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摘要:
 

中医证候动物模型是揭示中医基础理论、促进中医药临床发展的重要载体,更是促进中医药现代化与国际化不可或缺

的重要工具。 目前,中医证候动物模型建立方法多样,评价标准不一。 基于五脏的主要生理功能,以临床常见的心气虚证、肝
郁证、脾气虚证、肺气虚证、肾阳虚证为代表,总结分析近年来最常用的中医证候动物模型的构建及评价方法,为建立更为科

学客观的中医证候动物模型构建方法及评价体系提供参考。
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ABSTRACT 
 

Animal
 

models
 

of
 

TCM
 

syndromes
 

are
 

the
 

important
 

carriers
 

of
 

revealing
 

the
 

basic
 

theory
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 TCM 

 

and
 

promoting
 

the
 

clinical
 

development
 

of
 

TCM 
 

and
 

are
 

indispensable
 

tools
 

to
 

promote
 

the
 

modernization
 

and
 

internationaliza-
tion

 

of
 

TCM.
 

At
 

present 
 

the
 

establishment
 

methods
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

animal
 

model
 

are
 

varied
 

and
 

the
 

evaluation
 

criteria
 

are
 

different.
 

Based
 

on
 

the
 

main
 

physiological
 

functions
 

of
 

the
 

five
 

viscera 
 

this
 

paper
 

summarized
 

and
 

analyzed
 

the
 

construction
 

and
 

evalu-
ation

 

methods
 

of
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

animal
 

models
 

of
 

TCM
 

syndromes
 

in
 

recent
 

years 
 

represented
 

by
 

the
 

common
 

clinical
 

heart-
qi

 

deficiency
 

syndrome 
 

liver
 

stagnation
 

syndrome 
 

spleen-qi
 

deficiency
 

syndrome 
 

lung-qi
 

deficiency
 

syndrome
 

and
 

kidney-yang
 

de-
ficiency

 

syndrome 
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

establishing
 

a
 

more
 

scientific
 

and
 

objective
 

animal
 

model
 

construction
 

method
 

and
 

evaluation
 

system
 

of
 

TCM
 

syndromes.
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　 　 中医药是我国的宝贵财富。 2023 年印发的《中

医药振兴发展重大工程实施方案》中明确提出,“十

四五”期间要发挥中医药特色优势,提升中医药防

病治病能力与科研水平,推动中医药振兴发展。 目

前,中医存在证候客观评价标准缺乏标准化,中药靶

点、作用机制尚不清晰,中药制剂质量控制方法和体

系缺乏等问题[1] 。 中医证候动物模型是基于中医

整体观念及辨证论治思想,模拟疾病中医证候所建

立的具有“中医特色”动物模型,其对于验证中医理

论、开发中药新药、评价中药疗效及揭示作用机制等

具有重要意义[2-3] 。 目前,常采用单一因素或多因

素复合的基于中医病因病机、西医病理、病证结合的

方法构建中医证候动物模型并进行相关中医药研

究,但存在同一证候模型构建及评价方法多样、部分

模型脱离中医理论、证候判别困难等问题[3] 。 因

此,规范化和标准化中医证候动物模型的构建及评

价方法尤为重要。
以心、肝、脾、肺、肾为中心的结构与功能相统一

的“五脏一体观”维持生命活动的正常进行,是中医

学整体观的充分体现。 本文将依据五脏主要生理功

能,以中医临床常见证候心气虚证、肝郁证、脾气虚

证、肺气虚证、肾阳虚证为代表,归纳总结近几年最

为常见的中医证候动物模型的构建及评价方法,为
后期建立更为科学合理且符合中医证候的动物模型
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及评价方法提供参考。
1　 中医证候动物模型构建方法

1. 1　 心气虚证

中医认为,心为“君主之官” “生之本” “五脏六

腑之大主”,其主血脉,推动并调控血液运行。 因心

气虚弱,运血无力,致心脉瘀阻,使气虚血瘀证成为

心系疾病常见的证候类型[4] 。 基于“饥则损气、劳
则耗气、惊则伤气”的中医理论,姜文月等[5] 、付立

娟等[6]采用基础进食结合负重游泳至力竭、灌服心

得安溶液的复合造模方法,使心肌缺血缺氧而致心

肌结构及功能改变,构建小鼠心气虚模型;史银玥

等[7]采用此方法成功复制心气虚大鼠模型。 张伟

健等[8]根据“肥甘厚味伤脾损气” “劳则气耗”等中

医理论,创新性地在力竭游泳的基础上结合饲喂高

脂饲料以建立气虚血瘀证大鼠。 此外,基于现代病

理造模方法,王舒生等[9] 通过结扎左冠状前降支中

上 1 / 3 处并结合腹腔注射升压药左旋硝基精氨酸建

立病证结合的冠心病心气虚证模型大鼠。 心血管疾

病终末期常表现出慢性心力衰竭,通过阿霉素腹腔

注射大鼠或耳缘静脉注射兔,并结合丙基硫氧嘧啶,
可成功复制出慢性心力衰竭心气虚兼血瘀水停证动

物模型[10-11] 。
1. 2　 肝郁证

肝主疏泄,调畅气机;肝气郁结,疏泄失职,多导

致情志抑郁。 作为临床常见的证候类型,肝郁证动

物模型构建以夹尾或束缚的单因素造模方法和束缚

结合饮食失节、束缚结合母婴分离法等多因素造模

方法为主[12] 。 何佳慧等[13] 基于中医病因病机理

论,研究比较冰水灌胃、束缚、夹尾、冰水灌胃联合束

缚、冰水灌胃联合夹尾共 5 种造模方法,发现冰水灌

胃结合夹尾法建立的肝郁证候更为稳定。 目前,慢
性不可预知性温和应激法( CUMS),包括禁食、禁
水、夹尾、鼠笼倾斜、4

 

℃ 冰水游泳、束缚、45
 

℃ 热环

境及潮湿垫料等,每日 1 次随机给予 1 种刺激,是常

用的肝郁证诱导方法[14] 。 CUMS 联合不同复合因

素,如去势法诱导围绝经期、巩膜上静脉注射高渗盐

水诱导青光眼,可构建出病证结合的肝郁证大鼠模

型[15-17] 。 此外,谢玉春等[18] 使用高脂致石饲料,并
在 CUMS 基础上结合孤养进一步诱导建立胆石症肝

郁证小鼠模型;采用食管十二指肠侧吻合术联合

CUMS 可建立胃食管反流病肝郁证模型[19] 。 王婷

婷等[20]认为肝郁气结,扰动心神,心神不安而致不

寐,故使用慢性夹尾刺激致肝郁,联合腹腔注射对氯

苯丙氨酸,耗竭 5-羟色胺,诱发失眠,复制出肝郁型

失眠小鼠。
1. 3　 脾气虚症

脾主运化,为“气血生化之源” “后天之本”。 脾

气虚损,多由内伤病因引起,如饮食失宜、劳倦失度、
过度思虑等。 目前,脾气虚证多模拟中医病因,采用

多因素进行造模,如选择饮食失节(隔日进食或饱

食 1
 

d 再禁食 2
 

d)、劳倦过度(游泳至力竭)、苦寒泻

下(灌胃大黄水煎液或小承气汤)等中的 2 ~ 3 种方

式进行[21-24] 。 乔波等[25] 对不同中医病因致脾气虚

进行比较发现,致劳倦过度的水环境小平台站立法

建立的脾气虚证小鼠模型,其临床表征较单纯饮食

失节、跑步劳倦及复合因素饮食失节结合跑步、饮食

失节结合水环境小平台站立,更切合脾气虚证。 而

皮下注射肾上腺能神经抑制剂利血平的造模方式所

致的脾气虚证症状更为明显, 且模型稳定性较

好[26] 。 此外,脾气虚证病证结合动物模型多采用复

合因素诱导,如灌胃番泻叶结合饥饱失常并行胃癌

原位移植手术建立胃癌脾气虚证裸鼠模型、灌胃小

承气汤结合饥饱失常及视网膜下注射透明质酸钠制

备脾气虚证模型大鼠视网膜脱离复位模型[27-28] 。
1. 4　 肺气虚证

肺主气,司呼吸。 然,肺为娇脏,易受邪袭,尤以

外感六淫之邪为主。 因此,使用刨花、锯末、香烟等

进行烟熏侵犯肺脏以复制肺气虚证动物模型较为常

见[29-30] 。 “肺为娇脏,不耐寒热”,周衡朴等[31] 在烟

熏基础上联合冷水浸泡法建立出肺气虚大鼠模型。
慢性阻塞性肺疾病(COPD)是慢性病发病率和死亡

率的主要原因,证候类型较多,尤以肺气虚证最常

见[32-33] 。 多位研究者使用实验大鼠,施加脂多糖致

气道炎症,结合烟熏法被动吸烟,构建出 COPD 肺气

虚证模型,且较单纯脂多糖诱导更为典型[34-36] 。 此

外,COPD 病证结合动物模型构建方法亦包括烟熏

联合冷空气刺激结合气管内注射脂多糖、烟熏结合

木瓜蛋白酶超声雾化[37-38] 。 肺在窍为鼻,变应性鼻

炎是常见的上呼吸道疾病,以肺脏亏损导致的肺气

虚型最为常见。 有研究者分别使用豚鼠、大鼠,采用

烟熏法诱导肺气虚,并按卵清蛋白致敏法诱导变应

性鼻炎,从而复制出肺气虚型变应性鼻炎动物模

型[39-41] 。
1. 5　 肾阳虚证

肾主藏精,主司人体生长发育与生殖,为脏腑阴

阳之根本。 肾病,尤以虚证为多,临床常见肾阳虚证
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候。 目前,肾阳虚证动物模型多使用药物造模,如肌

肉注射、灌胃、皮下注射或腹腔注射氢化可的松、腺
嘌呤,分别通过抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴、下丘

脑-垂体-性腺轴致激素水平降低[42-47] 。 手术造模

则多采用去势法,如切除双侧睾丸或卵巢,抑制性激

素分泌以诱导肾阳虚[48-49] 。 因卵巢摘除常导致骨

质疏松,黄晨等基于此结合皮下注射氢化可的松建

立骨质疏松症肾阳虚证大鼠[50] 。 此外,含氢化可的

松的复合造模方法多用于病证结合模型构建。 例

如,张金木等[51]联合豚鼠戴透镜构建肾阳虚近视豚

鼠模型;韦亮等[52]结合线栓阻断大脑中动脉血流以

建立肾阳虚脑缺血损伤大鼠;泮旭铭等[53] 则联合牛

Ⅱ型胶原诱导建立肾阳虚型类风湿性关节炎骨质疏

松小鼠模型。
除采用上述物理、化学等西医病理造模方法建

立中医证候动物模型外,蔡海洋等[54] 基于中医病因

病机理论,通过筛选肾阳虚亲代、恐伤肾、低温(寒

伤肾)、黄柏水灌胃(苦寒伤肾)、肾阳虚亲本传代

(先天肾气不足)的复合病因造模结合动物育种学

构建出典型的肾阳虚大鼠模型;梁萱玮等[55] 通过灌

胃盐黄柏配方颗粒(寒凉饮食)联合人造寒冷环境

(低温环境)刺激建立肾阳虚体质大鼠;金小虎等[56]

采用强迫小鼠游泳至力竭并将交配后的雄鼠又与新

的发情雌鼠交配以诱导雄性小鼠“房事不节”,从而

建立肾阳虚勃起功能障碍模型小鼠。 此外,曹灵修

等[57] 采用氢化可的松结合 CUMS 法构建出抑郁症

肾阳虚证模型大鼠。
2　 中医证候动物模型评价方法

中医证候类型较多、实验动物种属差异大、造模

方法多样,使得中医证候动物模型较多。 因此,评估

疾病模型证候属性和中医证候动物模型是否建立成

功离不开科学合理的模型评价体系。 当前,中医证

候动物模型评价方法各有侧重,主要有宏观辨证、客
观指标、以方测证。
2. 1　 宏观辨证

“四诊”是中医诊断及辨证论治的主要手段及

重要依据。 基于相关证候临床诊断特征,评价动物

模型是否成功多依据动物宏观体征,包括观察动物

精神状态、皮肤色泽、活动度、粪便等表征进行定性

及检测体质量、行为学实验等进行定量。 如心气虚

证临床症状常见心悸、精神疲倦、面白舌淡等,故评

价心气虚证动物模型时多依据动物是否出现精神萎

靡、活动减少、鼠尾颜色淡白、拱肩缩背、行动迟缓

等[5] ;肝郁证通过体质量及日常状态观察,结合强

迫游泳、糖水偏好、悬尾及旷场实验等行为学实验,
以动物体质量减轻、饮食减少、粪便稀薄、刺激反应

减弱、自主活动下降、生活兴趣缺失等作为模型构建

成功指标[20,58-59] 。 此外,以便质稀软、弓背、被毛枯

槁无光泽、活动速度和距离减少、抓力下降、胃残留

率低及小肠推进率高等作为脾气虚证评价指

标[25,60-61] ;“咳”“痰” “喘” 是中医肺病的特征性症

状,动物出现咳嗽、呼吸急促、精神萎靡、便稀、进食

量减少、抓力下降、口鼻分泌物增多等症状基本判断

为肺气虚证模型建立成功[62] ;以竖毛、畏寒肢冷、蜷
缩扎堆、抓力下降及自主活动下降等作为肾阳虚证

主要症状[46,63-64] 。
为避免主观描述的差异,亦有根据《中医临床

诊疗术语》及相关证候临床研究指导原则等使用证

候量化评分表或主症结合兼症的方式进行模型证候

评价。 如徐小颖等[65] 、董一昕等[26] 结合大鼠体质

量、皮毛、便形等生物学特征,赋予分值,以评分总和

对症状进行量化评分。 宾骥等[66] 、孙亚宁等[30] 对

动物症状表现,如咳嗽、气短喘促、口鼻分泌物等量

化记分,以总分大于 5 分认定肺气虚证造模成功。
此外,倪菲等[67]则以大便溏泄、食少纳呆为主症,并
以①消瘦,体质量减轻;②神态萎靡,毛色无光泽;③
蜷缩聚堆;④易疲劳中的 2 项作为兼症以判定脾气

虚造模成功。 此外,图像采集联合色彩分析技术已

用于动物爪、尾、舌象等特征指标评价[68-70] 。
2. 2　 客观指标

除“四诊”经典证候辨证方法,现代病理指标常

作为证候动物模型辅助评价指标,即使用西医指标

进行评价。 如心气虚证出现血清 MDA 含量升高和

SOD 活力降低,血浆 cAMP 含量降低,cGMP、ANP
含量升高[7,71] ;心肌细胞 Ca2+ 浓度升高导致心肌兴

奋收缩偶联功能异常、心肌损伤和加重动脉粥样硬

化,是病证结合模型冠心病心气虚证的指标之

一[9] 。 D-木糖排泄率是现今公认的脾虚证诊断的

特异性指标。 史磊磊等[72]以尿液中 D-木糖含量显

著减少作为脾气虚证的评价指标之一。 任秀瑜

等[73]以能量相关酶 Na+ -K+ -ATPase 活性明显降低

结合宏观症状评价大鼠脾气虚证;周衡朴等[31] 以血

清 IL-6、C-反应蛋白(CRP)含量升高等评价肺气虚

证。 王明珠等[74] 以血清 α-淀粉酶、胃泌素和胰蛋

白酶来评估小鼠脾虚状况。 对于常见的糖皮质激素

氢化可的松造模方式,依据其抑制下丘脑-垂体-肾
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上腺轴作用机制,评价脾气虚证多以血清中游离三

碘甲状腺原氨酸( FT3 )、游离甲状腺素( FT4 )、睾酮

(T)、雌二醇(E2)含量为客观指标[51] 。 肾阳虚证评

价指标则采用性激素、cGMP 含量、cAMP 含量、肾上

腺器官指数等指标[75-77] 。 西旺等[78] 使用 UPLC -
Q-TOF-MS 技术观察经补气、补血、补阴、补阳治疗

的自然衰老小鼠发现,不同虚证证候存在特异性代

谢标志物,如气虚证可以癸酸、没食子酸、L-二氢乳

清酸、二十二碳六烯酸等作为参考指标;磷酸高丝氨

酸、硬脂醛等可作为血虚的评价指标。 孙宇靖等[79]

亦通过分析盲肠内容物发现脾气虚证大鼠体内半胱

氨酸、脯氨酸、精氨酸等氨基酸代谢出现紊乱,且与

症状表现相关联。 此外,组织病理学变化多用于定

位病位,亦作为相关证候,尤其是病证结合动物模型

证候的评价指标。 例如,苏木素-伊红染色肾脏病

理切片,观察肾脏结构变化以评估肾阳虚证多尿模

型的肾小管损伤病变;模型大鼠肺组织切片的苏木

素-伊红染色显示肺泡壁塌陷、支气管黏膜上皮脱

落、官腔变窄等肺气虚证典型病理特征[80-81] 。
2. 3　 以方测证

“以方测证”是以“方证对应”为逻辑基础,从而

依据方剂的药物构成及功效,逆向推导出所属证型,
是现代证候动物模型常用的评价方法之一。 目前,
多使用中医经典方剂进行“反证”,即用相应证候的

中医临床经典方剂治疗动物模型,若相应证候得到

改善,则证实建立的动物模型为相应的中医证候动

物模型。 以方测证时,多结合宏观辨证和(或)客观

指标的模型评价方法。 如王明珠等[74] 使用脾虚证

临床常用药参苓白术散发现,其可缓解潮湿环境和

冰水饮用诱导的小鼠 α 淀粉酶、胃泌素以及胰蛋白

酶含量降低的脾虚症状,进而说明脾虚证模型构建

成功;孙豪娴等[71] 从大鼠精神状态,体质量,肛温,
血清 SOD 活性、MDA 水平等方面评估不同四君子

制剂治疗作用,并进一步通过其益气健脾作用证实

“隔日进食+大黄灌胃+负重游泳至力竭”法可复制

出脾气虚证大鼠模型,符合中医理论并经得起药物

反证。
因药物组成多样,成分复杂,使得中药方剂与证

候非“一一对应” 关系,即同一方剂可治疗多种病

证、同一证候可由不同方剂治疗改善[82] 。 因此,基
于“以方测证”进行证候模型评价时,除设置方证对

应组外,常设置非方证对应组。 以中医经典方剂乌

头汤作为方证对应方剂,四妙丸作为非方证对应方

剂,可评价由风寒湿刺激结合完全弗氏佐剂诱导的

病证结合模型所属证候[83] 。 为证实苦寒泻下加劳

倦过度法联合阿司匹林加无水乙醇诱导建立的十二

指肠溃疡大鼠模型为脾胃虚寒型,曾梅艳等[84] 基于

“有是证用是方”理论,以脾胃虚寒型治疗方黄芪建

中汤和脾胃不和型代表方柴胡疏肝散进行对比研

究,以反证病证结合模型构建成功。 秦秀云等[85] 使

用温阳补肾方右归丸和滋阴补肾方养精种玉汤对双

酚诱导大鼠卵巢储备功能下降所属中医证候属性进

行探究,通过观察大鼠一般情况,动情周期,血清促

卵泡生成素( FSH)、促黄体生成素( LH)、E2 水平,
卵巢组织形态等指标,结果发现右归丸可改善大鼠

卵巢功能,效果优于养精种玉汤,进而确定该模型为

肾阳虚型。
3　 总结与展望

证,即证候,是疾病发生或发展过程中,机体所

呈现的某一阶段症状、病理状态的概括。 辨证论治

是中医诊断与治疗疾病的基本原则,是中药方证结

合的具体体现。 现阶段,依据疾病临床证候所建立

的中医证候动物模型,是促进中药筛选及作用机制

研究、中医基础理论研究及中医药临床发展的重要

载体,更是促进中医药现代化与国际化不可或缺的

重要工具。 然而,中医证候动物模型构建及评价方

法多样。 中医病因病机造模往往忽略“病为纲,证
为目”,即基于中医病因病机构建中医证候动物模

型,尽管表现出相应证候,但忽略了中医临床诊断和

治疗过程中,疾病是主要的分类标准,而证候是具体

的表现形式;西医病理造模尽管使用率高、效果明

显,但往往脱离中医理论来建立模型,仅在证候评价

时分析证型;病证结合动物模型多为一病一证,缺少

“同病不同证候”或“同证候不同病”的多角度探索

验证。 此外,基于中医“四诊” 的宏观指标、西医客

观指标检测的模型评价方法,互为补充,但会出现同

一疾病或证候评分标准、检测指标等各不相同,评价

指标亦随着新技术的涌现及检测手段的多样化不断

增加。 因方与证之间存在“一多关系” “以方测证”
反证时部分研究仅设置方证对应组,未考虑方剂的

多效性及类似方的药效作用,亦可影响证候动物模

型评价的准确性。 因此,规范化中医证候动物模型

构建方法,建立更为科学客观的标准化的证候评价

体系,仍是今后中医证候动物模型研究的重要方向。
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