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摘 要：动物实验是中医药科学研究的关键环节，证候动物模型是中医药类动物实验的重要研究对象，

良好的再现性、可重复性、专一性、安全性、便捷性、经济性是动物模型的基本要求。近年来，随着肺脏病动

物实验研究的不断开展，相关证候动物模型构建和评价方法得到一定完善，但在模型评价方面仍存在主观

描述多、精确量化少，宏观表征多、微观证据少，病相关指标多、证相关指标少，指标缺乏主次分层等问题。

因此，笔者基于文献综述方法系统梳理了目前肺脏病证候模型的研究进展，并提出加强模型动物四诊表现

及反应特征规律研究、造模干预措施标准化研究、四诊信息采集工具和客观化评价研究、中医证候模型评价

量表研究可能作为未来模型优化的可行途径。以期通过本文对未来肺脏病证候模型的研究提供新的思路

和方法。
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实验动物与动物实验是生命科学研究的基本载

体和途径。而动物模型的制备作为疾病研究的前提，

是现代生物医学研究中重要的一环，建立一个具有良

好的再现性、可重复性、专一性、安全性、便捷性、经济

性的动物模型，对于疾病现象的观察、本质的探索具

有举足轻重的作用。动物实验是中医学科研究中干

预性研究方法之一，近半个世纪以来，中医药动物实

验的开展对于揭示中医理法方药原理和内在规律、基

本内涵以及新药研制、开发发挥了不可或缺的作用。

中医证候动物模型是中医药动物实验的基本要素，目

前中医证候动物模型研究已逐渐形成一门学科——

“中医证候动物模型学”。而该领域已制备的动物模

型高达数百种，并从单纯的中医证候动物模型逐渐发

展到病证结合动物模型、状态反应性动物模型、自然

病态性动物模型或证候纯系动物模型等。

经文献查阅，“肺气虚”证 Wistar大鼠模型是最早

出现且研究广泛、深入的肺病相关中医证候模型，此

外目前涉及的主要证型包括“肺阳虚证”“肺阴虚证”

“肺热证”“寒饮蕴肺证”“痰热蕴肺证”“痰浊蕴肺证”

“寒饮射肺证”“痰瘀阻肺证”“阳虚水泛证”“热毒血瘀

证”“气虚血瘀证”“肺脾气虚证”；病证结合模型主要

覆盖 COPD、哮喘、肺癌、肺胀、肺间质纤维化等病种；

涉及的动物包括大鼠、小鼠、兔。本文将通过梳理肺

病证候模型的研究进展，系统总结目前证候模型评价

的指标，并结合现代生物学检测技术浅议指标的客观

性评价方法，从而为肺脏病相关证候模型的研究和评

价奠定基础，为未来相关研究开展过程中评价指标的

选择提供思路。
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表1　肺脏病单纯中医证候模型造模方法

模型种类

肺气虚证

肺阴虚证

肺阳虚证

肺热证

温燥证

寒邪犯肺证

寒饮蕴肺证

肺热阴虚证

模型动物

Wistar大鼠

SD大鼠

KM小鼠

NIH小鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

BALB/c小鼠

SD大鼠

SD大鼠

BALB/c小鼠

SD大鼠

SD大鼠

小鼠

ICR小鼠

Wistar大鼠

BALB/c

SD大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

KM小鼠

ICR小鼠

KM小鼠

ICR小鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

造模方法

脂多糖（LPS）+烟熏法[1-2]

烟熏法[3]

锯末+烟熏法[4]

二氧化硫（SO2）+风寒刺激法[5]

LPS+烟熏+冷风刺激法[6]

烟熏法+冷水刺激/游泳法[7-8]

铜绿假单胞菌滴鼻+寒冷疲劳刺激法[9]

甲状腺素+烟熏[10-11]

甲状腺素+利血平+烟熏法[4]

甲状腺素+利血平+SO2
[12]

高温干燥法[13]

低温+冰水力竭游泳+服用冰水[14]

烟熏+常温及冰泳+服用冰水[15-16]

烟熏+寒冷刺激[17]

肺炎链球菌菌液滴鼻[18-20]

仙台病毒滴鼻[21]

流感病毒滴鼻[22-23]

温燥环境+烟雾染毒[24]

寒冷潮湿法[8]

形寒+饮冷+劳则气耗[25]

烟熏+LPS滴鼻+辣椒素雾化[26]

具体操作步骤

第1、14天分别气管内注入LPS 200 μg·200 μL-1；2-13天和第

15-28天每天上午在熏烟箱内熏香烟，每次30 min-1 h不等，

每天1-3次（部分研究递增熏烟时间及频率），连续28-30天

于熏烟箱内进行烟熏，每次 2 支香烟，每天 1-2 次，连续烟熏

15-28天

用木锯屑50 g加10支香烟点燃烟熏，每天30 min
200-250 ppm SO2刺激每天1 h；随后用低于大鼠生活环境温

度5℃的冷风刺激每天15 min，持续13天

烟熏，30 min，每天2次，21+6天；冷风刺激每天1 h，21+6天；

气管内注入LPS 100 μg·100 μL-1 1次

于熏烟箱内进行烟熏，后将大鼠置于水箱中，冷水（10℃）浸泡

大部分身体 10 min，并于通风处自然风干，持续 2 周或 4℃冷

水游泳，每天2-3 min，15天

锯屑+香烟烟熏，每天 30 min，49天；铜绿假单胞菌感染；9℃冷

水游泳，自然风干

灌服甲状腺素片10天，后烟熏每天30 min，连续33-34天

每天灌服 3.33 g·kg-1 体质量甲状腺素粉以及 6.67 mg·kg-1 体
质量利血平，连续 7天，后于熏烟箱中用木锯屑 50 g加 10支香

烟点燃烟熏，每天30 min，连续30天

灌服15 g·L-1（每天0.01 mL·g-1体质量）甲状腺素粉/片以及

0.1 g·L-1（0.01 mL·g-1体质量）利血平，连续7天，后以浓度

0.05 g·m-3浓度SO2熏蒸，每天15 min，连续8天

降低饲养环境湿度（20%-30%），升高环境温度（28-32℃），加

用电风扇空气流通，饲养30天

小鼠置于用冰块制造 0-4℃低温环每天 1 h，后对小鼠实施冰

水力竭游泳，并予冰水灌胃每天2次，每次0.2 mL，持续30天

大鼠置于熏烟箱内烟熏每天30 min，常温游泳每天15 min，冰

水游泳每天2 min，自由饮用冰水（0 ± 2℃），连续24天

用木锯屑 50 g 加 10 支香烟点燃烟熏，灭天 30 min，后将大鼠

置于可调寒冷箱（0-2℃），每天2 h，每天2次，连续49天

经鼻滴入肺炎链球菌菌液每只0.05 mL或0.5 mL·kg-1，每天

1-2次，连续3次或3天

从鼻腔滴入仙台病毒液

从鼻腔滴入15-30倍LD50病毒液50 μL
20℃辅热、干燥（33% ± 2%）环境下，PM2.5颗粒染毒每天3 h，

连续4周

将大鼠饲养于-10-10℃调温箱每天1-3 h，连续4天

4℃，每天4 h温度刺激；0℃冰水灌胃；（12±2）℃水中游泳每天

30 min，连续5周

第1天将大鼠放入烟箱，用50 g锯屑+5支香烟烟熏每次30 
min，每天2次，连续10天；第11、14、17天LPS滴鼻，浓度0.4 
mg·mL-1，每天1次；第12、13、15、16、18天大鼠放入密闭容器

中，0.1 mmol·L-1辣椒素溶液雾化吸入，每次3 min，每天1次
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1 肺脏病证候模型研究进展 

中医证候模型旨在动物体上复制并高度重现人

体疾病的症状、病理改变，具体建立方法主要包括：

①模拟中医理论指导下证因制备模型；②模拟证的现

代生理病理机制制备模型；③上述两者结合，而病证

结合模型则一般是在此基础上同时复制疾病模型，使

实验动物同时具备疾病和证候的双重特征。

在肺病中医证候模型研究中，相比单纯中医证候

模型，病证结合模型研究数量更多且呈逐年升高趋

势，其中肺炎、COPD和支气管哮喘 3种疾病病证结合

模型研究最深入。在单纯证候模型中，肺气虚证动物

模型研究早且数量最多。目前涉及的模型动物主要

包括小鼠（KM 小鼠、NIH 小鼠、BALB/c 小鼠、ICR 小

鼠）、大鼠（SD大鼠、Wistar大鼠）。

在造模方法上，笔者将肺病证候模型的研究进展

总结如下（见表 1、表 2），通过分析可知：在中医证候模

型的制备过程中，肺气虚、肺阳虚、寒邪犯肺证主要通

过上述①方法，即模拟中医肺病病因制备模型，且实

际操作中采用多因素干预提高造模效率，如“肺乃华

盖、主皮毛”“肺主气属卫”，风寒外受，首侵卫表，次犯

于肺；因此在肺气虚证中通常以“风寒”作为主要干预

因素，此外据“劳则气耗”“久咳伤气”之说，可共同施

加疲劳、烟熏等操作。不同的是，在肺阴虚证、肺热证

等造模时，目前大多采用上述②方法，如肺阴虚证可

采用甲状腺素造成实验性甲亢，并联合利血平调节中

枢神经系统这一较经典的阴虚证造模方法，通过现代

病理机制模拟阴虚证心烦、盗汗、口干、心悸等表现；

并联合烟熏或 SO2刺激加强肺脏损伤。在病证结合模

型的制备中，一般存在“先复制疾病模型再建立证候

模型”“先建立证候模型再复制疾病模型”以及“疾病

模型、证候模型同时建立”三种方式，故可基于经典的

“LPS+烟熏”制备 COPD 或“OVA 致敏”制备支气管哮

喘疾病模型的基础上施加证候干预因素获得病证结

合模型。此外，比较特殊的是在肺纤维化的病证结合

模型研究中，目前各研究结果存在一定分歧，博来霉

素是肺纤维化造模的基本方法之一，而不同研究基于

对造模结果的观察认为该造模方法获得的大鼠证候

类型存在气虚、阴虚以及气虚血瘀等不同认识，而造

成这一结果的原因可能是预先设定的观察指标差异

以及指标评价方法不同。

2 肺脏病证候模型评价指标选择现状 

辨识证候是中医诊断、治疗的基本思维模式，中

医证候的主要诊断依据来自于症状，而症状本身具有

主观性、定量难、非特异性等特点，因此证候诊断标准

研究逐渐成为中医药标准化工作中的“卡脖子”问题。

目前动物模型的证候诊断依据主要来源于症状表现、

造模因素推测、治疗疗效反证和证候相关理化指标

4个方面。近年来人工神经网络、统计学、计算数学、

模糊数学等学科技术已经为证候客观化诊断提供了

新的研究思路和成果，基于临床四诊信息的半定量、

定量计分方法，如“主症+次症法”“计分法”“量表法”

“模型法”等逐渐得到应用；随着人工智能技术的应用

症状（如舌象、面、唇、声、脉）等的定量问题获得了相

应的解决方案[84]；证候的分子生物学基础得到了揭示。

而在动物证候模型评价的指标选择中上述成果尚未

得到广泛应用。

为直观地展示目前相关指标的现状，笔者将目前

肺病证候模型研究中的常用证候指标及评价方法整

理如下（见表 3），分析发现目前肺脏病证候模型指标

选择大多存在主观描述多、精确量化少，宏观表征多、

微观证据少，病相关指标多、证相关指标少，指标缺乏

主次分层等问题，有关证候诊断的关键指标大多采用

主观描述的宏观指标，缺乏客观可测量依据；此外，部

分研究采用以方测证的方法，并未设定证候模型评价

指标。

“咳”“痰”“喘”是中医肺病的特征性症状，其中

“咳”还应详辨咳的时间、频次、声音；“痰”有量、色、

质、气味之不同；喘亦有呼出、吸入困难以及气粗、气

怯之不同；然而在实际指标选择中，对于上述指标描

述内容单一、检测方法局限，多数研究仅通过观察得

出有或无的定性描述，少数研究采用分钟频次统计的

方法进行定量测量，但对于其他特征并无描述，另有

部分研究并未对症状指标进行任何描述，直接开展肺

组织病理检测及分子生物学检测。

神、色、寒热、汗出、乏力、声音、渴否、易感、腹胀、

消瘦、纳、寐、二便、舌、脉等均为证候诊断的重要辅助

指标，其中近期研究对易感性指标的选择采用了部分

分子生物学定量技术，如感染后组织内细菌培养结

果、免疫细胞水平等；乏力指标有研究采用了行为学

代表性研究方法——旷场实验，进而判断模型动物的

活动耐力；“寒热”指标的选择上，恶寒、畏寒指标目前
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尚无定量方法，在热的指标选择上，多采用白细胞计

数、中性粒细胞计数等感染指标或肛温、面温、腋温、

腹股沟温、腹温、背温检测方法，仅有少数研究对不同

时间点体温变化情况进行了监测；在舌象指标上，多

数研究并未纳入该指标，王智超等[85]研究在舌诊指标

上基于标准化白色布景、运用佳能闪光灯（600EX II-

RT）全功率输出引闪拍摄、经过色彩校正后采用

Photoshop CS6软件对舌图的色彩构成进行定量分析，

并对舌下络脉进行了分级描述；此外，目前尚未检索

到肺脏病证候动物模型的脉诊指标检测。

在证候指标采集方法上，多数研究在指标采集过

程上未详细描述，李帅等[35]针对 COPD 肺气虚证模型

表2　肺脏病病证结合动物模型造模方法

疾病模型

肺炎

慢性支气管炎

COPD

支气管哮喘

肺癌

肺纤维化

肺动脉高压

证候类型

肺气虚证

寒湿疫毒证

湿热证

痰热证

肝强脾弱证

肺气虚证

肺气虚证

肺阳虚证

肺脾气虚证

肾阳虚证

寒饮蕴肺证

肺肾两虚证

痰浊阻肺证

痰湿蕴肺（AECOPD）

痰热蕴肺证（AECOPD）

寒饮蕴肺证

痰热郁肺证

阳虚证

脾虚证

肺脾两虚

肺肾气虚

阴虚证

肾阳虚证

肺气虚证

脾气虚证

阳虚证

阴虚证

肾虚证

气阴两虚证

气虚血瘀证

寒热错杂证

气郁证

气虚血瘀证/阴虚证/气虚证

气虚血瘀证

疾病模型造模方法

病原体（病毒溶液、支原体培养液）

滴鼻

（改良）烟熏法

单纯烟熏法、LPS+烟熏法（包括锯末+
烟熏法）或 SO2 熏吸法，可联合木瓜蛋

白酶雾化吸入法

卵清蛋白（OVA）致敏+激发，可联合灭

活百日咳菌致敏

Lewis
荷瘤小鼠

百草枯、SiO2、博来霉素诱导[80-82]

野百合碱诱导，缺氧诱导，缺氧联合

SU5416诱导

证候模型造模方法

烟熏法[27]

寒湿环境刺激[28-29]

热刺激+肥甘饮食[30-31]

风热刺激[32]

情志刺激，寒冷刺激，苦寒泄泻法[33]

无特殊处置[34]

无特殊处置[35-36]，冷空气刺激[37]

寒冷刺激[38]，饮冷刺激，劳累刺激，常温/冰水游泳[39]

“ 二 次 方 法 ”，苦 寒 泄 泻 法（大 黄 混 悬 液 灌 胃 、番 泻 叶

灌胃）[40-41]

氢化可的松肌注或皮下注射[42-43]

寒冷刺激（低温冷冻、冰泳、风寒刺激等）[44]，饮冷刺激

腺嘌呤混合饲料喂养[45-46]

寒湿刺激（冰块制冷+加湿垫料）[47]

番泻叶溶液冷藏灌胃[48]

风热刺激[49]、肺炎双球菌滴鼻[50]、肺炎克雷伯菌液滴鼻[51]

寒冷刺激、饮冷刺激、劳累刺激等[52-54]

饮食不节（高脂高糖饮食）+风热刺激+复方地芬诺酯灌胃[55]

烟熏刺激、寒冷刺激、饮冷刺激（包括他巴唑冰水溶液）、劳累

刺激等[56-57]，饮食不节[58]

饮食不节、疲劳过度[59]、苦寒泄泻法（大黄煎剂）[60]

烟熏+苦寒泄泻法（番泻叶）[61]

惊恐伤肾（模拟社交应激）[62]、游泳劳累[63]

甲状腺素片[64]、氢化可的松灌胃[65]

氢化可的松肌注、切除双侧肾上腺[66-67]

烟熏法[68]

苦寒泄泻法、劳累刺激、饮食不节[69]

氢化可的松肌注[70-71]

甲状腺素片灌胃、灌胃温热中药、烟熏法[72]

双侧睾丸切除去势术[73]

温热中药灌胃、刨花烟熏法[74-75]

高脂饮食、睡眠剥夺（疲劳+惊恐）[76]；环磷酰胺腹腔注射+冷

水游泳[77]

丙硫氧嘧啶，知母石膏水煎液+番泻叶灌胃，冰水游泳，干酵

母混悬液皮下注射[78]

捆绑法[79]

声、光、电、夹尾、冰水浴、束缚等多因素整合诱导法[83]
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评价的研究相对规范，研究制定了“宏观表征采集量

表”并且在采集过程中采用 2个人同时进行，互不干扰

的方式。

3 肺脏病证候模型优化方法刍议 

证候模型和评价指标的选择是动物证候模型是

否成功的决定性因素，好的动物模型应力求在宏观表

现、证候微观指标方面与对照呈现显著差异。优化肺

脏病证候模型一方面要从模型的选择和标准化造模

干预因素入手，另一方面应进一步加强评价指标的定

量化、可视化、系统化的研究进程。

3.1　模型动物四诊表现及反应特征规律研究　

动物的种属、品种、品系选择是实验的基础，动物

的遗传背景直接决定了动物的解剖特点、生物学特

性、生理功能、病理反应特征、疾病易感性，应与实验

目的高度匹配。目前已有研究发现不同种属实验动

物对中药药效、中药毒性的反应具有显著差异，而在

中医证候模型研究对动物种属的差异性认识尚有不

足。在肺脏病证动物模型研究中，目前大多缺乏这一

因素的考量，直接采用现代医学对疾病研究所用的实

验动物，多采用Wistar大鼠、SD大鼠、KM小鼠、ICR小

鼠、BALB/c小鼠。而实际上，上述动物生理特性即有

所不同，例如 Wistar大鼠抗病能力强、性格更为温顺；

SD性激素刺激性高、对呼吸道疾病的抵抗力强；KM小

鼠属于远交系品种，抗病力、适应力强；ICR、BALB/c
属于近交系品种，遗传因素更稳定，适合肿瘤、免疫研

究，其中BALB/c小鼠具有肺炎易感性。

一方面，不同种属动物本身在四诊表现方面存在

差异，例如不同动物咳嗽反射的形成和调控存在差

异，猫生理条件下很少咳嗽；兔类气道对化学刺激因

素不敏感；豚鼠气道平滑肌对化学刺激或机械刺激都

很敏感，更易发生咳嗽；犬类可在多种条件下诱发咳

嗽；大鼠和小鼠咳嗽反射不敏感，咳嗽与喷嚏动作接

近，实验可靠性差[86]；另有研究发现与 BALB/c 小鼠相

比，KM小鼠、ICR小鼠体质明显偏热，且与小鼠周龄也

存在相关性[87]。另一方面，不同种属动物对病因反应

特征存在差异，从表 1中可以看出，目前肺系病中医证

候模型的造模主要通过施加六淫、情志因素等干预因

素制备，且不同动物施加上述因素时的时间、参数并

无不同，故这种种属间的反应特征差异性可直接影响

造模结果的稳定性和可重复性。例如，在急性寒冷因

素刺激下，与 Wistar大鼠相比，因血浆甲状腺激素、催

表3　肺病证候指标及检测方法

指标

咳嗽

咳痰

喘促

气短

气急

一般生物学特性及行为学指标

易感

乏力

口渴

口鼻症状

身热

颧红

发绀

消瘦

焦虑

饮食情况

尿

便

舌

其他微观证候指标

检测方法

观察法；每分钟咳嗽次数；咳嗽抑制率检测

观察法

观察法；每分钟呼吸次数；血气分析指标

肺功能检测

静伏时每分钟胸廓运动次数

活动情况；异常动作；反应；精神；毛发等

绿脓杆菌气溶胶攻击后的大鼠器官匀浆组织细菌培养结果；免疫指标如血清 IgG、T 淋巴细胞转化率、炭粒廓清

试验墨汁清除率、中性粒细胞、巨噬细胞吞噬率、肿瘤坏死因子-α、IL-6、IL-8
负重游泳实验的时间；抓力；自主活动次数；旷场实验（旷场总距离、平均速率）

大鼠日饮水毫升数

观察法（鼻部颜色、湿润度）

肛温；面温；腋温；腹股沟温；腹温；背温

激光多普勒技术测动物面耳部血流量

爪色

体质量

旷场实验小鼠在中央区域活动时间、穿越次数（三爪以上跨入邻格的次数）、双上肢抬起或理毛的次数等

观察法，定量法（称重计算）

24 h尿量测定、尿比重检测

首粒大便排出时间；观察便质

舌底颜色观察舌图定量分析（Photoshop CS6软件）、舌下络脉观察或分级定量

血液流变学指标、肠道菌群、炎性细胞计数
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乳素浓度的差异，SD大鼠食物摄入率升高、转化率降

低、生长速率明显下降[88]。

3.2　造模干预因素标准化研究　

“一因多证”“证候复杂性”以及“程度难控性”是

证候模型可复制性差、稳定性低、专一性不强的主要

原因。

中医证候复杂性可体现在“阶段可变性”“个体反

应差异性”等多个方面，以COPD和支气管哮喘阳虚证

和寒饮伏肺证为例，在模型制备中均选择“寒冷刺激”

和“饮冷刺激”作为主要造模干预措施，而此二证本身

可互为因果、作为同一病因下的不同证候阶段，寒饮

伏肺证强调实邪伏肺、肺阳虚强调肺脏虚寒，寒饮作

为阴寒之邪，日久可损伤阳气致肺阳不足；而“邪之所

凑、其气必虚”“至虚之处、便是容邪之所”肺阳不足，

可戾感寒邪，内客于肺。因此在造模过程中，如何把

握干预措施的类型、强度、时间、周期，以及复合措施

的组合方法、先后顺序、更换指证等细节亟待深入研

究并建立客观标准。

干预因素标准化涉及的关键研究环节主要包括：

①干预措施标准化：以六淫因素为例，部分研究模拟

寒冷刺激时采用冰块投笼，或冷浴吹干方法，而实际

操作过程中，投递冰块的数量、大小，吹风的温度、时

长、吹风与动物间距离、吹风部位等均难以控制。建

议采用数字化可控设备实施，例如张迪等[25]的研究采

用 NHRHG6005 四季气候模拟系统定时、定温模拟寒

冷环境；②报告模式标准化：目前临床试验报告标准

已广泛普及，但动物实验报告标准仍未获得足够重

视 ，ARRIVE 指 南 2.0[89]、GSPC（The Gold Standard 
Publication Checklist）清单[90]是可参考的实验动物报告

规范，然而研究表明，目前国内科研人员对此类工具

知晓率、应用率较低[91]；③优化研究设计：比较不同干

预措施造模效果的实验往往采用单因素实验设计，单

因素设计往往只能评价一个因素，即一个变量，如张

远哲等[92]采用此类设计观察盐酸洛哌丁胺结合冰水灌

胃、大黄水煎液灌胃、白醋+交替灌胃之间制备阳虚证

慢传输型便秘大鼠动物模型之间的差异，其中结合的

灌胃措施为自变量，分别有 3个不同层次，此类设计能

够评价单一因素对实验对象的影响，但对于复合干预

因素的评价存在一定局限性，而目前中医证候模型的

制备多数均通过不同措施组合干预实现，因此在具体

研究中应进一步优化研究设计，开展多因素设计以评

价复合因素、不同水平之间的交互作用，进一步提高

研究效率。

此外，同上文所述，个体反应差异性在呼吸系统

疾病造模中也应予以注意，以最常用的 Wistar大鼠和

SD 大鼠为例，有研究表明，制备 COPD 模型时，SD 和

Wistar幼鼠中雌性比同龄雄性呈现出空气污染物的显

著易感性；SD幼鼠在体内抗氧化物水平上低于Wistar
幼鼠[93]。

3.3　四诊信息采集工具和客观化评价研究　

四诊信息的搜集和客观化评价是模型鉴定的前

提。以肺脏病为例，目前对于实验动物咳嗽、咳痰、喘

促、气短、气急、易感、乏力、口渴、口鼻症状、身热、颧

红、发绀、舌脉等指标多基于实验人员主观观察得出，

在耗费大量人力的基础上，数据的可靠性、组间的可

比性均存在很大问题。笔者认为开发适宜性的动物

四诊信息采集工具和探索症状的客观化描述指标或

生物标志物是突破这一瓶颈的有效途径。

近年来，人工智能（Artificial Intelligence，AI）技术

在中医症状识别中的作用日益体现，其在语音处理、

情绪和情感计算、行为分析、医学图像处理等方面展

现了强大的功能。以咳嗽为例，咳嗽的监测设备研究

已开展十余年，监测内容从计数逐渐发展到对于咳嗽

类别、声音的分析功能；并从手工系统逐渐发展到目

前的全自动监测系统；如 Leicester、Hull、Lifeshirt、
VitaloJAK、FluSense 等均能够实时检测咳嗽情况[94-95]；

以面诊、舌诊等涉及图像处理的相关指标为例，通过

建立图像数据库，利用计算机图像识别、分析，可以将

图像的各部分进行定位和分割，统计样本的像素颜色

信息，通过层次聚类、卷积神经网络、贝叶斯网络等算

法获得颜色特征，进而获得标准化的图像矫正数据，

再通过机器学习的模型训练，达到图像识别的目的。

目前舌诊仪能够实现对舌色、苔色、舌苔特征、舌形、

舌态分析；面诊设备能够对面部颜色、光泽分布、唇色

等信息进行分析。而上述成果在中医动物证候评价

中的应用还有待深入，目前AI技术在实验动物四诊信

息的科学、全面采集中仍有重大研究潜力。

探索症状的客观化描述指标或生物标志物也能

达到症状定量描述的目的。例如采用唾液流率（毛果

芸香碱刺激唾液分泌病收集、计算）、唾液分泌量（干

棉球置于大鼠口颊、称重测量前后变化）检测口干症

状；采用力量+耐力综合指标（如网格悬挂实验、转棒
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式疲劳仪、抓力测定、步态分析、游泳力竭实验等）检

测乏力症状；前期，本课题组开展了阴虚证诊断标准

及造模等一系列研究，在定量描述阴虚证动物模型小

便短赤这一症状时创新性的使用“尿色尿胆原”作为

评价指标[96-97]，结果也令人满意。此外，基于组学的代

表性生物标志物也可作为证候评价的指标，如有研究

发现西酞普兰醛、11β,17β-二羟基-4-雄烯-3-酮、

N1-甲基-2-吡啶酮-5-羟基胺、L-胱硫醚、原卟啉原

Ⅸ、双氢睾酮、D-尿素胆原可作为 COPD 肺气虚证的

生物标志物[98]。

3.4　中医证候模型评价量表研究　

中医证候的评价不是通过单一症状和指标能够

反映的，亟待构建一套标准化且具有客观性、可量化

性、高灵敏性、高特异性、可重复性的评价指标体系。

量表应用为解决中医证候要素主观性、复杂性、多权

重等问题提供了途径。

中医证候量表研究已在领域内开展二十余年，目

前临床中医证候量表研究已逐步发展成熟，但在动物

实验领域中医证候量表研究仍有待进一步研究，尤其

在肺脏病动物实验中研究甚少。较具代表性的研究

包括 2006 年方肇勤[99]等首次在小鼠证候采集中采用

了标准化、可量化的四诊检测技术（包括行为学检测、

图像分析、心电监测等），并系统构建了小鼠四诊检测

工作站。周鹤等[100]基于文献研究建立了包含 4个维度

（体倦乏力、面色萎黄、舌象、便溏）5个条目的小型猪

脾虚痰浊证模型量表，孙思思[81]基于“生物表征”理论

构建了包含 4个维度（一般状态、阴虚内热、外观表征、

耳边情况）、16 个条目急性肺损伤后肺纤维化阴虚证

大鼠模型的评价量表。

然而目前的量表条目多来源于理论分析且多采

用半定量测量方法，未来应结合上述四诊采集工具和

客观化指标，建立肺病各证型的动物模型表征数据

库，根据研究目的确定指标维度、筛选对应指标，在预

实验中对条目池进行筛选，采用层次分析、因子分析

等方法对指标赋权，运用信效度评价指标对量表进行

评价，最终形成模型评价量表。

4 小结 

动物实验是揭示中医学宝贵科学真理的重要手

段，证候模型动物作为科研设计要素之一发挥至关重

要的作用。目前，肺病研究领域在证候模型动物的标

准化方面仍有很大研究价值，我们发挥多学科交叉融

合优势，发挥中医学、实验动物学、行为学、生物信息

学等多学科人才特长，在充分掌握“模型动物”与“人”

在生物学、行为学差异的基础上，进一步明确证候在

“模型动物”身上的表现形式（症状、体征），开展适宜

的症状采集、计量工具和检测技术研究，丰富动物心

理学、行为学、组学等检测技术在证候评价中的应用，

构建指标体系、完善量表检测技术，进而解决模型动

物量化、客观、系统评价的关键科学问题。
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Review of Research Progress in Animal Model of Lung Disease Related Syndromes

ZANG Ningzi1,2， LI Pin2， PANG Lijian2， LYU Xiaodong3， ZHAN Libin1

(1. School of Chinese Medicine of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110847, 
China；2. The Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, 

China；3. Office of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110847, China)

Abstract: Animal experiment is a key link in the scientific research of traditional Chinese medicine, and the syndrome 
animal model is an important research object in the animal experiment of traditional Chinese medicine. Good 
reproducibility, repeatability, specificity, safety, convenience and economy are the basic requirements of animal model. 
In recent years, with the continuous development of animal experimental studies on lung diseases, the animal model 
construction and evaluation methods of related syndromes have been improved to a certain extent. However, in terms of 
model evaluation, problems such as more subjective descriptions, less accurate quantification, more macro 
representations, less microscopic evidence, more disease-related indicators, less syndrome-related indicators, and lack 
of primary and secondary stratification of indicators continue to be prominent. Therefore, based on the literature review 
method, the author systematically reviewed the current research progress of lung disease syndrome models, and proposed 
that strengthening the research on the four-diagnosis manifestations and reaction characteristics of model animals, 
standardization of modeling interventions, four-diagnosis information collection tool and the objective evaluation study, 
and the TCM syndrome model evaluation scale study might be feasible approaches for future model optimization. In order 
to provide new ideas and methods for the study of the syndrome model of lung disease in the future.
Keywords: Lung disease, Syndrome model, Research progress, Indicator system, Scale
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