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基于中西医临床病证特点的风湿性心脏病动物
模型特点分析＊
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摘 要：目的　基于中西医临床病证特点，对现有的风湿性心脏病（RHD）模型进行总结，并从其优缺点

方面进行分析，系统评价模型与临床的吻合度。方法　通过总结现有的 RHD 动物模型中西医病因病机及

相关检测指标，分析模型优缺点并在中西医临床病证特点的基础上进行吻合度分析。结果　对现有的国内

外文献汇总分析结果显示，RHD 动物模型制备方法有 A 组乙型溶血性链球菌（GAS）未灭活诱导法、GAS-M
蛋白诱导法和 GAS 灭活诱导法三大类；其中，以 GAS 未灭活静脉注射法的西医临床吻合度最高，与 RHD 的

临床指标，超声心动图及病理指标等比较符合，具有参考意义。但现有 RHD 动物模型中医吻合度普遍较

低，缺乏中医干扰因素及评价体系，且模型评价多以西医病理及实验室检测指标作为依据，缺少对表观指标

的记录，具有一定的局限性。结论　RHD动物模型可以中医病机为依据，增加对动物表观行为的观察，提高

对中医四诊及证候的体现，建立更加完善的具有中西医临床病证特点的RHD动物模型。
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风湿性心脏病（Rheumatic heart disease，RHD）又

称为慢性风湿性心脏瓣膜病，简称风心病，是由 A 组

乙型溶血性链球菌（GAS）感染后长期、反复发作的风

湿性炎症导致心脏瓣膜严重损伤的一种自身免疫性

疾病[1-2]。由于风湿性炎症的反复性和持续性，RHD会

经过变性渗出期、增生期和瘢痕期，导致瓣膜组织增

生，局部形成疤痕灶，留下永久性瓣膜病变[3]。目前，

RHD的发生率和病死率逐步降低，但在发展中国家和

低收入人群中的比例依然很高，每年约有 3000万人受

RHD影响，约30万人因RHD死亡[4-5]。

RHD 的现代发病机制认识确切，但无法根治，治

疗上需长期甚至终身服用抗生素，其中大部分患者仍

不可避免地发展到心力衰竭阶段[6]。建立可用于观察

RHD 疾病表症及病理发展的动物模型，对探究人类

RHD的发生发展及防治措施有着重要意义。因此，本

文对 RHD动物模型的中西医病因病机、造模方法、模

型特点及临床吻合度进行归纳分析，以期为建立更加

符合临床病证特点的RHD动物模型提供一定的参考。

1 风湿性心脏病的病因病机 

1.1　现代医学病因　

RHD的现代医学发病机制已经明确，是由机体接

触GAS后，咽喉部被感染，引发风湿热，风湿病病变反

复发作后，病变累及心脏全层组织所导致，属于自身

免疫性疾病。除外界致病因素外，患者的易感性如种

族、气候环境、营养状况、免疫功能等因素也影响RHD
的发生；其中，有湿热家族史的患者，对比无家族病史

的患者发生RHD的概率会提升5倍[7]。

   收稿日期：2023-10-07
   修回日期：2024-03-04
＊  国家自然科学基金委员会重大课题（82274119）：基于“组分-性-效”论的鲜小蓟治疗慢性肾炎的分子机制，负责人：苗明三；河南省科学技术

厅重大公益专项（201300310100）：豫产道地中药材资源综合利用研究，负责人：苗明三；国家中医药管理局岐黄学者支持项目（国中医药人教

函2022-6）：负责人：苗明三。

＊＊ 通讯作者：白明，教授，主要研究方向：中药药理学教学与研究；苗明三，教授，主要研究方向：中药药理学。

3240



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★动物模型与动物实验研究

1.2　中医学病因病机　

根据RHD的临床表现，中医学将其归属为“心痹”

“怔忡”“喘证”“水肿”等范畴[8]。其病因起于风湿热的

急性期，是由痹症演变而来，主要病机为风寒湿邪内

侵，久而化热或风湿热邪直犯，内舍于心，阳气缺失，

乃致心脉痹阻，血脉不畅，血行失度，心失所养，心神

为之不安等[9-11]。《素问·痹论》中提到“风寒湿三气杂

至，合而为痹也”。《内经·痹论》中提到的“脉痹不已，

复感于邪，内舍于心”，均指出了心痹的病因病机[12]。

2 风湿性心脏病的中西医诊断标准 

2.1　RHD的西医诊断标准　

RHD主要包括二尖瓣关闭不全或狭窄、三尖瓣关

闭不全或狭窄、主动脉关闭不全或狭窄、肺动脉瓣关

闭不全或狭窄、联合瓣膜病和老年风湿性瓣膜病等

类型[13-14]。

西医诊断标准、临床表现参考中国人民卫生出版

社发布的第二版《心脏病学》[15]，内蒙古科学技术出版

社发布的《风湿热与风湿性心脏病》[16]及相关文献指

南[17-18]。根据RHD的西医诊断标准并采用动物模型赋

值评价新方法[19]：RHD是由急性风湿热严重或反复发

作导致，因此 GAS感染后的风湿热状态，对于 RHD动

物模型的建立而言至关重要，属于Ⅰ类指标（必要指

标），符合这一条件的模型赋值 30%；符合Ⅱ、Ⅲ中任

意一项，赋值 4%；符合一项实验室检测指标，赋值

3.3%；符合一项心电图指标，赋值 5%，总分值 100%。

见表1。
2.2　RHD的中医诊断标准　

参照中华人民共和国国家标准《中医临床诊疗术

语-部分疾病》《中医内科疾病诊疗标准》《中医诊断

学》《中药新药临床研究指导原则》及相关文献[20-22]，

RHD 可分为心脉瘀阻、心脾两虚、气阴两虚及心肾阳

虚 4个证型，见表 2。符合 4种证型中主症的每项赋值

10%，包括①两颚紫红；②精神萎靡；③心悸；④肢体浮

肿；⑤咳嗽喘息；⑥尿少无力；⑦下肢不温。次症每项

赋值 5%，包括①唇甲青灰；②形态肥胖；③气短；④面

色苍白萎黄；⑤口渴喜饮；⑥面色晦暗。

3 风湿性心脏病常见动物模型特点分析 

3.1　RHD模型实验动物的选择　

RHD动物模型在国内外相关动物实验研究较少，

常用的动物种类有Lewis大鼠、家兔等，由于RHD的造

模方法不同，选用的实验动物也有一定差异，鼠类的

静脉注射操作对比家兔而言有一定的难度，在采用静

脉注射法造模时通常选用家兔。对于其他非静脉注

射造模的方法通常选择 Lewis大鼠，Lewis大鼠具有个

体差异较小且纯合度较高、重复性好、价格便宜等优

点，且极易感染诱发自身免疫性疾病[23]。因此RHD动

物模型常选用Lewis大鼠和家兔。

3.2　RHD动物模型介绍　

目前 RHD 常用的模型复制方法主要有：GAS-M
蛋白诱导法、GAS未灭活诱导法和GAS灭活诱导法三

表1　RHD西医诊断标准

指标

Ⅰ必要指标（30%）

Ⅱ临床指标（20%）

Ⅲ超声心动图及病理指标（20%）

Ⅳ实验室检测指标（20%）

Ⅴ心电图（10%）

表现

①GAS感染

①心悸；②环形红斑；③呼吸困难；④心脏杂音；⑤疲乏、倦怠

①心脏增大；②心瓣膜关闭不全或心瓣膜狭窄；③炎性细胞浸润；④出现风湿小体；⑤结缔组织肿胀或纤维组织

增生

①白细胞总数（WBC）↑；②中性粒细胞↑；③C反应蛋白（CRP）阳性；④红细胞沉降率（ESR）↑；⑤抗链球菌抗

体，抗链球菌素O（ASO）↑；⑥CD4+T淋巴细胞↑
①PR间期延长；②ST-T改变

注：↑表示指标上升。

表2　RHD中医诊断标准

中医证型

心脉瘀阻

心脾两虚

气阴两虚

心肾阳虚

主症

①两颚紫红；②头晕乏力；③心悸怔忡

①心悸（动则尤甚）；②肢体浮肿

①气短神疲；②胸闷隐痛、发作不定

①心悸怔忡；②咳嗽喘息；③尿少无力；④自觉下肢不温

次症

①唇甲青灰；②咳嗽甚则咯血或心痛

①形态肥胖；②气短、汗出；③面色苍白萎黄

①心悸不安、五心热烦；②口渴喜饮

①面色晦暗；②重者不得卧

舌脉（参考）

舌质青紫或有瘀斑，脉细涩或结代

舌质淡胖有齿，痰清稀，脉细或濡弱

舌红少苔，脉细数无力

舌淡苔薄，脉结代，细无力
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大类。GAS-M 蛋白诱导法是选取链球菌 M 蛋白作为

抗原与弗式完全佐剂（CFA）混合注射于 Lewis大鼠后

足部，在第 1天和第 3天腹腔注射 100 µL 全百日咳杆

菌细胞（1×1010）佐剂。第 7 天，腹腔注射链球菌 M 蛋

白，诱导自身免疫反应，大鼠出现行为异常、精神不振

等一般表现，心电图出现 PR 期延长现象，CRP 阳性，

造成动物心瓣膜损伤，结缔组织增生，与临床病理表

现非常相似，是诱导 RHD 的有效手段[24-25]。同时，以

CFA作为免疫佐剂，可特异性地刺激T细胞，增强机体

对抗原的应答，促进模型的建立。

表3　RHD模型指标及临床吻合度

模型分类

GAS-M蛋白诱导法[24-25]

GAS未灭活

诱导法

GAS灭活诱

导法

GAS 未灭活非静脉

注射法[26]

GAS 未灭活静脉注

射法[27]

灭活 GAS 全菌体诱

导法[28-31]

灭 活 GAS 诱 导

法[32-33]

动物

Lewis大鼠，

|BALB/c小鼠

家兔

家兔

Lewis大鼠

Lewis 大 鼠 ，A/J
小鼠

造模方法

后足垫注射 CFA 和

重组 M6 蛋白菌液的

混合剂。第 1、3 天，

腹腔注射全百日咳

杆菌细胞佐剂。第

7 天，腹腔注射重组

M6蛋白菌液。

眼 睑 结 膜 下 注 射

GAS 及草绿色链球

菌菌株的菌悬液，每

周2次，共7周。

静脉注射 GAS 菌悬

液，3 天后注射青霉

素 3 天，每周注射一

次菌悬液，共6周。

后 足 垫 注 射 灭 活

GAS 全 菌 体 抗 原/
CFA 混合液。初次

免疫后第 1、2、3 周皮

下重复注射混合液。

后足垫注射经灭活、

超声及 CFA 乳化的

GAS，每 7 天于皮下

注射一次上述抗原。

3 次后改为注射未加

CFA 的 GAS 混悬液，

持续12周。

检测指标

表观：行为异常，精

神不振；病理：淋巴

细胞浸润，局灶性心

肌 炎 ，结 缔 组 织 增

生 ；实 验 室 检 查 ：

CRP，淋巴细胞增殖；

心电图：PR延长。

病理：结缔组织增

生，瓣膜病变；实验

室检查：ESR、ASO、

CRP、WBC。

表观：精神、饮食差，

心 率 增 快 ，肛 温 增

高，前肢功能障碍；

病理：心脏增大，淋

巴细胞、中性白细胞

浸 润 ，结 缔 组 织 增

生 ，多 发 性 灶 性 疤

痕 ；实 验 室 检 查 ：

WBC、 ESR、 CRP、

ASO。

表 观 ：关 节 红 、肿 、

热，精神不振；病理：

灶性炎症，淋巴细胞

浸润及瓣膜炎症；实

验室检查：ASO、RF、

CRP。

病 理 ：细 胞 间 质 水

肿，黏液变性、赘生

物形成和炎性细胞

浸润。

优缺点

优点：模型动物个体

差异小；与临床病理

表现相似。缺点：忽

略了链球菌细胞壁

及细胞膜内脂蛋白、

致热外毒素在机体

的 发 展 ，模 型 有 局

限性。

优点：操作简便；发

病情况与临床表现

高度相似。缺点：造

模周期长，病理很难

表现与人类相似的

风 湿 小 体 ，成 模 率

低，存在模型不确定

性因素。

优点：可控制感染程

度，研究疾病发展过

程。缺点：青霉素的

注射可能会影响体

内链球菌存活；成模

率低；造模过程中可

能引发心内膜炎；饲

养环境高。

优点：可保留细菌抗

原成分；消除菌体后

毒力作用；大鼠出现

风湿症状。缺点：反

复 注 射 ，造 模 时 间

长 ，风 湿 小 体 出 现

率低。

优点：心脏瓣膜明显

炎症；超声处理后抗

原吸收性提高；造模

效率提高。缺点：造

模周期长，需抗原不

间 断 刺 激 ，过 程 复

杂；重复性及成模率

不稳定。

临床吻合度

符合西医诊断标准：

Ⅰ①，Ⅲ①②③⑤，

Ⅱ⑤，Ⅳ③⑥，Ⅴ①，

吻合度59%；符合中

医主症②，吻合度

10%。

符合西医诊断标准：

Ⅰ①，Ⅲ②⑤，Ⅳ①
③④⑤，吻合度为

51.2%。

符合西医诊断标准：

Ⅰ①，Ⅱ①⑤，Ⅲ①
②③⑤，Ⅳ①②③④
⑤，吻合度70.5%；符

合中医诊断标准：主

症②③⑦，次症⑥吻

合度35%。

符合西医诊断标准：

Ⅰ①，Ⅱ②⑤，Ⅲ②
③④，Ⅳ③⑤，吻合

度56.6%；符合中医

诊断标准：主症②，

次症⑥，吻合度

15%。

符合西医诊断标准：

Ⅰ①，Ⅱ①②③，Ⅲ
②③④，Ⅳ①④⑥
⑩，吻合度65%。
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GAS 未灭活诱导法分为 GAS 未灭活非静脉注射

法和GAS未灭活静脉注射法，GAS未灭活非静脉注射

法是将GAS同草绿色链球菌菌株配制成 6×108 CFU的

菌悬液注射于结膜下、皮内、上颌窦等部位或喷于喉

咙来诱导 RHD 模型，家兔血液中的 WBC、ASO及 ESR
含量上升，CRP 阳性，病理结果显示结缔组织增生以

及瓣膜病变[26]；GAS 未灭活静脉注射法是在家兔耳缘

静脉注射未灭活的（8±1）×108 CFU·mL-1的GAS菌悬液

并肌内注射青霉素，在GAS活菌感染后发现家兔的精

神变差、心率增快，且前肢功能出现障碍，血液中的

WBC、ASO及ESR含量上升，CRP阳性，病理显示心脏

增大，淋巴细胞、中性白细胞浸润，结缔组织增生，并

出现多发性灶性疤痕[27]。

GAS 灭活诱导法分为灭活 GAS 全菌体诱导法和

灭活GAS诱导法，灭活GAS全菌体诱导法是在大鼠后

足垫注射灭活GAS全菌体抗原/CFA混合液，初次免疫

后的第 1、2、3周皮下重复注射混合液，大鼠出现关节

红、肿、热，精神不振等表现，类风湿因子（Rheumatoid 
factor，RF）及ASO升高，CRP阳性，病理显示灶性炎症

及淋巴细胞浸润[28-31]；灭活 GAS 诱导法是在大鼠后足

垫注射经灭活、超声及CFA乳化的GAS，每 7天于皮下

注射一次，3次后改为注射未加CFA的GAS混悬液，持

续 12周。大鼠病理显示细胞间质水肿，黏液变性、赘

生物形成和炎性细胞浸润等明显炎症现象[32-33]。

3.3　RHD动物模型与临床吻合度分析　

现有的RHD造模方法，西医吻合度均能达到 50%
以上，其中GAS未灭活静脉注射法吻合度可达 70.5%。

GAS-M蛋白诱导的动物模型具有与人类似的RHD特

征性病理表现，西医吻合度 59%，适用于多种实验动

物，在中医辨证分型中属于气阴两虚证。GAS未灭活

静脉注射法制备 RHD模型，中西医吻合度相对较高，

出现下肢不温表现，符合中医诊断标准中的主症⑦，

提供了中医心肾阳虚的证素。灭活 GAS 全菌体诱导

法制备RHD模型，与西医诊断标准中的病理及实验室

检测指标相符，西医吻合度 56.6%；模型出现精神萎

靡、皮下红肿热等表观症状，与临床风湿热症状极为

类似，中医吻合度 15%。灭活GAS诱导法将灭活GAS
进行超声裂解，提高抗原注入动物皮下后的吸收性，

符合西医发病机制，模型的西医吻合度为 65%；同

GAS未灭活非静脉注射法一样，因缺乏相关表观指标

的检测，中医吻合度不明确。此外，RHD 模型多在动

物后足垫注入GAS，因后足垫皮下存在丰富的抗原提

呈细胞，免疫反应可充分激活淋巴细胞，提高模型的

稳定性。详见表3。
4 讨论 

RHD是风湿热导致心脏瓣膜损伤的结果，2020年

发布的一项全球统计研究表明，RHD占心血管疾病死

亡人数的 1.6%，可导致全球每年约 306 000人死亡[34]。

稳定可靠的动物模型是推动 RHD 临床治疗研究的基

础，通过对相关动物实验文献筛选分析发现，现存的

RHD动物模型的建立共有 5种方法，均是在GAS相关

免疫或感染的基础上，通过对 GAS 不同方法的处理，

对动物采取不同方式的接种或感染完成。其中 GAS
未灭活静脉注射法诱导的 RHD 动物模型中西医吻合

度最高，发病过程与人类临床发病进展基本一致，且

模型程度可控，易于观察疾病各个阶段的发展；但因

经静脉注射GAS活菌，可能会导致动物感染过程中同

时出现急性感染性心内膜炎，不利于之后的研究。

GAS 灭活诱导法包括灭活 GAS 全菌体诱导法和灭活

GAS诱导法，GAS包括包膜、细胞壁和细胞膜，当细菌

经过特定操作（福尔马林浸泡、超声）灭活后，细菌就

会变的不活跃，无法产生外毒素和胞外酶，但可以保

留细胞膜和细胞壁中的蛋白质、多糖和肽聚糖等作为

抗原，可以用来免疫激活。灭活GAS全菌体诱导法是

选用被福尔马林灭活的含CFA的GAS混合菌液，即使

混悬液被灭活，但仍保留细菌蛋白质在动物体内的抗

原性，同时基本消除链球菌外毒素注射后的毒力作

用；灭活 GAS 诱导法与之相比，是采用超声裂解处理

灭活后的菌液，对菌液做进一步处理，溶解性和吸收

度进一步提高，成模率也大大提升，临床吻合度也有

一定程度的提升，是优于灭活GAS全菌体诱导法的一

种造模方法，但两者均存在造模周期长以及需不间断

抗原刺激的问题。

GAS-M蛋白诱导法是RHD模型中较为独特的造

模方法，通过制备相关蛋白对动物进行多次免疫，病

理结果显示心肌和瓣膜组织出现明显的炎性细胞浸

润，与临床病理相似性较高、同时 M 蛋白是 GAS 感染

期产生的主要毒力因子，细菌在缺乏类型特异性的情

况下通过吞噬作用逃脱破坏并调剂相关抗体的产生，

在机体免疫方面具有较高优势，常作为RHD发病机制

及药效研究的首选造模方法，但是 GAS-M 蛋白诱导
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法忽略了链球菌细胞壁及细胞膜内脂蛋白、制热外毒

素机体的影响，对RHD的研究具有干扰性。

通过对 RHD 造模方法的分析可以发现，RHD 动

物模型的评判标准多以西医为主，中医诊断标准尚未

体现其中，缺少对动物表观指标的检测记录，因此中

医吻合度低于西医吻合度。RHD 的发生常伴随其他

并发症，如心内膜炎，此时按照中西医诊断标准进行

评判分析，致评价指标应用不科学，中西医吻合度赋

值不明确，缺乏明确统一的指标对应其辨证分型[8]。

因此，可以在RHD造模中加入对中医各证型表现的变

化观察，以西医检查如超声心动图及心电图等反映中

医证型表现（心悸，气短等），统一临床诊断标准。也

可以采用中药反证法，选用多组治疗共同证型的方

剂，以人体的治疗效果来评价治疗的症状，从而明确

中医证型。

综上，现代医学虽对 RHD 有明确的病因分析，但

仍未有完备的治疗方法。近几年中医对临床 RHD 有

着明确的治疗效果，但存在治疗周期长的缺点，中西

医结合是未来治疗 RHD 的必然趋势。因此积极构建

符合中西医临床病证结合要求的 RHD 动物模型是实

验研究的关键，可为深入研究RHD的中西医临床治疗

奠定基础。
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Analysis of the Characteristics of Animal Models of Rheumatic Heart Disease Based on the 

Characteristics of Clinical Symptoms of Traditional Chinese and Western Medicine

YUE Lu， WANG Kun， MIAO Mingsan， BAI Ming
(Henan University of Chinese Medicine, Henan Collaborative Innovation Center of Research and Development on 

the Whole Industry Chain of Yu-Yao, Zhengzhou 450046, China)

Abstract: Objective　 Based on the clinical characteristics of traditional Chinese and Western medicine, this paper 
summarizes the existing models of rheumatic heart disease (RHD), analyzes their advantages and disadvantages, and 
systematically evaluates the compatibility between the models and clinical practice. Methods　 By summarizing the 
etiology, pathogenesis, and related detection indicators of existing RHD animal models in traditional Chinese and 
Western medicine, analyzing the advantages and disadvantages of the models, and conducting a consistency analysis 
based on the clinical characteristics of traditional Chinese and Western medicine. Results　The summary analysis of 
existing domestic and foreign literature shows that there are three main methods for preparing RHD animal models: 
GAS-M protein induction, GAS inactivation induction, and GAS inactivation induction; Among them, the Western 
medicine clinical fit of GAS inactivated intravenous injection method is the highest, which is consistent with the clinical 
indicators, echocardiography, and pathological indicators of RHD, and has reference significance. However, the existing 
RHD animal models generally have a low degree of conformity with traditional Chinese medicine, lack interference 
factors and evaluation systems in traditional Chinese medicine, and the model evaluation is mostly based on Western 
medicine pathology and laboratory testing indicators, lacking records of epigenetic indicators, which has certain 
limitations. Conclusion　 The RHD animal model can be based on the pathogenesis of traditional Chinese medicine, 
increase the observation of animal epigenetic behavior, improve the reflection of the four diagnostic methods and 
syndromes of traditional Chinese medicine, and establish a more comprehensive RHD animal model with clinical 
characteristics of traditional Chinese and Western medicine. 
Keywords: Rheumatic fever, Rheumatic heart disease, Characteristics of the disease, Animal model
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