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　　[摘要]　脾虚模型是开展中医脾胃学说研究的重要手段。苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度、利血平和多因素

造模脾虚模型是业界公认的脾虚模型经典方法。各个造模方法之间存在较大差异,缺乏模型之间的横向对比,根
据实验目的选择造模方法往往存在困惑,因此,本研究拟从中医脾胃理论出发,从证候积分、脾的功能与特性(主
运化、主统血、主思虑、主四肢肌肉)、“肝病实脾”与“四季脾旺不受邪”理论,涉及消化、免疫和代谢等系统,多维度

评估脾虚造模方法,为脾虚证相关研究提供借鉴和指导。
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Abstract　 Spleen-deficiencyanimalmodelisanimportantmeanstocarryoutthestudyofspleen-stomach
theoryofTraditionalChineseMedicine.Theclassicalmodelingmethodsofspleendeficiency,whicharerecognized
intheindustry,includethediarrheaofbitterandcold,improperdiet,excessivelabor,reserpineandthemulti-
factor.Therearelargedifferencesbetweenthevariousmodelingmethods,andthereisalackofhorizontalcom-
parisonbetweenthosemodels,whichisthereasonwhypeopleoftenconfusetochoosespleen-deficiencymodeling
methodsbasedondifferentexperimentalpurposes.Therefore,inthisstudy,weproposetoevaluatethespleende-
ficiencymodelingmethodsfromthepointofviewofTraditionalChinese Medicinespleen-stomachtheory,the
functionsandcharacteristicsofthespleen(transportsandtransformnutrients,controlsblood,governsthinking,

chargesofthemuscles),thetheoryof"treatingliverbynourishingspleen"and"spleenisfreefromevilinallsea-
sons",involvingdigestive,immuneandmetabolicsystems,soastoprovidereferenceandguidanceforresearch
relatedtospleendeficiency
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　　脾虚证是中医临床常见的证型之一,《脾胃

论·脾胃盛衰论》中“百病皆由脾胃衰而生也”[1],
脾虚证涉及多个系统多种疾病,已成为中医病症研

究领域的重点脏腑证候。随着脾虚证诊断的标准

化和中医证候研究的现代化,探究脾虚证的内在本

质,是防治相关疾病的关键。脾虚模型是开展脾胃

学说研究的重要手段,构建稳定性、客观性良好的

脾虚模型是中医脾胃理论本质现代研究的前提和

基础,其中对脾虚造模方法的客观评价是模型研究

能否成功的关键。苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度、
利血平和多因素造模脾虚模型是业界公认的脾虚

模型经典方法。各个造模方法之间存在较大差异,
缺乏模型之间的横向对比,根据实验目的选择造模

方法往往存在困惑,因此,本研究拟从中医脾胃理

论出发多维度评估脾虚模型,为脾虚证相关研究提

供借鉴和指导。脾虚造模方法的评价不仅需要从
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证候积分和脾之功能与特性切入,还需要从“肝病

实脾”“四季脾旺不受邪”经典理论进行评价,涉及

消化、免疫和代谢等系统的生化指标。
1　基于证候积分的脾虚造模方法评估

证候是连接基础理论和临床实践的关键桥梁,
证候量化评分是根据各个症状在中医证候中所占

比重不同赋予分值,一定程度上增强了证候量化标

准的可操作性和客观化,是评估临床疗效的常用方

法,在中医基础和临床研究中也是评估脾虚模型的

重要指标。董一昕等[2]采用利血平和复合因素造

模脾虚模型,发现两个模型组大鼠证候量化评分各

个单项及总积分均升高,且利血平组各个单项及总

积分均高于复合因素组;两组大鼠自主活动均较正

常组减少,利血平组更容易出现倦怠乏力的症状,
且反应淡漠,喜欢蜷缩趋避;造模结束后利血平组

自愈者较少,模型稳定性相对较好,提示两种造模

方式都可造成大鼠脾气虚证候,利血平模型的脾虚

特点更为明显。王启航[3]采用苦寒泻下、饮食不

节、劳倦过度、利血平分别造模小鼠脾虚模型,发现

4组脾虚证候积分均高于对照组,利血平模型组得

分最高,4组小鼠的体重、进食量、血清 D-木糖含量

均明显低于对照组,利血平模型组最低,进一步提

示在证候积分方面利血平脾虚模型优于苦寒泻下、
饮食不节、劳倦过度脾虚模型。梁雪丹等[4]采用利

血平皮下注射造模脾气虚大鼠模型,发现利血平

0.8mg/kg 注 射 9d 或 利 血 平 0.6 mg/kg 注

射11d,造模大鼠可达到外观体征评分(R)≥8分,
与脾气虚模型评判密切相关的宏观指标(体重、摄
食量、饮水量、肛温)明显下降,造模结束到大鼠自

愈恢复使评分降至 R≤1分时,利血平高剂量组所

需要的时间更长,提示利血平为造模脾气虚大鼠模

型的适宜方法。采用证候积分的方法能客观、定量

反映利血平脾虚模型的症状较重、稳定性较好且覆

盖全面,其造模结果较符合临床。
2　基于脾主运化理论的脾虚造模方法评估

《严氏 济 生 方》有 云 “盖 胃 受 水 谷,脾 主 运

化”[5],饮食水谷中的营养成分必须依赖于脾的运

化功能才转化为精、气、血、津液以维持机体正常功

能,并通过脾气升清、散精的作用,调节水盐代谢,
及时排出机体代谢废物。“脾失健运”,一方面表现

为营养物质消化吸收障碍;另一方面表现为体内营

养物质堆积形成高血糖、高血脂、肥胖及代谢物堆

积形成的多痰、浮肿、热毒等病证[6]。
2.1　脾运化水谷精微

《素问·奇病论》中“夫五味入口,藏于胃,脾为

之行其精气”[7],脾气将水谷化为精微,精微物质吸

收后散布于全身,灌溉四旁,脾虚则会出现消化功

能障碍的病理改变。梁雪丹[8]采用不同剂量的利

血平造模脾虚模型,发现脾气虚大鼠腮腺出现腺泡

萎缩、淋巴细胞浸润、腺体结构紊乱等病理改变,酸
刺激后唾液淀粉酶活性较正常组大鼠下降,表明利

血平所致的脾气虚大鼠唾液分泌出现障碍;脾气虚

大鼠刀豆凝集素(ConA)结合率高于正常大鼠,其
sAAN-糖基化蛋白、糖基转移酶(GnT-Ⅰ、GnT-
Ⅱ)表达有下降趋势,尿 D-木糖排泄率较正常组大

鼠下降,说明脾气虚大鼠小肠吸收功能下降。以上

研究提示利血平脾虚模型水谷精微运化障碍。陈

玉龙等[9]也发现利血平造模脾虚大鼠酸刺激后腮

腺内残余的淀粉酶活性高于正常大鼠,经健脾方剂

四君子汤治疗后脾虚大鼠的唾液淀粉酶的分泌基

本恢复正常,从唾液淀粉酶分泌角度揭示利血平脾

虚模型运化水谷精微的功能减退。王启航[3]采用

苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度、利血平分别造模小

鼠脾虚模型,发现利血平模型组血清 D-木糖含量

和淀粉酶活性最低,表明利血平脾虚模型肠道吸收

障碍明显。以上研究从脾运化水谷精微的角度提

示利血平复制的模型可能是苦寒泻下、饮食不节、
劳倦过度、利血平4种模型中最优的脾虚模型。
2.2　脾运化水液

脾运化水液的功能障碍,导致水湿潴留或凝聚

而成痰饮,或流注肠道而成泄泻,或溢于肌肤而成

水肿,在现代医学中则表现为电解质等生化指标改

变、黏膜水肿等异常。一些学者采用饮食不节结合

劳倦过度法制备大鼠脾虚模型,发现脾虚证模型大

鼠存在 水 盐 代 谢 障 碍 及 细 胞 水 转 运 功 能 的 异

常[10-11]。孙瑜嬬等[12]采用饮食不节加劳倦过度法

制备脾虚大鼠模型,发现脾虚大鼠血钠离子、氯离

子水平显著降低,钾离子、总蛋白、白蛋白、谷草转

氨酶(AST)、尿酸(UA)水平显著升高,大鼠生长发

育、唾液腺组织形态和唾液生化指标发生改变。李

婷婷等[13]发现大黄水煎液灌胃7d制备的脾虚动

物模型存在结肠黏膜水肿等病理损伤。周克平

等[14]以小承气汤灌胃联合饮食不节进行脾虚大鼠

造模,发现脾虚模型组大鼠胃黏膜损伤严重,病理

显示黏膜呈轻微水肿。而另一研究采用利血平腹

腔注射法建立脾虚证大鼠模型,发现模型组黏膜下

水肿较重[15],提示小承气汤灌胃联合饮食不节模

型是脾虚胃炎模型的合适选择,而利血平脾虚模型

在水液运化障碍方面表现明显。在苦寒泻下、饮食

不节结合劳倦过度法、小承气汤灌胃联合饮食不

节、利血平分别制备的脾虚模型中皆出现了水液运

化障碍,且利血平脾虚模型表现更佳。
2.3　脾运化湿浊

《素问·至真要大论》云:“诸湿肿满,皆属于

脾”[7],脾失健运,湿浊滞留于体内,就会产生水湿

痰饮等病变。有研究采用利血平造模脾虚模型,发
现湿浊代谢以脾为枢纽,肝、胃、肾、大肠、小肠共同

参与并发挥相应协调作用,与相关组织的有机阴离
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子转运家族 (organicaniontransporterpolypep-
tide,Oatp)表达密切相关[16-18]。从 Oatp的角度提

示利血平造模脾虚模型湿浊转运障碍,由于尚未见

其他脾虚模型在湿浊转运方面的文献报道,需要进

一步的比较研究。
3　基于脾主统血的脾虚造模方法评估

脾统血,一方面指脾为“后天之本,气血生化之

源”,与血液质量密切相关,另一方面指脾气有统摄

血液在脉中规律循行,不溢出脉外的生理功能[19]。
一些研究发现脾虚模型动物会出现血液质量下降

的病理改变,与苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度、复
合因素造模的脾虚模型相比较,利血平脾虚模型血

液质量下降更为明显,选取小鼠血液中差异明显的

蛋白点进行质谱鉴定,发现维生素 D结合蛋白、妊
娠区带蛋白、载脂蛋白 A-Ⅰ、载脂蛋白 A-Ⅳ、白蛋

白和β球蛋白的下降与利血平脾虚模型密切相关,
提示血液中相关蛋白的异常改变可能是利血平致

小鼠脾虚发生的关键病理环节[3,10,20]。刘静[21]也

发现利血平造模脾虚犬血液中淋巴细胞数、红细胞

数、红细胞平均容积、血红蛋白、血糖、IgG、IgA、
IgM、溶菌酶、胃动素、胃泌素、血清淀粉酶、血清 D-
木糖含量、粗蛋白、干物质和灰分表观消化率显著

下降,血液中性粒细胞数、红细胞、平均血红蛋白浓

度及血清甘油三脂、总蛋白、白蛋白、天门冬氨酸氨

基转移酶、总胆红素、尿素氮含量显著升高。可见,
利血平脾虚模型的血液质量下降较为符合“脾主统

血”理论,经健脾中药治疗后各指标逐渐趋于正常

得以反证。在脾气虚脾不统血、血液溢出脉外证候

动物模型方面则需要进一步的比较研究来评估选

择合适的方法造模。
4　基于脾主四肢肌肉的脾虚造模方法评估

《素问·痿论》曰:“脾主身之肌肉”,脾气健旺

则肌肉丰满强力,脾气虚弱则肌肉萎缩无力,脾通

过运化功能吸收水谷精微以滋养肌肉,肌肉健壮是

脾功能的重要体现[7]。张广霞等[22]发现劳倦结合

饮食不节法复制的脾虚模型大鼠的抓握力、骨骼肌

琥珀酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶、肌肉素、胆碱酯酶

受体及钙离子泵均明显降低,骨骼肌出现炎细胞浸

润,肌纤维排列紊乱,粗细不匀,肌丝松散及肌纤维

空泡样变等病理改变,可见“脾失健运”是导致“脾
主肌肉”功能失调的基础。张霞等[23]发现利血平

大鼠脾虚模型中肝糖原和肌糖原显著升高,故肝脏

和肌肉组织中糖原的变化可能是脾虚证中脾主肌

肉四肢障碍的物质基础。daSilvaBrum 等[24]也发

现使用利血平小鼠皮下注射造模能引起小鼠肌肉

力量的丧失。以上研究提示劳倦结合饮食不节脾

虚模型能更好地体现脾虚“肌肉萎缩不用”特点,利
血平脾虚模型虽然引起肌肉力量的丧失和肌肉组

织中糖原的减少,但对骨骼肌的影响尚需进一

步验证。
5　基于脾主思的脾虚造模方法评估

《难经·三十四难》“脾主思,故藏意与智”[25],
指出脾主思,有记忆、思维两方面的功能,思虑太重

可导致脾气郁结,久则损伤正气,出现人体的气血

运化失常;其次脾虚则心气不足,子病及母,心气无

法调畅,膻中之气无所出,郁而发病。白敏等[26]采

用苦寒泻下加饮食失常加劳倦过度多因素造模法

复制脾气虚证大鼠模型,与对照组相比较,脾虚模

型组学习记忆能力显著下降,且出现海马 CA1区

神经元细胞明显减少,排列紊乱,核仁不明显的病

理改变。李硕等[27]发现利血平脾虚大鼠模型记忆

能力明显降低,大脑皮层中脑源性神经生长因子和

胶质源细胞性神经营养因子阳性的细胞明显减少。
可见,多因素脾虚模型和利血平脾虚模型皆能体现

脾主思虑的功能下降。
6　基于“肝病实脾”理论的脾虚造模方法评估

《金匮要略·脏腑经络先后病脉证第一》云:
“夫治未病者,见肝之病,知肝传脾,当先实脾。”[28]

肝主疏泄,脾主运化,肝性疏泄条达,有赖于脾生化

之水谷精微濡养,肝脾在生理上紧密联系,病理上

相互影响。王宁等[29]用利血平复制脾虚大鼠模

型,发现脾虚大鼠肝细胞体积减小,核质比升高,脂
肪空泡增多,肝索消失,血清中肝细胞损伤标志性

指标丙氨酸氨基转移酶、间接胆红素与胆汁酸含量

显著升高,γ-谷氨酰转移酶含量升高伴随着肝细胞

合成的碱性磷酸酶含量显著降低,提示脾虚状态下

大鼠肝脏结构受损,肝脏物质代谢的能力下降,且
四君子汤对脾虚大鼠肝脏结构改变有修复作用,在
一定程度上回调肝功能指标,并促进肝脏代谢胆红

素与胆汁酸的能力恢复正常。郭延生等[30]研究发

现,利血平复制的脾虚大鼠模型中肝组织发生广泛

性颗粒变性和空泡变性,肝细胞结构模糊、肝索消

失及肝细胞溶解等病理改变。可见,利血平脾虚大

鼠模型印证了“肝病实脾”理论,暂未见其他脾虚造

模方法对“肝病实脾”理论的研究与描述。
7　基于“四季脾旺不受邪”理论的脾虚造模方法评估

《金匮要略·脏腑经络先后病脉证第一》中的

“四季脾旺不受邪”理论指出识别邪气和防御邪气

是脾旺功能的体现,在脾虚状态下存在相关免疫系

统的变化[31]。脾虚状态下免疫器官结构的改变往

往是其功能异常的基础,王启航[3]采用苦寒泻下、
饮食不节、劳倦过度、利血平分别复制小鼠脾虚模

型,发现苦寒泻下、利血平脾虚模型的脾脏和胸腺

指数均明显下降,利血平脾虚模型的脾脏和胸腺指

数在各组中是最低的。吴玲霓等[32]研究发现利血

平脾虚模型小鼠的淋巴结、脾小体中淋巴细胞、胸
腺皮质淋巴细胞等超微结构遭到严重破坏。在特

异性免疫方面,赵宁等[33]发现利血平脾虚大鼠外
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周血中 T细胞增殖减弱、TGF-β水平降低,T细胞

亚群CD4+/CD8+ 的比值和IL-6含量降低,此外,
利血平脾虚大鼠模型血清IL-2、IFN-γ水平也显著

降低,细胞免疫功能低下,处于免疫抑制状态[34]。
赵盛云等[35]发现苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度三

因素复合造模法复制的脾虚证大鼠模型中CD4+T
细胞减少,其所标识的 Th功能障碍,CD8+T细胞

增多,大鼠体内存在细胞免疫应答的紊乱。目前脾

虚模型中与非特异性免疫的关系以肠黏膜免疫异

常、固有免疫细胞和免疫分子的异常表达等方面的

研究报道较多,赵宁等[36]研究发现皮下注射利血

平复制的脾虚模型大鼠空肠黏膜 TGF-β表达降低

和 TNF-α表达升高,其肠道黏膜损伤,机体的第一

道防御作用减弱;此外,利血平脾虚模型小鼠廓清

指数和血清溶血素含量下降,巨噬细胞的吞噬作

用、脾细胞活性明显降低,均提示利血平脾虚模型

小鼠非特异性免疫功能下降[37]。可见,脾虚动物

模型的免疫器官结构改变、非特异性免疫和特异性

免疫功能均下降,利血平脾虚模型表现更为明显,
在造模脾虚肿瘤及炎症相关模型时可以优先考虑。
8　基于胃肠动力的脾虚造模方法评估

在脾虚状态下机体存在胃排空率、胃动素等水

平降低的病理改变,从胃肠动力来研究脾虚的实质

是揭示脾主运化内涵的重要方面。帖晓燕等[38]发

现利血平脾虚模型大鼠胃动素、胃泌素和血管活性

肠肽水平降低,胃肠动力和分泌功能紊乱。孙胜振

等[39]采用苦寒泻下法复制小鼠脾虚泄泻模型,用
半固体营养糊法检测小鼠胃残留率和小肠推进率,
发现脾虚泄泻模型组小鼠的胃残留率和血浆中的

胃动素含量明显降低,小肠推进率和血浆血管活性

肠肽含量明显升高。以上研究提示脾虚动物模型

存在胃肠动力障碍,利血平脾虚模型具有条件易控

制、模型较稳定的特点,而苦寒泻下法复制的小鼠

脾虚泄泻模型则更符合临床的病因学规律,在应用

时可进行比较,以选择合适的造模方法。
9　评价与思考

如今肿瘤、肥胖症、抑郁症、糖尿病等各类疾病

的发生率急剧上升,究其病机,均与脾虚有着密不

可分的联系,探求脾虚证的内在本质是防治相关疾

病的关键。随着疾病谱的变化,脾虚证从脾失健运

导致的消化系统紊乱、营养不良为主要证候,逐渐

演变为今天的免疫失调、能量代谢紊乱等,故脾虚

证造模亦不可忽视了疾病发展的时空演变。单因

素造模如苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度法等常出

现症状不典型、模型维持时间短,具有一定局限性,
多因素造模症状相对典型、模型维持时间相对较

长,更符合临床,但多因素也造成模型的针对性差,
进而影响研究目的。综上分析各种脾虚模型,笔者

发现在单因素的造模中,利血平模型在证候表现上

与中医脾虚证有高度相符的特点,也在一定程度上

表现出类似的病理改变,更贴近临床,甚至超过多

因素造模(没有利血平在其中的)的脾虚模型,在造

模脾虚肿瘤相关等模型时应优先考虑。虽然脾虚

模型研究取得了一定的进展,但不足的是目前的研

究主要是基于实验观察,临床验证较少,因此,我们

在今后的研究中应将脾虚动物模型与临床实践相

结合;其次,对于证候模型动物的评估就相当于中

医临床辨证的过程,不仅要检测其生化指标和观察

一些显而易见的宏观改变,同时收集中医特色的信

息(如舌象、脉象)也是必不可少的。以脾虚动物模

型作为科研先导,揭示脾虚本质,弥补临床研究的

不足,开发与评价中药新药,对中医药的现代化具

有重要的推动作用。
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