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幽 门 螺 杆 菌 相 关 性 胃 炎 (Helicobacter pyloriassociated

gastritis，HAG)仍是目前消化系统的顽疾之一，幽门螺杆菌

(Helicobacter pyloriassociated，Hp)致病机制尚不明确。Hp

属中医学六淫湿热邪气范畴，具有“毒”的性质，因此，笔者

建立脾胃湿热型病证结合动物模型来研究 Hp 相关性胃炎，以

期为实验研究进一步开展提供基础。
1 材料与方法

1.1 试剂与菌株 胃 Hp 染色试剂盒 （福州迈新生物技术开

发有限公司提供，编号：MST-8027）。Hp 菌株由湖南中医药

大学微生物免疫教研室提供。
1.2 湿热环境试验箱的制备 箱体为双层透明有机玻璃，玻

璃厚度 10 mm，大小为 50 cm×40 cm×50 cm，上下层各放

2 笼小鼠。参照文献[1]在箱外装温循环水浴箱、超声雾化器、
温湿度测量仪、多种气体监测仪、风机。试验箱为双层结构，

内层为箱体，用于饲养动物，外层为循环水保温层，连接循环

水恒温器，用于维持内层空气温度。设置室内温度(32±
0.5)℃，相对湿度(75±2)％。
1.3 动物分组及处理 SPF 级昆明小鼠 40 只，雌雄各半，体

质量 25～30 g(由湖南斯莱克景达动物有限公司提供，小鼠

ICR 质量合格证号：43004700003938)。随机分成空白组 10

只与模型组 30 只，模型组小鼠经禁食 24 h 后，每只灌胃

50％的乙醇 0.1 mL，1 h 后灌胃 0.5 mL Hp 菌株(109 个 /mL)；

隔天灌胃 1 次，共 5 次(灌胃前 6 h，灌胃后 30 min 内禁食、
禁水)。每天置于湿热环境试验箱中 8h，喂饲高脂高糖饲料(基

础饲料 60%，猪油 11%，蔗糖 16%，胆固醇 3%，蛋黄粉

10%)，共 4 周。动物定期测量体质量、食量、饮水量，每天

观察动物症状，如精神状况、形体、皮毛、眼睛、鼻、二便、
二阴的变化，按各项症状无、轻、中、重程度，分别记为 0、
1、2、3 分，统计记录每只大鼠的症状积分。分别在第 4、第

8、第 12 周处死 1/3 动物，取胃组织切片，普通染色，参照悉

尼分级系统[1]对慢性胃炎形态进行评估，将黏膜病变按照炎细

胞浸润、腺体萎缩程度分为 3 级并记分：无炎症 0 分，轻度

炎症 1 分，中度炎症 2 分，重度炎症 3 分。胃组织切片按试

验盒说明染色，观察 Hp 分级：Hp 深红色，背景红色。Hp：

无 HP (＜2 个 红 点 )； Hp+： 局 部 少 量 Hp (2～10 个 红 点 )；

Hp++：10～50 个红点；Hp+++：＞50 个红点。
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［摘要］ 目的：探索脾胃湿热型幽门螺杆菌（Hp） 相关性胃炎小鼠模型的建立及模型病证的保存期。方法：将 40只 SPF级昆
明小鼠分为空白组 10只、模型组 30只，采用 Hp菌液灌胃法建立 Hp感染动物，期间给予湿热环境+高脂高糖饮食多种因素综合
作用，最终制作脾胃湿热型 Hp相关性胃炎小鼠模型。造模 4周。定期观察动物体质量、症状积分，动物分别于第 4、8、12周处
死 1/3，观察胃组织病理积分、Hp感染积分。结果：模型组第 4周内死亡 3只小鼠，2只雄 1只雌，经解剖确定系胃肠严重糜烂
穿孔所致。模型组 1周后体质量明显减轻，2周后体质量缓慢增长，期间食量、饮水量无明显变化。与空白组比较，第 4、第 8周
模型组动物体质量差异有显著性意义（P ＜ 0.05）。模型组第 1周，小鼠好动，急躁，形体消瘦，皮毛枯燥，眼睛、鼻、二便、二
阴无明显影响，舌苔稍多。第 3周其它症状无明显变化，舌苔更厚。与空白组比较，第 4、8周模型组动物症状积分差异有显著性
意义（P ＜ 0.05）。与空白组比较，第 4、8周模型组病理积分差异有显著性意义（P ＜ 0.05）。与空白组比较，模型组 Hp感染积分
第 4、8、12周差异均有显著性意义（P ＜ 0.05）。结论：现有条件下脾胃湿热型 Hp相关性胃炎小鼠模型建立成功，其保存期不超
过 8周。
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1.4 统计学方法 采用 SPSS17.0 统计软件进行统计分析，

所得计量数据均以(x±s)表示。
2 结果

2.1 各组小鼠体质量变化比较 见表 1。模型组第 4 周内死

亡 3 只小鼠，2 只雄 1 只雌，经解剖确定系胃肠严重糜烂穿孔

所致。模型组 1 周后体质量明显减轻，2 周后体质量缓慢增

长，期间食量、饮水量无明显变化。与空白组比较，第 4、8

周模型组动物体质量差异有显著性意义(P＜0.05)。

表 1 各组小鼠体质量变化比较(x±s) g

与空白组同期比较，①P ＜ 0.05

2.2 各组小鼠症状积分变化比较 见表 2。模型组第 1 周，

小鼠好动，急躁，形体消瘦，皮毛枯燥，眼睛、鼻、二便、二

阴无明显影响。第 3 周其它症状无明显变化。与空白组比较，

第 4、8 周模型组动物症状积分差异有显著性意义(P＜0.05)。

表 2 各组小鼠症状积分变化比较(x±s) 分

与空白组同期比较，①P ＜ 0.05

2.3 各组小鼠胃组织病理积分变化比较 见表 3。与空白组

比较，第 4、8 周模型组病理积分差异有 显著性意义(P＜

0.05)。

表3 各组小鼠胃组织病理积分变化比较(x±s) 分

与空白组同期比较，①P ＜ 0.01

2.4 各组小鼠胃组织 Hp感染积分比较 见表 4。与空白组比

较，模型组 Hp 感染积分第 4、8、12 周差异均有显著性意义

(P＜0.05)。

表 4 各组小鼠胃组织 Hp 感染积分比较(x±s) 分

与空白组同期比较，①P ＜ 0.05

3 讨论

Hp 感染是慢性胃炎的重要致病因素，不同中医证型下的

慢性胃炎与 Hp 感染程度有一定关系。研究表明，脾胃湿热型

慢性胃炎 Hp 活性最大，阳性率高于脾虚肝郁型与肝胃不和型

等[2]。究其原因，可能是湿热环境有利于 Hp 生长与繁殖。
脾胃湿热型 Hp 相关性胃炎小鼠模型的研究较少，本文在

前期研究的基础上，选用室内温度(32±0.5)℃，相对湿度

(75±2)％为湿热条件，有利于动物长期生长而不致死亡。有

报道大鼠在 38℃的高温下，60 min 后体质量减轻 3.16％，

120 min 后体质量减轻 5.52％，再长时间动物不能坚持[3]。也

有人采用温度(32±0.5)℃，相对湿度(95±2)％为湿热条件[4]，

但湿度太大，也不利于动物长期生活。
一个成功的模型，不仅在于其很好地模拟疾病症状，而且

要有一定的保存期，才有试验研究的价值。本文在模型成功后

持续观察模型保存期 4～12 周，发现 4、8 周时小鼠的体质

量、症状、胃组织病理及 Hp 感染均与空白组显著差异(P＜

0.05)，12 周时动物上述指标基本无明显差异，提示该模型的

保存期不能超过 8 周。
虽然本文初步建立了脾胃湿热型 Hp 相关性胃炎小鼠模

型，但其中多数指标均为非客观性指标，如何将中医证型的指

标客观化是中医病证动物模型的核心问题，须得广大学者深入

研究。
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组 别

空白组

模型组

第 0 周

26.8±1.6

27.4±2.1

第 4 周

31.7±2.4

28.5±2.9①

第 8 周

34.2±2.5

31.7±2.2①

第 12 周

35.9±2.7

34.2±2.4

组 别

空白组

模型组

第 4 周

0.2±0.4

2.5±0.5①

第 8 周

0.3±0.5

1.9±0.7①

第 12 周

0.3±0.5

0.8±0.7

组 别

空白组

模型组

第 4 周

0.6±0.7

2.1±0.6①

第 8 周

0.5±0.6

1.9±0.7①

第 12 周

0.6±0.5

1.3±0.9

组 别

空白组

模型组

第 4 周

0.1±0.3

2.0±0.6①

第 8 周

0.2±0.4

1.5±0.8①

第 12 周

0.2±0.4

0.8±0.7①
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