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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)是
指一组目前尚无
器质性原因可究
的持续性或反复
发作性的消化不
良症候群. 其动物
模型的建立与评
价方法不一 .  本
文从该病动物模
型的建立与评价
两方面进行综述, 
为其相关研究的
发展提供思路.
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Abstract 
Functional dyspepsia (FD) is a group of 
persistent or recurrent dyspepsia syndrome in 
which the organic matter has not been found. 
According to the different symptoms of FD, 
it belongs to “Weipi” or “stomachache” in 
Chinese medicine. At present, there are many 
different methods for the establishment and 
evaluation of FD animal models. This paper 
summarizes the existing FD animal models 
from two aspects: establishment and evaluation.
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■研发前沿
胃排空延缓、内
脏高敏感与胃顺
应性降低是本病
重要的病理生理
改变 ,  如何围绕
这三点病理基础
进行动物模型的
建立与评价是该
领 域 中 的 热 点 , 
如何将国内外与
中西医在该领域
中的研究进展有
机结合是亟待研
究的问题.

摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
指一组目前尚无器质性原因可究的持续性
或反复发作性的消化不良症候群. 根据其症
状表现不同, 归属于中医“胃痞”、“胃脘
痛”等范畴. 目前FD动物模型的建立及评价
方法各异, 本文主要从建立与评价两方面综
述现有的FD动物模型. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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评价方法

核心提示: 功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)动物模型的单因素造模与多因素造模方法

都各自存在一定的优点与缺陷, 双因素造模是

相对折中的选择. 其动物模型的常用评价方法

基本覆盖了FD的主要病理特征, 但仍需不断更

新与改良.

吴震宇, 张声生, 张恒玉, 杨雪. 简述功能性消化不良动物模型的

建立与评价方法.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5190-5195 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5190.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5190

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

一组目前尚无器质性原因可究的持续性或反

复发作性的消化不良症候群[1]. 现代医学认为, 
胃排空延缓、内脏高敏感与胃顺应性降低是

本病重要的病理生理改变[2]; 中医学根据FD的

临床症状特点, 认为本病病位在胃, 与肝脾两脏

密切相关, 情志不畅和饮食不节是主要诱因, 而
脾虚气滞是中心病理环节[3,4]. 目前已有多位国

内外学者从中西医不同角度出发, 应用不同造

模方法, 建立了多种FD动物模型, 其评价方法

与指标也各有侧重. 这些FD动物模型的建立与

评价方法各有优势, 也各有缺陷. 本文试从动

物模型的建立与评价两方面综述现有的FD动

物模型, 试图为建立更理想的FD动物模型提供

思路. 

1  FD动物模型的建立方法

1.1 单因素造模

1.1.1 碘乙酰胺灌胃法: 目前国际上较为公认的

FD造模方法为碘乙酰胺灌胃法[5,6], 其具体方

法为: SD大鼠7 d起, 给予0.1%碘乙酰胺与2%

蔗糖的混合液0.2 mL灌胃, 1次/d, 持续6 d, 后
正常饲养, 至大鼠8-10 wk时造模完成, 表现为

模型动物内脏敏感性升高及胃顺应性下降. 
目前认为, 早期炎症刺激是导致FD患者

内脏高敏感形成的重要原因之一, 根据这一

致病原理, 应用碘乙酰胺灌胃引起早期炎症

反应从而建立模型的方法较好地模拟了F D
患者胃敏感性升高、顺应性降低等病理表现. 
国内学者也逐渐采用该造模方法建立F D模

型, 并将该动物模型的中医证候归类于中医

脾虚证中[7]. 
1.1.2 夹尾应激法: 目前国内应用最多的FD造

模方法为“夹尾刺激法”[8]. 具体方法为: 用
长海绵钳夹大鼠尾巴远端1/3处, 以不破皮为

度, 令其暴怒并与同笼其他大鼠厮打, 每次刺

激30 min, 每隔3 h刺激1次, 4次/d, 连续7 d结
束. 为避免因抓伤引起感染, 每次造模结束后

用0.5%的碘伏涂擦大鼠受伤部位. 7 d后出现

进食量减少, 胃排空率降低, 且可见动物紧张易

怒, 体形渐瘦, 溏便, 毛发枯黄, 暗哑毛糙, 一定

程度上模拟中医肝郁脾虚证. 也有国内学者[9-11]

在该模型基础上进行改良, 将夹尾次数调整为

2次/d, 夹尾时间为30 min/次, 总共刺激时间延

长至3 wk. 相对于持续1 wk的郭氏夹尾刺激法, 
改良后的3 wk夹尾刺激法更加符合FD的慢性

发病过程. 
情绪刺激也是FD的常见致病因素之一, 夹

尾应激法一定程度地模拟了这一发病机制. 该
方法的缺点是实验员的操作手法对实验结果

影响较大, 可能引起大鼠刺激程度的不同, 尚
需对夹尾操作手法进行进一步的规范化与标

准化, 故以该方法建立FD模型的研究人员仍以

国内学者为主. 然而, 该方法在模拟FD主要病

因、症状的同时也模拟了FD患者紧张、焦虑

等病理状态, 并且是为数不多的模拟了FD患者

肝郁气滞中医证候的造模方法, 故也逐渐被国

外学者所接受[12]. 
1.1.3 束缚应激法: 岳利峰等[13]运用束缚应激法

建立FD大鼠模型, 具体方法为: 每日将大鼠束

缚于特制的束缚架上3 h, 连续束缚21 d, 每天

束缚时间点不定. 该模型可以导致大鼠焦虑、

进食量减少、消瘦、腹泻等症状表现, 可以认

为该模型基本符合FD肝郁脾虚证表现. 
夹尾应激与束缚应激均可建立FD大鼠肝

郁模型, 其造模方法均基于FD的心理应激发病

■相关报道
碘乙酰胺灌胃造
模法已成为国际
公认的方法 ,  较
好地模拟了胃敏
感性升高、顺应
性降低等病理表
现 .  通过应用恒
压器进行模型评
价 ,  也是相对客
观的评价方法.
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机制, 但两者孰优孰劣尚需要进一步对比实验

予以证实. 
1.1.4 酸刺激法: 曹峰等[14]采用冰稀盐酸灌胃

法, 给予大鼠0.5 mol/L的冰稀盐酸按0.8 mL/
l00 g剂量灌胃, 1次/d, 持续2 wk, 建立了稳定的

FD模型, 并认为该模型符合FD中医胃虚水停

证的临床特点. 也有学者用4 ℃食醋按10 mL/kg
给予大鼠灌胃, 1次/d, 连续10 d, 结果发现, 模型

组大鼠血浆MOT水平、小肠推进比、胃内排

空率较正常组均有下降[15,16]. Keto等[17]采用五

肽胃泌素造模法, 刺激大鼠自身胃酸分泌增加

而建立FD模型. 
与酸刺激法相对应的, 也有学者应用碱刺

激法[18], 但有比较研究[19]发现, 酸刺激法造模

所制备的模型较碱刺刺激更为稳定. 酸刺激法

造模的原理可能是稀酸可以进入胃黏膜下层, 
刺激胃肠平滑肌收缩, 从而抑制胃蠕动[20]. 也
有研究表明, 0.15-0.50 mol/L的盐酸可以刺激

胃分泌, 延缓胃排空[21]. 
1.1.5 其他单因素造模方法: 除以上几种FD动

物模型建立方法外, 还有其他单因素造模方法, 
如采用吗啡、阿托品及抗肿瘤药物灌胃法[22-27]. 
此外, Sun等[28]应用胃内电极植入法造模, 具体

方法为: 在狗胃大弯浆膜层植入起搏电极, 改
变胃电节律, 从而模拟FD患者胃电节律紊乱

的病理状态. 但这些造模方法与FD的实际临

床发病过程相差较远, 故未被广泛使用. 
1.2 复合因素造模法 由于单一刺激建立动物模

型易产生动物机体耐受性, 且多数单因素造模

方法仅模拟FD的某些单一特征, 难以全面模拟

FD复杂的病因病机及症状表现, 存在一定的局

限性, 限制了FD相关动物实验的发展与创新, 
故也有部分学者采用双因素及多因素联合刺

激法建立FD动物模型. 
1.2.1 双因素造模方法: 有学者以不规则喂养联

合酸刺激法建立了胃电节律失常动物模型, 具
体方法为: 动物单日进食, 双日禁食, 自由饮水

(每升水加10 mol/L盐酸10 mL)[29,30]. 韩秋艳等[31]

联合应用夹尾刺激法及大黄灌胃法建立FD大鼠

模型, 具体方法为: 3次/d夹尾刺激, 每次30 min, 
持续3 d, 3 d后夹尾刺激改为2次/d, 每次l5 min, 
并开始联合应用大黄灌胃, 2次/d, 夹尾联合大

黄灌胃共持续10 d, 造模总共13 d. 
1.2.2 多因素造模方法: 郭建丽等[32]应用慢性束

缚联合饮食失节及孤养的方法, 建立了符合中

医肝郁脾虚证的FD动物模型. 具体方法为: 将
大鼠放入自制的束缚笼中, 令其身躯及四肢不

能自由活动, 每笼1只, 每天束缚6 h, 持续3 wk, 
期间每周不定时禁食2 d. 肖政华[33]运用多种刺

激方式交替干预, 建立了肝脾气滞型FD小鼠模

型, 具体方法为: (1)食物剥夺24 h; (2)饮水剥夺合

并空瓶刺激12 h; (3)倒悬30 min; (4)束缚30 min; 
(5)夹尾1 h; (6)明暗颠倒24 h; (7)湿笼饲养24 h; 
(8)超声刺激2 h; (9)强迫游泳45 ℃, 5 min. 每天

随机选取上述9种刺激中的1种, 连续刺激21 d, 
相邻的2 d不允许使用同种刺激, 每种刺激方法

平均使用2-3次. D'Aquila等[34]选取多种刺激因

素对大鼠进行干预: (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. 
随机选取1种, 造模3 wk, 相邻的2 d不允许使用

同种刺激. 
多因素的造模方法虽然可以较全面地模

拟FD患者的复杂发病机制及临床表现, 但与双

因素造模方法相比较, 其模型建立程序随刺激

种类的增多而复杂, 模型的稳定性也随刺激种

类增多而难以保证. 
总之, FD动物模型的单因素造模方法程序

相对简单, 通常可以从某一侧面模拟FD的发病

机制及症状表现; 而复合因素的造模方法能够

更为全面地模拟FD发病因素的多样化、复杂

化, 但刺激因素过多的造模方法, 造模流程复

杂, 所建立模型的稳定性相对难以保证. 

2  FD动物模型的评价方法

2.1 胃排空的评价方法 
2.1.1 灌胃法检测胃排空率: 有学者采用淀粉

糊剂灌胃检测大鼠胃排空率[35,36]具体方法为: 
大鼠禁食水24 h, 然后用1 g/mL的淀粉糊剂

以10 mL/kg灌胃, 静置1 h后, 断头处死, 剖开

腹腔, 用线结扎贲门和幽门, 紧贴结扎线剪断

食管和十二指肠, 将胃取出. 用天平称胃质量

并作记录; 然后剪开胃壁, 用蒸馏水洗去胃内

容物, 用滤纸将水吸干, 再称量空胃的质量, 最
后计算胃排空率: 胃排空率 = [灌胃量-(胃质量

-胃净质量)]/灌胃量×100%. 也有学者在此基

础上改进, 以半固体营养糊代替淀粉糊灌胃, 
测得胃排空率[37,38]. 半固体营养糊的制备: 取羧

甲基纤维素钠(CMC-Na)10 g溶于200 mL蒸馏水

中, 分别加入16 g奶粉、8 g糖、8 g淀粉、4 mL
碳素墨水及蒸馏水, 每加一次搅拌均匀, 配制

■创新盘点
本文从模型的建
立与评价两方面, 
对 现 有 的 F D 动
物模型进行了较
全面的综述 ,  对
国内外、中西医
的造模与评价方
法及进行了分述, 
又进行了归纳与
总结 ,  为探索更
好的FD模型建立
与评价方法提供
了思路.
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成300 mL黑色半固体糊状物, 冰箱冷藏, 用前2 h
取出, 恢复至室温. 半固体营养糊与单纯淀粉

糊相比较, 更能够模拟食物的理化特性. 
也有学者应用酚红灌胃检测大鼠胃排空

率[39,40]. 具体方法为: 大鼠禁食1 d. 第2天以10%
酚红灌胃(1 mL/100 g)30 min后处死大鼠. 剖腹, 
结扎责门和胃窦并取下整胃, 沿胃大弯切开, 
以蒸馏水冲洗胃内容物最终定容为6 mL. 再加

入0.15 mol/L的Ba(OH)2 2 mL搅拌, 静置10 min, 
再加入5%ZnSO4 2 mL振荡5 min, 以3000 r/min
离心1 min. 吸取4 mL, 加入10%NaOH 0.5 mL
混合, 分光光度计在560 nm波长下测定各组吸

光度值, 查出酚红含量, 推算胃排空功能: 胃排

空率 = (1-实测酚红吸光度/标准酚红吸光度)
×100%. 此外, 也有学者应用相同原理, 以2%
葡聚糖蓝2000溶液0.4 mL/只灌胃, 定量检测胃

排空[41]. 
虽然采用酚红灌胃检测酚红吸光度的方

法较为精确, 但糊剂更能模拟食糜在胃内的状

态, 因此考虑到检测方法的精确性及灌胃物质

与食糜状态的相似性两方面, 有学者将糊剂灌

胃与酚红灌胃结合, 以酚红糊(1 mL/100 g大鼠, 
酚红浓度为10%, 每15 mL加1 g面粉加热成糊)
灌胃[42]. 目前现有的几种灌胃法检测胃排空率

的稳定性、准确性及可操作性还有待比较实

验证实其各自优劣. 
2.1.2 自主进食法检测胃排空率: 李晓玲等[43]

参照国外文献[44]进行大鼠胃排空检测: 大鼠

8 wk时和给药结束后进行胃排空检测, 将各组

大鼠单笼饲养, 胃排空前禁食12 h, 不禁水, 于
次日给予3 h食量(15 g/只), 3 h后记录剩余食量, 
计算3 h摄食量(3 h摄食量 = 15 g-3 h后剩余食

量). 然后禁食、水, 3 h后检测胃排空. 6 h后胃

排空率的计算公式: 胃排空率(%) = [100-(3 h
胃内食物残余量/3 h摄食量)]×100%. 
2.1.3 其他检测方法: 有学者用0.85%氯化钠

稀释成浓度为0.1 mci/mL的99mTc-DTPA溶

液3 mL灌胃, 置于双探头SPECT下动态采集

图像90 min, 每分钟采集1帧图像, 共90帧. 采
集完毕, 勾画胃的轮廓, 计算机运用自带软件

(GASTRIC EMPTYING)处理后获得胃排空-
时间曲线, 通过曲线找出相对应的胃半排时

间, 并任意选取2次同时检测的大鼠, 由图初步

比较胃半排时间和放射性核素在胃内的残留

率[45]. 杨斌等[46]以犬胃大弯浆膜层电极植入术

造模, 于距幽门40 cm空肠近端行一造瘘口, 通
过造瘘管收集食糜, 监测其胃排空率. 

各种胃排空检测方法各有利弊, 但相较于

其他几种方法, 大鼠自主进食法检测胃排空率

的方法对动物的刺激度小, 对实验结果的影响

低[43]. 且该方法还可以观察大鼠进食量变化, 
对FD大鼠食欲减退、进食量减少、胃排空延

缓等表现均有所体现. 
2.2 胃敏感性检测方法 目前FD动物模型胃敏感

性的检测方法并不多, 通常是以动物对胃扩张

刺激的行为学及电生理反应为观察指标[5,47-49]. 
而对实验动物的胃扩张刺激主要是通过电子

恒压器对动物胃内气囊加压, 使气囊扩张来实

现的. 胃内气囊通常为无延展性质材料制成, 
一端连接有导气管, 气囊仅可通过导气管与外

界通气. 实验前通过手术植入胃内气囊, 检测

时将导气管连接于电子恒压器, 使其分阶段对

胃内气囊加压, 同时观察大鼠行为表现, 记录

腹壁撤离(abdominal withdrawal reflex, AWR)
评分. 或可同时记录大鼠颈部肌电, 辅以评价

其胃敏感性. 虽然各文献描述的手术及检测方

法大致相同, 但气囊形状体积和具体加压程序

却并不统一. 
有学者应用5-5.5 cm的长条形气囊, 加压

程序为: 分4次加压, 每次加压维持10 min, 且每

次加压较上次加压增加5 mmHg, 每2次加压期

间休息2 min, 首次压力为10 mmHg, 末次压力

为25 mmHg[47]. 也有学者应用直径2.0-2.5 cm, 
最大容积7 mL的小气囊, 加压程序为: 分4次加

压, 每次加压维持20 s, 且每次加压较上次加压

增加20 mmHg, 每2次加压期间休息5 min, 首
次压力为20 mmHg, 末次压力为80 mmHg[5]. 另
外, 也有国内学者模拟国外手术植入胃内气囊

的方法检测大鼠胃敏感性, 但该研究在大鼠术

后第2天进行敏感性检测, 而不给予大鼠足够

的恢复时间, 因此大鼠手术创口的感觉异常可

能在一定程度上影响了实验结果[48]. 
在本实验方法中, 胃内气囊的形状与直径

直接影响了实验结果. 实验中胃内气囊直径需

大于动物胃的内径, 否则可能出现气囊已完全

扩张, 却不能对胃壁造成相应压力的情况; 而
就气囊形状而言, 长条形的气囊会在胃内出现

不规则折叠, 气囊扩张时可能对胃壁造成不均

匀施压, 从而对实验结果造成影响. 然而, 胃本

身也并不是规则形状, 目前还没有研究应用与

■应用要点
本文对现有的FD
动物模型进行了
总结, 并分别简单
评述了其优、缺
点 ,  在前人基础
上, 进一步探讨了
这些造模、评价
方法的改良思路, 
对FD相关动物实
验的设计提供了
客观的参考, 并提
出了作者团队的
一些建议.
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胃形状完全一致的气囊进行检测. 
2.3 胃顺应性检测方法 胃顺应性主要以胃内容

积与压力比值来表示, 与胃敏感性检测方法相

一致, 目前FD动物模型的胃顺应性检测方法也

主要是应用电子恒压器对动物胃内球囊进行

扩张, 从而检测球囊容积与压力比值, 但胃内

气囊植入方法各异, 加压程序也不尽相同. 
有学者通过胃底手术植入胃内气囊, 其气

囊体积约为7 mL. 加压程序为: 对大鼠胃内气囊

分阶段加压, 以1 mmHg为起始压力, 维持10 min
后, 每分钟压力升高1 mmHg直至10 mmHg, 再
维持10 min[5]. 也有学者采用相对无创的检测

方法, 经大鼠食道植入胃内气囊, 气囊最大体

积约为20 mL. 加压程序为: 分10次加压, 每
次加压维持30 s, 且每次加压较上次加压增加

5 mmHg, 每2次加压期间休息3 min, 首次压力

为5 mmHg, 末次压力为50 mmHg[6]. 
相较于以往应用注射器手动对胃内球囊

加压检测动物胃顺应性的方法[50], 应用电子恒

压器的可以有效避免因研究员的操作对实验

结果造成误差, 可控性及客观性明显提高. 在
气囊植入方法的选择上, 经食道植入气囊的方

法对动物的损伤更小. 在气囊容积的选择上, 
气囊体积过小, 不能有效反应真实的胃内容积; 
气囊体积过大, 则可能引起动物贲门及幽门梗

阻. 与敏感性检测相类似, 有创的胃顺应性检

测方法也应在手术后给予大鼠足够的恢复时

间. 有学者在经胃底手术切口植入小鼠胃内气

囊术后30 min即进行胃顺应性检测, 其手术创

口对实验结果所造成的影响还需进一步对比

实验证实[51]. 

3  结论

由于FD病因病机的复杂性、症状表现的多样

性, 其动物模型的建立及评价方法尚处于不断

探索与改良阶段. 就目前已存在的模型建立方

法而言, 单因素造模方法简单易行, 但所体现

的致病因素及症状表现通常过于单一. 多因素

造模的方法虽然一定程度上更符合本病临床, 
但操作复杂, 可控性差. 相对单因素和多因素

造模方法而言, 双因素造模方法可能是相对折

中的选择. 而目前FD模型的主要评价方法包括

了胃排空检测、胃敏感性检测和胃顺应性检

测, 基本覆盖了FD的主要病理生理改变, 但检

测手段仍在不断更新与改良中. 总而言之, FD

动物模型的建立与评价方法还不能完全模拟

本病临床, 有待进一步的探索研究. 
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■同行评价
该文较为系统总
结 了 F D 的 模 型
建立与评价方法, 
引用参考文献较
为全面 .  从建立
与评价两方面综
述现有的消化不
良动物模型 ,  条
理清晰 ,  逻辑性
性强 ,  有一定新
意 ,  对从事该领
域的研究有一定
的参考价值. 


