
ICS 11.020

CCS C 05

团 体 标 准
T/CACM 1567—2024

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

Guidelines for establishing animal models of rheumatoid arthritis with cold dampness
obstruction pattern and damp heat obstruction pattern

2024 - 01 - 11 发布 2024 - 01 - 11 实施

中 华 中 医 药 学 会 发 布

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/CACM 1567—2024

I

目  次

前言 ..................................................................................II

引言 .................................................................................III

1 范围 ................................................................................1

2 规范性引用文件 ......................................................................1

3 术语和定义 ..........................................................................1

4 类风湿关节炎的诊断标准与中医辨证标准 ................................................1

4.1 类风湿关节炎诊断标准 .............................................................1

4.2 类风湿关节炎寒湿痹阻证的辨证标准 ................................................2

4.3 类风湿关节炎湿热痹阻证的辨证标准 ................................................2

5 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型的建立 ............................2

5.1 类风湿关节炎大鼠模型的建立 ......................................................2

5.2 类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠模型的建立 ............................................2

5.3 类风湿关节炎湿热痹阻证大鼠模型的建立 ............................................3

5.4 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证大鼠模型的评价指标及标准 ......................3

6 标准建议概要表 ......................................................................6

附录 A（资料性） 类风湿关节炎病证结合动物模型研究进展 .................................. 8

参考文献 ..............................................................................12

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/CACM 1567—2024

II

前  言

本文件按照 GB/T 1.1—2020 《标准化工作导则 第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》的规

定起草。

请注意本文件中的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。

本文件由中国中医科学院中药研究所提出。

本文件由中华中医药学会归口。
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引  言

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis）是一种常见的以对称性多关节炎为主要临床表现，以关

节滑膜炎症、关节进行性破坏为特征，严重者导致关节畸形和功能丧失的慢性炎症性自身免疫病
[1]
。

目前，全球 0.5％～1.0％ 的人群饱受该病困扰
[2]
，5 年～10 年致残率达 43.5％

［3］
，已严重影响患

者的生活质量、生理功能、社会功能和心理功能，给社会造成巨大负担
［4,5］

。现代医学治疗类风湿关节

炎的方法主要包括药物治疗和手术治疗
[6]
，其中，药物治疗包括非甾体抗炎药物（non-steroidal

anti-inflammatory drugs, NSAIDs）、糖皮质激素类药物、传统合成改善病情抗风湿药物

（disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs）以及生物制剂 DMARDs 或靶向合成 DMARDs。

然而，具有不同证型的类风湿关节炎患者对于上述治疗方案的应答不尽相同，总有效率不足 70％
[7]
。

类风湿关节炎中医命名为“尫痹”。依照 T/CACM 013—2017
[8]
、GB/T 15657—2021、GB/T 16751.1

—2023，GB/T 16751.2—2021 和 GB/T 16751.3—2023）
[9-12]

，寒湿痹阻证和湿热痹阻证属于类风湿关

节炎的核心证候和主要辨证分型
[13]

。很多中医名家在长期的临床实践中，也常常以“寒热为纲”辨证

论治，取得了显著的疗效
[14]
。类风湿关节炎病证结合动物模型研究进展见附录 A。

病证结合动物模型是连接中医基础和临床的桥梁，可在一定程度模拟临床实际诊疗中的病证一体，

对系统阐释疾病的科学内涵及揭示中医药防治疾病的作用原理具有重要意义
[15]

。前期已有针对类风湿

关节炎核心证候“寒湿痹阻证和湿热痹阻证”病证结合动物模型的建立方法，如通过风寒湿和风湿热

外部刺激，并结合外涂葡萄球菌肠毒素B；或在胶原诱导型关节炎（Collagen-induced arthritis, CIA）

/佐剂诱导型关节炎（Adjuvant-induced arthritis, AIA）模型基础上，于人工气候造模箱内给予环

境因素刺激造模
[16-17]

。然而，上述方法建立的病证结合动物模型存在与临床对应性不佳、疾病严重度和

病证结合评价指标均未进行规范化和标准化等问题
[18]

，在一定程度上影响了中医药研究水平提高和中

西医结合高质量发展。

项目组以病证结合诊疗思想为指导，以类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证动物模型为示范，

联合国内相关领域的临床、药学、动物学和方法学等知名专家，遵循“证据为主、共识为辅、经验为

鉴”的原则，在综合评价病证结合动物模型与人类疾病相比较的发病机理同源性、行为表型一致性和

药物治疗预见性的基础上，共同制定了涉及动物类型、关节炎造模方法、外部刺激条件和成模评估指

标等内容的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，旨在为揭示中医药优势病种的

病证本质、疗效机制以及开展创新型中药新药研发提供有效的研究媒介，具有重要的学术价值、社会

效益和应用前景。

本文件项目组成员在项目正式启动前均签署了“利益冲突声明书”，且已存档（共 73 人次）。参

加本文件制定的专家和执笔人均声明“无利益冲突”。本文件在制定过程中，相关科研项目管理部门

未参与本文件的制作，也未对参与本文件制定的专家提出任何要求和意见。
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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

1 范围

本文件明确了类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证动物模型的定义、建立方法、评价指标及标

准方面的关键性问题。

本文件适用于从事类风湿关节炎诊疗相关的临床和基础研究的科研人员建立类风湿关节炎寒湿痹

阻证和湿热痹阻证动物模型。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文

件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适

用于本文件。

GB/T 15657 中医病证分类与代码

GB/T 16751.1 中医临床诊疗术语 第 1 部分：疾病

GB/T 16751.2 中医临床诊疗术语 第 2 部分：证候

3 术语和定义

GB/T 15657、GB/T 16751.1 和 GB/T 16751.2 界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1

寒湿痹阻证 cold dampness obstruction pattern

因寒湿侵袭，痹阻经脉，骨节失养所致。临床以关节肿胀冷痛，固定不移，遇寒痛剧，甚或关节

僵硬、畸形，舌质淡或暗，舌苔白或滑腻，脉沉弦或弦紧，伴见患处皮色不红，触之冰冷等为特征的

证候。

3.2

湿热痹阻证 damp heat obstruction pattern

因湿热侵淫，痹阻筋骨关节所致。临床以肢体关节肿胀沉重，局部红肿灼痛，痛不可触，得冷稍

舒，舌质红，舌苔黄腻，脉滑数，或伴见身热，口渴等为特征的证候。

4 类风湿关节炎的诊断标准与中医辨证标准

4.1 类风湿关节炎诊断标准

参照 1987 年 美国风湿病学会（ARA）分类标准[20]或 2010 年美国风湿病学会/欧洲抗风湿病联盟
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（ACR/EULAR）类风湿关节炎分类标准
[21]

。

4.2 类风湿关节炎寒湿痹阻证的辨证标准

具备主症 2 项，或主症 1 项 + 次症 2 项，结合舌、脉即可诊断，具体内容如下。

a）主症：

1）关节冷痛，触之不温，皮色不红；

2）疼痛遇寒加重，得热痛减。

b）次症：

1）关节拘急，屈伸不利；

2）肢冷，或畏寒喜暖；

3）口淡不渴。

c）舌脉：舌体胖大，舌质淡，苔白或腻，脉弦或紧。

4.3 类风湿关节炎湿热痹阻证的辨证标准

具备主症 2 项，或主症 1 项 + 次症 2 项，结合舌、脉即可诊断，具体内容如下。

a）主症：

1）关节肿热疼痛；

2）关节触之热感或自觉热感。

b）次症：

1）关节局部皮色发红；

2）发热；

3）心烦；

4）口渴或渴不欲饮；

5）小便黄。

c）舌脉：舌质红，苔黄腻或黄厚，脉弦滑或滑数。

5 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型的建立

注：本模型是以雄性 Lewis 大鼠，佐剂诱导型关节炎（AIA）为例。

5.1 类风湿关节炎大鼠模型的建立

5.1.1 造模剂的制备：于造模前 2 h 将 100 mg 灭活结核杆菌 M tuberculosis H37 Ra 溶入 10 mL 液

体石蜡中形成 10 mg/mL 悬浮液，每隔 10 min 吹打一次，避光保存。

5.1.2 单纯 AIA 模型的诱导：对各模型组中雄性 Lewis 大鼠（6周～8 周龄，200 g ± 20 g）尾部皮

下注射 0.1 mL 配置好的 10 mg/mL 的造模剂，诱导 AIA 模型。正常对照组以等量生理盐水对照处理。

5.2 类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠模型的建立

在复制 AIA 模型的同时，模拟类风湿关节炎致病原因，分别施加外界风寒湿（风速 6 m/s，相对湿

度均为 60 ％，温度为 4 ℃，每日 2 h，连续 14 天）刺激，制备类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠模型。
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5.3 类风湿关节炎湿热痹阻证大鼠模型的建立

在复制 AIA 模型的同时，模拟类风湿关节炎致病原因，分别施加外界风湿热（风速 6 m/s，相对湿

度均为 90 ％，温度为 37 ℃，每日 2 h，连续 14 天）刺激，制备类风湿关节炎湿热痹阻证大鼠模型。

5.4 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证大鼠模型的评价指标及标准

5.4.1 疾病严重度评价指标

通过以下评价指标观察并记录各组大鼠的疾病严重情况：

a）动物整体状态：自免疫第 1 天开始，每日观察大鼠精神状态和食欲等；

b）疾病发生率：至造模第 27 天，取材前，记录每组发病大鼠只数/造模大鼠总只数的比例；

c）首次发病时间：自免疫第 1 天开始，记录每组大鼠首次发病时间；

d）右后肢肿胀度、关节炎临床积分和受累关节影像学改变：自免疫 8天开始，每两日用游标卡尺

测量大鼠的右后肢直径，评估大鼠关节炎临床积分，截止至取材前一天；同时，于取材前一天

运用 X 线和 micro-CT 观察大鼠受累关节的影像学改变；

e）体重：自免疫第 1 天开始，每周测量大鼠体重两次，截止至取材前一天；

f）炎性因子水平：大鼠取材后，收集血清，以 Elisa 法测定正常对照组、各 AIA 模型组大鼠血清

中超敏 C 反应蛋白、TNF-α、IL-6、IL-17 和 IL-23 含量；

g）免疫球蛋白 G（IgG）和免疫球蛋白 M(IgM)含量：大鼠取材后，收集血清，以酶联免疫吸附测

定（Elisa）法测定正常对照组、各 AIA 模型组大鼠血清中 IgG 和 IgM 含量；

h）胸腺指数：于取材当天收集并称量大鼠胸腺，除以相应的大鼠体重，计算胸腺指数（mg/g）；

i）脾脏指数：于取材当天收集并称量大鼠脾脏，除以相应的大鼠体重，计算脾脏指数（mg/g）。

5.4.2 疾病严重度评价标准

疾病严重度评价标准如下：

a）发病时间和发病率：类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证大鼠的首次发病时间（造模后第 8

天～10 天）均早于单纯类风湿关节炎大鼠（12 天～14 天），发病率为 100％；

b）疾病表征：类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证大鼠精神萎靡、食欲不振、关节红肿、关节

炎临床积分升高、畸形症状以及病理改变表现明显，湿热痹阻证更甚。对证方剂干预后可显著

改善其精神状态、食欲、关节病变程度、降低关节炎临床积分和右后肢肿胀度、缓解体重下降，

而不对证方剂对其的改善作用不显著；

c）“炎症-免疫”系统调节相关指标：类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证大鼠体内超敏 C 反

应蛋白、TNF-α、IL-6、IL-17 和 IL-23 等炎性因子水平、IgG 和 IgM 含量，以及胸腺/脾腺指

数均较正常组大鼠高。对证方剂干预后可显著降低其血清中各炎性因子水平、IgG 和 IgM 含量，

以及胸腺/脾腺指数，而不对证方剂对其的改善作用不显著。

5.4.3 中医证型评价指标

通过以下指标观察并记录各组大鼠的中医证型指标情况。

a）关节表面温度：从发病第一天开始，每日通过红外热像仪测量大鼠右后肢关节表面温度。

b）受累踝关节处皮肤颜色：从发病第一天开始，每日观察受累踝关节处皮肤颜色。
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c）每日饮水量和尿量：运用量筒测量每组大鼠每日饮水量和尿量。

d）二便形状和颜色：从发病第一天开始，每日观察大鼠大便形状和大小便颜色。

e）受累关节痛阈：以 Von frey hair 机械疼痛测试仪、热辐射疼痛测试仪和丙酮测量各组大鼠痛

阈，分别在造模前、造模后测量（每隔两天测量一次），每次测量维持 3 个周期，中间间隔 5 min：

1）机械痛：将大鼠放置于密闭网格框架内，露出足底，用 Von frey hair 机械疼痛测试仪中

不同重量的测试针分别刺激大鼠后足底表面，基于上下法测量其退缩反应频率
[22]
；

2）热辐射痛：将大鼠放置于密闭透明框架内，调节热辐射红外测痛仪刺激强度，使正常对照

组大鼠的退缩反应时间为 15 s 左右；用此强度作为基准刺激其他各模型组大鼠足底，记录

反应时间
[23]
；

3）丙酮冷刺激痛：将大鼠放置于密闭网格框架内，露出足底，用 50 μL 的丙酮通过 1 mL 注

射器喷洒刺激大鼠后足底表面，1 min 内对其反应进行监测和评分，并按 3 分制评分。0 分：

后足无反应；1 分：后足 1 次撤回反应；2分：后足多次撤回反应，伴有 1 次舌舔；3 分：

后足多次撤回反应，伴有多次舌舔
[24]

。

f）能量代谢水平相关酶和激素：大鼠取材后，收集血清和血浆，运用 Elisa 或生化法测量上述指

标含量。

g）血流变血液黏度、凝血因子、血细胞比容和受累肢体微血流量等：大鼠取材后，收集血清和血

浆，运用仪器检测上述指标变化。

5.4.4 中医证型评价标准

中医证型评价标准如下：

a）关节表面温度：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠的关节表面温度显著低于单纯类风湿关节炎大鼠，

湿热痹阻证大鼠的关节表面温度显著高于单纯类风湿关节炎大鼠；对证方剂干预后可升高/降

低其关节表面温度，而不对证方剂对其影响不明显；

b）受累踝关节处皮肤颜色：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠的受累踝关节处皮肤红肿程度低于单纯

类风湿关节炎大鼠，湿热痹阻证大鼠的受累踝关节处皮肤红肿程度高于单纯类风湿关节炎大鼠；

对证方剂干预后可改善其红肿程度，而不对证方剂对其影响不明显；

c）每日饮水量和尿量：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠的每日饮水量和尿量均少于正常大鼠和单纯

类风湿关节炎大鼠，湿热痹阻证大鼠的每日饮水量和尿量均多于正常大鼠和单纯类风湿关节炎

大鼠；对证方剂可有效提高/减少其每日饮水量和尿量，而不对证方剂对其影响不明显；

d）二便形状和颜色：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠便溏、尿液色白，湿热痹阻证大鼠便秘、尿液

发黄；对证治疗可有效改善大便形状，二便颜色，而不对证方剂对其影响不明显；

e）受累关节痛阈：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠和湿热痹阻证大鼠痛阈（机械痛、热辐射痛和丙

酮冷刺激痛）均显著低于正常大鼠和单纯类风湿关节炎大鼠。其中，类风湿关节炎寒湿痹阻证

大鼠的丙酮冷刺激痛阈降低更为明显，而湿热痹阻证大鼠的热辐射痛阈降低更为明显；对证治

疗可有效改善类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠的机械痛阈和丙酮冷刺激痛阈/湿热痹阻证大鼠的

机械痛阈和热辐射痛阈，而不对证方剂对其影响不明显；

f）能量代谢水平相关酶和激素：类风湿关节炎寒湿痹阻证大鼠的能量代谢指标（肝脏 Na
+
-K

+
-ATP

酶、Ca
2+
-Mg

2+
-ATP 酶、琥珀酸脱氢酶、乳酸脱氢酶、大鼠血浆 FT3、FT4、促甲状腺激素、促甲
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状腺释放激素）水平均显著低于正常大鼠和单纯类风湿关节炎大鼠，湿热痹阻证大鼠的能量代

谢指标水平均显著高于正常大鼠和单纯类风湿关节炎大鼠；对证方剂可有效提高/降低其能量

代谢水平，而不对证方剂对其影响不明显；

g）血流变血液黏度、凝血因子、血细胞比容和受累肢体微血流量等：类风湿关节炎寒湿痹阻证大

鼠的血液黏度和受累肢体微血流量等均显著低于正常大鼠和单纯类风湿关节炎大鼠，湿热痹阻

证大鼠的上述指标均显著高于正常大鼠和单纯类风湿关节炎大鼠；对证方剂可有效提高/降低

其血流变等水平，而不对证方剂对其影响不明显。

5.4.5 类风湿关节炎寒湿痹阻证的生物内涵

5.4.5.1 中医证型核心基因集

5.4.5.1.1 应同时满足以下筛选标准：

a）与正常大鼠或单纯类风湿关节炎大鼠相比，基因表达量显著升高（差异倍数大于 2 倍，且 P＜

0.05）；

b）在证型差异基因互作网络的三种拓扑特征值（连接度、介度、紧密度）均显著高于其相应指标

中位数。

5.4.5.1.2 筛选结果：A2M, ADCY2, ADCY7, AGT, ALOX15B, BCL2L1, BDKRB1, CCL2, CCL20, CCL5, CCR5,

CCR7, CD4, CD40, CDKN1A, CHRM4, CHUK, CIITA, CSF2, CXCL12, EDNRB, ESR1, FGF2, FOS, GNAO1,

ICAM1, IFNG, IKBKB, IL10, IL17A, IL18, IL1A, IL1B, IL2, IL23A, IL3, IL4, IL6, IL8, IRF4, IRF5,

IRF7, JUN, LCK, LEP, MMP1, MMP2, MMP9, NCOA3, OXTR, PPARG, PRKAR1B, PTGS2, PTK2B, SAA1, SPP1,

STAT1, TGFB1, TLR2, TLR4, TNF, TNFSF11, VEGFA。

5.4.5.2 中医证型核心基因所参与的生物学反应

5.4.5.2.1 能量代谢相关生物学反应和分子活性：Regulation of lipid metabolic process,

Oxidoreductase activity, Oxidation-reduction process, Organic acid metabolic process,

Oxoacid metabolic process, Carboxylic acid metabolic process, Lipid metabolic process。

5.4.5.2.2 血液循环相关生物学反应：Blood circulation, Circulatory system process。

5.4.5.3 中医证型核心基因所参与的通路

5.4.5.3.1 激素合成和能量代谢相关通路：Steroid biosynthesis, Biosynthesis of unsaturated

fatty acids, Nicotinate and nicotinamide metabolism, PPAR signaling pathway。

5.4.5.3.2 血液循环相关通路：Vascular smooth muscle contraction。

5.4.5.3.3 与细胞外基质和细胞黏附相关通路：ECM-receptor interaction, Cell adhesion

molecules (CAMs), Focal adhesion。

5.4.5.3.4 与神经递质功能相关通路：Neuroactive ligand-receptor interaction。

5.4.6 类风湿关节炎湿热痹阻证的生物内涵

5.4.6.1 中医证型核心基因集

5.4.6.1.1 筛选标准：

a）与正常大鼠或单纯类风湿关节炎大鼠相比，基因表达量显著升高（差异倍数大于 2 倍，且 P＜

T/
CA
CM
  
T/
CA
CM

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/CACM 1567—2024

6

0.05）；

b）在证型差异基因互作网络的三种拓扑特征值（连接度、介度、紧密度）均显著高于其相应指标

中位数。

5.4.6.1.2 筛选结果：A2M, AGT, AHR, CCL2, CCL20, CCL21, CCL5, CCR5, CD28, CD3D, CD3G, CD40,

CD80, CD86, CD8A, CD8B, CHRM4, CHUK, CIITA, CSF2, CTLA4, CXCL1, CXCL12, CXCL5, CXCR4, ESR1,

FLT1, FOS, HLA-DRB5, ICAM1, IFNG, IGF1, IKBKB, IL10, IL17A, IL18, IL1A, IL1B, IL2, IL23A,

IL2RB, IL4, IL4R, IL6, IL8, IRF5, IRF7, ITGAV, ITGB2, JUN, MMP1, MMP2, MMP7, MMP9, NFKB2,

PDLIM7, PDPK1, PGF, PLAU, PPARG, PRDM1, PRKCQ, PRLR, PTGS2, PTK2B, RAC2, SAA1, SPP1, TGFB1,

TGFB2, TGFB3, THBS1, TLR2, TLR4, TLR9, TNF, TNFRSF1A, TNFRSF1B, TNFSF11, TRAF1, VEGFA, ZAP70。

5.4.6.2 中医证型核心基因所参与的生物学反应

免疫调节相关生物学反应：T cell receptor complex, Positive regulation of leukocyte

chemotaxis, Positive regulation of leukocyte migration, Regulation of leukocyte chemotaxis,

Granulocyte chemotaxis, Regulation of leukocyte migration。

5.4.6.3 中医证型核心基因所参与的通路

5.4.6.3.1 免疫调节相关通路：Primary immunodeficiency, T cell receptor signaling pathway,

Toll-like receptor signaling pathway, Cytokine-cytokine receptor interaction。

5.4.6.3.2 细胞外基质和细胞黏附相关通路：ECM-receptor interaction, Cell adhesion molecules；

5.4.6.3.3 神经递质功能相关通路：Neuroactive ligand-receptor interaction。

6 标准建议概要表

本文件达成 5 条标准建议，见表 1。

表 1 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证动物模型建立达成的标准建议概要表

序号 标准条目 投票结果
a

推荐强度

1

构建类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型时，雄性大

鼠/小鼠较雌性大鼠/小鼠，以及兔等动物更为适宜，其中雄性 DBA/1J 小

鼠、Wistar 大鼠、SD 大鼠、C57BL/6 小鼠、人 TNF 转基因小鼠和 Lewis

大鼠均可作为实验动物载体

37/38（97.36％）

推荐
标准建议

2

构建类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型时，胶原诱

导型关节炎模型和佐剂诱导型关节炎模型均可有效模拟临床类风湿关节

炎患者发病机制

38/38（100.00％）

推荐
标准建议

3

运用人工气候造模箱为诱导类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证

结合动物模型的有效造模方法。其中，寒湿痹阻证的空气湿度为 60％～

70％，温度为 4℃；湿热痹阻证的空气湿度为 90％～95％，温度为 37℃。

风速为 6 m/s，每日刺激 2 h～3 h，连续 14 天

38/38（100.00％）

推荐
标准建议
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表 1 类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证动物模型建立达成的标准建议概要表（续）

序号 标准条目 投票结果
a

推荐强度

4

评估类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型成功与否

的疾病严重度指标主要包括：

1）动物精神状态、体重、食欲、毛发色泽枯荣；

2）关节炎发病率、肢体累计率、炎症积分、首次发病时间、受累踝关节

和膝关节病变；

3）动物血清中超敏 C反应蛋白、TNF-α、IL-6、IL-17 和 IL-23 等炎性

因子表达水平；

4）动物血清中 IgG 和 IgM 含量

38/38（100.00％）

推荐
标准建议

5

评估类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻证病证结合动物模型成功与否

的中医证型指标主要包括：

1）关节表面温度；

2）受累踝关节处皮肤颜色；

3）每日饮水量和尿量；

4）二便形状和颜色；

5）受累关节痛阈（机械痛、热辐射痛、冷痛）；

6）能量代谢相关指标（肝脏 Na
+
-K

+
-ATP 酶、Ca

2+
-Mg

2+
-ATP 酶、琥珀酸脱

氢酶、乳酸脱氢酶、大鼠血浆 FT3、FT4、促甲状腺激素、促甲状腺释

放激素）表达水平；

7）血流变血液黏度、凝血因子、血细胞比容和受累肢体微血流量等

38/38（100.00％）

推荐 标准建议

注：标准条目均为专家标准形成。

a
投票结果中分母为参与投票总人数，分子为实际投票人数。
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A

附 录 A

（资料性）

类风湿关节炎病证结合动物模型研究进展

A.1 概述

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis）是一种常见的以对称性多关节炎为主要临床表现，以关

节滑膜炎症、关节进行性破坏为特征，严重者导致关节畸形和功能丧失的慢性炎症性自身免疫病
[1]
。

目前，全球 0.5％～1.0％ 的人群饱受该病困扰
[2]
，5 年～10 年致残率达 43.5％

［3］
，已严重影响患者的

生活质量、生理功能、社会功能和心理功能，给社会造成巨大负担
［4,5］

。现阶段治疗类风湿关节炎的药

物，如非甾体类抗炎药、疾病改善性抗风湿药等西药，尽管取得了一些疗效，但毒副作用大。而中医

药治疗类风湿关节炎具有毒副作用小和药效持久的特点，近年来在临床中又愈加广泛的应用，其基础

研究也成为热点。

类风湿关节炎在中医中属于“尪痹”，依照 T/CACM 013—2017
[8]
、GB/T 15657-2021、GB/T 16751.1

—2023、GB/T 16751.2—2021 和 GB/T 16751.3—2023）
[9-12]

，该病具有 8 个核心证候，分别是：风湿

痹阻证、寒湿痹阻证、湿热痹阻证、痰淤痹阻证、淤血痹足证、气血两虚证、肝肾亏虚证和气阴两虚

证。随着西方医学传入我国，现代中医吸收了西医辨病之长，逐渐形成病证结合、辨证论治模式，其

在类风湿关节炎的中医诊疗中发挥出显著疗效。病证结合动物模型是连接中医基础和临床的桥梁，可

在一定程度模拟临床实际诊疗中的病证一体，对系统阐释疾病的科学内涵及揭示中医药防治疾病的作

用原理具有重要意义
[15]
。现将近年类风湿关节炎病证结合动物模型的研究进行综述。

A.2 寒湿痹阻与湿热痹阻病证结合动物模型

在临床中，中医对于类风湿关节炎的辨证分型较多，其中寒证和热证型为重点，占所有证型的

71.8％
[25]
。《素问·阴阳应象大论》记载“善诊者，察色按脉，先别阴阳”。即通过辨证类风湿关节炎

患者全身和局部症状，分为阴（寒）阳（热）两类。阴（寒）是患者关节冷痛而肿，肢冷不温，遇寒

痛剧，得热痛减，喜暖恶寒，小便清长等；阳（热）是患者关节红肿疼痛或酸痛，发热，得冷痛减，

口渴，小便黄等。众多中医名家在长期的临床实践中以寒热为纲辨证指导类风湿关节炎的治疗，疗效

显著
[14]

。现阶段外邪致痹的病证结合动物模型包括结合 CIA 或 AIA 的风湿痹症以及药物干预。

肖长虹等在 CIA 大鼠模型的基础上，分别通过风寒湿和风湿热外部刺激，同时结合外涂葡萄球菌

肠毒素 B，构造类风湿关节炎寒湿痹阻证和湿热痹阻病证结合动物模型。即从 Wistar 大鼠接受胶原注

射开始，每天给予 1 h 相应的外部刺激，刺激条件为风速 18 m/s，空气湿度 100％，其中，风寒湿和

风湿热刺激的温度分别为 7℃～10℃和 36℃～38℃，共持续 9 天。在实验第 7 天～9天，将 10 μg 葡

萄球菌肠毒素 B 外涂于每只大鼠双后肢踝关节以下后刺激。通过观察关节表面温度、双后肢足垫厚度、

关节炎性积分、迟发性超敏反应以及血清 IgG 型类风湿因子和抗Ⅱ型胶原抗体水平来评估模型成功与

否，发现单纯风寒湿刺激可明显降低雌性大鼠关节炎性积分，推迟发病时间，而外涂葡萄球菌肠毒素 B
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后，显著提高雄性大鼠的关节炎性积分和类风湿因子水平，降低关节表面温度。单纯风湿热刺激可显

著提高雌性大鼠早期的关节表面温度，增加关节炎性水平
[26]

。同时，基于实验第 31 天不同组大鼠踝关

节的组织切片显示大鼠关节炎性积分与病变关节处滑膜细胞增生呈正相关，单纯风湿热刺激和风寒湿

刺激+葡萄球菌肠毒素B可分别促进雌性和雄性大鼠关节软骨侵袭、滑膜内炎性细胞浸润和血管增生
[16]

。

因此，综合药物感染和环境刺激因素，风湿热刺激于雌性大鼠和风寒湿刺激+葡萄球菌肠毒素 B 于雄性

大鼠可分别作为类风湿关节炎寒湿痹阻与湿热痹阻动物模型。

镇兰芳等在构造 CIA 模型后，自免疫第一天开始，将模型组 Wistar 大鼠放入人工气候造模箱中干

预，其中，风寒湿刺激组的空气湿度为（90±4）％，温度为（6±2）℃，而风湿热刺激组的空气湿度

为（90±4）％，温度为（33±2）℃，风力均为 3级，每日刺激 4 小时，连续 30 天。处死后，观察各

组大鼠的组织病理学变化和血清中 CD44 表达水平，发现风寒湿刺激组与风湿热刺激组大鼠关节内滑膜

组织增生明显，并伴有大量炎性细胞浸润，血清内 CD44 水平较正常组和单纯 CIA 模型组相比显著升高。

即风寒湿热外邪可作为促进因素，显著影响 CIA 大鼠发病的严重程度
[27]

。

罗奎元等也是在 CIA 模型的基础上，自免疫第二天起在人工气候造模箱内给予环境因素刺激，其

中，风寒湿刺激组的空气湿度为 80％～99％，温度为 0℃～4℃，而风湿热刺激组的空气湿度为 80％～

99％，温度为 35℃～37℃，风速为 4 m/s，每日刺激 30 min，连续 28 天。观察各组大鼠的饮食和活动

等整体状况，检测受累关节肿胀度以及血清中 IgG 含量，发现风寒湿刺激组与风湿热刺激组大鼠足趾

肿胀和血清中 IgG 含量较空白组相比均显著升高，可在一定程度模拟中医理论中的寒湿痹阻与湿热痹

阻
[28]
。

吕爱平等结合 CIA 模型和寒湿刺激构造寒湿痹阻模型。将 Wistar 大鼠放入 15℃ 左右的冷水中游

泳 7 min，每天一次，连续 1 周后，用含Ⅱ型胶原粗提物的乳化混合物于动物尾部和踝部多处皮下注射

1 次，分别在第 7 天～第 45 天取材，观察大鼠滑膜损伤、软骨损伤以及酶类的变化，发现在病理形态

方面，模型组大鼠关节滑膜细胞增生、滑膜组织中胶原纤维沉淀、淋巴细胞浸润，以及软骨细胞扁平

层损坏。在免疫学方面，滑膜组织中存在Ⅱ型胶原，酯酶阳性细胞和酸性磷酸酶活性增加，与人寒湿

痹阻有相似之处
[17]
。

林娜等基于中医理论指导，结合实验动物病理特点和实验室指标，以及长期实验观察和药物反证，

在上述寒湿痹阻和湿热痹阻模型的基础上构建了 CIA 和 AIA 的寒证和热证病证结合模型。即 CIA 或 AIA

诱导关节炎模型后，将雄性 SD 或 Lewis 大鼠放置人工气候造模箱内，分别给与风寒湿和风湿热刺激，

其中，风寒湿刺激组的空气湿度为 60％～70％，温度为 4℃，而风湿热刺激组的空气湿度为 90％～95％，

温度为 37℃，风速为 6 m/s，每日刺激 2 h，连续 14 天。观察关节临床积分、首次发病时间、肢体累

计率、体重等疾病严重度指标，以及关节表面温度、每日饮水量、血流速等病证结合指标，发现寒证

与热证模型组大鼠的关节临床积分和肢体累计率均较单纯 CIA 或 AIA 模型组高，首次发病时间提前 2

天～3 天，体重减轻，提示环境外部刺激可增加疾病严重度。寒证模型组大鼠的关节表面温度、每日饮

水量和血流速均较单纯 CIA 或 AIA 模型组低，而热证模型组大鼠相反，这符合“寒痹肤温扪之凉或常

温而热痹肤温扪之发热”的临床实践和《素问•调经论》“气血者，喜温而恶寒，寒则泣而不行，温则

消而去之”的记载。此外，研究发现寒痹经方乌头汤和热痹经方白虎加桂枝汤可分别显著改善寒证 CIA

或 AIA 模型和热证 CIA 或 AIA 模型的疾病严重度和恢复病证结合指标的异常变化，这进一步证实了本

课题组所构建的类风湿关节炎寒证和类风湿关节炎热证模型的有效性和合理性
[29-31]

。
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A.3 痰瘀互结病证结合动物模型

血瘀痹阻和痰瘀痹阻在中医理论中属于重要的病机。血瘀始终贯穿于类风湿关节炎的发生发展，

表现为受累关节有针刺感疼痛。痰瘀源于类风湿关节炎患者脏腑气机失调，痰浊内生。通过外部环境

模拟血瘀和痰瘀构造类风湿关节炎病证结合模型，对于研究其病机病因意义重大。

李学荣等在运用 CIA 法诱导 SD 大鼠关节炎模型后，从以下三方面诱导大鼠气虚血瘀模型：

a）游泳：将大鼠置于 15℃ 左右的冷水中游泳至疲劳，每天一次；

b）饮食：饥饿和高脂饮食；

c）寒湿刺激：大鼠游完泳后在通风条件下晾干。

作用 1 个月后观察大鼠的精神状况、毛发光泽度、关节肿胀度和血清中炎性因子水平，发现大鼠

精神萎靡，毛发枯黄，血液粘度高，血清中炎性因子水平与空白组相比显著升高
[32]

。李茜等在 CIA 模

型的基础上，参照盐酸肾上腺素注射液合冰水应激致慢性血瘀的方法，将 0.1 mg/kg 的盐酸肾上腺素

注射液皮下注射至大鼠体内，2 h 后放置于 4℃ 左右的冷水中游泳 5 min，连续 2 周。观察不同时间点

大鼠整体状况、足趾肿胀程度、关节炎评分、促炎因子表达水平、血流变，以及膝关节软骨病理变化，

发现与空白组相比，CIA 血瘀模型组大鼠精神状况差、足趾肿胀度和关节炎评分显著增加，血清中类风

湿因子、肿瘤坏死因子、血栓素 A2 等表达水平，以及大鼠血液在高中低切变率下的全血黏度和血浆黏

度均升高，受累关节软骨破坏显著，较理想的符合了类风湿关节炎血瘀证的临床特点
[33]
。

唐平先等依据“肥人多痰湿”的理论，在造模前一周以精炼猪油饲养大鼠，造模后给与高脂饲料

诱导 Wistar 大鼠高脂血，发现与空白组相比，大鼠精神衰弱，便溏，足趾肿胀度、类风湿因子水平和

肿瘤坏死因子等表达显著升高，同时具备了 CIA 和痰瘀痹阻证的特点
[34]

。

A.4 脾肾虚证病证结合动物模型

虚证病证结合动物模型是一类新起的类风湿关节炎病证结合模型，尚未标准化和规范化，有待进

一步完善。

杜中平等在给 SD 大鼠造 CIA 模型前，腹腔注射 0.5 mg/kg 的利血平，持续 2 周造脾虚 CIA 模型，

观察大鼠整体状态、关节炎指数、关节肿胀度、骨和软骨破坏、炎性因子表达水平、脾淋巴细胞增值

以及回肠病理改变，发现脾虚 CIA 模型组大鼠出现了精神倦怠、毛枯疏无光泽、饮食减少、体重降低、

便溏，以及小肠粘膜受损等脾虚症状，且大鼠关节肿胀明显，滑膜组织增生，骨和软骨破坏严重，体

内抗Ⅱ型胶原抗体和炎性因子水平均显著升高。即此模型同时反应了脾虚症状和类风湿关节炎的发病

特点
[35]

。肖诚等在 CIA 造模前，灌胃给与 DBA 小鼠 25 mL/kg 的大黄煎液一周，外加饥饱失常法饲养一

周后进行 CIA 免疫诱导，再饥饱失常法持续饲养 9 周，构造 CIA 脾虚模型。观察大鼠整体状态、关节

炎指数、关节肿胀度和病理学改变等指标，发现 CIA 脾虚模型组大鼠体重降低、关节红肿、受累关节

处骨和软骨病理改变明显，血清中炎性因子水平显著升高，与单纯 CIA 模型组相比差异显著
[36]

。

王燕等分别采用去势法和羟基脲法构造大鼠肾虚模型，并在此基础上诱导 SD 大鼠 CIA 模型。在去

势法中摘除大鼠双侧卵巢与睾丸，于术后 28 天复制 CIA 模型。在羟基脲法中给与大鼠灌胃 375 mg/kg

羟基脲 17 天后，复制 CIA 模型。观察大鼠整体状态、关节炎肿胀度、血浆抗Ⅱ型胶原抗体、炎性因子

水平、肾上腺环腺苷酸和环鸟苷酸水平来对比两种肾虚 CIA 模型，发现两种肾虚 CIA 模型大鼠均出现

T/
CA
CM
  
T/
CA
CM

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/CACM 1567—2024

11

精神萎靡、体毛枯疏、反应迟钝、便溏等肾虚症状，体内肾上腺环腺苷酸/环鸟苷酸比值显著降低，而

抗Ⅱ型胶原抗体和炎性因子水平明显升高
[37]

。寿旗扬等通过单侧和双侧切除 Wistar 大鼠肾上腺导致下

丘脑-垂体-肾上腺轴功能失常，术后恢复 7 天后诱导 AIA 模型，构建 AIA 肾虚模型。发现与空白组和

单侧切除组大鼠相比，双侧切除组大鼠血清中皮质醇水平降低，且足趾肿胀度明显。即较理想模拟了

AIA 肾虚病证结合动物模型
[38]

。

A.5 类风湿关节炎病证结合动物模型在中医治痹方药作用原理研究应用中的注意事项及所存在的问

题

类风湿关节炎病证结合模型的构建应完全遵循“方证对应”的中医基本理论，在模拟患者临床病

理特征的前提下，选择符合中医病因的致病因素诱导模型，着重症状，体征和实验室指标，例如：大

鼠精神状态、食欲、二便、毛发色泽枯荣、血液流变性指标、炎性因子和能量代谢水平等，结合辨证

论治思想，并佐以方证对应和不对应的中医治痹方药进行干预，验证此方能否增加类风湿关节炎病证

结合模型的科学性，从而形成具有中医属性的类风湿关节炎动物模型。尽管现有的类风湿关节炎病证

结合动物模型能在一定程度上反映西医的“病”、中医的“证”和“方”，但仍无法完全复制类风湿关

节炎患者的病理和中医证候特征，主要原因有以下几方面。

a）现阶段的类风湿关节炎病证结合模型均在单纯 CIA 或 AIA 模型的基础上，施加外部环境刺激或

药物干预。虽然 CIA 和 AIA 模型是最常用的类风湿关节炎经典动物模型，与类风湿关节炎患者

在临床表征和病理变化方面高度相似，但仍不能完全复制其所有的临床特点；且人为施加的外

部刺激不能完全符合中医“外邪”的特质，还可能会改变单纯疾病模型的稳定性。

b）现有各种类风湿关节炎病证结合模型所采用的动物种属、性别、数量差异较大，且由于实验动

物的依从性差，四诊“望、闻、问、切”资料难以准确获得，限制了病证结合动物模型的客观

化和标准化。

c）现代药理研究对脾肾亏虚和气虚血瘀等证候的属性和机制未完全挖掘，因此，现有类风湿关节

炎病证结合动物模型疾病严重度和病证结合评价指标的类型和程度尚未实现统一
[39]

。

A.6 展望

以寒湿痹阻和湿热痹阻为主的类风湿关节炎病证结合动物模型研究已取得了很大的进步，较单纯

类风湿关节炎疾病模型而言，它更有利于动态观察“病”和“证”在动物机体中的发生发展变化，以

及各项宏观和微观指标，是中医辨证论治和抗类风湿关节炎中药作用机理等研究的坚实基础
[40]

。在后

续的相关研究中，应继续以“病证结合”和“方证对应”为指导思想，深入研究类风湿关节炎不同证

型的致病因素，充分结合基于多组学整合和生物分子网络的系统生物学研究策略和方法，建立兼具证

候和疾病表征、且能模拟病证动态演变特征的类风湿关节炎病证结合动物模型，为该病证的科学内涵

解析及其“病-证-方”关联原理阐释提供有力工具。
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