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Animal models for integrated differentiation of coronary heart disease and pattern
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 In recent years, the prevalence and mortality of coronary heart disease have been increasing constantly. Chinese
medicine is remarkably effective in treating coronary heart disease, with its advantage of treatment based on pattern differentiation.
And the animal modeling for integrated differentiation of disease and pattern, integrating the concept of modern medical diseases
with TCM pattern characteristics, is the foundation and an important part of TCM research. At present, the animal models for
integrated differentiation of coronary heart disease and pattern are mainly prepared by establishing TCM pattern on the basis of
western medicine disease model. Among them, drugs combined with TCM etiology, surgery combined with TCM etiology, and
surgery combined with drugs are the most common ways, and a few models were established using genetically defective rats. By
combing relevant literature, this paper expounds commonly used methods for preparing animal models for integrated differentiation
of coronary heart disease and pattern, and analyzes their characteristics, so as to provide reference and basis for TCM prevention
and treatment of coronary heart disease.

也运藻赠憎燥则凿泽页 coronary heart disease; integrated differentiation of disease and pattern; animal models; etiology and patho鄄
genesis; integration of Chinese and western medicine

冠心病是指冠状动脉粥样硬化使管腔狭窄尧闭
塞或痉挛袁进而导致心肌供血尧供氧异常的一类冠状

动脉性心脏疾病袁临床表现包括心绞痛尧胸闷尧心慌尧
心悸尧呼吸增快等遥叶灵枢窑厥病曳曰院野真心痛袁手足青

至节袁心痛甚袁旦发夕死袁夕发旦死遥冶张仲景在叶金匮

要略窑胸痹心痛短气病脉证治第九曳中写道院野胸痹不

得卧袁心痛彻背遥冶诸代医家常说的野胸痹冶野心痛冶野真
心痛冶等病与现代的冠心病关系密切遥胸痹心痛病情
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复杂袁大多为虚实错杂证袁虚证以气虚尧阴虚为主袁实
证则涵盖血瘀尧寒凝尧气滞尧痰浊[1]遥

在中医药治疗冠心病的作用机制研究中袁证候

是中医认识和研究疾病的核心和基础袁因此袁如何建

立具有证候特征的动物疾病模型成为关键问题 [2]遥
病证结合动物模型兼顾了中医特色的证候表现与现

代医学的病理特点袁在近期的中医药动物实验中得

到广泛应用[3]遥 本文总结了常用的几种冠心病病证

结合动物模型袁分析其特点袁以期为病证结合动物模

型和中医药防治冠心病研究提供参考和依据遥
1 病证结合模式是中西医结合研究的关键点

现代社会科学技术高速发展袁新世纪的中医药

学需建立起与之相适应的新体系袁应用现代西医的

科技手段和科研思路方法来扩充尧创新自身遥 将病

证结合作为诊治原则的思想早在叶黄帝内经曳中就有

体现袁随着现代科学技术的发展袁西方医学对疾病的

微观层次有了深层理解袁现代医学疾病概念结合中

医辨证论治的现代野病证结合模式冶被广泛应用于中

西医结合研究[4]遥 病证结合动物模型大多根据西医

致病原理建立基础的疾病动物模型袁并以中医药病

因理论施加单因素或多因素作用复制证候模型袁是
用于中医证候基础性研究的重要载体遥 基于临床病

理学基础袁制备冠心病野病冶的模型途径可分为手术尧
药物尧基因编辑 3 种方法[5]袁其中手术和药物模型应

用较广袁基因缺陷鼠的病证结合模型还有待探索遥
在冠心病证模型中袁以中医理论为指导的致病因素

常见的有高脂饮食尧寒冷刺激尧睡眠剥夺尧惊吓尧饥饿

游泳尧强迫跑步等袁可见病证结合动物模型研究已取

得一定的成果遥
2 药物联合中医病因致病建立冠心病病证结

合模型

2.1 冠心病血瘀证

王诗等[6]采用高脂饮食配合维生素 D3渊vitamin
D3袁VD3冤灌胃尧异丙肾上腺素皮下多点注射的方法复

制 SD 大鼠冠心病血瘀证模型袁通过血液流变学检

测袁发现血黏度升高和心电图改变袁判定模型制备成

功袁心肌组织经 HE 染色可观察到冠状动脉粥样硬

化斑块占比显著升高遥 前期研究表明袁高脂饲料配

合 VD3 可以加速破坏动脉血管内壁袁形成钙化和脂

质沉积袁建立动脉粥样硬化渊atherosclerosis, AS冤模

型 [7]袁而血液出现脂质代谢紊乱尧全血黏度增高等改

变袁可对应中医血瘀证血脉凝滞的表现曰异丙肾上腺

素是一种常用的诱导心肌纤维化和坏死的药剂袁最
终可引发冠心病遥 此模型应用时间较长袁 可复制性

强袁病证模型效果理想袁缺点是过程耗时较长袁药物

剂量需在预实验中调试遥
2.2 冠心病寒凝血瘀证

王朋等[8]采用单次注射大剂量垂体后叶素渊5 s
匀速注射袁6 U/kg袁浓度为 2 U/mL冤的方法建立冠心

病心绞痛动物模型袁模型大鼠心电图造模后 ST 段

显著抬高且大于 0.1 mV袁提示心肌缺血袁说明大鼠

出现冠脉痉挛性心绞痛袁而肛温降低尧心肌微静脉收

缩尧红细胞流速减慢尧TXB2/6-Keto-PGF1琢 比值显

著升高等结果袁均证实该模型符合中医寒凝血瘀证

的判定标准遥 李驰坤等[9]在此研究基础上进行改良袁将
模型组大鼠每日放进-15 益冰柜 1 h 并以高脂饲料

喂养 6周袁最后 3 d连续给予垂体后叶素 20 U/渊kg窑d冤
腹腔注射袁以模型组大鼠心电图 ST 段明显抬高尧肛
温降低尧TXB2 上升以及 6-Keto-PGF1琢 下降判定该

模型符合冠心病寒凝血瘀证的中西医临床特点遥 该

模型中用到的全身冷冻法模拟了酷寒环境对机体的

侵袭袁且长达 6 周的造模时间足以使寒邪进入大鼠

体内袁造成无法自愈的损害遥另有研究探索短期的寒

冷刺激效果袁对比了放入-20 益的冰柜 3尧7尧14尧20 d
的大鼠袁发现 14 d 后的模型大鼠实验室指标差异最

大袁同时表现出显著的微循环障碍和活动减少[10]遥
2.3 冠心病阳虚血瘀证

寒为阴邪袁易伤阳气袁冠心病阳虚血瘀证与寒凝

血瘀证的建立方法比较相似遥 王恩慈等[11]在阿霉素

损伤心肌组织的基础上袁将冰柜刺激法改为较温和

的冰水浴袁以心肌酶和血浆 月 型利钠肽渊B-type na鄄
triuretic peptide, BNP冤显著升高判断慢性心力衰竭

大鼠制备成功袁模型大鼠造模后体温显著降低袁表现

出精神萎靡尧活动量减少尧被毛疏松尧身体蜷缩等症

状袁可辨证为阳虚证袁并且证实了冰水浴法可提高

心阳虚模型的成功率和成活率遥 冠心病的阳虚血瘀

证模型可参考此研究遥 大鼠是一种不耐低湿度的动

物袁在实验中持续的冷水刺激容易引起大鼠的尾部

坏死袁导致模型的病灶不单一袁但此类模型操作简

便袁价格低廉袁仍有很强的借鉴意义遥
2.4 冠心病气阴两虚证

由于动物难以表现出阴虚证的宏观表征袁故建
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立冠心病气阴两虚证动物模型的研究甚少[12]遥 严蓓

等[13]采用连续 10 d 皮下注射异丙肾上腺素渊2 mg/kg冤
结合睡眠剥夺复制冠心病气阴两虚证袁心肌病理切

片显示模型组心肌损伤严重袁对比普萘洛尔尧生脉注

射液和丹参注射液 3 种药物的治疗效果袁以方测证袁
结果显示生脉注射液对大鼠代谢的调节显著优于其

余两组袁说明该模型更可能与气阴两虚证对应袁模型

组内皮素-1 的显著升高也验证了气阴两虚证的形

成遥 中医理论强调野劳则气耗冶袁睡眠剥夺可使大鼠

的精神与身体过度劳累袁以达到阴精亏损的病证遥 但

同时袁过多的睡眠剥夺作为一种高强度的刺激因素袁
会对小鼠的学习记忆造成损伤[14]袁实验中需控制睡

眠剥夺的持续时间尧间隔时间及次数以达到理想的

平衡遥
3 手术联合中医病因致病建立冠心病病证结

合模型

3.1 冠心病气虚血瘀证

冠心病流行病学资料显示袁气虚尧血瘀尧痰浊是

冠心病患者中医证候中高频率出现的证素袁尤其以

气虚血瘀证为最常见的虚实夹杂证[15]遥 进食少则气

血生化乏源袁运动多则疲劳耗气袁在此理论的基础

上袁饥饿配合力竭游泳尧疲劳跑步运动等方法被广泛

用于制备气虚血瘀证模型[16]遥 王瑾茜等[17]设置限食

力竭游泳组渊连续 21 d冤尧冠状动脉左前降支结扎组

以及前两者复合组共 3 种方法复制冠心病气虚血瘀

证模型袁经对比伍喜良课题组野舌质 砸GB 数据分布

范围表冶袁发现仅复合组舌色归属于紫舌袁并且复合

组舌组织血栓素 A2 水平变化最大袁进一步证实病

证结合模型更符合气虚血瘀证的特点遥 黄烁等[18]结
合结扎冠脉手术袁在 Wistar 大鼠疲劳跑步运动 2尧4尧6
周时综合评价一般表征尧舌象尧脉象尧心脏功能尧血管

内皮功能等一系列指标袁发现 6 周后的大鼠开始表

现出明显的气虚血瘀证特征袁可判定为造模成功遥 疲

劳跑步法需要在特定的小动物跑步机上操作袁相比

之下力竭游泳法限制较小袁更为便廉袁但动物有溺亡

的风险袁在实际操作中需要保持较高的专注度袁并注

意一些可能影响成模效果的细节之处袁比如大鼠游

泳持续时间会随着温度降低而减短袁实验动物不擦

拭可能使其受寒湿之邪影响等遥王勇等[19]选用小型猪

在冠状动脉前降支放置 Ameroid 缩窄环袁记录小型

猪在术后第 8尧12 周的相关评价指标袁表明模型向

野气虚血瘀证冶演变遥 相较于大鼠尧兔等动物袁大型哺

乳动物的优势在于其心脏与人类具有更高的相似

性袁劣势则是成本高尧不易控制袁同时大型动物实验

伦理争议大袁故相关的实验报道较少遥
3.2 冠心病脾虚痰浊证

王俊岩等[20]设 5 只广西巴马小型猪为正常组袁
予以普通饲料喂养袁对模型组 5 只小型猪予以高脂

饲料喂养袁第 2 周行球冠脉球囊挤压伴拉伤手术袁
第 6 周开始每日用跑步机强迫小型猪力竭袁直至第

24 周后取材遥 观察冠状动脉 HE 染色结果袁发现模

型组动脉内侧有硬化斑块形成袁血管内膜损伤严重袁
因此可判定冠心病模型复制成功曰成模后期小型猪

出现食少尧神疲乏力尧倦怠等表现袁可辨证为脾虚

证曰用 PCR array 芯片检测 15 种与脂质转运和代谢

相关的基因水平袁发现模型组中有 10 种基因出现显

著上调或下调袁验证了模型组小型猪脂质代谢出现异

常遥 实验仅通过动物宏观表征评价脾虚痰浊证的成

模效果袁缺乏可信度袁还应增加脾虚证相关的理化

指标袁如 D-木糖含量尧胃泌素含量[21]遥
3.3 冠心病痰瘀互结证

痰瘀互结型冠心病的主要症状包括胸闷心痛尧
肢体沉重尧形体肥胖尧咯吐痰涎尧舌质紫暗尧舌苔厚腻

及脉滑涩[22]遥 肥胖者多恣食膏粱厚味袁脾胃运化失

司袁聚而成痰袁痰浊血瘀交结凝滞袁两者互为因果袁因
此袁经高脂饲料喂养的动物模型可用于中医痰浊血

瘀证的研究遥 李磊等[23]将 24 只小型猪随机分成正常

组尧模型组尧丹蒌片组和生脉胶囊组袁用高脂饲料喂

养 15耀20 kg 的小型猪袁结合冠脉球囊拉伤内皮方法

建立小型猪冠心病痰瘀互结证模型袁予以方证相应

的丹蒌片尧不相应的生脉胶囊分别干预 8 周袁结果显

示丹蒌片组血脂水平尧血液流变学尧心室射血分数

明显改善袁心肌梗死面积比例降低袁中医四诊评分趋

向正常值袁表现优于生脉胶囊组袁反向验证了该模型

归属于痰瘀互结证遥 王朔等[24]联合高脂饲料及冠状

动脉左前降支结扎术建立冠心病痰瘀互结证大鼠

模型袁结果表明大鼠出现血脂异常袁血液流变学

表现为高凝状态袁心脏 HE 切片可见脂质沉积尧心肌

纤维形态改变袁可看作是野痰冶和野瘀冶的病理状态袁更
接近临床病理状态遥
3.4 冠心病气阴两虚证

任建勋等[25]尝试建立小型猪冠心病气阴两虚证

模型袁采用介入技术球囊封堵冠状动脉左前降支袁

1146



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园23 年第 43 卷

30 min 后释放球囊内压恢复血液再灌注袁并分别以

气阴两虚证的对应方渊通脉养心丸和生脉胶囊冤给药

4 周袁以方测证遥 研究显示袁模型组小型猪心肌梗死

和缺血面积明显增加袁心功能和相应的舌象尧脉象评

分明显降低袁通脉养心丸和生脉胶囊对小型猪模型

在心肌缺血再灌注损伤后期出现的舌象尧脉象及血

液流变学异常变化的均具有一定的改善作用遥
4 手术联合药物干预建立冠心病病证结合模型

4.1 冠心病肾虚血瘀证

周晟芳等[26]采用冠状动脉左前降支结扎结合连

续 7 d 皮下注射氢化可的松的方法制作肾虚血瘀冠

心病大鼠模型袁采取惊吓尧置于寒冷环境并皮下注射

氢化可的松的方法复制肾虚血瘀证大鼠模型袁收集

大鼠体质量尧一般表征尧呼吸频率尧心电图尧血液流变

学等指标袁认为两种模型都符合中医临床肾虚血瘀

证的诊断标准遥 虽然肾虚模型应用已久袁却鲜有研

究将证型细分为肾阳虚尧肾阴虚或肾精亏虚袁导致此

类研究难以进一步精准化遥
4.2 冠心病心脾阳虚证

陈桦等[27]将 100 只 Wistar 大鼠随机等分成正常

组尧模型组和附子注射液高尧中尧低剂量组袁模型组行

肩胛骨间棕色脂肪组织切除术袁术后用高脂饲料饲

养袁并置于 19 益低温环境连续 21 d袁第 22 天开始

每日予以脑垂体后叶素渊10 U/kg冤皮下注射 1 次袁连
续 7 d袁以复制冠心病心脾阳虚模型袁以心电图 ST
段及 T 波改变尧心功能 E/A 比例下降判定冠心病诱

导成功袁大鼠出现肛温降低尧体质量下降尧行为学改

变渊大便稀溏尧动物蜷伏懒动尧喜扎堆尧毛发稀疏无

光冤袁即可判定为心脾阳虚证遥 该模型通过切除肩胛

骨间棕色脂肪组织袁减少大鼠热量储备袁再以寒冷刺

激袁结合饮食油腻袁模拟野寒伤中阳冶过程[28]袁选用客

观指标评价心脾阳虚的建立袁并用具有回阳救逆尧温
中健脾功效的附子理中汤进行反证袁从正反两个方

面对模型进行验证袁具有很强的借鉴意义遥
5 基因缺陷小鼠冠心病病证结合模型

研究者通过敲除或过表达脂蛋白代谢中的关键

基因袁成功繁育了易患动脉粥样硬化的小鼠遥 ApoE缺
陷小鼠在普通饲料喂养下会出现严重的动脉粥样硬

化病变袁特别是在主动脉近端袁如果给动物喂食高脂

肪饮食袁病变的发展会加速并广泛传播[29]遥 冯曼等[30]

将 40 只 ApoE-/-小鼠随机分成血瘀组渊冠状动脉左

前降支结扎冤尧痰浊组渊高脂饲料喂养冤和痰瘀互结组

渊冠状动脉左前降支结扎+高脂饲料冤袁12 周后对比各

组白细胞介素-6尧内皮素尧CD40 蛋白尧MMP-9 蛋白

等指标袁发现痰瘀互结组的动脉粥样硬化程度更高遥
6 总结与展望

冠心病的发病机制及防治研究成果丰富袁相关

的中药药理研究亦发展迅速袁但由于中医药研究起

步晚袁前期动物研究大多采用西方的病理模型袁使得

疾病与方药之间缺乏证的连接袁脱离了中医药理论

的核心遥 直至 20 世纪 60 年代袁邝安堃等[31]研制首例

阳虚证模型袁国内研究者广受启发遥中医药疗效是建

立在辨证论治的基础之上的袁如今病证结合动物模

型在基础研究中得到广泛应用袁疾病模型可以更精

准地体现疾病在特定阶段的证型表征袁这让中医药

疗效变得更有说服力遥
目前袁建立冠心病模型的方法有 3 种袁即手术尧

药物尧基因编辑袁三者各有优劣遥 手术造模的优点是

复制稳定性高袁与冠心病的生理病理贴合度较好袁尤
其以冠状动脉左前降支结扎术为最佳[32]袁此类模型

要求研究人员具有成熟的手术经验袁实验中尽可能

由一名研究者进行统一操作袁以保证每只动物术后

引发心肌梗死的面积较为一致[33]曰缺点是需要大量

练习袁术后死亡率偏高遥药物造模的简便性则高于手

术袁需要在预实验中调整剂量袁平衡药效与存活率遥
现阶段研发的基因缺陷小鼠模型稳定性高袁但成本

昂贵尧血液样本量较少遥
上述 3 种方式制备的西医病理模型在成模后即

有自身的证候属性袁或是借助观察动物的一般表征袁
或是基于野方证相应冶的逻辑袁以不同证型的代表方

来验证袁可以判断出该模型所归属的证型袁如吴涛[34]

经实验推测冠状动脉左前降支结扎诱导的心力衰竭

模型为瘀阻心脉证遥 研究者可根据所需证型选择相

匹配的西医病理因素袁再根据中医病因理论袁通过模

拟六淫邪气尧饮食失宜尧劳逸失度等病因侵袭人体

的过程袁诱导野证冶的模型袁则能复制出较为理想的

病证结合模型遥
由于人与动物之间的生理构造尧精神情志等各

方面存在差距袁在病证结合动物模型的研制上仍有

很多难题待解决院渊1冤在中医辨证的过程中袁患者的

主观症状是必不可少的信息袁由于动物无法表达疼

痛尧怕冷等症状袁仍需研究者们挖掘出证型的特异性

生物标志物以辅助诊断曰渊2冤动物模型证候没有统一
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的评价标准袁例如力竭运动后的大鼠袁有人将其归属

于气虚证袁有人则划分至脾虚证袁不同实验之间的模

型质量有差距曰渊3冤不同刺激因素的组合方式不固定袁
且刺激量的比例缺少标准袁经过多因素刺激后的动

物可能表现出不属于目的疾病模型的兼症遥 综上所

述袁在造模的动物选择上袁研究者应更注重选择与人

体病理生理特点相近的动物袁其次袁在模型的构建方

面袁应注重寻找贴合冠心病证候病机和诊断性指标

的病理特点袁增加实验在临床应用上的可靠性袁使冠

心病中医证候动物模型更符合中医病因病机袁从而

真正符合临床研究和基础应用的需要遥
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