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病证结合动物模型的研究进展

殷惠军"黄"烨

""辨证论治的中医特色决定了证候研究的核心地

位"证是中医理&法&方&药的关键环节'

中医证候动物模型的建立与研究是连接中医基础

和临床的桥梁与纽带"是深化证候物质基础认识的方

法"同时也是有效中药的筛选&药物作用机制深入研究

的手段' 证候是对人体疾病变化过程中某一阶段的病

理状态的综合描述"换句话说"是疾病一个(横断面)"

要想真正把握疾病的全过程"必须采用病证结合的模

式' 近年来有关病证结合动物模型研究取得了一定

进展*

#

+

'

#

"中医证候动物模型的研究现状

自
!"

世纪
="

年代以来"中医证候模型研究进行

了广泛的探索"取得了一定的进展"至今中医动物模型

已涉及八纲辨证&脏腑辨证"建立了百余种证的动物模

型*

!

+

"形成了
>

种证候动物模型研究思路#病因型模

型&症状型模型&病理型模型和病因病理叠加型模

型*

$

+

' 然而"证候动物模型的不足使得中医证候本质

研究进入了瓶颈' 中医病因中非特异性因素较多致使

造模条件不易控制&模型难以评价"加之证候的生物学

基础尚未完全揭示&内在机制尚不清楚"脱离疾病"构

建某一证候的动物模型缺乏可行性"进而影响了中医

病因模型在证候研究中的应用,通过使用化学或物理

刺激方法得到的症状型动物模型往往不是单一证候的

体现"难以进行后期研究,西医病理模型缺乏疾病与中

医证候的联系"难以体现中医证候的特征,病因病理叠

加型模型通常是病因造模与病理造模的简单叠加"但

这种
# ? #

的模型很难真实反映病证结合的确切含

义' 基于此"寻找既符合中医学理论&真实反映证候特

征"又具有客观性和重现性的动物模型更能反映和满

足中医药研究的需要"是中医动物模型研究的必然趋

势' 构建病证结合动物模型在此基础上应运而生'

!

"病证结合动物模型

!

#

#

"病证结合动物模型的概念

病证结合动物模型是指通过临床调查研究&选择

有密切联系的疾病和证候"即寻找两者在临床的结合

点"分别或同时复制两者特征用于观察研究的模型

动物*

>

+

'

!

#

!

"病证结合动物模型建立的特点

病证结合动物模型是探究疾病发生机制以及筛选

有效治疗中药的关键途径和手段"其特点体现于以下

方面#$

#

%以疾病模型为基础"模型具有良好的可靠性

和稳定性,$

!

%将时间观念引入模型"较好地体现出中

医(证)的动态性与阶段性特征"从而体现出中医对疾

病发展规律的认识,$

$

%疾病与证候结合"宏观与微观

结合"既能以中医学理论为指导"又能用实验方法加以

证实"实用性和操作性较强*

@

+

,$

>

%病证结合动物模型

使很多(证)的不确定因素由于(病)的限制变得更加

清晰"更符合临床实际"更能精确地阐明中医证候的

本质*

=

+

'

$

"病证结合动物模型的模式"参考文献*

A

+'

$

#
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"多因素复合模型

多因素复合模型是基于中医药理论"结合现代医

学理论与实验动物科学知识"分别或同时采用中医学

病因复制证候模型和现代医学病因复制疾病动物模

型"使模型动物同时表现出疾病和证候的特征*

B

+

' 有

学者采用高脂饲料喂养后经空腹尾静脉注射链脲佐菌

素制备
!

型糖尿病大鼠模型"同时运用中药四气五味

的药性理论"根据辛苦&大苦大寒&温热药物损伤机体

阳气&津液的原理"通过给大鼠灌服不同中药分别研究

阴阳两虚型&阴虚热盛型&气阴两虚型和血瘀气滞型
>

种临床常见的
!

型糖尿病动物模型"并通过考察不同

行为体征变化和相应客观指标"对模型的合理性进行

了药物干预的验证*

5

+

'

$

#
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"从西医病理判断中医的(证)

单一的病理因素作为病证结合模型疾病与证候共

同的造模因素' 有学者在采用冠脉
C7D.18E

环缩术

建立慢性心肌缺血模型基础上通过对四诊信息的采

集"在出现宏观体征改变的时间点"从舌质紫暗&心电

图提示出现心律失常$脉结代的替代指标%&冠脉造影

显示冠脉狭窄或阻塞&全血黏度增高&心脏彩超观察心

尖水平运动消失并伴有室壁膨出"并参照
#5B=

年中

国中西医结合学会活血化瘀专业委员会制定的血瘀证

诊断标准发现术后
>

周模型动物即出现血瘀证

表现*

#"

+

'

$

#

$

"在中医(证)的基础上建立西医的(病)模型
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基于传统中医学理论"运用中医特有的六淫&饮

食&情志和劳倦等为致病因素建立符合中医病因的证

候模型"再施以药物或手术等方法建立西医疾病模型'

以脾虚胃癌病证结合动物模型为例"有学者根据中医

学理论(味过于酸"肝气以津"脾气乃绝)"在过食酸味

法建立脾气虚证动物模型基础上"连续灌胃
!

%乙基

亚硝胺
#!"

天"通过对动物摄食量&自发活动和体重

变化情况以及荷瘤数&荷瘤面积指标验证脾虚胃癌动

物模型制备成功*

##

+

'

$

#
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"基于西医(病)的模型进行辨证建立模型

在西医疾病模型的基础上"不施加人为干预因素"

在疾病模型建立过程中或建成后"观察并检测模型是

否具备中医某些(证)的特点' 即观察疾病形成过程

中(证)的动态演变过程以及疾病模型建成后表现出

的中医证型"进而确定某一特定的病证结合模型'

>

"病证结合动物模型的思考

>

#

#

"合理选择造模用动物

病证结合动物模型所用的造模动物既要满足对造

模药物敏感&模型特征出现迅速&持续和稳定的要求"

又要满足易于造成所要研究的疾病和相应证候特征的

要求*

#!

+

' 不同品系&不同性别的实验动物对造模因素

的耐受程度和敏感度不同"进而对同等强度的造模因

素作用于不同种系&不同生长阶段的动物上所表现出

来的效果也不尽相同' 此外"人和实验动物宏观和微

观疾病变化规律也不完全一致' 例如脾虚证所用动物

就有大鼠&小鼠&豚鼠&家兔和驴等"使得造模标准难以

统一*

#$

+

' 因此"需要寻找与人体组织器官相似的动物

进行模型复制"或者针对某个系统或某个器官相似的

动物进行造模' 例如实验用小型猪的心脏解剖结构和

侧枝循环与人类相似"且被毛稀少"皮肤组织结构与人

相似"便于观察皮肤变化,此外可根据中医辨证施治要

求进行舌诊观察,体型较大可反复大量采取血液和其

他体液"便于动态观察血液流变学及其他生化

指标*

#>

+

'

>

#

!

"优化病证结合动物模型造模因素"鼓励双

因素或多因素造模

目前病证结合动物模型造模的因素很多"存在同

一证候多种造模方法的问题' 以脾虚证模型为例"不

少学者根据中医传统病因思路"形成了苦寒泻下&限制

营养&饮食失节&耗气破气等单因素或复合因素建造的

脾虚模型"再加上用现代医学方法建立的模型"使脾虚

证造模方法多达
!>

种*

#@

+

"何种造模因素更能符合临

床实际"造出较为典型的中医证型"目前尚未建立统一

的造模方法评价体系' 因此"建立中医证候动物模型

时"首先必须分清临床上导致证候出现的主次原因"根

据中医发病规律优化造模因素"尽可能采用复合因素

造模"使动物模型既符合中医的致病因素"又符合临床

自然发病的实际过程' 同时"对同一证多种造模方法

应进行比较鉴别研究"从中筛选出一个能反映证候特

征的最佳造模因素和模型构建方法*

#=

+

'

>

#

$

"建立符合中医学理论和临床实际的病证结

合动物模型

证候的存在"必然有其赖以确立的关键物质基础'

病证结合动物模型必然要基于疾病和证候的规范化诊

断标准"才能体现中医特色并符合临床实际' 然而目

前"绝大多数模型是在西医疾病模型基础上利用人为

干预手段采用化学药物或物理&化学和机械性刺激方

法使动物生活环境&条件改变$进食量改变&温度改

变&活动改变等%造成同时兼有证的模型' 这种动物

模型中证候的表现多是化学药物干预后的毒性反应或

机械损伤"出现的病理状态和中医的某个证候生拉硬

套"难以等同于人体的某一证候,同时这种模型虽然客

观指标符合相应疾病和证候的外在表现"但动物体内

的机能状态和病理生理可能已经发生较大变化"难以

采用客观手段检测*

#A

+

' 因此"应在中医基础理论指导

下"从病因&病机入手"根据动物自身的特性及相关疾

病选择最适的动物复制中医证候动物模型' 例如慢性

疲劳复制虚证动物模型,苦寒泻下复制脾虚证动物模

型,助阳伤阴复制阴虚证动物模型以及膏粱厚味伤脾

加大肠杆菌感染复制的温病湿热证动物模型等基本都

是能够真正揭示中医证候实质的中医证候动物

模型*

#B

+

'

>

#

>

"规范病证结合动物模型的评价体系

病证结合动物模型建立成功与否"其评判标准如

何"是一个极具价值的关键问题' 目前"证候动物模型

缺乏合理的评价标准和评价方式' 大部分中医证候动

物模型主要是通过病理改变&解剖形态学指标来衡量"

这本身就与中医(证)的实质存在明显的差异' 针对

这种现状"建立病证结合模型评价体系应着眼于以下

关键环节*

#5

+

#$

#

%基于中医学理论指导' 在中医病

因&病机&藏象理论指导下"在中医人体证候规范化基

础上"在动物身上复制出符合人体证候的动物模型"从

而较好地反映中医病因病机理论特点,$

!

%着重症状

和体征' 将临床证候诊断标准中的部分内容赋予具有

同等生物学意义的动物"注重挖掘动物身上具有诊断

意义的信息特征"对模型进行恰当的辨证诊断"确定专

门评判动物证候的标准"为建立证候模型评价指标体

系群提供基础,$

$

%结合实验室指标' 基因芯片技术
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目前在中医药研究中得到广泛应用' 当使用证的动物

模型"或在疾病模型基础上通过辨证区分出不同的证"

可利用基因芯片技术观察有关病变组织基因的变异"

从而了解证与证以及证与病之间的差异*

!"

+

' 使用科

学准确&微观量化的现代分子生物学客观指标来标示

证候"为证候模型评价的客观化提供支持,$

>

%重视药

物反证' 根据(有是证用是方)的治疗思路"基于方证

相应理论"采用药物的反证治疗能加强病证结合模型

建立的合理性和科学性'

@

"展望

自
!"

世纪
="

年代邝氏成功地塑造了首例中医

阳虚动物模型至今"不少学者通过深入探索"采用

#5"

余种方法"建立了
>"

多类中医证候的动物模

型"为揭示中医(证)的物质基础进而提高临床诊疗

水平起到了至关重要的作用' 然而"病证结合动物

模型在中医证候研究中仍存在不少不足或者可探索

之处' 基于中医学理论"坚持中医特色"领悟中医本

质"同时又掌握先进科学技术并灵活运用于科研工

作"不断完善病证结合动物模型评价体系"建立既符

合中医学理论和临床实际"又能充分体现证候实质

的动物模型将是中西医学者探求和努力的方向"可

以说是任重而道远'
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