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　 　 【摘要】 　 功能性消化不良(functional dyspepsia,FD)是临床上的常见病,其难愈性、易复发性的特点使其成为

现代难治性疾病之一。 由于 FD 病因不明,其造模方法存在争议,造模后模型效果的持续时间对于模型合理性有重

要参考价值,但目前缺少全面概括现有模型持续效果的文章。 通过模型的持续效果,将 FD 动物模型概括为持续型

和临时型,以期为该动物模型的建立提供可靠参考。
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【Abstract】　 Functional dyspepsia (FD) is a common and recurring disease, which is difficult to treat so it becomes
a refractory disease. Because of the unknown etiology of FD, the current modeling method used in animal research remain
controversial. The lasting effect of animal models provides an important reference value for potential treatments of FD.
However, no article has comprehensively summarized the lasting effect of existing animal models of FD. To provide a
reliable reference for establishing an FD animal model, we classify each model as sustained type and temporary type based
on its lasting effect.
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　 　 功能性消化不良(functional dyspepsia,FD)是以

上腹痛、上腹胀满、早饱、嗳气、食欲不振、恶心、呕
吐等为主要症状[1],排除器质性疾病后的一组临床

综合征,是临床最常见的功能性胃肠疾病之一[2]。
该疾病人群患病率在全球范围内变化很大,西方国

家的总体患病率较高(10% ~ 40%),亚洲的患病率

较低(5% ~ 30%) [3]。 FD 作为一种慢性疾病,在病

程上具有周期性和波动性的特点[4]。 罗马 IV 将 FD
诊断标准总结为:在过去 3 个月中每周至少有 3 d
伴有消化不良症状,发病在 6 个月以上,并且不能通
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过排便而得到缓解[5-7]。
动物模型已被广泛用于确定 FD 的病理机制的

研究,世界各地的研究人员尚未开发出针对 FD 特

定的模型和药物[8]。 FD 在病程上有持续时间的特

征[5-7],造模的成功时间与效果的持续时间对于实

验者操作以及模型合理性都有重要参考价值,但目

前缺少全面概括现有模型持续效果的文章。 检索

国内外文献,通过分析近几年发表的 FD 的造模方

法,从作用机制影响效果的长短将其大致分为持续

型和临时型两类[9],这两类模型在导致 FD 的机制

上有着不同特点。 由于 FD 的发病机制尚未完全明

确,内脏高敏感[10]、胃顺应性降低[11]、胃排空延

缓[12]目前被认为是 FD 的关键病理机制,焦虑也是

FD 患者的常见心理状态[13]。 临时型 FD 模型主要

通过急性压力刺激、药物临时干预来达到短暂的胃

肠动力障碍、内脏敏感性增加以及肠道炎症等;持
续型 FD 模型主要通过长期慢性刺激、长期药物干

预以及长期多因素干预的方法造成动物胃肠动力

障碍、内脏敏感性增高以及胃肠激素紊乱等来模拟

FD 的症状。
本文希望从持续效果来进行 FD 动物模型的分

类与整理,以期对 FD 的研究提供帮助。

1　 临时型 FD 模型

1. 1　 浸水压力应激

Lee 等[14] 选取 16 ~ 18 周的 SD 大鼠(250 ~
300 g),用浸水约束压力进行造模。 该课题组设置

了 2 h 压力组和 4 h 压力组,大鼠身体被固定在铁笼

内,除了头部以外身体浸没在水中(19 ± 1)℃,分别

持续 2 h 和 4 h。 处死大鼠后测定大鼠十二指肠组

织中 occludin 和 ZO-1 蛋白和 mRNA 水平以评价炎

症,血浆中 ACTH 和皮质醇的水平以评价应激状态。
与空白组相比, 4 h 组 occludin 和 ZO - 1 蛋白及

mRNA 水平明显降低,ACTH 及皮质醇水平明显升

高。 该模型通过应激改变肠上皮通透性来诱导炎

症,从而模拟 FD 的原发部位之一即十二指肠区域

的病理变化。
1. 2　 酸化刺激

Shin 等[15]选择 ICR 小鼠 21 ~ 26 g,在末次给

药 30 min 后,腹腔注射溶于生理盐水的 0. 6%的醋

酸(10 mL / kg)来进行造模,同时灌胃给予 5%伊文

斯兰溶液(0. 1 mL / kg),30 min 后处死小鼠来测定

小肠推进率,与正常组相比推进率明显降低。 Mine
等[16]给予大鼠结肠注射 0. 6%的醋酸,造成其内脏

运动反应(visceromotor response,VMR)明显增加,从

而制备 SD 大鼠内脏高敏感性 FD 动物模型;Kim
等[17]选取成年雄性 ICR 小鼠,在末次给药 30 min
后,腹腔注射 0. 5%的醋酸,30 min 后处死,观察小

肠推进率明显降低。 Chen 等[18]选取成年 SD 大鼠,
利用手术结肠滴注 4%醋酸(1 mL)来进行炎症后肠

易激综合征模型的制备,结果发现该模型能使大鼠

的胃肠动力明显紊乱该类模型造模时间短且效果

明显,能短暂引起胃内压升高,模拟 FD 模型。
1. 3　 顺铂注射

毕娉娉等[19] 选取 KM 小鼠,腹腔注射顺铂 2
mg / kg,连续 4 d 进行造模。 检测相关指标发现小鼠

胃 排 空 延 缓 对 照 组 为 64. 03%, 而 模 型 组 为

93. 86%。 同时, 小肠推进显 著 增 加, 对 照 组 为

56. 07%,模型组为 73. 18%。 张广龙等[20] 利用顺铂

注射液进行造模,在首次给药 60 min 后,给予成年

SD 大鼠腹腔注射顺铂注射液(6 mg / kg),于 4 d 后

处死,测定胃中的残留量,结果显示模型组胃残留

率(87. 9%)明显高于对照组(44. 8%)。 Shin 等[15]

同样通过腹腔注射给予 ICR 小鼠 5 mg / kg 的顺铂注

射液来延缓小鼠胃排空,使小鼠胃动力下降。
1. 4　 受体阻断剂 /激动剂注射

1. 4. 1　 阻断 M 受体

Chang 等[21]选取成年 KM 小鼠,通过末次给药

1 h 后,腹腔注射阿托品注射液(1. 5 mg / kg)来复制

胃肠动力障碍模型。 测定胃排空率以及激素变化

来评价小鼠胃肠动力的变化;放射免疫法测试大鼠

胃肠激素在体内血浆、胃窦、十二指肠、下丘脑含量

的变化。 结果表明,阿托品组胃排空能力降低,小
肠推进率降低,胃泌素含量下降,血管活性肠肽含

量升高,造模成功。 Zhang 等[22] 选取 8 周龄 SD 大

鼠,腹腔注射 1 mg / kg 的阿托品,15 min 后观察胃慢

波频率,发现其频率紊乱。
1. 4. 2　 阻断阿片受体

He 等[23] 选取 KM 小鼠进行慢性便秘(STC)造
模,灌胃给予小鼠 10. 0 mg / kg 洛哌丁胺每天 2 次,
持续 10 d。 对排便频率、湿便重、干便重进行评估。
Shin 等[15] 通过腹腔注射给予 ICR 小鼠 5 mg / kg 的

洛哌丁胺来延缓小鼠胃排空(空白组为 50. 2%,模
型组为 34. 9%),造成胃肠动力障碍。
1. 4. 3　 激动 α2 肾上腺素受体

Mine 等[16]利用可乐定(0. 03 mg / kg)给予 ddY
小鼠皮下注射来进行 FD 动物模型的造模,能够引

起内脏运动反应增加,改变干湿便重;邹璇[24] 选取

200 g 左右的成年 SD 雄性大鼠,在末次给药后 30
min,给予模型组以及给药组皮下注射 100 μg / kg 可

482
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乐定(CD)进行造模并 30 min 后对模型进行评价,
其胃顺应性及胃排空率均下降。
1. 4. 4　 激动多巴胺受体

Kanemasa 等[25] 选取 6 周成年 Wistar 大鼠,末
次给药 15 min 后,皮下注射 3 mg / kg 或口服 20 mg /
kg 吗啡来模拟胃肠动力障碍模型,60 min 处死后测

定小肠推进,发现同对照组相比明显降低;同样,
Mine 等[16]利用吗啡(1 mg / kg)皮下注射复制 ddY
小鼠 FD 模型,能够造成内脏运动反应增加。

2　 持续型模型

2. 1　 长期高脂饮食

Zhou 等[26]选取雄性 SD 大鼠(100 ~ 150 g),空
白组给予普通饮食(11. 3%大卡的脂肪),模型组给

予高脂饮食(58%大卡的脂肪),给予 2 周后,处死动

物并测定胃排空率,发现高脂饮食大鼠排空率降低

了 26%。
2. 2　 慢性压力应激

Liang 等[27] 选取雄性 Wistar 大鼠(180 ~ 220
g),通过夹尾使大鼠焦虑和紧张,持续 30 min 后,让
大鼠以适当速度在特定跑步机上跑步 10 min,使大

鼠疲劳。 每日 4 次,连续 10 d。 测定胃排空率、小肠

推进率以及血清 MTL、VIP 等水平,发现胃排空率和

小肠推进率明显降低,MTL 较对照组明显降低,VIP
水平明显升高。 大鼠胃肠蠕动减慢,出现运动障

碍,符合 FD 的特征。 谭树慧等[28] 通过对 SD 大鼠

每次随机采用慢性应激束缚、食物剥夺、过度疲劳

等刺激方式复制 FD 动物模型,相邻 2 d 采用不同的

慢性刺激方式,连续刺激 21 d。 此法认为大鼠长期

受到不规律的慢性刺激,长期处于应激状态下,出
现 FD 症状。 范梦男等[29] 采用改良郭氏夹尾刺激

法联合张氏不规则喂食法复制雄性 SD 大鼠 FD 模

型。 将使用纱布包裹的夹钳连续不断地夹大鼠尾

巴末端 1 / 3 处,每次夹尾刺激持续 30 min,每天

1 次,以此激怒大鼠并使其互相厮打,连续 21 d。 王

璟等[30]、王敏等[31] 采用了夹尾激怒加不规律饮食

法造模。 此法相对缓和,每日夹尾次数下降,通过

长期的夹尾刺激引起大鼠内脏敏感性增加,贴合临

床 FD 的症状。
2. 3　 c-Kit 单克隆抗体注射

陈峭等[32]选取 SD 大鼠,腹腔注射抗 c-Kit 单克

隆抗体(ACK2)各 100 μg,2 d 1 次,连续 5 次。 2 周

后取材前给予大鼠半固体糊,30 min 后测定胃残留

率、小肠推进率以及 Cajal 细胞超微结构。 结果发现

与对照组相比,模型组胃残留率显著增加,小肠推

进率显著减少,Cajal 间质细胞呈凋亡样改变,从而

造成小鼠持续胃肠动力障碍。
2. 4　 碘乙酰胺灌胃

吕林等[33]采用碘乙酰胺灌胃结合改良小平台

法。 选取 10 只 SD 幼鼠,给予 0. 1%蔗糖碘乙酰胺

溶液灌胃(0. 2 mL / d),连续灌胃 6 d。 出生后第 43
天,给予改良小平台法处理,造成小鼠劳倦,每日持

续 14 h,连续 14 d。 检测抓力、胃排空率、小肠推进

率、胃体纵行肌和胃窦环形肌条收缩力均降低;吴
震宇等[34]选取 9 只 10 日龄 SD 大鼠,给予每天 0. 2
mL 灌胃,持续 6 d。 灌胃结束后各组大鼠正常饲养

至 7 周龄,7 周龄起以郭氏夹尾刺激至 8 周龄。 检

测大鼠胃敏感性及顺应性、胃排空率等指标均降

低。 同样 Zhang 等[22] 通过选取 10 日龄 SD 大鼠灌

胃给与 2%蔗糖的 0. 1%碘乙酰胺溶液(每天 0. 2
mL)进行 FD 的造模,能够减慢大鼠胃排空,造成胃

慢波频率紊乱。
2. 5　 三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic
acid,TNBS)注射

Winston 等[35] 选取 10 日龄雄性 SD 大鼠,从其

肛门向结肠中插入 2 cm 导管,肠内注射 0. 2 mL 用

10%乙醇溶解的三硝基苯磺酸(130 mg / kg),将动物

以朝下的姿势保持约 2 min,并保持肛门闭合 1 min,
以防止 TNBS 溶液泄漏来诱导新生儿动物结肠炎。
给予液体营养餐并进行大鼠饱腹感和胃排空检测,
结果表明模型大鼠与空白组相比进食量减少且胃

排空延迟。 该方法选取 10 日龄动物造成其幼年损

伤,引发炎症及内脏高敏感,持续效果时间长。
2. 6　 新型序贯应激法

景富春等[36] 运用新生幼崽胃刺激法和母婴分

离法 2 种方法并结合束缚应激法刺激幼龄动物,造
成焦虑,从而建立持续型胃高敏感大鼠模型。 该课

题组选取 1 日龄 SD 大鼠,自出生后第 2 天起,每天

与母鼠分离 3 h,至 3 周结束。 同时幼鼠于出生后第

10 天起给予 0. 1%碘乙酰胺的 2%蔗糖溶液灌胃(每
只 0. 2 mL),持续 6 d,并于第 8 周进行束缚应激实

验,持续 90 min 后放回原笼,持续 7 d。 分别于灌胃

后第 2 ~ 6、18、56 天进行称重,进行矿场试验、胃排

空试验,评价胃黏膜炎症反应等。 结果表明,模型

组大鼠体重低于空白组,胃排空率降低,大鼠在中

央格停留时间、穿行格数、直立次数明显减少,符合

焦虑样 FD 模型。

3　 总结

本文通过对近年来 FD 动物模型的整理(见表
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1),初步根据造模时间和持续效果时间的长短将 FD
动物模型分为临时型和持续型。 总结发现临时型

造模方法主要有急性刺激、药物干预等。 其中浸水

约束压力主要利用急性压力会破坏肠道稳态,短暂

引起十二指肠和胃运动障碍[14],通过增加黏膜

GDNF 扩增 ISC 和 EC 细胞分化诱导内脏超敏反

应[37];酸化刺激导致胃排空延迟,胃肠功能调节障

碍以及内脏超敏感[38];顺铂等化疗药物可作用于延

髓呕吐中枢,并直接损伤胃黏膜从而引起呕吐恶心

等胃肠道毒副反应[39];阿托品、洛哌丁胺、可乐定、
多巴胺可分别阻断胃肠道平滑肌的受体如 M 受

体[40] 或阿片受体[41] 以及激动 α2 肾上腺素受

体[16]、多巴胺受体[42] 来松弛平滑肌从而造成胃肠

动力障碍,模拟 FD 的症状。 该方法持续效果较短,
药物代谢之后,胃肠动力恢复,具有起效快,造模简

单的优点,可以基本模拟 FD 临床上腹痛及烧灼或

便秘等症状。 该模型以胃排空率、小肠推进率降低

及胃肠激素紊乱为指标,多选用成年动物。
持续型造模方法主要有慢性刺激、药物干预、

母婴分离、不规则喂食等。 其中慢性高脂饮食通过

上调胃肌层神经丛中胆汁酸受体 TGR5 和 nNOS,影
响胃肠激素水平如 GLP-1 的表达来延缓胃排空[26];
持续压力通过影响胃肠动力以及激素的分泌,造成

持续性的胃肠敏感性增加、功能障碍和消化不

良[43];体内注射 c-Kit 单克隆抗体(ACK2),可以造

成肠道动力基本单位 Cajal 间质细胞损伤[44-45],从
而导致小肠的异常运动[46];碘乙酰胺通过诱导细胞

缺氧、胃肠黏膜损伤从而引起动物焦虑和抑郁[47],
造成动物胃肠道固有损伤及炎症反应;三硝基苯磺

酸通过引起 Th1 型炎症反应[48] 来造成胃肠动力障

碍。 该模型可以基本模拟 FD 临床上焦虑、早饱、食
欲不振等症状[49-50],以动物体重下降,进食量减少,
胃排空率及小肠推进率下降、胃肠激素紊乱为评价

指标,既可选用成年动物,也可选用幼年动物。
临时型造模模型成功时间多在当天,在模拟症

状方面效果明显,适用于针对某一症状的动物实验

研究,其持续效果也相对短暂,多利用当天进行模

型评价。 但临时型往往难以从整体上反应 FD 的病

证[51],其在效果上还有待改进。 如今脑-肠轴以及

肠道菌群的研究成为热点[52],压力已被证明对于脑

-肠轴具有深刻影响,是多种慢性消化系统疾病和

肠道型炎症疾病的诱因[53],神经胃肠病学与 FD 存

在着密切联系[54]。 临床上 FD 大多病程迁延,大约

50%患有 FD 的人有持续性症状[4],其与患者的社

会心理状态以及压力影响有关。 采用持续型方法

进行 FD 造模虽然造模时间长,但可以基本模拟病

人焦虑以及压抑的特点,表现出 FD 作为慢性消化

道疾病的症状,与临床具有更高的吻合度。
表 1　 FD 动物模型汇总表

Table 1　 Summary of FD animal models

分类方式
Classifications

模型类别
Types

动物
Animals

方法
Methods

造模成功时间
Modeling success time

造模持
续时间
Modeling
duration

原理
Principles

持续效果
Lasting effect

临时型
Temporary type

持续型
Sustained type

成年 SD 大鼠
Adult SD rats

浸 水 约 束
压力
Immersion
restraint
pressure

约束 4 h
Restraint for 4 h 1 d

浸水压力刺激,产生肠道应激和炎症
反应
Immersion pressure stimulates intestinal
stress and inflammatory response

成年 SD 大鼠 / 成年
ICR 小鼠
Adult SD rat / Adult
ICR mice

酸化刺激
Acidification
stimulation

造模后 30 min
30 min after modeling 1 d

酸化胃肠部,刺激引起内脏高敏感
性,延迟胃排空
Acidify the gastrointestinal tract,
stimulate the visceral hypersensitivity
and delay gastric emptying

成年 SD 大鼠 / 成年
ICR 小鼠 / 成年 KM
小鼠
Adult SD rat / Adult
ICR mice / Adult
KM mice

顺铂注射
Cisplatin
( i.p.)

造模后 4 d 内
Within 4 d
after modeling

4 d

抗癌药物的胃肠道副作用导致恶心
呕吐,造成胃动力障碍
Gastrointestinal side effects of
anticancer drugs lead to nausea and
vomiting, resulting in gastric
motility disorders

成年 KM 小鼠 / 成年
SD 大鼠
Adult KM mice / Adult
SD rat

阿 托 品
注射
Atropine
( i.p.)

造模后 1 h 内
Within 1 h
after modeling

1 d

阻断 M 胆碱受体,松弛胃肠道平滑
肌,造成胃肠动力障碍
Block muscarinicreceptor to relax
gastrointestinal smooth muscle and
cause gastrointestinal motility disorder
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续表 1

分类方式
Classifications

模型类别
Types

动物
Animals

方法
Methods

造模成功时间
Modeling success time

造模持
续时间
Modeling
duration

原理
Principles

持续型
Sustained type

成年 KM 小鼠 / 成年
ICR 小鼠
Adult KM mice / Adult
ICR mice

洛 哌 丁 胺
灌胃 / 腹腔
注射
Loperamide
(i.g / i.p.)

造模后 8 h 内
Within 8 h
after modeling

1 d

阻断阿片受体,抑制乙酰胆碱和前列
腺素的释放,抑制平滑肌收缩
Block opioid receptor and inhibit the
release of acetylcholine,prostagl-andins
and inhibit the contraction of
smooth muscle

成年 SD 大鼠 / 成年
ddY 小鼠
Adult SD rat / Adult
ddY mice

可 乐 定
注射
Clonidine
( i.p.)

造模后 30 min
30 min after modeling 1 d

激动 α2 肾上腺素受体,舒张小肠平
滑肌,造成胃肠动力障碍
Activate α2 adrenoceptor to relaxe small
intestinal smooth muscle, causing
gastrointestinal motility disorder

成年 Wistar 大鼠 / 成
年 ddY 小鼠
Adult Wistar rat /
Adult ddY mice

多 巴 胺 受
体 激 动 剂
注射
Dopamine
receptor
agonist
( i.p.)

造模后 60 min
60 min after modeling 1 d

激动胃肠道多巴胺受体,松弛胃部平
滑肌,造成胃肠动力障碍
Activate the dopamine receptor of
gastrointestinal tract to relax the smooth
muscle of stomach and cause
gastrointestinal motility disorder

成年 SD 大鼠
Adult SD rat

长 期 高 脂
饮食
Long-term
high-
fat diet

造模后 14 d 内
Within 14 d
after modeling

14 d 以上
More than
14 days

高脂饮食,影响胆汁分泌和胃肠激素
表达
High-fat diet affects bile secretion and
gastrointestinal hormone expression

成年 Wistar 大鼠
Adult Wistar rat

夹尾激怒
Tail-
clip
irritation

造模后 10 d / 21 d 内
Within 10 d / 21 d
after modeling

10 d / 21 d
以上
More than
10 / 21
days

夹尾结合强迫运动,产生焦虑紧张情
绪,增加内脏敏感性
Tail clamping combined with forced
exercise can produce anxiety and
increase visceral sensitivity

成年 SD 大鼠
Adult SD rat

c-Kit 单 克 隆
抗体注射
C-kit
monoclonal
antibody(i.p.)

造模后 10 d 内
Within 10 d
after modeling

14 d 以上
More than
14 days

导致 Cajal 间质细胞凋亡样改变,造
成胃肠动力障碍
Apoptosis-like changes in Cajal stromal
cells result in gastrointestinal
motility disorders

幼龄 SD 大鼠
Neonatal SD rat

碘乙酰胺灌胃
Iodoacetamide
(i.g.)

造模后 6 d 内
Within 6 d
after modeling

56 d 以上
More than
56 days

损伤黏膜,刺激胃肠道产生高敏感
性,降低胃顺应性
The damage of mucosa leads to
gastrointestinal high sensitivity and
reduces gastric compliance

幼龄 SD 大鼠
Neonatal SD rat

三硝基苯磺酸
注射
TNBS injection

造模后 1 d 内
Within 1 d
after modeling

56 d 以上
More than
56 days

刺激胃肠道炎症反应,产生饱腹感,
造成胃肠动力障碍
Stimulate the inflammatory of
gastrointestinal tract to produce a sense
of satiety 　 and gastrointestinal
motility disorder

幼龄 SD 大鼠
Neonatal SD rat

新 型 序 贯 应
激法
New sequential
stress method

造模 18 d 后
18 d after modeling

56 d 以上
More than
56 days

束缚应激结合母婴分离产生焦虑,刺
激胃肠炎症反应,造成内脏高敏感性
Restraint stress combined with mother-
infant separation produces anxiety to
cause gastrointestinal inflammatory
response and visceral hypersensitivity

　 　 现今 FD 的病因病机还不完全明确,并没有一

个模型能够完全模拟 FD 的症状,临床与模型间的

“沟堑”客观存在,这需要科研工作者从临床出发,

进行更进一步的研究。 发病部位及机制上,应聚焦

于上消化道。 胃以及十二指肠的功能紊乱是 FD 病

理生理学的基础,对 FD 中胃及十二指肠病理学的
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细致认识有助于我们发现新的生物标记物和治疗

靶点;动物模型的选择和探究上,应当分型论治,先
明确功能性消化不良的亚型及其区别,寻找稳定可

靠具有代表性且的动物模型。
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