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　 　 【摘要】 　 目的　 观察母婴分离联合机械刺激法和药物联合慢性应激法建立的肠易激综合征内脏高敏感性模

型的效应ꎬ并探讨上述两种方法的优劣ꎮ 方法　 将 ＳＤ 幼鼠、成年鼠随机分为母婴分离联合机械刺激组(ＣＲＤ 组)
和空白对照组(ＣＲＤ 对照组)、药物联合慢性应激组(ＣＵＭＳ 组)与空白对照组(ＣＵＭＳ 对照组)ꎬ模型建立后ꎬ观察大

鼠一般情况与大便情况ꎬ采用腹壁撤退反射(ＡＷＲ)与内脏痛阈值评价大鼠内脏敏感性ꎬ十字迷宫实验与旷场实验

评价大鼠焦虑抑郁状态ꎬ在上述评价后ꎬ取大鼠远端结肠进行病理观察ꎮ 结果　 与对应对照组相比ꎬ两个模型组大

鼠 ＡＷＲ 评分增高、内脏痛阈值降低、粪便含水量增高ꎮ 其中ꎬ药物联合 ＣＵＭＳ 组的 ＩＢＳ 内脏高敏感大鼠的十字迷

宫开臂停留时间缩短ꎬ旷场实验活动总距离与中心停留时间减少ꎮ 结论　 两种造模方式诱导的模型均出现 ＩＢＳ 内

脏高敏感性和粪便性状改变ꎬ可较好地模拟 ＩＢＳ 临床症状ꎬ且更趋向于腹泻型 ＩＢＳꎻ药物联合 ＣＵＭＳ 能更好地复制

ＩＢＳ 的情绪功能障碍ꎮ
【关键词】 　 肠易激综合征ꎻ内脏高敏感ꎻ母婴分离ꎻ结直肠扩张ꎻ慢性不可预知轻度应激ꎻ模型评价
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　 　 肠易激综合征(ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＩＢＳ)常
以腹部不适以及粪便性状改变为主要临床特征ꎬ在
全世界发病率约为 １１％[１]ꎮ 由于其迁延不愈的特

点ꎬＩＢＳ 严重影响了患者的生活质量ꎬ并造成了巨大

的医疗与经济负担[２]ꎮ 内脏高敏性是肠道对刺激

敏感性增强的一种现象ꎬ是 ＩＢＳ 区别于其他功能性

肠病的重要特征ꎬ主要表现为腹痛和腹胀[３]ꎮ 建立

稳定、重复性好的 ＩＢＳ 内脏高敏感模型ꎬ对于 ＩＢＳ 的

病因病理研究、临床诊断与治疗有着重要意义ꎮ 课

题组前期研究发现ꎬＩＢＳ 内脏高敏感的动物模型制

作方法较多ꎬ各有优缺点[４]ꎮ 目前ꎬ常用方法包括

幼鼠 的 母 婴 分 离 ( ｎｅｏｎａｔａｌ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ
ＮＭＳ) [５] 与 结 直 肠 扩 张 ( ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎꎬ
ＣＲＤ) [６]ꎬ 成年鼠的慢性不可预知性温和应激

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)与灌胃或

灌肠给药[７－９]ꎮ 由于单一造模方法可能在模型稳定

性、持续性和模拟 ＩＢＳ 亚型方面存在缺陷[１０]ꎬ本研

究通过联合造模方法ꎬ即分别采用幼鼠母婴分离联

合机械刺激和成年鼠药物联合慢性应激诱导 ＩＢＳ 内

脏高敏感模型ꎮ 通过评价内脏高敏感状态、粪便特

征以及焦虑抑郁状态等指标ꎬ比较两种不同联合法

制作的 ＩＢＳ 内脏高敏感模型ꎬ为 ＩＢＳ 内脏高敏感动

物模型的制备方法及动物选择提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２０ 只 ２ 日龄清洁级 ＳＤ 大鼠ꎬ雌雄各半ꎬ体重 ５
~ ７ ｇꎻ２０ 只 ２ 月龄成年清洁级 ＳＤ 大鼠ꎬ雌性ꎬ体重

２３０ ~ ２５０ ｇꎬ均购于成都中医药大学实验动物研究

中心【ＳＣＸＫ(川)２０１９－１１】ꎬ饲养于成都中医药大学

ＳＰＦ 级实验动物中心【ＳＹＸＫ(川)２０１９－０４９】ꎬ昼夜

节律与湿度恒定ꎬ温度 ２０ ~ ２５℃ꎮ 实验方案与动

物饲养均符合成都中医药大学动物伦理要求(成都

中医药大学动物伦理备案号:２０１９－０６)ꎮ

１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

无水乙醇 (批号: ＧＢ６７８￣９０)ꎻ二甲苯 (批号:
２０２１０１０１)ꎻ苏木素染液(批号:ＺＨ２０２５０９)ꎻ伊红染

液(批号:ＣＲ２０１１０６４)ꎻ盐酸(批号:２０２０１１１８)ꎻ中
性树胶(批号:７０１２０１５０)ꎻ番泻叶(生产许可证:川
２０１０００９４)ꎻ切片机(徕卡 ２０１６ꎬ德国)ꎻ包埋机(常州

郊区中威电子仪器厂ꎬ中国)ꎻ显微镜(麦克奥迪实

业集团有限公司ꎬ中国)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组

幼鼠与哺乳母鼠共同饲养ꎬ出生后第 ２２ 天断

奶ꎬ第 ３０ 天分笼ꎬ并进行雌雄分离ꎮ 将幼鼠随机分

为母婴分离联合结直肠扩张组(ＣＲＤ 组)和对照组

(ＣＲＤ 对照组)ꎬ各组 １０ 只ꎬ雌雄各占一半ꎮ 成年大

鼠饲养于金属笼内ꎬ随机分为药物联合慢性应激组

(ＣＵＭＳ 组)与对照组(ＣＵＭＳ 对照组)ꎬ各组 １０ 只ꎬ
均为雌性ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 模型的建立

ＣＲＤ 组:幼鼠出生后每天与母鼠分离 ３ ｈꎬ持续

２１ ｄꎬ第 ８ 天将自制球囊插入幼鼠结直肠对其进行

直肠扩张ꎬ共持续 １４ ｄꎮ ＣＲＤ 对照组:幼鼠在出生

后与母鼠共同饲养ꎬ不做任何处理ꎮ ＣＵＭＳ 组:
ＣＵＭＳ 共包含 ７ 种应激方式:束缚 １２０ ｍｉｎꎻ孤养 ２４
ｈꎻ拥挤 ２４ ｈꎻ距尾端 １ ｃｍ 夹尾 ２０ ｍｉｎꎻ４５℃温水游

泳 １０ ｍｉｎꎻ足底电击 １５ ｍｉｎ 和震荡摇摆 １ ｈꎮ 以上

应激方法每日通过抽签随机选取 １ 种进行ꎬ每种应

激方法出现 ２ 次并且不连续出现ꎮ 应激 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ
使用浓度为 ０􀆰 ３ ｇ / ｍＬ 番泻叶浸剂于以 １０ ｍＬ / ｋｇ 剂

量灌胃ꎬ１ 次 /日ꎬ共持续 １４ ｄꎮ ＣＵＭＳ 对照组:以 １０
ｍＬ / ｋｇ 剂量生理盐水每日灌胃ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 观察指标

(１)一般情况:分别在造模结束后与造模结束

后 １４ ｄ 对所有组别的大鼠进行体重测量ꎬ评估大鼠

的精神状态、毛发光泽度与活动度ꎮ

４４３
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(２)粪便情况:分别在造模结束以及造模结束

１４ ｄ 后观测各组大鼠的粪便性状与粪便含水量ꎮ
采用 Ｂｒｉｓｔｏｌ 量表对粪便形状进行评价ꎬ评分标准

为:１ 分ꎬ单个的硬团ꎻ２ 分ꎬ表面凹凸干硬的香肠状ꎻ
３ 分ꎬ干裂的香肠状ꎻ４ 分ꎬ柔软的香肠状ꎻ５ 分ꎬ团块

状ꎻ６ 分ꎬ糊状ꎻ７ 分ꎬ水样便[１１]ꎮ 对所有组别大鼠进

行单笼饲养ꎬ自由进食与饮水ꎬ共收集 ８ ｈ 粪便ꎬ每
２ ｈ 收集 １ 次ꎮ 粪便称重后放入 ２００℃烤箱内烘烤

１ ｈꎬ取出再次称重ꎬ计算粪便含水量ꎮ 粪便含水量

为干湿重之差占湿重的百分比ꎮ
(３) 内脏高敏感程度评价:腹壁撤退反射

( ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘꎬ ＡＷＲ): 参 考 陈 颖

等[１２]总结的方法ꎬ实验前 ２４ ｈ 禁食不禁水ꎬ麻醉

后大鼠将大鼠放入自制透明容器中ꎬ将润滑后的

自制球囊导管缓慢插入大鼠肛门 ４􀆰 ５ ｃｍ 并固定ꎮ
等待大鼠苏醒后ꎬ向球囊中匀速充气ꎬ使压力分别

达到 ２０、４０、６０ 和 ８０ ｍｍＨｇꎮ 每个压力梯度保持

３０ ｓꎬ并由不清楚分组信息的实验人员观察记录

ＡＷＲ 评分ꎮ 评分标准:０ 分:大鼠情绪基本稳定ꎬ
无明显行为变化ꎻ１ 分:大鼠情绪出现不稳定ꎬ偶尔

转头ꎻ２ 分:大鼠腹部肌肉轻微收缩ꎬ未离开地面ꎻ
３ 分:大鼠腹部强烈收缩ꎬ从地面抬起ꎻ４ 分:大鼠

背部弓起ꎬ腹壁与会阴完全离开地面ꎮ 共测量

３ 次ꎬ最终结果取平均值ꎮ
内脏痛阈值:将大鼠放入固定器中并且插入球

囊导管 (方法同 ＡＷＲ)ꎬ向球囊内充气使压力从

０ ｍｍＨｇ 每次匀速递增 ５ ｍｍＨｇꎬ每次扩张持续 ３０ ｓ
以观察大鼠的反应ꎬ待大鼠安静后ꎬ加压直至大鼠

腹部收缩较强ꎬ并抬离地面(即 ＡＷＲ 评分为 ３ 分)
时的最低压力值作为内脏痛阈值ꎮ 共测量 ３ 次ꎬ最
终结果取平均值ꎮ

(４) 焦虑抑郁样行为测试: 十字迷宫实验

(ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔꎬＥＰＭＴ):参考郭晋良等[１３]

的方法ꎬ将大鼠放置于仪器一侧开臂的尽头ꎬ记录

３００ ｓ 大鼠活动情况后得出大鼠进入开放臂时间、进
入封闭臂时间以及在中央区域停留时间ꎬ计算出

ＯＴ％值ꎬＯＴ％值大鼠焦虑水平成反比ꎮ ＯＴ％值计算

方法:(开放臂时间 /开放臂时间 ＋封闭臂时间)
×１００％ꎮ

旷场实验 ( ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ) 参考张传领

等[１４]的方法ꎬ将大鼠放于旷场实验箱中央区域ꎬ记
录 ３００ ｓ 内大鼠的相关活动情况ꎬ得到活动总距离

与中央区域活动时间ꎬ总距离和中央区域活动时间

与大鼠抑郁水平呈反比ꎮ
(５)病理观察:检测结束后ꎬ处死大鼠ꎬ取 １ ｃｍ

左右的远端结肠ꎬ４％多聚甲醛中固定ꎬ石蜡包埋ꎬ切
片后使用苏木精伊红试剂染色ꎬ光镜下观察炎性细

胞浸润程度ꎬ并按结肠病理组织评价炎症分级[１０]ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行数据分析ꎬ正态性分

析后ꎬ符合正态分布的数据使用平均值 ± 标准差

(􀭰ｘ ± ｓ)与单因素方差分析进行描述ꎮ 不满足正态

分布的数据使用中位数(Ｐ２５ꎬＰ７５)与秩和检验进行

描述ꎮ 以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 表示差异具有显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

如图 １ 所示ꎬ两个时间点 ＣＲＤ 组与 ＣＲＤ 对照

组比较ꎬ体重无明显差异ꎻＣＵＭＳ 组与 ＣＵＭＳ 对照组

比较ꎬ体重明显降低ꎬ且差异具有显著性 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ ＣＵＭＳ 组与 ＣＲＤ 组大鼠均出现精神较差、
毛发枯槁、活动度与饮食减少等情况ꎮ

注:与对应对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ (下图 / 表同)

图 １　 不同时间点各组体重比较

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗ Ｐ <

０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２􀆰 ２　 粪便情况

如表 １ 所示ꎬ在造模完成时ꎬＣＲＤ 组与 ＣＵＭＳ
组的大便性状与大便含水量(Ｐ < ０􀆰 ０５)均高于对应

对照组ꎬ且差异具有显著性(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 造模 １４ ｄ
后ꎬＣＲＤ 组的大便性状(Ｐ < ０􀆰 ０１)与大便含水量(Ｐ
< ０􀆰 ０５)均高于 ＣＲＤ 对照组ꎬ且差异具有显著性ꎻ
ＣＵＭＳ 组的大便性状与大便含水量均高于 ＣＵＭＳ 对

照组ꎬ且差异具有显著性(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ

５４３



中国实验动物学报 ２０２２ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＪｕｎｅ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３０ꎬ Ｎｏ. ３

表 １　 不同时间点各组粪便情况比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

造模完成
Ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

造模 １４ ｄ 后
１４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

大便性状
Ｓｔｏｏｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ

大便含水量(％)
Ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ(％)

大便性状
Ｓｔｏｏｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ

大便含水量(％)
Ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ(％)

ＣＲＤ 组
ＣＲＤ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ３０ ± ０􀆰 ４８∗∗ ０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０５∗∗ ４􀆰 ４０ ± ０􀆰 ７０∗ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ０７∗

ＣＲＤ 对照组
ＣＲＤ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ７０ ± ０􀆰 ９５ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １６ ３􀆰 ３０ ± １􀆰 ２５ ０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ２０

ＣＵＭＳ 组
ＣＵＭＳ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ９０ ± ０􀆰 ３２∗∗ ０􀆰 ７８ ± ０􀆰 ４１∗∗ ５􀆰 １０ ± ０􀆰 ８８∗∗ ０􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０９∗∗

ＣＵＭＳ 对照组
ＣＵＭＳ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ２０ ± ０􀆰 ６３ ０􀆰 ５９ ± ０􀆰 １１ ４􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 １２

２􀆰 ３　 内脏高敏感情况

２􀆰 ３􀆰 １　 腹壁撤退反射评价

如图 ２ 所示ꎬ在造模完成时ꎬ与对应对照组相

比ꎬ两个模型组各梯度 ＡＷＲ 评分均升高ꎬ差异具有

显著性ꎮ 造模 １４ ｄ 后ꎬＣＲＤ 组与 ＣＲＤ 对照组低压

力梯度(２０、４０ ｍｍＨｇ)无显著性差异ꎻ与 ＣＵＭＳ 对照

组相比ꎬＣＵＭＳ 组各压力梯度明显降低ꎬ差异具有显

著性ꎮ 与 ＣＲＤ 组相比ꎬＣＵＭＳ 组 ＡＷＲ 总体评分更

高ꎬ且可持续到造模完成 １４ ｄ 后ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 内脏痛阈值

如图 ３ 所示ꎬ在造模完成时与造模 １４ ｄ 后ꎬ与
对应对照组比较ꎬ两个模型组内脏痛阈值更低ꎬ且
差异具有显著性ꎮ ＣＵＭＳ 组比 ＣＲＤ 组阈值更低ꎮ

图 ２　 不同时间点各组 ＡＷＲ 比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＷＲ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２􀆰 ４　 焦虑抑郁情况

２􀆰 ４􀆰 １　 十字迷宫实验

如图 ４ 所示ꎬ两个时间点与 ＣＲＤ 对照组相比ꎬ
ＣＲＤ 组 ＯＴ％值无显著性差异ꎮ 与 ＣＵＭＳ 对照组相

比ꎬＣＵＭＳ 组 ＯＴ％值降低ꎬ在造模完成时ꎬ差异具有

图 ３　 不同时间点内脏痛阈值比较

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ ｔｈｅｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

图 ４　 不同时间点十字迷宫 ＯＴ％值比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＴ％ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

显著性(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ ＣＵＭＳ 组 ＯＴ％值低于 ＣＲＤ 组

并在造模 １４ ｄ 后仍保持较低水平ꎮ

６４３
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２􀆰 ４􀆰 ２　 旷场实验

如图 ５ 所示ꎬ两个时间点 ＣＲＤ 组与 ＣＲＤ 对照

组总距离与中心停留时间差异无显著性ꎻ与 ＣＵＭＳ
对照组相比ꎬＣＵＭＳ 组在两个时间点的总距离与中

心停留时间缩短ꎬ且造模完成时ꎬ总距离差异具有

显著性(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与对应对照组比较ꎬ两模型组中

心停留时间差异不具有显著性ꎮ 与 ＣＲＤ 组相比ꎬ
ＣＵＭＳ 组活动总距离与中心停留时间更短ꎮ

２􀆰 ５　 病理观察

如图 ６ 所示ꎬ各组结肠组织结构完整ꎬ黏膜层、
黏膜下层和肌层分层清晰ꎻ黏膜层上皮致密ꎬ未见

明显坏死ꎻ固有层内可见大量大肠腺ꎬ黏膜下层、肌
层和外膜连接紧密ꎬ未见明显病理变化ꎻＣＲＤ 组周

围疏松结缔组织内可见散在分布的淋巴细胞、中性

粒细胞或嗜酸性粒细胞ꎬ病理评分稍有升高ꎬ但无

显著性差异ꎮ

图 ５　 不同时间点旷场活动总距离与中心区域停留时间比较

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＯＦＴ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ

注:黄色箭头:淋巴细胞ꎻ黑色箭头:中性粒细胞ꎮ

图 ６　 各组结肠组织病理光镜观察图

Ｎｏｔｅ. Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ. Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ. Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

母婴分离应激法是模拟临床上 ＩＢＳ 患者童年生

活的缺失从而引起模型动物胃肠敏感性增高的常

用造模方法ꎬ此法在模拟排便次数与粪便性状方面

有一定局限性[４]ꎬ因此往往需要叠加其他形式的应

激ꎻＣＲＤ 已被证明可以有效地诱发幼鼠内脏高敏感

状态ꎬ但造模周期较长[１５]ꎬ且幼鼠死亡率高ꎻＣＵＭＳ

运用广泛ꎬ不易产生耐受ꎬ可使实验动物的内脏敏

感性增高并发生焦虑抑郁样行为改变ꎬ但影响肠道

传输功能不明显[１６]ꎻ使用番泻叶进行灌胃可以使模

型动物敏感性增高ꎬ并造成腹泻ꎬ且不会产生药物

依赖性ꎬ但对动物情绪指标影响较小[１７]ꎮ 因此ꎬ采
用两种造模方式联合可避免单一造模方式的缺陷ꎬ
并且能建立更加符合临床特征的 ＩＢＳ 模型[１８]ꎮ

临床上 ＩＢＳ 患者常出现因内脏感觉异常、胃肠

７４３
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功能紊乱导致食欲减退ꎬ进而出现体重停止增长甚

至减轻的情况ꎬ且常伴有焦虑、抑郁等情绪变化ꎮ
因此ꎬ本研究从一般情况、粪便情况、内脏高敏感情

况、焦虑抑郁样行为变化这几个方面评价模型效

应ꎮ 在造模后 １４ ｄ 进行再评价的主要原因是:以针

刺为例ꎬ目前多数针刺研究的干预周期为 １４ ｄꎬ因
此ꎬ模型的持续性能维持到干预结束是准确评价针

刺效应的先决条件ꎻ造模完成时ꎬ幼鼠尚未成年ꎬ而
母婴分离模型存在时间依赖性ꎬ随着年龄增长内脏

敏感性逐渐降低ꎬ在成年后内脏高敏感感状态消

失[１０]ꎬ故选择在造模 １４ ｄ 再评价ꎬ以评估大鼠自愈

性对模型效应的影响ꎮ
实验结果显示ꎬＣＵＭＳ 和 ＣＲＤ 均可使大鼠内脏

敏感性增高ꎬＣＵＭＳ 组增高更明显ꎬ持续性更好ꎬ并
伴有焦虑抑郁样行为改变ꎻ两个模型组均有腹泻型

肠易激综合征的表现ꎮ 前期研究发现ꎬ使用番泻叶

灌胃可使动物肠黏膜屏障功能受损ꎬ肠道通透性升

高ꎬ炎症物质增加刺激肠道初级传入神经ꎬ从而引

起内脏敏感性升高[１９－２０]ꎻ此外ꎬ不可预知的应激可

有效防止动物产生耐受ꎬ因此 ＣＵＭＳ 组内脏敏感性

更加稳定ꎮ 由于幼鼠死亡率高ꎬ操作难度大且造模

周期长ꎬ因此ꎬ选用成年鼠进行联合造模是在节约

时间与成本的前提下ꎬ建立典型、持续性好、成功率

高的模型的最佳选择ꎮ
本研究也存在一定的局限性ꎬ使用腹壁撤退反

射及内脏痛阈值评价内脏高敏感状态存在一定主

观性ꎬ且评价时间点欠缺ꎬ观察模型持续性方面存

在一定局限性ꎮ 因此ꎬ本研究采取的 ＡＷＲ 与三分

阈值共同评价内脏敏感性可一定程度上避免主观

性ꎬ后期可加入腹外斜肌肌电[２１] 或脊髓诱发电

位[２２]等相对客观指标进行评判ꎻ同时增加时间节点

并延长观察周期ꎬ以便更全面地观察模型持续性

效应ꎮ
本研究选择联合造模思路ꎬ分别制作了母婴分

离联合机械刺激与药物联合慢性应激法 ２ 种 ＩＢＳ 内

脏高敏感模型ꎬ并从一般情况、内脏高敏感情况、焦
虑抑郁状态几方面评价了模型效应ꎬ结果显示ꎬ
ＣＵＭＳ 组大鼠出现焦虑抑郁样行为变化ꎬ粪便形状

改变ꎬ内脏高敏感持续性较好ꎬ而 ＣＲＤ 组在后期对

低压力梯度(２０、４０ ｍｍＨｇ)敏感性变低ꎬ提示大鼠

可能存在自愈ꎬ内脏高敏感程度仅为轻中度ꎮ 综上

所述ꎬ两种造模方式均可制作出较符合临床特征的

ＩＢＳ 模型ꎬ而药物灌胃联合慢性应激建立的大鼠模

型内脏高敏感性稳定ꎬ且有明显的焦虑抑郁情绪及

腹泻型 ＩＢＳ 表现ꎬ该法能够更好地建立符合 ＩＢＳ￣Ｄ
特征的内脏高敏感模型ꎮ
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