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［摘要］ 目的：探索高脂饮食、链脲佐菌素（STZ）联合伤阴药构建糖尿病大血管病变（DMA）气阴两虚证大鼠模型，并对模

型进行生物学基础评价。方法：将 40 只 SD 鼠随机分为空白组 10 只、造模组 30 只。除空白组外，造模组高脂饲料喂养 4 周后采

用腹腔注射 STZ（30 mg·kg-1）复制糖尿病疾病模型。将成功复制的糖尿病模型大鼠 24 只，随机分为模型组 7 只、气阴两虚证组

8 只和反证组 9 只，除模型组外，予以 1.2 g·kg-1伤阴药灌胃 8 周；其中反证组再继续予 1.69 g·kg-1参芪复方干预 8 周。通过观察

记录各组大鼠一般状态及体质量，心前区温度、皮肤含水量、抓力、旷场实验及舌象等；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清

中血管内皮生长因子（VEGF）、内皮素-1（ET-1）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、单核细胞趋化

蛋白-1（MCP-1）；全自动生化分析仪检测血糖、血脂四项、血液流变学和凝血功能；血管超声和苏木素-伊红（HE）染色评估血管

病变情况。结果：证候指标方面，与空白组比较，模型组、气阴两虚证组和反证组大鼠体质量前 5 周增长较快，在第 5 周接受

STZ 腹腔注射联合伤阴药灌胃后，体质量显著下降（P<0.01），持续消瘦至实验结束，表现为活跃度降低、易激惹、毛发枯黄粗

糙、脱落明显，伴多饮、多食、小便频多、大便干结等气阴两虚证候，以气阴两虚证组更为显著，且伴抓力下降，峰值时刻提前，旷场

实验中活动总路程距离缩短，停留时间延长，心前区温度显著降低（P<0.01），四肢爪温明显升高（P<0.05），皮肤含水量和油分含量

明显降低（P<0.05，P<0.01）。疾病指标方面，与空白组比较，模型组和气阴两虚证组血糖显著升高，血糖>16.7 mmol·L-1，血脂四项

明显升高（P<0.05），血管相关因子 ET-1、MCP-1、VCAM-1、VEGF 含量明显升高（P<0.05，P<0.01），IGF-1 显著降低（P<0.01），主
动脉瓣病理可见瓣膜增厚、结构紊乱，颈动脉内膜连续性中断，内膜下出现泡沫细胞，平滑肌排列紊乱、间隙增大。与模型组比

较，气阴两虚证组和反证组 ET-1、MCP-1、VEGF 显著降低，其中 ET-1、MCP-1 的降低以气阴两虚证组显著（P<0.01），VCAM-1

以反证组更明显（P<0.05）。与空白组比较，气阴两虚证组 APTT、TT、PT 均显著延长（P<0.01），红细胞变形指数 TK、红细胞沉

降率、红细胞电泳指数、全血还原黏度低切均呈升高趋势，血管超声显示动脉血流速度缓慢，阻力高，且内膜增厚，未见斑块形

成，主动脉内膜大多无显著增厚，仅偶见局部增厚及泡沫细胞，颈动脉损伤。结论：高脂饲料喂养、STZ 腹腔注射联合伤阴药灌

胃能够成功建立 DMA 气阴两虚证大鼠模型，参芪复方能够有效缓解“气阴两虚”证候，调节糖脂代谢，恢复血液动力学和凝血

功能，减轻血管病变程度，早期预防和治疗 DMA。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the establishment of a rat model of diabetic macrovascular atherosclerosis （DMA） with 

Qi and Yin deficiency syndrome induced by high-fat diet， streptozotocin （STZ）， and Yin-depleting herbs， and to evaluate its 

biological characteristics. Methods：： Forty SD rats were randomly divided into a blank group （n=10） and a modeling group 

（n=30）. Except for the blank group， rats in the model group were fed a high-fat diet for 4 weeks， followed by intraperitoneal 

injection of STZ （30 mg·kg-1） to establish a diabetic model. Twenty-four successfully modeled diabetic rats were randomly divided 

into a model group （n=7）， a Qi and Yin deficiency syndrome group （n=8）， and a counter-syndrome group （n=9）. Except for the 

model group， rats received intragastric administration of Yin-depleting herbs （1.2 g·kg-1） for 8 weeks. The counter-syndrome group 

was further treated with Shenqi compound formula （1.69 g·kg-1） for an additional 8 weeks. General condition and body weight were 

recorded， and syndrome-related indicators were assessed， including precordial temperature， skin moisture content， grip strength， 

open-field test performance， and tongue appearance. Serum levels of vascular endothelial growth factor （VEGF）， endothelin-1 

（ET-1）， vascular cell adhesion molecule-1 （VCAM-1）， insulin-like growth factor-1 （IGF-1）， and monocyte chemotactic protein-1 

（MCP-1） were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Fasting blood glucose， blood lipids， hemorheological 

parameters， and coagulation function were analyzed using an automatic biochemical analyzer. Vascular ultrasound and hematoxylin-

eosin （HE） staining were used to evaluate vascular lesions. Results：： In terms of syndrome manifestations， compared with the 

blank group， body weight increased rapidly during the first 5 weeks in the model， Qi and Yin deficiency， and counter-syndrome 

groups. After STZ injection combined with Yin-depleting herbal administration at week 5， body weight decreased significantly （P<

0.01） and continued to decline until the end of the experiment. Rats exhibited decreased activity， irritability， coarse and yellowish 

fur with obvious shedding， polydipsia， polyphagia， frequent urination， and dry stools， which were most pronounced in the Qi and 

Yin deficiency group. Grip strength decreased， peak activity time occurred earlier， total distance in the open-field test was reduced， 

and residence time was prolonged. Precordial temperature decreased （P<0.01）， while paw temperature increased （P<0.05）， and 

skin moisture and oil content were reduced （P<0.05， P<0.01）. In terms of disease-related indicators， compared with the blank 

group， fasting blood glucose was significantly increased （ >16.7 mmol·L-1） in the model and Qi and Yin deficiency groups， and 

blood lipid levels were significantly elevated （P<0.05）. Vascular-related factors ET-1， MCP-1， VCAM-1， and VEGF were 

significantly increased （P<0.05，P<0.01）， while IGF-1 was significantly decreased （P<0.01）. Pathological examination of the 

aortic valve showed valvular thickening and structural disorganization. Carotid artery examination revealed discontinuity of the 

intima， foam cell accumulation beneath the intima， disordered smooth muscle arrangement， and widened intercellular spaces. 

Compared with the model group， ET-1， MCP-1， and VEGF levels were significantly decreased in both the Qi and Yin deficiency 

group and the counter-syndrome group. The reductions in ET-1 and MCP-1 were more pronounced in the Qi and Yin deficiency 

group （P<0.01）， while the decrease in VCAM-1 was more significant in the counter-syndrome group （P<0.05）. Compared with the 

blank group， the Qi and Yin deficiency group showed significantly prolonged activated partial thromboplastin time （APTT）， 

thrombin time （TT）， and prothrombin time （PT） （P<0.01）. The erythrocyte deformability index （TK）， erythrocyte sedimentation 

rate， erythrocyte electrophoresis index， and whole blood low-shear viscosity all showed increasing trends. Vascular ultrasound 

revealed reduced arterial blood flow velocity， increased vascular resistance， and intimal thickening without plaque formation. The 

aortic intima showed no obvious overall thickening， with only occasional localized thickening and foam cell presence， and carotid 

artery injury was observed. Conclusion：： A rat model of DMA with Qi and Yin deficiency syndrome was successfully established 

using high-fat diet feeding combined with STZ injection and Yin-depleting herbal administration. Shenqi compound formula 

effectively alleviated Qi and Yin deficiency syndrome， regulated glucose and lipid metabolism， improved hemorheological and 

coagulation function， reduced vascular lesion severity， and demonstrated potential for early prevention and treatment of DMA.

［［Keywords］］ diabetic macroangiopathy； Qi and Yin deficiency syndrome； disease-syndrome combination； streptozotocin 

（STZ）

糖尿病是全球及“健康中国 2030”重点防控的

慢性病之一，糖尿病大血管病变（DMA）作为其主要

并发症［1］，是致死和致残的主要原因，65%~75% 糖

尿病患者死于大血管并发症［2-4］，病理上以动脉粥样

硬化（AS）为特征，主要累及主动脉、冠状动脉、脑基

底动脉及下肢动脉等大血管。AS 的主要病理改变

是动脉内膜脂质沉积，形成许多不均匀的动脉粥样

硬化斑块，使血管腔变小、弹性差，使血管壁增厚硬

化［5-6］。 研 究 表 明 ，气 阴 两 虚 证 在 2 型 糖 尿 病

（T2DM）前期、DMA 早期和（或）合并下肢动脉粥样

硬化疾病/冠心病等占比最高，为 40%~60%［7-11］，与

胰岛素抵抗、血管内皮功能障碍、踝臂指数（ABI）和
炎症标志物升高密切相关［12-14］。采用“益气养阴”法

治疗能有效改善临床症状并下调白细胞介素 -6

（IL-6）、核转录因子-κB（NF-κB）的表达［15-17］。综上，

表明气阴两虚证与 DMA 存在内在关联。

课题组前期基于“气阴两虚”核心病机［18-19］，提

出“伏邪-代谢记忆-大血管损伤”体系，认为气虚、阴

虚为基本证素且贯穿疾病全程［18-23］。消渴发病之

初，浊邪伏于脉壁，暗耗正气，阻遏气血，致气血津

液升降失常，血败脉损；“伏”为邪气渐积，血脉不

畅，脉管绌急而生瘀，积于脉管，水津失调，气化不
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行，津液失布而生痰，痰瘀互着于脉壁。消渴日久，

气虚运血无力，阴虚血行艰涩，血液运行不畅而瘀

阻经脉，形成恶性循环，引起 DMA。为了更好模拟

临床 DMA 气阴两虚证这一核心病机，本研究采用

高脂饲料喂养、链脲佐菌素（STZ）腹腔注射联合伤

阴药灌胃的复合造模法构建病证结合模型，通过行

为学、体温、舌象、生化指标、血管超声学及病理检

测等多维度综合评价该模型，以期为 DMA 的中医

药防治研究提供实验基础。

1 材料

1.1　药物与试剂     伤阴药由黑顺片（批号 231201）、
青皮（批号 221024-1）、枳壳（批号 240301）组成；参
芪 复 方 由 生 地 黄（批 号 240601）、怀 山 药（批 号

240216-1）、山 萸 肉（批 号 240302）、生 黄 芪（批 号

161230809）、人参片（批号 20231201）、丹参（批号

20240405）、制大黄（批号 240302）、天花粉（批号

240101）组成；中药饮片由成都中医药大学附属医院

药剂科提供，经成都中医药大学附属医院袁强华主管

中药师鉴定，符合 2020年版《中华人民共和国药典》规

定，经四川省天府香疗健康技术研究院有限公司加工

制成冻干粉。氨基甲酸乙酯、异氟烷（上海迈瑞尔生

化科技有限公司，批号分别为 51-79-6、26675-46-7）；
高脂饲料［北京华阜康生物科技股份有限公司，合

格证号 SCXK（京）2024-0003，货号 H10060］；STZ

（美国 Sigma 公司，批号 S0130）；柠檬酸钠（北京索

莱宝科技有限公司，批号 C1013）；生化复合定值质

控品、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
试剂盒（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，批

号 分 别 为 059323011、141623012、141723013、

142024005、142123012）；大鼠血管内皮生长因子

（VEGF）、内皮素 -1（ET-1）、血管细胞黏附分子 -1

（VCAM-1）、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、单核细

胞 趋 化 蛋 白 -1（MCP-1）酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA）试剂盒（上海茁彩生物科技有限公司，批号

分别为 ZC-37024、ZC-37513、ZC-36497、ZC-37427、

ZC-37412）；磷酸二氢钠、磷酸氢二钠［福晨（天津）
化学试剂有限公司，货号分别为 1010580101700、

1010590101700］；甲醛（AR 级）（四川西陇科学有限

公司，货号 1340040101602）；无水乙醇（AR 级）（国

药集团化学试剂有限公司，货号 100092680）；脱蜡

剂/透 明 剂（无 锡 市 江 原 实 业 技 贸 总 公 司 ，货 号

240131）；苏木素染液（武汉塞维尔生物科技有限公

司，货号 G1004）；伊红染液（合肥博美生物科技有限

责任公司，货号 YE2080）；盐酸（AR 级）（成都市科

隆 化 学 品 有 限 公 司 ，货 号 7647-01-0）；中 性 树 胶

（Biosharp 生物公司，货号 BL704A）。
1.2　仪器     HGM-114 型血糖测定仪［欧姆龙（中

国）有限公司］；YLS-13A 型大小鼠抓力测定仪（上

海群弘仪器设备有限公司）；Infinite 200 PRO 型多

功能酶标仪（奥地利 Tecan 公司）；Mylab Twice 型超

声成像系统［百胜（深圳）医疗设备有限公司］；
FT3400 型小鼠体温仪（淮北达斯加尔生物科技有限

公 司）；RBX-916 型 皮 肤 水 分 测 试 仪（英 国 Real 

Bubee 公司）；BS-460 型兽用生化分析仪（深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司）；SA-6600 型全自动血

液测试仪（北京赛科希德科技发展有限公司）；
CS2100i 型全自动凝血分析仪［希森美康医用电子

（上海）有限公司］；Spectra MAX Plus384 型酶标仪

［美谷分子仪器（上海）有限公司］；转轮式切片机

（德国徕卡公司）；自动脱水机（武汉俊杰电子有限

公司）；组织包埋机（常州郊区中威电子仪器厂）；病
理组织漂烘仪（常州市中威电子仪器有限公司）；数
字切片扫描仪［3DHISTECH（Hungary）］；SQS-12P

型数字病理扫描系统（深圳市生强科技有限公司）。
1.3　 动 物     SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 40 只 ，体 质 量

（180±20） g，由华阜康（北京）生物技术有限公司提

供，动物合格证号 SCXK（京）2024-003，饲养于成都

森威动物实验有限公司，实验单位使用许可证号

SYXK（川）2020-0232，室 温 20~25 ℃ ，相 对 湿 度

40%~70%。

1.4　伦理     本实验经成都中医药大学附属医院实

验动物伦理委员会审批，批准编号 2024DL-036。

2 方法

2.1　分组、造模及给药     40 只雄性 SD 大鼠，适应性

喂养 1 周 ，将其随机分为空白组 10 只和造模组

30 只。空白组喂养普通饲料，造模组喂养高脂饲

料。喂养 4 周后，大鼠禁食不禁水 16 h，造模组大鼠

按 STZ 腹腔注射 30 mg·kg-1 复制糖尿病模型；空白

组注射同等剂量的枸橼酸盐缓冲液。造模后第 3、

7 天 检 测 空 腹 血 糖 ≥11.1 mmol·L-1 或 随 机 血

糖值≥16.7 mmol·L-1，并出现典型的多饮、多食、多尿

和体质量下降等症状，判断糖尿病大鼠模型造模成

功。糖尿病模型建立过程中死亡 6只，将糖尿病模型

成功的 24只随机分为模型组 7只，气阴两虚证组 8只，

反证组 9只进行后续实验，除模型组外，均灌服伤阴药

8周［24］，伤阴药（黑顺片 18 g、青皮 18 g，、枳壳 15 g）每
只大鼠按 1.2 g·kg-1［24-25］，反证组后续再予参芪复方
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（生地黄 10 g、怀山药 10 g、山萸肉 10 g 等）治疗 8 周，

根据课题组前期研究参芪复方给药每只大鼠按

1.69 g·kg-1为最佳剂量［26-27］。在实验结束前，对各组

大鼠进行抓力测定、旷场实验、体温、皮肤含水量测定

和舌象拍摄，评价大鼠气虚证指标和阴虚证指标。

2.2　一般状态及体质量测定     在安静环境下每日

观察各组大鼠毛发及活动状态，每周记录大鼠的体

质量。

2.3　大鼠血糖测定     大鼠禁食 16 h 后，取大鼠尾尖

血测定血糖并记录数值。

2.4　大鼠体温测定     左手着厚手套抓稳大鼠后，使

用大鼠红外体温仪检测大鼠心前区（需备皮暴露皮

肤）和前后爪的温度，检测时需待仪器读数稳定后

记录数值。

2.5　大鼠皮肤含水量测定     剔除大鼠背部区域约

1 cm×1 cm 毛发，为背部皮肤含水量检测区。使用

便携弹性水分油光皮肤测试仪检测大鼠背部皮肤

含水量，每周 1 次。

2.6　大鼠舌象分析     将大鼠仰卧面置于水平台上，

用镊子轻柔拉出大鼠舌头，将 Casmatch 标准比色卡

与舌面持平，保持数码相机参数固定、光源固定，对

各组大鼠舌象进行采集。

2.7　大鼠抓力测试     将大鼠放在抓力测定仪上，手

执大鼠尾部，平行于抓力板向后拉，记录抓力测试

仪的读数，每只大鼠平行测定 3 次，计算平均值。

2.8　大鼠旷场实验     采用旷场实验方法评价各组

大鼠自主活动情况。实验结束前，在安静、暗光条

件下检测大鼠活动，先将大鼠单独放入自发活动实

验仪中适应 2 min 后，轻轻将大鼠放入旷场箱中格

内，观察 5 min 内大鼠活动情况，包括大鼠在旷场箱

中的运动距离、平均速度及停留时间。

2.9　大鼠颈部血管超声检测     将大鼠用异氟烷麻

醉后置于操作台，采用超声成像系统观察各组大鼠

颈部血管情况，测定大鼠左、右颈动脉和主动脉峰

值血流速度、平均血流速度和阻力指数。

2.10　生化指标检测     

2.10.1　血脂检测     在实验结束时，将大鼠按照氨

基甲酸乙酯 1 g·kg-1 麻醉后腹主动脉取血。采集血

液后，以 3 000 r·min-1 在 4 ℃下离心 10 min（离心半

径 10 cm），以分离血清，使用全自动生化分析仪检

测血清中血脂四项：TG、TC、HDL-C、LDL-C。

2.10.2　血管相关因子检测     采用 ELISA 检测各组

大鼠动脉血管组织中血管相关因子的表达，取其上

清液按照试剂盒步骤进行 VEGF、ET-1、VCAM1、

IGF-1、MCP-1 含量的检测，记录数据并分析。

2.10.3　凝血功能和血液血流变检测     通过检测各

组大鼠全血的凝血功能和血液流变学评估凝血和

血流情况，采用腹主动脉取血，将全血用于检测。

采用全自动生化分析仪检测凝血功能，包括活化部

分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间测定（TT）、凝
血酶原时间（PT）、血浆纤维蛋白原测定（FIB）和全

自动凝血分析仪检测血液流变学，包括红细胞变形

指数 TK、红细胞沉降率、红细胞电泳指数、全血还

原粘度，记录数据用于分析。

2.11　大鼠血管病理检测     采用苏木素 -伊红（HE）
染色，制作流程为脱蜡，苏木素染色，伊红染色，脱

水，封片，晾干。数字病理扫描系统扫片后观察切

片主动脉瓣、颈动脉血管细胞形态学改变。

2.12　统计学分析     采用 Graphpad Prism 8.0、SPSS 

24.0 版本软件进行统计学分析，实验主要以 6 个独

立样本实验计量，计量资料数据以 x̄ ± s 表示，若符

合正态分布，采用 t 检验；若不符合正态分布，采用

秩和检验，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　对 DMA 气阴两虚证大鼠一般情况和体质量影

响     空白组大鼠体质量持续增长至 12 周后趋于平

稳，精神状态良好，毛发顺泽，行为活跃。与空白组

比较，模型组大鼠在诱导期（1~4 周）体质量增长较

快（P<0.01），但在第 5 周接受 STZ 腹腔注射造模后，

体质量显著下降，从第 8 周起持续显著低于空白组

（P<0.01），并呈现活跃度降低、易激惹、毛发枯黄粗

糙、脱落明显，伴多饮、多食、小便频多、大便干结等

气阴两虚证候，提示造模成功。与空白组比较，气

阴两虚证组及反证组在造模后期（5~20 周）体质量

均显著降低（P<0.01），其中气阴两虚证组的下降程

度更为明显。与模型组比较，气阴两虚证组在造模

后期（7~20 周）体质量下降更为明显（P<0.05），表现

出更严重的虚损状态。与气阴两虚证组比较，反证

组大鼠精神状态与毛发质量改善，体质量逐渐明

显 回 升（P<0.05）。 见 表 1- 表 3 及 增 强 出 版 附 加

材料。

3.2　对 DMA 气阴两虚证大鼠血糖的影响     与空

白组比较，在高脂诱导期，各组大鼠内血糖均未升

高；在病证结合期，经腹腔注射 STZ 及伤阴药干预

后 ，各 组 血 糖 显 著 上 升 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P<0.01），血糖 >16.7 mmol·L-1。与模型组比较，

在病证结合期，气阴两虚证组和反证组血糖呈降

低趋势，差异无统计学意义；在反证期，气阴两虚
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证组及反证组血糖均低于模型组，其中反证组下

降更为明显，差异具有统计学意义（P<0.05）。与

气阴两虚证组比较，反证组血糖差异无统计学意

义。见表 4-表 6。

3.3　对 DMA 气阴两虚证大鼠体温的影响     与空

白组比较，模型组心前区温度明显升高（P<0.05），
四肢爪温差异无统计学意义。与模型组比较，气

阴两虚证组心前区温度显著降低（P<0.01），四肢

表 4　高脂饲料诱导+STZ 造模期 DMA 气阴两虚证模型大鼠血糖变化  （x̄± s，n=6）

Table 4　Changes of blood glucose levels during high-fat diet induction + STZ modelling period （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

1 周

5.40±1.79

5.27±0.84

5.36±0.58

4.88±1.08

2 周

5.58±1.71

5.50±1.08

5.36±0.58

4.88±1.08

3 周

6.25±0.75

6.45±0.86

7.14±0.59

7.16±1.61

4 周

4.88±0.40

5.88±0.82

5.86±0.70

5.60±0.31

5 周

5.28±0.41

20.88±7.642）

22.20±6.88

27.10±5.20

6 周

5.52±0.97

23.23±1.472）

26.68±3.77

26.92±3.41

表 1　高脂饲料诱导+STZ 造模期 DMA 气阴两虚证模型大鼠体质量变化  （x̄± s，n=6）

Table 1　Changes of body weight changes during high-fat diet induction + STZ modelling period （x̄± s，n=6） g

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

1 周

378.17±14.61

396.20±8.552）

397.41±15.10

386.30±16.94

2 周

383.95±15.40

416.40±9.502）

413.07±19.38

395.84±25.15

3 周

402.23±24.70

446.29±16.192）

443.67±22.10

426.06±38.83

4 周

410.72±19.93

471.10±20.252）

471.27±25.51

450.38±45.15

5 周

453.77±19.27

436.69±34.62

415.21±10.542）

404.74±48.67

6 周

468.18±21.64

437.99±50.48

406.44±15.012）

406.12±42.06

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 12 同）
表 2　病证结合期 DMA 气阴两虚证模型大鼠体质量变化  （x̄± s，n=6）

Table 2　Changes of body weight changes during disease-syndrome integration period （x̄± s，n=6） g

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

7 周

488.92±28.13

452.18±62.63

390.58±20.143）

396.58±41.30

8 周

492.67±27.98

424.48±43.682）

371.66±18.253）

378.72±42.97

9 周

498.72±31.26

401.49±40.632）

360.80±11.863）

369.12±44.37

10 周

507.80±33.08

388.96±41.462）

349.78±19.323）

371.92±45.14

11 周

519.05±34.25

390.77±36.942）

350.23±18.683）

363.80±46.00

12 周

530.38±37.05

389.43±39.182）

350.76±20.333）

362.16±51.83

表 3　反证期 DMA 气阴两虚证模型大鼠体质量变化  （x̄± s，n=6）

Table 3　Changes of body weight changes during counterproof period （x̄± s，n=6） g

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

参芪复方

1.69

13 周

539.62±35.45

388.57±45.982）

364.44±22.033）

360.32±53.47

17 周

550.47±37.36

390.88±61.782）

375.88±31.963）

369.70±55.28

14 周

550.73±39.92

397.22±46.182）

368.58±24.633）

359.56±57.16

18 周

556.90±34.70

410.28±38.332）

361.84±23.653）

371.55±42.24

15 周

540.73±34.87

386.90±44.522）

365.04±24.823）

358.80±57.37

19 周

569.77±35.14

402.92±38.002）

352.34±25.503）

370.43±45.18

16 周

542.95±34.40

399.43±42.862）

377.80±27.973）

368.50±55.57

20 周

569.75±36.29

398.40±37.312）

348.54±19.553）

366.98±43.04
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爪温明显升高，以左前爪、右后爪差异显著（P<

0.05）。经过参芪复方治疗后，反证组心前区温度

较气阴两虚证组显著升高（P<0.01），四肢爪温呈

下降趋势。上述体温改变提示气阴两虚证组大鼠

可能存在阴虚发热表现，参芪复方可通过调节体

温明显改善阴虚证候。见表 7。

3.4　 对 DMA 气阴两虚证大鼠皮肤含水量的影

响     与空白组比较，模型组大鼠皮肤含水量显著升高

（P<0.01），气阴两虚证组水分较模型组明显减少

（P<0.05）；模型组油分含量降低，反证组下降更为明显

（P<0.05）；各组大鼠皮肤弹性差异无统计学意义；提示

参芪复方可能具有调节血脂代谢的作用。见表 8。

3.5　对DMA气阴两虚证大鼠舌象的影响     正常组大

鼠舌色红润有光泽，苔薄白；模型组大鼠舌偏暗红，

舌面少津，苔少白，舌体干燥；与模型组比较，气阴

两虚证组舌更淡，白苔增多，与气阴两虚证的舌象

表现相符。见图 1。

3.6　对 DMA 气阴两虚证大鼠抓力的影响     与空白

表 5　病证结合期 DMA 气阴两虚证模型大鼠血糖变化  （x̄± s，n=6）

Table 5　Changes of blood glucose levels during disease-syndrome integration period （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

7 周

5.03±1.31

20.78±9.852）

24.88±3.81

22.82±3.28

8 周

5.90±0.95

26.03±4.182）

25.30±2.00

23.80±1.04

9 周

6.68±0.63

27.75±3.982）

24.36±1.43

23.24±3.90

10 周

6.25±0.86

24.62±3.232）

25.40±6.98

25.68±1.70

11 周

5.97±0.31

24.90±2.122）

23.60±3.29

25.56±1.85

12 周

7.82±1.36

26.73±4.382）

26.48±2.94

23.00±1.65

表 6　反证期 DMA 气阴两虚证模型大鼠血糖变化  （x̄± s，n=6）

Table 6　Changes of blood glucose levels during counterproof period （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

    气阴两

虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

13 周

6.43±1.11

24.52±4.132）

26.82±3.49

26.26±4.16

14 周

7.15±3.00

27.42±5.222）

24.96±6.22

29.68±3.11

15 周

7.32±2.48

31.67±1.982）

28.90±4.84

29.02±3.44

16 周

7.30±1.88

24.17±3.212）

32.32±1.50

26.54±6.89

17 周

6.97±1.03

22.97±3.852）

28.88±5.20

27.00±4.49

18 周

4.18±1.17

28.07±3.272）

28.12±4.78

25.80±5.49

19 周

6.40±0.80

21.72±3.642）

23.86±2.87

21.86±3.24

20 周

6.20±0.37

24.35±4.052）

28.26±5.38

24.16±3.453）

表 7　DMA 气阴两虚证模型大鼠体温变化  （x̄± s，n=6）

Table 7　Changes of body temperature in DMA Qi and Yin deficiency model rats （x̄± s，n=6） ℃

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

左前爪

29.43±0.40

28.90±0.64

32.17±0.673）

28.93±0.69

右前爪

29.53±1.05

29.93±0.70

30.57±1.26

29.60±1.58

心前区

32.00±0.63

32.42±1.561）

31.07±0.404）

32.20±0.913）

左后爪

30.18±0.85

28.98±1.98

30.02±0.90

29.08±2.85

右后爪

32.62±0.51

30.03±1.072）

31.73±0.763）

30.35±1.80

表 8　气阴两虚证模型大鼠皮肤含水量（水分、油分、弹性）变化  （x̄± s，n=6）

Table 8　Changes of skin water content （  moisture， oil， elasticity ） in model rats with deficiency of both Qi and Yin （x̄± s，n=6） %

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

水分

30.67±6.59

54.50±5.862）

39.33±6.253）

47.50±8.85

油分

24.70±12.79

27.00±9.201）

21.80±5.923）

22.30±2.873）

弹性

29.33±3.78

27.83±8.26

30.83±4.88

36.00±11.61
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组比较，模型组抓力明显降低（P<0.05），峰值时刻提

前，提示存在气虚乏力表现。气阴两虚证组抓力值

进一步下降，峰值时刻出现更早，反映气虚症状加

重；抓力与峰值时刻略有恢复，和抓握时长差异均

无统计学意义。见表 9。

3.7　对 DMA 气阴两虚证大鼠旷场实验的影响     与

空白组比较，模型组在总路程和中央区域停留时间

无差异；与模型组比较，气阴两虚证组大鼠活动总

路程距离明显减小（P<0.05），停留在中央区域的时

间明显缩短（P<0.05），但静止时间相对延长，提示大

鼠存在乏力、倦怠的证候。见表 10 及增强出版附加

材料。

3.8　对 DMA 气阴两虚证大鼠生化指标的影响     

3.8.1　对 DMA 气阴两虚证大鼠血脂的影响     与空

白组比较，模型组、气阴两虚证组及反证组的 TG、

TC、LDL-C、HDL-C 明显升高（P<0.05），其中气阴两

虚证组升高最为明显（P<0.05）；与模型组比较，气阴

两虚证组和反证组血脂指标呈下降趋势，但差异无

统计学意义，反证组下降幅度较大，提示参芪复方

可能具有一定的降脂作用。见表 11。

3.8.2　对 DMA 气阴两虚证大鼠血管相关因子的

影 响     与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 ET-1、MCP-1、

VCAM-1 及 VEG 均 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01），

注：A.空白组；B.模型组；C.气阴两虚证；D.参芪复方组（图 2 和

图 3 同）
图 1　DMA 气阴两虚证大鼠舌象变化

Fig. 1　 Changes of tongue image in DMA rats with deficiency of 

both Qi and Yin

表 11　DMA 气阴两虚证大鼠血脂变化  （x̄± s，n=6）

Table 11　DMA Qi and Yin deficiency rat blood lipid changes （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

TG

1.30±0.64

14.30±6.781）

13.30±7.852）

11.80±5.142）

TC

1.45±0.08

8.93±4.651）

10.06±4.922，3）

8.02±2.791，3）

HDL-C

0.64±0.01

1.30±0.052）

1.34±0.212，3）

1.16±0.232，3）

LDL-C

0.42±0.03

4.25±2.491）

4.98±3.072，3）

3.81±1.513）

表 9　DMA 气阴两虚证大鼠抓力情况  （x̄± s，n=6）

Table 9　Grasping force of DMA rats with deficiency of both Qi and Yin（x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

抓力/gf

645.00±153.03

487.64±62.851）

357.69±72.15

435.64±66.52

峰值时刻/s

3.36±0.94

2.11±0.491）

1.87±0.43

2.30±0.60

抓握时长/s

6.34±2.86

5.36±2.52

3.22±0.94

3.85±0.77

表 10　DMA 气阴两虚证大鼠旷场实验情况  （x̄± s，n=6）

Table 10　DMA open field experiment in rats with deficiency of both Qi and Yin （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

总路程/mm

19 098.15±4 303.9

16 318.96±1 237.97

8 283.09±5 721.623）

5 695.18±3 019.844）

静止时间/s

62.01±4.62

69.91±21.00

120.92±63.323）

61.27±16.57

中央区域路程/mm

5.62±1.00

5.75±3.52

3.28±2.09

1.27±0.254）
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IGF-1 显著降低（P<0.01）；与模型组比较，气阴两

虚 组 和 反 证 组 ET-1、MCP-1、VEGF 明 显 降 低

（P<0.05），气阴两虚证组虽有下降但差异无统计

学意义。见表 12。

3.8.3　 对 DMA 气 阴 两 虚 证 大 鼠 凝 血 功 的 影 响     

与空白组比较，气阴两虚证组 APTT、TT 和 PT 均显

著延长（P<0.01）；与气阴两虚证组比较，反证组 TT

显著缩短（P<0.01），APTT 与 PT 差异无统计学意

义。FIB 在气阴两虚证组及反证组均高于空白组

（>2.5 g·L-1，高于测量仪器最高值，无具体数值），提
示纤溶活性增强及高凝状态，可能促进炎症进展。

见表 13。

3.8.4　对 DMA 气阴两虚证大鼠血液血流变的影

响     与空白组比较，气阴两虚证组红细胞变形指数

TK、红细胞沉降率、红细胞电泳指数、全血还原黏度

低切均呈升高趋势，差异无统计学意义。与气阴两

虚证组比较，反证组红细胞变形指数 TK 红细胞沉

降率、红细胞电泳指数、全血还原黏度低切均呈下

降 趋 势 ，以 红 细 胞 变 形 指 数 TK 有 显 著 差 异

（P<0.05）。见表 14。

3.9　对 DMA 气阴两虚证大鼠血管超声的影响     与

空白组比较，气阴两虚证组左颈动脉血流速度降

低，右颈动脉及主动脉血流速度升高，各血管阻力

指数均呈上升趋势，提示动脉血流缓慢、阻力增高

并伴内膜增厚，但未见斑块形成。与气阴两虚证组

比较，反证组左颈动脉平均血流速度增加且阻力指

数降低，主动脉各项血流速度和阻力指数均下降，

内膜增厚减轻，表明参芪复方可能具有改善动脉血

流、降低血管阻力及减轻内膜增厚的作用。见表 15

及增强出版附加材料。

3.10　对 DMA气阴两虚证大鼠颈部血管和主动脉瓣

的病理影响     空白组主动脉瓣及颈动脉血管结构正

常，内膜光滑，弹性纤维层完整，平滑肌排列整齐。模

型组与气阴两虚证组均可见瓣膜增厚、结构紊乱，颈动

脉内膜连续性中断，内皮细胞缺失，内膜下出现泡沫细

胞，平滑肌层排列紊乱、间隙增大。反证组主动脉内膜

表 12　DMA 气阴两虚证大鼠血管相关因子 ET-1、IGF-1、MCP-1、VCAM-1、VEGF 变化  （x̄± s，n=6）

Table 12　 Changes of vascular related factors ET-1， IGF-1， MCP-1， VCAM-1 and VEGF in DMA rats with deficiency of both Qi and Yin 

（x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

ET-1

/ng·L-1

19.74±2.49

26.23±8.412）

21.18±2.714）

19.90±1.843）

IGF-1

/μg·L-1

4.16±0.38

3.59±0.132）

3.74±0.19

3.67±0.13

MCP-1

/ng·L-1

83.84±3.67

103.19±10.372）

86.88±2.694）

87.33±9.074）

VCAM-1

/μg·L-1

49.12±5.19

60.28±9.671）

54.03±6.38

49.20±3.693）

VEGF

/μg·L-1

45.29±7.37

72.57±14.232）

49.02±7.524）

48.84±8.334）

表 13　DMA 气阴两虚证大鼠凝血功能变化  （x̄± s，n=6）

Table 13　Changes of coagulation function in DMA rats with deficiency of both Qi and Yin （x̄± s，n=6）

组别

空白组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

APTT/s

57.05±6.85

25.74±14.322）

25.45±9.662）

TT/s

70.45±9.81

26.20±30.492）

15.23±17.942，6）

PT/s

14.23±1.47

6.80±2.722）

9.42±4.542）

FIB/g·L-1

1.72±0.15

-
-

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与气阴两虚证组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 14 和表 15 同）

表 14　DMA 气阴两虚证大鼠血流变的变化  （x̄± s，n=6）

Table 14　Hemorheology changes of DMA rats with deficiency of both Qi and Yin（x̄± s，n=6）

组别

空白组

气阴两虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪复方

1.69

红细胞变形指数 TK

0.90±0.05

0.98±0.10

0.87±0.045）

红细胞沉降率/mm·h-1

0.10±0.00

0.18±0.13

0.12±0.04

红细胞电泳指数

15.13±0.92

16.79±4.85

14.80±1.42

全血还原黏度（低切）/mPa·s

74.72±4.77

82.04±14.91

71.29±3.90
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无显著增厚，仅偶见局部增厚及泡沫细胞，颈动脉损伤

较模型组与气阴两虚证组减轻。见图 2、图 3。

4 讨论

基于高脂喂养 12~20 周［28-30］或高脂联合 STZ 腹

腔注射是 AS 及 T2DM［31-32］最常用的造模方式，结合

唐杰等［31，33-34］通过糖尿病模型大鼠联合青皮与附子

形成 T2DM 气阴两虚证模型和高脂联合小剂量 STZ

建立 T2DM 模型，复合单日游泳联合喂食甘蓝/双日

灌服猪油脂，并增加伤阴药构建 T2DM“脾阴虚”病

证结合模型［35］。因气阴两虚证在 DMA 早期诊断和

治疗中具有重要意义，现有病证结合疾病模型未能

诠释 DMA 进程中“气阴两虚证”证候具体化。本研

究综合现有病证结合造模方式并进行改良 ，将

DMA 气阴两虚证的中医证候和西医相关指标进行

结合，通过高脂饲料喂养、STZ 腹腔注射联合伤阴药

灌胃，建立 DMA 气阴两虚证病证结合动物模型，并

从 DMA 相关指标及“气阴两虚”证候表现等 2 个维

度进行综合评价。

本研究参照文献［24-25，35］方法，以附子、青

皮、枳壳为伤阴药。《医宗金鉴·删补名医方论》言：

“大热则伤阴”，附子辛甘大热，主要活性成分为乌

头碱类生物碱，能提高机体代谢，促进产汗耗液而

伤阴。因壮火食气，耗损阳气，又“气能生津”“气能

摄津”，气虚则津液生化无源且固摄无权，津气俱

损，故附子伤阴是其温燥偏性之过［36-37］。枳壳、青皮

苦辛，能破气行滞，气损致津液生成不足和固摄无

权，影响水液重吸收，破坏水液代谢平衡［38-39］。三药

合用，以附子温燥为主，青皮、枳壳破气为辅，共奏

温燥耗气、破气伤阴之效，模拟中医“气阴两虚”证

候。本研究观察到，气阴两虚证组大鼠形体消瘦、

活动减少，烦躁易激惹等行为异常；毛发枯黄、粗

糙、无光泽且易脱落；抓力下降，活动距离缩短及停

留时间延长，与倦怠乏力、形体消瘦等临床表现与

气虚证候相符［33，40］。阴液亏虚则见咽干口燥、口渴

多饮，该组大鼠表现为饮水量、饮食量均显著增加，

皮肤含水量测定显示油分与水分均减少，进一步支

持阴液亏虚的诊断。气虚失于温煦和气化，表现为

小便清长；阴液不足致使肠道失润，出现大便干结；
气阴两虚生内热，表现为心前区温度下降而爪足温

度升高。舌暗红偏淡、少津干燥，提示气血推动无

力、阴亏濡养不足。在糖脂代谢方面，该组多次血

糖持续>16.7 mmol·L-1，伴血脂异常，存在明显糖脂

代谢紊乱。此状态与血管内皮损伤密切相关［41］，内

图 3　DMA 气阴两虚证大鼠颈部血管病理变化  （HE，×200）
Fig. 3　 Pathological changes of cervical vessels in DMA rats with 

deficiency of both Qi and Yin （HE，×200）

表 15　DMA 气阴两虚证大鼠血管超声峰值血流速度、平均血流速度和阻力指数变化  （x̄± s，n=6）

Table 15　 Changes of peak blood flow velocity， mean blood flow velocity and resistance index of vascular ultrasound in DMA rats with 

deficiency of both Qi and Yin （x̄± s，n=6）

组别

空白组

    气阴两

虚证组

反证组

剂量/g·kg-1

伤阴药

1.2

1.2

参芪

复方

1.69

左颈动脉

峰值血流

速度/cm·s-1

66.40±26.90

48.25±13.62

46.62±23.33

平均血流

速度/cm·s-1

29.40±14.48

21.00±10.89

23.52±10.69

阻力指数

0.78±0.14

0.79±0.11

0.67±0.11

右颈动脉

峰值血流

速度/cm·s-1

49.70±18.65

55.31±16.20

62.63±25.05

平均血流

速度/cm·s-1

17.53±5.34

21.63±6.52

25.93±10.54

阻力指数

0.70±0.07

0.82±0.06

0.79±0.03

主动脉

峰值血流

速度/cm·s-1

32.63±20.11

61.93±25.43

37.18±22.09

平均血流

速度/cm·s-1

10.90±6.26

24.03±12.42

13.60±7.69

阻力指数

0.69±0.16

0.82±0.09

0.73±0.06

图 2　DMA 气阴两虚证大鼠主动脉瓣病理变化  （HE，×100）
Fig. 2　 Pathological changes of aortic valve in DMA rats with 

deficiency of both Qi and Yin （HE，×100）
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皮细胞功能障碍与血管炎症是动脉粥样硬化的关

键［42］，“糖脂代谢记忆”持续刺激内皮细胞，促使巨

噬细胞吞噬大量 LDL-C 形成泡沫细胞［43］，后者分泌

多种促炎因子和生长因子，刺激血管平滑肌细胞迁

移和增殖，并促使血液中的脂质和脂蛋白降解物加

速沉积于血管内膜；氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）亦
可诱导内皮细胞产生细胞因子，加剧血管内皮功能

障碍［32，44］。该过程与气阴两虚时“升清降浊”功能失

常相对应，浊邪滞气，气滞则血行不畅，血郁日久成

瘀，加之阴亏血脉不充，共同促进痰、浊、瘀互结，导

致血液黏稠和血管损伤进展，从而促使 DMA 发生。

研究表明，高胆固醇血症与高凝状态之间存在关

联［45］，血浆脂蛋白的改变与血管疾病风险相关［43］，

可直接影响抗凝和促凝途径的过程，APTT 反映内

在和共同凝血途径的完整性［46-48］，FIB 能促使炎症

反应加重；ICAM-1 的表达上调可促进白细胞浸润

和炎症反应，ET-1 表达上调会降低内皮一氧化氮合

酶（NOS）的表达和活化［49］，诱导脂质沉积、细胞增

殖和炎症  ［50］，都加速 AS 的发生［6，51］。结合本研究结

果，血管相关因子 ET-1、MCP-1、VEGF 显著降低，凝

血功能中 APTT、TT、PT 均延长，FIB 升高能促进炎

症的进展，提示纤溶活性增加，呈高凝状态，说明可

能出现瘀血阻滞，间接反映机体处于气阴两虚状

态，以及血液流变学中红细胞变形指数 TK、红细胞

沉降率、红细胞电泳指数、全血还原黏度低切均呈

升高趋势，提示血液流变学与凝血-纤溶系统之间与

大血管病变演变规律有相关性，这与课题组前期研

究结果气阴两虚证组的血流动力学呈代偿性改变

相一致［18，22］。本研究血管超声和病理改变结果与临

床糖尿病“气阴两虚证”患者颈动脉内-中膜（CIMT）
增厚、脉搏波速度（PWV）升高有相似性，符合 DMA

早期损伤阶段。参芪复方是谢春光教授以“养阴益

气活血”立法，针对 DMA 气阴两虚证的核心病机，

应用于临床疗效明确的经验方，该方由人参、黄芪

等 8 味中药组成，益气养阴，活血化浊，补益不腻滞，

行血不伤血，扶正祛邪，标本兼治。参芪复方能够

有效缓解气阴两虚证候，调节糖脂代谢，减少 ET-1、

MCP-1 的表达，改善血液动力学和凝血功能［52-53］，减

轻血管损伤程度和减少泡沫细胞的生成，结合课题

组前期多项大样本、多中心的临床研究显示参芪复

方能够通过降低炎症反应及氧化应激水平阻止代

谢记忆损伤，调节血管免疫微环境，抑制主动脉

MCP-1 mRNA 及蛋白表达，有效延缓动脉粥样硬

化［23，54-55］，都体现了参芪复方能够早期干预和治疗

DMA。

综上，本研究通过构建 DMA 气阴两虚证大鼠

模型，结合中医证候及西医疾病相关指标综合评估

模型，并通过参芪复方进行“以方测证”，结果显示

参芪复方能有效缓解气阴两虚证候，调节糖脂代

谢，促进血液动力学和凝血功能恢复，减轻血管病

变程度，在早期预防和治疗 DMA 方面表现出良好

效果。课题组后续将完善转录组、蛋白质组和代谢

组学测序，进一步挖掘 DMA 气阴两虚证核心蛋白

质、基因和代谢生物标记物，为临床研究提供更充

实的物质基础证据。
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