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[摘要] 胃溃疡 （gastric ulcer，GU） 是消化系统的常见病、多发病和顽固性疾病之一。脾胃虚寒是 GU 最常见且
难以治愈的一种证型，是医学研究领域的重点和难点。因此，构建科学合理且符合临床实际的脾胃虚寒型 GU 动物
模型并制定客观有效的评价标准，对于深入研究 GU 的发病机制和治疗方法具有重要意义。本文通过系统梳理相关
文献，对脾胃虚寒型 GU 动物模型的制备方法进行了全面介绍：首先介绍西医 GU 病理模型的构建方法，如幽门结
扎法、水浸-束缚应激法、乙醇诱导法、乙酸诱导法等；阐述中医脾胃虚寒证候模型的建立方法，包括饮食失节法、
苦寒泻下法、过度劳倦法、耗气破气法和过食酸味法等；重点讲述脾胃虚寒型 GU 病证结合模型的构建方法，包括
双因素造模法和三因素造模法。同时，从多个角度总结了脾胃虚寒型 GU 动物模型的评价指标，包括动物体征表征

（外观症状、动物行为和代谢指标）、组织形态与分子生物学指标 （胃功能、氧化应激、炎症因子、其他细胞因子、
凝血 4 项、肠道菌群检测），力求构建一个综合性的评价体系。本文进一步从方药反证的角度，通过分析方剂的药
物组成和药理作用效果，推断其治疗的疾病动物模型所属的证型，从而验证动物模型是否构建成功。通过本文综
述，以期为构建与临床实际高度契合、体现中医药特色的 GU 中医证候动物模型提供有力参考，从而推动 GU 中医
证候研究和中医药治疗 GU 方法的深入探索，促进中医药在 GU 治疗中的应用和发展。
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[ABSTRACT] Gastric ulcer (GU) is one of the common, frequently-occurring and intractable diseases of 
the digestive system. Spleen-stomach deficiency cold type is the most common and hard-to-cure 
syndrome pattern of GU, and is both a focus and a challenge in medical research. Therefore, constructing a 
scientific, reasonable, and clinically practical animal model of GU with spleen-stomach deficiency cold type 
and formulating objective and effective evaluation criteria are of great significance for in-depth research on 
the pathogenesis and treatment of GU. In this paper, the methods for constructing GU animal models of 
spleen-stomach deficiency cold type are comprehensively introduced by systematically reviewing the 
relevant literature. Firstly, the construction methods of pathological models of GU in Western medicine are 
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introduced, including pyloric ligation method, water immersion-restraint stress method, ethanol-induced 
method, acetic acid-induced method, etc. This paper expounds the establishment methods for spleen-
stomach deficiency cold syndrome type model in traditional Chinese medicine (TCM), including diet 
disorder method, bitter cold diarrhea method, excessive fatigue method, Qi consumption and Qi 
impairment method, and overeating sour-flavor method. This paper focuses on the construction methods 
for disease-syndrome combination GU models of spleen-stomach deficiency cold type, including two-
factor modeling method and three-factor modeling method. Meanwhile, the evaluation indices of GU 
animal models of spleen-stomach deficiency cold type were summarized from various respects, including 
animal physical signs ( appearance symptoms, animal behavior, and metabolic indices), and tissue 
morphology and molecular biological indicators ( gastric function, oxidative stress, inflammatory factors, 
other cytokines, four coagulation parameters, intestinal flora detection ), for constructing a comprehensive 
evaluation system. From the perspective of prescription-based verification, this paper further analyzes the 
drug composition and pharmacological effects to infer the syndrome type of the treated animal model, so 
as to verify whether the target animal model is successfully constructed. This review aims to provide a 
valuable reference for establishing a syndrome-specific GU animal model that closely aligns with clinical 
reality and embodies the principles of Chinese medicine. This will further advance research on TCM-pattern 
GU syndromes and deepen the exploration of herbal medicine-based treatments for GU, ultimately 
promoting the clinical integration and advancement of Chinese medicine in GU therapy.
[Key words]  Gastric ulcer; Spleen-stomach deficiency cold; Disease-syndrome combination; Animal 

model

胃溃疡（gastric ulcer，GU）是以胃黏膜组织坏

死、中性粒细胞浸润、血流量减少、氧化应激增加和

炎症为特征的病变［1］。流行病学调查研究表明，在我

国某些省市，GU发病率高达 6.1%［2］；发病高峰年龄

为 40岁以上，男性患病率高于女性［3］。GU的发生由

多种内源性和外源性因素共同作用引起，包括幽门螺

旋杆菌感染、胃黏膜缺血、不良饮食习惯、酗酒、吸

烟、心理压力、应激反应、长期使用非甾体抗炎药

等［4］。GU严重影响患者生活质量，加重社会医疗负

担，成为亟待解决的医疗问题之一［5］。
GU在中医中可归属于“胃脘痛”“吐酸”“痞证”

“嘈杂”等病的范畴［6］，主要分为肝胃不和证、脾胃

虚寒证、脾胃湿热证、肝郁脾虚证、胃络瘀阻证和胃

阴不足证等［7-9］。中医病机理论指出脾胃虚寒是GU发
生和复发的核心病机［7］，贯穿于 GU 的整个病理过

程［10］，其临床症候多表现为胃脘隐痛、喜温喜按、四

肢倦怠、畏寒肢冷、大便溏薄、舌质淡，可伴边缘齿

痕、苔薄白、脉虚弱或迟缓。

近年来，脾胃虚寒型GU动物模型的研究在国内外

取得了显著进展，包括模型构建方法与评价指标的初

步建立、病证结合研究思路的提出和中医药治疗的初

步探讨等［1，6，11］。但仍存在一些亟待解决的科学问

题，如疾病模型的中医药特色不足、模型评价体系不

够完善、模型临床契合度低、国际化合作研究欠缺等。

对于中医药治疗脾胃虚寒型GU，国内侧重“病证结

合”的研究思路；而国外更加注重病理机制研究和药

物开发［4-5］。基于已有报道，本文通过总结脾胃虚寒

型GU动物模型的造模方法、评价指标以及方药反证相

关研究理论，归纳总结构建脾胃虚寒型GU中医证候动

物模型方法，以期为后续构建更加贴合临床的GU中医

证候动物模型提供参考。

1　脾胃虚寒型 GU 动物模型的制备方法

当前，脾胃虚寒型GU模型的建立多采用西医GU
病理模型模拟溃疡损伤，中医脾胃虚寒型模型模拟证

候表现，二者结合强调“病”与“证”的关联性。本

部分将从西医GU病理模型、中医脾胃虚寒证候模型及

脾胃虚寒型GU病证结合模型三部分系统阐述相关实验

动物模型构建方法。

1.1　西医 GU 病理模型
GU病理模型是一种专门用于研究GU疾病相关机

制和影响的实验工具。在西医领域，GU病理模型多侧

重于模拟疾病的生理和病理变化过程，通过各种实验

手段再现溃疡的形成和发展。通过模拟这些致病因素，

可以在实验对象中构建出与人类GU相似的病理状态，

从而为GU的病因分析、发病机制、病理过程以及药物
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治疗效果等方面的探索提供研究载体。

1.1.1　幽门结扎法
幽门结扎法诱导的GU是一种经典的实验模型，其

原理是通过幽门结扎阻止食物排空，导致食物残渣在

胃内滞留，从而刺激胃壁细胞，引发一系列病理变化，

包括胃酸过度分泌、胃蛋白酶活性增加、胃黏膜屏障

受损以及炎症反应，最终引起胃黏膜组织的溃疡形成。

实验通常在术后 18~20 h内处死动物并评估溃疡［12］。
刘霞［12］、Abdel-Hamed［13］和 AI-Gabri［14］将大鼠麻

醉后沿腹中线切开腹壁，将胃暴露出来，结扎幽门并

缝合切口，使大鼠胃酸和胃蛋白酶滞留胃内，引发胃

黏膜溃疡形成，从而构建GU大鼠病理模型。

1.1.2　水浸-束缚应激法
已有研究表明大鼠或小鼠由冷水约束应激（cold 

water restraint stress， CWRS） 或 水 浸 应 激 （water 
immersion stress，WIS）诱导的GU模型在体征和组织

病理学上都类似于人类消化性溃疡。Zhang［15］和
Figueiredo［16］将大鼠保定并垂直浸入20 ℃左右的恒温

水箱中，水位维持在大鼠剑突位置，7-10 h后大鼠胃

黏膜发生出血、溃疡，成功构建 GU 疾病模型；

Akmal［17］将大鼠保定在束缚器中，后放入装有室温自

来水的烧杯中，调整水位高度至大鼠颈部，大鼠束缚

浸泡 3.5 h后，胃腺体部分形成多处瘀点，成功构建

GU疾病模型。

1.1.3　乙醇诱导法
乙醇是引发GU的常见因素［18］。乙醇能溶解胃黏

膜，并使胃壁组织暴露于胃酸和胃蛋白酶下，诱发胃

部损伤。乙醇诱导法可建立与人类急性GU相似的实验

模型［19-20］。姚晓艳［21］将大鼠在常规条件下禁食但不

禁水24 h后，灌胃70%乙醇（1 mL/200 g），病理结果显

示大鼠胃黏膜受损严重，上皮层坏死脱落，形成溃疡，

成功构建GU病理模型；Liu［22］和樊继法［23］通过无水

乙醇灌胃（1 mL/只），也成功构建了大鼠GU病理模型。

1.1.4　乙酸诱导法
乙酸通过破坏胃黏膜结构进而诱导溃疡，这种造

模方法基于乙酸的腐蚀性，它能够导致胃局部组织的

坏死和炎症反应，并最终形成溃疡。Ipek［24］和王建

兵［25］将大鼠在常规条件下禁食但不禁水12 h，麻醉后

纵向切开腹壁暴露胃部组织，用浸泡过乙酸的滤纸涂

抹胃前壁窦体交接处浆膜面 30 s，后用生理盐水冲洗

并缝合伤口，病理结果显示大鼠胃黏膜出现明显溃疡，

黏膜层变薄，成功构建GU病理模型；马平平［26］将大

鼠在常规条件下禁食但不禁水 12 h，麻醉后纵向切开

腹壁暴露胃部组织，将自制塑料管垂直按压于胃前壁

窦体黏膜面上，在塑料管中注入乙酸，1 min后吸出乙

酸，缝合伤口，成功构建GU病理模型。

西医GU病理模型各造模方法的优缺点及适用范围

见表1。
1.2　中医脾胃虚寒证候模型

中医认为脾胃虚寒是脾胃阳气虚衰，阴寒内盛所

表现的证候［27］。饮食失调、过食生冷、劳倦过度、久

病或忧思伤脾等因素均可引起脾胃虚寒［28］。在中医领

域，脾胃虚寒证候模型更加注重从整体观念出发，模

拟人体在脾胃虚寒状态下的各种症状和表现，有饮食

表 1　西医胃溃疡（GU）病理模型的造模方法比较
Table 1　Comparison of modeling methods of gastric ulcer (GU) pathological models in Western medicine

方法
Methods

幽门结扎法
Pyloric ligation 

method
水浸-束缚应激法
Water immersion-

restraint stress 
method

乙醇诱导法
Ethanol-induced 

method
乙酸诱导法
Acetic acid-induced 

method

优点
Advantages

GU 重复性好，实验结果稳定；实
验造成的 GU 部位明确，溃疡
程度可控

GU 复制率高，重复性好；实验操
作简单；能较好模拟应激引发
的 GU

操作方法简单，重复性好，成模
效果好；能短时间诱导胃黏膜
损伤；GU 溃疡程度可控

GU 形成后持续时间长，重复性
好；造模方法简单；溃疡程度
可控

缺点
Disadvantages

人为结扎为非生理性 GU；实
验操作技术要求高

操作过程缺乏量化标准；可能
引发其他生理变化；个体差
异影响较大；仅适用于短期
研究

直接损伤胃黏膜为非生理性
溃 疡 ；不 适 用 于 长 期 慢 性
GU 研究；死亡率较高

直接损伤胃黏膜为非生理性
溃疡；诱导 GU 局限于慢性
GU

适用范围
Range of application

急性 GU 研究；用于抗 GU 药物评
估；GU 相关机制研究

应激性 GU 研究；用于抗应激性
GU 药物评估；应激反应机制研
究

急性 GU 研究；用于抗 GU、胃黏
膜保护药物评估；胃黏膜屏障
功能机制研究

慢性 GU 研究；用于促 GU 愈合药
物评估；溃疡愈合相关机制研
究

病理
Pathology

通过胃酸堆积、压迫
血管，模拟 GU

通过束缚、水浸，模
拟情志失调模型

通过乙醇灌胃，模拟
寒邪或热邪侵袭

通过乙酸灌胃模拟
寒邪或热邪侵袭
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失节法、苦寒泻下法、过度劳倦法、耗气破气法和过

食酸味法。

1.2.1　饮食失节法
采用高脂、高糖或者不规律喂食，模拟人类饮食

不节导致脾胃功能受损，可引起动物消化系统功能紊

乱，出现类似脾胃虚寒的症状。白敏［29］给Wistar大鼠

隔日喂食，采用不规律饮食的方法来创建脾胃虚寒证

模型；张瑞欣［30］每天给 SD大鼠灌胃 0 ℃纯净水（20 
mL/kg），造模18天，通过过量食用寒凉食物的方法成

功构建脾胃虚寒证模型。

1.2.2　苦寒泻下法
《证治汇补·心痛》记载“服寒药过多，致脾胃虚

弱，胃脘作痛”，寒凉药物使用不当，容易耗伤脾胃阳

气，导致脾胃虚弱［31］。苦寒药伤胃与其寒性、用量和

药物的毒副作用有关［32］。在造模时，选择大黄、黄连

之类苦寒中药，按照一定的剂量和周期对动物进行灌

胃，长期给予这些苦寒药物会导致动物的脾胃阳气受

损，出现脾胃虚寒症状。白敏［29］每日给Wistar大鼠用

大黄水煎液灌胃（20 mL/kg），10 d后造模结束，动物

出现眯眼，懒倦嗜睡，被毛稀疏失泽等脾胃虚寒症状；

谢建群［33］每日用番泻叶煎剂给Wistar大鼠灌胃（20 
mL/kg），两周后，大鼠出现稀便症状，成功构建脾胃

虚寒证模型。

1.2.3　过度劳倦法
中医认为劳倦过度会导致脾胃功能减退、中气受

损、气血运行受阻、寒邪侵袭及精神压力过大，从而

引发脾胃虚寒。在实验动物造模中，通过让动物过度

运动来模拟劳倦伤脾状态。宋厚盼［9］、陈小娟［34］和
张瑞欣［30］将 SD大鼠放入装满常温自来水的水槽中，

让其游泳至四肢无力，在其整体没入水中3 s时立即捞

起，连续 7~9 d，大鼠出现游泳耐力下降，毛发枯槁，

大便稀软等症状，成功构建脾胃虚寒证模型。

1.2.4　耗气破气法
《本草经疏》中记载：“脾虚忌下、降泄、破气”，

通过特定的药物或手段导致动物体内气机失调，从而

形成脾虚证的动物模型。常使用厚朴三物汤、小承气

汤等致虚药物，使大鼠破气泄泻，从而产生脾胃虚寒

的动物模型。孙虎［35］给Wistar大鼠隔日灌服厚朴三物

汤1次，连续4周，大鼠出现精神萎靡，被毛张开，便

溏脱肛等症状，成功建立脾胃虚寒证动物模型；韩运

宗［36］、陈思清［37］和周赛男［38］给Wistar大鼠隔日灌

服小承气汤 1次，连续 10日，大鼠出现精神较差，毛

发稀疏萎黄，粪便不成形，体质量增长率明显降低等

情况，也成功建立脾胃虚寒证动物模型。

1.2.5　过食酸味法
《素问·生气通天论》中提到“味过于酸，肝气以

津，脾气乃绝”，饮食偏酸可损伤脾胃，长时间给予大

量低温食醋会导致实验动物出现泄泻、体质量减轻等

症状［35］，符合中医脾胃虚寒的腹痛喜温、纳少腹胀、

大便溏薄清稀等临床表现，因此可采用冷食醋灌胃法

构建脾胃虚寒动物模型［39］。邵占梅［40］和余凌英［41］

给Wistar大鼠每日灌胃 4 ℃食醋（10 mL/kg），连续 10 
d，大鼠出现精神萎靡，动作迟缓无力，背毛疏散无

泽，体质量显著减轻，大便溏泄，渐见体型瘦弱等症

状，成功构建脾胃虚寒动物模型。

中医脾胃虚寒证候模型各造模方法的优缺点及适

用范围见表2。
1.3　脾胃虚寒型 GU 病证结合模型

前文所述的两类模型存在明显的局限性：西

医 GU 病理模型仅能反映疾病的生物学特征，而中

医脾胃虚寒证模型则单纯模拟证候表现，两类均

割裂了疾病与证候之间的内在联系。病证结合动

物模型能够将西医的病理变化与中医的证候表现

相结合，当前最常使用的脾胃虚寒型 GU 造模方法

是服用寒凉药物同时加以寒凉刺激，之后使用乙酸

或无水乙醇进行诱导［28，30，34，42］。

1.3.1　双因素造模法
脾胃虚寒型GU双因素造模法通常结合脾胃虚寒造

模法和GU造模法，使得同时具有二者的病理特征。余

凌英［41］每日用4 ℃冰食醋10 mL/kg给大鼠灌胃损伤脾

胃以建立脾胃虚寒模型，随后用无水乙醇1 ml/只灌胃

破坏大鼠胃黏膜，建立脾胃虚寒型GU动物模型；柳俊

辉［43］和秦华珍［44］每日用冰知母水煎液给 SD大鼠灌

胃（2 mL/kg），使其苦寒泻下建立脾胃虚寒模型，之

后用冰醋酸灌胃腐蚀胃黏膜，连续给药4 d，建立脾胃

虚寒型GU动物模型。

1.3.2　三因素造模法
三因素造模法是指通过双重因素刺激致使动物脾

胃虚寒，再通过药物刺激或手术方式模拟脾胃虚寒型

GU。宋厚盼［9］首先给予大鼠番泻叶水煎液使其苦寒

泻下同时每日将大鼠置于常温水中游泳至力竭使其劳

倦过度以建立脾胃虚寒模型，之后灌胃无水乙醇及阿

司匹林破坏胃黏膜，联合建立脾胃虚寒型GU动物模

型；白敏［29］隔日给食致大鼠饥饱失常同时灌胃给予

4
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大黄水煎液使其苦寒泻下以建立脾胃虚寒模型，之后

通过手术用冰醋酸灼烧胃黏膜，联合建立脾胃虚寒型

GU动物模型；韩运宗［36］采用隔日禁食使大鼠饥饱失

常同时灌胃小承气汤使其耗气破气以建立脾胃虚寒模

型，之后用冰醋酸腐蚀胃黏膜，建立脾胃虚寒型GU动
物模型；邵占梅［40］通过大鼠灌胃冰醋酸使其过食酸

味后接续灌胃猪油脂使其饮食失节，成功构建脾胃虚

寒模型，之后用乙酸涂布法破坏胃黏膜，联合建立脾

胃虚寒型GU动物模型。

脾胃虚寒型GU病证结合模型各造模方法的优缺点

见表3。
2　脾胃虚寒型 GU 动物模型的评价指标

脾胃虚寒型GU动物模型的评价指标主要包括动物

体征指标和组织形态与分子生物学指标两大类。通常

以实验动物出现进食减少、疲倦少动、四肢温度降低，

体质量显著减轻、大便变稀等体征表征初步判定造模

成功，再通过评估胃黏膜溃疡指数，胃功能病理变化

表 2　中医脾胃虚寒证候模型的造模方法对比
Table 2　Comparison of modeling methods of Traditional Chinese Medicine spleen-stomach deficiency cold syndrome 

models
方法

Methods
饮食失节法
Eating disorder 

method
苦寒泻下法
Bitter-cold purging 

method

过度劳倦法
Excessive fatigue 

method

耗气破气法
Qi consumption and 

Qi impairment 
method

过食酸味法
Overeating sour-

flavor method

优点
Advantages

符合中医病因病机理论；造模
方法简单；实验结果稳定

造模方法简单；建模周期较短；
模型严重程度可控；标准化
程度高；模型可通过药物反
证验证

可控制劳动程度及劳动时长；
可重复性强；病理相关指标
关联性强

符合中医病因病机理论；实验
条件简单，周期较短，易标准
化；模型症状临床症状吻合
度高

符合中医病因病机理论；操作
简单，成本较低；实验贴近真
实病理过程，模型与临床症
状吻合度高

缺点
Disadvantages

建模周期较长；可能引发其他生理
变化；个体差异影响较大

病理因素单一，难以模拟自然多因
素病情；可能引起其他生理变
化；个体差异影响较大；模型局
限于短期研究

需精准控制运动强度和精神刺激；
模型指标难以量化；可能引发全
身性应激反应

造成脾胃虚寒程度较轻；可能引起
其他生理变化

模型稳定性差，模型指标难以量
化；可能引起其他生理变化

适用范围
Range of application

中医证候研究；用于中药疗
效的研发与评估；脾胃消
化相关机制研究

中医证候研究；用于中药疗
效的研发与评估；脾胃消
化相关机制研究

中医证候研究；慢性疲劳综
合研究；情志致病理论研
究；脾胃消化、免疫相关
机制研究

中医证候研究；用于中药疗
效的研发与评估；脾胃消
化相关机制研究

中医证候研究；用于中药疗
效的研发与评估；脾胃消
化相关机制研究

病因病机
Pathogenesis

通过脾胃功能失调，消化
系统紊乱，引发疾病

通过药物使脾胃阳气受
损，引发脾胃衰虚，导
致腹痛泻下

通过过度劳倦使气血耗
伤，脏腑功能失调，引
发脾胃虚寒

通过损耗机体正气，使气
机失调，破气泄泻，引
发脾胃虚寒

通过过度食用酸味食物
药 物 ，使 脏 腑 功 能 失
调，损伤脾胃，导致脾
胃虚寒

表 3　脾胃虚寒型 GU 病证结合模型的造模方法对比
Table 3　Comparison of modeling methods for GU disease-syndrome combination models with spleen-stomach deficiency 

cold type
造模方法

Modeling methods
双因素造模
Two-factor 

modeling
三因素造模
Three-factor 

modeling

具体方法
Experimental methods

过食酸味+乙醇
苦寒泻下+冰醋酸
苦寒泻下+冰乙酸
苦寒泻下+劳倦过度+乙醇、阿司匹林
饮食失节+苦寒泻下+冰乙酸
耗气破气+饮食失节+冰醋酸
饮食失节+过食酸味+醋酸涂抹

动物
Animal

SD 大鼠
SD 大鼠
SD 大鼠
SD 大鼠
Wistar 大鼠
成年大鼠
Wistar 大鼠

参考文献
Reference

[41]
[43]
[44]
[9]

[29]
[36]
[40]

优点
Advantages

操作简单；病理特征明
显；成本较低

病理机制全面；稳定性
和可重复性高；更贴
合实际临床；适用于
深入研究

缺点
Disadvantages

病理机制单一；稳定性
较差；仅适用于初步
研究

实验操作复杂，实验周
期长；成本较高；多种
因素叠加动物死亡率
高
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和相关分子生物学指标，进一步明确模型的可

靠性［28-36］。
2.1　动物体征表征

将动物的体征指标和中医证候表现相联系，通过

观测动物活动情况、精神状态、毛发色泽、四肢和头

面部血供、舌质、体质量、大小便、肛温、进食量和

饮水量来判断模型是否成功。GU可引发脘腹不适导致

消化功能无力，饮水和饮食量下降，大便变得稀溏；

营养物质摄取和转化不足，致使体质量减轻或增长缓

慢；血运不畅会导致四肢末梢苍白，肛温降低和舌象

青紫，间接引发毛发无光与干枯；脾胃虚弱导致机体

阳气温煦功能下降，影响体温调节，导致畏寒怕冻；

脾胃虚弱也会引发动物精神不振，倦怠懒动［45-48］。脾

胃虚寒型GU动物模型的体征评价指标见表4。

2.2　组织形态与分子生物学指标
2.2.1　胃功能指标

胃泌素（gastrin，GAS）和胃动素（motilin，MTL）
是消化道重要激素，也是消化性炎症及溃疡的重要指

标。GAS可促进胃壁细胞泌酸，刺激胃肠黏膜增生，

对消化道运动有促进作用。但GAS分泌过多，可引起

胃酸过度分泌，导致胃黏膜屏障受损，从而影响溃疡

愈合速度。MTL的分泌与胃肠运动密切相关，能促进

胃肠道蠕动，提升胃肠消化和吸收能力［31-32］。因此，

常通过检测GAS与MTL变化趋势来判断动物模型的胃

部基础状态，脾胃虚寒型GU动物模型中GAS与MTL
含量应呈下降趋势，表明脾胃虚寒型GU动物胃部正常

生理功能已遭破坏［31.41］。
2.2.2　氧化应激和炎症因子指标

氧化应激和炎性反应是胃黏膜损伤的主要原因。

当机体超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）
活性降低，丙二醛（malonaldehyde，MDA）含量升高

时，表明机体抗氧化调节功能失衡。SOD通过清除活

性氧（reactive oxygen species，ROS），抑制ROS与胞膜

不饱和脂肪酸反应形成MDA，保护细胞完整性，对于

延缓和抑制黏膜损伤具有重要作用［49］。因此，常通过

检测SOD与MDA的变化来反映模型动物的氧化应激水

平。脾胃虚寒型GU动物模型中 SOD含量降低与MDA
含量升高，表明脾胃虚寒型 GU 动物的抗氧化机能

受损。

炎性反应是引发GU和延迟GU愈合的重要因素。

在GU发生发展进程中，肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF-α）、白细胞介素-6 （interleukin-6， IL-
6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎性

因子上调最为显著［31，50］。Toll 样受体 2 （Toll-like 
receptor 2， TLR-2） 和髓样分化因子 88 （myeloid 
differentiation factor 88，MyD88）能激活炎性反应，促

进炎症因子释放［9］。因此，常通过检测炎症因子水平

评估胃黏膜的炎症程度及溃疡情况。脾胃虚寒型GU动
物模型中促炎因子水平呈升高趋势。

2.2.3　其他细胞因子、凝血功能、肠道菌群指标
一氧化氮（nitric oxide，NO）作为胞内第二信使，

通过促进上皮细胞增殖，舒张血管改善血运，可加速

胃黏膜损伤后的修复，研究发现NO水平在脾胃虚寒型

GU 大鼠胃黏膜组织中显著降低［9］。前列腺素 E2
（prostaglandin， PGE2） 由 环 氧 合 酶 -1
（cyclooxygenase-1，COX-1）或 COX-2催化花生四烯

表 4　脾胃虚寒型 GU 动物模型的体征评价指标
Table 4　Evaluation indices of physical signs in GU animal models with spleen-stomach deficiency cold type

症状体征
Symptoms and signs

外观症状
Appearance symptoms

动物行为
Animal behavior

代谢指标
Metabolic indicators

观测指标
Observation indicators

皮毛色泽
鼻唇、耳廓、趾爪颜色

舌象
精神状态
自主活动
寒热趋向

饮水量
饮食量
体质量

肛温
粪便质地

变化趋势
Variation trend

疏散枯槁
鼻唇紫暗，耳廓淡白，趾爪不收

舌质青紫或紫暗，晦暗无光
精神萎靡

活动缓慢倦怠扎堆，喜弓背，懒动
畏寒怕冻，喜扎堆

减少
减少

下降或增长缓慢
下降

大便稀软，溏泄

参考文献
Reference

[9,34]
[9]

[20]
[38]

[9,34]
[9]
[9]
[9]

[38]
[9]

[34]
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酸而成，PGE2不仅可抑制胃酸分泌，还可增加黏膜血

运，促进上皮再生，提高黏膜抵抗力。在苦寒泻下、

劳倦过度、乙醇和阿司匹林联合构建的大鼠脾胃虚寒

型GU模型中，胃黏膜中的PGE2发生显著下调［9］。表

皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor，
EGFR） 因表皮生长因子 （epidermal growth factor，
EGF）结合而活化，活化后的EGFR可促进胃黏膜上皮

细胞的增殖与迁移，增加胃黏膜黏液及糖蛋白的合成

和分泌，对于维护黏膜屏障完整性具有重要作用。在

耗气破气、饮食失节联合冰醋酸诱导构建的脾胃虚寒

型GU模型大鼠胃组织中，EGFR mRNA和蛋白水平均

发生了显著降低［38］。
正常凝血系统可形成纤维蛋白凝块覆盖GU溃疡创

面，阻止创口持续出血、隔绝胃酸侵蚀、降低感染风

险，为GU修复营造稳定环境。脾胃虚寒型GU模型大

鼠其凝血酶时间显著延长，纤维蛋白原含量显著降低，

表明模型大鼠凝血系统功能受损，较正常大鼠GU愈合

能力有所下调［41］。
调控肠道菌群水平、增加菌群多样性与抗GU效应

密切相关［51］。余凌英［41］研究发现相对于正常对照大

鼠，脾胃虚寒型GU模型大鼠其肠道菌群丰度和多样性

均有所下调。厚壁菌门和拟杆菌门细菌主要参与机体

的能量代谢，二者丰度比值反映了机体能量吸收与贮

存的能力，是肠道稳态的生理性指标，比值越低则肠

道菌群越稳定。变形菌门包含多种条件致病菌，其相

对丰度的升高可增加肠道对炎症的敏感性，同时也是

肠道菌群失调的标志［52］。与正常对照大鼠相比，脾胃

虚寒型GU模型大鼠拟杆菌门相对丰度降低，厚壁菌

门、变形菌门相对丰度升高，提示模型大鼠肠道菌群

发生紊乱［41］。从菌群属水平进行分析，与正常大鼠相

比，模型大鼠肠道中对胃肠道有潜在抗炎保护作用的

联合乳酸杆菌属［53］丰度亦显著降低［41］。
脾胃虚寒型GU动物模型的组织形态与分子生物学

指标见表5。
3　方药反证

基于中医的辨证论治原则和“方证相关”原理，

通过分析方剂的药物组成和药理作用效果，可推断其

治疗的疾病动物模型所属的证型。

《素问·至真要大论》中“治寒以热，治热以寒，

而方士不能废绳墨而更其道也”指出寒证应用温热药

以祛除寒气［55］。多项实验研究采用温中散寒类方药对

寒证GU模型进行验证：秦华珍［44］研究发现高良姜和

大高良姜中含有的黄酮类化合物，能抑制由冰知母水

煎液及冰乙酸水溶液灌胃导致的大鼠胃黏膜损伤、水

肿及炎细胞浸润，改善胃黏膜的防御功能并抑制炎症

因子释放，因此反证由冰知母水煎液及冰乙酸水溶液

灌胃构造的大鼠病理模型是GU寒证。李明芳［42］研究

发现红豆蔻中的乙酸乙酯能抑制由灌服冰知母水煎液

及冰乙酸溶液导致的大鼠胃酸过度分泌，促进胃黏膜

愈合，对寒证GU有治疗作用，因此反证由灌服冰知母

水煎液及冰乙酸溶液导致的大鼠病理模型是GU寒证。

这些研究表明温热性质的药物对寒证具有显著的治疗

作用，同时通过“方药反证”原理反证了GU寒证动物

模型的成功构建。

黄芪建中汤出自汉代张仲景《金匮要略·血痹 虚
劳篇》“虚劳里急，诸不足，黄芪建中汤主之”［56］。韩

运宗［36］使用黄芪建中汤治疗，发现其可改善由耗气

破气、饥饱失常和冰醋酸诱导的大鼠胃黏膜溃疡状况，

抑制炎症因子、调节 c-Met表达，进而说明耗气破气、

饥饱失常和冰醋酸诱导的脾胃虚寒型GU模型构建的成

功；陈思清［37］和周赛男［38］均采用黄芪建中汤治疗耗

气破气、饥饱失常及冰醋酸诱导的脾胃虚寒型GU大鼠

模型，陈思清发现该方通过升高EGFR、减少炎症因子

释放，显著改善胃黏膜损伤；周赛男证实该方能减轻

炎症反应，激活HGF/c-Met和PI3K/AKT通路以增强胃

黏膜防御，两项研究均验证了由耗气破气、饥饱失常

及冰醋酸诱导的大鼠病理模型在病理改变和药物响应

特征上符合脾胃虚寒型GU的特征。

4　总结与展望

西医GU病理模型侧重于疾病的病理展现，中医脾

胃虚寒证候模型则更注重疾病的病因病机，脾胃虚寒

型GU模型在脾胃虚寒病因诱导的同时兼顾GU的病理

特征。目前，脾胃虚寒型GU模型建立缺乏统一的标准

化方法，同时也缺乏客观有效的评价手段。针对现有

造模方法存在的问题，首先要加深对中医证候形成受

多种因素影响理论的理解，研究者应根据研究目标选

择相应的致病因素，例如研究生冷食物和熬夜疲惫引

起的疾病，可选择苦寒泻下法和过度劳倦法等致病因

素进行造模。此外，“辨证论治”是中医理论的核心，

同一疾病在不同发展阶段可能表现出不同的证候特点，

因此在实验过程中，研究者需密切观察动物的生理和

行为状态，通过多次辨证分析，动态评估证候变化并
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根据实际情况及时调整造模方案，从而更精准的模拟

临床疾病的动态演变过程。对于模型构建的评价，本

文论述的动物体征指标（如体质量下降、皮毛枯槁、

舌质暗紫）和组织形态与分子生物学指标（如胃黏膜

HE染色评估，血清 IL-6、TNF-α等炎症因子水平升

高）均与文献报道一致，但模式动物间的品种和个体

差异，中医证候和疾病的复杂性致使评价指标趋于多

样化；通过综合中西医评价指标，虽可兼具中医整体

观和西医量化标准化优点，但同时也会导致评价体系

的复杂化。因此未来亟需研究并构建稳定性强、易于

复制、与临床契合度高、体现中医药特点的脾胃虚寒

型GU动物模型及其评价标准，这对于阐述中药治疗脾

胃虚寒型GU的具体作用机制及治疗效果，开发新型中

药制剂具有重要意义。

[作者贡献 Author Contribution] 
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表 5　脾胃虚寒型 GU 动物模型的组织形态与分子生物学指标
Table 5　Tissue morphology and molecular biological indicators in GU animal models with spleen-stomach deficiency cold 

type
指标种类

Types of indicators
胃黏膜溃疡
Gastric mucosa ulcers

胃液
Gastric juice
胃状态基础指标
Basic indicators of gastric status

氧化应激指标
Oxidative stress indices

炎症因子
Inflammatory factors

其他细胞因子
Other cytokines

凝血 4 项
Four coagulation parameters

肠道菌群检测
Intestinal flora detection

具体指标
Specific indictors

胃组织 HE 染色

溃疡指数（UI）
胃液酸 pH
胃蛋白酶活性
胃泌素（GAS）
胃动素（MTL）
生长抑素（SS）
超氧化物岐化酶（SOD）
丙二醛（MDA）
还原型谷胱甘肽（GSH）
髓样分化因子 88（MyD88）
Toll 样受体 2（TLR-2）
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
白细胞介素-6（IL-6）
白细胞介素-1β（IL-1β）
环氧合酶-2（COX-2）
前列腺素 E2（PGE2）
一氧化氮（NO）
磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）
胃黏膜表皮生长因子受体（EGFR）
肝细胞生长因子受体（c-Met）
肝细胞生长因子（HGF）
活化部分凝血活酶时间（APTT）
凝血酶原时间（PT）
凝血酶时间（TT）
纤维蛋白原（FIB）
拟杆菌门
厚壁菌门
变形菌门
联合乳酸杆菌属
罗姆布茨菌属

变化趋势
Variation trend

胃黏膜上皮有破损，皱襞有中断，上皮组织有点状溃疡及
糜烂；黏膜肌层可见水肿、缺损，有明显炎症细胞浸润

升高
胃液总酸度升高
胃蛋白酶活性升高
降低
降低
显著下降
降低
升高
显著下降
升高
升高
升高
升高
升高
显著增加
降低
降低
显著降低
降低
显著上升
显著上升
有升高趋势
有升高趋势
显著延长
显著下降
相对丰度显著降低
相对丰度有升高趋势
相对丰度显著升高
相对丰度显著降低
相对丰度显著增加
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