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【摘要】　探讨病证结合脾肾阳虚腹泻型肠易激综合征大鼠模型的建立和评价方法。认为可采用较为公认的母婴分离、直肠扩张、避
水应激等方法建立疾病模型，同时以饮食不节、苦寒泻下结合劳倦过度、惊恐伤肾的复合因素复制中医脾肾阳虚证模型；模型评价可

从宏观体征、个别理化指标、药物反证和造模因素反推４个维度进行，使得相关模型更符合中医理论。
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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是消
化科临床常见的功能性肠病，约占消化科门诊的

２０％～５０％，其中又以腹泻型为主［１２］。近年来的临床

研究结果显示，在腹泻型肠易激综合征（ｄｉａｒｒｈｅａ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＩＢＳ）患者中，脾
肾阳虚证者占５２．５％［３］，温肾健脾法对其疗效显著［４］。

动物实验是研究温肾健脾法作用机制的主要方法，其

基础则在于选择合适的病证结合模型。

病证结合动物模型是指在中医理论指导下，在西

医复制疾病模型的基础上，结合一种或多种符合中医

病因学说的致病因素，复制中医证候模型，令动物模型

同时具有西医疾病与中医证候的特征［５］。病证结合模

型符合中医研究的特殊性［６］，但目前尚无关于 ＤＩＢＳ
脾肾阳虚病证结合的动物模型。本文就如何建立脾肾

阳虚证 ＤＩＢＳ动物模型，以及对模型进行评价的方法
探讨如下。

１　疾病模型的建立及评价

１．１　疾病模型的建立　ＤＩＢＳ动物模型主要有两大特
征，即腹泻和内脏高敏感。目前运用较多的造模方法

有母婴分离［７］、新生儿期直肠扩张刺激［８］、避水应

激［９］、束缚应激［１０］、醋酸等化学药物灌肠刺激［１１］、复合

因素［１２］等。其中母婴分离法和新生儿期直肠扩张刺激

较好地模拟了早期负面生活事件导致的心理应激，形

成的内脏高敏感可持续到成年［８，１３］；避水应激法采用
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成年大鼠，缩短了造模时间，且内脏高敏感稳定持

久［９］。上述造模方法均较为成熟，也是目前国际上比

较认可的造模方法。

１．２　疾病模型的评价　对于 ＤＩＢＳ疾病模型的评价，
腹泻可采用ｂｒｉｓｔｏｌ大便分级、腹泻指数等指标，内脏高
敏感可采用腹壁撤退反射（ＡＷＲ）、腹壁肌电活动等方
法。此外，结合结肠组织学观察，其病理变化应符合功

能性肠病的特点［１４］。

２　脾肾阳虚证候模型的建立及评价

２．１　常见的造模方法及存在的问题　目前已有较多
脾阳虚及肾阳虚的动物模型［１５１６］，但脾肾阳虚模型

较少。

２．１．１　西药造模　李晨等［１７］以腹腔注射利血平

（０．５μｇ／ｇ）１４天，成功复制出脾阳虚大鼠模型。该模
型具有操作简单、可控性好、易于重复等优点，目前应

用较多［１８］。但该造模方法是利用利血平的胃肠道不良

反应，其原理不符合中医病因理论，且模型动物常兼夹

抑郁等其他症状［１９］。

大量注射外源性皮质激素（如氢化可的松）是目前

运用最多的建立肾阳虚模型的方法。其能反馈性抑制

肾上腺皮质功能，当突然停用糖皮质激素时，皮质功能

抑制暴露，出现一系列“耗竭”现象，类似中医的肾阳虚

证表现［１５］。但亦有观点指出，大量外源性皮质激素的

注入，使得体内皮质激素水平明显升高，与阳虚证患者

皮质功能低下的特点相反，进而认为该模型是由于药

物在体内大量蓄积导致动物亚急性中毒性反应的

结果［２０］。

傅晓晴等［２１］以腺嘌呤混悬液灌胃，成功建立了肾

阳虚证大鼠模型。但大量摄入的腺嘌呤，在动物体内

经一系列酶的水解，形成极难溶解于水的２，８二羟基
腺嘌呤，容易沉积、堵塞肾小管，造成肾衰竭［２２］，因而更

适用于慢性肾衰竭肾阳虚病证结合模型的复制。

２．１．２　中医病因造模　西药造模多利用药物的毒副
作用，不符合中医病因理论。另外，由于中医存在同病

异证、异病同证的概念，因此在建立脾肾阳虚证候模型

的同时，需考虑疾病的特点；而西药造模导致机体生理

紊乱，甚至出现病理损害，不符合 ＤＩＢＳ功能性疾病的
特点。因此，根据中医传统理论，进行中医病因造模较

为贴切，但目前常用的方法亦存在一定的问题。

如王邁霈等［２３］以冰水喷洒然后以电风扇吹干毛发

等方法模拟“寒伤阳”，建立了大鼠肾阳虚模型。但过

分的寒冷刺激可造成寒凝血瘀，故此模型可能兼夹有

血瘀的存在，不完全符合肾阳虚的特征。杨裕华等［２４］

根据“房事不节”“劳倦过度”理论，以雄性小鼠频繁交

配结合疲劳游泳建立了肾阳虚模型。但该方法存在无

法客观量化的问题，尚未被广泛认可。杜维祥等［２５］根

据“恐伤肾”理论，以猫吓鼠的方式，使其精神 神经 内

分泌紊乱，复制出肾阳虚模型。该方法符合中医传统

理论，但不符合实验动物伦理，且由于实验室清洁等级

的控制，一般实验室较难实现猫与鼠的共同饲养。

２．２　理想的脾肾阳虚证造模方法的设想　基于以上
分析，我们认为以中医饮食不节、苦寒泻下伤阳、劳倦

过度及惊恐伤肾等理论为指导，以物理因素为主模拟

中医病因，多因素联合的造模方式较为可取。具体方

法如下。

（１）饮食不节。模拟现代人饮食不节的生活特点。
每周禁食１次，每次禁食２４ｈ；隔日交替灌胃精炼猪油
和喂食甘蓝，每周２次。上述方法连续干预４周。

（２）苦寒泻下伤阳。基于苦寒泻下伤脾阳、久泻及
肾原理，予番泻叶水煎液灌胃，每日１次，连续２周。

（３）劳倦过度。将大鼠置于６０ｃｍ×５０ｃｍ×４０ｃｍ
的水池中游泳，水温２０℃～２５℃，以力竭为度（口鼻下
沉，冒气泡）。每日１次，连续２周。

（４）惊恐伤肾。利用大鼠对水的天生畏惧感，进行
避水应激，既符合中医惊恐伤肾原理，又可诱导 ＩＢＳ内
脏高敏感。造模装置为４５ｃｍ×２５ｃｍ×２５ｃｍ水池，中
央置一１０ｃｍ×８ｃｍ×８ｃｍ的小岛样平台，池内注水
（２５℃）至平台上沿下１ｃｍ；将大鼠放在平台上，每天
放置１ｈ，连续２周。
２．３　脾肾阳虚证候模型的评价　对于病证结合模型
的评价，可从模型动物的宏观体征、个别理化指标、药

物反证、造模因素４个方面进行［２６］。

２．３．１　 宏观体征　脾肾阳虚大鼠常表现为活动减少、
反应迟钝、弓背蜷缩、体温下降、体毛枯疏、饮食减少、

体重减轻、大便稀软等。

动物模型证候属性的判定应采用临床诊断标准的

等效对应方法［２６］。根据中华中医药学会脾胃病分会于

２０１０年制定的《肠易激综合征中医诊疗共识意见》［２７］

中脾肾阳虚的诊断标准，可从腹泻、形寒肢冷、腰膝酸

软、不思饮食等方面，对脾肾阳虚证模型的宏观体征进

行评判。其中腹泻以腹泻指数表示；形寒肢冷以体温

表示，每周测量大鼠肛温，与空白对照组比较；腰膝酸

软以负重游泳实验［２８］及旷场试验表示，该方法可反映

脾肾阳虚大鼠自主活动能力的下降；不思饮食以进食

量及饮水量表示。

２．３．２　个别理化指标　尿 Ｄ木糖排泄率或血清 Ｄ木
糖含量可测定大鼠的吸收功能，能客观反应脾主运化

的功能［１６］。其次，血浆中环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）下降、环
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磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）升高、ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ降低［２９］，以及

２４ｈ尿１７羟类固醇含量减少［３０］，是公认的反映肾阳

虚证特异性病理变化的指标。

２．３．３　药物反证　本研究团队自拟的温肾健脾方是
在四神丸基础上加入党参、白术、郁金组成，功效为温

补脾肾、涩肠止泻。前期研究显示，该方可有效改善

ＤＩＢＳ大鼠腹泻、倦怠蜷卧、饮食减少、体重下降等一般
状况［３１］，提示其可用于脾肾阳虚型 ＤＩＢＳ大鼠模型的
药物反证。

２．３．４　从造模因素推测　《脾胃论》明确指出：“饮食
失节、寒温不适，则脾胃乃伤。”禁食２４ｈ、灌胃精炼猪
油和喂食甘蓝乃模拟饥饱无常、过食肥甘、恣食生冷，

三者均可损伤脾胃，耗伤脾阳。

《杂病广要》载：“脾虚，忌下、降泄、破气。”番泻叶

苦寒泻下伤阳，轻则损伤脾阳，重则累及肾阳，致脾肾

阳虚。

此外，疲劳游泳乃基于中医理论模拟“劳倦伤脾”，

所谓“脾胃之伤于外者，唯劳倦最能伤脾”（《景岳全

书》）。避水应激是模拟中医的“惊恐伤肾”。

从造模因素分析，我们提出的饮食不节、苦寒泻下

伤阳、劳倦过度及惊恐伤肾等方法，符合中医病因理

论，可导致动物形成脾肾阳虚的证候。

３　结语

综上所述，在复制 ＤＩＢＳ脾肾阳虚型病证结合动
物模型时，可首先采用国际认可的母婴分离、新生儿直

肠扩张或避水应激诱导 ＤＩＢＳ疾病模型。在此基础
上，以中医理论为指导，以物理因素为主，联合饮食不

节、苦寒泻下伤阳、劳倦过度及惊恐伤肾模拟中医病

因，采用复合因素制备脾肾阳虚证模型。对于模型的

评价，应以客观指标为主，从宏观体征、个别理化指标、

药物反证和造模因素反推４个维度进行。
本文探讨的以复合因素复制的 ＤＩＢＳ脾肾阳虚病

证结合动物模型，不仅更真实地模拟了实际患者的特

点，也更符合中医理论，更贴近中医辨证论治的特色，

可用于研究中医温肾健脾法治疗 ＤＩＢＳ的作用机制。
我们拟计划开展动物实验，以对本文提出的 ＤＩＢＳ脾
肾阳虚病证结合动物模型进行实际验证。
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【专家小传】顾文忠，男，上海市浦东新区名中医，上海市基层名老中医专家学术经验传承研究工作室建设项目指导

老师。担任中国民间中医医药研究开发协会特色医疗分会常务理事，中国疑难病研究协会委员，中华中医药学会

亚健康分会委员，上海市中医药学会男科分会委员，《实用中医药杂志》编委会顾问等职。主诊中医内科、男科，擅

长治疗慢性胃炎、慢性肝炎、肝硬化，以及男子性功能障碍、不育症和慢性前列腺炎等常见病和疑难病症。尤其对

慢性胃炎和慢性前列腺炎的治疗具有独特经验。经验方“胃炎平汤”治疗慢性胃炎荣获原南汇区科技进步二等奖；

经验方“前列清汤”治疗慢性前列腺炎荣获原南汇区科技进步三等奖，被评为“浦东中医优势技术”。主编出版中医

专著《经典心悟》和《朱仲德医疗经验集》。荣获浦东新区“最美老干部奖”、上海市劳动模范和全国“五一”劳动

奖章。

【诊余感言】此病案正如《神农本草经》所云：“若用毒药疗病，先起如黍栗，病去即止，不去倍之，不去十之，取去

为度。”

【经验点滴】在治疗寒热错杂的慢性胃炎时，常选用《伤寒论》半夏泻心汤加减，辨证施治，寒热并用

櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃櫃

。
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［２８］ＴａｎａｋａＭ，ＮａｋａｍｕｒａＦ，ＭｉｚｏｋａｗａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｆａｔｉｇｕｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００３，３５２（３）：

１５９１６２．

［２９］陈英华，欧阳轶强，孙琪，等．肾阳虚证动物模型规范化研究中诊断

指标选择的初步探讨［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００３，９（１０）：

２６３０．

［３０］沈自尹，王文健．中医虚证辨证参考标准［Ｊ］．中西医结合杂志，

１９８６（１０）：１０６２１０６５．

［３１］苏晓兰，唐艳萍，张静，等．温肾健脾法干预腹泻型肠易激综合征大

鼠的实验研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１４，３４（２）：１９７２０２．
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