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　 　 【摘要】 　 胃溃疡是一种常见的消化系统疾病,长期服用非甾体抗炎药( non-steroidal
 

anti-inflammatory
 

drugs,
NSAIDs)是致病的第二大重要原因。 NSAIDs 致胃溃疡动物模型是研究 NSAIDs 致胃肠道损伤发病机制、对应治疗

方法和起效机制的有效载体,亦是实验的关键,而目前缺乏对 NSAIDs 致胃溃疡动物模型相关文献的整理与总结。
本文就近 10 年来吲哚美辛和阿司匹林致胃溃疡动物研究相关文献进行整理,从实验动物选择、药物溶剂选择、具
体造模方法等方面总结和对比分析,指出当前模型存在的问题:造模方式冗杂、造模细节不够完善、模型不够贴合

于临床、药物之间缺乏对比研究等,提出可行的解决思路,以期为此领域的研究提供有效参考。
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【Abstract】 　 Gastric
 

ulcer
 

is
 

a
 

common
 

digestive
 

system
 

disease,
 

and
 

the
 

long-term
 

use
 

of
 

non-steroidal
 

anti-
inflammatory

 

drugs
 

(NSAIDs)
 

is
 

the
 

second
 

most
 

important
 

cause.
 

NSAID-induced
 

gastric
 

ulcer
 

animal
 

models
 

are
 

key
 

experimental
 

tools
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis,
 

corresponding
 

treatment
 

method,
 

and
 

effective
 

mechanisms
 

of
 

NSAID-
induced

 

gastrointestinal
 

injury.
 

However,
 

there
 

are
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

reviews
 

on
 

NSAID-induced
 

gastric
 

ulcer
 

animal
 

models.
 

This
 

review
 

summarizes
 

and
 

compares
 

the
 

relevant
 

literature
 

on
 

animal
 

research
 

into
 

indomethacin-
 

and
 

aspirin-
induced

 

gastric
 

ulcers
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years,
 

including
 

the
 

selection
 

of
 

experimental
 

animals,
 

drug
 

solvents,
 

and
 

specific
 

modeling
 

method.
 

The
 

limitations
 

of
 

current
 

models,
 

such
 

as
 

the
 

cumbersome
 

modeling
 

method,
 

incomplete
 

modeling
 

details,
 

inadequate
 

models
 

for
 

clinical
 

use,
 

and
 

lack
 

of
 

comparative
 

drug
 

research,
 

are
 

discussed.
 

Feasible
 

solutions
 

are
 

proposed
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

an
 

effective
 

reference
 

for
 

research
 

in
 

this
 

field.
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　 　 胃溃疡是世界范围内最常见的上消化道慢性

疾病之一[1] ,具有多发、易患、反复、难愈等特点。
该病典型症状是饥饿不适、饱胀嗳气、泛酸或者餐

后定时的慢性中上腹疼痛,严重时可见黑便与呕

血[2] ,甚则诱发穿孔和癌变。 流行病学显示,胃溃

疡全球发病率高达 5%
  

~
  

10%[3] ,严重影响了患者

的生活质量,加重了患者及社会的医疗负担,是亟

待解决的健康问题。
药源性疾病逐渐引起社会广泛的关注。 非甾

体 抗 炎 药 ( non-steroidal
 

anti-inflammatory
 

drugs,
NSAIDs)因其显著的抗炎、镇痛作用而被广泛应用

于临床,研究显示,全球每天有超过 3000 万人服用

NSAIDs[4] 。 此类药物的副作用却不容忽视,长期使

用 NSAIDs 会引起严重的胃肠道不良反应,具体表

现为黏膜水肿、炎症、溃疡、出血甚至穿孔。 据统

计,约有 25%
 

NSAIDs 长期服用者会并发胃溃疡[5] ,
同时,NSAIDs 也是复制胃溃疡动物模型的常用药

物,因此,科学、有效的动物模型是进一步探索其副

作用的前提和基础,亦为临床用药提供重要参考。

本文文献检索策略:以“非甾体抗炎药” “胃溃

疡”“动物实验”“吲哚美辛” “消炎痛” “阿司匹林”
“双氯芬酸”“萘普生” “布洛芬”等为中文关键词检

索中国知网 ( CNKI) 数据库;以 “ NSAIDs” “ gastric
 

ulcer” “ animal
 

model ” “ indomethacin ” “ aspirin ”
“ naproxen ” “ ibuprofen ” 等 为 英 文 关 键 词 检 索

PubMed,检索策略为主题词加自由词,检索时间为

建库至 2024 年 2 月,主要纳入与主题相关的近 10
年的文献,侧重基于 NSAIDs 致动物胃溃疡的机制

研究。

1　 药物种类

目前临床上常用 NSAIDs 可分为以下 4 类:(1)
选择性 COX-1 抑制剂,包括低剂量乙酰水杨酸类,
如阿司匹林等;(2)非选择性 COX 抑制剂,如吲哚

美辛、双氯芬酸、布洛芬、吡罗昔康、萘普生等;(3)
选择性 COX-2 抑制剂,如美洛昔康、尼美舒利;(4)
高特异性 COX-2 抑制剂,如塞来昔布、罗非昔布

等[6](如表 1)。

表 1　 NSAIDs 分类

Table
 

1　 Classification
 

of
 

NSAIDs
药物分类

Classification
 

of
 

NSAIDs
代表药物

Representative
 

drug

选择性 COX-1 抑制剂
Selective

 

COX-1
 

inhibitors
低剂量乙酰水杨酸类

Low
 

doses
 

of
 

acetylsalicylic
 

acid

非选择性 COX 抑制剂
Non-selective

 

COX
 

inhibitors
吲哚美辛、双氯芬酸、布洛芬、吡罗昔康、萘普生

Indomethacin,
 

diclofenac,
 

ibuprofen,
 

piroxicam,
 

naproxen

选择性 COX-2 抑制剂
Selective

 

COX-2
 

inhibitors
美洛昔康、尼美舒利

Meloxicam,
 

nimesulide

高特异性 COX-2 抑制剂
Highly

 

selective
 

COX-2
 

inhibitors
塞来昔布、罗非昔布
Celecoxib,

 

rofecoxib

　 　 检索出常用于胃溃疡相关研究的 NSAIDs 中英

文文献总数:吲哚美辛 899 篇、阿司匹林 495 篇、布
洛芬 54 篇、双氯芬酸 39 篇、塞来昔布 39 篇、吡罗昔

康 33 篇、保泰松 32 篇、萘普生 30 篇、酮洛芬 9 篇、
洛索洛芬 4 篇,各药物研究统计占比如图 1 所示。
吲哚美辛和阿司匹林是临床使用最广泛的非甾体

抗炎药[7] ,同时通过图 1 可知,吲哚美辛和阿司匹

林胃溃疡相关研究占比高达 85%,可见这两类药物

在临床和胃溃疡疾病相关研究中的重要程度,故笔

者着重对这两类药物进行综述。

2　 致病机制简述

非甾体抗炎药致胃溃疡机制可分为局部作用

图 1　 NSAIDs-胃溃疡相关研究占比

Figure
 

1　 Proportion
 

of
 

research
 

related
 

to
 

NSAIDs-gastric
 

ulcer

5801



中国实验动物学报 2024 年 8 月第 32 卷第 8 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,August
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

8

和全身作用。 一方面,NSAIDs 多呈弱酸性,脂溶性

高,作用于胃黏膜的磷脂层,使其疏水性变为亲水

性,破坏了胃黏膜的疏水保护屏障,对胃酸等抵御

能力减弱,胃黏膜产生局部刺激,进而损伤胃黏膜。
另 一 方 面, NSAIDs 通 过 抑 制 环 氧 合 酶

(cyclooxygenase,COX) 发挥其镇痛、解热和抗炎的

作用。 COX 主要有 COX-1 和 COX-2 两种亚型,二
者均 可 促 进 胃 黏 膜 保 护 性 物 质 前 列 腺 素

(prostaglandin,PG) 的合成,由于 COX 活性受到抑

制,PGs 合成减少,胃肠黏膜的防御机能便被削弱,
上皮细胞增生、黏液生成、黏膜血液供应等受到影

响,从而导致胃肠黏膜受损、溃疡形成(如图 2)。
吲哚美辛和高剂量阿司匹林为非选择性环氧

合酶抑制剂,主要通过 3 个途径诱导胃黏膜的损伤

及胃溃疡的发生:抑制 COX-1 活性、抑制 COX-2 活

性、对胃上皮的直接细胞毒性作用;而低剂量的阿

司匹林更倾向于选择性 COX-1 抑制,主要通过抑制

COX-1 活性和直接细胞毒性发挥其毒副作用。

图 2　 非甾体抗炎药致胃溃疡机制

Figure
 

2　 Mechanism
 

of
 

NSAIDs
 

causing
 

gastric
 

ulcers

3　 实验动物

吲哚美辛胃溃疡模型中,多选择鼠类为实验对

象。 唐悦德等[8] 、周臻等[9] 选用雌雄兼备的 KM 小

鼠,梁楚燕等[10] 仅选用了雄性;YOSHIMI 等[11] 选取

7
  

~
  

9 周龄雄性 ICR 小鼠; RUDRA 等[12] 选用

BALB / c 小鼠;PIAO 等[13] 选取 5 周龄雄性 C57BL /
6J 小鼠;此外,ATHAYDES 等[14] 选用 8 周龄雄性白

化 Swiss 小鼠;许庆华等[15] 选择 SD 大鼠,雌雄各

半,杨庆等[16]仅选用雄性,DANISMAN 等[17] 则选取

成年雄性白化 SD 大鼠;EI
 

BADAWY 等[18] 选用雄

雌各半的成年 Wistar 大鼠,包雨晴等[19] 仅选用了雌

性,另外,雄性 Wistar 大鼠[20] 和雄性 Wistar 白化大

鼠[21]的使用也较为普遍。
阿司匹林胃溃疡造模中,动物品系的选择同样

以鼠类为主。 徐晶晶等[22]选择 SD 大鼠,雌雄兼备,
曹春芽等[23]仅使用了雌性,PATURI 等[24] 则仅采用

了雄性;FAN 等[25]选用 Wistar 大鼠,雌雄各半,高俊

等[26]选用成年雄性 Wistar 大鼠,BAWISH 等[27] 则

选取雌性 Wistar 白化大鼠;LIEN 等[1]选用 8 周龄雌

雄各半的 ICR 小鼠进行实验,魏丹丹等[28] 选择了 6
周龄雌性 ICR 小鼠,反之,ABD

 

EL-GHFFAR 等[29]

仅选用了雄性 ICR 小鼠;此外,ONCEL 等[30] 选择 8
  

~
  

12 周龄的 C57BL / 6J 雌雄小鼠作为动物模型(如

表 2)。

4　 药物溶剂

吲哚美辛溶剂种类较多,有蒸馏水、CMC / CMC-
Na、NaHCO3、吐温 80、生理盐水、NaOH、DMSO 等。
MOHAMED 等[7] 、 ELBADAWY 等[18] 、 RUIZ-
HURTADO 等[31]将吲哚美辛直接溶解于蒸馏水中;
王煦等[32]将吲哚美辛片磨粉后与 CMC 混制成 20

 

mg / mL 糊状物, OCK 等[33] 采用 0. 5%
 

CMC-Na 溶

液,另有 0. 5%[34] 、1%[11] 、3%[35] 等浓度 CMC 被选

6801



中国实验动物学报 2024 年 8 月第 32 卷第 8 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,August
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

8

　 　 　 　 　 　表 2　 2 种 NSAIDs 实验动物选择

Table
 

2　 Selection
 

of
 

experimental
 

animal
药物
Drug

种属
Specie

品种
Breed

吲哚美辛
Indomethacin

小鼠
Mice

KM 小鼠(♀􀳜、􀳜)
ICR 小鼠(􀳜)

Balb / c 小鼠
C57BL / 6J 小鼠(􀳜)
白化 Swiss 小鼠(􀳜)

大鼠
Rat

SD 大鼠(♀􀳜、􀳜)
白化 SD 大鼠(􀳜)

Wistar 大鼠(♀􀳜、♀、􀳜)
白化 Wistar 大鼠(􀳜)

阿司匹林
Aspirin

大鼠
Rat

SD 大鼠(♀􀳜、♀、􀳜)
Wistar 大鼠(♀􀳜、􀳜)
白化 Wistar 大鼠(♀)

小鼠
Mice

ICR 小鼠(♀、􀳜)
C57BL / 6J 小鼠(♀􀳜)

用; KIM 等[36] 选 用 5%
 

NaHCO3 做 溶 剂, 而

MENDONÇA 等[37]选取的浓度为 2%;刘睿等[5] 将吲

哚美辛溶解于 1%
 

吐温 80;HALICI 等[38] 选用等渗盐

水;BOYACIOGLU 等[39] 选取 5%
 

NaOH 溶液;此外,
DMSO 作为良好的吲哚美辛载体也被广泛的使用[40] 。

阿司匹林溶剂的种类较吲哚美辛少,主要有

CMC / CMC-Na、 蒸 馏 水、 吐 温 80 等。 BAWISH
等[27] 、MAHMOUD 等[41] 将阿司匹林溶解于蒸馏水

中;FAN 等[25] 选用 0. 5%
 

CMC 作为阿司匹林的溶

剂,ABD
 

EL-GHFFAR 等[29] 、AYAZ 等[42] 将 CMC 浓

度提升至 1%,BALOGUN 等[43]使用 0. 1%
 

CMC-Na,
MANI 等[44] 则配比 0. 5%

 

CMC-Na 溶液; ONCEL
等[30] 选用 1%

 

吐温 80 作为阿司匹林载体(如表 3)。

表 3　 药物溶剂

Table
 

3　 Drug
 

solvent
药物
Drag

溶剂
Solvent

浓度
Concentration

吲哚美辛
Indomethacin

蒸馏水
 

Distilled
 

water
-

CMC / CMC-Na 20
 

mg / mL;0. 5%、1%、3%
NaHCO3 5%、2%
吐温 80

 

Tween
 

80 1%

生理盐水
 

Normal
 

saline 等渗
 

isotonic、1%

NaOH 5%
DMSO -

阿司匹林
Aspirin

CMC / CMC-Na 0. 1%、0. 5%、1%
蒸馏水

 

Distilled
 

water
-

吐温 80
 

Tween
 

80 1%

5　 造模方式

5. 1　 吲哚美辛致胃溃疡模型

吲哚美辛胃溃疡造模多在实验后期一次性完

成,根据给药途径可将造模分为以下 3 类:灌胃给

药、腹腔注射和皮下注射。
5. 1. 1　 灌胃给药

灌胃是动物实验中常用的给药方式,能够保证

药物剂量的准确性,使药物快速发挥作用。 梁楚燕

等[10]于实验最后 1
 

d 给药 30
 

min 后,以吲哚美辛 40
 

mg / kg 的剂量灌胃,6
 

h 后处死动物,杨庆等[16] 在造

模 3
 

h 后便处死取材;周臻等[9] 末次给药前 24
 

h 禁

食不禁水,于末次给药 1
 

h 后予吲哚美辛 50
 

mg / kg
灌胃小鼠, 1

 

h 后麻醉并处死; MOHAMED 等[7] 、
MAHMOUD 等[20] 、NABIL 等[45] 将大鼠禁食不禁水

24
 

h,在溃疡诱导前 1
 

h 将水取走,灌胃吲哚美辛 60
 

mg / kg 诱导溃疡,6
 

h 后麻醉处死;RUDRA 等[12] 末

次药物处理 30
 

min 后,灌服吲哚美辛 80
 

mg / kg,4
 

h
后处死动物;DANISMAN 等[17] 予 100

 

mg / kg 吲哚美

辛诱导胃溃疡,6
 

h 后处死;除一次性灌胃造模,另
有研究者采用连续造模法,PIAO 等[13] 连续 5

 

d 给

予小鼠 18
 

mg / kg 吲哚美辛;王煦等[32] 用吲哚美辛

40
 

mg / kg 连续灌胃 14
 

d,同日灌胃 2
 

h 后,再进行其

他药物处理;此外,20[31] 、25[39] 、30
 

mg / kg[18] 等剂量

也常用于实验。 值得注意的是,灌胃给药需将灌胃

针插入胃中,操作不当则会导致食管或胃黏膜发生

损伤,甚至可能会出现胃穿孔、胃出血等现象,从而

对模型胃黏膜损伤程度的判断形成干扰。
5. 1. 2　 腹腔注射

腹腔注射是将药物直接注射到动物腹腔中,通
过腹膜上血管及淋巴管等吸收进入血液循环,药物

起效快于灌胃。 包雨晴等[19] 在实验最后 1
 

d 给大

鼠腹腔注射 10
 

mg / kg 吲哚美辛;许庆华等[15] 在药

物处理 10
 

min 后,腹腔注射吲哚美辛 20
 

mg / kg,
4. 5

 

h 后将动物处死;朱小香等[46]禁食不禁水 15
 

h,
腹腔注射吲哚美辛 25

 

mg / kg,6
 

h 后制成大鼠急性

胃溃疡模型;刘睿等[5]在禁食不禁水 24
 

h 后注射 48
 

mg / kg 吲哚美辛,1
 

h 后处死动物。
5. 1. 3　 皮下注射

皮下注射是一种将药物注射到皮下组织,通过

皮下丰富的毛细血管网进入全身循环中发挥作用

的给药方式。 唐悦德等[8] 末次给药前 24
 

h 禁食不

禁水,末次给药 1. 5
 

h 后,大鼠皮下注射吲哚美辛 20
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mg / kg,6
 

h 后处死;PRAZERES 等[47] 将动物禁食 16
 

h,药物处理 30
 

min 后,皮下注射吲哚美辛 30
 

mg / kg
诱导胃病变,6

 

h 后取材;吴德松等[48] 皮下注射 160
 

mg / kg 吲哚美辛溶液造模,7
 

h 后处死。
5. 2　 阿司匹林致胃溃疡模型

阿司匹林给药途径单一,基本都以灌胃的方式

进行。 根据造模时间点可将造模分为以下 3 类:干
预前造模、干预中造模和干预后造模。
5. 2. 1　 干预前造模

曹春芽等[23] 于实验开始前,将大鼠禁食禁水

24
 

h,后灌胃 200
 

mg / kg 阿司匹林,1
 

h 后,再进行其

他药物处理;高俊等[26] 予相同浓度阿司匹林灌胃,
共造模 8 周;MAHMOUD 等[41] 用 500

 

mg / kg 阿司匹

林单次灌胃小鼠。 给药前造模,确保了模型的一致

性和稳定性,且更贴近真实临床情况,但后续的干

预效果可能会受到模型形成的变化和不可逆性

影响。
5. 2. 2　 干预中造模

FAN 等[25]在造模的同时进行实验药物处理,阿
司匹林剂量为 150

 

mg / kg,持续造模 14
 

d;ABD
 

EL-
GHFFAR 等[29]在每日药物治疗 30

 

min 后灌胃 300
 

mg / kg 阿司匹林,连续处理 5
 

d,ONCEL 等[30] 在前

期基础之上稍作调整,初次给药前,禁食不禁水 12
 

h,以增加胃内 pH,促进阿司匹林给药后第 1 天胃内

的损伤,而后灌胃相同剂量阿司匹林,在剩下的 4
 

d
中,食物和水不做特殊管理;HU 等[49] 每日给药后,
予 400

 

mg / kg 阿司匹林灌胃,连续处理 10
 

d,最后一

次给药前禁食 24
 

h,造模溃疡 4
 

h 后处死; LIEN
等[1]将小鼠禁食 24

 

h,以阿司匹林 500
 

mg / kg 灌胃

10
 

d,并于第 14、21、28、35 天连续灌胃,小鼠从第 11
天起同时进行药物治疗。 边造模边给药便于观察

干预措施对模型进展的影响,及时调整实验设计,
缺点在于难以确保模型的一致性。
5. 2. 3　 干预后造模

干预后一次性造模较为普遍。 MISHRA 等[50] 、
SINGH 等[51] 、 SASHIDHARA 等[52] 在给药处理 45

 

min 后予阿司匹林 150
 

mg / kg 诱导胃溃疡,5
 

h 后处

死 动 物; PATURI 等[24] 、 AYAZ 等[42] 、 JAISWAL
等[53]禁食 1 夜后,予单剂量阿司匹林 200

 

mg / kg 造

模,魏丹丹等[28]末次灌胃给药 1. 5
 

h 后灌胃相同剂

量阿司匹林,禁食禁水 4
 

h 后处死;徐晶晶等[22] 将

大鼠禁食 24
 

h,末次给药后 1
 

h 灌胃阿司匹林 350
 

mg / kg,7
 

h 后处死;BENTLEY-HEWITT 等[54] 在喂养

期结束后将大鼠禁食 16
 

h,400
 

mg / kg 阿司匹林灌

胃并于 4
 

h 后处死;BAWISH 等[27] 禁食 24
 

h 后,给
予单剂量阿司匹林 500

 

mg / kg。 干预后造模操作简

便,但难于预估药物致胃黏膜损伤时间,等待时长

难以把控。

6　 其他 NSAIDs 致胃溃疡造模方式

除吲哚美辛和阿司匹林外,其余 NSAIDs 致胃

溃疡造模方式总结如下。 ADEBAYO-GEGE 等[55] 用

布洛芬 400
 

mg / kg 一次性灌胃雄性 Wistar 大鼠,4
 

h
后处死取材;PETER 等[56] 造模双氯芬酸胃溃疡模

型时,使用雌性 Wistar 白化大鼠,腹腔注射剂量为

50
 

mg / kg 的双氯芬酸,在实验干预前连续造模 2
 

d;
塞来昔布常被作为选择性 COX-2 抑制剂的代表,研
究 其 对 慢 性 胃 溃 疡 愈 合 过 程 中 的 影 响,
BERENGUER 等[57] 使用剂量为 1. 8

 

mg / kg 塞来昔

布,灌胃慢性胃溃疡大鼠,每日 2 次,连续 8
 

d 或

15
 

d;ABDEEN 等[58] 使用雄性 Wistar 白化大鼠,腹
腔注射吡罗昔康 7

 

mg / kg,连续造模 28
 

d;保泰松临

床常用于治疗马的各类炎症和疼痛,同时也会引起

不同程度的马胃溃疡综合征,故文献多以马为研究

对象,RICORD 等[59]给马口服 4. 4
 

mg / kg 的保泰松,
每日 1 次,连续给药 7

  

~
  

14
 

d;CHAIRMANDURAI
等[60]将萘普生溶解在蒸馏水中,以 80

 

mg / kg 剂量

灌胃雄性 WNIN 大鼠, 24
 

h 后处死取材; ABOU-
TALEB 等[61]在观察酮洛芬致胃溃疡作用时,将酮

洛芬溶解在 0. 25%
 

CMC 中,采用雄性白化大鼠灌

胃,剂 量 为 50
 

mg / kg, 给 药 后 4
 

h 处 死 动 物;
AMAGASE 等[62]采用雄性 C57BL / 6 野生型小鼠进

行实验,观察洛索洛芬在应激条件下对胃黏膜完整

性的作用,灌胃剂量为 30
 

mg / kg。 其余 NSAIDs 致

胃溃疡研究相对较少,造模方式局限,缺乏更深入

的模型对比研究。

7　 讨论与总结

整体而言,NSAIDs 在临床使用广泛,其药理作

用机制研究较为成熟,但致胃黏膜损伤、胃溃疡等

副作用机制尚未充分揭示;实验药物选择方面,多
集中在吲哚美辛和阿司匹林,其余临床常用药物研

究较少,可供参考的内容较为局限;在动物选择上,
因其操作简便、繁殖周期短、可重复性高、价格经济

等原因,啮齿类动物被广泛应用于此类实验中,而
非啮齿类动物几乎没有,实验动物种类较为单一,
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且不同种属对于同种或不同药物的易感性也缺乏

对比研究。
吲哚美辛和阿司匹林胃溃疡动物造模时,多选

取鼠类,药物溶剂种类多样,造模多采取一次性给

药的方式。 不同之处在于,吲哚美辛为非选择性

COX 抑制剂,而低剂量的阿司匹林为 COX-1 抑制

剂,高剂量才表现出非选择性抑制;总体上,吲哚美

辛实验性研究多于阿司匹林,其溶剂种类较为丰

富,吲哚美辛给药方式较多,主要有灌胃、腹腔注

射、皮下注射等,而阿司匹林仅有灌胃一种给药方

式。 此外,吲哚美辛造模用药剂量普遍低于阿司匹

林。 吲哚美辛与阿司匹林均可造成实验动物不同

程度的胃黏膜损伤,但当前 2 种药物的模型对比研

究较少,溃疡大小、深度等方面缺乏直观地对比参

考,因此造模时研究者应以实验目的为基础,结合

实验需求,从致病机制、给药方式、用药剂量、动物

致死率等方面综合考虑,选取合适的造模方案。
目前的造模同样存在着很多问题:首先,当前

的 NSAIDs 致胃溃疡动物模型造模方式冗杂,标准

不一。 实验动物种属不一、雌雄不定,干预时机不

统一,药物浓度及剂量标准不一,溶剂种类及浓度

不同,喂养频次、喂养周期不定,灌胃前空腹时长及

灌胃后等待观察时间都没有统一的标准。 因此,应
开展更多的模型对比研究,以确定最佳的造模方

法。 其次,部分造模细节有待改进,如吲哚美辛和

阿司匹林 2 种药物化学性质不溶或难溶于水,直接

以蒸馏水作为溶剂可能会导致药物溶解度低。 因

此,造模时应以药物的化学特性为基础,结合实验

目的,选择溶解度更高的溶剂,保证药物剂量的准

确性。 此外,灌胃给药是胃溃疡动物模型常用的造

模方法,但不恰当的操作会造成食管及胃黏膜的损

伤,甚至穿孔或出血,影响模型的判断与评价。 因

此,造模时应规范灌胃操作,避免外部因素对模型

的干扰。 再者,模型不够贴合于临床。 NSAIDs 致溃

疡病患者是由长期服用非甾体抗炎药所致,吲哚美

辛腹腔和皮下注射造出模型便与临床致病方式不

同;干预中和干预后造模方式,与临床病程进展也

不符;此外,动物和人之间存在物种差异如生理代

谢、体型大小等,一些动物实验得到的结果可能与

临床不符,由一般动物模型得出的结论不能直接运

用到人体上。 因此,应尽量采用灌胃的方式,在干

预前造模,使致病方式贴合于临床,研究结果更为

可靠。 最后,药物间缺乏对比研究。 由于临床工作

中不同胃溃疡病理类型、溃疡深度及大小的具体治

疗措施、预后等具有较大差异,虽 NSAIDs 药理作用

机制现已十分明确,但具体的致病特点以及药物之

间的差异性研究还比较缺乏。 应进一步开展实验,
明确每个药的特点,包括具体的好发部位、致病强

弱、恢复速率等,多开展药物与药物之间不同剂量、
不同时间作用下致胃溃疡的对比研究,以便临床医

师合理用药,方便研究者根据研究目的选药,为医

师和研究者提供更便捷、有效的参考。
建立 NSAIDs 致胃溃疡动物模型是推动胃溃疡

领域发展的前提,亦是关键。 虽已有相应模型为研

究者提供了参考,但仍需进一步的改进和完善。 通

过对前期问题的改善,可以建立更加统一、科学、可
行的 NSAIDs 致胃溃疡动物模型,推动 NSAIDs 致胃

溃疡相关副作用的研究和发展。
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