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基于文献分析的中医药动物模型评价方法介绍
苗明三∗,彭孟凡,刘思哲,张媛鑫,刘思琪,石　 琪,罗茂丽

(河南中医药大学 药学院,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 动物模型因其在科学研究、产业发展中的重要性,被广泛应用于各类现代医学实验研究中。 动物

模型在现代医学实验中的使用可有效的帮助人类认识疾病的发生发展规律,探讨疾病防治措施。 文章通过筛选

2010 年~2021 年中医药动物模型评价方法并分析其特点,归纳总结出常用中医药动物模型评价方法,探讨各类模

型评价分析方法的特点,以促进中医药动物模型评价方法的标准化、规范化,逐步建立起一套符合中医理论和现代

科学观念的中医药动物模型评价方法,促进中医药事业的发展。
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Introduction of evaluation methods of animal models of traditional Chinese
medicine on the basis of literature analysis

MIAO Mingsan∗, PENG Mengfan, LIU Sizhe, ZHANG Yuanxin, LIU Siqi, SHI Qi, LUO Maoli
(School of pharmacy, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

　 　 【Abstract】　 　 Animal models are widely used in all kinds of modern medical experimental research because of their
importance in scientific research and industrial development. The use of animal models in modern medical experiments can
effectively help us to understand the occurrence and development law of diseases and explore disease prevention and control
measures. By screening the relevant literature on animal model evaluation and analysis from 2010 to 2021, this article
summarizes the common animal model evaluation and analysis methods, and discusses the characteristics of various model
evaluation and analysis methods. To promote the standardization of animal model evaluation methods, and gradually
establish a set of model evaluation method in line with traditional Chinese medicine theory and modern scientific concepts to
promote the development of traditional Chinese medicine.
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　 　 动物模型通过实验动物,模拟医学、生命科学

等科学研究,是医药生物技术和健康产品研发中应

用的与人类疾病、功能紊乱发生机制和临床表现高

度相似的生物样本。 动物模型是我国医疗健康与

生物科技产业中不可替代的核心生物资源,在疾病

预防、药物筛选、毒副作用探究与规避、发病机制解

析等方面具有重要作用。 近年来,已建立多种动物

模型用于相应疾病的研究,并广泛应用于中医药领

域。 现今,用于中医药研究的动物模型基本有 3 种,
即中医证候动物模型、现代医学动物模型、病证结

合动物模型 3 大类。 又有学者将用于中医药研究的

动物模型总结为“基于现代医学理论复制的病理模

型”、“传统病因动物模型”和“在现代医学理论疾病

模型基础上根据中医药理论施加中医的干预因素

复制的证候模型”3 大类[1]。 动物模型构建成功与

否影响中药药效和作用特点的评价,不少文献也有

对动物模型评价方法进行探讨。 如崔宁等[2] 将中

医药动物模型评价方法总结为以两独立样本 t 检
验、非参数检验为主的单因素方差分析和以因子分

析为主的多元统计分析方法两种,任珍等[3] 将中医

药动物模型评价方法大致分为单纯“证”的评价方

法(四诊表征)、中医“证”结合西医指标、以药(方)



测证、基于“组学”技术和基于中西医病症特点 5 种

等。 但由于中医药动物模型的特殊性,单一的动物

模型评价方法难以全面反映模型动物的中医证候

特点,体现中医“辨证论治”的独特优势。 有必要对

中医药动物模型评价方法进行系统总结,寻找适合

中医药研究的动物模型评价体系,探讨体现中医药

特点的动物模型的构建。 本文就 2010 年 ~ 2021 年

期间文献中涉及的中医动物模型评价方法进行总

结,分析其优缺点,以期促进中药研究的科学发展。

1　 数据来源

　 　 在“中国知网”数据库高级检索界面,设置主题

为“动物模型”并且含有“评价”或“分析”,时间为

2010. 01~2021. 10,进行检索。 初次检索,共得到文

献 2206 篇,经筛选,纳入符合标准文献 1090 篇。
纳入标准:选用动物实验研究的全部文献;具

体描述单个动物模型的部分综述。 排除标准:文中

出现多个动物模型的综述;资料不齐全的文献;会
议性论文;硕士、博士相关学位论文。

2　 文献分析

2. 1　 动物模型评价涉及的疾病类型分析

　 　 对纳入符合标准的 1090 篇文献中涉及的动物

模型和疾病类型进行分析,经系统归类,发现以“心
脑血管疾病、骨与关节疾病、神经系统疾病和消化

系统疾病”居多,涉及疾病类型频次共计 1015 次,
另 75 篇仅有中医“证 /症候或证 /症型”,未有具体

疾病,详见表 1。
由表 2 知:频次大于 50 的动物模型依次为骨与

关节、心脑血管、神经系统、消化系统、内分泌系统、
呼吸系统和肿瘤。 上述现象的可能原因有:(1)研

究频次较高的疾病具有较高的发病率,且发病机

制和临床表现复杂多样,单一造模方法难以体现

临床病症特点,有必要进行深入研究,以贴合临床

实际。 (2)研究频次较高的疾病危害率高,或病情

反复、难以根治,需要从多层次、多角度进行研究。
(3)目前的治疗方法效果有限,难以满足临床需

求,或者目前尚无确切有效的治疗方法,一旦患
表 1　 文献中疾病类型总结

Table 1　 Summary of disease types in the literature
疾病类型

Disease type
频次

Frequency
疾病类型

Disease type
频次

Frequency
疾病类型

Disease type
频次

Frequency
心脑血管

Cardiovascular and cerebrovascular 152 皮肤疾病
Skin diseases 34 外伤

Trauma 14

骨与关节
Bone and joint 145 免疫疾病

Immune diseases 33 眼科
Ophthalmic 14

神经系统
Nervous system 99 肾脏疾病

Kidney disease 28 耳鼻喉科
Otorhinolaryngologic 13

消化系统
Digestive system 95 齿科疾病

Dental diseases 23 泌尿系统
Urinary system 12

内分泌
Endocrine 71 妇科及乳腺疾病

Gynecological and breast diseases 22 生殖疾病
Reproductive diseases 12

呼吸系统
Respiratory 67 循环系统

Circulatory 22 传染病
Infectious diseases 10

肿瘤
Tumour 59 血液系统

Hematological 19 急慢性中毒
Acute and chronic poisoning 8

肛肠疾病
Anorectal diseases 37 细菌与病毒感染

Bacterial and viral infections 18 其它
Other 8

表 2　 动物模型评价方法
Table 2　 Animal model evaluation method

评价方法
Evaluation method

频次
Frequency

评价方法
Evaluation method

频次
Frequency

病理
Pathology 613 基因评价

Gene evaluation 72

疾病评价
Disease evaluation 586 证候学评价

Syndrome evaluation 44

病证结合
Combination of disease and syndrome 349

基于中西医临床特点
Based on the clinical characteristics of traditional

Chinese and Western medicine
33

行为学
Behavioural 108 以方测证

Syndrome detecting from recipe used 28
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病,难以长期生存。 如随着生活方式的改变,经济

压力,导致体力劳动和脑力劳动力度均剧增,长期

久坐、负重过大导致骨缺损、软骨损伤、股骨头坏

死、脊髓损伤、腰椎间盘突出、颈椎病和关节损伤、
关节受累等引发的骨与关节疾病逐年增多,促进

实验研究相应增多[4] ;心脑血管疾病具有较高的

发病率、致残率、死亡率和复发率,同时伴随各类

并发症,是威胁健康的“头号杀手” [5] ,因其发病率

高、治愈率低且危害性大,故其相应的实验研究也

较多。
2. 2　 动物模型评价方法分析

　 　 对纳入符合标准的 1090 篇文献中涉及到的动

物模型评价方法进行分析,若一篇文献中有 2 种或

以上不同的评价方法,则分别统计,结果共得到相

应模型评价方法 8 种。 进一步分析发现,以 “病

理”、“疾病评价”和“病证结合”为主,3 者频次分别

为 613、586 和 349 次,见表 2。
为更好理解不同评价方法在模型中的评价特

点,现对频次>40 的动物模型评价方法进行部分举

例分析,详见表 3。
2. 3　 各类模型评价分析方法总结　
　 　 “病理”评价方法:对于器质性病变,“病理”评
价可作为此类疾病临床诊断的“金指标” [24]。 病理

学分析能与表观、生化等数据互为补充,对于器质

性病变动物模型研究是必不可少的。 如多囊卵巢

综合征(PCOS)临床特征为性激素分泌失衡、不排

卵或排卵障碍、月经异常、不孕,以卵巢囊性改变为

临床主要诊断依据。 评价 PCOS 动物模型以卵巢组

织病理观察为主,判断成模指标主要为早期发育小

卵泡、闭锁卵泡和囊性扩张卵泡多,颗粒细胞和黄

体减少[25];因卵巢卵泡发育障碍会导致月经紊乱,
故 PCOS 动物模型整体会表现出动情周期紊乱的现

象;此外,卵泡发育受促性腺激素释放激素、促性腺

激素和性激素的调控,故激素类生化指标和相应受

体蛋白的改变可侧面反应卵巢病变程度,体现模型

构建是否符合临床表现[26] 。前列腺炎临床表现为

表 3　 频次>40 的造模方法和评价方法举例
Table 3　 Examples of modeling methods and evaluation methods with frequency > 40

评价方法
Evaluation method

动物模型
Animal model

造模方法
Modeling method

评价指标
Evaluating indicator

病理评价方法
Pathological
evaluation
method

宫腔粘连[6]

Intrauterine adhesion

机械损伤合并感染
Mechanical injury
complicated with infection

子宫内膜的厚度、腺体数目和纤维化面积比率等子宫内膜病理
改变,并通过子宫的妊娠率及胚胎着床数目检测子宫生殖
功能。
Endometrial pathological changes such as endometrial thickness,
number of glands and fibrotic area ratio, and uterine reproductive
function was detected by uterine pregnancy rate and number of
embryo implantation.

肺动脉高压合并肺缺血
再灌注损伤[7]

Pulmonary hypertension
complicated with
pulmonary ischemia-
reperfusion injury

腹腔注射野百合碱结合血
管夹夹闭肺门
Intraperitoneal injection of
monocrotaline combined with
vascular clamp closed the
hilus of lung

肺组织形态、外观、弹性改变,肺组织血管内皮层有无增生、肺
泡间有无水肿、炎性细胞浸润等病理学表现。
Changes in the morphology, appearance and elasticity of lung
tissue, proliferation of vascular endothelial layer of lung tissue,
edema between alveoli, inflammatory cell infiltration and other
pathological manifestations.

肝纤维化[8]

Hepatic fibrosis

肝门静脉注射多房棘球蚴
Hepatic portal vein injection
of Echinococcus multilocularis

肝组织形态有无结构改变,是否伴有炎性细胞浸润及纤维组织
增生及增生程度。
Whether there are structural changes in the morphology of liver
tissue, whether there are inflammatory cell infiltration, fibrous
tissue proliferation and degree of proliferation.

疾病评价方法
Disease
evaluation
method

燃煤型氟中毒[9]

Coal burning fluorosis

病区拌泥煤饲料喂养
Feeding with peat feed in
sick area

机体尿氟、骨氟含量,以及血清钙、磷离子含量。
Contents of urinary fluoride, bone fluoride and serum calcium and
phosphorus ions.

慢性萎缩性胃炎[10]

Chronic atrophic gastritis

去氧胆酸钠饮用配合乙醇
灌胃
Sodium deoxycholate drinking
combined with ethanol gavage

胃蛋白酶活性、胃液 H 值,胃液分泌量以及幽门部、胃体部微循
环血流量。
Pepsin activity, pH value of gastric juice, gastric juice secretion
and microcirculatory blood flow of pylorus and gastric body.

前列腺增生[11]

Benign
prostatic hyperplasia

手术切除睾丸并注射睾酮
Surgical removal of testis and
injection of testosterone

观测前列腺体积、重量、含水量,检测血清和前列腺组织中睾酮
、酸性磷酸酶和前列腺特异性抗原水平。
Volume, weight and water content of prostate were observed, and
the levels of testosterone, acid phosphatase and prostate specific
antigen in serum and prostate tissue were detected.
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续表 3
评价方法

Evaluation method
动物模型

Animal model
造模方法

Modeling method
评价指标

Evaluating indicator

病证结合评价
方法
Evaluation
method of
combination of
disease
and syndrome

溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)湿热证[12]

Ulcerative colitis
damp heat syndrome

疾病因素叠加高脂饲
料喂养或 / 和每天 8 h
的气候箱放置
Disease factors
superimposed on high-
fat feed feeding or /
and daily 8 h climate
box placement

一般情况(外观、精神状态及活动状态、体重、饮水量、腹
泻程度)以及结肠长度和重量、脾重、结肠组织外观及病
理改变。
General conditions (appearance, mental and activity status,
weight, amount of drinking water, degree of diarrhea ),
length and weight of colon, weight of spleen, appearance and
pathological changes of colon tissue.

高 尿 酸 血 症 脾
虚证[13]

Hyperuricemia
spleen deficiency
syndrome

氧嗪酸钾+高嘌呤肥
甘厚味饲料喂养+小
笼环境
Potassium oxazinate
combined with high
purine fertilizer, sweet
and thick feed feeding
and small cage
environment

行为评分、血清 D-木糖水平、力竭游泳时间、血清尿酸含
量变化程度。
Behavior score, serum D-xylose level, exhaustive swimming
time and serum uric acid content.

脾 虚 证 高 乳 糖
腹泻[14]

High lactose
diarrhea of spleen
deficiency syndrome

梯度增加高乳糖浓度
喂养合并小平台站立
Gradient increased
high lactose
concentration feeding
combined with small
platform standing

一般状态(体重、进食量、饮水量及粪便含水量测定)、抓
力测定、血清 D-木糖水平。
General status ( body weight, food intake, drinking water
and fecal water content), grip measurement, serum D-xylose
level.

行 为 学 评 价
方法
Behavioral
evaluation
method

肝 郁 脾 虚 型 抑
郁症[15]

Liver depression
and spleen
deficiency
depression

随机外力刺激配合大
黄灌胃
Random external
stimulation combined
with rhubarb gavage

通过旷场实验、蔗糖偏好实验、悬尾实验和强迫游泳实验
观测行为指标差异评价抑郁程度。
The degree of depression was evaluated by observing the
difference of behavioral indexes through open field
experiment, sucrose preference experiment, tail hanging
experiment and forced swimming experiment.

心理亚健康[16]

Psychological
sub-health

复合应激因素造模
Compound stress
factor modeling

糖水偏爱实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验、旷场实
验评价快感缺乏及焦虑程度。
Sugar water preference test, elevated cross maze test, light
and dark box test and open field test were used to evaluate
the lack of pleasure and anxiety.

阿尔兹海默病[17]

Alzheimer’s disease

Aβ25 ~ 35 溶液或联
合谷氨酸注射 Aβ25
~ 35 solution or
combined with
glutamate injection

Morris 水迷宫行为学检测模型定位航行和空间探索能力
检测记忆学习能力。
Morris water maze behavior was used to detect the ability of
positioning navigation and spatial exploration, and the ability
of memory and learning.

基因评价方法
Gene
evaluation
method

脂肪肝[18]

Fatty liver

高脂高蛋白饲料配合
甲硫氨酸
High fat and high
protein feed
with methionine

PCR 检测瘦素基因在小鼠肝细胞及脂肪细胞中表达。
Expression of leptin gene in mouse hepatocytes and
adipocytes was detected by PCR.

肥胖[19]

Obesity
高脂饲料喂养
High fat feed

PCR 测下丘脑组织 orexin A mRNA 表达。
Expression of orexin A mRNA in hypothalamus was analyzed
by PCR.

心肌细胞凋亡[20]

Cardiomyocyte
apoptosis

腹主动脉不完全结
扎法
Incomplete ligation of
abdominal aorta

检测心肌细胞中心房钠尿肽 (ANP) 和脑钠肽 (BNP)
mRNA 和蛋白水平。
mRNA and protein levels of atrial natriuretic peptide (ANP)
and brain natriuretic peptide (BNP) in cardiomyocytes were
detected.

531中国比较医学杂志 2022 年 1 月第 32 卷第 1 期　 Chin J Comp Med, January 2022,Vol. 32,No. 1



续表 3
评价方法

Evaluation method
动物模型

Animal model
造模方法

Modeling method
评价指标

Evaluating indicator

证 候 学 评 价
方法
Syndrome
evaluation
method

胃肠积热型[21]

Gastrointestinal heat
accumulation type

积热饲料喂食联合洛哌丁
胺灌胃
Heat accumulation feed
feeding combined with
loperamide gavage

观察尿液颜色、排便次数及形状、肛温情况及一般体征(分泌
物、口唇、四肢颜色、呼吸频率、被毛光泽程度)。
Color of urine, the number and shape of defecation, anal
temperature and general signs ( secretion, lip, limb color,
respiratory rate and coat luster) were observed.

性早熟痰湿壅滞证[22]

Syndrome of phlegm
dampness stagnation in
precocious puberty

高脂饲料喂食联合皮下注
射达那唑
High fat diet combined with
subcutaneous injection
of Danazol

观察活动度改变、排泄物形状、毛发色泽光滑程度及体重。
Changes of mobility, the shape of excreta, the smoothness of hair
color and body weight were observed.

肾阳虚[23]

Kidney Yang-deficiency
腺嘌呤灌胃
Adenine gavage

皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、毛发枯疏无光泽,多尿、溏便等情况,甚至
阴囊收缩,精神萎靡,迟钝,活动少,体重下降。
Loose skin and flesh, fear of cold, arched back, erect hair, dry and
lusterless hair, polyuria, loose stool and other conditions, even scrotal
contraction, mental depression, retardation, less activity and weight loss.

尿频、尿急、尿痛、排尿困难、夜尿多、骨盆区域不适

或疼痛等症状,其动物模型可首先依据动物整体排

尿情况、尿动力学(排尿阈值压、排尿间隔和排尿最

大压)情况进行初步评价,然后结合前列腺组织病

理观察(腺体扩张、上皮细胞排列紊乱、增生情况,
腔内炎性浸润现象等)为主进行是否成模的评价;
其次,因为前列腺炎会造成患者不同程度的焦虑、
诱发机体炎症反应,故常结合旷场实验(运动时间、
周边滞留时间、抬腿次数、跨越方格总数)和炎症因

子(IL-1β、TNF-α 等)水平进行动物模型的辅助评

价[27-28]。 病理评价方法能够最大化实验获得的数

据,减少实验所需动物数量,符合动物福利 3R(减
少、替代和优化)原则[29-30]。 病理评价作为器质性

病变疾病相关模型评价方法,虽一定程度能体现中

医药动物模型的特点,但也有明显的局限。 如中医

认为“肾主骨”,若仅以“胫骨、股骨”病理或 /和胫骨

力学强度及股骨骨密度作为骨质疏松症成模与否

的评价指标难以解释“肾主骨”的中医认识,难以解

释采用补肾中药治疗骨质疏松症的中医药内涵,增
加中医“肾”的相关指标则更能贴合中医药的特点。
综上,采用病理评价结合中医因素进行动物模型的

评价更有利于体现中医药的特点。
“疾病评价”方法:“疾病评价”以脏器重量(长

度)、外观,血清、血浆、尿液、组织等中的指标变化

趋势与临床患者的一致性为判断依据,可以从多个

发病机制和实验角度进行动物模型评价。 血清、尿
液等中的指标变化在一定程度可反应组织器官是

否发生实质性病变,而减少对相应器官组织的取材

进行病理鉴定,简化诊断流程。 如以结肠长度、结
肠重量、疾病活动指数评分(便血结合体重变化)、

结肠组织外观和病理学改变作为溃疡性结肠炎疾

病的评价依据[12],以血清中丙氨酸转氨酶(ALT)、
天冬氨酸转氨酶(AST)活性升高,作为肝损伤的标

志[31]。 以血清或尿液尿酸、肌酐、尿素氮的异常作

为肾功能异常、肾损伤的评价依据[32]。 结合文献

知,“疾病评价”较少纳入中医相关因素。 且受限于

造模因素的单一性,难以反应不同发病阶段生化指

标变化特点,即生化指标变化高低难以量化疾病严

重程度。 如仅以空白为对照,以 ALT、AST 作为评价

肝损伤依据,但如何利用 ALT、AST 偏离正常动物幅

度判断肝损伤严重程度(轻度、中度或重度损伤)尚
无明确定论,必要时还需结合病理指标进行判断。

“病证结合”评价方法:“病证结合”评价方法既

包含证候学指标如一般情况、活动、进食、大小便、
体质量等,也包含疾病指标如发病情况、血清、尿液

等指标变化程度等,从多个角度说明疾病变化过

程,可以反应部分疾病中医证候变化特点,指导临

床研究。 如通过观察食蟹猴精神状态,活动情况,
大便颜色、成形度、黏滞或燥结情况,皮肤有无湿疹

瘙痒等证候学指标判断食蟹猴脾胃湿热证情况,通
过 B 超测定肝脏回声、血管纹理,HE 观察肝组织病

理学改变,全自动生化分析仪测血清 AST、ALT、TG、
TC 含量观察肝脏是否有脂肪性病变,ELISA 检测血

清脑肠肽激素 GAS 和 MTL,反映胃肠功能,最终判

断食蟹猴急性酒精性脂肪肝脾胃湿热证模型是否

成功。 其中,众多学者将 GAS 作为脾胃湿热证的首

选指标,将 GAS 升高作为“脾胃湿热证”的微观证据

之一[33]。 研究表明,阴虚患者交感神经-肾上腺系

统功能偏高,表现为环磷酸腺苷(cAMP)升高、环磷

酸鸟苷(cGMP)降低、cAMP / cGMP 比值升高,并将
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cAMP 水平升高、cGMP 水平降低或 cAMP / cGMP 比

值升高作为肾阴虚的微观指标。 如 cAMP 水平升

高、cGMP 水平降低或 cAMP / cGMP 比值升高结合

空腹血糖大于 11. 1 mmol / L 是常用的评价肾阴虚型

糖尿病大鼠成模的依据[34]。 病证结合动物模型是

目前能够体现中医药特点的动物模型,因此,完善

病证结合动物模型评价体系是中医药研究的发展

趋势。
“行为学评价”评价方法:行为学评价一般常用

于抑郁症、焦虑、应激状态等动物模型的评价,在相

关动物实验中,行为学通常是研究后续机制的重要

前提[35],可在一定程度反应疾病的发生,从而使模

型呈现出更好的表观效度。 如抑郁症以情绪低落、
兴趣丧失、思维迟缓为临床主要特征,实验室研究

常利用强迫游泳时间、悬尾实验中的“行为绝望”时
间,电击逃避失败次数,旷场实验、糖水偏好实验、
新奇食物探索实验等评价模型是否成功;抑郁是情

绪相关疾病的一种,受大脑的调控,脑组织和血清

中生化指标(单胺类神经递质 NE、DA,脑源神经营

养因子 BDNF,下丘脑-垂体-肾上腺轴促肾上腺皮质

激素分泌激素、促肾上腺皮质激素、皮质激素等),
脑组织中海马区域小胶质细胞活化情况、p-JAK1 /
JAK1 和 p-STAT3 / STAT3 蛋白表达情况均可作为辅

助评价指标[36-37]。 焦虑是一种情绪障碍性疾病,实
验室研究常用高架零迷宫(利用动物对高悬敞开臂

的害怕和对新异环境的好奇特性形成矛盾冲突的

行为考察动物的焦虑状态)、旷场实验(总路程、中
央区停留时间、垂体活动次数、跨格数)、高架十字

迷宫(开放臂停留时间和进入开放臂的次数)等行

为学表现评价模型是否成功;此外,5-HT、DA、NE 等

神经递质的表达水平与焦虑症的发生密切相关,因
此海马组织 5-HT、MAO、NE 的表达,血清 GABA、
Glu 也常作为辅助指标用于模型和药效的评

价[38-39]。 行为学评价以动物的症状、行为学和体征

等表观指标评价为主,可反映中医“望”的特点,能
在一定程度体现中医药临床特色;有些情况下行为

学评价在模型评价中可占据主导地位。
“基因评价”评价方法:基因突变与疾病的发生

密切相关,基因评价能从基因层面反应病变对机体

影响,并可突出药物对生物遗传形状的改变。 基因

评价还表现在其存在脱靶效应上(对非目标基因序

列进行识别并切割),不仅在一定程度上影响实验

动物模型的构建,还影响了其在临床基因治疗中的

应用。 如以 IL-6 和 TNF-α mRNA 的变化作为大鼠

体内炎症反应的评价指标,结合肝形态、病理学改

变,血清转氨酶 ALT 和 AST 水平作为评价 D-氨基

半乳糖联合 Pam3CSK4 诱导的 SD 大鼠急性肝损伤

及炎症反应的评价依据[40];DMPK 相关基因人源化

大鼠模型可以减少大鼠和人类在药物代谢上的种

属差异,提高动物实验的可信度[41-42]。 基因评价缺

少中医相关特色,具有一定片面性。 但是,一种疾

病涉及多个基因突变,单个或几个基因评价难以反

应疾病整体性。 且基因技术评价指标相对单一、相
关设备造价昂贵、操作复杂繁琐,重复实验的可行

性较低,在实际应用中可将其作为辅助评价手段。
“基于中西医临床特点”评价方法:基于临床中

西医病症特点的评价方法,将表观、生化和病理等

指标均考虑在内,又按“主次”以及交互作用进行模

型评价。 基于中西医临床特点评价方法,不仅纳入

了西医的临床症状特点,将西医病理、疾病和基因

评价方法涵盖在内,全面反应动物模型的西医临床

表现;还纳入了中医的证候,同时将动物的行为学

表现、表观指标等纳入评价范围,最大程度反应动

物模型的证候、行为学,是目前较为全面的评价动

物模型的方法之一。 在一定程度上,补充了实验相

关疾病的中医学理论依据,为相关疾病的中药新药

研究、成药配伍、组方剂量提供新的方法思路,一定

程度上促进了中医的发展。 但中医理论体系中一

些特有的体征无法在动物身上进行收集和评价,且
造模过程中无法完全复刻相关因素(舌象和脉象特

点) [43],其次,体征收集不全造成四诊信息不完善,
导致临床评价具有较大的主观性,没有统一的判断

模型成功标准。 现今,动物模型多数是在西医指导

下建立的,与中医证候吻合度普遍较低,难以全面

反映中医学整体观念,因此在构建证候动物模型的

同时应对疾病的发展进行动态监测,不断进行证候

诊断,从而提高与中医证型的匹配度[44]。
“证候学”价方法:中医证候动物模型是探索证

候发生与演变的重要载体,是中医药现代化研究的

基本前提之一。 中医“证”可追溯至中医中的望闻

问切,又称“四诊”,可由动物的症状和体征进行反

映。 如徐小荟等[45]根据造模后大鼠出现“寒凝血瘀

表征”———蜷缩少动、迟钝、呼吸弱、皮毛蓬乱无光

泽、耳色和舌暗红、皮肤青紫瘀斑、大便湿烂等确定

寒凝血瘀证造模成功;以氢化可的松灌胃后大鼠出

现体重下降、易惊易怒、潮热、多汗、大便干结和毛
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发枯燥等症状确定肾阴虚证造模成功[46];以腺嘌呤

灌胃后大鼠出现皮肉松弛、畏寒、弓背、竖毛、掉毛

等现象,毛发枯疏无光泽,饮食减少,多尿、溏便等

情况,甚至阴囊收缩,精神萎靡,迟钝,活动少,体重

下降等确定肾阳虚证造模成功[23]。 随着证型研究

的深入,中医“证”也可由现代医学检测手段体现,
如结合“四诊”,以微观指标血清中 T 降低,FSH 和

LH 升高,E2 / T 和 cAMP / cGMP 比例失衡作为肾阴

虚或肾阳虚的评价依据[23,34];利用基因组学发现线

粒体介导的细胞凋亡信号通路系列相关基因表达

下调与邪毒壅盛证小鼠有关[47],利用代谢组学发现

亮氨酸、缬氨酸、赖氨酸水平上调, 琥珀酸、马尿酸

水平下调可能是脾肾阳虚证的生物标志物[48]。 中

医“证”的评价以“四诊”为主,并逐渐采用生化指

标、组织病理、基因和蛋白等指标为辅,有一定的科

学性和实用性。
“以方测证”评价方法:“以药(方)测证”是利

用药效反应,推知病机,是现阶段验证证候模型成

功与否、推测疾病模型证候属性的重要手段。 证候

是在疾病基础上额外施加因素致原有疾病出现变

化,运用“以药(方)测证”验证动物模型证候,可增

加模型的可信度和说服力。 疾病发展伴随证的动

态变化,证与病相互存在,若不施加“证”的致病因

素,在牢靠的疾病模型基础上采用“以药(方)测证”
可进行动物模型证候的推测[49]。 如以茵陈蒿汤和

六味地黄丸为参照,推测四氯化碳诱导的肝纤维化

大鼠模型属于阴虚证[50];以乌头汤验证风寒湿痹证

模型的成功,同时以四妙丸作为反证,从反证角度

证明风寒湿痹证动物模型的成功[51]。 但鉴于中药

方剂的多效应性、多成分、多靶点等特点,方与证之

间并非一一对应的锁定关系,即同一方剂可适用多

种证候,同一证候的有效方剂亦有多个。 故有学者

指出方-证之间可能是复杂的“一多关系”,因此从

某方必然推断出某证的逻辑思维也是不严谨的[52]。
考虑到中药方剂的多效性,“以药(方)测证”缺乏其

它方 药 的 多 方 对 照, 否 定 了 可 能 存 在 的 其 它

证候[53]。

3　 讨论

　 　 动物模型的效度评价是动物模型研究中十分

重要的一项环节,目前较为权威的评价方式是依据

鉴定和评价三效度进行动物模型效度评价,即从表

观、结构、预测 3 方面对动物模型的效度进行分

析[54]。 表观效度指模型动物与人类之间现象学的

相似性,一般包括被毛光泽度、活动度、精神状态、
体重、饮食状况、大小便情况等症状和体征变化以

及行为学指标。 结构效度体现在动物模型与研究

疾病具有相似的原因或生物学机制,如脑内神经递

质改变、下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴系统激活等。
结构效度是三效度中的理论基础,也是动物模型建

立过程中最基本、最重要的一个方面,决定了动物

模型的有效性。 预测效度指对动物模型相应症状

进行有效干预所产生的反应性,其作用一般体现在

临床药物的筛选中[55]。 理想的动物模型应该符合

上述 3 个效度标准。 如徐小荟等[45] 采用冰水冷冻

法制备寒凝血瘀证大鼠模型:从大鼠活动度、饮水

量、被毛光泽度、心率、耳廓血管颜色及舌色、大便

性状改变反应表观效度,从大鼠炎症因子 TNF-α、
IL-1β 升高等生理指标改变反应结构效度,以附子

或附子配伍当归、香附灌胃观察治疗效果反应该模

型的预测效度。 郭文鹤等[56] 采用复合因素造模构

建气滞血瘀型动脉粥样硬化大鼠模型:从大鼠体

型、舌象、耳廓血管颜色、活动度、进食量改变情况

反应表观效度;从大鼠血脂水平、凝血四项、升主动

脉及肝组织病理学结果反应结构效度;给予辛伐他

丁及通脉颗粒灌胃治疗观察治疗效果反应模型的

预测效度。 但目前较多的动物模型评价尚不能完

全涵盖上述 3 个效度标准,如张泽丹等[12] 采用高脂

饲料喂养配合潮湿环境制备溃疡性结肠炎湿热证

小鼠模型:从小鼠反应度、饮水量、肛门清洁度、大
小便情况、有无粘液脓血便等反应表观效度;从小

鼠结肠长度、远端结肠组织病理学改变、炎症性指

标 IL-6、IL-10、血清 SC、CRP 等病理学改变及生化

指标方面反应结构效度。 张潇等[16] 采用复合因素

造模制备心理亚健康大鼠模型:从大鼠行为学实验

(糖水偏好实验、高架十字迷宫实验、明暗箱实验)
及一般体征改变(精神状态、被毛光泽度、活动度)
反应表观效度;从大鼠脏器指数反应结构效度。

各类疾病的发生发展受内外环境、饮食、情志

等多因素影响,其对应的动物模型也应考虑多因素

作用及与临床证型和病症的吻合程度。 中医药动

物模型评价未来的重点方向应基于中医证型及西

医疾病按照“主次”及交互作用全面考虑表观指标、
生化指标和病理指标等因素,参考目前疾病诊疗的

现状,并结合中医“辨证治疗” “ 标本兼治”等相关

理论进行评价。 同时,可将基于临床中西医病症特
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点的评价方法与代谢组学或“以药(方)测证”进行

结合,进一步完善评价体系。 中医药动物模型评价

体系的完善与发展可以增加中医药相关理论的科

学性、有效性和实用性,促进中医药研究现代化。
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