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肾虚血瘀证树闙动物模型构建初探
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摘要　目的：探索肾虚血瘀证树闙动物模型的制做方法。方法：将树闙随机分为对照组、模型１组（腹腔注射氢化可的松
结合肾上腺素）和模型２组（腹腔注射氢化可的松结合角叉菜胶），５只／组，通过观察树闙表征、脏器指数、血液流变学、下
丘脑垂体靶腺轴（甲状腺轴、性腺轴）激素水平的变化情况评判肾虚血瘀证模型是否建立。结果：造模后动物均出现“耗
竭”现象，肾、前列腺、脾、睾丸不同程度肿大，模型２组甲状腺萎缩；模型１组血清中雌二醇（Ｅ２）和睾酮（Ｔ）水平及模型２
组中甲状腺激素（ＦＴ３、ＦＴ４）、Ｅ２水平显著下降；血液流变学结果显示模型２组血液黏度和红细胞压积增高，而模型１组无
显著变化。结论：腹腔注射氢化可的松与肾上腺素的方法能够较好地模拟肾虚血瘀证树闙动物模型。
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　　树闙（学名：Ｔｕｐａｉａｂｅｌａｎｇｅｒｉ，ｔｒｅｅｓｈｒｅｗ），树闙
科树闙属的动物，分布在东南亚各国。树闙是一种

新型实验动物，由于其解剖特征近似于人类，已成功

建立了多种人类疾病的动物模型，并在病毒学、神经

生物学、生殖生物学和社会心理学等方面有相当广

泛的应用和研究［１２］。肾虚血瘀是目前中医较为常

见的证候，肾虚导致血瘀，血瘀所致肾虚，即肾虚与

血瘀并见。研究发现，肾虚血瘀与糖尿病［３］、冠心

病［４］、高血压［５］、慢性炎性反应［６］等的发病有明显

关系，是各种慢性疾病某一特定阶段的共同病理变

化和致病原因。目前，对于肾虚血瘀证动物模型的

较多是由多个中医证候或病证结合引起的研究。因

此，建立稳定、重复性强的肾虚血瘀证动物模型，能

够为相关疾病治疗药物的研发提供强有力载体。研

究表明，树闙因其许多分子与细胞结构近似人类，具

有与人相似的脑神经和视觉神经，目前已成功用于

多种人类病毒感染的动物模型的建立，而利用树闙

构建肾虚血瘀证动物模型尚未有探索，我们以树闙

为研究对象，初步探索建立肾虚血瘀证动物模型的

方法，为各种慢性疾病的科研研究提供实验基础。

１　材料与方法
１１　实验动物　１０～１２个月龄中缅树闙滇西亚种，
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雄性，体重１２０～１４０ｇ，由昆明医科大学实验动物学
部提供（动物许可证号：ＳＣＸＫ（滇）Ｋ２０１３０００２）。
１２　主要试剂与仪器　盐酸肾上腺素注射液（远大
医药（中国）有限公司，批号：１３１２０４）；氢化可的松
注射液（河南润弘制药股份有限公司，批号：

１３１２０７１）；角叉菜胶（Ｓｉｇｍａ公司，批号：ＣＡＳ９００００７
１）；水合氯醛（成都市科龙化工试剂厂，批号：
２０１３０５１３）。化学发光仪（ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ，型号８００）；血
流变快测仪（重庆维多科技有限公司，ＦＡＳＣＯ系列
２０５０Ａ）。
１３　分组与造模　将树闙随机分对照组、肾虚血瘀
证树闙动物模型１组（以下简称模型１组）和肾虚血
瘀证树闙动物模型２组（以下简称模型２组），５只／
组。模型１、２组在第１～３天每天腹腔注射氢化可
的松（１ｍｇ／１００ｇ）；第４～５天继续腹腔注射氢化可
的松（１５ｍｇ／１００ｇ）；第６～８天，模型１组每天腹
腔注射肾上腺素（１ｍｇ／１００ｇ），模型２组每天腹腔
注射角叉菜胶（７５ｍｇ／１００ｇ），对照组每天注射等
量的生理盐水。

１４　观察指标
１４１　树闙表征变化　包括树闙行为、体征观察及
体重变化。

１４２　树闙血液流变学变化　第７天，腹主动脉抽
血，血液流变仪检测各组动物全血黏度、还原黏度、

血浆黏度、红细胞压积、卡松黏度、卡松屈服应力以

及纤维蛋白原的变化。

１４３　树闙下丘脑垂体靶腺轴（甲状腺轴、性腺
轴）变化　血液流变学检测后，将血液以 ３０００ｒ／
ｍｉｎ速度离心５ｍｉｎ，取上清液，化学发光法测定检
测各组动物血液三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲
状腺素（ＦＴ４）、雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）的含量。

１４４　树闙脏器指数比较　动物称重、取血后，称
取各组动物肾、前列腺、脾、甲状腺、睾丸重量，按公

式［脏器指数＝脏器湿重（ｇ）／树闙体重（１００ｇ）］计
算其相关指数。

１５　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９０统
计软件进行处理，计量资料数据以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，数据采用方差分析和多重比较，Ｐ＜００５
为有统计学意义。

２　结果
２１　树闙行为、表征观察及体重变化　对照组树闙
反应灵敏、喜动、动作灵活、皮毛光泽，大便正常。模

型１组和模型２组树闙均出现明显的精神萎靡、倦
怠、身体蜷缩、竖毛、少动、喜卧、皮毛蓬乱无光泽，大

便干结症状。体重增加，模型１组树闙体重变化明
显高于对照组［（１２３２５±４９９）ｇ，（１０９６０±６５８）
ｇ，Ｐ＝００２４］，模型２组树闙体重变化与对照组相似
［（１１１２０±１０２０）ｇ，（１０９６０±６５８）ｇ，Ｐ＝
０７５１］。
２２　血液流变学变化
２２１　不同切变率状态下血液黏度的比较　与对
照组比较，模型１组和模型２组树闙还原黏度和全
血黏度在不同切变率状态下均有不同程度升高，其

中模型１组树闙还原高切（１００／ｓ）黏度和全血黏度
（１００／ｓ、４０／ｓ、１０／ｓ）显著高于对照组（Ｐ＜００５）。见
表１。
２２２　血浆黏度、红细胞压积、卡松黏度、卡松屈服
应力级纤维蛋白原的比较　由表２可知，与对照组
比较，模型１组和模型 ２组的血浆黏度、红细胞压
积、卡松黏度、卡松屈服应力及纤维蛋白原均有不同

程度升高，其中模型１组的各项指标差异均有统计
学意义（Ｐ＜００５）。

表１　不同切变率状态下还原黏度、全血黏度比较（珋ｘ±ｓ）

组别
还原黏度（ｍｐａ·ｓ）

高切（１００／ｓ） 中切（４０／ｓ） 低切Ⅰ（１／ｓ）
全血黏度（ｍｐａ·ｓ）

高切（１００／ｓ） 中切（４０／ｓ） 低切Ⅰ（１０／ｓ） 低切Ⅱ（１／ｓ）

对照组 ６７±０６１ ９４３±０６３ ２２３３±２０４ ２５７±０１９ ３０５±０２０ ５６１±０５２ ６２４±０５８
模型１组 ７６１±０５４ ９９６±０６４ ２３８６±０５３ ３２±０５２ ３９５±０４４ ７０±１１１ ７８±１２４

模型２组 ７０７±０６４ ９３６±０７４ ２４１０±０８８ ２７７±０４３ ３１８±０５２ ６２９±０９２ ６９９±１０２

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５。

表２　各组血浆黏度、红细胞压积、还原黏度、卡松黏度、卡松屈服应力及纤维蛋白原的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 血浆黏度（ｍｐａ·ｓ） 红细胞压积（Ｌ／Ｌ） 卡松黏度（ｍｐａ·ｓ） 卡松屈服应力（ｍｐａ） 纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）

对照组 ０９８±０２０ ０２３±００１ １１２±０３４ ６３３±０５９ ２０５±０４２
模型１组 １３６±０１９ ０２８±００５ １５３±０２１ ７９９±１２６ ２８７±０３９

模型２组 １０２±０７９ ０２４±００４ １４３±０１９ ７１０±１０３ ２１７±０１６

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５。
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表３　各组树闙脏器指数的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 肾指数 脾指数 甲状腺指数 前列腺指数 睾丸指数

对照组 ７９２±０３７ １６５±０５２ ３３６±０３２ ０１５±００４ ０５６±０１１
模型１组 ８５２±０２６ ２３３±０４３ ３２３±０１９ ０２３±００３ ０５４±００９
模型２组 ８５６±０４５ ２２５±００９ ２５４±０１９ ０３９±００３ ０７２±００５

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２２３　脏器指数比较　与对照组比较，模型１组和
模型２组的肾指数、脾指数、前列腺指数和睾丸指数
数值均升高，其中模型２组的肾指数、模型１组与模
型２组的前列腺指数差异有统计学意义（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），而模型１组和模型２组的甲状腺指数
数值偏低，数模型２组降低显著（Ｐ＜００５）。
２２４　血清中 ＦＴ３、ＦＴ４、Ｅ２、Ｔ的比较　与对照组
比较，模型１组的 ＦＴ３、Ｅ２和 Ｔ及模型２组的 ＦＴ３、
ＦＴ４、Ｅ２均有所下降，其中模型１组的 Ｅ２、Ｔ水平，
模型２组中的ＦＴ３、ＦＴ４、Ｅ２的变化差异均有统计学
意义（Ｐ＜００５）。

表４　各组树闙血清中ＦＴ３、ＦＴ４、Ｅ２、Ｔ的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ）ＦＴ４（ｐｍｏ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） Ｔ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ３８８±０６４ ８０１±０６６ ３０７７±５９５ ５４６±０４５
模型１组 ３２８±０４１ ８４７±０９６ ２０１１±２９１ １９７±０２３

模型２组 ２４４±０４７ ５０１±１４０ １７４８±２１０ ７８３±２２０

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５。

３　讨论
肾上腺皮质激素法是最早用于制造肾虚动物模

型的方法［７］，通过大剂量外源性皮质激素早期能使

机体呈烦躁等肾阴虚表现，但由于肾上腺皮质激素

可使促肾上腺皮质激素释放受抑制，而使类固醇激

素分泌减少，所以出现一系列如体温下降、活动减

少、反应迟钝、弓背蜷缩、畏寒、体毛稀疏无光泽等一

系列“耗竭”现象，即出现“阴损及阳”的转变。根据

《中医虚证辨证参考标准》［８］中对虚证动物模型的

诊断标准，我们观察到模型１组和模型２组树闙精
神萎靡、倦怠、身体蜷缩、竖毛、少动、喜卧、皮毛蓬乱

无光泽，大便干结症状及体重增加症状，因此，本实

验由氢化可的松诱导的肾虚证模型是符合要求的。

中医认为肾为先天之本，肾虚与下丘脑垂体
靶腺轴（肾上腺轴、甲状腺轴、性腺轴）的紊乱［９］、免

疫功能下降有关。药物干预后，我们比较了对照组、

模型组树闙肾脏、脾、甲状腺、前列腺和睾丸的重量，

发现与对照组比较，模型１组和模型２组的肾指数、
脾指数、前列腺指数和睾丸指数数值均有不同程度

的升高，说明模型动物的肾脏、脾、甲状腺、前列腺和

睾丸均有不同程度的肿大，而模型１组和模型２组

的甲状腺指数数值偏低，数模型２组降低显著（Ｐ＜
００５），提示模型２组的甲状腺有一定的萎缩现象。
针对激素水平的变化，我们主要对下丘脑垂体甲状
腺轴和下丘脑垂体性腺轴进行相关生化指标的测
定。数据显示，与对照组比较，模型１组的ＦＴ３水平
有下降趋势，模型２组 ＦＴ３和 ＦＴ４的变化下降明显
（Ｐ＜００５）。模型１组雌二醇和睾酮水平均明显下降
（Ｐ＜００５），模型２组中的雌二醇水平均明显下降（Ｐ
＜００５），但睾酮水平差异无统计学意义。因此，从甲
状腺功能和生殖系统功能指标上评判，模型１组和模
型２组在一定程度上均符合肾虚模型的要求。

李积敏在《肾虚血瘀论》认为久病则虚，虚则气

血运行不畅，气血运行不畅则易产生瘀滞。瘀滞形

成，则阻碍机体气血生新不顺，则机体虚弱更甚。可

见肾虚与血瘀是相辅相成的。本研究过量使用氢化

可的松制成肾阳虚模型的基础上分别加用肾上腺

素［１０］和角叉菜胶［１１］建立血瘀模型，血液流变学考

证血瘀模型的建立与否。在血液流变学检测中，全

血黏度是反映血液流变学特性的直观指标，而影响

全血黏度的因素有红细胞压积、血浆黏度、红细胞聚

集性、红细胞变形性、血小板的凝聚性和黏附性等。

实验结果显示，除了中、低切还原黏度外，模型１组
树闙的血液流变学指标与对照组比较，均明显升高

（Ｐ＜００５），提示模型１组树闙的血液黏度和红细
胞压积增高，变形性降低等血流缓慢、循环障碍特

点，血液呈现浓、黏、聚、凝的状态，符合中医血瘀证

血液流变学之共性，而模型２组各项血液流变学指
标与对照组比较均无差异。由此可知，模型１组造
模方法能较好初步建立血瘀证树闙模型。

综上实验结果，模型１组表现出良好的肾虚和
血瘀征象，证实腹腔注射氢化可的松结合皮下注射

肾上腺素的方法可较好地模拟肾虚血瘀证树闙动物

模型。
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析系统”，结合计算机图像分析技术，对树闙舌底、足

爪、鼻唇部皮肤表征指标进行量化（即采用 ＲＧＢ值
分离组合测量，通过对体表 Ｒ（红）、Ｇ（绿）、Ｂ（蓝）
值的分析，反映体表颜色的变化规律）。实验结果表

明，随着剂量的增加，舌底Ｒ％逐渐降低，Ｇ％和Ｂ％
逐渐上升，舌底颜色由正常的肉红色向紫色转变；足

爪皮肤和鼻唇部皮肤的Ｒ％逐渐下降，Ｇ％和 Ｂ％逐
渐上升，足爪颜色由肉红色向紫黑色转变，鼻唇部皮

肤颜色由肉红色向深紫色转变，这与肉眼所观察到

的现象是一致的。从表征角度上看，高剂量组角叉

菜胶所诱导的血瘀树闙模型更符合要求。

血液流变学的异常是血瘀证的重要病理基础之

一，大多数血瘀证可导致血液浓、黏、聚、凝状态，通

过对血液流变学指标的检测，可反应血液的流动性

和粘滞性以及血液中红细胞和血小板的聚集性、变

形性等。郭淑贞［１０］等以血液流变学及超声评价小

型猪冠心病血瘀证模型，赵玲［１１］等也从血液流变学

的改变分析肾上腺素致大鼠血瘀证的建立，李路

丹［１２］等以血糖值及血液流变学作为指标研究鬼箭

羽对２型糖尿病血瘀证大鼠的影响。血液流变学已
普遍作为血瘀证研究的重要指标。研究结果显示，

高剂量组的全血黏度、红细胞压积、红细胞聚集指

数、卡松屈服应力和血浆黏度均明显升高（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），红细胞电泳时间显著延长（Ｐ＜
００１），而红细胞变形指数降低（Ｐ＜００１），提示高
剂量组血液呈高黏、浓稠的状态。

凝血四项归属于血栓性疾病检查，亦可作为检

测血瘀证高凝状态的生化指标。从实验结果我们看

出，中、高剂量组的ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ明显降低（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），而ＦＩＢ含量增加（Ｐ＜００１）；低剂量组
的各项指标差异无统计学意义，提示中、高剂量组血

液的呈高凝状态。

综合上述研究结果，我们认为高剂量的角叉菜

胶７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）连续３ｄ腹腔注射所诱导的血瘀
树闙模型更符合中医血瘀的要求，本研究将为建立

角叉菜胶复制血瘀证树闙模型的方法和条件以及今

后药物干预机制的研究提供了实验依据。
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