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　 　 【摘要】 　 肠易激综合征( irritable
 

bowel
 

syndrome,IBS)是常见的功能性肠病之一,其中腹泻型肠易激综合征
(diarrhea-predominant

 

IBS,IBS-D)占比最多,发病机制复杂多样,且缺少临床特效药。 动物模型的制备是进一步研
究疾病机制、评价临床药效以及药物开发的重要基础,而模型制备和评价标准关乎研究的质量。 本文通过查阅国
内外文献及结合本课题组的前期建模经验,基于 IBS-D目前公认的发病机制出发,从腹泻情况观察,内脏敏感性测
定,肠道动力测定等方面系统总结 IBS-D动物模型的评价方法,以期为今后研究提供参考。

【关键词】 　 腹泻型肠易激综合征(IBS-D);动物模型;评价方式
【中图分类号】

  

Q95-33　 　 【文献标志码】
  

A　 　 【文章编号】
  

1005-4847
 

(2024)
 

02-0238-10

Research
 

progress
 

on
 

animal
 

models
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

diarrhea-
predominant

 

irritable
 

bowel
 

syndrome
ZHANG

  

Jiahe1 ,
 

ZHU
  

Wang1 ,
 

SHEN
  

Danting1 ,
 

YANG
  

Xiling1 ,
 

LIU
  

Fengbin2,3 ,
 

HOU
  

Qiuke3∗

(1.
 

the
 

First
 

Clinical
 

Medical
 

College,
 

Guangzhou
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Guangzhou
 

510405,
 

China;
 

2.
 

Baiyun
 

Hospital,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital,
 

Guangzhou
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Guangzhou
 

510405,
 

China;
 

3.
 

Department
 

of
 

Spleen
 

and
 

Stomach
 

Disease,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital,
 

Guangzhou
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Guangzhou
 

510405,
 

China)
Corresponding

 

author:
  

HOU
 

Qiuke.
 

E-mail:
 

houqiuke@ gzucm. edu. cn

【Abstract】　
 

Irritable
 

bowel
 

syndrome
 

( IBS)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

functional
 

gastrointestinal
 

disorders,
 

of
 

which
 

diarrhea-predominant
 

IBS
 

(IBS-D)
 

accounts
 

for
 

the
 

largest
 

proportion.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

IBS-D
 

is
 

complicated
 

and
 

diverse,
 

and
 

there
 

is
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

clinically
 

effective
 

drugs.
 

The
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

is
 

an
 

essential
 

tool
 

for
 

further
 

studies
 

of
 

the
 

disease
 

mechanisms,
 

evaluation
 

of
 

clinical
 

efficacy,
 

and
 

drug
 

development,
 

and
 

the
 

preparation
 

and
 

evaluation
 

standards
 

of
 

models
 

are
 

important
 

factors
 

affecting
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

research.
 

Based
 

on
 

the
 

currently
 

accepted
 

pathogenesis
 

of
 

IBS-D
 

and
 

the
 

previous
 

modeling
 

experience
 

of
 

our
 

research
 

group,
 

this
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

evaluation
 

method
  

used
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

IBS-D
 

in
 

terms
 

of
 

diarrhea
 

observation,
 

visceral
 

sensitivity
 

tests,
 

and
 

intestinal
 

motility
 

tests,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

future
 

studies.
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　 　 肠易激综合征(irritable
 

bowel
 

syndrome,IBS)是
一种临床常见的,以反复腹痛、腹部不适伴排便习

惯和(或)大便性状改变为特征的胃肠功能紊乱性
疾病[1] 。 根据罗马Ⅳ标准[2]将 IBS 分为便秘型、腹
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泻型、混合型和不定型共 4 个亚型,其中腹泻型 IBS
(diarrhea-predominant

 

IBS,IBS-D)在临床中最为常
见,占总 IBS发病患者的 23. 3%

  

~
  

65. 0%[3] 。 虽然
该病发病率高,但由于致病因素复杂,发病机制尚
不十分清楚,缺乏良好的生物学标志物,且存在多
种、重叠、非特异性症状,给诊断带来困难。 目前认
为其生理病理机制与内脏高敏感、肠道动力异常、
肠道菌群紊乱、肠脑轴异常、肠道低度炎症、精神心
理、遗传等因素密切相关[1] ,治疗手段十分有限,近
10年来几乎没有新的技术和药物推向临床。 患者
常因反复发作的腹部症状而备受煎熬,严重影响患
者的工作生活,并因长期寻医用药带来了沉重的经
济负担[4] ,从而进一步加重其精神心理压力及脑-肠
互动紊乱等,形成恶性循环,因此有必要进行更多
的动物实验以深入探讨 IBS-D发病机理和开展新药
研发。
早前已有文献从病因及中医病证结合角度[5-6]

对 IBS-D动物造模方法做了归纳和比较,模型评价
方法也多种多样,但缺乏专门对其详尽地系统整
理。 由于模型评价标准是判断动物模型制备质量
的关键,其重要性不言而喻,因此本文针对 IBS-D动
物模型评价方法进行归纳总结,以期为 IBS-D 的机
制研究提供借鉴和参考。

1　 腹泻症状评价方法
1. 1　 一般情况观察
一般情况是最基本的观察指标,能反映造模过

程中动物的整体状态,主要包括行为活动、精神状
态、饮食、体重、毛色毛质、粪便等。 作为宏观指标,
主观性强,可靠性低。 正常状态下,动物活泼好动,
精神良好,饮水进食量正常,体重平稳增加,皮毛光
泽柔顺,粪便软硬度适中。 成功造模后 IBS-D 动物
模型出现静卧少动,精神倦怠,进食量减少,体重增
长缓慢,毛色不均,毛糙散乱甚至脱落,排便量增
多,粪便质稀,粘附肛周[7] ,解剖时见粪便质软或呈
稀烂便。
1. 2　 粪便情况观察
观察排便情况是评价 IBS-D动物模型最直接的

方法,可间接反映肠道动力、肠道黏膜通透性。 通
过观测排便的多少、粪便性状以及计算含水率等综
合评价粪便量和质的变化。
1. 2. 1　 粪便性状
粪便性状异常是 IBS-D 特点之一,根据 Bristol

粪便性状评分法[7-12]共将粪便性状分为 7 种,根据
性状赋予 1

  

~
  

7分,性状 3、4为正常粪便性状,腹泻
倾向性状 5

  

~
  

7,王科凯等[7]收集每只大鼠造模后
 

4
 

h
 

的粪便并进行分级评分,结果与空白组相比具
有统计学意义。 该评分法是评估大便形态最简单
而有效的工具,见表 1。

表 1　 Bristol粪便性状分级
Table

 

1　 Bristol
 

stool
 

form
 

scale
分型
Type

说明
Explanation

评分
Score

性状 1
Type

 

1
一颗颗硬球像坚果,难以排出

A
 

hard
 

ball
 

like
 

a
 

nut
 

that’s
 

hard
 

to
 

expel
1分

1
 

mark
性状 2
Type

 

2
香肠状,但表面有凹凸

Sausage-shaped,
 

but
 

with
 

a
 

bumpy
 

surface
2分

2
 

mark
性状 3
Type

 

3
香肠状,但表面有裂纹

Sausage-shaped,
 

but
 

with
 

surface
 

cracks
3分

3
 

mark
性状 4
Type

 

4
像香肠或蛇形,光滑且柔软

Like
 

a
 

sausage
 

or
 

serpentine,
 

smooth
 

and
 

soft
4分

4
 

mark

性状 5
Type

 

5

断边光滑的柔软块状,容易通过
Soft

 

block
 

with
 

smooth
 

broken
 

edges,
 

easy
 

to
 

pass
 

through

5分
5

 

mark

性状 6
Type

 

6
粗边蓬松块,糊状大便

Rough-edged
 

fluffy
 

lumps,
 

mushy
 

stools
6分

6
 

mark

性状 7
Type

 

7
水状,无固体块,呈完全液体

Watery,
 

no
 

solid
 

lumps,
 

completely
 

liquid
7分

7
 

mark

1. 2. 2　 粪便粒数
也称为粪点数,是通过计算一段时间内的排便

颗粒数来评估判断肠道的转输情况。 造模成功时,
动物排便粒数会增多,但观察时长并未统一,周天
然等[13]和胡莹等[9]分别收集了大鼠 4、12

 

h 的粪点
数,也有学者认为 2

 

h 粪便粒数能较好地体现肠蠕
动的快慢[14] 。 该方法忽略了对大便性状的评价,常
与大便积分、腹泻指数结合使用。
1. 2. 3　 大便积分
该法将粪便粒数和性状融合一体,操作简便。

具体方法是将动物单笼饲养,并记录一段时间的粪
便粒数,并按“硬便 1分,软便 2 分,不成形便 3 分”
的标准进行评分,软硬便的判断标准是根据粪便能
否在水中漂浮,漂浮者为硬便,下沉者为软便,最后
比较分析各组每只动物的平均大便积分[15-16] 。
1. 2. 4　 粪便面积
有学者用吸水性清洁滤纸收集并记录每只大

鼠 4
 

h粪便粒数,设置标尺,在固定高度对滤纸进行
拍照,使用 Image

 

J软件处理后计算粪便面积,并通
过 Spearman相关系数发现粪便面积和粒数成正相
关[13] 。 该法将粪便粒数利用软件进一步量化,更为
准确,并且可以存留照片资料以备数据核对,减少
错误,具有创新性,但实用性和可操作性值得进一

932
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步验证。
1. 2. 5　 粪便含水率
粪便含水率是表征 IBS-D肠道水分吸收与肠液

分泌情况的重要指标之一[8,11,17-20] 。 通过收集动物
一定时间内排出的粪便,用精密电子天平称得质量
为湿重,再将新鲜粪便用电热恒温干燥箱,在固定
的温度和时间下烘干至质量不再变化,称出干重,
粪便含水率(%)

 

=
 

(湿重
 

-
 

干重) /湿重
 

×
 

100%。
该方法适用于成形大便的评价,相对客观,但收集
时间过长会导致粪便水分挥发明显且涉及代谢笼

选择问题,如非代谢笼易导致二便混杂,进而对含
水率产生巨大影响,因此有学者认为收集粪便时间
不宜过长[18] 。
1. 2. 6　 腹泻指数
腹泻指数将稀便率、粪便粒数和稀便污迹直径

相结合,可综合衡量模型的腹泻情况,能对模型即
时粪便状态有明确的反映[21] ,适用于评价不成形粪
便,但操作方法[12,18,22-24]较为繁琐:将大鼠分笼饲
养,并在鼠笼下方垫清洁滤纸,每隔 1

 

h 换纸,记录
 

4
 

h
 

的腹泻指数。 腹泻指数
 

=
 

稀便率(%)
 

×
 

平均

稀便级,其中腹泻率(%)
 

=
 

每只大鼠的稀便数 /粪
便总数

 

×
 

100%,平均稀便级
 

=
 

每只大鼠所有稀便

级数总和 /每只大鼠的稀便数。 以滤纸是否有污迹
作为干稀便的区分标准,以粪便粒数之和为粪便总
数,不能明确辨别粒数者以一堆计为 1 次。 稀便级
分 4级,以每颗稀便浸染滤纸范围计算,具体分级如
下:稀便污染直径小于 1

 

cm 为 1 级,1
  

~
  

1. 9
 

cm 为
2级,2

  

~
  

3
 

cm为 3级,大于 3
 

cm为 4级。
1. 2. 7　 腹泻率
腹泻症状是肠低度炎症最直接的外在表现,该

指标[15,23]相对简单,是常用辅助指标之一,腹泻率
(%)

 

=
 

腹泻的动物数 /该组动物总数
 

×
 

100%。

1. 2. 8　 腹泻潜伏期
腹泻潜伏期指每只动物自造模开始到出现稀

便所用时间(h),目前该指标很少应用[23] 。

2　 内脏敏感性测定
内脏高敏感是指机体对外界刺激的承受能力

下降、承受阈值降低,即疼痛过敏,是引起腹痛及腹
部不适的主要病理基础,被认为是 IBS 发病的核心
发病机制和生物学标志[15] ,也是判断 IBS-D 造模成
功与否的关键指标。
2. 1　 腹壁撤退反射(abdominal

 

withdrawal
 

reflex,
AWR)

AWR实验是目前最公认、应用最广泛的评价动
物内脏敏感度的经典方法[7-9,12,16-18,24-27] 。 该方法
在直结肠球囊扩张( colonrectal

 

distension,CRD) [28]

下观察并评价动物行为表现,简单易分辨、伤害小,
不易影响后续实验。 目前 AWR 操作方式标准不
一,所采用的扩张方式、持续时间、气囊种类与制作
方法、判断标准等均存在明显差异,进而影响了动
物模型内脏高敏感性评估的准确性。 有文献对大
鼠 AWR实验的操作方法[29]及材质[30]作出总结:为
减少主观偏倚,操作者和评价者彼此独立,互不干
扰。 大鼠进行 12

  

~
  

24
 

h 的禁食不禁水后,麻醉大
鼠,将大鼠固定于手术台,再把固定在 8F 导尿管前
端的圆形乳胶气球涂上少许石蜡油,缓慢插入大鼠
肛门 6

  

~
  

8
 

cm,用胶布将导管固定于大鼠尾巴根部。
随后将大鼠放在透明塑料笼中,使其不能转身,待
其苏醒平静后,用血压计按 10

 

mmHg 的速度匀速加
压观察 3分阈值(见表 2)时对应的压力值。 重复测
量 3次,每次扩张持续 20

 

s,间隔时间不少于 4
 

min,
取平均压力值作为大鼠的疼痛阈值来判断动物内

脏敏感程度。

表 2　 AWR等级评分标准
Table

 

2　 AWR
 

rating
 

scale
评分
Score

动物行为表现
Animal

 

behaviour
0分

0
 

mark
给予 CRD时大鼠无行为反应

No
 

behavioural
 

response
 

in
 

rats
 

given
 

CRD
1分

1
 

mark
大鼠变得不稳定,偶尔扭动头部

Rats
 

become
 

unstable
 

and
 

occasionally
 

twist
 

their
 

heads
2分

2
 

mark
腹背部肌肉轻微收缩,但腹部未抬离地面

Slight
 

contraction
 

of
 

the
 

abdominal
 

and
 

back
 

muscles,
 

but
 

the
 

abdomen
 

is
 

not
 

lifted
 

off
 

the
 

ground
3分

3
 

mark
腹背部肌肉较强烈收缩并把腹部抬离地面,骨盆不抬离

Stronger
 

contraction
 

of
 

the
 

abdominal
 

and
 

back
 

muscles
 

and
 

lifting
 

the
 

abdomen
 

off
 

the
 

floor,
 

without
 

lifting
 

the
 

pelvis
 

off
 

the
 

floor
4分

4
 

mark
腹部肌肉强烈收缩,腹部呈弓形并把腹部、会阴部抬离地面

Strong
 

contraction
 

of
 

the
 

abdominal
 

muscles,
 

arching
 

the
 

abdomen
 

and
 

lifting
 

the
 

abdomen
 

and
 

perineum
 

off
 

the
 

ground
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2. 2　 腹外斜肌放电实验
腹外斜肌放电实验是将针形电极插入大鼠腹

股沟韧带上方、距中线 1. 5
 

cm 的一侧腹外斜肌
上[15] ,用生理信号采集系统记录在不同 CRD 压力
下大鼠腹外斜肌的放电活动[20,31-32] ,减去基线波幅
后得到肌肉放电幅值。 与正常组相比,IBS-D 动物
模型的肌电活动明显增强。 AWR 和腹外斜肌放电
实验均可以作为评价内脏敏感度的指标[31] ,前者应
用范围更广,使用工具易制备,评分标准易于观察
分辨,操作方法也相对简单,但带有一定主观性;后
者能观察腹部肌肉兴奋时产生的电生理变化,实验
结果更为客观,缺点是对设备要求较高,需要运用
高精尖仪器采集数据,而且为侵入性有创操作,可
能会危害动物生命及造成额外致敏,使实验的不确
定性因素增加。
2. 3　 避水应激实验(water

 

avoid
 

stress,WAS)
WAS具有双重属性,既是一种模拟精神应激的

造模方式[5] ,也可作为 IBS-D 模型造模成功与否的
评价方法,但应用较少。 张文杰[33]研究 IBS-D 模型
在 WAS下 1

 

h的粪便粒数较正常组明显增多从而
证实动物存在内脏高敏及其所致的结肠动力紊乱

情况。
2. 4　 其他测定方法

AL-CHAER等[28]用手术暴露大鼠 L6-S1 脊髓
节段,记录单个脊髓背角神经元在不同 CRD压力下
的电生理活动以验证大鼠的内脏高敏感,此方法反
映的是中枢电生理,结果客观但流程复杂,需要精
细操作且创伤性更大,不利于推广应用。 刘珊珊[34]

运用离体肠管运动实验发现加入致痉剂 5-羟色胺
(5-hydroxytryptamine,5-HT)的模型组离体小肠平均
张力升高比值明显高于正常组,从而说明 IBS-D 大
鼠具有内脏高敏感,该方法具有经济易行、实验条
件易控制、重现性好、结果准确可靠的优点,但主要
应用于观察药物对肠道运动和张力变化的影响,很
少用于内脏高敏测定。

3　 肠道动力测定
IBS-D存在食管、胃肠乃至整个消化道的动力

异常,但以肠道为主,胃肠动力快则腹泻,肠道痉挛
则腹痛。
3. 1　 小肠推进率
小肠推进率是测定一定时间肠内标志物在小

肠中的移动距离来评估小肠转运功能,肠内标志物

是不被消化吸收且易于观察的有色介质,包括墨
汁、苯酚红、葡聚糖蓝等。 现常用墨汁进行该实
验[27,32,35-36] ,YU等[32]用墨汁按 10

 

mL / kg 的用量对
禁食 24

 

h 的大鼠进行灌胃,于 30
 

min 后处死大鼠,
取出整段小肠。 测量幽门至回盲部的长度,即小肠
总长度;幽门至色素最前端的长度,即墨汁的推进
距离,计算小肠推进率为墨汁的推进距离( cm) /小
肠总长度(cm)

 

×
  

100%。 此方法需精准把握灌胃量
和处死时间,且不能用力牵拉小肠,对操作要求高;
灌胃后要处死大鼠,可重复性差,不能进行连续测
量,容错率较低;活性炭、炭末等含炭类物质存在抑
制胃肠蠕动功能的副作用,可诱导便秘,所以该实
验影响因素较多,可能无法准确客观地反映动物小
肠动力,因此既往有提出硫酸钡灌胃法[37]作为新的

检验方法。
3. 2　 首粒粪便排出时间
首粒粪便排出时间能反映整个胃肠道的转输

功能,操作方法与小肠推进率类似,不同在于:用肠
内标志物灌胃后,不处死大鼠,而是单笼饲养,并在
鼠笼下铺张白纸[35]以便于观察并记录排出首粒有

色粪便的时间。 该指标观察时间较长,也不能连续
进行实验,优点在于不需要立即处死大鼠。 程斌
等[17]用 0. 2

 

mL浓度为 3%的苯酚红混悬液对禁食
12

 

h 的小鼠进行灌胃,记录 4
 

h 内从灌胃到首粒红
便排出的时间。 王阳等[38]予大鼠 0. 5

 

mL墨汁灌胃
后,记录大鼠首粒黑便的排出时间。 钱宁等[37]对比

了活性炭和硫酸钡混悬液在测定首粒粪便排出时

间差异,发现硫酸钡能使小鼠出现白色粪便,相比
活性炭灌胃更便于区分观察,且不影响动物肠道蠕
动功能。
此外,REED 等[39]将小钢珠、钡餐和荧光透视

技术相结合,建立一种全新的胃肠动力检测方法。
该法有一套肠道转运评分方案:根据钢珠停留部位
赋予每颗钢珠一个分值,停于胃内为 0分,近端小肠

  

1分,
 

远端小肠 2分,盲肠 3分,结肠 4分,排出体外
 

5分,
 

最后算出总分。 DE
 

PALMA等[40]发现植入了
 

IBS-D
 

患者粪便菌群的小鼠有着更高的转运分数,
表明小鼠胃肠道蠕动加快。 该实验被认为简单易
重复、耗时短、费用低,值得推广。
3. 3　 结肠排珠实验
为衡量结肠转运能力的指标,将玻璃珠或小钢

珠经肛门放入动物结直肠内计算其排出时间。 该
方法的优点在于可重复性高,能进行多次评估,对
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动物伤害小。 具体方法为[22,27,35] :对大鼠进行 24
 

h
禁食不禁饮后麻醉,把一颗不带有润滑剂、提前预
热至 37

 

℃ [22] 、直径约 3
  

~
  

6
 

mm的玻璃珠或小钢珠
置入距肛门口约 3

 

cm 的直肠内,单笼饲养,待大鼠
能爬起活动、自由翻身后开始计时,观察并记录大
鼠排出小球所用的时长。 小球排出的时间越短,表
明结肠蠕动力越强。
3. 4　 在体平滑肌运动实验
马晓玲等[19]记录 IBS-D大鼠餐后 1

 

h空肠平滑
肌运动波,分析计算运动波振幅和频率以评估肠道
动力紊乱情况。 该法利用肠道电生理评估,优缺点
与腹外斜肌放电实验相似,但对模型创伤较大,应
用较少。

4　 组织病理学观察
IBS-D缺乏任何可解释其症状的器质性病变,

因此需要利用光学显微镜观察肠粘膜有无异常组

织病理学表现。 目前常采用 HE 染色法[7-8,17,21] ,主
要观察结肠组织结构是否完整,有无炎症细胞浸
润、水肿溃疡以及杯状细胞变化等情况,评价标
准[8]见表 3。 对于成功造模的 IBS-D 动物,无菌剖
腹后可见肠壁光滑,未见充血、水肿及溃疡,与其他
组织器官无粘连;镜下肠黏膜组织无明显损伤迹象
或仅呈现肠道低度炎症。 张北华[15]对比不同造模

方式的差异,发现醋酸灌肠组部分结肠与腹腔组织
粘连、增厚,近端结肠可见黏膜轻度充血,绒毛变
钝,不符合 IBS-D疾病的特点,可见不同方式诱导的
IBS-D模型存在差异,而病理组织观察作为一种排
他性的检查,确保模型属于功能性疾病范畴。 病理
切片截取的肠道部位各异,有取距离肛门口约 4

  

~
  

5
 

cm[8] 、5
  

~
  

7
 

cm[7] 、10
 

cm 处[21]的结肠组织,也有
选择胃、回肠、十二指肠等其他部位[13,32] ,而 IBS-D
发病以结直肠为主,部位不同是否对研究结果造成
影响值得进一步探讨。

表 3　 结肠病理组织炎症评价表
Table

 

3　 Evaluation
 

of
 

inflammatory
 

grade
 

of
 

colonic
 

pathological
 

tissue
评分
Score

镜下表现
Microscopic

 

presentation

0分
0

 

mark
无炎症,固有层无中性粒细胞浸润,间质无水肿

No
 

inflammation,
 

no
 

neutrophilic
 

infiltration
 

in
 

the
 

lamina
 

propria,
 

no
 

interstitial
 

oedema

1分
1

 

mark
轻度,固有层少量中性粒细胞浸润,轻度或无间质水肿

Mild,
 

small
 

neutrophilic
 

infiltration
 

of
 

the
 

lamina
 

propria,
 

mild
 

or
 

no
 

interstitial
 

oedema

2分
2

 

mark
中度,固有层中等量粒细胞浸润,间质中度水肿

Moderate,
 

moderate
 

granulocytic
 

infiltration
 

of
 

the
 

lamina
 

propria,
 

moderate
 

interstitial
 

oedema

3分
3

 

mark
重度,固有层有中量到大量中性粒细胞弥漫性浸润,严重间质水肿

Severe,
 

with
 

diffuse
 

infiltration
 

of
 

moderate
 

to
 

large
 

numbers
 

of
 

neutrophils
 

in
 

the
 

lamina
 

propria
 

and
 

severe
 

interstitial
 

oedema

5　 生物学标志物检测
生物学标志物虽是客观指标,但因缺乏特异性

仅作为辅助指标或药物干预后的疗效评价,因此需
配合其他实验检测。
5. 1　 免疫相关指标

IBS-D存在低度炎症,被认为是重要病理特征
并由此引发肠道免疫功能异常。 除病理组织观察
可见低度炎症外,机体炎症介质、因子和免疫细胞
的改变也反映疾病的变化发展。 可检测结肠髓过
氧化物酶( myeloperoxidase,MPO)的表达变化[41]评

估结肠炎症的严重程度,还可检测其他血清或肠道
免疫指标,如 IL-6、 IL-10、 TNF-α、 IFN-γ、 IgA、 IgG、
CD4 / CD8比值等[16,18,25] 。 肥大细胞(mast

 

cell,MC)
是肠道内广泛存在的炎症-免疫细胞,可观察肠 MC
数量变化以进一步评估免疫激活水平[12,16,42] 。 此

外,有学者取脾和胸腺称重并计算两者指数作为动
物的免疫指标,发现 IBS-D 大鼠胸腺和脾指数均升
高[25] ,免疫脏器指数 (%)

 

=
 

脏器重量 ( g) /体重
(g)

 

×
 

100%,该指数可结合炎症因子检测在免疫相
关研究中运用[16] 。
5. 2　 脑肠肽
脑肠肽包括 5-HT、脑源性神经营养因子( brain

 

derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)、P 物质(substance
 

P,SP)、血管活性肠肽( vasoactive
 

intestinal
 

peptide,
VIP)、胆囊收缩素(cholecystokinin,CCK)、神经肽 Y
(neuropeptide

 

Y,NPY)等,广泛存在于人体中枢神
经及胃肠道中,在脑肠轴双向调节中发挥桥梁作
用,可引起肠道动力紊乱及高敏感[9] ,检测脑肠肽
在血清、结肠和脑组织中的变化可协助评估动物造
模[7,17,22,42] 。 肠道菌群中主要由大肠杆菌合成的色
氨酸合成酶(tryptophan

 

synthase,TRPA)可以间接反
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映 5-HT 水平[43] 。 此外,约 90%
 

5-HT 的分泌来自
肠嗜络细胞(enterochromaffin

 

cell,EC),也可通过免
疫组化染色法观察模型肠道中的 EC 数量以衡量其
活跃水平[16] 。
5. 3　 肠道通透性指标

D-乳酸是一种细菌发酵的代谢产物,可通过受
损黏膜入血,因此检测血清 D-乳酸水平可反映肠黏
膜受损程度和通透性的改变[27,44] 。 还可以检测血
清中二胺氧化酶( diamine

 

oxidase,DAO)和脂多糖
(lipopolysaccharide,LPS)的含量[44] 、结肠组织中紧
密连接蛋白 Occludin、 ZO-1、 CLDN1,水通道蛋白
(aquaporin,AQP)的表达[18,26] 、FD4 渗透实验[17]评

价肠粘膜通透性。
5. 4　 肠道微生物
近年来“微生物-脑-肠轴”逐渐被研究者重视,

肠道微生物作为肠脑互动的“中介”强调了在生物
轴中的重要性。 研究表明,IBS-D 发病与肠道益生
菌的缺失和致病菌的聚集相关,研究结果虽存在矛
盾但主要表现为双歧杆菌和乳酸杆菌丰度下降,肠
杆菌丰度上升[45-47] 。 此外,测序技术的发展使得真
菌菌群的作用得到关注,文献报道 IBS-D 患者肠道
念 珠 菌 属 ( Candida ) 丰 度 增 加, 球 腔 菌 属
(Mycosphaerella)、曲霉菌属(Aspergillus)、锁掷酵母
菌属(Sporidiobolus)、潘多拉菌属(Pandora)被认为
是区分 IBS-D 的生物标志物[48] 。 肠道微生物受饮
食、环境等多种因素影响,目前常作为 IBS-D治疗靶
点以探究菌群结构及丰度变化,尚未挖掘出公认的
肠道微生物诊断标志物;菌群失调伴随着代谢产物
的变化,如将肠道菌群(包括细菌和真菌)与其代谢
物如短链脂肪酸、胆汁酸等相组合可能具备一定的
诊断潜力,能否作为模型评价及疾病诊断的指标之
一仍需开展更多研究。
5. 5　 其他生物学指标
研 究 发 现 miR-144[49] 、 miR-200a[41] 、 miR-

29a[50] 、miR-495[51]等 miRNA 在调控肠道通透性和
内脏高敏中起着重要作用,是一种潜在的生物学诊
断标志物。 IBS-D大鼠背根神经节 pPKCγ 和 ERK1
基因表达较正常组明显增高,说明其参与了疼痛信
号外周敏化机制[52] 。 内脏高敏与肠神经胶质细胞
(enteric

 

glial
 

cell,EGC)的活化相关,观察 EGC 超微
结构及其分子标志物 GFAP、S100B 蛋白表达可评
估 EGC 活化程度[24,53] 。 Cajal 间质细胞( interstitial

 

cells
 

of
 

cajal,ICC)是胃肠动力的重要调控者,检测

C-kit蛋白表达可反映 ICC 的数量变化,同时利用电
镜观察 ICC的形态和超微结构改变[38] 。

6　 焦虑抑郁程度评价
IBS-D是一种典型的肠脑互动紊乱性疾病,研

究表明 IBS-D与焦虑共病率高达 80%[54] ,症状反复
发作和加重与情绪密切相关。 目前常采用旷场实
验[10-11,16,27] 、糖水偏嗜实验[10,25,36] 、高架十字迷宫实
验[10-11,24,36,53] 、悬尾实验[16] 、强迫游泳实验[33]等行

为学评价焦虑抑郁情况。

7　 中医病证结合模型评价
中医药对本病的治疗取得了较好的疗效,可弥

补西医的不足,其机制也值得深入探究。 回顾文献
发现[6] ,研究者常通过中医病因造模直接制备对应
证型,但辨证分型仍存在缺乏体系、主观性大、舌脉
象在中医辨证中缺一不可却难以获得、模型缺少中
医体质因素、方证效果存在重叠等问题。
7. 1　 肝郁脾虚证模型
肝郁脾虚证模型是最常见的病证结合模型,成

模需同时评价脾虚和情志改变。 因脾主肌肉主运
化,脾虚则消瘦不思饮食,通过体重增长率下降、进
食饮水量减少、毛发枯黄、精神倦怠等一般情况并
结合抓力下降、粪便稀烂、含水率增高、血清或尿

 

D-木糖降低说明动物脾虚状态[15] ,同时借鉴焦虑抑
郁评价方法评估肝郁情况[25] 。 此外,可使用痛泻要
方这一经典公认的方药验证模型的准确性[6] 。
7. 2　 脾肾阳虚证模型
除观察动物饮食和体重下降、大便稀软、静卧

少动、精神萎靡、毛色黯淡等宏观表征外,测肛温提
示形寒肢冷,负重游泳实验、测握力反映动物腰膝
酸软,倦怠乏力。 同时结合 D-木糖、血清促肾上腺
皮质激素(adrenocorticotropic

 

hormone,ACTH)、血清
皮质酮(cortisone,CORT)、尿 17-羟皮质类固醇(17-
hydroxy

 

corticosteroid,17-OHCS)生物学指标,四神丸
方药反证综合反映脾肾阳虚[55-56] 。
7. 3　 其他证型模型
其他如脾胃湿热证、脾胃虚寒证、寒热错杂证

等模型制备较少[6] ,文献常以宏观体征和动物行为
学符合临床症候作为证型评价依据,无特异性指
标,需进一步研究。

8　 小结
目前,内脏高敏和腹泻被认为是 IBS-D 动物模
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型具备的两大主要特征,因此 AWR、腹泻情况以及
肠道动力学改变常作为核心评价指标。 AWR 是评
价肠道敏感性公认指标,国内外均广泛应用,可谓
评价 IBS-D模型制备成败的金标准,但操作方法仍
需进一步规范。 观察动物排便在模型评价中必不
可少,粪便粒数、粪便含水率、腹泻指数是作为腹泻
症状判定的主要指标。 粪便粒数一定程度反映胃
肠的转输速度,与粪便含水率相似,目前两者观察
时间不存在统一性,时间过短过长都会对实验结果
造成影响,需综合考虑动物的种类、习性、温度环境
的影响,有必要探究最佳的观察时长和时间段。 腹
泻指数将粪便粒数、稀便率、污迹直径结合起来,评
价较为全面,但操作繁琐,缺乏效率。 肠道动力测
定方面,墨汁是小肠推进率实验的最常用介质,首
粒粪便排出时间和结肠排珠实验因操作简单、无精
密设备等硬性要求,也常为研究者所选用。 最后,
利用病理组织观察以排除其他病理改变,并结合自
身研究方向综合选择其他指标。

IBS-D发病机制涉及神经、内分泌、消化、免疫
等多个系统,范围广泛,造模和评价方式多种多样,
至今尚未形成标准化的评价方式、统一方案以及制
备成功标准,导致实验间的参考性和可重复性差,
制定规范化的操作步骤以及开发和探究主观性较

小、特异性高、便捷经济,易推广认可的模型评价指
标仍任重道远。 肠道菌群,脑肠轴等作为 IBS-D 的
研究热点,从中找到简单易测、敏感性和特异性较
高的生物学指标,以及参考中医以方测证的角度寻
找出有效药物进行反证,这些都有利于 IBS-D 模型
评价体系的构建与完善。 由于 IBS-D动物造模以运
用 SD大鼠为主[5] ,本文主要从大鼠的角度描述相
关评价方法的操作过程。 文章通过对 IBS-D动物模
型评价操作方法及其当前应用情况进行了初步的

归类汇总,并对其优缺点进行总结,以期为后续研
究者选择 IBS-D造模评价方法提供参考依据。
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