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【摘要】 病证结合动物模型是中医病机和药效研究的重要工具，然而目前疾病证候动物建模的方法仍然缺乏客观性和规范

性。传统的动物模型通过直接观察动物体征进行证候评价，但运用中医四诊方法对动物进行辨证存在难度，且施加的证候诱

导因素缺乏客观依据。基于“以方测证”的中医逆向思维，根据方剂疗效来反向推断动物模型的证候，为病证结合动物模型的

建立提供了新视角。在总结当前常用的病证结合动物模型现状的基础上，阐述“以方测证”动物模型的理论基础和应用，并对

其存在的问题进行分析探讨，旨在推动稳定、规范的病证结合动物模型的建立，进而促进中医药研究的发展。
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Abstract： The disease-syndrome combined animal model is a crucial tool for studying the pathogenesis and therapeutic effects in traditional Chinese 
medicine （TCM）. However， current methodologies for establishing animal disease-syndrome models lack objectivity and standardization. Traditional 
animal models evaluate syndromes by directly observing animal signs， but it is difficult to apply TCM's four diagnostic methods to animals. 
Furthermore， the syndrome-inducing factors applied often lack objective basis. Based on the TCM reverse thinking known as "formula-based syndrome 
identification"， the syndromes of animal models are inferred inversely from the therapeutic effects of herbal formulas， providing a new perspective for 
establishing disease-syndrome combined animal models. Building upon a review of the current status of commonly used disease-syndrome combined 
animal models， this paper elaborates on the theoretical foundation and applications of the "formula-based syndrome identification" animal models. It 
also analyzes and discusses the remaining challenges， aiming to promote the establishment of stable and standardized disease-syndrome combined 
animal models， thereby advancing the development of TCM research.
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辨证论治是中医理论的精髓，是中医临床诊疗疾

病时应遵循的基本方法［1］。在现代中医临床诊疗过程

中，既要考虑疾病又要考虑其所属证候，病证结合已然

是重要的诊疗模式。其主要特征是在中医理论指导

下，针对疾病开展辨证施治［2］。在生物医学研究中，动

物实验结果可以为其提供必要的循证医学证据。虽然

目前已有大量成熟稳定的西医疾病动物模型，但在中

医药研究领域，建立与临床患者病证相应的动物模型

仍是亟待解决的难题。证候动物造模方式尚处于探索

阶段，缺乏规范性，其评价指标和可重复性还存在

争议［2］。

既往制备中医证候动物模型时，或直接使用相应

现代医学疾病动物模型，或在此基础上叠加一些可能
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导致中医证候的相关干预因素，并通过直接观察动物

体征来评价证候模型是否建立成功。这种造模方式往

往存在主观性，进而影响其认可度。近年来，根据逆向

思维的“以方测证”方法，研究人员对病证结合动物模

型进行了新的探索。该法通过预先设定疾病的某一种

或几种造模方法诱导模型，然后应用针对不同证候的

方药进行干预，根据疗效反向验证和评价动物模型的

证候［3］。本文在总结当前常用的病证结合动物模型现

状的基础上，阐述“以方测证”动物模型的理论基础和

应用，并对其存在的问题进行分析探讨，以期助力中医

药现代化研究。

1　常用病证结合动物模型现状分析

当前，中医证候动物模型研究的常用思路是将现

代医学定义的疾病和其相应的临床特定证候相结合，

即病证结合模式。在这种思路的指导下，通过在动物

模型上叠加证候相关的干预因素，可构建出能够体现

特定证候表征的疾病动物模型，继而观察和分析疾病

发展过程中的证候特征及相应药物的效应。如陈成

等［4］使用永久结扎冠脉左前降支的方法建立心肌梗死

后缺血性心力衰竭大鼠模型，同时联合饥饿和力竭游

泳构建中医气虚血瘀证；造模 4周后，通过心脏超声判

定大鼠出现心力衰竭（左室射血分数下降 50%），大鼠

体征出现疲乏、萎靡、呼吸急促且活动后加剧、口唇及

舌质紫黯等表现确定符合中医气虚血瘀证，由此确认

成功建立了气虚血瘀型心力衰竭大鼠模型；在此基础

上探讨院内制剂健心颗粒的疗效，结果显示该方可以

有效改善大鼠的心功能及心肌重构。这种造模方式将

西医的疾病因素与中医的证候因素相结合，如果能够

合理应用，不仅可以从生物学角度观察疾病病理及药

物作用机制，同时也可以解释中医病因病机理论的科

学内涵。但在实际使用中，这种模型的建立并不严谨

且存在局限性。

首先，对动物进行辨证存在难度和不客观性。证

候分类是中医临床经验的总结，其依据来源于“望、闻、

问、切”四诊方法所搜集的综合信息，但中医辨证的过

程主要靠专家经验评估打分，因此难以客观量化。此

外，动物与人类存在诸多不同的特性，因此在动物身上

直接套用人类的四诊方法难以实现。《素问·徵四失论》

云：“诊病不问其始，忧患饮食之失节，起居之过度，或

伤于毒，不先言此，卒持寸口，何病能中，妄言作名，为

所穷，此治之四失也。”其强调了问诊在诊疗中的重要

意义。脉象能够反映人体脏腑精气的整体状况，然而

对动物施行问诊和切诊是不可行的。就闻诊而言，虽

然动物的分泌物、排泄物能够为闻诊提供一定依据，但

类似动物的声音、语言、呼吸、口气等重要的闻诊信息

却是无法获取的。望诊即通过观察人体外部的表现及

其变化来推测脏腑功能的强弱以及气血阴阳的盛衰，

在动物实验中，多借鉴这一思路，通过综合动物的体

形、被毛状态、行为、口唇颜色、舌下络脉及其他特征进

行证候判定。但望诊涵盖的内容繁多且细节丰富，部

分信息较难判别，其诊断价值仍需系统验证。例如面

色和舌诊，在常用的小鼠模型中，获取舌诊等重要信息

的难度更大。综上，传统中医的“望、闻、问、切”四诊法

在应用于动物时，难以全面获取相关信息，仅仅依据部

分表征信息作出的判断往往缺乏全面性与客观性。

其次，证候诱导因素具有主观性和不规范性。为

了达到模拟某种证候的目的，研究人员会对疾病动物

模型采用额外的诱导因素。如有学者［5］运用多因素刺

激（禁食、禁水、四肢束缚、夹尾、倾斜鼠笼、冰水游泳、

明暗颠倒等序贯进行）联合注射对氯苯丙氨酸（PCPA）
的方式诱导心肾不交型失眠大鼠模型，造模后大鼠睡

眠持续时间缩短、精神萎靡、暴躁易怒，且对外界刺激

极为敏感，攻击力增强，表明大鼠有心火旺、肾阴虚的

证候表现，由此判定成功构建了失眠心肾不交证模型。

本课题组认为禁食、禁水可能造成“耗气”，寒湿环境促

使“脾虚”，夹尾、束缚四肢则会导致“郁怒伤肝”，虽然

这些假设在医理上具有一定依据，但是否能导致动物

出现相应证候，仍缺乏确切的科学证据。此外，叠加诱

导因素可能导致动物模型的病理机制、表型特征和疾

病程度发生变化，与原有疾病模型存在较大差距，进而

影响机制和药效研究结果［6］。证候是机体一系列症状

特点的归纳，是具有特定内在联系的多个证的集合。

在叠加诸多可能造成某种证候的人为因素之后，研究

者应谨慎探究是否会进一步引发其他脏腑功能紊乱，

进而呈现出更复杂的证候表现。中医证候的分类本就

繁杂多样且处于动态变化之中，既有依据寒热虚实的

病性辨证，也有依据疾病发展部位变化的病位辨证等

多种辨证方式，反映到动物模型上就更具局限性。基

于以上考虑，如果单纯将某些人为施加的证候因素视

为特定“证”所导致的情况，并据此构建实验模型，可能

会致使实验动物机体内气血阴阳失调，五行传变异常，

影响模型的可靠性。

因此，这种病证结合的动物证候造模思路若要得

到广泛的认可、接纳，必须被赋予充分的科学内涵［2］，即

需应用现代生物实验证明造模和评价方法与证候相

应，但这往往难以实现。无论是“病-证”、“证-病”抑或

是病证同步叠加的模型制备方法，后续的施加因素都

可能使原有的模型发生变化，导致“病”或“证”两者都

难以达到既定要求［7］。
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2　基于“以方测证”法探究病证结合动物模型

2.1　方证关系辨析　“证”一般从中医病机层面理解，

是对机体在患病后某一阶段病变本质的概括，包括病

因病位、邪正关系等［1］；“方”是在辨识病证的基础上，依

照制方规则，通过选择药物、确定剂量、规定剂型及用

法从而完成的药方。辨证论治在中医临床中占据主导

地位，而在此体系中，方药与证候的关系占据着重要地

位，由此衍生出“方证相应”思想，其关键在于中医病机

层面上的相互对应，即方剂所针对的病机应与疾病证

型所体现的病机吻合［8］。

较为成熟的方证思维方式和临床实践始于张仲

景，后经众多医家的传承和创新，成为中医临床的核心

思维方式［9］。有学者［10］在方证研究中批判了“有是证

用是方”这一经典论断，认为其描述了一种形而上学的

方证相对论，即某一证候与某一方剂两者之间具有唯

一相关性。也有学者［11］形象地将方与证的关系比作一

个集合，或许某些方剂包含在证候所代表的范围内，但

最适合该证候的方剂总会被认为是“方证相对”最理想

的匹配。“方证相应”是中医临床诊治有效的核心。胡

希恕先生曾说：“辨方证是辨证的尖端。”

无论不同医家采用的研究方法和得出的结论如

何，毋庸置疑的是，“方证相应”表达了中医学中“方”与

“证”的关联程度，这种联系可能表现为一种方对应多

种证、多种证对应一种方，或是一种方对应一种证。若

否认“方”与“证”的对应关系，就从根本上否认了中医

学数千年积累的临床经验和其核心内涵。因此，基于

“方”与“证”的关系，通过方剂来推断证候，或许会成为

探索病证结合动物模型的理想解决方案。

2.2　“以方测证”法在动物模型应用中的可行性分析　

　“以方测证”是基于某方的药物、功效、性味等，通过

观察药效反应、生化指标等反向推测受试者中医证型

的方法。中医诊疗过程中对疾病的洞察与把握，核心

在于精准辨证，有效治疗疾病的关键则在于恰当用

方［12］。作为“方证相应”理论下的衍生产物，“以方测

证”可用于建立针对某种疾病常见证候且临床验证有

效的中药干预疾病动物模型。

现阶段，多数疾病的中医证候病因病机已形成基

本共识。因此，可在现代医学公认的疾病模型的基础

上结合病机，采用逆向思维，选择公认的证候治疗方剂

进行干预，以探索疾病动物模型的相应证候，即病证结

合动物模型［2］。如黄淑敏等［13］通过注射异丙肾上腺素

构建大鼠心力衰竭模型，造模后大鼠毛色发黄、活动量

减少、纳差、小便增多，部分出现腹水、便溏及不耐运

动，然后分别用具有养阴、温阳、益气或活血功效的参

麦注射液、参附注射液、黄芪注射液、丹红注射液进行

干预，运用“以方测证”的方法推测其可能的中医证型；

结果显示，参附注射液在改善大鼠超声心动图、血清氨

基末端脑钠肽前体水平等心力衰竭指标方面效果更

优，反向证明异丙肾上腺素诱导的大鼠心力衰竭模型

为心阳虚证。又如胡莹莹等［14］探索雷公藤多苷诱导卵

泡发育不良大鼠模型的中医证候属性，发现雷公藤多

苷造模后大鼠精神萎靡、反应缓慢、活动度下降、被毛

光泽度下降、脱毛，分别用四物汤（养气血）、左归饮（滋

肾阴）、右归饮（补肾阳）以及归肾丸（填肾精）进行干

预，结果显示归肾丸可以明显改善大鼠卵巢相关功能，

促进卵泡成熟，因此判定该模型的证候更符合肾精亏

虚证。

中医证候是具有内实外虚、动态时空及多维界面

特征的巨系统，由于其复杂多样性和主观灵活性，长期

以来中医证候研究都是中医理论研究中的重点和难

点［15］。按照传统模式进行人为判定的动物模型证候要

素具有一定的主观性，在“以方测证”的逆向思维中，动

物四诊信息的采集并非必要环节，如此一来，便能够克

服在动物模型上难以开展四诊的缺陷，这一思路有望

成为开展中医实验研究的重要工具［16］。“以方测证”可

以从疾病本身和方药疗效来探讨证候，并进行中药药

效学评价，有利于揭示中医辨证优势、丰富中医理论内

涵，从而指导临床实践。在一定程度上，该思路也有助

于在科学层面上验证中医理论的效果和机制，通过现

代研究手段为传统理论提供可量化和可重复验证的证

据，具备客观性和科学性。

2.3　“以方测证”法在动物模型应用中的问题与对策　在

“以方测证”的实际操作中，诸多复杂中间环节被省略，

且缺乏必要的循环验证，从方剂的审慎选择、方证匹配

度的精准考量，到药物疗效评估体系多元化的构建，再

到“方”与“证”物质基础的深度挖掘，均需深入思考并

全面验证［17］。中医证候的复杂多变性使得许多研究者

对“以方测证”认知不足，应用时关键环节缺失，这极有

可能在探究病变本质过程中引发偏倚，导致结论不全

面甚至错误。因此，长久以来依据“以方测证”建立动

物模型仍处在探索阶段。针对其实际应用中存在的问

题，笔者试提出相应对策，以期提高证候动物模型的准

确性。

2.3.1　选用针对证候公认的经典方剂并进行类方拆方

效应研究　在运用“以方测证”探索动物模型时，方剂

的选择至关重要。然而，在中医临床实践和理论研究

中，因各医家积累的经验存在差异，同一种证候往往会

使用不同方剂干预，即“同证异方”［18］。因此，需选取经

典名方或者公认的显效方剂，这类方剂具有较高的公

认度，组方遵循君、臣、佐、使的配伍原则，每味药在方

中的作用明确，相互协同或制约，共同针对特定的证
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候。这种理论上的完整性，在研究中更容易与疾病动

物模型的证候特征相对应。需要注意的是，在选取方

剂的过程中，仍然存在一个证候对应多种显效经典方

剂的情况，即使相同方剂也存在多种干预剂量。所以，

研究者可以通过查阅文献、征集专家意见等方式筛选

出与相关证型匹配的主治方剂及剂量，并借助德尔菲

法或者其他计算机编程手段进一步确认。在筛选方剂

时要尽可能从病证结合角度出发，且设置多个剂量对

比组（本课题组前期研究发现，若仅用证候对应的药物

可能会导致药效不足）。

由于中药多靶点、多途径的作用特性，多数单味药

表现出多种功效，同理，复杂的药物组方亦会使同一种

方剂有多个适应病证，即“同方异证”［18］。有学者［19］从

逻辑学角度考察“以方测证”之法，认为其理论基础“方

证相应”代表了对应关系，而“方”与“证”的对应关系则

应为“一多关系”而并非“一一关系”，不能因为某方能

治某证，就以效验证，以方定证。实际上，其中隐含了

方证之间关联性大小的关键问题。临床上，可能有数

个方剂用于治疗某个特定的病证，但与疾病病机高度

契合的最佳方剂实则应该只有一个［20］。为了精准筛选

出与特定证候高度契合的方剂，需对主方与类方、主证

与次证及兼证进行系统性鉴别，寻找其中的差异点［21］。

因此，进一步对显效方剂的类方、拆方开展研究，有助

于深入细化证候分类，明确证候与方剂之间的关系，从

而提高中药复方多背景下证候辨别的准确性、严谨性。

2.3.2　一种疾病模型同时设置多个方剂对照组　许多

研究者运用“以方测证”方法探讨疾病动物模型证候

时，往往仅采用一种方剂予以验证。然而，目前多数疾

病动物模型证候并不明确，单一方剂干预缺乏严谨性

和科学性。因此，在“以方测证”的实验研究中，不能在

造模后仅设立简单的正常、模型以及预设证的方剂组，

应当考虑到可能存在的其他证候，同时设立针对多种

证候的方剂组，然后选择药效最优方剂反推模型证候。

李欣春等［22］在探究阿霉素诱导的慢性心力衰竭小

鼠模型的中医证候属性与相关生物学机制时，依据《慢

性心力衰竭中医诊疗指南（2022）》所提出的慢性心力

衰竭中医基本证候，确定了心气虚血瘀证、心气阴两虚

证以及心阳虚证 3种主要证型，并分别通过腹腔注射丹

红注射液、参麦注射液和参附注射液进行干预，然后从

小鼠心功能参数、心肌结构以及血清心肌酶等多维度

判定疗效，结果显示参附注射液的疗效要优于参麦注

射液和丹红注射液，推测此模型更符合心阳虚证。此

研究采用“以方测证”法初步探究证候，设立多个方剂

组对照，整体评价动物模型与方药之间的相互作用，具

备客观性。

2.3.3　发展更多种成熟稳定的疾病动物模型造模方法　

　部分疾病的动物模型可采用多种造模方法，如肝纤

维化可通过二甲基亚硝胺、四氯化碳、胆管结扎等方法

造模；心力衰竭可利用阿霉素、异丙肾上腺素、主动脉

弓缩窄诱导等方式造模。借助“以方测证”能够判定这

些动物模型所属的不同证候。然而，某些疾病（如肿

瘤）造模方法较为单一，无法涵盖所有可能的证型，因

此需要开发更多成熟稳定的造模方法，以用于疾病动

物模型的制备及其证候探索。

此外，针对同一疾病模型，不同研究者运用不同的

方剂加以治疗时，所报道的结果均为有效，造成这种情

况的原因可能与模型诱导的具体操作方式及药物干预

的时间差异等有关。因此，实验过程中一方面应当严

格规范造模与干预流程，必要时采用多个造模与干预

时间周期；另一方面，宜运用多种治法的方剂采用不同

剂量对照开展干预，从中优选出药效最为显著的方剂，

进而反推模型证候。

2.3.4　使用严谨的动物模型药物疗效评估体系　“以

方测证”法是从药效反推证型，若药效评价指标不够严

谨客观，将导致模型的证候判定存在偏倚。在各类疾

病的诊疗指南中，临床药物疗效评价指标有着明确的

规定，目前动物药效评价指标大多借鉴临床标准。比

如代谢相关脂肪性肝病的临床检验“金指标”为肝组织

活检，因此在动物模型中主要依据肝组织苏木精-伊红

染色观察病理变化以评价药物疗效。但需注意的是，

动物模型中的有些指标与临床患者可能不完全对应。

例如，临床代谢相关脂肪性肝病患者血高密度脂蛋白

水平下降，但在高脂饮食喂养的小鼠模型中上升。因

此，应充分考虑临床实际和模型动物的特点，结合多个

效应指标进行综合评价。

2.3.5　运用系统生物学评价动物模型证候与方剂效应

的契合度　随着现代医学研究的不断发展，多数疾病

的病理机制逐渐明晰，与之相对应的药物治疗也具有

明确的靶向性。与现代医学不同，虽然近年来已经揭

示了中医证候与药效机制的一些生物学基础，但中医

诊疗体系所依赖的辨证论治原则，至今仍缺乏客观且

统一的生物学研究支持。中医证候的高度复杂性和中

药复方的多靶点特性，使得采用少数分子指标无法充

分反映证候或药效的物质基础。代谢组学、转录组学、

蛋白质组学、药代动力学等多组学研究方法蓬勃兴起，

这些技术能够从整体层面，全面对机体在基因、蛋白

质、细胞等多个层次的结构和功能改变进行评价［2］，并

有助于探究中药在动物体内的吸收、分布、代谢及排泄

的过程，评估血清中药物成分的动态变化规律［23］，不仅

为药物疗效的评估提供了多元化、精细化的视角，而且

为深入揭示中医证候的内涵提供了科学依据，同时为

构建病证结合、方证相应的动物模型奠定了基础。
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综上，在疾病动物模型的基础上，用“以方测证”的

逆向思维为指导，分别设置不同类别方剂的经典名方

干预组，通过比较对照研究，将疗效最佳的动物模型作

为与该方剂相应的动物证候模型，进一步通过类方拆

方干预研究进行确证，在目前中医证候模型研究中更

具有可行性。尽管目前这种研究方法还存在一些局限

性，但若能对其进行不断优化，将有助于建立稳定且公

认的病证结合动物模型。这将为动物疾病模型的中医

证型选择提供参考，使中医药研究更具科学性，对中药

新药研发和中医药的临床应用具有重要价值，并有助

于推动中医药现代化进程。
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