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研究报告

功能性消化不良脾虚证大鼠模型的建立及评价
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨功能性消化不良脾虚证动物模型的建立及比较。 方法　 分别采用碘乙酰以及复合小平

台站立或复合游泳法建立功能性消化不良脾虚证大鼠模型，通过观察动物一般状态、体重及摄食量变化，检测血清

胃动素、胆囊收缩素、乳酸、胃泌素的含量、尿 Ｄ － 木糖排泄率来评价成模效果。 结果　 碘乙酰胺单因素组大鼠体

重增长减缓、摄食量减少；复合因素组大鼠出现消瘦、毛发枯涩、腹泻等脾虚症状，且大鼠尿 Ｄ⁃木糖排泄率、血清胃

动素、胃泌素含量明显降低，而血清胆囊收缩素、乳酸含量明显升高。 结论　 三种造模方法均能导致功能性消化不

良脾虚症状，但复合因素处理组脾虚症状更明显，碘乙酰胺复合小平台站立法成模效果最佳。
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　 　 功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是临

床一种常见疾病，指一组起源于胃、十二指肠区域的

消化不良症状，并以缺乏可引起上述症状的器质性

疾病为特征［１］。 中医学认为，功能性消化不良可与

“痞满”对应，其中脾气虚证是“痞满”一病的重要证

型，根据其辨证标准［２，３］，“痞满”脾气虚证主症是脘

腹痞满或胀痛、食少纳呆，次症表现为纳少、大便稀

溏、疲乏无力等。 目前有两种较为经典的 ＦＤ 动物

模型，分别是郭氏适度夹尾法［４］ 和张氏不规则喂养

及饮用酸化水法［５］。 前者是考虑到精神因素在 ＦＤ
致病过程中的重要作用，属于肝郁气滞证型模型；后
者则是根据 ＦＤ 患者普遍存在的胃电节律失常现象

提出的实验构想，属于脾气虚弱证型模型。 目前已

有模型制作方法比较单一，以复制单一症状为主；另
外，ＦＤ 发病机制不明，模型评价主要以症状为主，缺
乏客观指标评价。 本研究采用碘乙酰胺、碘乙酰胺

复合游泳或小平台站立法探索制备大鼠 ＦＤ 模型，
通过症状观察结合客观指标检测对上述模型进行比

较评价。

１　 材料与方法

１ １　 实验动物

出生 ６ ｄ 的 ＳＰＦ 级幼年 ＳＤ 大鼠 ４０ 只（４ 窝，带
母鼠），雌雄各半。 由湖南斯莱克景达实验有限公

司提供【ＳＣＸＫ（湘）２０１１ － ０００３】，饲养于湖南省药

物安全评价研究中心屏障环境【ＳＹＸＫ（湘）２０１５ －
００１６】。 实验期间环境温度 ２０ ～ ２６℃，湿度 ４０％ ～
７０％ 。
１ ２　 仪器和试剂

１ ２ １　 主要仪器

自制改良多平台箱（１１０ ｃｍ ×６０ ｃｍ ×４０ ｃｍ）中
固定 １０ 个平台（直径 ６ ５ ｃｍ，高 ８ ０ ｃｍ），在平台周

边注满水，水温（２２ ± １）℃，水面低于平台表面 １ ０
ｃｍ；ＭＲ －９６Ａ 酶标仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司）；ＡＵＹ 型分析天平（日本岛津公司生产）；
ＰＬ２００２ 型电子天平（梅特勒 －托利多国际贸易有限

公司，上海）。
１ ２ ２　 试剂

碘乙酰胺（批号：ＲＱ９５２３Ｒ１５６，上海瑞永生物

科技有限公司）；蔗糖（批号：２０１４１０１２，天津市福晨

化学试剂厂）；Ｄ －木糖（批号：Ｘ５６２９，Ｒｕｉｂｉｏ 公司）；
大鼠 Ｄ －木糖、胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ）、胃泌素（ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｎ，ＧＡＳ）、乳酸（ ｌａｃｔａｔｅ，ＬＡ）、胆囊收缩素（ ｃｈｏｌｅ⁃

ｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（批号：２０１６０６，
上海哈灵生物科技有限公司产品）。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 造模与分组

大鼠均窝调整适应 ３ ｄ 后，随机选取 １０ 只作为

正常对照组灌胃给予 ２％ 的蔗糖溶液，其余动物灌

胃给予 ０ １％的碘乙酰胺 ２％蔗糖溶液，灌胃体积每

只 ０ ２ ｍＬ，连续灌胃 ６ ｄ。 继续饲养大鼠至 ２１ 日

龄，断乳，剔除母鼠，并将大鼠分笼，每笼 ５ 只，改用

常规饲料饲养。 大鼠饲养至 ２８ 日龄，再将碘乙酰胺

干预组大鼠按性别体重随机分成 ３ 组，分别为模型

组 １（碘乙酰胺组）、模型组 ２（碘乙酰胺 ＋ 游泳组），
模型组 ３（碘乙酰胺 ＋ 小平台站立组），每组 １０ 只。
正常组与模型组 １ 正常饲养，模型组 ２ 的大鼠置于

水深 ３０ ｃｍ，水温（２２ ± １）℃的游泳池内，每天游泳

３０ ｍｉｎ。 模型组 ３ 的大鼠每天放入注水的平台箱内

站立 ６ ｈ，各组连续造模 ２８ ｄ。
１ ３ ２　 检测指标

１）一般状态观察：每天肉眼观察大鼠毛发色

泽、精神状态、粪便情况。
２）体重和摄食量检查：检测造模前、复合造模

前、复合造模 １４、２８ ｄ 动物体重和摄食量。
３）指标检测：复合造模 １４、２８ ｄ 眼眶后静脉丛

采血 ３ ｍＬ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检

测 ＭＴＬ、ＣＣＫ、ＬＡ、ＧＡＳ 含量和尿 Ｄ － 木糖排泄率。
尿 Ｄ －木糖排泄率测定方法：每只大鼠灌胃 ４％ Ｄ －
木糖溶液 ３ ｍＬ，收集 ５ ｈ 尿液（期间禁食不禁水），
测定每只大鼠总尿量、尿 Ｄ －木糖浓度，按公式计算

尿 Ｄ －木糖排泄率：尿 Ｄ － 木糖排泄率 ＝ ［（尿 Ｄ －
木糖浓度 × 总尿量） ／ （ ４０ ｍｇ ／ ｍＬ × ３ ｍＬ）］ ×
１００％ 。
１ ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 进行统计分析，计量资料采用

均数 ±标准差（ ｘ ± ｓ ）表示，用 Ｌｅｖｅｎ’ｓ ｔｅｓｔ 方法检

验正态性和方差齐性，如果符合正态性和方差齐性

（Ｐ ＞ ０ ０５），用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）和 ＬＳＤ
ｔｅｓｔ 进行统计分析；如果不符合正态性和方差齐性

（Ｐ≤０ ０５），则用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验。 评价时考虑

统计学差异和生物学意义。

２　 实验结果

２ １　 大鼠一般状态

与正常对照组比较，模型组 １ 的大鼠一般状态

２１３
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无明显差异。 模型组 ２ 和模型组 ３ 的大鼠出现毛发

不泽、神疲乏力、嗜睡和软便，部分动物出现腹泻，模
型组 ３ 的大鼠上述症状出现更早，更为明显。
２ ２　 大鼠体重变化情况

如图 １ 所示，第 １０ 天为碘乙酰胺干预前，第 ２８
天为复合造模前，第 ４２ 天为复合造模 １４ ｄ，第 ５２ 天

为复合造模 ２８ ｄ。 造模后，造模组动物体重较正常

对照组动物体重增长明显缓慢，且模型组 ２、３ 动物

体重增长更为缓慢。

　 　 图 １　 大鼠体重变化情况

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２ ３　 大鼠摄食量变化情况

如表 ２ 所示，复合造模 １４ ｄ，模型组 ３ 动物摄食

量明显低于正常对照组、模型组 １（Ｐ ＜ ０ ０５）；复合

造模 ２８ ｄ，模型组 ２、３ 动物摄食量明显低于正常对

照组和模型组 １（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）。
２ ４　 大鼠胃肠激素及相关指标变化情况

如图 ３ 所示，复合造模 １４ ｄ，模型组 ３ 大鼠尿 Ｄ
－木糖排泄率明显低于正常对照组和模型组 １（Ｐ ＜
０ ０５），血清 ＣＣＫ 含量明显高于正常对照组（Ｐ ＜
０ ０５）。 复合造模 ２８ ｄ，模型组 ２ 大鼠尿 Ｄ －木糖排

泄率明显低于正常对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），血清 ＭＴＬ 含

量明显低于正常对照组和模型组 １（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜
０ ０１）；模型组 ３ 大鼠尿 Ｄ － 木糖排泄率、血清 ＭＴＬ
含量均明显低于正常对照组和模型组 １（Ｐ ＜ ０ ０５
或 Ｐ ＜ ０ ０１），血清 ＧＡＳ 含量明显低于正常对照组

（Ｐ ＜ ０ ０５），血清 ＣＣＫ、ＬＡ 含量均明显高于正常对

照组（Ｐ ＜ ０ ０５）。

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组 １ 相比，＃Ｐ ＜ ０ ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ ０１。

图 ２　 大鼠摄食量变化情况

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

３　 讨论

功能性消化不良是一种非器质性损伤的慢性疾

病，其确切病因与发病机制尚不明确，一般认为多种

因素导致内脏高敏性或胃肠运动功能障碍而发病，
其中与精神心理因素密切相关［６］。 现代医学认为，
ＦＤ 的发生与胃动力异常、内脏高敏感性、社会心理

学因素、幽门螺杆菌、遗传、过度的胃酸分泌、环境、
饮食及生活方式有关，且脑 －肠轴、自主神经系统和

胃肠激素在其中可能起着重要的作用［７］。 胃肠激

素，其中包括胆囊收缩素、胃动素、胃泌素等。 胃肠

激素分泌紊乱与功能性消化不良密切相关［８ － １４］。
研究表明，尿 Ｄ － 木糖排泄率降低是脾虚患者的临

床表现之一，是诊断功能性消化不良的客观指标，脾
虚症状程度越重，尿 Ｄ － 木糖排泄率越低［１５］。 另

外，实验结果表明，乳酸堆积及其代谢异常与功能性

消化不良脾虚症状密切相关，脾气虚证患者血乳酸

含量异常升高，且在治疗后随上述症状的改善而下

降［１６］。
本研究选择国际公认的碘乙酰胺造模法作为功

能性消化不良模型［１７］，对幼年大鼠胃进行刺激，产
生炎症致内脏敏感性增高。 同时，根据中医“脾主
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注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组 １ 相比，＃Ｐ ＜ ０ ０５。

图 ３　 大鼠胃肠激素及相关指标变化情况

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

肌肉”，“劳倦伤脾”理论，复合游泳和小平台站立因

素，诱发大鼠疲劳，小平台站立因素还可加重大鼠恐

惧心理，使其情绪暴躁，进而加快成模。 采用碘乙酰

胺单因素或复合因素造模后，模型大鼠均出现摄食

减少、体重增长缓慢，复合因素造模组大鼠出现毛发

不泽、神疲乏力、消瘦、便软，部分动物出现稀便，且
复合小平台站立组大鼠上述症状出现更早更严重。
这可能与复合因素的强度差异有关。 结果表明碘乙

酰胺法组大鼠体重增长减缓、摄食量减少；复合因素

组大鼠出现消瘦、毛色不泽、稀便等脾虚症状。 复合

因素组（平台站立和游泳）大鼠尿 Ｄ － 木糖排泄率、
血清胃动素、胃泌素含量明显降低，而胆囊收缩素、
乳酸值明显升高。

综上所述，通过症状和客观指标的评价，碘乙酰

胺单因素法、碘乙酰胺复合游泳或小平台站立法均

能造成功能性消化不良症状，但碘乙酰胺复合小平

台站立法成模效果最佳，且该模型与脑肠轴及其调

节的相关胃肠激素有密切相关。
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患者 ＡＦＰ 检测为阴性，另外亦有部分原发性肝癌不

分泌 ＡＦＰ［９］，因此采用 ＡＦＰ 阳性细胞检测 ＣＴＣｓ 存

在一定的局限性。 因此，建立多标记蛋白联合标记

进行检测 ＣＴＣ 的方法更有临床意义。
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ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔ Ｍｅｄ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ Ｒｅｓ， ２００９， ３（４）：
３５３ － ３６７．

［ ４ ］ 　 Ｗａｎｇ ＪＨ， Ｗａｎｇ ＣＣ， Ｈｕｎｇ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ＢＣＬＣ ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ ／ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１２， ５６（２）： ４１２ － ４１８．

［ ５ ］ 　 Ｓｔｏｔｔ ＳＬ， Ｌｅｅ ＲＪ， Ｎａｇｒａｔｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌａｔ Ｍｅｄ， ２０１０， ２ （２５）：
２５ｒａ２３ － ２５ｒａ２３．

［ ６ ］ 　 Ｇｏｒｇｅｓ ＴＭ， Ｐａｎｔｅｌ Ｋ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈ⁃
ｅｒ， ２０１３， ６２（５）： ９３１ － ９３９．

［ ７ ］ 　 Ｌｉｂｅｒｋｏ Ｍ， Ｋｏｌｏｓｔｏｖａ Ｋ， Ｂｏｂｅｋ Ｖ． Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ ／ ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１３， ８８（２）： ３３８ － ３５６．

［ ８ ］ 　 Ｆｕｊｉｋｉ Ｍ， Ｔａｋａｄａ Ｙ， Ｏｇｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｅｓ⁃ｇａｍ⁃
ｍａ⁃ｃａｒｂｏｘｙ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｌｉｖｉｎｇ ｄｏｎｏｒ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔ， ２００９， ９（１０）： ２３６２ － ２３７１．

［ ９ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ， Ｍｏｕ ＤＣ， Ｗｕ ＺＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ⁃ｔｅｓ⁃
ｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎ ｍＲＮＡ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｒｏｍ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１０， １６（３２）： ４０７２
－ ４０７８．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － １０ － １４
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