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病证结合动物模型研究#从理论创新到技术挑战

吕爱平

""病证结合是我国中医临床的基本模式"也是中西

医结合医学的重要理论创新$

#

%

& 动物实验研究是当

代医药学研究过程中的重要过程& 无论是医学的基础

研究还是应用研究"动物模型已经成为研究的重要工

具& 疾病分类指导下的医学研究需要疾病动物模型"

同样"证候分类理论下的中医学研究需要证候动物模

型"病证结合理论指导下的中西医结合医学研究需要

病证结合动物模型& 虽然"中西医结合临床研究为临

床疾病治疗提供给了较好的临床疗效证据"但作用机

制研究和新药研发仍缺乏病证结合动物模型的支撑"

病证结合动物模型研究成为制约中西医结合医学研究

的瓶颈& 根据传统病因开展的疾病动物模型制作方

法"很难照搬使用到病证结合动物模型的制作中"因此

病证结合动物模型研究也面临重大技术挑战& 随着临

床研究的进步"系统生物学和网络药理学等先进技术

的引入"病证结合动物模型研究有可能取得突破& 但

病证结合作为一种新的理论创新"病证结合动物模型

的研究"特别是病证结合动物模型的规范化和标准化"

直至得到国际医药界的认可"其道路还将会很漫长"还

会有很多理论和技术问题需要逐步解决&

证候是通过望'闻'问'切四诊所获知的在生命过

程中表现在整体层次上的机体反应状态及其运动'变

化规律"是从时间和空间两个方面反映疾病的过程及

其相互依存和联系的复杂关系"其是中医学辨证诊治

的基础& 由于人体和疾病的复杂性"临床证候研究中

存在着诸多未知因素"中医研究要想实现质的飞跃"完

成中医证候研究从人向动物'临床向实验室的过渡"需

引入并借助中医证候动物模型这一载体& 单纯疾病动

物模型因其证候特征不明显而不能全面真实地反映辨

证论治理论指导下的中医基础理论及药效学研究"因

此探寻动物模型的中医证候特征"从而确定具有证候

特征的动物模型是研究的关键&

传统意义上的证候信息是指人所特有的属性(要在

动物身上模拟出拥有人所特有的特征信息"制作证候动

物模型"其技术难题可想而知& 中医证候动物模型研究

至今已近半个世纪"研究最多当数脾虚和肾虚相关证候

动物模型& 虽然其广泛应用于中医基础理论'药效学及

毒理学研究$
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"但其对中医基础理论发展和中药研发

的贡献依然不是十分显著& 以证候动物模型的生物表

征比照人的生物表征来判断动物模型某证建立成功与

否的方法"依然缺乏足够的生物学依据来支撑& 单因素

造模模拟中医病因发病学的研究"虽能单独揭示某病因

的单独作用"但现实疾病发生病因的复杂性决定了该方

法在实验应用中可能有所受限"更何况中医的单一病因

本身也是复杂因素(多因素模拟中医发病学来制造证候

动物模型"看似较全面"但变量太多"可控性和可重复性

都较差"难于被认可& 但进一步反思我们可以发现判断

证候的主要依据是患者的主观症状"这些主观症状如何

在动物机体上表达是证候动物模型建立的最大难题"这

也是目前证候动物模型可重复性和可推广性存在争议

的关键问题& 目前我国中药新药申报资料中"以中医证

候动物模型进行主要药效学试验的资料也非常之少"除

中医证候动物模型研究本身存在不足外"与单纯中医证

候模型无法验证现代以西医病名表述的药物适应症也

有很大的关系& 因此"人们期望病证结合动物模型将可

能是进行中药新药临床前研究"以及中西医结合基础研

究的最佳动物模型&

病证结合是目前中医临床的重要诊疗模式"它要求

在临床诊疗中既重视对西医疾病的诊断"又注重对中医

证候的认识& 为适应临床辨病辨证相结合的实际"建立

病证结合动物模型也日益受到关注并逐渐成为中医实

验动物模型发展的新方向& 病证结合模型虽然很早就

被提出$
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"但病证结合动物模型研究的成熟度远远不

够"其成功应用的例子更是不多& 其主要原因依然是病

证结合动物模型制作过程所面临的技术困难& 目前虽

然已有相对系统的或较为成熟的病证结合动物模型建

立方法报道$
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"但此项研究工作仍处于动物模型研究

的初步阶段& 以类风湿关节炎)
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*病证结合动物模型研究为例"在利用
!

型胶原诱导

动物模型)
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*作为疾病

动物模型的基础上"我们探讨基于去势法)睾丸或卵巢

切除*等多种肾虚因素的
DE

病证)肾虚*结合动物模型

建立的思路与方法"并引入代谢组学方法进行病证结合
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动物模型的生物标志物的研究$$
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& 同时"我们也通

过补肾方药益肾蠲痹丸以方测证"进一步证实该肾虚

DE

病证结合动物模型的合理性$
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常用的病证结合动物模型制作有
$

种方法# )

#

*

先构建疾病动物模型"在此基础上再施以中医病因造

成相应的证候()

!

*在中医病因造成中医相应的证候

动物模型基础上构建疾病模型()

$

*对疾病动物模型

进行辨证建立的症证结合动物模型$
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& 无论哪种方

法"病证结合动物模型必须反映出疾病和证候的双重

特征& 病证结合动物模型除了要面临中医证候动物模

型的技术问题外"包括如何在动物身上模拟中医病因

学因素和中医证候判断所依赖的患者主观症状"同时

更面临着如何阐述清楚这些中医病因和主观症状与疾

病模型的致病因素相互关系的更高层次上的技术

难题&

当今医学已经进入系统医学时代& 随着系统生物

学技术和方法的进步"中医证候研究取得了不少进展&

利用组学数据"可以发现一种特定疾病的不同中医证

候的系统生物学特征以及相关的生物学标志网

络$
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"利用网络药理技术和方法能否阐明用于治疗

一种疾病中某一特定证候患者的药理学特征$
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"这些

研究能够帮助我们从认识疾病的生物学角度审视中医

证候的生物学特征和针对证候治疗方法的药理机制"

为证候在动物身上模拟提供了生物学标志& 此外"表

型组学)

8?@,167=C

*的提出$
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"也将为中医证候的

生物学基础研究提供新的视角"能够帮助我们认识判

断证候所依赖的主观症状的生物学基础& 因此"随着

证候现代研究和系统医学研究的不断深入"证候与生

物学指标网络之间将能够建立相对稳定的联系"借助

这些生物学联系"我们就有可能在动物身上阐明中医

证候与疾病的生物学关系"也就有可能建立真正意义

上的可以被世界公认的病证结合动物模型& 这种病证

结合动物模型既展示了中医证候现代研究的成果"又

突出了中医证候诊断的临床价值"也利用了当代系统

医学的技术和方法"其应用将对医学变革提供新的研

究途径和工具&
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