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　 　 【摘要】 　 胃溃疡是一种常见的消化系统疾病，中医药治疗该病效果显著，但其治疗机制至今尚未明确。 建

立一套科学客观的胃溃疡中医证候动物模型及模型评价体系，对促进中医药在此领域的发展以及进一步的研究具

有重大意义。 笔者对近 １０ 年中医药治疗胃溃疡相关文献进行整理，总结和分析了胃溃疡中医证候动物模型的制

作与评价方法，对肝胃不和证、脾胃湿热证、胃络瘀阻证、脾胃虚寒证、胃阴不足证、肝郁脾虚证等动物模型的制作

方法进行总结，发现目前的胃溃疡动物模型存在中医辨证分型不够统一、造模思路与证型局限、造模方法标准不

一、模型病证结合不紧密、模型评价体系不规范等问题，并提出模型改进意见，以期为此领域的研究提供参考。
【关键词】 　 胃溃疡；中医证候；动物模型；评价方法
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　 　 胃溃疡是一种常见的、多发的消化道疾病，属
于消化性溃疡病中最常见的一种，其典型表现为饥

饿不适、饱胀嗳气、泛酸或者餐后定时的慢性中上

腹疼痛，严重时可见黑便与呕血［１］，甚至诱发穿孔

和癌变［２］。 流行病学显示，胃溃疡全球发病率高达

５％ ～ １０％［３］，严重影响患者的生活质量，加重社会

的医疗负担，已成为亟待解决的健康问题。 胃溃疡

是现代医学病名，根据其临床特征可以归入祖国医

学“胃脘痛” “痞证” “嘈杂” “吐酸”等病的范畴［４］。
大量研究证明，中医药治疗胃溃疡有效［５］，中药、针
灸等可显著缓解患者症状、缩小溃疡面积、降低溃

疡复发率，在临床治疗上具有独特的优势，但其作

用机制尚未完全明确。 辨证论治是中医药理论的

核心，科学可靠的不同证型的动物模型是中医药在

胃溃疡领域进一步探索的前提和保障。 本文整理

分析近 １０ 年来胃溃疡中医证候动物模型的造模和

评价方法，以期为今后的研究者制备模型提供参考。

表 １　 不同中医证型模型评价方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌｓ
证型
Ｔｙｐｅ

动物表征
Ａｎｉｍａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

行为学测试
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

微观指标检测
Ｍｉｃｒｏ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

病理学改变
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ

方药反证
Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

肝胃不和证
Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ｓｔｏｍａｃｈ
ｄｉｓｈａｒｍｏｎｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发杂乱，缺乏光泽，
黑便、大便颜色变深
或便质干结
Ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｍｅｓｓｙ ａｎｄ
ｌａｃｋｓ ｌｕｓｔｅｒ， ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ
ｏｆ ｓｔｏｏｌ ｄａｒｋｅｎｓ ｏｒ
ｂｅｃｏｍｅｓ ｄｒｙ

进水进食量减少、体
重降低，易激惹，活动
减少，喜扎堆，旷场实
验评分减低
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ， ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ，
ｒｅｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｔｏ ｃｌｕｓｔｅｒ，
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ
ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

胃排空率降低，血清
５⁃ＨＴ 含量增高
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ５⁃ＨＴ
ｃｏｎｔｅｎｔ

溃疡面大，覆白苔或
黄苔，黏液湖呈黄色
或黄绿色
Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｓ
ｌａｒｇｅ， ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｗｈｉｔｅ ｏｒ ｙｅｌｌｏｗ ｍｏｓｓ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｕｃｏｕｓ ｌａｋｅ ｉｓ
ｙｅｌｌｏｗ ｏｒ ｃｈａｒｔｒｅｕｓｅ

肝胃百合汤、疏肝和
胃丸、柴胡疏肝散
Ｇａｎｗｅｉ Ｂａｉｈｅ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， Ｓｈｕｇａｎ
Ｈｅｗｅｉ ｐｉｌｌ， Ｃｈａｉｈｕ
Ｓｈｕｇａｎ ｐｏｗｄｅｒ

脾胃湿热证
Ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ
ｓｔｏｍａｃｈ
ｄａｍｐｎｅｓｓ⁃ｈｅａｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发无光，倦怠萎靡，
肛温上升，大便稀溏
Ｍａｔｔｅ ｈａｉｒ， ｆａｔｉｇｕｅ，
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｃｔａｌ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ

进水进食量减少、体
重降低
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ，
ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ

无特异性指标
Ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

溃疡面大且深，周边
充血水肿明显，上覆
黄厚苔
Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｉｓ ｌａｒｇｅ ａｎｄ
ｄｅｅｐ， ｗｉｔｈ ｏｂｖｉｏｕｓ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｄｅｍａ， ｃｏｖｅｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｉｃｋ ｙｅｌｌｏｗ ｍｏｓｓ

连朴饮、清中愈疡汤
Ｌｉａｎｐｏ ｙｉｎ， Ｑｉｎｇｚｈｏｎｇ
Ｙｕｙａｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

胃络瘀阻证
Ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｓｔｏｍａｃｈ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发无光，爪尾紫暗，
耳色暗红，寒战，小便
色清，大便湿烂
Ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｍａｔｔｅ， ｔｈｅ
ｐａｗ ｔａｉｌ ｉｓ ｐｕｒｐｌｅ ａｎｄ
ｄａｒｋ， ｔｈｅ ｅａｒ ｃｏｌｏｒ ｉｓ
ｄａｒｋ ｒｅｄ， ｓｈｉｖｅｒｉｎｇ，
ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ｃｏｌｏｒ ｉｓ ｃｌｅａｒ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｏｏｌ ｉｓ ｄａｍｐ
ａｎｄ ｒｏｔｔｉｎｇ

进水进食量减少、体
重降低，蜷缩少动，喜
扎堆
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ， ｃｕｒｌｉｎｇ ｕｐ ｗｉｔｈ
ｌｉｔｔｌｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，
ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｔｏ ｃｌｕｓｔｅｒ

胃黏膜血流量锐减，
血液黏滞度、红细胞
压 积、 血 沉 等 指 标
上升
Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｈａｒｐｌｙ，
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，
ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

溃疡 面 有 出 血 或 血
痂，周围瘀暗肿胀，上
覆污苔
Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｓ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｒ ｓｃａｂｂｉｎｇ，
ｗｉｔｈ ｄａｒｋ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ
ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ａｒｅａｓ
ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｔｙ ｍｏｓｓ

失笑散合丹参饮、良
附丸
Ｓｈｉｘｉａｏ ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ
Ｄａｎｓｈｅｎ Ｙｉｎ，
Ｌｉａｎｇｆｕ ｐｉｌｌ

１　 模型的建立与评价
胃溃疡根据中医辨证分型主要分为肝胃不和

证、脾胃湿热证、胃络瘀阻证、脾胃虚寒证、胃阴不

足证和肝郁脾虚证等，其中医证候动物模型的评价

方法主要包括动物模型表征、行为学测试、微观指

标检测、病理学改变、以方测证等［６］。 下面按证型

虚实分类对模型的建立与评价进行归纳总结

（表 １）， 并列出其余未分类的中医证候模型，补充

从病理模型中筛选出病证模型的方法。
１􀆰 １　 实证

胃溃疡实证包括肝胃不和证、脾胃湿热证、胃
络瘀阻证。 肝胃不和证表现为胃脘胀满或疼痛、两
胁胀满，常因情志不畅而发作或加重；脾胃湿热证

主要症状有脘腹痞满或疼痛，口干或口苦；胃络瘀

阻证典型症状是胃脘胀痛或刺痛，痛处不移。
１􀆰 １􀆰 １　 肝胃不和证模型

肝胃不和证为肝气郁滞、胃失和降所致。 邓雪

等［７］采用 Ｗｉｌｌｎｅｒ 慢性不可预见性刺激法 ＋ 醋酸烧

灼法建立肝郁气滞胃溃疡模型，刺激包括：断水

２４ ｈ、 断食 ２４ ｈ、夹尾 ５ ｍｉｎ、摇晃、昼夜颠倒、电击

足底、束缚 ２ ｈ，每日随机选择 １ 种刺激，每种刺激平

均使用 ３ 次，同时规避相邻 ２ ｄ 使用同种刺激，共
２１ ｄ， 同时在第 １０ 天进行冰醋酸注射手术以制备

胃溃疡模型。 徐寅等［８］ 在之前研究基础上增加刺
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　 　 　 　 　 　 　 　续表 １
证型
Ｔｙｐｅ

动物表征
Ａｎｉｍａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

行为学测试
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

微观指标检测
Ｍｉｃｒｏ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

病理学改变
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ

方药反证
Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

脾胃虚寒证
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃｏｌｄ
ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ
ｓｔｏｍａｃｈ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发枯槁，鼻唇、爪趾
淡白无光，舌质暗紫，
精神萎靡，畏寒怕冻，
肛温降低，便溏脱肛
Ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｗｉｔｈｅｒｅｄ，
ｔｈｅ ｎｏｓｅ， ｌｉｐｓ， ａｎｄ
ｃｌａｗｓ ａｒｅ ｐａｌｅ ａｎｄ
ｃｏｌｏｒｌｅｓｓ， ｔｈｅ ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ
ｄａｒｋ ａｎｄ ｐｕｒｐｌｅ， ｔｈｅ
ｓｐｉｒｉｔ ｉｓ ｗｅａｋ， ａｆｒａｉｄ ｏｆ
ｃｏｌｄ， ｔｈｅ ｒｅｃｔａｌ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｏｏｌ ｉｓ ｌｏｏｓｅ
ａｎｄ ｐｒｏｌａｐｓｅｄ

进水进食量减少、体
重降低，行动缓慢，喜
扎堆，耐寒能力下降
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ， ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，
ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｔｏ ｃｌｕｓｔｅｒ，
ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｌｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

血清 ＧＡＳ 含量降低
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ
ＧＡＳ ｃｏｎｔｅｎｔ

溃疡较浅，范围不大，
上覆少量白苔，周围
黏膜水肿色淡湿润，
反光性强
Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｉｓ ｓｈａｌｌｏｗ
ａｎｄ ｎｏｔ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ， ｗｉｔｈ
ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｗｈｉｔｅ
ｍｏｓｓ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｉｔ． Ｔｈｅ
ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｍｕｃｏｓａ ｉｓ
ｓｗｏｌｌｅｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ ｉｓ
ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｍｏｉｓｔ， ｗｉｔｈ
ｓｔｒｏｎｇ ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｉｔｙ

香砂六君子汤、黄芪
建中汤、大建中汤、枳
术姜参汤、附子理中
汤、芪术建中汤、温胃
饮、理中丸
Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， Ｈｕａｎｇｑｉ
Ｊｉａｎｚｈｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，
Ｄａｊｉａｎ Ｚｈｏｎｇ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， Ｚｈｉｚｈｕ
Ｇｉｎｓｅｎｇ ｇｉｎｇｅｒ， Ｆｕｚｉ
Ｌｉｚｈｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，
Ｑｉｚｈｕ Ｊｉａｎｚｈｏｎｇ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， Ｗｅｎｗｅｉ
ｙｉｎ， Ｌｉｚｈｏｎｇ ｐｉｌｌ

胃阴不足证
Ｓｔｏｍａｃｈ Ｙｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发蓬松无泽，结膜
颜色深红，舌质暗红，
鼻头出血，大便干，足
温显著升高
Ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｆｌｕｆｆｙ ａｎｄ
ｃｏｌｏｒｌｅｓｓ， ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｏｎｇｕｅ ａｒｅ ｄａｒｋ ｒｅｄ，
ｔｈｅ ｎｏｓｅ ｉｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ，
ｔｈｅ ｓｔｏｏｌ ｉｓ ｄｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｏｏｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

进水进食量减少、体
重降低，易激怒
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ，
ｒｅｄｕｃｅｄ
ｗｅｉｇｈｔ， ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ

胃黏膜血流量、胃液
分泌量均显著降低
Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ

溃疡面较小，多呈嫩
红色
Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｓ
ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｏｆｔｅｎ ａｐｐｅａｒｓ
ｔｅｎｄｅｒ ｒｅｄ

益胃汤、芍药甘草汤
Ｙｉｗｅｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，
Ｓｈａｏｙａｏ
Ｇａｎｃａｏ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

肝郁脾虚证
Ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

毛发 枯 黄， 足 蹼、 鼻
尖、耳缘黏膜苍白，精
神萎靡，大便软溏
Ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ ｗｉｔｈｅｒｅｄ
ａｎｄ ｙｅｌｌｏｗ， ｔｈｅ ｆｅｅｔ，
ｎｏｓｅ ｔｉｐ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｕｃｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｆ
ｅａｒｓ ａｒｅ ｐａｌｅ， ｔｈｅ ｓｐｉｒｉｔ
ｉｓ ｗｅａｋ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｏｏｌ
ｉｓ ｓｏｆｔ ａｎｄ ｌｏｏｓｅ

进水进食量减少、体
重降低，易激怒，拉尾
排便反应阳性
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ， ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｏｗｅｌ
ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ｄｕｅ ｔｏ
ｔａｉｌ ｐｕｌｌｉｎｇ

血 清 中 ＧＡＳ、 ５⁃ＨＴ、
Ｄ⁃木糖含量降低，ＮＥ
指标升高，血清和尿
木糖排泄水平下降
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＡＳ，
５⁃ＨＴ， ａｎｄ Ｄ⁃ｘｙｌｏｓｅ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＮＥ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ
ｘｙｌｏｓｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

胃黏膜呈现溃疡征象
Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｓｈｏｗｓ
ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｕｌｃｅｒ

痛泻要方、安胃汤
Ｔｏｎｇｘｉｅ Ｙａｏｆａｎｇ，
Ａｎｗｅｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

激种类，包括潮湿垫料 ＋ 倾斜喂养、热水泳、陌生物

品、陌生气味等共 １０ 种因素作用于小鼠 ４ 周，刺激

手段更为多样，造出模型更贴合于临床，但刺激因

素过多，导致模型可控性和可重复性降低。 张

渊［９］、董俊［１０］则只使用了 ５ 种刺激因素作用于大

鼠：禁食不禁水 ２４ ｈ、禁水不禁食 ２４ ｈ、行为束缚

４ ｈ、 束缚水浸 ４ ｈ、冰水游泳 ５ ｍｉｎ，适当减少刺激

因素，模型更为可控，５ 周后成功制备了肝胃气滞证

大鼠模型。 此类证型通过多种刺激，使动物产生行

为学应激以诱导肝郁，肝气郁结，木不疏土，胃失和

降，符合肝胃不和证病机。 且相邻 ２ ｄ 刺激不同，动
物更不易产生耐受，造模成功率更高，更贴合于临

床，但也存在周期较长、动物饲养成本较高等问题。
肝胃不和证胃溃疡动物模型的表征为毛发杂

乱，缺乏光泽，进食进水量减少，体重下降，易激惹，
活动减少喜聚集，解黑便、大便颜色变深或大便质

干结；指标上，模型组小鼠旷场实验水平穿越格子

数、直立次数明显减少，静止时间明显延长，胃排空

实验 示 胃 排 空 率 降 低， 血 清 中 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ） 含量明显升高［９］；病理方

面，模型组胃溃疡指数明显高于空白组，胃黏膜可

见明显溃疡征象，溃疡面较大，上覆白苔或黄苔，并
多见黄色或黄绿色黏液湖；可用于反证肝胃不和证

的方药主要有肝胃百合汤［８－１０］、疏肝和胃丸［１１］、柴
胡疏肝散等。
１􀆰 １􀆰 ２　 脾胃湿热证模型

脾胃湿热型胃溃疡因“热毒”滞于脾胃，湿热蕴

久而肉腐。 王洪京等［１２］、傅斌等［１３］ 将大鼠养育于
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潮湿环境中，隔日进食，不限饮水，从第 ５ 天起将饮

水替换为 １０％蜂蜜与 １０％白糖混合饮料，并自第

５ 天起，隔日给予每只大鼠猪脂 ２０ ｇ、每隔 ３ 日用

１ ｍＬ 白酒（酒精含量 ５６％）对大鼠进行灌胃。 于造

模第 ３０ 天，灌无水乙醇 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 制备胃溃疡模型。
徐敏等［１４］在普通饲料喂养的基础之上，自由饮用质

量浓度为 ２００ ｇ ／ Ｌ 的蜂蜜水，并按照大鼠的体重进

行 ５２°白酒（２０ ｍＬ ／ ｋｇ）和猪油（１０ ｇ ／ ｋｇ）隔日交替

灌胃 ２０ ｄ。 此外，李沁媚等［１５］还将大鼠放入恒温恒

湿箱（３３ ～ ３５℃）、中高温高湿度（９５％ ± ３％），每
天 ６ ｈ 饲养，进一步加重大鼠湿热。 该证型通过创

造高脂高糖饮食的内热因素，再加湿热的外部因

素，使“热毒”壅滞于脾胃，制备的动物模型贴合于

临床。
该证动物模型一般表现为毛发无光，倦怠嗜

卧，精神萎靡，进食、饮水量减少，体重下降，肛温上

升，大便表现为粪质稀溏、湿粪数量和重量增多；病
理上，模型组胃溃疡指数明显高于空白组，苏木精⁃
伊红（ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法示胃黏膜明显

溃疡征象，溃疡面较大较深，周边充血水肿明显，或
有新鲜出血，上覆黄厚苔；常用于脾胃湿热证的方

药有连朴饮、清中愈疡汤［１３］等。
１􀆰 １􀆰 ３　 胃络瘀阻证模型

造成胃部血瘀的病理因素主要有气滞和寒凝。
赵岑［１６］、吴卓霖等［１７］ 采用冷暴露结合吲哚美辛灌

胃法建立寒凝血瘀证胃溃疡模型，具体方法是：置
大鼠于冰柜－１０ ± ２℃中，并将含氧 ８􀆰 ５％的氮氧混

合气体袋放入冰柜内缓慢放气，冷冻 １ ｈ 后将大鼠

取出，随后使用吲哚美辛 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃，以制备胃

溃疡模型，如此连续处理 ５ ｄ。 寒为阴邪，主收引和

凝滞，冷暴露使阳气受损，阴寒凝滞，气血不行，血
脉停滞，形成寒凝血瘀之证。 此种造模方法操作简

便、成功率高、死亡率低、稳定性强、重复性好，值得

推广运用。
寒凝血瘀证动物模型表征为被毛无光泽、爪尾

部紫暗、耳色暗红、呼吸微弱、蜷缩少动、反应迟钝、
寒战、喜扎堆、饮水量少、小便色清、大便湿烂等；微
观指标上，模型胃黏膜血流量锐减，血液黏滞度、红
细胞压积、血沉等血液流变学指标上升［１６］；病理方

面，模型组胃溃疡指数明显高于空白组，胃黏膜可

见明显溃疡征象，溃疡面有出血或血痂，周围瘀暗

肿胀，上覆污苔；此证型可以用失笑散合丹参饮、良
附丸等进行方药反证。

１􀆰 ２　 虚证

胃溃疡虚证包括脾胃虚寒证、胃阴不足证。 脾

胃虚寒证表现为胃脘隐痛，喜温喜按，得食痛减；胃
阴不足症见胃脘痛隐隐，饥而不欲食。
１􀆰 ２􀆰 １　 脾胃虚寒证模型

饮食失节、喜食生冷、过度劳倦等均会导致脾

胃虚寒，诱发胃溃疡。 牛凤云等［１８］、刘敏等［１９］ 采用

饮食失节法建立模型，沈科书等［２０］ 使用大黄苦寒泻

下法，毕珺辉等［２１］、白敏等［２２］、范珉珏等［２３］ 综合上

述两种方法，采用了饥饱失常喂养 ＋ 大黄苦寒泻下

法。 吴青等［２４］、宋厚盼等［２５］ 在此前基础上，将大黄

换为番泻叶，加用劳倦过度法构建模型。 邱赛红

等［２６］通过灌服冰氢氧化钠和冰食醋两种方法建立

脾胃虚寒证胃溃疡模型，比较得出，食醋法造模制

备的脾胃虚寒模型更接近于中医脾胃虚寒的临床

表现，王琳［２７］、余凌英等［２８］ 便采用冰食醋法进行造

模，邵占梅等［２９］另加猪油脂灌胃，提高造模成功率。
此外，与此证型相近的脾胃气虚模型的构建，杜娟

等［３０］采用厚朴三物汤耗气破气 ＋ 饥饱失常法；孙虎

等［３１］采用耗气破气 ＋ 过食酸味法；张泓等［３２］ 使用

了大黄苦寒泻下法。 此类证型造模方法繁杂且混

乱。 例如，饮食失节法中，喂食频率和食物种类难

以统一，用于苦寒泻下的药物也各不相同，且溶液

浓度、剂量、频次等不一。 因此更统一、规范、科学、
简便的造模方法还有待进一步研究。

此类动物模型表征为毛发疏散枯槁，鼻唇、爪
趾淡白无光泽，舌质暗紫，精神萎靡，行动缓慢，畏
寒怕冻，喜扎堆，体重下降，进食及饮水量减少，肛
温降低，便溏脱肛；指标上，模型组血清胃泌素

（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ）降低，耐寒实验表明大鼠耐寒能力下

降；病理上，模型组胃溃疡指数明显高于空白组，胃
黏膜可见明显溃疡征象，溃疡一般较浅，范围不大，
上覆少量白苔，周围黏膜水肿色淡湿润，反光性强；
常用于脾胃虚寒证型的方药有香砂六君子汤［２１］、黄
芪建中汤［２２］、大建中汤［３３］、枳术姜参汤［２７］、附子理

中汤［１９］、芪术建中汤［２４］、温胃饮［２０］、理中丸等。
１􀆰 ２􀆰 ２　 胃阴不足证模型

胃阴不足是由于外感热邪、胃病久而不愈、情
志不舒、过食辛辣等耗伤胃阴，胃络失于濡润。 目

前在胃溃疡的研究中尚无此类病症结合模型的建

立，笔者通过查阅文献，发现胃阴不足证型常利用

温燥伤阴的食物或药物刺激而成。 陈青青等［３４］ 用

白酒和辣椒液的混合液（１ ∶１）灌胃小鼠，第 １ 天灌
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３０％白酒与 ０􀆰 ４ ｇ ／ ｍＬ 的辣椒液混合液，０􀆰 ０１ ｍＬ ／ ｇ 每

天 ２ 次，此后每天白酒酒精度增加 １０％，辣椒液质量

浓度增加 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ，直至终浓度为 ６０％ 白酒和

１ ｇ ／ ｍＬ 辣椒液混合液，共造模 ３０ ｄ；方媛等［３５］ 在构

建阴虚型慢性萎缩性胃炎大鼠模型时，采用了复合

温热药、复合甲状腺激素灌胃两种方法构造胃阴虚

模型；李莉等［３６］用燥热伤阴中药草乌水煎剂予以大

鼠灌胃以造出胃热阴虚模型。
该证动物模型表征为被毛蓬松无光泽、双眼结

膜颜色加深变红、舌质暗红、鼻头出血、易激惹等，
摄食量、饮水量、体重、粪便含水率及粪便颗粒数均

显著降低，足温显著升高；微观指标显示，胃黏膜血

流量、胃液分泌量均显著降低；从病理上来看，模型

组胃溃疡指数明显高于空白组，胃黏膜可见明显溃

疡征象，溃疡面较小，多呈嫩红色；可用于胃阴不足

证的方药有益胃汤、芍药甘草汤等。
１􀆰 ３　 虚实夹杂证

胃溃疡虚实夹杂证主要指肝郁脾虚证，症见胃

脘胀满或疼痛，胁肋胀痛，腹痛泄泻，泻后痛减，常
随情志变化发作或加重。

常用造模方法有多因素复合模拟中医病因，并
联合乙酸烧灼法或配合阿司匹林灌胃法。 郑小伟

等［３７］、朱梓铭等［３８］、罗蔚等［３９］ 采用多因素复合模

拟中医病因结合乙酸法来建立大鼠模型，３ 种模拟

刺激因素为大黄泻下法：每只 ３ ｍＬ、每天 １ 次，尾关

笼法：每只 ３０ ｍｉｎ、每天 １ 次，游泳力竭法：负体重

１０％的保险丝，置深 ５０ ｃｍ、水温 ２８℃ 的水槽中游

泳，大鼠鼻尖没入水面 １０ ｓ 为准，第 １４ 天向胃部注

射 ５０％冰乙酸以制造胃溃疡。 此种方法造模，兼顾

了致肝实和致脾虚，如夹尾关笼可致肝郁，大黄泻

下、游泳力竭可致脾虚，致病刺激因素全面，造出的

模型基本符合肝郁脾虚证，但存在病机先后的问

题。 肝郁脾虚是由情志失调，气机郁结，肝失疏泄，
木不疏土，脾失健运所致，理论上应先是肝郁，后发

脾虚。 上述造模方法并未体现出病机的先后，不能

完全模拟临床上患者疾病发展过程。 王敏等［４０］ 通

过多种情志刺激 ＋ 阿司匹林灌胃法构建模型，此方

法与肝胃不和证型造模方法相似，都采用应激刺激

法造成肝郁，但此法致脾虚的刺激因素不显著，对
病势难以把控，所以此方法可控性和稳定性较差。

肝郁脾虚证动物模型主要表现为毛发枯黄，足
蹼、鼻尖、耳缘黏膜苍白，精神萎靡，反应迟钝，易激

惹，食量减少，体重下降，拉尾排便反应阳性，大便

软溏；微观指标方面，模型血清中 ＧＡＳ、５⁃ＨＴ、Ｄ⁃木
糖含量降低，去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）含

量升高［３７，４１］，血清和尿木糖排泄水平下降［４２］；病理

显示，模型组胃溃疡指数明显高于空白组，胃黏膜

可见明显溃疡征象；常用于肝郁脾虚证的方药有痛

泻要方［４０］、安胃汤［３８］等。
１􀆰 ４　 其他中医证候模型

其他证型有胃溃疡实寒证、实热证、寒热错杂

证、脾肾阳虚证等。 临床上较少出现单纯的实寒

证、实热证，其往往伴随其他的致病因素，且其缺乏

具体的辨证病位；其余证型在临床上占比较少，对
应的基础研究也较缺乏，故一并论述。 胃溃疡实寒

证和实热证模型的构建方法是寒、热刺激因素加胃

溃疡形成刺激因素，常用灌服冰水、０􀆰 ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧

化钠 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次复制寒证模型，灌服 ８％干

辣椒粉的 ６０％乙醇混悬液 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 ２ 次复制

热证模型［４３］。 王江等［４４］ 采用大承气汤苦寒泻下法

＋ 辣椒乙醇混合液灌胃法 ＋ 乙酸注射法构建寒热

错杂证胃溃疡模型。 孙锋等［４５］ 用灌服大黄粉悬液

＋ 乙酸烧灼法构造胃溃疡脾肾阳虚证模型。
１􀆰 ５　 从病理模型中筛选病证模型

现代医学中，制作胃溃疡模型的方法主要有幽

门结扎法、束缚水浸法、乙酸乙醇、非甾体抗炎药等

药物诱发法。 研究者用以上传统方法制作出实验

性胃溃疡动物模型，再采用已通过量化、标准化的

动物辨证法、四诊检测法，计量辨证动物寒热、气
血、阴阳程度，从病理模型中筛选出相应的病证结

合模型。 有研究者认为，幽门结扎法可致胃内气滞

而血瘀，从而建成胃络瘀阻证模型［１］；卢文丽等［４６］

对比多种胃溃疡病理模型小鼠后发现，束缚水浸法

构建模型阴阳气血损伤不显著，无明显证候偏向；
乙酸型小鼠偏于胃寒阳竭、气血亏虚；乙醇早期致

模型小鼠胃实热证明显，小鼠恢复后期出现气盛症

状；消炎痛构建出的小鼠早期气阳两虚，后期持续

性血虚；磷酸组胺小鼠模型仅在早期有胃热证的倾

向；李金铭等［４７］采用皮下注射利血平法构建出气血

阴阳俱虚证胃溃疡小鼠模型。

２　 讨论

２􀆰 １　 存在的问题

２􀆰 １􀆰 １　 中医辨证分型不够统一

目前对于胃溃疡的中医辨证分型没有一个统

一的标准。 据《消化性溃疡中医诊疗专家共识意见
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（２０１７）》 ［４８］，消化性溃疡辨证分型包括肝胃不和

证、脾胃湿热证、肝胃郁热证、胃络瘀阻证、脾胃虚

弱（寒）证、胃阴不足证，并未将肝郁脾虚型胃溃疡

放入其中，但临床上较多患者辨证属肝郁脾虚型，
也有较多学者做了此证型方面的研究；另外，实寒

证、实热证、寒热错杂证、脾肾阳虚证以及气血阴阳

俱虚等，未被归纳入分型中。 建立一个统一的分型

标准，是中医药作用机制探索的重要前提。
２􀆰 １􀆰 ２　 造模思路与造模证型局限

当前用于造模的方法以病证结合法为主，病理

造模筛选法研究较少，方法局限。 不同病理造模法

中医证候特点还不够明确，且另有多种造模方法未

被对应到“证”中，包括常用的阿司匹林法，同种药

物不同给药方式如乙酸灌胃法、涂抹法、浆膜下注

射法所造出的不同模型等；目前的研究中，可供选

择的证候模型还不够全面。 如胃络瘀阻模型，目前

仅有寒凝因素致血瘀的模型，缺少气虚、气滞等因

素的模型。 再者，虽然一些证型的实验性研究较为

成熟，但某些证型几乎没有实验性的研究，如肝胃

郁热、胃阴不足证。 有研究显示，肝胃郁热证在胃

溃疡的中医证型分布中占 ２１􀆰 ９％［４９］，因此，深入此

类型的研究有利于更好地服务临床，更有利于中医

药在此领域全面而充分地发展。
２􀆰 １􀆰 ３　 造模方法标准不一

对于同一个建模方法，不同的研究学者采用不

同的执行标准。 例如在构建肝郁模型时，研究者使

用的刺激因素各不相同，刺激方法繁多，操作复杂，
虽然很好地模拟了人类多因素致病的现实情况，但
各种造模因素之间缺少对比研究，无法为后续的研

究者提供良好的造模选择。 另外，同一实验动物，
同一药物的使用量、使用频次等却各有不同，而目

前暂无研究表明最佳药物和最佳用量，所以为提高

实验的规范化、合理性和节约实验成本等，还需要

进一步实验对比［５０］。
２􀆰 １􀆰 ４　 模型病证结合不紧密

胃溃疡中医证候模型通常采用病 ＋ 证的方式

构造，即将中医病因造模和西医病理造模直接叠加

在动物模型上，但从中医整体观理论来讲，病、证并

不是截然对立的两种状态，两者是密不可分的。 在

病证结合建模过程中，病、证施加先后顺序也不统

一，有先证后病、先病后证、病证同步 ３ 种；其次，人
类疾病的发生发展受多种因素影响，而实验制备的

动物模型与人类疾病的相似度仍有一定距离，同一

个病因可导致不同的证候，不同的病因也可能发展

为相同的证候，例如在寒凝血瘀证型中使用了冷暴

露法，动物不仅会寒凝血瘀，也可能因为寒邪外袭

而感冒；再者，中医药的诊疗需要根据病情阶段不

断辨证施治，而在动物建模过程中几乎不会考虑这

个动态的过程，实验过程中不会再次辨证。 如何将

病、证更好地在动物模型上结合、构建的动物模型

更贴近于临床，促进中医证候模型的科学合理性，
值得进一步探究。
２􀆰 １􀆰 ５　 模型评价体系不规范

在对动物模型表征以及行为学评价时，其评价

形式较为主观。 虽然近些年已有研究者对此类评

价进行了量化规范，但量化打分还是以研究者自身

的判断为主，另外中医舌脉辨证在动物模型中仍难

以实现，且人类与动物模型在证型上的表现是否一

致，有待考证；生化指标评价方面，一些证型具有特

异评价指标，如肝郁模型可检测血清中 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ
含量、脾虚模型可检测血清中 ＧＡＳ 和 Ｄ⁃木糖水平、
胃络瘀阻模型可观察血液流变学指标的改变，但大

部分模型缺乏特异性生化指标，且缺少一个具体的

量化标准；病理改变方面，不同证型的胃溃疡，其病

变黏膜在光镜下应呈现出特异性改变，但尚无科

学、权威的区分评价标准。
２􀆰 ２　 模型的改进建议

针对模型存在的问题，可以考虑从以下角度来

改进。
首先，研究者应尽早制定统一的胃溃疡辨证分

型，重视先前未深入探究的证型、领域。 统一辨证

分型，可从规范症状、证名、证症关系 ３ 个方面入

手［５１］；对于暂时没有的动物模型，可以参考其他相

同证型不同疾病的造模方法，如胃阴不足证型可参

考慢性萎缩性胃炎胃阴不足模型，肝胃郁热型可参

照肝郁模型加热证模型。
其次，开展更多的模型对比研究，以确定最佳

的造模方法，包括实验动物选择标准、造模因素、药
物剂量、时间周期等［６］。 例如，在动物选择方面，
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠相比于 ＳＤ 大鼠更容易受到外界因素的

影响［５２］，故更适用于制作肝郁模型，体重偏大、体脂

偏高的中年雄性动物更易形成脾胃湿热模型［５３］，缩
短造模周期；在配比高脂高糖等饲料时，兼顾饲料

的口感、成型，可以保证造模过程更稳定、可靠地

进行［５４］。
再次，从中医角度出发，侧重中医相关概念及

６５３１
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理论与证候模型的融合。 建模前，应先掌握疾病本

质及其病因病机，确定病、证施加的先后顺序，使其

符合疾病的发生与发展；中医证的形成因素多样

化，如脾胃气虚证病因有过食生冷、饥饱失常、过度

劳倦等，研究者应根据实验目的合理选择致病因

素；“辨证”是中医理论的核心，在实验过程中，应密

切关注动物情况，对动物进行多次辨证，及时调整

造模方案，以更好地模拟临床疾病发展过程。
最后，探索更客观、更全面、更规范的模型评判

指标。 中医“整体观念”和“藏象理论”提示，五脏六

腑相连相通，一脏病变则引发全身，胃溃疡病位在

胃，但也会累及肝、脾等，因此检测指标应同时关注

多个脏腑，使评价更加全面；推广“以方测证”方法

的应用，逆向判断证候模型是否成功，增加模型评

价方式广度。 “有是病便有是证”，“有是证，用是

方”，实验中可将胃溃疡病理造模法和以方测证法

联合使用。 先根据动物四诊法和辨证法基本判断

模型证候类型，再用证候对应方剂反作用于动物模

型，观察症状是否好转，判断证候类型与动物模型

贴合程度，增加从病理模型中挑选相应证候可靠

度，为筛选病证结合模型扩宽思路。
建立病证结合的中医证候模型是中医药在胃

溃疡领域现代化发展的关键，虽已有胃溃疡中医证

候动物模型为研究者提供了参考，但仍需进一步完

善。 通过对前期模型的改进，以期建立更加统一、
规范、可行的胃溃疡中医症候模型，推动胃溃疡的

研究以及中医药现代化进程的发展。
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