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研究进展

基于复合因素诱导功能性消化不良大鼠模型的
研究评述
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　 　 【摘要】 　 功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是一种临床常见的胃肠道功能性疾病。 ＦＤ 大鼠模型的建

立，有助于人们进一步研究该疾病。 初期模型以单因素诱导为主，但随着对 ＦＤ 病因研究不断深入，其局限性也日

益凸显。 而复合因素因具有多方面模拟致病因素的优势，在造模领域的应用逐渐广泛。
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　 　 功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是一

种无明确器质性病因的胃肠道功能性疾病［１］。 胃

动力异常和内脏高敏感性是 ＦＤ 发病机制中最重要

的环节［２］，ＦＤ 动物模型也主要基于这两个因素进

行模拟。 目前国内外分别以成年大鼠郭氏夹尾应

激法［３］和乳鼠碘乙酰胺灌胃法［４］ 为主。 也有文献

采用吗啡、阿托品等化学药物及电极刺激法、酸刺

激法、慢性束缚应激法［５ － １１］ 等造模，但因临床差异

较大或不具代表性而应用较少。 鉴于单因素诱导

ＦＤ 的局限性，以及复合因素诱导模型更加符合疾病

的发病特点和病理特征，本文将对复合因素诱导 ＦＤ
大鼠模型的造模方法进行分析，为 ＦＤ 大鼠造模提

供更好的思路与方法。

１　 ＦＤ 大鼠模型的诱导

１ １　 双因素诱导造模法

１ １ １　 碘乙酰胺灌胃结合夹尾刺激法

吴震宇、李晓玲等［１２ － １３］采用了碘乙酰胺灌胃结



合夹尾应激法诱导 ＦＤ 大鼠模型。 将每只 １０ 日龄

ＳＤ 幼鼠予以 ０ １％ 的碘乙酰胺与蔗糖混合液 ０ ２
ｍＬ ／ ｄ 灌胃，持续 ６ ｄ；灌胃结束后，大鼠正常饲养至

７ 周龄；再对大鼠行夹尾刺激 １ 周后，造模结束。 相

较于任一单因素造模，该方法同时模拟了不同的 ＦＤ
发病病因，即胃部炎症与情绪的双重干预，模型成

因更加符合临床。 吴震宇等［１２］ 还从大鼠体重变化、
胃组织病理观察、３ ｈ 摄食量及胃排空率等方面对

模型予以验证评价，结果发现该方法诱导的模型从

内脏高敏感、胃顺应性降低、胃排空延缓三大 ＦＤ 病

理机制方面，都较好地模拟了 ＦＤ 特点，且其稳定

性、可重复性和可操作性较好，不失为一种有效简

单、值得推广的造模方法。
１ １ ２　 碘乙酰胺灌胃结合其他刺激法

有多位学者 ［１４ － １５］ 采用碘乙酰胺灌胃结合小

平台站立法进行 ＦＤ 大鼠造模。 ７ 日龄幼鼠予碘

乙酰胺灌胃 ６ ｄ 后，正常喂养至 ６ 周龄时，加用 ２
周改良的小平台法 ［１６］ ，对大鼠造成机体应激的

同时，使其因过度劳倦而产生焦虑抑郁的情绪应

激。 刘成全等 ［１７］ 对 ６ 日龄 ＳＤ 幼鼠造模后从一

般状态、体重、摄食量、相关胃肠激素及尿 Ｄ⁃木糖

排泄率等方面出发，横向对比了碘乙酰胺灌胃配

合小平台站立法、单纯碘乙酰胺灌胃法，碘乙酰

胺灌胃配合游泳法三种方法，结果发现三种方法

均可模拟 ＦＤ 症状，但碘乙酰胺配合小平台站立

法的 ＦＤ 症状出现最早，且从体重、摄食量变化及

相关胃肠激素水平来看，成模效果最佳，明显优

于其他两种方法。
１ １ ３　 夹尾结合其他刺激法

夹尾应激造模，是国内应用最普遍的单因素造

模方法。 为获得更佳的造模效果，多位学者在其基

础上配合了其他方法进行复合造模。 如王煜姣

等［１８］改良了夹尾应激法，对 ２００ ～ ２２０ ｇ Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠每天夹尾 ２ 次，每次 ３０ ｍｉｎ，连续刺激 ４ 周；不仅

减小刺激强度，使其更符合 ＦＤ 特点，还叠加不规则

喂养法，并设置单因素阳性对照组进行优劣比较。
通过对大鼠一般状态、行为学测试、胃和小肠排空

率的对比，显示复合方法的模型更符合 ＦＤ 病理机

制特点，成模效果优于单纯夹尾应激。 也有实验使

用夹尾法结合大黄灌胃法［１９］ 或结合不规则喂养

法［２０ － ２１］来建立 ＦＤ 模型，但实验中未对比单因素与

复合因素优劣，故对于复合因素造模是否有优势其

实并未作出科学评价。

１ １ ４　 稀酸灌胃结合其他刺激法

有研究表明稀酸可以抑制胃蠕动，延缓胃内压

的恢复和胃排空［２２］，诱发相关 ＦＤ 症状，因此部分

学者［２３ － ２５］将稀酸灌胃与不规则饮食法相结合来建

模。 如马建丽等［２４］对模型组 １４５ ～ １７５ ｇ Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠予不规则喂养方法处理，单日进食，双日禁食，饲
养 ４ 周，同时自由饮水（每升水加 １０ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸 １０
ｍＬ）。 尽管从胃电节律和胃肠组织病理结果显示该

种方法诱导的大鼠符合 ＦＤ 特点［２５］，然而目前稀酸

刺激的复合造模法应用很少，相关的评价方法并不

全面，因此更好地完善该复合方法的模型评价和对

比实验是非常必要的。
１ ２　 多因素诱导造模法

近年来，有多位学者采用多种刺激因素进行联

合诱导 ＦＤ 造模，试图获得成模效果更佳的 ＦＤ 模

型。 如 Ｄ’Ａｑｕｉｌａ 等［２６］交替使用多种刺激因素对大

鼠进行诱导造模：（１）禁食 ２４ ｈ，（２）束缚 ３０ ｍｉｎ，
（３）超声刺激 ２ ｈ，（４）夹尾 １ ｈ，（５）明暗颠倒 ２４ ｈ，
以上方法每天随机选取一种，相邻 ２ ｄ 只能使用不

同刺激方法，造模时间共 ３ 周。 郁保生等［２７］ 利用 ３
月龄 ＳＤ 大鼠，以及姜苏南等［２８］ 利用 ３ 月龄 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠，在慢性束缚应激配合饮食失节的基础上，分
别结合过度疲劳法、夹尾激怒法，建立中医肝郁脾

虚证 ＦＤ 大鼠模型。 此外，还有学者是对 ３ 月龄 ＳＤ
大鼠采用慢性束缚应激、过度疲劳、饮食失节结合

夹尾、摇晃进行多种因素共同干预［２９］。 可以看出，
现有多因素结合建立的模型基本上都采用到了束

缚激怒和饮食失节的方法使大鼠处于焦虑抑郁和

饥饱无常的状态，达到同时对动物机体和心理双方

面进行模拟的目的，尽可能的使其接近现代人类 ＦＤ
发病的状态，而其中情绪干预是不容忽视的重要手

段之一。
尽管多因素造模更多是为了累积不同刺激效

果获得更接近人体 ＦＤ 的模型，但并非干预手段累

积越多成模效果就越好。 以上多因素造模研究基

本都存在模型评价方法单一甚至没有评价方法的

问题，因此需进一步完善其评价手段。 模拟过程中

叠加因素越多，给模型评价带来的干扰就越大。 研

究基本认为多因素造模更有优势，但在目前没有 ＦＤ
造模方法统一标准的情况下并未与其他单因素等

方法进行对比和评价，既不能证明多因素较单因素

造模更具优势，也无法评估成模是由多种刺激中某

种刺激因素发挥了主要作用，还是联合刺激发挥的
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协同作用，这给未来病理机制的深入研究和高质量

模型的建立带来诸多困难。 此外，刺激因素越多，
操作步骤也越复杂，操作上的容错率更低，失误的

累积也会导致实验结果与真实值偏差更大，时间和

成本花费也就相对越多。
因此造模同样需要综合考虑成本、周期以及重

要的模型稳定性等因素并进行合理化的选择。 而

无论是单因素、双因素或者多因素造模，选择施加

的刺激因素，与模型的稳定性和有效性息息相关。
因此，在造模的实施中应尽量选择明显符合 ＦＤ 症

状，且停止刺激后症状能维持较长时间，不会轻易

耐受或自愈的干预方法进行造模，从而提高模型的

稳定性。

２　 ＦＤ 大鼠模型的评价

无论是夹尾刺激还是小平台站立，都是以大鼠

暴怒或劳倦产生焦虑、抑郁等情绪障碍为基础进行

的复合因素诱导内脏高敏感性模型，而对应的评价

方法多种多样。 国外文献大多均采用胃动力测定

对模型予以评价；而国内文献大多从大鼠的一般状

态、体重和摄食量的变化进行判断，也有少量文献

增加了行为学测试、胃排空率或胃肠激素进行评

价。 但笔者认为这类模型的评价，不仅需要设置对

一般状态的观察，而且应当深入对单纯行为学测试

的探讨。
２ １　 一般情况评价

造模期间通过定期对比观察各组大鼠的毛发

色泽，摄食量和体重变化，精神状态、情绪反应，大
小便等情况，辅助评价造模效果［３１］。 如果除了体重

变化外大鼠还出现神疲乏力，毛发变暗、不顺，便软

甚至出现稀便等情况，则证明 ＦＤ 造模成功。 通过

参考人类 ＦＤ 症状，这种方法给我们提供了辅助评

价动物 ＦＤ 的可能，但由于该方法大多需要肉眼观

察症状，主观因素强，不同人员对同一情况的描述

可能有不少差异，国际上也没有统一的标准，除了

摄食量和体重数据变化外，毛发等指标可信度并不

高，因此在国外应用较少。
２ ２　 行为学测定

通过借助仪器记录更客观真实的数据从而对

大鼠的体力、行为，以及焦虑、抑郁等精神状态等进

行深入分析评估，从心理情绪层面予以客观评价。
如 Ｌｉｕ 等［４］利用糖水偏好测试、敞箱实验等行为学

测试对大鼠焦虑、抑郁状态进行评估。 笔者以为，

尽管 ＦＤ 与精神心理因素密切相关［３２］，该方法也是

评价动物精神状态的国际标准之一，但 ＦＤ 发病机

制复杂，若通过疼痛激怒大鼠造成情绪刺激后再测

试其情绪变化，当大鼠行为学上处于焦虑抑郁状态

时即认定 ＦＤ 造模成功，而无其他胃肠动力方面的

客观指标佐证时，这种认定就有失客观，因此该方

法也有不足之处。
２ ３　 胃动力测定

胃动力测定，包括胃排空率、胃敏感性和胃顺

应性，基本覆盖了 ＦＤ 主要的病理生理改变，是目前

国际上公认的可信度高的 ＦＤ 评价手段。 胃排空率

主要分为灌胃法检测胃排空率［２９， ３２］ 和自主喂食法

检测胃排空率［３３ － ３４］。 前者一般采用灌胃后检测标

志物的残余量，后者是待大鼠自主进食后不久检测

食物残余量。 两者后续取胃操作和原理基本相似，
但自主喂食法省去了大鼠灌胃环节，通过模拟正常

进食减少外界干扰，比灌胃更接近生物真实的胃排

空状态，不仅能观察大鼠摄食量的变化，还可避免

灌胃给大鼠造成的精神刺激对实验产生的影响，以
及操作不慎可能带来的组织损伤及意外死亡风险，
因此在相同条件下，自主喂食法更具优势。 而 Ｌｉｕ
等［４］在研究中发现，在 ＦＤ 大鼠模型身上胃敏感性

和胃顺应性的差异体现最为明显。 两种检测方法

均采用胃内植入气囊的方式，分别测得模型动物胃

扩张刺激时的颈部肌肉群肌电反应［３５ － ３８］ 以及计算

球囊容积与压力的比值［３９ － ４０］。 两者的器材、手术操

作流程基本相似，主要差异在气囊的形状、体积和

具体加压步骤。 需要注意的是，除了气囊的直径、
形状外，气囊植入术后应予大鼠足够的时间用于恢

复创伤，否则伤口的感觉异常可能会干扰最后实验

结果，不过具体影响则有待相关实验加以验证。
因此笔者认为，在对 ＦＤ 大鼠尤其是这类夹尾

或束缚、孤养等处理后存在情绪障碍的内脏高敏感

模型予以模型评价时，除了一般状态，摄食量和体

重，胃组织病理变化等国内常用的方法外，研究人

员也应参考国外相关文献，选择胃动力学测试对模

型予以综合评价，这样对于评价方法的进一步完善

以及甄选可制备高质量 ＦＤ 模型的复合因素更具有

积极意义。 当 ＳＤ 大鼠诱导造模期间及造模完成

时，大鼠存在体重增长缓慢，胃排空率显著降低，尤
其是胃敏感性显著增加而胃顺应性也显著降低的

同时大鼠胃黏膜并未出现确切器质性病变，即完成

ＦＤ 模型的建立。
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３　 结语

纵观目前 ＦＤ 大鼠模型的研究，单因素和复合

因素各有利弊。 单因素既有相应的适用范围，也存

在一定短板，并非唯一选择。 其造模优点在于简单

易行，重复性较好，如果涉及到对某些单一具体的

病理机制研究就非常适用，因此单因素一直也是常

规造模手段。 然而单因素造模存在的问题是，ＦＤ 的

病因至今仍不是十分明确，单因素造模目前基本是

从胃动力异常、内脏高敏感性或胃酸分泌增多等方

面复制 ＦＤ 单一的病理机制，因此不能充分地体现

ＦＤ 于人类机体上病理状态和症状表现的复杂多样，
与实际临床有不少差距，局限性也会相对明显。 而

另一方面，从实验成本出发，复合因素造模也许并

非首选，但如果从发病机制和症状出发，在解剖和

功能、机体和心理情绪等方面进行综合模拟，将两

种手段结合并运用于 ＦＤ 模型的诱导，使模型具有

胃动力异常、内脏高敏感性等多维度病理机制的特

点，相对更贴近临床，模型的本质就可向人类 ＦＤ 的

发生发展病理过程进一步靠拢，也就有望制备出更

完善和稳定的 ＦＤ 模型。
然而关于复合因素造模是否较单因素更有优

势的问题，现有相关文献的解答尚有缺陷。 有文章

对单复因素的优劣进行了对比验证，从初步结果得

到复合因素成模效果更佳的结论，但实验中缺乏足

够客观的依据如胃敏感性和胃顺应性的差异来说

明和验证复合因素的优势，仅仅依靠大鼠的一般情

况观察及胃排空率等仍显不足；同时实验普遍未提

及造模过程中大鼠的存活率与死亡率，死亡是造模

致死还是其他意外致死，而如果造模方法致死率较

平均水平高，相对推广难度就更大，应用价值也会

降低；复合因素造模方法形式多样，缺乏统一的标

准；即使采用了相同造模方法，不同的模型评价指

标，对实验结果也会产生不小的影响。 除此之外，
文献基本未描述造模后大鼠 ＦＤ 症状的持续时间及

自然恢复时间，也未见有文献将其作为模型质量高

低的一个评价指标来加以论述；而不同品系的大鼠

（Ｗｉｓｔａｒ ／ ＳＤ）构建的 ＦＤ 大鼠模型其稳定性和生理

病理指标是否存在差异，这些问题都需要一个统一

的造模标准和评价标准才能进一步解答。
因此，笔者认为今后仍需要在以下几点上继续

深入研究：（１）摸索一种造模效果稳定良好的方法，
形成 ＦＤ 大鼠模型的建立标准。 研究人员应当努力

探求符合自然发病状态的方法，比如将国际上通用

的碘乙酰胺灌胃法与国内传统的 ＳＤ 大鼠改良夹尾

法相结合进行造模。 两种方法囊括了 ＦＤ 最重要的

两个发病机制，而初步评价造模效果也较好，然而

复合因素模型在病理生理学等指标上是否更具有

代表性和优势，未来还需要进一步实验进行对比验

证。 （２）确定适宜的统一模型评价方法。 鉴于 ＦＤ
最主要的诊断标准是无器质性病变，因此笔者认

为，首先参考国外以着重使用胃动力测定方法评价

ＦＤ 为主，如胃排空率尤其是胃敏感性或胃顺应性的

检测。 而在胃组织病理观察检测排除器质性病变

的基础上，配合上记录大鼠体重增长变化、摄食量

变化等手段来辅助评估模型，有助于从功能、症状

等外在表现方面，进一步完善模型的评价。
总的来说，统一的造模实验标准将是本研究团

队未来致力完善和突破的内容。
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学学报， ２０１７， ３７（７）： ７０４ － ７０７．
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