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　 　 【摘要】 　 肺癌(ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ)的高发病率与高死亡率对人民健康造成了极大的危害ꎮ 中医药在恶性肿瘤的防

治方面具有广泛的临床经验ꎬ在治疗肺癌方面也显示出明显的优势ꎮ 实验动物模型是肺癌研究领域中必不可少的

一部分ꎮ 构建中医特色的病证结合动物模型是以中医辨证论治理论为基础ꎬ将中医证候纳入了评价标准ꎬ使动物

模型既符合西医疾病特征又具备中医证候的特点ꎮ 本文总结了当前常用的肺癌动物模型和病证结合动物模型的

构建方法与特点ꎬ以期为从事肺癌科学研究的中西医科研工作者提供参考ꎮ
【关键词】 　 肺癌ꎻ病证结合ꎻ实验动物模型ꎻ造模方法
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　 　 肺癌( ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ)主要包括小细胞肺癌(ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＳＣＬＣ)和非小细胞肺癌( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)ꎬ是临床常见的呼吸系统恶

性肿瘤ꎮ 据最新的全球癌症流行病学调查显示[１]:
全球肺癌的总体发病率排所有癌症中的第 ２ 位ꎬ约
占 １１􀆰 ４％ꎬ而我国肺癌的发病率和死亡率仍位居所

有肿瘤中的第 １ 位ꎮ 化疗、靶向治疗、手术治疗、放
疗以及新兴的免疫治疗是当前现代医学对肺癌的

主要治疗手段[２]ꎬ但治疗的有效性、复发率及药物

所产生的耐药问题和不良反应ꎬ尤其是相当一部分

患者无法承担高昂的治疗费用ꎬ使肺癌的治疗仍面

对较大挑战ꎮ 中医药作为肺癌综合治疗中的重要

组成部分ꎬ在提高肺癌晚期患者的生存期[３] 及生活

质量[４]、减轻放化疗毒副反应[５－６]、缓解临床症

状[７]、调节免疫[８－９]方面发挥了重要作用ꎮ
动物模型是医学实验研究的重要载体ꎮ 由于

当前现代医学中的肺癌动物模型并不能较好的贴

合中医临床辨证论治的核心特点ꎬ使得当前中医药

治疗肺癌的机制研究零散及滞后ꎬ且缺乏全面系统

的深入研究[１０]ꎮ 近年来ꎬ随着既符合西医疾病特征

又具备中医证候特点的肺癌病证结合动物模型的

构建成功ꎬ并逐渐应用于中医药治疗肺癌的机制研

究ꎬ为充分揭示中医药治疗肺癌的疗效及深入了解

其作用的相关机制奠定了基础ꎮ

１　 肺癌动物模型

　 　 临床上ꎬ肺癌的发病机制较为复杂ꎬ因其高发

病率与高死亡率ꎬ所以肺癌一直是肿瘤领域的研究

热点ꎮ 经过长期的研究探索ꎬ肺癌动物模型的构建

技术已趋于成熟和稳定ꎮ 目前肺癌动物模型的种

类较多ꎬ常用的动物也具有多样性ꎬ常用的有裸鼠、
Ａ / Ｊ 小鼠、 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠、 ＳＤ 大鼠、 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、
ＢＡＢＬ / ｃ 小鼠、转基因鼠等ꎮ 目前肺癌动物模型中

应用最多的为小鼠ꎬ因为其基因与人类的同源性高

达 ９０％以上ꎬ常被用于制备移植性肺癌模型ꎮ 其中

肺癌鼠类模型如:化学诱导小鼠肺癌模型(苯并芘

诱导[１１－１２]、香烟烟雾诱导[１３－１４]、Ｎ￣甲基￣Ｎ￣硝基亚脲

(ＭＮＵ)诱导[１５－１６]、氨基甲酸乙酯诱导法[１７－１８]、反
式￣２ꎬ４￣癸二烯醛( ｔｔ￣ＤＤＥ)诱导[１９]、４￣(甲基亚硝胺

基)￣１￣(３￣吡啶)￣１￣丁酮(ＮＮＫ)诱导[２０] )、化学诱导

大鼠肺癌模型(３￣甲基胆蒽(ＭＣＡ) ＋二乙基亚硝胺

(ＤＥＮ) 诱导[２１]、二甲基苯并蒽 ( ＤＭＢＡ) 诱导[２２]

等)、肺癌异位移植模型[２３－２６]、肺癌原位移植模

型[２７－２９]、基因修饰肺癌模型[３０－３１]、 肺癌转移模

型[３２－３４](见表 １)ꎮ 不同肺癌动物模型的造模时间

具有较大区别ꎬ化学诱导的肺癌模型和基因修饰肺

癌动物模型的成瘤周期较长ꎬ而肺癌移植模型成瘤

周期较短ꎮ 不同的肺癌动物模型因研究的内容不

同而具有各自不同的特点ꎬ如化学诱导的大、小鼠

肺癌模型常适用于肿瘤预防药物的相关研究ꎮ 转

基因及移植性肺癌模型常用于肺癌病因学的研究ꎮ
肺癌转移模型可用于新药研发ꎮ 总的来说ꎬ理想的

肺癌模型需具备以下特点:(１)模型的构建方法简

单ꎬ可操作性强ꎬ造模周期适中ꎬ能较好的模拟肺癌

病理过程ꎮ (２)模型具有较强的可重复性和稳定

性ꎬ能较好的反映人体的机能状态ꎬ且模型构建费

用适合ꎮ 目前对于肺癌动物模型的评价方法主要

通过动物的症状、生物荧光显像、肿瘤组织病理学

及影像学的检查来进行评价[３５]ꎮ

２　 病证结合肺癌动物模型

　 　 中医古籍中虽没有出现“肺癌”这一病名ꎬ但在

众多古书籍中所记载的“肺痈”、“肺积”、“息贲”与
现代医学中肺癌的临床特点相符ꎮ 正气不足是肺

癌的主要发病机制和病因ꎬ正如«内经»云“正气存

内ꎬ邪不可干”、“邪之所凑ꎬ其气必虚”ꎮ 当机体肺

气亏虚ꎬ邪毒可乘虚入肺ꎬ进而邪滞胸中ꎬ肺气郁

闭ꎬ宣降功能失调ꎬ气机不畅ꎬ血行瘀滞ꎬ津液输布

失调ꎬ聚而为痰ꎬ痰凝气滞ꎬ阻塞络脉ꎬ久则痰瘀胶

结于肺而形成肺积ꎮ 肺癌的发生发展是多个脏腑

共同作用所致ꎬ病位虽在肺ꎬ与脾、肾密切相关ꎮ
肺、脾、肾 ３ 脏相互联系、相互影响ꎬ共同参与肺癌的

病理生理全过程ꎮ 总的来说ꎬ肺癌属“本”虚“标”
实ꎬ虚实夹杂性疾病ꎬ“本”虚为气阴两虚ꎬ“标”实为

痰浊、瘀血、气滞ꎮ 肺癌虚证以气阴两虚证、阴虚证

为多见ꎬ实证以血瘀、气滞、痰凝为主ꎮ 中医药治疗

肺癌疗效确切ꎬ临床上根据肺癌的病因病机特点常

以“扶正祛邪”为主要治法ꎬ“扶正”以补肺益气养

阴、健脾益肾为主ꎬ“祛邪”以活血化瘀、清热解毒、
化痰散结为要[３６]ꎬ姜怡等[３７] 研究表明通过益气养

阴以扶正固表ꎬ清热解毒标本兼顾的方法并基于此

理论指导下的益气养阴解毒方可以抑制小鼠肺癌

原位移植瘤模型的肿瘤生长ꎬ并延长小鼠的生存

期ꎬ其他的经典名方如具有清燥润肺、益气养阴功

效的清燥救肺汤的临床疗效同样显著[３８]ꎬ并能通过

干扰肺癌细胞的能量代谢来抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小
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鼠肿瘤的增殖[３９]ꎮ 陈晓波等[４０] 根据“肾为先天之

本、脾为后天之本”的理论创立的脾肾颗粒ꎬ具有培

补脾肾、益气生血功效ꎬ可通过增强 ＮＫ 细胞的活

性、提高 ＣＤ４＋Ｔ 细胞数目和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋比值来抑制

Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤的增殖ꎮ

动物模型已成为医学研究的重要手段ꎮ 近年

来ꎬ不断有研究者在基于中医基础理论上建立了具

有中医特色的病证结合肺癌动物模型ꎮ 目前肺癌

病证结合动物模型有 ４ 种:气阴两虚证、脾气虚证、
肾虚证、气滞血瘀证(见表 ２)ꎮ

表 １　 肺癌常见动物模型的构建方法
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅｓ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

动物类型
Ａｎｉｍａｌ ｔｙｐｅｓ

特点
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

化学诱导小
鼠肺癌模型
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｓ

苯并芘诱导法:小鼠腹腔内注射苯
并芘ꎮ
Ｂｅｎｚｏｐｙｒｅｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ
ｂｅｎｚｏｐｙｒｅｎｅ.
香烟烟雾诱导法:小鼠暴露于香烟
烟雾中ꎮ
Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｍｉｃｅ ａｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ.
ＭＮＵ 诱 导 法: 小 鼠 腹 腔 内 注
射 ＭＮＵꎮ
ＭＮＵ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｍｉｃｅ ａｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＮＵ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ.
氨基甲酸乙酯诱导法:小鼠腹腔注
射氨基甲酸乙酯ꎮ
Ｅｔｈｙｌ ｃａｒｂａｍａｔｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌ
ｃａｒｂａｍａｔｅｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ.
ｔｔ￣ＤＤＥ 诱导法:小鼠气管内灌注油
烟中主要致癌成分 ｔｔ￣ＤＤＥꎮ
ｔｔ￣ＤＤＥ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｔｔ￣ＤＤＥꎬ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｏｉｌ ｆｕｍｅ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｆ
ｍｉｃｅ.
ＮＮＫ 诱导法:腹腔注射烟草中致
癌物 ＮＮＫꎮ
ＮＮＫ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ ＮＮＫ ｉｎ ｔｏｂａｃｃｏ.

Ａ / Ｊ 小 鼠、 裸
鼠、 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠
Ａ / Ｊ ｍｉｃｅꎬ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

利用生活中的化学
致癌物诱导小鼠产
生自发性肿瘤ꎮ
Ｕｓｅ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ ｉｎ ｌｉｆｅ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ.

此类模型临床吻合度高ꎬ能较好的
模拟肿瘤微环境的形成ꎬ但造模周
期较长ꎬ基因不稳定且不能发生
转移ꎮ
Ｔｈｉｓ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｆｏｒ ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｌｏｎｇꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｉｓ ｕｎｓｔａｂｌｅꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃａｎｎｏｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｚｅ.

[１１－２０]

化学诱导大
鼠肺癌模型
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ

ＭＣＡ＋ ＤＥＮ 诱导法:ＭＣＡ 和 １０％
ＤＥＮ 碘化油混悬液经气管插管喷
入大鼠肺中ꎻ
ＭＣＡ ＋ ＤＥＮ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＡ ａｎｄ １０％ ＤＥＮ
ｉｏｄｉｚｅｄ ｏｉｌ ｗａｓ ｓｐｒａｙｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ
ｏｆ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ.
ＤＭＢＡ 诱导法:大鼠气管内滴注
ＤＭＢＡꎮ
ＤＭＢＡ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｉｎｓｔｉｌｌ
ＤＭＢＡ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｆ ｒａｔｓ.

Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠、
ＳＤ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔꎬ
ＳＤ ｒａｔ

化合物通过诱导基
因突变导致肺癌的
发生ꎮ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ.

此方法能很好的模拟临床 ＮＳＣＬＣ
的形成过程ꎬ但造模周期长且不能
发生转移ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＮＳＣＬＣ
ｖｅｒｙ ｗｅｌｌꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｉｓ
ｌｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃａｎｎｏｔ ｏｃｃｕｒ.

[２１－２２]

３１１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



续表 １
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅｓ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

动物类型
Ａｎｉｍａｌ ｔｙｐｅｓ

特点
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

肺癌异位移
植模型
Ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ
ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液或者肺癌肿瘤组
织碎块移植到小鼠的腋下、背部或
后肢等ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｒ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｒｍｐｉｔꎬ ｂａｃｋ ｏｒ
ｈｉｎｄ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｍｉｃｅ.

Ｃ５７ＢＬ / ６、
ＢＡＢＬ / ｃ 小鼠、
裸鼠等
Ｃ５７ＢＬ / ６ꎬ
ＢＡＢＬ / ｃ ｍｉｃｅꎬ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ ｅｔｃ

肿 瘤 在 皮 下 生 长
成瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗ ｉｎｔｏ
ｔｕｍｏｒｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｓｋｉｎ.

此造模方法简单ꎬ有较高的成瘤
率ꎬ能较好的模拟人肺癌组织病理
学ꎬ但临床吻合度低ꎬ很难发生转
移且与肺脏本身的肿瘤微环境存
在差异ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅꎬ ｈａｓ
ａ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｃａｎ
ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｉｓ ｌｏｗꎬ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｏｃｃｕｒꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ ｉｔｓｅｌｆ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ.

[２３－２６]

肺癌原位移
植模型
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液或肺癌组织碎块
注射接种于小鼠的支气管或肺内ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｒ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｕｓ ｏｒ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｍｉｃｅ.

裸 鼠、 Ｃ５７ 小
鼠等
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
Ｃ５７ ｍｉｃｅꎬ ｅｔｃ

在肺脏和支气管内
形成肿瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒｓ ｆｏｒｍ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇｓ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｉ.

此方法临床吻合度高ꎬ具有很高的
成瘤率ꎬ能发生侵袭转移ꎬ较好的
模拟了人体肺癌的肿瘤微环境ꎮ
但操作难度大ꎬ容易导致小鼠气胸
死亡ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓꎬ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒａｔｅꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ
ａｇｏｏｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ. Ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔꎬ
ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｐｎｅｕｍｏｔｈｏｒａｘ.

[２７－２９]

基因修饰肺
癌模型
Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ

特异性敲除某特定基因或将某基
因过表达导入老鼠体内从而构建
肺癌动物模型ꎮ
Ｋｎｏｃｋ ｏｕｔ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｏｒ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ
ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ.

转基因鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

在老鼠特定组织或
全身过表达癌基因ꎬ
或敲除抑癌基因从
而形成肿瘤ꎮ
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｒ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ
ｂｏｄｙ ｏｆ ｍｉｃｅꎬ ｏｒ
ｋｎｏｃｋ ｏｕｔ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ ｔｏ
ｆｏｒｍ ｔｕｍｏｒｓ.

该模型临床吻合度高ꎬ老鼠所呈现
的肿瘤微环境很接近自发肿瘤状
态ꎬ但成瘤时间长ꎬ小鼠间异质性
差异大使得重复率低于同系肿瘤
模型ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃ ａｌａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｉｓ ｖｅｒｙ ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ ｓｔａｔｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｌｏｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｅ ｉｓ ｓｏ ｌａｒｇｅ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ.

[３０－３１]

肺 癌 转 移
模型
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌｓ

将肺癌细胞悬液可通过尾静脉注
射或通过右后肢胫骨结节注射到
老鼠体内构建肺癌转移瘤模型ꎮ
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔａｉｌ
ｖｅｉｎ ｏｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｔｕｂｅｒｃｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ.

裸 鼠、 ＮＯＤ /
ＳＣＩＤ 小 鼠、
Ｃ５７ＢＬ / ６ 小
鼠、 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
ＮＯＤ / ＳＣＩＤ
ｍｉｃｅꎬ Ｃ５７ＢＬ /
６ ｍｉｃｅꎬ
ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ

肿瘤细胞通过形成
血管内的癌栓经血
液循环到肺组织ꎬ并
粘附在血管上ꎬ逐步
侵入肺实质演变成
肺转移瘤ꎮ
Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｈｒｏｍｂｉ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ａｎｄ
ａｄｈｅｒｅ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｉｎｖａｄｅ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ａｎｄ
ｅｖｏｌｖｅ ｉｎｔｏ
ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ.

尾静脉注射的转移率高ꎬ造模周期
短ꎬ但容易出现过早转移ꎮ 通过胫
骨结节注射所构建的模型更符合
人类肿瘤发生肺转移的临床病理
过程ꎬ但操作难度较大ꎮ
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ａ ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｃｙｃｌｅꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｉｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｔｕｂｅｒｃｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｔｕｍｏｒｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ.

[３２－３４]
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２􀆰 １　 气阴两虚证

　 　 气阴两虚证是肺癌患者临床最为常见的证

型[４１]ꎬ通过肺癌病证结合动物模型对该证型的模拟

具有广泛的应用价值ꎮ 吴海良等[４２] 采用温热中药

给予小鼠灌胃加“刨花烟熏”与 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模型

结合起来构建了肺癌气阴两虚病证结合模型ꎬ并通

过观察 小 鼠 的 症 状 体 征ꎬ 检 测 白 细 胞 介 素 １
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)、丙二醛(ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)
水平及对肿瘤组织进行病理学检测等方法对模型

进行评价ꎮ 与对照组相比ꎬ病证结合模型组小鼠出

现毛发逐渐脱落ꎬ无光泽ꎬ运动量下降ꎬ饮食减少ꎬ
疲倦乏力ꎬ体重下降ꎬ气短等气阴两虚症状ꎬ且 ＩＬ￣１、
ＭＤＡ 水平升高ꎬ病理学观察瘤组织均呈现中低分化

的腺癌特征ꎬ肿瘤细胞呈浸润生长ꎬ坏死较少ꎮ 同

时进行以方测证ꎬ采用具有益气养阴作用的金复康

口服液进行干预ꎬ发现益气养阴中药组的小鼠肿瘤

相比较对照组明显缩小ꎬ进一步验证了气阴两虚肺

癌模型的构建成功ꎮ 除此之外ꎬ后续逐渐也有学者

在此模型基础上ꎬ进行了益气养阴中药治疗肺癌的

作用机制研究[４３－４８]ꎮ 因此初步判断ꎬ该造模方法具

有一定的稳定性和可靠性ꎮ
２􀆰 ２　 脾气虚证

　 　 脾为肺之母ꎬ“脾气散精ꎬ上归于肺”ꎬ所以肺癌

病位虽在肺ꎬ但与脾密切相关ꎬ脾气虚证在肺癌患

者中也是十分常见[４１ꎬ４９]ꎮ 钱钧等[５０] 采用“苦寒泻

下法＋饥饿法＋疲劳法”建立小鼠脾气虚证模型ꎬ可
在造模 ３、４ ｄ 后陆续观察到小鼠的脾虚症状ꎬ并在

造模后第 １５ 天通过血清检测发现脾气虚模型组小

鼠血清 Ｄ￣木糖和胃泌素水平明显低于对照组ꎮ 随

后将小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌肿瘤细胞株接种于小鼠右腋皮

下构建脾气虚肺癌模型ꎮ 该课题组的其他成员也

同样采取此方法构建脾气虚证肺癌模型ꎬ并以此为

基础来对益气健脾中药如黄芪建中汤[５１]、加味黄芪

建中汤[５２]、加味四君子汤[５３] 进行抗肺癌的作用机

制研究ꎮ
２􀆰 ３　 肾虚证

　 　 肺癌乃“本虚标实”之疾病ꎬ而正气亏虚之根本

在于肾虚[５４]ꎬ因此肾虚所形成的机体内环境也可能

是导致肺癌发生发展的重要病因ꎮ 豆萌萌等[５５] 采

用手术去势和 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模型结合构建肺癌肾

虚病证结合模型ꎬ并动态观察小鼠的行为表现、肿
瘤生长情况ꎬ检测雌二醇、睾酮和肿瘤组织病理等ꎮ
结果发现肾虚肺癌模型小鼠出现怕光、胆小易惊ꎬ

毛发干枯且光泽度降低ꎬ体重下降ꎬ活动时间减少

等肾虚证候ꎮ 与假手术组相比ꎬ肾虚肺癌模型组小

鼠的肿瘤增长速度明显增快、肿瘤体积明显增大ꎬ
血清雌二醇、睾酮明显下降ꎬ肺内转移率升高和肺

转移结节数量增多ꎬ结果表明此模型是可行的ꎬ并
且干扰因素较少ꎬ使模型的可操作性和可控性较强ꎮ
２􀆰 ４　 气滞血瘀证

　 　 吸烟、环境污染等可导致肺失宣降ꎬ气机失常ꎬ
血行瘀滞ꎬ瘀毒气血胶结导致肺癌的发生[５６]ꎬ所以

气滞血瘀证也是肺癌患者主要证型之一ꎮ 彭召云

等[５７]采用“肾上腺素＋束缚法”与 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模

型结合构建了肺癌气滞血瘀病证结合模型ꎬ动态观

察小鼠的行为表现、并通过检测小鼠的瘤体体积和

重量来进行评价ꎮ 结果发现气滞血瘀肺癌模型组

小鼠出现聚堆、易激惹、形体消瘦ꎬ进食量和活动量

减少ꎬ口周、爪甲、肛周及耳缘出现散在脉络瘀血等

与临床证候类似的气滞血瘀证候表现ꎬ与对照组相

比ꎬ气滞血瘀肺癌模型组小鼠的肿瘤体积增大ꎬ血
管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)的表达升高ꎬ该模型在一定程度上与临床的

发病特点相符合ꎬ具备可行性ꎮ

３　 讨论和展望

　 　 病证结合动物模型是病证结合药理学研究体

系中的关键一环ꎬ也是中医药现代化研究中的重要

组成部分ꎮ
３􀆰 １　 病证结合肺癌动物模型的关键问题

　 　 肺癌病证结合动物模型在当前已有的疾病造

模的基础上虽取得了一定的研究进展与成绩ꎬ但同

时也存在较多的问题与争议ꎮ (１)造模思路单一ꎬ
均采用“先证后病”的造模方法ꎮ 目前肺癌的病证

结合动物模型基本都是在先根据中医的病因建立

证候模型ꎬ然后再通过皮下注射 ＬＥＷＩＳ 肺癌细胞细

胞复制肺癌疾病模型ꎮ 该方法可能存在人为所施

加的干预因素对疾病模型造成改变ꎬ且病与证二者

相互影响并非独立ꎬ增加了干扰因素从而降低了模

型的稳定性和准确性ꎮ “先证后病”的复合造模方

法与中医临床的病证结合存在偏差ꎮ 临床上辨证

常通过“望、闻、问、切”四诊合参全面收集患者的诊

疗信息ꎬ而在肺癌病证结合动物模型中ꎬ研究者大

多只通过对动物的简单观察或进行一些相关检测

来收集证候信息ꎬ因而无法对肺癌临床证型进行客

观的复制ꎮ 此外ꎬ“先证后病”的造模方法无法阐明
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　 　 　 表 ２　 肺癌常用病证结合模型总结
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

周期
Ｃｙｃｌｅｓ

症状
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

气阴两虚证
Ｄｕａｌ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｑｉ ｙｉｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠用温热中药(麻
黄、制附子、细辛、天南星各 ９
ｇꎬ灌胃浓度为 ２０ ｇ / ｋｇ)灌胃加
“刨花烟熏” (每天 １ 次ꎬ每次
１０ ｍｉｎ)持续干预 １０ ｄꎬ然后将
小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌肿瘤细胞株接
种于小鼠右腋皮下ꎮ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｗａｒｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｅｐｈｅｄｒａꎬ Ｆｕｚｉꎬ
Ａｓａｒｕｍꎬ Ａｒａｃｅａｅꎬ ９ ｇ ｅａｃｈꎬ
ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２０ ｇ / ｋｇ) ｐｌｕｓ
“ ｓｈａｖｉｎｇ ｓｍｏｋｅｄ ” ( １ ｔｉｍｅ ａ
ｄａｙꎬ ｅｖｅｒｙ １０ ｍｉｎｕｔｅｓ )
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ １０
ｄａｙｓꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗａｓ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａｒｙ
ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ.

３ 周左右
Ａｂｏｕｔ ３ ｗｅｅｋｓ

小鼠表现出明显的气阴
两虚症状ꎬ如毛发脱落、
竖立、无光泽ꎬ运动力明
显下降ꎬ反应灵敏度降
低ꎬ气短喘粗、神疲乏力、
体重下降、饮食减少等ꎮ
Ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｂｏｔｈ ｑｉ ａｎｄｙｉｎꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｈａｉｒ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｄｕｌｌｎｅｓｓꎬ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ
ｂｒｅａｔｈꎬ ｂｒｅａｔｈ ｌｅｓｓｎｅｓｓꎬ
ｆａｔｉｇｕｅꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓꎬ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｉｅｔ.

操作简单ꎬ但干扰因素多ꎬ
临床证型模拟度一般ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓｓｉｍｐｌｅ ｔｏ
ｏｐｅｒａｔｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅｍａｎｙ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｖｅｒａｇｅ.

[４２－４８]

脾气虚证
Ｓｐｌｅｅｎ ｑｉ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠用大黄浓缩液灌
胃(每只小鼠 ５０ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
同时每天游泳至力竭、间隔 １ ｄ
节食(下午 ４:００ 至第二天早晨
８:３０)ꎬ连续干预 １４ ｄꎬ随后在
小鼠右腋皮下接种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌
瘤株ꎮ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｇａｖａｇｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｈｕｂａｒｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ( ５０
ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ) ｐｅｒ ｍｉｃｅ)ꎬ ａｎｄ ａｔ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅｙ ｓｗｉｍ ｔｏ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｅｖｅｒｙ ｄａｙꎬ ａｎｄ ｅａｔ ａｔ
ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ｏｆ １ ｄａｙ (４:００ ｐｍ ｔｏ
ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｍｏｒｎｉｎｇ ８: ３０ )ꎬ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ １４
ｄａｙｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｏｆ
Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ ｏｆ ｍｉｃｅ.

３~４ 周左右
３~４ ｗｅｅｋｓ

开始建立脾虚证模型后
第 ２、３ 天起ꎬ小鼠出现便
溏ꎬ并逐渐出现食欲减
退、嗜卧、蜷缩、不好动、
反应迟钝、毛色微发黄ꎮ
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｗｉｃｅ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ
ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓꎬ
ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｐｐｅａｒｅｄｌｏｓｓ
ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅꎬ ｌｙｉｎｇ ｄｏｗｎꎬ
ｃｕｒｌｅｄ ｕｐꎬ ｎｏｔ ｍｏｖｉｎｇꎬ
ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅꎬ ａｎｄ ｓｌｉｇｈｔｌｙ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｃｏａｔ.

该方法与临床证型的模拟
度相对较高ꎬ但操作步骤
复杂ꎬ干扰因素多ꎮ
Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ
ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｔｅｐｓａｒｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｍａｎｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ.

[５０－５３]

肾虚证
Ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ剥离并结
扎输精管和摘除睾丸予以去
势ꎬ２ 周后在小鼠右腋皮下接
种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤株ꎮ
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ａｎｄ
ｌｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｓ ｄｅｆｅｒｅｎｓ ａｎｄ
ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ. Ｔｗｏ
ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ.

５ 周左右
Ａｂｏｕｔ ５ ｗｅｅｋｓ

小鼠怕光、胆小易惊、活
动时间较少ꎬ毛色光亮度
和体重下降ꎮ 肾虚肺癌
组小鼠相比较对照组成
瘤速度更快ꎬ肿瘤体积
更大ꎮ
Ｍｉｃｅ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｂｅ ａｆｒａｉｄ ｏｆ
ｌｉｇｈｔꎬ ｔｉｍｉｄ ａｎｄ ｅａｓｉｌｙ
ｓｔａｒｔｌｅｄꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｅ ｔｉｍｅꎬ
ｂｒｉｌｌｉａｎｃｅ ｏｆ ｃｏａｔ ｃｏｌｏｒ ａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ￣
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐ ｆｏｒｍｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｆａｓｔｅｒ
ａｎｄｌａｒｇｅｒ ｔｕｍｏｒｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ.

干扰因素少ꎬ可重复性高ꎬ
但模拟度一般ꎬ具有一定
的操作难度ꎮ
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｆｅｗ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ
ｂｕｔｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ ｉｓ ａｖｅｒａｇｅ ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ
ｃｅｒｔａｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ.

[５５]
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续表 ２

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

周期
Ｃｙｃｌｅｓ

症状
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

气滞血瘀证
Ｑｉ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎａｎｄ
ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ使用 ０􀆰 １％盐酸肾
上腺素按照 ０􀆰 ０８ ｍｇ / ｋｇ 剂量注射
到颈背部皮下ꎬ每天 １ 次ꎬ０􀆰 ２ｍＬ /
ｄꎬ同时用绷带细条束缚小鼠四肢ꎬ
并加笼外木棒敲击 ５ ｍｉｎꎬ连续干
预 １ 周后在小鼠右腋皮下接种
Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤株ꎮ
Ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅꎬ ０􀆰 １％
ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ０􀆰 ０８
ｍｇ / ｋｇꎬ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙꎬ ０􀆰 ２ ｍＬ / ｄ. Ａｔ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｔｈｉｎ ｂａｎｄａｇｅ
ａｎｄ ａｄｄｅｄ ｏｕｔｓｉｄｅ ｔｈｅ ｃａｇｅ ｋｎｏｃｋ ｏｎ
ｔｈｅ ｗｏｏｄｅｎ ｓｔｉｃｋ ｆｏｒ ５ ｍｉｎꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ １ ｗｅｅｋꎬ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ.

３ 周左右
Ａｂｏｕｔ ３ ｗｅｅｋｓ

小鼠聚堆、易激惹、活动
少、进食量减少ꎬ体重明
显减轻ꎬ形体显瘦ꎬ毛发
散乱ꎬ口周、齿印、爪甲、
耳缘以及肛周有 １ ~ ３ 处
不同程度的脉络瘀血ꎮ
Ｍｉｃｅ ａｒｅ ｃｒｏｗｄｅｄꎬ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅꎬ ｌｅｓｓ ａｃｔｉｖｅꎬ
ｅａｔｉｎｇ ｌｅｓｓꎬ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ｉｓ
ｏｂｖｉｏｕｓꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ｔｈｉｎꎬ
ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｓｃａｔｔｅｒｅｄꎬ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ １~ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖｅｉｎｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｍｏｕｔｈꎬ
ｔｏｏｔｈ ｐｒｉｎｔｓꎬ ｐａｗ ｎａｉｌｓꎬ
ｅａｒｓ ａｎｄ ｐｅｒｉａｎａｌ. Ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ.

操作简单ꎬ但与临床证型的模
拟度不高ꎮ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ｎｏｔ ｈｉｇｈ.

[５７]

不同肺癌病理类型与证型之间的关联性ꎮ (２)缺乏

客观、统一的模型评价标准ꎮ 在肺癌病证结合动物

模型中ꎬ造模目前主要采用肿瘤组织病理学、血液

学指标检测等手段ꎬ对动物的证候评价主要通过观

察动物的一般行为、宏观表征及行为学ꎬ缺乏成熟

完善的证候指标评价体系ꎮ 所以ꎬ目前学术界对病

证结合动物模型的认可度不高ꎮ (３)肺癌疾病模型

单一ꎬ病证结合模型应用较少ꎮ 目前报道的肺癌病

证模型中肺癌的疾病模型均是采用的肺癌异位移

植模型ꎬ且细胞原位移植模型等其他肺癌疾病模型

未见报道ꎮ 目前报道的肺癌病证结合模型有 ４ 种ꎬ
运用较多的为气阴两虚证、和脾气虚证ꎬ而“瘀血”
致病理论在肺癌的发病中同样意义重大ꎬ但目前报

道较少ꎮ 此外ꎬ肺癌本质上来说是本虚标实ꎬ虚实

夹杂性疾病ꎬ而目前虚证与实证相结合的复合证型

模型尚未见报道ꎮ
３􀆰 ２　 病证结合肺癌动物模型的发展思路

　 　 在未来肺癌病证结合动物模型的研究中ꎬ笔者

认为:(１)造模思路与方法上认为可以尝试采用将

病因和证因同时干预模型动物ꎬ从而达到病证同期

的造模效果ꎮ 这样更为贴合临床上病证的演变规

律ꎬ减少了干扰因素ꎮ 但同时也得注意多因素的同

时干预可能会造成动物的死亡ꎬ从而降低模型构建

的成功率ꎮ 同时可以引入单因素造模方法ꎬ即在不

同病理类型的肺癌动物模型上动态观察动物的行

为表征以及进行相关的指标检测等来判断“证”的

类型ꎬ这样表现出来的“证”是疾病演变过程中自然

的证候表现ꎬ符合中医临床“证”的概念ꎬ同时也能

观察到不同病理类型的肺癌模型所表现出来的证

的异同ꎬ并能在一定程度上能揭示肺癌不同证型与

病理类型的关系ꎮ (２)动物的物种存在差异ꎬ造模

因素繁杂各异ꎬ不同证型之间界定存在分歧等问

题ꎬ可借助临床指南的制定思路对动物的类别的选

择及不同证型的干预手段进行标准化建设去实现

肺癌病证结合动物模型的“病￣证￣症”统一ꎮ (３)在
模型评价方面ꎬ可以借助现代的系统生物学技术ꎮ
系统生物学的“整合”思想与中医学的整体观念相

切合ꎬ且弥补了传统四诊方法的不足与局限[５８]ꎮ 当

肺癌病证结合模型建立后ꎬ一方面收集小鼠的行为

学表现特征ꎬ另一方面利用代谢组学、蛋白质组学、
基因组学技术筛选模型动物不同证候的特异性生

物标记物从而将中医的证候指标进行客观的量化ꎬ
并可以此为药物靶点用以检验方药的有效性ꎮ 同

时ꎬ“以方测证”反向验证评价肺癌模型缺乏针对

性ꎬ且方证之间的紧密性不足ꎬ所以当使用“以方测

证”反向验证法时ꎬ应当充分考虑到中药多靶点和

一方可治疗对证的特点ꎬ因此需设置对照试验来增

加研究结果的特异性ꎮ
综上所述ꎬ肺癌病证结合动物模型目前仍处于

起步的摸索阶段ꎬ动物模型的总体稳定性较差ꎬ且
模型构建操作技术不够成熟ꎮ 因此ꎬ必须在遵循动

物模型必备的稳定性、可重复性、可行性、客观真实

７１１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



性等原则条件下ꎬ不断去优化现有的肺癌病证结合

模型构建技术和方法ꎬ并借助现代分子生物学技术

完善模型的评价标准ꎬ加大研发力度ꎬ提高肺癌病

证模型的创新性ꎬ构建出符合中医临床辨证特点的

高认可度的肺癌病证结合动物模型ꎮ

参考文献:
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