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肾阳虚证动物模型研制进展与中药药效评价的思考 
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摘  要  肾阳虚证动物模型是建立最早的中医证侯动物模型，近 50 年来人们相继运用药物、激素、手术等方法建立了基于

西医病理和中医病机的两大类多种肾阳虚动物模型。现有模型研究尚不能完全反映中医肾阳虚证的本质，且造模方

法不规范，缺少模型方法学、造模影响因素、造模机理等方面的系列研究，继而影响了温补肾阳药物的合理评价。

为了更好地研究肾阳虚证的本质和提供更好的温补肾阳药的评价工具，应在中医理论指导下，以中医临床肾阳虚证

的表现为依据，结合现代病因、病机研究，研制更符合临床实际和中医理论的肾阳虚病证结合动物模型。 
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Abstract  Animal model with Kidney-Yang Deficiency Syndrome was the earliest animal model with traditional Chinese 
medicine(TCM) syndrome. Many kinds of animal models with Kidney-Yang Deficiency Syndrome were established with 
drug, hormone and operation successively in recent years. These animal models can be divided into two kinds according to 
mechanisms of model replicating methods: pathological model in western medicine and etiological model in traditional 
Chinese medicine. Available researches on animal model were far from reflecting the essence of Kidney-Yang Deficiency 
Syndrome completely. The model replicating methods is nonstandard and there is a lack of study of methodology, 
influencing factors and mechanisms. All these influence the rational evaluation of the drugs of warming and tonifying 
Kidney-Yang. An animal model with Kidney-Yang Deficiency Syndrome that is more suitable to clinical practice and 
TCM theory should be made based on the clinical manifestation of Kidney-Yang Deficiency Syndrome and combined with 
modern research of pathology and etiology. The animal model should be established under the guidance of TCM theory so 
as to research the essence of Kidney-Yang Deficiency Syndrome and provide a better tool for the evaluation of the drugs of 
warming and tonifying Kidney-Yang. 
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肾阳虚证是指肾脏阳气虚衰，以腰膝酸痛、畏

寒肢冷、头目眩晕、精神萎靡、面色苍白、舌淡胖

苔白、脉沉弱等为常见症的证侯。现代医学研究表

明，下丘脑细胞的损害和功能紊乱是肾阳虚证的主

要病理基础，下丘脑-垂体-靶腺轴（甲状腺轴、肾

上腺轴、性腺轴）不同环节和不同程度的变化是肾

阳虚证的主要病理环节。 

肾阳虚证动物模型是最早建立的中医证侯动物 
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模型，20 世纪 60 年代初，邝安堃教授首次建立了

“氢化考的松肾阳虚”动物模型，第一次将科学实验

方法引入传统中医药学的研究领域。肾阳虚动物模

型的建立不仅推动了肾阳虚证本质的研究，而且为

中药温补肾阳药的药效评价提供了工具
[1]
。目前肾

阳虚动物模型的研制涉及西医病理学、中医病机学、

分子生物学等领域，根据造模机理总体分为两个大

类，即：西医病理模型和中医病因模型。现对目前

存在的这两大类肾阳虚模型的造模方法及其在中药

药效评价中的作用进行综述。 

1  西医病理模型 

西医病理模型主要是根据现代医学研究肾阳虚

证的病理变化，运用激素负反馈、药物毒副作用、手

术损伤等手段影响动物的肾上腺皮质轴、甲状腺轴、

性腺轴功能来模拟肾阳虚病理损伤。 

给动物大剂量肾上腺皮质激素、甲状腺激素、

性腺激素，造成机体的负反馈，使体内激素水平紊

乱可造成临床类阳虚病理表现。如给动物氢化考的

松
[2-3]

、皮质酮
[4]
等肾上腺皮质激素，使动物出现一

系列“耗竭”现象如拱背、蜷曲、游泳时间缩短、

肢尾冷、肛温降低、神淡、反应迟钝、呼吸深迟、

被毛疏松、消瘦、尿液白浊等类似肾阳虚症状，胸

腺指数及肾上腺指数明显降低，皮质醇血清浓度下

降及淋巴细胞转化率增强
[3,4]

。该模型是目前最常用

的肾阳虚模型，主要用于中药温肾壮阳功效的评价。 

给雄性动物应用雌激素，如 im 苯甲酸雌二醇、

乙烯雌酚等，给雌性动物应用雄激素，如 im 丙酸睾

丸素、甲基睾丸素等，模拟性激素水平降低而出现

的临床肾阳不足的证候。该模型主要用于生殖系统

疾病的中药温肾壮阳功效的评价
[5]
。 

药物可以抑制体内激素合成，导致机体激素水

平下降，如氨基导眠能类药物抑制类固醇激素合

成
[6]
，硫脲类药物抑制甲状腺激素合成

[7,8]
，腺嘌呤、

雷公藤多苷抑制性激素合成
[9-12]

等，使动物出现类

似肾阳虚症状及病理损伤。通过手术不同比例地切

除动物肾上腺、甲状腺、性腺等造成体内激素水平

下降，建立肾阳虚证模型
[13-15]

。这些模型也是目前

应用的肾阳虚模型，也有用于中药温肾壮阳功效评

价的报道
[16,17]

。 

上述模型多单纯模拟肾阳虚证的某些病理损

伤，与中医的证候无关，且缺乏方法学和相关影响

因素的研究，模型重复性差。目前模型验证的方法

多停留在对某些指标的检测上，缺乏阳性药物的反

证。而且虽然目前已建立了很多客观诊断指标，但

指标的客观性、可重复性等因素缺乏研究，证候诊

断标准的概念可信度、内涵的界定程度和与疾病本

质的趋近程度均有待确认。 

2  中医传统病因模型 

肾主生长发育和生殖，房事不节，必耗肾精，

日久则伤阴损阳，导致肾阳虚。张丹等
[18]

根据上述

中医理论诱导小鼠劳倦过度、房事不节建立了肾阳

虚模型并利用传统治疗肾阳虚证的代表方——金匮

肾气丸进行反证。目前尚未见此模型的方法学研究

和影响因素研究，模型的重复性、稳定性尚待确认，

因此在温补肾阳药的药效评价中应用较少。 

“女子六七，三阳脉衰于上……男子五八，肾气

衰，六八，阳气衰竭于上……七八，天癸竭，精少，

肾藏衰，形体皆极。”肾藏精，精化气，肾精亏则肾

气衰，根据老年动物肾精亏虚致肾阳气虚衰造成老

年肾阳虚模型。根据这一中医理论，刘春杰
[19]

等利

用 16 月龄雌性大鼠作为老年肾阳虚模型。这种老年

肾阳虚模型与临床肾阳虚病证表现及病机并不尽相

同，因此用老龄动物做肾阳虚证模型需进行辩证筛

选。 

传统病因造模不具有普适性，一个病因作用于

不同体质的人，有人发病有人不发病，发病的人也

会有不同的表现，产生不同的证候，动物也是如此。

根据中医“异病同证”，同是肾阳虚证在不同的疾病

中表现不一，没有单独脱离了疾病的证候，单纯的

证候模型与临床表现差距较远，用其做一个药效评

价模型具有一定的局限性，目前应用较少。 

3  对肾阳虚证动物模型及中药药效评价的思考与

展望 

中医讲究“理-法-方-药”的一致性，中药的温

补肾阳的药理研究与药效评价，既要选择“疾病指

标”也要选择“证候指标”，还要注重“综合调理、

机理指标”和适宜的中医“病证结合动物模型”上

的药效验证与再评价，这不仅关乎到中药“功效”

与“药理作用”的一致性，而且关乎到中药临床前

“药效评价”与临床“疗效”的一致性。因此，建立

中医理论指导下的，符合中医临床证候特点的，基

于病因和病机的肾阳虚病证结合动物模型是摆在中

药药理学工作者面前一个十分迫切的命题。 

中医肾阳虚证“病证结合动物模型”作为温补
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肾阳药药效验证与再评价的工具应具有方法合理、

重复性好、通用性强的特点，以为大部分中药温补

肾阳药提供药效评价作用；中医传统的治疗方法也

是病证结合，相同的证在不同的疾病中选用的方药

是不同的，所以肾阳虚证“病证结合动物模型”的

反证也应该采用不同的方药。 

中医阴阳学说认为“阴阳对立制约”，阴阳双方

中的一方过于亢盛则过度制约另一方而致其不足，

即《素问·阴阳应象大论》所谓“阴盛则阳病，阳

盛则阴病”。阴气亢盛时，必然会损耗和制约机体的

阳气而出现阳虚。肾阳为诸阳之本，“五脏之阳气，

非此不能发”。因此，可利用这一中医理论给动物服

用补阴药致动物阴盛而建立肾阳虚模型，目前利用

这一病机造模的较少。 

“肾阳虚”动物模型的建立不仅在中药温补肾阳

药的评价中具有重要作用，对于肾阳虚证本质的研

究也是至关重要的。目前肾阳虚证的证本质研究已

经达到了分子水平，并且通过比较肾阳虚模型与正

常动物的肾脏蛋白质组学差异已经找到了大量有代

表意义的差异蛋白质点，分析蛋白质组学与证候的

内在联系，探求肾阳虚证的蛋白质学本质，同时采

用多极质谱方法来发现肾阳虚异病同证相关多基因

及可能的蛋白质表达、转录、翻译和调控方式是目

前科研工作者们研究的热点。 
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