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■背景资料
腹 泻 型 肠 易 激
综合征(diarrhea 
p r e d o m i n a n t 
i r r i tab le  bowel 
syndrome, IBS-D)
动物模型仍处于
探索阶段 ,  在多
种 造 模 方 法 中 , 
束缚应激联合其
他刺激方法能较
好 地 模 拟 人 类
IBS发病, 且方法
较为简单 ,  造模
成本较低 ,  应用
最为广泛 ,  但缺
乏统一规范的量
化标准.
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Abstract
AIM
To observe the effects of gavage with different 
concentrations of senna for different durations 
plus different durations of chronic restraint 
stress (CRS) in inducing diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome (IBS-D) in rats, in 
order to optimize the creation of the rat model 
of IBS-D.

METHODS
Thirty-two SD rats were randomly and equally 
divided into four groups: A (0.2 g/mL senna 
+ CRS for 1 h), B (0.3 g/mL senna + CRS for 
1 h), C (0. 2 g/mL senna + CRS for 1.5 h), and 
D (normal control group). The pain threshold 
of abdominal wall withdrawal reflex was 
evaluated at 7, 10, and 14 d. Diarrhea index 
was used for evaluation of the degree of 
diarrhea, and histological changes in the 
intestinal mucosa were also evaluated.

RESULTS
The pain threshold of each model group was 
significantly lower than that of the normal 
control group at 7, 10, and 14 d (P < 0.05). 
Diarrhea indexes at 7 d, 10 d and 14 d were 
significantly increased in groups A-C compared 
with group D (P < 0.05). Pain threshold at 7 and 
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■研发前沿
在造模动物的选
择上 ,  幼鼠母子
分 离 模 型 造 模
时间长且实验条
件要求高、耗费
大, 死亡率高; 以
成年大鼠造模与
IBS后天获得性
发 病 机 制 相 似 , 
但相关研究相对
较少.

14 d in group B was significantly lower than 
that in group A (P = 0.006 for both), but did not 
differ significantly when compared with group 
C (P = 1.000, P = 0.198). Diarrhea indexes at 
all three time points were significantly higher 
in group B than in groups A and C (P < 0.05). 
Histological analysis showed that the rats in 
each group had no significant inflammatory 
manifestations.

CONCLUSION
CRS for 1 h plus 0.3 g/mL senna is superior 
to other parameters in inducing IBS-D in rats 
with regard to visceral sensitivity and diarrhea 
index.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察不同番泻叶浓度、束缚时间及造模
持续时间对腹泻型肠易激综合征(diarrhea 
predominant irritable bowel syndrome, IBS-D)
大鼠模型造成的影响, 筛选一种较为理想的
IBS-D大鼠模型制作方法.

方法
S D大鼠32只 ,  雌雄各半 .  随机分为空白
组、模型1组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h)、
模型2组(0.3 g/mL番泻叶+束缚1 h)、模型
3组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h), 每组8只, 
雌雄各半. 以造模7、10、14 d时腹壁撤退
反射时的疼痛阈值评价其内脏敏感性, 腹
泻指数评价其腹泻程度, 同时对肠黏膜的
组织学改变进行评价.

结果
各组模型大鼠疼痛阈值在7、10、14 d均较
空白组明显降低(P <0.05); 腹泻指数在7、
10、14 d均较空白组明显增加(P <0.05). 模型
2组的疼痛阈值较模型1组在7 d和14 d低(均

为P  = 0.006), 与模型3组比较差异不明显(P  
= 1.000, P  = 0.198); 模型2组的腹泻指数较模
型1组和模型3组在3个时间点高(P <0.05). 组
织学分析显示各组大鼠均无明显的炎症性
表现.

结论
3种造模方法在7、10、14 d均可建立IBS-D的
动物模型, 其中束缚1 h联合番泻叶0.3 g/mL
灌胃的方法在内脏敏感性及腹泻指数上要
优于其他两种造模方法.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 腹泻型肠易激综合征一直是消化系

统疾病的研究热点, 然而对该病的实验研究难

点之一是迄今未有理想的动物模型. 建立合理

可靠的动物模型是当前的研究重点.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为

特征的功能性肠道疾病. 罗马Ⅲ标准 [1]主要

依据粪便性状将其分为便秘型(const ipat ion 
predominant irritable bowel syndrome , IBS-C)、
腹泻型(diarrhea predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-D)、混合型(mixed irritable 
bowel syndrome, IBS-M)和未分型(unspecified 
irritable bowel syndrome, IBS-U)4种亚型. 流行

病学调查表明, IBS为全球范围高发病, 一项发

表于《新英格兰杂志》的研究[2]发现在英美等

发达国家所有年龄段中发病率高达20%-30%, 
其中最为常见的为IBS-D. 据我国流行病学调

查资料也显示: 在各类型中IBS-D所占比例最

高, 为45.2%-74.1%[3]. IBS-D一直是消化系统

疾病的研究热点, 然而对该病的实验研究难点

之一是迄今未有理想的动物模型. 在现有造

模方法中, 两种方法联合建模所占比例最高

(45.00%), 这其中番泻叶煎剂灌胃法结合束缚
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■相关报道
近年来 IBS实验
中两种方法联合
建模的应用比例
已经超过单一方
法建模 ,  其中应
用较多的就是番
泻叶煎剂灌胃法
结 合 束 缚 应 激
刺激法 ,  已有较
多 研 究 发 表 在
《世界华人消化
杂 志 》 、 《 中
国 中 西 医 结 合
杂 志》及B M C 
C o m p l e m e n t 
Altern Med 等核
心期刊上.

应激刺激法应用比例最高(29.63%)[4]. 然而由

于药物制备方法及束缚造模工具等差异, 很难

量化不同造模方法的应激强度, 难以把握模型

的具体程度和分期. 因此本研究基于主流的造

模方法[5-9], 进一步观察不同番泻叶浓度、束缚

时间及造模持续时间对模型造成的影响, 以期

量化其中的量效与时效关系, 弥补现有造模方

式的不足, 为进一步的发病机制及治疗等研究

提供可靠的动物模型.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 健康SPF级SD大鼠雌雄各16
只, 体质量250 g±5 g, 由四川省医学科学院实

验动物研究所养殖研究室提供, 合格证编号: 
SCXK(111)2013-15. 动物在成都中医药大学

SPF级实验动物中心饲养, 昼夜节律12/12, 温
度、湿度及昼夜光线恒定, 自由摄食、进水. 
实验开始前所有动物适应性喂养7 d.
1.1.2 试剂: 番泻叶溶液的制备[10,11]: 番泻叶生药

(太极集团四川绵阳制药有限公司, 药品生产许

可证: 川20100094)捡择后以4倍于药量体积的

沸水(100 ℃)浸泡30 min, 双层纱布过滤, 浸泡4
次, 将4次滤液混合, 混合滤液减压浓缩至生药

含量为0.6 g/mL, -4 ℃冰箱保存备用. 其他试剂

有乙醚、液体石蜡、水合氯醛及蒸馏水.
1.1.3 器材及仪器: 自制束缚木架(20 c m×

6 cm×5 cm), 8F导尿管; 5英寸圆形乳胶气球

(Sempertex: ISO 9001:2008); 手术缝合四线

(4-0); 自制透明观察箱(20 cm×8 cm×6 cm); 
电子秤; 中速滤纸; 恒温水浴箱; 全自动真空组

织脱水机: Leica ASP300 S; 组织包埋机: Leica 
EG1160; 轮转式石蜡切片机: Leica RM2235; 
光学显微镜及显微摄像系统: Nikon55i.
1.2 方法

1.2.1 分组及造模方法: 健康成年SD大鼠雌雄

各16只, 顺序称质量、记录、编号, 随机分为

空白组、模型1组(0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h)、
模型2组(0.3 g/mL番泻叶+束缚1 h)、模型3组
(0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h), 每组8只, 雌雄各

半. 各模型组于每日上午9:00进行束缚, 将大鼠

仰面置于木架上, 以魔术贴条带(1 cm×20 cm)
对其上、下肢进行固定, 全部束缚结束后给

予相应浓度的番泻叶溶剂灌胃(将0.6 g/mL番
泻叶制备剂以蒸馏水等比稀释至0.2 g/mL及

0.3 g/mL, 置于38 ℃恒温水箱中备用). 空白组

不予任何干预. 分别在造模7 d, 造模10 d和造

模14 d进行评价.
1.3 模型评定标准

1.3.1 一般情况: 观察大鼠造模期间神态、毛

色、进食量、排泄物性状及体质量变化等.
1.3.2 腹泻指数测定: 分别在造模前1 d及7、10、
14 d于造模结束后测当日14:00-19:00之间5 h内
腹泻指数. 腹泻指数测定时在鼠笼内垫清洁滤

纸, 每隔1 h换滤纸. 腹泻指数 = 稀便率(每只大

鼠所排稀便数与总便数之比)×稀便级(每只大

鼠所有稀便级数总和与稀便数之比)[12].
稀便级数分级方法: 以稀便污染滤纸形成

污迹面积的大小定级, 分为４级: 1级为污染直

径<1 cm, 2级污染直径1.0-1.9 cm, 3级污染直

径2-3 cm, 4级污染直径>3 cm.
污染直径的测量方法: 粪便形状为圆形, 

则直接量直径; 若粪便形状为椭圆形则测量最

长和近似圆的直径, 相加除以2.
干便与稀便的区分方法: 以滤纸上有无污

迹为标准. 粪便次数以每粒或每堆(不能分清

粒数者)为1次.
1.3.3 内脏敏感性测定: 分别在造模前1 d及各

个时间点造模结束后, 对各组大鼠进行内脏敏

感性检测. 检测前24 h禁食不禁水, 检测当天

称重, 予乙醚吸入麻醉. 预先制备气囊导管: 将
5英寸圆形乳胶气球在5 cm和6 cm处标记, 沿
6 cm处剪下, 将气球用AB胶固定于8F导尿管, 
在5 cm处系以手术缝合线, 气球黏接处以手术

胶带缠绕固定, 经检测无漏气方可选用. 将石

蜡油润滑后的自制气囊导管经肛门插入, 气囊

尾端距肛门1 cm左右, 用医用胶带将导管与大

鼠尾巴根部固定. 将大鼠置于自制亚克力观察

箱中(20 cm×8 cm×6 cm), 待大鼠苏醒并适应

30 min后开始实验, 对大鼠结肠内气囊分段加

压(每10 mmHg), 记录直到出现腹壁撤退反射

(wall withdrawal reflex, AWR)评分3分的压力

值, 重复测量3次, 每两次测量间隔5 min[13,14].
AWR评分标准[15]: (1)大鼠情绪基本稳定, 

评分为0分; (2)大鼠情绪不稳定, 偶尔扭头, 评
分为1分; (3)大鼠腹背部肌肉轻微收缩, 但腹部

未抬离地面, 评分为2分; (4)大鼠腹背部肌肉较

强收缩并把腹部抬离地面, 评分为3分; (5)大鼠

腹部肌肉强烈收缩, 背部成弓形并把腹部、骨

盆及会阴部抬离地面, 大鼠肢体伸展紧绷, 评
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■创新盘点
本研究基于主流
的造模方法 ,  进
一步观察不同番
泻叶浓度、束缚
时间及造模持续
时间对模型造成
的影响 ,  为进一
步的发病机制及
治疗等研究提供
可靠的动物模型.

分为4分.
1.3.4 胃肠组织形态学变化: 各组大鼠在造模

14 d结束后第2天, 用10%水合氯醛(7 mL/kg)
腹腔注射麻醉后, 取十二指肠球部及距肛门

11 cm处结肠2 cm, 于4%多聚甲醛中固定48 h
以上, 蒸馏水冲洗, 梯度乙醇脱水、二甲苯透

明、浸蜡、包埋、切片、HE染色, 光镜下观

察十二指肠及结肠病理学变化.
1.3.5 研究过程中的质量控制: 为了避免主观

因素可能造成的干扰, 本研究中行为学指标观

测人员固定, 同时借鉴临床研究中的盲法原则, 
在结直肠扩张确定疼痛压力阈值中对操作人

员施盲, 施盲因素为动物分组及编号情况. 此
外, 为避免生物节律影响, 同一实验操作固定

在一天中的特定时段.
统计学处理 统计学方法应用SPSS19.0统

计软件进行数据处理和分析, 符合正态分布的

计量资料以mean±SD表示, 非正态分布的计

量资料以中位数, 极差[M(Q)]表示, 采用两个

独立样本比较的Wilcoxon秩和检验和单因素

方差分析(ANOVA)行数据统计, P <0.05表示差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况及体质量比较 造模前, 各组大鼠

精神状态良好, 活泼好动, 皮毛顺滑光泽, 眼角

口鼻干净, 耳廓呈淡粉色, 大便干稀适中. 造模

后, 3个模型组的大鼠渐渐出现精神倦怠、易

激怒、躲避、畏惧, 少动, 皮毛干枯散乱无光

泽, 肛门口有粪便附着, 体质量下降、进食减

少等. 造模后大鼠与空白组相比, 3个模型组的

大鼠体质量呈现负增长趋势, 但差异无统计学

意义(P >0.05, 图1).
2.2 造模前后各组之间腹泻指数比较 在造模

7、10、14 d时: 3个模型组的大鼠腹泻指数与

空白组比较均有明显增高, 差异具有统计学

意义(P  = 0.000); 模型2组腹泻指数要高于模

型1组(7 d: P  = 0.017, 10 d: P  = 0.002, 14 d: P  = 
0.000)和模型3组(7 d: P  = 0.027, 10 d: P  = 0.004, 
14 d: P  = 0.000), 差异具有统计学意义; 模型1
组与模型3组差异不明显(7 d: P  = 0.832, 10 d: P  
= 0.834, 14 d: P  = 0.923, 图2A及表1).
2.3 各组随造模时间延长腹泻指数变化 空白组

在各时间点均无腹泻. 模型1组和模型3组的腹

泻指数随时间延长逐渐降低, 造模7 d与10 d(模
型1组: P  = 0.202, 模型3组: P  = 0.170)、10 d
与14 d比较(模型1组: P  = 0.314, 模型3组: P  = 
0.229), 差异无统计学意义; 但造模7 d与14 d比
较(模型1组: P  = 0.029, 模型3组: P  = 0.015), 差
异有统计学意义. 模型2组腹泻指数随时间延

长变化不明显, 各时间点比较差异均无统计学

意义(P >0.05, 图2B, 表1).
2.4 造模前后各组之间疼痛阈值比较 在造模

7、10、14 d: 3个模型组的大鼠疼痛阈值与空

白组比较均有明显降低, 差异具有统计学意

义(P  = 0.000); 模型2组疼痛阈值较模型1组低

(7 d: P  = 0.006, 10 d: P  = 0.047, 14 d: P  = 0.006), 
差异具有统计学意义; 模型2组与模型3组差异

不明显(7 d: P  = 1.000, 10 d: P  = 0.508, 14 d: P  
= 0.198); 模型3组在第7天疼痛阈值较模型1组
低, 差异具有统计学意义, 随时间延长二者差
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图  1  大鼠体质量(g).
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■应用要点
通过本实验研究, 
量化采用慢性束
缚应激联合番泻
叶浸剂灌胃造模
方法对成年大鼠
进行造模的量效
与时效关系 ,  对
IBS-D基础研究
动物模型的丰富
及规范有所帮助.

异不明显(7 d: P  = 0.006, 10 d: P  = 0.193, 14 d: 
P  = 0.091, 图3A, 表2).
2.5 各组随造模时间延长内脏敏感性变化 空白

组随时间延长, 疼痛阈值逐渐增高, 造模前与

造模7 d(P  = 0.131), 7 d与10 d(P  = 0.357), 10 d
与14 d比较(P  = 0.074), 差异均无统计学意义; 
造模前与造模10 d(P  = 0.020)、14 d(P  = 0.000), 
7 d与14 d比较(P  = 0.010), 差异均有统计学意

义. 模型1组和模型2组疼痛阈值随时间延长变

化不明显, 各时间点比较差异均无统计学意义

(P>0.05). 模型3组随时间延长疼痛阈值也有升高

趋势, 造模7 d与10 d(P = 0.195), 10 d与14 d比较(P 
= 0.195), 差异无统计学意义; 造模7 d与14 d比较

(P = 0.014), 差异有统计学意义(图3B, 表2). 
2.6 各组大鼠十二指肠及结肠黏膜的组织形态 
各组大鼠十二指肠及结肠肠道绒毛上皮柱状

细胞排列整齐, 上皮中散在分布着杯状细胞和

内分泌细胞; 肠道黏膜层、黏膜下层和肌层结

构完整, 未见有病理学改变(图4). 

3  讨论

3.1 造模方法的选择 制备良好的IBS动物模型

是研究IBS发病机制、病理生理以及治疗等方

面的基础, 然而目前尚没有公认统一的IBS模
型. 在现有的多种造模方法中转基因动物价格

昂贵, 且不易获得; 幼鼠母子分离模型造模时

间长且实验条件要求高、耗费大, 死亡率高; 
其他外周致敏模型(如肠道感染模型)与IBS疾
病本质有较大差异[16]. 而束缚应激联合其他刺

激方法由于能较好地模拟人类IBS发病, 且方

法较为简单, 造模成本较低, 故而应用越来越

广泛[17]. 一项关于肠易激综合征国内实验研究
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图  3  疼痛阈值. A: 组间; B: 组内.

表  1  腹泻指数 (n  = 8, mean±SD)

     分组 造模前 7 d 10 d 14 d

空白组 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

模型1组 0.00±0.00   2.12±0.40ag   1.85±0.47ag    1.65±0.30agi

模型2组 0.00±0.00    2.62±0.39acg    2.57±0.36acg    2.82±0.62acg

模型3组 0.00±0.00    2.16±0.37aeg    1.90±0.39aeg     1.67±0.33aegi

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型1组; eP<0.05 vs  模型2组. gP<0.05 vs  造模前; iP<0.05 vs  造模7 d.

表  2  疼痛阈值 (n  = 8, mean±SD)

     分组 造模前 7 d 10 d 14 d

空白组 51.11±1.72 53.89±2.51 55.56±2.72e 58.89±4.56eg

模型1组 51.67±1.82   23.89±2.51ae  23.33±3.65ae 27.22±6.12ae

模型2组 51.67±2.79    19.45±2.51ace  20.00±2.98ae  19.45±3.27ace

模型3组 51.11±1.72    19.45±2.51ace  21.11±1.72ae  22.78±2.51aeg

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型1组. eP<0.05 vs  造模前; gP<0.05 vs  造模7 d.

疼
痛

阈
值

疼
痛

阈
值
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现状的调查[4]也证实在国内IBS实验中两种方

法联合建模的应用比例已经超过单一方法建

模, 其中应用较多的就是番泻叶煎剂灌胃法结

合束缚应激刺激法. 在这种两个因素联合造模

方法中, 慢性束缚应激模型作为非损伤性刺激

更接近于人的心理应激, 与IBS发病机制较吻

合, 可重复性也比较好; 番泻叶煎剂灌胃法为

造成泄泻动物模型的首选方法, 有研究[18,19]发

现, 小鼠胃肠道组织在番泻叶提取物灌胃后无

光镜可见的变化, 且不会产生药物依赖性. 吕妍

等[20]对该造模方法进行深入研究发现, 通过改

良束缚强度, 束缚2 h及番泻叶浓度为0.2 g/mL
的造模方法最佳, 但造模时间不应超过6 d. 然
而在我们前期实验中发现, 此造模方式所致腹

泻通常在48 h内全部自愈, 因此在模型建立后, 
治疗与造模仍需同时进行. 对治疗周期较长的

研究而言, 6 d的造模时间不足以满足研究需

要. 因此本研究在其基础上调整番泻叶浓度与

■同行评价
本研究立题有依
据, 设置严谨, 研
究动物规范 ,  方
法比较先进 ,  观
察详细 ,  统计合
理, 结果可信, 观
点明确 ,  其结果
对IBS-D的发病
机制和临床诊治
有一定参考意义.

A
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G H
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B

图  4  各组大鼠十二指肠及结肠黏膜的组织形态(HE, ×400). A: 空白组; B: 模型1组; C: 模型2组; D: 模型3组. A, C, E, G: 

十二指肠; B, D, F, H: 结肠.
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束缚时间比例, 以期得到一种可以适应较长时

间研究的优良的IBS-D动物模型.
3.2 评价指标测量方法的确立  内脏高敏感

(visceral hypersensitivity, VHS)包括痛觉过敏

和感觉异常, 前者指对于生理性刺激产生痛觉, 
后者指对于疼痛或者伤害性刺激反应强烈, 常
伴随痛阈降低[21]. VHS是IBS主要的病理生理

学基础[22], 更是目前研究IBS等功能性胃肠病

发病机制的切入点. 结直肠扩张时的AWR是

目前应用最广的评价内脏敏感性的指标[23,24]. 
AWR原理在于通过肉眼观察在不同压力值下

行结直肠扩张时大鼠腹部的反应, 间接反应内

脏疼痛反射, 以此来判断内脏敏感性的变化, 
其优点是易于观察, 且无创伤性. 在我们的前

期研究中发现, 在60 mmHg和80 mmHg时, 正
常大鼠肠道扩张压力≤40 mmHg对大鼠为非

伤害性刺激, 而>40 mmHg为伤害性刺激[25]. 故
本研究采用结直肠扩张时的疼痛阈值作为评

价疾病模型建立成功的指标, 避免过高的压力

对其造成伤害, 干扰实验结果的准确性. 采用

腹泻指数作为腹泻症状的判定指标, 既可以体

现其排便点数的改变, 观察肠道动力学的变化; 
又可以体现其粪便含水量的差异, 避免了束缚

应激造成的暂时性排便性状的异常.
3.3 实验结果分析 本研究通过对三种不同组

合的造模方式进行观察, 发现模型2组(束缚1 h
联合番泻叶0.3 g/mL)的造模方式在内脏敏感

性、腹泻指数及体质量下降方面均有较好的

表现. 提示腹泻的症状变化与番泻叶浸剂浓度

呈正相关, 低浓度致泄的效果较弱, 并且易出

现耐受现象, 表现为腹泻症状的减轻及体质量

的增加. 而高浓度致泄的效果较好且比较稳定. 
在内脏敏感性方面, 模型2组(束缚1 h联合番泻

叶0.3 g/mL)与模型3组(束缚1.5 h联合番泻叶

0.2 g/mL)要优于模型1组(束缚1 h联合番泻叶

0.2 g/mL). 考虑到模型1组由于束缚时间短且

番泻叶浓度低, 体质量降低较少, 因此内脏敏

感性要低于束缚时间较长的模型3组及番泻叶

浓度较高的模型2组, 表明内脏敏感性不仅单

纯与束缚时间相关, 而且与大鼠体质量亦呈现

相关性. 此外亦有研究[26]显示大鼠内脏敏感性

与体质量密切相关, 体质量增加, 内脏敏感性

降低. 模型3组尽管束缚时间长, 但由于对低浓

度番泻叶耐受后体质量有所回升, 故内脏敏感

性亦有回落, 导致与模型2组差异不甚明显. 综

合多种因素判断, 模型2组所选用的造模方式

较为理想. 而三种造模方法在14 d造模结束后

的十二指肠及结肠形态组织学检查均未发现

病理性改变, 提示适当时间的木板仰面束缚法

联合适宜浓度的番泻叶浸剂灌胃的造模方法

符合IBS的功能性肠病的模型要求.
3.4 不足及展望 IBS临床流行病学调查显示, 男
女发病率比例为1∶2[4]. 本研究采用了雌雄各

半的研究方案, 在实验中观察到雌性大鼠比雄

性大鼠更易诱发内脏敏感性增高, 但是腹泻程

度较雄性大鼠略轻, 但由于样本量较少, 未做

相关的数据统计分析. 究其原因可能与雌性激

素有关, 目前IBS相关研究[27]表明, 雌激素与内

脏高敏感性评分呈正相关. 因此在今后的研究

中将进一步扩大样本量, 对IBS-D大鼠性别差

异进一步探索. Yadid等[28]提出作为一种理想的

动物模型, 首先应符合所研究疾病的理论模型, 
即模型可复制该疾病关键的病理生理特征, 有
较高的结构效度; 并有助于验证人体研究提出

的假说, 对疾病的关键病理生理和临床特征予

以合理解释, 即具有较高的表面效度. 就IBS而
言, 肠道运动功能紊乱和内脏敏感性增高是其

病理生理的主要方面, 心理社会因素在诱发或

加重症状上具有重要作用, 其实质就是脑-肠
互动异常[29,30]. 慢性束缚应激具有导致内脏敏

感性增高及情绪应激性障碍的双重作用, 番
泻叶浸剂灌胃法可引起肠功能紊乱, 二者结

合可以建立较为理想的IBS-D模型, 且具有操

作简便、实验周期短、经济易行等特点. 总
之, 0.2 g/mL番泻叶+束缚1 h、0.3 g/mL番泻叶

+束缚1 h、0.2 g/mL番泻叶+束缚1.5 h的造模方

法在7、10、14 d均可建立IBS-D的动物模型, 
其中束缚1 h联合番泻叶0.3 g/mL灌胃的方法在

内脏敏感性及腹泻指数上要优于其他两种造

模方法.

志谢: 感谢郑倩华在数据统计方面给予的指导

与帮助.
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