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　 　 【摘要】 　 动物模型因其在科学研究、产业发展中的重要性ꎬ被广泛应用于各类现代医学实验研究中ꎮ 动物

模型在现代医学实验中的使用可有效的帮助人类认识疾病的发生发展规律ꎬ探讨疾病防治措施ꎮ 文章通过筛选

２０１０ 年~２０２１ 年中医药动物模型评价方法并分析其特点ꎬ归纳总结出常用中医药动物模型评价方法ꎬ探讨各类模

型评价分析方法的特点ꎬ以促进中医药动物模型评价方法的标准化、规范化ꎬ逐步建立起一套符合中医理论和现代

科学观念的中医药动物模型评价方法ꎬ促进中医药事业的发展ꎮ
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　 　 动物模型通过实验动物ꎬ模拟医学、生命科学

等科学研究ꎬ是医药生物技术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 动物模型是我国医疗健康与

生物科技产业中不可替代的核心生物资源ꎬ在疾病

预防、药物筛选、毒副作用探究与规避、发病机制解

析等方面具有重要作用ꎮ 近年来ꎬ已建立多种动物

模型用于相应疾病的研究ꎬ并广泛应用于中医药领

域ꎮ 现今ꎬ用于中医药研究的动物模型基本有 ３ 种ꎬ
即中医证候动物模型、现代医学动物模型、病证结

合动物模型 ３ 大类ꎮ 又有学者将用于中医药研究的

动物模型总结为“基于现代医学理论复制的病理模

型”、“传统病因动物模型”和“在现代医学理论疾病

模型基础上根据中医药理论施加中医的干预因素

复制的证候模型”３ 大类[１]ꎮ 动物模型构建成功与

否影响中药药效和作用特点的评价ꎬ不少文献也有

对动物模型评价方法进行探讨ꎮ 如崔宁等[２] 将中

医药动物模型评价方法总结为以两独立样本 ｔ 检
验、非参数检验为主的单因素方差分析和以因子分

析为主的多元统计分析方法两种ꎬ任珍等[３] 将中医

药动物模型评价方法大致分为单纯“证”的评价方

法(四诊表征)、中医“证”结合西医指标、以药(方)



测证、基于“组学”技术和基于中西医病症特点 ５ 种

等ꎮ 但由于中医药动物模型的特殊性ꎬ单一的动物

模型评价方法难以全面反映模型动物的中医证候

特点ꎬ体现中医“辨证论治”的独特优势ꎮ 有必要对

中医药动物模型评价方法进行系统总结ꎬ寻找适合

中医药研究的动物模型评价体系ꎬ探讨体现中医药

特点的动物模型的构建ꎮ 本文就 ２０１０ 年 ~ ２０２１ 年

期间文献中涉及的中医动物模型评价方法进行总

结ꎬ分析其优缺点ꎬ以期促进中药研究的科学发展ꎮ

１　 数据来源

　 　 在“中国知网”数据库高级检索界面ꎬ设置主题

为“动物模型”并且含有“评价”或“分析”ꎬ时间为

２０１０􀆰 ０１~２０２１􀆰 １０ꎬ进行检索ꎮ 初次检索ꎬ共得到文

献 ２２０６ 篇ꎬ经筛选ꎬ纳入符合标准文献 １０９０ 篇ꎮ
纳入标准:选用动物实验研究的全部文献ꎻ具

体描述单个动物模型的部分综述ꎮ 排除标准:文中

出现多个动物模型的综述ꎻ资料不齐全的文献ꎻ会
议性论文ꎻ硕士、博士相关学位论文ꎮ

２　 文献分析

２􀆰 １　 动物模型评价涉及的疾病类型分析

　 　 对纳入符合标准的 １０９０ 篇文献中涉及的动物

模型和疾病类型进行分析ꎬ经系统归类ꎬ发现以“心
脑血管疾病、骨与关节疾病、神经系统疾病和消化

系统疾病”居多ꎬ涉及疾病类型频次共计 １０１５ 次ꎬ
另 ７５ 篇仅有中医“证 /症候或证 /症型”ꎬ未有具体

疾病ꎬ详见表 １ꎮ
由表 ２ 知:频次大于 ５０ 的动物模型依次为骨与

关节、心脑血管、神经系统、消化系统、内分泌系统、
呼吸系统和肿瘤ꎮ 上述现象的可能原因有:(１)研

究频次较高的疾病具有较高的发病率ꎬ且发病机

制和临床表现复杂多样ꎬ单一造模方法难以体现

临床病症特点ꎬ有必要进行深入研究ꎬ以贴合临床

实际ꎮ (２)研究频次较高的疾病危害率高ꎬ或病情

反复、难以根治ꎬ需要从多层次、多角度进行研究ꎮ
(３)目前的治疗方法效果有限ꎬ难以满足临床需

求ꎬ或者目前尚无确切有效的治疗方法ꎬ一旦患
表 １　 文献中疾病类型总结

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
疾病类型

Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
频次

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
心脑血管

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ １５２ 皮肤疾病
Ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３４ 外伤

Ｔｒａｕｍａ １４

骨与关节
Ｂｏｎｅ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ １４５ 免疫疾病

Ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３３ 眼科
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ １４

神经系统
Ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ９９ 肾脏疾病

Ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ２８ 耳鼻喉科
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃ １３

消化系统
Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ９５ 齿科疾病

Ｄｅｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ２３ 泌尿系统
Ｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ １２

内分泌
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ７１ 妇科及乳腺疾病

Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ２２ 生殖疾病
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ １２

呼吸系统
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ６７ 循环系统

Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ２２ 传染病
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ １０

肿瘤
Ｔｕｍｏｕｒ ５９ 血液系统

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ １９ 急慢性中毒
Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ８

肛肠疾病
Ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ３７ 细菌与病毒感染

Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ １８ 其它
Ｏｔｈｅｒ ８

表 ２　 动物模型评价方法
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

病理
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ６１３ 基因评价

Ｇｅｎｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ７２

疾病评价
Ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ５８６ 证候学评价

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ４４

病证结合
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ３４９

基于中西医临床特点
Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
３３

行为学
Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ １０８ 以方测证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｒｅｃｉｐｅ ｕｓｅｄ ２８
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病ꎬ难以长期生存ꎮ 如随着生活方式的改变ꎬ经济

压力ꎬ导致体力劳动和脑力劳动力度均剧增ꎬ长期

久坐、负重过大导致骨缺损、软骨损伤、股骨头坏

死、脊髓损伤、腰椎间盘突出、颈椎病和关节损伤、
关节受累等引发的骨与关节疾病逐年增多ꎬ促进

实验研究相应增多[４] ꎻ心脑血管疾病具有较高的

发病率、致残率、死亡率和复发率ꎬ同时伴随各类

并发症ꎬ是威胁健康的“头号杀手” [５] ꎬ因其发病率

高、治愈率低且危害性大ꎬ故其相应的实验研究也

较多ꎮ
２􀆰 ２　 动物模型评价方法分析

　 　 对纳入符合标准的 １０９０ 篇文献中涉及到的动

物模型评价方法进行分析ꎬ若一篇文献中有 ２ 种或

以上不同的评价方法ꎬ则分别统计ꎬ结果共得到相

应模型评价方法 ８ 种ꎮ 进一步分析发现ꎬ以 “病

理”、“疾病评价”和“病证结合”为主ꎬ３ 者频次分别

为 ６１３、５８６ 和 ３４９ 次ꎬ见表 ２ꎮ
为更好理解不同评价方法在模型中的评价特

点ꎬ现对频次>４０ 的动物模型评价方法进行部分举

例分析ꎬ详见表 ３ꎮ
２􀆰 ３　 各类模型评价分析方法总结　
　 　 “病理”评价方法:对于器质性病变ꎬ“病理”评
价可作为此类疾病临床诊断的“金指标” [２４]ꎮ 病理

学分析能与表观、生化等数据互为补充ꎬ对于器质

性病变动物模型研究是必不可少的ꎮ 如多囊卵巢

综合征(ＰＣＯＳ)临床特征为性激素分泌失衡、不排

卵或排卵障碍、月经异常、不孕ꎬ以卵巢囊性改变为

临床主要诊断依据ꎮ 评价 ＰＣＯＳ 动物模型以卵巢组

织病理观察为主ꎬ判断成模指标主要为早期发育小

卵泡、闭锁卵泡和囊性扩张卵泡多ꎬ颗粒细胞和黄

体减少[２５]ꎻ因卵巢卵泡发育障碍会导致月经紊乱ꎬ
故 ＰＣＯＳ 动物模型整体会表现出动情周期紊乱的现

象ꎻ此外ꎬ卵泡发育受促性腺激素释放激素、促性腺

激素和性激素的调控ꎬ故激素类生化指标和相应受

体蛋白的改变可侧面反应卵巢病变程度ꎬ体现模型

构建是否符合临床表现[２６] ꎮ前列腺炎临床表现为

表 ３　 频次>４０ 的造模方法和评价方法举例
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｔｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ > ４０

评价方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

病理评价方法
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

宫腔粘连[６]

Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ

机械损伤合并感染
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

子宫内膜的厚度、腺体数目和纤维化面积比率等子宫内膜病理
改变ꎬ并通过子宫的妊娠率及胚胎着床数目检测子宫生殖
功能ꎮ
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｒｅａ ｒａｔｉｏꎬ ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｔｅｒｉｎｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ.

肺动脉高压合并肺缺血
再灌注损伤[７]

Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

腹腔注射野百合碱结合血
管夹夹闭肺门
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｌａｍｐ ｃｌｏｓｅｄ ｔｈｅ
ｈｉｌｕｓ ｏｆ ｌｕｎｇ

肺组织形态、外观、弹性改变ꎬ肺组织血管内皮层有无增生、肺
泡间有无水肿、炎性细胞浸润等病理学表现ꎮ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ｅｄｅｍａ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｖｅｏｌｉꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ.

肝纤维化[８]

Ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

肝门静脉注射多房棘球蚴
Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ

肝组织形态有无结构改变ꎬ是否伴有炎性细胞浸润及纤维组织
增生及增生程度ꎮ
Ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ｆｉｂｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.

疾病评价方法
Ｄｉｓｅａｓｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

燃煤型氟中毒[９]

Ｃｏａｌ ｂｕｒｎｉｎｇ ｆｌｕｏｒｏｓｉｓ

病区拌泥煤饲料喂养
Ｆｅｅｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｅａｔ ｆｅｅｄ ｉｎ
ｓｉｃｋ ａｒｅａ

机体尿氟、骨氟含量ꎬ以及血清钙、磷离子含量ꎮ
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ｂｏｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｉｏｎｓ.

慢性萎缩性胃炎[１０]

Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

去氧胆酸钠饮用配合乙醇
灌胃
Ｓｏｄｉｕｍ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ｄｒｉｎｋｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｎｏｌ ｇａｖａｇｅ

胃蛋白酶活性、胃液 Ｈ 值ꎬ胃液分泌量以及幽门部、胃体部微循
环血流量ꎮ
Ｐｅｐｓｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅꎬ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｏｆ ｐｙｌｏｒｕｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｂｏｄｙ.

前列腺增生[１１]

Ｂｅｎｉｇｎ
ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

手术切除睾丸并注射睾酮
Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ａｎｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

观测前列腺体积、重量、含水量ꎬ检测血清和前列腺组织中睾酮
、酸性磷酸酶和前列腺特异性抗原水平ꎮ
Ｖｏｌｕｍｅꎬ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ.
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续表 ３
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
评价指标

Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

病证结合评价
方法
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

溃 疡 性 结 肠 炎
(ＵＣ)湿热证[１２]

Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
ｄａｍｐ ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

疾病因素叠加高脂饲
料喂养或 / 和每天 ８ ｈ
的气候箱放置
Ｄｉｓｅａｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄ ｏｎ ｈｉｇｈ￣
ｆａｔ ｆｅｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｒ /
ａｎｄ ｄａｉｌｙ ８ ｈ ｃｌｉｍａｔｅ
ｂｏｘ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ

一般情况(外观、精神状态及活动状态、体重、饮水量、腹
泻程度)以及结肠长度和重量、脾重、结肠组织外观及病
理改变ꎮ
Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ (ａｐｐｅａｒａｎｃｅꎬ ｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｔａｔｕｓꎬ
ｗｅｉｇｈｔꎬ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒꎬ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ )ꎬ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｃｏｌｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎꎬ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ.

高 尿 酸 血 症 脾
虚证[１３]

Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ
ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

氧嗪酸钾＋高嘌呤肥
甘厚味饲料喂养＋小
笼环境
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｐｕｒｉｎｅ ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｒꎬ ｓｗｅｅｔ
ａｎｄ ｔｈｉｃｋ ｆｅｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ
ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｃａｇｅ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

行为评分、血清 Ｄ￣木糖水平、力竭游泳时间、血清尿酸含
量变化程度ꎮ
Ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅꎬ ｓｅｒｕｍ Ｄ￣ｘｙｌｏｓｅ ｌｅｖｅｌꎬ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ.

脾 虚 证 高 乳 糖
腹泻[１４]

Ｈｉｇｈ ｌａｃｔｏｓｅ
ｄｉａｒｒｈｅａ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

梯度增加高乳糖浓度
喂养合并小平台站立
Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｈｉｇｈ ｌａｃｔｏｓｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｓｔａｎｄｉｎｇ

一般状态(体重、进食量、饮水量及粪便含水量测定)、抓
力测定、血清 Ｄ￣木糖水平ꎮ
Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｕｓ ( ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ
ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ)ꎬ ｇｒｉｐ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔꎬ ｓｅｒｕｍ Ｄ￣ｘｙｌｏｓｅ
ｌｅｖｅｌ.

行 为 学 评 价
方法
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

肝 郁 脾 虚 型 抑
郁症[１５]

Ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

随机外力刺激配合大
黄灌胃
Ｒａｎｄｏｍ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｈｕｂａｒｂ ｇａｖａｇｅ

通过旷场实验、蔗糖偏好实验、悬尾实验和强迫游泳实验
观测行为指标差异评价抑郁程度ꎮ
Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｔａｉｌ ｈａｎｇｉｎｇ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ.

心理亚健康[１６]

Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｂ￣ｈｅａｌｔｈ

复合应激因素造模
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｆａｃｔｏｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

糖水偏爱实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验、旷场实
验评价快感缺乏及焦虑程度ꎮ
Ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔꎬ ｌｉｇｈｔ
ａｎｄ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ｐｌｅａｓｕｒｅ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ.

阿尔兹海默病[１７]

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

Ａβ２５ ~ ３５ 溶液或联
合谷氨酸注射 Ａβ２５
~ ３５ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫行为学检测模型定位航行和空间探索能力
检测记忆学习能力ꎮ
Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ.

基因评价方法
Ｇｅｎｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

脂肪肝[１８]

Ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ

高脂高蛋白饲料配合
甲硫氨酸
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｅｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ

ＰＣＲ 检测瘦素基因在小鼠肝细胞及脂肪细胞中表达ꎮ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＰＣＲ.

肥胖[１９]

Ｏｂｅｓｉｔｙ
高脂饲料喂养
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｅｄ

ＰＣＲ 测下丘脑组织 ｏｒｅｘｉｎ Ａ ｍＲＮＡ 表达ꎮ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｒｅｘｉｎ Ａ ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙ ＰＣＲ.

心肌细胞凋亡[２０]

Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

腹主动脉不完全结
扎法
Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ

检测心肌细胞中心房钠尿肽 (ＡＮＰ) 和脑钠肽 (ＢＮＰ)
ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎮ
ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＡＮＰ)
ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＢＮＰ) ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ.
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续表 ３
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
评价指标

Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

证 候 学 评 价
方法
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

胃肠积热型[２１]

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅａｔ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｙｐｅ

积热饲料喂食联合洛哌丁
胺灌胃
Ｈｅａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｅｅｄ
ｆｅｅｄｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｌｏｐｅｒａｍｉｄｅ ｇａｖａｇｅ

观察尿液颜色、排便次数及形状、肛温情况及一般体征(分泌
物、口唇、四肢颜色、呼吸频率、被毛光泽程度)ꎮ
Ｃｏｌｏｒ ｏｆ ｕｒｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｄｅｆｅｃａｔｉｏｎꎬ ａｎａｌ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｉｇｎｓ ( ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｌｉｐꎬ ｌｉｍｂ ｃｏｌｏｒꎬ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｃｏａｔ ｌｕｓｔｅｒ) ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

性早熟痰湿壅滞证[２２]

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｐｈｌｅｇｍ
ｄａｍｐｎｅｓｓ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ ｐｕｂｅｒｔｙ

高脂饲料喂食联合皮下注
射达那唑
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｄａｎａｚｏｌ

观察活动度改变、排泄物形状、毛发色泽光滑程度及体重ꎮ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｂｉｌｉｔｙꎬ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔａꎬ ｔｈｅ ｓｍｏｏｔｈｎｅｓｓ ｏｆ ｈａｉｒ
ｃｏｌｏｒ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

肾阳虚[２３]

Ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
腺嘌呤灌胃
Ａｄｅｎｉｎｅ ｇａｖａｇｅ

皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、毛发枯疏无光泽ꎬ多尿、溏便等情况ꎬ甚至
阴囊收缩ꎬ精神萎靡ꎬ迟钝ꎬ活动少ꎬ体重下降ꎮ
Ｌｏｏｓｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｆｌｅｓｈꎬ ｆｅａｒ ｏｆ ｃｏｌｄꎬ ａｒｃｈｅｄ ｂａｃｋꎬ ｅｒｅｃｔ ｈａｉｒꎬ ｄｒｙ ａｎｄ
ｌｕｓｔｅｒｌｅｓｓ ｈａｉｒꎬ ｐｏｌｙｕｒｉａꎬ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｅｖｅｎ ｓｃｒｏｔａｌ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｍｅｎｔａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ.

尿频、尿急、尿痛、排尿困难、夜尿多、骨盆区域不适

或疼痛等症状ꎬ其动物模型可首先依据动物整体排

尿情况、尿动力学(排尿阈值压、排尿间隔和排尿最

大压)情况进行初步评价ꎬ然后结合前列腺组织病

理观察(腺体扩张、上皮细胞排列紊乱、增生情况ꎬ
腔内炎性浸润现象等)为主进行是否成模的评价ꎻ
其次ꎬ因为前列腺炎会造成患者不同程度的焦虑、
诱发机体炎症反应ꎬ故常结合旷场实验(运动时间、
周边滞留时间、抬腿次数、跨越方格总数)和炎症因

子(ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等)水平进行动物模型的辅助评

价[２７－２８]ꎮ 病理评价方法能够最大化实验获得的数

据ꎬ减少实验所需动物数量ꎬ符合动物福利 ３Ｒ(减
少、替代和优化)原则[２９－３０]ꎮ 病理评价作为器质性

病变疾病相关模型评价方法ꎬ虽一定程度能体现中

医药动物模型的特点ꎬ但也有明显的局限ꎮ 如中医

认为“肾主骨”ꎬ若仅以“胫骨、股骨”病理或 /和胫骨

力学强度及股骨骨密度作为骨质疏松症成模与否

的评价指标难以解释“肾主骨”的中医认识ꎬ难以解

释采用补肾中药治疗骨质疏松症的中医药内涵ꎬ增
加中医“肾”的相关指标则更能贴合中医药的特点ꎮ
综上ꎬ采用病理评价结合中医因素进行动物模型的

评价更有利于体现中医药的特点ꎮ
“疾病评价”方法:“疾病评价”以脏器重量(长

度)、外观ꎬ血清、血浆、尿液、组织等中的指标变化

趋势与临床患者的一致性为判断依据ꎬ可以从多个

发病机制和实验角度进行动物模型评价ꎮ 血清、尿
液等中的指标变化在一定程度可反应组织器官是

否发生实质性病变ꎬ而减少对相应器官组织的取材

进行病理鉴定ꎬ简化诊断流程ꎮ 如以结肠长度、结
肠重量、疾病活动指数评分(便血结合体重变化)、

结肠组织外观和病理学改变作为溃疡性结肠炎疾

病的评价依据[１２]ꎬ以血清中丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)、
天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)活性升高ꎬ作为肝损伤的标

志[３１]ꎮ 以血清或尿液尿酸、肌酐、尿素氮的异常作

为肾功能异常、肾损伤的评价依据[３２]ꎮ 结合文献

知ꎬ“疾病评价”较少纳入中医相关因素ꎮ 且受限于

造模因素的单一性ꎬ难以反应不同发病阶段生化指

标变化特点ꎬ即生化指标变化高低难以量化疾病严

重程度ꎮ 如仅以空白为对照ꎬ以 ＡＬＴ、ＡＳＴ 作为评价

肝损伤依据ꎬ但如何利用 ＡＬＴ、ＡＳＴ 偏离正常动物幅

度判断肝损伤严重程度(轻度、中度或重度损伤)尚
无明确定论ꎬ必要时还需结合病理指标进行判断ꎮ

“病证结合”评价方法:“病证结合”评价方法既

包含证候学指标如一般情况、活动、进食、大小便、
体质量等ꎬ也包含疾病指标如发病情况、血清、尿液

等指标变化程度等ꎬ从多个角度说明疾病变化过

程ꎬ可以反应部分疾病中医证候变化特点ꎬ指导临

床研究ꎮ 如通过观察食蟹猴精神状态ꎬ活动情况ꎬ
大便颜色、成形度、黏滞或燥结情况ꎬ皮肤有无湿疹

瘙痒等证候学指标判断食蟹猴脾胃湿热证情况ꎬ通
过 Ｂ 超测定肝脏回声、血管纹理ꎬＨＥ 观察肝组织病

理学改变ꎬ全自动生化分析仪测血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、
ＴＣ 含量观察肝脏是否有脂肪性病变ꎬＥＬＩＳＡ 检测血

清脑肠肽激素 ＧＡＳ 和 ＭＴＬꎬ反映胃肠功能ꎬ最终判

断食蟹猴急性酒精性脂肪肝脾胃湿热证模型是否

成功ꎮ 其中ꎬ众多学者将 ＧＡＳ 作为脾胃湿热证的首

选指标ꎬ将 ＧＡＳ 升高作为“脾胃湿热证”的微观证据

之一[３３]ꎮ 研究表明ꎬ阴虚患者交感神经￣肾上腺系

统功能偏高ꎬ表现为环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)升高、环磷

酸鸟苷(ｃＧＭＰ)降低、ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比值升高ꎬ并将
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ｃＡＭＰ 水平升高、ｃＧＭＰ 水平降低或 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比

值升高作为肾阴虚的微观指标ꎮ 如 ｃＡＭＰ 水平升

高、ｃＧＭＰ 水平降低或 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比值升高结合

空腹血糖大于 １１􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 是常用的评价肾阴虚型

糖尿病大鼠成模的依据[３４]ꎮ 病证结合动物模型是

目前能够体现中医药特点的动物模型ꎬ因此ꎬ完善

病证结合动物模型评价体系是中医药研究的发展

趋势ꎮ
“行为学评价”评价方法:行为学评价一般常用

于抑郁症、焦虑、应激状态等动物模型的评价ꎬ在相

关动物实验中ꎬ行为学通常是研究后续机制的重要

前提[３５]ꎬ可在一定程度反应疾病的发生ꎬ从而使模

型呈现出更好的表观效度ꎮ 如抑郁症以情绪低落、
兴趣丧失、思维迟缓为临床主要特征ꎬ实验室研究

常利用强迫游泳时间、悬尾实验中的“行为绝望”时
间ꎬ电击逃避失败次数ꎬ旷场实验、糖水偏好实验、
新奇食物探索实验等评价模型是否成功ꎻ抑郁是情

绪相关疾病的一种ꎬ受大脑的调控ꎬ脑组织和血清

中生化指标(单胺类神经递质 ＮＥ、ＤＡꎬ脑源神经营

养因子 ＢＤＮＦꎬ下丘脑￣垂体￣肾上腺轴促肾上腺皮质

激素分泌激素、促肾上腺皮质激素、皮质激素等)ꎬ
脑组织中海马区域小胶质细胞活化情况、ｐ￣ＪＡＫ１ /
ＪＡＫ１ 和 ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白表达情况均可作为辅

助评价指标[３６－３７]ꎮ 焦虑是一种情绪障碍性疾病ꎬ实
验室研究常用高架零迷宫(利用动物对高悬敞开臂

的害怕和对新异环境的好奇特性形成矛盾冲突的

行为考察动物的焦虑状态)、旷场实验(总路程、中
央区停留时间、垂体活动次数、跨格数)、高架十字

迷宫(开放臂停留时间和进入开放臂的次数)等行

为学表现评价模型是否成功ꎻ此外ꎬ５￣ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 等

神经递质的表达水平与焦虑症的发生密切相关ꎬ因
此海马组织 ５￣ＨＴ、ＭＡＯ、ＮＥ 的表达ꎬ血清 ＧＡＢＡ、
Ｇｌｕ 也常作为辅助指标用于模型和药效的评

价[３８－３９]ꎮ 行为学评价以动物的症状、行为学和体征

等表观指标评价为主ꎬ可反映中医“望”的特点ꎬ能
在一定程度体现中医药临床特色ꎻ有些情况下行为

学评价在模型评价中可占据主导地位ꎮ
“基因评价”评价方法:基因突变与疾病的发生

密切相关ꎬ基因评价能从基因层面反应病变对机体

影响ꎬ并可突出药物对生物遗传形状的改变ꎮ 基因

评价还表现在其存在脱靶效应上(对非目标基因序

列进行识别并切割)ꎬ不仅在一定程度上影响实验

动物模型的构建ꎬ还影响了其在临床基因治疗中的

应用ꎮ 如以 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ 的变化作为大鼠

体内炎症反应的评价指标ꎬ结合肝形态、病理学改

变ꎬ血清转氨酶 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平作为评价 Ｄ￣氨基

半乳糖联合 Ｐａｍ３ＣＳＫ４ 诱导的 ＳＤ 大鼠急性肝损伤

及炎症反应的评价依据[４０]ꎻＤＭＰＫ 相关基因人源化

大鼠模型可以减少大鼠和人类在药物代谢上的种

属差异ꎬ提高动物实验的可信度[４１－４２]ꎮ 基因评价缺

少中医相关特色ꎬ具有一定片面性ꎮ 但是ꎬ一种疾

病涉及多个基因突变ꎬ单个或几个基因评价难以反

应疾病整体性ꎮ 且基因技术评价指标相对单一、相
关设备造价昂贵、操作复杂繁琐ꎬ重复实验的可行

性较低ꎬ在实际应用中可将其作为辅助评价手段ꎮ
“基于中西医临床特点”评价方法:基于临床中

西医病症特点的评价方法ꎬ将表观、生化和病理等

指标均考虑在内ꎬ又按“主次”以及交互作用进行模

型评价ꎮ 基于中西医临床特点评价方法ꎬ不仅纳入

了西医的临床症状特点ꎬ将西医病理、疾病和基因

评价方法涵盖在内ꎬ全面反应动物模型的西医临床

表现ꎻ还纳入了中医的证候ꎬ同时将动物的行为学

表现、表观指标等纳入评价范围ꎬ最大程度反应动

物模型的证候、行为学ꎬ是目前较为全面的评价动

物模型的方法之一ꎮ 在一定程度上ꎬ补充了实验相

关疾病的中医学理论依据ꎬ为相关疾病的中药新药

研究、成药配伍、组方剂量提供新的方法思路ꎬ一定

程度上促进了中医的发展ꎮ 但中医理论体系中一

些特有的体征无法在动物身上进行收集和评价ꎬ且
造模过程中无法完全复刻相关因素(舌象和脉象特

点) [４３]ꎬ其次ꎬ体征收集不全造成四诊信息不完善ꎬ
导致临床评价具有较大的主观性ꎬ没有统一的判断

模型成功标准ꎮ 现今ꎬ动物模型多数是在西医指导

下建立的ꎬ与中医证候吻合度普遍较低ꎬ难以全面

反映中医学整体观念ꎬ因此在构建证候动物模型的

同时应对疾病的发展进行动态监测ꎬ不断进行证候

诊断ꎬ从而提高与中医证型的匹配度[４４]ꎮ
“证候学”价方法:中医证候动物模型是探索证

候发生与演变的重要载体ꎬ是中医药现代化研究的

基本前提之一ꎮ 中医“证”可追溯至中医中的望闻

问切ꎬ又称“四诊”ꎬ可由动物的症状和体征进行反

映ꎮ 如徐小荟等[４５]根据造模后大鼠出现“寒凝血瘀

表征”———蜷缩少动、迟钝、呼吸弱、皮毛蓬乱无光

泽、耳色和舌暗红、皮肤青紫瘀斑、大便湿烂等确定

寒凝血瘀证造模成功ꎻ以氢化可的松灌胃后大鼠出

现体重下降、易惊易怒、潮热、多汗、大便干结和毛
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发枯燥等症状确定肾阴虚证造模成功[４６]ꎻ以腺嘌呤

灌胃后大鼠出现皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、掉毛

等现象ꎬ毛发枯疏无光泽ꎬ饮食减少ꎬ多尿、溏便等

情况ꎬ甚至阴囊收缩ꎬ精神萎靡ꎬ迟钝ꎬ活动少ꎬ体重

下降等确定肾阳虚证造模成功[２３]ꎮ 随着证型研究

的深入ꎬ中医“证”也可由现代医学检测手段体现ꎬ
如结合“四诊”ꎬ以微观指标血清中 Ｔ 降低ꎬＦＳＨ 和

ＬＨ 升高ꎬＥ２ / Ｔ 和 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比例失衡作为肾阴

虚或肾阳虚的评价依据[２３ꎬ３４]ꎻ利用基因组学发现线

粒体介导的细胞凋亡信号通路系列相关基因表达

下调与邪毒壅盛证小鼠有关[４７]ꎬ利用代谢组学发现

亮氨酸、缬氨酸、赖氨酸水平上调ꎬ 琥珀酸、马尿酸

水平下调可能是脾肾阳虚证的生物标志物[４８]ꎮ 中

医“证”的评价以“四诊”为主ꎬ并逐渐采用生化指

标、组织病理、基因和蛋白等指标为辅ꎬ有一定的科

学性和实用性ꎮ
“以方测证”评价方法:“以药(方)测证”是利

用药效反应ꎬ推知病机ꎬ是现阶段验证证候模型成

功与否、推测疾病模型证候属性的重要手段ꎮ 证候

是在疾病基础上额外施加因素致原有疾病出现变

化ꎬ运用“以药(方)测证”验证动物模型证候ꎬ可增

加模型的可信度和说服力ꎮ 疾病发展伴随证的动

态变化ꎬ证与病相互存在ꎬ若不施加“证”的致病因

素ꎬ在牢靠的疾病模型基础上采用“以药(方)测证”
可进行动物模型证候的推测[４９]ꎮ 如以茵陈蒿汤和

六味地黄丸为参照ꎬ推测四氯化碳诱导的肝纤维化

大鼠模型属于阴虚证[５０]ꎻ以乌头汤验证风寒湿痹证

模型的成功ꎬ同时以四妙丸作为反证ꎬ从反证角度

证明风寒湿痹证动物模型的成功[５１]ꎮ 但鉴于中药

方剂的多效应性、多成分、多靶点等特点ꎬ方与证之

间并非一一对应的锁定关系ꎬ即同一方剂可适用多

种证候ꎬ同一证候的有效方剂亦有多个ꎮ 故有学者

指出方－证之间可能是复杂的“一多关系”ꎬ因此从

某方必然推断出某证的逻辑思维也是不严谨的[５２]ꎮ
考虑到中药方剂的多效性ꎬ“以药(方)测证”缺乏其

它方 药 的 多 方 对 照ꎬ 否 定 了 可 能 存 在 的 其 它

证候[５３]ꎮ

３　 讨论

　 　 动物模型的效度评价是动物模型研究中十分

重要的一项环节ꎬ目前较为权威的评价方式是依据

鉴定和评价三效度进行动物模型效度评价ꎬ即从表

观、结构、预测 ３ 方面对动物模型的效度进行分

析[５４]ꎮ 表观效度指模型动物与人类之间现象学的

相似性ꎬ一般包括被毛光泽度、活动度、精神状态、
体重、饮食状况、大小便情况等症状和体征变化以

及行为学指标ꎮ 结构效度体现在动物模型与研究

疾病具有相似的原因或生物学机制ꎬ如脑内神经递

质改变、下丘脑￣垂体￣肾上腺皮质轴系统激活等ꎮ
结构效度是三效度中的理论基础ꎬ也是动物模型建

立过程中最基本、最重要的一个方面ꎬ决定了动物

模型的有效性ꎮ 预测效度指对动物模型相应症状

进行有效干预所产生的反应性ꎬ其作用一般体现在

临床药物的筛选中[５５]ꎮ 理想的动物模型应该符合

上述 ３ 个效度标准ꎮ 如徐小荟等[４５] 采用冰水冷冻

法制备寒凝血瘀证大鼠模型:从大鼠活动度、饮水

量、被毛光泽度、心率、耳廓血管颜色及舌色、大便

性状改变反应表观效度ꎬ从大鼠炎症因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β 升高等生理指标改变反应结构效度ꎬ以附子

或附子配伍当归、香附灌胃观察治疗效果反应该模

型的预测效度ꎮ 郭文鹤等[５６] 采用复合因素造模构

建气滞血瘀型动脉粥样硬化大鼠模型:从大鼠体

型、舌象、耳廓血管颜色、活动度、进食量改变情况

反应表观效度ꎻ从大鼠血脂水平、凝血四项、升主动

脉及肝组织病理学结果反应结构效度ꎻ给予辛伐他

丁及通脉颗粒灌胃治疗观察治疗效果反应模型的

预测效度ꎮ 但目前较多的动物模型评价尚不能完

全涵盖上述 ３ 个效度标准ꎬ如张泽丹等[１２] 采用高脂

饲料喂养配合潮湿环境制备溃疡性结肠炎湿热证

小鼠模型:从小鼠反应度、饮水量、肛门清洁度、大
小便情况、有无粘液脓血便等反应表观效度ꎻ从小

鼠结肠长度、远端结肠组织病理学改变、炎症性指

标 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、血清 ＳＣ、ＣＲＰ 等病理学改变及生化

指标方面反应结构效度ꎮ 张潇等[１６] 采用复合因素

造模制备心理亚健康大鼠模型:从大鼠行为学实验

(糖水偏好实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验)
及一般体征改变(精神状态、被毛光泽度、活动度)
反应表观效度ꎻ从大鼠脏器指数反应结构效度ꎮ

各类疾病的发生发展受内外环境、饮食、情志

等多因素影响ꎬ其对应的动物模型也应考虑多因素

作用及与临床证型和病症的吻合程度ꎮ 中医药动

物模型评价未来的重点方向应基于中医证型及西

医疾病按照“主次”及交互作用全面考虑表观指标、
生化指标和病理指标等因素ꎬ参考目前疾病诊疗的

现状ꎬ并结合中医“辨证治疗” “ 标本兼治”等相关

理论进行评价ꎮ 同时ꎬ可将基于临床中西医病症特
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点的评价方法与代谢组学或“以药(方)测证”进行

结合ꎬ进一步完善评价体系ꎮ 中医药动物模型评价

体系的完善与发展可以增加中医药相关理论的科

学性、有效性和实用性ꎬ促进中医药研究现代化ꎮ
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