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［摘要］ 动物行为分析是判定模型动物证候归属并理解中医证本质的核心关键技术。通过对现代动物行为
学思路和方法进展的梳理与总结，提出证候 /病证结合动物模型行为评价中的证候表型组学概念。通过分析
这一学科领域中的若干关键理论问题，提出证候表型组学技术应用于中医药领域的若干构想，包括基因操纵

技术的联合应用有望带来学科领域的大发展、长时程行为监控笼具是未来动物行为分析的可能趋势、对动物
模型行为的结构分析有助于更好地理解证候表征的复杂内涵，为解决动物模型的证候属性判别、揭示中医证
候的复杂内涵提供思路与方法。
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目前突变系动物模型的建立及中枢神经系统药

物的开发都要求对动物进行大量临床前行为评估，

然而动物行为分析却仍处于进展缓慢阶段。 “证
候”作为中医理论基点和核心被定为一组互有联
系的症状和体征组合，而对所制备动物模型进行

“辨证分型” “对证用药”都离不开对模型动物行
为表征的精细量化和分析。目前，虽然行为表征技
术在分子遗传学等各领域已得到广泛应用，但传统

动物行为分析手段效率低下且工作量大，无法胜任

解释动物行为复杂内涵的要求［1］。近年来出现的
各种复杂和快速行为表征工具有望从概念和技术上

扩展传统行为分析的视角，也给中医证候 /病证结
合动物模型证候判别提供了方法。

1 证候表型组学概念的提出及论证

一般认为，大脑的最终功能输出是行为，因此

行为分析有可能揭示任何环路或任何脑的神经生物

学过程的功能改变［2］，然而诸多实际操作上的问

题限制了行为表征技术的有效性。通常动物的行为
测试耗时巨大，操作人员经常应用数量极其有限的

行为测试技术过多关注行为的特定方面，这样做的

后果使有助辨别模型动物证候属性的行为信息采集

不全或引起信息偏倚，造成错误解读，极大限制了

行为分析技术辨识模型证候属性的应用。目前越来

越多的实验人员认为用于评价模型最好是采用一组

行为测试［3］。那么评价模型到底要用多少数量行
为测试呢? 这些行为测试又应包含哪些种类呢? 尤

其是对于现今日渐流行的基因突变动物模型，复杂

突变系动物可诱导不可预知的脑功能改变，而运用

有限行为测试无法捕获完整行为轮廓。更为复杂的
是，动物的行为表型 ( 演出型) 是基因型和环境

型交互作用的呈现，考虑到基因型和环境型影响因

子的复杂程度，无法也不必揭示模型动物的完整表

型。因此，对判定模型证候属性所必须进行的行为
测试的数量进行妥协是必要的。事实上，神经科学
领域有一些行为测试组方法已逐步得到公认，如

CANTAB ( the cambridge neuropsychological test auto-
mated battery) 系统包含了一些巧妙设计的计算机
化行为范式，允许用户比较多个物种的行为［4］。
如何组织和设计测试组其焦点则在于是否要用标准

的或专门设计的测试［5 － 7］。标准化的好处是便于各
个实验室间进行结果比对分析［5］，但标准化测试

的固化程序却又不利于评估特定基因的独特遗传学

效应［7］。基于此，最终达成的共识认为应用行为
组测试应包含标准化测试作为参照基准点，也应包

含有创造性思维的特殊设计的其他行为测试方

法［6］。但仍有大量问题［8］有待探讨，如行为测试
组中各种测试的顺序如何影响行为测试结果? 一种

测试是否会干扰另一种测试? 此外，各实验室独特

的环境因素和受试主体基因型间相互作用也受到了
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广泛关注［9］，且已有研究指出行为测试中假阳性

或假阴性结果应归因于不恰当的实验室环境和 /或
受试对象遗传背景控制［10 － 11］。最后，还应从动物
生态学及生物利用角度增进对个体生态相关行为范

式的理解［12 － 14］，这样做的好处是可以催生更多的

具有实用价值的概念上的行为测试范式［15］，促进

学科进步。尽管还存在争议，行为测试组思路为全
面、精细描述动物行为表型提供了合理的方法。
基于以上理论分析，证候表型组学可定义为:

采用特定的行为测试组技术进行动物行为表型描计

用以判断模型动物证候属性的理论及技术的综合学

科。其所涵盖的学科门类包括动物生态学、动物行
为学、行为分析学、行为药理学、中药药理学、神
经生理学、心理生理学等。构成证候表型组学技术
支撑的行为测试组的基本原理为各行为测试间的分

层组织，即实验操作人员应从更宽泛、较少特异性
测试开始以了解一般性的、尽可能多的表型改变，
随后采用越来越多的专业化测试，最后梳理出脑功

能性改变的行为表型细节［1］。例如，如果要开发
一种针对性治疗阿尔茨海默病的药物，则动物行为

测试组一定要包含认知的主要领域，如注意力、短
时程和长时程记忆和执行功能，就如同临床上检查

患者类似行为症状一样。

2 证候表型组学的技术实现

从以上分析可发现，行为测试组技术本身也面

临极大挑战。首要是操作层面上的问题。动物行为
测试及分析是空间和时间密集型的，要耗费大量人

力、物力，如何才能从合理的时空范围内收集到所
有的行为表征信息用以判定证候归属，并进而评估

基因表达调控异常到底影响了哪一方面大脑机能?

解决上述问题的具体策略: 一是增加可并行运行的

测试仪器数量; 二是增加从单一行为测试中用以评

估大脑机能的参数数目，如旷场实验中用以评价动

物活动能力的参数可增加至数十个; 三是增加测试

设备的灵活性，如对行为仪器进行二合一或三合一

等改造，将原来二件或三件仪器功能集成到一件仪

器上［16］，以便能挖掘到广谱的大脑机能信息，如

有设备整合了旷场、十字迷宫和明暗箱装置［17］。
现今先进的具有更快处理速度和更大内存容量的计

算机设备的出现使得电脑控制多种动物行为监控设

备并一次性采集海量行为参数成为可能，如美国

MED 公司开发的商用系统运用力传感技术可一次
监控 8 个实验舱，并可通过编程记录许多行为变
量［18］。更为复杂并得到广泛应用的是基于视频图

像的行为分析技术，例如由美国 PsychoGenics 和荷
兰 Noldus公司开发的系统可实现对自由移动大鼠、
小鼠 3D图像的识别和量化［19］，其基本原理即是将
动物的完整行为流拆分成离散的行为要素，这些行

为要素的量化工作都由计算机自动完成而不必采用

传统的人工分析视频和手动标记。其他的采用应答
器技术的商用系统也已面世，如瑞士 New Behavior
公司开发的 Intellicage可同时监控一个鼠笼中多只
动物活动情况［1］，其实现途径是向动物体内植入

商用微型芯片，随后通过计算机监控系统区分、跟
踪不同动物活动状况，虽然这一系统分辨率尚待提

升，但可最大限度模拟动物群体的自然生长环境，

对分析多只动物的社会交互行为尤为适宜［20］。

3 证候表型组学的任务

从以上对证候表型组学基本定义及技术实现方

案的分析，我们认为服务于中医药领域的证候表型

组学的基本学科任务应当包括如下三个方面。
3. 1 为判定证候 /病证结合模型动物的证候属性提
供可靠依据

证候 /病证结合模型动物的证候属性判别一直
困扰着中医药学界，成为证候机制揭示和药物开发

的最大瓶颈。近年来，从事动物模型工作的相关专
家对于这一关键问题提出了各种解决方案，如提出

“建立中医证候模型评价量表”［21］，开发 “人类疾
病动物模型制备效果评价软件”［22］，建立 “大鼠、
小鼠常见证候计量化辨证方法”［23］，各自从不同角
度丰富和深化了证候 /病证结合动物模型评价的思
路及方法体系。但由于动物证候表型可以采集量化
指标，故应用量表或专家评价方法显得无甚必要;

模型动物的计量化四诊与辨证方法公认性不强，缺

乏必要的方法学支撑［24］。积极借鉴和引入证候表
型组学的思路和方法可为解决这一问题提供可能的

切入点。可行的思路之一即是对所制备的动物模型
先进行一般性的、尽可能多的表型测试，采用生物
信息挖掘结合专家判别归类成可能的证候维度，随

后应用特异性专业化测试证实第一步中的可能证候

维度，最终得出模型动物证候归属结论。如果将以
上的表面效度检验再结合微观指标检测的结构效度

检验及药物反证的预测效度检验进行综合分析，可

使模型证候属性判定的结果更为可靠和可信。
3. 2 为筛选具有精神、神经活性的中药及其有效
成分提供方法学参考

现今中枢神经系统药物开发因缺乏明晰的神经

病理学机制，以及情感和认知类疾患本身的复杂性
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而极大地限制了行为动物模型的应用［25 － 27］。几种
单一行为测试只能识别药物极为狭窄的效应谱，通

过行为模型体内筛选中药单体成分的能力被极大限

制。证候表型组学技术的出现使得解决以上困扰成
为可能，借助多通量和可靠的行为测试组及生物信

息挖掘技术作为体内筛选程序可有效鉴定中药及其

活性成分治疗精神、神经系统疾病的潜能，也可用
于发现中药已知功效外的其他用途［28］。
3. 3 为揭示证候及病证复杂中枢机制提供技术支撑
揭示藏象功能机制及其活体结构，实现藏象学

说由现象描述向本质阐明的飞跃，是我们提出的以

藏象学说为代表的中医理论发展的途径与目标［29］。
证候及病证的深层发病机制可能只是影响了相应中

枢脑区，要试图理解并揭示证候及病证的复杂微观

机制，只能从揭示其脑中枢功能改变入手。证候表
型组学对实现这一目标的作用主要有二: 一是鉴别

模型动物证候归属，为目标实现提供适宜的实验对

象和载体; 二是证候测试组和行为分析技术的运用

可直接锁定特征性行为异常改变可能受累的特定脑

区及其下的神经回路。

4 证候表型组学的应用构想

尽管目前已对表型组学所涉及的技术及方法做

了很多尝试和探索，但对于其基本组织原则、详细
技术途径及可能应用构想尚未深入讨论。我们从表
型组学理论及方法中提炼出较为契合中医药发展的

相关内容进行如下论述。
4. 1 基因操纵技术的联合应用
转基因及基因操纵动物模型是动物模型领域未

来的发展趋势和潮流，中医证候 /病证结合动物模
型应当积极适应和借鉴。寻求与疾病特异性表现相
关靶基因并鉴定其功能是动物模型领域的主要任务

之一。对于中医证候 /病证结合动物模型来说，利
用成熟的基因操纵技术屏蔽或增加特定靶基因后，

应用证候表型组学方法评价模式动物的非特异性及

特异性行为表征，再利用生物信息挖掘技术将以上

信息进行证候属性归类，结合专家判别鉴定模型动

物的证候归属，这种制备动物模型的思路及方法可

能更有利于找到与证候 /病证发病相关联的特异性
生物标记物，明晰证候 /病证发生的靶点及可能机
制，有望带来相关学科领域的大发展。
4. 2 长时程行为监控笼具
除了和其他技术联合应用外，证候表型组学的

另一项发展推力来自于行为监控笼具的发明及应

用，这项技术极大克服了传统行为表征方法的局限

与不足。旷场实验、十字迷宫实验等经典行为学评
价方法已受到越来越多的质疑［30 － 32］，甚至有研究

指出，不同实验相同行为测试间结果不一致的情况

相当普遍［33］。对不同实验室的行为学实验结果进
行的分析显示，各实验结果存在差异，而旷场实验

的一般运动情况参数是相对可靠的指标［34］。行为
测试参数的变异性可归因于各种影响因素，其中之

一是动物的适应时长应当以小时或天数计算而不是

一直沿用的分钟计算［35］。本质上以上标准行为实
验都是基于特定场景应激下对动物展现特异性行为

表现的测量，其独特价值无法否认，但大多数操作

人员应用以上经典方法评价模型动物情绪行为时持

续时间短则数分钟、长则几十分钟，如此短暂的适
应时间无法真正揭示动物的行为异常改变，且如果

测量的数分钟至几十分钟时长恰好处于动物的表现

稳定期，根本不足以揭示模型动物和对照动物的行

为表型差异［35］。
以上传统经典行为测试的弊端成为寻求更好行

为分析方法的开端［36］，为了让动物尽量处于自然

或半自然环境，并对动物进行长时程 ( 通常是 5
天) 监控，催生出了 “行为监控笼具”［37］。通常
一个典型的“家笼 ( homecage) ”行为监控笼具应
当包含如下部件: 一个足够大的活动空间 ( 尤其

监控动物的社会交互行为) ，一个庇护所，适量的

玩具［38］。监测时间一般为 5 天左右。我们可以自
行定义动物的行为谱 ( 一种动物正常行为的全部

记录或名录) ，应用手动视频分析或计算机技术描

计各行为要素出现的频率、潜伏期及持续时间，随
后进行多维统计分析，以挖掘行为表型的复杂内

涵。长时程行为监控笼具最大限度模拟了动物的自
然生活状态，且大幅延长了动物对陌生环境的适应

期，所得信息更为可靠和全面，适用于筛选动物行

为表征及对药物反应的个体差异，应用于不同遗传

背景动物的中医体质类型区分尤为适宜，成为未来

动物行为分析的可能趋势。
4. 3 对动物模型行为的结构分析
除了发展出适合的有效行为监控工具外，证候

表型组学的发展推力还来自于对采集所得行为表征

的定量分析技术的应用。经典的动物行为分析理论
倾向于将一个延绵不断的动物行为流分割成一段段

孤立的行为要素来理解和分析，这也是探讨动物行

为问题可行的切入角度。行为流和行为要素的关系
正如语句和单词的关系一样，语句的意义并非从组

成句子单词的长度和频率中提取，而是依赖于单词

的排列顺序。因此，我们要理解动物行为的复杂内
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涵，就有必要认真分析组成动物行为轮廓的各单一

行为要素的顺序结构。正如已有实验结果中所揭示
的，模型动物与正常动物或不同遗传背景动物的行

为表型差异并不体现于行为要素的种类和频率，而

是体现于不同种类行为要素的出现时间的先后顺序

即行为结构［39 － 41］。基于以上理论分析及实验检验，
2014 年罗格斯大学、爱因斯坦医学院、希尔斯堡
行为仪器、BIOBSEＲVE 公司共同开发了小鼠专用
的行为表型分析仪［42］，其基本原理即是集合视频

与振动分析，对可通过检测探头采集的所有可得的

动物行为进行详尽描计并进行行为的定量分类，以

行为谱图的方式将量化结果予以直观展示。为检测
系统的可靠性，将针对同一观测对象的系统所得行

为定量分析结果与通常公认的 “金标准”———手
动视频分析结果进行直接比对分析，结果发现两者

相关系数超过 0. 97，证实了这一系统作为一种全
自动和易扩展仪器设备的稳定性和可靠性［42］。随
着类似仪器设备的不断问世，相信对证候 /病证结
合动物模型行为的结构分析并配合生物信息挖掘技

术将有助于更好地理解证候表征的复杂内涵，带来

相关学科领域的发展与进步。
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Theoretical Problems and Application Conception of Syndrome Phenomics
WEI Sheng1，2，SUN Peng1，2，WANG Jieqiong1，SONG Chunhong1，CHEN Gang3，CHEN Jiaxu4，QIAO
Mingqi1

( 1． Classical Chinese Medicine Theory Key Laboratory of Ministry of Education，Shandong University of Chinese Medicine，Jinan，
250355; 2． Brain Behavior Analysis Laboratory，Shandong University of Chinese Medicine; 3． Chinese Medicine Encephalopathy Ｒe-
search Key Laboratory，Nanjing University of Chinese Medicine; 4． Basic Medical College，Beijing University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Animal behavior analysis is the key important technology to decide model animal syndrome and under-
stand the essence of Chinese medicine“syndrome”． By summarizing the thinking and method development of modern
animal ethology，the authors put forward the concept of syndrome phenomics in syndrome /disease-syndrome combina-
tion animal model behavior evaluation． By analyzing several important theoretical problems in this subject field，the
authors point out several assumptions of syndrome phenomics technology applied to the field of Chinese medicine，in-
cluding possible great development of subject field brought by joint application of gene manipulation techniques，as
well as long term behavior monitoring cage which might be the possible trend of animal behavior analysis in the future．
This article provides ideas and methods for solving the syndrome attribute decision of animal model and revealing the
complex connotation of Chinese medicine syndrome．
Keywords syndrome phenomics; animal model; Chinese medicine syndrome type
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