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　 　 【摘要】 　 肠易激综合征（ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是常见的功能性肠病之一，其中腹泻型肠易激综合征

（ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ＩＢＳ，ＩＢＳ⁃Ｄ）占比最多，发病机制复杂多样，且缺少临床特效药。 动物模型的制备是进一步研

究疾病机制、评价临床药效以及药物开发的重要基础，而模型制备和评价标准关乎研究的质量。 本文通过查阅国

内外文献及结合本课题组的前期建模经验，基于 ＩＢＳ⁃Ｄ 目前公认的发病机制出发，从腹泻情况观察，内脏敏感性测

定，肠道动力测定等方面系统总结 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物模型的评价方法，以期为今后研究提供参考。
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　 　 肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是
一种临床常见的，以反复腹痛、腹部不适伴排便习

惯和（或）大便性状改变为特征的胃肠功能紊乱性

疾病［１］。 根据罗马Ⅳ标准［２］ 将 ＩＢＳ 分为便秘型、腹
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泻型、混合型和不定型共 ４ 个亚型，其中腹泻型 ＩＢＳ
（ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ＩＢＳ，ＩＢＳ⁃Ｄ）在临床中最为常

见，占总 ＩＢＳ 发病患者的 ２３􀆰 ３％ ～ ６５􀆰 ０％［３］。 虽然

该病发病率高，但由于致病因素复杂，发病机制尚

不十分清楚，缺乏良好的生物学标志物，且存在多

种、重叠、非特异性症状，给诊断带来困难。 目前认

为其生理病理机制与内脏高敏感、肠道动力异常、
肠道菌群紊乱、肠脑轴异常、肠道低度炎症、精神心

理、遗传等因素密切相关［１］，治疗手段十分有限，近
１０ 年来几乎没有新的技术和药物推向临床。 患者

常因反复发作的腹部症状而备受煎熬，严重影响患

者的工作生活，并因长期寻医用药带来了沉重的经

济负担［４］，从而进一步加重其精神心理压力及脑⁃肠
互动紊乱等，形成恶性循环，因此有必要进行更多

的动物实验以深入探讨 ＩＢＳ⁃Ｄ 发病机理和开展新药

研发。
早前已有文献从病因及中医病证结合角度［５－６］

对 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物造模方法做了归纳和比较，模型评价

方法也多种多样，但缺乏专门对其详尽地系统整

理。 由于模型评价标准是判断动物模型制备质量

的关键，其重要性不言而喻，因此本文针对 ＩＢＳ⁃Ｄ 动

物模型评价方法进行归纳总结，以期为 ＩＢＳ⁃Ｄ 的机

制研究提供借鉴和参考。

１　 腹泻症状评价方法

１􀆰 １　 一般情况观察

一般情况是最基本的观察指标，能反映造模过

程中动物的整体状态，主要包括行为活动、精神状

态、饮食、体重、毛色毛质、粪便等。 作为宏观指标，
主观性强，可靠性低。 正常状态下，动物活泼好动，
精神良好，饮水进食量正常，体重平稳增加，皮毛光

泽柔顺，粪便软硬度适中。 成功造模后 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物

模型出现静卧少动，精神倦怠，进食量减少，体重增

长缓慢，毛色不均，毛糙散乱甚至脱落，排便量增

多，粪便质稀，粘附肛周［７］，解剖时见粪便质软或呈

稀烂便。
１􀆰 ２　 粪便情况观察

观察排便情况是评价 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物模型最直接的

方法，可间接反映肠道动力、肠道黏膜通透性。 通

过观测排便的多少、粪便性状以及计算含水率等综

合评价粪便量和质的变化。
１􀆰 ２􀆰 １　 粪便性状

粪便性状异常是 ＩＢＳ⁃Ｄ 特点之一，根据 Ｂｒｉｓｔｏｌ

粪便性状评分法［７－１２］ 共将粪便性状分为 ７ 种，根据

性状赋予 １ ～ ７ 分，性状 ３、４ 为正常粪便性状，腹泻

倾向性状 ５ ～ ７，王科凯等［７］ 收集每只大鼠造模后

４ ｈ 的粪便并进行分级评分，结果与空白组相比具

有统计学意义。 该评分法是评估大便形态最简单

而有效的工具，见表 １。

表 １　 Ｂｒｉｓｔｏｌ 粪便性状分级

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｒｉｓｔｏｌ ｓｔｏｏｌ ｆｏｒｍ ｓｃａｌｅ
分型
Ｔｙｐｅ

说明
Ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ

评分
Ｓｃｏｒｅ

性状 １
Ｔｙｐｅ １

一颗颗硬球像坚果，难以排出
Ａ ｈａｒｄ ｂａｌｌ ｌｉｋｅ ａ ｎｕｔ ｔｈａｔ’ｓ ｈａｒｄ ｔｏ ｅｘｐｅｌ

１ 分
１ ｍａｒｋ

性状 ２
Ｔｙｐｅ ２

香肠状，但表面有凹凸
Ｓａｕｓａｇｅ⁃ｓｈａｐｅｄ， ｂｕｔ ｗｉｔｈ ａ ｂｕｍｐｙ ｓｕｒｆａｃｅ

２ 分
２ ｍａｒｋ

性状 ３
Ｔｙｐｅ ３

香肠状，但表面有裂纹
Ｓａｕｓａｇｅ⁃ｓｈａｐｅｄ， ｂｕｔ ｗｉｔｈ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｒａｃｋｓ

３ 分
３ ｍａｒｋ

性状 ４
Ｔｙｐｅ ４

像香肠或蛇形，光滑且柔软
Ｌｉｋｅ ａ ｓａｕｓａｇｅ ｏｒ ｓｅｒｐｅｎｔｉｎｅ， ｓｍｏｏｔｈ ａｎｄ ｓｏｆｔ

４ 分
４ ｍａｒｋ

性状 ５
Ｔｙｐｅ ５

断边光滑的柔软块状，容易通过
Ｓｏｆｔ ｂｌｏｃｋ ｗｉｔｈ ｓｍｏｏｔｈ ｂｒｏｋｅｎ ｅｄｇｅｓ，

ｅａｓｙ ｔｏ ｐａｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ

５ 分
５ ｍａｒｋ

性状 ６
Ｔｙｐｅ ６

粗边蓬松块，糊状大便
Ｒｏｕｇｈ⁃ｅｄｇｅｄ ｆｌｕｆｆｙ ｌｕｍｐｓ， ｍｕｓｈｙ ｓｔｏｏｌｓ

６ 分
６ ｍａｒｋ

性状 ７
Ｔｙｐｅ ７

水状，无固体块，呈完全液体
Ｗａｔｅｒｙ， ｎｏ ｓｏｌｉｄ ｌｕｍｐｓ， ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｌｉｑｕｉｄ

７ 分
７ ｍａｒｋ

１􀆰 ２􀆰 ２　 粪便粒数

也称为粪点数，是通过计算一段时间内的排便

颗粒数来评估判断肠道的转输情况。 造模成功时，
动物排便粒数会增多，但观察时长并未统一，周天

然等［１３］和胡莹等［９］分别收集了大鼠 ４、１２ ｈ 的粪点

数，也有学者认为 ２ ｈ 粪便粒数能较好地体现肠蠕

动的快慢［１４］。 该方法忽略了对大便性状的评价，常
与大便积分、腹泻指数结合使用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大便积分

该法将粪便粒数和性状融合一体，操作简便。
具体方法是将动物单笼饲养，并记录一段时间的粪

便粒数，并按“硬便 １ 分，软便 ２ 分，不成形便 ３ 分”
的标准进行评分，软硬便的判断标准是根据粪便能

否在水中漂浮，漂浮者为硬便，下沉者为软便，最后

比较分析各组每只动物的平均大便积分［１５－１６］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 粪便面积

有学者用吸水性清洁滤纸收集并记录每只大

鼠 ４ ｈ 粪便粒数，设置标尺，在固定高度对滤纸进行

拍照，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件处理后计算粪便面积，并通

过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数发现粪便面积和粒数成正相

关［１３］。 该法将粪便粒数利用软件进一步量化，更为

准确，并且可以存留照片资料以备数据核对，减少

错误，具有创新性，但实用性和可操作性值得进一

９３２
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步验证。
１􀆰 ２􀆰 ５　 粪便含水率

粪便含水率是表征 ＩＢＳ⁃Ｄ 肠道水分吸收与肠液

分泌情况的重要指标之一［８，１１，１７－２０］。 通过收集动物

一定时间内排出的粪便，用精密电子天平称得质量

为湿重，再将新鲜粪便用电热恒温干燥箱，在固定

的温度和时间下烘干至质量不再变化，称出干重，
粪便含水率（％） ＝ （湿重 － 干重） ／湿重 × １００％。
该方法适用于成形大便的评价，相对客观，但收集

时间过长会导致粪便水分挥发明显且涉及代谢笼

选择问题，如非代谢笼易导致二便混杂，进而对含

水率产生巨大影响，因此有学者认为收集粪便时间

不宜过长［１８］。
１􀆰 ２􀆰 ６　 腹泻指数

腹泻指数将稀便率、粪便粒数和稀便污迹直径

相结合，可综合衡量模型的腹泻情况，能对模型即

时粪便状态有明确的反映［２１］，适用于评价不成形粪

便，但操作方法［１２，１８，２２－２４］ 较为繁琐：将大鼠分笼饲

养，并在鼠笼下方垫清洁滤纸，每隔 １ ｈ 换纸，记录

４ ｈ 的腹泻指数。 腹泻指数 ＝ 稀便率（％） × 平均

稀便级，其中腹泻率（％） ＝ 每只大鼠的稀便数 ／粪
便总数 × １００％，平均稀便级 ＝ 每只大鼠所有稀便

级数总和 ／每只大鼠的稀便数。 以滤纸是否有污迹

作为干稀便的区分标准，以粪便粒数之和为粪便总

数，不能明确辨别粒数者以一堆计为 １ 次。 稀便级

分 ４ 级，以每颗稀便浸染滤纸范围计算，具体分级如

下：稀便污染直径小于 １ ｃｍ 为 １ 级，１ ～ １􀆰 ９ ｃｍ 为

２ 级，２ ～ ３ ｃｍ 为 ３ 级，大于 ３ ｃｍ 为 ４ 级。
１􀆰 ２􀆰 ７　 腹泻率

腹泻症状是肠低度炎症最直接的外在表现，该
指标［１５，２３］ 相对简单，是常用辅助指标之一，腹泻率

（％） ＝ 腹泻的动物数 ／该组动物总数 × １００％。

１􀆰 ２􀆰 ８　 腹泻潜伏期

腹泻潜伏期指每只动物自造模开始到出现稀

便所用时间（ｈ），目前该指标很少应用［２３］。

２　 内脏敏感性测定

内脏高敏感是指机体对外界刺激的承受能力

下降、承受阈值降低，即疼痛过敏，是引起腹痛及腹

部不适的主要病理基础，被认为是 ＩＢＳ 发病的核心

发病机制和生物学标志［１５］，也是判断 ＩＢＳ⁃Ｄ 造模成

功与否的关键指标。
２􀆰 １　 腹壁撤退反射（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ，
ＡＷＲ）

ＡＷＲ 实验是目前最公认、应用最广泛的评价动

物内脏敏感度的经典方法［７－９，１２，１６－１８，２４－２７］。 该方法

在直结肠球囊扩张（ ｃｏｌｏｎｒｅｃｔａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＲＤ） ［２８］

下观察并评价动物行为表现，简单易分辨、伤害小，
不易影响后续实验。 目前 ＡＷＲ 操作方式标准不

一，所采用的扩张方式、持续时间、气囊种类与制作

方法、判断标准等均存在明显差异，进而影响了动

物模型内脏高敏感性评估的准确性。 有文献对大

鼠 ＡＷＲ 实验的操作方法［２９］及材质［３０］作出总结：为
减少主观偏倚，操作者和评价者彼此独立，互不干

扰。 大鼠进行 １２ ～ ２４ ｈ 的禁食不禁水后，麻醉大

鼠，将大鼠固定于手术台，再把固定在 ８Ｆ 导尿管前

端的圆形乳胶气球涂上少许石蜡油，缓慢插入大鼠

肛门 ６ ～ ８ ｃｍ，用胶布将导管固定于大鼠尾巴根部。
随后将大鼠放在透明塑料笼中，使其不能转身，待
其苏醒平静后，用血压计按 １０ ｍｍＨｇ 的速度匀速加

压观察 ３ 分阈值（见表 ２）时对应的压力值。 重复测

量 ３ 次，每次扩张持续 ２０ ｓ，间隔时间不少于 ４ ｍｉｎ，
取平均压力值作为大鼠的疼痛阈值来判断动物内

脏敏感程度。

表 ２　 ＡＷＲ 等级评分标准

Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＷＲ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ
评分
Ｓｃｏｒｅ

动物行为表现
Ａｎｉｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ

０ 分
０ ｍａｒｋ

给予 ＣＲＤ 时大鼠无行为反应
Ｎｏ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｇｉｖｅｎ ＣＲＤ

１ 分
１ ｍａｒｋ

大鼠变得不稳定，偶尔扭动头部
Ｒａｔｓ ｂｅｃｏｍｅ ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｔｗｉｓｔ ｔｈｅｉｒ ｈｅａｄｓ

２ 分
２ ｍａｒｋ

腹背部肌肉轻微收缩，但腹部未抬离地面
Ｓｌｉｇｈｔ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｎｄ ｂａｃｋ ｍｕｓｃｌｅｓ， ｂｕｔ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ ｉｓ ｎｏｔ ｌｉｆｔｅｄ ｏｆｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｎｄ

３ 分
３ ｍａｒｋ

腹背部肌肉较强烈收缩并把腹部抬离地面，骨盆不抬离
Ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｎｄ ｂａｃｋ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ ｏｆｆ ｔｈｅ ｆｌｏｏｒ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｌｖｉｓ ｏｆｆ ｔｈｅ ｆｌｏｏｒ

４ 分
４ ｍａｒｋ

腹部肌肉强烈收缩，腹部呈弓形并把腹部、会阴部抬离地面
Ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ， ａｒｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ ａｎｄ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｎｅｕｍ ｏｆｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｎｄ

０４２
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２􀆰 ２　 腹外斜肌放电实验

腹外斜肌放电实验是将针形电极插入大鼠腹

股沟韧带上方、距中线 １􀆰 ５ ｃｍ 的一侧腹外斜肌

上［１５］，用生理信号采集系统记录在不同 ＣＲＤ 压力

下大鼠腹外斜肌的放电活动［２０，３１－３２］，减去基线波幅

后得到肌肉放电幅值。 与正常组相比，ＩＢＳ⁃Ｄ 动物

模型的肌电活动明显增强。 ＡＷＲ 和腹外斜肌放电

实验均可以作为评价内脏敏感度的指标［３１］，前者应

用范围更广，使用工具易制备，评分标准易于观察

分辨，操作方法也相对简单，但带有一定主观性；后
者能观察腹部肌肉兴奋时产生的电生理变化，实验

结果更为客观，缺点是对设备要求较高，需要运用

高精尖仪器采集数据，而且为侵入性有创操作，可
能会危害动物生命及造成额外致敏，使实验的不确

定性因素增加。
２􀆰 ３　 避水应激实验（ｗａｔｅｒ ａｖｏｉｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＷＡＳ）

ＷＡＳ 具有双重属性，既是一种模拟精神应激的

造模方式［５］，也可作为 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型造模成功与否的

评价方法，但应用较少。 张文杰［３３］ 研究 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型

在 ＷＡＳ 下 １ ｈ 的粪便粒数较正常组明显增多从而

证实动物存在内脏高敏及其所致的结肠动力紊乱

情况。
２􀆰 ４　 其他测定方法

ＡＬ⁃ＣＨＡＥＲ 等［２８］ 用手术暴露大鼠 Ｌ６⁃Ｓ１ 脊髓

节段，记录单个脊髓背角神经元在不同 ＣＲＤ 压力下

的电生理活动以验证大鼠的内脏高敏感，此方法反

映的是中枢电生理，结果客观但流程复杂，需要精

细操作且创伤性更大，不利于推广应用。 刘珊珊［３４］

运用离体肠管运动实验发现加入致痉剂 ５⁃羟色胺

（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）的模型组离体小肠平均

张力升高比值明显高于正常组，从而说明 ＩＢＳ⁃Ｄ 大

鼠具有内脏高敏感，该方法具有经济易行、实验条

件易控制、重现性好、结果准确可靠的优点，但主要

应用于观察药物对肠道运动和张力变化的影响，很
少用于内脏高敏测定。

３　 肠道动力测定

ＩＢＳ⁃Ｄ 存在食管、胃肠乃至整个消化道的动力

异常，但以肠道为主，胃肠动力快则腹泻，肠道痉挛

则腹痛。
３􀆰 １　 小肠推进率

小肠推进率是测定一定时间肠内标志物在小

肠中的移动距离来评估小肠转运功能，肠内标志物

是不被消化吸收且易于观察的有色介质，包括墨

汁、苯酚红、葡聚糖蓝等。 现常用墨汁进行该实

验［２７，３２，３５－３６］，ＹＵ 等［３２］用墨汁按 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 的用量对

禁食 ２４ ｈ 的大鼠进行灌胃，于 ３０ ｍｉｎ 后处死大鼠，
取出整段小肠。 测量幽门至回盲部的长度，即小肠

总长度；幽门至色素最前端的长度，即墨汁的推进

距离，计算小肠推进率为墨汁的推进距离（ ｃｍ） ／小
肠总长度（ｃｍ） × １００％。 此方法需精准把握灌胃量

和处死时间，且不能用力牵拉小肠，对操作要求高；
灌胃后要处死大鼠，可重复性差，不能进行连续测

量，容错率较低；活性炭、炭末等含炭类物质存在抑

制胃肠蠕动功能的副作用，可诱导便秘，所以该实

验影响因素较多，可能无法准确客观地反映动物小

肠动力，因此既往有提出硫酸钡灌胃法［３７］ 作为新的

检验方法。
３􀆰 ２　 首粒粪便排出时间

首粒粪便排出时间能反映整个胃肠道的转输

功能，操作方法与小肠推进率类似，不同在于：用肠

内标志物灌胃后，不处死大鼠，而是单笼饲养，并在

鼠笼下铺张白纸［３５］ 以便于观察并记录排出首粒有

色粪便的时间。 该指标观察时间较长，也不能连续

进行实验，优点在于不需要立即处死大鼠。 程斌

等［１７］用 ０􀆰 ２ ｍＬ 浓度为 ３％的苯酚红混悬液对禁食

１２ ｈ 的小鼠进行灌胃，记录 ４ ｈ 内从灌胃到首粒红

便排出的时间。 王阳等［３８］予大鼠 ０􀆰 ５ ｍＬ 墨汁灌胃

后，记录大鼠首粒黑便的排出时间。 钱宁等［３７］ 对比

了活性炭和硫酸钡混悬液在测定首粒粪便排出时

间差异，发现硫酸钡能使小鼠出现白色粪便，相比

活性炭灌胃更便于区分观察，且不影响动物肠道蠕

动功能。
此外，ＲＥＥＤ 等［３９］ 将小钢珠、钡餐和荧光透视

技术相结合，建立一种全新的胃肠动力检测方法。
该法有一套肠道转运评分方案：根据钢珠停留部位

赋予每颗钢珠一个分值，停于胃内为 ０ 分，近端小肠

１ 分， 远端小肠 ２ 分，盲肠 ３ 分，结肠 ４ 分，排出体外

５ 分， 最后算出总分。 ＤＥ ＰＡＬＭＡ 等［４０］发现植入了

ＩＢＳ⁃Ｄ 患者粪便菌群的小鼠有着更高的转运分数，
表明小鼠胃肠道蠕动加快。 该实验被认为简单易

重复、耗时短、费用低，值得推广。
３􀆰 ３　 结肠排珠实验

为衡量结肠转运能力的指标，将玻璃珠或小钢

珠经肛门放入动物结直肠内计算其排出时间。 该

方法的优点在于可重复性高，能进行多次评估，对

１４２
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动物伤害小。 具体方法为［２２，２７，３５］：对大鼠进行 ２４ ｈ
禁食不禁饮后麻醉，把一颗不带有润滑剂、提前预

热至 ３７ ℃ ［２２］、直径约 ３ ～ ６ ｍｍ 的玻璃珠或小钢珠

置入距肛门口约 ３ ｃｍ 的直肠内，单笼饲养，待大鼠

能爬起活动、自由翻身后开始计时，观察并记录大

鼠排出小球所用的时长。 小球排出的时间越短，表
明结肠蠕动力越强。
３􀆰 ４　 在体平滑肌运动实验

马晓玲等［１９］记录 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠餐后 １ ｈ 空肠平滑

肌运动波，分析计算运动波振幅和频率以评估肠道

动力紊乱情况。 该法利用肠道电生理评估，优缺点

与腹外斜肌放电实验相似，但对模型创伤较大，应
用较少。

４　 组织病理学观察

ＩＢＳ⁃Ｄ 缺乏任何可解释其症状的器质性病变，
因此需要利用光学显微镜观察肠粘膜有无异常组

织病理学表现。 目前常采用 ＨＥ 染色法［７－８，１７，２１］，主
要观察结肠组织结构是否完整，有无炎症细胞浸

润、水肿溃疡以及杯状细胞变化等情况，评价标

准［８］见表 ３。 对于成功造模的 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物，无菌剖

腹后可见肠壁光滑，未见充血、水肿及溃疡，与其他

组织器官无粘连；镜下肠黏膜组织无明显损伤迹象

或仅呈现肠道低度炎症。 张北华［１５］ 对比不同造模

方式的差异，发现醋酸灌肠组部分结肠与腹腔组织

粘连、增厚，近端结肠可见黏膜轻度充血，绒毛变

钝，不符合 ＩＢＳ⁃Ｄ 疾病的特点，可见不同方式诱导的

ＩＢＳ⁃Ｄ 模型存在差异，而病理组织观察作为一种排

他性的检查，确保模型属于功能性疾病范畴。 病理

切片截取的肠道部位各异，有取距离肛门口约 ４ ～
５ ｃｍ［８］、５ ～ ７ ｃｍ［７］、１０ ｃｍ 处［２１］ 的结肠组织，也有

选择胃、回肠、十二指肠等其他部位［１３，３２］，而 ＩＢＳ⁃Ｄ
发病以结直肠为主，部位不同是否对研究结果造成

影响值得进一步探讨。

表 ３　 结肠病理组织炎症评价表

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｒａｄｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ
评分
Ｓｃｏｒｅ

镜下表现
Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

０ 分
０ ｍａｒｋ

无炎症，固有层无中性粒细胞浸润，间质无水肿
Ｎｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｎｏ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ｎｏ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｏｅｄｅｍａ

１ 分
１ ｍａｒｋ

轻度，固有层少量中性粒细胞浸润，轻度或无间质水肿
Ｍｉｌｄ， ｓｍａｌｌ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ｍｉｌｄ ｏｒ ｎｏ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｏｅｄｅｍａ

２ 分
２ ｍａｒｋ

中度，固有层中等量粒细胞浸润，间质中度水肿
Ｍｏｄｅｒａｔｅ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｏｅｄｅｍａ

３ 分
３ ｍａｒｋ

重度，固有层有中量到大量中性粒细胞弥漫性浸润，严重间质水肿
Ｓｅｖｅｒｅ， ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｏｅｄｅｍａ

５　 生物学标志物检测

生物学标志物虽是客观指标，但因缺乏特异性

仅作为辅助指标或药物干预后的疗效评价，因此需

配合其他实验检测。
５􀆰 １　 免疫相关指标

ＩＢＳ⁃Ｄ 存在低度炎症，被认为是重要病理特征

并由此引发肠道免疫功能异常。 除病理组织观察

可见低度炎症外，机体炎症介质、因子和免疫细胞

的改变也反映疾病的变化发展。 可检测结肠髓过

氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）的表达变化［４１］ 评

估结肠炎症的严重程度，还可检测其他血清或肠道

免疫指标，如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩｇＡ、 ＩｇＧ、
ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值等［１６，１８，２５］。 肥大细胞（ｍａｓｔ ｃｅｌｌ，ＭＣ）
是肠道内广泛存在的炎症⁃免疫细胞，可观察肠 ＭＣ
数量变化以进一步评估免疫激活水平［１２，１６，４２］。 此

外，有学者取脾和胸腺称重并计算两者指数作为动

物的免疫指标，发现 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠胸腺和脾指数均升

高［２５］，免疫脏器指数 （％） ＝ 脏器重量 （ ｇ） ／体重

（ｇ） × １００％，该指数可结合炎症因子检测在免疫相

关研究中运用［１６］。
５􀆰 ２　 脑肠肽

脑肠肽包括 ５⁃ＨＴ、脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、Ｐ 物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｐ，ＳＰ）、血管活性肠肽（ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＶＩＰ）、胆囊收缩素（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）、神经肽 Ｙ
（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）等，广泛存在于人体中枢神

经及胃肠道中，在脑肠轴双向调节中发挥桥梁作

用，可引起肠道动力紊乱及高敏感［９］，检测脑肠肽

在血清、结肠和脑组织中的变化可协助评估动物造

模［７，１７，２２，４２］。 肠道菌群中主要由大肠杆菌合成的色

氨酸合成酶（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＴＲＰＡ）可以间接反

２４２
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映 ５⁃ＨＴ 水平［４３］。 此外，约 ９０％ ５⁃ＨＴ 的分泌来自

肠嗜络细胞（ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎ ｃｅｌｌ，ＥＣ），也可通过免

疫组化染色法观察模型肠道中的 ＥＣ 数量以衡量其

活跃水平［１６］。
５􀆰 ３　 肠道通透性指标

Ｄ⁃乳酸是一种细菌发酵的代谢产物，可通过受

损黏膜入血，因此检测血清 Ｄ⁃乳酸水平可反映肠黏

膜受损程度和通透性的改变［２７，４４］。 还可以检测血

清中二胺氧化酶（ ｄｉａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）和脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的含量［４４］、结肠组织中紧

密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１、 ＣＬＤＮ１，水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）的表达［１８，２６］、ＦＤ４ 渗透实验［１７］ 评

价肠粘膜通透性。
５􀆰 ４　 肠道微生物

近年来“微生物⁃脑⁃肠轴”逐渐被研究者重视，
肠道微生物作为肠脑互动的“中介”强调了在生物

轴中的重要性。 研究表明，ＩＢＳ⁃Ｄ 发病与肠道益生

菌的缺失和致病菌的聚集相关，研究结果虽存在矛

盾但主要表现为双歧杆菌和乳酸杆菌丰度下降，肠
杆菌丰度上升［４５－４７］。 此外，测序技术的发展使得真

菌菌群的作用得到关注，文献报道 ＩＢＳ⁃Ｄ 患者肠道

念 珠 菌 属 （ Ｃａｎｄｉｄａ ） 丰 度 增 加， 球 腔 菌 属

（Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ）、曲霉菌属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、锁掷酵母

菌属（Ｓｐｏｒｉｄｉｏｂｏｌｕｓ）、潘多拉菌属（Ｐａｎｄｏｒａ）被认为

是区分 ＩＢＳ⁃Ｄ 的生物标志物［４８］。 肠道微生物受饮

食、环境等多种因素影响，目前常作为 ＩＢＳ⁃Ｄ 治疗靶

点以探究菌群结构及丰度变化，尚未挖掘出公认的

肠道微生物诊断标志物；菌群失调伴随着代谢产物

的变化，如将肠道菌群（包括细菌和真菌）与其代谢

物如短链脂肪酸、胆汁酸等相组合可能具备一定的

诊断潜力，能否作为模型评价及疾病诊断的指标之

一仍需开展更多研究。
５􀆰 ５　 其他生物学指标

研 究 发 现 ｍｉＲ⁃１４４［４９］、 ｍｉＲ⁃２００ａ［４１］、 ｍｉＲ⁃
２９ａ［５０］、ｍｉＲ⁃４９５［５１］ 等 ｍｉＲＮＡ 在调控肠道通透性和

内脏高敏中起着重要作用，是一种潜在的生物学诊

断标志物。 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠背根神经节 ｐＰＫＣγ 和 ＥＲＫ１
基因表达较正常组明显增高，说明其参与了疼痛信

号外周敏化机制［５２］。 内脏高敏与肠神经胶质细胞

（ｅｎｔｅｒｉｃ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＥＧＣ）的活化相关，观察 ＥＧＣ 超微

结构及其分子标志物 ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ 蛋白表达可评

估 ＥＧＣ 活化程度［２４，５３］。 Ｃａｊａｌ 间质细胞（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｃａｊａｌ，ＩＣＣ）是胃肠动力的重要调控者，检测

Ｃ⁃ｋｉｔ 蛋白表达可反映 ＩＣＣ 的数量变化，同时利用电

镜观察 ＩＣＣ 的形态和超微结构改变［３８］。

６　 焦虑抑郁程度评价

ＩＢＳ⁃Ｄ 是一种典型的肠脑互动紊乱性疾病，研
究表明 ＩＢＳ⁃Ｄ 与焦虑共病率高达 ８０％［５４］，症状反复

发作和加重与情绪密切相关。 目前常采用旷场实

验［１０－１１，１６，２７］、糖水偏嗜实验［１０，２５，３６］、高架十字迷宫实

验［１０－１１，２４，３６，５３］、悬尾实验［１６］、强迫游泳实验［３３］ 等行

为学评价焦虑抑郁情况。

７　 中医病证结合模型评价

中医药对本病的治疗取得了较好的疗效，可弥

补西医的不足，其机制也值得深入探究。 回顾文献

发现［６］，研究者常通过中医病因造模直接制备对应

证型，但辨证分型仍存在缺乏体系、主观性大、舌脉

象在中医辨证中缺一不可却难以获得、模型缺少中

医体质因素、方证效果存在重叠等问题。
７􀆰 １　 肝郁脾虚证模型

肝郁脾虚证模型是最常见的病证结合模型，成
模需同时评价脾虚和情志改变。 因脾主肌肉主运

化，脾虚则消瘦不思饮食，通过体重增长率下降、进
食饮水量减少、毛发枯黄、精神倦怠等一般情况并

结合抓力下降、粪便稀烂、含水率增高、血清或尿

Ｄ⁃木糖降低说明动物脾虚状态［１５］，同时借鉴焦虑抑

郁评价方法评估肝郁情况［２５］。 此外，可使用痛泻要

方这一经典公认的方药验证模型的准确性［６］。
７􀆰 ２　 脾肾阳虚证模型

除观察动物饮食和体重下降、大便稀软、静卧

少动、精神萎靡、毛色黯淡等宏观表征外，测肛温提

示形寒肢冷，负重游泳实验、测握力反映动物腰膝

酸软，倦怠乏力。 同时结合 Ｄ⁃木糖、血清促肾上腺

皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、血清

皮质酮（ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ，ＣＯＲＴ）、尿 １７⁃羟皮质类固醇（１７⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ，１７⁃ＯＨＣＳ）生物学指标，四神丸

方药反证综合反映脾肾阳虚［５５－５６］。
７􀆰 ３　 其他证型模型

其他如脾胃湿热证、脾胃虚寒证、寒热错杂证

等模型制备较少［６］，文献常以宏观体征和动物行为

学符合临床症候作为证型评价依据，无特异性指

标，需进一步研究。

８　 小结

目前，内脏高敏和腹泻被认为是 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物模

３４２
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型具备的两大主要特征，因此 ＡＷＲ、腹泻情况以及

肠道动力学改变常作为核心评价指标。 ＡＷＲ 是评

价肠道敏感性公认指标，国内外均广泛应用，可谓

评价 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型制备成败的金标准，但操作方法仍

需进一步规范。 观察动物排便在模型评价中必不

可少，粪便粒数、粪便含水率、腹泻指数是作为腹泻

症状判定的主要指标。 粪便粒数一定程度反映胃

肠的转输速度，与粪便含水率相似，目前两者观察

时间不存在统一性，时间过短过长都会对实验结果

造成影响，需综合考虑动物的种类、习性、温度环境

的影响，有必要探究最佳的观察时长和时间段。 腹

泻指数将粪便粒数、稀便率、污迹直径结合起来，评
价较为全面，但操作繁琐，缺乏效率。 肠道动力测

定方面，墨汁是小肠推进率实验的最常用介质，首
粒粪便排出时间和结肠排珠实验因操作简单、无精

密设备等硬性要求，也常为研究者所选用。 最后，
利用病理组织观察以排除其他病理改变，并结合自

身研究方向综合选择其他指标。
ＩＢＳ⁃Ｄ 发病机制涉及神经、内分泌、消化、免疫

等多个系统，范围广泛，造模和评价方式多种多样，
至今尚未形成标准化的评价方式、统一方案以及制

备成功标准，导致实验间的参考性和可重复性差，
制定规范化的操作步骤以及开发和探究主观性较

小、特异性高、便捷经济，易推广认可的模型评价指

标仍任重道远。 肠道菌群，脑肠轴等作为 ＩＢＳ⁃Ｄ 的

研究热点，从中找到简单易测、敏感性和特异性较

高的生物学指标，以及参考中医以方测证的角度寻

找出有效药物进行反证，这些都有利于 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型

评价体系的构建与完善。 由于 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物造模以运

用 ＳＤ 大鼠为主［５］，本文主要从大鼠的角度描述相

关评价方法的操作过程。 文章通过对 ＩＢＳ⁃Ｄ 动物模

型评价操作方法及其当前应用情况进行了初步的

归类汇总，并对其优缺点进行总结，以期为后续研

究者选择 ＩＢＳ⁃Ｄ 造模评价方法提供参考依据。
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ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ
Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２２， ３０（２）： １５３－１６０．

［１８］ 　 李雪梅． 电针调节肠粘膜状态改善腹泻型肠易激综合征大鼠

结肠低度炎症的研究 ［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学； ２０２１．
ＬＩ Ｘ Ｍ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ
ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｃｏｌｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｄ］． Ｃｈｅｎｇｄｕ： Ｃｈｅｎｇｄｕ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２０２１．

［１９］ 　 马晓玲， 夏提古丽·阿不利孜， 石磊岭， 等． 慢性束缚应激联

合特殊饮食制备腹泻性肠易激综合征（ＩＢＳ⁃Ｄ）大鼠模型的研

究 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１８， ２８（７）： １２－１７．
ＭＡ Ｘ Ｌ， ＸＩＡＴＩＧＵＬＩ Ａ Ｂ Ｌ Ｚ， ＳＨＩ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＩＢＳ⁃Ｄ） ｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｄｉｅｔ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１８， ２８（７）： １２－１７．

［２０］ 　 ＪＩＡ Ｍ， ＬＵ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｆｅｎｇｌｉａｏ⁃
Ｃｈａｎｇｗｅｉｋａｎｇ ｉｎ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ， ２０１８， ２４（３）： ４７９－４８９．

［２１］ 　 张北华， 王微， 王凤云， 等． 腹泻型肠易激综合征大鼠模型

不同造模方法的比较研究 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０１８， ３６
（５）： １０９２－１０９５．

ＺＨＡＮＧ Ｂ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈｉｖｅｓ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，
２０１８， ３６（５）： １０９２－１０９５．

［２２］ 　 任培培， 王淼蕾， 赵丽， 等． 平胃胶囊对肝郁脾虚腹泻型肠

易激综合征大鼠脑肠肽的影响 ［ Ｊ］ ． 华西药学杂志， ２０２１，
３６（３）： ２６２－２６７．
ＲＥＮ Ｐ Ｐ， ＷＡＮＧ Ｍ Ｌ， ＺＨＡＯ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｉｎｇｗｅｉ
ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｎｔｅｒｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２１， ３６（３）： ２６２－２６７．

［２３］ 　 胡瑞， 唐方． 肝脾不调所致腹泻型肠易激综合征的动物模型

研究 ［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１０， ５１（６）： ５４７－５５０．
ＨＵ Ｒ， ＴＡＮＧ Ｆ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｕｅ ｔｏ ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｌｅｅｎ
ｄｉｓｈａｒｍｏｎｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１０， ５１（６）： ５４７－５５０．

［２４］ 　 ＨＯＵ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｅｎｔｅｒｉｃ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｓ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２２， １３
（５）： ９１７５７９．

［２５］ 　 柴玉娜， 黄育生， 唐洪梅， 等． 疏肝健脾法肠激安方对 ＩＢＳ⁃Ｄ
大鼠免疫功能的影响 ［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１６， ２２
（２１）： ９３－９８．
ＣＨＡＩ Ｙ Ｎ， ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｓ， ＴＡＮＧ Ｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｕｇａｎ
Ｊｉａｎｐｉ ｍｅｔｈｏｄ （ ｃｈａｎｇｊｉ ’ ａｎ ｆｏｍｕｌａｔｉｏｎ ） ｏｎ ＩＢＳ⁃Ｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１６， ２２（２１）：
９３－９８．

［２６］ 　 祝赫， 柴玉娜， 张毅靖， 等． 肠激安方对腹泻型肠易激综合

征模型大鼠结肠黏膜超微结构及 ＺＯ⁃１、ＣＬＤＮ１ 表达的影响

［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０２１， ３２（７）： ９０５－９１１．
ＺＨＵ Ｈ， ＣＨＡＩ Ｙ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｊｉ’ ａｎ
ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＺＯ⁃１
ａｎｄ ＣＬＤＮ１ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＩＢＳ⁃Ｄ ［Ｊ］ ． Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ３２（７）： ９０５－９１１．

［２７］ 　 赵丽． 腹泻型肠易激综合征大鼠肠道菌群和肠道屏障功能的

变化及相关分子机制的研究 ［Ｄ］． 兰州： 兰州大学； ２０２０．
ＺＨＡＯ Ｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ＩＢＳ ｒａｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｄ］． Ｌａｎｚｈｏｕ： Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； ２０２０．

［２８］ 　 ＡＬ⁃ＣＨＡＥＲ Ｅ Ｄ， ＫＡＷＡＳＡＫＩ Ｍ， ＰＡＳＲＩＣＨＡ Ｐ Ｊ． Ａ ｎｅｗ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｏｌｏｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０００， １１９（５）： １２７６－１２８５．

［２９］ 　 陈颖， 赵妍， 罗丹妮， 等． 腹壁撤退反射实验测量方法概述

［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１７， ２７（８）： ８９－９３．
ＣＨＥＮ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｙ， ＬＵＯ Ｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ ｔｅｓｔ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１７， ２７（８）： ８９－９３．

［３０］ 　 赵妍， 周思远， 罗丹妮， 等． 气囊对腹壁撤退反射实验结果

的影响 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１７， ２７（８）： ５０－５４．
ＺＨＡＯ Ｙ， ＺＨＯＵ Ｓ Ｙ， ＬＵＯ Ｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｉｒ ｂａｇ ｏｎ ｔｈｅ

５４２
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ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ ｔｅｓｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ
Ｍｅｄ， ２０１７， ２７（８）： ５０－５４．

［３１］ 　 林国威， 张睿， 林春． 慢性内脏痛觉敏化模型的两种行为学

评价指标比较 ［Ｊ］ ． 中国疼痛医学杂志， ２００７， １３（３）： １５３－

１５６．
ＬＩＮ Ｇ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｒ， ＬＩＮ Ｃ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２００７， １３（３）： １５３－１５６．

［３２］ 　 ＹＵ Ｚ Ｃ， ＣＥＮ Ｙ Ｘ， ＷＵ Ｂ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｓｔｒｅｓｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｕｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１９， ２５（２９）： ３９５６－３９７１．

［３３］ 　 张文杰． 基于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路探讨肠安菌泰对肝郁脾虚型

ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠的作用机制 ［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学； ２０２１．
ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｊ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ｃｈａｎｇ⁃Ａｎ⁃Ｊｕｎ⁃Ｔａｉ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ＩＢＳ⁃Ｄ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｄ ］． Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ：
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２０２１．

［３４］ 　 刘珊珊． 舒肝健脾复方对内脏高敏感模型大鼠的治疗作用及

机制 ［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学； ２００６．
ＬＩＵ Ｓ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｈｕｇａｎ Ｊｉａｎｐｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
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