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　 　 【摘要】 　 随着中医药现代化研究的不断深入ꎬ越来越多的疾病动物模型被广泛用于揭示中医基础理论、中药

疗效评价及中药作用机制等研究中ꎮ 本文梳理了中医药疾病动物模型的研究和发展现状ꎬ对中医药疾病动物模型

建立和评价研究中常见的思路方法以及存在的问题进行介绍ꎬ为建立适合中医药特点的动物模型提供参考ꎮ
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　 　 实验动物模型是指以实验动物为载体ꎬ模拟医

学、生命科学、食品安全和军事医学等科学研究ꎬ以
及生物医药和健康产品研发中应用的与人类疾病、
功能紊乱发生机制和临床表现高度相似的生物样

本ꎮ 中医药动物模型指用于中医药相关研究中的

动物模型ꎬ其广泛应用于中医药的现代化研究ꎬ在

揭示中医药基础理论、中药作用机制、中药新药研

究等方面发挥了重要作用ꎬ同时也丰富了动物疾病

模型[１]ꎮ 目前用于中医药研究的疾病动物模型已

有上百种ꎬ在中医证候动物模型、病证结合动物模

型等方面也取得了长足的发展ꎬ但由于中医临床证

候本质尚未明确、动物模型验证手段缺乏、动物模



型的临床相关性较差等问题依然存在ꎬ中医证候、
病证结合动物模型仍然是制约中医药现代化的瓶

颈问题ꎮ 笔者概述了中医药疾病动物模型研究的

历程、模型建立思路及评价方法ꎬ对研究中存在的

问题进了讨论ꎬ为建立适合中医药特点的疾病动物

模型提供参考ꎮ

图 １　 病证结合动物模型拟临床研究
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１　 中医药动物模型发展历史

　 　 中国古代就有用动物观察验证中药作用以及中

药治疗家畜疾病的记载ꎮ 北宋«本草衍义»:“有人以

自然铜饲折翅胡雁ꎬ后遂飞去ꎮ 今人(以之治)打扑

损ꎮ”明代兽医学专著«元亨疗马集»创立了八证论ꎬ
即寒证论、热证论、虚证论、实证论、表证论、里证论、
邪证论、正证论ꎬ用于动物疾病的中医辨证论治ꎮ
１９２３ 年ꎬ陈克恢用实验动物进行一系列的实验ꎬ发现

麻黄碱具有增加心肌收缩力、促进血管收缩、舒张支

气管、中枢神经兴奋等作用ꎬ确认了麻黄碱的兴奋交

感神经作用ꎬ开创了现代中药药理研究的先河[２]ꎮ
１９６０ 年ꎬ邝安堃发现过量使用肾上腺皮质激素的小

白鼠一系列病态与中医阳虚证的临床特征基本相

似:体重下降、萎靡、耐寒力低ꎬ１９６３ 年又发现助阳

药物附子、肉桂、肉苁蓉、淫羊藿等能减轻或纠正这

种状态[３]ꎮ 自从中医阳虚证动物模型建立后ꎬ国内

外学者开始致力于具有中医药特色的证候动物模

型研究ꎬ其中具有代表性的是肾虚证、脾虚证及血

瘀证动物模型ꎮ 随着中西医结合研究的发展ꎬ病证

结合动物模型体现了临床辨病辨证相结合ꎬ被认为

是中医药现代研究中比较理想的动物模型[４]ꎮ 近

年来ꎬ刘建勋提出了病证结合动物模型拟临床研究

的思路和方法(见图 １)ꎬ即在临床文献的基础上ꎬ分
析证候临床表现和实验室客观指标变化的特点ꎬ选
择恰当动物模型诱发因素在实验动物进行模拟ꎬ以
最大可能模拟中医临床实际操作过程ꎬ从四诊表现

和临床客观变化特征两方面评价病证结合动物模

型的可靠性ꎬ采用病证结合动物模型对复方中药功

效和主治进行拟临床评价[５－６]ꎮ 该研究模式被认为

促进了中医基础与临床研究的密切结合ꎬ标志着病

证结合动物模型的研究达到了一个新的高度[７]ꎮ

２　 中医药动物模型的建立

　 　 中医药动物模型根据造模的因素可以分为单

因素造模和复合因素造模ꎬ根据造模的病因特点可

以分为西医疾病动物模型、证候动物模型以及病证

结合动物模型ꎮ 不同的病因建立的模型均有一定

的优势和存在的问题(见表 １)ꎬ总体来说病证结合

动物模型即有西医疾病的病理特点ꎬ又有中医证候

的特征ꎬ能实现中医和现代医学的结合ꎬ逐渐成为

中医药动物模型发展的方向ꎮ
２􀆰 １　 西医疾病动物模型

　 　 西医疾病动物模型是最早在中医药科研中应

用的一类疾病动物模型ꎬ至今在中医药的研究中仍

有广泛的应用ꎬ也是很多中医证候模型、病证结合

动物模型的基础ꎮ 采用模拟西医病因病理施加于

实验动物ꎬ复制出西医的疾病动物模型ꎬ如采用冠

脉结扎复制大鼠心肌缺血(再灌注)模型ꎬ在此基础

上用中医药进行干预ꎬ可以开展中药作用机制、中
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药药效物质基础、针灸疗效评价等研究[８－９]ꎮ 这类

模型具有较好的确认性、可控性和重复性ꎬ实验指

标明确可靠ꎬ实验结果可信ꎬ容易被国际医学界所

认同ꎮ 实验动物除了整体动物之外ꎬ还包括实验动

物的某一部分:器官、组织、细胞等ꎮ 因此ꎬ采用实

验动物来源的离体器官模型、组织模型ꎬ细胞株模

型等进行的研究也应属于疾病动物模型的一部分ꎬ
如离体心脏缺血￣再灌注模型、心肌细胞缺氧复氧模

型等ꎮ 离体疾病动物模型排除了神经和体液因素

的影响ꎬ可控制性强ꎬ可以相对独立地观察某一个

因素(比如某种中药提取物)对器官的直接作用ꎬ在
深入探索中药作用机制及有效物质的发现等方面

做出了一定贡献[１０]ꎮ 西医疾病动物模型有可以直

接和现代医学接轨的特点ꎬ便于西医、中西医结合

以及生物医药相关学科人员开展中医药研究ꎬ可以

预计在今后还会有学者继续采用西医疾病动物模

型开展中医药研究ꎮ 然而ꎬ西医疾病动物模型在中

医药研究中的应用存在着较为突出的问题ꎬ越来越

多的研究人员认为应该用更具有中医特色的疾病

动物模型进行中医药研究ꎮ
采用西医疾病动物模型研究中医药会面临着两

个主要的问题:一是模型与临床患者不一致ꎬ二是容

易脱离中医理论ꎮ 第 １ 个问题是西医疾病动物模型

的普遍性问题ꎬ即使研究西药同样存在ꎮ 如临床上最

常见的冠心病和脑卒中ꎬ其病理基础是动脉粥样硬

化ꎬ冠心病和脑卒中是长期动脉粥样硬化、器官血流

灌注不足的引发的ꎬ心脏和脑的内源性保护物质可能

消耗殆尽或异常诱导ꎮ 然而大多数的西医疾病动物

模型是在没有动脉粥样硬化的动物上结扎冠脉或机

械阻断脑血流建立的ꎬ这就可能存在药物对实验动物

心肌梗死、脑卒中有效ꎬ但对临床上动脉粥样硬化基

础上发展起来的冠心病、脑卒中无效[１１]ꎮ 第 ２ 个问

题是西医疾病动物模型在中医药领域应用的特殊性

问题ꎬ即缺少中医药理论的指导ꎬ疾病动物模型的制

作与中医学的治病因素、发病机制有较大差异ꎬ在模

型评价指标方面也缺乏中医药的特色ꎮ
表 １　 中医药研究中的动物模型
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分 类
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造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
优势

Ａｄｖａｎｔａｇｅ
存在问题

Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ

西医疾病动物模型
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

西医病因病理造模
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

较好的确认性、可控性和重复性ꎬ与现代医学
研究结果具有可比性
Ｇｏｏｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

脱离中医药理论指导ꎬ造模与评价缺
乏中医药特色
Ｗｉｔｈｏｕｔ ＴＣＭ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅꎬ
ｍｏｄｅｌ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ｎｏ
ＴＣＭ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

证候动物模型
ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

西医病因病理造模
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

操作简便、模型稳定ꎬ与现代医学研究具有可
比性
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｂｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｉｓ ｓｔａｂｌｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｍｏｄｅｒｎ
ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

用西药造成病理状态或中毒反应造
模ꎬ与中医学理论有较大差异
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｒ ｔｏｘｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｓｓｅｓｓ
ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ
ｏｆ ＴＣＭ

中医病因病机造模
ＴＣＭ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

突出中医药理论的指导ꎬ造模因素具有中医
药特色
Ｏｕｔｓｔａｎｄｓ ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｏｒｙꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｆｕｌｌ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

受中医病因的非特异性影响ꎬ模型的
证候判别困难
Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ＴＣＭ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ
ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

病证结合动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ＴＣＭ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

西医疾病动物模型基础上
中医辨证
ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

一定程度上模拟了临床实际诊疗中病证一体
的特点
Ｔｏ ｓｏｍｅ ｅｘｔｅｎｔꎬ ｉｔ ｓｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ

模型的证候判别模糊
Ｉｔ ｉｓ ｖａｇｕｅ ｗｈｅｎ ｉｔ ｃｏｍｅｓ ｔｏ ｊｕｄｇｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

西医疾病复合中医证候动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

即具备中医证候的特点ꎬ又有西医疾病的病
理改变
Ｉｔ ｈａｓ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

病、证因素施加时序性问题ꎬ模型的
证候判别困难
Ｗｈｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｃｏｅｘｉｓｔ ｗｉｔｈ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓꎬ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ
ｂｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ
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２􀆰 ２　 西医病因病理造模的证候动物模型

　 　 依据西医的病因病理ꎬ施加化学、物理或生物

等因素ꎬ造成实验动物的组织器官损伤ꎬ复制出类

似于中医临床证候的动物模型ꎮ 这类模型中最常

见的为化学药物干预方法造模ꎬ如大鼠皮下注射肾

上腺素后全血及血浆粘度、红细胞压积、血浆纤维

蛋白原等指标均明显升高ꎬ血液流变性呈“浓、粘、
凝、聚”状态ꎬ复合临床血瘀证特征ꎬ是较为常用的

血瘀证模型[１２]ꎮ 利血平是一种用于高血压治疗的

肾上腺素能神经抑制药ꎬ其不良反应常见腹泻、腹
痛、大便次数增多、食欲缺乏等ꎬ可用于消化道溃疡

动物模型的建立ꎬ给予利血平建立大鼠脾虚证模型

常用于四君子汤、理中丸、参苓白术散等中药复方

的疗效及作用机制研究[１３]ꎮ
西医病因病理建立的证候动物模型操作简便、

模型稳定ꎬ与现代医学研究结果具有可比性ꎮ 然而

这类动物模型也存在着一定的争议ꎬ有学者认为用

西药所造成的病理状态或中毒反应来模拟证候的

表象与中医证候理论有较大差距ꎬ难以模拟人体证

候的本质[１４]ꎮ 也有研究人员认为ꎬ临床上中医证候

构成的主要因素是临床表现ꎬ而不是病因ꎮ 因此ꎬ
中医证候动物模型建立的关键在于造模动物所产

生的病变和中医证候表现是否能反映中医证的

特点[１５]ꎮ
２􀆰 ３　 中医病因病机造模的证候动物模型

　 　 依据中医传统的病因病机理论ꎬ模拟中医证候

的形成原因ꎬ将六淫外邪、劳逸失度、饮食不节等治

病因素施加在实验动物上ꎬ模拟出与证候表现基本

类似的动物模型ꎬ如将大鼠置于冰水造成寒凝血瘀

模型、恐伤肾的肾虚模型以及饮食失节的脾虚证模

型等ꎮ 除了单因素模拟中医病因病机ꎬ多因素复合

造模能缩短造模时间、提高造模的效率与质量ꎮ 例

如ꎬ采用疲劳、饥饿及受寒同时作用于小鼠ꎬ由于劳

则气耗、饥则伤脾、伤脾则寒邪内袭ꎬ可建立虚寒证

模型ꎮ 通过模拟中医病因病机建立的证候动物模

型ꎬ突出了中医药理论的指导ꎬ一定成程度上体现

了中医辨证论治的特点ꎬ除药物研究之外还可用于

中医证候研究ꎬ有学者在证候动物评价中引入了舌

象、脉象等中医特色的观察指标ꎬ使得研究更加贴

近中医临床实际ꎮ
此类证候动物模型的不足之处在于ꎬ中医传统

病因病机不一定能直接造出相应的证候动物模型ꎮ
中医的病因大多是非特异性的治病因素ꎬ同一病因

可能导致多个不同证候ꎬ而多种病因又可导致同一

种证候ꎮ 如给动物施加冰水游泳因素ꎬ动物可能会

出现寒邪犯肺而形成表证ꎬ也可能出现寒凝血瘀

证ꎬ还可能由于游泳耗气出现气虚证ꎮ 这会影响实

验动物的同质性ꎬ降低动物模型的规范性和可重复

性[１６]ꎮ 同时ꎬ由于中医临床证候本质研究尚处于探

索阶段ꎬ中医证候的规范和评价标准体系尚未建

立ꎬ这也造成了动物模型的中医证候属性判别的

难度ꎮ
２􀆰 ４　 病证结合动物模型

　 　 传统意义的病证结合是指中医辨病与中医辨

证的结合ꎬ现代的病证结合是在中西医结合体系

下ꎬ在西医的辨病的基础上结合中医辨证论治ꎮ 为

适应中医临床辨病与辩证相结合的实际情况ꎬ建立

病证结合动物模型也日益受到关注ꎬ并逐渐成为中

医实验动物模型发展的新领域ꎮ 常见的病证结合

动物模型制备思路有两种:单纯西医疾病动物模型

观测 法ꎬ 西 医 病 因 病 理 复 合 中 医 病 因 病 机 造

模法[１７]ꎮ
有学者认为ꎬ疾病与证候不可完全割裂看待ꎬ

疾病发展过程本身就存在着中医证候的变化ꎮ 在

建立西医疾病动物模型基础上ꎬ观察疾病形成过程

中的证的演变及疾病模型建立后表现的中医证型ꎬ
进而确定某一特定的病证结合模型ꎮ 例如ꎬ冯玄超

等[１８]通过结扎大鼠左冠状动脉前降支建立心力衰

竭模型ꎬ术后 ４ 周模型组大鼠心功能下降ꎬ术后多时

点动态观察显示模型大鼠呼吸频率增加ꎬ口唇、耳
廓、足部颜色逐渐紫暗ꎬ运动距离及速度降低ꎬ研究

者将该模型术后第 ７~２８ 天辨证为气虚血瘀证ꎮ 这

类动物模型人为干预因素较少ꎬ模型的稳定性和可

靠性较高ꎮ 在临床诊疗中ꎬ由于中西医认识角度的

不同ꎬ同一患者西医给出疾病诊断为冠心病ꎬ中医

可给出证候诊断为气虚血瘀证ꎬ上述动物模型在一

定程度上模拟了临床实际诊疗中病证统一、病证一

体的特点[１９]ꎮ
西医病理复合中医病因建立病证结合动物模

型根据“病”、“证”因素施加顺序可分为:先证后病、
先病后证及病证同步ꎮ 一部分学者认为应采用先

病后证的模式ꎬ原因是病模型的稳定性较好ꎬ证相

对于病具有不稳定性ꎬ在病模型的制作过程中很难

确保证不会受到影响而引起证型的变化ꎬ对于病来

说ꎬ变化的可能性相对较小ꎬ也与临床诊断先辨病

再辨证的思路相吻合ꎮ 如杨硕等[２０] 采用冠状动脉
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结扎后ꎬ配合饥饿、游泳等 ４ 周的方法造成了气虚血

瘀证慢性心衰模型ꎮ 但在实际研究过程中ꎬ有不少

病证结合的模型是以先证后病或病证同步的模式

制作ꎬ并且顺利制成了相应模型ꎮ 如王磊沙等[２１] 采

用力竭游泳加睡眠剥夺建立大鼠气虚血瘀证动物

模型ꎬ在此基础上向颈内动脉注射栓塞微球导致多

发型脑梗死形成脑梗气虚血瘀证模型ꎮ 武曲星

等[２２]同步采用睡眠剥夺复合免疫法建立免疫性血

小板症气不摄血证模型ꎮ 此类模型吸收了中、西医

在造模方面的成功经验ꎬ发挥了各自学科对病证产

生的致病特色ꎬ有利于中西医结合理论研究的发

展ꎮ 然而ꎬ由于中西医理论存在差异ꎬ两者结合的

切入点相对较少ꎮ 同时ꎬ中医证候是疾病某一阶段

病因、病位、病理的概括ꎬ缺乏逻辑关系的将西医病

理因素和中医病因因素强行叠加ꎬ可能造成证候与

期待建立模型证候的阶段性不一致ꎮ
病证结合动物模型即具备中医证候的特点ꎬ又

有西医疾病的病理改变ꎬ较单纯的西医疾病模型和

单纯证候模型更符合中医药的理论和临床实际ꎮ
然而ꎬ病证结合动物模型仍然存在着与单纯证候模

型一样的证候认定障碍问题ꎬ也存在着单纯西医疾

病模型与临床患者不一致问题ꎮ 例如ꎬ在小型猪左

冠状动脉前降支放置 Ａｍｅｒｏｉｄ 缩窄环制成冠心病小

型猪气虚血瘀证模型ꎬ该模型需要开胸手术放置缩

窄环与临床冠心病实际发生有很大差异[２３]ꎮ 针对

病证结合动物模型建立过程中存在忽略了中医临

床对模型建立和评价的指导作用等问题ꎬ刘建勋及

研究团队提出了病证结合动物拟临床研究思路与

方法ꎮ 在拟临床病证结合动物研究思路的指导下ꎬ
结合前期冠心病痰瘀互结证文献和临床研究的结

果ꎬ在小型猪高脂血症的基础上ꎬ采用心导管介入

的方法造成冠脉前降支血管内皮损伤ꎬ促使内膜下

的脂质沉积和动脉粥样硬化发生发展ꎮ 通过脂质

代谢ꎬ心肌缺血面积改变、心肌和冠脉组织病理学

分析对冠心病小型猪模型进行评价ꎮ 同时将中医

反映痰多体胖的体重指数、舌象 ＲＧＢ 三原色分析、
脉象的无创血流动力学分析、胸痛的体表心电图等

用于证候评价ꎬ建立的动物模型无论在冠心病客观

检查方面ꎬ还是在痰瘀互结证的证候客观化指标方

面都与临床非常吻合[２４－２６]ꎮ 该研究模式受到越来

越多行业内的借鉴ꎬ如郭文鹤等[２７] 参照相关资料及

文献研究ꎬ结合动脉粥样硬化病因病机的演变规

律ꎬ发病机制的现代研究ꎬ用冰水浴ꎬ灌胃脂肪乳和

尾静脉注射牛血清蛋白复合诱导方法建立了动脉

粥样硬化气滞血瘀证大鼠模型ꎬ该模型与患者临床

症状和体征表现相近ꎮ

３　 中医药动物模型的评价

　 　 西医疾病动物模型多采用现代医学的评价指

标体系ꎬ其模型评价因缺乏中医药特色在中医药研

究领域的受到较多质疑ꎮ 中医证候动物模型评价

研究已有 ３０ 余年的历史ꎬ１９８７ 年陈小野[２８] 就提出

了中医证候动物模型评价 ５ 方面依据:症状 (本

证)、病因(正证)、治疗(反证)、相关因素(佐证)和
客观指标(佐证)ꎮ 当前ꎬ中医证候动物模型评价研

究中ꎬ通过对动物模型进行“四诊”信息的采集ꎬ参
照临床诊断、辩证的方法来辨识动物模型的证候是

中医证候模型评价的主要手段ꎮ 同时ꎬ将临床和基

础研究中能够较客观地反映证候特征的客观指标、
特异性指标ꎬ体现到动物模型评价中[２９]ꎮ 如利用心

电图变化反应动物心肌缺血情况ꎬ根据动物体重、
抓力、旷场活动等程度不同进行半定量评分反应动

物的饮食、体力、活动度等表现ꎮ 通过宏观辩证与

客观指标结合可以对动物模型进行较为有效的证

候评价ꎬ然而上述方法仍存在症状选择判定尚无统

一标准ꎬ与临床已形成的全国辩证标准也存在着差

异ꎬ理化指标选择带有主观性ꎬ特异性差且具有直

接临床证据的较少等问题ꎮ
以方测证作为动物模型宏观辩证、客观指标辩

证方法的补充ꎬ广泛的应用在中医证候动物模型研

究中ꎮ 如宋红等[３０] 以大黄法、游泳力竭法、饥饿法

多因素复合建立了脾气虚证大鼠模型ꎬ在造模因素

撤去后大鼠消瘦、大便溏泄、倦怠乏力等脾气虚证

症状仍存在ꎬ血清木糖浓度、ＣＰＫ 等客观指标未见

明显改善ꎬ而给予黄芪建中汤动物则得到了恢复ꎬ
研究者认为这是一种经得起药物反证、可行而稳定

的脾气虚证造模方法ꎮ 有学者对病证结合动物模

型药物反证是只选用单一方药提出了质疑ꎬ认为方

剂具有多效性ꎬ没有设置“方不对证”治疗组ꎬ得出

的结论缺乏说服力ꎮ 因此ꎬ在开展以方测证研究时

除了使用方证相应药物外ꎬ还应根据造模的具体因

素ꎬ选择疗效可靠、功效明确但与动物模型方证不

应的经典方剂进行对照研究[３１]ꎮ 笔者比较了丹蒌

片(方证相应)和生脉胶囊(方证不相应)对于小型

猪冠心病痰瘀互结证的影响[３２]ꎬ结果显示用于痰瘀

互结证胸痹的丹蒌片可显著降低动物血脂水平、改
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善血液流变学、减小梗死面积、保护心功能、改善中

医四诊评分ꎻ而用于气阴两虚证冠心病的生脉胶囊

虽然也有一定的疗效ꎬ如改善心功能ꎬ改善血液流

变学及降低舌象和脉象评分ꎬ但在作用效果不及丹

蒌片ꎬ而且在血脂代谢、心梗面积及主症和兼症评

分等方面更是受益甚小ꎮ
随着现代科学技术的发展ꎬ越来越多的研究技

术应用到中医证候模型评价中ꎬ如基因组学、代谢

组学、蛋白质组学等“组学”技术能弥补以往采用少

数几个观察指标评价的不足ꎬ可以与临床患者相关

数据进行比对进一步增加动物模型的可信性ꎮ 如

苗兰等[３３]采用冠状动脉球囊拉伤结合高脂饲料喂

养建立中国小型猪痰瘀互结证冠心病模型ꎬ发现模

型组冠状动脉组织与正常组相比共有蛋白差异点

３５ 个ꎬ１４ 个上调点ꎬ１７ 个特异表达点ꎬ另外有 ４ 个

点发生未知修饰变化ꎬ认为发现的差异蛋白可能与

痰瘀互结证冠心病的形成、发展相关ꎮ 李静等[３４] 采

用结扎大鼠左冠状动脉前降支方法制备冠心病血

瘀证模型ꎬ利用超高效液相色谱￣质谱联用技术检测

尿液样本小分子内源代谢物ꎬ发现冠心病血瘀证模

型大鼠尿液代谢组学出现改变ꎬ涉及能量代谢失

衡ꎬ以及氨基酸代谢ꎬ糖代谢ꎬ嘌呤代谢紊乱及脂质

堆积等多个层面ꎮ 蛋白质组、基因组学、转录组学

及宏基因组等多层面的组学数据并非相互独立ꎬ任
一单组学都不足以系统地阐释中医药疾病动物模

型与临床实际的对应关系ꎮ 多组学联合具有系统

性、关联性、动态性、整体性等优势ꎬ为中医药研究

提供了新的平台ꎬ给了我们更多研究复杂疾病和中

医证候的思路[３５]ꎮ 目前ꎬ中医药多组学联合多集中

在临床研究ꎬ随着系统生物学研究的日渐普及ꎬ可
以预计多组学联合也将是中医疾病动物模型研究

的必然趋势ꎮ 很多非传统生命科学领域的技术也

运用到实验动物研究中ꎬ如无线遥测技术可采集实

验动物清醒状态下的连续生理信号[３６]ꎻ计算机视觉

技术和模式识别技术、使分析实验动物复杂行为模

式成为可能[３７]ꎻ有研究显示人工智能程序具有类似

哺乳动物一样的寻路能力ꎬ研究人员甚至认为在将

来可以用人工智能代替实验动物来进行研究[３８]ꎮ
探索将这些新技术、新方法应用于建立和评价适合

中医药特点动物模型可能是中医药动物研究的发

展方向ꎮ

４　 展望

　 　 一个好的疾病动物模型须尽可能满足与人类

疾病比较的“三性”特征ꎬ即发病机理同源性、行为

表象一致性、药物治疗预见性ꎬ同时具有创建易行

性、重现性与经济性的特点[１１]ꎮ 因此ꎬ与临床紧密

结合是中医药研究用疾病动物模型建立和评价中

最重要的一个环节ꎬ在今后的研究中应继续加强动

物模型与临床的相关性分析ꎮ 在传统的动疾病物

模症状、体征、客观指标等“像不像”研究基础上ꎬ运
用现代生物信息学、组学等技术开展疾病动物模型

生物学基础“像不像”的研究ꎮ
病证结合动物模型的建立研究是连接中医基

础和临床的桥梁与纽带ꎬ是深化证候认识的方法ꎬ
同时也是有效中药的筛选、药物作用机制深入研究

的手段ꎮ 然而ꎬ病证结合动物模型的建立和评价仍

存在不少不足或者可探索之处ꎬ如绝大多数制造的

是一病一证的病证结合模型ꎮ 即围绕一种现代医

学疾病ꎬ叠加中医干预因素后制作一个证的动物模

型ꎮ 如冠心病气虚血瘀证、高血压肝阳上亢证模

型、２ 型糖尿病气阴两虚证模型等等ꎮ 这些病证结

合模型研究中几乎很少从同种疾病的不同证候差

异、不同病的同种证候异同角度进行过探索[３９]ꎮ 因

此ꎬ运用比较医学思想构建病证结合动物模型ꎬ通
过对比、优选建立规范化、系统化的病证结合动物

模型体系可能是今后中医药疾病动物模型的研究

方向ꎮ
完美的动物模型几乎是不存在的ꎬ选择最适合

的实验动物模型开展中医药研究是必然的方式ꎮ
虽然有部分学者认为动物不能开口说话没有主诉ꎬ
难以采集四诊资料ꎬ对中医证候、病证结合动物模

型持怀疑和否认态度ꎮ 但是ꎬ大多数中医药研究人

员还是坚持中医动物模型是具有可行性的ꎬ能在一

定程度上模拟中医临床的实际ꎮ 目前ꎬ西医疾病动

物模型尚未做到完全模拟西医临床患者ꎬ对具有中

医药动物模型要求成熟规范、面面俱到就显得过于

苛刻ꎮ 通过妥善设计和仔细观察ꎬ具有中医药特色

的疾病动物模型无疑是可以用于中医药理论和应

用研究的ꎮ 相信随着科技的发展和中医药研究的

深入ꎬ具有中医药特色的证候动物模型、病证结合

动物模建立与评价的重视程度和研究水平将不断

提高ꎬ这对于扩大中医药的国际认可度、明确中医

证候本质、创新中药开发等方面具有巨大的学术价

值和经济意义ꎮ
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