
2024年 3月
第 32卷　 第 3期

中国实验动物学报

ACTA
 

LABORATORIUM
 

ANIMALIS
 

SCIENTIA
 

SINICA
March

 

2024
Vol.

 

32　 No.
 

3

张永龙,马唯刚,钱星羽,等.
 

脾虚证实验动物模型构建及评价方法的研究述评
 

[ J].
 

中国实验动物学报,
 

2024,
 

32(3):
 

385
-396.

 

ZHANG
 

Y
 

L,
 

MA
 

W
 

G,
 

QIAN
 

X
 

Y,
 

et
 

al.
 

Construction
 

of
 

experimental
 

animal
 

models
 

and
 

evaluation
 

of
 

spleen
 

deficiency
 

syndrome:
 

a
 

review
 

[J].
 

Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,
 

2024,
 

32(3):
 

385-396.
 

Doi:10. 3969 / j. issn. 1005-4847. 2024. 03. 013

[基金项目]国家自然科学基金面上项目(82174524)。
Funded

 

by
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China
 

General
 

Program
 

(82174524) .
[作者简介]张永龙,男,在读硕士研究生,研究方向:针灸推拿的作用机理研究。 Email:1477037138@ qq. com
[通信作者]

 

李忠正,男,博士,副教授,硕士生导师,研究方向:针灸推拿的作用机理研究。 Email:lizhzh2008@ 163. com

脾虚证实验动物模型构建及评价方法的研究述评
张永龙1,马唯刚1,钱星羽1,赵素红1,李姗姗1,郭永明1,2,徐枝芳1,2,

潘兴芳1,2,邱继文1,3,郭义1,4,李忠正1,2∗

(1.
 

天津中医药大学实验针灸学研究中心,天津　 301617;2.
 

天津中医药大学针灸推拿学院,天津　 301617;
3.

 

天津中医药大学医学技术学院,天津　 301617;4.
 

天津中医药大学,天津　 301617)

　 　 【摘要】 　
 

中医症候实验动物模型的构建在中医药作用机理研究方面起到重要支撑作用,近年来脾虚证动物
模型的构建和评价文献报道越来越多,但是构建方法标准不一,评价指标客观化不足,本文将从动物选取、模型建
立、宏观表征、行为学实验、脾虚的客观指标等方面总结脾虚动物模型的构建和评价方法,以期为脾虚证实验动物
模型的构建提供理论指导,为脾虚动物模型平台的选取提供文献参考。
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【Abstract】　
 

The
 

construction
 

of
 

experimental
 

animal
 

models
 

plays
 

an
 

important
 

supporting
 

role
 

in
 

research
 

into
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

Chinese
 

medicines.
 

There
 

have
 

been
 

increasing
 

reports
 

of
 

the
 

construction
 

and
 

evaluation
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

spleen
 

deficiency;
 

however,
 

the
 

construction
 

method
  

have
 

involved
 

different
 

standards
 

and
 

there
 

has
 

been
 

insufficient
 

objectification
 

of
 

the
 

evaluation
 

indexes.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

construction
 

and
 

evaluation
 

method
  

of
 

animal
 

models
 

of
 

spleen
 

deficiency
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

animal
 

selection,
 

model
 

establishment,
 

macroscopic
 

characterization,
 

behavioral
 

experiments,
 

and
 

objective
  

indexes
 

of
 

spleen
 

deficiency,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

the
 

construction
 

of
 

experimental
 

animal
 

models
 

of
 

spleen
 

deficiency
 

and
 

references
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

animal
 

model
 

platforms
 

for
 

spleen
 

deficiency.
【Keywords】　 spleen

 

deficiency;
 

animal
 

models;
 

evaluation
 

methods;
 

review
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.



中国实验动物学报 2024年 3月第 32卷第 3期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,March
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

3

　 　 脾虚证是中医临床上常见的一类证候,包括脾
气虚、脾阳虚等分型。 脾虚一般表现为食欲不振、
胃脘痛、胀气、神疲乏力、少气懒言、便溏等,也可出
现机体物质代谢异常[1-2] 。 现代生活水平的提升、
生活节奏的加快以及精神压力增大等原因,使得脾
虚证患者增加。 目前临床上很多疾病存在脾虚证
型,如功能性消化不良[3] 、溃疡性结肠炎[4] 、肠易激
综合征[5] 、心脑血管疾病[6]等。 动物模型研究作为
现代化实验手段广泛应用于中医药的研究,是分析
中医基础理论和中医药疗效的重要方法。 自从 20
世纪 70年代末北京师范大学生物系消化生理科研
组建立脾虚模型以来[7] ,脾虚动物模型为中医基础
实验提供了重要的平台支持。 通过对中国知网、万
方、维普三大中文数据库近年来的相关文献进行阅
读,发现脾虚动物模型的实验研究工作取得了较丰
富的经验,但缺乏系统的梳理和客观的评价,本文
通过对脾虚动物实验的造模方法和评价标准进行

分析,为客观评价脾虚证动物模型提供理论指导。

表 1　 常用脾虚证模型实验动物种类
Table

 

1　 Commonly
 

used
 

experimental
 

animal
 

species
 

for
 

the
 

spleen
 

deficiency
 

syndrome
 

model
作者

Author
年份
Year

动物
Animals

造模方法
Modelling

 

methods

严智强等[8]

YAN
 

Z
 

Q,
 

et
 

al[8] 1982 家兔
Rabbit

大黄泻下;饥饿法
Rhubarb

 

diarrhea;
 

starvation
 

method

刘学松等[9]

LIU
 

X
 

S,
 

et
 

al[9] 1989 大鼠
Rat

利血平
Reserpine

王淑兰等[10]

WANG
 

S
 

L,
 

et
 

al[10] 1990 驴
Donkey

小承气汤
Xiao

 

Chengqi
 

Tang

王玉良等[11]

WANG
 

Y
 

L,
 

et
 

al[11] 1995 豚鼠
Guinea

 

pig
番泻叶

Folium
 

sennae

曲长江等[12]

QU
 

C
 

J,
 

et
 

al[12] 2001 小鼠
Mice

大黄泻下;劳倦过度;复合因素
Rhubarb

 

diarrhea;
 

overwork;
 

compound
 

factors

王士维[13]

WANG
 

S
 

W[13] 2013 恒河猴
Rhesus

 

monkey
大黄泻下

Rhubarb
 

diarrhea

王佳等[14]

WANG
 

J,
 

et
 

al[14] 2019 巴马小型猪
Bama

 

minipig
饮食不节加劳倦过度

Poor
 

diet
 

combined
 

with
 

overwork

冯士彬等[15]

FENG
 

S
 

B,
 

et
 

al[15] 2019 比格犬
Beagle

 

canine
番泻叶

Folium
 

sennae

吴家虞等[16]

WU
 

J
 

Y,
 

et
 

al[16] 2023 斑马鱼
Zebrafish

番泻叶
Folium

 

sennae

1　 模型动物的选取
选择合适的实验动物是成功建立模型的基础,

动物的种类、年龄、性别、性情特点等都需要考虑,
本文对脾虚动物模型建立以来所选取的动物种类

及造模方法进行汇总,并选取具有代表性的模型进

行总结(见表 1),共有 9种动物用于建立脾虚模型:
大鼠、小鼠、豚鼠、家兔、比格犬、巴马小型猪、恒河
猴、驴、斑马鱼。
实验动物的选择是医学研究中首先要考虑的

问题。 因为实验动物选择的恰当与否关系到课题
质量的高低、经费开支的多少、研究途径正确与否
以及实验方法的简单与繁琐等问题,甚至会影响到
课题的成败及研究结果的准确性。 因此动物的选
取应结合实验的经济性、可复制性及可操作性来综
合考虑。

2　 脾虚动物模型的建立
2. 1　 单因素模型
2. 1. 1　 中药模型

《证治汇补·心痛选方》中:“服寒药过多,致脾
胃虚弱,胃脘作痛。”因此多用番泻叶、大黄、小(大)
承气汤等苦寒破气中药的水煎剂或浸泡剂来造成

动物的脾虚模型。 李婷婷等[17]通过给小鼠灌胃大

黄水煎液 0. 02
 

mL / g,灌胃 7
 

d,以制备脾虚小鼠模
型;肖怡等[18]配置低、中、高 3个浓度的大黄颗粒水
溶液,每日给大鼠灌胃,连续 7

 

d,建立脾虚泄泻模
型;刘岩等[19]根据大黄苦寒泻下的特性,每日灌胃
给予 2

 

g / mL 大黄水煎液,给药容积为 10
 

mL / kg,
 

每天 2次,连续灌胃给药 14
 

d,建立脾虚大鼠模型;
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肖春萍等[20]每天 8:00、16:00 给大鼠灌胃 2 次,共
造模 10

 

d。 番泻叶同样具有苦寒泻下的作用,周轲
等[21]分别在 12:00 和 24:00 各灌胃 1 次番泻叶浸
液(0. 2

 

g / mL),按体重以 10
 

μL / g 计算用量,造模
成功后,仍按上法持续灌胃番泻叶浸液至第 18 天;
曹琰等[22]用番泻叶灌胃的方法制备脾虚模型来研

究苍术特色炮制品对脾虚证大鼠的药效;曹护群
等[23] 、冯士彬等[15]每天早、晚 2 次给实验犬灌服番
泻叶药液,连续 7

 

d,实验犬表现出大便溏泄、食少纳
呆、消瘦、体重减轻、神态萎靡和毛色无光泽等症
状,可判定实验犬中医脾虚模型复制成功;YI 等[24]

用番泻叶提取物灌胃大鼠,剂量 10
 

g / kg,连续 10
 

d,
使大鼠出现脾虚症状。 阚甸嘉等[25]根据耗气破气

理论,将大黄、枳实、厚朴,按比例用冷水浸泡再煮
沸冷却后给 Wistar大鼠灌胃,用来建立脾气虚动物
模型;陈小野等[26-27]则在耗气破气基础上创造性的

提出加入广豆根、旋覆花、槟榔等来更好建立模型。
《明医杂著》中“近世论治脾胃者……所用之药又皆
辛温燥热,助火消阴之剂,遂致胃火益旺,脾阴愈
伤”,多用温热燥湿类药物会损伤脾阴。 赵思达[28]

则利用伤阴药物附子、肉桂、吴茱萸这三味大辛大
热之品,来造成大鼠脾阴虚,并通过理脾阴正方反
证说明脾阴虚动物模型的可靠性。
2. 1. 2　 西药模型
利用西药构建脾虚模型,常用药物有利血平、

硝酸钴、环磷酰胺等,以利血平最为常用。 刘学松
等[9]发现应用适量利血平可造成兔和大鼠脾虚,出
现中医脾虚证的各种主要症候。 徐诗画等[29]以利

血平(0. 1
 

mg / kg)皮下注射的方法造成小鼠脾虚;
王颖芳[30] 、赵竞业等[31] 、刘佳等[32]也使用利血平

模型来制备脾虚动物模型。 王小荣[33]在研究中一

次性给大鼠肌肉注射 1%硝酸钴盐液 5
 

mL / kg,大鼠
2

 

d后出现眯眼、蜷卧、少动、喜扎堆、食量减少、被
毛蓬松失去光泽等症状,3

 

d 后部分大鼠出现便稀、
肛周粪污等脾虚症状。 张晓杰[34]利用利血平和硝

酸钴两种药物分别建立脾虚大鼠模型并互相对比,
认为内源性乙酰胆碱的变化可能是中医脾虚的本

质。 赵金鑫等[35]采用硝酸钴注射来建立脾虚模型。
费文婷等[36]用腹腔注射环磷酰胺的方法来建立免

疫抑制-脾虚模型。
2. 1. 3　 劳倦内伤法

《景岳全书·杂证谟》中:“脾胃之伤于外者,唯
劳倦最能伤脾……。”故劳倦过度也能致脾虚形成。

目前劳倦法多采用力竭游泳或者负重游泳的方式。
曲长江等[12]通过单因素(劳倦法 /大黄泻下)造模
对比发现,两者都可造成脾虚;胡琳琳等[37]则在力

竭游泳的基础上剥夺实验动物 1 / 3 的睡眠时间,以
制备脾虚证动物模型。
2. 1. 4　 饮食偏酸法

《素问·生气通天论》中:“味过于酸,肝气以津,
脾气乃绝……。”所以饮食偏酸会导致脾气虚弱。
据此,彭成等[38]用食用醋(pH

  

=
  

3)1
 

mL / 100
 

g,灌
胃来诱发大鼠产生脾气虚症状;邬燕文[39]通过每日

1次,每次 10
 

mL / kg,连续 10
 

d,食醋灌胃方法制备
大鼠醋酸脾虚模型。
2. 1. 5　 饥饱失常法

《景岳全书》中:“凡失饥伤饱,损及脾胃,多令
人胸膈痞闷,不能消化,饮食少思,日中无味,或嗳
气吞酸,神体困倦,此皆脾气受伤,中虚而然”。 《素
问·痹论》中:“饮食自倍,肠胃乃伤”。 根据祖国医
学传统理论可知过饥过饱都会损伤脾的功能造成

脾虚。 王小荣[33]在研究过程中运用饥饱失常法,隔
日喂食,单数日给食,给食日不限量,双数日禁食,
禁食日给水不给食,6

 

d 后大部分大鼠出现眯眼、蜷
卧、少动、喜扎堆、被毛蓬松无光泽,8

 

d 后出现肛周
粪污、便稀,符合脾虚的症状。 严智强等[8]的实验

通过对比发现,服生大黄组和饥饿组家兔形成脾虚
证的时间较长;李发荣等[40]对小鼠模型组每日给予

半量饲料,正常饮水,共 7
 

d,以造成脾虚模型。
2. 2　 双因素模型
基于疾病的复杂性,临床中脾虚证往往以兼证

形式出现,比如肝郁脾虚证、脾虚湿盛证等,有研究
人员认为双因素模型能够更好的实现病证结合,使
得模型更加稳定。
2. 2. 1　 苦寒类中药加慢性束缚法
刘娅薇等[41]用番泻叶-束缚夹尾法建立小鼠肝

郁脾虚模型;郭军雄等[42-44]同样采用慢性束缚应激

加番泻叶水煎剂灌服二因素法复制“肝郁脾虚证”
大鼠模型;潘晓鸥等[45]用宽胶带束缚小鼠两前肢,
每天 1

 

h,持续 2周,从第 2 周开始灌胃给予小鼠番
泻叶药液(6. 5

 

g / kg),持续 1 周,每天 1 次,观察饮
食、粪便及精神状态,观察到小鼠出现饮食减少、精
神萎靡、消瘦、毛发蓬乱、粪便稀薄如水样等症状,
表明肝郁脾虚模型造模成功。
2. 2. 2　 苦寒类中药加劳倦刺激法

ZHENG等[46]每日用大黄水煎液来灌服大鼠,

783



中国实验动物学报 2024年 3月第 32卷第 3期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,March
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

3

10
 

g / kg,并且每 3
 

d对大鼠进行 1 次 10
 

min 的负重
游泳来建立脾虚模型;张毅靖等[47]采取冰番泻叶加

力竭游泳的方式来复制脾虚模型,具体为除对照组
外其他各组大鼠每日 9:00 给予冰番泻叶水煎液灌
胃 1次(10

 

mL / kg);除正常对照组外各组大鼠在
19:00置于水桶中游泳,每日游泳 1 次至力竭,力竭
后停止,力竭标志为大鼠不再挣扎游动,鼻尖沉入
水中 5

 

s,无法浮出水面,造模持续 14
 

d。
2. 2. 3　 苦寒破气药加饥饱失常法
谢慧臣等[48]取厚朴、枳实、大黄共 5

 

kg,比例为
5 ∶ 3 ∶ 4,加入 10倍水,煮取浓缩至 6

 

g / mL,每日以
生药 10

 

g / kg灌服苦寒破气方 1 次,隔日喂饲 1 次,
且喂饲量为常规量的一半,自由饮水,共计 21

 

d,建
立大鼠脾气虚模型;曾益宏[49]对模型组大鼠灌饲小

承气汤煎剂,20
 

mL / kg,隔日半量进食自由饮水,造
模 15

 

d结束;黄文婷等[50]使用饥饱失常法并灌饲

小承气汤,隔日灌胃 1次,每次喂饲常规量饲料的半
量,自由饮水,造模同时记录家兔体重、进食量的变
化,观察临床表现及大便的异常,连续 18

 

d,造脾虚
家兔模型。
2. 2. 4　 饮食失节法加劳倦法
朱昊如[51]则利用饮食失节加劳倦法,每天上午

让大鼠在温水中进行 10
 

min 游泳,并采取隔天饲喂
的方式,持续 4 周建立脾虚模型;李茹超等[52]采用

“饮食不节
  

+
  

游泳疲劳”法复制气虚大鼠模型,具体
为隔日禁食、隔日少量给食及每日在鼠尾缠绕体重
7%的铁丝负重游泳,游至口鼻没入水中 3

  

~
  

4
 

s 捞
出记为游泳总时长,连续 4 周;王红伟等[53]也采取

相同的方法至第 8 周复制出脾虚大鼠模型;雷萍
等[54]对饮食失节加劳倦过度的方法进行了改进,
(1)饮食失节:单日喂饲小鼠甘蓝,自由饮水,双日
灌胃猪油(0. 2

 

mL / 10
 

g),自由进食、饮水。 (2)劳
倦过度:在上述处理单日,将小鼠放入 27

 

℃水池中,
游泳至力竭,连续 14

 

d。
2. 2. 5　 冰水灌胃加饮食不节
罗佳等[55]根据张徐雯等[56]研究的方法建立脾

虚食积模型,第 1 天小鼠自由进食,每 4
 

h 以
 

10
 

mL / kg
 

灌胃 4
 

℃冰水 1次;第 2天小鼠禁食不禁
水,每 4

 

h以 10
 

mL / kg灌胃 4
 

℃冰水 1次;第 3天小
鼠以 4

 

℃冰氢氧化钠(浓度 0. 3
 

mol / L)灌胃,每只
0. 1

 

mL 进行模型复制,造模后小鼠出现精神萎靡、
体型消瘦、毛色无光泽、蜷缩聚堆、大便溏软等脾虚
症状。

2. 2. 6　 寒热刺激加劳倦法
冯珂等[57]对“脾主为卫”进行了阐释,即脾胃

的运化功能正常,则正气充盈,可抵御外邪入侵。
李青敏等[58]运用疲劳寒热刺激法进行造模,大鼠游
泳 30

 

min 后,将水擦干放入 50
 

℃的恒温箱中 15
 

min,最后放入-20
 

℃的冰柜里 25
 

min,每日 1次,连
续 7

 

d。 大鼠出现蜷缩、扎堆、背毛凌乱、无光泽、汗
出明显、咳嗽、反应迟钝、懒动等脾虚症状。
2. 3　 多因素模型
多因素模型是将 3种及以上的方法相互配合来

制备脾虚模型,相比于单因素和双因素模型可能更
符合脾虚证的多病因性和久病至虚的特点,趋向于
多因素造模和长时间造模。 琚婉君等[59]根据文献

经验采用灌服大黄法、游泳力竭法和饥饿法复合因
素复制脾虚胃肠动力障碍大鼠模型;巩子汉等[60]用

综合因素法(苦寒泻下、饮食失节、劳倦过度法)制
成脾气虚证模型。 董佳梓等[61]以苦寒破气法(小承
气汤)、游泳力竭法及饥饱失常法三因素复合法复
制脾虚证模型;姜宇珺等[62]采取饮食失节、番泻叶
灌胃、力竭游泳,并辅以湿冷垫料造成的脾虚湿困
模型;化敏等[63]使用饮食不节、过度劳倦(每天游泳
至力竭)及灌胃大黄的方式来制备脾虚模型;詹菊
等[64]根据文献研究采用大黄苦寒泻下、饮食失节、
劳倦过度联合法制备小鼠脾虚动物模型;闫志强
等[65]采用分阶段造模的方式来复制脾虚模型:第 1
阶段,采用饮食失节法,饱食 1

 

d,再禁食 2
 

d,不禁
水,持续 6

 

d,复制脾气虚证模型;第 2 阶段,第 7 天
自由采食,利用苦寒泻下法,即按照 100

 

g 体重 1. 0
 

mL的剂量灌服番泻叶提取液,每天 1 次,连续 14
 

d
复制脾阳虚证模型。

3　 建模成功评价方法
3. 1　 证候积分及主观评价法
证候量化积分评价就是在模型建立过程中对

各个症状不同阶段的表现进行赋分评价,一定程度
上增强了脾虚模型量化的客观性和合理性,对脾虚
模型的评价有了一个标准。 由于实验动物的差异
性以及脾虚症状的统一性,研究人员根据动物造模
后的表现制定了相关的模型评分标准,见表 2。
　 　 可以看出,虽然评分标准不统一,且各有侧重
点,但脾虚动物临床表现相对一致,如食少、体重下
降、倦怠懒动、扎堆、毛发不泽甚至枯槁、大便异常
等宏观表征,为制定对应的评分标准提供依据,同
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　 　 　 　 　 　 表 2　 常用脾虚证模型评分方法
Table

 

2　 Commonly
 

used
 

spleen
 

deficiency
 

syndrome
 

model
 

scoring
 

methods
作者

Author
年份
Year

动物
Animal

评分标准及分值
Scoring

 

criteria
 

and
 

marks

凌嘉阳等[66]

LING
 

J
 

Y,
 

et
 

al[66] 2024 大鼠
 

Rat

0分:体毛柔顺光滑有光泽;游泳耐力活动敏捷;粪便呈坚硬椭圆形;体重缓慢增加;肛温
正常。 1分:体毛蓬松晦暗轻度发黄;游泳耐力下降;粪便呈柔软椭圆形;体重平均下降
0

  

~
  

10
 

g;肛温平均下降 0
  

~
  

2
 

℃ 。 2分:体毛暗淡发黄无光泽;游泳耐力明显下降;粪便
呈溏稀状态;体重平均下降 10

  

~
  

20
 

g;肛温平均下降 2
  

~
  

5
 

℃ 。
0

 

points:
 

Body
 

hair
 

soft,
 

smooth
 

and
 

shiny;
 

swimming
 

endurance
 

activity
 

agile;
 

feces
 

in
 

hard
 

oval
 

shape;
 

body
 

weight
 

slowly
 

increasing;
 

anal
 

temperature
 

normal. 1
 

points:
 

Body
 

hair
 

was
 

fluffy
 

and
 

dull
 

and
 

mildly
 

yellowed;
 

swimming
 

endurance
 

decreased;
 

feces
 

were
 

soft
 

and
 

oval;
 

body
 

weight
 

decreased
 

by
 

an
 

average
 

of
 

0
  

~
  

10
 

g;
 

anal
 

temperature
 

decreased
 

by
 

an
 

average
 

of
 

0
  

~
  

2
 

℃ .
 

2
 

points:
 

Body
 

hair
 

was
 

dull
 

and
 

yellow
 

without
 

luster;
 

swimming
 

endurance
 

decreased
 

significantly;
 

feces
 

were
 

loose;
 

body
 

weight
 

decreased
 

by
 

10
  

~
  

20
 

g
 

on
 

average;
 

anal
 

temperature
 

decreased
 

by
 

2
  

~
  

5
 

℃
 

on
 

average.

谢慧臣等[48]

XIE
 

H
 

C,
 

et
 

al[48] 2023 大鼠
 

Rat

1分:蜷缩少动扎堆;弓背眯眼嗜睡萎靡不振、毛发枯涩;饮食饮水减少;肛温下降。 2
分:体重增长偏慢或下降,同比消瘦;肛门欠清洁,便溏、稀溏;游泳耐力下降。
1

 

points:
 

Curling
 

up
 

and
 

moving
 

less
 

in
 

piles;
 

arching
 

back
 

and
 

squinting
 

lethargy
 

and
 

shriveling
 

of
 

hair;
 

eating
 

and
 

drinking
 

less;
 

decrease
 

in
 

anal
 

temperature. 2
 

points:
 

Slow
 

or
 

declining
 

body
 

weight
 

gain,
 

year-over-year
 

dissipation
 

of
 

soul;
 

lack
 

of
 

anal
 

cleansing,
 

loose,
 

loose
 

stools;
 

decreased
 

swimming
 

endurance.

刘明江等[67]

LIU
 

M
 

J,
 

et
 

al[67] 2022 小鼠
 

Mice

主证:精神沉郁、倦怠懒动。 次证:食少纳呆、畏寒扎堆、腹胀、便溏、体瘦毛焦或体毛脱
落。 具备主症 1项及次症 2项以上者,造模成功。
Primary

 

symptoms:
 

depressed
 

spirit,
 

tiredness
 

and
 

laziness. Secondary
 

symptoms:
 

poor
 

appetite
 

and
 

dullness,
 

fear
 

of
 

cold,
 

abdominal
 

distension,
 

loose
 

stools,
 

thin
 

body
 

with
 

scorched
 

hair
 

or
 

loss
 

of
 

body
 

hair. If
 

one
 

of
 

the
 

primary
 

symptoms
 

and
 

two
 

or
 

more
 

of
 

the
 

secondary
 

symptoms
 

are
 

present,
 

the
 

modeling
 

is
 

successful.

冯士彬等[15]

FENG
 

S
 

B,
 

et
 

al[15] 2019 比格犬
 

Beagle
 

canine

精神萎靡、乏力倦怠、闭目、喜扎堆、纳呆、腹泻甚或水样粪便、毛发疏松少泽、体重下降。
Depressed,

 

tired
 

and
 

lethargic,
 

eyes
 

closed,
 

like
 

to
 

pile
 

up,
 

dull,
 

diarrhoea
 

or
 

even
 

watery
 

faeces,
 

loose
 

hair
 

and
 

less
 

luster,
 

weight
 

loss.

王士维[13]

WANG
 

S
 

W[13] 2013 恒河猴
 

Rhesus
 

monkey

0分:无。 2分:轻度改变:摄食情况(食量、食欲、进食速度);排便情况(大便性状、腹泻
面积、腹泻次数);精神活动情况(活动度、刺激反应、精神状况);外观毛发。 4 分:中度
改变:同上。 6分:重度改变:同上。 其他临床症状:按病情从无到重分别赋分 0、9、18、
27分。
0

 

points:
 

None.
 

2
 

points:
 

Mild
 

alterations:
 

ingestion
 

( amount
 

of
 

food,
 

appetite,
 

rate
 

of
 

eating);
 

defecation
 

( stool
 

consistency,
 

area
 

of
 

diarrhea,
 

frequency
 

of
 

diarrhea);
 

mental
 

activity
 

(activity
 

level,
 

stimulus
 

response,
 

mental
 

condition);
 

appearance
 

of
 

hair.
 

4
 

points:
 

moderate
 

alterations:
 

same
 

as
 

above.
 

6
 

points:
 

Severe
 

alteration:
 

same
 

as
 

above.
 

Other
 

clinical
 

symptoms:
 

0,
 

9,
 

18
 

and
 

27
 

points
 

were
 

assigned
 

according
 

to
 

the
 

condition
 

from
 

none
 

to
 

severe,
 

respectively.

钟薏文等[68]

ZHONG
 

Y
 

W,
 

et
 

al[68] 2023 大鼠
 

Rat

主症:腹泻便溏,饮食减少。 次症:肢体倦怠,拉尾抵抗活动降低;消瘦,体重减轻;毛色
枯槁。 符合主症 2项、次症 2项,可诊断为脾虚湿困证。
Primary

 

symptoms:
 

loose
 

diarrhea;
 

reduced
 

diet.
 

Secondary
 

symptoms:
 

body
 

fatigue,
 

pulling
 

the
 

tail
 

to
 

reduce
 

resistance
 

activity;
 

emaciation,
 

reduced
 

body
 

weight;
 

withered
 

fur.
 

If
 

two
 

of
 

the
 

main
 

symptoms
 

and
 

two
 

of
 

the
 

secondary
 

symptoms
 

are
 

met,
 

it
 

can
 

be
 

diagnosed
 

as
 

spleen
 

deficiency
 

and
 

dampness
 

disease.

时方便观察和记录动物的一般状态,如精神状态、
活动状态、被毛外观、食欲、粪便情况等就可以对模
型做出理性评价,评分升高代表造模成功。
3. 2　 理化指标及客观评价法
3. 2. 1　 D-木糖测定

 

木糖测定是对口服一定量的 D-木糖后测定血
液及尿液中 D-木糖的浓度,用以评价小肠的吸收能
力。 中医认为脾主运化,即运化水湿和水谷精微,
现代医学认为水谷精微代表的就是小肠的消化吸

收能力。 同时,脾虚会导致消化吸收功能减弱。 血

清和尿液中 D-木糖含量与小肠的吸收功能有关,所
以为脾虚诊断的客观指标[18,69-70] 。 因此通过对灌
服 D-木糖后的动物血清 D-木糖[18,21,48]和尿液 D-木
糖[48,69,71-72]含量进行测定,从而推断小肠的吸收功
能是否正常。 一般情况下脾虚程度越严重,D-木糖
吸收率越低。
3. 2. 2　 唾液淀粉酶活性
脾开窍于口,在液为唾。 唾液淀粉酶( salivary

 

alpha-amylase,sAA)是唾液中最为丰富的蛋白,张
善[73]基于“脾主涎”理论发现脾气虚证患者的 sAA
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活性比值显著低于健康人,并研究发现 sAA 活性比
值可以较客观地展示脾气虚证的部分特征,研究人
员历经数十年的研究证明该指标的可靠性[74-77] ,其
成果有目共睹,目前已经成为较为公认的脾虚指标
之一[70,78] 。
3. 2. 3　 炎症因子测定
脾虚病证的发生发展与炎症因子关系密切,其

中 IL-1、IL-6、IL-8、IL-12、TNF-α、IFN 等促进炎症反
应,为促炎细胞因子,而 IL-4、 IL-6、 IL-11、 IL-13、
TGF-β等为抗炎细胞因子[79] 。 研究发现与对照组
相比,脾虚模型组动物血清中促炎因子 IL-2、IL-6、
IL-12、IL-17、INF-γ 等升高,TNF-α 下降;抗炎因子
IL-10、TGF-β等下降[17-18,21,67] 。
3. 3　 结肠组织病变
脾虚会导致腹泻引起结肠发生微观变化,因此

通过苏木精-伊红(HE)染色法观察结肠组织病理学
变化也是评价脾虚模型是否成功建立的另一重要

方法。 镜下显示脾虚模型动物结肠黏膜层有炎性
细胞浸润,黏膜水肿、充血明显,粘膜层不规则,杯
状细胞增多等现象[17,44,67] 。
3. 4　 脏器指数测定

 

“四季脾旺不受邪”,相反脾虚会导致机体感染
邪气使免疫功能降低[80] 。 脾和胸腺是两个重要的
免疫器官,其脏器指数可在一定程度上反映机体免
疫功能的强弱。 按以下公式计算胸腺指数和脾指
数,进而推测脾虚模型是否成功。 胸腺指数(mg / g)

 

=
  

胸腺质量(mg) /体重(g),脾指数(mg / g)
 

=
  

脾质

量(mg) /体重(g)。 脾虚动物胸腺及脾指数会呈现
显著下降[17,21,67,81] 。
3. 5　 以方测证

“以方测证”属于逆向评测方法,选用治疗脾虚
的方药来对模型进行验证,若脾虚症状缓解或者治
愈则证明所建立的模型为脾虚模型[82] 。 脾虚证的
经典方剂有四君子汤、补中益气汤、参苓白术散等。
刘俊兰[83]用饮食失节与劳倦过度的复合因素建立

脾气虚证大鼠模型,并利用补中益气汤加减方来反
证模型复制成功;王明珠等[84]用参苓白术散来验证

脾虚证关节炎小鼠模型,结果缓解了脾虚证小鼠关
节炎症状,说明了脾虚证模型的复制成功;姜楠
等[85]用以方测证的方法使用六君子汤等经典方药

来检测糖代谢异常模型中是否出现了脾虚等证型。

4　 讨论
通过上述内容不难看出,自从 20 世纪 70 年代

末北京师范大学生物系消化生理科研组建立脾虚

模型以来[7] ,脾虚模型的塑造已经建立了多种动物
模型,造模方法越来越多样化、多元化,由最初的大
黄泻下法发展到现在十几种造模方法,并越来越趋
向于模拟证病结合的多因素诱导,模型的评价也由
最初的症状评价发展到现在的症状评分表与多种

生理生化实验室指标结合,逐渐趋于客观准确,观
测手段日益丰富。
脾虚的动物模型研究已积累了一定的经验,可

以为后续的研究提供一定的参考和借鉴,但也存在
局限性:就动物选择而言,中医讲究“四诊合参”来
进行疾病的诊断,由于动物模型自身的局限性满足
“四诊”的要求比较困难,比如获取动物的舌脉信息
并与脾虚症状相对应;猪、犬、驴、兔等动物体型较
大操作有难度且实验周期长、成本较高。 因此,考
虑到模型的经济性、可操作性以及实验周期的长
短,建议应选取更容易观测体征表象、体型小、成模
率和存活率更高的大小鼠来进行。 在造模方法选
择方面,经历了从单因素造模到双因素造模和多因
素造模的发展变化,但各有优缺点:单因素造模如
苦寒泻下、饮食不节、劳倦过度法等虽然相对具有
针对性,但是症状不典型、模型维持时间短,具有一
定局限性;多因素造模症状比较典型、模型维持时
间较长,更符合临床,但多因素也造成模型的针对
性差,不可控因素增多,进而影响研究目的。 另外,
不同的证型有相同的造模方式,比如脾阳虚与脾气
虚都有相同的造模方法[86-87] ,如何明确最后复制的
模型是气虚型还是阳虚型,因此相同方法所形成的
模型具有不确定性;利血平模型所造成的也不是纯
粹的脾虚模型,利血平可导致阴虚证、肝郁脾虚证、
偏头痛、阳虚证抑郁症等[31,88-90] ,因此单一西药所
形成的模型不具有证型的单一性。 结合本团队前
期的实验和临床经验,建议使用多因素模型来造成
脾虚症状,这样形成的模型更加符合中医脾虚形成
过程复杂性、长期性的特点。
最后,脾虚模型的评分至关重要,现阶段宏观

表征的评分是将脾虚的临床症状与动物体征一一

对应,该过程包括动物精神、生活、行为状态,体现
了中医整体观念和辩证诊断的特点,但是评分过程
主观性太强[87] ,评分标准各有侧重不尽统一,所以
亟需建立脾虚模型的专家共识和统一的评分标准,
并在评分过程中尽量采用现代化的观测手段[91] ,比
如使用合适的影像设备来获取动物舌象信息,寻找
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稳定的特异性指标。 根据中医理论“脾主肌肉”,本
团队前期研究中也采用了悬空拉尾实验来对脾虚

进行评分,使得评价更完善[92] ;D-木糖排泄率和唾
液淀粉酶活性为现阶段公认的检测脾虚的金指标,
也符合“脾主运化”的功能和“在液为唾”的特点,建
议联合这三者来进行评判,并采用对应的反证方剂
来对模型进行验证,以减少主观因素的影响,形成
更加精准化、客观化、科学化、标准化的操作过程,
增强实验结果的可信度和模型的可靠性。
综上,中医证后的复杂性,决定了相关研究的

困难性,也制约了对脾虚证实质的全面揭示[93] 。 本
文从模型构建与模型评价角度对脾虚动物模型进

行概述,期望为脾虚动物模型的完善提供一定的借
鉴。 因此,为进一步明确脾虚证的实质,阐明脾虚
的致病机制,必须要深入动物模型研究,结合中西
医研究的特点,严格把控实验条件,不断完善脾虚
证候模型评价的客观指标,建立规范、统一的中医
证候定量评价标准,从而促进中医现代化的发展。
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