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摘要：文章通过剖析常用的流产动物模型、流产相关的中医证候模型以及病证结合流产动物模型的研究设

计，分析病证结合流产动物模型在中医药研究中的优势，并以肾虚-黄体抑制病证结合流产动物模型为例，归纳

该模型的构建与评价方法，总结该模型的应用相关研究。此外，文章还通过探讨病证结合流产动物模型构建与评

价中存在的难点与不足，拟为模型研究提供新的研究思路和角度，以资借鉴。
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自然流产（spontaneous abor t ion，SA）是妇

产科最常见的妊娠并发症之一 [1]，其发病率约为

15%~25%，并随年龄的增长而逐渐增加[2]。中医对该

病的病因病机有独到的见解，并在长期实践中积累

了丰富的治疗经验，形成了独特的诊疗体系。通过构

建病证结合流产动物模型，模拟疾病的病理过程及

中医的证候特征，有助于阐明中医学生殖相关理论

及中药的作用机制。本文兹分析常用的流产疾病模

型、疾病相关的证候模型及病证结合模型，说明病

证结合流产模型的优势；并以肾虚-黄体抑制流产模

型为例，总结其构建与评价体系，归纳其应用价值。

最后，通过剖析病证结合模型研究的“症结”，拟为

模型的构建与评价提供新的研究思路与方法。

流产疾病动物模型的研究概况

常见的流产疾病动物模型分为内分泌功能障碍

型以及免疫功能异常型。诱导内分泌障碍的药物包

括溴隐亭及米非司酮[3]。其中，溴隐亭为多巴胺受体

激动剂，与多巴胺受体结合后抑制泌乳素的分泌，继

而导致体内孕酮含量下降，引起流产。有进一步研究[4] 

发现溴隐亭流产模型小鼠存在Th2/Th1平衡向Th1偏

移的免疫紊乱状态。米非司酮作为孕激素拮抗剂，与

蜕膜的孕激素受体有很强的亲和力，引起蜕膜退变，

发挥抗早孕的作用。有研究[5]表明米非司酮对早、中

期妊娠大鼠均有良好抗生育作用，能抑制黄体功能，

使大鼠的孕激素及蜕膜孕激素受体合成下降，继而导

致流产。

目前，CBA/J（雌性）×DBA/2（雄性）杂交致免

疫功能障碍小鼠流产模型是较为常用的自然流产疾

病模型[6]。该模型发生流产的机制可能为孕鼠对胚

胎的免疫排斥反应[7-8]。早期研究发现，自然流产模

型小鼠母胎界面存在细胞因子分泌异常[9]及免疫细

胞功能异常[10]。此外，有研究发现酵母多糖可用于建

立感染因素所致流产模型[11]，该模型的建立机制可

能为酵母多糖诱导巨噬细胞表型及功能改变，导致

促炎症因子分泌增加，免疫耐受下降。另有研究[12]利

用细菌脂多糖建立免疫功能异常所致流产模型。

综上，流产疾病模型的建立主要通过抑制孕

酮激素功能及诱发免疫排斥反应，打破免疫平衡来 

实现。

流产疾病相关证候动物模型的研究概况

临床证候分布调查[13-15]显示自然流产患者以肾

虚证及脾虚证为主，而肾虚证及脾虚证的动物模型

的构建方法已较为成熟。证候的造模方法主要分为

中医病因造模及病理造模。中医病因造模即在中医

理论指导下，引入相应证候的病因病机构建模型；病

理造模即通过药物、手术等干预，使动物体内产生与

证候相关的病理过程及表现。

肾虚证候模型可细分为肾阳虚模型、肾阴虚模

型、肾气虚模型及肾精不足模型，但4种证候模型的

造模方式多有重合，缺乏精准的模型诊断与评价体

系。常见的病因造模可分为“劳倦过度、房劳不节”

模型[16]、“恐伤肾”模型[17]及老年肾虚模型[18]。病理

造模往往通过影响动物的肾上腺皮质轴、甲状腺轴、

性腺轴功能，抑制代谢、内分泌及生殖功能，模拟肾

虚证相关的病理损伤。常用的药物有氢化可的松[19]、

甲状腺素[20]、丙酸睾酮[21]、腺嘌呤[22]及羟基脲[23]等。

此外，亦有通过切除肾脏、性腺或甲状腺等手术方

法，建立肾虚模型[24]。脾虚证候模型常用的病因造模

法为苦寒泻下法[25]、劳倦过度[25]、饮食不节[26]等。病

理造模常用药物为利血平[27]及秋水仙碱[28]。

中医病因造模方式缺乏相对可控的标准化操

作，且不同动物个体应对刺激可能存在差异。因此，

中医病因造模的结果往往存在不确定性及不稳定

性，可重复性较弱。另外，采用惊吓的造模方法不符
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合动物伦理原则，其公认度易受质疑。手术切除的

方法可能导致不可逆的脏器功能损害，不利于药效

研究。

病证结合流产动物模型的研究概况

流产疾病动物模型缺乏中医证候的特征，不能

充分体现中医辨证论治的特点。同时，证候是疾病发

生发展过程中某一阶段的病理本质，证候的研究不

应脱离疾病[29]。病证结合模型既能模拟疾病病理基

础，又能反映证候特征。因此，构建该模型更符合中

医临床特点，有利于阐明中药作用机制，丰富中医药

助孕安胎理论的科学内涵。

近年来，中医学者不断尝试建立病证结合流产

模型。张铭等[30]根据临床经验，分析自然流产患者多

见脾虚证，而黄体功能不足为该病的主要病因，遂结

合前人研究[31-32]，以利血平联合米非司酮建立脾虚-

黄体抑制流产疾病模型。利血平通过耗竭动物体内

去甲肾上腺素，降低脑内及外周单胺类介质含量，使

交感肾上腺素能神经功能减弱，副交感神经功能偏

亢，导致胃肠功能紊乱，模拟中医脾虚证的相关症

状。马丽亚等[33]等通过文献研究自然流产的证候分

布，发现阴虚血热证在自然流产患者中较为常见，故

以CBA/J（雌性）×DBA/2（雄性）小鼠杂交建立自然

流产疾病模型，并在此基础上，根据中药药性理论，

给予模型动物辛温燥热药液灌服，制备阴虚流产模

型。宁艳等[34]则根据中医理论及临床观察，建立肾

虚-黄体抑制流产病证结合模型，该模型为目前较为

公认的病证结合流产模型。

肾虚-黄体抑制病证结合流产动物模型的建立

与应用

1. 模型的构建与评价  肾虚-黄体抑制流产模

型由罗颂平教授团队于20世纪90年代初步建立。基

于“肾主生殖”的理论，罗教授认为自然流产的根本

病机为肾气不充，冲任虚惫，胎元不固。此外，罗教

授通过临床观察发现自然流产患者以肾虚证多见。

因此，罗教授团队联合运用羟基脲及米非司酮，首创

肾虚-黄体抑制病证结合流产模型。

该模型的建立参考了刘福春[35]及陈红等[5]的造

模方法。其中，羟基脲作为肾虚造模的常用药物，该

药通过抑制核苷酸还原酶，抑制DNA的合成，进而

使模型动物出现一系列虚损的表现[35]，如萎靡、蜷

缩、活动迟缓，并出现耐冻时间及冰水游泳时间缩短

等虚寒表现。同时，模型动物的尿17羟、17酮及DNA

合成率降低，反映体内代谢水平降低，为佐证“肾阳

虚损”的客观指标。周英[31]在模型构建前期对比羟

基脲及氢化可的松的造模效果，研究发现氢化可的

松制作的模型动物属于肾虚重证。模型动物出现排

卵抑制，性周期消失，甚至死亡。肾虚流产模型要求

模型动物尚有性周期，并能妊娠，属于肾虚轻证，因

而选用羟基脲作为肾虚证的造模药物。李小球等[36]

对米非司酮构建的流产大鼠模型进行血清孕激素及

蜕膜孕激素受体检测，研究表明该模型能较好模拟

黄体功能不全所致自然流产的病理过程。

基于对肾虚证候及流产疾病相关模型的研究

及探索，罗颂平教授团队初步建立了病证结合流产

模型[37]：运用8~10周龄SPF级SD大鼠，体质量200~ 

250 g，按雌∶雄为2∶1比例合笼，每日晨查阴道涂片，

以发现大量精子日作为妊娠第1天，在妊娠第1天至

第10天每日灌服羟基脲450 mg/kg，在妊娠第10天加

予灌服米非司酮3.75 mg/kg。

该模型的评价体系采用宏观与微观相结合的模

式[37]。见图1。宏观指标包括大鼠的一般状况、流产情

况及主要生殖内分泌器官的形态学观察。微观指标主要

从生殖、内分泌及代谢方面对模型进行评价，如大鼠卵

巢次级卵泡、成熟卵泡与黄体数目；血清孕激素水平及

蜕膜孕激素受体表达水平；超氧化物 化酶水平。

图1  肾虚-黄体抑制病证结合流产动物模型的评价与应用

2. 模型的优化  宁艳等[34]将肾虚模型、黄体抑

制疾病模型以及病证结合模型进行比较，通过检测

模型大鼠血清孕激素及蜕膜孕激素受体的水平，研

究发现肾虚证候模型大鼠血清孕激素及其受体水平

亦存在下降趋势，考虑羟基脲致肾虚证候模型可能

存在黄体功能抑制的状态。罗颂平等[37]通过观察蜕

膜孕激素受体的表达情况，分析证候造模因素与黄

体抑制的相关性，提示妊娠期肾虚造模与黄体抑制

有相关性，而脾虚造模与黄体抑制则未见明显的相

关性，进一步说明“肾主生殖”的重要作用，并强调

肾虚证候在病证结合模型中的重要地位。郜洁等[38]
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创造性地引入正交设计法优化模型设计，并对羟基

脲及米非司酮对该模型的贡献度进行分析，分析二

者之间的交互作用。该研究以流产率和胚胎直径为

评价指标，初步筛选了米非司酮与羟基脲的优选配

比，建立了肾虚-黄体抑制流产模型的标准操作流

程。同时，该研究进一步证明两种造模药物间无交互

作用，为两种药物分别建立“病”“证”的模型要素

提供了科学证据。

3. 模型的应用  罗颂平教授团队运用病证结合

流产模型，对补肾健脾方药及补肾类中药开展药效

学研究，研究方向主要为中药及其有效部位对母胎

界面生殖内分泌及免疫功能的作用机制。

研究初期探索了团队的补肾健脾经验方——助

孕3号方以及补肾助孕名方——寿胎丸防治自然流产

的作用机制。研究[34,37]表明助孕3号方及寿胎丸均能

有效改善病证结合流产模型大鼠的黄体功能，维持

孕激素水平，促进孕激素受体表达，提高流产大鼠的

妊娠率。岳明明等[39]利用该模型比较补肾健脾方及

其拆方防治自然流产的作用，结果表明补肾组方能

改善模型大鼠的肾虚证候及黄体功能，降低模型大

鼠的流产率，其作用优于健脾组方，阐明了补肾安胎

的重要作用。

此外，罗教授团队运用病证结合流产模型，围绕

自然流产中母胎界面免疫失衡的病理状态，深入研

究补肾安胎药物的作用机制。有研究[40]证实肾虚黄

体抑制病证结合流产大鼠外周血清转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）含量降低。

TGF-β对细胞增殖和分化过程起着重要作用。已有

研究发现[41]TGF-β在正常妊娠妇女中表达升高，在

流产患者中表达下降，其在妊娠过程中主要起免疫

抑制作用，抑制母体对胚胎免疫排斥。研究[40]表明

助孕3号方能上调大鼠血清TGF-β的含量，初步说明

助孕3号方参与了免疫调节作用。另外，周英等[42]研

究发现该模型外周血中CD3
+T细胞水平显著升高，而

TCRγδT细胞水平降低。国外研究已证实健康妊娠

妇女外周血中TCRγδT细胞较自然流产患者显著升

高，该细胞通过促进孕激素受体表达，参与母胎界面

免疫调节[43]。周英等[42]进一步研究表明助孕3号方能

提高流产模型大鼠TCRγδT细胞水平与TCRγδT淋

巴细胞/CD3
+淋巴细胞比值，降低流产率，提示助孕3

号方能通过纠正免疫失衡状态发挥保胎作用。同时，

多项研究[44-47]共同围绕自然流产中母胎界面Th1/Th2

免疫失衡的状态对模型及中药药效展开研究。已有

临床研究[48]表明自然流产患者中存在Th1/Th2免疫失

衡的状态。结果证实病证结合动物模型母胎界面中

Th2表达降低，而Th1表达升高，此与临床研究结果

相符。说明该模型既存在内分泌障碍的因素，亦存在

免疫失衡的状态，故该模型能较好地模拟自然流产

复杂的病理状态。研究进一步表明助孕3号方能纠正

Th1/Th2免疫失衡的状态，降低母体免疫排斥，进而

改善模型大鼠妊娠结局[44-47]。

同时，郜洁等[49]运用病证结合流产模型进一步

优化寿胎丸的提取工艺，分析寿胎丸不同提取部位

对肾虚流产大鼠模型的影响，筛选复方中的有效

部位及成分。结果表明寿胎丸乙醇提取液及醇提

后药渣水提液联合使用，能较好地改善肾虚流产大

鼠模型的妊娠率，为寿胎丸的药效物质研究奠定了 

基础。

病证结合流产动物模型研究的“症结”与展望

肾为先天之本，肾藏元阴元阳，人之生长、发育

及生殖均有赖于肾气的推动。肾气不充，冲任虚损，

胎元不固，则胎易堕，此为自然流产的主要病机。肾

虚-黄体抑制病证结合流产模型的构建为“肾主生

殖”理论提供了科学依据，促进了补肾安胎中药的药

效机制研究，为中医药助孕安胎的临床应用与推广

奠定了基础。另外，该模型为中药提取工艺的优化提

供了研究载体，推动了中药有效部位及有效成分的

研究与探索。

然而，病证结合流产模型的构建仍存在以下难

点：①病证结合模型的建立不应只是疾病造模因素

与证候造模因素的简单叠加[50]。证候具有阶段性及

时限性的特点，随疾病的发展而变化。证候模型与流

产疾病的内在关联仍有待探究，如何将证候与疾病

相结合成为模型构建的关键。因此，在建立证候模型

前，研究者应动态观察流产疾病模型，追踪不同发展

阶段的证候分布特征，并记录相应证候出现的造模

时间，掌握流产疾病模型的证候演变规律。其次，在

建立证候模型过程中，应动态检测模型动物的理化

指标，判断证候模型的建立是否继发产生某种潜在

的疾病。通过单独分析证候模型与疾病模型，排除造

模因素的交互作用，避免非必要的多种造模因素叠

加。②研究者应分析并判断证候与疾病造模因素的

逻辑关系及先后时序关系，寻找疾病模型与证候模

型的构建结合时点。③不同品种品系的实验动物对同

一造模因素的反应存在差异[51]。因此，研究者应选择

与人类生理与发病特点相近的实验动物，并考虑动物

的遗传背景，注重体质差异，减少动物对造模因素反

应的不一致性。模型构建思路与方法可参考图2。
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图2  病证结合流产模型的构建模式

此外，病证结合流产模型的评价体系有待完善。

首先，证候模型的评价体系基于证候的本质研究。目

前，关于肾虚证的本质研究仍有争议，尚未筛选出特

异表征该证候的客观指标[52]。证候的概念具有抽象

性及宏观性的特点，且证候多兼夹存在，筛选证候

特异性的客观指标较为棘手。其次，证候的诊断与评

价须通过四诊合参，但以动物为载体构建的模型较

难实现四诊信息的采集与定位。因此，如何通过等效

对应法[53]建立宏观与微观相结合的评价体系是未来

研究的关键。理想的病证结合模型应能较好地反映

疾病的病理过程，同时应充分体现证候特征。早在

20世纪末，陈小野[54]提出证候动物模型的诊断依据

必须与临床证候诊断依据相一致，但考虑到动物与

人存在差异，模型的诊断依据可在不违背上述原则

下进行等效对应。该学者进一步设想，评价体系[54]

应以证候的主要症状作为本证；以产生证候的主要

中医病因作为正证；以相应方药治疗证候作为反证；

以动物的年龄、种属、培育的环境等个体因素作为佐

证；以客观指标作为佐证。综上，研究者应首先完善

中医证候的临床诊断标准，将收集的临床信息与模

型动物进行等效对应。此外，研究者应寻找证候要素

与疾病相应理化指标之间的关联模式，并与模型动

物进行有效对应与转化，进一步优化模型动物的诊

断与评价体系。

病证结合模型为中西医结合研究的重要工具及

载体，有利于阐明中医理论的科学内涵及中药的作用

机制，有助于推动中药新药的开发与转化，促进中医

药理论现代化发展，而模型相关研究有待进一步完

善和发展。
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