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基于中西医临床病症特点血栓闭塞性脉管炎动物模型分析
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［摘要］ 基于血栓闭塞性脉管炎的临床病症特点，通过查阅相关文献，整理分析并建立血栓闭塞性脉管炎的西医诊断标

准与中医辨证标准，总结血栓闭塞性脉管炎动物模型的造模方法、造模对象、模型优缺点。分析其与中西医临床病症特点的吻

合度，总结发现血栓闭塞性脉管炎动物模型与西医临床病症吻合度较高，与中医寒湿阻络证和热毒伤阴证吻合度较高，与湿热

毒盛证和气血两虚证吻合度较低，没有与血脉淤阻证相吻合的动物模型。患肢病变程度、病理、血液流变学指标（血液黏度、红

细胞沉降率）为最常检测指标。现阶段相对于大量临床治疗血栓闭塞性脉管炎的病例报道，实验研究相对薄弱，建立合理的模

型判断量化标准，复制与中医证候吻合度更高的动物模型是日后的研究重点。
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Analysis on Animal Models of Thromboembolic Vasculitis Based on Clinical Symptoms in

Traditional Chinese and Western Medicine
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［Abstract］ Based on the clinical characteristics of thromboembolic vasculitis，the diagnostic criteria in

western medicine and the dialectical standard in traditional Chinese medicine（TCM）were analyzed and

established by consulting relevant literature，and the modeling method，modeling objects as well as modeling

advantages and disadvantages for the animal models of thromboembolic vasculitis were summarized in this paper.

By analyzing its coincidence with the characteristics of clinical symptoms in traditional Chinese and western

medicine，it was found that the animal model of thromboembolic vasculitis had a higher degree of coincidence

with the clinical symptoms in western medicine，as well as cold and dampness blocking collaterals syndrome and

heat toxin injury yin syndrome in TCM，but lower degree of coincidence with damp-heat toxin syndrome and Qi-

blood deficiency syndrome. There is no animal model consistent with blood stasis syndrome. The pathological

and hemorheological indexes（blood viscosity，erythrocyte sedimentation rate）were the most common indexes.

Compared with a large number of cases reported in clinical treatment of thromboangiitis obliterans，the experimental

research was relatively weak. It is the focus of future research to establish a reasonable model to judge the quantitative

standard，and to establish the animal model with higher coincidence degree with TCM syndrome.
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血栓闭塞性脉管炎（TAO）又称 Buerger's 病，是

一种炎性闭塞性周围血管疾病［1］，病变部位主要在

四肢远端中小血管、神经等，尤其是下肢血管［2］。

TAO 的致病机制尚未完全明确，多与吸烟、寒冷、感

染等相关，好发于中年男性吸烟患者，女性较少。

临床常表现为患肢缺血、疼痛、怕凉、间歇性跛行［3］

伴有游走性血栓性静脉炎等，严重者会出现肢端溃

疡或坏死，最终导致截肢［4］。现有治疗手段主要依

赖于手术，但手术难度大、差异性大、失败率高、价

格昂贵［5］，中医药治疗以活血化瘀为主［6］，但还无法

实现逆转坏死的器官，TAO 的药物治疗及其致病机

制的研究仍是未攻克的难点。1980 年外国学者首

次使用月桂酸钠成功建立 TAO 动物模型［7］，而后不

断地由学者使用此法并进行改进，随着不断地深入

研究近年来出现了烟草法、寒冻法、注射 TAO 免疫

复合物法、性激素法等多种造模方，但由于本病病

因复杂，完全复制动物模型较为困难，建立符合其

发病机理的模型成功率较低，导致研究进展缓慢［8］。

动物模型是实验研究的基础，对于 TAO 动物模型的

研究进展停留在 2012 年，且现有分析大都从发病机

制进行分析，并没有结合中西医临床，本文通过总

结 TAO 造模方法、造模对象及模型检测指标，分析

其优缺点，总结并建立中西医诊断标准与中西医临

床病症特点进行对照分析其临床吻合度，对模型的

完善和应用方向提出建议，以期为 TAO 的基础研究

提供参考。

1 TAO的病因病机

1.1 现代医学病因病机 在现代医学中 TAO 的病

因与发病机制尚未清楚，目前主要认为与以下方面

相关，①吸烟，在 TAO 的诊断中吸烟为重要条件之

一［9］，吸烟可能导致四肢及肠道局部严重缺血，迅速

启动过度的炎性反应，显著放大氧化应激的影响，

导致血管炎症和内皮功能障碍［10］；②性激素［11］，

TAO 男性患病几率明显高于女性，某些前列腺素 A

（PGA），前列腺素 E（PGE）有舒张血管、抑制血小板

凝结的功能，过多丧失这些功能促使周围血管舒缩

失常［12］；③内环境失衡（止血、凝血功能，炎症）［13］；
④遗传［14］，血清学分型研究表明 TAO 的遗传易感性

与 HLA-B54-MICA-1.4 单倍型有关［15］；⑤感染（真菌

感染、立克次体感染、一般细菌感染）［16］；⑥寒冷［17］；
⑦内皮细胞损伤［18-19］。TAO 病机复杂，绝不是单一

因素造成，上述这些因素相互影响共同推动了 TAO

的病程进展。

1.2 中 医 病 因 病 机 TAO，在 中 医 学 中 归 为

“脱疽”［20］。《洞天奥旨》记载：“人身气血周流于上

下，则毒气断不聚结一处。火毒聚于一处者，亦乘

气血之亏也。脱疽之生，止四余之末，气血不能周

到也，非虚而何？”清代《康熙大字典》记载“疽者，五

脏不调之所致，阴阻于阳则生疽。”指出此病与气

血、脏腑功能失调有关［21-22］。中医认为致病外因主

要与寒湿入侵、外伤、烟毒有关，寒、湿均属于阴邪，

寒冷则凝结，经脉瘀阻，湿易阻遏气机，善于趋下，

故疾病好发于下肢［23］。致病内因主要由饮食失调、

情志不紊、房劳过度从而导致心肝脾肾等脏腑亏

虚，正气亏损，阳气不达四末从而致病［24］。

2 TAO的西医诊断标准与中医辨证标准

2.1 西医诊断标准 西医诊断标准根据于德春，郑

启云主编的《临床疾病诊断标准与国家体检标

准》［25］，张宁仔，杜日映主编的《心血管病鉴别诊断

学》［26］，沈绍功主编的《中医心病诊断疗效标准与用

药规范》［27］，《血栓闭塞性脉管炎中西医结合专家共

识》［28］拟定。西医诊断标准见表 1。

2.2 中医辨证标准 中医辨证标准参照沈绍功主

编的《中医心病诊断疗效标准与用药规范》，王净

净 ，龙 俊 杰 主 编 的《中 医 临 床 病 证 诊 断 疗 效 标

准》［29］，陈园桃主编的《中医病证诊疗常规》［30］拟定。

中医诊断标准见表 2。

3 TAO模型分析

现有 TAO 动物模型造模方法主要有，月桂酸

法、烟草法、寒冻法、性激素法、电击法、复合法。月

桂酸有强烈的内皮损伤作用［31］，可造成血管内皮的

脱落［32］，通过大鼠股动脉注射月桂酸造成下肢动脉

内皮损伤从而形成血栓［33］，进一步发展为坏疽，此

法一次成模，重复性强，是目前最常用的造模方法。

烟草法，烟草中的尼古丁可导致血管炎症和内皮功

能障碍，导致血管内皮损伤，继发血栓形成［34］，此模

型适用于烟草致病的机制研究。寒冻法通过冰水

混合物模拟受潮受寒的条件［35］，造成肢体寒凝血

瘀，寒湿阻络与患病主要条件相一致，符合中医辨

证中的寒湿阻络证。复合法造模是在烟草、寒冻、

性激素的基础上，通过注射 TAO 患者的免疫提取

物，免疫复合物不能被及时转运和消除就会在血液

循环中堆积，导致沉积于受损的血管壁内膜，促进

炎症反应发生，加重血管内膜的损伤，最终会导致

血管的狭窄和闭塞［36］，见表 3。

现有模型多通过观察体征变化和坏疽程度评

价模型制备是否成功，血液流变性测定［37］、炎症因

子测定［38］、血浆血栓素 B2（TXB2）［39］测定，6-酮前列
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腺素 F1α（6-K-PGF1α）［40］测定、血栓分级［41-42］为最常检

测指标，见表 4。因 TAO 伴随血栓、炎症因子等的形

成使血液黏度增加，循环阻力升高，血流速度减慢，

使其血液流变性质发生改变［43］。在临床上动脉粥

样硬化患者也会出现血浆 6-K-PGF1α下降，TXB2 增

加［44］，TXB2是失活后的血栓素 A2（TXA2）［45］，由血小

板产生，TXA2/前列环素 I2（PGI2）比值升高易于导致

血小板聚集、血栓形成，促使动脉粥样硬化，由于

TXA2半衰期较短故常检测 TXB2含量。在正常生理

状态下，PGI2 和 TXA2 在血浆中的浓度保持相对恒

定［46］。其平衡失调与心、脑血管疾病发病关系密切。

PGI2很不稳定，生物半衰期约 2 min，迅速转化为 6-K-

PGF1α。故测定 6-K-PGF1α完全可以代表 PGI2水平。

4 讨论

通过对现有 TAO 动物模型分析得出，月桂酸造

模法西医临床吻合度 100% 吻合度较高，与中医寒

湿阻络证吻合度 80% 吻合度较高；复合造模法与西

医吻合度 100% 吻合度较高，与中医寒湿阻络证吻

合度 80% 吻合度较高，这两种方法都包含通过损伤

血管内皮引起炎症反应进而促进血栓形成的致病

机制，与人 TAO 部分病因相符合，与月桂酸造模法

相比，复合造模法虽然病因与临床更相似，但造模

时间太长，过程复杂，月桂酸法一次成模，造模方

法更成熟、更公认、更普遍。烟草造模法西医临床

吻合度 80% 吻合度高，与中医热毒伤阴证吻合度

70% 吻合度较高；寒冻法西医临床吻合度 80% 吻

合度较高，与中医寒湿阻络证吻合度 80% 吻合度

较高，这两种造模方法分别与临床的烟毒和寒冷

相对应，虽然吸烟是 TAO 的易感因素，但单独使用

烟熏不一定能成模［51］。在使用寒冻法时之所以使

表 1 西医诊断标准

Table 1 Diagnostic criteria for Western medicine

项目

临床表现

主要条件

检查

分类诊断

症状

①疼痛：初起间歇性跛行，随着病情的发展，出现静息痛，程度剧烈，以夜间为甚，患者常屈膝抱足而坐；
②出现患肢发凉，怕冷，对外界寒冷敏感，随着病情发展加重，患肢出现针刺烧灼、麻木等异常感觉

①青壮年男性，有长期吸烟史或受寒受潮史；②肢体缺血表现

①多普勒超声检查：动脉搏动声降低消失，示波器上示动脉血流波幅降低或呈直线状；
②皮肤温度：在室温(15～25 ℃)条件下，肢体温度较对侧相应部位下降 2 ℃以上，显示该侧肢体供血不足

①第一期(局部缺血期)：患肢末节麻木、发凉、怕冷、酸胀和间歇性跛行，足背动脉或(和)胫后动脉搏动减弱或消失，可伴有游走性

血栓性静脉炎；
②第二期(营养障碍期)：除第一期的临床表现外，患肢缺血性疼痛由间歇性跛行转为静息痛，并出现患肢营养障碍，如见皮肤干

燥，皮色苍白、瘀紫或潮红，趾甲变厚、变形，毳毛脱落，肌肉萎缩等；
③第三期(组织坏死期)：除第一、第二期临床表现外，患肢出现缺血性溃疡、坏疽，开始为干性坏疽 ,继发感染后转为湿性坏疽

注：根据动物实际能表现的症状，去除重复性叙述后将其总结如下，①患肢疼痛；②患肢发凉，怕冷喜暖；③肢体缺血表现，皮色苍白、瘀紫

或潮红，趾甲变厚、变形，毳毛脱落；④跛行；⑤患肢出现缺肌肉萎缩，血性溃疡、坏疽。在分析动物模型与西医临床吻合度时每符合一项记

20%。

表 2 中医辨证

Table 2 Traditional Chinese medicine (TCM) syndrome

证型

Ⅰ寒湿阻络证

Ⅱ血脉瘀阻证

Ⅲ热毒伤阴证

Ⅳ湿热毒盛证

Ⅴ气血两虚证

主证

①喜暖怕凉；
②患趾(指)麻木疼痛，遇冷痛剧

①患趾(指)酸胀疼痛加重，下肢沉重

①皮肤干燥，毫毛脱落；
②肌肉萎缩瘦削，肢端干性坏疽

①患肢疼痛剧烈，昼轻夜重；
②喜凉怕热；
③局部皮肤紫暗、肿胀、溃烂

①患肢坏死组织脱落；
②疮面久不收口，脓液稀薄，肉芽暗

红或色淡不鲜

次证

③肤色苍白冰冷，小腿酸胀；
④间歇性跛行

②肤色暗红；
③下垂时明显，可伴游走性红斑、结节、肌肉瘦削

③趾(指)甲增厚变形；
④身有低热，精神萎靡，纳呆食少

④发热，疮面不鲜；
⑤口渴引饮，便秘

③肢体乏力，精神倦怠，短气懒言，面色萎黄

舌脉

舌质淡或暗，苔白腻，脉沉细，趺

阳脉减弱或消失

舌质暗红或有瘀斑，苔白，脉弦或

涩，趺阳脉搏动消失。

舌质红，苔黄，中间苔剥，脉弦细数。

舌质红、苔黄腻，脉弦数。

舌质淡体胖，苔薄白。

注：判断动物模型中医吻合度时，符合主证一项记 30%，次证一项记 10%。
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用冰水混合物，一是模拟寒冷，二是用水模拟潮湿

的环境，外感寒湿，寒湿经脉皮肉阻滞脉络，从而

出现 TAO 的相应体征，但应注意防止体温骤降引

起冻伤和死亡［52］，应循序渐进让动物逐渐适应。

性激素造模法西医临床吻合度 60% 吻合度一般，

与中医各证型吻合度均较低，临床显示 TAO 男性

患者远高于女性，因此习惯以雄激素为主进行研

究，近年来也有临床和实验研究发现雌激素可能

参与本病的发生和发展［53-54］，性激素造模法与临床

吻合度并不高，这种单因素造模法并不能完全反

应 TAO 的临床病症特点，不建议使用此模型进行

TAO 研究。现有造模方法与西医吻合度较好，月

桂酸法和复合法甚至与西医临床病症特点完全吻

合，在中医吻合度中寒湿阻络证、热毒伤阴证吻合

度较高，湿热毒盛和气血两虚吻合度较低，在所有

的模型中并没有与中医血脉瘀阻证相吻合的动物

模型，可看出对于中医证候的研究相对薄弱，是日

表 4 TAO动物模型指标分析

Table 4 TAO animal model index analysis

指标

患肢病变程度

病理

血液流变学指标（血液黏度、血沉）
TXB2

6-K-PGF1α

血栓分级

细胞间黏附分子-1（ICAM-1）
血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）
白细胞介素-1（IL-1）
内皮素（ET）
IL-6

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

血小板

内皮细胞抗体（AECA）
凝血功能指标

所占比例/%

72

48

40

28

20

20

12

12

8

8

8

8

8

8

8

变化

随时间加重

升高

升高

降低

升高

升高

升高

升高

升高

升高

升高

升高

表 3 现有 TAO动物模型分析

Table 3 Existing TAO animal model analysis

动物模型

月桂酸 [47]

烟草 [48]

寒冻 [49]

性激素 [49]

复合 [36]

电击 [50]

建模方法

大鼠一侧后肢股动脉注射月桂酸

取 30 g 烟草于燃烧罐内缓慢燃

烧，将烟雾导入大鼠所在干燥容器

内，每次 15 min，每日 1~2 次。再将

25% 的烟草提取液皮下多点注射于

大白鼠后肢动脉周围，1 次/d

将大鼠后肢置于 0 ℃冰水混合物中

肌注丙酸睾丸酮

已烯雌酚胃灌

烟草+寒冻+性激素+后肢动脉周

围注射 TAO 患者的免疫提取物

麻醉鼠后，分离右侧颈总，暴露

15 mA 长，用两根构型不锈钢电极，

刺激后去除电极，测量血管远端皮

肤温度，若有血栓形成则远端温度

下降

造模对象

Wistar 雄 性 大

鼠，SD 雄性大鼠

Wistar 大鼠 ,SD

雄性大鼠

Wistar大鼠

Wistar雄性大鼠

SD 雌性大鼠

Wistar雄性大鼠

Wister大鼠

用药范围

月桂酸 0.7~2 mg

烟草液注射每点

每次不超过 0.01 mL，

以打起皮丘为度，共

1 个月

30 min/天，共 2 个月

1 mg·kg-1

2 mg·kg-1，每 天

1 次共 15 周

TAO 患者的免疫

提取物，0.1 mL/次，

5 d 1 次，共 3 次，造

模时间共 2 个月

1.5 mA 直流电连

续刺激 5 min

优缺点

优点：一次成模，可

重复性强

缺点：造模时间较

长，烟雾浓度不易控

制，单独吸烟并不一

定能引起大鼠 TAO

缺点：造模周期长，

易冻伤动物

缺点：造模周期长，

造模方法复杂

缺点：受环境影响

较大，模型不够稳定

可靠

临床吻合度

西医符合①②③④⑤，吻

合度 100%；中医符合Ⅰ①
②③④ 吻合度 80%，Ⅲ②
④吻合度 40%，Ⅴ①③ 吻

合度 40%

西医符合①②③④，吻合度

80%；中医符合Ⅰ①④ 吻合

度 40%，Ⅲ①②④ 吻合度

70%，Ⅳ②③ 吻合度 60%，

Ⅴ①③ 吻合度 40%

西医符合①②③④，吻合

度 80%；中医符合Ⅰ①②③
④ 吻合度 80%，Ⅲ②④ 吻

合度 40%，Ⅴ①③ 吻合度

40%

西医符合①②④，吻合度

60%；中医符合Ⅰ④ 吻合度

10%，Ⅲ②④ 吻合度 40%，

Ⅳ①吻 合 度 30%，Ⅴ①③
吻合度 40%

西医符合①②③④⑤，吻

合度 100%；中医符合Ⅰ①
②③④ 吻合度 80%，Ⅲ①
②④ 吻合度 40%，Ⅳ③④
吻合度 40%，Ⅴ①③ 吻合

度 40%

西医符合②，吻合度 20%
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后需加强的方面。

TAO 病情呈现进行性发展临床表现为四肢疼

痛、动脉搏动减弱、跛行、肢端溃疡坏死，治疗效果

不佳则需截肢，甚至导致死亡［55］，由于病机复杂单

纯的药物治疗并不能达到很好的作用，而手术治疗

又具有一定的风险且易复发［56］，寻找更有效更安全

的治疗方法仍是未解决的问题。相对大量的临床

治疗 TAO 的病例报道，实验研究相对薄弱，动物模

型是实验研究的基础，动物模型虽不能完全反应临

床特点、病因病机［57］，但不同的造模方法具有不同

的特点，本文通过总结现有 TAO 造模方法，分析其

优缺点、造模机制及检测指标，建立中西医临床诊

断标准，分析模型与临床吻合度，研究者可根据实

际实验特点及需要选择合适的动物模型，以期为

TAO 的实验研究提供基础。
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