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新型序贯应激法致焦虑样胃高敏感性大鼠功能
性消化不良模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 应用新型序贯应激法建立焦虑样胃高敏感性大鼠模型。 方法　 将新生大鼠幼仔随机分为对

照组与模型组，每组 １３ 只。 出生后第 ２ 天起序贯采用胃刺激法、母婴分离法和束缚应激法制作焦虑样胃高敏感性

模型。 于第 ８ 周开始采用高架十字迷宫试验（ＥＰＭ）、旷场试验（ＯＦ）、腹肌回缩试验（ＡＷＲ）、肌电图试验（ＥＭＧ）和
胃排空试验（ＧＥＴ）等评价模型成功与否。 结果 ＥＰＭ 和 ＯＦ 实验提示模型组大鼠较对照组表现出明显的焦虑样行

为，ＡＷＲ 和 ＥＭＧ 实验显示模型组大鼠对胃扩张刺激的敏感性亦显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但两组在体重变

化和胃黏膜炎症反应方面差异无显著性，符合胃敏感性增高为主功能性消化不良的临床特点。 结论　 应用新型序

贯应激法可成功建立焦虑样胃高敏感性大鼠模型。
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　 　 胃高敏感性（ｇａｓｔｒｉｃ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＧＨＳ）是功

能性消化不良（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ， ＦＤ）的特征性

发病机制之一［１ － ４］，也是 ＦＤ 的重要病理生理改变。
它不仅与 ＦＤ 的主要症状餐后上腹痛密切相关，也
参与了上腹饱胀、恶心、呕吐等其他 ＦＤ 症状的发

生［５ － ７］，是 ＦＤ 治疗效果差且易于复发的重要原因。
临床研究表明，３５％～６５％的 ＦＤ 患者存在不同程度

的胃敏感性增高［５］，其中 １０％ ～ ２５％ 的个体患有

ＧＨＳ 相关的餐后上腹痛［８，９］。 由此可见，阐明 ＧＨＳ
的发生机制对 ＦＤ 患者的临床诊治和药物开发至关

重要。
焦虑是临床常见的精神心理应激状态，也是 ＦＤ

患者 常 见 的 伴 随 症 状［１０］， 发 生 率 高 达 ４０％ ～
９０％ ［１１］，是诱发或加重 ＦＤ 的重要因素［１２ － １４］。 但

是，焦虑等精神心理因素如何影响 ＦＤ 的发生和发

展，其与 ＦＤ 尤其是 ＧＨＳ 形成的关系是什么，目前尚

不十分清楚。 究其原因主要是临床上缺乏相应的病

人和正常人活体组织标本，而基础研究中则缺乏适

宜的动物模型供研究使用［１５］。 因此，建立伴焦虑症

状的 ＧＨＳ 动物模型是探讨 ＦＤ 的病因和发病机制、
开发 ＦＤ 防治药物的重要手段之一。 既往已有研究

人员分别运用新生幼仔胃刺激法（ＡＧＩ）、母婴分离

法 （ＮＭＳ）或束缚应激法（ＲＳ）建立了 ＧＨＳ 大鼠模

型和 ＦＤ 大鼠模型［１６，１７］，但伴焦虑症状的 ＧＨＳ 大鼠

模型则尚未见报道。
本研究拟将上述两种方法与精神心理实验方法

结合，建立一种新型焦虑样胃高敏感性大鼠模型，以
为探讨 ＦＤ 及 ＧＨＳ 的发生机制、开发相关治疗药物

提供可供选择的手段和工具。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物及分组

ＳＰＦ 级雄性 １ 日龄 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，体重 ３ ～ ５ ｇ，
购自第四军医大学实验动物中心【ＳＣＸＫ（陕）２０１４
－ ００２】。 随机分为对照组与模型组，每组 １６ 只，其
中 ８ 只造模成功后用于进行全部行为学及肌电图等

实验，８ 只用于胃黏膜炎症评价实验。 母婴同笼饲

养、造模实验及无菌手术均于西安交通大学医学部

实验动物中心进行【 ＳＹＸＫ（陕） ２０１２ － ００５】，室温

（２２ ± ２）℃，相对湿度（５０ ± ２０）％ ，按 １２ ／ １２ ｈ 明暗

循环，母鼠自由进食和饮水。 本实验所有操作均符

合中华人民共和国《实验动物管理条例》。
１􀆰 ２　 试剂

碘乙酰胺（ ｉｏｄｏａｃｅｔａｍｉｄｅ，ＩＡ）购自上海麦克林

公司，蔗糖购自国药集团，戊巴比妥钠购自德国

Ｍｅｒｃｋ 公司。 甲醛及其他试剂均为国产分析纯，水
为蒸馏水。
１􀆰 ３　 仪器

ＰＭＴ － １００ 型大鼠高架十字迷宫由成都泰盟

科技公司生产，由表面用无光泽黑色丙烯酸涂装

的中密度纤维板制作，包括两个开放臂和两个闭

合臂，均长 ５０ ｃｍ、宽 １０ ｃｍ，闭合臂的侧壁高 ３０
ｃｍ，同一类型的臂对接后呈十字形，十字中央区长

宽为 １０ ｃｍ × １０ ｃｍ。 四个臂置于距地面 ５０ ｃｍ
高的支架上。 正上方安装视频摄像追踪系统。 旷

场实验装置为自制，箱高 ３０ ｃｍ，底边长 １００ ｃｍ，底
面平均分为 ５ 个 ２０ ｃｍ × ２０ ｃｍ 小方格。 生物机

能实验系统由成都泰盟公司生产的 ＢＬ － ４２０Ｓ 及

其配套软件 ＴＭ⁃ＷＡＶＥ 组成。 ＰＥ － ２４０ 充气导管

为江西洪达医疗用品公司生产。 大鼠束缚应激装

置为自制的长 １５ ｃｍ、直径 ６ ｃｍ 之塑料圆筒，两端

自由通气。
１􀆰 ４　 造模方法

１􀆰 ４􀆰 １　 母婴分离法 （ＮＭＳ） ［１８］

模型组乳鼠自出生后第 ２ 天起，每天与母鼠分

离 ３ ｈ，时间为上午 ９：００ － １２：００，至满 ３ 周时结束。
对照组母婴常规同笼饲养。 所有幼鼠自出生后第

２２ 天断奶，与母鼠完全分离，单笼饲养至生后第 ８
周进入束缚应激试验。
１􀆰 ４􀆰 ２　 束缚应激法（ＲＳ） ［１９］

经母婴分离等实验后发育而成的雄性 ＳＤ 大

鼠，于生后第 ８ 周接受束缚应激试验。 每只大鼠每

天被置于通风良好的束缚应激装置内，持续 ９０ ｍｉｎ
后放回原笼，连续 １ 周。
１􀆰 ４􀆰 ３　 新生幼仔胃刺激法（ＡＧＩ） ［１６］

模型组乳鼠于出生后第 １０ 天起，每天采用含

０􀆰 １％碘乙酰胺的 ２％蔗糖溶液灌胃 ０􀆰 ２ ｍＬ，对照组

仅用等容积 ２％蔗糖溶液灌胃，连续 ６ ｄ。

２５５
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１􀆰 ５　 模型评价方法

１􀆰 ５􀆰 １　 体重测定

于灌胃后第 ２ ～ ６ 天、第 １８ 天及第 ５６ 天分别将

两组大鼠称重，观察其体重变化。
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 高架十字迷宫试验 （ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ，
ＥＰＭ） ［２０］

将每只大鼠以同样方式置于高架十字迷宫中央

区、面向实验者对侧的开放臂，同时立即开启视频摄

像追踪系统并同步计时 ５ ｍｉｎ，记录大鼠进入开放臂

及闭合臂的次数、在开放臂及闭合臂内的停留时间

（注意大鼠的四爪全部到达一个臂内方可计算为一

次进入）。 每只大鼠实验结束后将实验仪器四臂用

１０％乙醇清洁并用纸巾擦干以消除不同动物气味的

干扰。
１􀆰 ５􀆰 ３　 旷场（ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ， ＯＦ）试验［２１］

将大鼠置于反应箱底部中心格内并立即开始计

时，记录 ５ ｍｉｎ 内大鼠在中央格的停留时间（从大鼠

放入中心格计时开始至 ４ 爪均离开此格的时间）；
穿行格数（大鼠 ４ 爪均进入中心格以外方格的总

数）；直立次数（前 ２ 爪离地 １ ｃｍ 以上的站立次数，
攀附墙壁亦计算在内）；修饰行为。 每只大鼠检测

完毕后均用 １０％ 乙醇清洁反应箱内壁及底面并用

纸巾擦干，以排除上次动物的大小便、气味等余留信

息对下次检测的影响。
１􀆰 ５􀆰 ４　 气囊和电极植入术［２２］

大鼠术前夜禁食但不禁饮水。 将大鼠用戊巴比

妥钠溶液（５０ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射）麻醉，整个手术过

程均在严格消毒下进行。 事先将用乳胶手套制作的

２􀆰 ５ ｃｍ 长的气囊连接固定于 ＰＥ２４０ 导管上。 术中

在大鼠侧腹部切开一条长约 ３ ～ ４ ｃｍ 的切口，暴露

胃，将气囊从胃底部切口插入胃内，适当固定并检查

在不充气情况下，幽门不出现梗阻且不影响胃排空。
然后将胃底的切口紧密结扎以防止胃液漏入腹腔。
将连接胃气囊的聚乙烯导管经皮下放置到颈背部并

露出皮肤。 气囊植入完成后，腹腔及腹部切口予以

缝合。
电极植入：将消毒过的不锈钢电极线植入到肩

斜方肌（颈部表浅肌肉）上，缝合切口。
１􀆰 ５􀆰 ５　 腹肌回缩试验

腹肌回缩试验 （ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ，
ＡＷＲ）于胃气囊植入术后第 ６ 天进行，主要用于测

定大鼠对胃气囊扩张时的行为学反应。 胃气囊充气

压力梯度为 ２０、４０、６０、８０、１００ ｍｍＨｇ，每个压力持续

２０ ｓ，间隔 ２ ｍｉｎ［１５］。 其评分标准如文献［１６］所述：０，
对胃扩张无行为反应；１，简单头部运动；２，腹肌收

缩；３，腹部抬高；４，躯体弓形，骨盆抬高或身体扭伸。
１􀆰 ５􀆰 ６　 肌电图试验［２２］

肌电图（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＥＭＧ）是用于量化记

录大鼠对胃扩张反应产生肌电活动的一种方法，与
ＡＷＲ 同步进行。 实验时先采集基线肌电图数据，然
后分别记录前述不同胃气囊充气压力梯度下的

ＥＭＧ。 所获原始数据通过计算曲线下面积加以量

化，胃对胃扩张的反应以不同胃气囊充气压力梯度

下曲线下面积增加的百分比表示。
１􀆰 ５􀆰 ７　 胃排空试验［２３］

两组动物各另取若干只进行胃排空试验。 先将

大鼠禁食一夜，实验开始后允许自由进食和饮水 ３
ｈ，然后撤去饮食，继续观察 ３ ｈ 后处死，取胃称重后

将胃内食物全部倒出并称重。 胃排空率（％ ） ＝ １００
— （胃内容物重量 ／摄食量） × １００。
１􀆰 ５􀆰 ８　 胃黏膜炎症反应评价

（１）组织学评价

另取两组大鼠在接受 ＩＡ 或蔗糖灌胃后第 ６ 天

和第 ８ 周被迅速处死后，取胃底组织 １ 块，置入

１０％甲醛溶液中固定 ４８ ～ ７２ ｈ，蜡块包埋切片，进行

ＨＥ 染色，显微镜下观察胃黏膜炎症情况。
（２）ＭＰＯ 试验［２４］

组织学评价同时，取同一胃组织按 ＭＰＯ 试剂盒

说明书进行试验， ＥＬＩＳＡ 法检测，结果以每单位

ＭＰＯ 活性 ／组织干重表示。
１􀆰 ６　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 所有数

据均以均数 ± 标准误（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用 ｔ
检验或两因素重复测量的方差分析，析因分析（Ｐｏｓｔ
Ｈｏｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ） 采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃Ｎｅｗｍａｎ － Ｋｅｕｌｓ 检

验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 体重变化

模型组和对照组大鼠在含 ０􀆰 １％ 碘乙酰胺的

２％蔗糖溶液或 ２％ 蔗糖溶液灌胃及母婴分离法处

理同时，自出生后第 ２ ～ ６ 天、第 １８ 天和第 ５６ 天分

别称重，结果显示模型组大鼠体重增加百分比在上

述各时间点均低于对照组，对照组体重增长率呈现

高于模型组的趋势，但两组间的体重变化差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结果见图 １。

３５５
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２􀆰 ２　 胃黏膜炎症反应

在含 ０􀆰 １％碘乙酰胺的 ２％ 蔗糖溶液或 ２％ 蔗

糖溶液灌胃后第 ６ 天，胃黏膜 ＨＥ 染色发现黏膜表

面炎症反应以模型组大鼠较明显，但 ＭＰＯ 试验结果

提示其与对照组间炎症未见明显差异。 第 ５６ 天序

贯应激结束后，模型组和对照组胃黏膜炎症反应的

ＨＥ 染色和 ＭＰＯ 试验均未见明显异常。 见图 ２。

图 １　 两组大鼠的体重变化

Ｆｉｇ． １　 Ｂｏｄｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ２　 模型组和对照组大鼠幼年和成年胃组织学（Ａ 和 Ｃ）和 ＭＰＯ 活性（Ｂ 和 Ｄ）试验

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ （Ａ ａｎｄ Ｃ） ａｎｄ ＭＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ （Ｂ ａｎｄ Ｄ） ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｎｄ ａｄｕｌｔ
ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

４５５
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２􀆰 ３　 焦虑样行为试验

２􀆰 ３􀆰 １　 ＥＰＭ
与对照组比较，模型组大鼠进入开放臂次数 ／进

入开放臂和闭合臂总次数、在开放臂停留时间 ／在开

放臂和闭合臂停留总时间的比值均降低，组间比较

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 两组大鼠高架十字迷宫实验结果比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

开放臂进入次数 ／ ％
Ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｉｅｓ

开放臂停留时间 ／ ％
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ／ ％

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３９􀆰 ４９ ２３􀆰 ７６

模型组 Ｍｏｄｅｌ １３􀆰 ６７∗ ４􀆰 ２２∗

注：与对照组比较， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ３􀆰 ２　 ＯＦ 试验

与对照组比较，模型组大鼠在中央格停留时间

明显缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、穿行格数和直立次数明显减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但在修饰行为方面差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ４　 胃敏感性变化

胃敏感性改变主要通过 ＡＷＲ 和 ＥＭＧ 实验加

以验证。
２􀆰 ４􀆰 １　 ＡＷＲ 实验

经碘乙酰胺灌胃和序贯应激处理后，模型组大

鼠对 胃 扩 张 的 敏 感 性 明 显 增 加， 扩 张 压 达 到

４０ ｍｍＨｇ以上时 ＡＷＲ 得分明显高于对照组（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ３。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肌电图试验 （ＥＭＧ） 试验

与 ＡＷＲ 实验结果相似，模型组大鼠在扩张压

达到 ４０ ｍｍ Ｈｇ 以上时肩斜方肌 ＥＭＧ 曲线下面积

较对照组明显增加，两组相比差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见图 ３、表 ４。

表 ２　 两组大鼠旷场实验结果比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

穿行格数
Ｇｒｉｄｓ ｃｌｉｍｂｅｄ

中央格停留时间
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ

直立次数
Ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｓｔａｎｄｉｎｇ

修饰行为
Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９􀆰 １４ ± １８． ２０ １２􀆰 ５３ ± ５􀆰 ７３ ８􀆰 ７１ ± ２􀆰 ８１ １􀆰 ５７ ± １􀆰 ２７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ３０􀆰 ８５ ± ７． ８２Δ ７􀆰 ２７ ± ２􀆰 ６６∗ ５􀆰 ０ ± １􀆰 ８３Δ １􀆰 ４３ ± ０􀆰 ９８

注：与对照组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 两组大鼠 ＡＷＲ 实验结果比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＷＲ ｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ２０ ｍｍＨｇ ４０ ｍｍＨｇ ６０ ｍｍＨｇ ８０ ｍｍＨｇ １００ ｍｍＨｇ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ０􀆰 １７ ± ０􀆰 １６ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ２６ １􀆰 ５０ ± ０􀆰 ２２ ２􀆰 １７ ± ０􀆰 １７ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ３１
模型组 Ｍｏｄｅｌ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ３３ ２􀆰 ３３ ± ０􀆰 ３３∗ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ４８∗ ３􀆰 ８３ ± ０􀆰 ３１Δ ４􀆰 ３３ ± ０􀆰 ３３Δ

注：与对照组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ４　 两组大鼠 ＥＭＧ 实验结果比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＥＭＧ ｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐ ２０ ｍｍＨｇ ４０ ｍｍＨｇ ６０ ｍｍＨｇ ８０ ｍｍＨｇ １００ ｍｍＨｇ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １０２􀆰 ２８ ± ０􀆰 ６２ １０２􀆰 ９７ ± ０􀆰 ５９ １５６􀆰 ００ ± ２􀆰 ２４ １９３􀆰 ９３ ± １􀆰 ２２ ２５８􀆰 １７ ± ０􀆰 ０１
模型组 Ｍｏｄｅｌ １０２􀆰 ５１ ± ０􀆰 ９０ １４６􀆰 ２３ ± ２􀆰 ９５Δ ２０２􀆰 ３９ ± ３􀆰 ７３Δ ２４３􀆰 ７９ ± ３􀆰 １０Δ ２９３􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０５Δ

注：与对照组比较ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ５　 胃排空实验

禁食 １８ ｈ 后，模型组大鼠 ３ ｈ 的摄食量与对

照组比较无明显差别（ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ，但停止摄食 ３
小时后对已摄取食物的胃排空率组间比较差异

有显著性（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ，模型组明显低于对照组。
见表 ５。

图 ３　 模型组和对照组的代表性 ＥＭＧ
Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＥＭＧ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
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表 ５　 两组大鼠胃排空实验结果比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ

ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

３ ｈ 摄食量 ／ ｇ
Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ３ ｈ

停止摄食 ３ ｈ 后
的胃排空率 ／ ％

Ｇａｓｔｒｉｃ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｔ ３ ｈ
ａｆｔｅｒ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ６􀆰 ７５ ± ０􀆰 ５１ ７１􀆰 ２１ ± ３􀆰 ３５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ６􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３４ ５４􀆰 ９５ ± ５􀆰 ２９∗

注：与对照组比较∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

焦虑等精神心理异常在 ＦＤ 患者中的发生率高

达 ４０％～９０％ ［１１］，是 ＦＤ 的常见症状，也是其难治的

主要原因之一，与胃功能紊乱本身所致症状高度重

叠，互为因果、相互影响，促进了 ＦＤ 的发生和发

展［１２，２５］。 但焦虑对 ＦＤ 及 ＧＨＳ 的影响机制尚不十

分明确，其主要原因除与临床标本缺乏有关外，更重

要的是迄今为止尚无较为成熟的焦虑样 ＧＨＳ 动物

模型。
研究表明，幼年的不良生理或心理体验及成年的

急性应激状态均参与了 ＦＤ 症状的形成［２６，２７］，而幼年

时出现急性轻度胃炎，也可能是成年后慢性胃敏感性

增高和胃功能紊乱的诱因之一［１６］。 母婴分离作为幼

年的不良刺激可造成大鼠成年后出现焦虑样行

为［２８，２９］，对中枢的 ５ＨＴ、ＧＡＢＡ、去甲肾上腺素等神经

递质和胃肠道的 ５ＨＴ、乙酰胆碱等神经递质有重要影

响［３０ － ３４］，同时亦能影响下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴的

双向调节作用，诱导大鼠出现焦虑样心理应激反

应［３５］。 成年大鼠的急性应激状态除同样影响下丘脑

－垂体 －肾上腺轴外，尚可影响血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 的分泌，
后者对胃动力、胃敏感性和胃容受性舒张等具有一定

调节作用［１９，３６］。 而大鼠幼年时的急性轻度胃黏膜炎

症，可通过内脏传入神经，最终影响成年后的胃敏感

性、摄食量和胃容受性舒张功能［１６］。
然而，尽管已有大量研究分别采用母婴分离、急

性应激和新生大鼠胃刺激法制作 ＦＤ 样 ＧＨＳ 模型，
但却鲜有研究关注上述方法对实验动物带来的焦虑

等精神心理应激反应及其与 ＧＨＳ 间的相互影响和

发生机制。
本研究显示，应用新型序贯应激法制作的焦虑样

ＧＨＳ 模型，大鼠在实验初期表现出体重增长减缓和胃

黏膜轻度炎症，但体重增长在短期内即已恢复且在第

８ 周时胃黏膜组织学和 ＭＰＯ 试验完全正常，符合 ＦＤ
患者的临床特点。 同时，与对照组相比，模型组大鼠

的摄食量未明显减少、但胃排空率明显下降。
已有的临床研究提示，３５％～ ６５％的 ＦＤ 患者存

在不同程度 ＧＨＳ，且后者与餐后上腹痛密切相关，
也与恶心、早饱、上腹胀等非腹痛性症状有关［４，５，３７］。
本研究显示，模型组大鼠胃敏感性明显增高，对照组

变化不大，与前述临床研究结果具有一致性，表明本

模型成功复制了 ＦＤ 样 ＧＨＳ 模型。
与此同时，与对照组相比，模型组大鼠在 ＥＰＭ

上向开放臂探索的次数和在开放臂的停留时间均明

显减少，而后腿直立次数和头部下探次数均明显增

高，提示存在焦虑样行为特征。 旷场试验进一步观

察到模型组大鼠在中央格停留时间缩短、穿行格数

明显减少，与 ＥＰＭ 实验结果具有相似性。 提示本模

型较好地模拟了焦虑样症状，具备了焦虑样大鼠模

型的特点。
综上所述，本研究探索建立了一种新型焦虑样

ＧＨＳ 大鼠 ＦＤ 模型，其行为学特征符合焦虑和 ＧＨＳ
表现，提示模型制作成功。 同时本模型也为伴焦虑

样症状、以胃敏感性增高为主要病理生理改变的 ＦＤ
患者的发病机制研究和新药开发等提供了一种新的

手段。
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