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常用大便失禁动物模型造模方法进展
王迪，王琛，曹永清，陆金根，董青军∗

（上海中医药大学附属龙华医院，上海　 ２０００３２）

　 　 【摘要】 　 大便失禁属于肛肠科疑难病，严重影响着患者的生活质量。 目前大便失禁治疗方法繁多，疗效尚不

肯定，作用机制尚不明确，因其动物模型尚不成熟导致动物实验等基础研究欠缺。 本文总结、整理国内外几种典型

的大便失禁动物模型的造模方法，进行了深入阐述，为今后大便失禁的深入研究奠定基础。
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　 　 大便失禁 （ ｆｅｃａｌ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ） 又称肛门失禁

（ａｎａｌ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ），通常指肛门括约肌对气体及粪

便的控制能力减弱或消失，导致患者不自主地排泄

粘液、液体或固体的粪便，且至少持续三个月［１ － ４］，
严重影响患者的生活质量。 目前，大便失禁的发病

率仍无统一的结论［２］，据相关文献［３ － ５］报道，全球社

区大便失禁的发病率从 ０􀆰 ８％～ ７􀆰 ８％ 不等，男女发

病率约为 ３∶ １ ～ ６ ∶ １。 另外根据国外几项基于社区

的大型调查研究表明，社区居住的妇女大便失禁发

病率在 ７％ ～ １５％ 不等，住院病人则达到 １８％ ～
３３％ ，在养老院等机构发病率更高，且随年龄增长大

便失禁发病率具有逐渐增高的趋势。
大便失禁的致病因素很多，主要有以下几种：

（１）粪便成分异常，如肠易激综合征、感染性肠病、
感染性腹泻等；（２）直肠容量和顺应性下降，如直肠

容量不足的保肛手术（包括低位前切除术、结肠肛

管吻合术等）；（３）直肠感觉功能不全，如神经病变

（包括痴呆、脑血管意外、运动性共济失调、多发性
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硬化等）、充溢性大便失禁（包括粪便嵌塞、功能性

大便失禁、精神病治疗药等）；（４）肛管括约肌或盆

底肌功能失调，如损伤（包括产科损伤、直肠肛管手

术、炎症等）、盆底肌神经支配障碍（包括阴部神经

病变、盆底神经损伤等） ［４］。 同时，大便失禁也会引

起一系列并发症，如患者肛周皮肤长期受溢出粪便

的刺激，经常遭受潮湿和代谢产物的侵蚀，容易造

成会阴部、骶尾部皮炎及压力性溃疡等［６］。 更加重

了病人的身心压力，同时也给家属及医务人员的护

理工作带来了极大负担。
目前，大便失禁的治疗方法繁多，疗效尚不肯

定，作用机制尚不确切，因此有必要开展大量的基

础实验研究，通过动物实验寻找疗效确切的治疗方

法。 本文总结国内外几种经典的大便失禁动物模

型的造模方法，并进行了深入阐述，为大便失禁的

机理和临床治疗方案奠定基础。

１　 肛门内外括约肌切断法

临床上，因肛瘘手术、会阴部外伤、分娩时会阴

部撕裂等原因造成患者肛门内括约肌、耻骨直肠肌

或者肛门外括约肌断离，使肛管不能保持有效的压

力阻止粪便排出，从而造成肛门漏气、漏便等大便

失禁症状［６］。 因此通过切断动物的肛门内外括约

肌可以制作大便失禁的动物模型。
方法：成年大鼠，浓度为 １％ 的戊巴比妥钠（４０

ｍｇ ／ ｋｇ）或者浓度为 １０％的水合氯醛（４ ｍＬ ／ ｋｇ），进
行腹腔注射麻醉［８ － ９］，截石位 ６ 点或 ７ 点位处纵行

切开大鼠内外括约肌， 创面开放， 术后可肌注

０􀆰 ７５％ 布比卡因（０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）镇痛，可预防性应用

抗生素防止伤口感染。 手术完成后将大鼠放置在

恒温箱中直至苏醒，以降低大鼠的死亡率。 模型建

立后，每日设定进食、饮水量，定时观察排便状况；
若出现大便次数增多，质稀不成形，甚或大便失禁，
证明造模成功［１０ － １２］。 肛门内括约肌损伤主要表现

为肛管静息压（ＡＲＰ）下降，肛管功能长度缩短，直
肠肛管抑制反射减弱。 肛管外括约肌损伤以肛管

最大收缩压明显降低为主［７］。 因此，通过测量造模

前后大鼠的肛门静息压和肛管最大收缩压可验证

模型是否成功。

２　 阴部神经切断法

解剖研究表明，阴部神经（ｐｕｄｅｎｄａｌ ｎｅｒｖｅ， ＰＮ）
的分支直肠下神经支配肛门外括约肌（ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｎａｌ

ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ， ＥＡＳ），若阴部神经及其分支损伤，则可影

响 ＥＡＳ 的功能从而造成大便失禁［１３］。 据此，可以

切断大鼠阴部神经模拟阴部神经损伤造成大便失

禁模型。
方法：成年大鼠，常规腹腔注射麻醉后（麻醉方

法同前），呈俯卧位（ｐｒｏｎｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ）固定。 在两后肢

之间的背部区域退毛备皮，碘伏或酒精消毒后，在
两后肢之间、脊柱正中纵行切开皮肤，于脊柱和股

骨大转子之间依次纵行切开最大皮肌和臀大肌，沿
切口向股骨方向及下方钝性分离，可在肌肉深面即

坐骨直肠窝内看到一粗大且横向走行的神经，即腰

骶干。 沿腰骶干继续向上分离，看到其分支股后皮

神经，继续向上分离，于近脊柱处可见两支神经分

支，近处一支即为阴部神经，与阴部内动、静脉伴

行，剥离、剪断双侧神经即可［１４ － １５］。 术后用 ３ ／ ０ 缝

线逐层缝合肌肉和皮肤。 常规应用抗生素预防感

染，并将大鼠放置在保温箱内至苏醒。 阴部神经切

断后，肛门括约肌失去神经支配，表现为肛管静息

压和最大收缩压均明显下降，肛管功能长度缩短，
直肠肛管抑制反射减弱等。 因此，同样可以通过测

定大鼠的肛门压力来验证模型成功与否［７］。

３　 直肠下神经切断法

直肠下神经（ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｒｅｃｔａｌ ｎｅｒｖｅ，ＩＲＮ）是阴部

神经的分支，支配 ＥＡＳ，因此，可以切断 ＩＲＮ 来制作

肛门失禁模型。
方法：成年大鼠，麻醉后（方法同前），呈仰卧位

（ｓｕｐｉｎｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ）。 肛周退毛备皮，并用碘伏或酒精

消毒皮肤。 距离肛门或阴道约 ０􀆰 ５ ｃｍ 处做一长约

２ ｃｍ 的纵行切口。 首先找到阴部内血管，以协助定

位 ＩＲＮ。 对 ＩＲＮ 实施电刺激，可以引起 ＥＡＳ 的快速

短暂收缩。 据此可用电刺激法精确 ＩＲＮ 的位置。
确定 ＩＲＮ 的位置后，可用脑动脉瘤夹夹闭神经。 夹

闭的脑动脉瘤夹可对神经产生持续的压力，夹闭 ６０
ｓ 间歇 ６０ ｓ 反复两次，即可 ３ ／ ０ 缝线缝合伤口［１６］。
常规肌注止痛药物，预防性应用抗生素，术后将大

鼠放置保温箱至苏醒，方法均同前。 此方法模型可

持续 ４ ～ ６ 周。

４　 模拟产伤引起肛门失禁法

除肛门直肠手术、直肠脱垂等原因外，产伤是

引起女性大便失禁的一个常见因素［１７］。 因此，可以

采用经大鼠盆腔，在子宫后行持续性球囊压迫的方

５４２
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法来模拟分娩时胎儿对盆底肌肉等的压迫来制作

便失禁模型。
方法：成年雌性大鼠，常规麻醉后，仰卧位固

定。 腹部退毛备皮，碘伏擦拭或者喷洒 ７０％医用消

毒酒精进行消毒。 沿大鼠腹部正中线做一起于耻

骨联合终于腹部中间位置的长约 ３ ｃｍ 的纵行切口，
拨开网膜及输卵管等以获得清晰视野并能够精确

定位球囊的位置。 然后将两个儿童导尿管放置在

子宫后方，每个球囊的最大容量为 １􀆰 ５ ｍＬ。 为测量

子宫后球囊扩张时盆腔内的压力变化，同时在大鼠

阴道内放置一充满水的大鼠左心室球囊压力导管，
并将导管连至一压力感受器。 经放大后的信号在

记录纸上记录下来。 经阴道测量的平均压力维持

在１３０ ｍｍＨｇ，这与女性在生产时盆腔所承受的压力

相当。 气囊充气扩张 １ ｈ 后即可排除空气。 此时检

查确认腹部有无出血迹象，处理好后缝合即可。 ２ ／ ０
缝线缝合筋膜，３ ／ ０ 缝线缝合皮肤。 术后常规止痛、
预防性应用抗生素，并将大鼠放置在保温箱内直至

苏醒。 此法所做的模型可维持 ４ 周左右［１６］。

５　 双侧骶神经注射药物法

阴部神经来源于骶神经丛的 Ｓ２ ⁃Ｓ４ 骶神经根，
发出分支支配会阴部皮肤和肌肉［７］。 肛门外括约

肌为骨骼肌，受意识支配，产生 ３０％ ＡＲＰ，有较强的

节制排便功能［１８ － １９］。 Ｃｏｓｏｖｉｃ 等［２０］ 研究发现，局部

注射利多卡因等局麻药物可使坐骨神经在 １ 周后出

现变性。 另有研究表明［２１］ 局麻药物对神经损害程

度随浓度升高而加重，当药物浓度达到一定水平

时，可严重破坏神经细胞的结构使神经细胞功能永

久性不可逆的丧失。 因此，黄宗海等［１９］ 采用对兔的

双侧骶神经注射高浓度麻醉药品的方法来制作肛

门失禁模型。
神经定位：对兔行肛门外括约肌肌电图（ＥＭＧ）

检查同时进行穿刺定位骶神经。
方法：成年新西兰兔，建立兔耳缘静脉通路，

３０ ｇ ／ Ｌ戊巴比妥（１ ｍＬ ／ ｋｇ）静脉注射麻醉。 在兔骶

部扪及骶骨下部，按照第 ４ 骶神经的解剖部位进行

定位穿刺。 在离穿刺部位较远处安置无关电极一

枚，与穿刺针及脉冲器连接形成环路。 电流 ｌ． ５
ｍＡ，脉冲频率 １ Ｈｚ。 当与刺激电极相连的穿刺针进

针达一定深度，出现与脉冲电流同步的肛门外括约

肌收缩运动时，表明穿刺针接近或抵达第 ４ 骶神经，
此时将脉冲电流关至 ０􀆰 ５ ｍＡ，肛门外括约肌仍在收

缩运动，表明已刺中第 ４ 骶神经。 记录电极刺入的

位置、方向、深度。 然后调整刺激电流参数设置为

方波，频率 １ Ｈｚ，波宽 ５０ μｓ，强度 ５ ｍＡ。 记录肛门

外括约肌的 ＥＭＧ 数据文件。 在维持上述电流刺激

及监测肛管内压力变化的情况下，于定位好的第 ４
骶神经处，回抽无血液，在两侧第 ４ 骶神经处缓慢注

射 ５０ ｇ ／ Ｌ 罗哌卡因 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ ＋ 肾上腺素 （１ ∶
２５００００），总剂量平均分为两侧注射。 黄宗海等研

究证实此方法制作的紧迫性大便失禁的模型在第 ８
周依旧具有较好的稳定性。

综上所述，虽然引起大便失禁的病因复杂多

样，但临床上主要以括约肌损伤或者神经损伤多

见。 众所周知，大鼠肛门括约肌的愈合能力极强，
因此，大鼠肛门括约肌损伤后自愈时间较短，括约

肌损伤的便失禁模型维持时间也相应缩短。 目前，
随着人口老龄化社会的到来，老年性大便失禁的患

者呈逐年上升趋势，因便失禁而引起的社会经济负

担越来越大，此类患者主要是神经和肌肉退化出现

的肛门括约能力减弱或消失，其发病的机理更类似

于神经的支配作用消失，因此，研究神经支配作用

减退引起的大便失禁机制的临床意义更加重要，而
且神经离断后具有不可再生性，使得神经损伤的失

禁模型维持时间相对较长、模型较稳定。 但是，切
断神经的造模方法因其寻找相关神经较为困难，大
鼠体型小，局部的视野暴露不充分，需要实验员具

有较好的解剖学和外科基础，且大鼠神经离断后具

有自愈的可能性，造模后模型的验证方法，这些都

是困扰和阻碍动物实验研究的难点。 因此，随着大

便失禁的机理研究的深入，更多、更好的大便失禁

动物模型的造模方法将不断涌现。
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