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　 　 【摘要】 　 目的　 探索建立树鼩慢性胃肠黏膜损伤动物模型的可行性。 方法　 将 １２ 只成年雄性树鼩随机分

成 ３ 组，实验 １、２ 组分别按 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）、１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１， ２， ３， ６⁃四氢吡啶（ＭＰＴＰ）的剂量，对照

组予同等体积的生理盐水，连续腹腔注射实验树鼩 ５６ ｄ，观察树鼩体重变化，检测脑脊液多巴胺含量，观察镜下胃

肠形态和组织病理改变情况。 结果　 模型组体重和脑脊液多巴胺含量明显下降，胃窦、胃体、十二指肠均有不同程

度的病理变化，但 ２ ｍｇ ／ ｋｇ、１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组之间无明显区别，对照组未见明显改变。 结论　 采用长期，小剂量腹腔

注射 ＭＰＴＰ 方式，是一种可行的慢性胃肠黏膜损害树鼩模型的造模方法，最理想注射剂量为 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。
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　 　 胃肠黏膜损伤导致的胃肠疾病是一种临床上常

见的急、慢性消化系统疾病，常反复发作，给患者的身

心健康带来极大的危害，建立理想的胃肠黏膜损伤性

消化道动物模型，对探索该病的病因、发病机制、病变

发展规律，明确治疗方法及研发新药均有积极意义。
目前报道的胃肠黏膜损伤动物模型造模方法主要有：
应激性造模、药物造模、乙酸或乙醇致胃溃疡模型等。
早期有研究者采用能选择性破坏中脑黑质多巴胺能

神经元的毒性物质 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃ｌ， ２， ３， ６⁃四氢吡

啶（ＭＰＴＰ），腹腔注射大鼠后导致其胃、十二指肠黏膜

损伤和溃疡［１ － ２］。 用于胃肠溃疡动物模型研究的实

验动物，主要有大、小鼠等啮齿类动物，由于啮齿类与

人类神经系统差别较大，建立一种费用相对低廉，能
更好模拟人类神经精神因素影响所致胃肠黏膜损伤

的发生、愈合及复发的动物模型，为研究胃肠病神经

机制提供更理想的动物模型很有意义。 树鼩（Ｔｕｐａｉａ
ｂｅｌａｎｇｅｒｉ，ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ）的遗传学研究表明其在生物学

上比啮齿类动物更接近灵长类动物，有着明显大于大

鼠的大脑和更高级的神经系统，应用树鼩进行神经系

统疾病研究有良好的前景［３］。 与灵长类动物相比，树
鼩又具有体型小、繁殖能力强的特点，在实验操作上

也更为简便，但目前尚无利用树鼩成功制作胃肠疾病

模型的报道。 因此，本实验选择长期低剂量腹腔注射

ＭＰＴＰ 的方法，尝试用树鼩制作胃肠黏膜损伤模型，
探索其可行性，为探索树鼩神经精神因素导致的消化

系统疾病模型的开发和利用奠定基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

１２ 只滇西亚种普通级雄性树鼩，体重（１５３ ± ６）
ｇ，１２ ～１８ 月龄，实验所用树鼩均由昆明医科大大学提

供 ［ＳＣＸＫ （滇） Ｋ２０１３ －０００２］，实验在中国医学科学

院生物医学研究所完成 ［ＳＹＸＫ （滇） Ｋ２０１４ －０００７］，
并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

甲醛、苦味酸和冰醋酸（重庆川东化工有限公司

化学试剂厂）；Ｂｏｕｉｎ 液由苦味酸饱和液 ７５ ｍＬ、福尔

马林 ２５ ｍＬ 和冰醋酸 ５ ｍＬ 配制而成；戊巴比妥钠，用
时配制成 １％的水溶液，每只树鼩按 １００ ｇ 体重 ０􀆰 ２
ｍＬ 剂量进行腹腔注射；ＭＰＴＰ（购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司），用时用生理盐水配制成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶

液；三氯乙酸 （购自上海沪震实业有限公司）。
Ｎｉｋｏｎ ＳＭＺ１５００ 尼康高级体视显微镜，日本 Ｈｉｔａｃｈｉ

Ｈｉｍａｃ ＣＴ１５ＲＥ 高速离心机，美国安捷伦高效液相

色谱仪 Ａｇｉｌｅｎｔ １１００，日本岛津 ＡＹ２２０ 电子分析天

平，德国徕卡病理系统（Ｌｅｉｃａ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与模型诱导

选取成年健康雄性树鼩 １２ 只，随机分为 ３ 组，
每组 ４ 只，分别为 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组

和对照组。 早餐后，２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组腹腔注射 ＭＰＴＰ
２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， １ ｍｇ ／ ｋｇ 剂 量 组 腹 腔 注 射 ＭＰＴＰ
１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），对照组腹腔注射等体积生理盐水，连
续 ５６ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 一般情况观察

实验过程中每天观察各组动物精神状况、活
动、饮食、粪便、毛色以及体重等情况并做相应记

录，每周称量体重一次。
１􀆰 ３􀆰 ３　 测定指标

５６ ｄ 后，采用 １％戊巴比妥钠溶液按每 １００ ｇ 体

重 ０􀆰 ２ ｍＬ 剂量对树鼩腹腔注射麻醉，待树鼩麻醉后

采集脑脊液，用高效液相色谱仪测量脑脊液中多巴

胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ）含量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 病理学检查

脑脊液采集完成后，脱臼处死树鼩，剖腹，从幽

门和贲门部截取整个胃，从幽门后 １ ｃｍ 处截取十二

指肠，用双面刀片沿胃大弯剖开胃，纵向剖开十二

指肠，用注射器吸取 Ｂｏｕｉｎ 液冲洗胃和十二指肠内

壁，擦去内容物，用体视显微镜观察胃前壁内侧面、
胃窦与肠内壁，并拍照做记录，之后分别取胃体、胃
窦、十二指肠三部分继续置于 Ｂｏｕｉｎ 液中固定，常规

石蜡切片，苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色，观察胃肠组织形

态学变化。
１􀆰 ４　 统计学方法

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行方差分析，数值用平均

数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显

著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况的观察结果

２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组腹腔注射 ＭＰＴＰ ［２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］
后，其中有 ２ 只树鼩先后出现了一过性、暂时性的急

性帕金森综合征症状（如：行动缓慢，反映迟钝，四
肢无力，步态不稳，不能站立），２ 只树鼩之间表现强

弱略有细微差异，均在每天给药后持续约 ５ ｍｉｎ 左

右，之后恢复正常。 但上述帕金森症状是只有在腹
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腔注射 ＭＰＴＰ 之后才会出现的急性症状，而且此症

状持续一周之后就不再出现。 其它指标和其它树

鼩相同，即腹腔注射后至第 ３ 周末，精神状态、毛色、
排粪尿正常，但食欲下降，活动量减少，第 ４ 周开始

对照组逐渐恢复正常，模型组依旧活动量少，食欲

明显下降，毛皮蓬松没有光泽，排粪时好时坏，部分

树鼩粪便呈黑色。
２􀆰 ２　 树鼩体重变化情况

每周称量体重一次发现，１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组和

２ ｍｇ ／ ｋｇ剂量组从开始至第 ８ 周体重均出现逐渐下

降趋势；对照组从实验开始到第 ４ 周出现体重下降，
第 ４ 开始逐渐上升直至恢复，如图 １ 所示。

图 １　 树鼩体重变化情况

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ

２􀆰 ３　 树鼩脑脊液中多巴胺含量检测结果

多巴胺含量检测结果显示（见表 １），模型组树

鼩脑脊液多巴胺含量均比对照组树鼩的多巴胺含

量明显减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组和 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量组比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 提示注射

ＭＰＴＰ 能选择性破坏树鼩中脑黑质多巴胺能神经

元，使树鼩脑脊液中多巴胺含量明显降低。
表 １　 树鼩脑脊液中多巴胺的含量（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １２，ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ． １　 Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

多巴胺含量
Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３３４􀆰 ６６ ± ３３􀆰 ４３

１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
１ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ ２２８􀆰 ５７ ± ３４􀆰 ０６Δ

２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
２ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ ２５３􀆰 ４３ ± ５２􀆰 ５８Δ

注：与对照组比较，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ４　 形态学观察结果

２ ｍｇ ／ ｋｇ、１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组肉眼均可见树鼩胃肠

外形大小、颜色正常；也可观察到胃肠道表面布满

淤血，内容物呈黑色。 体视镜下两组均有不同程度

的胃肠黏膜损伤，具体表现为，胃黏膜局部充血或

有弥漫性出血点，内壁上多处红肿出血，覆盖白色

苔状物（如图 ２Ｂ），或胃黏膜部分轻微脱落，多处呈

异样粉红色，内壁上有零星散在轻微出血点（如图

２Ｃ），胃窦与十二指肠则表现为正常无异样状况；也
有十二指肠黏膜颜色略微加深，覆盖白色苔状物，
壁上多处红肿出血，或有散在出血点（如图 ２Ｄ）。
但两组在胃肠黏膜损伤程度上没有明显区别；对照

组肉眼和体视镜下观察，４ 只树鼩胃、十二指肠均无

异常表现，胃内容物少，胃肠黏膜完整清洁，结构完

整，大小、形态、颜色均正常。 结果见图 ２。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色结果

２ ｍｇ ／ ｋｇ 和 １ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组大部分树鼩镜下见

正常胃壁黏膜；胃体黏膜可见少许淋巴细胞及浆细

胞浸润，部分表层黏膜脱落，少部分树鼩可见胃黏

膜损伤明显，突出表现为黏膜下细胞水肿，部分胃

黏膜结构紊乱，伴随有出血、脱落的坏死黏膜，或有

粘膜上皮脱落，固有层充血，并有炎性细胞浸润，杯
状细胞增多，粘膜下层充血水肿并有炎性细胞渗

出，肌纤维间有大量炎性细胞浸润（如图 ３Ｂ）；胃窦

部胃小凹粘膜上皮脱离，固有层出血，并有炎性细

胞浸润，胃腺杯状细胞增多，少许树鼩肠腺上皮细

胞发生化生，粘膜下层充血，有炎性细胞渗出，肌层

细胞发生变性坏死（如图 ３Ｃ）；十二指肠粘膜上皮

脱落，固有层充血，粘膜的杯状细胞增多，部分区域

出现了炎细胞的慢性炎症改变，少许树鼩有固有层
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注：Ａ：对照组胃内壁；Ｂ、Ｃ：实验组胃内壁；Ｄ：实验组十二指肠。

图 ２　 体视镜下树鼩胃肠形态学变化（ × ４０）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ， Ｃ： Ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ． Ｄ：
Ｄｕｏｄｅｎｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｓｔｅｒｅｏｓｃｏｐｙ

和粘膜下层的结缔组织增生，有多量淋巴细胞浸润

（如图 ３Ｄ），两组比较无明显区别。 对照组树鼩胃

肠主细胞、壁细胞形态正常，胃壁浆膜层、肌层、黏
膜下层、黏膜层四层结构清晰完整，黏膜层腺体排

列整齐。 见图 ３。

３　 讨论

胃肠道疾病是常见、多发病，常见黏膜损伤为其

主要病变，心理因素及不良生活习惯均可诱发。 随着

生活节奏加快，不良生活习惯，以及社会、工作、家庭、
心理负担加重，该病的发病率有逐年上升趋势［４ － ５］。
建立一种理想而稳定的动物模型，模拟人类神经精神

因素引起的胃肠疾病患者的病理病程、生理改变等特

点，对人类胃肠病的研究很有必要。
ＭＰＴＰ 是一种神经毒素，能选择性破坏中脑黑

质多巴胺能神经元致动物体内分泌的多巴胺含量

减少。 多巴胺是一种源于酪氨酸的重要胃肠神经

递质，参与人的情绪（感情、欲望）等调节，通过与胃

肠道多巴胺受体（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＤＲ）结合参与

胃肠道消化性溃疡的发生。 因此，ＭＰＴＰ 已经被认

为是致实验动物溃疡病的毒性物质，大鼠腹腔注射

后可导致胃、十二指肠黏膜损伤和溃疡［２，６ － ９］。 本实

验动物模型的建立，除了选择公认的试剂 ＭＰＴＰ 外，
还选取了在生物学上比啮齿类动物更接近灵长类

动物，有着比大、小鼠更高级的神经系统，又具有体

型小、繁殖能力强，在实验操作上更为简便等特点

的新型实验动物———树鼩作为模型动物［１０ － １１］；采用

小剂量、长期腹腔注射 ＭＰＴＰ 造模后，对照组和模型

组树鼩给药后 ３ 周均出现活动减少、食欲下降、体重

减轻情况，第 ４ 周后对照组树鼩体重、食欲和精神状

况逐渐恢复正常，模型组从开始至第 ８ 周体重均呈

逐渐下降趋势。 结果表明，注射 ＭＰＴＰ 后，体内分泌

的多巴胺含量变化，导致胃肠生理功能，包括胃肠

运动和营养物质的吸收等出现紊乱。
造模后一般观察结果及树鼩脑脊液多巴胺检

测结果表明，ＭＰＴＰ 能在中枢和周围神经系统选择

性地作用于多巴胺能神经元，引起这些神经元破

坏，多巴胺含量减少，导致迷走神经功能紊乱和出

现类似于帕金森病的症状，结果和已报道的观点相

一致［１２ － １３］。 结果显示，帕金森症状只在高剂量组
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注：Ａ：对照组胃体；Ｂ：实验组胃体；Ｃ：实验组胃窦；Ｄ：实验组十二指肠。

图 ３　 树鼩胃肠病理变化（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｇａｓｔｒｉｃ ｂｏｄｙ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｇａｓｔｒｉｃ ｂｏｄｙ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃ： Ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｔｒｕｍ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ．
Ｄ： Ｄｕｏｄｅｎｕｍ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

［２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］动物一过性出现，提示 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量可能是树鼩 ＭＰＴＰ 给药的临界点。
本实验模拟了人用胃镜形态学观察原理，体视

镜下观察树鼩胃肠形态学变化，并综合一般观察、
树鼩脑脊液多巴胺检测及树鼩胃肠病理组织学观

察，结果表明：通过小剂量［１ ～ ２ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］长期

腹腔注射（８ 周）神经毒物质 ＭＰＴＰ，致树鼩胃肠黏

膜损伤模型，在很大程度上能模拟人因精神因素而

导致的胃肠黏膜损伤慢性发病进程，造模方法可

行，理想给药剂量为 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。 由于种属特异

性的原因，树鼩胃泌素、胃动激素等激素的检测尚

无公认的检测方法，相关数据的观察有待进一步研

究和探讨。
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