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阴虚证动物模型诊断指标及分析

王　 赛,白　 明∗,苗明三∗

(河南中医药大学,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 通过查阅现有关于阴虚证动物实验的文章,认为以往研究涉及肾阴虚、肺阴虚、脾阴虚、胃阴虚、肝
阴虚,总结出阴虚动物模型的造模方法、一般观察状态、检测指标、药物反证。 为评价阴虚动物模型提供参考,为建

立更统一的评价体系提供思路。
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Diagnostic index and analysis of an animal model of yin deficiency syndrome

WANG Sai, BAI Ming∗, MIAO Mingsan∗

(Henan University of traditional Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China)

　 　 【Abstract】 　 By consulting existing articles on animal experiments of yin deficiency syndrome, we considered that
previous studies have involved kidney, lung, spleen, stomach, and liver yin deficiencies, and summarized the modeling
method, general observation state, detection index, and drug reverse syndrome of animal models of yin deficiency to
provide a reference to evaluate animal models of yin deficiency and direction to establish a more unified evaluation system.
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　 　 阴虚证即阴液不足,不能制阳的证。 阴液不

足,则机体失去濡养,临床表现为口咽干燥,形体消

瘦;阴虚不能制阳,阳亢而虚热内生,临床则表现为

潮热盗汗,烦躁,两颧潮红;阴虚火旺,膀胱化源不

足,则见小便短赤且黄,大肠失去濡润,则见便干,
阴虚火旺,则见舌红少苔,脉细数[1]。 具体症候涉

及到肾阴虚、肺阴虚、脾阴虚、胃阴虚、肝阴虚、心阴

虚,涉及阴虚证的西医疾病有糖尿病、高血压、冠心

病、中风、乙型肝炎、围绝经期综合征、肺癌、骨质疏

松等[2]。 现有的阴虚证造模方法既有涉及到西医

学的给大白鼠采取口服或注射西药、手术和感染的

方法,也有中医从证的病因、病机和证候特点出发,

采取如破气温燥中药等中医病因理论来造模[3],造
模方法较多但评价指标却不尽相同,本文通过总结

所有公开报道的阴虚证动物模型的一般观察状态、
检测指标、药物反证进行总结,为评价阴虚证动物

模型提供参考,为建立更统一的评价体系提供思路。

1　 肾阴虚

1. 1　 造模方法

梁汝圣等[4]通过用甲状腺素片 150 mg / kg 配制

成 10 mg / mL 悬混液灌胃成功制备肾阴虚大鼠,也
可以用甲状腺素加利血平[5] 这两种方法都是通过

提高基础代谢率,从而引发类似肾阴虚的症状属于



病理模型。 戴冰等[6]通过灌胃氢化可的松,段晓红

等[7]通过腹腔注射氢化可的松均可成功复制肾阴

虚动物模型。
1. 2　 一般状态观察

体重下降,体温上升,毛发枯槁、无光泽、易脱

落,多饮,多食,多尿且黄,大便干结色黑,易怒躁

动,拱背,不易抓取。
1. 3　 检测指标

现代研究表明肾阴虚与下丘脑-垂体-靶腺轴

(肾上腺、甲状腺) 的功能亢进有关,患者表现为下

丘脑 CRH、ACTH、TSH 增加, 促进肾上腺皮质释放

糖皮质激素和甲状腺合成甲状腺激素,血中糖皮质

激素和甲状腺激素含量增加[14],又因为 CRH 及糖

皮质激素的大量释放在下丘脑、垂体、性腺多水平

对性腺轴产生抑制作用,从而导致生殖内分泌的紊

乱,性激素等相关指标也发生改变[15];环磷酸腺苷、
环磷酸鸟苷的双向调节作用作为阴阳学说的基础,
阴虚病人也会表现出环磷酸腺苷水平显著升高的

现象[16]。 动物实验检测指标见表 1。
1. 4　 药物反证

六味地黄是滋阴补肾之首方,用于治疗肾阴亏

损,用该药可使血清中 cAMP、ACTH、Cor.含量降低,
cGMP、T 含量升高[17]。

2　 肺阴虚

2. 1　 造模方法

肺阴虚造模主要以烟熏+灌服甲状腺素或者灌

服甲状腺+利血平+SO2 熏蒸[18] 等复合方法,其原理

是先利用甲状腺素造成阴虚,再以烟熏的方式造成

咳嗽,久咳不愈则伤及肺阴。
2. 2　 一般状态观察

体重减轻、皮毛(光泽差、毛发凌乱脱落)、行动

(烦躁易怒)、呼吸(咳嗽、少痰、哮鸣音、鼻部干燥)、
肛温显著升高、面温显著升高、抓力显著降低[19]。
2. 3　 检测指标

肺阴不足,虚热内生,虚热上炎而潮热颧红,会
出现颧红耳赤等症状,故动物面温、肛温升高。 肺

热为肺阴虚的基础,而热则为炎症反应的表现[20],
故炎症因子 TNF-α、IL-1 含量显著升高。 阴虚证表

现为交感神经-β 受体-c AMP 系统功能亢奋,患者

血浆中 cAMP 含量增多, 甲状腺激素分泌增加,则
甲状腺激素 T3、T4 表达水平升高。 cAMP 能激活细

胞内的蛋白激酶,使细胞内多种蛋白磷酸化,增强

脂肪分解,使 TC、TG 水平升高[20-23](见表 2)。
2. 4　 药物反证

肺阴虚证是津液消耗,肺失濡养而出现的阴

津不足,以致肺失清润,宣肃失职,虚热内生等临

床表现的统称。 南沙参、玉竹、麦冬(同属甘凉归

肺经)通过甘凉入肺从而改善物质代谢异常,其作

用机制可能是通过下调肺阴虚模型动物体内过高

的甲状腺激素、环核苷酸的水平,从而调节肺阴证

引起 的 体 内 紊 乱, 改 善 肺 阴 虚 证 的 整 体 证 侯

表现[23] 。

表 1　 肾阴虚检测指标
Table 1　 Detection of kidney yin deficiency

指标
Indicators

结果(与正常组比较)
Results(Compared with normal group)

血浆环磷酸腺苷 cAMP[6] 升高 Increase
血浆环磷酸鸟苷 cGMP 下降 Decline
血浆 cAMP / cGMP 比值 升高 Increase

血清三碘甲状腺原氨酸 T3[8] 升高 Increase
血清甲状腺素 T4[9] 升高 Increase

血清腺皮质激素 ACTH[10] 升高 Increase
血清皮质醇 CoR 升高 Increase

血清促甲状腺激素 TSH[11] 升高 Increase
血清促卵泡素 FSH[12] 升高 Increase

血清雌二醇 E2 升高 Increase
血清睾酮 T 升高 Increase

糖皮质激素受体 α GRα[13] 在下丘脑显著下降,在胸腺显著升高
Significant decrease in hypothalamus and significant increase in thymus

甲状腺激素受体 α / β TRα / β 在下丘脑显著下降
Significant decrease in hypothalamus

雄激素受体 AR 在胸腺显著下降
Significant decrease in thymus

肾上腺皮质激素释放激素 CRH 升高 Increase
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3　 脾阴虚

3. 1　 造模方法

脾阴虚常采用复合因素造模法,前 14 d 通过饥

饱不匀,例如:间隔进食或单日喂甘蓝,双日喂猪油

(大鼠每只 3 mL),加上单日游泳至耐力极限使其疲

劳过度造成脾气虚,后 16 d 在脾气虚基础上使用耗

伤阴液药, 例如: 附子、 吴茱萸等, 制成脾阴虚

模型[24]。
3. 2　 一般状态观察

食量减少、体重减轻、便溏、神态萎靡、毛色干

枯、蜷缩聚堆。
3. 3　 检测指标:

脾阴不足,脾主运化功能失司,体内的蛋白质

等精微物质不能正常转输,大量的蛋白质积于内

质网内[27] ,则相关转运蛋白和蛋白激酶含量发生

改变。 脾阴虚常与糖尿病、痴呆和消化系统疾病

(胃炎、消化不良、厌食、便秘等),根据不同病症,
针对性检测血糖、脑源性因子和 MMC 含量(见表

3)。

3. 4　 药物反证

四君子汤为补益剂,具有补气,益气健脾之功

效。 主治脾胃气虚证,,脾虚动物模型病理学观察

到脾、空肠、回肠粘膜破损、脱落,等现象,经四君子

颗粒治疗后, 肠组织病理形态恢复正常,对脾虚证

的蛋白质代谢系统有复健作用[28],可使“脾虚证”
模型复健,对其有反证效果。

4　 胃阴虚

4. 1　 造模方法

选择燥热耗阴中药草乌连续灌胃复制胃阴虚

症,每天用燥热耗阴中药草乌水煎浓缩煎剂灌胃 1
次, 连续至 7 d[36]。
4. 2　 一般状态观察

躁动不安、小便黄、饥不欲食、大便干燥。
4. 3　 检测指标

胃阴虚在临床上常表现为胃炎相关疾病,胃部

有炎症反应,产生溃疡,故炎症相关因子水平升高,
出现出血症状,红细胞数量减少体积增大,又因为

炎症细胞侵蚀胃黏膜则粘膜层变薄(见表 4)。
表 2　 肺阴虚检测指标

Table 2　 Detection index of lung yin deficiency
指标

Indicators
结果(与正常组比较)

Results(Compared with normal group)
血浆环磷酸腺苷 cAMP[20] 升高 Increase
血清三碘甲腺原氨酸 T3[21] 升高 Increase
血清四碘甲腺原氨酸 T4 升高 Increase

血清肿瘤坏死因子-α TNF-α[22] 升高 Increase
血清白介素-1 IL-1 升高 Increase

血清甘油三酯 TG[23] 升高 Increase
血清总胆固醇 TC 升高 Increase

血清白蛋白 ALB[25] 下降 Decline
血清总蛋白 TP 下降 Decline
血清尿素 UR 升高 Increase

肺系数、心系数、肝系数、脾系数、肾系数 Lung,heart,liver,spleen,kidney[26] 升高 Increase

表 3　 脾阴虚检测指标
Table 3　 Detection index of spleen yin deficiency

指标
Indicators

结果(与正常组比较)
Results(Compared with normal group)

海马脑源性神经营养因子 BDNF[29] 下降 Decline
海马脑源性神经生长因子 NGF[30] 下降 Decline

大鼠空肠肥大细胞 MMC 值 MMC Value[31] 升高 Increase
MMC 释放的介质 MMC Released media[32] 下降 Decline

回肠 AQP4 mRNA 及蛋白表达量

AQP4mRNA and protein expression[33] 下降 Decline

回肠蛋白激酶 CPKC 活性

PKC Activity[34] 升高 Increase

空肠空肠葡萄糖转运蛋白 1(GLUT1) 下降 Decline
空肠葡萄糖转运蛋白 5(GLUT5)mRNA[35] 下降 Decline
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4. 4　 药物反证

胃阴虚者,养阴生津降逆,宜清补,如麦冬、
沙参、杏仁、白芍、石斛、茯神、粳米、麻仁、白扁豆

等。 已有研究证明沙参麦冬汤可改善患者血气

指标(对照检测指标中的红细胞计数与红细胞体

积) [36] 。

5　 肝阴虚

5. 1　 造模方法

在四氯化碳诱导大鼠慢性肝损伤的基础上,结
合温热中药灌胃制作大鼠肝阴虚证动物模型,也有

研究结合长期激怒法制造肝肾阴虚动物模型[32],所
造模型更接近临床人为影响因素较少。

5. 2　 一般状态观察

形体消瘦、身热、饮水增多、饮食减少、大便干

硬、小便黄(反应精液损伤情况)、毛发干枯、烦躁易

怒、行动迟缓、反应迟钝、舌红少津。
5. 3　 检测指标:

肝阴虚患者肾素-血管紧张素系统功能增强,
故醛固酮含量升高[37],李莉等[36] 研究结果表明肝

阴虚患者存在 TXB2 水平显著增高,6-Keto-PGF1α
水平显著降低,在动物实验中仍有体现(见表 5)。
5. 4　 药物反证

采用滋补肝肾中药,能减轻肝组织的炎症程度

(IL-6、IL-10、TNF-α 水平降低)和纤维化程度,对于

阴虚证相关的表征有一定的改善作用[44]。

表 4　 胃阴虚检测指标
Table 4　 Detection index of stomach yin deficiency

指标
Indicators

结果(与正常组比较)
Results(Compared with normal group)

红细胞计数[38]

Red blood cell count
降低 Decline

平均红细胞体积
Average erythrocyte volume 升高 Increase

胃出血溃疡数[39]

Number of gastric bleeding ulcers
升高 Increase

胃粘膜层均数
Mean gastric mucosa 降低 Decline

胃液分泌量
Gastric fluid secretion 降低 Decline

小肠推进率[40]

Small bowel propulsion rate
降低 Decline

血清胃泌素 GAS[41] 降低 Decline
血清白介素-6 IL-6[42] 升高 Increase

血清肿瘤坏死因子-α TNF-α 升高 Increase

表 5　 肝阴虚检测指标
Table 5　 Detection index of liver yin deficiency

指标
Indicators

结果(与正常组比较)
Results(Compared with normal group)

血清中丙氨酸氨基转移酶 ALT[43] 升高 Increase

血清睾酮含量 T Content[44] 下降 Decline

血清 E2 / T 的百分值 E2 / T Percentages 升高 Increase

血清醛固酮 ALD[45] 升高 Increase

肝组织中羟脯氨酸 HYP[46] 升高 Increase

肝组织中丙二醛 MDA 升高 Increase
血清 6 -酮 -前列腺素

6 -Keto -PGF1α[47] 降低 Decline

血浆血栓素 B2 TXB2 升高 Increase
血清白介素-6 IL-6[48] 升高 Increase

血清肿瘤坏死因子-α TNF-α 升高 Increase
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6　 讨论

动物模型是动物实验的基础,随着中医药研究

的发展,中医症候动物模型的制备越来越受关注,
如何判定造模成功与否也成为了大家思考的问题,
通过查阅现有阴虚证动物实验的文献发现:阴虚证

动物模型的一般状态主要包括体征和状态,这在模

型评价中是很重要的一部分,动物的表现往往与中

医临床所对应,例如:动物体重减轻相当于患者形

体消瘦,爪和尾的颜色(红色程度)相当于患者五心

烦热,饮水量与大小便情况反映出津液损伤等。 动

物的表观指征与人的中医症的表现相对应,为判断

造模是否成功提供重要依据。 但也存在各脏腑的

表现区别不大,特异性不明显的缺点,应根据不同

病症部位再深入挖掘研究[49]。
在检测指标中,环核苷酸参与调节不同的生化

代谢和生理功能,且在病理反应过程中也起介导作

用,对细胞功能处于稳定状态具有双向控制调节作

用[50],有研究证明阴虚时血浆 cAMP 升高,cAMP /
cGMP 比值无明显变化,临床上患者也出现这种现

象[51],这一指标常用来作为判定是否阴虚的依据,
但也有实验证明脾阴虚、肝阴虚时血浆 cAMP 含量

下降,故单用这一指标证明脾阴虚、肝阴虚是否造

模成功是存在争议的,而肾阴虚和肺阴虚相关研究

血浆 cAMP 均为升高,除此之外,肾阴虚、肺阴虚模

型血清 T3、T4 也均为升高与两种疾病都能引起甲

状腺功能亢奋相一致。 肺阴虚、脾阴虚、肝阴虚都

检测了炎症因子的含量,结果均为升高,与临床三

种疾病都伴有炎症反应相一致。 检测指标应根据

不同的脏腑或其相联系部位检测相关指标的变化

从而反应病理变化,例如临床上肾阴虚与下丘脑-
垂体-靶腺轴的功能亢进有关,反应在动物实验中

也会出现甲状腺、肾上腺指标的改变;肺阴虚常伴

随炎症反应,肺阴虚动物模型中炎症因子表达水平

也会出现升高;中医上脾主运化,临床上脾阴虚患

者体内的蛋白质等物质不能正常转运,大量的蛋白

质积于内质网内,实验中脾阴虚动物也会伴随相关

转运蛋白和蛋白激酶含量发生改变;胃阴虚患者在

西医临床上常表现为胃炎、胃溃疡等,在胃阴虚实

验中,动物胃部也会出现溃疡和炎症反应与临床相

对应;肝阴虚患者肾素-血管紧张素系统功能增强,
醛固酮增多,肝阴虚动物模型也会出现这种症状。
心阴虚的研究较少本文并没有进行总结,日后有待

加强相关研究。 本文针对每种虚证总结有效治疗

药物,通过药物反证,观察表征是否得到改善,检测

指标是否回归正常,也可以在一定程度上判断造模

成功与否,为评价动物模型提供新的思路。
由于造模后疾病会自然演化和环境因素的影

响,可能出现两种或者两种以上证候交叠或前后出

现的情况,导致症候区分不明确,在指标检测中,不
同脏腑的虚症没有明确的某一指标作为依据来判

断造模成功,所以建立各个证型的动物宏观表现和

客观的理化指标公认评价标准是迫切之需[52]。
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