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中医脾胃病证候与病证结合动物模型研究现状及展望
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［摘要］ 中医脾胃病动物模型研究对于阐释疾病与证候的本质、揭示中药作用机制具有重要意义。当前中医

脾胃病经典证候动物模型研究主要集中在脾虚证、肝郁证和湿热证，模型研究多依据证候形成的病因病机选

择相应造模方法，模型评价主要包括宏观表征和理化指标。总结慢性胃炎及胃癌前病变、胃食管反流病、功

能性消化不良、炎症性肠病、肠易激综合征、功能性便秘、功能性腹泻 7种常见中医脾胃病的病证结合动物

模型研究现状，分析各疾病的病证结合动物模型的造模方法及特点，提出未来中医脾胃病病证结合研究应朝

着系统化、精准化、整合化的方向发展，并借助跨学科交叉融合研究方法增强病证结合模型的预测价值与应

用效能。
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中医脾胃病学的发展与新理论、新疗法及新药

的创立均依赖于动物实验研究的支撑。证候是中医

认识和治疗疾病的关键，基于有效的动物证候模型

研究疾病与证候的实质，揭示辨证论治的基本规律

和中药复方的作用机制，是中医脾胃病学向客观化

和科学化迈进的必经之路。当前中医脾胃病证候动

物模型研究存在如下问题：大量已构建的证候模型

使用率低，基于辨证论治的中药新药药理研究却过

度依赖西医疾病模型，且多因素复合法的时序性问

题、规范合理的评价体系缺乏等问题制约了中医脾

胃病病证结合模型的使用和推广。因此，本文对近

二十年来中医脾胃病经典证候模型和常见疾病的病

证结合模型相关研究现状进行综述，为中医脾胃病

学动物实验研究提供参考。

1　中医脾胃病经典证候动物模型研究现状

根据中医理论关于各证候的定义及病机阐述，

中医脾胃病常见证型可大致分为脾虚证、肝郁证和

湿热证三大类，目前研究也以此三类研究最为深

入［1］。以脾虚证为核心病机的包括脾胃虚弱、脾胃

虚寒、脾胃气虚、脾虚气滞、脾肾阳虚；以肝郁证

为核心病机的包括肝郁气滞、肝胃不和、肝郁脾

虚、肝胃郁热、肝气乘脾；以湿热证为核心病机的

包括湿热蕴胃、脾胃湿热、湿热伤中、痰热中阻、

邪热内结。

在证候动物模型造模方法选择方面，现阶段多

依据证候形成的病因病机选择相应造模方法，即病

因造模法，如苦寒泻下法建立脾虚证模型，依据苦

寒泻下药物易伤损脾胃的特点，采用番泻叶煎剂、

生大黄煎剂、小承气汤煎剂等苦寒泻下剂灌胃实验

动物［2］；情志刺激法建立肝郁证模型，依据情志刺

激与肝郁证的病因关系，采用慢性束缚法、夹尾

法、颈部带枷单笼喂养法及电刺激法等刺激实验动

物［3］；模拟内湿诱因建立湿热证模型，以热性中药

灌胃实验动物造成动物脾胃湿热［4］。亦有药物造模

法即病理造模法建立中医脾胃病证候动物模型，如

通过皮下注射盐酸肾上腺素、四氯化碳 （CCl4）、

艾叶注射液等方式对大鼠造成肝脏损伤，建立肝郁

证模型［5］；以大肠杆菌内毒素、大肠埃希菌、鼠伤

寒沙门菌等致病因子灌胃实验动物模拟湿热疫疠等

致病因素建立湿热证模型［3］。临床上证候的形成常

由多种因素导致，并非单一因素，因此多采用复合

造模方法建立模型，即多种致病因素或药物联合使
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用，使造模方法更贴近临床实际，模型稳定程度也

较高。

在模型评价方面，目前主要包括宏观表征和理

化指标等。如脾虚证模型评价中，宏观表征包括食

少、体重下降、倦怠懒动、扎堆、毛发不泽甚至枯

槁、大便异常等；理化指标及客观评价方法包括食

物消耗量减少、食物利用率减低、体重增长率降

低、胃排空率和肠道推进率减慢以及生化指标如血

木糖含量及吸收率下降、尿木糖排泄率降低，唾液

淀粉酶活性降低等［6］。同时，证候模型评价亦包括

方剂反证法，即给予造模动物证候对应的方剂药

物，观察其相关评价指标是否改善，以验证该证候

模型是否成立［7］。

尽管现阶段已经建立较多证候模型评价方法，

能较为客观地反映模型动物证候特点与临床证候的

一致关系，但脾胃病证候动物模型评价与建立仍存

在一定困难：1）在动物模型中难以评价主观症状，

如湿热证口苦、便溏不爽等临床症状，以间接指标

如大便次数和性状、皮肤及肛门温度、小便情况等

进行评估也存在主观因素的影响，易致结果不一

致。2）理化指标之间主次权重关系并不明确，导

致模型评价可能出现偏颇，且微观指标与其证候之

间的相关性仍缺乏验证性实验研究，证据性不足。

3）在模型制备方面，多因素造模无统一规范，研

究者多依据后续实验需要选择几种造模因素组合造

模，可能导致造模效果不一，后续中药药效评估的

准确性出现不确定性问题。因此，规范证候模型评

价体系、强化评价指标与证候的证据关系，复制出

稳定性好、实用性强且真正符合中医脾胃病理论的

证候动物模型，仍是中医脾胃病学学科发展的重要

方向之一。未来，在证候规范化和基础性研究的前

提下，应着眼于构建脾胃病证候动物模型规范体系，

实现针对不同疾病和证候特点的规范造模方法，建

立完善的证候评价标准，以服务于中医药研究。

2　常见中医脾胃病病证结合动物模型研究现状

2. 1　慢性胃炎及胃癌前病变

慢性胃炎及胃癌前病变的病证结合动物模型研

究近年来呈现从单一机制向多因素、动态模拟的复

合模型发展的趋势。研究者不仅关注实验动物胃部

局部病理改变，而且逐步整合其基因表达、行为特

征与症状演变轨迹，从而提高模型的生物学真实性

与临床相关性。研究主要围绕动物疾病模型与病证

结合模型两大方向，旨在从不同层面模拟人类疾病

的复杂进程。

疾病模型聚焦于复制特定的病理生理环节，主

要包括：1）饮食诱导模型，如高盐饮食可损伤黏

膜屏障并诱发萎缩，但单独应用不易诱导癌变［8］；

2）化学致癌物诱导模型，典型代表如 N-甲基-N'-
硝基-N-亚硝基胍（MNNG）和 N-甲基-N-亚硝基脲

（MNU）能有效诱导胃黏膜萎缩、肠化乃至腺癌［9-10］，

但其病变存在部位、数量的不确定性，且癌前序列

不典型；3）幽门螺杆菌（Hp）感染模型，可较好

地模拟 Hp 相关炎症与癌前进程，但造模周期长、

变异性大［11］；4）基因编辑与自身免疫模型，前者

可精准模拟特定基因或免疫机制驱动的病变，可重

复性好［12］；后者则通过胃黏膜匀浆加佐剂免疫，

复制A型胃炎［13］。

在上述疾病模型基础上，为融入中医证候理

论，研究者通过叠加复合病因，成功构建了多种病

证结合模型。其核心策略是在化学或生物损伤基础

上，叠加模拟中医病因的干预，如以饥饱失常、劳

倦、破气苦降中药构建脾虚证模型［14］；以高糖高

脂饮食、湿热环境结合 Hp感染构建脾胃湿热证模

型［15］；以慢性应激（夹尾）结合饮食不节构建肝

郁或肝郁脾虚证模型［16］；以温燥中药耗伤胃阴构

建胃阴不足证模型［17］。这些动物模型不仅再现了

胃黏膜的萎缩、肠化等病理特征，同时表现出证候

相关的宏观体征与行为变化，从而将“病”的微观

改变与“证”的整体状态相结合，为中医药机制研

究提供了重要工具。

2. 2　胃食管反流病 （GERD）

GERD动物模型主要通过药物（包括外源性酸

和胃蛋白酶等）造成的化学刺激直接损伤食管黏膜

来模拟，如通过皮下渗透泵精准灌注胆汁与酸液，

此模型成模迅速但非模拟自然病程［18］。手术模型

中，通过完全结扎幽门的方式证实了胃酸致食管远

端损伤，但此方法属急性模型且动物存活时间较

短［19］，而部分结扎方式模拟的幽门狭窄存在存活

率较低的问题［20］。在手术模型基础上，通过结合

内支架支撑与部分结扎，能成功诱导GERD典型病

理改变，且结扎管径与存活率呈正相关［21］。另一

种模拟GERD模型的重要外科手术是食管胃十二指

肠吻合术，如有研究者［22］对食管胃十二指肠吻合

术术式进行改良，通过不同术式分别模拟胃液、十

二指肠液及混合反流，病理演变更接近自然发病状

态，但手术复杂、动物死亡率较高。

在病证结合模型方面，可通过改良食管十二指
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肠侧侧吻合术，结合腹腔注射卵清蛋白致敏及高

脂、高糖、湿热环境等干预，构建GERD脾虚湿热

证病证结合大鼠模型［23］。在上述类似造模基础上，

利用进食量、胃排空率等行为学指标可评价痰气交

阻证模型［24］。采用贲门肌切开联合外置幽门缝扎

术，并施加慢性应激与高脂饮食，构建食管黏膜血

流及病理变化符合气滞血瘀证特点的 GERD 模型，

该术式成功率高且死亡率较低［25］。

2. 3　功能性消化不良 （FD）

FD 动物模型构建主要基于其关键病因与发病

机制，即胃肠动力障碍、内脏高敏感及胃酸刺激。

针对胃肠动力障碍，可通过药物 （如阿托品［26］、

吗啡［27］）抑制胃肠推进，或使用顺铂模拟化疗后

症状［28］，亦可通过植入电极改变胃电节律来模拟

胃律紊乱［29］。内脏高敏感模型主要包括两类：1）
碘乙酰胺灌胃法，即在幼鼠期灌胃使其成年后形成

FD 模型，此模型症状模拟程度高，应用广泛［30］；

2） 夹鼠尾、捆绑束缚、昼夜颠倒等情志刺激法，

通过诱发焦虑等情绪变化，引发食量减少、胃排空

减慢等FD症状［31］。此外，胃酸刺激模型通过稀盐

酸刺激延缓胃排空［32］，但该机制与复杂的外源神

经反射相关，可能是胃酸引起感觉神经元敏感性增

高，故被归于内脏高敏感模型［33］。

在病证结合模型方面，动物实验中常用饮食、

应激、药物等进行单因素、双因素或复合因素造

模［34-35］，其中双因素和复合因素法因能更好模拟复

杂的生理病理变化及中医证型而更受认可。针对

FD 常见中医证型，脾虚证模型多采用碘乙酰胺灌

胃联合小平台站立法［36］；肝郁证模型多采用夹尾

刺激联合饥饱失常或强迫游泳等方法［37］；肝郁脾

虚证模型常以精准情志刺激如不可预知的外来刺激

结合限制活动空间以诱发肝郁证候，并给予进食滋

腻、饥饱失常或劳倦过度等诱发脾虚证候，从而进

行复合造模［38-39］。在模型评价方面，除胃肠动力、

激素水平等传统指标外，现代研究也开始利用组学

技术探寻证型相关的分子特征，而中医证候则主要

通过观察动物一般状态，如精神、毛发、二便、进

食量等进行判断［40-41］。

2. 4　炎症性肠病

炎症性肠病是一组病因未明的慢性、复发性、

非特异性的肠道炎症性疾病，主要包含溃疡性结肠

炎（UC）和克罗恩病（CD）。目前主要研究的 UC
病证结合动物模型有湿热证、脾虚证、脾肾阳虚

证、肝郁脾虚证，CD 仅见脾虚证模型。现有研究

多通过整合病因模拟法与化学制剂诱导法，采用复

合因素造模复制证型。例如，采用C57BL/6J小鼠，

通过自由饮用 3%葡聚糖硫酸钠联合高脂饮食及气

候箱复合法，成功建立UC湿热证小鼠模型［42］。采

用高脂高糖饮食造成湿热体质，用 2􀆯4􀆯6-三硝基苯

磺酸（TNBS）和乙醇混合液灌肠诱发湿热型UC模

型［43］。UC脾虚证模型多采用番泻叶浸剂灌胃结合

TNBS灌肠诱发，该模型与临床相似度高，但是苦

寒泻下的程度不好把握，容易出现证型转化［44］。

UC 脾肾阳虚证模型采用番泻叶灌胃并以氢化可的

松皮下注射 15天，结合TNBS灌肠诱导，该模型造

模方法成熟，但也易出现证型转化，且氢化可的松

使用后会叠加阳虚症状［45］。UC肝郁脾虚证模型多

采用限制活动、束缚应激、饮食失节等方式与化学

制剂诱导相结合，复制的病证结合模型与临床表现

基本相符［46］，不足之处是造模时间较长，动物模

型死亡率高。

CD病证结合模型较少，主要为CD脾气虚证大

鼠模型，采用破气耗气加饥饱失常法结合 TNBS灌

肠构建，造模后结肠组织病理学改变与人类 CD相

似［47］。目前现有 CD 病证结合模型不能概括 CD 的

所有致病特征和临床特征，随着对 CD病因认识逐

渐清晰，更多的病证结合模型有待建立。

2. 5　肠易激综合征 （IBS）
IBS是一种功能性肠道疾病，常见类型包括腹

泻型、便秘型、混合型和不定型，以腹泻型临床最

为多见且研究广泛。腹泻型肠易激综合征（IBS-D）
模型构建分为单因素与多因素造模方法，其中单因

素造模方法包括母子分离［48］、避水应激［49］、束缚

应激［50］、化学刺激［51］等。多因素联合造模方法相

较于单一因素模型，研究较多的包括慢性不可预知

刺激复合模型、束缚应激相关复合模型、母子分离

相关复合模型，常用两种或三种因素进行联合造模。

IBS病证结合动物模型多从中医证候与病机入

手，其核心病机为肝郁脾虚，而脾肾阳虚证的 IBS-D
近年来亦受关注。模型评价需结合中医证候特征，

如脾虚证以体重下降、饮水量减少、毛发枯黄、精

神倦怠、粪便稀烂、含水量增加等为依据，肝郁证

通过旷场实验、糖水偏好、悬尾实验等行为学指标

评判，脾肾阳虚证则需叠加肛温、握力、负重游泳

实验及血清促肾上腺皮质激素等激素水平评判。目

前针对 IBS特定证型已构建稳定模型，如采用母子

分离、束缚应激、番泻叶的三因素联合造模方法构

建 IBS-D 肝郁脾虚证模型，该模型具有内脏高敏
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感、肠道通透性增加、抑郁和免疫异常多种特

征［52］。高剂量的番泻叶灌胃联合直肠扩张法或母

子分离法，可诱导 IBS-D脾肾阳虚证模型，表现为

体重增长减缓、握力降低及激素水平下降等［53］。

旋毛虫感染、慢性束缚应激及人工高湿气候复合因

素可建立稳定的感染后 IBS 肝郁脾虚夹湿证模型，

其粪便含水率、肠道敏感性及结肠组织 5-羟色胺含

量等均有改变［54］。此外，采用冰水灌胃结合夹尾

法构建便秘型肠易激综合征 （IBS-C） 大鼠模型，

其排便粒数、肠道敏感性、小肠推进率及自主活动

性的改变符合 IBS-C肝郁证［55］。

2. 6　功能性便秘 （FC）
FC 动物模型的构建主要采用药物诱导、物理

刺激及饮食干预等方法。在药物诱导模型中，复方

地芬诺酯通过其收敛作用抑制肠道蠕动，其所构建

模型病理一致性较高，适用于药效筛选，但给药剂

量尚缺乏统一标准［56］。洛哌丁胺作为 μ-阿片受体

激动剂，可显著延长肠道传输时间，导致粪便干

硬，但易产生耐受性，连续给药可导致便秘表型不

稳定甚至逆转［57］。这不仅使模型难以模拟人类慢

性便秘的持续病理状态，也增加了实验中对给药与

观察时机精准控制的难度。此外，生黄连灌胃能延

缓排便并改变结肠肌电活动，具有与 FC病理特征

的相似性［58］。其他方法如限水限食、泻剂诱导等

虽也有应用，但普遍存在造模周期长、稳定性差或

可能引起继发性神经损伤等局限性。

在病证结合模型研究方面，虚秘较实秘更受关

注。例如，采用大黄酸联合毛果芸香碱的“汗下复

合法”可建立便秘阴虚肠燥证模型［59］；洛哌丁胺

分别联合慢性失血、甲状腺素或冰水刺激，用于模

拟血虚、阴虚及阳虚型便秘［60］；通过复方地芬诺

酯联合乙酰苯肼及环磷酰胺构建血虚型便秘模型，

或采用食醋冰水模拟阳虚型便秘［61］；采用番泻叶

灌胃结合饮食不节的方式建立脾虚型便秘模型［62］。

2. 7　功能性腹泻

功能性腹泻属于功能性胃肠病，国外该领域主

要集中于临床研究，未形成统一的疾病动物模型建

立方法。根据功能性腹泻的发病机制，可选用功能

性胃肠病中已有的腹泻相关动物造模方法建立模

型，如幼年动物母子分离模型、成年动物水回避应

激模型［63］、蓖麻油灌肠诱导内脏高敏感［64］等。上

述模型应能够模拟功能性腹泻的主要病理生理学特

征，包括肠道运动功能异常、肠道屏障功能障碍、

肠道菌群失调、脑肠轴功能异常等［65］。但功能性

腹泻临床中缺乏客观诊断指标，需进行排除性诊

断，其动物模型的建立难点在于模拟肠道功能紊乱

而不引起肠道结构损伤。

在功能性腹泻疾病研究领域，目前国内的动物

模型造模方法已比较固定。功能性腹泻与脾虚证泄

泻在症状表现上具有高度一致性，故功能性腹泻病

证结合模型以脾虚证研究最为多见。常见造模方法

包括番泻叶（刺激性药物）、生大黄（容积性药物）

等单因素苦寒泻下法，但这种方法易使中医证候出

现偏颇，导致脾肾阳虚证；或采用苦寒泻下药物叠

加行为因素刺激法等。多因素联合法是目前较常用

的造模方法，如有研究［66］采用高乳糖饲料叠加水

环境小平台站立法成功复制了功能性腹泻脾虚证大

鼠模型；另有研究［67］在此研究基础上优化上述造

模方法，采用递增高乳糖饲料喂养，将该脾虚证模

型的疾病范围扩展至慢性腹泻。

动物疾病模型评价包括一般情况、症状表现、

排便次数、粪便性状、粪便含水量、腹泻指数、稀

便率等基础宏观指标。中医证候评价参照临床脾虚

证的诊断标准进行等效转化，可通过测定动物抓

力、小肠推进率、血清或尿液等客观指标辅助脾虚

证评估［68］。临床中功能性腹泻与 IBS可重叠出现，

动物模型中尚无客观指标对腹痛进行有效评价。

3　中医脾胃病动物模型研究存在的问题及展望

在中医脾胃病研究进程中，证候及病证结合动

物模型的应用既彰显了独特的理论价值，也面临诸

多现实挑战。当前，该领域仍存在模型构建相对单

一、证候评价体系尚不统一、动物与人体生理病理

差异显著等突出问题，这些因素制约了动物模型在

模拟中医证候方面的准确性与代表性，进而影响了

基础研究成果向临床的有效转化。

面向未来，病证结合研究应朝着系统化、精准

化、整合化的方向发展。首先，须着力构建更贴近

中医证候内涵的动物模型，不仅要准确反映现代医

学的疾病病理特征，更要充分体现中医病因病机的

多层次、动态演变特性。其次，建立统一、客观、

可量化的证候评价标准是推动中医脾胃病学学科发

展的关键环节。应积极引入现代科学技术与方法，

融合行为学、影像学、分子标志物等多维度指标，

逐步形成规范化的证候评价体系，以提升动物实验

研究的科学性与可重复性。最后，模型制备方法也

需持续优化，可结合基因编辑、类器官等前沿生物

技术，构建更符合人体疾病特征的动物或体外模
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型，并借助多组学技术系统阐释证候的生物学基

础，从而增强模型的预测价值与应用效能。

病证结合的研究路径有机整合了现代疾病观与

中医证候理论，不仅为阐释中医药作用机制提供重

要依托，也有助于促进中西医在方法论与诊疗实践

层面的深度对话。转化医学的推进将进一步建立从

基础研究到临床应用的桥梁，加速中医药疗效证据

的生成与转化。跨学科交叉融合将为阐释中医药复

杂调节机制开辟新视野，助力中医药现代化与国际

化进程。

总之，尽管当前证候及病证结合动物模型研究

仍面临诸多挑战，但随着研究理念的更新与技术的

迭代，该领域必将在理论构建与方法创新上实现重

要突破，为中医药防治脾胃病提供更有力的科研

支撑。
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Current Status and Prospective of Research on Disease-Syndrome Integrated Animal Models of Spleen and 
Stomach Diseases in Traditional Chinese Medicine
ZHANG Jiaqi， FANG Lihui， WEN Yongtian， LIU Shan， SHI Zhuo， WANG Xintong， DAI Xinyi， SHE Meiling， 
HU Lanshuo， FU Yangxi， WANG Zheng， WANG Fengyun， TANG Xudong
Institute of Spleen and Stomach Diseases，Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091
ABSTRACT Animal model research on spleen and stomach diseases in traditional Chinese medicine （TCM） is of 
great significance for elucidating the nature of diseases and syndromes and for revealing the mechanisms of action of 
Chinese herbal medicinals.  At present， studies on classical TCM syndrome models of spleen and stomach diseases 
mainly focus on spleen deficiency syndrome， liver constraint syndrome， and damp-heat syndrome.  Model construc⁃
tion is mostly based on the etiological and pathophysiological characteristics of syndrome， and model evaluation 
primarily involves macroscopic manifestations and physicochemical indicators.  This paper summarizes the current 
research status of animal models integrating disease and syndrome for seven common spleen and stomach diseases， 
including chronic gastritis and gastric precancerous lesions， gastroesophageal reflux disease， functional dyspepsia， 
inflammatory bowel disease， irritable bowel syndrome， functional constipation， and functional diarrhea.  The model⁃
ing methods and characteristics of disease-syndrome combined animal models for each disease are analyzed.  It is pro⁃
posed that future research on disease-syndrome integration in spleen and stomach diseases should move toward syste-

matic， precise， and integrative development， and that interdisciplinary and cross-disciplinary research approaches 
should be adopted to enhance the predictive value and application efficiency of disease-syndrome combined animal 
models.
Keywords spleen and stomach diseases； animal models； disease-syndrome integration； syndrome
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