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寒凝血瘀证动物模型研究现状
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［摘要］ 寒凝血瘀证是临床常见中医证型，寒凝血瘀证动物模型是探索中医寒凝血瘀证候实质的基础，是后续开展中医

临床研究的前提。该文对近年寒凝血瘀证动物模型的建立方法、理论支撑及评价方法进行归纳总结，并对不同模型的优缺点

进行分析。目前，寒凝血瘀证动物模型制备思路主要有病因造模、病因病理复合造模和病证结合造模 3 种。病因模型的制备

主要采用冷暴露方法，根据寒冷的施加方法不同分为全身冷冻法、冰水浴法和局部冻伤法等；病因病理复合模型以寒冷刺激结

合肾上腺素注射为主；常见的寒凝血瘀证病证结合模型有寒凝血瘀证冠状动脉粥样硬化性心脏病模型、寒凝血瘀证原发性痛

经模型、寒凝血瘀证子宫内膜异位症模型、寒凝血瘀证动脉硬化闭塞症模型等。三大模型各具优势又各有不足，其中病证结合

模型与临床实际的吻合度更高，可靠性和实用性更强，但此类模型的疾病种类较集中且病证结合方式存在争议。寒凝血瘀证

模型的评价指标主要包括寒凝血瘀证表征评价，以及与血流状态有关的理化指标，如血液流变学、凝血功能、微循环等指标，也

有学者从血管舒缩功能、内分泌、能量代谢等方面进行探索，现阶段的模型评价方法客观性和特异性均有待完善。寒凝血瘀证

动物模型的研究应以临床实际为基础，以临床需求为导向，只有建立与临床病证特点高度吻合的动物模型才能更好地揭示寒

凝血瘀证本质，推动中医药的现代化发展。
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［［Abstract］］ The cold congeal and blood stasis syndrome is a common clinical traditional Chinese

medicine（TCM）syndrome. The animal model of cold ongeal and blood stasis syndrome is the basis for

exploring the essence of TCM cold congeal and blood stasis syndrome，and the premise of follow-up TCM

clinical research. This paper summarized the preparation method，theoretical support，and evaluation method of

animal models of cold congeal and blood stasis syndrome in recent years and analysed the strengthens and

weaknesses of different models. At present，the common animal models of cold congeal and blood stasis

syndrome mainly include etiological model，etiological and pathological composite model and disease-syndrome

combination model. The etiological model was mainly prepared by cold exposure，which could be divided into
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whole-body freezing，ice bath and local frostbite. The etiological and pathological composite model was mainly

prepared by cold stimulation combined with epinephrine injection. The common disease-syndrome combination

models included the coronary heart disease model of cold congeal and blood stasis syndrome，primary

dysmenorrhea model of cold congeal and blood stasis syndrome，endometriosis model of cold congeal and blood

stasis syndrome，and arteriosclerosis obliterans model of cold congeal and blood stasis syndrome. The three

models have both advantages and disadvantages. Specifically，the disease-syndrome combination model had the

highest consistency with clinical practice and was more reliable and practical. However，the disease types of this

model were specific，and the combination method of disease and syndrome was controversial. The evaluation

indicators of the animal models of cold congeal and blood stasis syndrome focused on the characterization of the

syndrome and the physico-chemical indicators related to blood flow，such as blood rheology，coagulation

function and microcirculation. In addition，some scholars explored the evaluation indicators from the aspects of

vasomotor function，endocrine and energy metabolism. The objectivity and specificity of the current model

evaluation methods needed to be further improved. The research of animal model of cold congeal and blood stasis

syndrome should be based on clinical practice and oriented by clinical demand. Only by establishing animal

models that are highly consistent with the characteristics of clinical disease and syndrome can we better reveal the

essence of cold congeal and blood stasis syndrome and promote the modernization of TCM.

［［Keywords］］ cold congeal and blood stasis syndrome；syndrome model；disease-syndrome combination

animal model；model evaluation

寒凝血瘀证是血瘀证常见的辨证分型，临床常

表现为畏寒冷痛，得温痛减，肢冷色青，妇女月经后

期、痛经、经色紫暗夹块，以及苔白，脉沉迟且涩［1］。

寒凝血瘀证的形成与环境、饮食、生活习惯等因素

密切相关，久居寒地、喜食寒凉、冒雨涉水等均易引

发寒凝血瘀证相关疾病。寒凝血瘀证的“血瘀”状

态多由“寒凝”导致，寒为阴邪，性凝滞主收引，留于

机体易伤阳气，挛缩脉道，阻滞经络，凝结气血，导

致血行迟滞发为血瘀。目前常用的寒凝血瘀证动

物模型有中医病因模型、中西医结合病因病理复合

模型和病证结合模型 3 种。寒凝血瘀证动物模型的

构建，有助于深入探索寒凝血瘀证的致病机制，推

动相关中医药研发与疗效判定的发展，为相关疾病

的治疗提供可靠依据。本文即对近年寒凝血瘀证

动物模型的建立方法、理论支撑及评价方法进行总

结分析，旨在为今后的研究提供思路。

1 中医病因模型

1.1 全身冷冻法 《黄帝内经·素问·八正神明论》

云“天寒日阴，则人血凝泣而卫气沉。”《黄帝内经·

素问·离合真邪论》曰“天寒地冻，则经水凝泣。”均

阐明若天寒地冻，寒邪侵袭机体，则血气涩滞不畅。

全身冷冻法即将机体全部暴露于寒冷空气中以模

拟人在寒冷环境中的状态。赵珊珊等［2］将 SD 大鼠

置于-20 ℃的冰柜中持续受冻 1 h，待大鼠出现寒凝

血瘀症状时将大鼠脱离冷环境，每日 1 次，持续

14 d。结果表明，模型组大鼠血液流变学指标升高，

内皮素（ET）升高，一氧化氮（NO）、肾上腺素（ADR）
及促甲状腺素（TSH）含量降低。其从体征、微循环

障碍、血管舒缩功能和内皮功能受损及内分泌功能

紊乱等方面佐证寒凝血瘀证模型成功。雷春红等［3］

采用将大鼠置于（-10±2）℃冰柜，并在冰柜中放置

含氮氧混合气体的气袋缓慢放气的方法以模拟寒

冷地区低温，每日冷冻 1 次，每次 1 h，持续 5 d。发

现大鼠冷冻后不仅具有寒凝血瘀证症状，还出现胃

黏膜微循环血流量减少及病理损伤等表现，且损伤

可能同胃黏膜 ET-1 和缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的
增加有关。全身冷冻法倾向于模拟北方严寒环境

对人体的影响，其单次最佳造模时期应在兴奋减弱

期，此时机体经历了兴奋增强期，已失代偿能力，容

易导致瘀血现象［4］。全身冷冻法总造模时间也应重

点把握，造模天数太短，不仅不能导致血瘀证，还可

见内分泌系统的应激反应，使反映寒热性的内分泌

指标含量升高，而造模时日过长，则可使血液流变

学等指标趋于正常［5］。

1.2 局部冻伤法 本法通过局部冷冻刺激交感神

经兴奋，引起血管反射性收缩、微血管舒缩功能障

碍、局部血流减少、血管壁损伤等病理变化，导致局

部或全身血液出现“浓、黏、凝、聚”特征［6］。刘华朋

等［7］将冰袋固定在家兔后背处连续 21 d，每日 1 h 建

立寒凝血瘀证模型。模型家兔出现精神萎靡、反应
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迟钝、被毛无光、大便稀溏等体征；微循环、血液流

变学和凝血象等检测显示耳眼微血管管径变细、弯

曲，管袢增多，血流减缓，全血黏度升高，纤维蛋白

原含量增加，表明寒凝血瘀证造模成功。朱成慧

等［8］采用将冰袋固定在家兔大椎穴与至阳穴之间连

续 10 d，每日 1 h 的方法造模。以家兔出现寒凝血瘀

证体征，结合前期实验中血液黏度、纤维蛋白原含

量升高判定模型制备成功。上述研究均选择了家

兔背部进行干预，中医阴阳学说认为腹为阴而背为

阳，背部督脉又为阳脉之海，统领一身之阳，督脉阳

气受损，推动温煦功能减弱，则易导致血为寒凝，运

行迟滞。在高寒地区或寒冷的冬天局部冻伤是造

成血瘀的常见因素之一，但局部冻伤法以局部症状

表现为主，其全身反应主要是血液流变异常，而临

床上因局部冻伤导致重要脏器发病并不多见，故应

考虑该模型与临床实际发病的贴合度［6，9］。

1.3 冰水浴法 冰水浴法在突出“寒”的同时强调

了“水”“湿”。吴鞠通认为“湿水同类”，《黄帝内经·

素问·调经论》云：“寒湿之中人也，皮肤不收，肌肉

坚紧，营血泣，卫气去。”寒、湿二邪均属外感六淫范

畴，同属阴邪，二者相和，重浊凝滞，相兼致病最易

损人阳气，使气血营卫涩滞不畅。王迪等［10-11］将 SD

大鼠置于 0~1 ℃冰水中浸泡，每次 20 min，每天

1 次，持续 21 d 制备寒凝血瘀证模型。模型大鼠寒

凝血瘀证征明显，动情周期紊乱，血清生殖激素水

平降低，血液流变学指标异常升高，耳廓和子宫表

面微循环血流量明显减少，卵巢 ET-1、内皮素受体 A

（ET-AR）含量增加，血清和卵巢 NO 含量降低。表

明寒凝血瘀证大鼠的生殖系统和微循环发生障碍。

董娟妮等［12-13］利用此法造模，以模型大鼠出现寒凝

血瘀表征，全血黏度和血浆黏度升高作为模型制备

成功的依据。通过检测大鼠血浆、五脏及脑组织中

能量代谢指标含量，发现寒凝血瘀证大鼠能量代谢

发生障碍。冰水浴法虽为单因素造模方法，却结合

了“寒”“湿”两类阴邪，尤其模拟了女性妇科病寒凝

血瘀证的发生机制，女性的身体构造和生理特点使

其更容易遭受阴邪袭扰，冒雨涉水尤其经期接触冷

水常会导致生殖系统功能发生紊乱［14］。冰水浴法

同全身冷冻法均需掌握刺激时间，造模时间过短，

可见血液流变学指标的改善，而时间过长则会使动

物出现适应性反应，各项指标趋于正常［15］。

寒凝血瘀证的病因模型基于“寒邪客于经络之

中，则血泣，血泣则不通”“寒独留，则血凝泣，凝则

脉不通”“血受寒则凝结成块”，血得温则行，得寒则

凝，利用寒邪或寒邪兼夹其他阴邪诱导动物产生寒

凝血瘀证表征，并用临床上与证候相关理化指标进

行验证。模型结合了中医基础理论及临床相关生

理生化指标，方法简单，可操作性强。但同时存在

一些问题，如刺激因素的干预时间、温度、冰水浴水

位深浅、动物出水后是否给与擦拭及烘干等均无统

一标准，导致模型重复性差。在造模方法上中医病

因多是证候的诱发因素，二者之间的因果关系不甚

明确，一种证候可能由多种病因独立或相兼引起，

一种病因又可能会导致多种证候［16］，如寒邪易伤阳

气，阳气虚损则温煦功能减退，故此法造模也可能

出现阳虚症状，因此病因模型可靠性有待进一步验证。

2 病因病理复合模型

目前寒凝血瘀证病因病理复合造模方法多采

用肾上腺素联合冰水浴法。肾上腺素是血小板聚

集的强诱导剂，大剂量肾上腺素注射可使血小板聚

集，并导致血管收缩、外周阻力增加等异常表现，同

时施以冰水刺激仿照寒邪入侵，二者共同作用导致

机体出现寒凝血瘀证表现，引发机体血液流变学、

微循环等方面的病理变化 ，造成寒凝血瘀证模

型［17-18］。李凤金等［19］将 SD 大鼠置于 0~1 ℃冰水中，

待 大 鼠 全 身 僵 直 后 取 出 ，每 日 1 次 ，连 续 14 d，

第 15 天始隔日大鼠皮下注射 0.8 g·kg -1盐酸肾上腺

素 2 次，给药间隔 4 h，2 次给药间将大鼠置于冰水

中，共造模 4 周。造模结束后，大鼠出现弓背立毛、

毛发枯槁、进食减少等体征，且出现全血黏度、血浆

黏度升高，血清 NO 含量降低，ET-1 含量升高等表

现。周世卿等［20］采用皮下注射盐酸肾上腺素联合

冰水游泳的方法复制了寒凝血瘀证裸小鼠模型，模

型小鼠身体形态、精神状况、皮肤色泽及二便等均

与寒凝血瘀证表现相符，尾出血时间、凝血时间缩

短又与血瘀证血液“凝”“聚”的特点相符，由此判定

模型制备成功。ZHANG 等［21］通过本法造模，模型

组大鼠血液流变学、凝血功能和血小板聚集率等指

标均显示异常，随后利用基因芯片技术对大鼠基因

表达进行鉴定，实时荧光定量聚合酶链式反应对基

因芯片技术的检测结果进行验证，发现寒凝血瘀证

大鼠外周血有多种基因表达差异。

肾上腺素联合冰水浴造模方法虽然结合了西

医病理造模，但其造模原理同样与中医基础理论相

关，《黄帝内经·灵枢》中有“怒则气上逆，胸中蓄积，

血气逆留……血脉不行”的阐述，气为血之帅，气畅

则血行，机体在暴怒时易造成气机不畅，导致血液

停滞，注射肾上腺素模拟了机体暴怒时分泌大量
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肾上腺素，导致血瘀证病理损伤［17，22］。在寒邪病因

基础上叠加情志导致的西医病理学变化，既能使动

物出现寒凝血瘀表征，又提高了模型动物血液流变

学、凝血功能、微循环等指标与临床病理变化相符

的机率，模型制备方法可靠性、稳定性、重复性均较

强，此法常作为急性血瘀证模型的制备方法［23-26］。

然而，虽然病因病理复合模型导致的结局指标与证

型临床表现吻合度更高，但其难以体现寒凝血瘀证

实质和动态发展过程。且暴怒导致的气机不畅、血

液瘀滞与寒凝血瘀证的“血瘀”关联度并不大，用肾

上腺素模拟机体的“暴怒”状态也常被用作气滞血

瘀动物模型的制备［27］，因此不排除肾上腺素注射也

会导致其他临床证候表现。

3 病证结合模型

证候是疾病过程中某一阶段与机体有本质联

系的反应状态，二者具有不可割裂性。病证结合动

物模型能更好地反映证候动态性、阶段性属性，也

更具有实用性［28］。寒凝血瘀证病证结合动物模型，

即是在中医理论和现代医学理论的指导下，选择临

床上与寒凝血瘀证有结合点的疾病，利用现有技术

手段在合适的动物身上复制疾病及证候，使其产生

相应疾病病理变化及证候表征［29］。因寒邪侵袭部

位不同，寒凝血瘀证可在多种疾病中出现，如冠状

动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）、原发性

痛经、子宫内膜异位症等。

3.1 寒凝血瘀证冠心病模型 本病属于中医“胸

痹”“真心痛”范畴，“寒气卒然客于五脏六腑，则卒

发心痛胸痹。”胸痹病位在心，心主血脉，寒凝血脉、

心脉瘀阻则易诱发胸痹［30］。王朋等［31］以大剂量注

射垂体后叶素能造成急性心肌缺血、诱发急性心绞

痛且致病具有寒邪致病特点为依据，采用 SD 大鼠

静脉注射垂体后叶素制备寒凝血瘀证冠心病心绞

痛模型。通过观察大鼠症状体征、心电图、心肌微

循环及血浆血栓素 B2（TXB2）、6-酮 -前列腺素 F1α

（6-keto-PGF1α）等指标的变化，认为模型被成功建

立。这种造模思路是在疾病基础上探寻中医“证”

类型，先建立疾病模型，在此基础上不施加其他干

预因素，在造模过程中或成模后观察疾病发展过程

中证候的动态演变过程［32］。孙安会［33］为模拟寒凝

导致的冠心病血瘀证，给与 SD 大鼠冰水应激 21 d，

于 第 15 天 起 连 续 7 d 腹 腔 注 射 异 丙 肾 上 腺 素 ，

第 21 天皮下注射盐酸肾上腺素 2 次，给药中间给与

大鼠冰水浸泡。模型大鼠出现颤栗，爪甲、肢端紫

暗，精神倦怠等症状，结合心电图、血液流变学及凝

血象等异常表现，提示寒凝血瘀证冠心病大鼠模型

制备成功。

3.2 寒凝血瘀证原发性痛经模型 本病在症状上

可归属于中医“经行腹痛”范畴。“妇人经来腹痛，由

风冷客于胞络冲任。”寒客胞络、冲任致经血瘀阻，

“不通则痛”可发为痛经。研究显示，与妇女生理特

点有关，寒凝血瘀证在原发性痛经证型中分布最

多［34］。吴珊等［35］通过补佳乐灌胃联合腹腔注射缩

宫素复制病理疼痛模型，结合冰水浴制备了寒凝血

瘀证原发性痛经模型。模型大鼠除出现扭体次数

增多的痛经表现，还表现出寒颤、背弓毛竖、大便

稀、小便清等寒凝血瘀证表征特点，且全血黏度和

血浆黏度升高，血清 6-keto-PGF1α、子宫前列腺素 E2

（PGE2）含量均明显降低，血清 TXB2、子宫前列腺素

F2α（PGF2α）及钙离子（Ca2+）含量明显升高。王丹丹

等［36］采用苯甲酸雌二醇联合缩宫素的方法制备病

理疼痛模型，结合将大鼠置于冰块上的寒冷刺激法

制备了寒凝血瘀证原发性痛经模型。大鼠出现寒

凝血瘀证表征及扭体反应判定造模成功。

3.3 寒凝血瘀证子宫内膜异位症模型 中医中并

无子宫内膜异位症的记载，但据其病因、病理及临

床表现可归于中医“痛经”“癥瘕”“不孕”及“月经不

调”等范畴，瘀血阻滞胞宫、冲任是其根本病机［37］。

寒凝血瘀证是子宫内膜异位症最常见的证型之一，

常因妇女冲任、胞宫受寒，气血不畅，离经之血瘀积

于内而成［38-39］。倪喆鑫等［40］先以冰水浸泡小鼠的方

法建立寒凝血瘀证小鼠模型，在此基础上通过移植

供体小鼠子宫内膜碎片至受体小鼠并皮下注射雌

激素溶液的方式，建立了寒凝血瘀型子宫内膜异位

症复合模型。以小鼠耳廓血流减缓，爪甲颜色青

紫，腹腔内出现明显内异病灶，作为模型构建成功

依据。且模型组肠道菌群存在失调表现，腹腔内脂

多糖浓度增加。丛慧芳等［41］在采用冰水浸泡加皮

下注射肾上腺素的方法复制证候模型的基础上，结

合自体子宫移植法加冰水浸泡制备了寒凝血瘀证

子宫内膜异位症模型。以动物证候表现、血液流变

学、凝血功能、移植物生长情况及病理形态判定该

病证结合模型建立成功。

3.4 寒凝血瘀证动脉硬化闭塞症模型 动脉硬化

闭塞症是一种中老年人多发的周围血管难治性疾

病，是全身动脉粥样硬化在肢体的表现，因动脉内

膜发生粥样硬化改变形成斑块造成血管管腔狭窄

甚至闭塞，使肢体发生不同程度的缺血症状，属于

中医“脱疽”“脉痹”范畴［42-44］。寒冷刺激是导致动脉
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硬化闭塞症发生的明确危险因素，寒邪袭人，易使

血管痉挛、津血凝结、阳气损伤，加之中老年人动脉

弹力减弱、内膜增厚，粥样硬化斑块逐渐形成，致使

脉管狭窄或闭塞，且阳气渐虚，温煦推动功能不足，

更致肢体血行不畅，引发此病［45］。樊凯芳等［46-47］认为

心主血脉，心阳不振、寒凝血瘀是动脉硬化闭塞症的

根本病机。其在高脂饲养的基础上，以冰水浸泡及

饥饿法制备寒凝血瘀证候模型，采用定位电流刺激

法复制股动脉粥样硬化病理模型。造模后家兔蜷缩

少动，毛色发黄少泽，饮食量少，部分出现大便稀溏、

肢端色紫暗的症状，且体内心纳素含量降低。

3.5 其他 除上述较常见的寒凝血瘀证疾病模型

外，韩诚等［48］采用双侧颈总动脉永久结扎结合腹腔

注射 D-半乳糖的方法建立大鼠老年痴呆疾病模型，

在此基础上，将大鼠放入冷冻冰箱制备寒凝血瘀证

动物模型，根据症状、Morris 水迷宫测试、血液流变

学指标证实寒凝血瘀证老年痴呆大鼠模型制备成

功。张睿等［49］采取臭氧染毒结合冰水浴的方法建

立了寒凝血瘀证衰老大鼠心脏病变模型，模型大鼠

出现中医寒证特征及凝血功能改变，且心肌细胞形

态、心脏胶原纤维沉积量及心脏转化生长因子 -β1

（TGF-β1）表达量等均发生改变。无论是寒凝血瘀

证老年痴呆模型还是衰老大鼠心脏病变模型，均与

年老体弱，气衰无力行血，血液瘀阻，引发疾病有

关，寒凝致血瘀均并非导致疾病发生的主导因素。

寒凝血瘀证病证结合动物模型以寒凝血瘀证

形成的中医病因学说作为证候基础，或在中医病因

基础上叠加西医病理因素制备证候模型，利用现代

医学技术手段使动物出现疾病相关病理变化制备

疾病模型，通过观察动物病、证宏观表征及微观指

标，判定模型制备情况。病证结合动物模型糅合了

现代医学的“病”和中医学的“证”，既反映了西医疾

病特征又体现了中医证候特征，是具体与抽象、宏

观与微观的整合，在探讨疾病生理病理变化和中医

证候特征的关系上具有明显的优势，更贴近临床实

际，现今寒凝血瘀证造模多采用这种方式［28，50］。然

寒凝血瘀证病证结合动物模型中“病”的研究种类

较为集中，近年多为原发性痛经及子宫内膜异位症

模型，除上述疾病外，寒凝血瘀证还可见于子宫腺

肌症、盆腔炎等妇科病，及以疼痛为主证的腰椎间

盘突出、肩周炎、糖尿病周围神经病变等痹证，但此

类疾病的寒凝血瘀证动物模型研究较少。寒凝血

瘀证动物模型制备总结见表 1。

4 讨论

近年常用的寒凝血瘀证动物模型主要有 3 种：

一是利用寒邪挛缩凝结血脉，损伤阳气的特点造

模；二是通过注射肾上腺素使动物产生血瘀病理状

态结合寒邪刺激造模；三是利用现代医学和中医学

理论制备病证结合模型。三大模型各具优势又各

有不足。病因模型符合中医病因学认识，操作简

单，理论上可控性较强，但单纯病因多是中医病证

产生的诱发因素，以施加寒邪为主的造模方法不足

以模拟临床证候形成过程，且各造模参数无统一量

化标准，导致造模终止时机不易判断，模型重复性

差。肾上腺素复合冰水浴造模方法较稳定，动物症

状体征和理化指标与临床贴近度更高，但同样忽略

了证候形成的过程，且具有证候属性界定模糊的问

题。病证结合模型体现了病、证之间的不可割裂

性，更吻合于临床实际，也是现今证候模型研究的

趋势。但依然存在一些问题，除疾病模型种类不全

面外，较具有争议的是病证结合的方式。目前病证

结合动物模型主要有 5 种模式［16，51］：①在证候模型

基础上建立疾病模型；②在疾病模型基础上建立证

候模型；③同时在动物身上复制病和证；④西医疾

病模型探寻中医“证”类型；⑤中医证候模型探寻西

医“病”类型。笔者认为，病证结合模型不是简单的

病和证的结合，应放到二者发生的具体环境中分

析。证候和疾病都是致病因素作用于人体的表现，

是对患者的临床特征不同角度的归纳［52］。由于个

体遗传体质不同，相同的致病因素也可能损伤不同

的脏腑组织，发为不同疾病，在疾病的不同阶段发

为相同证候，故个体体质因素、疾病的演化规律、传

变趋势及病、证出现前机体的内环境在模型的制备

中也应综合被考虑。此外，现有寒凝血瘀模型制备

多以冷暴露为主，模型制备方法相对较少，在实际

生活中，过食生冷也是寒凝血瘀证发生因素之一，

而动物模型制备时常忽略这一因素。

“有诸内必形诸外”，生物表征符合中医以外测

内的辨证方式，是证候模型造模的核心及主要评价

方面［53］。研究常以实验动物出现精神萎靡、畏寒蜷

缩喜扎堆、毛发不荣、大便湿烂、舌爪紫暗等寒邪致

病特征作为寒凝血瘀证生物表征评判依据。有学

者为便于判定证候程度制定了寒凝血瘀证小鼠症

状、体征量化评分表及开发了中医实验动物证候表

征采集分析系统［54-55］。在证候模型辅助判断方法方

面，研究常以动物出现类血瘀的病理生理指标作为

寒凝血瘀证动物模型评价依据，如发生血液流变
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学、凝血功能、微循环等方面异常。健康的内皮能

够调节血管张力，维持血液正常运行，当血管内皮

细胞受应激、物理化学等因素影响时，其结构完整

性被破坏，造成内皮维持血管稳态的功能发生改

变［56］。“寒主收引凝滞”，侵袭机体易致脉道挛缩，血

液凝滞，故寒凝血瘀证血管异常也常用血管内皮细

胞分泌的血管舒缩因子、细胞黏附因子等物质来体

现。系统生物学的发展使组学技术也越发被应用

到挖掘疾病或证型的潜在生物标志物上，有研究表

明寒凝血瘀证大鼠血清、粪便代谢物中均存在与寒

凝血瘀相关的潜在代谢生物标志物［57-60］。另外，也

有研究从内分泌、能量代谢、基因表达等方面对模

型进行了探索［2，12-13，21］。总体来讲，现有的评价方法

客观性、特异性均稍弱。生物表征的采集往往主观

性较强，有些表征如精神萎靡、蜷缩喜扎堆、毛发不

荣等也非寒凝血瘀证独有；理化指标主要针对“血

表 1 寒凝血瘀证动物模型制备

Table 1 Preparation of animal model of cold coagulation and blood stasis syndrome

模型类型

病因模型

病因病理复合

模型

寒凝血瘀证冠心

病模型

寒凝血瘀证原发

性痛经模型

寒凝血瘀证子宫

内膜异位症模型

寒凝血瘀证动脉

硬化闭塞症模型

寒凝血瘀证老年

痴呆模型

寒凝血瘀证衰老

大鼠心脏病变模型

模型动物

雄性SD大鼠

雄性Wistar大鼠

家兔

家兔

雌性SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

雌性 BALB/c

裸小鼠

雄性Wistar大鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

雌性SD大鼠

雌性Wistar大鼠

雌性C57BL/6

小鼠

雌性SD大鼠

雄性日本大耳

白兔

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

制备方法

全身冷冻法

全身冷冻法

局部冻伤法

局部冻伤法

冰水浴法

冰水浴法

皮下注射肾上腺素联合冰水浴法

皮下注射肾上腺素联合冰水浴法

皮下注射肾上腺素联合冰水浴法

大剂量静脉注射垂体后叶素复制疾

病模型，在此基础上观察证候演变过程

异丙肾上腺素反复连续腹腔注射复

制疾病模型，冰水浸泡+盐酸肾上腺素

皮下注射复制证候模型

补佳乐+缩宫素复制疾病模型，冰水

浴复制证候模型

苯甲酸雌二醇+缩宫素复制疾病模型，

冰块局部冷刺激复制证候模型

冰水浴复制证候模型，供体子宫内膜

移植+雌二醇注射复制疾病模型

冰水浴+皮下注射肾上腺素复制证候

模型，在此基础上，自体子宫内膜移植+

冰水浴复制疾病模型

冰水浸泡制备证候模型，定位电流刺

激+高脂饲养及饥饿法制备疾病模型

双侧颈总动脉永久结扎+腹腔注射

D-半乳糖复制疾病模型，低温冷冻复制

证候模型

臭氧染毒复制衰老模型，冰水浴复制

证候模型

评价标准

①体征；②血液流变学；③NO、ET含量；④TSH、

ADR含量

①一般症状体征；②胃黏膜病理变化；③胃黏膜

血液流变学和血流量；④胃黏膜ET-1、HIF-1α表达

①症状体征；②眼、耳微循环；③血液流变学；④
纤维蛋白原

①体征；②血液黏度、纤维蛋白原含量

①症状体征；②动情周期；③血清生殖激素；
④血液流变学；⑤耳廓、子宫微循环；⑥ET-1、

ET-AR、NO表达

①症状体征；②血液流变学；③血浆、心、肝、脾、

肺、肾、脑中能量代谢指标

①症状体征；②血液流变学；③NO、ET-1含量；
④血管性血友病因子（vWF）、血管细胞黏附分子-1

（VCAM-1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）含量；
⑤血管病理学变化（玻璃管法）
①症状体征；②尾出血时间、凝血时间

①血液流变学；②凝血功能；③血小板聚集率

①症状体征；②心电图；③心肌微静脉管径和红

细胞流速；④TXB2、6-keto-PGF1α含量

①症状；②血液流变学；③凝血象；④心电图

①症 状 体 征；②血 液 流 变 学；③ TXB2、

6-keto-PGF1α、PGF2α、PGE2含量；④Ca2+表达

症状体征

①体征；②耳廓血流；③内异病灶

①症状体征；②血液流变学；③凝血功能；④病

灶外观和病理观察

①症状体征；②心钠素含量

①症状体征；②行为学测试；③血液流变学

①症状体征；②凝血四项；③心肌细胞形态；④心

肌胶原纤维沉积量；⑤心脏TGF-β1表达量

优缺点

优点：贴合

中医学理论，

方法简单，易

于操作；
不足：重复

性差，可靠性

有待进一步验

证

优点：可靠

性、稳定性、重

复性均较强；
不足：与临床
证候形成过程
存在差距，分
型判断不够明

确

优点：能较

好反映证候属

性，贴近中医

临床，实用性

强；不足：疾病

模型较集中，

病、证结合方

式存在争议
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瘀”展开，关于“寒凝”因素的探寻，主要集中在机体

功能“抑制”方面，指标特异性不足。中医证候动物

模型的评价方法应建立在临床评价方法系统有效

的基础上，建议全面搜集并通过大数据挖掘细化

寒凝血瘀证患者的典型证候表现，全面整合数据，

完善证候模型评判依据。其次，动物和人的生理基

础有异，单纯套用临床评判标准科学性不强，模型

评价应建立在实验动物生理特征的基础上，观察在

其基本特点上所建模型差异是否具有临床意义。

如某些实验动物的舌体在过激情绪下，如紧张、愤

怒时即刻能从粉红色转变为瘀紫色，而麻醉后用工

具牵拉出舌体亦不符合临床舌诊自然放松的要求，

故寻求动物自然状态下与临床贴切的指标及合适

的观测手段极其重要。如寒凝血瘀证的临床主证

中“肢冷色青”，是否可以通过体表微循环或红外热

成像技术观测以量化肢端“冷”的程度，其“痛”的表

现是否可以通过测量痛阈的方法进行探索。最后，

在症状体征、理化指标评判的基础上可综合利用代

谢组学、蛋白组学等组学技术从多系统、多方面阐

释寒凝血瘀证的生物学机制，并通过临床和实验相

互验证的方法不断充实评价证据。
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