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脾阳虚是中医学的证候名称之一。脾阳虚多由饮食、情

志、劳倦等因素引起，患者临床表现为食欲不振、四肢逆冷、大

便溏泄、恶寒喜温、脉象迟缓等特征。脾阳虚证型是中医证候

动物模型的重要组成部分之一，由于造模思路与方法的不同，

对于脾阳虚动物造模成功与否的判断标准也并不一致。在过

去的10年中，随着中医证候学的实验研究不断深入，脾阳虚动

物模型的生物学标志研究也呈现出多样化的趋势，亟待整理

和规范。随着科学技术的不断进步，生物学标志的检测越来

越受到人们的重视，在临床脾阳虚证的诊疗中也得到了广泛

的应用。本文对近10年脾阳虚动物模型的生物学标志研究进

展作一综述。

1 脏器系数（Organ coefficient）
脏器系数是指实验动物某脏器的质量与其体质量的比

值，一般情况下各脏器与体质量的比值恒定在一定范围内。

若脏器受损或受到多因素影响后脏器质量可能发生改变，脏

器系数增大，表示脏器充血、水肿或增生肥大等；脏器系数减

小，表示脏器发生了萎缩或其他退行性改变。余望贻等[1]在造

模评估中发现，脾阳虚模型小鼠的胸腺指数和脾指数明显降

低，提示胸腺与脾的脏器系数可作为脾阳虚动物模型的生物

学标志。

2 肠道菌群数量（Number of intestinal microflora）
健康机体的胃肠道内存在以双岐杆菌、乳酸杆菌等各种

细菌组成的庞大生物种群，同脾胃系统协作完成各项功能。

肠道菌群的生物学功能包括维持肠道的正常结构和生理功

能、拮抗病原微生物的定植、感染和刺激/调控人体的免疫功

能。脾阳虚症状表现为消化吸收功能紊乱，与肠道菌群失调

有直接关系[2]。丁维俊等[3]通过实验发现，灌胃大黄造模后的

小鼠体内肠道厌氧菌群中，双歧杆菌、乳杆菌、类杆菌的平均

数量均显著下降，而肠道需氧菌中大肠杆菌数量显著上升，提

示脾阳虚症状表现可能与该类菌群数量变化有关。

3 淋巴细胞转化率（LTT）
T淋巴细胞可在各种因素刺激下，转化成体积较大的淋巴

母细胞，淋巴母细胞可以进一步分化，从而起到免疫作用。因
此，T淋巴细胞转化为淋巴母细胞的数量，即LTT可以用来评
估机体的免疫能力，LTT降低提示细胞免疫能力降低或免疫缺
陷。余望贻等[1]的实验发现，脾阳虚模型小鼠的LTT较正常小
鼠明显下降，提示抵抗力降低与中医阳虚证的体征相符，可作
为脾阳虚的生物学标志。

4 睾酮（Testosterone）
睾酮是一种类固醇荷尔蒙，由睾丸间质细胞分泌，与机体

运动的关系十分密切，它的作用是维持肌肉强度和体能，同时
还可能影响多个系统功能，包括血生成、体内钙平衡、骨矿化
作用、脂代谢、糖代谢等。睾酮水平下降，可降低机体运动能
力[4]。余望贻等[1]的研究显示，灌胃大黄造模后的小鼠血浆中
睾酮含量明显降低，这与脾阳虚动物模型表现出的倦怠乏力
等症状相符合。

5 集落刺激因子（CSFs）
CSFs能强效刺激骨髓的造血功能，形成细胞集落。现代

医学认为，CSFs用于造血干细胞移植，可促进移植后骨髓造血
功能的重建[5]。李星等[6]在实验中发现，运用利血平注射液造
成的脾阳虚模型小鼠体内脾条件培养液（SCM）和肺条件培养
液（LCM）中的CSFs水平均显著低于正常小鼠。

6 肿瘤坏死因子（TNF）-α和白细胞介素（IL）-1β
TNF-α是血清内具有杀伤或抑制肿瘤细胞作用的物质，主

要由活化的巨噬细胞产生，可导致肿瘤出血性坏死。适量的
TNF-α在宿主抵抗微生物入侵和抑制肿瘤产生的防御系统中
起着重要作用。IL 是在免疫细胞间相互作用的一种淋巴因
子，具有参与造血和免疫调节的功能。IL-1是一种重要的炎性
细胞因子，包括 IL-1α和 IL-1β两种存在形式[7]。张芸[8]的研究发
现，用番泻叶灌胃造模的脾阳虚大鼠的血清内，TNF-α和 IL-1β

含量均显著高于正常大鼠。TNF-α和 IL-1β都是具有明显致痛
和调节胃肠功能作用的生物学效应物质[9]，二者在血清中含量
的升高与脾阳虚导致的腹痛症状高度相关。

7 肽转运载体（PepT）1
小肠上皮细胞上的PepT1是蛋白质降解产物二肽、三肽转
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摘 要 目的：总结脾阳虚动物模型的生物学标志，为科研及临床相关工作者提供参考。方法：对近10年有关脾阳虚动物模型生

物学标志的文献进行整理，寻找可作为脾阳虚动物模型生物学标志的参考指标。结果：已发现的脾阳虚动物模型的生物学标志主

要包括脏器系数、肠道菌群数量、淋巴细胞转化率、睾酮、集落刺激因子、肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、肽转运载体1、水通道蛋

白3、抗凋亡基因、促凋亡基因、下丘脑胶质原纤维酸性蛋白和Ⅲ型补体受体抗体等。结论：上述生物学标志物可用于衡量中医证

型造模是否成功，可把各种中医症状与客观实验指标联系起来，使中医实验研究更加科学严谨、有章可循。
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运的主要载体，其是通过PepT1与刷状缘端钠氢泵中氢离子协
同转运完成二肽、三肽的逆浓度吸收。研究表明，PepT1的信
使RNA和蛋白质主要表达在小肠和肾的上皮细胞中[10]，其功
能表达对衡量机体的蛋白质吸收能力有重要意义[11]。郭文峰
等[12]利用β-内酰胺类抗菌药物在肠道内的吸收机制与二肽一
样的原理，观察了PepT1的转运功能。结果发现，利血平和劳
倦泄泻法造模的脾阳虚大鼠血清内头孢氨苄含量明显上升，

表明脾阳虚证模型大鼠小肠黏膜肽转运载体PepT1对二肽转
运功能增强。提示PepT1的表达强度可作为脾阳虚证生物模
型的生物学参考。

8 水通道蛋白（AQP）3
AQP 是一类特异性主动转运机体内水的蛋白，其一级

结构由两个分别位于肽链两侧的重复部分构成，普遍存在
于各种生物机体内。其中，与消化系统有关的亚型主要有：

广泛分布在消化器官的 AQP3、分布于胃壁细胞的 AQP4以
及肠腔内的AQP10；另外，AQP1和AQP5也与消化器官的水
吸收有关。APQ3的低表达可导致与脾阳虚模型相同的泄
泻表现 [13]。江月斐等[14]的研究发现，脾阳虚模型大鼠在胃体、

回肠和结肠处的APQ3表达水平均显著低于正常大鼠。提示
AQP3可以作为脾阳虚动物模型的生物学标志物。

9 抗凋亡基因（Bcl-2）和促凋亡基因（Bax）
Bcl-2和Bax两种基因的表达存在着竞争关系。Bcl-2高

表达抑制凋亡，Bax高表达则促进凋亡。目前对脾阳虚证的研
究表明，脾阳虚可导致抗氧化酶活性下降，造成氧自由基蓄积，

从而引起细胞和组织损伤[15]。蒋鹤飞等[16]的研究表明，劳倦和
苦寒泻下综合造模的脾阳虚大鼠，其下丘脑组织中Bcl-2的表
达明显减弱，而Bax的表达则增强数倍，表现出促进细胞凋亡
的倾向，提示Bcl-2和Bax表达的变化与脾阳虚症状有关。

10 下丘脑胶质原纤维酸性蛋白（GFAP）和Ⅲ型补体
受体（OX42）抗体

中枢神经系统中的神经胶质细胞主要由星形胶质细胞、

小胶质细胞和少突胶质细胞组成。在正常情况下，星形胶质
细胞和小胶质细胞不处于激活状态，小胶质细胞的分支状突
起可感知周围环境的变化，星形胶质细胞对神经元起支持、保
护和营养作用。在损伤或疾病状态下，小胶质细胞和星形胶
质细胞会被激活，参与多种病理变化。被激活的小胶质细胞
具有吞噬功能，外观也会产生明显变化[17]。王慧等[18]通过观察
星形胶质细胞标志物 GFAP 和小胶质细胞的特异性标记物
OX42的表达，观察了神经胶质细胞在脾阳虚证中的变化，结
果发现，脾阳虚模型大鼠下丘脑GFAP与OX42表达增强，与正
常大鼠相比有显著性差异，说明胶质细胞的激活可能是脾阳
虚证模型形成的神经机制之一。

11 其他
有研究表明，辅助性T细胞类细胞因子表达抑制[19]、脾细

胞膜蛋白激酶C（PKC）活性明显降低、细胞浆PKC活性明显增
高、肝细胞膜及细胞浆PKC活性增高等指标[20]均可作为脾阳
虚动物模型的生物学标志，供各类实验研究参考。

12 展望
随着中医药实验研究的不断发展，其对中医证候动物模

型的标准化、规范化要求也越来越高。这就需要相关学者尽
快探索出能够衡量中医证型造模是否成功的生物学标志物，

将各种中医症状与客观实验指标联系起来，使中医实验研究
更加科学严谨、有章可循。
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