
第 32 卷第  17 期
2026 年 9 月

Vol. 32，No. 17

Sep. ，2026

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

基于中西医临床病症特点的高脂血动物模型分析
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［摘要］ 目的：高脂血症（HLP）是一种以血脂代谢异常为特征的慢性代谢性疾病，是心脑血管疾病发生的重要危险因素

之一。其发病率逐年升高，呈现年轻化趋势。我国成人 HLP 的总患病率高达 40.40%。现有动物模型虽为 HLP 机制研究提供

了重要工具，但普遍存在临床吻合度不足、中西医病证结合特征缺失等问题。该文通过系统梳理 HLP 动物模型研究进展，结

合中西医临床病理特点，提出新型模型构建策略，旨在为精准解析 HLP 发病机制及开发中西医结合疗法提供实验基础。

方法：基于 PubMed、CNKI 和万方数据库近 30 年收录的文献，系统检索并归纳 HLP 动物模型的构建方法及评价体系。按照苗

明三教授提出的动物模型评价新方法对现存动物模型进行吻合度计算。结果：现存西医造模方式中吻合度最高为基因改造模

型（72%），其次为膳食诱导法（66%）及化学药物诱导法（60%），而膳食诱导法因操作简便，技术成熟，临床应用最为广泛。现存

中医造模为脾虚型、痰证型、肝肾阴虚型 3 种，其中痰证型吻合度高，但三者均存在评测指标不客观的问题，对舌脉的运用不

足。结论：现有 HLP 病证结合动物模型的构建仍主要运用西医的造模方式，缺乏对中医证候的反映，未来可通过多因素复合

造模策略、通过机器学习进行智能舌象分析、客观脉象检测、通过大数据计算建立中医证候客观化评价体系、引用前沿技术等

方面构建符合中西医临床病证特点的 HLP 动物模型。
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［［Abstract］］  Objective：： Hyperlipidemia （HLP） is a chronic metabolic disease characterized by abnormal lipid metabolism 

and is one of the important risk factors for the occurrence of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Its incidence has increased 

year by year， showing a trend toward younger onset. The overall prevalence of HLP among adults in China is as high as 40.40%. 

Although existing animal models provide important tools for research on the mechanisms of HLP， they generally show insufficient 

clinical concordance and lack the combined disease-syndrome characteristics of traditional Chinese medicine （TCM） and Western 
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medicine. This article systematically reviews the research progress of HLP animal models， integrates the clinicopathological 

characteristics of TCM and Western medicine， and proposes new model construction strategies， aiming to provide an experimental 

basis for accurately analyzing the pathogenesis of HLP and developing integrated TCM-Western medicine therapies. Methods：： 

Based on literature included in PubMed， CNKI， and Wanfang databases over the past 30 years， the construction methods and 

evaluation systems of HLP animal models were systematically retrieved and summarized. The concordance of existing animal 

models was calculated according to the new animal model evaluation method proposed by Professor MIAO Mingsan. Results：： 

Among existing Western medicine modeling approaches， genetically modified models showed the highest concordance （72%）， 

followed by dietary induction （66%） and chemical drug induction （60%）. The dietary induction method is the most widely used in 

practice because of its simple operation and mature technology. Existing TCM modeling approaches are classified into three 

types， i. e.， spleen deficiency type， phlegm syndrome type， and liver-kidney yin deficiency type. Among them， the phlegm 

syndrome type shows a high degree of concordance. However， all three types have the problem of non-objective evaluation 

indicators and insufficient application of tongue and pulse assessment. Conclusion：： The construction of existing HLP disease-

syndrome combined animal models is still mainly based on Western medicine modeling methods and lacks adequate reflection of 

TCM syndromes. In the future， HLP animal models that conform to the clinical disease-syndrome characteristics of both TCM and 

Western medicine may be constructed through multifactor composite modeling strategies， intelligent tongue image analysis via 

robot learning， objective pulse detection， the establishment of objective evaluation systems for TCM syndromes through big data 

computing， and the application of cutting-edge technologies.

［［Keywords］］ hyperlipidemia； animal model； integration of traditional Chinese and western medicine； combination of 

disease and syndrome； experimental research

高脂血症（HLP）是由饮食失调、遗传疾病和肥胖等因素

引起脂肪代谢功能异常，导致血液中脂质或脂蛋白水平异常

升高的一类疾病［1］。常表现为血清高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）降低，血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）和低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高。HLP 作为全球范围内广泛

流行的代谢性疾病［2］，其发病率逐年升高，并呈现年轻化趋

势。我国成人 HLP 的总患病率高达 40.40%［3］，且数据显示，

我国因 HLP 导致的动脉粥样硬化性心血管疾病死亡的人数

已占总死亡人数的 40%［4］。

动物模型是研究 HLP 发病机制及药物干预的重要工

具，对于阐明疾病的病理生理机制、探索潜在的治疗靶点及

评估新药疗效具有不可替代的作用［5］。目前主流的 HLP 动

物模型多基于西医病理机制构建，如高脂饮食诱导模型、基

因遗传模型、药物诱导模型等［6］。但现有模型大多缺乏中医

证候分型的构建，导致中药药效研究和中西医结合研究存在

局限性。中医学以整体观念辨治，HLP 多因脾虚、肝郁、痰湿

阻滞和气滞血瘀所致［7-8］。本文通过检索国内外近 30 年相关

研究文献，归纳现存 HLP 动物模型，并按照苗明三教授提出

的动物模型评价新方法对现存动物模型进行吻合度计算，以

期构建符合现代医学病理特点和中医学证候分型的 HLP 动

物模型。这不仅有助于更全面地模拟 HLP 的复杂发病机

制，还能为中医药的现代化研究提供更加精准的实验基础。

1 现代医学对 HLP 的认识

1.1　HLP 的发病机制     HLP 的发生与多种因素密切相关，

其中饮食失调和遗传是该病发生的关键［9］。饮食中果糖的

过量摄入和高油脂、高胆固醇饮食与该病的发生密切相关，

三者均可引起 TG 和 LDL-C 的升高，导致 HLP 的发生。遗传

因素中基因突变可影响相关载脂蛋白的表达及脂蛋白合成、

转运、降解途径中的关键酶，引起血脂水平的异常。

1.1.1　饮食失调     饮食中过量摄入的果糖可绕过糖酵解调

控［10］，快速进入肝脏代谢，并通过三羧酸循环生成大量乙酰

辅酶 AAcetyl-CoA，激活脂肪酸合成酶、乙酰辅酶 A 羧化酶

及固醇调节元件结合蛋白 -1c，导致肝脏内源性脂肪合成增

强，从而促进 TG 和极低密度脂蛋白（VLDL）合成和分泌［11］。

其次果糖可上调载脂蛋白 C-Ⅲ的表达，减少 VLDL 的分解和

清除，导致血浆 TG 水平升高，加剧脂质代谢紊乱［12］。并且

过量摄入果糖也可增加小颗粒低密度脂蛋白水平，而其易进

入动脉壁诱导炎症反应，加速动脉粥样硬化的发生发展［13］。

此外，过量摄入果糖能够改变肠道菌群组成、增加内毒素水

平及促进胰岛素抵抗等多种机制间接影响脂质代谢，进一步

加重 HLP［14］。

高油脂饮食经肠道吸收后与载脂蛋白 B-48 相互作用，

会增加肠道中乳糜微粒的水平，并产生游离脂肪酸，游离脂

肪酸经肝脏吸收，进入线粒体进行 β氧化或酯化成 TG。TG

以小液滴和 VLDL 的形式存在，而 VLDL 可转化为低密度脂

蛋白（LDL），导致血液中 TG 和 LDL 含量增加［15-16］。

高胆固醇饮食则通过多重机制引发高胆固醇血症。膳

食胆固醇经肠道 NPC1 样细胞内胆固醇转运蛋白 1 吸收增

加，同时抑制肝脏内源性胆固醇合成的限速酶 3-羟基 -3-甲

基戊二酰辅酶 A 还原酶的活性，但内源合成的部分代偿不

足，导致总胆固醇水平升高。过量胆固醇也可通过甾醇调节

因子结合蛋白裂解激活蛋白下调 LDL 受体表达，减少 LDL

清除，使血液 LDL-C 水平升高。尽管肝脏 X 受体通路激活

可促进 ABC 亚家族 G 成员 5 和成员 8 介导的胆固醇排泄至

胆汁，但排泄能力有限，导致未酯化的游离胆固醇蓄积。此

外，肝脏分泌的 VLDL 及肠道乳糜微粒残粒增多，从而使

LDL 水平升高［17］。

1.1.2　遗传因素     HLP 常与低密度脂蛋白受体（LDLR）基
因、载脂蛋白 E（ApoE）基因、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

（PCSK9）基因密切相关，具有一定的家族性遗传特点［18］。

LDLR 基因突变是家族性高胆固醇血症的最常见原因，

LDLR 的功能性缺陷会降低肝脏对 LDL-C 的清除能力，导致
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血液中 LDL-C 的积累［19］。不同类型的 LDLR 基因突变可能

影响 LDLR 的表达、转运或结合能力，从而导致不同程度的

高胆固醇血症发生［20］。LDLR 基因突变以广泛分布于整个

基因（包括启动子及非翻译区）的小核苷酸变异为主，虽无明

确突变热点，但外显子 4 的变异因涉及关键配体结合域常导

致更严重的临床表型［21］。并且在特定的族群中显示出“创始

人效应”，如 81.5% 的黎巴嫩患者表现出 p.（Cys681*）变异，

德系犹太人和芬兰人的 p.（Gly219del）变异［22］。

ApoE 基因突变能够影响 LDL 受体的结合能力，进而影

响胆固醇的代谢和清除，某些 ApoE 基因变体（如 ApoE2/E2）
可引起家族性高胆固醇血症［23］。 p.（Glu21Lys）、p.（Leu46

Pro）、p.（Gln99Lys）、p.（Pro102Arg）、p.（Arg269Gly）、

p.（Leu270Glu）、p.（Leu167del）、p.（Arg163Cys）都被指出与

ApoE 基因突变密切相关［22］。

PCSK9 基因过表达会加速 LDLR 在肝细胞表面的降解，

减少 LDL-C 的清除能力，使 TC 水平升高［24］。因此，抑制

PCSK9 基因功能的表达，具有提高 LDLR 水平，降低 LDL-C

浓度的作用［25］。PCSK9 基因突变被发现与 p.（Ser127Arg）、
p.（Arg218Ser）、p.（Phe216Leu）、p.（Asp374Tyr）密切相关［22］。

1.2　HLP 的类型与诊断标准     根据《美国国家胆固醇教育

计划成人治疗小组报告（NCEP-ATP Ⅲ）》和《中国成人血脂

异 常 防 治 指 南（2016）》分 类 ，HLP 主 要 分 为 以 下 4 种 类

型［3，26］。高胆固醇血症、高甘油三酯血症、混合型高脂血症、

低高密度脂蛋白血症。高胆固醇血症是以 TC 升高为主、高

甘油三酯血症以 TG 升高为主、混合型高脂血症以 TC 与 TG

均升高为主要特征、低高密度脂蛋白血症以 HDL-C 降低为

主要特征。HLP 现代医学临床分型及诊断标准见增强出版

附加材料。

为评价高脂血动物模型与现代医学临床诊疗标准的吻合

情况，按照苗明三教授团队提出的动物模型评价新方法，将指

标分为核心指标、主要指标、次要指标，分别占比 60%、30%、

10%［27］。核心指标：①TC≥5.2 mmol·L-1②TG≥1.7 mmol·L-1

③LDL-C≥3.4 mmol·L-1④HDL-C<1.0 mmol·L-1，符合 1 项赋

予 15%；主要指标：其他临床症状、个人史和家族史，如①黄色

瘤②角膜弓③饮食高油高脂④家族高脂血病史⑤胸痛、心血

管疾病史，符合 1 项赋予 6%；次要指标：①ApoA1<1.2 g·L-1、

②ApoB>1.2 g·L-1、③［Lp（a）］>300 mg·L-1，符合 1 项赋予

3.3%［3］。现代医学诊断标准权重分配见增强出版附加材料。

2 中医学对 HLP 的认识

2.1　HLP 的中医病因病机     中医学中并无 HLP 的病名，各

医家多将其归属于“痰浊”“膏”“脂”等病证范畴［24，28］。并认

为该病的发生主要与脾、肝、肾三脏功能失调密切相关，核心

病机为本虚标实，病理因素涉及痰浊阻滞、气滞血瘀等多个

方面［29］。众医家在此基础上提出了各自的学术观点，并从饮

食调节、体质差异及辨证治疗等角度深入探讨，提出了多种

治疗方案。

周仲英认为 HLP 的发生是一个逐步发展的病理过程，

其根本原因是饮食失调导致津液代谢失衡，过食肥甘厚味损

伤脾胃，导致运化功能受损，痰浊内生。痰浊聚久，阻滞脉

络，使血流不畅，进而形成血瘀；瘀阻日久，化热生火，加重病

情，最终导致血脂代谢异常，治疗应辨证治疗，分清疾病阶

段［29］。路志正认为高脂血的发生是由于“吃动失衡”过食肥

甘厚腻，脾胃运化无力，产生湿、浊、痰、瘀等病理产物，沉积

在血脉，发而为高脂血，因此治疗应结合运动与饮食［30］。王

安璐等［31］认为患者的不同体质会导致不同的发病机制，肝郁

型患者因情志不畅、肝气郁滞，导致气机不畅，痰瘀互结；脾
湿型患者因脾运失常，湿聚生痰，痰浊内阻，影响血脂代谢；
肾虚型患者则因肾精亏虚，精气化生不足，水湿代谢失衡，导

致痰浊内生，血脂异常。因此，在治疗上需辨证施治，采用疏

肝理气法、健脾化湿法、补肾益精法，并结合活血化瘀、行气

化痰之法，以调整机体内环境，恢复血脂代谢平衡。

2.2　HLP 的中医常见证型及诊断标准     《成人高脂血症食

养指南（2023 年版）》将本病证型归为以下 6 类，分别为痰浊

内阻型、痰瘀互结型、气滞血瘀型、气虚血瘀型、肝肾阴虚型、

脾虚湿盛型。

为评价高脂血动物模型与中医临床诊疗标准的吻合情

况，按照苗明三教授团队提出的中医药动物模型评价新方法

对各证型、主证、次证进行归纳并赋值，因舌脉诊断在动物模

型中操作难度大、生理差异显著、标准化困难，故只作为参

考，不计入总分。归纳的主证包括①身体肥胖②肢体沉重感

③头昏多眠④乏力懒动⑤刺痛感；次证包括①胸闷气短②易

困倦③情绪低落或急躁汗多④纳差泄泻⑤失眠。按照主证

符合 1 项赋值 12%，总赋值为 60%，次证符合 1 项赋值 8%，总

赋值为 40%［27］。舌脉诊断在动物模型中应用受限，主要因其

操作难度大、生理差异显著、标准化困难及见增强出版附加

材料。

3 HLP 动物模型研究现状

3.1　模型动物选择     目前，针对 HLP 的动物模型种类较多，

涵盖啮齿类（鼠、仓鼠）、兔类、斑马鱼及其他模式生物［32］。不

同动物模型在脂质代谢、病理特征及实验可行性方面各具优

势，因此，选择合适的动物模型对于研究 HLP 的发病机制及

干预手段至关重要。

在 HLP 的动物模型中，鼠类模型（小鼠、大鼠）因其操作

简便、获取容易、实验周期短、基因背景清晰等优点，成为

HLP 研究中最为常用的模型。兔类模型因其与人类在脂蛋

白代谢方面更具相似性（如高胆固醇饮食可诱导严重的动脉

粥样硬化），在动脉硬化相关研究中也占据重要地位［33］。相

比之下，仓鼠模型因其在脂蛋白代谢方面更接近人类，成为

研究胆固醇代谢调控及药物干预的重要实验动物［34］。此外，

近年来，斑马鱼模型因其体积小、繁殖快、实验周期短、基因

操作容易，成为研究 HLP 及其合并症（如血管损伤）的新型

模式生物，尤其适用于大规模药物筛选和基因功能研究［35］。

当前，鼠类动物模型因其实验经济性、遗传操作优势及较成

熟的实验体系，在 HLP 研究中占据主导地位，但其他动物模

型如兔、仓鼠、斑马鱼等在特定研究方向上具有不可替代的

优势。

3.2　动物模型与临床吻合度     在当前的研究中，HLP 动物

模型多基于现代医学病理机制构建，如高脂饮食诱导模型、
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基因改造模型、化学药物诱导模型等，其中高脂饮食的造模

方式运用最为广泛。膳食诱导法多通过高脂饲料、高脂乳剂

灌胃进行造模，但也有少部分使用蛋黄乳液腹腔注射或喂食

蛋黄造模，造模周期从 3 周到 10 周不等［36-46］，此种造模方式

应用广泛、成熟度高，但存在造模周期长、波动大等缺点，与

西医临床病症特点的吻合度为 66%。基因改造模型则通过

对基因进行编辑，从而达到易患高脂血症的目的，常使用

ApoE-/-小鼠、LDLR
-/-小鼠造模，并且此种造模方式既可以使

用高脂饲料喂养也可以使用普通饲料喂养［47-52］。其相比单

纯膳食诱导法造模周期更短，但动物造价更高，并因使用基

因编辑技术，所以其更加适合研究家族遗传性的高脂血症，

与西医临床病症特点的吻合度为 72%。化学药物诱导型则

通过乙酸铅、四氯化碳、1，3-二氯-2-丙醇（1，3-DCP）、泊洛沙

姆 407（P-407）、泊洛沙姆 338（poloxamer-338）等药物诱导高

脂血症［53-57］，此种方法造模速度快，更加适用于研究药物对

HLP 的急性影响，但是因其是化学药物短期快速造模，故可

能引起非特异性毒性，不能完全模拟人类高脂饮食诱导的

HLP，与西医临床病症特点的吻合度为 60%。现有中医造模

方法的证型为脾虚型［58］、痰证型［59］与肝肾阴虚型［60］。痰证

型是仅使用高脂饲料造模，通过高油高脂饮食使脾胃产生痰

湿，与西医临床病症特点的吻合度为 66%，与中医临床病症

特点的吻合度为 68%。脾虚型则是在高脂饮食的基础上增

加游泳致力竭，因脾主四肢，故可通过游泳致力竭从而产生

脾虚的证型，与西医临床病症特点的吻合度为 66%，与中医

临床病症特点的吻合度为 72%。肝肾阴虚型是在高脂饮食

的基础上加激怒模型动物，通过暴怒伤肝达到肝肾阴虚的目

的，与西医临床病症特点的吻合度为 66%，与中医临床病症

特点的吻合度为 28%。这三者造模方式都具有中医证型特

点，复合病因病机，但其都缺乏针对证型的特异指标。高脂

血动物模型与中西医临床特点吻合度详情见增强出版附加

材料。此外，文献中采用现代医学造模方式时未记录中医症

状及体征，故不评价其中医吻合度。

4 讨论

HLP 是引起心血管疾病的重要因素，在临床上，HLP 患

者没有明显的体征或症状，但心脏结构域和功能可能已经开

始受损［61］。目前 HLP 的防治主要依赖于他汀类、贝特类等

降脂药物及生活方式干预［3］。然而，由于个体化差异、长期

用药不良反应及对代谢稳态的影响，单纯依赖西药治疗存在

一定局限性。中医药在 HLP 的防治中具有整体调节、多靶

点干预的独特优势，中医药通过整体观念、辩证治疗，采用方

药、针灸综合治疗 HLP 有独特优势，并在临床上已经显现出

良好的疗效。因此，构建能够反映中医证候特点的 HLP 动

物模型，对于推动中西医结合研究、深入探索 HLP 的发病机

制及精准干预策略至关重要。

本文回顾了当前造 HLP 动物模型的方式，发现现存的

模型多缺少中医证候特征，造模主要集中于高脂饮食诱导、

基因改造及药物诱导等方式。目前运用最广泛的高脂饮食

诱导的 HLP 模型，虽然具有操作方便、认可度高的优点，可

有效模拟血脂异常，但该模型缺乏气虚、气郁等中医病机的

体现，并且造模周期长，小鼠个体差异较大。基因改造模型

具有较好的临床病症吻合度，但 ApoE
-/-小鼠、LDLR

-/-小鼠

在中医证候特征，如情志、气血失调等方面的表现仍存在不

足，并且该模型造价较高，不具有普适性。化学药物诱导模

型可快速的诱导疾病，为药物筛选提供一个快速模型。但

与人类高脂血诱导因素具有差异，普适性也不高，与中医

HLP 的病机与体征都不符。此外，基于中医理论的 HLP 模

型目前主要集中在脾虚、痰湿证型、肝肾阴虚型的构建，但

现有研究对证型的判断主要依赖于研究者的主观观察，对

舌脉的重视不足、缺乏客观生物学指标，使得其临床外推性

受限。

当前，HLP 动物模型过于偏重西医病理特征的构造，通

常关注模型动物的血脂指标和组织结构变化，而缺乏对中医

证候体系的关注，模型反映的中医药干预效果存在不足。通

过基因敲除及化学药物等构建的动物模型，其疾病发展过程

亦无法体现中医病因病机的演变。因此，现有 HLP 动物模

型在中医证候构建方面仍存在较大改进空间，见图 1。

为更好地满足中西医结合研究需求，未来 HLP 的动物

模型的优化应重点关注以下 3 个方面。首先，多因素复合造

图 1　HLP 动物模型现存问题及改进方案

Fig. 1　Existing problems and improvement schemes of HLP animal models
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模策略：单一因素诱导模型难以全面模拟 HLP 的复杂发病

机制，因此，未来应构建基于多因素复合造模的动物模型，如

将高脂饮食、慢性应激（如情志刺激）、运动干预等因素结合，

以更真实地模拟 HLP 的动态发展过程，并增强模型的临床

相关性。如气滞血瘀型，在接受高脂饮食的基础上，通过四

肢绑缚或将动物困在狭小笼中，进行脚底电击、笼外敲击木

棍、钳尾等方式造成动物气机阻滞从而导致血瘀［62-63］。气虚

血瘀型在接受高脂饮食的基础上，通过运动力竭或睡眠剥夺

的方式造成气虚，气虚日久血液运输异常，从而产生瘀

血［64-65］。肝肾阴虚型可通过入肾的热性药物如制附子、吴茱

萸、肉桂等分量制成水溶液进行灌胃、并将动物放在具有

40 ℃干球和 32 ℃湿球人工气候室内行热应激［66］。

其次，中医证候客观化评价体系的建立：在动物实验中，

中医证候的判断往往依赖于研究者的经验，缺乏统一的标

准。未来研究可结合现代医学检测技术，构建多维度客观评

价体系，如通过机器大数据学习进行智能舌象分析、客观脉

象检测、行为学评估、代谢组学及生物标志物检测等手段，实

现中医证候的量化分析，增强动物模型与临床证型的对应

性［67］。最后，现代组学技术的引入：转录组学、代谢组学、蛋

白质组学及肠道菌群测序等前沿技术的应用，为从分子、细

胞、组织及整体水平解析 HLP 的病机提供了新的研究手段。

结合这些技术，可进一步揭示 HLP 的中西医病理特征，探索

潜在的干预靶点，从而推动中医药的精准化研究。
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