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慢性疲劳综合征动物模型的构建与评价
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［摘要］ 慢性疲劳综合征（CFS）是一种多系统、多脏器功能失调的异质性疾病，其病因病机尚未完全阐明，治疗也缺乏特

异性，建立符合 CFS 发病特点及内在机制的动物模型是对疾病开展研究的重要环节。现有 CFS 造模方法繁杂而不统一，笔者

通过整理相关文献，从免疫模型、应激模型及病证结合中医模型 3 个方面对模型的构建方法、成模标准、机制及临床吻合度进

行评价分析。其中免疫模型注重从病理生理角度进行构建，操作简便且研究广泛，能较好地模拟 CFS 病理特征，展开病机研

究，但实验可重复性一般。应激造模是目前包括 CFS 在内多种神经精神疾病的常用造模方法，应激源种类广泛，可用于探究

CFS 的病因，但具有一定不可预测性。与前述 2 种西医模型相比，病证结合中医模型将现代医学与中医理论结合，临床吻合度

高且实用价值大，但目前关于 CFS 的病证结合模型尚处于探索阶段，模型种类少，故仍有待进一步完善，以期建立科学合理、简

便高效的动物模型，为探究 CFS 病因、发病机制和新的治疗思路等提供帮助。
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Establishment and Evaluation of Animal Models of Chronic Fatigue Syndrome

LI Yue， HAN Xiuzhen， XU Qiulu， SHANG Hongtao*

（The Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210029，China）

［［Abstract］］ Chronic fatigue syndrome （CFS） is a heterogeneous disease with dysfunction in multiple 

systems and multiple organs. Its etiology and pathogenesis have not been fully clarified， and its treatment also 

lacks specificity. The key to studying CFS is developing animal models that reflect the underlying mechanisms 

and etiology of CFS. The existing CFS modeling methods are complicated and not unified. By sorting out 

relevant literature，the present study evaluated the modeling methods，modeling standards，mechanisms， and 

clinical coincidence of the immune model，the stress model， and the disease-syndrome combination model in 

traditional Chinese medicine （TCM）. The immune model is mainly constructed from the perspective of 

pathophysiology， with easy operation and wide investigation， which can simulate the pathological characteristics 

of CFS to ensure pathogenesis research，but the experimental repeatability is general. Stress modeling is a 

common method for a variety of neuropsychiatric diseases，including CFS. Many different stressors can be 

employed to investigate the etiology of CFS， but their effects are unpredictable. Compared with the two western 

medicine models mentioned above，the TCM disease-syndrome combination model integrates modern medicine 

with TCM theory，with high clinical coincidence and great practical value. However，the TCM disease-syndrome 

combination model of CFS is still in the exploratory stage with a few types of models，which needs to be further 

improved， aiming to establish scientific，reasonable，simple， and efficient animal models to provide support for 
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exploring the etiology，pathogenesis， and new treatment ideas of CFS.

［［Keywords］］ chronic fatigue syndrome（CFS）； animal models； immune induction； stress； combination 

of disease and syndrome； model evaluation

慢性疲劳综合征（CFS）由美国疾病预防控制中

心于 1988 年正式命名，是一类缺乏普遍公认的病例

定义、病因、诊断及治疗的疾病［1］。该病的主要特点

为经休息后无法缓解的长时间疲劳，并伴有劳累后

不适、肌肉关节疼痛、认知障碍和自主神经功能失

调等症状［2］。在现代社会快节奏、高要求和多变的

环境下，CFS 的发病率逐年升高，据相关流行病学统

计［3］，该病的全球患病率为 0.4%~2.5%，20 至 40 岁

的职业女性更常见。因其病机尚未阐明，目前还没

有可以治愈 CFS 的治疗方法或客观的诊断方法，非

药物疗法及药物实验均显示缺乏明确的治愈效

果［4］。中医治疗相较于西医有整体调节作用，疗效

突出且不良反应小，但普遍缺乏统一证候表现及辨

证分型指导［5］。为进一步研究其发病机制，寻找特

异性治疗和疾病预防措施，构建合适的 CFS 动物模

型有重要意义。国外文献对 CFS 造模方法综述不

多，国内文献对此有所论述但主要集中在西医模

型，对中医证候模型研究不够深入，故本文创新性

地从现代造模与中医造模两种角度进行总结，为相

关研究中动物模型的选择和建立提供参考。

1 CFS 的病因病机

1.1　现代病因病机     关于 CFS 的现代医学病因与

发病机制一直处于探索阶段，包括病毒感染、免疫

功能紊乱、神经内分泌系统异常、线粒体或能量代

谢障碍等［6-8］。随着高通量测序技术在宏基因组学

中的广泛应用，肠道微生物也被发现与 CFS 有一定

关联性，肠道黏膜屏障破坏、菌群失调及微生物-脑-

肠轴活动改变与 CFS 发病相关［9］。但目前没有肯定

的证据表明哪一种作用机制与 CFS 的发生有必然

联系，尽管如此，大多学者认为该病不是单一因素

致病，而是多种因素综合作用的结果。

1.2　中医病因病机     古籍无慢性疲劳综合征病名

记载，但以疲劳为主证常被归属于“虚劳病”范

畴［10］，此外，《金匮要略》中所描述的百合病、脏躁也

与 CFS 的精神症状有部分相似之处［11］。CFS 发生

与先天禀赋不足、后天饮食失养、情志因素或劳倦

内伤等多种病因导致气血阴阳失衡，脏腑功能失调

有关。其病位涉及五脏，与肝脾肾尤为密切，如《黄

帝内经·素问·示从容论》曰：“肝虚、肾虚、脾虚皆令人

体重烦冤”，病理性质以正虚为主，兼有虚实夹杂［12］。

2 CFS 西医诊断标准及中医辨证标准

2.1　 CFS 西 医 诊 断 标 准     西 医 诊 断 标 准 参 照

1994 年美国疾病预防控制中心（CDC）诊断标准［13］，

2011 年国际共识标准［14］，2021年英国国家卫生与临

床优化研究所（NICE）指南［15］拟定。诊断主要根据临

床表现，同时排除其他疲劳相关性疾病。见表 1。

动物模型与西医临床吻合度分析参照苗明三

教授提出动物模型评价新方法［16］，将动物模型评价

指标分为核心指标、直接相关指标、间接相关指标，

依次占比 60%、30%、10%。结合动物实际能表现的

症状，核心指标为①虚弱性疲劳或活动后出现疲

劳；②活动能力较前明显降低；③疲劳持续时间长，

经休息后无法缓解。每一项赋值 20%。直接相关

指标为④不能恢复精神的睡眠或睡眠障碍；⑤认知

障碍；⑥广泛的游走性疼痛；⑦神经肌肉症状。每

一项赋值 7.5%。间接相关指标为⑧自主神经功能

障碍表现；⑨免疫、胃肠道及生殖泌尿损害；⑩温度过

敏；⑪感觉敏感。每一项赋值 2.5%。总分值 100%。

2.2　CFS 中医辨证标准     中医辨证标准参照《中药

新药临床研究指导原则（试行）》［17］及历代医家［18］

提出的辨证分型，主要证型分为内虚外感证、肝郁

脾虚证、脾虚湿困证、湿热内蕴证、中气不足证、

心脾两虚证、脾肾阳虚证、肝肾不足证。具体中医

辨证见表 2。参照苗明三教授提出动物模型评价

新方法［16］，中医模型诊断标准分为主证、次证，分

别占比 60%、40%。对同时具备主证、次证中 1 项及

表 1　CFS 西医诊断标准

Table 1　Diagnostic criteria of western medicine for CFS

分类

核心症状

伴随症状

主要表现

①虚弱性疲劳或劳力后不适、疲劳；②活动能力较前明显下降；③休息、睡眠和降低活动强度无法恢复的疲劳

    ①不能恢复精神的睡眠或睡眠障碍；②认知障碍（脑雾），如记忆力、注意力问题；③各种疼痛，如头痛、肌肉关节疼痛、淋巴结肿

痛；④神经肌肉症状，包括抽搐和肌阵挛；⑤直立不耐受和自主神经功能障碍；⑥免疫、胃肠道及生殖泌尿损害；⑦温度过敏，如大

量出汗、寒战等；⑧对光、声、触觉、味觉和嗅觉的感觉敏感
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以上的动物模型予临床吻合度计算。各证型的主

证、次证进行归纳总结，主证包括①精神疲倦；②四

肢困重，倦怠无力；③活动后加重。每 1 项赋值

20%。次证包括④困倦嗜睡或寐浅易醒；⑤记忆力、注

意力下降；⑥头痛及周身疼痛；⑦情绪不宁或急躁易

怒；⑧纳差便溏。每 1项赋值 8%。总分值 100%。

3 动物模型的建立及分析

3.1　免疫模型     

3.1.1　细菌诱导     雌性 C57BL/6 小鼠采用腹腔注

射 3 mg·kg-1 脂多糖（LPS）联合负重（体质量的 5%）
游泳 20 min 的造模方法，以行为和生化参数说明模

型特征。与正常组比较，模型小鼠的运动活性降

低，间脑 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）、胱天蛋白酶

（Caspase）-1 和前白细胞介素-1β（IL-1β）mRNA 水平

显著升高，而 NLRP3 基因敲除小鼠在相同造模条件

下运动活动增加，脑中的 IL-1β水平显著降低，提示

LPS 诱 导 疲 劳 行 为 的 机 制 可 能 与 小 鼠 间 脑 中

NLRP3 蛋白表达，导致 Caspase-1 活化并调节 IL-1β

产生相关［19］。此外，重度抑郁症（MDD）与 CFS 之间

具有很强的共存性，而该机制也被证明在 MDD 中

发挥作用，佐证该激活的免疫炎症通路可能支持

MDD 和 CFS 之间的共病［20］。上述造模小鼠在一定

程度上反映了 CFS 的临床症状如运动能力下降及

病理特征变化，此种免疫诱导的疲劳与神经内分泌

免疫相互作用有关，可继续展开相关研究，寻找特

异性作用靶点，为抗疲劳治疗提供思路。但 LPS 诱

导 CFS 的致病机制目前尚未被证实，注射剂量、时

间及实验设计等都会对实验结果产生影响，即模型

的可复制性一般，仍有待完善。

HE 等［21］对雌性 BALB/c 小鼠每 2 周腹膜内重

复注射 6 次 BA 抗原溶液（每只小鼠 0.2 mL），共 12

周。活动能力测试持续至注射结束后第 6 周。研

究结束后测定小鼠皮质和海马中细胞因子 IL-1β、

IL-6 水平和氧化应激标志物 3-硝基酪氨酸（3-NT）、
4-羟基壬烯醛（4-HNE）水平。结果发现与正常组

比较，模型组小鼠的运动能力显著下降，皮质和海

马 中 IL-1β、IL-6、3-NT 和 4-HNE 的 水 平 均 升 高 。

该造模方法构建时间长，可以延长模拟人类 CFS 真

正慢性过程的疲劳持续时间，造模后小鼠的临床表

现及生化改变，肯定了神经炎症及氧化应激在 CFS发

病中的作用［22］。但该方法对实验剂量要求严格，动物

死亡率高，在模拟CFS的神经精神症状上尚有欠缺。

3.1.2　Poly I：C 诱导     Poly I：C 作为一种合成双链

RNA 与病毒基因组相似，可被体内 Toll 样受体 3

（TLR3）识别，诱导炎症信号通路的激活［23］。鉴于

此，一些学者将 Poly I：C 运用于模拟病原体感染相

关免疫系统激活的动物模型。慢性疲劳综合征作

为一种原因不明的复杂疾病，被认为与多种病毒

［如人疱疹病毒 6 型（HHV6）、EB 病毒（EBV） 1 型单

纯疱疹病毒（HSV1）］感染后诱发免疫系统激活有

关［24］。雌性 C57BL/6 小鼠提供低或高异黄酮的食

物 2 周后，腹腔注射 20 mg·kg-1 Poly I：C，结果 Poly 

I：C 注射的小鼠在 24 h 内运动活动降低，血清中与

疲劳相关炎症介质水平升高及大脑和皮肤相关

基因表达增加，而这些作用可被异黄酮逆转［25］。

LEE 等［26］对雄性 ICR 小鼠腹内注射 20 mg·kg-1 Poly 

I：C 后，对其运动、焦虑行为、肌肉力量、疼痛敏感性

及生化指标进行检测，发现小鼠表现出典型的抑郁

样表现，如 5-羟色胺（5-HT）及其合成酶的低活性，

5-HT 转运蛋白和 5-HT1A 受体的过度活跃，但运动

表 2　CFS 中医辨证分型

Table 2　Traditional Chinese medicine（TCM） syndrome differentiation of CFS

分型

内虚外感证

肝郁脾虚证

脾虚湿困证

湿热内蕴证

中气不足证

心脾两虚证

脾肾阳虚证

肝肾不足证

主证

神疲乏力，醒后不解乏

神疲乏力，四肢倦怠

神疲乏力，四肢困重，酸痛不适，

神疲乏力，四肢困重，酸痛不适，

神疲乏力，气短懒言，劳则加重

神疲乏力，劳则加重

精神萎靡，肢软无力，懒言易汗

神疲乏力，形体虚弱

次证

恶寒发热，头痛咽痛，肌肉关节酸痛，淋巴结肿痛，记忆力下降

    周身窜痛不适，抑郁寡欢或急躁易怒，胸胁胀满，注意力不

集中，记忆力减退，寐浅，纳食不香，便溏或干稀不调

头重如蒙，困倦多寐，胸脘痞满，纳呆溏薄

头重如蒙，低热缠绵不解，淋巴结肿痛

头晕健忘，自汗，食后困倦多寐，食少便溏

    头晕头痛，身痛肢麻，神情忧郁，心悸健忘，注意力不集中，

多梦易醒，食欲不振

腰膝冷痛，面色苍白，畏寒肢冷，困倦嗜睡，食少便溏

    头晕头痛，腰膝酸痛，潮热盗汗，耳鸣眼涩，心烦易怒，失眠

健忘，淋巴结肿痛，大便干结

舌脉

    苔薄或腻，脉浮或濡或缓或濡

数，重取无力

舌胖，苔白，脉弦缓无力

舌胖，苔白腻，脉濡细

舌胖，苔黄腻，脉濡数

舌淡苔薄白，脉细弱

舌质淡，脉细弱

舌淡胖有齿痕，苔白，脉沉迟无力

舌红，少苔，脉弦细数
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活动、肌肉力量和疼痛敏感性变化不大。Poly I：C

诱导的模型小鼠具有 CFS 的临床特征如劳力后不

适、精神障碍或认知异常等，其生化指标如肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、IL-6、5-HT 等改变也在 CFS 患者

中得到体现［27-28］。但也有研究表明，Poly I：C 诱导

的疲劳模型最终表现为降低 5-HT1A 受体的激活，实

验结果出现差异不排除动物品系、取材部位及检测

方法等影响，如不同种系的实验动物有不同遗传背

景，在模拟人的生理功能、代谢和疾病特点上趋向

性不同，但具体原因还需要进一步研究，故此模型

尚存在争议［29］。

3.1.3　肾上腺切除（ADX）模型     CFS 作为人类压

力相关疾病，与下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴功能

异常有关［30］。在急性炎症和压力刺激下 HPA 轴激

活，促进战斗 -逃跑反应同时消除疲劳，但在慢性刺

激下，该轴的持续激活使其发展为功能低下、脱敏

的状态，并导致慢性疲劳［31］。肾上腺作为 HPA 轴的

组成部分，是机体十分重要的内分泌腺体。有学者

建立 ADX 小鼠模型，8 周龄的雄性 ICR 小鼠在氯胺

酮麻醉下行双侧肾上腺切除术，术后立即置于加热

室中，每天进行伤口消毒并予糖盐水补充醛固酮的

损失。7 d 后行为检测发现 ADX 小鼠运动活动、肌

肉力量和疼痛敏感性显著降低，但无焦虑或抑郁行

为改变。生化检测中血清皮质酮水平完全消耗，同

时发现大脑部分区域星形胶质细胞激活和转化生

长因子 -β1（TGF-β1）产生［26］。既往研究提出 CFS 患

者具有低皮质醇特征，横断面研究也发现 CFS 患者

TGF-β水平显著升高［32-33］，这些临床结果与该 ADX

动物模型研究相互支持。但该模型尚无法解释伴

有焦虑或抑郁等精神障碍的 CFS 患者。由于缺乏基

于临床的病理生理特征作参考，该研究存在局限性，但

也表明ADX模型在CFS动物实验中的进一步可行性。

3.2　应激模型     

3.2.1　强迫游泳实验（FST）    雄性白化小鼠被迫在

水温（22±3） ℃的玻璃罐中每天游泳 10 min，持续

21 d 后，模型组小鼠出现不动时间增加、运动活动减

少和焦虑样状态，同时生化检测发现氧化应激、

线粒体功能障碍（复合物Ⅰ和Ⅱ）及神经递质水平

（多巴胺、血清素和去甲肾上腺素）改变，血红素治

疗可改善上述行为和生化参数［34］。OHBA 等［35］将

雄性 ICR 小鼠负重（尾部负重体质量的 5%）放置在

装满水的塑料圆筒（直径 14 cm，水温 23~25 ℃）中
强迫游泳 6 min，持续 25 d 后，小鼠不动时间和梳理

开始时间增加、运动活性降低以及丙酮酸脱氢酶

（PDH）活性下降，提示 PDH 功能障碍和线粒体异常

可能作为 CFS 发病机制的一部分。

FST 是应激动物模型中常用且较成熟的方法，

不仅广泛用于基础研究和抗抑郁药的筛选，还可评

估动物模型的抑郁样行为［36］，早期即被运用于 CFS

造模研究。该方法构建的动物模型不仅具有 CFS

的核心症状如疲劳和行为认知异常，其病理改变在

CFS 的临床研究中也有相同发现。如，WOOD 等［37］

研究发现 CFS 患者体内氧化应激水平增加和线粒

体功能障碍导致机体能量供给不足，疲劳发生。

FERNANDEZ-GUERRA 等［38］对小规模 CFS 患者的

队列研究发现以丙酮酸脱氢酶（PDH）和辅酶 A 代谢

为中心的线粒体功能障碍。这些都表明强迫游泳构

建的 CFS 动物模型与临床的吻合程度很高。但须指

出，目前尚无运用该方法构建 CFS 模型的统一标准，

干预时间、是否负重、水温等应激强度改变都会对实

验结果产生影响，造成模型评价之间的对比缺乏可信

度，应思考如何制定最优化的造模方案。

3.2.2　慢性约束应激（CRS）    慢性约束压力作为一

种神经刺激类应激源，可引起动物产生挣扎、愤怒

甚至绝望的心理和行为变化，导致机体功能紊乱，

类似于人类心身疾病的发展过程［39］。王天芳［40］首

次提出慢性束缚构建慢性疲劳动物模型，让雄性

Wistar 大鼠钻入自制束缚筒内，并调节到不产生强

烈反抗，束缚 3 h，持续 2 周。通过对大鼠的体力、记

忆、情绪等行为检测来评估模型。造模后发现，模

型大鼠的体力下降出现疲劳，同时伴记忆力下降和

自发活动减少，表明有抑郁倾向。PARK 等［41］将雄

性 C57BL/6J 小鼠置于圆柱形约束器（直径 30 mm，

长度 100 mm）中每天束缚 3 h，持续 15 d。造模结束

后，行为测试表明小鼠运动活性降低出现疲劳症

状，同时模型小鼠大脑 5-HT、肾上腺素、去甲肾上腺

素水平以及血清皮质酮水平均显著增加。WANG

等［42］将雄性 ICR 小鼠限制在通风管（直径 30 mm，长

度 120 mm）中 8 h·d-1，分别监测小鼠在 5、10、15 d 的

压力持续时间下运动活动、肌肉力量和游泳耐力。

结果表明，疲劳的发展与暴露时间呈正相关，10 d 的

CRS 即可诱发小鼠疲劳，15 d 可构建稳定的小鼠疲

劳模型。同时还发现 CRS 诱发疲劳可能与肌肉萎

缩和腓肠肌线粒体功能障碍有关。

CRS 模型操作简便，可重复性高，与 CFS 发生

发展过程有相似性，能代表当前大多人在相对狭小

的空间久坐并疏于锻炼的状态，并能显著诱导疲劳

症状。但 CFS 的疲劳主要特点是经休息后无法缓
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解，与一般疲劳有所区别，应进一步展开疲劳小鼠

休息后的行为检测，同时该模型在模拟 CFS 除疲劳

以外症状上具有一定局限性，故建议可联合其他造

模手段共同构建更具代表性的 CFS 动物模型。

除 FST 和 CRS 模型外，还存在用其他类型的应

激源来构建模型，如跑台、睡眠剥夺、电刺激、夹尾、

悬尾、噪声和拥挤等，也有结合 2 种及以上的混合应

激模型，但需注意应同时给予实验动物躯体与精神

双重应激，而非单纯的多因素刺激。

3.3　病证结合中医模型     

3.3.1　三劳模型     “三劳”即形劳、神劳、房劳。过

度体力劳动，损耗人体精气可致形劳，如《黄帝内

经·素问》云：“劳则气耗”，表现为四肢倦怠无力，语

声低微，精神疲惫等症。思虑劳神太过，暗耗心血，

或思虑伤脾可致神劳，出现心悸怔忡、健忘失眠，食

欲不振等症。肾藏精，纵欲过度耗伤肾中精气造成

房劳，表现为腰膝酸软，头昏耳鸣，遗精早泄等。余

曦明等［43］采用“合笼+强迫游泳+夹尾”的组合刺激，

构建“三劳模型”，具体为单日让发情期雌鼠和雄鼠

合笼，每次合笼之间更换一批雌鼠，以耗尽其肾精；
双日小鼠被迫在常温下游泳 30 min，形成躯体疲劳；
每天不定时用夹尾激怒小鼠 30 min，通过情志刺激

造成神劳。共造模 14 d。造模结束后小鼠出现明显

的疲劳行为，如皮毛色泽减退、反应迟钝、体质量下

降、易怒、纳差等。该模型从中医“过劳”的 3 个方面

为切入点，并基本涵盖了 CFS 的主要发病因素。成

功构建了具有中医特色的 CFS“三劳模型”。

3.3.2　肝郁脾虚模型     临床中肝郁脾虚型 CFS 患

者十分常见，彭敏等［12］对 CFS 中医证候频次归纳，

肝郁脾虚证占 37.5%。这与现代社会普遍压力大而

节奏快，负面情绪难以疏解，郁怒日久有关。肝主

疏泄，调畅情志，情志不遂则郁怒伤肝。脾主运化，

与肝在生理相互联系，病理上相互影响。谢亚娜

等［44］采用“强迫游泳+慢性束缚+饮食控制”的方法

制备 CFS 大鼠肝郁脾虚模型。将大鼠置于水温

（26±1） ℃、水深 45 cm 的圆筒内强迫游泳 15 min，

或置于束缚袋中约束 3 h，上述方法每日随机交替进

行，以免大鼠产生适应性，同时进行单日进食，双日

禁食的饮食控制，共造模 21 d。该方法中慢性束缚

限制大鼠自由，使其产生不愉快的情绪，游泳造成

体力消耗，劳伤筋骨、肌肉，影响肝主筋之功能。加

上饮食不节，脾胃功能受损。诸多病因共同作用

后，造模大鼠出现自发运动能力减退以及精神萎

靡、倦怠纳差、易激惹、大便稀溏等表现与肝郁脾虚

型 CFS 患者的临床症候相似。采取针刺“太冲”“合

谷”“足三里”等疏肝健脾穴位后，模型大鼠的运动

能力及焦虑、抑郁表现明显改善，说明该造模成功。

3.3.3　脾肾阳虚模型     肾为先天之本，脾为后天之

本，CFS 的发生与脾肾关系密切。脾主肌肉，脾气健

运则肌肉丰满壮实，四肢活动有力。肾藏精，精生

髓，骨髓充盈则骨骼健壮，运动健捷。贺恋词［45］认

为 CFS 应重视调补脾肾，建立脾肾阳虚动物模型并

验证健脾祛湿、益肾固精之药膳神仙粥的疗效。方

法如下，对大鼠采用力竭游泳+慢性束缚隔日交替

进行，持续 4 周后，行为学表现出明显的躯体疲劳和

心理疲劳，首先复制出 CFS 疾病模型。然后对 CFS

大鼠予番泻叶水煎剂 0.1 mL·kg-1灌胃，每日 1 次，持

续 4 周。番泻叶为苦寒泻下之药，易伤脾阳，服药日

久累积肾阳导致脾肾阳虚证，持续泄泻亦损耗阳

气，加重病症。也可将上述中西医造模方法同步进

行。造模后大鼠表现为活动减少、精神萎靡、倦怠

蜷卧、喜扎堆拱背、毛发稀疏无泽、纳差、便溏等，满

足脾肾阳虚证候判断标准，经药膳神仙粥治疗后大

鼠疲劳表现及脾肾阳虚诸证均见明显改善，说明该

脾肾阳虚证 CFS 动物模型是有效的。此造模方法

结合疾病造模和证候造模双重因素，能在以病统证

下展开多种证的研究，但“证”的构建因素与 CFS的形

成之间逻辑性不强，故存在割裂病证内在联系的弊端。

3.3.4　脾虚模型、肾虚模型     CFS 病性以虚为主，临

床中除两脏或多脏相互影响外，尚存在单一脏腑的

虚证，尤其对于疾病早期病情较轻，或是体质偏颇，

先天不足者多见。冯玉华等［46］建立脾虚证候疲劳

模型大鼠，采用“饮食不节+过度疲劳+情志失调”的

方法造模 4 周后，模型大鼠运动活动减少、情绪易激

惹、纳差、大便稀溏等症状与临床 CFS患者基本相符，

同时客观指标检测大鼠 D-木糖排泄率下降，血清胃

动素和血管活性肠肽先升高后降低，说明大鼠胃肠功

能紊乱，以此判定出现脾虚证候。但该造模方法与前

文构建肝郁脾虚动物模型相似度高，两模型大鼠行为

表现也十分相像，在相兼证候上可控性一般。

对于肾虚证动物模型的构建，使用广泛、认可

度较高的是药物造模，其中用激素诱导动物产生类

似肾虚症状，是最早使用的肾虚动物造模方法［47］。

王宇航等［48］对大鼠予以连续肌注 30 mg·kg-1氢化可

的 松 9 d，同 时 每 天 在 水 温（10±1） ℃ 的 游 泳 池

（150 cm×80 cm×40 cm）中游泳 10 min。一方面游

泳造成大鼠体力下降，产生疲劳；另一方面，肌注激

素后大鼠出现精神萎靡、毛色光泽减退、眯眼、喜扎
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堆等肾虚症状。综合造模前后大鼠的变化，说明此

模型能部分模拟肾虚型 CFS 的临床表现。但使用

药物造模不符合中医对疾病病因病机的理解，故有

效性还有待考据。

病证结合中医模型在现代医学、中医理论指导

下构建，具有可动态观察、造模因素全面、模型与临

床实际更贴合等优势，被广泛运用于多种疾病基础

研究［49］。目前关于 CFS 的病证结合模型类型较少，

接下来应在中医理论指导下结合 CFS 自身特点，构

建更多体现中医特色、符合中医思维、具有良好的

稳定性和可重复性的动物模型。基于方证对应原

则，还可对造模动物采取方药反证［50］，不仅能检验

模型建立成功与否，还能为 CFS 的中医药治疗提供

新思路。现有 CFS 动物模型对比分析见表 3。

表 3　现有 CFS 动物模型对比分析

Table 3　Comparative analysis of existing CFS animal models

动物模型

    免疫诱

导模型

应激模型

    病证结

合中医模

型

模型特点

    优点：易于操作，可控性好，

在临床症状与病理特征上吻

合度高；
    缺点：重复性一般，对实验

剂量要求严格，动物死亡率高

    优点；病理特征与临床患者

高度相似，有进一步研究的可

行性；
    缺点：缺乏基于临床的病理

生理特征作参考

    优点：方法简单，易于操作，

临床吻合度高；
    缺点：可复制性差，模型评价

之间对比缺乏可信度

    优点：操作简便，可重复性

高，与CFS发生发展过程有相

似性；
    缺点：在模拟除疲劳以外症

状上具有一定局限性

    优点：具有“证”的动态观察

性，造模因素全面，模型与临

床实际更贴合，造模成功率高；
    缺点：相兼证候上可控性一

般，存在割裂病证内在联系的

弊端，仅以动物表征为评价标

准，缺乏对四诊信息的客观化

采集，模型评价手段局限

类别

    革兰氏阴性

菌 脂 多 糖 诱

导［19］

    布鲁氏菌抗

原溶液诱导［21］

    聚 肌 胞 诱

导［25-26］

    肾上腺切除

模型［26］

    强迫游泳实

验［34-35］

    慢性约束应

激［40-42］

三劳模型［43］

    肝郁脾虚模

型［44］

    脾肾阳虚模

型［45］

脾虚模型［46］

肾虚模型［48］

造模对象

    雌 性 C57

BL/6 小鼠

    雌 性

BALB/c小鼠

    雌 性 C57

BL/6 小鼠

    雄 性 ICR

小鼠

    雄 性 ICR

小鼠

    雄性白化

小鼠

    雄 性 ICR

小鼠

    雄 性

Wistar大鼠

   雄 性 C57

BL/6J小鼠

    雄 性 ICR

小鼠

    雄 性

BALB/c小鼠

雄性 SD大鼠

    雄 性  SD 

大鼠

    雄 性  SD 

大鼠

    雄 性

Wistar大鼠

造模方法

    单次剂量注射造模，LPS 3 mg·kg-1

经腹腔一次性注射联合负重（5%体

质量）游泳 20 min

   2周 1次单只小鼠腹腔注射 BA 抗

原溶液 0.2 mL，注射 6 次，共 12 周

    单次剂量注射造模，Poly I：C 

20 mg·kg-1经腹腔一次性注射

    单次剂量注射造模，Poly I：C 

20 mg·kg-1经腹腔一次性注射

    氯胺酮麻醉下行双侧肾上腺切除

术

    水温（22±3） ℃的玻璃罐中每天游

泳 10 min，持续 21 d

    水温23~25 ℃塑料圆筒中负重（5%

体质量）强迫游泳 6 min，持续 25 d

自制束缚筒内束缚 3 h，持续 2 周

    圆柱形约束器中每天束缚 3 h，持

续 15 d

    每天在通风管中限制活动 8 h，在

5、10、15 d 进行观察

    单日让发情期雌鼠和雄鼠合笼；
双日常温下被迫游泳30 min；每天不

定时夹尾激怒 30 min，造模 14 d

    水温（26±1） ℃的圆筒内强迫游泳

15 min或置于束缚袋中约束3 h；单日

进食，双日禁食，造模 21 d

    力竭游泳+慢性束缚隔日交替进

行 ，持 续 4 周 ；番 泻 叶 水 煎 剂

0.1 mL·kg-1·d-1灌胃，持续 4 周

    单日禁食，双日正常饮食；25 ℃水

温中负重游泳至耐力极限；每日定

时夹尾刺激，造模 4 周

    氢化可的松30 mg·kg-1·d-1肌肉注

射，持续9 d；水温（10±1）℃的游泳池

中游泳 10 min，持续 9 d

临床吻合度

    符合西医临床表现①②⑨，吻合度

42.5%

   符合西医临床表现①②⑨，吻合度

42.5%

    符合西医临床表现①②⑨，吻合度

42.5%

    符合西医临床表现①②⑤⑧，吻合

度 50%；符合中医临床表现①②③
⑦，吻合度 68%

    符合西医临床表现①②③⑦⑪，吻

合度70%；符合中医临床表现①②③
⑥，吻合度 68%

    符合西医临床表现①②⑤⑦⑨，吻

合度 57.5%

    符合西医临床表现①②⑤⑦，吻合

度 55%

    符合西医临床表现①②⑤，吻合度

47.5%；符合中医临床表现①②⑤⑦，

吻合度 56%

    符合西医临床表现①②④⑤，吻合

度 55%；符合中医临床表现①②④
⑦，吻合度 56%

    符合西医临床表现①②⑦，吻合度

47.5%

    符合西医临床表现①②，吻合度

40%；符合中医临床表现①②③⑦⑧，

吻合度 76%

    符合西医临床表现①②⑤⑨，吻合

度50%；符合中医临床表现①②③④
⑦⑧，吻合度 84%

    符合西医临床表现①②，吻合度

40%；符合中医临床表现①②③④⑧，

吻合度 76%

    符合西医临床表现①②③⑧⑨，吻

合度65%；符合中医临床表现①②③
⑦⑧，吻合度 76%

    符合西医临床表现①②⑨，吻合度

42.5%；符合中医临床表现①②③⑧，

吻合度 68%
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4 CFS 动物模型的评价指标

现有模型多通过观察疲劳症状的表现程度来

评价造模是否成功。动物实验中常运用力竭游泳

时间、不动时间、旷场实验、鼠尾悬挂实验、水迷宫

实验等客观评定疲劳程度（身体疲劳和心理疲劳），
结合动物的一般情况如运动活性、精神状态、体质

量、食欲、大便性状等进行综合评定。

CFS 诊断目前没有特异性指标，动物实验在制

备模型的同时，常进行可能的机制探究及生化指标

检测。主要机制及指标涉及免疫系统、神经内分泌

系统、氧化应激及基因和蛋白质组学方面［51］。病理

状态下 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎性细胞因水平明

显升高［52］。HPA 轴作为压力反应调节器，其产物皮

质醇水平被认为与疲劳密切相关，但目前无法明确

支持 CFS 中的皮质醇过高的假说［53］。血清素、肾上

腺素、去甲肾上腺素［54-55］等单胺类神经递质亦是常

用 检 测 指 标 。 有 关 CFS 动 物 模 型 的 相 关 指 标

见表 4。

5 小结

人类疾病动物模型的构建与使用是生物医学

研究的重要内容，有助于深入探索疾病发生、发展

规律和研究防治措施。由于 CFS 致病因素广泛且

临床症状差异性较大、造模方法未统一等，将直接

影响动物模型的构建及后续研究的科学性。因此，

在现有造模方法的基础上应进一步展开各模型之

间的对比分析，确定恰当造模因素，积极探索更客

观的检测指标，提高模型与临床实际吻合度，随着

模型构建的逐步完善及模型评价体系的标准化，其

应用前景将更为广泛。
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