
根据维吾尔医学理论!采用干寒饲养环境"干寒属性的饲料"慢性间断足底电刺激等多因素复合作用 ! 周!建立维吾尔医异常
黑胆质证载体大鼠模型后!用二乙基亚硝胺#"#$$诱发建立维吾尔医异常黑胆质性肝癌病证模型至模型大鼠发生肝硬化%检测外周

血白细胞介素 %!&&’(%!$’白细胞介素 )&&’()$"肿瘤坏死因子 "&*$+("$"促肾上腺皮质激素&,-*.$"皮质醇&-/0*$等免疫"内
分泌指标的变化( 结果表明!与正常对照组相比!异常黑胆质病证模型组血清 &’(%!’&’()和 *$+("水平显著升高&&’(%!!!1234%)
&’()’*$+("!!14344%$)与模型对照组相比!异常黑胆质病证模型组 &’() 和 *$+(" 水平显著升高&!1434%$)与正常对照组相比!
模型对照组’异常黑胆质证组’异常黑胆质病证模型组血清 ,-*.和 -/0* 水平显著升高)与模型对照组相比!异常黑胆质病证模
型组 ,-*.水平显著升高&!14345$( 由此表明!异常黑胆质性肝癌病证模型发生肝硬化时其免疫(内分泌网络功能处于紊乱状态(
在异常黑胆质性肝癌病症模型肝脏病变的发生过程中!"#$是其发生的主要原因!异常黑胆质体液起了促进作用!并且异常黑胆质
体液’免疫(内分泌网络的紊乱和 "#$ 三者之间相互联系’相互促进(

异常黑胆质)病证动物模型)免疫(内分泌网络)二乙基亚硝胺
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维吾尔医学认为! 异常黑胆质是在各种内外因素作用
下!体液质平衡紊乱"体液质被燃烧继而沉淀的最终病理产
物或表现形式!是肿瘤"糖尿病"高血压等复杂性疾病发生的
原因 !"#$%#中国的原发性肝癌多合并慢性肝炎及肝硬化$&’(%#
西方国家中!&)(以上的肝细胞癌$*+,-./0+1121-3 4-3056/7-!
*44%发生在肝硬化的基础上!其发病过程目前普遍认为是由
肝细胞炎症坏死&纤维化到硬化&癌变的演变过程!绝大多数
肝癌患者在其发病过程中经历了肝硬化阶段# 全世界每年死
于 *44 者达 $’ 万人!中国占 88(!所以早期诊断&早期治疗
是肝癌防治的关键所在# 本研究以维吾尔医学理论为指导!
在建立异常黑胆质载体大鼠模型的基础上!用二乙基亚硝胺
$9:;%诱发建立维吾尔医异常黑胆质性肝癌病证模型至模型
大鼠发生肝硬化 ! 通过检测外周血 <=#"!&<=#>& ?;@#"&
A4?*和 4BC? 等指标! 探讨异常黑胆质性肝癌病证模型肝
硬化期免疫#内分泌网络的紊乱及异常黑胆质体液&免疫#内
分泌网络的紊乱和 9:; 三者之间的相互关系#

! 材料与方法
!"! 材料
!"!"! 实验动物

D5E.-3 大鼠 "8) 只!清洁级!雄性!体重$"’)!F)%G !由新
疆医科大学实验动物中心提供#

!"!"# 主要仪器
CH*#F’) 型人工气候箱$上海精宏实验设备有限公司%!

IJ9?#" 型小鼠跳台仪器$上海精宏实验设备有限公司%!KL#
"") 型电子天平$北京赛多科斯天平有限公司%!低温超速离
心机$美国 K+0M7-6 公司%#
!"!"$ 试剂

9:;$L5G7- 公司%!大鼠血清 A4?*& 4BC? 放射免疫试
剂盒 $北京北方生物技术研究所%!<=#"!&<=#>& ?;@#" 酶联
免疫试剂盒$美国 CN9 公司%!其他试剂为国产分析纯#
!"# 方法
!"#"! 干寒属性饲料的制备
普通鼠饲料&芫荽子和大麦$"O"%按 P"F 的比例!制成颗粒

状干饲料!委托自治区医学试验动物中心加工#

!"#"# 动物分组及喂养
选取雄性 D5E.-3大鼠 "8)只!稳定饲养 FQ 后分为 $ 组#

"% 实验组$P) 只%’按文献!F%R!’%和维吾尔医学异常体液
与环境的关系!将实验动物置于适宜的喂养环境# 采用干寒
饲养环境$温度 >!"#!相对湿度 $’S$F$T&(%&干寒属性饲料

$普通鼠饲料中添加干寒属性的大麦和芫荽子%&间断足底电
刺激$第 "周每次 F)756&电压 F’U&" 次VQ(第 $ 周每次 F’756&
电压 8)U&" 次VQ(第 F 周每次 8’756&电压 8’U&" 次VQ%&制动
$第 " 周每次 8’756&" 次VQ(第 $ 周每次 >)756&" 次VQ(第 F 周
每次 W)756&" 次VQ%&强迫游泳 $水温$$)!’%#!" 次VQ!每次
’756%等多因素复合作用 F周!建立维吾尔医学异常黑胆质证
载体大鼠模型#

F 周异常黑胆质证载体大鼠模型成功后处死 >只动物并
取标本!再分为’! 异常黑胆质证组$$W 只%’整个实验过程
中均饮用灭菌食用水(" 异常黑胆质病证模型组$F’ 只%’用
灭菌食用水配制浓度 )T"7GV7=的 9:; 溶液!自由饮用!每天
更换 "次!连续饮用 "" 周停药# 上述两组采用异常黑胆质证
造模复合因素第 $ 周强度维持异常黑胆质证#

$% 对照组$P) 只%’在室温下$$$’!F%#!相对湿度 >)($
&)(%用普通鼠饲料饲养!随机饮食水!未受任何刺激!饲养 F
周后处死 > 只动物并取标本! 再分为’ ! 正常对照组$$W
只%’整个实验过程中均饮用灭菌食用水(" 模型对照组$F’
只%’用灭菌食用水配制浓度 )T"7GV7= 的 9:; 溶液!自由饮
用!每天更换 "次!连续饮用 "" 周停药#
!"#"$ 样品制备及血清指标的检测
各组动物分别在 9:;诱发的第 ’&P&W 周!麻醉状态下眼

静脉取血后颈椎脱臼处死 >只!至 ""周在麻醉状态下取血后
颈椎脱臼处死其余所有动物# 8#离心分离血清!分离后的血
清放置在#&)#保存待测#分别采用大鼠 A4?*&4BC?放射免
疫试剂盒!<=#"!&<=#>& ?;@#" 酶联免疫试剂盒检测外周血
A4?*&4BC?&<=#"!&<=#> 和 ?;@#"各项指标#
!"#"% 统计学处理
应用 LXLL ">T) 统计软件进行数据处理和分析# 各项数

据以!!!E表示!组间差异比较采用单因素方差分析!"Y)T)’ 表
示差异有统计学意义#

# 结果与分析
9:; 诱发第 "" 周时!与正常对照组相比!模型对照组&

异常黑胆质证组和异常黑胆质病证模型组的 A4?* 水平均
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胆质证患者出现体形消瘦!情绪焦虑!易怒易惊!健忘失眠等
症状与下丘脑!垂体!肾上腺轴 ""#$$# 功能失调引起的认
知!行为!感情等脑功能紊乱症状相一致 %&’$ 下丘脑分泌的促
肾上腺皮质激素释放因子 "()*# 作用于腺垂体促进其分泌
+(,"% 而 +(,"又作用于肾上腺皮质% 促进其分泌 (-),$
(-),除完成一系列生理功能外%还参与负反馈调节机制$当
血浆 (-), 浓度增高时%通过负反馈调节抑制 ()* 和 +(,"
的分泌% 组成了一个功能和调节极其周密的 "#+ 功能轴%对
维持内环境的稳定和调节机体神经内分泌功能发挥了十分

重要的作用%是神经内分泌免疫网络的下行通路 %./0’$ 神经系
统通过神经细胞分泌的细胞因子&广泛的外周神经突触及其
分泌的神经递质&众多的内分泌激素共同调控免疫系统的功
能’免疫系统通过免疫细胞产生的多种细胞因子&激素样物
质反馈作用于神经内分泌系统$ 神经内分泌系统同免疫系统
间有着紧密的双向互相调节的联系%形成神经内分泌免疫网
络$ 免疫系统及其产物可以调节神经内分泌系统的功能’%某
些神经内分泌激素也可以影响和调节免疫功能 %1’$
维吾尔医学的体液学说认为%异常黑胆质不仅包括一定

的病理生理状态%而且代表疾病在发展过程中某一阶段的动

态表现$异常黑胆质不仅是病理产物%更是一种致病因素$在
维医恶性肿瘤的分型中%异常黑胆质型最为常见%异常黑胆
质型肿瘤患者的神经内分泌免疫网络处于紊乱状态%而且比
非异常黑胆质型肿瘤严重$ 因此%将维吾尔医学证型与高发&
恶性肿瘤相结合进行研究%可为恶性肿瘤的发病机制研究提
供新的思路$ 异常黑胆质病证与神经内分泌免疫网络密切相
关%其中 "#++ 形态和功能紊乱表现突出$ 异常黑胆质的产
生可使 "#++ 内分泌障碍% 反馈调节机制破坏% 导致 "#++
从形态到功能的紊乱 %23’%"#++ 功能的紊乱又会导致机体的
免疫功能发生异常%这种神经内分泌免疫网络功能的紊乱状
态可促进异常黑胆质性肝癌病证模型肝硬化的发生和发展$

本研究在建立异常黑胆质载体大鼠模型的基础上 %用
456 诱发建立维吾尔医异常黑胆质性肝癌病证模型至模型
大鼠发生肝硬化%并观察其外周血 7892!&78!:&,6*/"&+(,"
和 (-),等免疫&内分泌指标的变化$ 结果发现%异常黑胆质
病证模型组外周血 78/:&,6*/"&+(," 的含量较正常对照
组&模型对照组都显著升高’与正常对照组相比%78/2!&(-),
的水平显著升高$临床研究发现%肝硬化患者血清中 78/2!水
平明显升高%肝病晚期导致内毒素血症%可刺激外周血单核

组别 例数 78/2!;"<=(>892# 789:;"<=(>892# ,6*9";"<=(>892#

正常对照组

模型对照组

异常黑胆质证组

异常黑胆质病证模型组

2?
2:
2@
0

2@ABCC!:BA@
22DB0A!.B@0
22DB:2!2ABD:
2E.BED!2CB.0FF

E22B00!2B.D
E2:BCA!AB2@
E21BA0!20B20
EC:BD0!1BCEFFFG!!

CB2:!@BC.
DB@D!@B:2
CBD:!@B:D
ABD1!2BC1FFFH!!

注!与正常对照组比较"F"!"3I?J"FF"!"?I?K"FFF"!"?I??K#与模型对照组比较"!"!"?I?J"!!"!"?I?K"!!!"!"?I??K$
6LMNOP (L><QRNS TUMV WLR>QX =RLY<H ZH !"@B@AH FFH !"@B@2H FFFH !"@B@@2#[L><QRNS TUMV >LSNX [LWMRLX =RLY<H!H !"@B@AH!!H !"@B@2H!!!H !"@B@@2B

表 ! 异常黑胆质性肝癌病证模型肝硬化期血清 "#$%!!"#$& 和 ’()$"含量变化"!"*"#
’+,-. ! /012.134+3501 06 37. 8.49: "#$%!!"#$& +1; ’()$" 51 37. 7.<+30254470858 <7+8. 06 7.<+302+42510:+

06 2+44=51> +,104:+- 8+?;+ :0;.- @!"*"A

升高%具有统计学差异%且后两者与正常对照组差异显著"!"
@B@@2#$与模型对照组相比%异常黑胆质病证模型组 +(,"含
量显著增高"!"@B@A#’456 诱发第 22 周时%与正常对照组相
比%(-), 含量在模型对照组&异常黑胆质证组&异常黑胆质
病证模型组均升高%但以前者和正常对照组之间的差异更显
著"!"@B@@2#"表 2#$ 456 诱发第 22 周时%与正常对照组相
比%模型对照组&异常黑胆质证组&异常黑胆质病证模型组血
清 78!2!&78!: 和 ,6*!" 水平均升高% 尤其异常黑胆质病证
模型组与正常对照组相比具有显著性差异%且异常黑胆质病
证模型组的 78!:和 ,6*!"与模型对照组相比显著升高 "!"
@B@2#"表 E#$但在第 A&.&1 周时%上述指标在模型对照组和异
常黑胆质病证模型组之间无显著差异$

B 讨论
在维吾尔医学理论中%正常黑胆质的主要生理功能是参

与感觉&情绪&思维&记忆等神经系统活动$ 研究发现%异常黑

注!与正常对照组比较"F"!"@B@A"FF"!"@B@2"FFF"!"@B@@2#与模型对
照组比较"!"!"@B@A"!!"!"@B@2"!!!"!"@B@@2$

6LMNOP (L><QRNS TUMV WLR>QX =RLY<H FH !"@B@AH FFH !"@B@2"FFFH UWSU[QMNO

!"@B@@2#[L><QRNS TUMV >LSNX [LWMRLX =RLY<H ! H !"@B@AH !!

!"@B@2H!!!H !"@B@@2B

表 % 异常黑胆质性肝癌病证模型肝硬化期血清 C/’D!

/EF’含量变化"!"*"#
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细胞产生 !"#$!!!"%&! 可能通过刺激成纤维细胞增殖! 参与
肝纤维化的过程!加速肝硬化的形成 ’&&(" 有研究认为 !"%$! 与
病毒感染导致的肝细胞癌有关 ’$)("!"%* 为多功能细胞因子!在
抗肿瘤免疫和炎症反应中起着十分重要的作用’&+("肝硬化#肝
癌患者通常伴有慢性内毒素血症! 可激活肝内内皮细胞#库
普弗细胞#浸润的单核,巨噬细胞等产生 !"#*!从而使 !"#* 产
生增多’&-("./0%"是一种具有多种生物活性的细胞因子!它以
自分泌的方式促进自身合成!在病变部位产生并选择性集中
在该区域!各类感染和外来刺激均引起 ./0%"的表达和释放
’&1(" 有研究表明!肝硬化患者血清 ./0%"水平增高!./0%"与
肝坏死的程度及肝纤维化程度密切相关!在肝硬化的发生发
展中参与肝脏的损伤#修复循环!最终导致肝硬化 ’&*(" 有报道
称恶性肿瘤患者血清中 ./0%"水平升高’&2(" 在异常黑胆质性
肝癌病症模型肝硬化的发生过程中!肝细胞损伤#纤维化#再
生和假小叶形成!可能引起肝脏灭活激素和细胞因子的功能
减弱$ 并且再生肝细胞可能通过刺激免疫细胞使其分泌的

!"%*#!"%&!#./0%"增多! 而 !"%&!#!"%*等又可刺激 3455!
使其分泌的 56.3#678. 增加" 这种内分泌和免疫因子之间
的相互促进作用又进一步加重了免疫#内分泌网络的紊乱"
与模型对照组相比 ! 异常黑胆质病证模型组的血清 !"#*#
./0#"#56.3 的显著升高! 说明异常黑胆质与 9:/ 两因素
相叠加起到了一种互相促进#互为动因的作用"

! 结论
在异常黑胆质性肝癌病症模型肝硬化的发生过程中 !

9:/ 是其发生的主要原因! 异常黑胆质体液起到了促进作
用!并且异常黑胆质体液#免疫#内分泌网络的紊乱和 9:/ 三
者之间是相互联系#相互促进的"

参考文献!"#$#%#&’#("
’&( 哈木拉提%吾甫尔; 阿不都热依木%玉苏甫< 维吾尔医气质# 体液论及
其现代研究’=(< 乌鲁木齐> 新疆科学技术出版社; )??+<
3@ABCD@E FGCD; 5HIJDKJB LCMCG< .NOPDK PQ BJR@S @TI NJAJE JT FJUNCD
BOIJVJTO @TI BPIODT MECIK ’=(< FDCBWJ> XJTSJ@TU YVJOTEJQJV @TI
.OVNTJV@A 4CHAJMNOD; )ZZ+> --%1)<

’)( 易沙克江%马合穆德; 阿不都热依木%卡地尔< 中国医学百科全书 &维

吾尔医学’’=(< 上海> 上海科学技术出版社; )ZZ1> [\%\-<
!MN@]S@T =@NBCI; 5HIJDKJB ^@IJD< .D@IJEJPT@A FJUNCD BOIJVJTO PQ 6NJT@
BOIJV@A OTVKVAPG@OIJ@ ’=(< YN@TUN@J> YN@TUN@J YVJOTEJQJV @TI .OVNTJV@A

4CHAJMNODM; )ZZ1> [\%\-<
’+( _O@CQPCD 6 6; _@AAPT /; "O _JN@T 6; !" #$% :QQOVEM PQ @TEJIOGDOMM@TEM JT

PGOD@TE VPTQAJVE GDPVOICDO PQ @T‘JOEK JT ENO D@E ’a(< &’#()#*+$ ,-+*’!)
,!’#.-+(; &\\\; *)b-c> 1\&#1\\d

’-( 4@AODBP#/OEP a; IO 7 AJeOJD@ =@MMPVP 6d :QQOVEM PQ GNKMJV@A @TI
GMKVNPAPUJV@A MEDOMMPD PT HON@eJPD; B@VDPGN@UO @VEJeJEK; @TI :NDAJVN
ECBPD UDPfEN’a(d ,(#-/ ,!’#.-+( 0))1/; )ZZ+; &2b&g> -+#1-d

’1( 哈木拉提%吾甫尔 ; 阿依努尔%买提斯迪克 ; 努尔买买提%艾买提; 等d

异常黑胆质证载体动物模型的建立及其自然恢复反证’a(d 新疆医科大
学学报; )ZZ*; )\b&Zg> \&Z#\&-d
3@ABCD@E FGCD; 5KTCD =@EMJIJ]; /CDB@BB@E 5B@E; !" #$% 2+1(/#$ +3

4-/5-#/6 7!8-*#$ 9/-.!(:-";; )ZZ*; )\b&Zg> \&Z#\&-d
’*( 哈木拉提%吾甫尔; 努尔买买提%艾买提; 阿地里江%阿布力米提d 异常
黑胆质载体动物模型的下丘脑#垂体#肾上腺轴功能紊乱的物质基础
研究’a(d 中国中医基础医学杂志; )ZZ2; &+b\g> *2Z#*2)d
3@ABCD@E FGCD; /CDBCN@BB@E 5B@E; 5IJAS@T 5HJABJE; !" #$% <’-/!:!
2+1(/#$ +3 ,#:-* 7!8-*-/! -/ =(#8-"-+/#$ <’-/!:! 7!8-*-/!; )ZZ2; &+ b\g>
*2Z#*2)d

’2( 姚泰; 乔健天; 马青年; 等d 生理学 ’=( d 1 版d 北京> 人民卫生出版社;
)ZZZ> +21#+[Zd
L@P .@J; hJ@P aJ@TEJ@T; =@ hJTUTJ@T; !" #$d 4NKMJPAPUK ’=(d 1EN OId
_OJSJTU> 4OPGAOiM =OIJV@A 4CHAJMNJTU 3PCMO; )???> +21%+[?<

’[( L@T 6; 9OTU j L; k@TU a< :QQOVE PQ .l0L PT TOCDP OTIPDJTO JBBCTO
QCTVEJPT JT MEDOMMOI D@EM’a(< <’-/ 0))1/+$; )???; $*> -[[%-\?<

’\( 孙葳; 陆大祥< 神经%内分泌%免疫调节网络与疾病 ’a(< 中国病理生理
杂志; )???; $*m[g> 2*&%2*+<
YCT kOJ; "C 9@‘J@TU< <’-/!:! 2+1(/#$ +3 &#"’+>’;:-+$+6;; )???; &*b[g>
2*&%2*+<

’&?( 阿依努尔%买提斯迪克; 尼加提%热合曼; 哈木拉提%吾甫尔; 等< 异常
黑胆质载体动物模型下丘脑%垂体%肾上腺轴组织形态学观察’a(< 新
疆医科大学学报; )??*; )\b&?g> \&-%\&*<
5KTCD =@EMJIJ]; /JS@E 8@NB@T; 3@ABCD@E FGCD; !" #$% 2+1(/#$ +3
4-/5-#/6 7!8-*#$ 9/-.!(:-";; )??*; )\b&?g> \&-%\&*<

’&&( 祝英华; 宋红丽; 张义; 等 < 白介素 & 和肿瘤坏死因子 " 在肝硬化中
的临床研究’a(< 临床肝胆病杂志; )??&; &2b-g> )++%)+-<
jNC LJTUNC@; YPTU 3PTU"J; jN@TU LJ; !" #$% <’-/ 2 <$-/- ?!>#"+$;

)??&; &2b-g> )++%)+-<
’&)( 3JD@T]@DT /; ^JB]PTU !; ^CBBOO 4; !" #$% !TEODAOC]JT %&! UOTO

GPAKBPDGNJMB @MMPVJ@EOI fJEN NOG@EPVOAACA@D V@DVJTPB@ JT NOG@EJEJM _
eJDCM JTQOVEJPT’a(< @+($8 2 A#:"(+!/"!(+$; )??*; &)b1g> 22*%22\<

’&+( _@UUJPAJTJ k< 5 TOCEDPGNJA %@VEJe@EJTU 8OGEJIOnJTEODAOC]JT %[; @ TPeOA
VKEP]JTO EN@E @VEJe@EOM TO@EDPGNJAM ’a(< 2 <$-/ 0/.!:"; &\[\; [-> &?-1%
&?-\<

’&-( "CBMIOT 5 _; 3OTIODMPT a =; ^CETOD = 3< :TIPEP‘JT AOeOAM BO@MCDOI
HK @ VNDPBPUOTJV @MM@K JT GPDE@A; NOG@EJV @TI GODJGNOD@A eOTPCM HAPPI
JT G@EJOTEM fJEN VJDDNPMJM’a(< ?!>#"+$+6;; &\[[; [o)g> )+)%)+*<

’&1( 付体辉< ./0 分子结构的修饰与生物学活性’a(< 国外医学分子生物学
分册; &\\&; &+b-g> &*-%&**<
0C .JNCJ< B+(!-6/ 7!8-*#$ C*-!/*!: C!*"-+/ 7+$!*1$# D-+$+6;; &\\&; &+

b-g> &*-%&**<
’&*( 詹东昂 ; 何生松 < 肝硬化患者血清 ./0%"#!"%[ 与 M!65=%& 的检测
意义’a(< 中国误诊学杂志; )ZZ2; 2b)-g> 12[1%12[*<
jN@T 9PTU@TU; 3O YNOTUMPTU< <’-/ 2 7-:8-#6/; )ZZ2; 2b)-g> 12[1%12[*<

’&2( 贾绮宾 ; 梁学亚 ; 吴改玲; 等 < 肝癌# 肝硬化患者血清 ./0%"; !"%);
M!"%)8 检测的临床意义 ’a(< 胃肠病学和肝病学杂志 ; )ZZ); &&b+g>
)-+%)-2<
aJ@ hJHJT; "J@TU XCOK@; kC l@JAJTU; O" #$% <’-/!:! 2+1(/#$ +3
A#:"(+!/"!(+$+6; #/8 ?!>#"+$+6;; )ZZ); &&b+g> )-+%)-2<

研究论文!)%*+’,#("

-. 科技导报 ./0/#.1!22"

C MY K


