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［摘要］ 动物模型的正确复制是实验成功的前提和基础。目前中医脾虚证单因素造模方法有苦寒泻下法、
饮食不节法、劳倦过度法、外湿困脾法、现代医学法; 复合因素造模方法有劳倦过度合并饮食失节法、苦寒
泻下合并饮食失节法、苦寒泻下合并劳倦过度法、外湿困脾合并饮食失节法、劳倦过度合并外湿困脾。虽然
造模方法多样，但存在诸多问题，如造模方法分类不确切、每种造模方法所表现出症状的侧重点不同、复合
因素造模方法所选用单因素的随机性大、动物种属不同所出现的症状不同、同一种属动物给予造模药物剂量
差异大、给药持续时间差异大以及利用相同的造模方法国内外造出模型存在差异性等。
［关键词］脾虚证; 动物模型; 模型制备方法

中医证候动物模型是利用动物的某些生物体表

特征来模拟人体证候特征的一类生物表征模型
［1］，

动物模型的正确复制是还原疾病发生发展规律的重

要保障，也是一个实验成功的前提和基础。“脾为
后天之本”表明 “脾”在中医藏象学说中的重要
地位，“脾主运化”是脾的生理功能，反映出脾为
“气血生化之源”这一生理特点，而脾运化失常常
表现为脾气虚。脾气虚证是指气虚脾失健运，以食
少、腹胀、大便溏薄、神疲、肢体倦怠、舌淡脉弱
等为常见症的证候

［2］。现今脾虚证造模方法较为
繁杂，本质却多属于脾气虚。本文就脾气虚证动物
模型造模方法和模型评价进行总结与分析，为今后

脾虚证动物模型制备提供参考。

1 单因素造模方法

1. 1 苦寒泻下法
该造模方法最早见于北京师范大学生物系消化

生理科研组
［3］，研究者根据 “大忌苦寒之药损其

脾胃”，采用大黄煎剂 1 g /ml 每天灌胃昆明种健康
小鼠，连续 8 天后小鼠出现便溏、体重减轻、消
瘦、倦怠、少动、四肢无力、脱肛、毛发枯涩等症
状，后以四君子汤进行治疗，上述症状均明显好

转。陈小野等［4］用 200%的生大黄煎剂 6 ml 每天 1
次给Wistar大鼠灌胃，持续 12 天，大鼠出现便溏、
体重增长缓慢、食欲减退等症状，并出现胸腺湿重
与胸腺指数降低、 cAMP 与 cGMP 降低趋势、
cAMP /cGMP升高趋势等理化指标的改变。其他同
样采用大黄水煎剂灌胃给大鼠制造脾气虚模型的实

验中，还有大鼠表现行动迟缓、拱背、毛色失泽等
症状，个别大鼠甚至出现脱肛现象，并出现淋巴细

胞转化率降低、血清木糖吸收率下降、血浆胃泌素
含量下降等理化指标的改变，后分别予以补中益气

汤、白术茯苓汤、四君子汤反证治疗以确认模型成
功
［5 － 7］。除大黄外，苦寒泻下常用药物还有番泻
叶，如于船等

［8］
采用 0. 3 g /ml 番泻叶药液给小鼠

灌胃，每次 1 ml，每天 1 次，持续 5 天小鼠便出现
便溏、体重减轻、被毛失泽、肛门肿胀等症状，个
别小鼠有脱肛现象，并出现消化道推进速度增快的

理化指标改变，后以四君子汤进行反证治疗; 刘汶

等
［9］
用 20 ml /kg 番泻叶煎剂给 Wister 大鼠灌胃，

每天 2 次，20 天后大鼠出现纳呆、萎靡不振、反
应迟钝、嗜睡等症状。
应用苦寒泻下法获得的动物模型存在一些问

题，如王学庆等
［10］
用 50%的大黄水煎剂对家兔按

体重的 20%灌胃，持续 10 天后模型动物不仅表现
出脾气虚的症状如食量减少、便溏、体重减轻，还
出现了畏寒蜷卧这一脾阳虚症状。出现脾阳虚症状

·879· 中医杂志 2015 年 6 月第 56 卷第 11 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2015，Vol． 56，No． 11



所用的药物浓度和给药量均与脾气虚证造模时基本

相同，只是造模时间略长，反映出气虚日久伤阳这

一特点。另外一些文献将应用小承气汤加减变化而
来的造模方法称为耗气破气法，例如阚甸嘉等

［11］

将大黄、厚朴、枳实以 1 ∶ 1 ∶ 1 比例配成 2 g /ml
的药液给 Wistar大鼠灌胃，6 周后大鼠出现体重增
长减慢、倦怠懒动、拱背消瘦、毛色粗糙等症状，
出现血清免疫球蛋白 G ( IgG)、超氧化物歧化酶
(SOD) 含量降低等改变，并予以四君子汤反证治
疗。但我们并不赞同将该法称为 “耗气破气法”，
因该种造模方法为小承气汤变化而来，所以我们认

为其仍属于苦寒泻下法范畴。
1. 2 饮食不节法
该种造模方法最早见于 1983 年黄柄山等［12］所

做的研究中，研究者根据中医 “饮食自倍，肠胃
乃伤”理论，给小鼠喂饲甘兰并每 2 天加喂猪脂 1
次，喂养 9 天后小鼠出现体重减轻、体温下降、纳
呆、萎靡不振、毛色枯槁等症状，之后以自拟健脾
中药反证治疗。严智强等［13］根据“人以水谷为本，
故人绝水谷则死”理论采用饥饿法制备家兔脾虚
模型，停食停水连续 7 天后家兔出现精神萎靡、体
重减轻、行动迟缓、毛杂乱无光泽等症状及耳部发
光强度降低等理化指标改变。罗光宇等［14］对Wistar
大鼠第 1 天用 50°白酒 2 ml灌胃，第 2 天以后每天
用食醋 2 ml 灌胃持续 9 天，大鼠出现腹泻、体重
减轻、体温下降、活动减少、蜷卧嗜睡等症状，并
有血浆甲状腺素总量 (TT4) 浓度降低、红细胞
C3b受体花环率降低等理化指标改变，后予四君子
汤加以反证。另有文献报道应用类似造模方法，造
模后动物亦出现先便干后便溏、拱背、皮毛枯槁等
症状及红细胞 C3b 受体黏附长环率降低、血浆甲
状腺素 (T4) 浓度降低［15 － 16］。因该造模方法给大
鼠用醋灌胃，故认为该种造模方法所模拟的病因不

十分贴切现代人的饮食、生活习惯。
1. 3 劳倦过度法
《黄帝内经》云: “人饮食劳倦即伤脾”，所以
劳倦过度也是导致脾虚的一个致病因素。陈小野
等
［4］
将 Wistar大鼠置于 22℃的水中，使大鼠游泳

至连续 “冒泡”5 次终止，每天 2 次，间隔 5 h，
连续 12 天后大鼠出现体重增长缓慢、体温升高、
精神倦怠、懒动、毛色枯黄等症状，出现血木糖吸
收率降低、胸腺湿重与胸腺指数降低等改变。曲长
江等
［17］
使大鼠游泳 2 ～ 5 min，以身体下沉为度，

每天 1 次，持续 7 天，大鼠除上一研究症状外还出

现便溏、反应迟钝等症状，并有红细胞 C3b 受体
花环率降低、IgG含量降低。胡琳琳等［18］应用劳形
与劳神造出劳倦过度脾气虚模型，具体方法为使小

鼠每天游泳至力竭，同时剥夺睡眠时间 5 h，连续
12 天，小鼠出现腹泻、体重减轻、精神萎靡、倦
怠、少动、眯眼、反应迟钝等症状及尿木糖排泄率
降低、消化道推进速度增快等理化指标的变化。
1. 4 外湿困脾法
外湿作为一种致病因素，若其过盛，脾被湿

困，脾失健运，即为脾虚湿困证。脾虚湿困证是指
脾气虚弱，湿浊内停，以食少、腹胀、便溏、身体
困重或有微肿、舌淡胖、苔白润或腻、脉濡缓等为
常见症的证候

［2］。张六通等［19］在研究外湿致病机
理时，模拟湿邪致病因素，将大鼠放入温度 18 ～
25℃、湿度 ＞ 90% 的造模箱中，每天 12 h，持续
108 天后，大鼠表现出便溏、体重增长缓慢、消
瘦、饮水量减少、精神萎靡、毛发粗糙无光泽，并
有胃泌素分泌减少、巨噬细胞吞噬功能降低等指标
的改变。章敏等［20］将大鼠置于温度为 (21 ± 2)℃、
相对湿度为 (90 ± 4)%的环境中，每天刺激 8 h，
持续 30 天，大鼠除上述症状外还出现食量减少、
嗜卧懒动。我们认为，利用此种造模方法所致的模
型并不是单纯的脾气虚模型，存在湿邪为患，故脾

气虚症状不十分典型。
1. 5 现代医学法
利用现代医学方法所造动物模型出现腹泻、便

溏、消瘦、倦怠乏力等症状与中医脾虚证候较为相
似，但其所根据的原理尚无法用中医学理论揭示，

而且现代医学中以慢性肠炎为代表的、与脾虚证有
相似症状的疾病并不完全等于中医学的脾虚证，故

仅将其称为类脾虚模型以供参考。
利用现代医学方法所致的类脾虚模型造模方法

主要有利血平法、秋水仙碱法、X 线照射法三种。
利血平法

［21 － 27］
主要是通过在动物皮下、腹腔内或

者肌肉注射利血平; 秋水仙碱法
［28］
造模的动物目

前只见于大鼠，方法是用秋水仙碱灌胃; X线照射
法
［29］
的模型动物也只见于大鼠，方法是对大鼠用

X线照射腹部。三种方法在各自的干预因素下持续
一段时间后，模型动物均可出现便溏、消瘦、倦怠
乏力、体重减轻等类脾虚症状，理化指标方面则表
现为消化道推进速度增快、尿木糖排泄率降低，并
且采用这三种方法造模的研究多在造模后予以了四

君子汤、理中丸等方剂加以反证。此外，有文献报
道利用利血平造模，模型动物会出现脾阳虚的症状
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即体温低下、耐寒力差［30 － 32］。利用利血平导致脾
阳虚症状的模型和类脾气虚模型的利血平剂量及注

射部位均无明显差别，但出现的症状却有差异，说

明利用现代医学方法造模并不成熟，我们认为这也

是运用现代医学方法造模的局限性之一。

2 复合因素法

随着对脾虚证认识的不断加深，复合因素造模

法已经成为复制脾虚模型的主要方法，其造模原理

更加贴近临床，模型稳定程度也较高。
2. 1 劳倦过度合并饮食失节法
谢仰洲等

［33］
对 Wistar 大鼠采用过劳合并饮食

失节法，使大鼠隔天在跑步机上跑步 30min，使大
鼠过劳; 单日用猪油灌胃每天 2 次、每次 3 ml，双
日喂不限量大白菜，使动物饮食失节，连续 3 周，
大鼠出现体重下降、体温降低、倦怠乏力、毛色枯
焦无光泽等症状，并出现肝细胞线粒体的磷 /氧比
值 (ADP /O) 降低、血浆皮质酮含量下降，造模
后用四君子汤治疗加以反证。应用此种方法造模的
同类文献报道，模型动物多出现便溏、纳差、体重
减轻、倦怠乏力、毛色焦枯无光泽等症状，并出现
胸腺指数及脾脏指数等指标的降低

［34 － 35］。
2. 2 苦寒泻下合并饮食失节法
陈小野等

［36］
将厚朴、枳实、大黄以 3 ∶ 3 ∶ 2

比例制成 100% 煎剂对大鼠隔日 1 次灌胃，4 ml
(雄性) 或 3 ml (雌性)，同时隔日喂食，连续 26
周，大鼠表现出便溏、体重减轻、蜷缩、拱背、精
神萎靡、毛枯黄，理化指标检测则显示胸腺指数及
脾脏指数降低、外周血 T 细胞比率降低。我们认
为该造模方法应用小承气汤加减变化，仍属于苦寒

泻下法范畴，饥饱失常属于饮食失节的范畴，故将

此种方法概括为苦寒泻下合并饮食失节法。
2. 3 苦寒泻下合并劳倦过度
曲长江等

［17］
使大鼠游泳 2 ～ 5 min，以身体下

沉为度，并予 100% 的番泻叶煎剂灌胃，持续 7
天，大鼠出现便溏、懒动、被毛散乱无光泽，并有
红细胞 C3b受体花环率降低、IgG 与免疫球蛋白 M
含量降低。此种方法较单一应用劳倦过度法所复制
模型的症状更明显。
2. 4 外湿困脾合并饮食失节法
郭金龙等

［37］
在研究湿阻证造模时将大鼠置于

高温、高湿的环境中，并每天给大鼠 20%的蜂蜜
饮料，及猪脂灌胃，5 天后大鼠出现体重减少、体
温降低、纳呆、饮水量减少、精神萎靡、嗜卧懒

动，后以不换金正气散治疗加以反证模型成功。其
他文献报道应用此种造模方法，还表现出血清胃泌

素浓度降低、小肠 D-木糖吸收率下降等理化指标
的改变，采用反证的方剂为藿朴夏苓汤

［38］。我们
认为上述症状涵盖脾气虚证的表现，并同时具有湿

阻中焦的特点，符合脾虚湿困证的表现，故认为其

所造模型可作为脾虚湿困证模型。
2. 5 劳倦过度合并外湿困脾
邱赛红等

［39］
在研究芳香化湿药作用机理时，

将大鼠放入水深 20 cm、水温 25 ～27℃的水槽中，游
泳 15min，游泳完毕后立即予 4℃的冷水 20ml /kg灌
胃，然后将动物置于笼底积有 4 mm 水的饲养笼
中，5 天后大鼠有便溏、体重减轻、活动减少、饮
水量减少、血清胃泌素降低、胃肠推进迟缓等脾虚
湿困证的表现。上述症状符合脾虚湿困证的表现，
故亦将其归属为脾虚湿困证模型。

3 模型评价

关于脾虚模型的评价种类繁多，我们通过宏观

表征、理化指标以及所用反证方剂分别加以总结。
3. 1 宏观表征
《中医临床诊疗术语》［2］指出，脾气虚证是指
气虚脾失健运，以食少、腹胀、大便溏薄、神疲、
肢体倦怠、舌淡脉弱等为常见症的证候。《中药治
疗脾虚证的临床研究指导原则》［40］指出，脾气虚证
的主症为胃纳减少或食欲差、大便不正常 (溏、
烂、先硬后溏、时溏时硬)、食后腹胀或下午腹
胀。国内学者［41 － 42］

认为，脾气虚证应该出现大便

不正常 (时软、时溏、时干)、食欲减退、消瘦、
体倦乏力、神疲懒言、肛温及阴囊温度正常或下降
不明显等症状。我们综合以上观点作为模型评价标
准对上述脾气虚模型进行评价。
苦寒泻下法所致的脾气虚模型以便溏、脱肛、

消瘦、食量减少、皮毛枯槁、蜷缩、精神萎靡、拱
背等症状较为常见，体重减轻、少动、四肢无力等
症状出现的次数较少，腹胀、久泻不止、肛门肿胀
等为特有症状。饮食不节法所致的脾气虚模型常见
体重减轻、少动、皮毛枯槁、体温降低、蜷缩、拱
背、嗜睡、肛周污秽等症状，偶见腹泻、便溏或便
干、精神萎靡、行动缓慢、四肢无力等症状，便
干、闭目无神为特有症状。劳倦过度法所致的脾气
虚模型以精神萎靡、倦怠、懒动、扎堆、皮毛枯
槁、眯眼、抓取时挣扎无力等症状较为常见，较少
出现的有腹泻、便溏、体重减轻、嗜卧、脱毛等症
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状。外湿困脾法所致的脾气虚模型以便溏、体重增
长缓慢、精神萎靡、嗜卧、懒动、皮毛枯槁等症状
较为常见，偶见消瘦、食量减少等症状，湿邪为患
以饮水量减少为突出表现。
四种造模方法虽然均是脾气虚模型但主要症状

有所不同，表明脾气虚模型存在着差异。此外，不
同研究由于动物种属的不同，其脾气虚所表现的症

状也有所不同，小鼠的脾气虚常表现为便溏、脱
肛、皮毛枯槁、纳呆、体重减轻、少动、四肢无
力、精神萎靡、眯眼、体温降低等症状; 大鼠的脾
气虚常表现为便溏、皮毛枯槁、消瘦、食量减少、
体重增长缓慢、精神萎靡、蜷缩、嗜睡、懒动、拱
背等症状; 家兔的脾气虚常表现为便溏、食量减
少、腹胀、体重减轻、消瘦、皮毛枯槁、少动、拱
背、蜷缩、体温降低等症状。其中体重减轻、体重
增长缓慢相当于人类的消瘦，少动、四肢无力、蜷
缩、拱背、眯眼相当于人类的体倦乏力。
3. 2 理化指标
脾气虚动物模型的理化指标呈现出多系统、多

层次的特点。在消化系统中脾气虚模型的理化指标
体现在消化道推进速度增快、胃泌素分泌减少等方
面; 在免疫系统中脾气虚模型的理化指标体现在胸

腺湿重与胸腺指数降低、淋巴细胞转化率降低、
IgG含量降低等方面; 在内分泌系统脾气虚模型的
理化指标体现在肾上腺指数升高、醛固酮分泌增加
等方面。在器官层次上脾气虚模型常表现为脾脏指
数降低、肝脏湿重降低; 在组织层次上脾气虚模型
可见到胃肠黏膜水肿或糜烂、胃肠黏膜点状或片状
出血等变化; 在细胞层次上脾气虚模型会出现淋巴

细胞转化率降低、T淋巴细胞百分数降低、肺巨噬
细胞吞噬百分数降低等改变; 在分子层次上脾气虚

模型会出现 cAMP 降低或降低趋势、cGMP 降低趋
势、cAMP /cGMP降低或升高趋势等表现。
上述理化指标仅为脾气虚动物模型的部分改

变，因脾气虚证所涉及的系统、器官、组织以及细
胞较为复杂，不能用以上几种理化指标加以涵盖，

故仅列举较常见的理化指标: 1) 血木糖含量及吸
收率下降，尿木糖排泄率降低; 2) 胃泌素含量及
胃酸分泌量降低; 3) 巨噬细胞吞噬百分比和吞噬
指数下降; 4) SOD 含量及活性降低; 5) 红细胞
C3b受体花环率降低; 6) 消化道推进速度增快。
3. 3 反证方剂
脾气虚模型的反证运用较多的方剂有四君子

汤、理中丸、补中益气汤、白术茯苓汤、不换金正

气散、藿朴夏苓汤。反证方剂的不同说明了各种模
型的侧重点有所不同。以藿朴夏苓汤为例，主要针
对湿温初起所致的口不渴或渴不欲饮、大便溏泄等
症状，治疗主证是湿温壅滞中焦脾胃所致的脾失健

运，而并非脾气虚证，说明所造模型并非典型的脾

气虚模型。但从另一面也体现了造模方法不同、脾
气虚表现出的主要症状不同、治疗方剂也存在差异
性这一中医学所独有的特征。

4 讨论

就造模方法而言，脾气虚模型所采用的造模方

法多是模拟病因，利用苦寒泻下、饮食不节、劳倦
过度、外湿困脾以及复合因素对模型动物进行干
预，其存在问题如下: 1) 应用苦寒泻下的方法进
行造模时，对同一种动物采取不同给药剂量、不同
给药持续时间，均得到了脾气虚模型，这是否说明

药物剂量、给药持续时间与模型复制成功无明确关
系; 而应用耗气破气来复制脾气虚模型的造模方

法，其主要应用的是小承气汤的加减变化，但小承

气汤中不止有耗气破气的厚朴、枳实，还有苦寒泻
下的大黄，若只将其归纳为耗气破气法并不合适，

这也说明了研究者将造模方法归类时主观性较强，

缺乏客观的标准。2) 饮食不节的造模方法主要包
括饥饱失常、过食肥甘、饮食偏嗜，这些方法较为
符合现代人饮食不规律、暴饮暴食的生活习惯，但
未模拟现代人过食生冷这一饮食习惯，所以过食生

冷对脾气虚的影响还有待探讨。3) 劳倦过度法中
应用劳形与劳神同时作用于模型动物，现实社会人

处于较快的生活节奏中，要面对来自工作、学习等
方面的压力，二者有一定相似性。然而过劳和过逸
均可致脾气虚，上述造模方法仅强调过劳而忽视过

逸，今后应在脾气虚模型研究中加以尝试。4) 外
湿困脾所致的脾气虚模型其干预时间为 108 天，与
将外湿困脾与饮食不节相结合所致脾气虚的造模时

间 5 天相比，造模时间差异较大，所以增加饮食不
节这一病因是否可以较大幅度地缩短脾气虚造模时

间还应进一步探究。5) 对于复合因素模型，造模
方法应该是两种或两种以上的单因素造模方法的组

合所形成的，然而复合因素造模方法的种类要比单

因素造模方法随机组合所形成的造模方法种类少，

其原因之一可能是所施加的干预因素的随意性较

大，这可能会影响到模型的稳定性。故在造模标准
化的实施中应尽量选出脾气虚症状较明显、停止干
预因素后症状持续时间较长的造模方法进行造模，
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使模型的稳定性得以提高。此外，国外有文献运用
上述脾虚造模方法造出抑郁症

［43］
及口面运动障

碍
［44］
模型，这些造模方法均与脾虚造模方法相同，

在给药剂量与给药时间上虽存在差异，但得到的模

型却不是脾虚模型，因此利用现代方法来复制中医

药证候模型是否合适值得进一步探讨。
就模型评价而言，应该将模型动物的宏观表

征、理化指标及所运用的反证方剂综合起来加以讨
论。1) 宏观表征是中医证候模型的外在表现，收
集分析宏观表征的过程就相当于中医辨证的过程，

故对于宏观表征不仅要收集模型动物显而易见的一

些改变，同时应该收集一些中医特色的信息例如舌

象与脉象，尽管这些信息收集比较困难，但为了探

究中医的本质，这些中医特色的信息是必不可少

的。现有文献对模型动物宏观表征的描述尚存在描
述不尽详细、清楚等问题，如一些文献将活动能力
下降作为脾气虚模型动物懒动的一个标志，但未描

述应用何种指标作为判断活动能力改变的依据; 又

如一些文献在描述动物粪便时仅以便干来形容粪便

质地，并未描述其是否成球状、是否易碎等方面的
性质，这对不能言的动物来说，必将对模型的评价

带来未知的影响因素。2) 脾气虚模型的理化指标
除木糖含量及吸收率排泄率、胃泌素含量及胃酸分
泌量变化较为常见外，其余指标均较混乱。例如
SOD含量及活性的降低不仅出现在脾气虚模型中，
在肾虚模型中也类似表现

［45］，这说明了就理化指

标而言，脾气虚模型尚无特异性较强的理化指标，

不能根据某一理化指标的改变来诊断脾气虚证。
3) 模型在反证方剂上除了较为一致的四君子汤
外，还有补中益气汤和理中丸等，这说明不同造模

方法所致脾气虚的主症有所不同。有一些反证方剂
与脾气虚证相关性较差，如不换金正气散、藿朴夏
苓汤。另外一些模型造模成功后并未用反证方剂加
以佐证造模成功，这并不能很好体现中医学理法方

药环环相扣这一特点，故建议今后研究在造模成功

后应给于反证方剂加以佐证。
另外，现有的文献存在采用相同造模方法的前

提下，在不同的时间点以及应用不同的评价指标对

模型进行评价这一问题，这对模型的稳定性会产生

影响。现有文献中仅有少部分描述了症状的持续时
间及自然恢复时间，但尚未有文献将其作为评价模

型成功与否及模型质量的指标加以论述。同时，目
前造模所选用的动物主要集中于小鼠、大鼠、家兔
等小型动物，而对大型动物模型涉及较少，这与相

同证候模型研究当中小型动物造模存在体积小、费
用少、便于管理等优势有关，也与研究的疾病有一
定的关系。但同时也存在问题，如收集这些小型动
物的舌象、脉象等资料有一定的难度，而这一问题
在使用大型动物制备中医证候模型时可以得到解

决。小型猪具有生理生化指标与人类相似、便于收
集四诊指标等优点

［46］，可克服灵长类动物带来的

伦理、烈性病毒传染病等问题，而且由于动物保护
等因素，小型猪的应用数量逐年大幅度递增，有望

取代实验猴、犬成为被大量使用的新型实验动
物
［47］，所以建议今后脾虚模型的动物选择上应考

虑应用小型猪进行研究。
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