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基于数据挖掘的便秘动物模型应用分析

王　 萍,方晓艳∗,苗明三∗

(河南中医药大学,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究便秘动物模型造模特点,为提高造模成功率提供参考。 方法　 以“便秘”和“动物模型”
为主题词,检索中国知网、万方和维普数据库中 2015 年 1 月~2020 年 7 月之间的全部实验性期刊文献。 归纳实验

动物种类、造模方式、造模方法、造模时间、检测指标等,进行归纳分析。 结果　 纳入符合标准的期刊文献 142 篇,
以采用雌雄各半的 SD 大鼠和 KM 小鼠复制便秘动物模型为主,复方地芬诺酯和洛哌丁胺灌胃法为最常见的造模

方法;造模时间多为 7 d 和 14 d,最长为慢传输型便秘 120 d,指标检测侧重于炭墨推进率、排便功能、结肠组织免疫

组化及血清中生化指标。 结论　 现有的动物模型常以药物诱导法单因素建模,缺乏多因素建模评价体系,如限水

控食法和低纤维饮食法虽较符合真实便秘的致病因素,但目前相关研究较少,目前便秘模型研究多倾向于肠道排

便功能、结肠组织病理结构和血清中生化指标等来评价受试药物。 随着便秘研究的深入,脑-肠轴交互作用为便秘

研究提供了新的思路,可在今后便秘实验中增加相关实验研究。
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Application analysis of constipation animal models using data mining

WANG Ping, FANG Xiaoyan∗, MIAO Mingsan∗

(Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 Research on the modeling points of constipation animal models to provide reference for
improving the success rate of modeling. Methods 　 Using “ secret” and “ animal models” as the subject terms, all
experimental journal articles from January 2015 to July 2020 in the databases of China National Knowledge Infrastructure
(CNKI), Wanfang, and Weipu were searched. Summarize the types of experimental animals, modeling methods, modeling
methods, modeling time, testing indicators, etc., and conduct a summary analysis. Results　 One hundred forty-two journal
articles that met the criteria were included. Sprague Dawley ( SD) rats and Kunming (KM) mice were mainly used to
replicate animal models of constipation. Compound diphenoxylate and loperamide were the most common method of
modeling. The modeling time was mostly 7 d and 14 d, and the longest was slow transit constipation of 120 d. The index
detection focused on the carbon ink advancement rate, defecation function, colon tissue immunohistochemistry, and serum
biochemical indicators. Conclusions 　 Existing animal models often use drug-induced single-factor modeling and lack a
multi-factor modeling evaluation system. For example, the water-restricted food control method and the low-fiber diet
method are more in line with the real pathogenic factors of constipation, but there are currently few related studies. At



present, research on constipation models tends to evaluate test drugs by intestinal defecation function, colonic
histopathological structure, and serum biochemical indicators. With the advancement of constipation research, brain-gut
axis interactions provide new ideas for constipation research, and related experimental research can be explored in future
constipation experiments.

【Keywords】　 constipation; animal model; data mining; modeling site; application analysis

　 　 便秘是一种功能性胃肠道 (GI) 疾病[1],在我

国的发病率为 6. 07%,2016 年最新版的罗马Ⅳ标准

(RomeⅣcriteria)将其更加全面的定义为以排便困

难、排便次数减少或除腹泻型肠道应激综合征(IBS-
D)外引起的排便不尽感为主的症状[2];长期便秘可

继发痔疮,诱发心脑血管疾病,增加肠癌等的患病

风险等[3],由于饮食结构改变、生活节奏加快和社

会心理因素等影响,便秘患者逐渐增多,严重影响

患者的生活质量[4]。 便秘的相关研究越来越受到

医学界的重视和关注。 可通过建立与临床高度吻

合的便秘动物模型,从而促进便秘病因病机、新药

筛选等方面的研究。 笔者通过归纳分析近 5 年便秘

动物模型特点,以期为今后便秘实验研究提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 数据来源

　 　 以“便秘”和“动物模型”为主题,在中国知网、
万方和维普数据库中检索 2015 年 1 月 ~ 2020 年 7
月全部实验性期刊文献。
1. 2　 归纳标准

　 　 选用便秘动物实验研究的全部动物;会议、硕
博论文等不作为纳入的范畴;排除综述类和资料不

全的文献。 共筛选出符合纳入标准的文献 142 篇。
1. 3　 数据处理

　 　 实验动物名称、种类等均参照《实验动物和动

物实验技术》 [5]进行规范总结。
1. 4　 统计学方法

　 　 将实验动物种类、阳性药、造模给药方式、造模

方法、检测指标等录入 Excel 2013 进行统计和分析。

2　 结果

2. 1　 实验动物选择

　 　 将选用的 142 篇实验文献中的全部实验动物种

类进行统计[6-22],共有 7 类实验动物,累积频率 142
次。 实验动物多选择:SD 大鼠,雌雄各半,体重以

(200±20) g 为主;KM 小鼠,雌雄各半,以(20±2) g
为主。 便秘实验动物种类、性别、体重分布情况详

情见表 1。

2. 2　 造模方式

　 　 将 142 篇实验文献所采用的造模给药方式进行

分类共包括了 3 种造模方式。 以灌胃 ( 128 次,
90. 1%)为主。 便秘造模方式分布见图 1。

图 1　 便秘造模方式分布

Figure 1　 Distribution of constipation models

2. 3　 造模方法

　 　 经分析,142 篇便秘实验文章共包括了 12 种造
模方法。 其中复方地芬诺酯法(57 次,40. 1%)和洛

哌丁胺法(34 次,24. 0%)使用较多。 便秘造模方法

统计见表 2。
2. 4　 阳性药

　 　 统计得出,便秘动物实验多选择麻仁丸、麻仁
软胶囊和枸橼酸莫沙必利片作为阳性对照药物,其
次为西沙比利片、琥珀酸普芦卡必利片、常通舒颗

粒、优乐多益生元和酚酞片等。
2. 5　 建模周期

　 　 统计结果显示,便秘动物模型建模周期大多以
7 d 和 14 d 为主,慢传输型便秘时间最长为 120 d,
详情见表 3。
2. 6　 实验相关指标

　 　 统计结果得出,便秘实验相关指标可细分为 15
类,见表 4。 如果同一组织被划分为不同的检测指

标,需分开统计,如同一实验中结肠组织既要做病

理又要做免疫组化;如果同一组织被同时检测多个
同类型指标,归纳为一类[6]。 如血清中血清中 P 物
质(SP)、血管活性肠肽 (VIP)、肠神经递质 5 羟色

胺(5-HT)、NO 等,则把这些指标统称为血清指标,
同一实验只计入一次。
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表 2　 便秘造模方法统计表
Table 2　 Statistical table of constipation modeling methods

造模方法
Method

频数
Frequency

造模方法
Method

频数
Frequency

复方地芬诺酯
Compound diphenoxylate 57 冰水

Ice water 5

洛哌丁胺
Loperamide 34

白醋+0℃活性炭冰水+复方地芬诺酯
White vinegar + 0℃ activated carbon ice water +

compound diphenoxylate
5

泻剂结肠法
Laxative colon method 11 硫糖铝

Sucralfate 4

复方地芬诺酯+乙酰苯肼+环磷酰胺
Compound diphenoxylate + acetophenazine + cyclophosphamide 7 低纤维饲料

Low-fiber feed 2

限水控食
Limit water and food 8 复方苯已哌啶

Compound benhexidine 1

盐酸吗啡
Morphine hydrochloride 6

洛哌丁胺+乙酰苯肼+环磷酰胺
Loperamide + acephenazine + cyclophosphamide 1

甲状腺素+利血平
Thyroxine + reserpine 1

3　 讨论

　 　 现代研究表明,长期服用泻药、不良的生活习

惯、影响结直肠功能的疾病以及自身心理因素均可

诱发便秘。 便秘的发病机制与结肠动力异常、结肠

平滑肌异常、肠神经系统(ENS)及肠神经递质或胃

肠激素异常、结肠 Cajal 间质细胞( ICC)功能异常、
水通道蛋白 (AQPs)表达异常等有关[23-27]。 中医

学认为,便秘的发生,病位在大肠,且与肺、脾、胃、
肝、肾关系密切[28]。 《医贯》指出:"大肠者,传导之

腑,以通为顺" ,故大肠传导功能失常,或热,或气

郁,或气血亏虚,或寒凝,均可导致大肠传导失职,
肠腑不通而成便秘[29]。

便秘发病率呈上升趋势,单纯的西药治疗方法

包括润滑剂、泻药、改善肠道动力药物等,疗效不理

想[30];中医临床常采用内治法、外治法、针灸疗法、
按摩疗法等来治疗便秘,体现了中医辨证论治的基

本特点,效果显著,不良反应小[31]。 但尚未找到能

够根治的治疗方法,仍需进一步增加动物实验研

究,为今后便秘发病机制、新药筛选等方面提供更

好的研究基础。 目前尚未有与人类完全相同的动

物自发性便秘模型,仍需要人工加以复制,常用于

建立便秘模型的动物为 SD 大鼠和 KM 小鼠,均具

有易得、经济的优点[32] 。 目前我国最常用于便秘

研究的大鼠为 SD 大鼠,本文所统计得出结果也印

证了这一说法。 小鼠耐受力不及大鼠,不适宜长

期造模给药。 小鼠多用于观察排便试验,大鼠多

用于观察肠道水吸收试验,观察胃肠运动则大、小

鼠均可[33] 。 此外,经统计分析还发现在动物性别

选择上,大多实验文章选择雌雄各半分配动物,这
样可以减少仅用雌鼠分泌较多炎性因子对检测指

标造成误差。
表 1　 便秘实验动物种类分布

Table 1　 Types distribution of experimental animals for constipation
动物种类

Animal species
性别
Gender

频数
Frequency

百分比
Percentage

体重
Body weight

SD 大鼠
SD rats

雄性 Male 19 13. 4%
雌性 Memale 4 2. 8%
雌雄各半

Male and female 49 34. 5%

以(200±20) g 为主
Mainly (200±20) g

KM 小鼠
KM mouse

雄性 Male 11 7. 7%
雌性 Female 3 2. 1%
雌雄各半

Male and female 31 21. 8%

以(20±2) g 为主
Mainly (20±2) g

Wistar 大鼠
Wistar rats

雄性 Male 5 3. 5%
雌性 Female 0 -
雌雄各半

Male and female 6 4. 2%

以(200±20) g 为主
Mainly (200±20) g

ICR 小鼠
ICR mouse

雄性 Male 4 2. 8%
雌性 Female 2 1. 4%
雌雄各半

Male and female 3 2. 1%

以(20±2)g 为主
Mainly (20±2) g

Balb / c 小鼠
Balb / c mouse

雄性 Male 3 2. 1%
雌性 Female 0 -
雌雄各半

Male and female 0 -

以(20±2) g 为主
Mainly (20±2) g

KM 大鼠
KM rats

雄性 Male 0 -
雌性 Female 0 -
雌雄各半

Male and female 1 0. 7%
(200±10) g

NIH 小鼠
NIH mouse

雄性 Male 0 -
雌性 Female 0 -
雌雄各半

Male and female 1 0. 7%
(20±2) g
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　 　 本文统计发现使用最多的造模方式为灌胃,在
全部实验文章的给药方式中占比 90. 1%。 目前有

多种便秘模型制备方法,如可通过药物诱导(复方

地芬诺酯、洛哌丁胺、吗啡、大黄等)、物理刺激(冰
水灌胃、限水限食等)、手术、低纤维饮食等方法建

立[34]。 对其进行分析评价,均有其局限性,复方地

芬诺酯法与临床症状相似,操作简单,有利于快速

筛选具有潜在通便药效的物质。 是目前运用较多

的制备方法之一,但给药剂量多样,无确切的量化

标准,实验前应做预实验;洛哌丁胺法有助于探讨

抗便秘药物的作用机制[35],同时洛哌丁胺可联合

(慢性失血、甲状腺素、冰水刺激)复制血虚便秘、阴

表 3　 便秘建模周期统计表
Table 3　 Statistical table of constipation modeling cycle

建模周期
Modeling cycle

频数
Frequency

百分比
Percentage

建模周期
Modeling cycle

频数
Frequency

百分比
Percentage

30 min 4 2. 81% 28 d 11 7. 75%

3 d 8 5. 63% 30 d 6 4. 23%

5 d 3 2. 11% 40 d 1 0. 70%

7 d 38 26. 76% 42 d 6 4. 23%

9 d 3 2. 11% 45 d 5 3. 52%

14 d 35 24. 65% 103 d 5 3. 52%

18 d 1 0. 70% 115 d 4 2. 81%

20 d 2 1. 41% 120 d 1 0. 70%

21 d 9 6. 34% / / /

表 4　 便秘实验检测指标分类
Table 4　 Classification of constipation test indicators

指标分类
Index classification

频数
Frequency

百分比
Percentage

检测指标
Measurements

肠道推进功能
Bowel propulsion function 89 62. 7% 炭墨推进率

Carbon ink advance rate

排便功能
Bowel function 81 57. 0%

首粒黑便排出时间、6 h 内大便粒数、
大便湿重、大便干重、大便含水量等

Time to discharge the first black stool, number of stools in 6 h,
wet stool weight, dry stool weight, stool water content, etc

结肠组织免疫组化
Colon tissue immunohistochemistry 57 40. 1%

生长抑素(SS)、AchE、SP、MTL、5-HT、PI3K、AKT、AQP3、
AQP4 、NO、eNOS 及 Cajal 间质细胞 (ICC) 蛋白表达水平等

Somatostatin (SS), AchE, SP, MTL, 5-HT, PI3K, AKT, AQP3, AQP4,
NO, eNOS, and Cajal interstitial cell ( ICC) protein expression levels, etc

血清中生化指标
Biochemical indicators in serum 49 34. 5%

ELISA 法检测 P 物质(SP)、血管活性肠肽 (VIP)、一氧化氮(NO)、
五羟色胺(5-HT)、MOT、CGRP 及超氧化物歧化酶 (SOD) 活力等

ELISA method to detect substance P (SP), vasoactive intestinal peptide (VIP),
nitric oxide (NO), serotonin (5-HT), MOT, CGRP and

superoxide dismutase (SOD) activity, etc

常规指标
Conventional indicators 39 27. 5% 体重,活动状态,毛色,口、鼻、唇、尾颜色、有无死亡等

Body weight, activity status, coat color, mouth, nose, lips, tail color, death, etc
结肠组织蛋白免疫印迹法

Western blot of colon tissue protein 37 26. 1% AQP3、AQP9、AQP8 及 mRNA 等蛋白水平表达
AQP3, AQP9, AQP8 and mRNA level expression

结肠组织病理
Colonic histopathology 26 18. 3%

苏木精-伊红 (HE) 染色法,观察结肠组织结构形态变化
Hematoxylin-Eosin (HE) staining method to
observe changes in colon tissue structure

荧光定量聚合酶链式反应检测
Real-time PCR 18 12. 7%

结肠蛋白激酶 A ( PKA) 、速激肽受体 1 (NK-l) mRNA 的表达
Expression of colonic protein kinase A (PKA) and

tachykinin receptor 1 (NK-l) mRNA

结肠黏液分泌功能
Colonic mucus secretion function 6 4. 2% 光镜下观察粘液分泌情况

Observe mucus secretion under light microscope
肠道酶活性

Intestinal enzyme activity 2 1. 4% 二硝基水杨酸比色法对纤维素酶和木聚糖酶等活性
Dinitrosalicylic acid colorimetric method for cellulase and xylanase activities

胃肠激素含量
Gastrointestinal hormone content 3 2. 1% 胃动素 Motilin、VIP

肠道菌群
Intestinal flora 3 2. 1%

采用传统平板计数法测定粪便中大肠杆菌、
乳酸杆菌、双歧杆菌变化等

Measure the changes of Escherichia coli, Lactobacillus and
Bifidobacterium in stool by traditional plate counting method

盲肠细菌代谢产物
Cecal bacterial metabolites 1 0. 7% 短链脂肪酸 SCFAs
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虚便秘、阳虚便秘大鼠模型,目前可用于开展虚症

便秘的基础研究[36];复方苯已哌啶法可用于制备慢

传输型便秘,但该法建模周期长,应用不多;限水控

食法适用于功能性便秘的发生机制和通便药物的

治疗作用研究[37],但建模周期长,稳定性差,由于长

时间缺水,模型组可能会出现无便现象,治疗组开

始给药时正常饮水,对模型组的影响还需进一步深

究;泻剂结肠法适用于临床因长期服用泻剂导致结

肠型便秘机制的研究,造模时间长,且长期服用大

黄可导致结肠神经系统病变[34];复方地芬诺酯+乙
酰苯肼+环磷酰胺法可用于血虚型便秘的研究,与
临床中真实生理特征相符度低,过程复杂;食醋+活
性炭冰水法制备的模型症状与临床阳虚便秘证有

一定的相似度,该模型稳定性较差,模型动物的排

便时间和排便粒数受环境温度的影响较大[38],应严

格控制活性炭浓度及冰水温度,且小鼠较大鼠耐受

性差,此法常用大鼠作为建模对象;硫糖铝法与吗

啡法可用于制备药物依赖性模型;饥饱失常+过度

疲劳+缺水燥结法可用于制备脾虚型便秘模型。 便

秘动物模型建模时间以 7 d 和 14 d 为主,通常慢传

输型便秘模型建模时间较长,小鼠耐药性较大鼠

差,多选择大鼠为建模对象。 便秘动物模型的特征

可以在炭墨推进率、排便功能、血清中生化指标和

结肠组织免疫组化等指标中体现。 经本文统计发

现,142 篇实验文献中所测得指标较多的为:(1) 常

规指标表现:毛发状况、体重、摄食饮水量、尿量、排
便次数等;(2)排便功能:6 h 内粪便粒数、粪便重

量、粪便含水率以及首次排便时间;(3)生化指标:
肠神经递质 5-羟色胺(5-HT)、一氧化氮(NO)、肠
内 P 物质(SP)、血管活性肠肽(VIP)、水通道蛋白 3
(AQP3)、水通道蛋白 4 ( AQP4)、水通道蛋白 8
(AQP8)及其 mRNA 的含量、血清中 AVP 和 cAMP
的含量、肠道 Cajal 细胞阳性表达面积以及结肠

c-kit mRNA阳性表达率等,这些指标通过免疫组化、
蛋白免疫印迹法及病理学观察测定[39-41],可以有效

评价便秘的程度。
综上所述,在复制便秘动物模型时常选择雌雄

各半的 SD 大鼠和 KM 小鼠,采用复方地芬诺酯或洛

哌丁胺灌胃法来造模,现有的动物模型常以药物诱

导法单因素建模,缺乏多因素建模评价体系,如限

水控食法和低纤维饮食法虽较符合真实便秘的致

病因素,但目前相关研究较少,便秘模型研究多倾

向于肠道排便功能、结肠组织病理结构和血清中生

化指标等来评价受试药物。 便秘的发病机制仍需

进一步探寻,有研究学者提出“脑-肠轴”与便秘密

切相关,即大脑可通过脑-肠轴将信号冲动下传来

调控胃肠道功能,胃肠道功能异常也会影响大脑功

能[42],其中脑肠肽对胃肠运动起着关键作用,如便

秘动物模型常检测的指标 VIP、P 物质、5-HT、生长

抑素、NO、胃动素等脑肠肽,既存在于胃肠道也存在

于脑组织中,享有神经递质和神经激素双重身份,
是脑-肠轴双向调节的媒介[43],研究表明,便秘患者

肠道菌群紊乱,肠道菌群的变化,可促使微生物代

谢产物发生改变,进而改变肠道运动,诱发便秘[44],
但在现有的动物模型检测指标中对肠道菌群的检

测占比较少,且目前脑-肠相互作用机制尚不明确,
可在今后便秘动物实验中继续完善指标,增加相关

机制研究。
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