆰 １９∗∗

２８ｔｈｄａｙ １０７０􀆰 ６１ ± ５９􀆰 ２７∗∗ １􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０７∗ ５６􀆰 ９９ ± ２􀆰 ２２∗∗

Ｆ， Ｐ 值 Ｆ， Ｐ ｖａｌｕｅ － １８􀆰 ０８９，０􀆰 ００１ １３􀆰 ３８５，０􀆰 ００２ ２２􀆰 ８１１，０􀆰 ０００
Ｐ７～１４ 值 Ｐ７～１４ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０１０
Ｐ７～２１ 值 Ｐ７～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１
Ｐ７～２８ 值 Ｐ７～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
Ｐ１４～２１ 值 Ｐ１４～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ０５９
Ｐ１４～２８ 值 Ｐ１４～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ００６ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ００２
Ｐ２１～２８ 值 Ｐ２１～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ２６７ ０􀆰 ５３８ ０􀆰 ０４６

　 　 模型各亚组组间两两比较，发现 ｃＡＭＰ 除第 ７
天与第 １４ 天、第 ２１ 天与第 ２８ 天外，其余时间段之

间均存在显著差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），结合 ｃＡＭＰ 在第 ７
天即与空白组有显著差异，提示 ｃＡＭＰ 从造模第 ７
天开始呈稳步下降趋势，差异具有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ｃＧＭＰ 在第 １４、２１、２８ 天各个时间段均呈显

著上升趋势（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并随着造模时间延长稳步

上升。 ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值在各个时间段稳步下降，
除第 ２１ 天与第 ２８ 天差异无显著性外（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
其余不同时间段间均具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
提示 ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值在第 ２１ ～ ２８ 天期间下降幅

度变小，这种情况是否会延续一段时间直至出现病

理性平稳状态尚需进一步研究（表 ４）。
２􀆰 ６　 脾与肾指数

作为重要的外周免疫器官，脾在调节机体免疫

功能中起着重要作用。 已有文献报道肾阳虚动物

可发生脾的萎缩，影响动物免疫功能［１７］。 肾作为肾

阳虚证主要的靶器官，其重量及脏器指数能客观反

映模型的成模情况。 与空白组相比，模型组肾指数

在不同时间段呈稳定下降趋势，第 １４、２１、２８ 天指数

显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
与空白组相比，模型组脾指数在第 ７ 天、第 １４

天呈稳步下降，在第 ２８ 天脾指数显著降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）（表 ５），提示脾损伤出现的时间较晚，肾阳虚

９６
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　 　 　 表 ４　 各组大鼠血清 ｃＡＭＰ， ｃＧＭＰ ａｎｄ ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 含量比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃＡＭＰ， ｃＧＭＰ ａｎｄ ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ ｉｎｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

亚组
Ｎａｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｃＡＭＰ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ｃＧＭＰ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈ ｄａｙ ２􀆰 ２３ ± ０􀆰 １８ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ０４ ２１􀆰 １７ ± ６􀆰 ３９
１４ｔｈ ｄａｙ ２􀆰 ０７ ± ０􀆰 ５６ ０􀆰 １６ ± ０􀆰 ０７ １３􀆰 ４６ ± ４􀆰 ２２
２１ｓｔｄａｙ １􀆰 ９９ ± ０􀆰 ２９ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０３ １５􀆰 ４７ ± ６􀆰 ３９
２８ｔｈｄａｙ １􀆰 ９９ ± ０􀆰 １２ ０􀆰 １６ ± ０􀆰 ０１ １２􀆰 ９８ ± ２􀆰 ３３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

７ｔｈ ｄａｙ 　 １􀆰 ４４ ± ０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ０１ 　 １３􀆰 ０４ ± ２􀆰 ２３∗∗

１４ｔｈ ｄａｙ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ００５ ７􀆰 ８０ ± ０􀆰 ５６∗∗

２１ｓｔｄａｙ ０􀆰 ９６ ± ０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 １８ ± ０􀆰 ００３∗ ５􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０６∗∗

２８ｔｈｄａｙ ０􀆰 ８２ ± ０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０２∗ ４􀆰 １５ ± ０􀆰 ９９∗∗

Ｆ， Ｐ 值 Ｆ， Ｐ ｖａｌｕｅ － ３３􀆰 ７２５９５１，０􀆰 ０００ ３１􀆰 ５０７，０􀆰 ０００ ２９􀆰 ８９４，０􀆰 ０００
Ｐ７～１４ 值 Ｐ７～１４ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 １２４ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ００１
Ｐ７～２１ 值 Ｐ７～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０００
Ｐ７～２８ 值 Ｐ７～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
Ｐ１４～２１ 值 Ｐ１４～２１ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０４０
Ｐ１４～２８ 值 Ｐ１４～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００７
Ｐ２１～２８ 值 Ｐ２１～２８ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ２３２ ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ２９３

动物模型可影响脾的形态、功能和机体的免疫功能。
２􀆰 ７　 各组大鼠 ２４ ｈ 尿量与 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ 含量　

１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ 反映下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴的功能。
与空白组相比，模型组尿量与 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ 含量呈下

降趋势，在第 ７、１４ 天无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），第
２１、２８ 天尿量与 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ 含量显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），提示模型大鼠存在下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功

能低下（见表 ６）。
２􀆰 ８　 各组大鼠肾、睾丸、胸腺的病理结构观察

２􀆰 ８􀆰 １　 各组大鼠睾丸组织 ＨＥ 染色后病理变化

空白组睾丸组织中生精小管数量丰富、分布均

匀，管壁上皮可见数量丰富的生精细胞、支持细胞，细
胞形态正常，管腔内可见精子，上皮外均匀、界膜完

整，管腔饱满；均匀排列的间质细胞，未见异常改变。

表 ５　 各组大鼠脾与肾指数（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝３２）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝３２）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ７ 天
７ｔｈ ｄａｙ

第 １４ 天
１４ｔｈ ｄａｙ

第 ２１ 天
２１ｓｔ ｄａｙ

第 ２８ 天
２８ｔｈ ｄａｙ

肾指数（％）
Ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘ

（％）

脾指数（％）
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

（％）

肾指数（％）
Ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘ

（％）

脾指数（％）
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

（％）

肾指数（％）
Ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘ

（％）

脾指数（％）
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

（％）

肾指数（％）
Ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘ

（％）

脾指数（％）
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

（％）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ８６ ± ０􀆰 ４９ ２􀆰 ７ ± ０􀆰 ０４ ４􀆰 ７２ ± ０􀆰 １３ ２􀆰 ３ ± ０􀆰 ００ ４􀆰 ６１ ± ０􀆰 １６ ２􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０４ ４􀆰 ７５ ± ０􀆰 ０７ ２􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ４６ ± ０􀆰 ２０ ２􀆰 ５ ± ０􀆰 ０６ ４􀆰 ２７ ± ０􀆰 ２２∗ １􀆰 ８ ± ０􀆰 ０４ ３􀆰 ９８ ± ０􀆰 ０５∗∗ ２􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０３ ３􀆰 ９１ ± ０􀆰 ０５∗∗ １􀆰 ８０ ± ０􀆰 ００∗∗

表 ６　 各组大鼠 ２４ ｈ 尿量及 １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ 含量比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝８）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ １７⁃ＯＨ⁃ＣＳ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ７ 天
７ｔｈ ｄａｙ

第 １４ 天
１４ｔｈ ｄａｙ

第 ２１ 天
２１ｓｔ ｄａｙ

第 ２８ 天
２８ｔｈ ｄａｙ

２４ｈ 尿量
（ｍＬ）

２４ｈ ｕｒｉｎａｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ
（ｍＬ）

尿 １７⁃羟皮
质类固醇
（ｎｇ ／ ｍＬ）
１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

２４ ｈ 尿量
（ｍＬ）

２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ
（ｍＬ）

尿 １７⁃羟皮质
类固醇
（ｎｇ ／ ｍＬ）
１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

２４ ｈ 尿量
（ｍＬ）

２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ
（ｍＬ）

尿 １７⁃羟皮
质类固醇
（ｎｇ ／ ｍＬ）
１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

２４ ｈ 尿量
（ｍＬ）

２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ
（ｍＬ）

尿 １７⁃羟皮质
类固醇
（ｎｇ ／ ｍＬ）
１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 ４ ± ６􀆰 ３０ １８􀆰 ６４ ± ２􀆰 ８４ ３８􀆰 ６１ ± ２􀆰 ６０ １８􀆰 ６３ ± １􀆰 ３６ ３６􀆰 ０ ± １０􀆰 ６ １８􀆰 ０７ ± ４􀆰 ２７ ４０􀆰 ０ ± ８􀆰 ８７ １８􀆰 ４７ ± ３􀆰 ３７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３０􀆰 ６ ± １５􀆰 ６１ １６􀆰 ９９ ± ３􀆰 ２６ ２８􀆰 ６ ± １３􀆰 ８３ １６􀆰 １８ ± ７􀆰 ３４ ２１􀆰 ４ ± ９􀆰 ０７∗ １２􀆰 ４４ ± １􀆰 ８０∗ ２１􀆰 ２ ± ４􀆰 ５５∗ ９􀆰 ４１ ± １􀆰 ６０∗∗

０７
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与空白组相比较，模型第 ７ 天组大鼠睾丸组织被膜

结构完整，可见生精小管，分界清晰，形状规则；未
见明显异常；模型第 １４ 天组大鼠生精小管上皮细胞

数量轻微减少，生精细胞坏死、脱落，胞核固缩深

染，管腔内可见坏死的细胞碎片（红色箭头）；其他

未见明显差异；模型第 ２１ 天组大鼠见少量生精上皮

萎缩、生精细胞坏死脱落，各级生精细胞、支持细胞

数量轻度减少，胞核固缩深染，管腔内可见坏死的

细胞碎片（红色箭头），细胞排列紊乱（黑色箭头），
偶见大小不等的空泡（黄色箭头）。 在第 ２８ 天，模
型组大鼠睾丸内大量生精上皮萎缩，较多生精细胞

坏死脱落；生精细胞、支持细胞数量重度减少，细胞

排列紊乱（黑色箭头），胞核固缩深染，管腔内可见

坏死的细胞碎片（红色箭头）及大小不等的空泡（黄
色箭头）（图 ４）。

图 ４　 各组大鼠睾丸、肾、胸腺的组织 ＨＥ 染色（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｈｙｍｕｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（×１００）

２􀆰 ８􀆰 ２　 各组大鼠肾 ＨＥ 染色后观察病理变化

空白组肾组织结构形态正常，皮髓质分界清

晰；皮质中肾小球均匀分布，肾小球中细胞数量及

基质均匀，肾小管上皮细胞圆润、饱满，以及整齐排

列的刷状缘，髓质未见明显异常。
与空白组相比，模型第 ７ 天组大鼠肾组织未见

异常；肾小管、集合管轻度扩张见于第 １４ 天组大鼠，
伴体积增生，形状不规则；局部肾小管排列不规则、
上皮细胞坏死，胞核固缩深染、溶解消失（红色箭

头），未见其他明显差异。 第 ２１ 天组大鼠肾小管上

皮细胞坏死增多，溶解消失明显，血管周围少量淋

巴细胞浸润（红色箭头）。 第 ２８ 天组大鼠见肾小管

囊状扩张；腔内可见嗜酸性絮状物（黄色箭头），血
管周围可见大量淋巴细胞浸润（红色箭头）（图 ４）。
２􀆰 ８􀆰 ３　 各组大鼠胸腺组织 ＨＥ 染色后观察病理

变化

空白组胸腺组织皮髓质分界明显，皮质着色较

深，含有数量丰富的小淋巴细胞，排列紧密，形态正

常，髓质淋巴细胞大，排列相对疏松，故髓质着色较

浅，组织未见明显异常。
与空白组相比较，模型第 ７ 天组大鼠胸腺组织

１７
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皮、髓质分界不清晰，淋巴细胞数量轻度减少（黑色

箭头），髓质局部细胞排列疏松（蓝色箭头）；模型第

１４ 天组大鼠髓质内小淋巴细胞数量重度增多，分布

不均匀（黑色箭头），髓质着色加深；未见其他明显

差异。 模型第 ２１ 天组大鼠胸腺被膜可见结缔组织

轻度增生（绿色箭头），伴有中性粒细胞、巨噬细胞

点状浸润（红色箭头），皮质轻度变薄，淋巴细胞数

量中度减少（黑色箭头）；模型第 ２８ 天组大鼠胸腺

组织中度萎缩，体积变小；皮质变薄，皮、髓质分界

不清，淋巴细胞数量重度减少（黑色箭头）（图 ４）。

３　 结论

羟基脲致肾阳虚大鼠模型各检测指标出现显

著性差异的时间段不尽相同，具体如下：（１）体温出

现显著性差异的时间较早（第 ７ 天），四肢末端温度

出现显著性差异时间较晚（第 ２１ 天）；（２）肾能量相

关酶类中，各类 ＡＴＰ 酶的敏感性不同，按照时间先

后顺序依次出现显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）的酶分别

是：Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶（第 ７ 天） ＞总 ＡＴＰ 酶（第 １４ 天）
＞Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶（第 ２１ 天）；（３）肾阳虚大鼠模型

血清 Ｔ（第 １４ 天）、Ｔ４（第 １４ 天）较 Ｔ３（第 ２１ 天）更
早出现显著性下降趋势，血清 Ｔ、Ｔ４ 的敏感性强于

Ｔ３；反映机体能量代谢的客观指标中，血清中 ｃＡＭＰ
（第 ７ 天）较 ｃＧＭＰ（第 ２１ 天）更早出现显著性差异，
ｃＡＭＰ 的敏感性强于 ｃＧＭＰ；（４）肾指数（第 １４ 天）
较脾指数（第 ２８ 天）更早出现显著性差异，为中医

肾与脾的先、后天关系提供了一定的理论依据；（５）
睾丸、肾、胸腺组织在第 １４ 天开始出现结构性病理

变化，第 ２８ 天病理变化显著且不可逆，提示第 ２８ 天

模型成熟且稳定。
羟基脲致肾阳虚大鼠模型在多方面表现出显

著性差异：（１）能量代谢方面：肾相关 ＡＴＰ 酶活性显

著性下降，同时反映全身能量代谢的体温、四肢末

端温度，以及客观指标 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 均呈显著性

差异；（２）神经内分泌系统方面：１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ（反映下

丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能）、Ｔ３ 和 Ｔ４（反映下丘脑⁃垂
体⁃甲状腺轴功能）、Ｔ（反映下丘脑⁃垂体⁃性腺轴功

能）为代表的神经内分泌系统出现紊乱；（３）免疫功

能方面：脾指数显著下降、胸腺病理性结构异常；
（４）泌尿生殖系统：肾、睾丸病理性结构异常。

羟基脲致肾阳虚大鼠模型能较全面地反映中

医肾阳虚证的临床表现，随着造模时间的延长，相
关检测指标呈稳步上升或下降趋势，在 ２８ ｄ 达到峰

值或趋于平稳，因此认为羟基脲致肾阳虚大鼠最佳

成模时间为 ２８ ｄ。

４　 讨论

肾阳虚证是中医临床上重要的证候之一，很多

疾病都可出现肾阳虚证，在中医基础研究中建立稳

定的、能够全面反映中医肾阳虚证临床特点的动物

模型，是十分重要的任务。 既往学者对肾阳虚的造

模方法进行了多方面的探索，有中医传统病因造

模、药物造模、手术造模等。 传统病因造模包括恐

伤肾造模、房劳造模、年老动物自然造模，药物造模

包括肌注糖皮质激素造模（通过抑制下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺轴的功能）、灌胃腺嘌呤造模（通过抑制下丘

脑⁃垂体⁃性腺轴的功能）、灌胃抗甲状腺药物造模

（通过抑制下丘脑⁃垂体⁃甲状腺轴的功能）以及羟基

脲、卡那霉素、雷公藤多甙及利血平等的症状性造

模；手术造模包括切除卵巢或睾丸的去势造模、甲
状腺切除造模、肾上腺切除造模、肾切除加阿霉素

造模［１８］。 但是传统病因造模周期长，标准无法客观

量化，同时涉及动物伦理方面的问题，研究中不易

操作；肌注给药、手术方法造模对动物有一定的损

害，操作过程中也容易引起动物的意外死亡。 因

此，在本实验中，最终选择用羟基脲灌胃进行肾阳

虚动物造模。
羟基脲是能抑制 ＤＮＡ 的合成和核酸代谢的核

苷酸还原酶抑制剂，使机体能量代谢及脂类合成效

率下降，会造成 ＨＰＴＯＡ 轴（ＨＰＴ 轴＋ＨＰＯ 轴＋ＨＰＡ
轴）的功能异常，通过产生细胞毒性作用的自由基，
使造模大鼠出现毛发枯槁、消瘦和精神萎靡等症

状［１９－２０］，符合中医肾阳虚模型。 既往也有文献用羟

基脲灌胃建立肾阳虚动物模型，但用药剂量和建模

周期各不一样，另外模型的稳定性、对建模过程中

动物的死亡率等问题未见阐释，评价标准不统一，
对本研究造成了一定的困扰。 为了建立稳定的、能
全面反映肾阳虚证的动物模型，本研究拟对羟基脲

致肾阳虚动物模型的建模周期进行深入研究。 本

项目前期预实验结果显示，羟基脲 ２１０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃

大鼠造模时间过长，在后期模型动物甚至有自然恢

复的迹象，因此本次研究将羟基脲的剂量确定为

３００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃。
现代医学研究发现肾阳虚的发生主要与下丘

脑－垂体－靶腺轴功能的紊乱有关，主要包括下丘脑

－垂体 －肾上腺轴（ＨＰＡ）、下丘脑 －垂体 －性腺轴

２７
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（ＨＰＧ）和下丘脑－垂体－甲状腺轴（ＨＰＴ）三种［２１］，
而肾阳虚动物模型常用的微观指标有：１７⁃ＯＨ⁃ＣＳ
（反映下丘脑－垂体－肾上腺轴的功能）、Ｔ３ 和 Ｔ４（反
映下丘脑－垂体－甲状腺轴的功能）、Ｔ（反映下丘脑

－垂体－性腺轴的功能）、ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ（反映能量

代谢的功能）等［２２］，本研究为了全面反映羟基脲对

肾阳虚大鼠模型的影响，对以上客观指标进行分别

进行了检测，本实验结果显示，羟基脲对 ＨＰＡ、
ＨＰＴ、ＨＰＧ 这 ３ 条与内分泌系统相关的靶腺轴均有

显著的干预作用，提示羟基脲对机体内分泌系统的

影响是多方面的。 本实验在模型第 ７、１４、２１、２８ 天

４ 个不同阶段，观察动物模型各项指标和主要脏器

病理变化，发现在不同阶段肾阳虚相关指标的敏感

性不同，同时羟基脲致肾阳虚模型在免疫系统、神
经内分泌系统、泌尿生殖系统等多方面存在显著差

异，提示该模型能够比较全面地反映出中医肾阳虚

证的临床特点。 当造模周期达到 ２８ ｄ 时，以上各项

指标都出现了显著性差异，且趋于稳定，因此认为

２８ ｄ 是羟基脲致肾阳虚动物最佳成模周期。
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