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肝郁证便秘型肠易激综合征模型的建立与评价
何佳慧,何杰滢,张百荣,张水娣,魏苑君,杨超燕,陈艳芬∗

(广东药科大学中药学院,广州　 510006)

　 　 【摘要】 　 目的　 采用单因素造模法和多因素联合造模法分别制备肝郁证便秘型肠易激综合征( IBS-C)大鼠

模型,通过比较不同指标,提供理想的 IBS-C 实验动物模型。 方法　 42 只 SD 大鼠随机分为空白组(Normal 组)、冰
水灌胃组(Cold 组)、束缚组(Restrain 组)、夹尾组(Tail 组)、冰水灌胃 + 束缚组(C + R 组)和冰水灌胃 + 夹尾组(C
+ T 组)。 造模期间观测各组体重、进食量、饮水量和存活情况,进行旷场行为学、粪便 Bristol 评分、内脏敏感性、小
肠推进等指标观测,HE 染色观察大鼠结肠病理改变,ELISA 法检测血清、结肠中 5-HT、VIP 含量。 结果　 造模后,
各模型组大鼠体重下降(P < 0. 05,P < 0. 01),进食量、饮水量减少,各模型组血清中的 5-HT 含量均有上升。 其中

Cold 组排便粒数及 Bristol 得分减少,结肠 5-HT 含量增加(P < 0. 05,P < 0. 01);Restrain 组旷场总路程及平均速度

减少(P < 0. 01);Tail 组糖水偏好降低(P < 0. 01);C + T 组糖水偏好率、旷场总路程、小肠推进率、排便粒数及

Bristol 得分减少,结肠中 5-HT 含量增加,VIP 含量减少(P < 0. 05,P < 0. 01);C + R 组旷场总路程、平均速度、结肠

中 VIP 含量减少(P < 0. 05);除 Tail 组,其余模型组与空白组相比,在造模 7、14 d,各压力值下均出现内脏高敏感

性(P < 0. 05,P < 0. 01);病理形态学观察显示,各模型组未见明显的炎性细胞浸润或病理学改变。 结论　 采用冰

水灌胃结合夹尾法可以成功建立肝郁证 IBS-C 大鼠模型,是 5 种方法中的首选,为系统深入研究中医药防治 IBS-C
机制奠定了基础。
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To prepare rat models of liver stagnation syndrome constipation-type irritable bowel
syndrome (IBS-C) using single and multi-factor modeling method with different indicators, to provide ideal experimental
animal models of IBS-C. Methods 　 Forty-two SD rats were divided randomly into blank (Normal), cold-water gavage
(Cold), restraint (Restrain), tail-clamping (Tail), cold-water gavage + restraint (C + R), and cold-water gavage + tail-
clamping groups (C + T). Body weight, food intake, water intake, and survival status, as well as open-field behavior,
fecal Bristol score, visceral sensitivity, and small intestine propulsion were observed in each group during the modeling
period. Pathological changes in the rat colon were observed by hematoxylin and eosin staining, and the serum and colon
contents of 5-hydroxytryptamine ( 5-HT) and vasoactive intestinal peptide ( VIP ) were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay. Results　 The body weight in each group decreased after modeling (P < 0. 05, P < 0. 01), the food
and water intakes decreased, and serum 5-HT levels increased. The number of fecal particles and Bristol score decreased
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while the colon 5-HT content increased in the Cold group (P < 0. 05, P < 0. 01); the total distance and average speed of
the restraint group in the open field decreased (P < 0. 01); the preference for sugar water in the Tail group decreased (P <
0. 01); the preference for sugar water, total open-field distance, small intestine propulsion rate, defecation particles, and
Bristol score all decreased, while the colon 5-HT content increased and the VIP content decreased in the C + T group (P <
0. 05, P < 0. 01); and the total distance, average speed, and VIP content in the colon decreased in the C + R group (P <
0. 05). Except for the Tail group, all the model groups showed visceral hypersensitivity (P < 0. 05, P < 0. 01) compared
to the blank group at various pressure values on days 7 and 14 of modeling. Pathological observations showed no significant
inflammatory cell infiltration or pathological changes in any of the model groups. Conclusions 　 The combination of ice-
water gastric lavage and tail clamping can be used to establish a rat model of liver depression syndrome in IBS-C. This may
be the best of the five tested method, and the resulting model may lay the foundation for further systematic and in-depth
research into the mechanism of traditional Chinese medicine in preventing and treating IBS-C.

【Keywords】　 constipation-type irritable bowel syndrome with liver depression syndrome; rat; cold water; restraint;
tail clamping
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 肠易激综合征(irritable bowel syndrome,IBS)是
一种反复腹痛或腹部不适,并伴排便异常或排便习

惯改变为主要临床症状的功能性肠病,其中便秘型

肠易激综合征 ( constipation type of irritable bowel
syndrome,IBS-C)属其常见亚型之一,主要临床表现

为排便困难或排便时间延长,患病率呈逐年升高趋

势[1]。 但目前关于 IBS-C 的模型研究极少,不利于

该病病机研究及药物研发。 IBS-C 属中医学“便秘”
“腹痛”等范畴,中医认为肝气郁结,情志不调,失于

疏泄,肝气横逆乘脾,脾失健运,则运化之力不足,
以致肠腑传导失司,糟粕内停而发为便秘,总结其

病机为肝郁气滞,脾运失健所致[2]。 中医药治疗

IBS-C 疗效显著,建立与之相关的肝郁证 IBS-C 动

物模型是重要的基础。 因此,本研究结合 IBS-C 经

典造模因素,从中医病因病机理论出发,采用 5 种造

模方法进行比较研究,分别为:冰水灌胃法、束缚

法、夹尾法、冰水灌胃结合束缚法、冰水灌胃结合夹

尾法,探索建立肝郁证 IBS-C 大鼠模型,为日后的病

理研究和药物治疗机制研究提供参考。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

42 只 7 周龄 SPF 级 SD 健康大鼠,雌雄各半,体
重 180 ~ 200 g,购自广东省医学实验动物中心

【SCXK(粤)2018-0002】。 期间自由饮水,饲喂普通

维持饲料。 饲养环境:昼夜各半循环照明,相对湿

度 40% ~ 60%,温度 24 ~ 26℃,适应性饲养于广东

药科大学实验动物中心 SPF 级动物房【SYXK(粤)
2022-0125】。 本实验方案及过程通过广东药科大

学实 验 动 物 中 心 伦 理 委 员 会 批 准 ( gdpulac
2017637)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

蔗糖 ( 012070,天津市致远化学试剂有限公

司);氯化钠(20211201,天津市致远化学试剂有限

公司);异氟烷(22043001,瑞沃德生命科技有限公

司);4%多聚甲醛(21348860,Biosharp);中性树胶

(10004160,国药集团化学试剂有限公司);大鼠

5-HT ELISA 试剂盒(202203,江苏酶免实业有限公

司);大鼠 VIP ELISA 试剂盒(Apr2022,泉州市睿信

生物科技有限公司)。
旷场实验箱(广州必特生物科技有限公司,中

国);超声波清洗器(SK8200 H,上海科导超声仪器

有限公司,中国);高速冷冻离心机(H1850R,湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司,中国);万分之一分

析天平(AUY120,SHIMADZU,日本);智能程控生物

组织自动脱水机(TC-120H,湖北泰维科技实业有限

公司,中国);生物组织自动包埋机(TB-718,湖北泰

维科 技 实 业 有 限 公 司, 中 国 ); 组 织 切 片 机

(RM2235,徕卡显微系统(上海)有限公司,中国);
恒温摊片烤片机(TK-218,湖北泰维科技实业有限

公司,中国);生物组织自动染色机(TR-108I,湖北

泰维科技实业有限公司,中国);载玻片(G6004,武
汉赛维尔生物科技有限公司,中国);倒置显微镜

(CKX41,Olympus Corporation,日本);多功能酶标仪

(X5 型,Bio Tek Instruments,美国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物分组及造模方法

42 只 SD 大鼠随机分为空白组(Normal 组)、冰
水灌胃组(Cold 组)、束缚组(Restrain 组)、夹尾组
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(Tail 组)、冰水灌胃 + 束缚组(C + R 组)、冰水灌

胃 + 夹尾组(C + T 组),每组 7 只。
造模持续 14 d,期间正常饮食饮水。 Normal 组

生理盐水灌胃,每只 2 mL;Cold 组 0 ~ 4℃冰生理盐

水灌胃,每只 2 mL;Restrain 组用松紧带将大鼠捆绑

束缚在饲养笼铁盖上 1 h;Tail 组用医用纱布包裹金

属钳夹住大鼠尾巴远端,每天 2 次,每次 30 min;C +
R 组 0 ~ 4℃冰生理盐水灌胃,每只 2 mL,30 min 后

将大鼠捆绑束缚在饲养笼铁盖上 1 h;C + T 组

0 ~ 4℃ 冰生理盐水灌胃,每只 2 mL,30 min 后用医

用纱布包裹的金属钳夹住大鼠尾巴远端,每天 2 次,
每次 30 min。
1. 2. 2　 体征指标检测

每天观察记录各组大鼠的体重、毛发色泽、精
神状态、进食量、饮水量等。 每周固定时间监测大

鼠进食量,计算各组日平均食量。 进食量 = (初始

饲料量-24 h 后剩余饲料量) /每笼鼠数。 饮水量计

算同进食量。
1. 2. 3　 糖水偏好实验

造模 0、14 d,禁食禁水 24 h 后进行糖水偏好实

验,大鼠单笼饲养,给予每只大鼠 1%蔗糖水和纯水

各 1 瓶,测 1 h 的糖水偏好率。 糖水偏好率 = (糖
水消耗量 /总液体消耗量) × 100%。
1. 2. 4　 旷场实验(open field test,OFT)

造模 0、14 d,将大鼠放入旷场实验箱中适应环

境 3 min,摄像头记录动物行为以及路径,每只大鼠

在旷场中自由运动 5 min。 实验结束后,用 75%乙

醇清理旷场上一只大鼠的排泄物,避免影响下一只

大鼠的运动。 通过旷场实验仪器自带分析软件分

析大鼠在整个实验中的运动总路程、平均速度等。
1. 2. 5　 粪便粒数及 Bristol 评分

造模 0、14 d,大鼠被放置在一个单独的代谢笼

中,记录 4 h 内粪便数量,并根据 Bristol 标准进行评

分:1 分,分散的类似于干球和坚果,难以排泄;2 分,
腊肠状,但成块;3 分,腊肠状表面有裂纹;4 分,腊肠

状或蛇形,光滑柔软;5 分,软团具有清晰的边缘,易
于排泄;6 分,绒状物,边缘不清或糊状;7 分,水样便

或无固状物[3-4]。
1. 2. 6　 内脏敏感性

造模 0、 7、 14 d, 采 用 腹 壁 撤 离 反 射 实 验

(abdominal withdrawal reflex test,AWR)检测大鼠内

脏敏感性[5]。 检测前 24 h 禁食不禁水,将大鼠固定

于不能随意翻转的固定盒中,自制的气囊导管润滑

后,插入大鼠肛门约 2 cm 处,用胶带固定,待大鼠适

应后,分别给予 20、40、60、80 mmHg ( 1 mmHg =
0. 133 kPa)4 个压力级别进行刺激,每个压力级别

刺激 3 次,每次 20 s,间隔 180 s 后进行下一次刺激,
数据取均值[6-7]。 AWR 评分标准:0 分,大鼠情绪基

本稳定,无行为学反应;1 分,大鼠头部短暂静止不

动;2 分,大鼠有轻微腹部肌肉收缩,但腹部未抬离

桌面;3 分,大鼠有强烈腹部肌肉收缩,腹部抬离桌

面;4 分,大鼠腹部强直收缩,身体呈弓形,腹部、骨
盆及会阴部抬离桌面[8]。
1. 2. 7　 小肠推进率

造模 14 d,禁食不禁水 24 h,含炭末的半固定糊

进行灌胃,每只 2 mL,30 min 后,麻醉大鼠,取出肠

道,将肠平铺在白纸上,测量幽门至炭末距离及幽

门至直肠末端距离分别为 L 和 S,计算小肠推进率,
小肠推进率(%) = L / S × 100%[9]。
1. 2. 8　 病理组织学观察

造模 14 d,麻醉大鼠,剪取每只大鼠结肠组织,
4%多聚甲醛固定液固定 24 h,随后流水冲洗 1 h,进
行不同浓度乙醇梯度脱水,石蜡包埋切片,苏木精-
伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色,中性树胶封片。
常规光镜下观察(100 ×)结肠的病理变化。
1. 2. 9　 ELISA 法检测大鼠血清及结肠组织 5-HT、
VIP 水平

造模 14 d,大鼠麻醉后取腹主动脉血 5 mL,静
置后离心分离血清;剪取大鼠结肠组织,预冷生理

盐水漂洗后,滤纸擦干,称重,加入 9 倍量 PBS 缓冲

液,冰上充分研磨,离心后取上清液,按试剂盒说明

书进行检测。
1. 3　 统计学分析

用 SPSS 23. 0 软件进行统计分析,数据以平均

值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,多组间比较采用单因素方

差分析,根据方差齐性检验,方差齐用 LSD 分析,方
差不齐用 Tamhane’s T2 分析。 以 P < 0. 05 为有统

计学意义。

2　 结果

2. 1　 体征变化

大鼠初始体重无明显差异,造模后,各模型组

较 Normal 组体重均显著下降 ( P < 0. 05, P <
0. 01),进食量、饮水量减少,但无显著性差异(图
1)。 各模型组大鼠精神萎靡不振,皮毛无光泽。 造

模期间无大鼠死亡。
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注:与 Normal 组相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。 (下图 / 表同)

图 1　 大鼠体征变化(n = 7)
Note. Compared with normal group, ∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01. (The same in the following tables and figures)

Figure 1　 Changes in physical signs of rats (n = 7)

2. 2　 糖水偏好实验

糖水偏好实验是一种根据动物对甜味特殊偏

爱设计的评估动物模型抑郁行为的重要检测方

式[10]。 从图 2 结果可知,与正常组相比,Tail 组及

C + T 组糖水偏好率显著降低 ( P < 0. 05, P <
0. 01)。 C + R 组糖水偏好率降低,但无显著性

差异。

图 2　 各组大鼠糖水偏好率变化情况(n = 7)
Figure 2　 Changes in sugar water preference rate of

rats in each group(n = 7)

表 1　 各组大鼠旷场实验结果( 􀭰x ± s,n = 7)
Table 1　 Open field experimental results of rats in each group( 􀭰x ± s,n = 7)

组别
Groups

D0 D14

总路程(mm)
Total distance(mm)

平均速度(mm / s)
Average speed (mm / s)

总路程(mm)
Total distance (mm)

平均速度(mm / s)
Average speed (mm / s)

Normal 组 Normal group 2966. 48 ± 620. 91 9. 89 ± 2. 07 3577. 85 ± 632. 17 11. 67 ± 2. 42

Cold 组 Cold group 3185. 87 ± 510. 88 10. 62 ± 1. 70 3033. 23 ± 987. 48 10. 11 ± 3. 30

Restrain 组 Restrain group 3108. 20 ± 1382. 06 10. 50 ± 4. 54 2355. 60 ± 475. 48∗∗ 7. 85 ± 1. 58∗∗

Tail 组 Tail group 3411. 92 ± 1175. 13 11. 38 ± 3. 92 3016. 90 ± 737. 32 10. 06 ± 2. 46

C + R 组 C + R group 3438. 98 ± 846. 32 11. 47 ± 2. 82 2532. 97 ± 1008. 52∗ 8. 44 ± 3. 36∗

C + T 组 C + T group 2883. 50 ± 566. 95 9. 67 ± 1. 88 2741. 30 ± 557. 98∗ 9. 14 ± 1. 86

2. 3　 旷场实验

Restrain 组和 C + R 组总路程及平均速度减少

(P < 0. 01,P < 0. 05),C + T 组总路程明显减少(P
< 0. 05)(表 1)。 由图 3 可知,造模前各组大鼠自主

运动无明显差异,且均往中央区域活动;造模 14 d
后,除 Normal 组及 Cold 组,其余 4 组活动区域主要

集中在边角部位,说明可能夹尾及束缚都会造成大

鼠的抑郁、焦虑倾向。
2. 4　 内脏敏感性

造模 7、14 d,除 Tail 组外,各组大鼠在 4 个压力

值下均出现内脏高敏感性,存在显著性差异(P <
0. 05,P < 0. 01),提示除 Tail 外的 4 种造模方法均

可导致大鼠内脏高敏感性(图 4)。
2. 5　 排便情况

Cold 组、C + T 组的排便粒数及 Bristol 得分均

明显减少(P < 0. 05,P < 0. 01),两组大鼠可能已出

现较严重的便秘症状;而 Restrain 组粪便粒数及

Bristol 得分较 Normal 组有所增加,但无显著性差

异,可能与本研究采用束缚刺激 1 h 有一定关系(见
表 2)。 有研究表明,束缚应激刺激量不充分时不能

稳定地诱导 IBS-D 模型[11]。
2. 6　 小肠推进率

造模后 Cold 组、C + T 组小肠推进率均下降,说
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图 3　 旷场实验轨迹变化

Figure 3　 Changes in the trajectory of open field experiments

图 4　 不同压力值下 AWR 得分变化情况(n = 7)
Figure 4　 Changes in AWR scores under different pressure values(n = 7)

表 2　 排便情况变化(􀭰x ± s,n = 7)
Table 2　 Changes in defecation status(􀭰x ± s,n = 7)

组别
Groups

粪便粒数(粒 / 只)
Fecal particles (particles / piece)

Bristol 得分
Bristol score

D0 D14 D0 D14
Normal 组 Normal group 6. 76 ± 2. 82 5. 57 ± 2. 82 3. 46 ± 0. 44 3. 21 ± 0. 22

Cold 组 Cold group 6. 90 ± 5. 56 2. 17 ± 1. 64∗ 3. 28 ± 1. 52 1. 38 ± 0. 96∗∗

Restrain 组 Restrain group 6. 22 ± 6. 06 7. 00 ± 2. 65 3. 14 ± 0. 75 3. 56 ± 0. 22
Tail 组 Tail group 6. 18 ± 2. 49 5. 41 ± 1. 81 3. 32 ± 0. 59 3. 31 ± 0. 41

C + R 组 C + R group 6. 30 ± 2. 61 4. 29 ± 3. 55 3. 03 ± 0. 61 3. 08 ± 0. 55
C + T 组 C + T group 6. 57 ± 6. 29 2. 14 ± 2. 85∗ 3. 07 ± 0. 73 1. 26 ± 1. 28∗∗

明这两种方法造模后均能导致小肠推进率速度减

慢,其中 C + T 组更为显著(P < 0. 01),Restrain 组

及 C + R 组大鼠小肠推进率有升高的趋势,但与

Normal 组比较无显著性差异(图 5)。
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2. 7　 血清、结肠中 5-HT、VIP 含量结果

ELISA 检测结果显示,各模型组血清 5-HT 含量

均有上升。 Cold 组与 C + T 组结肠 5-HT 含量显著

增加(P < 0. 05);C + R 组与 C + T 组结肠中 VIP
含量明显减少(P < 0. 05)(表 3)。
2. 8　 病理形态学观察

各组大鼠结肠组织 HE 染色结果如图 6 所示,
各模型组腺体排列较为整齐,未见明显的炎性细胞

浸润或明显病理学改变,提示这些造模因素不会造

成大鼠出现器质性病理改变。
图 5　 小肠推进率变化(n = 7)

Figure 5　 Changes in small intestine propulsion rate(n = 7)

表 3　 血清、结肠中 5-HT、VIP 含量(􀭰x ± s,n = 7)
Table 3　 5-HT and VIP content in serum and colon(􀭰x ± s,n = 7)

组别
Groups

血清 5-HT(ng / L)
Serum 5-HT (ng / L)

结肠 5-HT(ng / L)
Colon 5-HT (ng / L)

结肠 VIP(pg / mL)
Colon VIP (pg / mL)

Normal 组 Normal group 299. 36 ± 28. 21 337. 27 ± 46. 28 56. 85 ± 6. 97
Cold 组 Cold group 325. 01 ± 28. 66 409. 44 ± 89. 03∗ 51. 80 ± 4. 39

Restrain 组 Restrain group 321. 49 ± 14. 89 364. 96 ± 18. 34 55. 02 ± 4. 14
Tail 组 Tail group 313. 44 ± 18. 67 387. 59 ± 72. 44 51. 27 ± 4. 38

C + R 组 C + R group 306. 25 ± 29. 29 326. 84 ± 17. 47 39. 50 ± 4. 84∗∗

C + T 组 C + T group 323. 24 ± 47. 03 405. 73 ± 18. 62∗ 45. 42 ± 7. 61∗∗

图 6　 结肠 HE 染色

Figure 6　 HE staining of colon

3　 讨论

通过文献调研比较分析国内外 IBS-C 模型构建

方法后可以发现,冰水灌胃是比较公认的 IBS-C 造

模方法,冷饮危险因素中的温度被认为是引起肠道

运动异常的关键因子,能够诱发大鼠的大便粒数减

少和含水量减少[12-20]。 根据“多食生冷寒凉,损伤

脾胃阳气”的中医理论,通过冰水灌胃给予连续的

寒凉刺激,能够模拟实寒证的中医证候。 但仅冰水

灌胃单一因素刺激无法造成焦虑、抑郁等肝郁表

现,不符合 IBS 的发病特点。 国家标准《中国临床诊

疗术语》明确 IBS 病名为“肠郁”,大量研究表明本

病症状出现或加重往往与精神因素有关,即与“郁
证”密切相关[20]。 然而目前肝郁型 IBS-C 研究比较

空缺,虽然也有个别文献报道母婴分离结合冰水灌

胃法能够建立中医肝郁脾虚证 IBS-C 大鼠模型,但
造模因素较复杂,因此亟需探索简便易行的肝郁证

IBS-C 造模方法[21]。 肝气郁多因郁怒所致,根据

“怒伤肝,久则郁”,首先考虑通过经典的夹尾刺激、
束缚应激因素分别建立肝郁模型。 束缚应激和夹
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尾刺激均是现代医学根据 IBS 发病的精神、神经因

素用来诱发 IBS 动物模型的刺激因素,尤以前者在

腹泻型肠易激综合征( IBS-D)模型中较为常用,一
般采用番泻叶灌胃结合束缚应激刺激法,也有单独

采用慢性束缚应激法[22]。 夹尾刺激极少单用做 IBS
模型的造模因素,可和疲劳、昼夜颠倒、断食水等因

素一起诱发慢性应激致 IBS 大鼠模型[22]。 因此本

研究结合目前关于 IBS-C 和肝郁模型的造模方法,
采用冰水灌胃法、慢性束缚法、夹尾法、冰水灌胃结

合慢性束缚、冰水灌胃结合夹尾法分别构建模型并

采用多指标进行综合评价,为系统深入研究治疗中

医药防治 IBS-C 机制奠定基础[20]。
在研究过程中发现,虽然 5 种方法均能成功复

制一定证候特征的大鼠模型,但在症状表现、出现

时间及稳定性上有一定差异。 现有研究表明 IBS-C
没有结肠器质性和结构改变,肠道转运缓慢和内脏

超敏反应被认为是便秘肠易激综合征(IBS-C)的主

要病理生理机制[23-24]。 本研究通过小肠推进来评

价肠道运转快慢,造模后 Cold 组、C + T 组小肠推进

率均下降,说明这两种方法造模后均能导致胃肠道

运转减慢,其中 C + T 组更为显著。 目前公认的内

脏敏感性评价指标是 AWR 评分,当 AWR 评分升

高,表明大鼠内脏敏感性增加,本研究中 Cold 组、
Restrain 组、C + R 组、C + T 组均能显著提高大鼠的

内脏敏感性;而 Tail 组的内脏敏感性没有显著增加,
提示可能单独采用夹尾刺激大鼠这种刺激程度尚

不够达到影响肠道敏感性。 此外,单独束缚应激的

Restrain 组的排便量虽有增加,但与空白组比无显

著性差异,可能和本实验采用的刺激量不够有关。
根据文献报道,束缚应激刺激量不充分时不能稳定

地诱导 IBS-D 模型,研究表明束缚模型 1 h 组和束

缚模型 2 h 组所诱导 IBS-D 模型的内脏高敏感性程

度相当(P > 0. 05),但 2 h 造模的动物在排便、结肠

5-HT3AR 表达程度方面均有差别(P < 0. 05) [11]。
糖水偏好实验及旷场实验都是评价抑郁动物

模型的重要检测指标。 本研究结果表明造模 14 d
后,与 Normal 组相比,仅 Tail 组和 C + T 组有显著

性差异,C + R 组糖水偏好率虽有降低,但无显著性

差异。 根据文献报道,大鼠对于 1%蔗糖溶液的消

耗本身存在个体差异,最高和最低水平的大鼠可以

相差 2 倍以上[25];其次,由于糖水偏好测试前 1 d,
对动物进行了饥饿处理,研究表明在食物(和 /或
水)匮乏的情况下,以饥饿为动机对甜味溶液的消

耗有很大的影响。 饱养动物主要因其愉悦或有益

的特性而消耗甜味溶液,而食物匮乏的动物主要是

由于代谢 /能量需求。 食物匮乏增强了动物获取食

物的动机,故大鼠在食物剥夺 24 h 后可能会消耗更

多的蔗糖[25]。 因此,推测本实验中糖水偏好率结果

可能受这些因素影响存在一定误差,提示将来可以

对此进行深入的比较研究。 应用精神应激方法复

制内脏高敏感动物模型过程中大鼠可能出现心理

行为学渐变性变化[26]。 所以旷场实验的单一参数

不能充分反映动物的认知、情绪及探索能力方面的

变化,将不同参数进行组合分析能更全面地反映实

验动物的行为特征变化。 本研究表明,造模 14 d
后,Restrain 组和 C + R 总路程及平均速度减少,
C + T 组总路程明显减少;除 Normal 组及 Cold 组,
其余 4 组活动区域主要集中在边角部位。 因此,综
合旷场实验的总路程、平均速度、轨迹图,夹尾及束

缚可能都会造成大鼠的焦虑、抑郁倾向。
神经递质作为胃肠道神经和胃肠道平滑肌的

中间介质,在调节肠动力中发挥重要作用,如 5-HT、
VIP 等。 5-HT 具有调节消化道功能的作用,有研究

认为 5-HT 的增加导致了内脏高敏感,激活多种神

经活性物质,使参与脑肠调节的化学信号异常表

达;并且 5-HT 作用于其各种受体,引起患者的肠道

运动、分泌的改变,导致产生各种临床症状[27-28]。
血管活性肠肽(VIP)是抑制胃肠运动的主要神经递

质之一,具有松弛胃肠平滑肌和促进分泌和吸收功

能,可促进肠道水和电解质的分泌[29]。 本实验对大

鼠血清、结肠 5-HT 和结肠 VIP 含量测定发现,C + T
组 5-HT 及 VIP 含量增加,提示 5-HT 及 VIP 含量升

高可能与 IBS-C 发生密切相关。
综上所述,对 5 种因素大鼠造模方式进行对比

研究,多因素联合造模的动物相比单因素造模(冰
水灌胃)更符合人类 IBS 的表现,其中冰水灌胃结合

夹尾法建立的 IBS-C 大鼠模型的 Bristol 得分、排便

粒数均降低,对糖水兴趣降低以及自主活动行为减

少,肠道敏感性显著升高,小肠推进率降低,从各方

面比较符合中医肝气郁滞证 IBS-C 动物特征,具有

肝郁证候稳定,肠道动力障碍显著的优点,可作为

比较理想的肝郁证 IBS-C 发病机制及相关中药药效

评价的模型。 但由于时间和条件的限制,研究也存

在诸多不足,今后可以进一步扩大实验样本量,增
加观察时间及检测指标,对造模过程中的复杂因素

进行更全面的比较研究。
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