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“体-病-证”三位一体气虚啮齿类动物模型的构建与评价
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［摘要］ 中医体质学说是近年来新兴起的学科，体质对疾病的发生发展变化和转归预后具有重要意义，现如今部分临床

学者采用“辨体-辨病-辨证”新型诊疗模式进行诊治疾病，将体质视为诊疗过程中的核心要素。体质与病因、发病、病机、辨证、

治疗均存在紧密联系。在此背景下，基于体质的动物模型构建对于深化临床试验研究具有深远意义。该文聚焦于气虚啮齿类

动物模型的构建与评估，旨在探讨如何在气虚体质动物模型的基础上，进一步诱导出气虚证候及相关疾病状态，从而构建出

“体-病-证”三位一体的综合动物模型。该模型的建立，不仅为中医药领域针对特定体质、疾病及证候的新型疗法和药物研发

提供了坚实的实验基础，也极大地推动了中医药理论的现代化与科学化进程。通过综合运用多学科技术与方法，对模型的有

效性、可靠性及实用性进行了全面评估，旨在为未来的中医药研究开辟新的道路，促进中医药事业的发展。
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［［Abstract］］ The theory of constitution in traditional Chinese medicine （TCM） has emerged as a new discipline in recent 

years. Constitution plays a vital role in the onset，progression，transformation，and prognosis of diseases. At present，some clinical 

scholars have adopted a novel diagnostic and treatment model of "constitution differentiation-disease identification-syndrome 

differentiation"，in which constitution is regarded as a core element throughout the diagnostic and therapeutic process. Constitution 

is closely associated with etiology，onset，pathogenesis，syndrome differentiation，and treatment. Against this background，the 
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construction of animal models based on constitution holds far-reaching significance for advancing clinical research. This paper 

focuses on the construction and evaluation of rodent models with Qi-deficiency constitution，aiming to explore how to further induce 

Qi-deficiency syndromes and related disease states on the basis of Qi-deficiency constitution models，thereby developing an 

integrated animal model that embodies the trinity of "constitution-disease-syndrome". The establishment of this model not only 

provides a solid experimental foundation for the development of new therapies and drugs in TCM targeting specific constitutions，

diseases，and syndromes，but also greatly promotes the modernization and scientific advancement of TCM theory. By 

comprehensively applying multidisciplinary technologies and methods，the study evaluates the model's validity，reliability，and 

practicality，with the aim of opening new avenues for future research in TCM and promoting the development of the field.

［［Keywords］］ "constitution-disease-syndrome" trinity； Qi deficiency constitution； Qi deficiency syndrome； Qi deficiency 

disease-syndrome combination； rodent models

现阶段通过在动物模型上实施药物干预，是研发治疗疾

病及减轻疾病症状药物的关键，是促进医药卫生发展的重要

基础。动物实验已经成为现代科学实验研究中不可或缺的

一部分，是使科学研究从分子、细胞水平引入到临床研究中

能够实现的关键纽带，可深入探索到肉眼难以观察到的物质

内部，揭示一些更加具体、更为准确的规律。但限于伦理、疾

病差异及其他因素影响，无法在人体上复刻疾病的病理变化

及疾病特征，因此构建合适的动物模型，使其能够最大限度

地复现人类疾病，供人们探究其病变机制、明辨药理机制、观

察疾病始终，也是一个好的办法。

现阶段动物模型的构建多为疾病病理特征的构建，常采

用单因素、复合因素的造模方法模拟现代医学疾病发病机

制，以求完美重现出疾病的病变特征和病理变化机制，构建

出与临床疾病紧密相关的动物模型。病证结合动物模型作

为实验动物模型发展的新方向，多利用中医病因造模或中医

病因与西医病理造模相结合方式进行，在构建疾病外在表征

及病理变化的同时，又注重中医辨证四诊合参的诊疗手段，

极大增加了模型制备动物与人类疾病的吻合度。近年来，伴

随体质学说的发展，广大学者认识到体质与疾病的产生和发

展具有紧密的联系，部分学者采用“辨体-辨病-辨证”的新型

诊疗模式进行疾病的诊治，把体质放在一个重要的位置［1］。

体质与病因、发病、病机、辨证均有密切联系，体质是辨证的

基础，动物模型的建立应在适宜体质选择的基础上进行，因

此制备“体 -病 -证”三位一体动物模型十分必要。笔者从气

虚啮齿类动物的体质筛选构造及气虚证病动物模型的制备

入手，思考总结三位一体动物模型的构建与其评价指标，为

构建更加科学化、规范化的气虚相关动物模型提供理论、方

法上的指导。

1 “体-病-证”三位一体气虚模型构建方法

1.1　气虚体质动物模型的选择与制备     体质与疾病的中医

证候具有相近性，体质是个体在遗传基础上加之后天内外环

境的共同影响下形成，体质与中医证候的差异在于体质的形

成、发展、变化具有先天遗传性和相对稳定性的个性特征［2］。

体质与中医证候在临床上常难以区分，但体质的形成受到遗

传信息的影响，具有与亲代相类似的特征，特征一旦形成常

难以改变。故体质模型具有的症状是稳定存在的，而疾病模

型的证候一旦疾病痊愈则疾病特征会消失。

体质与疾病的区别在于体质模型本身没有特定的疾病，

也不能用疾病诊断的指标评价。临床动物实验常选用的啮

齿类动物为鼠类，陈小野等［3］通过对 10 种大鼠的外观、舌象、

下丘脑 -垂体 -甲状腺轴功能等的检测进行判定动物存在偏

颇体质。不同品系的鼠类从外观特征、舌象、大便、体温、脏

器质量、下丘脑-垂体-甲状腺轴功能等显示出中医体质的虚

实，气虚时细胞的免疫功能降低，可以从与其相关的肾上腺

功能和胸腺、脾脏相关的免疫功能进行检查，以上研究结果

表明鼠类存在体质的偏颇［2，4］。评估气虚质动物模型，主要

从宏观行为学指标和微观分子生物学指标进行评价。宏观

指标主要从动物的整体症状与体征、毛发、活动时状况、应激

反应，体质量、体长、进食量、饮水量、游泳时间、体（肛）温、肛

门情况、舌象、二便等进行判定。微观指标主要从模型动物

的细胞、分子水平、免疫、代谢、生化等多方面进行评价。气

虚质鼠类偏颇体质宏观指标表现为精神萎靡，蜷缩懒动，反

应迟钝，毛发干燥枯槁稀松，易脱落，鼻、唇、耳、爪等部位色

泽苍白，饮食减少，体质量轻，力竭游泳时间、负重游泳时间

缩短，舌质淡，脉弱等表现。微观指标：免疫功能降低，脏器

系数降低、血清淀粉酶和 D-木糖排泄率降低等方面的改变。

基于以上，笔者认为建立气虚质啮齿类动物模型可采取

以下方法，在构建气虚证病相关疾病证候动物模型时，首先

选择气虚质动物，再进行病证相关中医证候及疾病病理变化

的构建。气虚体质动物模型的制备可从以下几点进行考虑：

（1）根据气虚质动物的宏微观指标进行模型动物挑选。（2）气
虚质具有可遗传性和相对稳定性的体质特征，鼠类具有易饲

养繁殖特点，对气虚质鼠进行繁殖，子代可遗传亲代鼠的体

质类型。同时体质受地域环境、饮食结构、劳逸、情志等的影

响。故气虚体质的构建既要保证鼠的内在遗传稳定性，另一

方面也要创造气虚偏颇体质具有的外部条件，①如在亲代孕

育后代时，添加喂养不当、早产等易因素，促使子代鼠先天不

足；②体质具有群体趋同性，可通过改变外部环境（高海拔、

低气压环境）、饮食结构（喂养不当、摄入营养不足）、生活方

式（长期持续过度疲劳），通过人为方式改变动物的形态结构

和生理机能，使其向气虚质进行转化。通过上述方式可以增

加气虚质动物模型的构建速度，提高成模率，减少误差。

1.2　气虚证动物模型的构建     气虚为中医学特有的证候。

气虚证是指元气不足、脏腑功能减退，以气短、神疲、倦怠乏

力、自汗、舌淡、苔白、脉弱等证候表现。形成气虚证的原因

包括禀赋不足、后天失养、久病、重病耗气、劳累过度、年老体

弱等。当前临床研究表明气虚与机体的免疫反应、内分泌调

节、能量代谢、代谢反应等。
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气虚证包括肺气虚、脾气虚、心气虚、肾气虚，气虚病证

结合动物模型的造模方法多采用中医病因造模方法、西医病

理造模方法、中医病因与西医病理结合的造模方法。主要造

模方法可通过改变模型动物外在生活环境和自身条件造成

该种疾病的证候表象（动物的生物学表现如舌、唇、耳、爪、眼

球、毛发、尾尖及动物行为学表现上模拟与人相同或类似症

状的表征），同时采用物理、化学、生物、物理或机械等致病因

素人为干预模型动物，复制出某种由疾病引起的病理表现

（如血尿等生化指标、炎症因子、组织器官病理损伤等微观变

化），或者建立模型过程中采用中药或其他中医疗法进行治

疗，观察其临床疗效和病理变化。最终形成既有中医证候表

观特征又具有现代医学疾病特征的动物模型。

1.2.1　肺气虚证动物模型构建     肺气虚证主要是肺气虚弱，

卫气不固，宣降无力所表现的证候，多因久病咳喘，肺气亏

耗；或脾胃气虚，生化不足所致。主要临床表现为咳喘无力

少气不足以吸，动则益甚，咳痰色白清稀，面色淡白，声低懒

言等症状［5］。肺气虚证动物模型制备主要根据中医对肺气

虚证病因病机的认识，中医学认为“肺主气，司呼吸”“肺为娇

脏”“阳气者，卫外而为固也”等理论。目前肺气虚的模型制

备方法多采用刨花、锯末、烟叶、二氧化硫等多种材料混合进

行烟熏，诱导呼吸系统组织器官的氧化应激及炎症反应，部

分模型制备实验采用细菌、脂多糖（LPS）、寒邪侵袭等方法。

烟熏法适用于研究环境污染对呼吸系统影响的相关疾病，如

慢性阻塞性肺疾病（COPD）、肺癌等［6-8］。烟熏结合冰水刺激

法，适用于研究环境污染和冷应激对呼吸系统疾病的共同影

响，以及探索相关疾病的发病机制和治疗方法［9-10］。SO2 吸

入结合冰水法［10］与 SO2 吸入+风寒刺激法［11-12］，适用于中医

理论中的“风寒袭肺”相关疾病研究。烟熏 +气管内注射

LPS［13］与烟熏、风寒刺激与气管内注射 LPS 相结合的方

法［14-15］，适用于研究复杂疾病机制，如 COPD、支气管哮喘

等。呼吸道生物被膜铜菌滴鼻加冷水游泳的方法，适用于中

医理论中的相关疾病研究，如慢性支气管炎、肺气肿等［16-17］。

见增强出版附加材料。

1.2.2　脾气虚证动物模型构建     脾气虚证主要是脾气不足，

运化、受纳、腐熟功能失职所表现的证候。该证候由饮食失

节、劳倦过度、思虑过甚、先天禀赋不足、素体虚弱，或由他脏

病变转化，致使脾气亏耗，运化失常。主要临床表现为腹胀

纳呆，食后胀甚，大便溏泄，胃脘部隐痛，少气懒言等症

状［18］。脾气虚证动物模型制备主要根据中医对脾气虚证病

因病机的认识，中医学认为脾为后天之本，主运化，为气血生

化之源，脾虚则运化失司，气血生化乏源。中医学中有“劳则

气耗”“劳倦伤脾”“苦寒降泻之药损伤脾胃”等理论，故脾气

虚证临床动物实验的中医病因造模方法常采用苦寒泻下、疲

劳过度、饮食失节、耗气破气等。病理造模主要根据现代医

学对于脾气虚的研究结果，采用物理、化学等方法造模，使模

型动物产生病理生理的改变，包括血细胞检测、D-木糖吸收

排泄率、血清肌酸激酶、胃黏膜病理改变、脏器指数、交感神

经及副交感神经功能等指标。

常见苦寒泻下法［19］，适用于研究苦寒药物对脾胃的影

响，包括消化吸收不良、免疫力下降等脾虚病理，以及健脾益

气中药的疗效评估。饥饱失常法［20］与饥饱失常+劳倦过度

法［21］，适用于研究饮食不规律和劳累对脾胃功能的影响，以

及两者共同作用下的病理机制。苦寒泻下+劳倦过度法［22］

与苦寒泻下+劳倦过度+饥饱失常法［23］，适用于研究多种因

素共同作用下的脾胃损伤病理机制，以及评估治疗策略的效

果。耗气破气法［24］与耗气破气+饥饱失常法［25］，以及耗气破

气+劳倦过度+饥饱失常法［26］，适用于研究脾气受损、运化功

能下降的病理机制，以及评估治疗策略的效果。偏食五味

法［27-28］，适用于研究过食某种味道对脾胃功能的影响，以及

评估治疗策略的效果。秋水仙碱法，适用于研究免疫反应导

致的多发性肌炎、重症肌无力等肌病的病理机制［29-30］。新斯

的明喂饲法，适用于研究腹泻病理机制及治疗方法［31-32］。腹

外 X 射线照射法，适用于研究肌肉萎缩、血小板减少等病理

机制及治疗方法［29，33］。结肠与回肠切除法，适用于研究术后

应激反应、肠道营养吸收功能减弱等病理机制及治疗方

法［34］。利血平加饮食控制法，适用于研究脾虚症状及其相关

病理机制［35-36］。见增强出版附加材料。

1.2.3　心气虚证动物模型构建     心气虚证主要为心气不足，

鼓动乏力所表现的证候，主要由久病体虚，或先天禀赋不足，

或年老脏器虚衰，或暴病伤正所致。临床表现为心悸怔忡，

胸闷气短，神疲乏力，动则诸证加重，自汗，面色淡白，舌淡，

苔白，脉弱表现［37］。心气虚中医证候动物模型的构建与中医

理论紧密相关，中医学认为心主血脉、心藏神，心脏的正常搏

动需要具备心气充沛、血液充足的条件。中医学中有“惊则

心无所依，神无所归”“劳则气耗”“气为血之帅，血为气之母”

“心脏，血脉之气也”等理论。故心气虚动物模型常用病因造

模方法如惊、劳、慢性失血、限制饮食等方法。病理造模主要

采用心得安、垂体后叶素降低冠脉血流量，引起心肌缺血，使

模型动物产生心气虚症状及病理表现，主要会造成心功能、

心肌酶、免疫功能、血流动力学等改变。

常见水环境站台睡眠剥夺、水环境站台睡眠剥夺+负重

力竭游泳法，适用于研究中医气虚状态及其相关疾病的发病

机制［38-39］。自然衰老法，适用于研究自然衰老过程中的生理

变化和抗衰老策略［40］。睡眠剥夺结合垂体后叶素注射法，适

用 于 研 究 心 血 管 疾 病 、高 血 压 等 与 血 管 收 缩 相 关 的 疾

病［41-42］。强迫跑步+心得安法［43］与控食、强迫跑步+心得安

法［44］，用于研究体力消耗、应激状态与心脏及循环系统的关

系［36］。控食、负重力竭游泳+心得安法［45］与控食、负重力竭

游泳+心得安+垂体后叶素法［46］，适用于研究复杂疾病病理

生理过程，尤其是需要综合多种因素模拟的疾病。免疫损伤

合并动脉硬化法［47］，适用于研究动脉硬化与免疫损伤的关

系，以及中医理论中的气血关系。慢性放血+心得安法，适用

于研究气虚血瘀病理状态下的相关机制或药物效应［48］。见

增强出版附加材料。

1.2.4　肾气虚证动物模型构建     肾气虚主要为肾气亏虚，藏

纳和收涩功能失职，生长生殖功能下降所表现的证候。主要

由年幼肾气未充，或年高肾气亏虚，或房劳过度，或久病伤肾

等所致。主要临床表现为腰膝酸软，耳鸣耳聋，尿频数清长，
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夜尿频多等症状［49］。肾气虚证动物模型制备主要根据中医

学对脾气虚证病因病机的认识，中医学认为肾为先天之本，

藏精，主水，纳气。中医学中有“恐伤肾”“恐则气下”“劳则气

耗”等理论。故临床模型制备中医病因造模常采取惊恐、悬

吊应激、过度疲劳等方式。病理造模主要采用氨基糖苷类抗

生素卡那霉素造成模型动物肾损伤，引起肾功能减退、肾小

管损伤等机制，使模型产生肾气虚症状。

“惊恐伤肾”及“劳则气耗”理论［50-51］，适用于中医相关疾

病的研究，特别是与情志因素和劳累相关的疾病，如肾虚、气

虚等。卡那霉素诱导法［52-53］，适用于药物诱导的肾功能障碍

研究，特别是需要模拟肾损伤药物作用的实验，见增强出版

附加材料。

1.3　气虚病证结合动物模型的构建     

1.3.1　肺气虚病证结合动物模型构建     肺气虚证病结合动

物模型构建常在肺气虚证构建基础上，添加疾病诱导因素或

肺气虚证本身存在某些疾病的病理特征，如慢性支气管炎、

慢性阻塞性肺疾病。动物模型建立后常引起免疫功能、炎性

病变、组织病理病变等微观指标变化。常见慢性阻塞性肺疾

病动物模型：①单纯烟熏法［54］；②气管注射 LPS 联合烟熏

法［55］；③烟熏结合木瓜蛋白酶吸入［56-57］；这些方法旨在探索

COPD 发病机制及治疗策略。慢性支气管炎动物模型：①烟

熏法［54］；②气管注射 LPS 联合烟熏，模拟炎症病理［58］；③二

氧化硫与烟叶交替烟熏，加剧呼吸道炎症［59］；④烟熏联合浓

氨水雾化，刺激呼吸道黏膜形成炎症［60］。这些方法旨在为研

究慢性支气管炎发病机制和治疗方法提供实验基础。变应

性咽炎动物模型。采用烟熏结合卵清白蛋白与氢氧化铝致

敏法［61］，上述方法旨在模拟变应性咽炎病理过程。间质性肺

炎动物模型。采用博来霉素（BLM）气管内注入法［62］。见增

强出版附加材料［63-64］。

1.3.2　脾气虚病证结合动物模型构建     脾气虚证病结合造

模方法主要采用病因造模与病理造模相结合的方式进行，如

在脾气虚证造模的基础上添加疾病造模因素，如采用劳过

度、饮食失节结合抗生素法制备脾气虚反复呼吸道感染动物

模型。常见反复呼吸道感染动物模型：①抗生素结合疲劳饮

食法［65］；②利血平法［66］；变应性鼻炎动物模型［67］；2 型糖尿病

动物模型［68-69］；慢性萎缩性胃炎动物模型［70］。见增强出版附

加材料［71-74］。

1.3.3　心气虚病证结合动物模型构建     心气虚证病结合动

物模型临床常用于心力衰竭、心肌梗死合并心力衰竭等疾

病，多采用化学药物或手术造成心肌缺血，引起心气虚。常

见心力衰竭［75］、心肌梗死合并心力衰竭［76-78］、充血性心力衰

竭动物模型［79］，见增强出版附加材料［80-81］。

1.3.4　肾气虚病证结合动物模型构建     肾气虚证病结合动

物模型临床上常见为支气管哮喘，主要采用病因与病理造模

相结合的方式进行。常见支气管哮喘动物模型［82-83］，见增强

出版附加材料。

2 “体-病-证”三位一体气虚动物模型评价体系

中医证候动物模型的观察与评价是对疾病模型是否成

功建模的重要参考指标，动物模型无法复制中医学诊断疾病

时的四诊合参等诊断手段，因此对实验模型的判定主要通过

观察动物的整体症状与体征、毛发、活动时状况、应激反应，

体质量、体（肛）温、体长、进食量、饮水量、游泳时间、肛门情

况、舌象、二便等宏观指标（生物学、行为学指标）及通过细

胞、分子水平、免疫、代谢、生化等多方面进行筛选与中医证

型相符合的微观指标变化，并且结合临床试验及经验，以此

来对相关证候的建模进行认定与评价。

肺气虚在中医理论中是指肺功能减弱，导致气体交换、

水液代谢及卫外功能等受损的病理状态，从而在体质上有所

反映。在肺气虚动物模型中，可观察到免疫与呼吸系统相关

指标的变化。免疫方面，免疫球蛋白（Ig）A、IgG、IgM 等免疫

球蛋白水平降低，表明机体对外界病原体防御力减弱；T 淋

巴细胞转化率下降，显示 T 细胞免疫应答活性降低；肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1α等炎性细胞因子水

平升高，反映肺气虚引发的炎症反应。肺功能方面，每分钟

通气量（MV）、呼气峰值流量（PEF）及吸气峰流量（PIF）等指

标降低，显示呼吸功能受损；血气分析显示酸碱度（pH）、氧
分压（PO2）、氧饱和度（SaO2）下降，二氧化碳分压（PCO2）升
高，影响气体交换与酸碱平衡。此外，肺气虚还影响血液流

变学，如黏度增高、电泳时间延长，可能与血液循环障碍相

关。支气管肺组织形态学及灌洗液检查也显示肺组织形态

及细胞成分、生化指标的变化［11，84-85］。中医体质分类指标方

面，肺气虚动物模型表现出以下生物学和行为学特征，如动

物精神萎靡，消瘦，呼吸急促，叫声减弱，偶尔可闻咳嗽声、痰

鸣音，鼻孔流出清稀分泌物等，这些体征与中医肺气虚理论

相吻合，全面体现了肺气虚对动物体质的深刻影响。

脾为中医理论中的后天之本，与机体的消化吸收、气血

生成及水液代谢等生理功能密切相关。同时，脾也具有重要

的免疫调节作用，与机体的免疫细胞、免疫因子及免疫器官

等共同构成了一个复杂的免疫网络。在脾气虚的动物模型

中，由于脾的生理功能受损，机体的免疫功能也会受到相应

的影响。具体而言，脾气虚会导致免疫细胞数量减少且功能

下降，如外周血 T 细胞（CD4+、CD3+亚群）减少，NK 细胞活性

降低，削弱抗肿瘤与抗病毒能力；炎性细胞因子 TNF-α、

IL-1β含量可能下降，抑制炎症反应，但也可能因个体差异导

致过度释放，引发过度炎症。此外，脾气虚影响免疫器官，如

脾脏萎缩或功能下降。同时，消化吸收功能减弱，表现为摄

食量及饮水量减少，大便稀溏、不成形或脱肛，活动缓慢、活

动量减少等行为学变化，均体现体质下降［4，86-87］。

心气虚在中医理论中是指心脏功能减弱，导致血液循

环、氧气供应、心脏节律及精神活动等全身机能受损的病理

状态。心气虚动物模型展现出心血管系统相关的微观指标

变化：心脏结构受损，如质量减轻、心肌细胞萎缩、纤维排列

紊乱；心功能指标异常，包括心率、左心室压力及其变化速率

等，体现心脏功能下降。血流动力学亦受影响，每搏输出量

（SV）、每分输出量（CO）、心指数（CI）降低，外周血管阻力升

高，表明血液循环障碍。心肌细胞代谢与能量供应受损，

ATP 含量下降，乳酸脱氢酶（LDH）活性变化，反映心肌细胞

能量代谢异常及损伤。此外，中医体质分类指标如活动性、
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反应灵敏度、体质量、毛发光泽度等，间接反映动物体质下

降，如活动减少、反应迟钝、体质量下降、毛发枯槁。精神活

动方面，模型动物表现出精神萎靡、活动力减弱，与中医“心

主神明”理论相符。这些变化共同揭示了心气虚对动物体质

的全面影响［45，78，88-90］。

肾气虚在中医理论中是指肾脏功能减弱，导致生殖、生

长发育、水液代谢、内分泌及骨骼健康等全身机能受损的病

理状态。在动物模型中，肾气虚表现为一系列微观指标变

化，生殖细胞数量减少、功能下降，如精子活动力、存活率降

低，睾酮、雌二醇等激素水平异常，反映生殖与内分泌受损。

同时，肾功能指标如血清尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）升高，尿

液中尿蛋白、尿隐血变化，表明肾脏排泄与水液代谢障碍。

此外，“肾主骨，生髓”，肾气虚会导致骨骼失去滋养，骨密度

下降骨密度降低。肾功能不全时，还可能伴随甲状旁腺功能

亢进等病理改变，甲状旁腺素（PTH）、降钙素（CT）等骨代谢

激素水平变化，体现骨骼健康受损。肾气虚封藏功能失职，

精微物质外泄，导致蛋白质合成与分解代谢异常，血液生化

指标如总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、球蛋白（GLB）及白蛋白/

球蛋白值（A/G）异常，反应全身营养功能降低。宏观体征方

面，中医体质分类指标与肾气虚理论高度相符。生物学指标

上，动物表现出精神萎靡、畏寒、小便频数清长、尿比重降低、

食量下降、体质量增长缓慢及毛发稀疏等症状。行为学指标

上，动物呈现蜷卧状态，力竭游泳时间和负重游泳时间均缩

短，这反映了其活动能力和耐力的下降，这些变化共同体现

了肾气虚导致的体质全面衰退［50，91］，见增强出版附加材料。

3 讨论

现阶段，动物模型的构建仍处于不断发展阶段，体质动

物模型的构建是实现临床疾病由“辨病-辨证”迈向“辨体-辨

病 -辨证”诊疗模式的重要实验研究基石。当前体质动物模

型的制备方法和模式尚不健全，临床可根据体质的宏微观指

标进行适宜体质的筛选，同时根据体质受先后天因素影响的

特点进行偏颇体质构建。体质动物模型的制备对于临床研

究具有较为深远的意义，临床大量研究表明，偏颇体质是某

些疾病的高危因素，如糖尿病、冠心病、高血压、抑郁症、过敏

性鼻炎、慢性支气管炎等疾病，体质与疾病的发生发展紧密

相关［92］。每种体质都有其易转向证型，而每种疾病都有其侧

重的偏颇体质，体质与证型存在趋同性，体质决定机体对疾

病的易感程度和病变类型的倾向性，如气虚质患者易患证型

多为气虚证［93］。气虚体质群体容易患慢性阻塞性肺疾病、慢

性支气管炎、间质性肺炎、哮喘、糖尿病、心衰等气虚证相关

易感性临床疾病。体质可影响疾病的转向和转归，故临床诊

疗需兼顾体、病、证 3 种因素，在气虚体质的基础上进行气虚

证和相关疾病动物模型的构建。

3.1　“体 -病 -证”三位一体动物模型构建的优势     中医诊疗

因证型不同，常采用“同病异治”“异病同治”的辨证论治手

段，辨治的核心在于证候，证候改变的根本源于体质。同种

病因或疾病，体质不同则可表现不同的证候，而相同的体质

即便病因或疾病不同，也因体质相同出现同样的证候转变。

体质因素在很大程度上决定了疾病的证候类型，并且深刻影

响个体对于治疗措施的反应差异。因此构建动物模型时，将

体质因素纳入考量显得尤为重要，以便更精确地模拟和解析

疾病与体质之间的复杂相互作用。

“体 -病 -证”三位一体构建动物模型，具有其特定的优

势，首先是避免病证多样化。众所周知，体质与疾病的病因、

发病、病机、辨证均有密切联系，不同偏颇体质对疾病的易感

性和疾病发展深度和转归均存在差异，在明确疾病及其证候

的前提基础上，增加其易感体质因素的介入，可以极大程度

减少因体质不同造成的病证差异，减少疾病与证候的多样

化；二是稳定性好。气虚偏颇体质与气虚证具有相似性，气

虚偏颇体质的发病较易发展为气虚证相关疾病，采用气虚质

动物进行气虚证的疾病模型构建较为容易。众所周知，采用

中医病因造模，如苦寒泻下、力竭游泳、睡眠剥夺等制备的气

虚动物模型具有自愈性，病因与病理因素相结合在一定程度

上可以减少自愈的发生。在单纯病因造模或病因与病理相

结合造模基础上添加体质因素，可以大大增加制备模型的稳

定性，避免了因模型动物自愈性对实验造成的影响，也确保

因体质差异构成疾病病情深浅的影响；三是具有可重复性。

不同偏颇体质的筛选及其制备具有其特定的方法，病证模型

构建在特定的体质基础之上，从而在相同病因或病理因素影

响下，模型的制备方法、周期、药物剂量等可逐渐标准化，减

少模型制备过程中的不可控因素，提高模型的制备效率，控

制证型多样化，使模型的制备具有可重复性；四是面向疾病

针对性高。在气虚偏颇体质基础上进行气虚证相关疾病动

物模型的建立，采用中医药疗法进行治疗，较有利于研发具

有针对性的治疗举措用于治疗明确偏颇体质和证型的相关

疾病，增加了临床诊疗的精准性。对于研究开发中医药治疗

体质、疾病、证型三位一体的新型疗法和药物存在深远的意

义；五是模拟临床更真实。通过整合体质、疾病与证候 3 个

维度，该模型能够更全面地模拟临床实际情况，反映疾病在

不同体质背景下的复杂性和多样性。这不仅有助于深入理

解疾病发生发展的机制，还能为中医临床诊断和治疗提供更

加贴近实际的参考依据；六是便于中医理论验证与阐释。该

模型为中医理论中的体质学说、证候理论等提供了实验验证

的平台。通过观察和分析模型在不同体质、疾病和证候状态

下的表现，可以进一步验证和阐释中医理论的科学性和合理

性，推动中医理论的现代化发展；七是利于个性化医疗方案

的制定。该模型能够模拟不同体质对疾病和治疗的反应差

异，有助于制定更加个性化和精准的医疗方案。通过针对特

定体质和证候类型进行干预和治疗，可以提高疗效并减少副

作用，为患者提供更加优质的医疗服务；八是推动新药研发

与创新。基于“体-病-证”三位一体的动物模型，可以开展针

对特定体质和证候类型的新药研发工作。通过筛选和评估

新药在不同体质和证候状态下的疗效和安全性，可以加速新

药研发进程并推动中医药创新成果的转化应用。

3.2　模型应用局限性分析与建议     在中医药研究领域，“体-

病-证”三位一体动物模型具有广泛的应用价值，可用于药效

评价、作用机制研究、新药筛选和药效优化。通过给予中药

或复方治疗，观察动物的行为学、生理指标、组织学及分子生
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物学层面的变化，从而评估药物的疗效并揭示其作用机制。

然而，该模型在应用过程中也面临一些局限性。首先，动物

间的生理、生化、遗传差异可能导致模型构建和评价出现偏

差，需选择遗传背景相似、性别和年龄一致的动物，并进行严

格筛选、分组及足够数量的实验以减小个体差异。其次，造

模过程中的误差或偏差影响模型可靠性和准确性，应制定详

细的造模方案和操作流程，进行标准化和质量控制，并定期

进行监测评估。特别是在运用“惊吓”“疲劳”等主观性较强

的造模方法时，虽然能较好地模拟出符合中医理论特征的模

型，但需精确调控游泳时间、饮食摄入量及灌胃量等关键因

素，以减少主观性因素对实验结果的影响，并探索更加客观、

量化的评估指标以提升模型准确性和可重复性。此外，尽管

该模型在模拟中医临床中患者体质、疾病与证候综合表现方

面具优势，但动物与人类在生理、生化、遗传等方面的差异，

可能导致模型在模拟人类疾病和证候方面存在局限性。为

了缩小这一差距，后续研究应加强跨学科合作，运用现代科

技手段如高通量测序、代谢组学等，开展临床前和临床试验

的衔接研究，以验证模型在临床上的有效性和可靠性。最

后，关于“体 -病 -证”三位一体动物模型的构建和应用，尚缺

乏统一的标准和规范。这可能导致不同研究之间的结果难

以比较和验证，限制了该模型在中医研究和临床实践中的广

泛应用。因此，需要制定相关的标准和规范，以指导该模型

的构建和应用，推动中医研究的规范化和标准化发展。

4 小结与展望

本文综述了“体 -病 -证”三位一体气虚啮齿类动物模型

的构建方法及其评价体系。通过综合考量体质特征、疾病表

现与证候类型，能够成功模拟出人类气虚证候特征的啮齿类

动物模型，该模型不仅体现了中医“体-病-证”相结合的理论

精髓，而且为气虚相关疾病的实验研究提供了可靠的动物平

台。在模型构建过程中，应严格遵循中医基础理论，结合现

代生物医学技术，对动物的体质进行了细致划分，并成功诱

导出了具有气虚证候的疾病状态。同时，运用多种评价指

标，从生理功能、代谢指标、形态学变化及分子生物学等多个

层面对模型进行了全面评价，验证了其有效性和可靠性。展

望未来，将继续深化和优化“体-病-证”三位一体气虚啮齿类

动物模型的构建方法。具体方法：①深化模型构建的理论基

础：进一步挖掘中医古籍中关于气虚证候的描述和理论，结

合现代生物医学研究成果，不断完善和丰富模型构建的理论

依据。②优化模型构建的技术手段：引入更多先进的生物医

学技术，如高通量测序、蛋白质组学、代谢组学等，以更精细、

更全面地揭示气虚证候的生物学基础。③拓展模型的应用

范围：不仅局限于气虚相关疾病的研究，还将探索该模型在

中医其他证候、疾病及中西医结合研究中的应用潜力。④加

强跨学科合作与交流：与生物学、医学、药学等多学科领域的

专家开展深入合作，共同推动中医药现代化和国际化进程。

⑤探索中医临床诊疗的实际价值：通过该模型，将进一步探

索中医临床诊疗方法的有效性和科学性，为中医诊疗技术的

革新提供实验依据。
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