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　 　 【摘要】 　 随着生物-心理-社会医学模式的发展,慢性心理应激对疾病的影响越来越受到研究者的关注。
慢性心理应激属于中医的情志病因范畴,本文系统回顾了慢性心理应激相关病证模型的研究进展,分析了不

同模型的优点与局限性,并就未来慢性心理应激相关病证模型研究的方向和改进提出了自己的思考。
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【Abstract】 　
 

The
 

development
 

of
 

bio-psycho-social
 

medical
 

models
 

has
 

focused
 

attention
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

chronic
 

psychological
 

stress
 

on
 

diseases.
 

Chronic
 

psychological
 

stress
 

falls
 

within
 

the
 

category
 

of
 

emotional
 

etiology
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
 

This
 

paper
 

systematically
 

reviews
 

research
 

progress
 

into
 

the
 

chronic
 

psychological
 

stress-
related

 

combination
 

of
 

disease
 

and
 

syndrome,
 

and
 

analyzes
 

the
 

advantages
 

and
 

limitations
 

of
 

different
 

models.
 

We
 

also
 

provide
 

insights
 

into
 

the
 

direction
 

and
 

improvements
 

of
 

future
 

research
 

into
 

chronic
 

psychological
 

stress-related
 

disease
 

pattern
 

models.
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　 　 应激(stress)是指在受到各种内外环境因素

和心理因素刺激时,机体出现全身范围的非特异

性反应[1] 。 研究发现适当强度的应激可以增强

机体应对不良环境的能力,但长时程高强度的应

激对中枢神经系统、心脑血管系统以及消化系统

等重要器官均具有损害作用[2] 。 慢性心理应激

概念属病理生理学或生理心理学范畴,既非直接

的致病因素,也非病理结果,而是介于因果之间

的机体的非特异性复杂心身反应过程,是临床多

种疾病发生发展过程中的重要参与机制,具有多

因素综合作用、多系统共同参与、表现复杂多样

的特点[3] 。
慢性心理应激对应中医病因病机理论中的

情志因素,情志致病是因为突然、强烈而持久的

情志刺激超过人体能承受的正常范围,导致人体

气机发生紊乱,脏腑气血失调,最终形成疾病[4] 。
辨证论治是中医认识和治疗疾病的基本原则,
“证”是在发病过程中对患者症状和体质进行分

析归纳后的某一阶段病理状态的综合描述。 病

证结合动物模型同时兼顾现代医学“病”的特点

和中医学“证”的特征,是微观和宏观、分析论与

整体论的结合[5] 。 因为对证候的本质暂无定论,
现代研究中评价病证结合模型的成功构建是在

病理改变基础上通过实验动物的体征及行为改

变判断其证候特征,因此建立合适的慢性应激病

证结合模型不仅有助于探究中医情志致病的证

候形成机制,而且可以为临床诊疗方案和中医药

创新研发提供重要支持。 通过对慢性应激病证

结合动物模型的研究,实现中医情志致病临床辨

证的客观化、规范化。
本文较为全面地总结评价慢性心理应激造

模方法在病证结合动物模型中的应用,为后续中

医情志病因理论及病证结合动物模型研究提供

参考。

1　 常用慢性心理应激造模方法的

选择

1. 1 　 慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激 ( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,
 

CUMS) /慢性不可预

知应激(chronic
 

unpredictable
 

stress,
 

CUS)
CUMS / CUS 造模方法是将动物暴露于一系

列未知的温和刺激,如潮湿、斜笼、无垫料、昼夜

颠倒、禁食、禁水等来模拟现实世界的应激环境。
Mate 分析研究发现白噪音、新气味以及饲养笼内

放置异物不足以影响糖水偏好结果,但是低温和

物理固定则会造成较大的生理应激[6] 。 CUMS /
CUS 造模方法虽然避免了单一刺激源导致模型

动物应激耐受的问题,但是造模周期长,且在不

同品种动物间造模效果有所差异,如与 C57BL / 6
小鼠造模后出现焦虑抑郁样行为且糖水偏好降

低相比,同样应激源处理的 ICR 小鼠仅表现出糖

水偏好降低[7] ,而 BALB / c 小鼠因为基础运动活

性较低反而对 CUMS 应激源具有更高的应激反应

性[8] 。 食蟹猴的 CUS 造模方法[9] 运用空间限制、
禁食、禁水、巨响和假蛇恐吓等与啮齿动物类似

的造模方式,通过观察食蟹猴行为学改变确定造

模效果。 刘燕等[10]采用 CUMS 复合应激方法,通
过行为学测试、逍遥散反证,建立了较为稳定的

肝郁脾虚证小鼠模型。 后宗等[11] 采用连续 15
 

d
尾部固定 5%体质量金属游泳至力竭(鼻尖浸水

时间
 

>
 

5
 

s)的方法建立气虚模型。 CUMS / CUS 造

模方法是慢性心理应激造模中常用的方法,虽然

耗时长且工作量较大,但是具有应激种类多不易

产生适应性、成模有效性高的优势。 只是在不同

课题组论文之间[6-10] ,造模时间及方法都难以统

一使得该方法可重复性较差。
1. 2　 慢性束缚应激 ( chronic

 

restraint
 

stress,
 

CRS)
常用的 CRS 造模方法是将动物束缚在通风

良好的束缚管内或固定动物四肢使其无法自如

活动,每天在固定时间段内束缚 3
  

~
  

6
 

h 且不提

供食物和水。 研究发现与小鼠相比,大鼠对 CRS
造模更敏感[12] ,并且 CRS 对大鼠认知的影响存

在性别差异,在同样条件下,雄性大鼠空间记忆

和认知受到损害而雌性大鼠无明显变化[13] ,但是

雌性大鼠对糖皮质激素负反馈比雄性大鼠更敏

感[14] 。 郑建华等[15] 发现 CRS 造模 14
 

d 可以引

发 BALB / c 小鼠的肠道炎症反应,有助于构建肠

道应激损伤模型。 赵海滨等[16] 采用 CRS 联合孤

养方法构建肝气郁结证大鼠模型,模型大鼠表现

为躲避、活动减少、大便松散、皮色失去光泽,
 

造

模第 2 周开始生长较对照组缓慢,
 

摄食量减少,
检测血清皮质酮和促肾上腺皮质激素释放激素
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含量明显升高。 李伟[17] 对慢性束缚应激大鼠模

型的证型进行探讨,通过逍遥散、四君子汤和金

匮肾气丸的对比反证,发现 21
 

d
 

CRS 大鼠模型的

证型为肝郁脾虚型。 需要指出的是,CRS 模型为

单一应激源,容易造成实验动物适应,影响造模

结果。 同时在对恒河猴的研究中发现,在经历约

5 次猴椅保定后,实验猴攻击行为即会得到改善、
血清中皮质酮( cortisol,CORT) 水平也呈明显降

低趋势[18] 。 因此,CRS 造模是否适用于非人灵长

类造模仍待进一步研究确定。
1. 3　 母婴分离应激(maternal

 

separation,
 

MS)
MS 造模方法可以模拟真实世界的早期生活

应激。 幼鼠在出生后早期将会反复经历与母鼠

分离,常选择幼鼠出生后第 9 天开始进行 MS 造

模[19] 。 研究显示夜间进行分离操作的大鼠幼崽

外周血糖皮质激素水平高于日间进行分离操作

的大鼠幼崽[20] ,而长时间(180
 

min)MS 大鼠焦虑

指数显著高于短时间(15
 

min)MS 大鼠[21] 。 卞尧

尧等[22]对 C57BL / 6 小鼠采用 MS 造模,发现造模

后的小鼠表现出阳虚证的证候特征。 在恒河猴

的 MS 模型研究中发现,出生后与母亲分离 4 个

月的幼崽会出现持久性的攻击性和繁殖行为异

常、血清皮质醇峰值反应明显延迟,并且在恢复

正常社会生活后也无法改善[23] 。 MS 造模方法适

用于研究早期应激损伤,但是操作要求比较高,
容易出现幼崽伤亡现象,影响实验结果。
1. 4　 慢性社交挫败应激( chronic

 

social
 

defeat
 

stress,
 

CSDS)
CSDS 是从社会层面模拟真实世界的社交压

力。 该模型将动物反复暴露在更强壮的同类面

前,占上风的个体对屈从个体表现出更强的攻击

性使其产生应激反应,从而产生长期的行为(如

群体交流频率降低、性行为减少) [24] 及生理改

变[25] 。 CSDS 的使用基于雄性动物对其他闯入其

领地的雄性动物的先天攻击性,因此难以在雌性

动物群体中使用 CSDS 造模。 虽然有研究者通过

在雌性小鼠尾巴和阴道口涂抹雄性小鼠尿液的

方法诱导 CSDS 雌性小鼠模型[26] ,但是将 CSDS
造模方法用在雌性小鼠的文献仍较少。 社会等

级差距是一种在真实世界中常见的慢性社会心

理应激源,在非人灵长类动物的研究中常用到此

类应激来模拟人类社会中社会地位较低群体的

压力经历。 自然状态下每个稳定的食蟹猴社会

群体(17
  

~
  

22 个受试对象)中都会出现 1
  

~
  

2 个

受试对象表现出抑郁表型[27]
 

。 在进行压力与肥

胖相关性研究中发现,同一群体中地位较低的雌

性恒河猴表现出全天候觅食且食物消耗量增加

的慢性应激反应[28] 。 CSDS 模型多用于成年雄性

动物,成模效果的个体差异性较大。
1. 5　 慢性社会孤立应激(chronic

 

social
 

isolation
 

stress,
 

CSIS)
CSIS 模型通过隔绝同种动物之间的社会性

互动,意在模拟人类社会缺乏社会互动与支持的

环境。 与群养小鼠相比,单笼饲养小鼠表现出更

多焦虑样行为、绝望程度更甚以及快感缺乏状

态。 CSIS 造模的性别差异表现在雄性小鼠更强

攻击性而雌性小鼠为社交退缩[29] 。 LI 等[30] 在构

建雌性食蟹猴的抑郁症模型时发现,与对照组相

比,社交孤立( social
 

isolated
 

standard
 

single
 

cage,
 

SSC) 组和社交孤立且无视觉接触 ( no
 

visual
 

contact
 

single
 

cage,NVC)组均在性行为和友好行

为方面得分降低、在拥抱行为和蜷缩行为方面得

分增加,但两组的抑郁行为表现各有侧重。 赵琪

等[31]对比单笼和配对饲养食蟹猴后发现,虽然配

对饲养能够有效改善食蟹猴的异常行为,但是两

者血液学与免疫应激指标无明显差别。 CSIS 造

模方法标准化程度高,因此具有较强的可重复

性。 但是因为应激种类单一,无法全面模拟真实

社会压力的所有因素。
1. 6　 习得性无助( learned

 

helplessness,LH)
LH 是将实验动物暴露于不可预知且无法回

避的伤害环境中使其受到伤害逐渐放弃逃避的

造模方式。 常用的方法是连续且随机电击尾部

或脚掌,电击时伴有光信号,电击后将电击笼的

穿梭箱门打开,进行光信号提示及电击刺激,对
照组会迅速逃离带电网的一侧箱体,而经历 LH
应激的动物往往不逃避电击[32] 。 李文佳[33] 对

BALB / c 小鼠进行 LH 造模后,发现小鼠产生抑郁

伴气虚样表现。 LH 造模方法操作标准化程度

高,但仍具有应激源单一易造成实验动物适应的

缺点。 同时需要注意在通过 LH 方法造模时,需
要筛选实验动物属于习得性无助敏感( learned

 

helplessness
 

sensitiveness,LHS)还是习得性无助抵

抗(learned
 

helplessness
 

resistance,LHR)状态[34] 。
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2　 慢性应激造模方法在病证结合动

物模型中的应用

2. 1　 抑郁症(major
 

depression
 

disorder,
 

MDD)
病证结合动物模型

抑郁症是多种原因导致的精神疾病,表现为

显著持久的心境低落、兴趣减退和快感缺失等,
有高发病率、高复发率、高自杀率及高致残率等

特点[35] 。 CUMS / CUS 是抑郁症研究中常用造模

方法。 临床研究发现抑郁症患者常见中医证型

为肝郁气滞型、肝郁脾虚型和心脾两虚型[36] 。
在肝郁气滞型抑郁症模型构建中,王伟等[37]

采用“CRS
  

+
  

孤养”方法,发现肝气郁结型抑郁大

鼠调节认知和行为的脑区葡萄糖代谢失代偿,而
柴胡疏肝散可以改善其相关脑区功能。 于琦

等[38]通过对比使用四逆散、逍遥散和四君子汤治

疗 CUS 肝郁型大鼠,发现具有疏肝作用的方剂均

有抗抑郁作用,而单纯健脾方无明显效应。 进一

步说明 CUS 可构建肝郁型抑郁症大鼠模型。
肝郁脾虚型抑郁症有关研究较多,造模方法

也各有特点。 童萍等[39] 采用“ CUMS
  

+
  

大黄灌

胃”的方法构建抑郁症肝郁脾虚型小鼠,造模后

小鼠出现纳差、体质量增长缓慢、大便稀溏的肝

郁脾虚症状。 岳利峰等[40] 和韩双双[41] 均采用

CRS 构造肝郁脾虚型抑郁症模型。 前者造模 14
 

d
后,大鼠神态倦怠、烦躁、毛发枯黄散乱无光泽、
扎堆或蛰伏在角落、大便多稀溏等表现逐渐加

重,形成“肝郁脾虚证”表现,通过尿 D-木糖排泄

率作为大鼠脾虚程度的指标,并使用逍遥散反证

大鼠模型的肝郁脾虚证型[42] 。 后者通过 8 周造

模,发现加味逍遥散可以通过调节肠道菌群丰度

改善肝郁脾虚型抑郁症小鼠的抑郁症状。 周国

儿等[43]在 CRS 基础上将饮用水换成 5%食醋溶

液以构建肝郁脾虚型抑郁症小鼠模型,通过行为

学测试发现证候造模方法比传统 CRS 造模方法

更能造成小鼠绝望行为。
孟丹华[44] 使用“ MS

 

+
 

CRS”的造模方式,通
过以方测证的方法,发现在应激 7

  

d 未形成典型

肝郁证候,但是在应激 21
 

d 时以阳虚肝郁证候表

现为主。 佘楷杰等[45]通过“MS
  

+
  

CRS”建立肝郁

阳虚型抑郁小鼠模型。 在仔鼠出生后第 5
  

~
  

14

天施行 8
 

h / d 的母婴分离,待出生后第 91 天开始

进行 3
 

h / d、持续 21
 

d 的束缚应激,通过使用二仙

汤、逍遥散和温阳解郁方(二仙汤、逍遥散合方)
进行反证,结果显示虽然 3 种方剂对小鼠行为学

结果均有所改善,但温阳解郁方的总和疗效和药

理作用优于单独使用其余两方。
刘萌萌等[46]

 

采用“CUMS
  

+
  

皮下注射氢化可

的松 25
 

mg / kg”造肾虚型抑郁症大鼠模型,采用

“CUMS
  

+
  

腹腔注射利血平 0. 5
 

mg / kg”造脾虚型

抑郁症大鼠模型。 与空白组比较,肾虚型和脾虚

型抑郁大鼠表现出不同的行为(如肾虚型出现饮

水减少、尿量增多;脾虚型出现摄食减少、便溏)
特征,对肝、脑和肾代谢物比较发现肾虚型抑郁

症大鼠和脾虚型抑郁症大鼠的脑组织代谢物不

存在交集,提示可通过代谢物差异对证型进行判

定。 曹灵修等[47] 采用同样方法构建肾阳虚型抑

郁症大鼠模型,结果显示与空白组比较,模型大

鼠的肛温、血清中脑源性神经营养因子( brain-
derived

 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)、5-羟色胺( 5-
hydroxytryptamine,

 

5-HT )、 多 巴 胺 ( dopamine,
 

DA)、去甲肾上腺素( noradrenaline,
 

NE) 含量及

海马环磷酸腺苷(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,
 

cAMP )、 Ras 相关蛋白 1 ( Ras-related
 

protein
 

1,
 

RAP1)、 丝裂原活化蛋白激酶激酶 1 ( RAF-1
 

proto-oncogene,
 

RAF1)蛋白表达均低于正常组。
研究认为血浆 cAMP 升高是阴虚证的共有规

律[48] ,
 

而血清雌二醇(estradiol
 

2,
 

E2)升高、睾酮

(testosterone,
 

T) 含量降低是肾虚的特异性指

标[49] 。 陈晓阳等[50] 通过“ CUS
  

+
  

孤养
  

+
  

灌胃甲

状腺素 2. 5
 

mg / kg”建立肾阴虚型抑郁大鼠模型,
与空白组对比,模型大鼠毛无光泽、大便干燥、易
激怒、饮水量显著增加,检测血浆 cAMP 水平上

升,血清 E2 含量 E2 / T 比值升高,后续通过六味

地黄丸和忧虑康液进行反证模型证候为肾阴虚

型[51] 。 巫晓慧等[52-53]采用“CUMS
  

+
  

8
 

mg / mL 甲

状腺素灌胃”复合方法制备阴虚内热证型抑郁症

小鼠模型,发现造模小鼠无论雌雄均出现肛温异

常升高、热区停留比例降低的内热表现以及饮水

量、血浆 cAMP 异常升高的阴虚表现。
2. 2 　 慢性疲劳综合征病证 ( chronic

 

fatigue
 

syndrome,
 

CFS)结合动物模型

CFS 是一种复杂的、慢性的疾病状态,其核心
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症状包括疲劳、睡眠不振、运动后不适以及认知

障碍等,且以上症状持续超过数月,是涉及机体

的多系统障碍,全球约有 1%的人口罹患此病[54] 。
鉴于 CFS 症状的不确定性和波动性以及病理机

制的尚未明确,应激造模是 CFS 的常用造模方

法[55] 。 田骄等[56] 对比发现,在 ICR 和 C57BL / 6
同品系小鼠之间进行 CFS 造模,雄性小鼠焦虑程

度会重于雌性小鼠。 临床 CFS 的病位主要涉及

脾和肝,病机特点以正虚为主[57] 。
谢亚娜等[58]采用 21

 

d“强迫游泳
  

+
  

CRS
  

+
  

饮

食控制”方法制备 CFS 大鼠肝郁脾虚模型,模型

大鼠表现出运动能力减退以及精神萎靡、倦怠纳

差、易激惹、大便稀溏等与肝郁脾虚型 CFS 患者

相似症状,针刺疏肝健脾穴位后,模型大鼠的运

动能力及焦虑、抑郁表现明显改善。 冯玉华等[59]
 

采用 4 周“饮食不节
  

+
  

疲劳过度
  

+
  

情致所伤”的

方法构建脾气虚型 CFS 大鼠模型,模型大鼠表现

出运动活动减少、情绪易激惹、纳差、大便稀溏等

症状,检测发现模型大鼠 D-木糖排泄率下降、血
清胃动素和血管活性肠肽先升高后降低,说明模

型大鼠胃肠功能紊乱。 贺恋词[60]采用“力竭游泳
  

+
  

CRS”复制出 CFS 模型后,对 CFS 大鼠灌胃番泻

叶水煎剂以建立 CFS 脾肾阳虚大鼠模型,模型大

鼠表现为活动减少、精神萎靡、倦怠蜷卧、喜扎堆

拱背、毛发稀疏无泽、纳差、便溏等,满足脾肾阳

虚证候判断标准,经药膳神仙粥治疗后大鼠疲劳

表现及脾肾阳虚诸证均见明显改善,说明该脾肾

阳虚证 CFS 动物模型行之有效。 卢秋玉等[61] 采

用“力竭游泳
  

+
  

CRS
  

+
  

番泻叶灌胃”的方法构建

脾肾阳虚型 CFS 大鼠,与空白组比较发现,脾肾

阳虚型 CFS 大鼠胸腺和脾指数、脾 T 淋巴细胞和

B 淋巴细胞增殖能力明显降低,说明其免疫功能

显著下降。 王宇航等[62]
 

采用“肌注氢化可的松

30
 

mg / kg
  

+
  

冷水游泳”构造 CFS 肾虚证模型,通
过游泳造成大鼠体力下降,产生疲劳;通过肌注

激素得到大鼠精神萎靡、毛色光泽减退、眯眼、喜
扎堆等肾虚症状。
2. 3　 肠易激综合征( irritable

 

bowel
 

syndrome,
 

IBS)
 

病证结合动物模型

肠易激综合征 IBS 是一种慢性肠道功能紊乱

性疾病,临床常表现为持续或间歇发作的腹痛、
腹胀、排便行为和大便性状异常,而缺乏胃肠道

结构改变和生物化学异常依据,临床可以分为便

秘型 IBS ( IBS-C) 和腹泻型 IBS ( IBS-D) [63] ,IBS
的发病常与饮食不节、情绪应激有关[64] 。 马晓玲

等[65]通过对比发现当饲料中乳糖比例在 30%以

上、束缚时间在 1
 

h 以上时,造模大鼠在造模 7
  

~
 

14
 

d 会产生典型的 IBS-D 病理表现。
赵迎盼等[66]采用“MS

  

+
  

CRS
  

+
  

番泻叶灌胃”
建立肝郁脾虚型 IBS 大鼠模型,研究发现该造模

方法比使用单因素或 MS 联合 CRS 造模方法在内

脏敏感性、腹泻、肝郁脾虚证型方面的差异具有

统计学意义,且模型符合肝郁脾虚型 IBS-D 疾病

特点。 涂星等[67]综合对比 MS、冰水灌胃、限水单

因素与双因素复合造模方法构建 IBS-C 大鼠模

型,发现使用“ MS
  

+
  

冰水灌胃”大鼠出现明显的

毛色无光泽且竖起、活动减少、易躁易怒、进食量

减少、形体消瘦、大便数量减少且颗粒变小质地

坚硬、肠道敏感性显著升高,结合逍遥散能有效

改善“MS
  

+
  

冰水灌胃”所致 IBS-C 大鼠的排便异

常和肠道超敏感性的反证,提示以 MS 结合冰水

灌胃所建立的 IBS-C 模型符合中医肝郁脾虚证的

特点。 张智轶[68] 在 2 型糖尿病大鼠模型的基础

上,采用“番泻叶灌胃
 

+
 

CRS”建立的肝郁脾虚型

IBS-D 合并 2 型糖尿病大鼠模型,成模后大鼠皮

毛干枯凌乱、精神状态萎靡、饮食饮水明显减少,
粪便形状分级和稀便指数显著增加,表现出肝郁

脾虚症状。 何佳慧等[69] 综合对比冰水灌胃、束
缚、夹尾单因素与双因素复合造模方法,发现使

用冰水灌胃结合夹尾法大鼠表现出明显的胃肠

道转运减慢、内脏敏感性显著增加、焦虑和抑郁

行为反应,因此冰水灌胃结合夹尾法可以用以建

立肝郁证 IBS-C 大鼠模型。
徐秋颖等[70]采用“CUMS

  

+
  

高温高湿度高糖

高脂饲养
  

+
  

56%酒精灌胃”构建 IBS 脾胃湿热型

大鼠模型,联合造模大鼠的粪便性状评分、痛阈

评分高于 CUMS 大鼠而糖水偏好低于 CUMS 大

鼠,以此证明病证联合造模方法比单纯使用

CUMS 方法更好地模拟人类 IBS 病证特征且具有

更好的可重复性。
艾宜婧[71] 采用“ CRS

  

+
  

番泻叶 10
 

mg / kg 灌

胃
  

+
  

氢化可的松 25
 

mg / kg 肌注”构建脾肾阳虚

型 IBS-D 大鼠模型。 成模后大鼠出现精神低迷、
慵懒嗜睡、食少、腹泻、对刺激反应迟钝、被捆绑
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束缚后抵抗和撕咬程度降低、体质量增加迟缓、
毛发肮脏凌乱缺少光泽等一系列改变。 使用温

肾暖脾中药四神丸可以改善模型大鼠以上表征

并降低其血清 P 物质( substance
 

P,
 

SP)、血管活

性肠肽( vasoactive
 

intestinal
 

peptide,
 

VIP)、胃动

素(motilin,
 

MTL)和 5-HT 水平。
2. 4　 其他应激相关疾病病证结合动物模型

陈冬雪等[72]采用“食管十二指肠侧吻合术
  

+
  

CUS”制备胃食管返流病肝郁证大鼠模型,与单纯

胃食管返流病模型大鼠比较,病证结合大鼠不仅

在一般情况和行为学上更符合肝郁证候表现特

点,而且食管病理表现更严重、血清 Ghrelin 含量

更高、 下丘脑 γ-氨基丁酸 ( gamma-aminobutyric
 

acid,GABA)含量更低。
姜珊等[73] 对单纯疱疹病毒 1 型 ( herpes

 

simplex
 

virus
 

1,HSV-1)潜伏小鼠模型给予 CRS,
通过对比发现清肝泻火的丹栀逍遥散比清肺热

的泻白散治疗效果更好,以此构建情志应激引起

潜伏 HSV-1 复发的肝郁化火小鼠模型。
阮璐薇等[74] 采用“去势法

  

+
  

CUMS” 建立围

绝经期综合征肝郁证大鼠模型,与仅去势组相

比,使用联合造模方法的大鼠比仅使用去势造模

方法的大鼠表现出更加明显的肝郁证表型,如精

神倦怠、嗜卧,反应迟缓,毛色暗淡粗糙,进食量

明显减少等。
陈帅等[75]对自发性高血压大鼠采用 CRS 建

立高血压肝郁化火证模型。 与自发性高血压大

鼠比较发现,模型大鼠高架十字迷宫开臂停留时

间比降低、易激惹评分升高、旋转耐受时间降低、
体质量降低、舌色 r 值升高,以上均为肝郁化火证

的评判表征,并通过丹栀逍遥散反证模型所属肝

郁化火证候。

3　 评价与展望

3. 1　 慢性心理应激证候动物模型的意义

随着医疗技术的发展和生活水平的提升,对
疾病的认识不仅仅只局限于细菌、病毒等具体的

致病因素,在中医病因学说中,七情过极、房劳虚

损、劳倦过度、饮食起居不节等均是内伤杂病的

主要致病因素。 慢性应激属于精神心理刺激,由
此产生的病理变化,一定程度上可以归为中医情

志致病范畴。 综上可见,慢性应激造模方法在证

候动物模型的应用主要集中于与肝、脾、肾三脏

相关的证候研究中。 相比于使用化学药物的造

模方法,证候造模时采用慢性心理应激造模方法

更接近中医临床对病因病机的理解。
3. 2　 目前慢性心理应激证候动物模型存在的

问题

因为中医病因与病证之间常常并不是一一

对应的关系,因此用传统情志致病的造模方法可

能造不出所需要的证候模型;并且外界病因不一

定是能直接引起相应病证的客观因素,单纯的外

在因素可能只是证候的诱发因素[76] 。
“证”是动态变化的,在应激反应过程中会存

在不同脏腑功能活动的变化及其所形成的不同

证候,动物模型也会在不同时间表现出不同证

型,而且中医证候是由致病因素、遗传体质、疾病

阶段三个方面共同作用形成[77] ,因此考虑到不同

实验动物的禀赋,也可能出现某一个或几个证候

的偏向性。 比如在 CUMS 过程中的冰泳,可能造

成动物寒邪犯表证,也可能造成更严重的寒凝血

瘀证。
对于慢性应激结合化学药物的病证结合模

型,会出现新的问题,比如慢性应激导致的肝郁

气滞、肝郁脾虚到底是不是该模型疾病的病因?
如果是,那么单纯的慢性应激造模方法能否表现

出相应的疾病证候? 如果能,为何还需要给予化

学药物;如果不能,是否说明单纯慢性应激造模

方式在对该疾病证候的研究上仍存在问题?
除了造模方法的问题以外,另一个问题是慢

性应激病证结合动物模型评价体系的建立。 由

于证候的诊断主要通过宏观外在表象,难以通过

传统中医四诊收集动物的外在表现,比如慢性应

激导致动物表现出的易激惹状态,可能是肝郁气

滞证的表现,也可能是造模过程引起动物身体疼

痛不适的表现。 因此,如何将动物的外在表现与

人类证候的宏观表现结合对应,是有效评价病证

结合动物模型需要解决的一大问题。
3. 3　 展望

社会发展带来了生活、工作等多方面的变

化,这些变化不可避免地影响了人们的生活质量

和心理健康。 中医学有着独特的理论体系来解

释人体的生理和病理现象,从整体的角度出发,
强调人与自然、人与社会的和谐相处,以及人体
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内部的平衡状态。 慢性心理应激病证结合动物

模型的研究对今后中医药防治情志致病有着重

要的现实意义,今后的工作中还需要发展相对较

为纯粹的心理应激反应的动物模型,
 

即尽可能的

排除躯体性应激反应因素的干扰[78] 。 随着基因

编辑技术的不断发展和完善,基因编辑动物模型

在本研究领域具有巨大的应用潜力。 在对不同

疾病的基因表达特点研究的同时,可以利用基因

编辑技术构建更符合人类疾病特征的动物模型,
进一步深入研究疾病的发病机制,并且进一步从

基因角度阐述中医证型的物质基础,开发更有效

的治疗方法。 同时,在应用基因编辑动物模型过

程中需要关注的技术挑战和伦理问题,在推动研

究发展的同时确保研究的科学性和合规性。 具

体来说,有关慢性心理应激病证结合动物模型的

研究还应该从确定造模对象、精准选择造模因

素、完善模型评价标准等角度着手,以期建立更

加稳定可靠且贴近真实世界情况的慢性心理应

激病证结合模型。
笔者认为,在“证候”实质尚未明确之前,慢

性心理应激造模方法建立病证结合模型可以通

过对成熟的疾病模型或自发性动物模型,设置合

适的对照方药,采用“方证相应”进行中医证候判

定。 随着深入探究慢性心理应激病证结合模型,
将会对揭示情志致病有关证候的实质、明确方药

的作用机制起到积极的作用。
通过建立高水平的慢性心理应激病证结合

动物模型,对于明确中医情志致病证候本质、扩
大中医药的国际认可度、创新中药研发等方面具

有重要意义。
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富血小板血浆治疗和未治疗雄激素性脱发患者
相关微生物群的特征

　 　 研究背景:雄激素性脱发(androgenetic
 

alopecia,AGA)是男性最常见的脱发类型,关于富血小板血

浆(platelet-rich
 

plasma,PRP)治疗脱发的研究很多。 人体头皮中含有庞大的微生物群,但其在脱发过程

中的作用仍不明确,PRP 与微生物群之间的关系也有待进一步研究。 因此,本研究旨在探讨 PRP 治疗

对头皮微生物群组成的影响。
研究方法:本研究对 14 名 AGA 患者进行了 PRP 治疗,观察了他们的临床疗效,并收集了治疗前后

的头皮拭子样本。 通过扩增 16s
 

RNA 基因的 V3
 

~
 

V4 区域并进行细菌鉴定测序,对治疗前后 AGA 患

者的头皮微生物区系进行表征分析。
研究结果:结果表明,PRP 对 AGA 患者的治疗效果显著,毛发生长速度明显加快。 微生物群相对

丰度分析结果表明,治疗后,头皮微生物群中的金黄色葡萄球菌(g_Cutibacterium)增加,葡萄球菌(g_
Staphylococcus)减少,在头皮微生物群中发挥稳定作用。 此外,劳森氏菌(g_Lawsonella)减少,表明治疗

后头皮油脂分泌减少。
研究结论:研究结果表明,PRP 可通过重新平衡头皮微生物群来治疗 AGA。

　 　 该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal
 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,
 

2024,
 

7(2):106-113.
 

doi:
 

10. 1002 / ame2. 12414)。
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