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番泻叶灌胃联合慢性束缚应激构建腹泻型肠易激
综合征小鼠模型的研究

李艳秋，何悦，侯雨君，罗芳丽，鄢香芸，何昭璇，李瑛∗ ，周思远∗

（成都中医药大学针灸推拿学院，成都　 ６１００７５）

　 　 【摘要】 　 目的　 对比不同质量浓度的番泻叶灌胃联合慢性束缚应激法构建的腹泻型肠易激综合征

（ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ⁃Ｄ）小鼠模型差异性，以确定适宜的番泻叶灌胃质量浓度。
方法 根据相关研究中构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型使用的番泻叶灌胃质量浓度，制定质量浓度梯度，并开展实验。 雌

性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分成空白组（Ｎ 组）、低剂量组（０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶，Ｌ 组）、中剂量组（０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶，
Ｍ 组）和高剂量组（１􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶，Ｈ 组），每组 １０ 只。 连续造模 １４ ｄ 后，观察并记录各组小鼠排便情况、腹
泻指数、内脏敏感性及结肠组织形态学变化，比较不同番泻叶质量浓度构建的模型差异。 结果　 与 Ｎ 组小鼠

（４２􀆰 ９０ ± １１􀆰 ９０）％相比，Ｌ 组（８０􀆰 ３０ ± ５􀆰 ７７）％、Ｍ 组（８０􀆰 ５０ ± ３􀆰 ４４）％、Ｈ 组（８１􀆰 ９０ ± ２􀆰 ６８）％小鼠的 ６ ｈ 粪

便含水率显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｎ 组小鼠（０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００）相比，Ｌ 组（０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １６）、Ｍ 组（０􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２３）、Ｈ
组（０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２３）小鼠的腹泻指数也均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 Ｎ 组小鼠（０􀆰 ６５（０􀆰 ６０， ０􀆰 ６５））相比，Ｍ 组

（０􀆰 ３２（０􀆰 ２４， ０􀆰 ３９））和 Ｈ 组（０􀆰 ３４（０􀆰 ２７， ０􀆰 ４７））小鼠的内脏痛阈值显著降低，内脏敏感性增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
此外，Ｍ 组小鼠首粒蓝便时间（９８􀆰 １５（９３􀆰 ４１， １００􀆰 ４４））ｍｉｎ 较 Ｎ 组小鼠（１８６􀆰 ８１（１０９􀆰 ２８， １９２􀆰 ０５））ｍｉｎ 显著

缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）且 Ｍ 组小鼠的 ６ ｈ 粪便总粒数（２２􀆰 ４ ± ３􀆰 ７３）也较 Ｎ 组小鼠（１７􀆰 ９０ ± ４􀆰 ４８）相比明显增加（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 与 ０􀆰 ２５ 和 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 相比，０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶灌胃联合慢性束缚应激能更好的构建 ＩＢＳ⁃Ｄ
小鼠模型。
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ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＩＢＳ⁃Ｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ； ｓｅｎｎａｅ ｆｏｌｉｕｍ ｇａｖａｇｅ； ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 腹泻型肠易激综合征（ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ⁃Ｄ）是一种以反复发

作性腹痛、腹泻为主要临床表现的功能性肠道疾

病［１－２］。 据调查研究显示，ＩＢＳ⁃Ｄ 在我国的发病率

高达 ５２􀆰 ９％［３］，女性患病率高于男性，且随着生

活节奏加快，发病率呈逐年上升趋势［４］。 ＩＢＳ⁃Ｄ
病情反复、病程迁延，严重危害患者身心健康，加
重患者经济负担［５］。 该病发病机制复杂，涉及脑⁃
肠轴紊乱、肠道低度炎症反应、肠道菌群失调、肠
屏障功能异常等多个方面，且尚未完全明晰，因
此目前临床治疗只能以对症为主，缺乏让患者满

意的长效治疗手段［６－７］。
稳定且可靠的动物模型在深入研究 ＩＢＳ⁃Ｄ 的

病理机制、探索不同治疗策略的有效性及作用机

制等方面，发挥着关键作用。 目前，ＩＢＳ⁃Ｄ 动物模

型的构建方法较多，包括束缚应激、番泻叶灌胃、
理化刺激（如乙酸灌肠）等，其中番泻叶灌胃、束
缚应激最为常用，但尚缺乏统一、公认的造模方

式［８］。 且在 ＩＢＳ⁃Ｄ 的机制研究中，大鼠是最常选

择的模型动物。 小鼠作为常用的实验动物之一，
具有基因背景多样性和遗传操作便利性等特点，

虽被广泛应用于基础研究中，但涉及 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠

模型构建的研究相对较少、造模方法也各异，这
一方面不仅增加了造模因素不同带来的实验差

异，另一方面也会增加研究中模型优化附带的研

究成本。 因此，构建稳定的小鼠模型对 ＩＢＳ⁃Ｄ 研

究的深入与拓展具有重要意义。
由于 ＩＢＳ⁃Ｄ 病理生理机制复杂，单一致病因

素或手段难以构建出与 ＩＢＳ⁃Ｄ 临床特点相契合的

动物模型，本研究采用多因素联合的造模方

法———番泻叶灌胃联合慢性束缚应激法构建

ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型。 在参考文献［８］ 基础上，研究人

员系统整理了相关研究中使用的番泻叶灌胃质

量浓度范围，并据此设计了 ３ 个质量浓度，以期确

定番泻叶灌胃联合慢性束缚应激法构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小

鼠模型的最佳番泻叶灌胃质量浓度，为 ＩＢＳ⁃Ｄ 相

关研究提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４０ 只 ＳＰＦ 级的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌性小鼠，６ ～ ８ 周

９５９
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龄，体质量 １８ ～ ２２ ｇ。 实验小鼠均购自成都达硕

实验动物有限公司【ＳＣＸＫ（川）２０２０－００３０】，并饲

养于成都中医药大学动物实验室 【 ＳＹＸＫ （川）
２０２４－００４９】。 实验期间，小鼠自由饮水、摄食，同
时接受循环照明，光照周期为 １２ ｈ 明 ／ １２ ｈ 暗。
实验室环境条件严格控制，温度恒定在 （ ２２ ±
２）℃，相对湿度保持在 ５５％ ～ ６５％。 所有实验操

作均严格遵守成都中医药大学实验伦理学要求，
并经过伦理审批（２０２４１７７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

番泻叶（亳州市大西北药业），伊文思蓝染液

（Ｓｉｇｍａ 公司），苏木素染液（Ｓｉｇｍａ 公司），伊红染

液（合肥博美生物）。
电热恒温干燥箱（北京中兴伟业），组织包埋

机（常州中威），转轮式切片机（德国徕卡），玻片

扫描影像系统（深圳生强）等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组

适应性喂养 ７ ｄ 后，将 ４０ 只小鼠随机分为空

白组（ Ｎ 组）、低剂量组 （ ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶， Ｌ
组）、中剂量组（０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶，Ｍ 组）和高剂

量组（１􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶，Ｈ 组），每组各 １０ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验造模

采用番泻叶灌胃联合慢性束缚应激构建

ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型。 番泻叶浸液制作方法：用沸水

浸泡生番泻叶 ３０ ｍｉｎ（沸水体积为生番泻叶药量

的 ４ 倍），过滤后浓缩至 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ，低温保存［９］。
灌胃操作前，取出番泻叶浸液加热至室温，并分

别配制 ０􀆰 ２５ 和 ０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶浸液。 各组

小鼠正常摄食、饮水，Ｎ 组小鼠按照 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 的

剂量给予 ０􀆰 ９％生理盐水灌胃，而 Ｌ 组、Ｍ 组、Ｈ
组小鼠按照 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 的剂量分别给予 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ５０、１􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶浸液灌胃。 在给药 １ ｈ
后，对 Ｌ 组、Ｍ 组和 Ｈ 组小鼠进行离心管法束缚

刺激［１０］：采用 ５０ ｍＬ 离心管，于前端开口，将小鼠

装进离心管中，再用泡沫塞子堵住管口，限制小

鼠的自由活动，使其不能翻身、转身或前后移动，
持续 １ ｈ，Ｎ 组小鼠不予干预。 操作固定在每天上

午 ９：００ 进行，连续 １４ ｄ。 造模结束后，观察各小

鼠的排便情况，评估各小鼠的内脏敏感性。 以腹

泻指数、内脏敏感性均显著高于 Ｎ 组小鼠（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），则认为模型构建成功［１１］。

１􀆰 ２􀆰 ３　 观察指标及取材

（１）一般情况：每日观察各组小鼠的精神状

态、皮毛光泽度、自主活动情况等，记录各组小鼠

的体质量变化，以及整个实验期间各组小鼠的存

活率。
（２）首粒蓝便时间：造模结束后第 １ 天，将每

只小鼠单笼饲养，并给予每只小鼠 ０􀆰 ２ ｍＬ 浓度为

０􀆰 ５％伊文思蓝溶液灌胃，记录从灌胃结束后至小

鼠排出首粒蓝便的时间，即为首粒蓝便时间，观
察期间各组小鼠可自由摄食、饮水。

（３）６ ｈ 粪便总粒数及粪便含水率：观察各组

小鼠排便情况的同时，每 ２ ｈ 收集一次小鼠的粪

便，共收集 ６ ｈ。 统计各组小鼠 ６ ｈ 内的粪便总粒

数，称量并记录粪便湿质量。 将粪便放入恒温干

燥箱中烘干后（２００ ℃，３０ ｍｉｎ），再次称质量，记
录粪便干质量。 根据：粪便含水率 ＝ （粪便湿质

量－粪便干质量） ／粪便湿质量 × １００％，计算各组

小鼠 ６ ｈ 粪便含水率。
（４）腹泻指数：于笼子底部铺设洁净滤纸，观

察每只小鼠排便情况，每 ２ ｈ 更换一次滤纸，并详

细记录小鼠的排便情况，共观察 ６ ｈ。 为确保数据

准确性，由专门实验人员对稀便直径进行测量，
若滤纸污迹形状近似圆形则测量直径；若形状不

规则，则测量其最长与近似圆直径的长度，取两

者平均值作为结果；若粪便界限不清、粒数不明，
则统一视作 １ 粒。 计算各组小鼠的腹泻指数：腹
泻指数 ＝ 稀便率 × 平均稀便级，稀便率 ＝ 稀便

数 ／总排便数，平均稀便级 ＝ 稀便级总和 ／稀便

数。 据滤纸污迹 的 直 径， 稀 便 级 分 为 ４ 级：
＜ １ ｃｍ 为 １ 级， ［１ ｃｍ， ２ ｃｍ）为 ２ 级， ［２ ｃｍ， ３
ｃｍ］为 ３ 级， ＞ ３ ｃｍ 为 ４ 级［９］。

（５）内脏敏感性：腹壁撤退反射（ ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ，ＡＷＲ）评分：造模结束后第 ２ 天，
各组小鼠禁食不禁水 １８ ｈ。 将直径为 ６ Ｆｒ 导尿

管用液状石蜡润滑后，轻柔插入小鼠肛门，使球

囊端距肛门约 １􀆰 ０ ｃｍ 处固定。 待小鼠恢复平静

后，用 １ ｍＬ 注射器缓慢、匀速注入空气以扩张球

囊，注射容量分别为 ０􀆰 ２５，０􀆰 ３５，０􀆰 ５０ 和 ０􀆰 ６５ ｍＬ，
每次直肠扩张持续 ３０ ｓ。 每只小鼠重复测量 ３
次，每次间隔 ５ ｍｉｎ，记录不同扩张容量下的 ＡＷＲ
评分，评估各组小鼠的内脏敏感性［１２］（ＡＷＲ 评分

标准见表 １）。

０６９



中国实验动物学报 ２０２５ 年 ７ 月第 ３３ 卷第 ７ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． ７

内脏痛阈值评估：将小鼠固定，采用 ＡＷＲ 评

分相同的方法，向小鼠肛门轻柔插入导尿管，待
小鼠恢复平静后，用 １ ｍＬ 注射器向球囊内充气，
注射容量缓慢从 ０ ｍＬ 匀速推注，最大注射容量至

０􀆰 ６５ ｍＬ，期间密切观察小鼠反应。 当小鼠腹部收

缩较强，并抬离地面时（即 ＡＷＲ 评分达到 ３ 分）
的最低压力值，即最小容量阈值，以此评估内脏

痛阈值。 每只小鼠测量 ３ 次，每次间隔 ５ ｍｉｎ，最
终结果取 ３ 次的平均值［１３］。

表 １　 ＡＷＲ 评分标准

Ｔａｂｌｅ １　 ＡＷＲ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

得分 ／ 分
Ｓｃｏｒｅ ／ ｐｏｉｎｔ

评分标准
Ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

０ 无明显行为变化
Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ

１
身体静止不动，头部运动减少

Ｂｏｄｙ ｒｅｍａｉｎｓ ｍｏｔｉｏｎｌｅｓｓ，
ｔｈｅ ｈｅａｄ ｍｏｖｅｓ ｌｅｓｓ

２
腹部肌肉收缩，但腹肌未抬离桌面

Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｃｏｎｔｒａｃｔ， ｂｕｔ ｔｈｅｙ ｄｏ
ｎｏｔ ｌｉｆｔ ｏｆｆ ｔｈｅ ｔａｂｌｅ

３
腹部肌肉收缩，腹肌抬离桌面

Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｃｏｎｔｒａｃｔ， ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｏｆｆ ｔｈｅ ｔａｂｌｅ

４
骨盆抬起，身体呈弓形，会阴部离开地面

Ｐｅｌｖｉｓ ｉｓ ｒａｉｓｅｄ， ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ａｒｃｈｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｎｅｕｍ ｌｅａｖｅｓ ｔｈｅ ｆｌｏｏｒ

注：与 Ｎ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与 Ｌ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）

图 １　 各组小鼠基线期体质量及造模期间体质量变化百分数

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｒｏｕｐ Ｎ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｒｏｕｐ Ｌ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 （６）结肠黏膜组织苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色观

察：取各组小鼠距肛门 ５ ｃｍ 处的结肠组织，固定

于 ４％多聚甲醛中，石蜡包埋、切片，ＨＥ 染色、封

片，通过光镜观察各组小鼠肠道组织是否存在病

理性改变。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 统计软件对数据进行分析，
借助 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ３ 工具绘制统计图表。 符

合正态分布的数据，采用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）
描述， 满足方差齐时， 采用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ）进行组间比较；若不符合正态分布的

数据，采用中位数及四分位数间距 ［ Ｍ （ Ｐ２５，
Ｐ７５）］描述，用非参数检验方法。 当 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 时，
认为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

基线期观察 ４ 组小鼠体质量范围均为 １９ ～
２１ ｇ， ４ 组小鼠的平均体质量分别为 （２０􀆰 １９ ±
０􀆰 ５９）ｇ（Ｎ 组）、（２０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ７０） ｇ（Ｌ 组）、（２０􀆰 ３３
± ０􀆰 ５３）ｇ（Ｍ 组）和（２０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ５１） ｇ（Ｈ 组）。 数

据分析显示各组间体质量，无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）（见图 １Ａ）。

如图 １Ｂ 所示，从造模第 １ 天到第 ４ 天，除 Ｎ
组小鼠，其余 ３ 组小鼠的体质量都显著降低，而第

４ 天之后逐渐回升。 期间 Ｎ 组小鼠体质量变化平

稳，Ｍ 组小鼠体质量在第 ７ 天后趋于平稳，但 Ｌ 组

小鼠的体质量变化较为平稳，而 Ｈ 组小鼠体质量

在造模后期回升更明显。 在整个造模期间，除 Ｎ
组小鼠，其余 ３ 组小鼠活动减少，喜扎堆抱团，精

１６９
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神状态欠佳，毛发光泽度明显下降，Ｍ 组小鼠尤

为明显（见图 ２）；而且 Ｈ 组小鼠在前期造模过程

中还出现了血红色黏冻状稀便，但随着体质量的

逐渐回升，其粪便颜色逐渐正常。 在整个实验期

间，无小鼠死亡。
２􀆰 ２　 首粒蓝便时间和 ６ ｈ 粪便总粒数

如图 ３Ａ 所示，与 Ｎ 组小鼠首粒蓝便时间

（１８６􀆰 ８１（１０９􀆰 ２８，１９２􀆰 ０５））ｍｉｎ 相比，Ｍ 组小鼠首

粒蓝便时间（９８􀆰 １５（９３􀆰 ４１，１００􀆰 ４４））ｍｉｎ 显著缩

短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 Ｌ 组小鼠首粒蓝便时间（１１１􀆰 ２４
（９９􀆰 ２９，１２４􀆰 ８１））ｍｉｎ 和 Ｈ 组小鼠的首粒蓝便时

间（１０３􀆰 ７１（１００􀆰 ７７，１１２􀆰 ５５））ｍｉｎ 均没有明显变

化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｌ 组、Ｍ 组和 Ｈ 组 ３ 组小鼠的首

粒蓝便时间均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
如图 ３Ｂ 所示，与 Ｎ 组小鼠 ６ ｈ 粪便总粒数

（１７􀆰 ９０ ± ４􀆰 ４８）相比，Ｍ 组小鼠 ６ ｈ 粪便总粒数

（２２􀆰 ４ ± ３􀆰 ７３）显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｌ 组小鼠

６ ｈ 粪便总粒数（２０􀆰 ３０ ± ３􀆰 ６２）和 Ｈ 组小鼠 ６ ｈ

粪便总粒数（２１􀆰 ４０ ± ４􀆰 １２），无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 Ｌ 组、Ｍ 组和 Ｈ 组 ３ 组小鼠的 ６ ｈ 粪便总

粒数均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 ６ ｈ 粪便含水率和腹泻指数

如图 ４Ａ 所示，与 Ｎ 组小鼠 ６ ｈ 粪便含水率

（４２􀆰 ９０ ± １１􀆰 ９０）％相比，Ｌ 组小鼠的 ６ ｈ 粪便含

水率（８０􀆰 ３０ ± ５􀆰 ７７）％、Ｍ 组小鼠的 ６ ｈ 粪便含水

率（８０􀆰 ５０ ± ３􀆰 ４４）％和 Ｈ 组小鼠的 ６ ｈ 粪便含水

率（８１􀆰 ９０ ± ２􀆰 ６８）％均有显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 但 Ｌ 组、Ｍ 组与 Ｈ 组 ３ 组间

的粪便含水率无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
如图 ４Ｂ 所示，与 Ｎ 组小鼠腹泻指数（０􀆰 ００ ±

０􀆰 ００）相比，Ｌ 组小鼠的腹泻指数（０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １６）、
Ｍ 组小鼠的腹泻指数（０􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２３）、Ｈ 组小鼠的

腹泻指数 （ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２３） 均有明显增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），其中 Ｍ 小鼠腹泻指数的增加最为显著

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 但 Ｌ 组、Ｍ 组与 Ｈ 组 ３ 组间的腹

泻指数无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

图 ２　 各组小鼠造模后的一般情况

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 各组小鼠的首粒蓝便时间和 ６ ｈ 粪便总粒数

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｂｌｕｅ ｓｔｏｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｆｅｃａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ６ ｈ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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图 ４　 各组小鼠 ６ ｈ 粪便含水率和腹泻指数

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ６ ｈ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ４　 内脏敏感性

如表 ２ 所示，在 ０􀆰 ２５、０􀆰 ３５ 和 ０􀆰 ５０ ｍＬ 这 ３
个扩张容量下，与 Ｎ 组比较，Ｍ 组和 Ｈ 组小鼠的

内脏敏感性显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），且
当扩张容量达到 ０􀆰 ６５ ｍＬ 时，仅 Ｍ 组小鼠的内脏

敏感性与 Ｎ 组小鼠相比，具有显著性差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 而 Ｌ 组在不同扩张容量下，与 Ｎ 组比较

均没有统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与 Ｌ 组比较，Ｍ
组和 Ｈ 组小鼠的内脏敏感性在 ０􀆰 ２５、０􀆰 ３５ 和

０􀆰 ５０ ｍＬ 这 ３ 个扩张容量下均显著增加 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 但Ｍ 组与Ｈ 组小鼠相比，在 ４ 个

扩张容量下均没有统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
如图 ５ 所示，与 Ｎ 组小鼠内脏痛的最小容量

阈值（０􀆰 ６５（０􀆰 ６０，０􀆰 ６５））相比，Ｌ 组小鼠的最小容

量阈值 （ ０􀆰 ６２ （ ０􀆰 ５８， ０􀆰 ６４）） 无明显变化 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），而 Ｍ 组（０􀆰 ３２（０􀆰 ２４，０􀆰 ３９））和 Ｈ 组小鼠的

最小容量阈值（０􀆰 ３４（０􀆰 ２７，０􀆰 ４７））均显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 与 Ｌ 组小鼠相比，Ｍ 组和 Ｈ 组小

鼠的最小容量阈值也明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但 Ｍ 组

和Ｈ 组小鼠的最小容量阈值明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

表 ２　 各组小鼠在不同扩张容量下的 ＡＷＲ 评分 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＷＲ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅｓ ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ０􀆰 ２５ ｍＬ ０􀆰 ３５ ｍＬ ０􀆰 ５０ ｍＬ ０􀆰 ６５ ｍＬ

Ｎ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｎ １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ００） １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ２５） １􀆰 ６７（１􀆰 ３３，２􀆰 ００） ２􀆰 ３３（１􀆰 ７５，３􀆰 ００）

Ｌ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｌ １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ００） １􀆰 ３３（１􀆰 ０８，１􀆰 ３３） ２􀆰 ００（２􀆰 ００，２􀆰 ００） ３􀆰 ００（３􀆰 ００，３􀆰 ００）

Ｍ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｍ ２􀆰 １７（１􀆰 ７５，２􀆰 ９２）∗∗＃＃ ３􀆰 ００（２􀆰 １７，３􀆰 ００）∗∗∗＃＃ ３􀆰 ００（３􀆰 ００，３􀆰 ００）∗∗∗＃ ３􀆰 ００（３􀆰 ００，３􀆰 ２３）∗∗

Ｈ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｈ ２􀆰 ００（２􀆰 ００，２􀆰 ２５）∗∗＃＃ ２􀆰 ６７（２􀆰 ００，３􀆰 ００）∗∗＃ ３􀆰 ００（３􀆰 ００，３􀆰 ００）∗∗∗＃ ３􀆰 ００（３􀆰 ００，３􀆰 ００）

２􀆰 ５　 结肠组织 ＨＥ 染色

各组小鼠的结肠组织 ＨＥ 染色结果显示（见
图 ６），４ 组小鼠结肠壁光滑，组织结构完整、未见

明显粘连，也未见明显的炎性细胞浸润，黏膜无

充血水肿，均未出现明显的病理变化。
２􀆰 ６　 造模成功率

与 Ｎ 组小鼠对比，３ 组小鼠在造模结束后均

出现了大便质地变稀，粪便含水率、腹泻指数显

著增加，均高于 Ｎ 组小鼠的平均值。 在内脏敏感

性评估中，Ｍ 组和 Ｈ 组小鼠达到 ＡＷＲ 评分 ３ 分

的最小容量阈值均低于 Ｎ 组小鼠的平均阈值，而
Ｌ 组小鼠中有 ３ 只小鼠未达到该标准，视为造模

未成功。 因此，Ｍ 组和 Ｈ 组小鼠的造模成功率达

１００％，而 Ｌ 组小鼠的造模成功率仅为 ７０％。

３６９
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图 ５　 各组小鼠内脏痛的最小容量阈值

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｍｉｎｉｍｕｍ ｖｏｌｕｍｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｆｏｒ ｖｉｓｃｅｒａｌ
ｐａｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

前期数据挖掘分析发现，束缚应激和番泻叶

灌胃是构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型最常用的造模方式［８］，番
泻叶灌胃操作简单、重复性强，慢性束缚应激能

有效诱导应激反应，两者均能明显诱导腹泻症

状，增加内脏高敏感性，联合应用能避免单一造

模方式带来的局限性［１４］。 且据研究报道，束缚应

激与番泻叶灌胃的联合使用能成功构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小

鼠模型，该模型在行为学表现、排便功能、内脏敏

感性以及肠道组织病理改变等方面均能稳定模

拟 ＩＢＳ⁃Ｄ 的临床特征［１５－１７］。
现有文献报道，采用番泻叶灌胃法构建动物

　 　 　 　 　 　

图 ６　 各组小鼠的结肠组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

模型所使用的番泻叶质量浓度范围在 ０􀆰 ２ ～ １􀆰 ０
ｇ ／ ｍＬ，其中 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ 较为常见，但鲜有研

究报道构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型的最佳番泻叶灌胃质

量浓度。 因此，本研究设置了 ３ 个质量浓度：
０􀆰 ２５，０􀆰 ５０ 和 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ，联合慢性束缚应激以筛

选构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型的适宜番泻叶质量浓度。
慢性束缚采用离心管法，其操作简便、安全性高

且应激效果稳定，避免了传统束缚方法带来的皮

毛损伤、窒息致死等风险［１８］。 且相关研究已证

实，离心管法能成功诱导小鼠应激反应，可构建

ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型［１９－２０］。
　 　 本研究结果显示，Ｌ 组、Ｍ 组、Ｈ 组小鼠均出

现粪便质地稀软，粪便含水率、腹泻指数均显著

高于 Ｎ 组，表明番泻叶灌胃联合慢性束缚应激均

能明显诱导腹泻症状，这与前期研究报道一

致［２１］。 此外，肠道动力也是评价 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型制备

成功与否的又一客观指标［２２］。 研究人员发现造

模结束后，仅 Ｍ 组小鼠的首粒蓝便时间显著缩

短，总粪便粒数明显增多，表明 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 的番泻

叶在促进肠道动力方面优于 ０􀆰 ２５ 和 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ。

内脏敏感性是评价 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型成功与否的关键性

指标之一［２３］。 本研究结果显示，Ｍ 组和 Ｈ 组小

鼠在不同扩张容量下，ＡＷＲ 评分均显著增加，内
脏痛阈值显著降低，与 Ｌ 组小鼠相比，均具有统

计学意义，这表明 ０􀆰 ５ 和 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶灌胃

能显著诱导内脏高敏感性，但 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ 不能，而
前期研究中也发现中、高剂量的番泻叶溶液比低

剂量更能诱导肠道高敏感性［２４］，与本研究结果一

致。 上述研究结果表明，与低剂量番泻叶（０􀆰 ２５
ｇ ／ ｍＬ）相比，中剂量（０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ）和高剂量（１􀆰 ０ ｇ ／
ｍＬ）的番泻叶灌胃联合慢性束缚应激构建的 ＩＢＳ⁃
Ｄ 小鼠模型优势显著。

然而，Ｈ 组在造模初期有 ５０％左右的小鼠出

现过血色黏液样便。 值得注意的是，随着体质量

的逐渐回升，其血色粪便也逐渐消失。 进一步分

析发现，番泻叶中所含的蒽醌类等刺激性成分在

浓度过高时，会引起肠道电解质紊乱和神经丛功

能异常，从而影响肠道动力［２５－２７］，甚至可能引起

肠粘膜损伤，进而导致血色便［２８－３０］。 这可能解释

了 Ｈ 组小鼠肠道动力没有明显变化并伴有血色

４６９
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便的现象，同时也提示高剂量番泻叶可能会导致

小鼠肠道组织器质性改变。 尽管结肠组织 ＨＥ 染

色未显示 Ｈ 组小鼠的肠道组织存在显著病理改

变，研究人员推测这可能与啮齿类动物较强的自

我修复能力有关。 因此，综合以上实验结果，认
为 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶灌胃联合慢性束缚应激能更

好构建 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型。
本研究也存在一定局限性。 本研究仅观察

了不同质量浓度的番泻叶灌胃联合慢性束缚应

激法对 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型构建的表型差异性，并未

探讨这种造模方式所触发的发病机制。 目前，基
于此造模方法构建的动物模型已用于多项 ＩＢＳ⁃Ｄ
相关研究，涉及的病理机制主要包括内脏高敏感

性［３１］、肠黏膜屏障紊乱［３２］、炎症反应［３３］、肠道菌

群失调［１７］等，推测此种造模方法可能会从不同途

径诱发 ＩＢＳ⁃Ｄ，但其诱发的核心病理机制，建议在

未来研究中增设特征性指标的检测以做深入探

究，优化 ＩＢＳ⁃Ｄ 相关的机制研究。
通过梳理相关文献，本研究发现番泻叶灌胃

的质量浓度范围在 ０􀆰 ２ ～ １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ，常用的质量

浓度范围是 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ。 因此，本研究设置

了 ０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ ３ 个质量浓度进行比较。
尽管最后发现 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 能显著诱导小鼠的腹泻、
腹痛症状，是适宜的番泻叶灌胃质量浓度。 但在

０􀆰 ２ ～ １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 的区间范围内，是否还存在比

０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 更具优势的灌胃剂量，仍有待后续研究

进一步缩小浓度梯度深入探究，以进一步优化造

模方案。
此外，本研究选择了目前最为常见的 １４ ｄ 造

模周期进行观察。 在造模周期内，主要评估了模

型构建的成功率及其稳定性。 虽然从体质量变

化来看，７ ｄ 可能足以构建稳定的 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模

型，但本研究并未对不同时间点对 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型构

建的差异性作比较。 并且，也未观察长周期下模

型的可靠性和稳定性，以及不同造模周期是否会

诱发不同的病理机制等，这些问题有待后续研究

深入探究。

４　 小结

综上所述，本研究通过对比不同质量浓度的

番泻叶（０􀆰 ２５、０􀆰 ５０、１􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ）灌胃联合慢性束

缚应激法所构建的 ＩＢＳ⁃Ｄ 小鼠模型差异发现，相

比 ０􀆰 ２５ 和 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 这两个浓度，０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 质量

浓度的番泻叶联合慢性束缚应激能更明显促进

小鼠肠道动力，显著诱导腹泻症状以及肠道高敏

感性，能构建更符合 ＩＢＳ⁃Ｄ 临床特点的小鼠模型。
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