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肿瘤中医证候动物模型研究的现状概述
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　　自１９６０年邝安 首次采用肾上腺皮质激素建立了小鼠阳

虚证模型以来，中医动物模型由证候动物模型、疾病动物模型

逐步发展到病证动物模型。证是人体在疾病的发生发展过程中

具有时相性的本质的反映，即综合分析了各种症状和体征，对

于疾病处于一定阶段的病因、病位、病变性质以及邪正双方力

量对比各方面情况的病理概括。同一病，因证的不同而表现不

同；同一证，因病的不同而表现不同。因此，病证结合的动物模

型是较为理想的中医动物模型，体现了中医既辨病又辨证的思

想，尤其体现了中医的证型，可能成为中医实验动物模型发展

的趋势。

中医病证动物模型即是在中医理论指导下，采用科学技术

方法，从病因病机病证诸多方面在实验动物体上模拟出与人体

某疾病某一证型改变相同或相近的实验动物模型，其在造模因

素的选择、实验指标的设计、动物证型的确定与评价等方面有

其自身规律［１］。近１０年来病证动物模型已用于探索癌症本质和

发生、发展的规律及其病机演变特点，为临床治疗癌症寻找高

特异性的靶点和药物及治疗方法提供实验依据。本文就目前已

有深入研究的脾虚证、肝郁脾虚证、气虚血瘀证、湿热证、血瘀

证的癌症病证动物模型综述如下。

１　肿瘤病证动物模型研究现状

１１　肿瘤脾虚证模型

脾虚是肿瘤常见的病因之一。研究表明，脾虚涉及机体消

化、免疫、内分泌、神经等多个系统的功能。脾虚时机体特异性

和非特异性免疫功能降低，抗癌能力低下，易诱发肿瘤。１９８０

年，北京师范大学生物系首次采用单因素——苦寒泻下法制作

脾虚证动物模型［２］。１９９６年，廖世新等［３］采用复合因素造模方

法建立脾虚肉瘤小鼠病证动物模型，开创了肿瘤脾虚证病证动

物模型研究的先河。

胃癌模型：张宏等［４］取昆明小鼠饥饿４８ｈ后，以山西白醋灌

胃，１０ｄ后再予２乙基亚硝胺灌胃４个月。结果造模小鼠的摄食

量、自发活动减少，体重下降、被毛蓬松、腹部胀大、大便溏或呈

小干颗粒状，符合脾虚胃癌的表现。病理观察表明脾虚胃癌组

荷瘤动物例数、荷瘤数、荷瘤面积、平均瘤面积均高于单纯胃癌

组。叶冰等［５］取裸鼠禁食３６ｈ后，以山西白醋灌胃１周，将人胃

癌ＳＧＣ７９０１的瘤块植入裸鼠腺胃浆膜下，建立裸鼠胃癌转移

模型。发现癌组织细胞异型性高、分化程度低，表现在癌组织排

列紊乱，细胞核及核仁的面积较大，核仁面积与核面积的比值

较大，特别重要的是核和核仁的形态更不规则，接近三角形或

者畸形。认为脾虚是导致癌组织细胞异型性增高的原因之一，

即是引起胃癌更易浸润转移的机制之一。赵群等［６］将裸鼠喂饲

大黄芒硝合剂５ｄ，将人胃癌ＯＣＵＭ２ＭＤ３可移植性细胞株腹

腔移植并传代，建立胃癌腹膜移植模型。结果裸鼠均出现不同

程度的便溏、腹泻、弓背、畏冷、脱肛、进食量明显减少、消瘦、行

动缓慢、披毛散乱无光泽、四肢发冷、尾静脉瘪陷等脾虚症状。

病理证实所有造模动物均形成腹膜广泛种植结节和癌性腹水，

移植瘤形态学、免疫学、分子遗传学及超微结构符合肠型胃癌

特点。与单纯胃癌组相比，脾虚组腹膜移植瘤结节多，腹水生长

快，生存期短，动物进食量减少，体重明显下降，胃肠黏膜出现

糜烂破溃，ＮＫ细胞活性降低，免疫复合物花环率显著增加，并

运用健脾中药反证此荷瘤脾虚动物模型。另外，赵爱光等［７］采

用胃小囊法建立人ＳＧＣ７９０１胃癌细胞裸小鼠原位移植模型。

造模后小鼠出现进食量减少、体重明显下降、弓背、畏冷、脱肛、

ＮＫ细胞活性降低、免疫复合物花环率增加等脾虚表现。认为

胃癌裸小鼠原位移植可造成宿主消化、免疫功能低下等脾虚证

表现。经病理证实所有造模动物均形成腺胃部位的人胃癌移植

瘤，出现较多肝脏、胰腺、横膈等脏器部位的肿瘤转移。

肝癌模型：杨传标等［８］将大鼠灌服大黄水煎剂１４ｄ，采用

Ｗａｌｋｅｒ２５６瘤株注入幼鼠腹腔，生长癌性腹水。将浓缩癌性腹

水注入大鼠肝脏，术后注射青霉素针剂，造模１个月。大鼠出现

精神委靡、被毛张开、食欲减退、体质量减轻、腹泻、动作无力、

成群倦卧、毛疏散竖立等脾虚症状。Ｂ超检查多数造模大鼠肝

内可见到１个或数个高密度回声区，肝脏内发现直径约０５～

１０ｃｍ大小不等的实体肿瘤。采用原位杂交和免疫组织化学法

分别检测肝癌组织野生型ｐ５３ｍＲＮＡ及Ｎｒａｓ蛋白表达，结果

Ｎｒａｓ蛋白阳性表达水平比正常对照组显著升高和野生型

ｐ５３ｍＲＮＡ阳性表达率显著低于正常对照组，认为野生型ｐ５３

ｍＲＮＡ低表达是肝癌脾虚证的特征之一。张德春等［９］采用同样

方法造模，结果与正常对照组比较，肝癌脾虚组血清 ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＴＢｉＬ、ＡＬＰ均显著升高，ＡＬＢ显著降低。肝癌脾虚证组

中血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ、ＡＬＢ的含量均显著低于肝癌湿热证

组，但血清ＡＬＰ的含量均高于肝癌湿热证组，两组比较差异无

显著性意义。

肺癌模型：陶志广等［１０］将小鼠以大黄水煎剂灌胃７ｄ，在小

鼠右侧腋窝皮下接种传代小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞混悬液，建立肺

癌模型。造模小鼠出现消瘦、体质量减轻、食少、神态委靡、四肢

不收、毛色枯槁、蜷缩聚堆、泄泻严重、甚至脱肛等脾虚表现。小

鼠脾、胸腺等免疫器官质量减轻，ＴＮＦα，ＩＬ６的水平显著

降低。

肿瘤脾虚证动物模型的报道较多，但缺乏实验室特异性指
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标作为脾虚模型的判断标准。

１２　肿瘤肝郁脾虚证模型

研究表明，肿瘤的发生发展与情志因素密切相关，而肝郁

属于情志因素不良反应中的重要的一种。精神因素主要通过神

经、内分泌、免疫系统导致致机体免疫功能低下，从而增加肿瘤

发生发展的机会。１９７９年，湖南医学院最早用ＣＣ１４建立了小鼠

急性中毒的肝郁脾虚证模型［１１］。近几年国内已建立肝癌、大肠

癌、肉瘤的肝郁脾虚证病证动物模型。

肝癌模型：彭桂英等［１２］将大鼠用ＤＥＮ灌胃８周，同时施加

肝郁脾虚因素，即束缚加饮食失节法，以不定时方式限制其活

动，同时禁食，造成饮食不节，至１９周造模结束。结果大鼠出现

消瘦、毛色污黄或脱毛、叫声细弱、喜扎堆、活动减少、反应迟

缓、饮食减少、大便溏稀、个别出现腹水、恶液质等，符合肝癌肝

郁脾虚证的表现。与单纯肿瘤组比较，大鼠Ｔ淋巴细胞增殖和

产生ＩＦＮ７和ＩＬ２能力的显著降低。王济等［１３］用同样方法造

模，处死大鼠可见肝脏略肿大、瘀血、色泽暗红。肝组织病理切

片发现肝小叶结构紊乱，肝细胞核深染、核异型等癌变表现，肝

小叶周边纤维化明显，汇管区炎细胞浸润多。大鼠脾Ｔ、Ｂ淋巴

细胞转化率明显下降，腹腔巨噬细胞吞噬中性红能力明显降

低，说明细胞免疫与体液免疫能力均降低，且用流式细胞术检

测肝组织ＤＮＡ含量，结果显示，肝细胞呈现明显二倍体优势。

顾立刚等［１４］也采用同样方法造模，用ＲＴＰＣＲ法检测ＯＤＣ表

达，发现大鼠肝组织表达ＯＤＣ比单纯肝癌大鼠显著增强。王济

等［１５］将Ｈ２２腹水瘤细胞悬液接种于小鼠腹腔内，当天给予肝郁

脾虚刺激，１０ｄ后造成移植性腹水瘤模型。造模小鼠初期烦躁、

易激惹、相互厮打现象频繁，数日后则逐渐出现毛发蓬乱无光

泽、抑郁少动、喜扎堆、少食、大便稀溏、对外界刺激反应迟钝、

明显消瘦等肝郁脾虚证的表现。抽取腹腔液用流式细胞术检测

肿 瘤细胞增殖周期，与单纯肿瘤组比较，小鼠Ｓ期细胞比率明

显上升，Ｇ１期细胞比率明显下降。

大肠癌模型：姚良权等［１６］在大鼠颈部皮下注射二甲肼１５

周，同时叠加肝郁脾虚刺激，即用海绵钳住大鼠的尾部尖端，激

怒大鼠，与其他大鼠保持争斗，并用肾上腺素注射液肌注，至１９

周造模结束。造模大鼠出现体重明显下降，起初烦躁易激惹，后

体弱少动、便溏、毛色无光泽且脱毛现象严重等肝郁脾虚症状。

解剖大鼠发现距肛门３～６ｃｍ大肠皱膜表面均有肉眼可见的细

小结节，数量明显增多。大鼠Ｔ淋巴细胞增殖能力和产生ＩＦＮ

ｒ、ＩＬ２能力显著下降。刘金玲等［１７］用同样方法造模，大鼠出现

黏液样血便，脾淋巴细胞增率、迟发型超敏反应及胸腺指数明

显升高，血清溶血素水平、脾溶血空斑细胞、脾脏指数及腹腔巨

噬细胞吞噬功能有所降低，以上各项指标比单纯肿瘤组改变

明显。

肉瘤模型：王济等［１８］在小鼠右侧腋窝皮下接种Ｓ１８０肉瘤

细胞悬液，并给予肝郁脾虚刺激，造模１０ｄ。结果小鼠起初烦躁、

易激惹、相互厮打现象频繁，数日后则逐渐表现出抑郁少动、少

食、便溏、毛发蓬乱无光泽等类似临床肝郁脾虚证的表现。与单

纯肿瘤组相比，小鼠肿瘤重量明显增加，Ｔ淋巴细胞增殖能力

和产生ＩＦＮｒ、ＩＬ２能力显著下降，小鼠胸腺指数明显降低。彭

桂英等［１９］用同样方法造模，与单纯肿瘤组比较，小鼠巨噬细胞

吞噬能力，杀瘤能力和产生ＮＯ的能力明显下降，且瘤重明显增

大。

１３　肿瘤气虚血瘀证模型

气虚血瘀是肿瘤常见证型之一。气虚血瘀时机体出现血液

流变学呈黏、聚倾向，微循环障碍，凝血功能亢进，纤溶活性降

低，血管内皮细胞受损，缩血管物质增加，舒血管物质减少，细

胞酶活性降低，免疫细胞功能低下等变化。

张勤华等［２０－２１］采用ＤＭＢＡ卵巢埋线法建立大鼠卵巢癌模

型，以大黄芒硝合剂灌胃，造成大鼠慢性脾虚泄泻，形成气虚血

瘀证模型。大鼠出现体重下降、腹泻、进食减少、行动迟缓、畏

寒、易扎堆、反应性低、毛稀疏无光泽、尾巴多花斑、暗淡粗糙等

表现。在实验室客观指标的检测上，该模型具有特异性和非特

异性免疫功能的降低，合并高黏滞血症，符合中医气虚血瘀的

标准。观察大鼠的预后及肿瘤新生血管形成，结果与单纯肿瘤

组比较，气虚血瘀组卵巢癌大鼠的腹水发生率显著升高；肿瘤

形成率及转移率高，但无统计学差异；ＶＥＧＦ、ＭＶＤ表达均显

著升高，且有腹水发生及转移者的表达显著增强。

临床上常见肿瘤气虚血瘀证型，而动物实验方面仅见卵巢

癌气虚血瘀证病证动物模型，其他癌症的血瘀证模型尚未见报

道。因此，应积极探索其他癌症气虚血瘀证动物模型的造模方

法，扩大模型病种范围。

１４　肿瘤湿热证模型

研究表明，湿热证实质的研究涉及病毒、细菌感染、免疫、

代谢等多方面。

杨传标等［８］先将大鼠以高糖高脂饲料喂养１０ｄ，之后置于

湿热环境中，分别于第９６ｈ和１２０ｈ以伤寒杆菌灌胃，造成湿热

证模型后移出置自然环境中，１ｄ后用直接注射法使生成肝癌造

模１个月。实验结果大鼠出现毛发蓬松、倦怠呆卧、进食少、饮水

少、行动呆滞等湿热表现。Ｂ超检查多数造模大鼠肝内可见到１

个或数个高密度回声区。大鼠剖腹探查，肝脏有直径约０５～

１０ｃｍ大小不等的实体肿瘤。采用原位杂交和免疫组织化学法

分别检测肝癌组织野生型ｐ５３ｍＲＮＡ及Ｎｒａｓ蛋白表达，结果

Ｎｒａｓ蛋白阳性表达水平比正常对照组显著升高，而野生型

ｐ５３ｍＲＮＡ阳性表达率与正常对照组比较差异无显著意义。张

德春等［９］用同样方法造模，结果与正常对照组比较，肝癌湿热

证组血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ、ＡＬＰ均显著升高，ＡＬＢ显著降低。

肝癌湿热证组中血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ、ＡＬＢ的含量均显著高

于肝癌脾虚证组，但血清ＡＬＰ的含量均低于肝癌脾虚证组，两

组比较差异无显著性意义。另外，刘德传等［２２－２３］将腹水型

Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤细胞株注射入大鼠皮下，取皮下实体瘤植入大

鼠肝脏包膜下，术后注射青霉素针剂，高糖高脂饲料饲养，置于

高温高湿环境，造模２０ｄ，结果大鼠出现毛发蓬松、倦怠呆卧、进

食少等湿热证表现。肝脏Ｂ超均见ｌｃｍ左右高密度回声区，剖腹

探查发现植瘤术处均见实体瘤，直径０５～１０ｃｍ，术口附近或

邻近肝叶见１个或数个小转移灶。用放免法测大鼠血清ＩＬ２、

ＴＧＦａ升高，提示大鼠肝脏癌肿处于增殖、转移之中，大鼠

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＩＬ８比正常对照组升高，且ＡＳＴ＞ＡＬＴ。施京红

等［２４］用同样方法造模，用免疫组化技术检测大鼠的细胞凋亡

率、ｐ５３、ＭＶＤ、ＶＥＧＦ都较正常对照组升高。

１５　肿瘤血瘀证模型

血瘀状态下机体的血液流变学、血液动力学、微循环、免疫

功能、生化指标、组织器官病理形态等发生改变。１９７７年，上海

第一医学院研制出高分子右旋糖苷微循环血瘀模型。目前国内
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已建立肝癌、黑色素瘤和肉瘤的肝转移血瘀证病证动物模型。

肝癌模型：丰平等［２５］在小鼠右侧腋下接种Ｓ１８０腹水瘤细

胞，建立小鼠实体瘤模型。与正常对照组比较，小鼠全血比黏度

明显降低，血小板聚集性明显高。本模型具有病理性肿块和血

小板聚集性增高特性，符合血瘀证诊断标准。认为该模型可作

为研究肿瘤血瘀证病证结合模型。

黑色素瘤肝转移模型：金莉等［２６］应用利血平肌肉注射造血

瘀证小鼠模型，经脾接种Ｂ１６黑色素瘤瘤细胞悬液，建立黑色

素瘤肝转移模型。结果光镜下可见脾脏原发肿瘤组织细胞有明

显异型性，细胞核大，核仁明显，核分裂象明显，肝脏转移灶的

病理形态学与脾脏原发肿瘤组织相似。与单纯荷瘤组相比，小

鼠肝转移结节数明显减少，肝转移抑制率为６５４１％；肝转移阳

性率无明显差异；血清ＨＧＦ水平明显低。陈培丰等［２７］用同样方

法造模，结果模型小鼠的全血黏度增高，与单纯荷瘤组比较差

异有显著性。

肉瘤肝转移模型：陈震等［２８－２９］以地塞米松和肾上腺素肌

肉注射造大鼠血瘀证模型，经脾接种Ｗ２５６肉瘤株悬液，建立肉

瘤肝转移模型。结果与单纯肿瘤组比较，模型大鼠原发灶的肿

瘤重量高，肝转移灶的数目明显多；６ＫｅｔｏＰＧＦ１α、ＴＸＢ２的浓

度及ＴＸＢ２燉６ＫｅｔｏＰＧＦ１α的比值均高。病理观察，脾原发肿瘤细

胞排列紊乱，细胞体积大，胞核大，可见分裂相，染色深，呈异

型，与肝转移灶相似。

上述所建立的动物模型部分上反映了中医血瘀证特点，但

不符合中医传统病因及发病过程，中医特色不强，同时药物也

影响动物多个器官系统的功能。也有部分学者认为，采用西药

制作动物模型操作简单，周期短，丰富了中医病因学范围。

２　问题及对策

病证动物模型是既有证的各种表现又有病的体征，为肿瘤

的发生发展规律及抗癌中药复方作用机理的研究提供新思路。

但目前存在的诸多问题也限制了病证动物模型的应用和发展，

可考虑从以下几个方面着手。

２１　重视中医理论指导

中医病证动物模型，必须以中医理论为指导。应探索符合

中医病因病机的造模方法，包括造模要素的选择和复合因素造

模等。动物模型的病机转化过程必须符合中医临床，有利于临

床研究，否则对实验研究无意义。目前所造的脾虚证病证动物

模型大多采用单因素造模，停止施加因素后迅速恢复正常，这

显然不符合临床上脾虚证是多因素长期综合作用的结果，且难

以自愈的特点。又如采用西药利血平等造血瘀证模型，不符合

中医传统病因及发病过程，仍存在争议，诸如此类，尚需在中医

理论指导下进一步探索。

２２　注重模型的可重复、方便实用

动物模型必须在相同实验条件下能够完全重复，具有稳定

性。造模动物的选择上以接近于人类的功能、代谢、结构动物为

最佳。灵长类动物与人最接近，但灵长类动物受国家保护，且研

究成本很高，一般不作首选。比较而言，运用大鼠的模型较多，

这可能与大鼠易于操作和代表性较强有关。另外，造模方法应

操作简单，定位准确，所需时间短，成功率高，诱发癌症的症状、

病理类型、生物学行为、电镜下表现及组织化学改变等应与人

体癌肿生物学特征相类似。

２３　建立统一的模型判断标准

造模时要考虑动物的体质因素，因为不同种属、品系和个

体动物之间存在一定差异。相同的处理条件可能导致不同的疾

病，产生不同证候。要根据动物的实际情况灵活掌握造模因素

的选择及造模时间等。动物模型的实验研究虽已取得了一定的

进展，但缺乏统一的模型判断标准。应尽量选择客观、敏感、有

特异性、可定量、便于观察的症状体征作为造模是否成功的主

要判断标准。随着高新技术如分子生物学、遗传学、基因检测技

术等在动物模型领域的应用，观察指标也应向更客观更现代化

方向发展，建立一些基因、蛋白质等方面的指标，在分子水平上

探讨病证的本质，从而为病证动物模型研究开辟更为广阔的

前景。

２４　扩大所造模型的病种和证型种类

目前的模型比较单一，病种和证型局限。国内学者对胃癌

脾气虚等病证动物模型的研究颇多，其造模方法亦较多，相比

之下其他病证动物模型文献中鲜有报道。因此，应开展研究其

他病种和证型的动物模型的造模方法，使病证动物模型在癌症

实验研究方面更深入、更广泛。

综上所述，中医癌症病证动物模型的实验研究虽然取得了

一定进展，显示出很好的应用前景，但研究仍不够深入，仍存在

一些问题亟待解决，相信不久的将来中医癌症病证动物模型在

实验研究方面会发挥更大的作用。
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