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　 　 【摘要】 　 腹泻是临床常见并且多发的疾病，引发腹泻的因素也比较多，目前有关腹泻动物模型的研究方法也

比较多，但在临床上治疗腹泻的药物种类有限，现有的一部分药物也只适用于单一因素的腹泻。 因此构建及选择

合适的腹泻动物模型不仅是深入研究腹泻发病机制的重要基础，也是临床筛选和评价全面防治腹泻药物的有效手

段。 本文综述功能性、细菌性、病毒性、症状性腹泻动物模型的建立和评价以及治疗药物研究进展，以期为腹泻有

关的动物实验研究和药物防治提供参考依据。
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　 　 腹泻（ｄｉａｒｒｈｅａ）是由多病原、多因素引起的肠道

疾病，主要特点为大便次数增多和粪便性状改变，
出现稀便、水样粪便甚至脓血便，严重时可引起脱

水和电解质紊乱，导致营养不良，身体虚弱，长期或



者短期强烈腹泻可能导致死亡。 腹泻在发展中国

家每年造成 ４􀆰 ９％的 ５ 岁以下儿童死亡［１］，ＷＨＯ 把

控制腹泻列为全球性战略［２］。 在临床上常见的腹

泻分为功能性腹泻、病毒性腹泻、细菌性腹泻和症

状性腹泻。 功能性腹泻一般是由胃肠功能失调所

引起的连续排稀便或水样便，不伴有腹痛等不适症

状；病毒性腹泻是一种由病毒引起的急性胃肠道传

染病，会伴有轻微腹痛呕吐；细菌性腹泻是由各种

感染肠道的细菌引起的一类感染性腹泻，伴有较高

的发热腹痛；症状性腹泻是指由肠外感染或药物等

引起腹泻。 目前腹泻主要通过药物治疗，依据上述

腹泻类型，治疗药物主要有中药制剂和相应的制

剂，例如抗菌药物、肠粘膜保护剂、微生态制剂等，
有些药物可单用或联合使用，疗效显著。 由于腹泻

的病因较多，病程复杂，因此构建科学合理的腹泻

动物模型是开展止泻药物筛选和相应基础研究的

重要方法。 本文综述功能性、细菌性、病毒性、症状

性腹泻动物模型的建立和评价以及治疗药物研究

进展，以期为腹泻有关的动物实验研究和药物防治

提供参考依据。

１　 腹泻动物模型建立方法

１􀆰 １　 建立功能性腹泻模型

１􀆰 １􀆰 １　 使用刺激性泻药

　 　 刺激性泻药可以提高黏膜的通透性，使水和电

解质等液体向肠腔渗透，促使肠内液体增多，引起

腹泻［３］。 常用的造模剂是番泻叶水煎液，主要成分

为结合型蒽醌，在大肠及肝内代谢为大黄酸蒽酮及

其衍生物，使小肠和结肠蠕动增强，肠上皮细胞通

透性增加，引发腹泻［４］。 管志伟等［５］ 在研究番泻叶

致幼龄大鼠腹泻模型的量－时－效关系时，将大鼠分

空白组及低、中、高浓度组，分别给予相应浓度番泻

叶灌胃建立大鼠腹泻模型，以稀便率和腹泻指数为

主要评价指标，持续灌胃 ４ 周，模型大鼠出现不同程

度体重增长变慢、毛色晦暗、肛周污秽、毛发结穗、
扎堆蜷缩等现象，部分大鼠死亡，发现中浓度组

３０％番泻叶（２０ ｍＬ ／ ｋｇ）连续灌胃 ２ 周时模型效果理

想，特点与临床症状较为一致。
刘翔燕等［６］制备番泻叶 １ ∶ １ 浓缩水提液，按照

小鼠体重 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 灌胃，每天 ２ 次，连续 ３ ｄ，模
型组小鼠与正常组小鼠腹泻率与腹泻指数有显著

性差异时提示造模成功。 梁玲等［７］ 将 １００％生药浓

度番泻叶水每天上午按 ０􀆰 ２０ ｍＬ ／ １０ ｇ 给小鼠灌胃，

连续 ６ ｄ，小鼠排便次数增加、粪便稀糊状或不成颗

粒状提示造模成功。 滕久祥等［８］ 按照小鼠体重 １０
ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃番泻叶煎剂（浓度为 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ 生药），
每天 １ 次，连续 ３ ｄ，以滤纸上的污迹为标准，显示大

便稀软甚至水样则提示成功建立急性腹泻模型。
番泻叶水煎液是常用造模剂，可在达到最优效

果的同时保持低残留、安全性高及效果显著等优

点。 但番泻叶具有一定毒副作用，药性猛烈，如果

使用不当会导致血清雌二醇水平明显升高，可产生

药物依赖性。 据临床报道，长期大剂量服用番泻叶

及其制品可引起肠黏膜及神经丛损伤，同时伴有较

多副作用，如过敏性休克、神经系统毒性、药物依赖

性等［９］。
１􀆰 １􀆰 ２　 使用润滑性泻药

　 　 润滑性泻药发挥润滑作用并不在整个机体，而
是主要在局部发挥作用，使粪便软化而导泻。 常用

造模剂是蓖麻油，研究表明，蓖麻油致腹泻可能影

响水通道蛋白、Ｎａ ／ Ｈ 离子交换器、急性期蛋白的

水平［１０］。
唐兴刚等［１１］ 在给药第 ４ 天晚上开始禁食不禁

水，第 ５ 天给药后 ０􀆰 ５ ｈ，给模型组、给药组小鼠灌胃

０􀆰 ５ ｍＬ 蓖麻油造模，通过收集滤纸上小鼠总排便、
正常便、软便、水样便、稀便等级，计算得出模型组

小鼠腹泻评分和腹泻指数均极显著高于对照组，说
明腹泻模型建立成功。 陈艳芬等［１２］ 连续 ５ ｄ 按照

小鼠体重 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ，每天 １ 次，
禁食 ２４ ｈ 后给小鼠灌服蓖麻油（２０ ｍＬ ／ ｋｇ）１ 次，６ ｈ
后观察到小鼠的大便变软、次数变多等腹泻现象则

提示建模成功。 闫彦芳等［１３］ 采用蓖麻油对小鼠进

行灌胃，每只 ０􀆰 ３ ｍＬ，将小鼠置于滤纸上，每小时换

纸并计腹泻次数，观测 ６ ｈ，发现小鼠出现外形正常

但水分多便、外形不正常的软便、水样便及黏液便，
则说明造模成功。

由于蓖麻油致腹泻效果不及番泻叶，故采用蓖

麻油建立腹泻动物模型的研究较少。 蓖麻油具有

一定的副作用，会引起恶心、呕吐，造成腹泻后便

秘，干扰脂类营养物质的吸收。 蓖麻油粘稠，提取

工艺繁琐，可通过提高其提取技术水平为蓖麻油建

立腹泻动物模型提供方便。
１􀆰 １􀆰 ３　 使用容积性泻药

　 　 容积性泻药吸收肠管内水分后膨胀，进而刺激

肠蠕动，引起排便反射，造成腹泻。 常用的造模剂

是大黄水煎液，致泻部位主要在结肠，主要致泻成
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分为大黄素和番泻苷。 大黄口服后，在大肠被水解

成苷元，苷元刺激肠黏膜及肠壁的神经丛，促进肠

蠕动；大黄蒽酮可兴奋平滑肌上 Ｍ 胆碱受体，加快

肠蠕动；大黄还可抑制肠平滑肌上 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶，
使肠腔转移至细胞内的钠离子减少，机械性刺激肠

壁，使肠蠕动加快；综合上述多种机制，大黄具有较

强的泻下作用。
程艳玲等［１４］ 在研究止泻灵颗粒的药效学时用

大黄建立小鼠脾虚腹泻模型，按照每只小鼠 ０􀆰 ２ ｍＬ
灌胃，第 １、３ 天灌胃食醋，第 ２ 天灌胃 ５０％乙醇，第
４ 天上午灌胃约 ２０％大黄水煎液，每只 ０􀆰 ４ ｍＬ，每
天 １ 次，雌性动物连续 １１ ｄ，雄性动物连续 １２ ｄ，模
型组湿便个数比空白组显著增多，提示脾虚泄泻小

鼠模型建立成功。 赵艳玲等［１５］ 给每只小鼠灌胃 １
ｋｇ ／ Ｌ 大黄煎剂 ２５ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｈ），连续 ７ ｄ 造模，观察

记录滤纸上的动物排便情况，当出现食欲减退、稀
便、活动减少、竖毛拱背、毛色失泽等症状则提示成

功造模。 丁家森等［１６］给小鼠灌胃大黄水煎液（１ ｇ ／
ｍＬ）２ ｍＬ，４ ｈ 后观测，小鼠出现反应迟钝、活动量减

少、粪便稀水样等症状，提示建模成功。
使用容积性泻药建立腹泻动物模型的方法较

为常用，大黄因具有价廉、来源广等优点是最常用

的造模剂。 但不同的煎药方法和煎药时长制备的

大黄水煎液对于动物的影响不同，不一定造成动物

泻下，且灌服大黄水煎液或浸泡液不是单独伤脾，
而是五脏同受其害，可能会影响到腹泻模型的成功

建立［１７－１８］。
１􀆰 １􀆰 ４　 溃疡性结肠炎腹泻模型

　 　 溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性肠道疾病，
主要特征是直肠和结肠系膜下层出现炎症和溃疡，
病机复杂且难以治愈，具有易复发、癌变风险高等

特点，通常要求终生服药，其治愈的可能性小，因此

建立溃疡性结肠炎动物腹泻模型对其发病机制及

用药的研究非常有必要。 常用模型建立方式有两

种，分别是用乙酸和角叉菜胶建立溃疡性腹泻模型。
用乙酸制备溃疡性腹泻模型是利用乙酸使得

结肠薄膜屏障结构被破坏，继而产生炎症［１９］。 造模

方法是动物禁食不禁水后，用乙醚麻醉，将一定体

积稀释的乙酸溶液从肛门注入肠腔，打开腹腔，将
一定体积的乙酸注入结肠腔，然后用生理盐水或磷

酸盐缓冲液冲洗，动物出现腹泻相关的临床症状时

则表明造模成功［２０］。 乙酸容易诱导结肠炎，造模具

有起效快、效果好、成本低、可控性和可重复性强等

优点。 但乙酸模型存在一定的自愈性，不适合建立

慢性疾病模型［２１］。
用角叉菜胶制备溃疡性腹泻模型是由于角叉

菜胶为高分子硫酸化多糖，本身对肠道上皮细胞没

有直接损伤作用，但水解后产物会引起多种动物结

肠溃疡而出现腹泻。 造模方法是用降解的不同浓

度的角叉菜胶水溶液喂养实验动物，数周左右后会

在盲肠、结肠及直肠出现溃疡。 此法制备模型简单

有效、持续时间较长、模型的稳定性较好，但角叉菜

胶制备溃疡性腹泻模型病变部位集中于盲肠

部位［２２］。
１􀆰 １􀆰 ５　 肠易激综合征腹泻模型

　 　 肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是
以腹痛、腹胀、排便习惯改变及粪便性状异常为主

要特点的一种功能性胃肠病［２３］。 肠易激综合征相

关动物模型的指标评价方法较明确，制备方法主要

包括刺激法（束缚应激、理化因素、多种方式联合）、
番泻叶灌胃、母婴分离法、基因敲除法等［２４］。

程斌等［２５］采用乙酸联合束缚应激法诱导制备

腹泻型肠易激综合征小鼠模型，先给予小鼠 ３％乙

酸溶液灌肠，使用异氟烷吸入麻醉，在距肛门 ３ ～ ４
ｃｍ 的结肠中注入 ２００ μＬ 左右的 ３％乙酸溶液，使肛

门闭合 １０ ｓ，然后注入同等体积的生理盐水冲洗，将
小鼠悬空，直到小鼠苏醒，３ ｄ 后再重复 １ 次，期间对

小鼠进行 ３ 次束缚应激，每次 １ ｈ，这种方式能够较

好地模拟腹泻型肠易激综合征的肠道局部相关症

状，与临床表现相符，具有较好的推广价值。 徐孝

平等［２６］采用湿热应激复合番泻叶方法建立腹泻型

ＩＢＳ 兔模型，在温度为 ３７ ～ ３９ ℃，相对湿度为 １００％
的环境下每天湿热应激 ４ ｈ，连续应激 ７ ｄ，湿热期间

不予饮食。 第 ７ 天下午开始灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 致泻剂

番泻叶煎剂，直至第 １４ 天结束，同时在造模期间饲

料减半。
付怡茗等［２７］ 采用电针与穴位注射法治疗腹泻

型肠易激综合征小鼠，使用母婴分离、乙酸灌肠、番
泻叶灌胃及夹尾刺激联合制备实验所需腹泻型肠

易激综合征模型，新生幼鼠于出生后第 ２ 天进行不

可预测性母婴分离，３ ｈ ／ ｄ，在第 １２ ～ ２６ 天同时用

０􀆰 ５％乙酸灌肠刺激，其后正常饲养至第 ５０ 天进行

灌胃番泻叶水煎液（２９􀆰 ４ ｇ ／ １００ ｍＬ），在自制束缚袋

中对小鼠尾外侧 １ ／ ３ 处行夹尾刺激，每天持续 ５
ｍｉｎ，持续至第 ５７ 天结束，模型小鼠出现精神抑郁、
排便异常、胃肠道功能紊乱且结肠组织进行 ＨＥ 染

６９ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９



色时无明显病理性改变表示造模成功。
在中医上按照辨证分型，常见的腹泻型肠易激

综合征（ＩＢＳ⁃Ｄ）证型有脾胃虚弱证、脾虚湿盛证、脾
虚湿热证、肝郁脾虚证、脾肾阳虚证 ５ 种。 脾胃虚弱

证 ＩＢＳ⁃Ｄ 是由于饮食失节、外感六邪，导致水谷运化

失常，清浊混杂泻下。 主要表现为大便溏泄、神疲

乏力、食欲不振、面色萎黄、舌苔薄白、脉细［２８］。 脾

虚湿盛证 ＩＢＳ⁃Ｄ 病位在脾，病性为虚与湿，主要由于

脾胃虚弱，运化水湿功能失常所致。 临床以主要表

现为大便时溏时泻、夹有黏液、食后腹胀、脘闷不

舒、腹胀肠鸣、少食纳差、舌质淡、脉细弱等［２９］。 脾

虚湿热证 ＩＢＳ⁃Ｄ 由于“脾不运”和“脾不化”加之湿

热困于中焦所致。 主要表现为大便稀薄如水、臭
秽、舌苔黄腻、脉滑数或濡数、小便短赤等［３０］。

肝郁脾虚证 ＩＢＳ⁃Ｄ 主要表现为腹痛即泻、便后

缓解、苔薄黄腻、脉弦。 动物模型应同时具备情志

改变、腹泻的症状，采用多因素造模会使动物表现

出内脏高敏感性和抑郁心态，造成肝郁状态，通过

禁食禁水、日夜颠倒方式刺激动物，会改变动物胃

肠动力造成脾虚状态，是目前肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 模

型的主要建立方法。 多法联合造模虽然操作难度

与复杂度较大、不可控因素更多，但可从病因病机

上完善病证结合［３１］。 脾肾阳虚证 ＩＢＳ⁃Ｄ 主要是由

于脾气虚弱，运化功能失常，导致水湿、食积等困于

肠道，久泻则肾失滋养，肾阳亏虚［３２］。 主要表现为

腹痛即泻、多晨起时发作、腹部冷痛、得温痛减、饮
食不振、畏寒肢冷。
１􀆰 ２　 建立细菌性腹泻模型

　 　 感染性腹泻病是流行最广泛、感染性最强的肠

道传染病。 肠道菌群与机体健康密不可分，在拮抗

病原菌和维护肠黏膜屏障的完整性方面发挥重要

作用。 正常肠黏膜免疫系统对肠道菌群处于免疫

耐受状态［３３］，而内外环境的改变会让肠道屏障作用

降低，肠道菌群过度生长，从而造成肠道菌群失调

腹泻。
１􀆰 ２􀆰 １　 大肠杆菌诱导腹泻模型

　 　 大肠杆菌是一种条件致病菌，在特定环境下能

够引起机体发生胃肠道感染或多种局部组织器官

感染，在腹腔注射大肠杆菌后，其结肠内总体菌群

数量大量增加，致使肠道内容物微生物的动态平衡

遭到破环，导致腹泻。
董娟等［３４］给模型组、给药组小鼠灌胃 ０􀆰 ３ ｍＬ

的 ３％碳酸氢钠溶液 ３０ ｍｉｎ 后再灌入 ０􀆰 ５ ｍＬ 的浓

度 ５×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ 致病性大肠杆菌混悬液，与空白

组相比出现黏液便、稀便提示造模成功。 马斌［３５］ 选

择致病性大肠杆菌 Ｅ１ 建立小鼠腹泻模型，腹腔注

射 ４×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的大肠杆菌菌液 ０􀆰 ５ ｍＬ，发现小

鼠出现粪便浆糊样、采食量减退、精神状态不佳以

及对外界敏感度降低、嗜睡等症状，提示模型建立

成功。 赵荣山等［３６］ 用一种致病性大肠杆菌菌株腹

腔注射诱导小鼠腹泻，每 １０ ｇ 体质量给 ０􀆰 ２ ｍＬ，当
出现倦怠、腹泻、寒战等临床表现时则表明建模成

功。 刘翠艳等［３７］以 ０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｇ 剂量腹腔注射 ７􀆰 ５×
１０７ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的 ＥＴＥＣ 菌液，连续 ３ ｄ，当小鼠出现精

神萎靡、黄色软便或稀便等症状，且剖检病变发现

肠壁变薄，肠组织结构被破坏，计算模型组小鼠的

腹泻率高达 ８７􀆰 ５％，提示造模成功。
制备病原菌腹泻动物模型时通常使用腹腔注

射大肠杆菌造模，具有致泻率高、起效快、效果显

著、耗时短等优点。 但有关病原菌制备动物模型的

研究报道较少，且大肠杆菌存在于动物肠道中，不
易获得，使用时操作不当会造成感染，用量过大易

致死。
１􀆰 ２􀆰 ２　 金黄色葡萄球菌诱导腹泻模型

　 　 金黄色葡萄球菌主要损伤部位为小肠和结肠，
其可黏附于肠道黏膜使其充血、水肿、炎性渗出，造
成消化吸收障碍从而导致腹泻［３８］。

赵凯科等［３９］ 取 ＳＰＦ 小鼠用 １×１０７ ＣＦＵ ／ ｍＬ 金

黄色葡萄球菌液灌胃，每只 ０􀆰 ３ ｍＬ，当小鼠出现精

神萎靡，好卧懒动，大便次数增加及饮食减少等临

床表现时建模成功。 彭淑珍等［４０］ 用浓度均为 １ ×
１０９ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的金黄色葡萄球菌腹腔注射小鼠，每只

０􀆰 ５ ｍＬ，经观测并计算其致泻率为 ３０％时，则说明

建模成功。
金黄色葡萄球菌不易获得，且用金黄色葡萄球

菌建模时在同等条件下无论是灌胃还是腹腔注射，
其致泻作用均不及大肠埃希氏菌、宋氏志贺氏菌等

其他致病菌，因此用其造模的研究报道相对较少。
１􀆰 ２􀆰 ３　 艰难梭菌诱导腹泻模型

　 　 艰难梭菌产毒株可以分泌毒素 Ａ 和毒素 Ｂ，损
坏肠道机械屏障，刺激炎症因子产生，促使中性粒

细胞和淋巴细胞大量进入肠组织，使结肠黏膜发生

炎性级联反应，最终导致假膜产生，从而引起各种

程度 不 同 的 艰 难 梭 菌 相 关 性 腹 泻 （ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｄｉｆｆｃｉｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＤＡＤ） ［４１］。

杨斯琪［４１］用艰难梭菌芽孢（３×１０８ ＣＦＵ ／ ｄ）给
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小鼠连续灌胃 ３ ｄ，每隔 ４ ｈ 观察 １ 次小鼠的表现，
当出现大便次数变多，精神状态不佳等临床表现则

提示建模成功。 郭亚楠等［４２］ 用艰难梭菌菌株

ＶＰＩ１０４６３ 混悬液 ２×１０４ ＣＦＵ 灌胃小鼠，１ ｄ 后小鼠

出现便血、粥样便或大便次数增多等临床表现则表

明 ＣＤＡＤ 小鼠模型成功建立。
利用病原菌感染动物制备腹泻模型的方式对

于动物的损伤比较单一且效果明显，为腹泻模型建

立提供了良好的方法，而且研究微生态制剂的保护

作用必需制备肠道菌群失调动物腹泻模型，因此构

建肠道菌群失调腹泻模型有助于研究其发病机制

并进行药物针对性治疗。
１􀆰 ３　 建立病毒性腹泻模型

　 　 病毒能感染小肠黏膜上皮细胞取代正常的刷

状缘细胞，降低消化酶活性，从而导致营养物质吸

收障碍，水和电解质的转运失衡，引起腹泻［４３］。 制

备病毒感染动物腹泻模型常用病毒有轮状病毒。
胡长霞［４４］ 用 ＭＡ１０４ 细胞培养轮状病毒株，将乳鼠

禁食 ６ ｈ 后给予 ０􀆰 ２ ｍＬ（２×１０８ ＣＦＵ）的 ＫＵ 株轮状

病毒，每天观察并记录乳鼠的腹泻只数及体重，发
现模型组在第 ３ 天腹泻率达到高峰，体重明显下降，
肠粘膜上皮细胞空泡样变，绒毛结构紊乱，提示模

型建立成功。
有研究证实病毒可在种间传播，因此用病毒感

染建立腹泻模型时若出现群发性感染，没有高效的

预防措施能够完全阻止病毒传播。 拜小强等［４５］ 认

为成熟的病毒分离、细胞培养技术和适配的动物模

型是疫苗研制的前提，接种疫苗可以高效、经济的

预防病毒。
１􀆰 ４　 建立症状性腹泻模型

　 　 症状性腹泻是由于肠道外的其他因素，诱发了

腹泻症状，如因为过敏、气候原因、精神因素等不定

因素引起的腹泻，也可以是肠道外的感染，刺激胃

肠道出现腹泻症状，还可以是平常滥用抗生素，导
致肠道菌群紊乱或者肠道运动功能紊乱出现腹泻，
统称为症状性腹泻。 它的特征主要是大便的次数

增多或者性质改变，同时可伴有肠道外的症状，像
发热、腹痛以及其他部位的感染，在临床上可能还

会出现水电解质的紊乱、身体状况的失衡等。
１􀆰 ４􀆰 １　 抗生素诱导腹泻模型

　 　 长期使用或者滥用抗生素会导致胃肠功能紊

乱，肠道菌群失调发生腹泻。 常用的造模剂包括多

种抗生素组成的混悬液。 郭抗萧等［４６］ 研究发现抗

生素 相 关 性 腹 泻 （ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ，
ＡＡＤ）与肠道菌群的种类减少及部分致病菌的异常

增殖有关，因为用抗生素造模会使肠道内的微生态

平衡紊乱，从而肠道菌群的多样性下降。 惠华英

等［４７］给小鼠灌胃硫酸庆大霉素和头孢拉定混合抗

生素 ０􀆰 ３５ ｍＬ ／ （只 ／次）制备腹泻小鼠模型，每天 ２
次，持续 ７ ｄ，粪便变得稀、软、湿则表示小鼠腹泻模

型制备成功。 龙承星等［４８］ 给小鼠用硫酸庆大霉素

注射液和头孢拉定胶囊再加入无菌生理盐水配成

浓度为 ６２􀆰 ５ ｇ ／ Ｌ 的抗生素混合液，每次 ０􀆰 ４ ｍＬ 灌

胃，每天 ２ 次，持续 ５ ｄ，当小鼠粪便变得湿、稀、软时

表示造模成功。 詹扬等［４９］用浓度为 ０􀆰 ４ ｇ ／ ｍＬ 的硫

酸庆大霉素和盐酸林可霉素各 ５０％的复配液灌胃

小鼠，每只 ０􀆰 ５ ｍＬ，每天 ２ 次，连续 ６ ｄ，小鼠出现黄

绿色水样便，则说明造模成功。
抗生素诱导肠道菌群失调模型是研究抗生素

诱导腹泻的关键，通常采用各种抗生素混悬液灌胃

的方式来制备腹泻模型。 由于抗生素混悬液灌胃

有效果明显、时效快、用量好掌控等优点，抗生素成

为相关性腹泻研究时必要的造模剂，建立抗生素诱

导的相关性腹泻模型可以给肠道菌群的研究提供

一定帮助。
１􀆰 ４􀆰 ２　 迟发性动物腹泻模型

　 　 迟发性腹泻是化疗药盐酸伊立替康（ＣＰＴ⁃１１）
常见副反应，ＣＰＴ⁃１１ 在肝羧基脂酶作用下转化为活

性代谢产物 ７－乙基－１０－羟基喜树碱（ＳＮ⁃３８），经肝

内尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＤＰ⁃ＧＴ）转化成

非活性代谢产物 ＳＮ⁃３８ 葡萄糖醛酸（ＳＮ⁃３８Ｇ），随胆

汁排泄至肠腔，肠道中细菌的 β－葡萄糖醛酸酶又使

之转变为活化的 ＳＮ⁃３８ 作用于肠道，产生肠毒性，造
成迟发性腹泻［５０］。

周圆［５１］将健康雄性小鼠适应性饲喂高脂饲料

３ 周，模型组连续 ７ ｄ 腹腔注射 ＣＰＴ⁃１１，每天 １ 次，
剂量为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，每天观察小鼠的肛门，拍照记录，
收集粪便，用尿粪便隐血试剂盒测定血便情况，小
鼠出现皮毛污秽、潮湿、结块、身体发抖、肛门乌黑

红肿等现象且抓拿时不挣扎表示造模成功。 邓海

燕［５２］采用尾静脉注射 ＣＰＴ⁃１１ １５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），连
续用药 ２ ｄ，复制 ＣＰＴ⁃１１ 模型，动物情绪易怒，出现

迟发性腹泻临床表现表示造模成功。
ＣＰＴ⁃１１ 为临床一线用化疗药物，最常见的毒副

作用为严重腹泻引起肠毒性，使病人出现脱水、电
解质失衡、感染以及代谢性酸中毒等症状，进而导
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致脱水性休克、低血糖、肾功能衰竭、心脏疾病甚至

最终死亡。 ＣＰＴ⁃１１ 静脉注射制备迟发性动物腹泻

模型起效迅速，效果显著具有可控性，为迟发性腹

泻的治疗研究提供良好的模型基础［５１］。
１􀆰 ５　 其他

１􀆰 ５􀆰 １　 用寄生虫感染建立腹泻模型

　 　 寄生虫性腹泻主要是指一类寄生虫病，其寄生

于肠道或邻近脏器内，并引起腹泻及相关症状等主

要临床表现，主要经消化道感染，病因包括原虫性

感染及蠕虫性感染。
周旭春等［５３］ 用旋毛感染法制作小鼠感染后肠

易综合征（ＰＩ⁃ＩＢＳ）模型，每只小鼠灌服 ０􀆰 ２ ｍＬ 含

３００ 个旋毛虫幼虫的生理盐水，感染后第 ８ 周进行

腹壁撤退反射和结肠传输试验，观察小鼠的胃肠动

力状况、内脏敏感性以及局部炎症免疫反应等，小
鼠出现胃肠动力减弱，内脏敏感性增高，末端回肠

和近端结肠组织存在炎症细胞浸润和充血水肿则

提示腹泻模型建立成功。
寄生虫感染诱导的 ＰＩ⁃ＩＢＳ 动物模型具备肠易

激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）主要症状特

征，模型稳定，制备简便，在 ＰＩ⁃ＩＢＳ 研究中应用比较

广泛。 由于寄生虫类型繁多，包括贾地鞭毛虫、巴
西日圆线虫、旋毛虫、隐孢子虫等，不同寄生虫感染

建立的腹泻模型导致的临床效果，特点也不同［５４］，
因此用寄生虫感染建立腹泻模型时需多方面考虑，
选择最恰当的方式。

以上所综述的常见腹泻模型造模方法相互之

间均有一定的差异性，不同造模方法存在不同的优

缺点，同时不同造模方法对于实验动物的表现也有

所不同。 见表 １。

２　 腹泻的药物治疗

　 　 目前，针对不同类型腹泻的治疗药物也较多，
大致可分为中药制剂和相应的制剂等，还有一些药

物通常单独使用，例如抗生素、蒙脱石散、复方嗜酸

乳杆菌等，也有一些药物可以联合使用，疗效也很

显著。
２􀆰 １　 防治功能性腹泻的药物

２􀆰 １􀆰 １　 中药制剂

　 　 针对上述评价方法中提到的 ５ 种证型的腹泻，
临床上防治的中药复方也随之不同。 吴静文等［５５］

探讨了四季健脾养胃膏治疗脾胃虚弱型功能性腹

泻患者的疗效，研究结果显示临床效果佳，同时用

药安全且方便，值得在临床上广泛推广。 张聪伟

等［５６］评价健脾化湿和肠汤在临床治疗功能性腹泻

脾虚湿盛证的有效性和安全性，最终显示疗效显

著，安全且有效。 王继衡［５７］通过选取纳入标准的临

床患者评价加味七味白术散治疗脾虚湿热型功能

性腹泻的临床疗效，结果显示均有效且疗效维持方

面效果较好。 林志壕等［５８］ 探讨珍素痛泻要方治疗

肝郁脾虚型功能性腹泻的临床疗效，实验显示相比

于双歧杆菌三联活菌胶囊，珍素痛泻要方治疗肝郁

脾虚型功能性腹泻的临床疗效更加显著。 罗布金

模等［５９］在临床上通过给脾肾阳虚型功能性腹泻患

者服用参脂止泻汤探讨其疗效，发现治疗效果优于

对照组，且复发率较低。
２􀆰 １􀆰 ２　 肠粘膜保护剂

　 　 以抗生素为主的腹泻治疗，长期使用会破坏肠

粘膜屏障功能，进而导致继发肠源性感染，因此，保
护肠粘膜屏障的完整性日益被重视［６０］。 肠粘膜保

护剂（思密达蒙脱石）是一种源于蒙脱土的天然提

取物，能够维护和修复受损的肠黏膜。 蒙脱石散既

发挥屏障作用又发挥防御作用，此药能均匀覆盖胃

肠粘膜表面，修复炎症或溃疡肠粘膜，抑制细菌、病
毒的吸附和固定，同时与粘液糖蛋白相互结合、修
复，防御攻击因子，从而达到止泻的目的，它也不影

响营养的正常吸收［６１］。
２􀆰 ２　 防治细菌性腹泻的药物

２􀆰 ２􀆰 １　 抗菌药物

　 　 抗菌药物主要应用于一些感染性因素导致的

急性腹泻，胡高峰［６２］ 在研究四种抗菌药物（头孢唑

肟、头孢噻肟、头孢他啶、头孢米诺）治疗儿童急性

感染性腹泻的成本－效果时，最终得出头孢他啶治

疗儿童急性感染性腹泻最经济有效。 Ｌüｂｂｅｒｔ［６３］ 认
为大环抗生素非达霉素可以降低艰难梭菌感染的

复发率。 但抗菌药物的长期使用会导致正常肠道

菌群受到破坏，导致肠道代谢紊乱、肠道屏障功能

改变及产生耐药性。 胡佳艳等［６４］ 研究发现抗生素

可能从降低肠道微生物多样性、损害上皮屏障功

能、影响细胞因子产生等多个方面引发 ＩＢＳ，因此合

理使用抗菌药物是控制腹泻的重要措施。 对于大

便次数多、发热、便血性腹泻、潜在免疫缺陷、高龄

或显著合并症的重症患者，应考虑经验性抗生素

治疗。

９９中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９



表 １　 腹泻模型造模方法及优缺点
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

造模方法及造模剂
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ

造模成功的体征和特点
Ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

模型的优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

模型的不足
Ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

功能性腹泻模型：
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉａｒｒｈｅａ ｍｏｄｅｌ：

番泻叶水煎液
Ｓｅｎｎａ Ｌｅａｆ Ｗａｔｅｒ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

排便次数增加、粪便稀糊状或不成颗粒状、体
重增长变慢、毛色晦暗、肛周污秽，毛发结穗、
扎堆蜷缩等现象
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｂｏｗｅｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ， ｌｏｏｓｅ ｏｒ
ｎｏｎ ｇｒａｎｕｌａｒ ｓｔｏｏｌ， ｓｌｏｗｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ， ｄｕｌｌ ｆｕｒ
ｃｏｌｏｒ， ｐｅｒｉａｎａｌ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ， ｈａｉｒ ｃｌｕｍｐｉｎｇ， ｃｕｒｌｉｎｇ
ｕｐ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ

低 残 留、 简 便、 效 果
显著
Ｌｏｗ ｒｅｓｉｄｕｅ， ｓｉｍｐｌｅ，
ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

毒副作用大、药性猛烈
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｏｘｉｃ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｓｔｒｏｎｇ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

蓖麻油
Ｃａｓｔｏｒ⁃ｏｉｌ

排便次数增多、形状稀粘液、颜色浅棕色、体重
增长缓慢、出现外形正常但水分多便、外形不
正常的软便、水样便及黏液便
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｂｏｗｅｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ， ｔｈｉｎ
ｍｕｃｏｕｓ ｓｈａｐｅ， ｌｉｇｈｔ ｂｒｏｗｎ ｃｏｌｏｒ， ｓｌｏｗ ｗｅｉｇｈｔ
ｇａｉｎ， ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｂｕｔ ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌｓ，
ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｏｆｔ ｓｔｏｏｌｓ， ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌｓ， ａｎｄ
ｍｕｃｏｕｓ ｓｔｏｏｌｓ

药效缓和
Ｍｏｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｒｕｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ

影响其他营养物质的吸收、提取工
艺繁琐
Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ａｎｄ
ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

大黄水煎液
Ｄａ Ｈｕａｎｇ Ｗａｔｅｒ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

出现食欲减退、稀便、活动减少、竖毛拱背、毛
色失泽、粪便稀水样等
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓ， ｒｅｄｕｃｅｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｒｃｈｅｄ ｂａｃｋ ｏｆ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｈａｉｒ， ｌｏｓｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒ， ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌ， ｅｔｃ．

原料价廉、来源广
Ｌｏｗ ｃｏｓｔ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ａｎｄ ｗｉｄｅ ｓｏｕｒｃｅｓ

作用部位不单一，对模型成功有
影响
Ａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｉｓ ｎｏｔ ｓｉｎｇｕｌａｒ ａｎｄ ｈａｓ ａｎ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

乙酸
Ａｃｅｔ

出现弓背蜷卧、懒动厌食、体重普遍下降、大便
次数增加、稀便或半稀便、部分潜血阳性或肉
眼粘液脓血便、多有肛周体毛沾染痕迹
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｈｕｎｃｈｅｄ ｂａｃｋ， ｌａｚｉｎｅｓｓ， ｌｏｓｓ
ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ｇｅｎｅｒａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｂｏｗｅｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ， ｌｏｏｓｅ ｏｒ ｓｅｍｉ
ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓ， ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｃｃｕｌｔ ｂｌｏｏｄ ｏｒ
ｍｕｃｏｕｓ ｐｕｒｕｌｅｎｔ ｂｌｏｏｄｙ ｓｔｏｏｌｓ， ａｎｄ ｔｒａｃｅｓ ｏｆ
ｐｅｒｉａｎａｌ ｂｏｄｙ ｈａｉｒ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ

起效快、效果好、成本
低、可控性和可重复
性强
Ｆａｓｔ ｏｎｓｅｔ， ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ，
ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｓｔｒｏｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

有一定的自愈性导致造模不稳定
Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃
ｈｅａｌｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｕｎｓｔａｂｌｅ ｍｏｌｄｉｎｇ

角叉菜胶
Ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ

在给药 １ 周后出现体重减轻、腹泻、黏液便血
等症，２ ～ ３ 周肉眼可见在盲肠、结肠及直肠有
许多针尖样大小的溃疡及出血点、光镜下显示
出结肠粘膜发生溃疡，隐窝脓肿，黏膜及黏膜
下层有淋巴、单核及中性粒细胞渗出
Ａｆｔｅｒ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｄｉａｒｒｈｅａ， ａｎｄ ｂｌｏｏｄｙ ｓｔｏｏｌｓ
ａｐｐｅａｒｅｄ． Ｗｉｔｈｉｎ ２ ～ ３ ｗｅｅｋｓ， ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｎｅｅｄｌｅ
ｌｉｋｅ ｕｌｃｅｒｓ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｃｕｍ， ｃｏｌｏｎ， ａｎｄ ｒｅｃｔｕｍ．
Ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ｕｌｃｅｒｓ ａｎｄ ｃｒｙｐｔ
ａｂｓｃｅｓｓｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｍｕｃｏｓａ，
ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ， ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ， ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｕｄａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ

操作简单、重复性好、
持续时间长
Ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｇｏｏｄ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ
ｌｏｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ

损伤部位单一，多集中于盲肠部
Ｉｎｊｕｒｙ ｓｉｔｅ ｉｓ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｍｏｓｔｌｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｃｕｍ

母婴分离 ＋乙酸灌肠 ＋番
泻叶灌胃及夹尾刺激
Ｍｏｔｈｅｒ ｉｎｆａｎｔ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ＋
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｅｎｅｍａ ＋ ｓｅｎｎａ
ｌｅａｆ ｇａｖａｇｅ ａｎｄ ｔａｉｌ
ｃｌａｍｐｉｎｇ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

出现精神抑郁、排便异常、胃肠道功能紊乱且
结肠组织进行 ＨＥ 染色时无明显病理性改变
Ｍｅｎｔａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｏｗｅｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ，
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ

与临床症状相符合
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

操作难度与复杂度较大、不可控因
素多
Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｒｅ ｈｉｇｈ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｍａｎｙ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ

细菌性腹泻模型：
Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｉａｒｒｈｅａ ｍｏｄｅｌ：
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续表１

造模方法及造模剂
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ

造模成功的体征和特点
Ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

模型的优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

模型的不足
Ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

大肠杆菌悬液
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

粪便浆糊样、采食量减退、精神状态不佳以
及对外界敏感度降低，嗜睡、寒战等症状
Ｆｅｃａｌ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｐｏｏｒ
ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔｉｍｕｌｉ， ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ
ａｎｄ ｃｈｉｌｌｓ

致泻率高、起效快、效
果显著、耗时短
Ｈｉｇｈ ｄｉａｒｒｈｅａ ｒａｔｅ， ｆａｓｔ
ｏｎｓｅｔ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ，
ａｎｄ ｓｈｏｒｔ
ｔｉｍｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

不易获得，容易造成感染
Ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ， ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

金黄色葡萄球菌液
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

小肠绒毛排列紊乱，大部分绒毛脱落，绒毛
表面有炎性渗出，绒毛间质水肿，小血管扩
张、充盈
Ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｖｉｌｌｉ ｉｓ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ， ｗｉｔｈ ｍｏｓｔ ｖｉｌｌｉ ｓｈｅｄｄｉｎｇ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｘｕｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉｌｌｉ ｓｕｒｆａｃｅ，
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａ ｏｆ ｖｉｌｌｉ， ａｎｄ ｄｉｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｉｌｌｉｎｇ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

耗时短
Ｓｈｏｒｔ ｔｉｍｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

不易获得、致泻效果不显著、起效慢
Ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ， ｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌａｘａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ， ｓｌｏｗ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

艰难梭菌芽孢
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ ｓｐｏｒｅ

出现便血、粥样便或大便次数增多、精神状
态不佳等现象
Ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｏｏｌ， ｐｏｒｒｉｄｇｅ ｌｉｋｅ ｓｔｏｏｌ ｏｒ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｔｏｏｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ｐｏｏｒ ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ， ｅｔｃ．

损伤比较单一、 效果
明显
Ｄａｍａｇｅ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

菌株不易获得
Ｓｔｒａｉｎ ｉｓ ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ

病毒性腹泻模型：
Ｖｉｒａｌ ｄｉａｒｒｈｅａ ｍｏｄｅｌ：

轮状病毒株
Ｒｏｔａｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎ

第 ３ｄ 致泻率达到最高，体重明显下降，肠粘
膜上皮细胞空泡样变，绒毛结构紊乱
Ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｄａｙ， ｔｈｅ ｄｉａｒｒｈｅａ ｒａｔｅ ｒｅａｃｈｅｄ ｉｔｓ
ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｏｉｎｔ， ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｖａｃｕｏｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ｖｉｌｌｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

模型稳定
Ｍｏｄｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

容易导致病毒在种群间传播
Ｅａｓｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

症状性腹泻模型：
Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｍｏｄｅｌ：

硫酸庆大霉素注射液＋头
孢拉定胶囊 ＋ 无菌生理
盐水
Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
＋Ｃｅｆｒａｄｉｎｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ＋ｓｔｅｒｉｌｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｌｉｎｅ

严重腹泻、翻毛严重、精神萎靡、畏冷、蜷缩、
粪便变得湿、稀、软呈黄绿色水样便
Ｓｅｖｅｒｅ ｄｉａｒｒｈｅａ， ｓｅｖｅｒｅ ｈａｉｒ ｔｕｒｎｉｎｇ， ｍｅｎｔａｌ
ｌｅｔｈａｒｇｙ， ｆｅａｒ ｏｆ ｃｏｌｄ， ｃｕｒｌｉｎｇ ｕｐ， ｗｅｔ， ｔｈｉｎ，
ｓｏｆｔ ｙｅｌｌｏｗ ｇｒｅｅｎ ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌ

效果明显、时效快、用
量好掌控
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ， ｆａｓｔ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｅａｓｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ｄｏｓａｇｅ

操作复杂
Ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

盐酸伊立替康
Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ

出现皮毛污秽、潮湿、结块、身体发抖、肛门
乌黑红肿、情绪易怒等
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｒｔｙ， ｄａｍｐ， ｃｌｕｍｐｅｄ ｆｕｒ，
ｔｒｅｍｂｌｉｎｇ ｂｏｄｙ， ｂｌａｃｋ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ ａｎｕｓ，
ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ｅｔｃ．

起效迅速，效果显著具
有可控性
Ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔ，
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ

毒副作用严重
Ｓｅｒｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

其他：
Ｏｔｈｅｒ：

原虫性感染及蠕虫性感染
Ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｅｌｍｉｎｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

出现胃肠动力减弱，内脏敏感性增高，末端
回肠和近端结肠组织存在炎症细胞浸润和
充血水肿
Ｗｅａｋｅｎｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

模型稳定、制备简便
Ｍｏｄｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｅａｓｙ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

影响因素较多、选择范围大
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｃｈｏｉｃｅｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 微生态制剂益生菌

　 　 含益生菌药物能增加腹泻患者肠道内有益菌

的数量和活性，同时抑制细菌生长，使患者肠道内

的菌群恢复平衡，从而缓解腹泻症状，治疗效果明
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显且副作用小。 金鑫等［６５］ 研究益生菌制剂对抗生

素诱导的腹泻模型小鼠肠道菌群的恢复作用，采用

荧光定量 ＰＣＲ 检测嗜酸乳杆菌 ＮＣＦＭ、乳双歧杆菌

Ｂｉ⁃０７ 和鼠李糖乳杆菌 ＨＮ００１ 等外源益生菌，发现

这种益生菌制剂能明显改善小鼠腹泻情况，促进腹

泻小鼠生长，显著恢复小鼠肠道菌群结构。 贺璐［６６］

研究发现汉逊德巴利酵母菌能促进肠道内部分有

益细菌的增殖，使有害菌的生长被抑制，以此调节

肠道菌群平衡，促进肠道内部分细菌的生长，这部

分细菌可分泌具有催化活性的乳糖酶，最终调节肠

道乳糖酶活性达到治疗腹泻目的。
２􀆰 ２􀆰 ３　 中药制剂

　 　 中药是含有多种有效活性成分的纯天然药物，
具有高安全、低残留、低毒性、副作用小、不易产生

耐药性等优势。 多项研究表明中药复方、单味中药

和中药有效成分对细菌性腹泻治疗有着独特的疗

效，使得抗腹泻中药成为腹泻药物研究领域的

热点［６７］。
张亚辉［６８］研究发现鹳榆止泻散对临床常见致

病菌具有一定的抑菌活性，能够不同程度缓解腹泻

小鼠临床症状，调节肠道菌群状态、恢复血常规指

标，回调大肠杆菌腹泻小鼠 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃
γ 和 ＭＰＯ 水平，减轻机体炎症反应，增强十二指肠

组织 ＰＣＮＡ 和 ＥＧＦＲ 蛋白表达，促进肠黏膜损伤修

复。 赵宝凯等［６９］ 研究发现金香颗粒主要通过抑制

肠道蠕动、降低炎症所引起的损伤等作用来预防大

肠杆菌性腹泻的发生。 钟秋等［７０］ 研究发现灌服复

方诃子口服液后，实验组小鼠体重及采食量基本恢

复正常，肠绒毛也恢复正常，肠腺变性消失、有增

生，模型组小肠绒毛病变有所好转，但肠腺部分增

生，各组小鼠腹泻症状均有所改善，说明复方诃子

口服液可以抑制大肠杆菌，对大肠杆菌性腹泻具有

治疗作用。
尚秋辰［７１］研究发现白术多糖对大肠杆菌诱导

的小鼠腹泻有一定防治效果，白术多糖可以调节肠

道黏膜修复因子 ＥＧＦＲ 和 ＴＧＦ⁃β１，在早期促进肠道

黏膜修复，中后期保护肠上皮细胞的微绒毛、线粒

体、内质网等，促进细胞较快地恢复正常代谢，从而

减缓腹泻症状，对腹泻小鼠的肠道有明显的保护作

用，临床上常见的治疗腹泻的中药有效成分还有黄

芪多糖、五味子多糖、西洋参多糖等。
２􀆰 ３　 联合用药

２􀆰 ３􀆰 １　 中药与化学药物联合

　 　 在临床上治疗艰难梭菌相关性腹泻主要用药

为甲硝唑及万古霉素，在临床应用中发现，单个用

某一种药物时仅能杀死菌体但很难清除芽孢，而且

还会加重肠道菌群及肠道代谢紊乱［７２］。 马致洁

等［７３］用生姜泻心汤低剂量联合万古霉素治疗艰难

梭菌小鼠腹泻模型，发现对毒素水平的抑制能力较

稳定，且无复发迹象，并且实验发现联合用药比单

味药治疗效果更好。 Ｗｕｌｔａｎｓｋａ 等［７４］ 通过体外实验

研究发现，小檗碱对艰难梭菌表现出较强的抗菌活

性，小檗碱联合万古霉素的分析也显示二者有协同

抑制作用。 由此可见，相对用单个西药治疗，中西

药联合治疗腹泻效果更显著。
２􀆰 ３􀆰 ２　 中药与益生菌制剂联合

　 　 与单用益生菌制剂或单用中药相比，中药联合

益生菌制剂治疗腹泻的疗效更显著，所以临床相关

研究报道较多。 李春亭等［７５］ 在研究中药联合益生

菌对大肠杆菌性小鼠腹泻的保护作用中发现中药

联合益生菌可降低小鼠腹泻指数、脾和肝器官指

数，增加体重、进食量，使粪便形状颜色恢复正常并

降低肠内大肠杆菌数、血清及小肠组织中 ＭＰＯ 活

性，从而对大肠杆菌性小鼠腹泻产生协同保护作

用。 Ｓｈａｏ 等［７６］通过建立抗生素相关性腹泻动物模

型发现汉斯德巴氏酵母菌联合七味白术片可以克

服菌群失调，同时还可以恢复肠粘膜菌群稳态。 刘

又嘉等［７７］研究发现 ２５％超微七味白术散加 ２５％酵

母组不但具有调整乳酸杆菌的作用，而且能促进酵

母菌和乳酸杆菌的生长，保护肠道粘膜，增强机体

免疫力和抵抗力，利于腹泻的治疗。
２􀆰 ４　 其他

　 　 李萍等［７８］采用慢性束缚应激加番泻叶灌服法

建立 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型，并选取“大肠俞”进行电针治疗，
结果发现电针大肠俞能有效改善 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠肠道炎

性因子含量，其镇痛效应可能与炎性因子相关。 付

怡茗等［２７］研究发现穴位注射、电针均可改善肝郁脾

虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠状态，但电针在减轻小鼠腹泻症状、
降低肠道敏感性方面优于穴位注射。 常梦娟等［７９］

采用番泻叶建立小鼠腹泻模型，研究发现针刺可以

抑制腹泻小鼠小肠推进，并对受损的小肠黏膜病理

损伤有一定的改善作用。
止泻药常常和其他中药复方、益生菌制剂等联

合使用，效果更佳。 符红波［８０］将益生菌和蒙脱石散

联合，可促进患儿症状消退，调节胃肠道激素水平，
抑制炎症反应，治疗腹泻效果更加明显。 赵力芳［８１］

联合蒙脱石散和脾氨肽口服溶液治疗慢性腹泻患
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儿，发现联合用药组各项腹泻临床指标消失时间较

早，治疗效果较单一用药好。

３　 讨论

　 　 目前关于腹泻动物模型的研究内容较为丰富，
多集中于腹泻动物模型的建立以及腹泻治疗药物

研究。 腹泻动物模型的建立方法虽然越来越成熟

但存在的问题也很多，例如建立肠道菌群失调腹泻

模型，若采用单一的抗菌药物，模型会不稳定。 在

采用灌胃途径建立细菌性动物腹泻模型时，若没有

对胃酸进行预处理常会导致造模失败。 此外，在评

价动物腹泻模型时也存在很多问题，大多数研究仅

考虑腹泻指数、腹泻率等一些体外指标，但是未考

虑肠道损伤、肠道菌群等体内指标，这使得腹泻动

物模型评价标准缺乏科学性、统一性。
随着不断探索，腹泻的病因病机更加清晰，对

治疗药物进行深入研究，能够为腹泻拓宽治疗渠

道。 现有的腹泻治疗药物多集中在抗生素、肠粘膜

保护剂、微生态制剂益生菌等，已有研究发现天然

药物提取物在治疗腹泻上表现出一定优势，但还需

要进一步探索腹泻形成的确切机制以便找到药物

治疗的精准靶点，才能加快药物研发从基础研究到

临床应用的步伐，改善腹泻患者的生活质量，促进

肠胃道健康事业的发展。
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