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摘  要 

动物模型研究是探索疾病发病机制的前提。近年来，类风湿关节炎病证结合动物模型的评价体系虽逐渐

趋于标准化，但仍面临评价指标繁杂、整合不足及评价层次模糊等问题。研究旨在根据实验需求，设想

构建一个层次分明的模型评价体系框架。通过系统梳理疾病及证候的主次症状，赋予不同指标以主次权

重，进而建立一个涵盖模型筛选与构建、证候评估、机制验证及药效评估全过程的评价体系框架，以期

为类风湿关节炎病证结合动物模型的评价研究提供一定参考。 
 
关键词 

类风湿关节炎，病证结合动物模型，评价体系 
 

 

Discussion on Optimization of Evaluation 
System of Rheumatoid Arthritis Animal 
Model Combined with Disease and 
Syndrome 
Chengjun Dong1,2, Jingping Yu1,2, Yaoguo Chen1,2 
1Baoshan College of Traditional Chinese Medicine, Baoshan Yunnan  
2Traditional Chinese Medicine Engineering Research Center for the Treatment of Paralysis, Baoshan Yunnan 
 
Received: June 2, 2026; accepted: July 10, 2026; published: July 24, 2026 

 
 

 
Abstract 
Animal model research is the premise of exploring the pathogenesis of diseases. In recent years, 
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although the evaluation system of rheumatoid arthritis syndrome combined with animal models has 
gradually become standardized, it still faces problems such as complex evaluation indicators, insuffi-
cient integration and ambiguous evaluation level. The purpose of this study is to construct a hierar-
chical model evaluation system framework according to the experimental needs. By systematically 
sorting out the primary and secondary symptoms of diseases and syndromes, and assigning primary 
and secondary weights to different indicators, an evaluation system framework covering the whole 
process of model screening and construction, syndrome evaluation, mechanism verification and drug 
efficacy evaluation is established, in order to provide a certain reference for the evaluation and re-
search of rheumatoid arthritis syndrome combined with animal models. 
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1. 引言 

类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)属于中医“痹证”范畴。《黄帝内经》最早提出痹证病名，

并对其病因病机予以详尽阐释。《素问·痹论》记载：“风、寒、湿三气杂至，合而为痹”；《素问·四

时逆从论》记载：“厥阴有余病阴痹，不足病热痹。”《景岳全书·痹》亦言：“诸痹者，皆在阴分，亦

总由真阴衰弱，精血亏损，故三气得以乘之，而为此诸证。”上述论述说明痹证病因存在内外之别，以体

质禀赋亏虚为内在基础，以感受风寒湿热等外邪为外在条件。当外邪留滞于肢体筋脉、关节、肌肉等部

位，致使筋脉痹阻，气血运行不畅，不通则痛，引发痹证。西医学认为，RA 是以侵蚀性关节炎为核心表

现的慢性自身免疫疾病，其病因病机与遗传、环境、免疫紊乱等因素均有关[1]。其中，免疫紊乱是 RA 发

病的核心环节，免疫紊乱使得机体 B 细胞异常活化并产生抗体与类风湿因子，进一步激活滑膜巨噬细胞

与成纤维样滑膜细胞，释放大量促炎细胞因子并介导破骨细胞过度分化，最终引发关节软骨和骨的侵蚀

性破坏及全身炎症损伤，到了晚期常导致关节畸形与功能丧失，给患者家庭和医疗保障系统带来巨大的

经济压力[2]。鉴于 RA 尚无法根治，仅能通过症状控制改善病情，故基础研究对于揭示其发病机制至关

重要[3]。 

2. RA 病证结合动物模型建立与评价研究进展 

然而，当前 RA 动物模型评价体系尚不清晰，尽管病证结合模型的研究已推动评价标准化，但仍存

在评价指标冗余、整合不足、中医证候特征指标匮乏及部分证型动物模型模拟偏差等问题。本文系统总

结了 RA 主要证型病证结合模型造模方法及评价指标，并对模型评价体系进行了初步优化。 
多项 RA 证候分布研究显示，湿热痹阻证、寒湿痹阻证、肝肾不足证为 RA 三大核心证型，活动期以

湿热痹阻证和寒湿痹阻证为主，中晚期以肝肾不足证为主[4]-[9]。其中，寒湿痹阻证与湿热痹阻证已有动

物模型建立规范，2024 年中华中医药学会标准办公室发布《类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证动物

模型建立规范》[10]。这两个证型的造模方法相对成熟，主要借助寒湿或湿热环境刺激，结合胶原或佐剂

诱导，该规范中的模型建立方法及相关评价指标详见图 1。目前，尚无相关文献对 RA 肝肾不足证的造模

方法进行系统论述。在虚证型 RA 中，仅肾虚痹和脾虚痹有明确的造模方法。由于肾虚证的表现更贴近
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肝肾不足证，故以“类风湿关节炎”“肾虚”“动物模型”“rheumatoid arthritis”“animal model”等作

为关键检索词，在中国知网、万方、维普、PubMed 等国内外数据库进行系统检索，检索时间范围为建库

至 2025 年 12 月，精读筛选出 RA 肾虚痹动物模型相关文献 16 篇[11]-[26]，总结造模方法和评价指标。

手术切除法与药物诱导法均为建立肾虚痹手段，前者在稳定性、安全性及成模效果上更优[11] [25] [27]，
将最优的模型建立方法及相关评价指标进行系统归纳，详见图 1。 

 

 
Figure 1. Summary of common RA TCM model modeling methods and evaluation indicators 
图 1. 常见 RA 中医证型造模方法及评价指标总结 
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3. RA 病证结合动物模型评价体系构建思路 

《建立规范》的发布标志着 RA 动物模型研究从经验化迈向标准化，但未来改进方向应聚焦于优化。

当前 RA 病证结合动物模型评价指标体系繁杂，单一证型包含数十项检测细项，受实验条件、研究成本

及研究目的制约，单次造模试验难以完成全部指标检测，仅能依据研究需求择取部分指标开展评价。然

而，目前学界尚未明确区分模型评价的必测、选测指标，也未建立规范化的指标主次层级与量化权重标

准，导致实际操作复杂且结果难以横向比较。为此，本研究设想构建一个分层次的 RA 病证结合动物模

型评价体系，以便根据实验需求进行快速初步判断与精准终端判断。 
临床中疾病与中医证候的规范化诊断，均以主症、次症的层级界定为核心准则。病证结合动物模型

以服务临床为终极目标，其评价体系的构建需遵循与临床诊断同源的逻辑与方法，这也是保障模型临床

转化价值的前提。刘建勋[28]提出病证结合动物模型“拟临床”的研究思路，即根据临床文献研究和实际

临床病例研究，筛选、提炼目标疾病与对应证候的主证、兼证临床特征及核心微观生物学基础，将上述

指标转化为“拟临床评价指标”，用于实验构建的病证结合动物模型的评价与验证；苗明三课题组[29]-
[31]建立主次症权重赋值来计算动物模型中西医吻合度的量化评价方法；苗明三[32]指出，病证结合动物

模型评价重点方向应在病和证“主次”交互基础上，全面考虑宏观指标、微观指标，并结合中医诊断思

维进行评价。梁媛[33]等也认为构建和评价病证结合动物模型应把握证候本质，明确其主症、次证与微观

病理、生物学特征的映射关系。 
基于动物模型评价的现有基本原则，本研究确立的评价体系构建流程如下：首先，依据最新临床诊

疗指南梳理目标疾病与证候宏观表征的主、次症，结合造模动物的生理病理特征完成指标筛选；其次，匹配

与宏观主、次症相对应的客观量化指标，构建宏观–客观结合的评价指标池；最终，基于主次症划分与具体

实验需求完成评价体系分层，并采用科学方法计算各层级模型吻合度，实现模型的量化评价。综上，本研究

以临床理念、主次症层级划分、宏观客观结合为核心依据，进行病证结合动物模型评价体系的构建。 

3.1. 疾病核心临床表现及评价指标 

根据公认的 RA 临床诊疗指南：1987 年美国风湿病学会分类标准和 2010 年美国风湿病学会/欧洲抗

风湿病联盟分类标准[34] [35]、2024 中国类风湿关节炎诊疗指南[36]，结合 RA 核心发病机制总结出 RA
的主次症，梳理出与主次症相对应的微观量化指标。 

RA 的主要临床表现包括关节肿胀、疼痛、晨僵、关节损害，其中关节肿胀为其核心临床表现[37] [38]。
RA 的核心病理环节是滑膜炎症，炎症细胞释放的炎症因子诱导血管扩张、滑膜细胞增生及新生血管形

成，致使组织液与炎性分泌物在关节腔潴留，进而引发关节肿胀；同时，炎症因子直接刺激关节内神经

末梢，诱发疼痛[39]。晨僵的发生同样与炎症密切相关，夜间关节静息状态下，炎性代谢产物无法及时排

出，加之夜间人体皮质醇水平下降、神经兴奋性降低，进一步增强炎症反应、降低局部炎症物质清除效

率，导致关节液黏稠度升高、关节周围组织粘连，最终表现为晨起关节活动受限[40]，而关节损害与功能

障碍则与炎症持续发展密切相关[41]。结合 RA 动物模型评价的实际情况，发现晨僵表现并无成熟的评价

和量化方法，故将此症状舍去，将“肿胀”确立为主症，将“疼痛、关节改变”列为次症，并分别梳理出

与其相对应的微观生化和病理指标。最后，参照苗明三课题组动物模型指标赋值方法[29] [31]，拟定赋值

标准：寒湿痹阻证和湿热痹阻证宏观指标赋值 60%，生化指标赋值 30%，病理指标赋值 10%，总计 100%；

其中宏观指标主症 1 项，赋值 30%，次症 2 项，每项赋值 15%，生化指标 2 项，每项赋值 15%，病理指

标 1 项，赋值 10%；因肝肾不足证多见于 RA 中晚期，此时关节损坏较早期证型突出，病理指标此时较

为重要，故将宏观指标赋值 60%，病理指标赋值 20%，生化指标赋值 20%，总计 100%；其中宏观指标赋

值同前，病理指标 1 项，赋值 20%，生化指标 2 项，每项赋值 10%。详见表 1，表 2。 
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Table 1. Main manifestations and evaluation indicators of RA disease 
表 1. RA 疾病主症表现及评价指标 

主症 宏观指标 微观生化指标 

肿胀 关节临床积分高于正常大鼠。 
① 炎性因子水平：动物血清中超敏 C 反应蛋白、 
TNF-α、IL-6、IL-17 和 IL-23 高于正常大鼠。 
② 动物血清中 IgG 和 IgM 含量高于正常大鼠。 

 
Table 2. Manifestations and evaluation indicators of RA disease subtypes 
表 2. RA 疾病次症表现及评价指标 

次症 宏观指标 微观病理指标 

疼痛 机械痛阈检测低于正常大鼠。 与“肿胀”相同。 

关节改变 受累关节影像学改变。 光镜下观察滑膜、软骨、骨出现病理改变。 

3.2. 中医证候核心临床表现及评价指标 

鉴于人与动物之间存在显著的种属差异，人体中医四诊信息无法直接照搬应用于动物模型评价。然

而，RA 以关节症状为主症，具有相对的稳定性与特异性，这一特性为四诊信息从人向动物的转化提供了

有利条件。此外，对四诊信息进行量化处理，是提升动物模型评价客观性与准确性的关键举措。当前，

四诊信息的量化主要有两个维度：一是对证候核心属性的量化，二是对四诊具体表现的量化。在证候核

心属性量化方面，主要有建立动物模型证候量表和将证候与有诊断价值的微观指标对应两种方法。如陈

家旭[42]等以大鼠活动状态、精神状态、警惕性以及捉拿时的反应等作为评价条目，构建肝郁脾虚证大鼠

评价量表；钟宇晨[43]等选取凝血功能、血液流变学指标作为血瘀证动物模型评价依据。在四诊具体表现

量化方面，主要运用行为学试验评价法和行为积分量表两种评价方式。如王伟霖[44]等采用旷场试验和高

架十字迷宫试验，对痰瘀互结证动物的“焦虑”行为进行评估；同时，通过用棉签揩拭动物的眼、鼻、

唇、下阴分泌物，并依据棉签的污染程度以及分泌物被揩去的难易程度划分等级，分别进行积分，以此

评价痰瘀互结证动物分泌物异常增多的表现。 
 

 
Figure 2. Syndrome differentiation criteria for RA cold-damp obstruction, damp-heat obstruction, and liver and kidney defi-
ciency syndromes 
图 2. RA 寒湿痹阻证、湿热痹阻证及肝肾不足证辨证标准 

 
参照《类风湿关节炎病证结合诊疗指南》等[45] [46]中医行业标准，RA 寒湿痹阻证、湿热痹阻证以

及肝肾不足证的辨证标准详见图 2。将辨证标准与造模动物的生理病理特征，以及现有造模方法所能达

到的动物模型模拟程度进行深度融合，对相关指标予以重新界定与筛选，系统总结动物模型证候表现，
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具体内容见表 3。随后开展量化指标的对应工作，对证候核心属性的量化指标和四诊具体表现的量化指

标进行总结，最后参照苗明三课题组动物模型指标赋值方法[29]-[31]，拟定赋值标准为：主症赋值 50%，

症候核心量化指标赋值 30%，次症赋值 20%，总计 100%。寒湿痹阻证和湿热痹阻证主症 4 项，每项赋值

12.5%，症候核心量化指标 2 项，每项赋值 15%，次症 4 项，每项赋值 5%；肝肾不足证主症 1 项，赋值

50%，症候核心量化指标 2 项，每项赋值 15%，次症 4 项，每项赋值 5%，详见表 4、表 5。 
 

Table 3. Traditional Chinese medicine symptoms and manifestations in RA animal models 
表 3. RA 动物模型中医证候表现 

中医证型 主症 次症 

寒湿痹阻 

① 关节颜色偏白； 
② 关节温度低于正常大鼠； 
③ 受累关节丙酮冷刺激痛敏感； 
④ 自发痛行为：动物时有抬足、舔足。 

① 每日饮水量少于正常大鼠； 
② 每日尿量少于正常大鼠； 
③ 便溏； 
④ 尿液色白。 

湿热痹阻 

① 关节颜色相较正常大鼠显著偏红； 
② 关节温度显著高于正常大鼠； 
③ 受累关节热辐射痛敏感； 
④ 自发痛行为：动物频繁舔舐、啃咬患肢。 

① 每日饮水量多于正常大鼠； 
② 每日尿量多于正常大鼠； 
③ 便秘； 
④ 尿液发黄。 

肝肾不足 
动物精神状态：大鼠精神萎靡、嗜睡、蜷缩、 
扎堆、活动少，对声音、触动刺激反应迟钝、毛发 
干枯、稀疏、无光泽甚至脱落。 

① 体质量低于正常大鼠，低于造模前； 
② 每日饮水量多于正常大鼠； 
③ 每日尿量多于正常大鼠； 
④ 肛温高于正常大鼠。 

 
Table 4. Quantitative indicators of core attributes of traditional Chinese medicine syndromes 
表 4. 中医证候核心属性量化指标 

中医证型 证候核心属性量化指标 

寒湿痹阻 ① 能量代谢相关指标显著低于正常大鼠。 
② 血液流变学指标显著低于正常大鼠。 

湿热痹阻 ① 能量代谢相关指标显著高于正常大鼠。 
② 血液流变学指标显著高于正常大鼠。 

肝肾不足 ① 证候相关指标水平：cAMP/cGMP 比值异常； 
② 关节病理学改变：骨质疏松、关节破骨细胞数量增多活跃。 

 
Table 5. Quantitative indicators and methods for specific manifestations of the four diagnostic visits 
表 5. 四诊具体表现量化指标及量化方法 

四诊指标 量化方法参考 

动物自发痛行为 参考左薇、刘静[47] [48]等每天固定时间段观察大鼠自发对躯体下部、尾部、后肢 
搔抓、舔咬、自噬的发生次数以评价大鼠自发痛行为。 

动物精神状态 参考王加林、李丹阳[49] [50]等以大鼠活动度、毛发、神情、抓取时抵抗等为条目建立 
肾虚证表征评分表。 

尿量 参考 Hoffman [51]等用疏水沙或代谢笼收集尿液。 

便秘/便溏 参考梁雪丹[52]等通过观察大便形态赋予不同分值以评价大便性状；参考司原成[53]等 
通过计算粪便含水量以评价便溏。 

3.3. 评价体系分层 

目前 RA 病证结合动物模型的评价主要存在以下问题：一是未形成统一标准与规范化流程，各研究
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团队评价指标选取不一；二是疾病维度评价指标单一，大部分团队选取关节肿胀一项指标作为疾病模型

成立指标；三是中医证候评价主观性强且特异性不足。如寒湿痹阻证与肝肾不足证均用动物蜷缩、扎堆、

活动度下降等一般性行为改变作为辨证依据，无法有效区分；四是指标量化不足，多以肉眼观察、文字

描述等定性方式评价；五是指标评价体系缺乏层次结构与逻辑关联，未能体现指标间的递进关系与主次

权重。上述缺陷导致不同研究实验结果可比性、可重复性较差，降低了中医药疗效评价与机制研究结论

的科学性、可信度，不利于相关研究成果的临床转化应用。 
基于此，本研究设想构建一个分层递进式 RA 病证结合动物模型综合评价体系，详见表 6。该体系贯

穿模型筛选与构建、证候评估、机制验证及药效评估全过程。在体系设计上，遵循“分层递进、科学量

化、简便高效”的原则，采用“操作易→操作难、非侵入→侵入、宏观→微观、快速筛查→精准验证”的

递进逻辑。在此基础上，运用病证结合动物模型评价的专用方法[29]-[31]，整合前期建立的中西医指标赋

值标准，实现对不同层级模型中西医吻合度的量化评估。 
 

Table 6. Evaluation system for combining RA symptoms with animal models 
表 6. RA 病证结合动物模型评价体系层次 

检验层划分 价值 指标 适用情况 中西医吻合程度评价(%) 

宏观表征 
筛查层 

快速、无创筛查。 
操作简单，反映疾病 
基本功能限制和中医 

证候的表征。 

1) 疾病基本功能限制： 
关节肿胀度肉眼测量 
2) 中医证候表征： 
寒湿/湿热痹阻证： 
① 关节温度测温枪测量 
② 关节颜色肉眼观察 
③ 动物自发痛行为观察 
肝肾不足证： 
动物精神状态、毛发、活动度 
肉眼观察 

1) 模型建立初期 
成功率筛查 
2) 长期实验日常 
追踪监测 

寒湿/湿热痹阻证： 
西医吻合度： 
30/3 = 10 
中医吻合度： 
12.5 + 12.5 + 12.5 = 37.5 
肝肾不足证： 
西医吻合度： 
30/3 = 10 
中医吻合度：50/3 = 16.7 

精准量化 
确认层 

客观、定量确认。 
在无创条件下，反映 

疾病的核心临床表现和中医

证候证据的量化。 

1) 疾病核心临床表现量化 
① 关节炎临床积分 
② 机械痛阈检测 
③ 受累关节影像学改变 
2) 中医证候直接证据量化 
寒湿/湿热痹阻证： 
① 热/冷痛阈检测 
② 饮水量 
③ 尿量 
④ 二便状态 
⑤ 尿液颜色 
肝肾不足证： 
① 动物精神状态量表 
② 造模前后体质量 
③ 饮水量 
④ 尿量 
⑤ 体温 

1) 动物模型造模 
成功确认 
2) 药效观察研究 

寒湿/湿热痹阻证： 
西医吻合度： 
30 + 15 + 15 = 60 
中医吻合度： 
37.5 + 12.5 + 5 + 5 + 5 + 5 = 70 
肝肾不足证： 
西医吻合度： 
30 + 15 + 15 = 60 
中医吻合度： 
50 + 5 + 5 + 5 + 5 = 70 

微观机制 
验证层 

机制阐释，终端确认。取材

分析，反映疾病 
肿胀的生物学本质，和中医

证候的生物学 
本质。 

1) 疾病生物学本质 
炎性因子水平 
2) 中医证候生物学本质 
寒湿/湿热痹阻证： 
能量代谢相关指标水平 
肝肾不足证： 
cAMP/cGMP 比值异常 

药物作用机制研究 

寒湿/湿热痹阻证： 
西医吻合度： 
60 + 15 = 75 
中医吻合度： 
70 + 15 = 85 
肝肾不足证： 
西医吻合度： 
60 + 10 = 70 
中医吻合度： 
70 + 15 = 85 
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续表 

微观机制 
探索层 更深入的机制探索。 

1) 疾病生物学本质 
① 血清 IgG 和 IgM 水平 
② 光镜下观察滑膜、软骨、 
骨出现病理改变 
2) 中医证候生物学本质 
寒湿/湿热痹阻证： 
血液流变学指标水平 
肝肾不足证： 
骨质疏松、关节破 
骨细胞数量增多活跃 

 

寒湿/湿热痹阻证： 
西医吻合度： 
75 + 15 + 10 = 100 
中医吻合度： 
85 + 15 = 100 
肝肾不足证： 
西医吻合度： 
70 + 10 + 20 = 100 
中医吻合度： 
85 + 15 = 100 

以方测证 
验证层 

以方测证，反向验证。 
通过观察 

动物模型对对证 
方剂的特异性 
反应，反向验证 

动物模型证候属性和 
造模效果。 

1) 寒湿痹阻证： 
治疗方：乌头汤[45]； 
对照方：荆防败毒散。 
2) 湿热痹阻证： 
治疗方：宣痹汤[45]； 
对照方：三仁汤。 
3) 肝肾不足证： 
治疗方：独活寄生汤[45]； 
对照方：六味地黄丸。 

结合量化确认层、

微观机制层使用 
1) 动物模型造模效

果反证评价 
2) 动物模型造模 
方法研究 

/ 

注：涉及疾病的指标为三个证型共用，涉及证候的指标则寒湿痹阻证、湿热痹阻证与肝肾不足证分开使用。 
 
在宏观表征筛查层中以关节肿胀、疼痛、关节温度与色泽、动物精神状态等疾病及证候主症为核心，

用肉眼观察与定量检测结合完成动物模型的快速初筛。针对该层级某些指标肉眼观察无法精准量化的局

限，本研究将肉眼观察指标按原赋值标准的 1/3 折算纳入成模吻合度计算，且不参与下一层次指标叠加，

规避主观评价偏差，保证初筛结果的相对合理性。精准确认层则对疾病与证候的主次宏观表征开展无创

精准量化检测，实现造模结果的客观核验。微观机制层进一步细化为验证层与探索层，分层界定核心确

认指标与拓展探究指标，形成主次分明、精准适配的终端评价体系。 
在微观机制层中，本研究对微观机制层进行了细致划分，明确区分为验证层与探索层。Marco-Bonilla

等[54]-[56]发现，抗体在 RA 动物模型中的检出率呈现不稳定性，与疾病实际严重程度的相关性较弱，且

易受不同造模方法的干扰，尤其在 CIA 模型中，自身免疫反应的发展进程相对迟缓，难以实现有效检测。

相比之下，炎症因子水平与病理损伤程度之间展现出较为稳定的平行关系[57]-[59]，因此更适宜作为动物

模型终端确认的关键性指标，划入验证层。进一步分析能量代谢指标与血液流变学指标之间的内在联系，

二者可分别反映内部能量代谢状态的改变以及外在微循环功能障碍的程度。根据《建立规范》中的阐述，

可发现二者呈现相同变化趋势，但在鉴别寒热属性方面，能量代谢指标比血液流变学指标更具特异性，

杨晓楠[60]等发现 RA 寒湿痹阻证与湿热痹阻证分别存在 19 个和 38 个特征性差异代谢物，且能量代谢通

路的异常激活与 RA 寒证的发生发展密切相关，提示能量代谢指标可作为 RA 寒热证型鉴别的关键生物

学依据。而血液流变学指标则与“血瘀证”具有较强的相关性，在众多研究中被确立为该证候的核心量

化指标[43] [61]-[66]，对寒热辩证没有特异性。另外，从病因学角度分析，中医经典理论如《素问·离合

真邪论篇》所述“寒则血凝泣”及《伤寒杂病论》所载“热之所过，血为之凝滞”明确指出，寒邪与热邪

均可导致血瘀病理状态。因此能量代谢指标更适宜作为动物模型终端确认的关键性指标，划入验证层。

除此之外，本研究将疾病关节病理学改变和肝肾不足证关节骨质疏松病理改变划入探索层，原因在于，

RA 早期证型中，寒湿痹阻证和湿热痹阻证的骨侵蚀尚不明显，而肝肾不足证与骨质疏松二者仅为高危相

关性，而非绝对的、必然的因果关系，故将其划入探索层更为合理。微观机制探索层可结合具体的实验

目的使用，如研究 RA 动物模型微循环障碍或免疫水平等。 
最后，构建“以方测证”验证层，该验证层结合量化确认层与微观机制层指标的改善情况，反向检

验造模方法的有效性。“以方测证”法使得动物模型拟临床思路形成完整闭环，显著提升了动物模型应
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用于临床的有效性与说服力，是评价动物模型证候属性的重要手段。然而，中药复方具有多效应性特征，

即同一中药复方可对多种不同证候产生改善效果。例如，一个具有补脾益气功效的复方，对肺气虚证亦

能发挥一定程度的改善作用。从作用效果层面分析，中药复方与证候之间呈现出“一对多”的对应关系，

故单纯采用“以方测证”法存在不够严谨的问题[32]。但从最佳疗效的角度考量，唯有当方药配伍与病变

机制高度契合时，方能实现最优的治疗效果。基于上述理论，有研究者[67]提出设置“类方对照”的方法。

此方法要求，不仅需证实治疗方剂对特定证候具有显著疗效，还需证明其他功效相似方剂对该证候的疗

效低于治疗方剂，以此确保“以方测证”结果的特异性。因此，在“以方测证”验证层中，除设置与证候

相对应的治疗方剂外，还选取与证候的对应性低于该治疗方，但功效相似的类方作为对照。 

4. 反思和总结 

病证结合动物模型是解析 RA 发病机制与演变规律的核心工具，其科学价值与临床转化意义不言而

喻。然而，当前研究仍面临若干问题，可从证候模拟精准性与评价体系科学性两方面深入剖析。 

4.1. 肝肾不足证模拟的困境与突破方向 

目前 RA 肝肾不足证动物模型的构建存在显著局限性，单纯在肾虚痹模型基础上叠加外部因素难以

实现有效模拟。以性腺切除术构建的肾虚痹模型虽在宏观精神状态上与肝肾不足证有一定相似性，但核

心量化指标显示其主要表现为 cAMP/cGMP 比值降低的“肾阳虚”特征[68]，与 RA 肝肾不足证“肝肾阴

精亏虚”的核心病机存在本质区别。此外，RA 肝肾不足证并非肝阴虚与肾阴虚病机的简单叠加，而是具

有明确的病理演进过程：作为 RA 中晚期最常见的证型，其形成大多源于早期风寒湿热之邪痹阻经络关

节致气血运行不畅，久郁化热，热邪长期灼伤筋骨，持续耗伤肝肾阴血与津液，最终导致阴精亏虚[69]-
[71]。基于上述演进特征，未来造模可优先选用炎症反复发作、慢性病程的 RA 大鼠或老年鼠，通过长期

炎症刺激模拟临床中晚期病理状态；亦可先构建 RA 寒湿痹阻证或湿热痹阻证基础模型，待其炎症反复

发作自然进展至中晚期后，采用“以方测证”法验证是否转化为肝肾不足证。上述策略虽在理论上更契

合 RA 肝肾不足证的自然演进规律，但存在实验周期长、证型转化不确定性高等局限性。 
此外，其他疾病领域中肝肾不足证动物模型的构建方法论，亦可为 RA 肝肾不足证模型的研制提供

重要的借鉴。例如，在围绝经期干眼症、急性癫痫等疾病的模型构建中，研究者常采用“长期激怒法”和

“温燥药物灌胃法”以复现肝肾不足的病理状态[72]-[74]。深入剖析其病机，这与 RA 由寒湿痹阻证向肝

肾不足证转化的演进规律具有内在一致性：一方面，临床针对寒湿痹阻证的治疗常需运用温燥之品以散

寒祛湿，然长期过量使用易耗伤阴血；另一方面，RA 肝肾不足证患者合并抑郁症的发生率较高[11] [75]，
其机制在于长期慢性疼痛及关节功能受限，往往伴随持续的情志刺激与心理应激，而抑郁症会使身体长

期处于慢性炎症状态，反过来诱发或加重 RA，形成恶性循环，这与“长期激怒法”所模拟的致病环境高

度契合。已有研究证实 RA 与抑郁症存在双向相关性，两类患者外周血中均可见部分相同炎性因子水平

升高，提示二者可能由共同的炎性机制介导[75]-[77]。动物模型的最终目的是服务于临床研究，因此关注

临床中密切相关的共病关系，是动物模型“拟临床”构建思路的核心体现。 
进一步而言，临床实际情况中患者的证候往往呈现动态演进特征，临床医师需根据证候变化调整治

疗方剂，这与现有动物模型“一病一证”的静态特征存在显著差异。杨勇[78]认为，证候本身是疾病发生、

发展的过程，反映的是机体的整体变化。苗明三[32]认为传统病证结合静态动物模型未能体现中医整体观

念，主张构建动物模型时对证候发展进行动态监测，以提高模型与中医证型的匹配度。基于此，在[79]中，

唐华燕等解析了系统性红斑狼疮动物模型“动态建模”策略的可行性与设计方法，提出应依据疾病中医

证候演变规律，采用分阶段、分证型、分时机的动态药物干预建模法，并通过“熵权法”计算不同阶段指

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.157376


董秤均 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.157376 187 中医学 
 

标权重以评价动物模型。RA 肝肾不足证作为疾病中晚期最常见证型，具有明确的时序性特征，因此可借

鉴“动态建模”思路提升模型的拟临床精准度。具体实施方案可设计为：第一阶段建立 RA 寒湿痹阻证

基础模型；第二阶段在成模基础上联合采用温燥药物灌胃与长期激怒法，构建“寒湿痹阻证–肝肾不足

证”动态转化模型；第三阶段采用“分层递进评价体系”结合“熵权法”对造模效果进行综合评价与验

证。 

4.2. 评价体系优化路径 

现有 RA 中医证候动物模型评价体系存在辨证指标单一化的核心问题，过度依赖动物饮食、二便等

宏观行为学参数，缺乏能够特异性反映中医证候本质的量化指标。针对寒热辨证，设想构建 4℃/27℃双

温区选择箱实验系统，通过量化动物在不同温度区域的停留时长与穿梭频次，客观评估“畏寒喜暖”的

证候特征；同时设计冷热板实验，记录动物在低温/高温板上的抬足次数与潜伏期，量化评价关节“得热

痛减、得冷则舒”的表现。对于湿热痹阻证常见的“心烦”症状，可采用旷场实验进行行为学评估；而肝

肾不足证的核心症状“腰膝酸软”，则可通过抓力实验、悬挂实验等肌力测试方法进行量化判定。从中

医理论而言，“肾主骨生髓，肝主筋束骨”，肝肾亏虚则筋骨失养、痿软无力；从现代病理生理学角度分

析，RA 中晚期患者因长期慢性炎症刺激与疼痛制动，普遍存在肌肉废用性萎缩、肌力下降及运动功能障

碍，二者具有高度的病理契合性，因此肌力测试可作为评价“腰膝酸软”表现的客观指标。 
此外，在构建寒热属性 RA 病证结合动物模型时，应重视动物品系与个体体质的选择。根据中医“从

化”理论，外感寒热之邪侵袭机体后，其病理转归会随着宿主体质的寒热属性发生转化。陈小野[80]等发

现，BALB/c 小鼠体质偏寒，ICR 小鼠体质明显偏热；后续多项研究进一步发现[81] [82]，即使在同一品

系内部，通过体质筛选法获得的常体、寒体及热体大鼠，在基础掌温、自主活动度、热痛阈值、血清代谢

物谱及核心代谢通路等多个维度均存在显著差异。因此，在造模前应设计体质预筛选环节以提高寒热证

模型稳定性与特异性。 

4.3. 评价体系局限性反思 

本文建立的分层评价体系对 RA 动物模型评价体系进行了初步优化，但仍存在以下局限：第一，指

标的分层主要依据文献经验与专家判断，缺乏大样本实验数据验证；第二，不同 RA 动物模型(如 CIA、

AIA 等)的病理机制与临床表型存在差异，本体系在跨模型适用性上尚未充分验证；第三，本体系是基于

现有评价方法的理论分析，晨僵等核心临床表现在 RA 动物模型评价中仍缺乏成熟的量化方法。故未来

研究应积极地在传统动物模型评价体系基础上，融合现代人工智能技术。目前，人工智能已被广泛应用

于动物模型的诊断筛选、行为学精准识别与量化分析等领域，显著提升了评价结果的准确性与客观性。

Gautam 等[83]开发了基于动物姿态估计与监督式机器学习的视频分析系统，实现了癫痫小鼠模型发作严

重程度的精准量化评估。与传统人工评估相比，该系统具有非侵入性、分析速度快、效率高且精准等显

著优势。这种基于视频追踪的行为识别与分析技术，为 RA 动物模型的评价体系优化提供了重要借鉴。

晨僵是 RA 的核心临床表现之一，也是疾病活动度的关键评估指标，目前尚无成熟的量化方法。本文提

出一种可行的技术方案：在动物笼具侧面部署高清摄像头，于动物苏醒前后的关键时间点进行连续视频

采集，通过人工智能算法自动提取并分析“动物从静止到迈出第一步的时间”、“晨僵时段运动平均速

度”以及“膝踝关节角度”等关键运动学参数，从而实现对动物模型晨僵这一模糊表型的客观、精准量

化。 
随着人工智能技术的发展，AI 驱动的虚拟疾病模型有望逐步替代传统动物模型，其在疾病模拟精准

度方面展现出显著优势。已有研究[84]-[86]系统论证了融合机器学习、深度学习、生理药代动力学模型的
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AI 模拟技术，可作为传统动物实验的替代与补充工具。该技术在药物研发全流程中的预测准确率较传统

动物实验高，能够显著减少实验动物使用量并降低研发成本。未来，“AI 早期模拟 + 关键节点动物验

证”的混合研究模式将成为生物医药领域的新范式。 
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