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亚健康状态动物模型的构建与评价研究进展
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　 　 【摘要】 　 本文从理论依据、动物选择、造模应激源、造模时间、评价指标等方面对亚健康动物实验研究的现状

及存在的问题进行了阐述,提出加强亚健康动物模型的理论依据及模型考评指标的研究,注重多指标的综合分析,
努力筛选出理想的、成熟的、公认的亚健康动物模型。

【关键词】 　 亚健康;动物模型;评价指标

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2021) 10-0136-07

Research progress in the establishment and evaluation of sub-health
state animal model
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　 　 【Abstract】 　 In this paper, the theoretical basis, animal selection, modeling stress source, modeling time, and
evaluation of indexes of sub-health animal models were summarized. Research on the theoretical basis and evaluation
indexes of sub-health animal models is important and comprehensive analysis of multiple indexes should be conducted to
identify ideal, mature, and recognized sub-health animal models.
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　 　 “亚健康”这一概念最早由前苏联学者布赫曼

(N.Berhman)提出,是指介于健康与疾病之间的一

种低质状态。 随着经济的发展、生活水平的提高以

及各种压力的增加,亚健康已经成为困恼全球的一

个社会问题[1]。 据世界卫生组织最新一项调查结

果表明全球 75%人处于亚健康状态,健康人群仅占

5%[2]。 其实早在两千多年前,《黄帝内经》一书中

就有提到“圣人不治已病治未病”,虽然中医学中的

“未病”不等同亚健康,但是其包括现代医学所提出

的“亚健康状态” [3],且有大量的研究采用中医“治
未病”的理论来指导亚健康的中医干预,并取得较

好的效果。 随着对亚健康研究的深入,由于临床研

究的局限性和伦理学的限制,动物实验为亚健康本

质的研究开辟了新方向,但目前对于亚健康动物模

型的构建尚无统一标准或推广模型。

1　 亚健康状态动物模型构建的理论依据

　 　 大量的研究证实亚健康的发生发展与不良的

生活习惯、心理因素刺激、精神紧张、环境污染、个
性特征和遗传因素等有关。 因此,目前亚健康动物

模型构建的理论依据多建立在其发生发展的躯体、
心理和环境等因素上。



中医学对亚健康的认识也是不断在完善。 有

学者认为亚健康的易感因素主要是外感和内伤两

种,其主要病因是脏腑阴阳气血失调、七情内伤、气
机紊乱,其次是饮食不节、劳逸损伤所致[4-5]。 但也

有学者对当今亚健康的成因归纳为①与中医体质

密切相关,先天不足与后天过用;②情志内伤、肝失

疏泄;③饮食不节、损伤脾胃④气虚、气郁。 总之离

不开中医传统的“三因学说” [6]。 有研究结果表明

亚健康患者体质以气虚质、阳虚质、湿热质多见[7]。
疲劳、失眠、记忆力减退和情绪问题是亚健康主症,
因此有研究者认为亚健康状态与心、肝两脏关系最

为密切。 “心主神明,主血脉”,各种因素所致心血

耗伤均可使得血液不能充盈于心,心神失养,从而

出现记忆力减退、失眠、心悸等不良症状;而“肝主

筋”,为“罢极之本”,说明疲劳的产生是以肝为核

心;另“肝主藏血”,而睡眠的质量取决于阴血的盈

亏,因此失眠也与肝相关;“肝主疏泄”,具备调畅情

志的作用,各种精神情志症状也与肝密切相关。
以上述中医理论为依据,目前中医多从体质、

五脏 (尤以心、肝) 入手进行亚健康动物模型的

研制。

2　 亚健康状态动物模型类型

　 　 目前,亚健康状态的主症变化多样,且其分类

方法也未统一,因此亚健康的动物模型也多种多

样。 有根据常见主症模拟躯体疲劳、心理焦虑、抑
郁来建立躯体亚健康、心理亚健康动物模型,也有

根据应激源的来源建立心理性、疲劳性及睡眠性亚

健康动物模型,但以疲劳和心理亚健康动物模型最

为常见。 在中医学中则多见根据中医证型来进行

亚健康的分类。 黄风等[8] 的调查研究发现亚健康

患者中医证型以肝郁气滞、心脾两虚、肝肾阴虚、肝
郁脾虚、脾肾阳虚、肺肾气虚等证型多见,张建峰

等[9]的调查发现亚健康证型以气虚型、痰湿型、肝
郁型居多。 因此在中医亚健康动物模型的构建中

常见根据中医证型来建立亚健康动物模型,其中以

肾阳虚[10-11]、脾气虚[12]、肝郁证[13-14]、湿困脾胃

等[15]证型多见。

3　 亚健康状态模型建立的动物选择

　 　 目前,在亚健康动物实验中,研究者们多选用

大鼠、小鼠来构建动物模型。 一方面是因为鼠类与

人的机能、代谢、结构和疾病特点相似,尤其是大鼠

的神经系统与人类相似,另一方面是低等哺乳动物

如啮齿类动物易繁殖、易饲养,麻醉及手术操作简

单,维护费用较低。

4　 亚健康状态造模方法

　 　 亚健康状态的产生与长期反复的社会、心理应

激密切相关,因此在亚健康动物模型构建中,应激

源多是模拟人类生活中的各种不良生活方式、行为

习惯、社会精神压力等,有单独采用躯体、心理应激

源造模,也有采用躯体心理复合应激源造模。
4. 1　 心理应激造模

4. 1. 1　 单因素刺激　
　 　 束缚应激(wrap restraint stress, WRS)方法在心

理亚健康及疲劳型亚健康模型构建中多见,可单独

也可与其他方法联合使用。 研究人员[16-19] 通过使

用 WRS 限制大鼠活动用以模拟人类存在的心理上

的限制性因素,也有通过 WRS 后联合悬尾实验观察

大鼠为克服不正常体位而进行挣扎的状况,来探讨

应激对大鼠记忆能力、学习能力等的影响,造模方

法中多采用每天 1 次的干预频次,连续造模 21 d。
4. 1. 2　 非躯体复合因素　
　 　 是目前心理亚健康动物模型常用造模方法,通
过模拟人类生活中存在的各种不良心理应激,如孤

独、昼夜节律失调、饮食不节、工作生活事件的不确

定感等,在造模中常采用孤养、空瓶应激、昼夜紊

乱、饮食不节、旁观电击应激等多种形式,且全部造

模刺激采用随机表来安排,以使其与人类生活中所

遇到的各种不良应激环境更贴近,造出的模型更具

有代表性[20-21]。
4. 2　 躯体应激造模

4. 2. 1　 过度运动　
　 　 构建疲劳亚健康模型时多采用此方法,且常采

取无负重强制游泳[22]、跑台训练、强迫水中站立[23]

等方法。 但在造模过程中运动量和运动时间尚无

统一的标准或计算公式,有研究采用每日同一运动

强度、运动时间的方式,也有采取逐渐增大运动量

或延长运动时间的方式来造模[24]。 造模时间也不

统一,有连续造模 2 周,也有先采用无负重游泳 2
周,再采取递增负荷游泳 4 周的方式。 尚未见到不

同造模时间或不同运动方式造出的疲劳亚健康模

型是否存在差异或优劣性的报道。
4.2.2　 睡眠剥夺(sleep deprivation, SD)

该方法多见于睡眠障碍或疲劳型亚健康动物
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模型构建,用以模拟人类在社会中因长期的睡眠不

足所致亚健康状态。 多采用持续照明和或改良水

平台的方式[25-27],采用水平台的原理在于,动物发

生睡眠时其由于肌肉张力松弛机体处于失平衡状

态则易掉入水中,大鼠只能爬上平台,这样反复多

次从而达到 SD 的效果。 大部分研究采取造模时间

为 2 周,于造模结束后对大鼠采用鼠尾悬挂实验检

测大鼠疲劳程度与体力状态,通过大鼠“绝望”时

间、挣扎次数与静止时间等对模型进行评价。
4.2.3　 饮食不节　

饮食不节也是现在亚健康人群常常面临的一

个问题,主要包括饮食不适度、饮食不合时宜、饮食

无节律和饮食过杂。 在亚健康动物模型构建中多

模拟人类饮食时间的不规律、饥饱无常、高脂饮食

等不良饮食习惯。 王辉[28] 通过采取饮食不节的方

法建立大鼠亚健康状态,实验通过给予不同类型饲

料(全家颗粒饲料、普通饲料和高脂饲料)结合限时

给食的方法,连续 6 d 完成造模,并对模型进行

评价。
4.2.4　 躯体复合因素刺激　

在亚健康造模中常采取复合造模的方法,有研

究者运用睡眠剥夺联合负重力竭游泳的方法来建

立疲劳型亚健康模型,通过动态监测与评价最终确

定每日睡眠剥夺 20 h 复合负重其体重 5%力竭游泳

的作用因素,连续 4 d 即造模成功[29]。 张玥莉等[30]

模拟现代人“起居无常、饮食失节”致生物钟紊乱现

象,采用打破大鼠正常生活节律,给予大鼠长期 24
h / 24 h 间歇 SD 联合饮食失节的方法造成亚健康状

态,持续 10 周,进行亚健康动物模型的构建通过比

较正常组与模型组大鼠行为学指标、血液学指标、
心电学差异,并观察模型可逆性来判断造模成功与

否。 杜旭等[31] 采取 WRS 结合游泳运动 21 d 来制

备亚健康状态模型。 复合因素刺激方式与现代人

生活特点更为贴近,能更好的模拟人类的生存环

境,用该类方法所研制出的动物模型更具代表性与

说服力。
4.3　 躯体兼心理复合因素

　 　 单因素造模法由于涉及因素单一而常出现模

型症状不明显、效果不稳定、维持时间短等情况,具
有一定的局限性。 为了能更好的模拟人类亚健康

的成因和症状,目前多采用躯体和心理应激源刺激

相结合的复合造模法,且在中医证候相结合亚健康

状态中常见。 有选择性的结合强迫游泳、SD、夹尾

刺激、限制活动、饮食不节等躯体、心理压力的复合

刺激来进行造模[32-34],但对于每一种刺激给与方

式、强度、持续时间、评判标准等尚未统一。 这也说

明亚健康动物模型标准化任重而道远。
4.4　 中医分型

　 　 关于亚健康的研究中,中医多数采取分型来进

行辩证治疗。 现有针对亚健康中医证型进行造模,
如肾阳虚、阴虚、脾气虚、心肾不交、肝郁证、湿困脾

胃等,都体现中医辨证论治的特点,并且在具体的

实验当中也充分运用了中医辨证治疗理念。
4.4.1　 肾阳虚亚健康状态模型

付芸升[11] 通过给予大鼠灌服腺嘌呤(20 mL /
(kg·d),浓度 1%),连续 10 d 来研制肾阳虚夜尿

症大鼠模型,周海亮等[35]通过给予雄性大鼠灌胃腺

嘌呤(200 mg / (kg·d)),连续 21 d 来建立肾阳虚证

不育模型。
4.4.2　 阴虚亚健康状态模型　

有研究通过给大鼠灌胃性味辛、热的附子(制
乌头)、甘姜(根茎姜)和肉桂(肉桂)中药汤剂构建

阴虚证亚健康状态[36],吴柳花等[37] 根据“过劳伤

阴”原理采用负荷递增游泳的方法建立阴虚内热模

型,每天 1 次,每周 5 d,连续造模 8 周,游泳时间由

每日 10 min 逐日增加至第 8 周的每日 180 min,水
深 60 cm,水温 30℃来制备肾阴虚模型。
4.4.3　 脾气虚与湿困脾胃亚健康状态模型　

刘文俊等[38] 采取饮食不节加力竭游泳的方法

构建大鼠脾气虚证模型,具体方法是 3 d 为一循环,
先饱食 1 d,再禁食 2 d,自由饮水,每在 28℃ ~32℃
水温中游泳至力竭,连续 15 d。 冯玉华等[12]通过采

取措施使大鼠饥饱失常、饮食不节、负重游泳等法

式使其疲劳过度联合夹尾刺激方法激惹大鼠造成

情志失调复合因素的方法构建脾气虚慢性疲劳型

亚健康大鼠模型。 刘瑶等[15] 采用躯体联合心理的

复合刺激进行亚健康湿困脾胃病证结合动物模型

的构造,具体采取水中站立、饮食调控、被迫游泳与

改造环境等方式模拟“情志不遂、饮食不节、饥饱失

常、过劳耗气与久居湿地、外湿过盛”等具体措施。
4. 4. 4　 心肾不交亚健康状态模型　
　 　 赵鑫等[39] 采用 4℃ 冰水游泳、45℃ 热水游泳、
潮湿垫料 24 h、无垫料、昼夜颠倒、夹尾、震动鼠笼、
禁食和禁水,每天随机安排 1~2 种刺激,持续 14 d,
避免大鼠对外界刺激产生适应性,之后采取大鼠腹

腔注射浓度为对氯苯丙氨酸(PCPA)混悬液(浓度
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45 g / L,450 mg / kg),每日 1 次,连续 3 d,黄运芳

等[40]直接采取对大鼠进行腹腔注射 PCPA 混悬液

(400 mg / (kg·d)),连续 2 d 来进行模型心肾不交失

眠模型的构建。
4. 4. 5　 肝郁证亚健康状态模型　
　 　 吴天浪等[41] 采用自治颈部枷锁套在大鼠脖子

上,同时加用自制的脚镣束缚其双后足,以限制大

鼠活动,连续 21 d,建成亚健康状态(肝郁证)模型;
马作峰等[42]早在 2008 年就提出亚健康从肝治的观

念,并且采取运动、睡眠剥夺、应激等符合因素进行

亚健康状态模型建立,并对其进行了评价。

5　 亚健康动物模型评价

　 　 动物实验研究中,科学合理的评价是动物模型

具有可重复性的基础。 目前对于亚健康的定义、诊
断和分类等尚未形成统一的标准,那该如何来评价

亚健康状态动物模型的优劣? 根据亚健康产生与

各种应激密不可分,慢性应激时,机体内稳态处于

失衡状态,可以引起动物行为学的改变,也可通过

应激引起一系列的神经生化改变,进而影响到情绪

变化,机体免疫力下降等。 因此,对于亚健康动物

模型的评价虽无统一标准,但大多通过行为学、免
疫学、神经递质等方面来进行研究与判断。
5. 1　 亚健康动物模型行为学改变

　 　 现有的亚健康动物模型中大多从行为学方面

对模型动物进行了评价,包括动物毛发、体重、食
欲,大便形态、活动量,也有通过旷场实验、morris 水

迷宫实验、穿梭主动回避实验等考察动物模型学习

记忆能力和活动时间,通过悬尾实验、游泳耐力实

验等判断模型大鼠的绝望时间、活动耐力、情绪变

化等[32 , 27]。 囤秀秀[22]建立心理亚健康大鼠模型后

通过糖水偏爱、高架十字迷宫、明暗箱、旷场等行为

学实验结合模型大鼠体质量和脏器指数未发生明

显变化进行模型评价。
5.2　 实验检测指标及脑中神经递质的变化

5.2.1　 血液生化及肝肾功能相关指标的变化

目前对于亚健康状态的诊断和评估方法有许

多种,量化诊断法是其中一种常规的检查方式,即
体液微观筛查技术,就是对血液代谢性指标、心肌

酶谱等生化指标进行检测,由于亚健康状态的诱因

众多,如疲劳、不良生活方式、工作压力等不同因素

诱导产生的亚健康状态的临床症状与实验室检测

指标均有所不同。

王德军等[43]探讨多因素、热水游泳、睡眠不足

和 WRS 所致亚健康大鼠模型结果发现不同因素诱

导的亚健康状态大鼠的血液生化、血气电解质指标

均出现了不同程度上的改变,因此判定血液生化和

血气电解质指标能有效评估亚健康状态机体血液

微环境的改变。 睡眠剥夺亚健康大鼠血清中丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase,ALT)、天门

冬氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( aspartate aminotransferase,
AST)、血尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)、丙二醛

(malonaldehyde,MDA)水平明显升高,而超氧化物

歧化酶( superoxide dismutase,SOD)水平则明显降

低,同时血液 pH 值降低,出现酸中毒表现,动脉血

氧分压(arterial oxygen partial pressure,PaO2)和氧饱

和度 ( oxygen saturation, SaO2%) 均明显低于正常

组[27];强制游泳建立的小鼠疲劳型亚健康模型检测

发现 血 浆 中 总 SOD 和 乳 酸 脱 氢 酶 ( lactate
dehydrogenase,LD)活性降低,代谢积累物 MDA 及

BUN 含量增加,保持同等运动强度一周后,小鼠疲

劳状态未得到恢复,证明 2 周的强制游泳时间可以

建立较为稳定的疲劳模型[22]。 Sachdeva 等[44] 通过

强迫游泳 28 d 建立的疲劳性亚健康大鼠模型中发

现模型组大鼠除行为上有明显改变外,氧化亚硝化

应激和促炎性细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF-a)都
有所增强。 WRS 所致大鼠亚健康状态模型中氧自

由基方面模型大鼠血清中 SOD、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase,GSH-Px)活性明显降低,
MDA、LD 含量明显升高,提示亚健康状态下抗氧化

能力下降[13]。
5.2.2　 免疫功能相关指标的变化

临床调查结果显示,亚健康患者多以脾、肾虚

弱者多见,脾细胞抗体形成能力下降,白细胞移动

抑制指数升高,体液和细胞免疫功能下降。 徐孝平

等[45]采用不同应激源构建大鼠亚健康模型,大鼠下

丘 脑-垂 体-肾 上 腺 ( hypothalamic-pituitary-adrenal
axis,HPA) 轴反应性失衡,因皮质醇过度释放,从而

导致内分泌的紊乱,降低淋巴细胞的功能从而出现

明显的机体免疫抑制现象。 但不同的应激源所致

的相关指标变化不一致,艾秀峰等[16] 从免疫功能方

面对 WRS 所致亚健康大鼠模型进行了评价,结果显

示与正常对照组比较,模型组大鼠 T 淋巴细胞增殖

能力、自然杀伤细胞(natural killer cell,NK)细胞活

性, 白 介 素-2 ( Interleukin-2, IL-2 ) 和 干 扰 素-γ
(Interferon-gamma,IFN-γ)含量及胸腺指数均显著
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下降,提示束缚应激致亚健康状态大鼠模型的免疫

功能下降;何清湖等[46]研究发现肾阳虚雄性亚健康

大鼠血清 IgG、IgA、IgM、大鼠脾、胸腺重量指数较正

常对照组均有明显降低。 在评价过程中生化指标

存在一定的变化,尚未达到疾病诊断标准,符合亚

健康定义。 还有研究通过自制应激、强迫运动和拥

挤嘈杂的环境持续 4 周建立亚健康大鼠模型,也是

除采取行为实验外并对其尿代谢产物进行了检测

与分析,结果显示亚健康模型大鼠除一些能力物质

的代谢紊乱外,还检测到类固醇技术生物合成和鞘

脂代谢的改变过,其中鞘氨醇和 21-羟基孕烯醇酮

可能是疲劳性亚健康大鼠的关键生物标志物,表明

亚健康状态下大鼠存在免疫功能低下和 HPA 轴低

活性等特点[47]。
5.2.3　 脑中神经递质的变化

亚健康状态的实质是心身问题,目前普遍认为

亚健康的主要原因为社会心理因素导致的心理应

激,而中枢神经系统在心理应激过程中又起着非常

重要的作用。 有研究表明束缚应激所致亚健康状

态 模 型 大 鼠 脑 组 织 中 乙 酰 胆 碱 酯 酶

(acetylcholinesterase, TChE) 活性和 5-羟色胺 ( 5-
hydroxytryptamine,5-HT)含量明显升高[17]。 冯玉华

等[12]发现亚健康大鼠模型多巴胺(dopamine,DA)、
5-HT 出现先下降后升高的趋势。 郝文丽等[32] 采用

复合因素建立的亚健康小鼠模型下丘脑多巴胺含

量及海马区谷氨酸受体 NR2A mRNA 表达水平均显

著低于对照组,而 5-HT 含量明显高于对照组。 王

秀云等[25]的研究亚健康状态下大鼠海马结构的一

氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)活性和神经

元型一氧化氮合酶( neuronal nitric oxide synthase,
nNOS)蛋白表达减少,损害学习记忆等脑认知能力。
贾临超等[48]也进一步证实亚健康状态大鼠大脑皮

质诱导型一氧化氮合成酶 ( inducible nitric oxide
synthase,iNOS)表达的阳性面积和总光密度与正常

对照组比较显著增加,平均光密度值显著减少,且
病理表达图显示模型对照组大鼠大脑皮质的 iNOS
阳性表达量明显增加,大量的皮层细胞的细胞浆内

出现棕黄色阳性表达。 孟彦等[20] 研究发现亚健康

状态大鼠出现明显的疲劳状态,海马 CA3 区椎体细

胞数量减少,且形态不规则,包膜不完整,核膜不

清,细 胞 核 变 形 固 缩, 原 位 末 端 标 记 法 ( TdT-
mediated dUTP nick end labeling,TUNEL)观测海马

细胞凋亡情况,阳性细胞散布于整个海马组织。 从

上述众多的研究发现,亚健康大鼠或小鼠模型其行

为上的一些表现与其神经递质的变化密不可分,也
进一步证实亚健康状态不仅对行为学上有改变,而
且对与机体的免疫力、认知水平、抗氧化能力等都

有影响,使机体处于一种低质状态。 Yasui 等[49] 采

取持慢性持续应力载荷刺激,将大鼠孤养在装满水

的笼子里(水深 1.5 cm),连续 6 d,来建立疲劳状态

大鼠模型,结果发现,在造模第 2 天就观察到模型组

大鼠腰椎背侧根神经节 (DRG) 神经元出现超过

50%的 ATF3 阳性神经元,再后来在模型大鼠背角

内侧可见大量小胶质聚集,且模型组大鼠比目鱼的

肌电活动比对照组高 2~3 倍,这些结果都表明慢性

本体感受器激活诱导神经元,沿序激活脊髓反射

弧,神经元的激活进一步激活沿弧形的小胶质细

胞,表明本体感受器诱导的小胶质细胞激活可能使

启动关键因素,以及疲劳型患者异常疼痛的维持

原因。

6　 小结

　 　 目前亚健康动物模型的构建大多集中在中医

证型相结合亚健康、疲劳型亚健康和心理亚健康模

型,已有多个团队进行了亚健康造模的探讨,也得

到了一定的认可,但仍为形成一个较为理想、成熟、
公认的动物模型,造模应激源多种多样,造模时间

长短不一,评价指标不统一、不典型,其实质在于人

体本身是一个复杂的机体,且引起亚健康的原因又

复杂多样,该从哪些方面去着手构建动物模型仍需

不断研究探索。 同时也需进一步挖掘与完善亚健

康动物模型构建的理论依据。
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