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小型猪在中医动物模型中的应用研究进展
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　 　 【摘要】 　 中医动物模型是开展中医药研究的实验基础和必备工具。 小型猪具有遗传特性稳定、体型小、易繁

殖、性格温顺、易饲养、生理生化水平和疾病病理表现与人类相似等特点,是构建实验动物模型的理想选择,在医药

领域具有广阔的应用前景及研究价值。 目前已有学者利用小型猪构建了虚寒证、血瘀证、实热证、脾气虚证等单纯

证候模型;动脉粥样硬化脾虚痰浊证和冠心病痰瘀互结证等中医病证结合模型,均取得较好成果。 但目前小型猪

在中医动物模型中的应用尚不广泛,值得进一步探索。
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【Abstract】 　 Animal models of TCM are the experimental basis and necessary tools to conduct TCM research.
Minipigs have stable genetic characteristics, a small size, easy breeding, docile nature, and similar physiology,
biochemistry, and disease pathological manifestations to humans, which are ideal to establish experimental animal models
and have broad application prospects and research value in the field of medicine. Researchers use small pigs to establish
models of simple symptoms such as deficiency cold, blood stasis, actual heat, and spleen Qi deficiency. Models of
atherosclerosis with spleen deficiency and phlegm turbidity and coronary heart disease with phlegm and phlegm stasis have
achieved good result. However, the application of minipigs as TCM animal models is not widespread and worthy of further
exploration.
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　 　 中医药动物模型是在中医基础理论指导下,在
整体观念与辨证的基础上,根据中医病因病机,在

实验动物上模拟与人体疾病相同或相似的疾病或

证候模型,是开展中医实验的必要条件,也是开展
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中医药实验的必要工具[1]。 中医研究的核心问题

之一是对证候研究,目前证候研究的重点是建立

“证候模型”和“病证结合”的动物模型。 中医证候

动物模型是根据中医研究目的,在中医整体观念及

辨证施治思想指导下,运用藏象、经络学说及中医

病因、病机理论,依据人类疾病原型进行模型构建,
具有与人类疾病症状、病理改变相同或相似证候的

动物模型[2]。 中医病证结合动物模型是采用不同

致病因素诱导动物产生相应疾病,结合借用中医基

础理论,将“证”形成的病因,如风寒暑湿燥火等六

淫、七情的惊恐等直接施加在动物身上所构建的证

而形成的“病 + 证”的动物模型[3]。
与鼠类、犬、兔、猴等实验动物相比,小型猪在

解剖和生理特性上与人类更相似,具有繁殖性能

强、生长慢、体型矮小、性成熟早、抗逆性强等优点,
广泛应用于医学研究领域,是理想的动物模型[4]。
小型猪作为理想的实验动物,广泛应用于中医药的

现代化研究,在中医药基础理论研究[5]、中药作用

机制研究[6] 等方面发挥了重要作用[7]。 本文将综

述小型猪中医证候应用研究进展,期望能够为中医

证候的研究提供思路。

1　 中医单纯证候模型

1. 1　 虚证

虚寒证是指因素体阳虚,久病伤阳造成机体的

阳气失去温煦或者固摄无权作用而形成面色淡白

或萎黄,精神萎靡、身疲乏力,心悸气短,形寒肢冷,
自汗,大便滑脱,小便失禁,舌淡胖嫩,脉虚沉迟的

证候[8]。 相波[9] 用氢化可的松琥珀酸钠 20 mg / kg
肌内注射建立巴马小型猪虚寒证模型,模型组出现

精神萎靡、目光呆滞、反应迟钝、大便不成形、小便

清长、舌质淡白等类似人类虚寒证的表现,造模前

后对比, 外周血中 IgG 抗体 ( immunoglobulin G,
IgG)、IgM 抗体( immunoglobulin M,IgM)、三碘甲状

腺原氨酸( triiodothyronine,T3)、促肾上腺皮质激素

(adreno-cortico-tropic-hormone,ACTH)、总蛋白( total
protein,TP)的表达明显降低。 虚寒证属于八纲辨证

中的“寒症”,《素问》中说“阳虚则寒”,故虚寒证又

称为阳虚证。 采用注射氢化可的松琥珀酸钠过多

损伤阳气的方法具有创新性,模型稳定、复制性好,
但是关于“阳虚”的病机未明显体现出来,需要进一

步完善及相关优化。
气虚证是指由于由久病体虚、劳累过度、年老

体弱等因素引起导致脏腑组织机能减退而形成以

少气懒言,神疲乏力,头晕目眩,自汗,活动时诸证

加剧,舌淡苔白,脉虚无力为主要表现的证候[8]。
李玉杰[10] 通过过度跑步训练模拟中医 “过劳耗

气”,建立巴马小型猪气虚证,造模成功后发现模型

组小猪粪便性状明显稀溏,粪便划痕、皮毛光泽度

以及口色等评分也低于正常组。 《灵枢》中说“脾气

虚则四肢不用,五脏不安,实则腹胀经溲不利”,采
用过劳法建立气虚模型符合中医基础理论,值得

肯定。
1. 2　 实证

血瘀证是因寒凝、气滞、气虚、外伤等,导致瘀

血内阻而引起面色黧黑,肌肤甲错,口唇、舌体、指
甲青紫色暗,痛如针刺,痛有定处,拒按为主要表现

的证候[8]。 赵丽峰[11] 使用静脉注射 10%高分子右

旋糖酐溶剂 5 mL / kg 静脉注射复制巴马小型猪血瘀

证模型,发现造模后呈现局部微循环缺氧状态,如
凝血功能下降、血沉加快、血浆粘度增高、D-二聚体

增高;造模后,高密度脂蛋白胆固醇 ( high-density
lipoprotein cholesterol,HDL-CH) 值降低;甘油三酯

(triglyceride,TG)、血糖、低密度脂蛋白胆固醇( low-
density lipoprotein cholesterol,LDL-CH)值升高。 《血
证论》中说“气结则血凝”,指出了血瘀的基本病机

是气机运行不畅,导致血液瘀滞不通[12]。 利用高分

子右旋糖酐溶剂注射会引起红细胞凝集为主的微

循环障碍,不失为一种血瘀证的造模方式[13]。 但因

导致血瘀证的病因很多,含有中医病因病机的血瘀

证造模方式值得进一步探讨。
实热证是机体感受热邪导致恶热喜冷,口渴喜

冷饮,面红目赤,烦躁不宁,痰、涕黄稠,小便短赤,
大便干结,舌红苔黄而干燥,脉数为主要表现的证

候[8]。 赵丽峰等[14] 利用内毒素溶液肌内注射复制

巴马小型猪实热证动物模型,造模成功后模型组表

现为气息粗大、呼吸急促,反应较激烈,饮水次数增

加,大便干、质地较硬、量少,小便量少、质稠色黄,
舌质红;以及动脉血氧饱和度、动-静脉血氧饱和度

差值、动-静脉血氧饱和度比值均升高,证实中医实

热证候模型会有微循环组织高需氧、高耗氧、高代

谢的特点。 《素问》中说“今夫热病者,皆伤寒之类

也”,注射内毒素注射类似外感毒邪的造模方法,较
好地模拟了中医临床上感受时邪或疫邪导致高热

的情况,具有很好的借鉴意义。
上述单纯某一证候小型猪模型大多停留在八
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纲辨证基础上进行研究的,缺乏与疾病或脏腑辨证

结合,不能完全模拟临床疾病发生及进展。

2　 中医病证结合模型

现代中医病证结合模型是在中西医结合体系

下,在西医辨病的基础上结合中医病因病机理论而

成,旨在将西医疾病的病理改变与中医证候相结

合,以更全面地理解并解释相关疾病的发生机制。
在病证结合动物模型中,既能观察到与西医疾病病

理改变相关的变化,同时也发现了具备中医证候特

点的相应表现。 符合中医药的理论和临床实际[7]。
2. 1　 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是心脑血管疾病的普遍病理基

础,现代医学认为其主要发病机制是“损伤反应学

说”,即先有内皮损伤,导致血流动力学异常,脂质

积聚,最后形成纤维粥样斑块。 而中医学中并无

“动脉粥样硬化”这一病名,根据其临床表现,认为

其与“虚损”“毒” “瘀” “痰”有关,单一证型临床少

见,多为几种证型混杂[15-17]。
王琪格等[18] 建立动脉粥样硬化脾虚痰浊证巴

马小型猪模型,并对其表征、血清和部分脏器进行

研究,发现动脉粥样硬化脾虚痰浊证巴马小型猪相

较正常猪更趋向嗜睡、懒惰,这与人类的脾虚痰浊

证的倦怠乏力表现类似;其食量减少、被毛差、皮毛

不泽、粪便含水量增多等表现与人类脾虚痰浊证食

少、面色萎黄、便溏等表现一致。 后续研究发现,动
脉粥样硬化脾虚痰浊证巴马小型猪心肌细胞 PGI2
蛋白表达显著下调;TAX 蛋白表达、ANP-2 蛋白表

达显著上调;心肌线粒体活性氧( reactive oxygen,
ROS)、丙二醛(malondialdehyde,MDA)的生成增加,
谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase,GSH-
PX)、过氧化氢酶(catalase,CAT)等抗氧化酶表达减

少,说明心肌细胞氧化应激水平增加;心肌线粒体

呼吸链复合物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ活性明显下降,ATP 合

成减少,心肌细胞线粒体损伤加重[19-22];心肌组织

LKB1 / AMPK 信号通路相关分子表达下调可能为脾

虚痰浊证的分子生物学基础[23];脾虚痰浊证小型猪

心肌存在葡萄糖代谢异常,与葡萄糖转运及代谢相

关分子表达呈下降趋势[24]。 小肠组织线粒体呼吸

链复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ活性均明显下降,ATP 合

成酶减少,通过蛋白组学分析,认为小肠差异蛋白

组学改变可能与炎症反应、甘油脂类代谢、胆汁酸

分泌等密切相关[25-26]。 对血清研究显示,动脉粥样

硬化脾虚痰浊证巴马小型猪血清 TG、LDL-C 水平显

著升高;HDL-C 水平显著降低,LDL 和 HDL 亚类分

布异常,可能是导致动脉粥样硬化发生的重要原因

之一[27]。 肝线粒体亦存在呼吸链复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、
Ⅴ活性下降[28]。 对肾研究显示,动脉粥样硬化脾虚

痰浊证巴马小型猪存在肾组织水通道蛋白 AQP1、
2、3 表达下调及水液代谢激素的改变,调节水盐代

谢的激素心房钠尿肽 ( atrial natriuretic peptide,
ANP)、抗利尿激素( antidiuretic hormone,ADH)、神
经降压素(neurotensin,NT)出现升高,肾组织肾小球

及肾小管细胞肿胀[29]。 综合来看,脾虚痰浊证存在

能量生成降低,呼吸运动下降的表现。
可以看出,目前小型猪动脉粥样硬化病证结合

模型主要集中在“脾虚痰浊”证的研究上,主要是因

脾虚不能化气行水而致痰浊。 但实际临床中亦存

在气虚、阳虚或兼血瘀的证型[30],目前的动脉粥样

硬化此证型尚无小型猪模型,值得具体挖掘。
2. 2　 冠心病

冠心病是一种由于冠状动脉发生粥样硬化,导
致血管通道狭窄或完全阻塞,进而引发心肌缺血和

缺氧的心脏疾病。 冠心病是动脉粥样硬化在器官

病变中最常见的类型之一。 通过动脉通道的狭窄

或阻塞,血液的供应受到限制,使心肌无法获得足

够的氧气和营养物质,从而引发心绞痛、心肌梗死

等严重后果[31]。 2019 年我国有冠心病患者 1139 万

人,冠心病的死亡率逐年增加,严重威胁人类身体

健康[32]。 陈超[33]分析病历发现冠心病的主要证候

要素是“气虚” “血瘀”和“痰浊”,这与动脉粥样硬

化的“虚损”“毒”“瘀”“痰”因素致病相承。 冠心病

在中医学中属于“胸痹”范畴,“血瘀”是其关键病

机,临床多见血瘀与其他病理因素相结合致病,“痰
浊血瘀” 是最常见的复合证型, 单一证型越来

越少[34]。
李欣志等[35]用球囊介入损伤冠状动脉内皮,结

合高脂饲料喂养建立了冠心病痰瘀互结证小型猪

模型,并对其主症、兼症、舌象和舌下脉络、脉象等

进行评价,发现均有明显改变,并且发现采用痰瘀

同治方能有效降低上述评分,且效果比辛伐他汀

好[36-37]。 痰瘀同治方能够减少心肌缺血程度,改善

缺血导致的心肌结构和功能改变[38]。 对冠心病痰

瘀互结证小型猪模型进行血液流变性及血脂研究

发现, 血清总胆固醇 ( total cholesterol, TC)、 TG、
LDL-C 及极低密度脂蛋白胆固醇( very low density
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lipoprotein cholesterol, VLDL-C) 水平均明显升高,
5(1 / S)和 60(1 / S)切变率下的全血黏度均明显增

加,心肌缺血程度和范围也明显增加,且痰瘀同治

方治疗后有明显改善[39]。 血清蛋白组学研究,发现

ApoE 蛋白表达上调,C4BP 蛋白表达下调,提示冠

心病痰瘀互结证可能有血管壁损伤、炎症细胞侵

润、脂质沉积等病理过程[40];进行血浆代谢组学研

究发现,冠心病痰瘀互结证小型猪组心肌细胞肥

大,部分心肌细胞融合,心肌间质水肿,大量胶原纤

维增生;血浆代谢物与正常小型猪差异明显,胆酸

类、脂肪酸类、氨基酸类、酰基肉碱类及其生物代谢

途径参与冠心病痰瘀互结证发病过程[41]。
2. 3　 心肌缺血

郭淑贞等[42]通过在前降支主干上放置 Ameroid
缩窄环,建立慢性心肌缺血模型,发现在 4 周时会出

现明显且稳定的血瘀证表现,且 4 ~ 8 周会向气虚

血瘀证转变,8 ~ 12 周后成为稳定的气虚血瘀证模

型[43]。 模型组小猪出现精神紧张、易激惹等精神心

理状态改变,表现出冲撞围栏等行为;被毛杂乱、无
光泽等表现,舌色略见暗红或青紫;前降支狭窄率

在 90%以上,甚至完全闭塞[44]。 进一步研究发现心

肌缺血血瘀证在心肌局部表现为氧化应激损伤、炎
症以及心肌结构蛋白的改变[45-47],且发现同为血瘀

证在疾病不同阶段时病理机制不同,在 4 周时炎症

反应是心肌缺血小型猪血瘀证主导的病理机制之

一;8 周后心功能的恶化加重了血瘀证的特征改变,
且 TNF-α 作为炎症因子参与了和心功能的改变,其
效能可能发生了从炎症因子到诱导心肌重构因素

的转移蛋白的改变[48]。 益心解毒方干预后可以显

著改善该气虚血瘀证表征[49]。
潘永明等[50] 采用高脂饮食和静脉注射维生素

D3(vitamin d3,VD3)、异丙肾上腺素( isoproterenol,
Iso)复制慢性心肌缺血痰瘀互结证小型猪模型,显
示该模型发生发展与血清 TC、肌酸激酶( creatine
kinase,CK)和 IL-6 密切相关,发现该证存在脂质代

谢、血液流变学、心肌酶代谢变化和炎症反应。

3　 展望与不足

从哲学的角度来讲,生命科学的哲学核心是非

线性问题。 根据非线性观点,人体是一个大量线性

关系与非线性关系广泛混杂的整体[51]。 中医学和

其他生命科学一样,在探讨生命本质方面,从哲学

上来讲,讨论的都是非线性问题。 恩格斯在《自然

辩证法》中指出“不管自然科学家们采取什么样的

态度,他们总还是在哲学的支配之下”。 中医学认

为,万物同源,相互联系,相互依存,相互之间存在

着非线性关系。 在疾病治疗方面,中医学以辨证论

治的思想指导临床,由于患者的差异性,故而主张

“因人、因时、因地制宜”,且辩证看待病证之间的关

系,故而有“同病异治”“异病同治”等辨证论治的治

疗方法。 同样的道理,在中医理论指导下复制的实

验动物模型也不可避免地具有非线性特点。 动物

模型在疾病研究中起着重要的作用,然而,由于动

物与人体的差异以及临床疾病的发生和发展受多

种因素的影响,完全复制人体疾病在动物上几乎是

不可能的。 动物疾病模型只在少数方面与原始疾

病相似,但从不完全相同。 如利用冠状动脉结扎造

成的心肌梗死模型,虽然与心肌梗死患者的病理变

化相似,但实际临床上病情受血压水平、侧支循环

形成情况、动脉硬化程度甚至患者心情等各种因素

影响,这些因素很难在动物模型上复制出来。 动物

模型往往抓住疾病的主要矛盾,而许多对该主要矛

盾产生影响的因素则容易被忽略。 因此尚无一种

动物模型能完全复制人类疾病真实情况,模型只是

一种间接研究,只可能在一个或几个方面与人类疾

病相似。
目前小型猪的病证结合模型集中在心血管疾

病领域,其他领域少有涉及。 小型猪除心血管系统

外,消化系统、皮肤、骨骼发育及矿物质代谢等均与

人类极其相似,笔者认为可以继续开发其他模型,
例如已有人构建了肝硬化[52]、慢性胰腺炎[53] 等模

型,可以在此基础上进行病证结合,构建具有中医

特色的病证结合模型。
我国小型猪资源丰富,有贵州小型猪、巴马小

型猪、西藏小型猪、五指山小型猪等多个品系,目前

使用小型猪构建中医动物模型的研究尚且不多,亦
存在一些困难,如构建模型的评价标准不统一、模
型的稳定性和可复制性有待加强、进行科学研究条

件要求较高等。 小型猪是构建动物模型的优良动

物,建议与中兽医学交叉,完善相关指标,逐步建立

起统一合理的小型猪模型评价标准和评价方法。
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