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摘要　目的：建立肝郁脾虚证多发性抽动症大鼠动物模型，初步了解该模型的一般特征。方法：亚氨基二丙腈（ＩＤＰＮ）腹
腔注射诱导法后，用饮食失节、慢性束缚以及过度疲劳法建立多发性抽动症肝郁脾虚证大鼠模型。通过自主活动计数、刻

板运动评分、体重、食量、胸腺及脾脏指数、胃泌素、Ｄ木糖等指标对肝郁脾虚证多发性抽动症大鼠进行评价。结果：模型
组、肝郁脾虚组大鼠造模后在相同的时间内活动路程及平均速度较空白对照组明显增加。肝郁脾虚组大鼠的进食量减

少，胸腺与脾脏指数，胃泌素及Ｄ木糖浓度差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：本模型有儿童多发性抽动症的动作性
抽动和发声性抽动的症状，同时具有小儿多发性抽动症中医证型中的肝郁脾虚证中情志抑郁，神疲气短，少气懒言，食少

便溏等相似症状。动物模型的表面效度方面具有较大的相似程度。
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　　多发性抽动症 （ＴｏｕｒｅｔｔｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ），是一
种儿童精神科常见的神经精神障碍性疾病［１］。肢体

肌肉、面部肌肉及颈部肌肉或者患儿出现迅速、反

复、不规则的抽动，为ＴＳ常见的临床特征。ＴＳ往
往有冲动、强迫、多动、注意力不集中等各种伴随

症状［２］。本病在临床缺乏比较有效的治疗，严重影

响了患儿的身心健康，目前受到临床医生与社会公

众的极大关注［１］。随着研究的进展，目前迫切需求

建立模拟小儿 ＴＳ的动物模型，进行病因、病理机
制、药物筛选及药效学等方面的评价研究，为揭示

和有效诊治ＴＳ提供研究工具。随着中医对ＴＳ的研
究逐渐增多，目前模型不能很好反映中医 “辨证论

治”思想精髓的缺点愈加突出。因此，本次实验拟

建立ＴＳ大鼠模型的同时，建立其中医证型中的肝
郁脾虚证，并对其以评价，以便对中医治疗儿童

ＴＳ有进一步的深入研究。结合既往文献及课题组
前期实验，依据中医病因发病学原理，本课题组以

亚氨基二丙腈 （ＩＤＰＮ）腹腔注射诱导法后，用饮
食失节、慢性束缚以及过度疲劳法建立 ＴＳ肝郁脾
虚证大鼠模型。
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１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　３０只３周龄雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠（于
北京维通利华实验动物技术有限公司购买，许可证

编号为：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１），要求其重量在４０～
６０ｇ。自由摄食饮水，保持相对的温度及湿度，注意
环境通风（温度控制在（２２±２）℃，湿度控制在
５０％７０％）。
１１２　药物　０９％氯化钠注射液（北京双鹤药业
股份有限公司，批号：０９０６２０１ｗ），１０ｍＬ每支；亚氨
基二 丙 晴 １ 瓶 （美 国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，批 号：
２４８５９０７１）。
１１３　试剂与仪器　Ｄ木糖酶测试分析试剂盒（南
京建成生物科技有限公司，生产批号：Ａ０３５）；人胃
泌素酶联免疫分析试剂盒（江莱生物科技有限公司，

生产批号：２４０２５０３）；精密电子天平（美国双杰兄弟
集团有限公司，ＪＪ２０００型）；自发活动视频分析系统
（上海吉星软件科技有限公司，ＤＢ０１８型）；ＤｉｇＢｅｈｖ
动物行为分析系统（ＳＯＦＴＲＯＮ，ＪＬＢｅｈｖＲＲＴＭ）；数
码摄录一体机（ＨＤＲＳＲ１０Ｅ型，ＳＯＮＹ）；微量振荡器
（北京拓普分析仪器有限公司，ＤＥＭ３）；酶标仪
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将自由分笼喂养的大鼠
分成３组，每组１０只，分别标注为肝郁脾虚组、空白
组和模型组。让各组大鼠自由饮水及进食失误，以

１２ｈ为白昼黑夜节律。将各组大鼠适应性喂养１周
后，参照全身用药法［３］及前期课题实验结论［４７］，模

型组及中医证型组大鼠腹腔注射３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
的ＩＤＰＮ，空白组则在腹腔内注射同等的氯０９％化
钠注射液。各组均注射７ｄ，１次／ｄ。
１２２　给药方法　参考李艳彦等人的方法［８１０］，从

腹腔注射ＩＤＰＮ之日起，肝郁脾虚组大鼠于每天上午
９：００置于束缚盒中限制其活动３ｈ，下午３：００放于
盛有温水桶内迫其游泳１０ｍｉｎ左右。连续３周隔日
给大鼠喂食。于造模第２１天开始，停止上述造模因
素，观察其行为变化。

１２３　检测指标与方法
１２３１　自主活动次数测定　每周对各组大鼠进
行１次自主活动观察，记录大鼠１５ｍｉｎ内的自主活
动情况。

１２３２　刻板运动观察及评分　于造模后第１天、
第７天、第１４天、第２１天、第２８天进行刻板运动观
察及评分。评分时间为２ｍｉｎ，评分标准参照前期研

究［２］。

１２３３　中医证型评价　１）外观变化：观察各组大
鼠活动活跃度、毛色顺滑、进食量多少及大便次数的

变化。２）重量测定：于实验第１天开始，每隔７天测
定１次大鼠的重量。３）胃泌素及 Ｄ木糖酶定量测
定：在实验第２８天测定各组大鼠血清的胃泌素及Ｄ
木糖酶。在大鼠眼眶球后取１ｍＬ血，加入无菌试管
中。室温静置２ｈ后将其离心，冷冻保存。采用 Ｄ
木糖酶测试分析试剂盒以及人胃泌素酶联免疫分析

试剂盒检测其含量。４）脾脏与胸腺指数：胃泌素及
Ｄ木糖酶定量测定后，对各组大鼠解剖，取其脾脏、
胸腺。将各组器官分别称重后，根据公式计算各组

大鼠的胸腺及脾脏指数

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０软件包，定量资
料用（珋ｘ±ｓ）表示，对正态分布数据，采用单因素方差
分析，方差齐，采用 ＬＳＤ检验，方差不齐，采用
ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ检验。对偏态分布数据，采用非参数
检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　行为学测定　从实验第 ４天开始，除空白组
外，其余组大鼠在受到外界各种刺激后，出现各种特

殊行为，如直立、攀爬。实验第８天，除空白组外，其
余组大鼠均出现不同程度的头部抽动，同时舔、嗅、

活动增多等行为，部分大鼠出现旋转行为。

２２　自主活动仪检测　空白组大鼠与其余组大鼠
比较，自主活动数明显减少，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。模型组与中医证型组之间差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　各组大鼠的自主活动（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 自由活动度

空白组 ５７７６７４±１６６３１
模型组 ６７６１４３±１１０８６

肝郁脾虚组 ６６０７０８±１０１４７

２３　刻板运动观察评分　模型组与肝郁脾虚组比
较未见明显差异（Ｐ＞００５）。除空白组外，其余各
组大鼠第２８天与第７天比较，其刻板运动有显著性
差异（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组大鼠刻板运动评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别 第７天 第１４天 第２１天 第２８天

模型组 ２５９±０５１ ２７６±０４６ ２７９±０３８ ２８０±０３１
肝郁脾虚组 ２６５±０３１ ２７７±０５０ ２７８±０４１ ２８６±０１８

２４　中医证型测定与评价　肝郁脾虚组大鼠造模
后开始出现烦躁易怒的状态。３周后，肝郁脾虚组
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表３　各组大鼠体重比较（珋ｘ±ｓ，ｇ，ｎ＝１０）

组别 第１天 第７天 第１４天 第２１天 第２８天

空白组 ２６６１±１５１ ２９８１±３６６ ３１１８±１０８ ３２５２±１９１ ３４２７±２４４
模型组组 ２６９３±２６１ ３０１２±２０５ ３１３２±２４１ ３２４２±２０６ ３３５２±１２６
肝郁脾虚组 ２６５２±２３１ ２９９１±２５０ ２９８５±２０１ ２９０４±３１６ ２８２７±３１７

大鼠逐渐出现活动及饮食减少，情绪低落，体重增加

缓慢（Ｐ＜００５），大便次数增多，质地较稀的症状。
见表３。
２５　胸腺及脾脏指数测定　肝郁脾虚组以及模型
组与空白组比较，其胸腺、脾脏指数差异分别有统计

学意义（Ｐ＜００５）。肝郁脾虚组大鼠与模型组大鼠
之间比，各组指数差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表４。

表４　各组大鼠胸腺及脾脏指数比较（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／ｇ，ｎ＝１０）

组别 胸腺指数 脾脏指数

空白组 １６９±０１２ ３０９±０２６
模型组 １７８±０８３ ３７９±０３２

肝郁脾虚组 １７８±０２１ ３９０±０１８

２６　Ｄ木糖浓度测定与胃泌素测定　中医证型组
大鼠与其余各组比较，其Ｄ木糖浓度测定与胃泌素
测定差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　胃泌素及Ｄ木糖浓度（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 胃泌素（ｐｇ／ｍＬ） Ｄ木糖浓度（ｍｇ／Ｌ）

空白组 ３８６８８±１３１ １４７±０８１
模型组 ３５６２１±２０１ １４５±０８３

肝郁脾虚组 ３０５７７±３６２ ０９７±１９８

３　讨论
多年来，本课题组一直致力于小儿ＴＳ的临床与

基础实验研究。导师王素梅教授认为，小儿ＴＳ病机
多属土虚木亢，风痰内扰，临证时采用扶土抑木法从

肝脾论治，取得一定疗效。课题组利用“名老中医

临床诊疗信息采集系统”及名老中医经验智能分析

平台，对王素梅教授于２００５年１０月至２００６年５月
之间建立的１０２例 ＴＳ病历，进行信息结构化、数据
分析，结果表明：共７５７次诊次中，中医辨证分型以
肝郁脾虚最多见，共３３４例次，占４４１２％［１１１３］。课

题组通过文献查阅亦发现，抽动症患者以肝郁脾虚

型为最多见。因此，本课题组认为，建立 ＴＳ肝郁脾
虚证动物模型对本病的中医辨证论治有着重大

意义。

参照文献及 ＳＤ大鼠本身的特点，本实验造模
方法基于以下考虑：动物在慢性束缚中，其活动被

禁，引起情绪受抑，情志不遂，气机不畅，导致肝郁；

迫其每日游泳活动１０ｍｉｎ，使有劳累感；给予饮食的
时而增加与时而缺失类似饥饱失调，两者相加，与中

医的饮食劳倦类似，导致脾胃受损。本次实验过程

中观察到，肝郁脾虚证的大鼠体重有明显的减轻，其

外观表证发生明显的变化。除了出现头部抽动、旋

转行为外，大鼠由开始的易怒烦躁转为情绪低落，同

时饮食减少，大便由正常转为稀溏；活动渐少，体重

增加缓慢，与中医临床中肝郁脾虚证型表现出的症

状较接近。

脾脏与胸腺的功能，对动物有重要意义。脾脏

与胸腺的各种改变，目前认为是中医脾虚证的病理

学依据之一［１４１５］。本次实验中，中医证型组动物的

脾脏与胸腺指数与空白组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），与模型组大鼠比较，差异无统计学意
义，表明模型组与肝郁脾虚组大鼠均有免疫力的下

降。

胃泌素在人体及动物的消化系统中有重要作

用。目前有相关文献表明，其水平下降程度与肝郁

脾虚证的严重程度有一定的相关性［１６］。本实验中

统计学有差异性，说明本脾虚证ＴＳ模型具有胃蠕动
减弱的病理基础。血清 Ｄ木糖含量水平的变化可
以较客观地反映儿童的消化吸收代谢功能，是一个

与机体的小肠吸收功能有正相关性的检测指标。血

清Ｄ木糖水平的变化可以客观地反映人体的消化
功能［１７１９］。从中医角度而言，脾失健运，无法运化

水谷精微，使机体无法吸收其精华。表现在生物学

糖代谢方面，则会出现 Ｄ木糖数值降低。本次实验
中中医证型组大鼠与其余各组大鼠比较统计学有差

异性，说明其具有肠道吸收功能减弱的表现。

ＳＤ大鼠腹腔注射 ＩＤＰＮ所诱导的 ＴＳ模型抽动
症状稳定，表面效度良好，可维持较长时间［２０２２］。

结合饮食失节、慢性束缚以及过度疲劳法建立肝郁

脾虚证ＴＳ大鼠模型，具有儿童ＴＳ中医证型中的肝
郁脾虚证的相似症状。但根据儿童ＴＳ的临床表现，
其生物学特性目前存在一定的差距，且本次实验尚缺

乏对肝郁症的生物学检查方法和相关指标，我们将在

下一步的深入研究中继续探索以弥补本次不足。

参考文献

［１］刘智胜．小儿多发性抽动症［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００２：

·３９０３·世界中医药　２０１８年１２月第１３卷第１２期



３２６５．

［２］ＴｅｉｖｅＨＡ，ＣｈｉｅｎＨＦ，ＭｕｎｈｏｚＲＰ，ｅｔａ１．Ｃｈａｒｃｏｔ′Ｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅ

ｓｔｕｄｙｏｆｔｏｕｒｅｔｔｅ′Ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｒｑＮｅｕｒｏｐｓｉｑｕｉａｔｒ，２００８，６６：９１８

９２１．

［３］ＤｉａｍｏｎｄＢＩ，ＲｅｙｅｓＭＧ，ＢｏｒｉｓｏｎＲ．ＡｎｅｗａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｆｏｒＴｏｕｒｅｔｔｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｄｖＮｅｕｒｏｌ，１９８２，３５（２）：２２１２２５．

［４］王道涵，王素梅，张雯，等．ＩＤＰＮ诱导ＴＳ模型小鼠纹状体 ＥＡＡＴ２

表达变化及健脾止动汤的干预研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１３，

２８（５）：１４７１１４７４．

［５］王道涵，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对多发性抽动症模型小鼠

纹状体多巴胺及其受体含量的影响［Ｊ］．北京中医药大学学报，

２０１２，３５（７）：４５２４５５．

［６］刘晓芳，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征模型鼠

纹状体多巴胺转运蛋白表达的影响［Ｊ］．中华行为医学与脑科学

杂志，２０１２，２１（３）：２２５２２７．

［７］刘晓芳，王素梅，卫利，等．健脾止动汤对多发性抽动综合征模型

鼠纹状体多巴胺 Ｄ２受体 ｍＲＮＡ的影响［Ｊ］．中华行为医学与脑

科学杂志，２０１３，２２（４）：２９６２９８．

［８］梁媛，郭晓玲，岳广欣，等．逍遥散对肝郁脾虚证模型大鼠行为学

变化的调节作用［Ｊ］．北京中医药大学学报，２０１０，３３（５）：３１７

３２２．

［９］岳利峰，丁杰，陈家旭，等．肝郁脾虚证大鼠模型的建立与评价

［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００８，３１（６）３９６４００．

［１０］刘燕，邹小娟，丁秀芳．基于复合应激的肝郁脾虚证小鼠模型的

建立与评价［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１６，５（２１）：８０８４．

［１１］盛昭园，王佑华，徐燕，等．健脾疏肝降脂汤对高脂血症大鼠血

脂及炎症因子水平调节的作用［Ｊ］．世界中西医结合杂志，

２０１７，１２（１２）：１０７１１０．

［１２］刘海洋，董文婷，雷霞，等．肝郁脾虚型慢性肝炎“病、证”复合模

型的建立［Ｊ］．中医药信息，２０１４，３１（３）：８４８５．

［１３］刘晓芳，卫利，张雯，等．王素梅教授从病因病机论小儿多发性

抽动症的治疗［Ｊ］．现代中医临床，２０１６，２３（３）：３８４１．

［１４］田佳鑫，马增春，王宇光，等．三种脾虚泄泻证模型大鼠消化系

统功能改变的比较［Ｊ］．中国临床康复，２００６，１０（３９）：１２９１３１．

［１５］蒋萃，李白雪，袁世清，等．脾虚证大鼠模型的制备方法研究进

展及评价［Ｊ］．环球中医药，２０１８，１１（８）：１３３３１３３６．

［１６］王洪海，谢鸣．复合病因造模法致脾虚证大鼠模型在免疫系统

方面的变化［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２００６，１２（１２）：４１４５．

［１７］陈琼科，王再谟．脾虚宁浸膏对脾虚泄泻动物模型红细胞免疫

的影响［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２００２，１０（５）：２７３２７５．

［１８］陈自佳，于文静，王素梅．脾虚证多发性抽动症小鼠模型的建立

及评价［Ｊ］．环球中医药，２０１６，９（９）：１０５５１０５８．

［１９］张雯，于文静，王道涵，等．健脾止动汤对 ＴＳ模型大鼠抗抽动效

应及脑内兴奋性氨基酸递质的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１４，２９（５）：１６５３１６５６．

［２０］ＩＳＯＬＡＲ，ＺＨＡＮＧＨ，ＴＥＪＷＡＮＩＧＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｎｉｃｏｔｉｎｅｃｈａｎｇｅｓ

ｄｙｎｏｒｐｈｉｎａｎｄｐｒｏｄｙｎｏｒｐｈｉｎｍＲＮＡｉｎｔｈｅｓｔｒｉａｔｕｍ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｙ（Ｂｅｒｌ），２００９，２０１（４）：５０７５１６．

［２１］ＮＹＩＡＮＤＥＲＩ，ＴＥＲＥＮＩＵＳＬ．Ｃｈｒｏｎｉｃｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌａｎｄｃｌｏｚａｐｉｎｅｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｄｙｎｏｒｐｈｉｎｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰｉｎｂａｓａｌｇａｎｇｌｉａ

ｏｆｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，１９８６，３８０（１）：３４４１．

［２２］ＨｅｒｒｅｒＭａｒｓｃｈｔｉｚＭ，ＨｏｋｆｅｌｔＴ，ＵｎｇｅｒｓｔｅｄＵ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄ

ｉｅｓｗｉｔｈｔｈｅｏｐｉｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｄｙｎｏｒｐｈｉｎ：Ａｃｕｔｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｏ

ｔｈｅｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａｒｅｔｉｃｕｌａｔａｏｆｎａｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，１９８３，３３

（１）：５５５５５８．

（２０１８－１０－２６收稿　责任编辑：王明）

（上接第３０９０页）
参考文献

［１］ＷａｎｇＷ，ＪｉａｎｇＢ，ＳｕｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎＣｈｉｎａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｕｒｖｅｙ

ｏｆ４８０６８７ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（８）：７５９７７１．

［２］宇传华，罗丽莎，李梅，等．从全球视角看中国脑卒中疾病负担的

严峻性［Ｊ］．公共卫生与预防医学，２０１６，２７（１）：１５．

［３］李予春，李强，冯砚国，等．认知行为疗法联合米氮平治疗脑卒中

后抑郁疗效观察［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１８，３５（９）：８１６８１９．

［４］崔燕，魏峰，阎文静，等．脑卒中后抑郁发病的影响因素［Ｊ］．山东

医药，２０１７，５７（９）：８９９１．

［５］唐启盛，侯秀娟，赵瑞珍．中药颐脑解郁方对抑郁模型大鼠脑单

胺递质的干预作用［Ｊ］．北京中医药，２０１１，３０（９）：７１０７１３．

［６］尹军祥，田金洲，王永炎，等．寒凝血瘀证表征模型的建立［Ｊ］．北

京中医药大学学报，２００６，２９（１０）：６８２６８５，７２２．

［７］范瑞娟，罗亚非，孙玉凤．新式线栓法建立大鼠局灶性脑缺血再
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