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　 　 【摘要】 　 阳虚证是中医临床常见证侯之一ꎬ涉及许多疾病ꎬ阳虚体质者也越来越多ꎬ大多疾病的晚期均会不

同程度地出现阳虚证ꎮ 目前关于阳虚动物模型主要从模拟中医病因、西医病理、病证结合三方面建立ꎬ集中在脾、
肾二脏ꎮ 关于阳虚的本质及物质基础的研究从生理生化和分子生物学两大方面的指标检测展开研究ꎬ主要包括内

分泌、免疫、血液流变学、能量代谢、自由基、微量元素和整体水平上的基因、蛋白质、代谢组学ꎮ 通过对以上研究分

析探讨ꎬ有助于了解阳虚及其相关疾病的发病机制ꎬ完善不同脏腑阳虚证的诊断标准ꎬ为临床辨证论治的规范统一
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　 　 阳气的生长、充盛至衰竭的过程贯穿着人体的

整个生命历程ꎬ阳气对维持人体各项生理机能发挥

着不可或缺的重要作用ꎮ 阳虚证是指人体阳气亏

损ꎬ其温养、推动等功能减退ꎬ以畏寒肢冷为主要表

现得虚寒证[１]ꎮ 为了更好的认识和了解阳虚本质ꎬ
研究阳虚的病理生理机制、诊断、治疗等ꎬ复制稳定

并与临床症状或机制相似的阳虚动物模型尤为重

要ꎮ 随着研究的不断进展ꎬ国内外学者尝试了多种

有效的造模方法并制定了相应的检测指标ꎮ 本文

对当前阳虚动物模型的多种造模方法及检测指标

进行归纳及综述ꎬ从不同角度揭示阳虚的发病机

制ꎬ为今后寻求有效诊断方法ꎬ提高阳虚及阳虚相

关疾病的诊治率ꎬ发展有效的临床治疗方案提供

思路ꎮ

１　 阳虚动物模型的建立

目前ꎬ建立阳虚实验动物模型的思路分别从模

拟中医病因、西医病理、病证结合三个方面造模(见
表 １)ꎮ
１􀆰 １　 模拟中医病因

此类模型按照中医病因学说ꎬ使动物在人为制

造的特定致病环境中出现相应的疾病ꎬ建立与临床

上某种证型表现相似的模型[２]ꎮ 模拟中医病因建

立阳虚模型的方法目前包括劳倦过度ꎬ房事不节ꎻ
惊恐伤肾ꎻ苦寒泻下ꎻ寒湿困脾等ꎮ

模拟中医病因建立的阳虚动物模型多以脾肾

两脏为主ꎬ并且多为复合因素建模ꎮ 李震等[３] 将雄

雌鼠同笼喂养ꎬ雄鼠每天游泳至无力下沉时捞出ꎬ
用 ４ 周时间建立以“劳倦过度、房室不节”为病因的

肾阳虚动物模型ꎮ 杜维祥等[４] 通过猫吓鼠的方式

建立肾阳虚模型ꎬ此法虽然遵循中医“恐伤肾”理

论ꎬ但不符合实验动物伦理ꎬ且一般实验室猫、鼠共

同饲养也较难实现ꎬ对实验资源有很大的浪费ꎮ 对

于这一局限性ꎬ有一项研究通过避水应激建立阳虚型

肠易激综合征(ＩＢＳ)动物模型ꎬ利用大鼠对水的天生

恐惧感模拟“恐伤肾”病因ꎬ又可诱导 ＩＢＳ 内脏高敏

感[５]ꎮ 自然衰老也是造模的方法之一ꎬ但是此法虽然

和人类阳虚发展过程最相似ꎬ但是造模时间至少 １ 年

以上ꎬ成本大ꎬ可操作性不高[６]ꎮ 苦寒泻下法多用于

建立脾阳虚ꎬ或苦寒泻下和氢化可的松结合建立脾肾

阳虚模型ꎬ大黄或番泻叶为常用药物ꎮ 滕培颍等[７]就

是通过此方法每天按照０􀆰 ２５ ｍＬ / １００ ｇ肌注氢化可的

松注射液ꎬ同时以１ ｍＬ / １００ ｇ灌胃大黄水煎液ꎬ连续

１７ ｄ 建立了脾肾阳虚动物模型ꎮ 寒易伤阳ꎬ湿为阴

邪ꎬ阻遏气机ꎬ损伤阳气ꎬ根据这一理论ꎬ章敏等[８]

的研究将大鼠放在温度区间(６ ± ２)℃ꎬ湿度区间

(９０±４)％的寒湿环境中ꎬ每天放置 ８ ｈꎬ持续 ３０ ｄꎬ
大鼠出现脾阳虚症状ꎮ
１􀆰 ２　 模拟西医病理

病理模型是运用现代实验技术在动物身上造

成特定病理过程以模拟人的病理过程的一种模型ꎮ
模拟西医病理建立阳虚模型的方法包括糖皮质激

素如氢化可的松ꎻ抗甲状腺素药物如他巴唑、丙硫

氧嘧啶ꎻ 甲状腺切除ꎻ 肩胛骨间棕色脂肪组织

(ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＢＡＴ) 切除术ꎻ其他药物如腺

嘌呤ꎬ羟基脲等以及衰老ꎮ
首先ꎬ下丘脑－垂体－靶腺轴功能紊乱是肾阳虚

的病理机制之一ꎬ现代研究多通过干扰该轴的功能

而建立肾阳虚动物模型ꎮ 氢化可的松是糖皮质激

素ꎬ可以使下丘脑－垂体－肾上腺功能减退ꎬ抑制促

肾上腺皮质激素(ＡＣＴＨ)的释放ꎬ邝安堃等[９] 在 ２０
世纪 ６０ 年代通过“氢化可的松”首次建立了肾阳虚

动物模型ꎬ动物出现畏寒肢冷ꎬ腰膝酸软ꎬ精神不

振ꎬ性功能低下ꎬ被毛疏松、失去光泽等“耗竭”现

象ꎬ是最常用的肾阳虚动物模型ꎮ 但有报道表明ꎬ
糖皮质激素不同种类、剂量、制剂、给药方式所引起

的造模结果是不同的ꎬ秦文艳等[１０] 的研究采用灌

胃、腹腔注射及皮下注射的方式给予小鼠不同剂量

(１２􀆰 ５、２５、５０ ｍｇ / ｋｇ 体重) 氢化可的松注射液 ９ ｄꎬ
结果表明灌胃给药 ２５ ｍｇ / ｋｇ 剂量组成模率较其他

组高ꎬ且各项指标均可呈现出肾阳虚的症状和体

征ꎬ 是比较可靠的肾阳虚造模方法ꎮ 也有研究认为

所谓的“耗竭现象”有可能是外源性糖皮质激素在

体内蓄积造成机体代谢紊乱的毒性作用ꎬ所以氢化

可的松等糖皮质激素具体的造模方法值得商榷ꎮ
范景等[１１]利用使性腺轴功能紊乱的方法制造肾阳

虚模型ꎬ对雄性小鼠按 ０􀆰 １ ｍＬ / １０ ｇ 腹腔注射苯甲

酸雌二醇(Ｅ２)大豆油稀释液ꎬ１ ｄ１ 次ꎬ连续 １５ ｄꎮ
裴妙荣等[１２]和欧阳轶强等[１３] 分别使用抗甲状腺药

丙硫氧嘧啶和他巴唑制造甲状腺功能降低的大鼠

肾阳虚模型ꎮ
通过手术方式也是建立阳虚模型的方法之一ꎬ

如甲状腺切除术、ＢＡＴ 切除术等ꎮ 徐敏等[１４]通过手

术切除甲状腺的方法复制“甲低”病理模型ꎬ发现实

验大鼠存在与临床相同的病理改变及常见的证候

表现ꎬ并且文章中首次报导阳虚主症畏寒喜暖的定
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量检测装置ꎬ认为此检测方法比现在已有的耐冻实

验和冰水游泳实验更能鉴别阳虚证型ꎮ ＢＡＴ 通过

产热维持体温ꎬ而动物切除肩胛间 ＢＡＴ 后产热减

少ꎬ利用这一原理韦祎等[１５] 通过 ＢＡＴ 切除术建立

阳虚动物模型ꎬ结果显示动物模型效能产热温度峰

值下降和产热体温曲线下面积减小ꎬ体重增长率降

低ꎬ有能量代谢衰减的表现ꎮ
此外ꎬ还有通过破坏肾组织、影响肾组织能量

代谢ꎬ抑制 ＤＮＡ 合成以及诱导衰老达到造模目的

的ꎮ 有研究表明高浓度的腺嘌呤代谢产物沉积于

肾小管ꎬ会因机械性阻塞肾小管和毒性作用ꎬ抑制

肾组织中与物质代谢有关的酶活性ꎬ从而影响肾组

织能量的代谢ꎬ造成肾功能衰竭[１６]ꎮ 林海雄等[１７]

选用雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ皮下注射未提纯腺嘌呤ꎬ大鼠出

现疲倦ꎬ饮食量减少ꎬ体重减轻等症状ꎬ以此建立大

鼠阳虚模型ꎮ 邵命海等[１８] 比较腺嘌呤与氢化可的

松两种造模方法ꎬ结果表明模型组睾酮(Ｔ)水平偏

低ꎬＥ２ 水平偏高ꎬ前列腺腺体萎缩与精囊萎缩状态

都更加明显ꎬ在体征与性激素指标方面更符合肾阳

虚表现ꎮ 且有研究表明ꎬ腺嘌呤模型较氢化可的松

模型阳虚症状持续时间更长ꎬ且有肾损伤ꎬ更符合

理想的阳虚动物模型ꎬ腺嘌呤浓度的控制是成功构

建该模型的关键[１９]ꎮ 羟基脲是核苷酸还原酶抑制

剂ꎬ可以抑制 ＤＮＡ 合成ꎬ刘福春等[２０]运用不同剂量

的羟基脲喂雄性小鼠ꎬ通过观察出现“阳虚”症状及

死亡率ꎬ得出每只 ７􀆰 ５ ｍｇ 的剂量最为合适ꎮ 肖凌

等[２１]建立 Ｄ￣半乳糖诱导衰老动物模ꎬ结果表明其

热休克蛋白 ＨＳＰ７０ 表达下降ꎬ超氧化物歧化酶

(ＳＯＤ)活性下降ꎬ且与阳虚证的表现相符ꎮ
１􀆰 ３　 病证结合

病证结合动物模型以中医理论为指导ꎬ以西医

复制疾病模型为基础ꎬ与某些致病因素相结合ꎬ建
立具备西医疾病和中医证候的动物模型ꎮ 西医疾

病多采用阳虚证型为主的疾病ꎬ如肾病ꎬ慢性心衰ꎬ
哮喘ꎬ骨质疏松(ＯＰ)ꎬ便秘ꎬ腹泻型肠易激综合征

(ＩＢＳ￣Ｄ)等ꎮ
中医认为脾肾阳虚是微小病变肾病之本ꎬ而阿

霉素(ＡＤＲ)肾病模型是此病典型的动物模型ꎬ鲁艳

芳等[２２]仿照 Ｂｅｒｔａｎｉ 等[２３] 方法ꎬ大鼠尾静脉一次性

注射 ＡＤＲ ５􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ结果表明模型组的病理改变

与临床微小病变肾病相似ꎬ症状及微观指标也与阳

虚表现相符ꎮ

ＡＤＲ 不仅用于建立肾病模型ꎬ有研究表明 ＡＤＲ
由于对心肌组织的亲和力高故其心脏毒性高于其

他组织[２４]ꎬ童妍等[２５] 采用大鼠腹腔注射 ＡＤＲ ４
ｍｇ / ｋｇ 的方法建立心阳虚型慢性心力衰竭模型ꎬ每
周 １ 次ꎬ共 ６ 周ꎬ此模型符合心阳虚的症候群ꎬ可能

与 ＡＤＲ 诱导氧化应激有关ꎮ 除了通过药物建立阳

虚型慢性心衰模型ꎬ还有通过手术结扎动脉的方

式ꎬ如侯衍豹等[２６]利用冠脉结扎结合一氧化氮合酶

抑制剂建模ꎬ杨喆等[２７]利用腹主动脉结扎结合寒冷

刺激建模ꎮ
子病及母ꎬ肺肾为母子关系ꎬ故肾虚日久可累

及于肺ꎮ 陈博武等[２８] 在已有哮喘大鼠肾阳虚病证

结合模型基础上进行了改进[２９]ꎬ以 １􀆰 ５ ｍＬ / １００ ｇ
灌胃地塞米松混悬液联合 ２％卵蛋白雾化吸入建立

哮喘肾阳虚模型ꎬ并通过大鼠四诊信息评价建模是

否成功ꎮ
陈剑磨等[３０]等选用雌性 ＫＭ 小鼠ꎬ应用去卵巢

法构建 ＯＰ 模型ꎬ按 ２５ ｍｇ / ｋｇ 的剂量皮下注射氢化

可的松诱导肾阳虚模型ꎬ该研究耗时 ８ 周成功构建

ＯＰ 肾阳虚病证结合模型ꎬ但该法只模拟了绝经后

女性人群ꎬ因而研究范围比较局限ꎮ
肾主一身阴阳ꎬ开窍于二阴ꎬ主司二便ꎬ肾中元

阳对脾的运化及大肠的传导功能起着推动、温煦作

用ꎬ胃肠疾病与阳虚关系密切ꎬ临床研究也表明阳

虚患者易患消化系统疾病[３１]ꎮ 岳奇等[３２] 利用中医

“味过于酸ꎬ脾气乃绝”理论ꎬ在以往建立阳虚便秘

模型(食用白醋加活性炭冰水)文献的基础上进行

了改进ꎬ即 ４℃食用白醋加活性炭冰水再加止泻药

物复方地芬诺酯ꎬ比未改进前病理变化更明显ꎮ 韩

博宇等[３３]在建立脾肾阳虚型 ＩＢＳ￣Ｄ 动物模型时ꎬ比
较了三种 ＩＢＳ￣Ｄ 造模方法(母子分离、直肠扩张、避
水应激[３４])联合番泻叶灌胃以及番泻叶灌胃剂量和

观察周期的不同对造模结果的影响ꎬ实验结果显

示ꎬ高剂量(１０ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))组番泻叶灌胃 ６ 周联合

直肠扩张组复制的病证结合模型最好ꎬ体现在体

重、进食、握力、负重游泳时间、肛温ꎻ血清和尿液激

素水平ꎻ代谢水平和粪便菌群的指标ꎮ

２　 生理生化指标检测

目前关于阳虚的研究主要从内分泌、免疫、血
液流变学、能量代谢、自由基、微量元素等方面着

手ꎬ为阳虚的深入研究提供一定的参考依据ꎮ
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表 １　 常用肾阳虚动物模型建立方法
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ￣ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

模型种类
Ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

造模时间
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ

劳倦过度、房室不节型
Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｆａｔｉｇｕｅꎬ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｄｉｓｊｕｎｃｔｉｏｎ ｔｙｐｅ

采用雄雌鼠比例 ｌ:６ 同笼喂养和
雄鼠每日游泳至无力下沉时捞出

Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｍａｌｅ ｔｏ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ １ ∶６ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｃａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｉｓｈｅｄ ｏｕｔ ａｆｔｅｒ

ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｓｉｎｋ

２８ ｄ

自然衰老型
Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ｔｙｐｅ

大鼠自然饲养
Ｎａｔｕｒａｌ ｒｅａｒｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ

１ 年以上
Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １ ｙｅａｒ

惊恐伤肾型
Ｐａｎｉｃ ａｔｔａｃｋｓ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｔｙｐｅ

将鼠均置于猫笼之下ꎬ 与猫仅隔笼网ꎬ 使得猫与鼠 ２４ ｈ 共处而进行恐吓ꎬ
此外ꎬ 每天早晚各拿一只活鼠喂猫示众

Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃａｔ ｃａｇｅ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃａｔ ｏｎｌｙ ｂｙ ｔｈｅ ｃａｇｅ ｎｅｔꎬ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃａｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔ

ｌｉｖｅｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａ ｄａｙ ｔｏ ｉｎｔｉｍｉｄａｔｅꎬ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｅｖｅｒｙ ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｅｖｅｎｉｎｇ ａ ｌｉｖｅ ｒａｔ ｔｏ ｆｅｅｄ ｔｈｅ ｃａｔ ｔｏ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃ

７ ｄ

氢化可的松型
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｔｙｐｅ

以 ２５ ｍｇ / ｋｇ 体重灌胃给药
Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２５ ｍｇ / ｋｇ ９ ｄ

以 ２５ ｍｇ / ｋｇ 体重肌注给药
Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｌｙ ｗｉｔｈ ２５ ｍｇ / ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ７ ｄ、１０ ｄ、１２ ｄ

以 ３０ ｍｇ / ｋｇ 体重肌注给药
Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｌｙ ｗｉｔｈ ３０ ｍｇ / ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ９ ｄ、１４ ｄ

以 １０ ｍｇ / ｋｇ 体重腹腔注射给药
Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ １０ ｍｇ / ｋｇ ２０ ｄ

以 ２５ ｍｇ / ｋｇ 体重皮下注射给药
Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２５ ｍｇ / ｋｇ ７ ｄ

腺嘌呤型
Ａｄｅｎｉｎｅ ｔｙｐｅ

２％腺嘌呤混悬液 ２ ｍＬ 灌胃给药
２ ｍｌ ２％ ａｄｅｎｉｎｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ２８ ｄ

性激素型
Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｔｙｐｅ

苯甲酸雌二醇大豆油稀释液腹腔注射给药
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ ｓｏｙｂｅａｎ ｏｉｌ ｄｉｌｕｅｎｔ １５ ｄ

抗甲状腺素型
Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄｉｎ ｔｙｐｅ

以 １ ｍｌ / １００ ｇ 体重 ０􀆰 １％灌胃给药丙基硫氧嘧啶
０􀆰 １％ Ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ ｗａｓ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ １ ｍｌ / １００ ｇ ４２ ｄ

灌胃他巴唑 ３０ ｍｇ / ｋｇ / 周
Ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｗａｓ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ３０ ｍｇ / １ｋｇ / １ｗｅｅｋ ２１ ｄ

羟基脲型
Ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ ｔｙｐｅ

７􀆰 ５ ｍｇ 羟基脲腹腔注射给药
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ７􀆰 ５ ｍｇ ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ

７~１５ ｄ 不等ꎬ
以出现“阳虚”症状为度
Ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ７ ｔｏ １５ ｄａｙｓꎬ

ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ａｐｐｅａｒ
“Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ”

ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｒ ｄｅｇｒｅｅｓ

手术法
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

甲状腺切除、卵巢切除、睾丸切除、肾上腺切除
Ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙꎬｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙꎬｏｒｃｈｉｅｃｔｏｍｙꎬａｄｒｅｎａｌｅｃｔｏｍｙ ２０ ｄ 左右
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２􀆰 １　 阳虚与内分泌

上文中已经提到过ꎬ邝安堃通过实验研究说明

阳虚与内分泌功能密切相关ꎮ 沈自尹[３５] 在此基础

上进行了临床验证ꎬ结果表明肾阳虚患者 ２４ ｈ 尿 １７
羟皮质类固醇含量普遍低于正常值ꎬ４８ 例肾阳虚患

者中有 ２０ 例丘脑－垂体－肾上腺皮质功能异常ꎬ而
３０ 例正常人中仅 １ 例ꎮ 沈自尹[３５] 认为肾阳虚患者

存在垂体－肾上腺、甲状腺、性腺功能紊乱ꎮ 这一结

论得到了很多研究者的验证ꎮ 戴冰等[３６] 的研究结

果显示ꎬ“氢化可的松”肾阳虚模型小鼠与对照组相

比ꎬ血清 ＡＣＴＨ、血清皮质醇(Ｃｏｒ.)、促甲状腺激素、
三碘甲腺原氨酸(Ｔ３)、甲状腺素(Ｔ４)水平降低ꎬ血
清促卵泡素(ＦＳＨ)、Ｅ２、Ｔ 水平升高ꎬ并认为 Ｃｏｒ.的
水平高低作为反映肾上腺皮质功能的重要指标ꎬ可
用于评价肾虚模型建立的成功与否ꎬ 尤其是对于采

用糖皮质激素法建立的肾虚模型ꎮ 杨宏杰等[３７] 和

凌昌全等[３８]的研究均认为ꎬ阳虚患者肾上腺皮质功

能低下是由于糖皮质激素受体数量或活性的下降ꎮ
刘旭光等[３９]通过比较正常和“氢化可的松”阳虚大

鼠血中 ＡＣＴＨ 与 Ｃｏｒ.含量的昼夜变动情况ꎬ发现正

常大鼠血中 ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ.均有明显昼夜节律变化ꎬ而
阳虚大鼠此昼夜节律变化消失ꎬ且振幅、中值减小ꎮ

以上研究以从现象到原因、从静态到动态的角

度说明了阳虚患者内分泌功能低下ꎮ
２􀆰 ２　 阳虚与免疫系统

脾阳虚时免疫功能低下可体现在免疫细胞因

子的变化ꎬ韦祎等[１５] 在比较通过 ＢＡＴ 切除术及术

后给予高脂饲料建立的脾阳虚动物模型组与对照

组免疫功能的研究中ꎬ发现模型组胸腺指数ꎬ脾指

数ꎬ白细胞介素－２(ＩＬ￣２)、白细胞介素－６( ＩＬ￣６)、肿
瘤坏死因子－α(ＴＮＦ￣α)均显著降低ꎬ表明模型组大

鼠免疫功能低下ꎮ
２􀆰 ３　 阳虚与血液流变学

阳虚证可由气虚发展而来ꎬ故有“气虚者阳虚

之渐ꎬ阳虚者气虚之甚”的说法ꎮ 气能生血ꎬ又能行

血ꎬ气虚不仅能引起血液虚少ꎬ虚者无不滞者ꎬ还能

因为气虚推动乏力导致血瘀ꎬ“阳虚则寒”ꎬ寒则气

血凝滞ꎬ血流缓慢ꎬ是造成血液流变异常的主要原

因ꎮ 李学玉等[４０] 的研究表明ꎬ阳虚患者全血粘度、
血浆粘度、红细胞压积、纤维蛋白原明显高于对照

组ꎮ 也有研究表明ꎬ阴虚、阳虚都存在血液流变学

的异常ꎮ 刘素蓉等[４１] 的研究对比了阴虚、阳虚、正

常人血流变学方面的差异ꎬ实验结果显示阴虚、阳
虚两证与正常人相比均有血液粘度增高ꎬ红细胞电

泳时间延长ꎬ血小板聚集率高的表现ꎬ说明两证均

表现出血液在血管内失去了“如水之流”的生理状

态ꎬ形成血瘀ꎮ
２􀆰 ４　 阳虚与能量代谢

阳虚与机体能量代谢关系密切ꎬ阳虚的症状表

现与基础代谢率低、能量代谢水平下降、产热不足

的表现相似ꎮ 唐汉庆[４２] 的研究探讨了 ＢＡＴ 切除

术、(高脂饮食)和隔日寒冷环境刺激制备的脾阳虚

大鼠与正常大鼠能量代谢的差异ꎬ实验表明ꎬ脾阳

虚证大鼠能量代谢水平下降ꎬ血糖和甘油三酯减

少ꎬ三磷酸腺苷减少ꎬ体温下降ꎮ
Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶在人体正常代谢中具有非常重

要的作用ꎬ是存在于细胞膜上的一种特殊蛋白质ꎬ
通过分解 ＡＴＰ 维持细胞内外液的渗透压ꎬ酶活性升

高ꎬＡＴＰ 消耗也增加ꎬ体内能量消耗和产热也增强ꎬ
反之则越低[４３]ꎮ 滕培颍等[７] 对比了“氢化可的松”
阳虚动物模型与正常动物多个脏器组织能量代谢

水平ꎬ结果表明模型组肝、心、肾、小肠组织的 Ｎａ＋ ￣
Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶活性均较正常组显著降低ꎬ表明阳虚动

物模型以上组织的能量代谢水平均降低ꎮ
２􀆰 ５　 阳虚与自由基

ＳＯＤ 是存在于生物体内的一种抗氧化金属酶ꎬ
可延缓由于过量的自由基对细胞结构和功能产生

的损害ꎬ修复受损细胞ꎮ 何晓红等[４４] 观察“氢化可

的松”大鼠模型组与对照组氧化相关指标含量的变

化ꎬ结果表明ꎬ模型组红细胞 ＳＯＤ 及血浆中谷胱甘

肽过氧化物酶明显低于对照组ꎬ而组织中的单胺氧

化酶与过氧化脂质 ( ＬＰＯ) 高于对照组ꎮ 王钰霞

等[４５]在观察“氢化可的松”阳虚小鼠自由基代谢情

况的研究中发现ꎬ阳虚小鼠血中 ＳＯＤ 活力下降ꎬ丙
二醛(ＭＤＡ)含量升高ꎮ 以上研究表明机体在阳虚

时自由基产生与清除失衡ꎬ过剩的自由基引起细胞

膜的脂类过氧化ꎬ膜脂过氧化的产物如 ＬＰＯ、ＭＤＡ
等明显升高ꎬ导致组织细胞损伤ꎮ
２􀆰 ６　 阳虚与微量元素

锌、镁、铜等微量元素对于机体很多酶活性的

发挥具有重要作用ꎬ锌是核酸蛋白合成所必需的微

量元素[４６]ꎬ阳虚症状与微量元素的代谢紊乱具有相

关性ꎮ
吴瑞艳等[４７]研究表明ꎬ３０~６０ 岁肾阳虚伴夜尿
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频多、尿急、尿失禁等排尿异常的患者体中的锌、
镁、铜含量水平较正常人偏低ꎬ且补充锌、镁、铜后

可改善患者排尿异常的症状ꎮ 马威等[４８] 对比了使

用右归丸治疗“羟基脲”肾阳虚动物模型前后家兔

血中微量元素的代谢情况ꎬ发现家兔模型全血铜、
锌、铁含量与造模前相比显著降低ꎬ治疗后全血铜、
锌、铁元素含量比治疗前显著升高ꎬ表明右归丸可

以使“羟基脲”肾阳虚动物模型微量元素的含量恢

复正常水平ꎮ 以上研究说明ꎬ阳虚患者存在锌、铜、
铁、镁等微量元素代谢紊乱ꎮ

３　 分子生物学指标

从整体角度探析生物体内的动态变化的组学

技术有蛋白组学、代谢组学、基因组学ꎬ与中医理论

体系的“整体观”“动态关”相似ꎬ更深入地探讨阳虚

证候的本质ꎮ
梁华等[６]的研究以“自然衰老”的雄性小鼠为

肾阳虚研究对象ꎬ比较与青年小鼠的相关差异蛋白

的表达ꎬ并对比金匮肾气丸给药前后差异蛋白的表

达ꎬ结果显示青年组与肾阳虚组、肾阳虚组与给药

组分别鉴定出 ９９５、６７４ 个差异蛋白ꎬ７９ 个差异蛋白

在金匮肾气丸给药后回调ꎬ研究表明金匮肾气丸可

调整阳虚证相关的多个代谢通路中差异蛋白的变

化ꎬ这些差异蛋白主要参与破骨细胞分化、糖脂代

谢、细胞凋亡与自噬、氧化还原等生物功能ꎬ可初步

推测肾阳虚证物质基础与此相关ꎮ 詹正烜等[４９] 的

研究对比“甲状腺片混悬液”肾阴虚、“氢化可的松”
肾阳虚模型大鼠股骨皮质骨差异蛋白的表达ꎬ结果

表明ꎬ两证蛋白表达趋势相反的是 ＣｏｌｌａⅠꎬ肾阳虚

组中主要与能量代谢有关的 Ｌｔｋ、Ｐｋｍ２、Ａｔｐ５ａ 等蛋

白表达下调ꎬ这可能是不同肾虚状态骨量下降程度

差异的原因之一ꎮ
罗向霞等[５０]研究发现ꎬ代谢组指纹图谱的差异

性在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)阳虚患者与正常组之

间显现ꎬ有机酸类和氨基酸类为两者潜在生物标记

物ꎬ推断阳虚型 ＤＲ 病情进展与机体能量代谢相关ꎮ
大量证据表明肾阳虚证与肠道菌群代谢紊乱有关ꎬ
Ｃｈｅｎ 等[５１] 的研究通过采用粪便代谢组学结合

１６ＳｒＲＮＡ 基因测序ꎬ分析正常组与“氢化可的松”肾
阳虚组肠道菌群的差异ꎬ结果显示ꎬ肾阳虚证与三

种肠道菌群和十一种相关代谢产物有关ꎬ这些代谢

产物会介导代谢紊乱如氨基酸代谢、能量代谢、甲

胺代谢、胆汁酸代谢和尿素循环、短链脂肪酸代谢、
神经、内分泌、免疫和消化系统、脂质代谢和碳水化

合物代谢ꎮ
葛继荣等[５２] 研究绝经后骨质疏松症肾阳虚证

患者的基因表达谱ꎬ实验结果表明ꎬ与细胞信号转

导 有 关 的 基 因 ＴＲＰＣ６、 ＰＲＫＧ１、 ＳＤＰＲ、 ＣＮＫＳＲ、
ＤＯＫ６ꎬ与免疫功能有关的基因 ＪＡＭ３、ＴＡＬ１、ＨＰＧＤ、
Ｉｌ５ｒａꎬ与钙离子活性有关的基因 ＳＬＣ２４Ａ３、ＡＢＬＩＭ３、
ＬＴＢＰ１、 ＰＣＳＫ６ꎬ 与 神 经 内 分 泌 有 关 的 基 因

ＳＥＲＰＩＮＥ２、ＰＴＰＲＮꎬ这些基因均呈下调趋势ꎮ 李震

等[３]对比了“劳倦过度、房室不节”型肾阳虚小鼠模

型与对照组的差异表达基因ꎬ结果显示ꎬ差异表达

基因主要与生长激素、泌乳素、促性腺激素、炎症 /
免疫、促细胞凋亡以及影响多巴胺生成的限速酶、
影响凝血纤溶机制和精子发育代谢的相关基因

有关ꎮ

４　 问题与展望

目前ꎬ学者们已经从动物模型、生理生化指标

检测、分子生物学指标检测等多方面对阳虚开展了

大量研究ꎬ取得了很多进展ꎮ
关于阳虚动物模型的研究通过多方面、多手

段、多技术不断发展ꎬ比较常用的是糖皮质激素造

模法ꎬ但此法多偏重肾阳虚ꎬ且有些文献存在不同

脏腑阳虚症状相互混淆的现象ꎬ用同一种药物或造

模方式建立的阳虚模型所属脏腑却不同ꎬ且外观和

行为表现并没有客观量化的检测方法ꎬ判断方法较

为主观ꎮ 目前对于阳虚模型建立是否成功ꎬ尚没有

规范的统一判断标准ꎬ验证模型是否成功主要从以

下三个方面入手:外观及行为表现ꎻ实验室指标ꎻ药
物反证ꎮ 且由于证在疾病过程中是逐步演变的ꎬ甚
至会从单一的证型向复合证型演变ꎬ因此ꎬ 阳虚造

模要密切观察时间、剂量可能引起的证的变化ꎬ以
及造模成功比较明确的剂量和时间ꎬ根据不同的实

验目的选择接近实验要求的动物模型进行研究ꎮ
不管哪种造模方式都只是在某个方面模拟阳

虚临床证候ꎬ并不能与临床阳虚症状全部吻合ꎮ 关

于阳虚本质及物质基础的研究虽然包括很多指标ꎬ
不同的方面ꎬ但特异性不高ꎬ且多为实验研究ꎬ与临

床的诊断与治疗仍存在距离ꎮ 因此ꎬ未来的研究需

要更多的关注临床与基础的结合ꎬ以临床为切入

点ꎬ进行大量关于阳虚患者具有特异性的检测指
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标ꎬ将阳虚这一基础证型通过脏腑辨证更细化和全

面ꎬ完善和规范不同脏腑阳虚证的诊断标准ꎬ更有

利于动物模型制作方法的统一ꎬ也更有利于对阳虚

本质的深入理解ꎬ为更具体的辨证论治及临床治疗

提供相应的依据和参考价值ꎮ
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