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·学术探讨·

冠心病心阳虚证动物造模若干问题的思考
曹洪欣张明雪 怠2 8

关于“证”的研究，一直是学术界希冀籍此能对中

医基础理论研究有所突破，继而揭开中医药诊疗疾病

奥秘所在的重大命题。随着现代科技的迅猛发展，近

40年来对中医证候研究取得了令人瞩目的成就，然而

纵观目前对中医“证”的研究现状，仍存在诺多不尽人

意之处：(1)基础研究相对滞后，缺乏稳定、可靠、可重

复的病证结合的动物模型；(2)少见对中医证候从定

位、定性上升到定量的客观指标进行系统研究及科学

的评价体系；(3)很难筛选出对某一病证独具特异性的

客观指标。如此势必延缓中医证候诊断规范化、客观

化的发展进程。因而建立科学、合理的病证结合的动

物模型和探索能揭示证候实质的客观指标，仍为“证”

研究领域的当务之急。

尽管证候是疾病发展过程中某阶段本质的反映，

体现有相对的稳定性，但是中医的“证”，是动态变化

的，具有一定的不确定性和模糊性，因此建立“证”的动

物模型面临着诸多问题，我们在以往的实验中，曾建立

过冠心病心阳虚证模型“’⋯，现以冠心病心阳虚证模型

为例，试从以下3方面分析建立中医“证”模型所面临

的问题与对策。

1 异病同证，临床表现不一，证候标准难以规范

化，故造模方式必须病证结合 中医学理论认为，一病

总有数证，而同证又涉及多病。如心阳虚证，多处于各

种心脏病心功能不全的较严重阶段，常多脏病变并见，

病位并不单纯在心，故l临床表现不一致．加之病机复

杂，造模定位标准较难把握。如肺源性心脏病晚期、高

血压心脏病晚期，肝硬化腹水晚期、肾病尿毒症等均可

出现心功能不全，临床表现为心悸怔忡，胸闷气喘，或

喘急，动则尤甚，口唇紫绀，畏寒肢冷，周身无力等心阳

虚、心功能失代偿的指征。上述疾病尽管均可出现心

阳虚证，但因其病种不同则证情与转归各异，故难以建

立心阳虚证的模型标准。那么解决这个问题的有效方

法就是以病带证的造模方式，如冠心病心阳虚证、心肌
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炎心阳虚证等。其优点是病位明确，相对固定在某个

脏腑，因其针对性强可以限制并减少复杂因素的干扰

而易于造模标准的确认。但这种造模方式最大的误区

就是U病变指标为出发点来认识中医的“证”，容易忽

视可能有意义的尚未被发现的异常指标或正常范围内

多指标间的相关变化及其意义”1 因此，在设计心阳

虚证造模时，我们充分考虑到心阳虚证的多维特性(病

因、病性、病位、病理、病势、病症)，分析现代指标与病

机要素以及症状间的相关性，努力拓展冠心病心阳虚

证客观指标的范围，如检测血脂水平及EcG、心肌酶

学改变以了解动脉硬化和心肌缺血损伤的程度，运用

彩色多谱勒分析心功能状态，以及病理组织所见佐证

造模的成功与否，同时观察血小板的功能及形态变化，

以寻求各种有意义的客观指标，并通过建立数理逻辑

计量统计模型，分析评判各指标间的相关变化及意义，

以期最大限度地避免遗漏对心阳虚证造模有意义的异

常指标。

还有一点需要注意的是，在心阳虚证的诊断依据

中，除具备心功能减退外，还应有虚寒证象。而虚寒证

的表现却非孤立、单一地局限于某一脏腑．往往表现出

全身性的功能活动低下，易出现多驻腑的病变，难以界

定单一脏腑证候模型的病变范围。如阳虚常出现便

溏，容易联想到脾阳亦虚；出现浮肿及尿量改变又很难

排除兼肾阳虚，因此单纯的阳虚证在理论上似乎很容

易界定，但临床实际中，远非如此。这也是我们设计观

察指标时，何以设计检测肾功能(排除或是否兼有肾阳

虚)、胆碱酯酶(排除或是否兼有脾阳虚)这两个与心阳

虚证本身关系不大却独具鉴别诊断意义的指标的初衷

所在。

2 同病同证，证轻重程度不一．故造模施加因素

要均衡一致我们通过临床观察发现，冠心病心阳虚

证患者，因其所处病理阶段不同，则病变程度各异，故

临床表现有轻重之分。初期多以心悸、气短、四肢欠温

等心阳不振的症状为主，中、后期常出现心悸怔忡，气

短不足以息，动则尤甚，甚则心胸憋闷而痛，畏寒肢冷

等心阳虚弱的I临床表现，因此造模时，必须充分考虑到

心阳虚证轻重的程度一致性，施加因素要均衡，务使造

模损伤程度相同。另外，从理论上讲，心阳虚证与心气
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虚证、心阳暴脱证均是心功能减退至衰竭的不同病理

阶段。一般认为，心气虚证即心功能减退阶段，心功能

主要在I级和Ⅱ级；心阳虚证则心功能减退程度加重，

又见虚寒症状，常见于中、重度心衰，心功能主要在Ⅲ

级和Ⅳ级之间”1；心阳暴脱证是心阳虚证进～步发展

出现虚脱亡阳证，多见于急性左心衰或各种心脏病晚

期出现心源性休克。心气虚证、心阳虚证和心阳暴脱

证三者在时间上的连续性，病理过程的阶段性及证候

内在联系的不可分割性等诸方面因素，使心阳虚证模

型，在心功能由减逞到衰竭过程中所处于某个病理阶

段的认定，变得难以截然划分。如造模损伤程度轻微，

则属心气虚证范畴，若损伤太过，势必转成心阳暴脱

证。因此，准确把握心阳虚证模型在心衰过程中所处

的某个病理阶段，是造模成功与否的关键。我们在设

计心阳虚证的客观诊断指标时，考虑到：(1)心阳虚证

可出现心功能减退的病理改变，应具备心功能下降的

客观指标，而心功能下降目前临床公认的客观指标是

左室舒缩功能减退，故心功能检测指标必不可少。(2)

心阳虚证应具备虚寒症状，故以造模后大鼠出现的扎

堆、蜷卧、体温下降、舌紫等，用来佐证阳虚寒盛的病理

改变。(3)组织学方面：心肌纤维水肿，断裂，严重者心

肌纤维溶解性坏死．波浪状改变，心脏重量增加，肺泡

壁增厚、毛细血管扩张，肺水肿，肺有血栓和心衰细胞，

肝浊肿、瘀血，中央静脉扩张，心包、胸腔积液等．验证

心衰程度。

3 证同兼夹症状不同，致病因素错综复杂，采用

中西医结合复合造模方法有利于对证的深入研究据

流行病学统计资料报道，冠心病发病年龄多在40岁以

上，《素问·阴阳应象大论)云：“年四十，而阴气自半也，

起居衰矣。”说明中年以后人体生理功能趋于衰退，正

气渐虚，阳气不足。心为阳中之阳，心阳不足则无力推

动血液在脉道中运行，则血运不畅；阳气虚弱，津液不

得气化则水湿内停；故瘀血、痰饮等病理产物由此而

生。临床表现为体胖痰多、胸闷刺痛，舌紫暗苔厚腻，

脉滑。阳虚生寒，寒凝血脉，妨碍血行，阻滞气机，则寒

凝气滞也是冠心病常见的致病因素。由此可见痰浊、

瘀血、水湿、气滞均为心阳虚导致脏腑功能活动发生障

碍后的病理性产物。这些病理性产物之间又相互影

响，如痰浊、瘀血、水湿等有形之邪形成后，常阻碍气

机，而致气滞。气滞的产生又使痰浊、瘀血、水湿进一

步加重。痰浊、水湿的存在可影响血液的运行．而致

血瘀。同样，瘀血的存在亦可致痰浊或水湿的产生。

此外，痰浊、瘀血、水湿又皆为阴邪，它们一旦形

成，可进一步损伤体内的阳气，使心阳更虚，虚实并

见，病机复杂“1。I临床冠心病患者中，单纯心阳虚证

并不多见，常常是心阳虚证兼有其他病理产物同时出

现。其中阳虚痰瘀证较为常见，而在目前冠心病动物

造模中，多属单一因素造模：急性心肌缺血模型或高

脂血症模型，不足以反映冠心病临床发病特点。因

此，我们采用中西医结合复合造模方法：(1)喂食高

脂饮食。使痰浊内生；(2)皮下注射脑垂体后叶素使

冠脉痉挛、缺血，导致血运不畅，使瘀血内停，同时

脑垂体后叶素注射后所出现症状与寒邪伤阳病因相

符；(3)每天冰柜冷藏2h，意在模拟寒邪损伤阳气，

使阳气亏虚，无力温运、推动血液和输布津液，导致

瘀血、痰浊病理产物形成。从而使造模结果近似于临

床冠心病阳虚痰瘀的病机特点。

以上从病证结台的造模方式、施加均衡一致的造

模因素及突出I临证病机特点的造模方法，均符合冠心

病心阳虚证的发病机理和临床症状特征。随着分子生

物学技术的大量应用，转基因(疾病)动物的出现势必

为中医证候的研究开辟了广阔的空间，但从中医病因

学角度理解，转基因(疾病)动物，其疾病是与生俱来

的，应仅属于先天禀赋不足或缺陷，难以涵盖后天诸如

劳损、七情、六淫等社会、自然因素导致的精神心理及

机体功能改变的疾病成因。因此中西医结合复合造模

更符合中医证候的发病机理与I临床特征。
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