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IBS-D 肝郁脾虚型病证症结合大鼠模型的
建立与评价的初步研究

赵迎盼1 唐旭东1 卞兆祥2 王凤云1 杨俭勤1 苏 敏3 王 微3

摘要 目的 建立一种疾病―证候―症状相结合的腹泻型肠易激综合征( diarrhea-predominant irritable
bowel syndrome，IBS-D) 肝郁脾虚型大鼠模型。方法 ( 1) 模型建立方法: 采用新生母子分离 + 慢性束缚 +

番泻叶灌胃法复制 IBS-D 肝郁脾虚型病证症结合大鼠模型。将 48 只实验动物分为正常组、母子分离组、束
缚组、母子分离 + 束缚组、母子分离 + 番泻叶组、三因素组( 母子分离 + 束缚 + 番泻叶组) 6 组，每组 8 只。
( 2) 模型评价方法: 以结直肠扩张的疼痛阈值代表内脏敏感性，评价“疾病”模型的建立; 以旷场实验和血清

D-木糖水 平 评 价 肝 郁 脾 虚“证 型”的 建 立; 以 排 便 粒 数 和 稀 便 率 评 价 腹 泻“症 状”的 建 立。结 果

( 1) 与正常组比较，三因素组大鼠的体重增长量较少，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。( 2) 三因素组大鼠疼痛

阈值明显降低，与正常组比较，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。( 3) 与正常组比较，三因素组大鼠总穿格数、

站立次数、修饰次数均明显减少，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。( 4) 与正常组比较，三因素组大鼠血清 D-

木糖含量显著下降，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。( 5) 与正常组比较，三因素组大鼠排便粒数及稀便率差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。结论 新生母子分离 + 慢性束缚 + 番泻叶灌胃的三因素复合 SD 模型大鼠符

合 IBS-D 肝郁脾虚型疾病特点，可能是一种较好的研究中医药治疗 IBS 疗效机制的动物模型，但仍需要进一

步的深入研究。

关键词 肠易激综合征; 肝郁脾虚证; 动物模型

Preliminary Study of Establishing and Assessing IBS-D Model Ｒats of Gan Stagnation and Pi Deficiency Syndrome
ZHAO Ying-pan1，TANG Xu-dong1，BIAN Zhao-xiang2，WANG Feng-yun1，YANG Jian-qin1，SU Min3，and
WANG Wei3 1 Xiyuan Hospital of China Academy of Chinese Medical Sciences ，Beijing (100091 ) ，China ; 2 School of

Chinese Medicine of Hong Kong Baptist University ; 3 Graduate School ，China Academy of Chinese Medical Sciences ，Bei-

jing (100091 ) ，China
ABSTＲACT Objective To establish a new disease-syndrome-symptom integrated diarrhea-predominant irritable bowel

syndrome ( IBS-D) rat model of Gan stagnation and Pi deficiency syndrome ( GSPDS) ． Methods ( 1) The model establish-
ment method: We combined mother-infant separation，chronic restraint，and senna gavage to establish a new IBS-D model of
GSPDS． Totally 48 experimental rats were divided into the normal group ( Group A) ，the mother-infant separation group
( Group B) ，the chronic restraint group ( Group C) ，and the senna gavage group ( Group D) ，the mother-infant separation +
senna gavage group ( Group E) ，and the mother-infant separation + chronic restraint + senna gavage group ( Group F) ，8 in
each group． ( 2) The model evaluation method: We used pain threshold indicating colorectal distension to represent for the
visceral sensitivity，thus evaluating the establishment of " disease" model; open field test and serum D-xylose levels to evalu-
ate the establishment of GSPDS model; defecation numbers of grain and loose stool rate to evaluate the establishment of diar-
rhea symptom． Ｒesults ( 1) Compared with Group A，the body weight gained less in Group F，showing statistical difference
(P ＜0. 05) ． ( 2) The pain threshold significantly decreased in Group F，showing statistical difference when compared with
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Group A (P ＜0. 05) ． ( 3) Compared with Group A，the total cross number，the standing number，and the decoration num-
ber in Group F significantly decreased (P ＜0. 05) ． ( 4) Compared with Group A，the serum D-xylose level of Group F sig-
nificantly decreased (P ＜0. 05) ． ( 5) Compared with Group A，the defecation numbers of grain and the loose stool rate sig-
nificantly increased，showing statistical difference (P ＜ 0. 05 ) ． Conclusions A new disease-syndrome-symptom integrated
IBS-D animal model of GSPDS successfully established might be a better animal model used for studying IBS by Chinese med-
icine． However，further studies are needed．

KEYWOＲDS irritable bowel syndrome; Gan stagnation and Pi deficiency syndrome; animal model

肠易激综合征 ( irritable bowel syndrome，IBS) 是

消化系统的常见病与多发病，该病易反复发作，给患者

带来沉重的心理和经济负担，严重影响患者的生活质

量。IBS 临床最常见的亚型是腹泻型肠易激综合征

( diarrhea-predominant irritable bowel syndrome，IBS-D) ，

占患者总数的 74. 0%［1］。肝郁脾虚证是 IBS-D 最常

见的中医证型，可占到 50% 以上［2］。现代医学治疗本

病临床疗效尚不能令人满意［3 － 5］，虽已有一些严格设

计的临床试验［6］或系统评价［7］证明中医药对 IBS 确

有疗效，但其疗效机制尚未阐明，需要开展大量的动物

实验研究。因此，建立适宜的动物模型是开展中医药

治疗 IBS 疗效机制研究的基础和重中之重。目前已有

的中医药治疗 IBS 疗效机制的动物实验研究多采用内

脏高敏感大鼠作为动物模型，多不能很好模拟中医药

治疗中临床患者的特征。已有学者提倡建立一种“复

合”的动物模型以模拟 IBS 复杂的病生理机制［8］。本

研究旨在建立一种 IBS-D 肝郁脾虚型疾病―证候―症

状相结合的大鼠模型。

材料与方法

1 实验动物及分组 雌性 SPF 级 SD 孕鼠 10
只，孕期 19 天左右，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供，合格证编号: SCXK( 京) 2009 － 2011。
以新生雄性大鼠为实验造模动物。取 48 只新生雄

性大鼠分为正常组、母子分离组、束缚组、母子分离

+ 束缚组、母子分离 + 番泻叶组、三因素组 ( 母子分

离 + 束缚 + 番泻叶组) 6 组，每组 8 只。动物在中国

中医科学院西苑医院 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。
2 药物及试剂 番泻叶溶液的制备［9］: 番泻叶

捡择后置入沸水中浸泡 25 min，双层纱布过滤。滤液

减压浓缩成生药含量为 0. 6 g /mL，－ 4 ℃冰箱保存备

用。D-木糖及 D-木糖测定试剂盒购自南京建成生物

工程研究所。

3 IBS-D 病证症结合大鼠模型的建立

3. 1 疾病模型的建立 参考文献［10］，疾病模

型的建立采用新生母子分离法。将 6 只孕鼠所产幼鼠

进行母子分离造模，另外 4 只不造模。造模组连续造

模 14 天，从第 15 天后不进行任何操作，仍旧母子同

笼。所有幼鼠在出生 24 天断奶，并从母鼠中分离出，

28 天时对雌雄大鼠分笼饲养，56 天时雌雄复核，为避

免雌性大鼠月经周期变化对研究结果的影响，弃雌性

大鼠不用，保留雄性大鼠，正常饲养。第 8 周内脏敏感

性评估后随机分组，选择未进行母子分离的 16 只雄性

大鼠分为 2 组，分别为正常组和束缚组; 选择进行母子

分离造模的 32 只雄性大鼠分为 4 组，分别为母子分离

组、母子分离 + 束缚组、母子分离 + 番泻叶组、三因素

组( 母子分离 + 束缚 + 番泻叶组) ，每组 8 只。
3. 2 “证”模型的建立 参考文献［11］，“证”模

型的建立采用慢性束缚法，建立肝郁脾虚型大鼠模型。
第 8 周内脏敏感性评估后的第 2 天开始进行束缚法造

模。将大鼠束缚于束缚架上，2 条粘贴软带分别固定

大鼠的胸部和腹部，放入饲养箱中，每日 3 h，早 8 点到

11 点，连续 21 天。正常组、母子分离组、母子分离 +
番泻叶组不予束缚，但在相同时间点禁食，放置于各自

饲养箱中，每日 3 h，连续 21 天。自制木质 T 型束缚

架: 底座宽 10 cm、长 20 cm、厚 2. 8 cm，上端束缚台长

22 cm，最宽处 6. 6 cm，束缚台两端分别固定 2 条可调

节的粘贴软带用于束缚大鼠。
3. 3 “症”模型的建立 “症”模型的建立采用番

泻叶灌胃法。从束缚第 8 天开始每天上午 11 点束缚

结束后，母子分离 + 番泻叶组、三因素组进行番泻叶灌

胃( 0. 45 g /mL，1 mL /100 g) ，其余组大鼠不予处理，

连续 14 天，于灌胃第 1、7、14 天观察各组大鼠的排便

粒数和稀便数，计算稀便率。
3. 4 番泻叶最佳灌胃浓度确定的预实验 文献

报道中，采用番泻叶灌胃方法复制腹泻模型的灌服浓

度多为 0. 3 g /mL［12］或 0. 6 g /mL［13，14］，为确定本研究

最适宜的番泻叶浓度，在实验初期进行了预实验。取
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18 只大鼠随机分为番泻叶高( 0. 6 g /mL) 、中( 0. 45 g /
mL) 、低( 0. 3 g /mL) 剂量 3 组，按 1 mL /100 g 的给药

量给药，观察给药后 6 h 各组的稀便情况。结果发现，

低剂量组部分大鼠未出现稀便，中剂量组大鼠全部出

现稀便，而高剂量组大鼠绝大多数在出现稀便的同时

伴见大量的粘液脓血排出。故确定本研究的番泻叶浓

度为 0. 45 g /mL。
4 模型评价指标及方法 每日束缚前，观察大鼠

的精神状态、皮毛色泽、活动度、对束缚的反应性等情

况。实验开始后每 4 天及束缚第 7、14、21 天上午7: 00
用电子秤称量大鼠体重。根据体重调整番泻叶的给药

量。计算第 7、14、21 天大鼠体重增长情况并进行比

较。体重变化 = 周末体重( g) － 上一次周末体重( g) 。
4. 1 内脏敏感性评估 参考文献［15］，结肠扩

张球囊为乳胶医用指套( 中号) ，长 7 － 8 cm，用直尺在

4. 5 cm 及 6 cm 处划线标记，从 6 cm 处剪断，用 4 号手

术丝线在 4. 5 cm 标记处与 8 号橡胶导尿管扎紧，并经

注气检测，扎口处无漏气。血压计、血压计球囊及导尿

管分别与三通管连接，通过血压计球囊注入空气。
取各组大鼠于束缚前( 出生后 8 周) 及束缚结束

后行直肠气囊扩张( colon rectal distension，CＲD) 。进

行结肠扩张前大鼠禁食 12 h，不禁水。由大鼠肛门插

入球囊 6 cm 左右，将大鼠放入编号大小约35 cm × 20
cm ×20 cm 的透明塑料箱中，待大鼠适应5 min后经血

压计的球囊注气，根据腹部回缩反射( abdominal with-
drawal reflex，AWＲ) 评分标准［15］确定疼痛压力阈值。
AWＲ 评分标准如下: 0 级: 大鼠在接受直肠扩张时无

行为学反应; 1 级: 身体静止不动，头部运动减少; 2 级:

大鼠腹部肌肉轻微收缩，腹部不抬离平面; 3 级: 腹肌

强烈收缩，腹部抬离平面; 4 级: 骨盆抬起，身体呈弓

形。以大鼠出现 3 级表现时的压力为大鼠疼痛阈值，

每只大鼠进行 3 次球囊扩张，每次持续 20 s，间隔 5
min，取平均压力值。

实验过程中采用了严格的质量控制方法。首先，

为避免主观偏倚，整个实验过程由 2 人操作完成: 1 人

负责球囊肛门插入及实验动物的安排，并记录动物编

号及相应塑料箱编号; 实验操作者负责球囊注气并观

察大鼠的行为学反应，确定大鼠出现 3 级反应后记录

压力值，实验操作者不知道动物编号及分组情况。其

次，为避免生物节律影响，两次测量均在下午 1: 00 ～
5: 00 之间，且实验安排人员采用 1 组 1 只的轮流实验

方法。

4. 2 旷场实验 参 考 文 献［11］，束 缚 后 第 1、
7、14、21 天 进 行 旷 场 实 验，为 避 免 生 物 节 律 影 响，

实验均在当日早 7 : 00 开 始。环 境 要 求 安 静，室 内

灯光采用动物房夜间光照强度，四周由全封闭的遮

光帘隔离人及 电 脑 干 扰 并 杜 绝 参 照 物。实 验 方 法

参照文献所述。实 验 结 束 后 通 过 录 像 人 工 计 量 如

下指 标 : ( 1 ) 总 穿 格 数 ; ( 2 ) 站 立 次 数 ; ( 3 ) 修 饰 次

数。为避免人工评价的主观偏倚，对指标计量人员

采用盲法 : 实验当天记录大鼠 编 号、分 组 及 相 应 录

像编号，该记录由专人保管 ; 对 指 标 计 量 人 员 盲 动

物分组及编号情况，仅能根据录像编号计量相应指

标。最后由 统 计 人 员 进 行 数 据 录 入 及 统 计。自 制

木质旷场 箱 : 长 × 宽 × 高 为 100 cm × 100 cm × 40
cm，内侧壁 及 底 面 为 灰 色。底 面 用 黑 线 划 分 为 25
块面积相等的正方形 ( 大小为 20 cm × 20 cm) 。沿

侧壁的格称为外周格 ( 16 个周边 正 方 形 ) ，其 余 为

中心格( 9 个中 心 正 方 形 ) 。正 中 格 正 上 方 安 置 摄

像头。
4. 3 血清 D-木糖含量测定 参考文献［11］，造

模完成后，除正常组一半大鼠外，其余大鼠按 1 mL /
100 g 剂量灌服 3% D-木糖溶液。1 h 后采用水合氯醛

腹腔注射方法( 10%，0. 4 mL /100 g) 麻醉大鼠，腹主

动脉取血，离心后取上清，4 ℃冰箱中保存备用。采用

间苯三酚法［11］测量血清 D-木糖水平。
4. 4 稀便率的计算 参考文献［16］，番泻叶灌

胃后第 1、7、14 天评估大鼠稀便率。番泻叶灌胃后将

每组大鼠单笼饲养，笼底为不锈钢网格，网格下放置垫

有滤纸的托盘。观察灌胃后 6 h 内各组大鼠的稀便

率。为了保证稀便率的有效计算，将 6 h 内无大便的

大鼠的大便粒数由 0 调整为 1。稀便率等于单位时间

内每只大鼠所排的稀便数与总排便粒数之比，即稀便

率( % ) = 稀便数 /总排便粒数 × 100%。干稀便的区

分以滤纸上有无污迹为标准。
4. 5 远 端 结 肠 病 理 组 织 学 检 查 参 考 文 献

［17］，大鼠致死后，取距肛门 5 ～ 6 cm 处远端结肠，用

10%福尔马林固定。由病理科医生显微镜下观察以下

内容: 固有层有无中性粒细胞浸润，间质有无水肿。具

体评分如下: + 轻度: 固有层少量中性粒细胞浸润，轻

度或无间质水肿; ++ 中度: 固有层中等量粒细胞浸润，

间质中度水肿; +++ 重度: 中量到大量中性粒细胞弥漫

性浸润固有层，严重间质水肿。
5 统计学方法 采用 SPSS 16. 0 统计软件对数

据进行分析。计量资料以x ±s 表示。对数据做正态性

检验和组间方差齐性检验; 两项符合，采用参数统计的
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单因素方差分析进行统计处理，组间比较采用Dun-
nett-t、SNK 法; 若有一项不符合，则采用非参数统计中

的多个独立样本Kruskal -Wallis H 检验进行统计处理，

组间比较采用Nemenyi 法。若为重复测量数据，则采

用重复测量数据的单因素方差分析。P ＜ 0. 05为差异

有统计学意义。

结 果

1 各组大鼠一般状态及体重增长情况比较 ( 表

1 ) 造模前，各组大鼠精神状态良好、皮毛洁白有光

泽，活泼好动。初次束缚时，各造模组大鼠表现为强

烈的反抗、嘶叫、毛须竖立、拼命撕咬束缚架。造模

结束后，各模型组大鼠神态倦怠、易激惹、防御性强、
毛发散乱无光泽、扎堆或蛰伏在角落、多数弓背静卧

少动。重复测量数据的单因素方差分析显示，造模

结束时，不同组间大鼠的体重变化差异有统计学意

义 (F = 10. 132，P ＜ 0. 05 ) 。与正常组比较，束缚第

7、14、21 天，含束缚因素造模组大鼠的体重增长量较

少，差异有统计学意义 (P ＜ 0. 05 ) ; 含与不含束缚因

素造模组内比较差异无统计学意义 (P ＞ 0. 05 ) 。束

缚第 14 天，母子分离 + 番泻叶组大鼠的体重增长量

较正常组低，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05 ) 。随着造

模时间的延长，各组大鼠体重的变化量均逐渐减少，

而含束缚因素的造模组的这种变化尤其明显。

表 1 各组大鼠体重增长情况比较 ( g，x ±s )

组别 n
体重增长情况

第 7 天 第 14 天 第 21 天

正常 8 92． 94 ±13． 11 40． 60 ±6． 69 22． 54 ±12． 82

母子分离 8 79． 24 ±15． 34 29． 50 ±8． 79 31． 88 ±4． 08

束缚 8 42． 36 ±16． 57* 29． 80 ±6． 18* 30． 00 ±4． 53*

母子分离 +束缚 8 50． 10 ±3． 87* 23． 20 ±5． 81* 28． 20 ±5． 72*

母子分离 +番泻叶 8 81． 42 ±5． 59 22． 80 ±2． 77* 27． 40 ±5． 55

三因素 8 51． 98 ±15． 03* 26． 22 ±5． 66* 22． 78 ±3． 29*

F 13． 501 13． 416 10． 132
P 0． 000 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05

2 内脏敏感性评估( 表 2) 造模结束后，各组大

鼠的疼痛阈值差异有统计学意义 (F = 41. 299，P ＜
0. 05) 。与正常组比较，束缚前 1 天含母子分离因素的

大鼠组疼痛阈值下降，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) ;

造模结束后，与正常组比较，其余各组大鼠疼痛阈值下

降，差异有统计学意义 (P ＜ 0. 05 ) ; 造模结束后，束缚

组疼痛阈值高于母子分离组，差异有统计学意义(P ＜
0. 05) 。

表 2 各组大鼠疼痛阈值比较 ( mm Hg，x ±s )

组别 n
疼痛阈值

束缚前 1 天 造模结束

正常 8 36． 73 ± 0． 49 40． 00 ± 1． 56
母子分离 8 27． 33 ± 2． 45* 29． 33 ± 2． 62*

束缚 8 38． 20 ± 2． 53 29． 73 ± 3． 60＊△

母子分离 + 束缚 8 26． 87 ± 2． 73* 28． 80 ± 4． 72*

母子分离 + 番泻叶 8 27． 20 ± 1． 80* 31． 60 ± 2． 48*

三因素 8 25． 00 ± 5． 72* 24． 40 ± 1． 92*

F 27． 904 41． 299
P 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜0． 05; 与母子分离组同期比较，△P ＜0． 05

3 旷场实验

3. 1 各组大鼠穿格数比较( 表 3) 束缚第 1 天，

各组大鼠穿格数相差不大 (P ＞ 0. 05 ) 。束缚第 7 天，

含束缚因素组大鼠穿格数减少，但差异无统计学意义

(P ＞ 0. 05) 。束缚第 14 天及第 21 天，束缚组、母子分

离 + 束缚组、母子分离 + 番泻叶组及三因素组大鼠穿

格数明显下降，与正常组同期比较差异有统计学意义

(P ＜ 0. 05) ; 母子分离组大鼠穿格数与正常组同期比

较差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) ; 束缚组第 14 及 21 天

大鼠穿格数与母子分离组比较，差异有统计学意义(P
＜ 0. 05) ; 而母子分离 + 番泻叶组与母子分离 + 束缚组

比较，差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) 。
3. 2 各组大鼠站立次数比较 ( 表 4 ) 束缚第 1

天，各组大鼠站立次数差别不大(P ＞ 0. 05 ) ，三因素组

站立次数表现出下降的趋势，但与正常组比较差异无

统计学意义 (P ＞ 0. 05) 。束缚第 7、14、21 天，三因素

组大鼠站立次数与正常组同期比较明显减少，差异有

统计学意义(P ＜ 0. 05 ) ; 与母子分离组同期相比，束缚

组站立次数明显减少，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05 ) ;

而母子分离 + 番泻叶组大鼠与母子分离 + 束缚组比

较，差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) 。
3. 3 各组大鼠修饰次数比较 ( 表 5 ) 束缚第 1

天，各组大鼠修饰次数相差不大，差异无统计学意义

(P ＞ 0. 05) 。束缚第 7、14 及 21 天，与正常组比较，束

缚组、母子分离 + 束缚组及三因素组修饰次数明显减

少，差异有统计学意义 (P ＜ 0. 05 ) ; 与母子分离组比

较，束缚组修饰次数减少，差异有统计学意义 (P ＜
0. 05) ; 与母子分离 + 番泻叶组大鼠比较，母子分离 +
束缚组修饰次数减少，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。

4 各组大鼠血清 D-木糖含量比较( 表 6) 单因

素方差分析显示，各组大鼠血清 D-木糖含量差异有统

计学意义 (F = 143. 614，P ＜ 0. 05 ) 。与正常组比较，

除母子分离组外，其他各组血清 D-木糖含量均显著下

降，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) 。
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表 3 各组大鼠穿格数比较 ( 个，x ±s )

组别 n
穿格数

第 1 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

正常 8 61． 60 ± 16． 38 52． 60 ± 11． 10 49． 40 ± 3． 51 50． 40 ± 4． 72

母子分离 8 68． 00 ± 16． 69 54． 80 ± 20． 32 48． 60 ± 16． 44 49． 40 ± 4． 34

束缚组 8 65． 00 ± 8． 16 13． 40 ± 2． 97 11． 60 ± 5． 68＊△ 15． 00 ± 4． 18＊△

母子分离 + 束缚 8 73． 60 ± 32． 30 15． 00 ± 2． 83 8． 40 ± 5． 60* 8． 80 ± 8． 01*

母子分离 + 番泻叶 8 50． 00 ± 6． 72 46． 60 ± 9． 61 8． 40 ± 8． 14* 8． 60 ± 5． 13*

三因素 8 58． 80 ± 26． 53 15． 60 ± 2． 88 4． 80 ± 4． 09* 4． 40 ± 1． 67*

F 0． 822 2． 770 8． 303 19． 338
P 0． 546 0． 051 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05; 与母子分离组同期比较，△P ＜ 0． 05

表 4 各组大鼠站立次数比较 ( 次，x ±s )

组别 n
站立次数

第 1 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

正常 8 18． 60 ± 7． 09 18． 20 ± 2． 68 17． 80 ± 4． 09 14． 80 ± 3． 96
母子分离 8 18． 60 ± 7． 73 20． 20 ± 6． 98 21． 40 ± 2． 07* 20． 80 ± 2． 59
束缚 8 17． 00 ± 2． 12 6． 60 ± 3． 78△ 4． 00 ± 1． 87＊△ 5． 00 ± 4． 36＊△

母子分离 + 束缚 8 25． 40 ± 8． 76 6． 60 ± 1． 82 5． 00 ± 3． 00* 5． 20 ± 5． 50*

母子分离 + 番泻叶 8 18． 20 ± 7． 79 27． 20 ± 1． 30 2． 60 ± 3． 21 6． 40 ± 2． 07
三因素 8 11． 40 ± 3． 65 5． 00 ± 1． 23* 1． 40 ± 1． 14* 4． 60 ± 2． 73*

F 2． 257 7． 755 17． 506 26． 033
P 0． 081 0． 000 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05; 与母子分离组同期比较，△P ＜ 0． 05

表 5 各组大鼠修饰次数比较 ( 次，x ±s )

组别 n
修饰次数

第 1 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

正常 8 5． 40 ± 1． 52 6． 40 ± 2． 07 7． 60 ± 1． 14 8． 80 ± 1． 48
母子分离 8 6． 00 ± 3． 00 9． 40 ± 2． 07 9． 80 ± 3． 19 8． 40 ± 1． 82
束缚 8 4． 20 ± 1． 92 2． 20 ± 0． 84＊△ 5． 40 ± 3． 51＊△ 3． 40 ± 3． 21＊△

母子分离 + 束缚 8 4． 60 ± 1． 82 2． 40 ± 0． 89＊▲ 5． 00 ± 3． 16＊▲ 4． 20 ± 3． 19＊▲

母子分离 + 番泻叶 8 6． 80 ± 1． 79 7． 60 ± 4． 62 6． 20 ± 2． 68 6． 80 ± 1． 79
三因素 8 7． 80 ± 1． 10 2． 20 ± 0． 84* 1． 80 ± 1． 79* 2． 40 ± 1． 67*

F 2． 432 9． 052 10． 842 16． 087
P 0． 064 0． 000 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05; 与母子分离组同期比较，△P ＜ 0． 05; 与母子分离 + 番泻叶组同期比较，▲P ＜ 0． 05

表 6 各组大鼠血清 D-木糖含量比较 ( mmol /L，x ±s )

组别 n 血清 D-木糖含量

正常 8 42． 09 ± 4． 15
母子分离 8 40． 41 ± 2． 19
束缚 8 18． 11 ± 2． 01*

母子分离 + 束缚 8 20． 32 ± 2． 65*

母子分离 + 番泻叶 8 7． 49 ± 3． 82*

三因素 8 5． 25 ± 2． 19*

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05

5 各组大鼠排便粒数及稀便率比较

5. 1 各组大鼠排便粒数比较( 表 7) 番泻叶灌

胃第 1 天，与正常组比较，母子分离 +番泻叶组、三因素

表 7 各组大鼠排便粒数 ( 粒，x ±s )

组别 n
排便粒数

第 1 天 第 7 天 第 14 天

正常 8 9． 60 ± 7． 23 4． 60 ± 2． 88 4． 60 ± 4． 04

母子分离 8 6． 40 ± 6． 84 3． 80 ± 3． 03 2． 20 ± 2． 39

束缚 8 2． 00 ± 3． 08 6． 60 ± 4． 22 2． 40 ± 2． 51

母子分离 + 束缚 8 4． 80 ± 2． 95 3． 40 ± 2． 30 3． 00 ± 4． 00

母子分离 + 番泻叶 8 10． 20 ± 4． 43 13． 60 ± 13． 00* 19． 40 ± 9． 04*

三因素 8 13． 60 ± 5． 32 13． 00 ± 6． 89* 19． 80 ± 6． 42*

F 3． 166 8． 343 20． 460

P 0． 025 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05
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组大鼠排便粒数表现出增多的趋势，但各造模组大鼠排

便粒数差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) ; 灌胃第 7 及 14
天，母子分离 + 番泻叶组、三因素组大鼠排便粒数明显

增多，与正常组比较差异有统计学意义(P ＜0. 05) 。
5. 2 各组大鼠稀便率比较( 表 8) 番泻叶灌胃

第 1、7 及 14 天，与正常组比较，母子分离 + 番泻叶组、
三因素组大鼠稀便率明显升高，差异有统计学意义(P
＜ 0. 05) 。

表 8 各组大鼠稀便率比较 ( %，x ±s )

组别 n
稀便率

第 1 天 第 7 天 第 14 天

正常 8 6． 00 ±13． 42 0． 00 ±0． 00 0． 00 ±0． 00
母子分离 8 0． 00 ±0． 00 0． 00 ±0． 00 20． 00 ±44． 72
束缚 8 2． 86 ±9． 39 0． 00 ±0． 00 0． 00 ±0． 00
母子分离 +束缚 8 15． 00 ±33． 54 0． 00 ±0． 00 0． 00 ±0． 00
母子分离 +番泻叶 8 65． 05 ±6． 60* 64． 08 ±10． 03* 67． 65 ±18． 48*

三因素 8 71． 11 ±12． 43* 31． 62 ±20． 37* 65． 93 ±7． 59*

F 42． 324 44． 201 48． 083
P 0． 000 0． 000 0． 000

注: 与正常组同期比较，*P ＜ 0． 05

6 各组大鼠结肠病理组织学检查结果 ( 图 1 )

各组大鼠结肠未见明显组织损伤，组 织 切 片 普 通 HE
染色均有轻度的中性粒细胞浸润，间质无明显水肿，属

于轻度。

注: A 为正常组; B 为母子分离组; C 为束缚组; D 为母子分离 +

束缚组; E 为母子分离 + 番泻叶组; F 为三因素组

图 1 各组大鼠结肠黏膜组织病理学检查结果

( HE，× 100)

讨 论

1 模型的建立与评价 研究采用复合造模思路，

关键在于三因素造模方式的选择和三因素间的组合方

式。对于造模方法的选择，笔者选用了经典的母子分

离法复制 IBS 内脏高敏感大鼠，选用国内比较公认的

慢性束缚法造成肝郁脾虚的证候模型，选用最为常用

的番泻叶灌胃的方法造成大鼠的腹泻症状。对于三因

素间的组合方式，目前 IBS 动物研究中最常用的复合

造模方式即为新生期造模 + 成年后应激，慢性应激结

合番泻叶灌胃也是常用的造成 IBS-D 的方法，多在束

缚中后期结合番泻叶灌胃［12，16，18 － 21］。以此为借鉴，研

究采用新生期母子分离复制“疾病”模型，待大鼠成年

后进行为期 21 天的慢性束缚复制肝郁脾虚模型，束缚

第 7 ～ 21 天时同期进行番泻叶灌胃造成大鼠腹泻的

症状。
番泻叶灌胃致腹泻模型的选择依据: ( 1 ) 前期文

献研究发现，涉及 IBS-D 的动物实验研究中，采用番泻

叶灌胃造成腹泻的文献大约占到 50%，而其余 50% 的

研究多采用急性束缚及其他应激的方法，其模型评价

多为粪点数等不能直接反映大便含水量的指标，可能

急性束缚等应激改变了肠道动力而非造成腹泻，故本

研究“证”的模型的建立部分采用了慢性束缚应激的

方法; ( 2) 从“证”的角度而言，番泻叶灌胃通常被认为

是复制脾虚泄泻动物模型的首选方法［22，23］，故不会引

入新的中医“证”的因素; ( 3) 研究发现，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［24，25］。
模型建立成功与否需经相应评价指标的测评。本

研究模型的评价指标应由 3 方面组成: ( 1 ) 疾病的评

价: 内脏敏感性增高是 IBS 发病最主要的病生理机制，

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，本研究采用结直肠扩张时的疼痛阈值作

为评价 IBS 病是否建立成功的指标; ( 2 ) 肝郁脾虚证

的评价: 参考文献［11］，以旷场实验及血清 D-木糖含

量为指标评价“证”的建立; ( 3) 腹泻症状的评价: 以排

便粒数和稀便率评价腹泻症状的建立与否，其中稀便

率为主要指标。
本研究的大多数结果同以往的研究类似，唯一不

同的地方在于束缚第 1 天旷场实验各指标的观测结果

并未像文献［11］报道的一样在正常组与模型组之间

表现出差异。分析可能的原因是束缚造模跟旷场实验

观察的时间间隔，以往的研究在束缚第 1 天的当天进

行旷场实验的指标观测，而笔者的实验在束缚第 2 天
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的束缚造模前进行。推测束缚后即刻进行的旷场实验

中，首次束缚给大鼠带来的急性应激效应尚未完全消

失，而在束缚第 2 天的束缚前进行旷场实验，其急性应

激效应已经基本消失，而慢性应激效应尚未确立，故而

各组间未表现出明显的差异。
2 设立多个分组的目的 从本研究的分组设计

来讲，似乎不需要设立除正常组和三因素组以外的其

他组别，设立多个分组可以得出如下结论: ( 1) 慢性束

缚应激方法也可导致大鼠内脏敏感性的增高; ( 2 ) 母

子分离组大鼠不伴“肝郁”表现: 从临床来看，有学者

发现［26］54% 以上的患者有不同程度的精神障碍，尤其

是抑郁症; 也有研究［27］表明 IBS 患者抑郁评分显著高

于对照组。从新生母子分离法的造模机制［28］来说，笔

者的假设是母子分离组大鼠可能存在焦虑或抑郁的状

态。本研究以旷场实验为观测指标验证“肝郁”的存

在与否，结果发现母子分离组大鼠旷场实验各指标同

正常组无明显差别; ( 3 ) 单用母子分离法不会引起腹

泻: 本研究表明，母子分离组大鼠并未出现大便粒数和

稀便率的增加。中医药的特色和优势是可以显著改善

患者的临床症状，在中医药疗效机制阐述的实验研究

中，实验用模型大鼠应模拟出类似 IBS-D 临床发作期

的表现; ( 4) 三因素造模缺一不可: 慢性束缚应激可导

致大鼠内脏敏感性增高; 母子分离组、母子分离 + 番泻

叶组大鼠无“肝郁”表现; 母子分离组、束缚组、母子分

离 + 束缚组大鼠无腹泻表现。即: 有“病”不一定有

“证”，有“证”不一定有“症”，3 种造模方法对建立三

因素 IBS 动物模型必不可少、不可或缺。
3 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; 在旷场实验中对指

标计数人员施盲，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。
4 本研究的不足之处和展望 研究实验设计和

统计方法的应用均基于三因素间无交互作用的假设，

对三因素间的交互作用情况并未涉及。研究总造模时

间接近 3 个月，周期较长，可能影响其实际应用。已经

发现慢性束缚可造成内脏高敏感，今后可能找到一种

既造成“病”也造成“证”的造模方法，简化造模过程，

缩短造模时间。虽然本研究发现 3 种造模方法必不可

少，可能是由于对“证”的存在与否的评价指标的选择

问题造成的。此外，本研究缺乏药物或其他手段的反

证或验证，需要进一步的深入研究。

动物模型建立的成功与否很大程度上取决于对疾

病研究的深入与否，应将临床研究与动物实验研究密

切结合。今后应加强中医“证本质”的研究，可能会对

IBS 证候模型的建立提供支持。证候模型建立成功与

否的评价方法可进一步丰富，如采用“以方测证”的方

法等。
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《中国中西医结合杂志》获 2012 年度中国科协精品科技期刊工程

期刊学术质量提升项目资助

为进一步促进中国科协科技期刊创新发展，增强科技期刊核心竞争力，大力培育精品科技期刊，

中国科协 2012 年继续实施精品科技期刊工程，主要项目有精品科技期刊培育计划、科技期刊国际推

广计划和科技期刊能力发展建设平台项目。
截止到 2012 年 8 月 10 日，2012 年度中国科协精品科技期刊工程项目评审工作已经结束，共评出

精品科技期刊培育计划 77 项，科技期刊国际推广计划 7 项，科技期刊发展能力建设平台 3 项。
《中国中西医结合杂志》获精品科技期刊培育计划资助，资助亚类为期刊学术质量提升项目。以

此次资助为契机，本刊将进一步提高学术质量，扩大影响。欢迎广大中医及中西医结合工作者积极给

本刊赐稿或组稿，积极参加本刊的审稿工作，共同推进杂志影响力和竞争力的提升，为打造精品科技

期刊而继续努力!


