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王洪玉员袁陈平平员袁董婉茹员袁高摇 鑫员袁苑艺蕾员袁刘树民员袁汪摇 娜圆

渊员援 黑龙江中医药大学袁哈尔滨摇 员缘园园源园曰圆援 齐齐哈尔医学院袁齐齐哈尔摇 员远员园园园冤

摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 考察复制大鼠的肾性水肿渊肾阴虚尧肾阳虚水肿冤病症结合模型的可行性遥 方法摇 采用灌胃

甲状腺素片及尾静脉注射阿霉素的方法制造大鼠肾阴虚水肿模型袁肌注氢化可的松和尾静脉注射阿霉素方法制造

大鼠肾阳虚水肿模型遥 通过观察模型大鼠体征变化尧圆源 澡 尿蛋白含量尧三碘甲状腺原氨酸渊栽猿冤尧甲状腺渊栽源冤尧环磷

酸腺苷渊糟粤酝孕冤尧环磷酸鸟苷渊糟郧酝孕冤尧雌二醇渊耘圆冤及睾酮渊栽冤等指标含量袁判断模型是否成功遥 结果摇 阴虚水肿组

动物出现多动尧脱毛尧大便干结尧体重降低和体温升高等临床表现袁与空白组比较 栽猿尧栽源尧糟粤酝孕尧耘圆尧圆源澡 尿蛋白含量

明显升高袁糟郧酝孕尧栽 含量降低袁糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕 比值显著升高袁且各项指标均差异具有显著性渊孕 约 园郾 园缘冤遥 阳虚水肿组

动物则出现活动减少尧大便溏泻尧体重和体温下降等体征变化袁与空白组相比袁栽猿尧栽源尧糟粤酝孕尧耘圆 含量显著降低袁
糟郧酝孕尧栽尧圆源澡 尿蛋白含量明显升高袁糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕 比值降低袁且各项指标均差异具有显著性渊孕 约 园郾 园缘冤遥 结论摇 分

别由甲状腺素片联合阿霉素尧氢化可的松注射液联合阿霉素诱导的动物病症结合模型袁符合中医证型诊断下肾阴

虚尧阳虚水肿病症袁造模方法可行遥
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摇 摇 随着中医药事业的迅猛发展袁建立中医证候下

的动物模型成为中医药研究领域中重中之重的难

点问题遥 客观的说袁将复杂的中医辨证理论转化为

临床上显而易见的指标数据是中医药发展的瓶颈

所在遥 所以在中医理论支撑下袁建立能够真实反映

病症特征尧且具有较好稳定性和重复性的动物模型

以满足中医药研究的需求袁是中医证候动物模型研

究的重要任务咱员暂 遥
中医的辨证论治理论将肾虚水肿划分为肾阳

虚水肿和肾阴虚水肿两类袁肾阳虚水肿是指先天禀

赋不足袁后天失养袁或老年体衰袁或久病失养以致肾

阳虚衰袁膀胱气化失司袁水液停留体内袁是肾病晚期

比较常见症状曰肾阴虚水肿多由禀赋不足袁肾阴素

亏袁或久病伤阴袁波及肾阴所致袁水湿潴留袁湿浊内

生袁也是肾病晚期比较常见症状遥 往往实验室所复

制的动物模型未能真实客观地反映中医症候特征袁
且稳定性差袁故本实验选择灌胃甲状腺素片及尾静

脉注射阿霉素的方法制造大鼠肾阴虚水肿模型袁肌
注氢化可的松注射液联合尾静脉注射阿霉素的方

法复制大鼠肾阳虚水肿模型袁实验过程重复 猿 次袁以
期获得稳定尧可复制的肾阴虚尧肾阳虚水肿症候特

征的动物模型袁并建立 杂韵孕袁为中医肾虚症本质下水

肿病的研究提供科学尧可靠的造模方法遥 现将实验

结果报道如下遥
员摇 材料

员郾 员摇 动物及分组

取 杂阅 种雄性大鼠 源园 只袁杂孕云 级袁体重渊圆园园 依
圆园冤早袁由黑龙江中医药大学药物安全性评价中心提

供袁生产许可证号院揖杂悦载运渊黑冤圆园员猿 原 园园源铱袁实验动

物使用许可证号院揖杂再载运渊黑冤圆园员猿 原 园员圆铱袁室温为

渊圆圆 依 员冤益袁相对湿度为渊远缘 依 缘冤豫 袁实验动物自由

摄食饮水遥 将大鼠随机分成 源 组院空白组尧水肿组尧
肾阴虚水肿组尧肾阳虚水肿组袁每组 员园 只遥

员郾 圆摇 器材及试剂

全自动尿液分析仪院 悦造蚤灶蚤贼藻糟 粤凿增葬灶贼怎泽栽酝 渊 德

国冤曰酶标仪院酝圆园园 孕砸韵渊奥地利冤曰粤蕴圆园源 电子分析

天平院梅特勒鄄托利多仪器渊上海冤有限公司曰运阅悦鄄
员远园匀砸 高速冷冻离心机渊科大创新股份有限公司中

佳分公司冤曰酝悦鄄圆源远 电子体温计渊欧姆龙大连有限

公司冤遥 甲状腺素片渊上海长城药业有限公司袁源园
皂早 辕片袁生产批号院圆园员源园缘园员冤曰氢化可的松渊河南润

弘制药股份有限公司袁 员园 皂早 辕 圆 皂蕴袁生产批号院
员源园苑园愿员冤曰注射用盐酸多柔比星渊浙江海正药业股

份有限公司袁员园 皂早 辕瓶袁生产批号院员缘园园愿缘员员冤曰大鼠

三碘甲状腺原氨酸渊栽猿冤尧大鼠甲状腺渊栽源冤尧大鼠环

磷酸腺苷渊 糟粤酝孕冤尧大鼠环磷酸鸟苷渊 糟郧酝孕冤尧大鼠

雌二醇渊耘圆冤及大鼠睾酮渊栽冤酶联免疫试剂盒渊生产

批号院圆园员缘员圆员园冤袁以上酶联免疫试剂盒均购自南京

建成生物工程研究所遥 甲状腺素片混悬溶液的制

备院将甲状腺素片置于研钵中研磨成粉末袁然后用

生理盐水溶解袁配成 员缘 皂早 辕 皂蕴 甲状腺素片混悬溶

液袁使用前混匀遥 阿霉素溶液的制备院阿霉素以

园郾 怨豫氯化钠溶液溶解稀释成 员 皂早 辕 皂蕴 注射液遥
圆摇 方法

圆郾 员摇 阿霉素水肿模型咱圆 原缘暂

造模前大鼠于代谢笼内适应性喂养 猿 凿袁首次尾

静脉注射阿霉素按照 源 皂早 辕 噪早 大鼠体重量袁第 圆 次

于 苑 凿 后以同样的方法按照 猿郾 缘 皂早 辕 噪早 体重注射袁
注射 缘 凿 后检测 圆源 澡 尿蛋白阳性为模型成功的标

志遥 空白组注射等量的生理盐水遥
圆郾 圆摇 大鼠肾阴虚水肿模型建立咱圆 原远暂

给药前大鼠于代谢笼内适应性喂养 猿 凿袁每日

怨院园园 按照 员缘 皂早 辕 员园园 早 体重灌胃给予甲状腺素混悬

溶液袁自由饮水袁饮食袁连续 圆员 凿遥 首次尾静脉注射

于第 员 凿 下午 员源院园园 按照 源 皂早 辕 噪早 体重注射阿霉素

溶液袁第 圆 次于 苑 凿 后以同样的方法按照 猿郾 缘 皂早 辕 噪早
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体重注射袁注射 缘 凿 后检测 圆源 澡 尿蛋白阳性为模型

成功的标志遥
圆郾 猿摇 大鼠肾阳虚水肿模型建立咱圆 原缘袁愿暂

给药前大鼠于代谢笼内适应性喂养 猿 凿袁每日

怨院园园 按照 圆郾 缘 皂早 辕 员园园 早 体重臂部肌肉注射氢化可

的松袁自由饮水袁饮食袁连续 员缘 凿遥 尾静脉注射阿霉

素同阴虚水肿组相同遥
圆郾 源摇 统计学方法

本实验采用 杂孕杂杂 圆圆郾 园 软件进行统计学分析袁
计量资料以 軃曾 依 泽 表示袁组间比较采用单因素方差分

析和 蕴杂阅 检验遥 孕 约园郾 园缘 为差异有统计学意义

猿摇 结果

猿郾 员摇 一般行为学变化

阴虚水肿组大鼠在造模过程中袁逐渐出现消

瘦尧多动尧易怕惊人袁体重增长减慢袁背部皮毛枯槁尧
脱毛袁饮水量增加袁肛温升高袁大便干结等症状袁比
较符合中医肾阴虚症状遥 而阳虚水肿组大鼠在造

模期间袁体重增长缓慢袁肛温下降袁活动减少袁反应

迟钝袁蜷缩弓背袁畏寒怕冷袁体毛枯疏并失去光泽袁
大便稀溏袁小便清长袁符合肾阳虚症状遥
猿郾 圆摇 各组大鼠体重变化

实验数据中可以看出袁实验第 圆 周起两模型组

大鼠的体重明显下降袁阴虚水肿组较空白组体重明

显下降袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员曰阳虚水肿组较空

白组体重显著降低袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员曰水肿

组较空白组无显著性变化遥 实验结果见表 员遥
猿郾 猿摇 各组大鼠体温变化

实验第 圆 周时袁各组大鼠体温出现差异遥 阴虚

水肿组较空白组比较袁大鼠体温明显升高袁具有统

计学意义 孕 约园郾 园员袁阳虚水肿组较空白组体温下降袁
具有统计学意义 孕 约 园郾 园缘袁水肿组较空白组无显著

性差异遥 实验结果见表 圆遥
猿郾 源摇 大鼠血浆 糟粤酝孕尧糟郧酝孕 比较咱苑暂

血浆环磷酸腺苷渊糟粤酝孕冤尧环磷酸鸟苷渊糟郧酝孕冤
是一对相互拮抗而又相互制约的物质袁它们对细胞功

能处于稳定状态具有双向控制调节作用袁与祖国医学

的阴阳学说具有相似之处袁多数研究结论认为 糟粤酝孕
含量升高袁说明机体处于一种阴虚状态袁反之则为阳

虚遥 阴虚水肿组较空白组 糟粤酝孕 含量上升袁糟粤酝孕 辕
糟郧酝孕 比值显著升高袁具有统计学意义 孕 约园郾 园缘曰阳虚

水肿组较空白组 糟粤酝孕 含量降低袁糟郧酝孕 含量上升袁
糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕 比值显著降低袁具有统计学意义 孕 约
园郾 园员曰与空白组比较袁水肿组无显著性变化遥 实验结

果渊表 猿冤遥
猿郾 缘摇 大鼠血清 栽猿尧栽源 比较咱怨暂

甲状腺激素的基本功能是诱导新生蛋白质包括

特殊酶系的合成袁调节蛋白质尧碳水化合物和脂肪袁以
及水尧盐和维生素的代谢遥 甲状腺激素过量使用会诱

导下丘脑要垂体要肾上腺轴尧甲状腺轴尧性腺轴不同

程度的功能紊乱袁使动物出现躁动尧出汗多及怕热等

症状遥 与空白组相比袁阴虚水肿组 栽猿尧栽源 含量显著性

升高袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员袁阳虚水肿组较空白

组 栽猿尧栽源 含量降低袁差异无显著性曰水肿组较空白组

栽猿尧栽源 含量升高袁差异无显著性遥 实验结果渊表 源冤遥
猿郾 远摇 大鼠血清 耘圆尧栽 比较

实验结果中可以看出袁阴虚水肿组较空白组 耘圆
含量升高袁耘圆 辕 栽 比值上升袁具有统计学意义 孕 约
园郾 园缘袁阳虚水肿组较空白组 耘圆 含量降低袁耘圆 辕 栽 比值

显著性下降袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员曰水肿组较空

白组无显著性变化遥 实验结果渊表 缘冤遥
猿郾 苑摇 各组大鼠 圆源 澡 尿蛋白含量变化

空白组大鼠 圆源 澡 尿蛋白定量前后无显著性变

化袁各水肿组在造模后均出现尿蛋白含量增加袁且
所示数值达到了中医肾病水肿诊断标准咱员园暂 遥 造模

第 圆 周时袁水肿组尧阴虚水肿组较空白组尿蛋白含量

升高袁具有统计学意义 孕 约园郾 园缘袁阳虚水肿组较空白

组尿蛋白含量升高袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员曰造模

第 猿 周袁水肿组尧阴虚水肿组尧阳虚水肿组较空白组

尿蛋白含量显著上升袁具有统计学意义 孕 约 园郾 园员遥
实验结果渊表 远冤遥

表 员摇 猿 组大鼠体重比较渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤
栽葬遭援 员摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 遭燥凿赠 憎藻蚤早澡贼 燥枣 则葬贼泽 蚤灶 贼澡藻 贼澡则藻藻 早则燥怎责泽 渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤

组别 郧则燥怎责泽 园 凿 苑 凿 员源 凿 圆员 凿
水肿组 耘凿藻皂葬 早则燥怎责 圆源员郾 员 依 怨郾 源愿园 圆源缘郾 远 依 远郾 员源怨 圆苑远郾 猿 依 猿援 远愿猿 圆苑怨郾 怨 依 猿援 远猿怨

阴虚水肿组 运蚤凿灶藻赠 再蚤灶 凿藻枣蚤糟蚤藻灶糟赠 藻凿藻皂葬 圆猿猿郾 远 依 愿郾 园员苑 圆猿苑郾 远 依 源郾 远圆源 圆源源郾 源 依 员圆援 猿怨银银 圆缘员郾 圆 依 员圆援 圆员银银
阳虚水肿组 运蚤凿灶藻赠 再葬灶早 凿藻枣蚤糟蚤藻灶糟赠 藻凿藻皂葬 圆猿愿郾 苑 依 愿郾 远园猿 圆源员郾 圆 依 愿郾 员苑远 圆猿源郾 缘 依 源援 缘园猿银银 圆源园郾 远 依 苑援 源苑员银银

空白组 悦燥灶贼则燥造 早则燥怎责 圆猿愿郾 源 依 员园郾 圆圆 圆源员郾 怨 依 苑郾 缘员怨 圆苑圆郾 猿 依 缘援 园员圆 圆苑远郾 员 依 远援 员苑猿
注院与空白组比较袁银孕 约 园郾 园缘袁银银孕 约 园郾 园员
晕燥贼藻援 悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责袁银孕 约 园郾 园缘袁银银孕 约 园郾 园员
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表 圆摇 猿 组大鼠体温比较渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤
栽葬遭援 圆摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 贼澡藻 遭燥凿赠 贼藻皂责藻则葬贼怎则藻 蚤灶 贼澡藻 则葬贼泽 燥枣 贼澡则藻藻 早则燥怎责泽 渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤

组别 郧则燥怎责泽 园 凿 苑 凿 员源 凿 圆员 凿
水肿组 耘凿藻皂葬 早则燥怎责 猿远郾 怨猿 依 园郾 圆园 猿苑郾 园远 依 园郾 圆猿 猿苑郾 圆园 依 园郾 圆远 猿苑郾 员缘 依 园郾 猿愿

阴虚水肿组 运蚤凿灶藻赠 再蚤灶 凿藻枣蚤糟蚤藻灶糟赠 藻凿藻皂葬 猿苑郾 员源 依 园郾 源圆 猿苑郾 猿愿 依 园郾 远愿 猿愿郾 园愿 依 园郾 猿源银银 猿愿郾 园源 依 园郾 猿远银银
阳虚水肿组 运蚤凿灶藻赠 再葬灶早 凿藻枣蚤糟蚤藻灶糟赠 藻凿藻皂葬 猿远郾 怨远 依 园郾 圆源 猿苑郾 园源 依 园郾 猿缘 猿远郾 苑源 依 园郾 圆苑银 猿远郾 远怨 依 园郾 圆愿银

空白组 悦燥灶贼则燥造 早则燥怎责 猿远郾 愿愿 依 园郾 圆猿 猿远郾 怨怨 依 园郾 圆怨 猿苑郾 员员 依 园郾 猿园 猿苑郾 园缘 依 园郾 源员
注院与空白组比较袁银孕 约 园郾 园缘袁银银孕 约 园郾 园员
晕燥贼藻援 悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责袁银孕 约 园郾 园缘袁银银孕 约 园郾 园员

表 猿摇 各组大鼠 糟粤酝孕尧糟郧酝孕 含量比较渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤
栽葬遭援 猿摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 糟粤酝孕 葬灶凿 糟郧酝孕 糟燥灶贼藻灶贼泽 蚤灶 贼澡藻 则葬贼泽 渊軃曾 依 泽袁灶 越 员园冤

组别 郧则燥怎责泽 环磷酸腺苷 糟粤酝孕 环磷酸鸟苷 糟郧酝孕 糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕
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源摇 讨论

近年来随着中医药事业的迅猛发展袁在中医药

科研中模拟中医临床症候的动物病理模型的建立

越来越重要袁无论是基础研究还是应用研究袁动物

模型已经成为研究的一种重要手段咱员员暂 遥 本实验模

型建立中袁选用通过调节下丘脑鄄垂体鄄肾上腺轴尧甲

状腺素轴的经典给药方式建立大鼠的肾阴虚尧肾阳

虚模型袁在大鼠肾虚的体质下尾静脉注射阿霉素诱

导大鼠肾源性水肿袁从而完成中医病症结合模型遥
实验过程中可以观察到袁阴虚水肿组大鼠在造模后

逐渐出现消瘦尧多动尧易怕惊人袁体重增长减慢袁背
部皮毛枯槁尧脱毛袁饮水量增加袁肛温升高袁大便干

结等症状袁表明大鼠体内新陈代谢速率加快尧组织

愿 中国比较医学杂志 圆园员远 年 员圆 月第 圆远 卷第 员圆 期摇 悦澡蚤灶 允 悦燥皂责 酝藻凿袁 阅藻糟藻皂遭藻则 圆园员远袁灾燥造援 圆远援 晕燥援 员圆



器官功能增强袁并且通过生化指标的分析袁大鼠血

清中的 栽猿尧栽源尧耘圆 含量升高袁糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕 比值显著

升高袁表明下丘脑要垂体要肾上腺轴尧甲状腺轴机

能亢进袁大鼠机体的能量代谢水平升高袁符合肾阴

虚证的表征遥 此外袁与空白组比较阴虚水肿组尿蛋

白含量显著性增加袁所示数值达到了中医肾病水肿

诊断标准袁表明肾源性水肿诱导成功遥 以上所述说

明肾阴虚水肿模型复制成功遥
通过观察袁阳虚水肿组大鼠造模后出现体重增

长缓慢袁肛温下降袁活动减少袁反应迟钝袁蜷缩弓背袁
畏寒怕冷袁体毛枯疏并失去光泽袁大便稀溏袁小便清

长等表现咱员圆暂 袁与肾阳虚证症状类似曰从生化指标的

角度分析可得出袁阳虚水肿组大鼠 栽猿尧栽源 和 耘圆 含

量均下降袁糟粤酝孕 辕 糟郧酝孕 比值明显降低袁与肾阳虚证

的表征相一致遥 此外袁阳虚水肿组尿蛋白含量增

加袁表明机体处于水肿状态袁肾源性水肿诱导成功遥
综上所述袁无论是从基础代谢水平还是到生化指标

的含量变化袁都印证了肾阴虚水肿尧肾阳虚水肿模

型复制成功袁所以采用甲状腺素片联合阿霉素制造

大鼠肾阴虚水肿模型尧氢化可的松联合阿霉素制造

大鼠肾阳虚水肿模型方法是稳定尧可行的遥
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