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脾虚湿阻型溃疡性结肠炎病证结合模型的
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［摘要］ 脾虚湿阻型溃疡性结肠炎（SDDP-UC）病证结合模型是中医药防治溃疡性结肠炎（UC）研究的重要实验载体，其

构建与评价质量直接影响相关研究结论的科学性与转化价值。然而，目前该领域尚缺乏方法学归纳与标准化共识。该文在系

统梳理既往文献的基础上，从能量代谢、免疫稳态、黏膜屏障和肠道微生态 4 个层面总结了脾虚湿阻证与 UC 的同构线索，主要

涉及线粒体供能障碍与糖代谢重编程、固有免疫促炎阈值降低与适应性免疫调控不足、上皮屏障门控破坏与修复能力下降，以

及肠腔低氧屏障削弱与毒性代谢物蓄积，并从整体观视角阐释了局部“形损”与整体“气衰”相互促发的病理机制。建模策略方

面，现有研究多以大鼠为主要载体，通过饮食失节、外湿暴露、劳倦失调等复合干预形成脾虚湿阻证候背景，随后叠加化学刺激

诱导 UC 样结肠损伤，总造模周期多为 3~4 周。评价体系方面，概括了证候评价、组织病理、机制指标及药效反证相结合的多维

框架。在此基础上，该文系统剖析了现有模型的方法学瓶颈，包括造模时序的证候漂移风险与叠加应激困境、病因模拟的证候

混杂问题、造模周期的截面评价偏倚、评价体系的病证贯通与对照设计不足，以及“以方测证”的对照局限与判定逻辑单一。针

对上述问题，该文提出以核心病因要素精简、多节点动态监测、整合病证核心指标簇与构建方药鉴证体系为重点的建模与评价

思路，以期为 SDDP-UC 模型的标准化构建与科学评价提供参考。
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［［Abstract］］ The disease-syndrome combination model of spleen deficiency with dampness pattern in ulcerative colitis（SDDP-

UC） is an important experimental carrier for traditional Chinese medicine （TCM） research on the prevention and treatment of 

ulcerative colitis （UC）， and the quality of model construction and evaluation directly influences the scientific rigor and translational 

value of related research conclusions. However， this field still lacks methodological synthesis and a standardized consensus. Based 

on a comprehensive review of existing literature， this paper summarized isomorphic cues between the spleen deficiency with 

dampness pattern and UC across four dimensions， including energy metabolism， immune homeostasis， mucosal barrier， and 

intestinal microecology. The cues were mainly involved in impaired mitochondrial energy supply and glucose metabolic 
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reprogramming， a lowered pro-inflammatory threshold of innate immunity with insufficient adaptive immune regulation， disruption 

of epithelial barrier gating accompanied by compromised repair capacity， and attenuation of the luminal hypoxia barrier with 

accumulation of toxic metabolites. A mutually reinforcing process between local "form damage" and systemic "Qi depletion" was 

further interpreted from a holistic perspective. Regarding modeling strategies， existing studies predominantly use rats as the carrier， 

apply combined interventions such as improper diet， external damp exposure， and fatigue-related dysregulation to establish the 

spleen deficiency with dampness pattern background， and subsequently superimpose chemical stimulation to induce UC-like 

colonic damage， with a total modeling period generally spanning three to four weeks. In terms of the evaluation system， a 

multidimensional framework integrating syndrome assessment， histopathology， mechanistic indices， and pharmacodynamic 

counter-verification was outlined. On this basis， current methodological bottlenecks of models were systematically identified， 

including syndrome drift risk and compounded stress dilemma in temporal sequencing， syndrome confounding from etiological 

simulation， cross-sectional evaluation bias related to modeling duration， inadequate disease-syndrome linkage and control design 

within the evaluation system， and limited controls with overly single-track decision logic in formula-based syndrome verification. 

To address the above issues， a construction and evaluation strategy emphasizing streamlining of core etiological factors， multi-node 

dynamic monitoring， integration of core disease-syndrome indicator clusters， and establishment of a formula-based syndrome 

verification system was proposed， providing a reference for the standardized construction and scientific evaluation of the SDDP-UC 

model.

［［Keywords］］ ulcerative colitis； spleen deficiency with dampness pattern； disease-syndrome combination model； energy 

metabolism； immune homeostasis； mucosal barrier； intestinal microecology

溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性、易复发的非特异性炎

症性肠病，临床管理的关键在于维持缓解、促进黏膜愈合并

降低复发率［1］。对此，国医大师徐景藩教授指出，脾虚生湿、

运化失职是本病的基本病机，并贯穿其发生发展［2］。临床研

究亦表明，脾虚湿阻证是 UC 进入缓解期或处于轻度活动期

的主要证型［3］。该证以脾气亏虚为本、湿浊内阻为标，呈现

本虚标实、虚实夹杂的复合特征，是导致 UC 迁延难愈的关

键病机基础之一［4］。既往研究提示中医药在诱导并维持 UC

缓解方面具有一定优势［5］。据此，有必要建立能够稳定复现

脾虚湿阻型 UC（SDDP-UC）病证复合特征的动物模型（以下

简称 SDDP-UC 模型），为该病证情境下健脾祛湿治法及其方

药的疗效评价与作用机制研究提供可靠的实验载体。

病证结合模型旨在同一动物体内同步呈现证候表征与

病理改变，从而观察证候演变与病理进程之间的对应关

系［6］。相较于单一疾病或证候模型，SDDP-UC 模型不仅需

稳定诱导典型的 UC 样黏膜损伤，还需同步呈现脾虚湿阻的

证候表征。由此可见，其建模难点并非西医“病”与中医“证”

的简单叠加，而在于实现病证的高度拟合。在该模型中，病

证拟合程度直接关系到辨证论治情境下药效证据与机制阐

释的可信度［7］。然而，现有 SDDP-UC 模型构建仍缺乏统一

规范。不同研究在致病因素组合、造模周期及时序设计等关

键方法学环节存在一定差异，从而限制了模型的可重复性与

跨研究可比性。同时，部分研究在模型评价上偏重结肠病理

终点，缺乏证候评价或停留于定性描述，致使模型仍脱离中

医临床实际［8］。此外，既往综述多侧重疾病或证型的宏观概

述，针对 SDDP-UC 模型的建模环节与评价思路仍缺乏系统

梳理，难以为具体研究设计提供更具针对性的依据。鉴于

此，本文立足于病证耦合基础，通过系统梳理相关文献，归纳

现有建模策略与评价体系，辨析其方法学局限，以期为

SDDP-UC 模型的标准化构建与科学评价提供参考，更好地

服务于辨证论治相关基础研究。

1 SDDP-UC 模型构建的耦合基础

1.1　理论与临床层面的耦合依据     从中医病机与临床病程

审视，脾虚湿阻并非孤立证候，其“本虚标实、虚湿互因”的演

变规律，与 UC 迁延反复的病程具有一致性。《黄帝内经·素

问·至真要大论》言：“诸湿肿满，皆属于脾”，提示湿浊多由脾

失健运而生［9］；《景岳全书·杂证谟·泄泻》谓：“脾胃受伤……

精华之气不能输化，乃致合污下降，而泻痢作矣”，亦指出脾

虚在中、湿浊下注，可导致肠道传化失司［10］。循此理论脉络，

脾气亏虚则运化失司，水谷不归正化而湿浊内生；湿性黏滞

重浊，既可困遏中焦、损其升清，又易下注肠腑、停留缠绵，使

病势胶着难解；久则“虚致湿生、湿重困脾”，渐成“脾虚 -湿

阻 -肠伤”的相互促发之势。这一相互促发之势，在 UC 的临

床病程中可获得具体印证。首先，脾虚作为始动因素，临床

常见纳呆食少、神疲乏力、面色萎黄等全身性虚弱征象；UC

患者亦常见倦怠乏力、体质量下降、营养不良等全身表现。

二者共同提示，脾虚失运所致的整体功能减弱是其共有的病

机基础。其次，湿阻作为病理产物，临床表现为大便溏薄、黏

滞不爽、脘腹痞满等局部症状；UC 活动期患者亦常见黏液血

便、里急后重、腹部隐痛等下消化道症状。二者均体现湿浊

留滞、传化失司的病势特点。最后，肠伤作为病变归宿，内镜

下可见黏膜充血水肿、血管纹理模糊、糜烂或溃疡形成，临床

呈现反复发作、迁延难愈的特点。这与脾虚湿阻证病程缠

绵、易于反复的证候特征高度吻合。综上，脾虚湿阻证与 UC

在病机演变与临床病程层面具有内在相似性，为病证结合模

型的构建提供了理论与临床依据。

1.2　机制层面的现代生物学同构     

1.2.1　能量代谢障碍与“脾失散精、湿浊内生”的能量学同

构     《黄帝内经·素问·经脉别论》云：“饮入于胃，游溢精气，

上输于脾，脾气散精……水精四布，五经并行”，阐明水谷精

微之化生与输布有赖于脾之运化［10］。所谓“散精”，意指精微

化生充足且布散有序，使肠腑得以濡养，津液得以布行。若
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脾失健运，化生不足而输布无权，则见“脾失散精”；若精微输

布失常，水湿内停而酿生浊邪，则为“湿浊内生”。

“脾失散精”在微观层面可对应线粒体功能障碍所致的

细胞供能不足。线粒体通过电子传递链（ETC）驱动氧化磷

酸化（OXPHOS）产生腺苷三磷酸（ATP），为肠上皮屏障维持

与修复提供能量支持。遗传学研究显示，ETC 相关基因多态

性与 UC 易感相关［11］。转录组学分析发现，线粒体 DNA 编

码的 13 个 ETC 基因表达整体下调［12］。酶学检测进一步发

现，UC 患者结肠黏膜呼吸链复合体Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ活性降低，并伴

随三羧酸循环中间代谢物及 ATP 水平下降［13-14］。UC 动物模

型研究亦观察到 ATP 减少及 OXPHOS 信号通路受抑［15-16］。

能量生成受限不仅会削弱肠上皮细胞（IECs）维持紧密连接

（TJ）结构与屏障稳态的能力，还会限制依赖 OXPHOS 供能

的干细胞功能与上皮更新过程［17-18］。由此可见，UC 肠上皮

存在线粒体供能障碍，使屏障维系与隐窝更新缺乏能量支

撑，表现为濡养不及、输布无权，与“脾失散精”的病机内涵相

契合。

“湿浊内生”在微观层面可对应糖代谢重编程与线粒体

质量控制失衡，二者共同导致黏膜微环境代谢稳态紊乱。在

炎症及缺氧等应激状态下，IECs 供能方式常由以 OXPHOS

为主转向糖酵解占优，供能效率降低［19］。单细胞转录组学研

究亦提示，SDDP-UC 患者结肠黏膜免疫细胞亚群存在糖酵

解/缺氧因子相关通路富集，同时线粒体应激与活性氧相关

信号上调，提示黏膜代谢通路发生重塑［20］。糖酵解增强后，

乳酸、琥珀酸等中间代谢产物可在局部蓄积，引起微环境酸

化，并与乳酰化等表观遗传修饰变化及炎症通路活化相

关［21］。与此同时，线粒体自噬及质量控制受损时，线粒体活

性氧与脂质过氧化产物清除能力下降，易在肠黏膜内累

积［22］。这些氧化应激信号既可破坏 TJ 结构，削弱屏障完整

性，也可激活核转录因子 -κB（NF-κB）及 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体等通路，放大局部炎症信号［23-24］。另有研

究提示，NLRP3 活化可进一步增强糖酵解，形成代谢重塑与

炎症放大相互促进的正反馈循环［25］。由此可见，糖代谢重编

程与线粒体质量控制失衡相互交织，使代谢产物易于堆积、

炎性渗出难以消退，黏膜修复进程受阻，形成“湿浊久稽、黏

滞难化”的病理状态，与“湿浊内阻”的病机内涵相契合。

综上，线粒体供能不足与糖代谢重编程及线粒体质量控

制失衡相互交织，致使屏障维系与修复更新动力不足、代谢

与渗出负荷易聚难清，从而在能量学层面贯通 SDDP-UC“脾

失散精”与“湿浊内生”的病机内涵。

1.2.2　免疫稳态失衡与“卫失开阖、枢机不利”的免疫学同

构     《黄帝内经·灵枢·五癃津液别》言：“脾为之卫”，意指卫

气之充养与敷布根柢于脾之运化［9］。卫气主司“温分肉，充

皮肤，肥腠理，司开阖”，其要义在于外御邪气、内辨异同，使

黏膜免疫应答适度，从而维系免疫稳态［26］。若脾虚失运，卫

气乏源而开阖失度，则见“卫失开阖”；若脾胃失运，升降失序

而制衡无权，则为“枢机不利”。

“卫失开阖”可在微观层面与固有免疫识别与启动阈值

下移相参照，体现为模式识别受体（PRRs）相关信号增强，并

伴随补体级联异常放大。生理状态下，树突状细胞等通过精

细调控 PRRs 相关通路以维持黏膜耐受［27］。而在 SDDP-UC

模型中，结肠组织 Toll样受体 2/4（TLR2/4）表达上调，并伴随

髓样分化因子 88（MyD88）/NF-κB 信号通路活化，提示 PRRs

介导的炎症启动信号增强［28-29］。单细胞转录组学研究亦显

示，SDDP-UC 患者肠黏膜髓系细胞比例上升并呈炎症相关

激活特征，而自然杀伤细胞/自然杀伤 T 细胞比例下降，提示

耐受维持相关细胞群减少［20］。蛋白质组学分析提示补体系

统关键成分在 SDDP-UC 患者肠黏膜中上调［30］。补体过度

活化可促进中性粒细胞募集并增强局部炎性渗出，从而促成

炎症放大效应［31］。由此可见，固有免疫启动增强并伴渗出增

多，可与“卫失开阖”所指开阖失度、御外失衡相参照，并为

“湿浊内阻”的渗出表征提供微观依据。

“枢机不利”可在微观层面与适应性免疫负向调控减弱

相参照，体现为调节性 T 细胞（Treg）/辅助性 T 细胞 17（Th17）
平衡偏移及负向免疫调节网络受损。Treg 主导的负向调控

通过抑制效应反应，是维持黏膜免疫耐受的关键机制之一。

SDDP-UC 模型中可见 Treg 数量减少及功能减退，并伴随

Th17/Treg 平 衡 向 促 炎 侧 偏 移［32］。 单 细 胞 研 究 亦 提 示 ，

SDDP-UC 患者结肠黏膜中细胞毒性 CD4⁺T 细胞比例增加，

而滤泡辅助性 T 细胞及部分免疫调节相关细胞减少［20］。上

述变化提示免疫反应增强而负向调控减弱，使炎症难以收敛

而趋于迁延，进而干扰黏膜修复。因此，适应性免疫调节失

衡可解释“枢机不利”所指制衡无权。

综上，固有免疫启动易激与适应性免疫收敛乏力相互叠

加，使 SDDP-UC 黏膜炎症更易启动且难以终止，呈迁延反复

之势，从而为“卫失开阖、枢机不利”的免疫学同构提供机制

支撑。

1.2.3　黏膜屏障损伤与“清阳不升、湿浊下注”的组织学同

构     《黄帝内经·素问·阴阳应象大论》云：“清阳出上窍，浊阴

出下窍”，揭示清升浊降为气机运行之常［9］。脾居中焦，为升

清之枢，主运化水谷精微而使清阳上达。若脾虚气陷，则清

阳不升，精微不布，黏膜失于濡养而修复乏力；若脾运失司，

则湿浊内蕴，下注肠腑，水液停聚，致黏膜屏障更易受损且难

以复常。

“湿浊下注”在微观层面可对应屏障门控受损并伴腔内

水分负荷增加。TJ 复合体由紧密连接家族蛋白（Claudins）、
闭合蛋白（Occludin）及闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）等构成，通过

维系细胞间连接将旁细胞通透性限制在生理范围。UC 病理

状态下，TJ 蛋白下调或定位异常可削弱屏障门控，导致旁细

胞渗漏增加，从而加重结肠腔内水液潴留。SDDP-UC 模型

中，ZO-1、Occludin 等表达下降并伴旁细胞通透性升高，表明

TJ 结构受损，组织间液体与炎性渗出更易进入结肠腔内且

难以消退［33］。同时，水通道蛋白（AQPs）介导的跨细胞水分

重吸收亦参与水液负荷调节，SDDP-UC 模型中结肠 AQP3/4

表达下降，提示跨细胞水液重吸收能力削弱［33-34］。因此，旁

细胞渗漏增加与跨细胞重吸收减弱相互叠加，使黏膜长期处

于渗漏与浸渍并存的状态，从组织结构与水液负荷两方面共

同指向“湿浊下注、久踞肠腑”的病理趋向。
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“清阳不升”在微观层面可对应上皮再生修复驱动不足。

肠上皮稳态依赖隐窝底部肠上皮干细胞持续增殖，并向腔面

迁移分化，以维持上皮完整性及黏膜修复［35］。在 SDDP-UC

模型中，Eph 受体 B2（EphB2）下调反映隐窝细胞轴向定位及

更新程序受扰，微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）下降提示

自噬相关稳态调控减弱，从而不利于上皮更新修复［36］。同

时，SDDP-UC 模型组磷酸酶与张力蛋白同源物（PTEN）下调

伴磷酸化（p）-蛋白激酶 B（Akt）升高，提示细胞存活及修复

相关信号调控发生偏移，进一步限制肠上皮修复［37］。此外，

环 氧 合 酶 -2（COX-2）上 调 及 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶

（MKK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、激活蛋白-1（AP-1）轴活

化等炎症应激信号在 SDDP-UC 中处于增强状态，可维持不

利于再生修复的局部微环境，延缓修复进程［28，38］。因此，在

炎症应激背景下，肠上皮更新受扰与稳态调控减弱相互叠

加，整体指向“清阳不升”所强调的升发乏力与修复无权。

综上，在 SDDP-UC 中，屏障门控受损与水分转运障碍所

致渗漏及水分负荷增加，叠加上皮再生修复驱动不足，使黏

膜屏障破损难以愈合且修复迟滞，从而在组织学层面诠释了

“湿浊下注、清阳不升”的病机内涵。

1.2.4　菌群结构失调与“清浊相干、湿浊内伏”的微生态同

构     《黄帝内经·素问·灵兰秘典论》云：“脾胃者，仓廪之官，

五味出焉；大肠者，传导之官，变化出焉”［9］。脾主运化水谷

精微，为清浊分判之枢；大肠主传导变化，使糟粕得下而津液

得复。脾气健运，则清升浊降，清浊分明，肠腑环境得以清朗

有序。若脾失健运，升清无权，浊邪不化，则清浊错杂而下，

可谓“清浊相干”。其后浊邪黏滞内著，秽浊留滞于肠腑，既

不得及时传导变化，又反复胶结难去，则为“湿浊内伏”。由

此，清浊失序与浊邪久留构成 SDDP-UC 肠腑环境由清转浊

的病机基础。

“清浊相干”在微观层面可对应肠道菌群结构失衡，其关

键环节在于结肠腔面低氧屏障受损。中医谓“脾喜燥而恶

湿”，脾气健运则清升浊降，使肠腑环境趋于燥湿得宜、清浊

有序。对应至微生态稳态，这种有序状态依赖于结肠上皮在

丁酸等短链脂肪酸驱动下增强脂肪酸 β氧化（FAO）并提高

耗氧水平，从而维持腔面低氧环境、限制氧向肠腔弥散。丁

酸等代谢物可激活上皮细胞过氧化物酶体增殖物激活受

体-γ（PPAR-γ），促进 FAO 并降低肠腔内氧、硝酸盐等终末电

子受体的浓度，进而抑制肠杆菌科等兼性厌氧菌的优势扩

增［39］。UC 患者中，罗斯氏菌属与普拉梭菌等产丁酸菌丰度

显著减少且与疾病活动度相关，提示丁酸供给不足可直接削

弱上皮耗氧维持机制［40］。当丁酸不足或 PPAR-γ相关调控

受损时，上皮能量代谢由脂肪酸氧化主导转为糖酵解占优，

耗氧下降使氧及相关终末电子受体在肠腔内浓度升高，从而

赋予兼性厌氧菌呼吸优势、驱动失衡扩张，同时抑制专性厌

氧共生菌的维持［41］。因此，产丁酸菌减少与腔面低氧屏障削

弱相互交织，共同导致兼性厌氧菌扩增与专性厌氧菌减少并

存的失衡格局，可视为“清浊相干”在 UC 微生态层面的微观

体现。

“湿浊内伏”在微观层面可对应内源性毒性代谢物蓄积，

表现为微生物相关毒性产物与炎症迁延相互促进。中医谓

湿邪黏滞重浊、缠绵难去，恰与菌群失衡后条件致病菌及其

代谢产物在肠腔与黏膜局部持续富集相吻合。当兼性厌氧

菌及硫酸盐还原菌扩增时，脂多糖（LPS）、硫化氢及次级胆

汁酸等产物可在局部富集［42］。这些物质一方面可削弱黏液

屏障、破坏 TJ 结构并增加上皮通透性；另一方面，其异常升

高还可抑制结肠上皮对丁酸等底物的氧化利用，降低能量供

给 并 削 弱 修 复 驱 动［43-44］。 同 时 ，LPS 可 通 过 激 活 TLR4/

NF-κB 信号通路，维持炎症信号并干扰黏膜修复［45］。由此，

菌群紊乱与毒性代谢物富集相互交织，构成“湿浊内伏”在微

生态层面的微观基础。

综上，菌群结构失衡所致腔面低氧屏障削弱与毒性代谢

物蓄积相互交织，共同推动 SDDP-UC 肠道微生态由“清”转

“浊”的失序演变，从而在微生态层面为“清浊相干、湿浊内

伏”的复合病机提供阐释基础。

1.3　整体层面的形气互化     《黄帝内经·素问·阴阳应象大

论》云：“味归形，形归气……气生形”，阐明形体结构赖水谷

精微以充养，生理功能依气化活动以运行，体现“形”与“气”

相资互用之理［9］。就消化诸腑而言，《黄帝内经·素问·六节

藏象论》曰“胃、大肠、小肠、三焦，膀胱，名曰器，能化糟粕，转

味而出入者也”，以“器”总括受纳、消化、吸收、转运与排泄诸

环节，为形之所寄、气之所施［9］。循此义理，“形”可着落于以

肠道黏膜为核心的组织结构基础，为精微化生与气血生化所

依；“气”则侧重以脾主运化为核心的气化动力，推动诸器协

调运作而成“变化出焉”。据此，脾虚湿阻证候与 UC 病变可

视为形气失衡的不同侧面，难以割裂而论。

一方面，依“味归形，形归气”之意，肠道黏膜结构是脾主

运化功能得以维系的物质依托。“味归形”强调精微化生以滋

养肠道黏膜及肌层，“形归气”则指出结构充盛方能支撑功能

运行。脾胃运化与布散精微，有赖于肠道黏膜表面积、上皮

屏障及蠕动节律等结构基础。在 SDDP-UC 病程中，溃疡形

成、腺体破坏与炎性浸润等改变可削弱上述结构基础，使受

纳、转输与精微化生的组织学基础受损，运化相关功能因而

趋于衰减。由此，肠黏膜“形损”迁延与修复不良，往往牵制

并渐耗运化之气，体现“形伤及气”。

另一方面，循“气生形”之义，脾主运化的整体功能状态

亦参与维系肠道黏膜稳态维持与损伤修复。“气生形”意指气

化所生之精微与动力，为形体生长、更新与修复所赖。在

SDDP-UC 病程中，脾气亏虚而化生乏源，黏膜更新所需精微

不足；又因湿浊内停、气机受遏，炎性渗出与水肿状态易于迁

延，致使肠道结构难以复常，呈现反复难愈之势，体现“气病

及形”。

综上，肠道局部“形伤”与整体“气衰”互为条件，形成“形

伤及气”与“气病及形”的相互促发过程，体现“形气互化”的

内在逻辑。于 SDDP-UC 病程而言，气化之盛衰关乎形质之

损复，而形质之损复亦反过来制约气化之运行，正与《医方

考》所言“气化则物生，气变则物易”相契［46］。

2 SDDP-UC 病证结合模型的构建现状

2.1　实验动物的选择     现有研究构建 SDDP-UC 模型多
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采用 Wistar 或 SD 大鼠，部分采用 C57BL/6 小鼠，尚未见兔、

犬、猪等大型动物的报道。大鼠因种源稳定、成本较低，且体

型较大便于结肠病灶观察与取材操作，胃肠容量大有利于冰

水、猪油等复合干预因素的足量灌胃，成为目前应用最广泛

的模型载体。小鼠虽体型较小、肠道管径细，溃疡测量及病

理评分操作难度稍大，但其遗传背景控制更具优势；尤其是

C57BL/6J 近交系遗传背景高度一致，有助于控制个体差异，

减少对证候表征及 UC 易感性的干扰，提高模型的稳定性。

相较之下，兔、猪等大型动物解剖结构与生理反应虽更接近

人类，但造模成本高、饲养周期长且操作复杂。

2.2　病证时序的安排     目前 SDDP-UC 模型构建以先证后

病策略为主，即先通过多因素复合干预建立脾虚湿阻证候背

景，再于造模后期叠加化学刺激诱导 UC 样结肠损伤，主要

用于评估证候背景对 UC 诱导的敏感性及病变严重程度的

影响。此外，亦有研究采用先病后证时序。一类为病后施

证，即先启动 UC 诱导，再分阶段施加证候干预，使病证在病

程中交织演进，以模拟临床中病证相互影响的过程［32，47］；另
一类为病后辨证，即先完成疾病诱导，再于病程演变中动态

辨识证候出现与转归的时间窗口［48］。

2.3　造模周期的设置     现有 SDDP-UC 模型的总造模周期

以 3~4 周最为常见。部分研究为充分模拟脾虚湿阻证候的

渐进累积过程，将总周期延长至 8~12 周［49-52］。在先证后病

策略中，证候诱导周期多为 20~21 d，亦见 14、18、48 d 或

10 周 等 不 同 周 期；疾 病 诱 导 周 期 因 诱 导 剂 类 型 而 异 ，

2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）/2，4-二硝基苯磺酸（DNBS）多
为单日单次灌肠诱导，葡聚糖硫酸钠（DSS）多为连续给药 7~

8 d。总体而言，21 d“先证后病”模式是当前 SDDP-UC 模型

构建的主流配置，其核心组合为 20 d 证候诱导联合 TNBS 单

次给药。在先病后证策略中，造模周期依据研究目的呈现不

同设定。一类为病后施证模式，总造模周期为 21 d，疾病诱

导与证候干预按阶段交替实施［32，47］；另一类为病后辨证模

式，通常于疾病诱导后约 3~4 周出现可辨识的 SDDP-UC 表

征，并据此界定证候窗口与转归［48］。

2.4　证候模拟的干预因素     在证候模拟方面，SDDP-UC 模

型普遍采用多因素复合干预，以“脾虚”与“湿阻”为核心证

素，模拟“本虚标实、虚湿互结”的证候背景。现有研究主要

将饮食失节、外湿暴露与劳倦失调三类核心病因要素进行组

合。饮食失节干预主要模拟“恣食肥甘、过食生冷”以损伤中

阳，常见操作包括空腹灌胃 4 ℃冰水（2 mL/次）及隔日灌胃

猪油（2~4 mL/次）；亦有研究引入番泻叶灌服以模拟苦寒攻

下［32，47］。此外，隔日禁食或每日限食等“饥饱失常”法常用于

进一步强化脾虚证候特征。外湿暴露干预旨在再现“久居湿

地、湿邪外袭”，常用方式包括潮湿笼具饲养或水环境暴露。

为提升环境干预的精确性，部分研究采用（95±2）%恒湿箱，

实现湿度参数可控［52］。劳倦失调干预用于模拟“劳倦伤脾”，

常见措施包括睡眠剥夺、强迫游泳及拘束应激等。总体而

言，多因素复合干预遵循“虚致湿生、湿久成病”的病机演化

路径，通过持续且相对定量的刺激稳定诱导脾虚湿阻证候背

景，为后续叠加 UC 诱导因素奠定基础。当前较常见的证候

模拟方法为冰水与猪油序贯灌胃，并联合外湿暴露及睡眠限

制等措施同步实施。

2.5　UC 诱导方式的选择     在确立证候背景后，选择合适的

UC 诱导方式是模型构建的关键环节。现有 SDDP-UC 模型

多采用 TNBS/乙醇直肠灌肠，DSS 口服（自由饮用或灌胃）亦
较常用，二者致损机制各有侧重。TNBS 在乙醇协同下可作

为半抗原渗入肠壁，诱导以 Th1 型 T 细胞应答为主的适应性

免疫［53］；DNBS 作为其类似物亦有零星应用，机制相似。相

较之下，DSS 主要通过上皮毒性破坏黏膜屏障，触发以中性

粒细胞浸润为特征的固有免疫激活，适用于模拟 UC 的急性

黏膜损伤过程［54］。因此，前者更适于讨论免疫炎症驱动机

制 ，后 者 更 适 于 聚 焦 黏 膜 屏 障 损 伤 与 固 有 免 疫 反 应 。

SDDP-UC 模型构建方法汇总见增强出版附加材料［55-67］。

3 SDDP-UC 模型的评价现状

3.1　证候评价     证候评价是确立模型中医辨证属性的基

础，目前整体呈现由经验性定性描述向标准化、可量化评价

过渡的趋势。由于实验动物难以直接实施中医四诊，现有研

究多参照临床指南与共识，将症状要素转化为可观测的动物

表征（如精神活动、皮毛状态、摄食摄水及粪便性状等），并据

此形成“主证+兼证”的辨证框架。部分研究引入数字化表征

技术，例如采用毛色图像三原色光模式（RGB）量化“毛发枯

槁”，并以抓力测定等行为学指标反映“倦怠少动”，推动四诊

信息客观化表达［48］。同时，不少研究采用证候积分对关键体

征进行分级评分，实现证候判定量化［47，52］。但积分条目、权

重设定与诊断阈值多为研究者自拟，尚缺乏统一且公认的标

准。此外，部分研究仅以腹泻、黏液脓血便等 UC 症状作为

证候评价依据，未深入辨析脾虚与湿阻证素，难以体现中医

辨证的整体关联与动态演变。

3.2　病理评价     现有 SDDP-UC 模型多沿用 UC 通用评价标

准，以验证疾病属性。核心指标主要包括疾病活动指数

（DAI）、结肠黏膜损伤指数（CMDI）及苏木素-伊红（HE）染色

病理组织学评分，用于评估炎症活动度、黏膜损伤及溃疡形

成等关键病理改变。部分研究还同步记录体质量变化、生存

率、结肠长度、结肠质量及结肠指数等宏观表型。少数研究

进一步引入伊文思蓝（EB）渗出量等通透性指标，以及脾/胸

腺指数等免疫相关脏器指标，从屏障功能与免疫反应层面为

疾病评价提供佐证，与组织学损伤相互印证，从多维度提高

疾病评价的完整性［36，38，52］。

3.3　机制评价     现有 SDDP-UC 模型在微观机制评价层面

多体现病证并重，通过 UC 通用指标与证候相关候选指标相

结合，多维度阐释其病理基础。通用指标方面，除肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6 等炎症因子外，研究还

涉及 TLR/MyD88/NF-κB、JNK/AP-1 及磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/Akt等信号通路，部分研究同时纳入氧化应激及缺氧

相关指标，从免疫炎症与组织损伤角度解释疾病机制。证候

相关指标方面，部分研究检测 AQP3/4 以评估水液代谢功能，

探讨其与“湿阻”特征的可能关联［33-34］；检测 EphB2、环指蛋

白 186（RNF186）及 LC3Ⅱ等上皮稳态、黏膜修复与自噬相关

分子，以刻画脾虚湿阻背景下组织修复能力受损的微观特
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征［24］。此外，粪便/血浆代谢组学分析用于整体评估代谢谱

变化，为证候客观化与物质基础探索提供线索［57-58］。

3.4　药效反证     “以方测证”是证候属性验证中体现中医特

色的关键环节，其要点在于以治疗反应进行反向验证。现有

SDDP-UC 模型研究多选用参苓白术散作为健脾渗湿的代表

方，少数采用健脾化滞丸、枳壳炒白术、补脾益肠丸及电针等

干预。此类评价通常遵循方证对应的思路，若模型动物经相

应干预后证候表征改善，并伴随疾病活动度或组织损伤减

轻，则可在药效学层面为模型证候属性提供反向支撑。

SDDP-UC 模型评价策略汇总见增强出版附加材料。

4 SDDP-UC 病证结合模型的主要问题与思考

4.1　造模时序的证候漂移风险与叠加应激困境     当前

SDDP-UC 模型主要采用先证后病与先病后证两种时序策

略，二者在模拟病证关系上各有侧重，但均面临方法学挑战，

核心在于证候稳定性与复合刺激负荷之间的权衡。先证后

病策略通过预先建立证候背景再诱导疾病，旨在体现“正虚

邪侵”的发病过程。然而，后期强致炎刺激，尤其 TNBS 直肠

给药，易诱发强烈的急性炎症反应，可能在短期内掩盖或重

塑前期证候特征，从而增加证候漂移风险，影响模型稳定性。

先病后证策略以疾病诱导为先导，再引入证候因素，主要包

括病后施证与病后辨证 2 种方法。病后施证需要分期叠加

证候干预，复合刺激往往使应激负荷上升，从而推高死亡风

险并干扰结局判读。病后辨证虽避免了额外干预带来的叠

加应激，但证候窗口的出现时机和持续时间存在个体差异，

需要多节点动态观测才能降低错误分型风险。

上述问题提示，时序设计的优化需在证候稳定性、造模

强度与动物存活率之间寻求平衡。未来研究应建立系统比

较框架，通过平行对照筛选更优时序组合，细化病证模型诱

导参数，并针对急性与慢性复发型 UC 分别验证，以提高模

型的可靠性与临床吻合度。此外，无论采用何种时序，均需

关注诱导剂实际暴露的一致性。例如，在脾虚湿阻证背景

下，动物常出现纳差与饮水减少，若沿用传统的 DSS 自由饮

水法，可能导致实际摄入量不足或组间暴露不均，可采用

DSS 定量灌胃或记录并校正饮水摄入，以尽可能控制暴露

偏倚。

4.2　病因模拟的证候混杂问题     在 SDDP-UC 模型构建中，

病因模拟常采用饮食、环境与劳倦等多因素复合干预，但现

有方法易出现证候属性混杂的问题。同一病因在不同强度、

时程及个体反应差异下可导向不同证候演变，使模型难以稳

定对应脾虚湿阻这一目标证型。以高脂饮食为例，猪油灌胃

旨在模拟“肥甘生湿”，但长期脂质负荷积累可能蕴积化热，

使病理性质由湿阻转向湿热，甚或出现兼夹证候。已有研究

亦将类似方案用于大肠湿热型 UC 模型构建［68］。即便辅以

冰水调控寒热走向，随着暴露时程延长仍可能出现证候特征

偏移。劳倦干预如强迫游泳、睡眠剥夺等虽用于模拟“劳倦

伤脾”，但亦可用于构建肝郁等证型［69］。尤其当干预强度较

高，如游泳至力竭，在耗伤脾气的同时亦可能损及肾阳，使

证候向脾肾两虚演变。此外，番泻叶反复苦寒泻下亦存在类

似风险，亦有研究将其用于构建脾肾阳虚兼肝郁型 UC［70］。

上述“同因异证”现象提示，当前病因模拟的特异性不足，复

合干预易造成证候属性混杂，影响模型的精准性与稳定性。

针对上述问题，优化病因模拟需从干预组合与强度量化

两个方面展开。一方面，应在系统梳理临床病因谱的基础

上，精简干预组合，减少非必要叠加，并采用正交设计或分步

筛选，识别对脾虚、湿阻贡献更集中、对其他脏腑干扰较小的

核心组合，以提高病因的证候特异性。另一方面，需量化控

制核心病因的强度与时程，建立强度梯度并筛选适宜参数。

以高脂饮食为例，应界定脂肪供能比的适宜区间，强度过高

则易致湿热，过低则湿阻表现可能不足。需要指出的是，穷

举式筛查所有病因组合并不现实，因此可回归“外湿引动内

湿，内湿招致外湿”的病机主线，将建模因素简化为外湿与内

湿两类。外湿暴露可采用人工气候箱实现湿度参数的量化

控制，内湿可通过序贯给予猪油与冰水灌胃等方式模拟，从

而使模型构建更贴近中医病机逻辑，增强病因与证候之间的

对应关系。

4.3　造模周期的截面评价偏倚     中医辨证强调在疾病整体

进程中把握证候的动态演变，因此造模周期的设定直接影响

动物模型所处的证候阶段。由于证候具有显著的时间依赖

性，仅在单一时间点进行归类可能产生截面评价偏倚，进而

影响病证结合模型的稳定性。现有研究造模时长差异较大，

且常以单一终点评价模型，难以呈现证候随时间推移的演变

规律。就病机演变而言，脾虚湿阻证具有渐进性特点，湿邪

蕴久可化热。模型动物若长期暴露于高脂饮食或高湿环境

下，证候可能随病程推进出现湿热倾向。相反，造模周期过

短往往仅引起轻度功能紊乱，湿浊内阻表型尚未充分建立，

导致证候构建不足。

为此，评价视角应由静态终点观察转向贯穿病程的动态

监测。建议围绕病证诱导阶段设置多个观察节点，持续记录

宏观表征，并在关键节点采集样本，以绘制证候与病理并行

的演变轨迹，从而识别最能代表 SDDP-UC 的关键时间窗。

为避免反复取样引入额外应激，可将高频检测集中在非侵入

性指标，而侵入性采样集中于少数关键节点。例如，在证候

诱导形成期末、疾病诱导峰值期与缓解期等阶段，分别开展

证候评分与样本采集，并比较各阶段证候要素与病理指标的

协同变化，从而通过多节点数据评估证候演变趋势。

4.4　 评 价 体 系 的 病 证 贯 通 与 对 照 设 计 不 足     当 前

SDDP-UC 模型评价体系中，宏观表征与微观机制之间仍存

在明显脱节。多数研究仅将证候表征与微观指标并列呈现，

缺乏以证候变化为主线的机制阐释。以 TNF-α变化为例，现

有研究虽基于 SDDP-UC 模型，但多沿用西医炎症理论阐释

其意义，在脾虚湿阻证候理论框架下的深入讨论仍显不足。

同时，目前证候表征量化评价尚不充分，其评价变化若缺乏

客观数据支撑，难以排除观察偏倚的影响，这进一步制约了

宏观与微观之间的有效互证。即便引入多组学技术，不少研

究仍主要停留在差异分子与通路的罗列，缺少在同一时间点

将组学变化与证候表征进行联动分析，并检验二者是否同向

变化或相互解释。更为关键的是，多数研究未设置单纯疾病

模型与单纯证候模型对照，而是直接以 SDDP-UC 模型作为
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模型组，因而难以区分指标变化主要来自疾病改善还是证候

因素改变，从而限制了证候特异性指标的筛选与整合。

为此，应优先推动证候评价客观化，借助行为学分析与

图像识别等技术，对证候表征进行数字化采集与量化评估，

以降低主观偏差。在此基础上，建立证候表征与微观指标的

关联框架，通过多变量统计方法，筛选与脾虚湿阻证候同向

变化的候选生物学指标，并经多批次重复验证，整合形成具

有代表性的证候特异性指标簇，为 SDDP-UC 模型标准化评

价与跨研究整合提供依据。

4.5　“以方测证”的对照局限与判定逻辑单一     “以方测证”是

验证病证结合模型证候属性的常用方法，其依据来自“方证对

应”思想，即根据特定方剂对模型动物症状体征与客观指标的

改善作用，反推模型所处证候阶段。现有研究虽普遍采用该

策略，但在对照设置与判定规则上仍显薄弱，导致其论证力度

与科学性受限。一方面，对照设计较为简化，难以排除中药复

方的非特异性作用。目前多数研究采用正常组、模型组与单

一证型方剂组的三臂设计，并倾向于在方剂干预后部分指标

改善时即推断模型符合 SDDP-UC证型。然而，中药复方常具

有广谱的抗炎与黏膜修复等药理作用，同一健脾祛湿方剂亦

可能在相似或兼夹证候模型中产生疗效，因此单方有效并不

足以提供排他性的证候归属证据。另一方面，SDDP-UC 的长

病程特征亦可能干扰“以方测证”的推断。该模型证候诱导周

期较长，期间可能出现证候演变，亦可能在撤除复合病因后出

现自然恢复。以 DSS诱导的 UC模型为例，其停药后常出现自

愈趋势［54］，若未能有效区分模型自愈与药物干预疗效，便可能

将自发恢复误判为方剂针对证候的疗效，从而夸大“以方测

证”的证据效力，并削弱证候判定的可靠性。

为提高“以方测证”的论证严谨性，建议在模型验证阶段

构建方药鉴证体系。见表 1。①设计阳性对照，选用目标证

型的代表方剂，通过验证其对模型证候表征及关键指标的改

善效应，确立方证对应的基础有效性。②设计阴性对照，选

用治则方向相反的代表方作为排他性对照，用于排除中药复

方非特异性药理作用造成的假阳性。③设计类方对照，选用

功效相似但治法侧重不同的方剂进行比较，区分不同病机对

模型证候的贡献。④设计拆方对照，将复方拆解并与全方比

较，验证关键配伍对证候的贡献，从而增强“以方测证”的判

定可靠性。在具体实施中，应依据最新临床指南，选用参苓

白术散作为 SDDP-UC 的代表方剂，并结合可能的病机演变

方向，纳入不同治法的代表方进行比较。只有当参苓白术散

在改善证候表征及关键指标方面显著优于阴性对照，并与类

方对照存在预期效应差异时，方能为“以方测证”提供多层

次、多维度的有力支持。此外，若建模涉及 DSS 诱导，需在分

析中考虑其停药后的自然缓解趋势，避免将自发缓解错误归

因为“方药反证”的有效证据。

5 小结

SDDP-UC 模型的核心价值在于同一动物体内同步呈现

脾虚湿阻的整体功能失衡与 UC 局部黏膜损伤，从而为健脾

祛湿治法及相关方药的药效评价与机制阐释提供可控实验

载体。基于理论、临床及现代生物学证据，本研究梳理了脾

虚湿阻证与 UC 在能量代谢、免疫稳态、黏膜屏障及肠道微

生态等层面的同构线索，并从中医整体观视角阐释了局部

“形损”与整体“气衰”的相互促发过程，由此解释 SDDP-UC

病证交织的内在逻辑。现有研究的建模策略相对集中，多以

大鼠为载体，通过饮食失节、外湿暴露、劳倦失调等复合干预

塑造脾虚湿阻背景，再叠加 DSS 或 TNBS 诱导 UC 样结肠损

伤，评价上逐步形成证候表征、组织病理、机制指标与方药反

证相结合的多维框架。然而，关键方法学瓶颈依然突出，体

现在造模时序的证候漂移风险与叠加应激困境、病因模拟的

证候混杂问题、造模周期的截面评价偏倚、评价体系的病证

贯通与对照设计不足，以及“以方测证”的对照局限与判定逻

辑单一。上述问题共同制约了模型的稳定性、可重复性与跨

研究可比性。后续研究可采用正交设计精简核心病因要素，

通过多节点动态监测锁定最佳病证结合时间窗，结合多组学

与数理建模构建宏微关联图谱与核心指标簇，并在“以方测

证”环节引入多层次的方药鉴证体系。通过上述路径，有望

形成病机可阐释、证候可量化、数据可溯源的标准化 SDDP-

UC 建模与评价体系，为中医药现代化研究提供更坚实的实

验依据。
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