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摘要!目的!研制小承气汤证兔动物模型" 方法!将 )' 只日本大耳白兔随机分为正常对照组#病理模型组#模型治疗组和模型

验证组" 在次碳酸铋#禁水的基础上$用适当剂量的大肠杆菌内毒素攻毒$观察家兔的体温#腹围#呼吸#二便等一般状态#检测

相关的实验室指标及重要脏器的病理形态学变化" 结果!采用这种多因素联合造模方法$研制出家兔的病理模型$在症状#体

征#实验室指标及病理改变上符合传统中医理论的小承气汤证" 可以认为该造模方法是成功的"

关键词!小承气汤证%阳明腑实证%动物模型%病理形态

中图分类号!* +%%#!!文献标识码!,

!!动物模型的复制是现代医学研究的基本方法$

它对于探明疾病的病因%发病机制及药物的研究与

开发均有重要的意义$ 因此建立各种中医病证动物

模型&已成为实现中医客观化%规范化和科学化的主

要环节'"(

$ 小承气汤首见于东汉张仲景的)伤寒

论*&泻热通腑消痞&用于阳明腑实证的治疗$ 我们

采用多因素联合造模的方法&初步研制了该证的动

物模型&现将研制结果报告如下$

"!材料与方法

"$"!实验动物!选用健康日本大耳白兔 )' 只&体

重 #$' -#$& ./&雌雄兼用$ 由福建中医学院实验动

物中心代购$ 适应性饲养一周后进行实验$

"$#!实验药品!精制冻干大肠杆菌内毒素 01234

567&&+8&&美国 9:;<,公司生产&批号+')'="&&上

海西唐生物科技有限公司提供$ 实验前用生理盐水

将内毒素配制成浓度为 "'

!

/>?5溶液&置于 @A冰

箱内保存备用$ 次碳酸铋片&由河南天方药业股份

有限公司生产&批号+')'@"")&'$ 实验前研成粉末&

避光保存备用$ 小承气汤+大黄 "# /%枳实 = /%厚朴

) /&由福建中医学院国医堂提供&剂量以上海科学

技术出版社五版)方剂学*教材为依据&制成浓度为

" /生药>?5的药液&置于 @ A冰箱内保存备用

$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$

$

@!讨论

本次实验采用超声波提取法处理样品只需 "$&

B&比药典中方法'%(省时&且操作简便$

实验结果显示柚皮苷含量变化&果中最高者为

上天堂生产区毛橘红样品&最低为农中生产区样品"

花中含量最高为天堂生产区毛橘红样品&最低的为

大茶岭生产区样品$ 结果证实同一产地不同生产区

毛橘红中柚皮苷含量有显著差异&提示生产区的小

环境可显著影响毛橘红的质量"上天堂生产区毛橘

红样品质量最优&提示应当对上天堂生产区的生态

环境进行系统分析&找出适于培育优质毛橘红药材

的影响因素$

另外&不同生产区对毛橘红果中柚皮苷含量影

响较大&以上天堂采样品中最高&农中区采最低&花

中柚皮苷含量不同生产区样品均较接近$ 但毛橘红

果皮与花中柚皮苷含量总体差异不大&提示应考虑

其花的开发利用$
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"$%!实验分组!将 )' 只日本大耳白兔随机分为正

常对照组%病理模型组%模型治疗组和模型验证组&

每组 "& 只&雌雄兼用$ 实验前 #@ B 称量体重&并于

早%中%晚各测一次肛温和腹围&取平均值作为基础

体温和基础腹围&结果如表 "$

表 "!各组家兔基础体温#基础腹围的比较

组别 数量 基础体温>A 基础腹围>

!

正常对照组 "& %=$#= G'$#' %%$%% G"$"#

病理模型组 "& %=$#% G'$"( %%$'( G"$#"

模型治疗组 "& %=$#& G'$"& %#$=( G"$#'

模型验证组 "& %=$#) G'$"( %%$@= G"$%)

经统计学处理!H检验#后&发现实验前各组动物的

基础体温和基础腹围无显著差别&即实验前各组动

物条件齐同&具有可比性$

"$@!造模方法!病理模型组%模型治疗组%模型验

证组在实验前 @( B 给予次碳酸铋粉末 #$' />!./,

I#分两次拌入饲料&均连续喂养 # I&第 # 天禁水 #@

B&然后在自然状态下&由耳缘静脉注射大肠杆菌内

毒素 #$'

!

/>./一次$ 正常对照组正常进食饮水&

给予相应比例的生理盐水$

"$&!给药方法!模型治疗组于攻毒前 " B 和攻毒

后 # B灌胃以小承气汤 = ?5>!./,次#"模型验证组

则在造模的同时&即给予次碳酸铋的同时分别给予

小承气汤 = ?5>! ./,I#&直至实验结束"正常对照

组%病理模型组于攻毒前 " B%攻毒后 # B 按比例给

予生理盐水$ 剂量均按成人临床每公斤体重常用量

的 #' 倍换算'#(

$

"$)!观察指标及方法!在整个实验过程中观测各

组实验动物的神志%呼吸%饮食%二便%舌象%眼结膜

和耳廓情况$ 在攻毒后 ) B内每隔半小时测一次肛

温$ 然后分别求出各组的发热高峰!

%

J#和 ) B 体

温反应指数!J*:

)

#

'%(

$ 各组动物在攻毒后 ) B&心

脏采血$ 采血前测一次终末腹围&求出其于基础腹

围的差值$ F7浓度的测定采用硝酸还原酶法"

K8L计数测定采用显微镜计数法$ 采血后处死动

物&取肺%结肠等重要脏器组织&常规制片&光镜下观

察$

所得数据均用 9M99"%$' 软件包进行统计学处

理&结果均采用均数G标准差!

&

3G4#表示$

#!结果

#$"!一般情况!正常对照组家兔反应敏捷&神志%

呼吸%饮食%二便正常&舌象%眼结膜%耳血管等均未

见明显变化$ 病理模型组家兔在进食次碳酸铋饲

料%禁水后出现躁动不安&抓取时易尖叫&纳差&腹部

胀满且硬&大便量明显减少或不大便&大便颗粒变

小&质硬&压之难碎&小便色黄$ 攻毒后&家兔蜷缩&

懒动&发抖&反应迟钝&呼吸&心率加快&腹部灼热胀

满而硬&眼结膜充血&耳廓发红$ 模型治疗组和验证

组家兔在攻毒后精神尚可&体温略有升高&腹部柔软

不胀满&大便正常或微软$

#$#!体温!各组家兔体温变化的比较见表 #$

表 #!各组家兔的
%

J和J*:

)

的比较

组别 数量
%

J>A

J*:

)

>2?

#

正常对照组 "& '$") G'$"' '$"@ G'$%D

病理模型组 "&

"$%( G'$#@

##

@$(' G'$)D

##

模型治疗组 "&

'$=D G'$#&

##''

#$)# G"$#&

##''

模型验证组 "&

'$== G'$"=

##''

#$)( G"$'@

##''

!!注+各组与正常组比较&

#

5N'$'&&

##

5N'$'""与模型组比

较&

'

5N'$'&

''

5N'$'""以下均同$

#$%!腹围!各组家兔腹围变化的比较见表 %$

表 %!各组家兔腹围的比较 2?

组别 数量 基础腹围 终末腹围 差值

正常对照组 "& %%$%% G"$"# %%$@= G"$'" '$"= G'$@(

病理模型组 "& %%$'( G"$#"

%&$#& G"$%'

""

#$"D G'$##

##

模型治疗组 "& %#$=( G"$#' %%$"# G"$#D

'$"@ G'$@)

''

模型验证组 "& %%$@= G"$%) %%$)" G"$#&

'$"% G'$%%

''

!!注+与基础腹围比较&

""

5N'$'""

#$@!实验室检测指标!各组家兔造模后血中 K8L

计数和F7含量的比较见表 @$

表 @!各组家兔血K8L计数和F7含量比较

组别 数量
K8L>O"'

=

,P

+"

F7>

!

?35,P

+"

正常对照组 "& =$(D G"$'% "'($=D G"%$&D

病理模型组 "&

"D$(" G%$##

##

"(($@( G#&$%&

##

模型治疗组 "&

"#$&# G%$'(

##''

"#&$%@ G##$'%

#''

模型验证组 "&

"%$&= G#$&&

##''

""=$(% G"%$&'

#''

#$&!病理结果

#$&$"!大体观察!各组家兔均未见皮下%肌肉有出

血点$ 模型组部分家兔肺脏表面可见点状或片状出

血点$ 大肠膨隆胀气&肠管增粗&内有颗粒状粪块$

其余脏器未见明显病变$ 治疗组和验证组动物的肺

部偶可见点状出血&大肠内胀气不明显&其余脏器未

见明显病变$

#$&$#!镜下观察!!"#肺脏+正常对照组未见明显

病理改变$ 模型组肺泡间隔扩张充血&部分肺泡腔

狭小&肺泡壁及细支气管周围间质内炎细胞浸润&及

微小血栓形成$ 验证组和治疗组仅见部分肺泡间隔

扩张充血及少量的炎细胞浸润$

!##结肠+正常组仅见少量炎细胞浸润$ 模型

组病变较重&可见肠粘膜慢性炎症&间质水肿&毛细

血管和小静脉瘀血&伴糜烂$ 固有层内有大量炎细

胞浸润$ 验证组和治疗组见肠粘膜慢性炎症&轻度

炎细胞浸润&肠壁轻微水肿$

!%#肝脏+正常组未见明显病理改变$ 模型组

见肝瘀血&肝细胞浊肿&血窦明显扩张$ 验证组和治

,'(,
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疗组病变较轻&肝窦轻度充血&少量炎细胞浸润$

!@#肾脏+模型组可见肾间质轻度充血&肾实质

无明显病理改变$ 正常组%治疗组和验证组肾间质%

肾小球和肾小管等均无明显变化$

%!讨论

病邪深入阳明&化燥化热成实&与体内糟粕互

结&阻于肠道&腑气不通&出现了痞%满%燥%实等证是

阳明腑实证的病机$ 单纯的热邪亢盛或单纯的燥屎

内结&都不能形成阳明腑实证$ 小承气汤证以津伤

化燥%气机阻滞为重点&以腹大满不通%大便硬为主

证&故药物剂量的控制是实验的关键所在&我们就此

做了大量的研究$ -土燥水竭证.

'@(动物模型的研

制成功&及课题前期实验的顺利进行&为内毒素和次

碳酸铋的使用剂量积累了丰富的经验$

%$"!造模动物的选择!实验动物的选择对造模的

成功和模型研究成果的可靠程度有重要的影响$ 而

实验动物的生物学特点是实验动物种属选择的重要

依据$ 家兔的体温变化灵敏&发热比较稳定&测量体

温容易&非常适合发热研究$ 且家兔的个体相对较

大&实验中作静脉注射比较容易&因而取血%攻毒%给

药较方便$ 适合于阳明腑实证动物造模的需要$

%$#!造模材料的选择!便秘模型的制作常见有限

水法%药物法%自身粪便给药法等等&但一些造模因

素对家兔不合适&如小鼠腹腔注射!或灌胃#其自身

粪便混悬液的方法&复制出了小鼠实热性便秘模

型'&(

$ 家兔本身具有食粪癖&此法不适用于家兔$

次碳酸铋为收涩之品&能与肠粘膜表面的蛋白质形

成沉淀&附着在肠粘膜上&减轻刺激&减少炎性渗出

物&起收敛作用&服用较大剂量可致大便干燥$ 津亏

不能滋润则大便干燥&水亏无以行舟则排便艰难$

故限水是很强的实验性便秘因素&常用于制作便秘

模型$ 因此&我们采用限水法加药物次碳酸铋法&使

家兔大便干燥秘结&腑气不通&进而腹部膨胀而硬&

形成燥屎内结之势$

随着温病研究的不断深入&内毒素已被广泛运

用于温病卫气营血的各个阶段$ 研究发现&内毒素

作攻毒材料&通过改变用药剂量或用药时间较易使

动物的病情%病变过程得到控制&而且实验人员也较

安全')(

$ 适用于邪热炽盛于内的动物造模$ 本次

实验研究可见&家兔在攻毒后出现蜷缩&懒动&发抖&

反应迟钝&呼吸&心率加快&眼结膜充血&耳廓发红及

脏器组织损害等&符合热毒之征$

%$%!药物的反证!药物反证&又称以药测证&当建

立稳定的动物模型后&再用该模型相对应的基本方

药进行观察治疗&如果治疗能改善或消除模型的症

状和某些检测指标&则佐证了此模型成立&否则&不

成立'"(

$ 因此&我们同时设立模型验证组和模型治

疗组&灌胃以小承气汤&泻热通腑消痞$ 结果验证组

和治疗组家兔的症状%体征及各项指标均有很大的

改善&证明小承气汤对该模型有很好的治疗作用&反

证了小承气汤证动物模型成立$

上述几个方面可以看到&采用次碳酸铋%限水和

大肠杆菌内毒素联合造模的方法&通过调整大肠杆

菌内毒素和次碳酸铋的剂量&可以复制出家兔燥热%

腑实%津伤的病理变化&符合阳明腑实证的临床表现

和病理改变$ 药物的反证更进一步说明了模型的可

靠性$ 因此可以认为这种造模是较成功的&具有可

行性$ 本研究造模方法合理%简便易行%稳定性好%

可靠性强&值得推广$
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验和中医临证心得为主$重点刊载中医关于疑难病的诊疗经验$要求观点#方法新$经验独到" (滕王阁
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