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　 　 【摘要】 　 泄泻是中医常见疾病,中医辩证治疗常常取得较好疗效。 中医证候动物模型的建立对于中医研究

具有重大意义,科学简便的动物模型建立方法有利于中医的发展,目前不同的泄泻证型尚无各自统一公认的中医

证候模型建立标准。 对泄泻肠道湿热证、寒湿困脾证、食滞脾胃证、肝郁脾虚证、脾气亏虚证、脾肾阳虚证动物模型

制作方法进行综述,发现目前的泄泻动物模型具有造模方法混乱、造模因素选择随机、模型评价标准主观等问题,
并提出模型改进建议,以期建立行业认可、简便高效、科学稳定的泄泻中医症候模型。
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TCM syndromes of diarrhea
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【Abstract】　 Diarrhea is a common disease in traditional Chinese medicine (TCM), and dialectical treatment with
TCM often achieves better result. Establishing animal models of TCM syndromes is of great significance to TCM research.
Simple animal model establishment method are conducive to the development of TCM. At present, there is no uniformly
recognized standard for establishing TCM syndrome models of diarrhea. The author of this article reviewed the method for
generating animal models of diarrhea, including intestinal dampness-heat syndrome, cold-dampness trapping the spleen
syndrome, stagnation of spleen and stomach syndrome, liver depression and spleen deficiency syndrome, spleen-qi
deficiency syndrome and spleen-kidney yang deficiency syndrome, and found that the current approaches are unclear
because of the random selection of modeling factors, subjective model evaluation criteria and other issues. This review
provides suggestions for model improvement to establish industry-recognized, simple, efficient, scientific and stable
diarrhea TCM syndrome models.
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　 　 泄泻是排便频率增加,大便稀溏或排出未消化

食物,甚至泻出水样便为主症的病证[1]。 泄泻的病

机主要在于脾胃受损,运化失常,清浊不分,而成泄

泻。 西医病名如急慢性肠炎,腹泻型肠易激综合征

(diarrhea-predominant IBS,IBS-D),吸收不良综合征

等皆可按泄泻辩证治疗。
辨证论治是中医治病的基本准则,中医证候动

物模型的构建对中医研究的发展具有十分重要的

意义。 目前中医泄泻证候模型的制备尚无公认的

标准。 大多数研究从疾病的病因、病理方面切入进

行造模。 造模方法分为物理方法和化学方法,根据

造模因素的数量又可分为单因素造模法和复合因

素造模法[2]。 根据现有的病理表现和诊断标准,结
合中医基础理论,通过评估动物模型的症状表现,
肠道功能和病理变化以及方药反证,判断模型制备

是否成功。 本文通过归纳总结泄泻动物模型的研

究进展以及模型评价方法,以期为今后的模型研究

提供参考。

1　 模型建立

1. 1　 实证

1. 1. 1　 肠道湿热证泄泻模型

肠道湿热泻是指感受湿热疫毒或饮食不洁等

原因,出现如腹痛泻下,大便不爽,黏腻臭秽,肛门

灼热,口渴喜饮、小便黄,苔黄腻,脉滑数等。 阎翔

等[3]通过高糖高脂饮食以及高温高湿环境分别模

拟中医“内湿”、“外湿”形成过程造模。 李文龙等[4]

在前人基础上,通过改进模型,第一阶段以高糖高

脂饲料喂养大鼠,第二阶段将大鼠置于高温高湿造

模箱,同时以白酒灌服;第三阶段采用大肠杆菌灌

胃;以大鼠毛发蓬松、蜷缩懒动以及食欲不振、饮水

量和尿量减少,肛门红肿充血或肛门扩张以及腹泻

指数升高、肠道病理判断是否造模成功。 该模型通

过“外湿+内湿+疫毒”模拟湿热泄泻证的病程,较前

期单纯“内湿” “外湿”造模方法增加了产毒大肠杆

菌,更加符合中医湿热泄泻形成机理,因此在研究

中应用较广[5-6]。 王涛[7]将前述第三阶段造模方法

中的大肠杆菌替换为番泻叶进行造模,并将两种造

模方式进行对比,发现两种方法均能建立大鼠肠道

湿热证泄泻模型,其中大肠杆菌所造的大鼠模型表

现出严重的炎症反应和肠道粘膜损伤;而番泻叶所

造的模型则腹泻症状更突出。

1. 1. 2　 寒湿困脾证泄泻模型

寒湿困脾泻是指因外感风寒或寒湿中阻,出现

泄泻清稀,或如水样,腹痛,脘腹胀闷,舌苔白腻,脉
浮等症状。 薛晓倩等[8] 采用改进的环境加疲劳法

进行造模,在保持室温在(28 ± 2)℃条件下,将大鼠

置于水深约 25 cm、水温(26 ± 1)℃的水池中,游泳

15 min 后用取出立即吹干,并用冰水灌胃,然后将

动物饲养在灌有 4 mm 水深的笼子中。 持续 6 d 后

将大鼠移到正常环境中饲养。 李晟等[9] 采用两阶

段造寒湿困脾模型,第 1 ~ 7 天使用大黄灌胃、游
泳、低温高湿环境造模,第 8 ~ 9 天用大肠杆菌灌

胃,使用加味厚朴温中汤治疗有效。
1. 1. 3　 食滞胃肠证泄泻模型

食滞胃肠证泄泻是指摄入过多高蛋白、高热量

的食物而导致机体不能正常消化,出现泻下臭秽如

败卵、或伴有不消化食物,不思饮食,嗳腐吞酸,舌
苔腐腻,脉滑。 造模方法主要采用过食肥甘法造模

法,常使用甘兰、猪脂、牛乳、面粉等材料制作饲料。
根据 “饮食自倍, 脾胃乃伤” 中医理论, 孙理想

等[10]、麦楚填等[11]自制高脂高蛋白饲料喂养大鼠,
通过观察造模后大鼠的精神状态、进食量、体重、大
便性状验证模型。 唐小玲等[12] 选用大剂量熟地制

作模型,并用具有消食导滞作用的保和丸来作反证

验证模型。 熟地造模后的大鼠出现食量减少,大便

稀溏,抗疲劳和耐寒能力降低,经保和丸治疗后可

以抑制产生稀大便。 在动物研究中,因为高能量食

物造模法较为简便,比较契合中医食滞胃肠病机的

形成原理,因此普遍采用该法模拟临床食积证的

形成。
1. 2　 虚实夹杂证

肝郁脾虚证泄泻的主要症状为情绪紧张或沮

丧和激怒时,即出现腹痛泄泻,泻后痛减,胁肋胀

痛,嗳气食少,舌淡,脉弦。 该证是泄泻中最常见的

证型,其特点为泻前或泻时必有腹痛、泻后痛减。
对于该证型的动物模型研究较多,在模型建立时既

要考虑肝郁的“因”,同时又要建立脾虚的“果”。 该

模型的建立主要分为单因素、复合因素刺激造模。
单因素造模法包括单独使用慢性束缚法[13]、夹尾刺

激法、母婴分离[14] 等方法造模;复合因素造模法如

番泻叶联合束缚法[15]、 夹尾刺激联 合 大 黄 灌

胃[16-17]、CUMS 联合番泻叶溶液灌胃[18] 等;张庆业

等[19]采用母婴分离+束缚刺激+醋酸灌肠三种因素

联合造模,通过观察体重变化、直肠高敏、粪便
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Bristol 评分和含水量等指标验证模型是否成功。 赵

荣华等[20]采用慢性束缚+过度疲劳+饮食失节方法

建立模型。 王一程等[21]采用母婴分离联合冰水、束
缚、夹尾四种方法造模。 以多因素综合刺激作为应

激原,符合慢性病程的形成过程。 国内外众多学者

从肝郁脾虚泄泻临床症状特点出发建立了多种模

型,取得了一定的成果,但研究中还存在模型的建

立与中医发病机理不完全符合、评价指标未能量化

表示等问题。 泄泻肝气乘脾证的发生大多是建立

在慢性心理、生物和物理等综合因素中刺激人体应

激性的基础上演变而来的,故多因素复合造模方法

往往可取得更接近临床症状的形成过程。
1. 3　 虚证

1. 3. 1　 脾气亏虚证泄泻模型

脾虚泄泻是指因脾气亏虚出现食少纳呆、体倦

乏力、大便稀溏等表现。 脾虚泄泻的动物模型主要

造模方法可分为泻下法、饮食失节法、饮食偏嗜法、
综合法。 常用的泻下药物有番泻叶溶液、大黄溶液

等;饮食偏嗜法如采用食醋[22]、白酒[23] 灌胃法。 康

楠等[24]采用特制的方形水槽中放置小平台,平台周

边水深约 1. 5 cm,大鼠在平台上可自由活动,大鼠

进入睡眠就会因为肌肉舒张、松弛而落入水中,同
时予以高脂饮食建立脾虚泄泻模型。 赵荣华等[20]

采用过度疲劳联合饮食失节复制脾虚证泄泻模型,
观察大鼠的粪便性状、排便次数以及是否出现倦

怠、毛发稀疏等一般情况判断模型效应。
1. 3. 2　 脾肾阳虚证泄泻模型

脾肾阳虚证泄泻的主要由于久泻不止,由脾及

肾,或年老元阳虚衰,黎明前腹痛,腹泻,泻下清稀,
甚至完谷不化,小腹及四肢冷痛,腰膝酸软,舌淡苔

白,脉沉细。 脾肾阳虚泄泻多采用复合因素造模

法,如大黄[25-26]或番泻叶溶液灌胃联合肌注氢化可

的松法[27],番泻叶联合腺嘌呤灌胃造模法[28],丙基

硫氧嘧啶+游泳+饮食不节+番泻叶灌胃法[29]。 侯

理伟[30]采用高浓度番泻叶溶液(1 g / mL)以 10 mL /
kg 剂量灌胃 2 周联合避水应激 10 d 建立脾肾阳虚

IBS-D 大鼠模型;刘敏等[31] 在此基础上,采用母子

分离联合慢性束缚应激、番泻叶灌胃法制作模型,
使用四神丸治疗有效。 朱佳杰[32] 对比高、中、低 3
种浓度的番泻叶溶液造模,发现高浓度番泻叶(1. 0
g / L,10 mL / kg)灌胃 4 周可复制脾肾阳虚型泄泻大

鼠模型;另外作者还对比了母婴分离、避水应激、直
肠扩张三种方法分别联合番泻叶灌胃造模,以体重

下降、D-木糖排泄率评判脾虚证,并且以机体自主

活动能力以及肛温作为肾阳虚评价方法,发现 3 种

造模方式均能建立脾肾阳虚证泄泻模型;其中母婴

分离或避水应激联合番泻叶溶液能增加大鼠内脏

敏感性,而直肠扩张分别联合番泻叶溶液未能诱导

大鼠内脏高敏。

2　 模型评价

泄泻动物模型的评价方法主要可分为动物表

征、行为学测试法、微观指标检测法、方药反证法等。
2. 1　 肠道湿热证

肠道湿热证的动物模型表征为毛发蓬松、蜷缩

懒动以及食欲不振、饮水量和尿量减少、体重下降,
肛门红肿充血或肛门扩张,腹泻,粪便黄而恶臭,有
部分出现黏液脓血便;并且肛温升高[33]。 在现有的

研究中,肠道湿热证泄泻检测指标显示腹泻指数升

高[4];5-羟色胺(5-HT)含量升高[34];病理显示小肠

绒毛脱落显著,绒毛上皮细明显肿胀,部分坏死或

脱落,黏膜下层有轻微充血、严重水肿、轻度炎

症[35];肠组织肥大细胞数目增多等[34]。 可用于反

证肠道湿热证的方药主要有九香止泻片[34,36]、葛根

芩连汤[6]、秦香止泻方[35]、郁金散[5]等。
2. 2　 寒湿困脾证

寒湿困脾证泄泻的动物模型主要表现为倦怠、
自主活动减少、便溏、肛周污秽,毛色枯黄、拱毛、脱
毛、食量及饮水减少、体重下降或增长缓慢;指标检

测显示肠粘膜 AQP4[8]、回肠粘膜 ZO-1[37]、小肠 P
物质及 IL-2 的表达均降低[9];可用于该证的方药包

括藿香正气液[8,37]、加味厚朴温中汤[9]等。
2. 3　 食滞胃肠证

食滞胃肠证泄泻的动物模型的表征为大便次

数增多,大便臭秽、溏薄、不成形,食量减少,体重增

长缓慢;检测肠道 NF-kBp65 蛋白表达表达下降[38];
在方药反证模型时,通常采用保和丸[12,39]。
2. 4　 肝郁脾虚证

肝郁脾虚证动物模型的一般表现为体重减轻、
毛发枯黄、腹泻、活动减弱、反应迟钝、情绪由开始

的易怒烦躁转为低落[40];鼠粪便 Bristol 分型积分、
粪便含水量、腹泻指数、直肠敏感性测试、稀便率均

升高[19,41];腹壁撤退反射(AWR) [21]增高,行为学实

验包括旷场实验、糖水偏嗜实验、高架十字迷宫[42]

相关数值下降均提示大鼠肝郁模型的建立。 在微

观指标检测方面,肝郁脾虚证泄泻表现为 IL-2 上
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升,IL-10[41]、白细胞计数、胸腺系数、脾脏系数[43]、
皮质和下丘脑中 SE、RT 的含量[15] 则表现为下降。
该证型可以使用经典的中药方剂痛泻要方、柴胡四

君子汤进行方药反证。
2. 5　 脾气亏虚证

脾气亏虚证模型的表现为体重增长缓慢,体温

降低,食物摄取量和水的消耗量减少,毛变稀疏,缺
乏光泽,倦怠,喜扎堆,反应迟钝,大便稀溏[44];游泳

测试[45] 和大鼠抓力[46] 均下降;实验室微观检测显

示:肝细胞磷 /氧比值、呼吸控制率、肝糖原含量、血
浆皮质酮含量、红细胞总数、血红蛋白总数,肝、脾
重量[45]、血乳酸值、淀粉酶活性、D-木糖排泄率[47]

均表现为下降,肝线粒体嵴大部分或全部消失[45]。
此证型可通过经典的四君子汤进行方药佐证。
2. 6　 脾肾阳虚证

脾肾阳虚证模型建立的表现为体重下降、进食

量和饮水量下降、嗜卧懒动、行动迟缓、爪甲色淡、
尾巴变凉、弓背倦怠、喜扎堆、大便清稀,肛温下

降[32];握力试验和负重游泳实验[32] 均下降;腹泻指

数[26]升高;胸腺脏器指数降低,脾、肾、睾丸的脏器

指数升高[26];IL-β 升高[27];D-木糖、血清 ACTH、血
清 Cortisone[32]、尿-17 羟、IL-1β / IL-4 比值[27] 均降

低;此证型可以使用温补脾肾的四神丸进行方药

反证。

3　 小结

3. 1　 存在的问题

3. 1. 1　 造模方法混乱

泄泻中医证型较多,各种证型的模型建立方法

不统一。 各种证型的模型建立主要存在造模时给

药剂量不精确,复合造模方法种类繁多、选择随机、
重复性差,西药副作用造成动物损伤较大、混杂因

素不确定等问题。 例如,在番泻叶灌胃联合 CUMS
建立肝郁脾虚证泄泻模型的研究中,番泻叶浓度从

0. 25 ~ 1 g / mL[17,32],以及 CUMS 的选择范围较广,
无统一标准。 饮食不节法既是食滞胃肠泄泻的造

模方法,又是脾虚泄泻的造模方法之一,两者无明

确的模型鉴定标准。 再如,慢性应激联合番泻叶灌

胃是肝郁脾虚泄泻的常用造模方法,而有的研究者

使用该法建立脾肾阳虚模型[31]。
3. 1. 2　 复合因素选择随机

应用复合因素造模可以提高模型成功率、增加

模型稳定性,更加符合疾病形成过程。 然而各个研

究所选择的造模因素多变,缺乏各种造模因素之间

的对比研究,导致后续的研究者难以明确造模因素

的选择。
3. 1. 3　 模型评价主观性太强

在建立的动物模型中,大多数研究在判断模型

是否成功时简单以动物表现出来的症状为依据,中
医舌脉辩证在动物模型中仍难以实现。 例如,在脾

虚证和脾肾阳虚证中,动物模型均表现出泄泻、体
重下降、嗜卧懒动的表现;食滞胃肠证和脾虚证均

出现倦怠、稀便,毛色枯黄、拱毛、脱毛,食量及饮水

减少、体重下降或增长缓慢的表现。 这样导致建立

的模型认可度不高,并且各个实验间缺乏可比性,
这将不利于中医药研究的发展。
3. 2　 泄泻模型的改进建议

针对以上问题,一方面,应开展更多的模型对

比分析研究,确定最佳的造模方法,包括造模因素、
药物剂量、时间周期等的选择,推荐使用病与证相

结合的模型构建方式,例如肝郁脾虚证泄泻常对应

西医的肠易激综合征,可采用国际上最常用的母婴

分离法构建模型,从母鼠产后第 3 天开始,总共分离

12 d,每次持续 3 h[48]。 另一方面,应明确各种中医

证型之间的区分鉴定方法,探索更客观的模型评判

指标,推广方药反证法的应用。 通过对前期模型的

改进,以期建立更加标准统一、简便高效、科学稳定

的泄泻中医症候模型,推动疾病的研究以及中医药

的发展。
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