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　 　 【摘要】 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是临床常见的呼吸系统疾病，发病

率高，死亡率高，已成为当今社会一个重要的卫生问题。 中医药在 ＣＯＰＤ 的治疗中积累了丰富的历史经验，并且具

有独特的临床优势。 为深入发掘中医药对本病的治疗效果，制备病证结合的 ＣＯＰＤ 动物模型是关键前提。 本文归

纳总结的病证结合模型包括肺气虚证动物模型、肺脾两虚证动物模型、痰热郁肺证动物模型、痰瘀阻肺证动物模

型、寒饮证动物模型五大类。 现将近几年常见的病证结合类造模方法进行简单的阐述与梳理，以期为研究人员提

供新思路，推动中医药治疗本病的研究进程。
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ），简称慢阻肺，是一种常见

的可防可治的慢性呼吸系统疾病，其特征在于持续

的呼吸系统炎症和不可逆的气流受限，通常是由于

大量暴露于有毒颗粒或气体引起的［１］，具有患病

率、致残率、病死率均较高的特点［２］。 在我国，４０ 岁

及以上人群患病率为 １３􀆰 ７％，有近 １ 亿 ＣＯＰＤ 患者，
在成年人群中高度流行，位居我国居民死因第三

位［３］，显然已成为当今社会一个重要的卫生问题。
西医常规治疗包括控制性氧疗、口服支气管扩张

剂、雾化吸入激素、注射抗炎药物等，虽在一定程度

上可以缓解症状，但依旧具有耐药性及诸多不良反

应［４－６］。 中医药在 ＣＯＰＤ 的综合治疗中积累了丰富

的经验，在抑制氧化应激反应及炎性细胞因子释

放［７］、抑制气道粘液高分泌及有效改善病理损

害［８－９］、提高患者肺功能及生活质量［１０］ 等方面发挥

了关键作用。 为了更好地发现中医药治疗 ＣＯＰＤ 的

潜在靶点和阐述其治疗机理，制备病证结合的动物

模型必不可少，其可以辅助我们准确模拟 ＣＯＰＤ 的

病理生理状态及证候特征，为辨证施治奠定基础，
推动中医药治疗疾病的发展。

１　 中医病因病机

　 　 ＣＯＰＤ 在中医学中并没有与之相对应的确切病

名，根据患者临床表现，多将其归属于“肺胀” “哮
病”“喘病” “咳嗽” 等范畴，稳定期表现类似 “咳

嗽”，急性加重期多属“肺胀” ［１１］。 关于“肺胀”论

述，早在《黄帝内经》中就有提及，《灵枢·胀论》云
“夫胀者，皆在于藏府之外，排藏府而郭胸胁、胀皮

肤，故命曰：‘胀’”，这里首次提出“胀”病［１２］。 后代

医家也多有补充与发展，《金匮要略》言，“咳而上

气，此为肺胀，其人喘，目如脱状”详细描述其症状，
《丹溪心法》又言“肺胀而咳，或左或右不得眠，此痰

夹瘀血碍气而病”，提出痰、瘀与疾病进展密切相

关。 中医学认为本病发生多因病久肺虚、年老体

弱，外加感受六淫侵袭而引起，病机为肺体、肺气损

伤，痰瘀阻滞，肺管气道不利，张缩无力，嗽则气还

肺间，加之外邪侵袭而触动伏邪，致使疾病发生［１３］。

２　 ＣＯＰＤ 动物模型

　 　 临床上，ＣＯＰＤ 因其高发病率一直成为研究热

点，经过长期探索与实践，造模技术已渐趋完善，研
究者在复制 ＣＯＰＤ 疾病模型时选用单因素诱导或复

合因素诱导，常见的单因素诱导包括烟雾暴露

（ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ， ＣＳ ） ［１４］、 气 管 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）滴注［１５］、基因敲除［１６］，复
合因素诱导有 ＣＳ＋ＬＰＳ［１７］、ＣＳ 联合病毒［１８］ 等，以
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、ＳＤ 大鼠、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠等为造模对象，
将动物肺组织形态（肺泡、支气管、肺间质），肺组织

病理评分（肺组织损伤程度、气道炎症评分、气道黏

液分泌评分），肺组织定量分析（肺泡损伤程度、气
道重塑程度、血管重构程度）作为评判依据，去验证

造模是否成功［１９］。

３　 ＣＯＰＤ 病证结合动物模型

　 　 “病证结合”动物模型是指在中医药理论、现代

医学理论与实验动物学知识的有机结合下，模拟出

的与人类疾病表现和证候特征相同或相似的实验

观察动物［２０］。 病证结合造模的原理为先根据西医

理论复制目标疾病模型，如慢性支气管炎、哮喘等，
后在该疾病模型基础上，根据中医证候概念复制出

证候模型，两者结合起来使西医的疾病中呈现出对

应的中医证型，体现了临床辨病与辨证的结合，是
当前用于研究中医药治疗疾病的理想模型［２１－２２］。
在 ＣＯＰＤ 病证结合动物模型中，实验者多采用“先
病后证”的造模方式，先以“ＣＳ＋ＬＰＳ”的方法复制出

ＣＯＰＤ 动物模型，使模型具备与 ＣＯＰＤ 相关的病理

表现，进一步根据中医病因病机去模拟证候特征，
换而言之，在西医病理损害的基础上叠加中医病因

刺激，最后制备出 ＣＯＰＤ 病证结合模型，合格且稳定

的病证结合模型，能够更好地为中医药治疗慢阻肺

提供模型支撑。
３􀆰 １　 肺气虚证动物模型

　 　 李瑞祥等［２３］ 采用复合因素造模，总计 ２８ ｄ：在
第 １ 天、第 １４ 天气管滴注 ＬＰＳ（１ ｍｇ ／ ｍＬ），其余时

间每天对其烟熏 ３０ ｍｉｎ，烟熏结束后再次将其置于

冷空气刺激 １ ｈ，以此建立肺气虚证 ＣＯＰＤ 大鼠模

型，并利用此模型验证了利金方通过升高肺组织免

疫细胞的水平来改善肺气虚证 ＣＯＰＤ 的症状。
沈俊希等［２４］于造模第 １ 天、第 １４ 天气管注射

２００ μＬ ＬＰＳ 溶液（浓度：１ ｇ ／ Ｌ），第 ２ ～ ２３ 天（除第

１４ 天）点燃 ７􀆰 １１ ｇ 烟丝和 ５０ ｇ 锯末烟熏，每天 １
次，每次 ３０ ｍｉｎ，第 ２４～３０ 天将烟熏频次改为每天 ３
次，每次 ３０ ｍｉｎ，造模时常为 ３０ ｄ，并以补肺汤的治

疗效果去判定模型的有效性。
肺为华盖，主气而司呼吸，主一身之表，外邪侵
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袭首先犯肺，病久而肺气必虚，因此肺气虚证是

ＣＯＰＤ 中最常见的证型。 临床以咳喘反复发作、咳
痰清稀，咳声微弱、语声低怯，面色淡白、自汗恶风，
舌淡苔白脉弱为肺气虚常见症状［２５］，治以补肺益气

平喘。 该模型主要通过“ＣＳ＋ＬＰＳ”的方法来复制

（表 １），个别造模方法略有变动，但差异不大，在该

证型造模的后期通过加大肺部的烟雾暴露次数或

进行冷刺激，对肺造成损伤，一定程度上模拟肺气

的损伤，使模型具备一定的合理性，但在模型评价

方面尚无统一标准。

表 １　 常见病证结合动物模型总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

证候类型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｂｒｅｅｄ

造模方法及周期
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｓ

ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄ

模型表现
Ｍｏｄｅｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

观测指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

肺气虚［２３］

Ｌｕｎｇ
ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ＋
冷刺激”
２８ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＋ ｃｏｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ”
２８ ｄａｙｓ

毛色暗淡脱落，体重下降，呼吸频率增高，口鼻分
泌物增多，偶可闻及痰鸣音，肺大泡形成，炎性细
胞浸润；ＣＤ４＋Ｔ 细胞数量降低，Ｔｈ１７ 细胞数量上
升；ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２１ 含量升高。
Ｆｕｒ ｗａｓ ｄｕｌｌ ａｎｄ ｓｈｅｄ， ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，
ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｏｒａｌ ａｎｄ ｎａｓａｌ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｓｐｕｔｕｍ ｓｏｕｎｄｓ ｃａｎ ｂｅ
ｈｅａｒｄ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｕｌｌａｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ４＋Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃２１ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征、肺组织形态；肺组织
免疫细胞；血清及 ＢＡＬＦ 中炎
症细胞。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ， ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＢＡＬＦ．

肺气虚［２４］

Ｌｕｎｇ
ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ”
３０ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ”
３０ ｄａｙｓ

蜷伏少动，被毛蓬起无光泽，呼吸急促，闻及咳嗽
及痰鸣音，进食减少；肺泡萎缩塌陷，肺实质化，
炎症细胞浸润；ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８ 含量升高。
Ｃｕｒｌｅｄ ｕｐ ａｎｄ ｍｏｖｅｄ ｌｅｓｓ， ｄｕｌｌ ｃｏａｔ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ
ｂｒｅａｔｈ， ｔｈｅ ｓｏｕｎｄｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｓｐｕｔｕｍ ｗｅｒｅ ｈｅａｒｄ，
ｒｅｄｕｃｅｄ ｅａｔｉｎｇ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｃｏｌｌａｐｓｅ， ｌｕｎｇ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征，肺组织形态；肺组织
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８ 含量。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ， ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦ⁃
α ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ．

肺脾两虚［２６］

Ｌｕｎｇ ａｎｄ
ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ＋
灌服冰冷番泻叶浸液”
４２ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＋ ｄｒｉｎｋ ｃｏｌｄ
ｓｅｎｎａ ｉｎｆｕｓｉｏｎ”
４２ ｄａｙｓ

扎堆眯眼，精神倦怠，毛发干枯，体型消瘦，食少
便稀；肺大疱形成，支气管腔渗出物出现，炎性细
胞浸润；肺功能下降；ＩＬ⁃１、ＴＮＦ⁃α 升高。
Ｓｑｕｉｎｔｉｎｇ ｅｙｅｓ ｇａｔｈｅｒ ｔｏｇｅｔｈｅｒ， ｍｅｎｔａｌ ｆａｔｉｇｕｅ， ｄｒｙ
ｆｕｒ， ｂｏｄｙ ｗａｓｔｉｎｇ， ｌｉｔｔｌｅ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ．
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｕｌｌｏｓａ ｆｏｒｍｅｄ， ｅｘｕｄａｔｅ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｃａｖｉｔｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． ＩＬ⁃１ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征，肺组织形态；肺功
能；血清炎症因子。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ， ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ．

肺脾两虚［２７］

Ｌｕｎｇ ａｎｄ
ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ＋
大黄液灌胃”
２８ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋ｒｈｕｂａｒｂ ｌｉｑｕｉｄ
ｂｙ ｇａｖａｇｅ＂
２８ ｄａｙｓ

神倦体弱，咳嗽短气，纳少便溏；气道和肺实质出
现炎性病变，气道狭窄；肺功能下降；脾脏指数、
胸腺指数低下。
Ｆａｔｉｇｕｅｄ ａｎｄ ｗｅａｋ， ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ，
ｌｉｔｔｌｅ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ． Ａｉｒｗａｙ ａｎｄ ｌｕｎｇ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｉｒｗａｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ
ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ ｗｅｒｅ ｌｏｗ．

症状体征，肺组织形态；肺功
能；脾指数，胸腺指数。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ， ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ， ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ．

痰热郁肺［２８］

Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｕｎｇ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

“烟熏＋肺炎双球菌滴
鼻”
２８ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ ｎａｓａｌ
ｄｒｏｐｓ”
２８ ｄａｙｓ

咳嗽喘息，鼻部分泌物增多，毛发脱落，面部水
肿，舌质紫黯舌苔黄；支气管黏膜坏死、脱落，管
壁炎性细胞浸润，肺泡壁断裂；肺功能下降；炎性
因子升高。
Ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｗｈｅｅｚｉｎｇ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎａｓａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ， ｆｕｒ
ｌｏｓｓ， ｆａｃｉａｌ ｅｄｅｍａ， ｄａｒｋ ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｙｅｌｌｏｗ ｔｏｎｇｕｅ
ｃｏａｔｉｎｇ． Ｎｅｃｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｍｕｃｏｓａ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｗａｌｌ ａｎｄ ｒｕｐｔｕｒｅ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征，肺组织形态；肺功
能；ＢＡＬＦ 中炎症细胞数量及百
分比。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ， ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＢＡＬＦ．
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续表１

证候类型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｂｒｅｅｄ

造模方法及周期
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｓ

ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄ

模型表现
Ｍｏｄｅｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

观测指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

痰热郁肺［２９］

Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｕｎｇ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ Ｒａｔ

“烟熏＋气道滴注 ＬＰＳ”
２８ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ”
２８ ｄａｙｓ

急躁多动，毛发暗淡无泽，大便质硬，呼吸道分泌
物色黄质稠；支气管壁增厚，肺泡壁断裂，肺大泡
形成；肺功能下降；ＩＬ⁃６、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３ 上升。
Ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ， ｄｕｌｌ ｃｏａｔ， ｈａｒｄ ｓｔｏｏｌｓ，
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｎｄ ｓｔｉｃｋｙ． Ｔｈｅ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｗａｌｌ ｗａｓ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ， ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｗａｓ
ｂｒｏｋｅｎ， ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｕｌｌａｅ ｗｅｒｅ ｆｏｒｍｅｄ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ＩＬ⁃６， ＳＴＡＴ１ ａｎｄ ＳＴＡＴ３
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征；肺组织形态；肺功
能；肺组织炎性因子及相关蛋
白含量。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ． Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ．

痰热郁肺［３０］

Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｕｎｇ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
Ｒａｔ

“烟熏＋气道滴注 ＬＰＳ＋
风热刺激”
３７ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ＬＰＳ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋ ｗｉｎｄ ａｎｄ ｈｅａｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ”
３７ ｄａｙｓ

肺泡融合、间隔破坏，气道黏膜脱落、管腔内有痰
液潴留，粘膜下腺体肥大、杯状细胞增生；ＩＬ⁃８、
ＴＮＦ⁃α 水平上升；ＭＵＣ５ＡＣ、ＮＥ 含量显著升高。
Ａｌｖｅｏｌａｒ ｆｕｓｉｏｎ， ｓｅｐｔｕｍ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ａｉｒｗａｙ ｍｕｃｏｓａ
ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ， ｓｐｕｔｕｍ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ，
ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｇｌａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃８ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ ＮＥ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

肺组织形态；血清炎性因子及
ＢＡＬＦ 中相关蛋白的含量。
Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ＢＡＬＦ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

痰瘀阻肺［３１］

Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｓｔａｓｉｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｌｕｎｇ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ Ｒａｔ

“强迫游泳＋被动吸烟
＋低氧环境”
３０ 天
“ Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋
ｐａｓｓｉｖｅ ｓｍｏｋｉｎｇ ＋
ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ”
３０ ｄａｙｓ

喜静恶动，毛发发黄，呼吸急促，唇舌爪甲发绀，
体质量减轻；肺泡局限性增大，肺泡间隔增厚或
损坏，支气管壁黏液腺增生；肺功能下降；ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 升高。
Ｑｕｉｅｔ ｂｕｔ ｎｏｔ ａｃｔｉｖｅ， ｈａｉｒ ｔｕｒｎｓ ｙｅｌｌｏｗ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ
ｂｒｅａｔｈ， ｃｙａｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｓ， ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｎａｉｌｓ， ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ， ａｌｖｅｏｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｒ ｄａｍａｇｅ， ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｗａｌｌ ｍｕｃｕｓ ｇｌａｎｄ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃８ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征；肺组织形态；肺功
能；血清炎性因子水平。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ． Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ．

痰瘀阻肺［３２］

Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｓｔａｓｉｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｌｕｎｇ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ Ｒａｔ

“烟熏＋低氧”
２８ 天
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ”
２８ ｄａｙｓ

肺泡结构破坏、融合，肺血管增厚，管壁炎症细胞
浸润，管腔狭窄；Ｂａｘ 蛋白表达降低，Ｂｃｌ⁃２ 增加；
ＶＥＧＦ 表达升高。
Ａｌｖｅｏｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ ａｎｄ ｆｕｓｅｄ， ｔｈｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ， ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｗａｌｌ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｕｍｅｎ ｗａｓ ｎａｒｒｏｗｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

肺组织形态；肺血管组织 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２ 蛋 白 水 平， 血 清 ＶＥＧＦ
水平。
Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

寒饮证［３３］

Ｃｏｌｄ⁃
ｆｌｕｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
Ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ＋
饮冷及寒冷刺激”
５６ 天
＂ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋ ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ＋
ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｃｏｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ＂
５６ ｄａｙｓ

精神萎靡，呼吸急促，毛发少泽脱落，食少体轻，
口鼻分泌物增加；气管、支气管上皮细胞肿胀坏
死脱落，支气管管腔炎细胞浸润；肺功能下降。
Ｌｉｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ， ｔｈｅ ｈａｉｒ ｃｏｌｏｒ ｉｓ
ｄａｒｋ ａｎｄ ｓｈｅｄｄｉｎｇ， ｌｅｓｓ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｌｉｇｈｔ， ｍｏｕｔｈ
ａｎｄ ｎｏｓｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａｌ ａｎｄ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｗｏｌｌｅｎ， ｎｅｃｒｏｔｉｃ ａｎｄ
ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｌｕｍｅｎ ｗａｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ
ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ． Ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

症状 体 征； 肺 组 织 形 态； 肺
功能。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ． Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

寒饮证［３４］

Ｃｏｌｄ⁃
ｆｌｕｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
Ｒａｔ

“烟熏＋气管滴注 ＬＰＳ＋
饮冷＋冷刺激”
“ Ｓｍｏｋｉｎｇ ＋ ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ＋
ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｃｏｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ”
３０ ｄ

形体消瘦，被毛零乱，鼻腔可见淡白色分泌物，饮
水量下降；肺功能下降；ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３ 和 ＴＮＦ⁃
ａ 上升，ＡＱＰ１ 含量降低，Ｍｕｃ５ａｃ 蛋白上升。
Ｂｏｄｙ ｗａｓ ｔｈｉｎ， ｈｉｓ ｆｕｒ ｗａｓ ｍｅｓｓｙ， ｎａｓａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｐａｌｅ ｗｈｉｔｅ， ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ＩＬ⁃８， ＩＬ⁃１０， ＩＬ⁃１３ ａｎｄ
ＴＮＦ⁃ａ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ＡＱＰ１ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ Ｍｕｃ５ａｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

症状体征；肺功能；血清中炎性
因子含量及肺组织部分蛋白
表达。
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

３􀆰 ２　 肺脾两虚证动物模型

　 　 张旭辉等［２６］ 在造模第 １ 天、第 １４ 天气管滴注

ＬＰＳ，第 ２ ～ ４２ 天进行烟雾暴露，每天 ２ 次，每次 ３０
ｍｉｎ（滴注 ＬＰＳ 当天不烟熏），同时自造模第 ７ 天起

７１１中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



在熏烟前 ３０ ｍｉｎ 给予浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 的冰冷番泻叶

浸液，连续灌胃至第 ４２ 天，利用苦寒药损伤脾胃的

机理建立脾虚证慢阻肺动物模型，研究者使用该动

物模型观察到 ｇｈｒｅｌｉｎ 及 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 与炎症因子的相

互作用在 ＣＯＰＤ 合并营养不良中起重要作用。
何嘉等［２７］于造模第 １ 天、第 １４ 天气管滴注 ０􀆰 ２

ｍＬ ＬＰＳ，第 ２～２８ 天（气管滴注 ＬＰＳ 日除外）对其进

行烟熏，１ ｈ ／ ｄ；同时以“二次造模”的方式在造模开

始后第 ７ 天以大黄混悬液灌胃，２ ｍＬ ／ ｄ，共 ８ ｄ，第
２８ 天成功制备 ＣＯＰＤ 肺脾两虚证模型，并使用该模

型验证了健脾益肺口服液可提高 ＣＯＰＤ 患者的免疫

功能。
肺气虚证为慢阻肺主要证型，肺虚日久，子盗

母气，脾失健运，同时母病及子，又进一步加重肺脏

的失常，二者相互影响，终成肺脾两虚之证，该证型

也主要集中出现在 ＣＯＰＤ 稳定期，主要表现为咳嗽

喘息气短，动则加重，或神疲乏力易感冒，或食少纳

呆便溏，舌体胖大舌苔腻，脉沉细或细弱，治疗以益

气健脾为主［３５］。 此类模型先进行 ＣＯＰＤ 的复合造

模，后期以苦寒药物煎剂灌胃处理模拟中医证候

（表 １），体现了疾病发展过程中的动态变化，番泻

叶、大黄苦寒攻下，药效峻猛，易伤脾阳，母病及子，
因此可致肺脏失养，较为符合肺脾两虚证产生的

机理。
３􀆰 ３　 痰热郁肺证动物模型

　 　 金朝晖等［２８］点燃 ５０ ｇ 烟叶、１０ ｇ 硫磺对其烟雾

暴露，每次 ３０ ｍｉｎ，每天 ２ 次，两次间隔 ４ ｈ 以上，随
后鼻腔滴入 ０􀆰 １ ｍＬ 肺炎双球菌菌液（浓度：６×１０８

ＣＦＵ ／ ｍＬ，最后两次浓度：１８×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ），每周 ２
次，共计滴 ８ 次，造模 ２８ ｄ 结束，成功制备 ＣＯＰＤ 痰

热郁肺证模型，作者借此模型证实了清金畅肺饮对

ＣＯＰＤ 气道炎症具有抑制作用［３６］。
许光兰等［２９］在实验第 １ 天、第 １４ 天经气管滴

注 ＬＰＳ（浓度：１ ｇ ／ Ｌ）２００ μＬ，第 ２ ～ ３０ 天（除第 １４
天）进行烟雾暴露，早晚各 ３０ ｍｉｎ，首先制备 ＣＯＰＤ
疾病模型。 在此基础上，于造模第 ２６ 天气管多滴注

ＬＰＳ １ 次，以此模拟痰热郁肺证型，使“病” “证”相

结合，并设置清金化痰颗粒治疗作为对照组，以方

测证，结果对照组大鼠病理改变有所好转，模型制

备成功。
陈锦标等［３０］ 在实验第 １、８、１５ 天气道滴入 ２００

μＬ ＬＰＳ 溶液（浓度：１ ｍｇ ／ ｍＬ），第 ２～２８ 天烟雾暴露

（ＬＰＳ 滴注当日除外），每次 ３０ ｍｉｎ，上、下午各一

次。 后在第 ２９ ～ ３７ 天将其置于风箱中（温度（３９±
１）℃，风速 ０􀆰 ７ ｍ ／ ｓ，相对湿度 ５０％）进行风热刺激，
依旧每次 ３０ ｍｉｎ，每天 ２ 次，造模时长 ３７ ｄ，成功制

备 ＣＯＰＤ 痰热郁肺证模型。
该证型多出现在急性加重期，肺失宣肃，津液

失于布散而聚集体内，日久积热化痰，或感受风热

之邪侵袭，灼伤津液，炼液成痰，痰热壅结于肺而发

病［３７－３８］。 咳嗽喘息，发热痰黄，口渴喜饮，舌红苔黄

为痰热蕴肺证常见症状［２５］，治以清热化痰。 在痰热

郁肺证模型中，研究者在造模后期多将动物置于人

为制造的风热环境中进行刺激（表 １），以此模拟风

热侵袭，从而使动物产生与风热证相似的症状，值
得借鉴。
３􀆰 ４　 痰瘀阻肺证动物模型

　 　 朱张求等［３１］ 将大鼠放入水槽中 （恒温：４３ ±
１℃）强迫游泳 ３０ ｍｉｎ，后进行烟雾暴露，每天 １ 次，
每次 ０􀆰 ４ ｈ，最后将其置于通入氮气的低氧箱内（氧
浓度：１０􀆰 ０％±０􀆰 ５％，ＣＯ２ 浓度：０􀆰 ０３％），每天低氧 ７
ｈ，连续造模 １ 个月，由此成功建立 ＣＯＰＤ 痰瘀阻肺

证模型。 作者基于此模型明确了芪白平肺胶囊通

过降低炎症因子表达来改善肺血管重塑及炎症［３９］。
石孟瑶等［３２］将大鼠置于烟箱内，１ ｈ ／ ｄ，随后将

其置于低氧装置内（氧浓度：１０􀆰 ０％～１０􀆰 ５％，ＣＯ２ 浓

度：０􀆰 ０３％左右），每天低氧 ５ ｈ，每周 ６ ｄ，连续造模

４ 周，成功复制出目标模型。
肺气亏虚，津液不布，聚为痰浊；气与血相互依

存相互为用，气为血之帅，气能行血，亦能摄血，气
虚无力助血运行，则血留成瘀，痰瘀共为病理因素，
二者相互影响，终成气虚痰瘀之证。 临床以咳嗽咳

痰气短，神疲乏力自汗，口唇发绀，舌质淡暗，脉沉

细或涩为主要表现，治以补肺益气、化瘀祛痰［４０］。
研究者多采用复合因素造模（表 １），强迫大鼠在水

中游泳，使其劳累损伤肺气，正是利用了“气虚则无

力助血运行”这一理念，模型动物症状表现稳定，造
模时间短，周期基本一致，均为 １ 个月左右。
３􀆰 ５　 寒饮证动物模型

　 　 周健美［３３］ 在造模第 １、１４、２８ 天气管滴注 ２００
μＬ ＬＰＳ，第 ２～ ５６ 天（第 １４、２８ 天除外）进行烟雾暴

露，每天 ２ 次，每次 ３０ ｍｉｎ，两次间隔 ４ ｈ 左右。 后

在低温环境下（温度：０℃左右）冷冻，１ ｈ ／ ｄ，同时将

其置于冷水游泳，持续 ４ 周，伴随冰水混合物喂养，
总计 ５６ ｄ，复制出目标模型。

杨淑等［３４］以药测证，选用生姜为治疗药物，在
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第 １、１４ 天鼻腔滴注 ２００ μＬ 脂多糖（浓度：１ ｍｇ ／
ｍＬ），第 ２ ～ ３０ 天（第 １４ 天除外）进行烟熏，每天 ２
次，每次 ３０ ｍｉｎ，每次间隔 ４ ｈ，随后置于低温环境中

（温度：０℃左右）刺激 １ ｈ，同时以冰水混合物喂养，
１２ ｈ ／ ｄ，持续 ３０ ｄ。 生姜具有解表散寒、温中止呕之

药效，实验中给予生姜治疗后大鼠寒症明显减轻，
加之造模完成后动物表现出明显寒象，表明寒饮蕴

肺模型造模成功。
在寒饮证模型中，研究者遵循中医“苦寒伤阳”

的理论，以冰水灌胃伤及脾阳，使得脾胃运化水饮

功能失职，加之感受寒邪，内克于肺，肺主通调水道

功能紊乱，造成水液内停，终成寒饮内停之证，以
“饮冷＋寒冷刺激”的方式（表 １）复制寒饮蕴肺中医

证型，共建 ＣＯＰＤ 寒饮蕴肺证大鼠模型。

４　 讨论

　 　 病证结合的治疗方法既能对某种疾病有宏观

上的把握，又可以了解疾病某一阶段或某一类型的

具体本质，做到辨病为先，辨证为主，二者有机结

合，从宏观和微观两个层次去认识疾病，从而进行

有效治疗，具有事半功倍的效果。 总结发现，不同

类型的 ＣＯＰＤ 病证结合动物模型均具有造模周期适

中（大部分为 ２８ ｄ），可操作性强以及花费成本低的

特点，可以作为用于研究中医药治疗 ＣＯＰＤ 的模型

基础，同时研究者多选用大鼠为造模对象，因其具

有繁殖周期短、饲养方便易成活等优点。 验证目标

模型是否成功时，研究者将动物的行为学表现与病

理形态改变相结合，同时会辅助一些相关的实验室

指标，如炎症因子等，综合去判定，使动物模型更具

说服力。
４􀆰 １　 存在问题

　 　 病证结合动物模型虽在一定程度上可以模拟

目标疾病及中医证候，展示干预手段对动物产生的

影响，支持中医药防治疾病的研究进展。 但依旧存

在以下问题：（１）所选动物种类及品系不统一，由于

它们存在个体差异性，势必会产生实验数据的不一

致；（２）在此类造模方式下，对动物模型证候的评价

多依赖实验者的主观判断，并没有明确规范的评价

标准，制定科学的模型评价标准依旧是 ＣＯＰＤ 病证

结合模型领域的难点；（３）众所周知，中医认识疾病

讲求整体观念，某种疾病或证型的形成并不是通过

单纯的一种外在干预方式就可以蹴就的，同时在疾

病发展过程中，伴随诸多并发症，研究人员单纯以

一种致病因素对实验动物进行干预会使模型具有

片面性，另一方面，疾病与证候同时存在，实验者以

“先病后证”的造模方式割裂了二者原先相辅相成

的关系；（４）关于病证结合 ＣＯＰＤ 动物模型的研究

及相关文献数量较少，供研究人员参考的方法较为

缺乏；（５）中医辨证注重四诊合参，重视对舌象和脉

象的观察与鉴别，由于采集动物的舌象、脉象比较

困难且不能将动物与人体的生理表现混为一谈，因
此在目前所报道的诸多文献中，均缺乏描述；（６）
ＣＯＰＤ 患者以中老年男性为主要患病人群，但大多

数研究者在选用模型动物时经常忽略动物性别及

年龄这一细节，使实验结果出现偏差。
４􀆰 ２　 发展思路

　 　 病证结合动物模型是将实验研究与临床治疗

相衔接的桥梁，复制一个恰当准确、切合临床的病

证结合动物模型，对开发新型制剂及研究量效关系

具有极高价值，但目前病证结合动物模型的建立依

旧处于探索阶段，针对在造模过程中存在的诸多问

题，研究者需统一动物品系与年龄性别，完善证候

评价标准，设计合理的实验计划，利用好现代医学

检测手段，探寻规范采集动物四诊信息的技术，从
诸多方面去规避造模过程中的不足，从而建立一个

符合中西医发病机制的高质量动物模型，推动中医

药防治疾病的发展，为人类的健康做出贡献。
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