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基于中西医临床病证特点的食管癌动物模型分析

白娟，宋亚刚，留甜甜，苗明三*

（河南中医药大学，郑州 450046）

［摘要］ 目的：食管癌是一种常见的上消化道恶性肿瘤，在中国食管癌发病率和死亡率都较高，其发病率逐年攀升，生存

率低，严重威胁人类生命健康。为了进一步探索食管癌的发病机制及其系统、高效的诊疗方法，笔者基于食管癌的中西医临床

病证特点，根据团队前期建立的动物模型评价方法，开展食管癌动物模型的评价，提出模型完善建议。方法：通过中国知网、万

方等数据库，对现有食管癌动物模型进行归纳整理，并对模型相关指标赋值，与食管癌中西医临床诊断指南进行吻合度评价。

结果：除较少采用的自发性食管癌动物模型与临床吻合度较高外，甲基苄基亚硝胺诱发性动物模型与临床吻合度较高，该动物

模型虽在一定程度上可模拟食管癌发病的病因病机，且部分体现西医临床诊断的部分指标，可反映中医形体消瘦，指甲发紫，

饮水次数增加等整体表现，但对中医证候的区分仍有欠缺。结论：甲基苄基亚硝胺诱发性动物模型和人食管癌细胞异种胃壁

移植的小鼠模型在原有造模基础上，施加以痰气互阻证、血瘀痰滞证、阴虚内热证和气虚阳微证证型干预因素，并加以区分，体

现出中医证候的表现，获得食管癌的中医药病证结合动物模型，使食管癌动物模型更能反映食管癌中医临床的病证表现，体现

中医病证结合动物模型的特点，模拟中西医临床实际，更好的为基础研究提供确切的病理模型载体。
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Animal Model of Esophageal Cancer Based on Its Clinical Symptoms of

Traditional Chinese and Western Medicine
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（Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450046，China）

［［Abstract］］ Objective：： Esophageal cancer is a common malignant tumor of the upper gastrointestinal

tract，and has high incidence and mortality in China. Its incidence is increasing year by year，and survival rate is

low，thus seriously threatening human life and health. To further explore the pathogenesis of esophageal cancer

and its systematic and efficient diagnosis and treatment methods，the animal models of esophageal cancer was

evaluated according to the animal model evaluation method previously established by our team based on the

characteristics of its clinical symptoms of traditional Chinese and western medicine，and suggestions for model

improvement were proposed. Method：： The existing animal models of esophageal cancer were summarized

through China National Knowledge Infrastructure（CNKI）and Wanfang Data. The relevant indexes of the

models were assigned，and their coincidence with the clinical diagnostic guidelines of traditional Chinese and

western medicine for esophageal cancer was evaluated. Result：： Except the spontaneous animal model of
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esophageal cancer with high clinical coincidence adopted in few studies， the animal model induced by

methylbenzylnitrosamine was in good agreement with the clinical data，which simulated the etiology and

pathogenesis of esophageal cancer to a certain extent. The model partially reflected some indicators of clinical

diagnosis in western medicine，and also indicated the body weight loss，purple nail and increased number of

drinking in traditional Chinese medicine（TCM）. However，there was still a lack of differentiation of TCM

syndromes. Conclusion：： On the basis of the original model， the animal model induced by

methylbenzylnitrosamine and the mouse model of xenogeneic gastric wall transplantation of human esophageal

cancer cells were applied，which were intervened with the factors of phlegm and qi mutual obstruction

syndrome，blood stasis and phlegm stagnation syndrome，Yin deficiency and internal heat syndrome and Qi

deficiency and yang weakness syndrome，and were distinguished to reflect the performance of TCM syndrome.

The animal model of esophageal cancer combined with TCM syndrome was thus obtained，which embodied the

clinical symptoms of esophageal cancer in TCM，and the characteristics of the animal model combined with

TCM syndrome，and simulated the clinical practice of traditional Chinese and western medicine，providing an

accurate pathological model carrier for basic research.

［［Keywords］］ esophageal cancer； clinical characteristics of disease and syndrome； animal model；

evaluation analysis

食管癌是一种常见的上消化道恶性肿瘤，位于

全球癌症死亡因素第 6 位［1］。我国食管癌发病率和

死亡率均居世界首位，每年约 21 万人死于食管癌，

占全球食管癌死亡患者 1/2 以上，且其发病率逐年

攀升，生存率低，严重威胁人类生命健康［2-3］。中医

药以其低毒、多靶点作用的优势成为食管癌中晚期

治疗的主要辅助措施。临床研究显示中药能显著

提高食管癌患者免疫能力、逆转化疗药物的耐药性

以及改善预后［4-10］。食管癌动物模型是研究其发

生、发展、转移和治疗策略临床前测试的重要工具。

目前食管癌动物模型主要分为 4 大类：自发性动物

模型、诱发性食管癌模型、移植性食管癌模型和基

因工程小鼠模型［11］。现有的食管癌动物模型仍套

用西医的动物模型，在中医证候体现等方面仍有欠

缺。复制一种既能体现病的特点，又能表征证候信

息，且与中西医临床吻合度高的食管癌动物模型成

为研究的关键。在已有模型基础上进行完善，获得

与临床吻合度高的食管癌动物模型是该问题解决

的主要途径，但如何评价现有动物模型与临床的吻

合度就显得尤为重要。课题组前期建立了系统的

基于中西医临床诊疗特点的动物模型评价方法，在

前期基础上，本文对近 10 年来国内外关于食管癌动

物模型的相关文献进行搜集整理，通过赋值相应指

标，判断现有动物模型的得分情况，以此反应动物

模型与临床的吻合度，提出基于中西医临床病证特

点的食管癌动物模型评价方法。通过该方法得到

与临床吻合度较高的动物模型，分析其优缺点，在

此基础上指明其完善方向，以期为获得与中西医临

床吻合度高的食管癌动物建立提供参考。

1 资料和方法

1.1 文献数据 以“食管癌”和“动物模型”为主题

词，在中国知网、万方等数据库中进行检索，检索时

间为 2012 年 1 月至 2021 年 10 月。

1.2 纳入、剔除标准 剔除综述、细胞实验、无具体

食管癌动物模型的文章，硕博论文等文献，仅选择

具有食管癌动物模型的相关研究，将筛选的期刊文

献，按照模型动物、造模方法、指标检测等进行录入

处理，建立食管癌动物模型数据库。

1.3 数据处理 将符合标准的实用期刊文献 Excel

2013 建立数据库，进行分类排序，归纳整理。

2 食管癌病因病机

2.1 食管癌的中医病因病机 根据其症状和体征

的描述，食管癌归属于噎膈范畴。古代医家认为噎

膈（食管癌）是由于先天禀赋不足，脾肾两亏，外加

七情、酒食所伤，痰瘀互结，津枯血竭，致食道狭窄

不通，日久噎膈乃成［12］。现代医家多认为食管癌脾

肾亏虚、气阴不足为本，痰气瘀毒为标。许永攀［13］

提出食管癌以气阴两虚为本，痰气瘀毒凝聚为标。

胥波［14］强调机体正气盛衰在食管癌的发病中起着

重要的作用。邢晓娟［15］提出气机不畅引起的燥湿

相混、阴衰阳结是食管癌的核心病机。郭海等［16］认

为癌毒是食管癌发病的根本病因，可见正气亏虚、

痰气瘀毒是食管癌发病的核心病机。

2.2 食管癌的现代医学病因病机 食管癌发生于
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食管的颈、胸、腹各段，后期向远处转移与扩散，主

要表现为吞咽困难、消瘦无力、食欲退减、胸骨后疼

痛、吞食有异物感等症状［17］。目前，现代医学对食

管癌发生和发展的具体病因病机仍不清楚。普遍

认为食管癌是多因素作用的综合结果，大量流行病

学和实验研究证实，化学物质接触，如亚硝胺、真菌

毒素、烟草、酒精等导致食管癌发生［18］；此外，营养

缺乏，如维生素和微量元素缺乏，进食粗糙和过热

食物，细菌、真菌、病毒感染等均是导致食管癌发生

的潜在诱因，遗传也是食管癌发生的重要影响因

素［19］。研究提出食管癌发病机制多样，认为是环境-

遗传 -基因互作的结果，除外遗传因素和地域性特

征，基因突变、RNA 干扰、DNA 损伤修复、肿瘤微环

境、饮食习惯、慢性不良刺激、炎症反应等均参与食

管癌的发生与发展［20］。可见多重危险因素综合作

用形成了食管癌病因的多样性和复杂性。

3 食管癌的临床诊断标准

3.1 临床表现及西医诊断标准 西医诊断标准、临

床表现参考中国临床肿瘤学会发布的《食管癌诊疗

指南 2020 版》［21］。食管癌的西医诊断标准及临床表

现，见表 1。在判断与西医临床症状吻合度时，依据

田硕等人提出的赋值方法［22］，指标项下临床诊断、

病理诊断、影像学诊断各项均 30%，实验室检查赋

值 10%；临床诊断和病理诊断符合一项积分 10%，影

像学诊断符合一项积分 7.5%，实验室检查符合一项

积分 2%；总分值 100%。

3.2 临床表现及中医诊断标准 依据 2008 年中华

中医药学会发布的《肿瘤中医诊疗指南》食管癌的

中医诊断、辨证进行归纳总结，可分为以下 4 个证

型：痰气互阻证、血瘀痰滞证、阴虚内热证和气虚阳

微证［23-24］，见表 2。符合 4 种证型中主证：①食入不

畅，吞咽不顺，少动，形体消瘦；②吞咽困难，爪甲发

紫，食后即吐，吐物如豆汁；③进食硬咽不下，大便

干燥，烦躁易怒，饮水次数增加；④晚期食管癌，饮

食不下，吐清水或泡沫，爪甲发白，形寒肢冷，参见

宋亚刚等［25］赋值方法，符合一项赋值为 15%；次证：

①伴有隐痛，饮水次数增加；②大便燥结，小便黄

赤，形体消瘦；③烦躁好动，潮热盗汗，五心烦热；
④乏力气短，面色苍白，形寒肢冷，符合一项分别赋

值 10%，总分值 100%。

4 食管癌现有动物模型分析

4.1 模型动物 自发性食管癌动物模型可在多种

实验动物身上发现，该模型的发生、发展过程与人

类食管癌相似，理论上是较理想的食管癌模型，但

由于该模型发生率低且不稳定，发生时间较难预测

且参差不齐，随着动物个体、品系、性别、年龄等均

表 1 西医诊断标准

Table 1 Diagnostic criteria of western medicine

指标

临床诊断

病理诊断

影像学诊断

实验室检查

临床表现

①吞咽食物时有梗噎感、异物感、胸骨后疼痛或出现明显的吞咽困难；②食管造影：早期可见食管粘膜皱襞紊乱、粗糙、或有中

断现象等表现；③中晚期则有管腔不规则改变伴充盈缺损，黏膜皱襞消失、中断、排列紊乱与破坏等

①食管镜检查刷片细胞学或活检阳性，早期病变多限于黏膜（原位癌），表现为局限性黏膜糜烂；黏膜粗糙呈小颗粒感等。中、

晚期则表现为结节状或菜花状肿物，黏膜充血水肿、糜烂或苍白僵硬，不同程度的管腔狭窄等。②食管癌的发展过程中，早期食

管癌分为 4 型：隐伏型（充血型）、糜烂型、斑块型和乳头型。其中以斑块型为最多见，癌细胞分化较好，糜烂型次之，癌细胞分化

较差。③脱落细胞学检查

①X 射线检查食管钡餐检查：食管蠕动停顿、逆蠕动，食管壁僵硬不能充分扩张，食管黏膜紊乱、中断和破坏，食管腔狭窄。

②CT 检查：正常食管与周围组织的分界清楚，食管壁的厚度不超过 5mm，如食管壁的厚度增加，与周围器官的边界不清楚。③
内窥镜检查：观察肿瘤的形态、大小、部位、范围并钳取活组织行病理学检查。④内镜超声：判断食管癌浸润深度，癌周是否有肿

大的淋巴结

肿瘤相关标记物：癌胚抗原、胚胎硫糖蛋白抗原、糖类抗原 199 等

表 2 中医证型及临床症状

Table 2 Syndrome types and clinical symptoms of traditional Chinese medicine

证型

痰气互阻证

血瘀痰滞证

阴虚内热证

气虚阳微证

主证

食入不畅，吞咽不顺，少动，形体消瘦

吞咽困难，爪甲发紫，食后即吐，吐物如豆汁

进食硬咽不下，大便干燥，烦躁易怒，饮水次数增加

晚期食管癌，饮食不下，吐清水或泡沫，爪甲发白，形寒肢冷

次证

伴有隐痛，饮水次数增加

大便燥结，小便黄赤，形体消瘦

烦躁好动，潮热盗汗，五心烦热

乏力气短，面色苍白，形寒肢冷
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有较大的差异，当前较少采用［26］。诱发性食管癌动

物模型主要采用化学、物理、生物及复合因素的方

法诱发，采用最多的是小鼠、SD 和 F344 大鼠［27］，该

模型操作简单，成瘤率高，可模拟食管癌变发生发

展的整个过程，但可出现多部位成瘤，且周期较长。

移植性动物模型主要是将人源或动物源性的食管

癌细胞株转移到动物身上，形成异种或同种的移植

瘤模型，采用较多的是小鼠或裸鼠，建模方法简单，

成模率高，模型稳定，最常使用［28］。基因工程食管

癌动物模型分为转基因和基因敲除食管癌动物模

型，该模型主要采用基因工程小鼠，在低剂量化学

物诱导下快速形成食管癌，且进展快，但该模型制

作技术要求高，价格昂贵［29］。当前研究中仍以诱发

性和移植性食管癌模型的应用最为广泛。

4.2 基于中西医临床病证特点的食管癌动物指标

评价体系 根据中西医食管癌临床诊疗指南，食管

癌诊断主要分为：临床表现、血液生化指标检测、肿

瘤标记物检查、影像学检查和病理活检等指标，在

此基础上提出食管癌动物模型的指标评价体系，具

体指标见表 3。

4.3 食管癌动物模型与中西医临床病证吻合情况

通过食管癌的中西医临床诊断指标评价现有动

物模型情况。由于实验动物与人类在临床表现上

存在较大差距，在评判与西医临床吻合度时，实验

动物出现，吞咽困难症状即为西医临床诊断中①。

评判与中医临床吻合度时，实验动物出现食入不

畅，吞咽不顺，少动，形体消瘦即为主证①；吞咽困

难，时有腹部收缩，爪甲发紫，食后即吐即为主证

②；进食硬咽不下，大便干燥，烦躁易怒，饮水次数

增加即为主证③；饮食不下，吐清水或泡沫，爪甲发

白，形寒肢冷，即为主证④。结果发现自发性食管

癌动物模型与临床诊断指标吻合度最高，与西医临

床诊断中①和③、病理诊断①②和③、影像学诊断

①②和③，吻合度为 72.5%；与中医临床的主证①②

③和④、次证①②和④相符，吻合度为 90%，但由于

自发性食管癌动物模型发病率低，周期长，稳定性

差，影响因素多而较少采用。其次与临床吻合度较

高的是诱发性食管癌动物模型，该模型操作简单，

成瘤率高，可模拟食管癌变发生发展过程，但可出

现多部位成瘤，且周期较长。虽具有西医临床的症

状及病理表现，能够部分体现中医病证特点，但证

型的体现仍较欠缺。移植性食管癌模型造模方法

简单，周期短，成瘤率高，可观察药物对瘤块的敏感

性，但不能观察食管癌的发生发展过程，与西医临

床患者的症状及病理表现相差较远，没能体现中医

证型表现。转基因型食管癌模型靶向性明确，可模

拟临床食管癌发病的具体分子机制，虽能部分体现

食管癌的西医临床表现，但对中医证型因素考虑较

表 3 基于中西医临床病证特点的食管癌动物指标评价体系

Table 3 Animal index evaluation system of esophageal cancer based on clinical syndrome characteristics of traditional Chinese and western

medicine

指标

临床表现

血液生化指标

肿瘤标志物

影像学检查

病理检查

西医诊疗标准

吞咽食物时有哽咽感、异物

感、胸骨后疼痛，或明显的吞

咽困难等

碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶等

细 胞 角 蛋 白 19 片 段 21-1

（CYFRA21-1）、癌 胚 抗 原

（CEA）、鳞状上皮细胞癌抗原

（SCC）和组织多肽特异性抗原

（TPS）等
CT、核磁共振、超声、内镜检

查等

纤维食管镜检查刷片细胞

学或活检

中医诊疗标准

痰气互阻证：食入不畅，吞咽不顺，时有

嗳气不舒，胸隔痞闷，伴有隐痛，口干；血瘀

痰滞证：吞咽困难，胸背疼痛，甚则饮水难

下，食后即吐，吐物如豆汁，大便燥结，小便

黄赤，形体消瘦，肌肤甲错，舌质暗红；阴虚

内热证：进食硬咽不下，咽喉干痛，潮热盗

汗，五心烦热，大便秘结，舌干红少苔；气虚

阳微证：饮食不下，泛吐清水或泡沫，形体

消瘦，乏力气短，面色苍白，形寒肢冷

−
癌胚抗原（CEA）、胚胎硫糖蛋白抗原

（FSA）、糖类抗原（CA125）、糖类抗原 19-9

（CA19-9）等

X 射线、CT、内窥镜、内镜超声等

病理形态学、脱落细胞学检查等

食管癌动物模型指标评价体系

疾病模型

动物出现进食

困难，少动，形体

消瘦等宏观表现

碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶等食管癌相关的生化指标

CEA、CYFRA21-1、SCC、CA125 和 TPS 等食管癌

标志物检查

小动物超声、核磁等检查证明造模成功（皮下移

植瘤模型可不必检验此项）
苏木素 -伊红（HE）染色切片观察动物食管上皮黏

膜组织病理

病证结合型

痰气互阻证：食入不畅，吞咽

不顺，少动，形体消瘦；血瘀痰滞

证：吞咽困难，爪甲发紫，食后即

吐，吐物如豆汁；阴虚内热证：进

食硬咽不下，大便干燥，烦躁易

怒，饮水次数增加；气虚阳微证：

饮食不下，吐清水或泡沫，爪甲

发白，形寒肢冷
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少，且模型制作技术要求高，价格昂贵。具体评分 结果见表 4。

表 4 食管癌动物模型与中西医临床病证吻合情况

Table 4 Agreement between esophageal cancer animal model and clinical disease characteristics

动物模型

自发性［26］

诱发

性［30-33］

移植

性［34-36］

基因工程

模型［37-38］

建模方法

自然发生

以甲基苄基亚

硝 胺 3.5 mg·kg-1

每周 2 次皮下注

射，连续 15 周

100 mg·L-1 4-

硝 基 喹 啉 -1- 氧

化 物 饮 水 处 理

16 周

前 5 周皮下注

射甲基苄基亚硝

胺 3 次/周 ，6~25

周每日食管内给

予 65 ℃ 热 水

1 mL，6次/周

均于裸鼠后爪

垫 皮 下 进 行 接

种，构建食管癌

裸鼠模型

BALB/c 裸 鼠

右前肢腋部皮下

接种人食管鳞癌

细胞 EC-9706

Eca-109 细 胞

悬液注射到胃小

弯浆膜层

食管上皮组织

p53 缺失的小鼠

采 用 皮 下 注 射

NMBA 甲基苄基

亚硝，1.0 mg·kg-1，

每周 3次，共 5周

食管上皮组织

Pol- β 缺 失 小 鼠

采用甲基苄基亚

硝 1.0 mg·kg-1 皮

下注射 NMBA，

每周 3 次，共 5 周

造模

对象

大鼠、

小鼠等

Wistar

大鼠

雌性 C

57B/L 小

鼠

Fisher

344 雄性

大鼠

BALB/

c裸鼠

BALB/

c裸鼠

SCID

小鼠

p53 特

异性敲

除小鼠

特异

性 Pol-β
敲除小

鼠

模型原理

模拟自然发生

的食管癌病变过

程

亚硝胺具有化

学致癌作用

与 靶 器 官

DNA 亲 核 结 构

结 合 ，致 鼠 第 7

号 染 色 体 上 的

H-ras1 基 因 变

化，导致癌变

亚硝胺具有化

学致癌作用；热
水刺激可诱发癌

变

将人食管癌细

胞 Eca-109 异 种

移植到裸鼠皮下

可生长出瘤块

将人食管癌细

胞 EC-9706 异种

移植到裸鼠皮下

可生长出瘤块

将人食管癌细

胞 Eca-109 异 种

移 植 到 SCID 小

鼠胃壁可生长出

瘤块

p53flox/flox 转 基

因小鼠体细胞内

p53 基 因 第 2 至

10 外显子序列缺

失

转基因 Pol-β
小鼠和 ED-L2-

Cre杂交获得子

一代，子一代自

交获得子二代，

筛选基因型 ED-

L2-Cre；Pol-

βLoxp/Loxp小鼠

模型特点

相似度高；但
发病率低，周期

长，稳定性差，

影响因素多

操作简单，成

瘤率高，可模拟

食 管 癌 变 发 生

发展过程，但可

出 现 多 部 位 成

瘤，且周期较长

操作简单，成

瘤率高，对舌及

食 管 具 有 特 异

靶向性，但周期

较长

操作简单，成

瘤率高，但周期

长

方法简单，周

期 短 ，成 瘤 率

高，模型稳定，

可 观 察 癌 症 侵

袭性、药物敏感

性等，但不能代

表 食 管 癌 患 者

的 多 样 性 和 个

体化，且无法观

察 食 管 癌 的 发

生发展过程

该 模 型 靶 向

性明确，可模拟

临 床 食 管 癌 发

病 的 具 体 分 子

机制，但模型制

作技术要求高，

价格昂贵

模型指标及表现

饮食减少，形体消瘦，大便干

燥，爪甲发白，病理可见食管组

织出现癌前病变和浸润癌变

活动减少，食量下降，耸毛，

毛色无光泽，饮水次数增加；病
理显示食管黏膜粗糙，表面有

细小颗粒样突起，出现乳突瘤

样改变；氧化应激水平升高

皮毛灰暗无光，形体明显瘦

小，活动减少，肢体温度降低；
脏器指数降低；病理显示食管

基底细胞层异常增生，可见“癌

珠”和“病理分裂象”；反映黏膜

上皮发生癌变；脏器指数降低

活动减少，食量下降，形体消

瘦，爪甲发紫，饮水次数增加，

毛色无光泽；病理显示食管黏

膜粗糙，黏膜表面有细小颗粒

样突起，出现乳突瘤样改变

背部瘤块出现，且增大，活动

受限，形体消瘦，爪甲发白；病
理：瘤细胞呈巢团状分布，异型

性明显，少量坏死

瘤块变大，瘤重增加，形体消

瘦，爪甲发白；病理显示：瘤组

织内部异型核多见，核分裂明

显

饮食减少，体形消瘦，大便干

燥，爪甲发白，纵隔（隆突下）淋
巴结肿大；病理显示胃壁组织

组织异型核明显，核增大，个别

侵袭至淋巴结和肺组织

烦躁好动，形体消瘦，爪甲发

紫，病理显示：食管出现结节，

增生等，且单纯性增生、轻度、

中、重度不典型增生的病变总

数增加

毛发无光泽，脱毛，饮食下

降，形体消瘦，爪甲发紫。病理

显示：鼠食管粘膜层病变个数

明显增加，出现不同程度结节，

增生明显

与西医临床

吻合度

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
②和③、影像学诊

断①②和③，吻合

度为 72.5%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
和②、影像学诊断

①和②，吻合度为

55%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
②和③、影像学诊

断①和②，吻合度

为 65%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
和③、影像学诊断

①和②，吻合度为

55%

符 合 诊 断①和

③、影像学诊断①
和 ③ ，吻 合 度 为

40%。

符 合 诊 断②和

③、影像学诊断③
和 ④ ，吻 合 度 为

40%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
和③、影像学诊断

①和②，吻合度为

55%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
和③、影像学诊断

①和②，吻合度为

55%

符 合 诊 断 中①
和③、病理诊断①
和③、影像学诊断

①和②，吻合度为

55%

与中医临床

吻合度

符 合 主 证

①②③和④、次

证①②和④相

符 ，吻 合 度 为

90%

符 合 主 证

① ③ 、次 证 ①
② ，吻 合 度 为

50%

符 合 主 证

① ④ ，次 证

②④，吻合度为

50%

符 合 主 证

① ② ③ ，次 证

①②，吻合度为

65%

符 合 主 证

① ④ ，次 证

②④，吻合度为

50%

符 合 主 证

① ④ ，次 证

②④，吻合度为

50%

符 合 主 证

① ③ ④ ，次 证

②④，吻合度为

65%

符 合 主 证

① ② ，次 证

②③，吻合度为

50%

符 合 主 证

①②，次 证②，

吻合度为 40%
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5 讨论

目前，食管癌动物模型主要包括自发性、移植

性、诱发性和基因工程模型，其中自发性动物模型

发病率低，个体差异大，很少采用。最常用的食管

癌动物模型是诱发性和移植性模型，基因工程模型

一般针对某个分子靶点设计，针对性较强。本文通

过中西医食管癌的临床表现和诊断标准，提出食管

癌动物模型的指标评价体系，并赋值各项诊断指

标，对现有食管癌动物模型进行评分分析。结果发

现，除较少采用的自发性食管癌动物模型与临床吻

合度较高外，甲基苄基亚硝胺诱发性动物模型与临

床吻合度较高，该动物模型虽在一定程度上可模拟

食管癌发病的病因病机，且部分体现西医临床诊断

的部分指标，可反应中医形体消瘦，爪甲发紫，饮水

次数增加等整体表现，但对中医证候的区分仍有欠

缺。通过本文分析提出，甲基苄基亚硝胺诱发性动

物模型在原有造模基础上，施加以痰气互阻证、血

瘀痰滞证、阴虚内热证和气虚阳微证证型干预因

素，并加以区分，体现出中医证候的表现。其次，人

食管癌细胞异种胃壁移植的小鼠模型与临床吻合

度较高，该动物模型也能体现西医临床诊断的部分

指标，体现食管癌的中医宏观临床表现，但仍缺乏

中医食管癌中医证候的表现［39-40］。因此，通过分析

建议，在人食管癌细胞异种胃壁移植的小鼠模型建

模的基础上，施加食管癌的 4 种中医证型体现因素，

获得食管癌的中医药病证结合动物模型。该种病

证结合的食管癌动物模型更能反应食管癌中医临

床的病证表现，体现中医病证结合动物模型的特

点，为基础研究提供确切的病理模型载体。

目前仍缺乏模拟人类食管癌的病因病机的模

型，基础研究和临床差距较大［20］。结合中西医食管

癌临床表现和诊断标准共同评价现有动物模型，是

沟通基础研究与临床的有效途径，基于该方法提出

模型完善方向，使动物模型更能模拟临床［41］。本文

所提的基于中西医临床病证特点对食管癌动物模

型进行吻合度分析，虽在一定程度可对现有动物模

型进行评价，但仍存在模型动物宏观症状与人类临

床相差较大的缺陷。因此在该评判标准中，建立起

实验动物宏观症状与人类临床表现的量化对应表，

对该标准的完善具有积极意义。期待该评价方法

的逐步完善，能够更好的为临床食管癌的治疗提供

参考，也为实现中西医结合在食管癌研究的进一步

发展提供思路。
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