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　 　 【摘要】 　 动物与人类健康息息相关ꎬ中兽药在健康养殖、动物性食品安全中扮演重要的角色ꎬ我国应用中兽

药防病治病、提高机体免疫力有数千年的历史ꎬ近年来随着标准化、规模化健康养殖发展和动物性食品安全的需

要ꎬ需要在传统应用经验的基础上结合现代养殖需要研发创新中兽药ꎬ更好的服务动物健康、保障人类健康ꎮ 在现

代中兽药的研究过程中ꎬ实验动物模型在开发新型中兽药和有效性、安全性以及作用机理等方面有着巨大的贡献ꎬ
现已被广泛的应用于研究中兽药的相关研究中ꎬ基于这样的一个背景下ꎬ本文围绕中兽药创新研发的实验动物应

用研究进展展开综述ꎮ
【关键词】 　 动物模型ꎻ中兽药ꎻ创新研发ꎻ实验动物
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　 　 中兽药在动物保健、食品安全、公共卫生安全

等方面起着重要作用ꎮ 应用中兽药防治动物疾病

保障动物健康已有两千年的历史ꎬ随着当前规模

化、标准化健康养殖的快速发展和人们生活水平的

提高ꎬ与人类健康密切相关的兽医公共卫生安全问

题的凸显ꎬ其所关注的减少动物源细菌耐药、保障

动物源性食品安全、防控动物疫病都需要更好的发

挥中兽药的作用ꎮ 如今ꎬ国内外越来越多的人开始

认识、研究和应用中兽药[１]ꎮ 而实验动物在中兽药

的创新研究尤其是现代中兽药的研究中扮演着重



要的作用ꎮ 实验动物应用于中药研究已有两千多

年的历史ꎬ早在公元前«国语»中就有用狗来验乌头

毒性的记载[２－３]ꎮ 纵观中医药实验动物认知和使用

的发展历程ꎬ先后经历了古代时期的学科萌芽阶

段、随着现代科学实验方法体系的建立与发展的方

法探索阶段、随着现代科学实验方法的融入、中医

药特色实验动物方法建立的理论总结阶段以及中

医药实验动物模型建立为标志的广泛应用阶段这 ４
个阶段[４]ꎮ 综上ꎬ建立中兽药相关的动物模型对中

兽药作用机制等相关问题的系统研究至关重要ꎮ
下面本文将就中兽药创新研发中相关动物模型的

发展与用途做一综述ꎮ

１　 中兽药发展历史

　 　 中兽药起源ꎬ应追溯到一万年以前的原始社

会ꎬ人们把野生动物驯化成家畜后ꎬ便逐渐将“神
农”尝百草治疗人病的经验ꎬ引用于家畜ꎮ 唐代«司
牧安骥集»卷二记载:“昔神农皇帝ꎬ创制药草八百

余种ꎬ留传人间ꎬ救疗马病”ꎬ这是兽医古籍中有关

兽医中药起源的最早记载ꎮ 兽医中药方剂的发展ꎬ
是随着人医中药方剂不断积累而发展ꎬ在先秦时期

很多古籍如«周礼»、«诗经»、«山海经»均有人畜通

用药物记载ꎬ如«山海经»就记载了 １２０ 多种ꎬ如“流
赭(代赭石)以涂牛马无病”等ꎮ «神农本草经»初步

奠定了人医中药和兽医中药(学)的理论基础ꎬ有
“牛扁ꎬ杀牛虱小虫ꎬ又疗牛病”、“柳叶ꎬ主马疥痂

疮”、“桐花ꎬ主付猪疮”等兽医用药的明确记载[４]ꎻ
«流沙坠简»和«居延汉简»有十几篇记载着治马牛

病的医方ꎬ并已有了汤剂、膏剂和丸剂应用ꎮ 随着

中国兽药典的颁布ꎬ中兽药材与人用药真是分离开

来ꎬ并对其靶动物及使用剂量有了明确规定ꎮ

２　 中兽药产品研发现状

　 　 基于中兽药在动物疾病防治方面的有效性、应
用前景与需求ꎬ新中兽药研发也在加快推进中ꎮ 近

十年来获批的中兽药用于防病治病已有百余种ꎮ
基于中兽药在动物促生长、保健方面的可行性和有

效性ꎬ可在饲料中长期添加使用的中兽药近年来也

有获批ꎬ有单方类和复方类ꎬ如博落回提取物、山花

黄芩提取物散、女贞子提取物散、裸花紫珠末等ꎮ
通过对 ２０１１ 年到 ２０２０ 年这 １０ 年间中国农业

农村部获批的中兽药产品分析可以发现ꎬ中兽药产

品的研发获批数量从 ２０１１ 年到 ２０１６ 年呈上升趋

势ꎬ其中 ２０１６ 年获批产品数最多ꎬ有 １５ 项ꎬ从 ２０１６
年到 ２０１８ 年获批中兽药产品数量略有下降ꎬ而在

２０１９ 年到 ２０２０ 年期间ꎬ中兽药产品数量有上升趋

势ꎮ 在这 １０ 年间ꎬ获批的中兽药产品数量是曲折而

上升的趋势(图 １)ꎮ
２０１１ 年到 ２０２０ 年间获批的中兽药产品用于提高

动物免疫力的产品最多ꎬ有 ２８ 种ꎬ占总产品数

２５􀆰 ９３％ꎬ其次是治疗鸡大肠杆菌病ꎬ有 １２ 种ꎬ占比

１１􀆰 １１％ꎻ仔猪白痢病 ８ 种ꎬ占比 ７􀆰 ４１％(图 ２)ꎮ 对这

期间获批的 １０８ 种中兽药产品的中药组成进行分析ꎬ
发现黄芪使用最为频繁ꎬ出现频次 ２７ 次ꎬ占比 ２５％ꎬ
其次 分 别 是 黄 芩 ( ２０ꎬ １８􀆰 ５２％)、 板 蓝 根 ( １５ꎬ
１３􀆰 ８９％)、黄连(１４ꎬ１２􀆰 ９６％)、甘草(１３ꎬ１２􀆰 ０４％)ꎬ均
高于平均频次(１２􀆰 ８)水平(图 ３)ꎮ 可见ꎬ目前中兽药

研发中ꎬ补气类和清热类中药较常作为研发对象ꎮ

３　 中兽药创新研发中常用实验动物

　 　 实验动物主要用于急性毒性实验和长期毒性实

验ꎬ也有极少部分的新药开发过程中将实验动物用于

药效学实验和药理学实验[５]ꎮ 为了解近年来中兽药

创新研究中实验动物模型的应用情况ꎬ笔者分别以近

２０ 年农业农村部获批中兽药名称为关键词在中国知

网(ＣＮＫＩ)进行检索ꎬ共检索到 ３５８ 篇文献ꎬ排除靶动

物及药学相关研究ꎬ从中得到与实验动物相关的 ４７
篇有效文献ꎮ 从检索结果来看ꎬ新中兽药新药研发过

程中最常用的试验动物为小鼠和大鼠ꎬ此外ꎬ比格犬、
家兔、ＳＰＦ 鸡和猫也有少数的使用ꎮ
３􀆰 １　 小鼠

　 　 啮齿类动物是新兽药研发过程中毒性实验的

首选实验动物ꎬ这其中小鼠因其性状稳定ꎬ且价格

便宜ꎬ被广泛应用[６] ꎮ 几乎所有中兽药新药研发

的急性毒性实验均是使用小鼠完成[７－１６] ꎬ部分中

兽药新药也用其进行长期慢性毒性实验ꎬ但由于

其寿命较短的原因ꎬ在慢性毒性实验中的应用不

如大鼠广泛ꎮ 此外ꎬ小鼠还被应用于胃肠蠕动实

验、腹泻实验、抗炎实验和镇痛实验等多种药效学

和药理学的实验中[１１ꎬ１４ꎬ１７－２５] ꎮ 具有代表性的应用

见表 １ꎮ
３􀆰 ２　 大鼠

　 　 大鼠作为啮齿科类的实验动物ꎬ因为其体型合

适ꎬ给药容易ꎬ采样方便ꎬ广泛用于中兽药的新药开

发过程中的安全性评价研究ꎬ以及药效和药理学研

究[２９]ꎮ 而与小鼠不同的是大鼠价格较贵ꎬ但是寿命
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图 １　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批中兽药品种的时间分布统计结果
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图 ２　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批新兽药品种用途分布前 １０ 名统计结果
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图 ３　 ２０１１~２０２０ 年中国农业农村部获批新兽药品种中药分布前 １０ 名统计结果
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比小鼠长的多ꎬ因此ꎬ更多的适合用于长期的慢性

毒性实验研究ꎮ 同样ꎬ大鼠也被用于抗炎抗菌药理

实验和解热镇痛等相关药效学实验ꎮ 具有代表性

的应用见表 ２ꎮ
表 １　 实验动物小鼠在新兽药研发中的应用情况
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３􀆰 ３　 其他

　 　 除了啮齿类实验动物在中兽药新药研发中广

泛应用ꎬ其他实验动物也可用于兽药研发过程中ꎬ
但因为其价格比较昂贵ꎬ且遗传稳定比较差而受到

限制ꎮ 不过也有少数中兽药研发过程中用到了其

他实验动物ꎬ例如ꎬ比格犬ꎬ猫等就被用于呼吸系统

和心血管系统毒性实验ꎬ以及部分药代动力学实

验[４５－４７]ꎻ而家兔也可用于药代动力学的研究[４８]ꎮ
此外ꎬＳＰＦ 鸡和 ＳＰＦ 猪可作为实验动物用于各种禽

病和猪病的造模实验中[４９－５３]ꎬ其具体情况见表 ３ꎮ
表 ２　 实验动物大鼠在新兽药研发中的应用情况
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Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｔｅｓｔꎬ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｒａｔｓ

[４０－４１]

裸花紫珠
Ｌｕｏｈｕａｚｉｚｈｕ

长期毒性实验
Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

[２１]

乌锦颗粒剂
Ｗｕｊｉｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ

亚慢性毒性
Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

[４２]

肿节风三清颗粒
Ｚｈｏｎｇｊｉｅｆｅｎｇｓａｎｑｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ

亚慢性毒性实验 抗炎和平喘作用
Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔꎬ ａｎｔｉ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ

[４３]

柴黄口服液
Ｃｈａｉｈｕａｎｇ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ

长期毒性实验
Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

[４４]

银黄二陈合剂
Ｙｉｎｈｕａｎｇｅｒｃｈｅｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ

二甲苯建立炎症模型抗炎作用
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ａｎｔｉ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｘｙｌｅｎｅ

[２８]
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表 ３　 其他实验动物在新兽药研发中的应用情况
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ

实验动物
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ

中兽药
Ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

实验动物用途
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ ｕｓｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

比格犬
Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ

紫锥菊
Ｚｉｚｈｕｉｊｕ (Ｅｃｈｉｎａｃｅａ)

呼吸系统和心血管系统毒性实验
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

[４５]

猫
Ｃａｔ

紫锥菊
Ｚｉｚｈｕｉｊｕ (Ｅｃｈｉｎａｃｅａ)

呼吸系统和心血管系统毒性实验
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

[４６]

家兔
Ｒａｂｂｉｔ

黄连解毒粉
Ｈｕａｎｇｌｉａｎｊｉｅｄｕ ｐｏｗｄｅｒ

药代动力学实验
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔ

[４７]

ＳＰＦ 鸡
ＳＰＦ ｃｈｉｃｋｅｎ

板蓝根颗粒
Ｂａｎｌａｎｇｅｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ

防治法氏囊药效学实验
Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｅｓｔ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｕｒｓａ ｆａｂｒｉｃｉｕｓ

[４８]

博落回
Ｂｏｌｕｏｈｕｉ (Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ)

鸡大肠杆菌病的疗效研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｃｏｌｉｂａｃｉｌｌｏｓｉｓ

[４９]

女贞子
Ｎｖｚｈｅｎｚｉ (Ｌｉｇｕｓｔｒｕｍ ｌｕｃｉｄｕｍ)

保肝作用ꎬ促进免疫ꎬ抗氧化
Ｐｒｏｔｅｃｔ ｌｉｖｅｒꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ

[５０－５１]

金芩蓝口服液
Ｊｉｎｑｉｎｌａｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ

探究对 Ｈ９Ｎ２ ＡＩＶ 与脂多糖(ＬＰＳ)为诱导因素
人工建立鸡风热犯肺证的治疗作用

Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｗｉｎｄ ｈｅａｔ ｉｎｖａｄｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ９Ｎ２ ＡＩＶ ａｎｄ ＬＰＳ ａｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

[５２]

猪
Ｐｉｇ

黄芩注射液
Ｈｕａｎｇｑｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

探究人工感染猪水肿病的治疗作用
Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ

ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｄｅｍａ ｄｉｓｅａｓｅ
[５３]

４　 讨论和小结

　 　 中兽药研究的进展依赖于使用实验动物模型

作为临床假说的实验基础ꎮ 因为各种动物疾病的

发生发展是非常复杂的ꎬ而直接使用靶动物探讨其

发病机理及兽药疗效机理常会受到操作方面或者

经济方面等的限制ꎮ 可以通过对实验动物的研究ꎬ
进而推用到相应靶动物ꎬ以控制动物疾病发生及进

展过程ꎬ降低畜牧业损失ꎮ
实验动物在中兽药研发中的应用可见于主要

药效学研究ꎬ安全药理学研究以及毒性研究ꎬ其中

毒性研究包括一般毒性实验(急性毒性实验、长期

毒性实验)和特殊毒性实验(致突变实验、生殖毒性

实验、致癌实验ꎬ特殊安全性等)ꎬ目前中兽药研究

中ꎬ多应用大小鼠模型进行药物毒性实验ꎬ药效学

实验和药理学实验ꎬ其药理机制研究也多围绕于抗

炎ꎬ抗氧化应激及凋亡相关方面[６]ꎬ近些年研究者

对各类细胞死亡方式ꎬ比如自噬、炎性坏死、焦亡等

也有一定关注ꎮ 因为研发成本的问题ꎬ其他大型的

实验动物很难应用到新型中兽药的开发中去ꎮ 而

随着中兽药的深入研究ꎬ其他实验动物的应用也更

加完善ꎮ 此外ꎬ兽药开发应用的实验动物多用于实

验ꎬ而药理实验中实验动物模型的选择和评价仍存

在以下问题:缺乏各种造模因素之间的对比研究ꎬ
难以明确造模因素的选择ꎮ 研究者根据各自的理

解ꎬ基于同一理论选择的中兽药、途径和强度差异

较大ꎬ造模方法尚不成熟ꎬ存在“一因多证”ꎮ 模型

评价主观性强ꎬ多数模型评价简单以动物表现出来

的症状为依据ꎬ导致建立的模型认可度不高ꎬ各个

实验间缺乏可比性ꎮ 实验动物模型与临床疾病变

化表现并不完全相同ꎬ造模后多种表现交叠出现而

难以明确区分ꎬ增加了模型评价的难度ꎮ 实验动物

模型种类不足ꎬ相对于临床复杂多样的证候而言ꎬ
现阶段能复制的实验动物模型ꎬ不能满足中兽药研

究的需要ꎮ
目前中兽药的研发需要进一步深入研究动物

模型评价方法ꎬ为病证结合动物模型提供一些客观

化标准ꎬ突破目前的瓶颈ꎬ造模评定标准体系规范

化ꎬ真正做到指标量化、客观化、宏微观相结合ꎬ不
断发展ꎮ 构建出更加贴近临床实际符合统一规范

的国际公认的实验动物模型ꎮ
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