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　 　 【摘要】 　 肠易激综合征(irritable bowel syndrome,IBS)是临床常见的功能性肠病,以反复发作的腹痛、排便习

惯改变及大便性状改变为主要临床特征。 目前 IBS 病因及发病机制虽尚未明确,但内脏高敏性是其重要的病理特

征之一被广泛接受,同时内脏高敏也是 IBS 患者腹痛、腹胀等临床症状的重要病因。 因此,成功模拟 IBS 患者内脏

高敏感性成为了 IBS 相关动物实验的一个重要环节。 建立一种客观稳定的内脏高敏动物模型亦变得尤为重要。
结直肠扩张法(colorectal distention,CRD)以其模型内脏高敏感性持续稳定而应用广泛。 CRD 通过持续的机械刺激

因素造成大鼠内脏高敏感,并且结直肠无明显病理改变。 通过对 CRD 的操作、存在问题及应对方法进行讨论,总
结各实验造模方法在实验对象、球囊种类、扩张方式等相关因素方面的差异,为使用 CRD 进行内脏高敏模型制作

的研究者们提供参考,为建立客观、可靠且重复性好的内脏高敏动物模型提供研究思路。
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【Abstract】　 Irritable bowel syndrome ( IBS) is a common intestinal disease characterized by recurrent abdominal
pain and changes in the feces and / or defecatory habits. However, although the etiology and pathogenesis of IBS remain
unclear, visceral hypersensitivity is widely accepted to be an important pathogenetic factor. Therefore, it is important to be
able to study an appropriate animal model of visceral hypersensitivity. Colorectal distension (CRD) is widely used for this
purpose because it induces persistent and stable visceral hypersensitivity through continuous mechanical stimulation that is
not associated with obvious pathological changes in the rectum, which is consistent with the pathological characteristics of
IBS. In the present paper, we discuss the surgical procedure, the limitations of CRD, the various experimental devices and
expansion method used, and other related factors in order to provide a reference for researchers who wish to use CRD-based
models of visceral hypersensitivity.
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　 　 肠易激综合征(irritable bowel syndrome,IBS)是
一种临床常见的慢性功能性肠病,以反复发作的腹

痛,伴排便习惯改变和(或)粪便形状改变为主要临

床表现。 最新的研究表明,根据罗马Ⅳ标准,IBS 全

球总体患病率约为 3. 8%[1],就医疗费用及生活质

量而言,IBS 的全球影响也是不可忽略的[2]。 目前

研究表明 IBS 的发病与内脏高敏感、胃肠动力异常、
脑-肠轴相互作用、肠道菌群紊乱及代谢异常、胃肠

道感染与炎症、精神心理因素、遗传、肠道通透性增

高等相关[3],内脏高敏是 IBS 重要的病理机制之一,
其主要表现为引起内脏疼痛或不适的阈值降低,内
脏感受器对生理性刺激敏感性增强及对伤害性刺

激的反应性增强[4]。 目前,内脏高敏常作为 IBS 的

特征性指标[5],也是 IBS 临床症状的重要病因之一,
因此研究出一套持续稳定、客观、可重复性好及操

作简单的内脏高敏动物模型制备方法尤为重要。
现有 IBS 动物模型制作方法较多,如结直肠球

囊扩张、病原体感染、炎性刺激物致炎、母婴分离及

改变胃肠激素等方法[6],其中 CRD 以其模型内脏高

敏感性持续稳定而应用最为广泛[7]。 CRD 通过采

用机械刺激因素造成大鼠慢性内脏高敏,其模型特

点为操作简单,结论可靠,模型内脏高敏感性明显

增高且持续稳定,并且大鼠结直肠无明显病理改

变。 本文对 CRD 诱导的 IBS 内脏高敏模型的制备

方法进行整理与分析,为建立更有效稳定的 IBS 内

脏高敏动物模型提供研究思路,综述如下。

1　 CRD 基本操作步骤

将球囊蘸少许医用石蜡油以润滑后,轻柔地从

大鼠肛门插入至结直肠,固定球囊,扩张球囊,维持

一定时间,给予直肠腔内物理性的压力刺激,然后

放气收回球囊。 每次刺激前可先轻柔大鼠肛门,促
使其排便,减少加压过程中大鼠排便对 CRD 的影

响。 采用连续多天多次的重复性机械刺激方式制

作慢性内脏高敏感模型。

2　 实验对象的选择

文献回顾发现,CRD 主要采用清洁级大鼠作为

实验对象,以 SD 大鼠[8-30] 及 Wistar 大鼠[31-36] 使用

最多。 其中以 SD 大鼠乳鼠使用频率最高,其次为

SD 成年大鼠。
2. 1　 大鼠乳鼠 CRD 模型制备方法

2000 年,Al-Chaer 等[26] 首次通过 CRD 制备出

慢性内脏高敏大鼠模型,该模型采用 SD 大鼠雄性

乳鼠为实验大鼠。 具体方法为:于大鼠出生后 8 ~
21 d 给予结直肠球囊扩张刺激,期间乳鼠与母鼠不

分笼。 球囊采用血管成形术球囊(长 20 mm,直径

3 mm),通过注水(0. 3 mL)的方式扩张球囊,保持

球囊压力 60 mmHg(1 mmHg = 0. 133KPa,用血压计

测量)。 每天 2 次,每次持续 1 min,2 次间隔 30
min,在 1 h 内完成 2 次扩张。 CRD 结束后 2 周为休

息期,即不进行任何刺激及操作。 乳鼠出生后第 26
天与母鼠分笼。 该模型大鼠乳鼠内脏敏感神经元

兴奋性明显增高,同时结肠组织无明显可识别病理

变化,符合 IBS 功能性肠病的病理特点。 此后该造

模方法在国际范围内广泛应用。
2. 2　 成年大鼠 CRD 联合其他因素模型制备方法

成年大鼠 CRD 多与其他刺激因素联合造模,使
获得的模型更加稳定可靠。 其他刺激因素包括:母
婴分离、醋酸灌肠、束缚、番泻叶灌胃、夹尾刺激等。
由于 CRD 模型内脏高敏感性稳定可靠,同时上述刺

激因素单一,仅模拟 IBS 某一方面,如母婴分离较好

地模拟 IBS 致病因素,但在模拟 IBS 胃肠道功能紊

乱症状方面具有局限性。 因此,上述刺激因素常自

由组合使用,目前常用组合方式包括:母婴分离+醋
酸灌肠+CRD、CRD+肢体束缚、番泻叶及冰醋酸灌

肠+固定器束缚+CRD+夹尾刺激等方法。
陶丽媛等[16]采用 CRD 联合肢体束缚法成功建

立 IBS 内脏高敏模型,选择 8 周龄 SD 大鼠造模。 造

模第 1 ~ 14 天,每天同一时间进行 CRD,每天 2 次,
连续 2 周;第 10 ~ 14 天,联合肢体束缚(限制肩、双
前肢及胸部,不限制头部的活动);每次束缚持续

2 h,连续 5 d。 该模型的内脏敏感持续性不如乳鼠

期结直肠扩张,模型正常饲养至 18 周龄时,接受相

同 CRD 刺激后内脏敏感性没有增高,反而低于 8 周

龄时期,这提示大鼠内脏敏感性随周龄增加而下

降,同时对相同刺激的耐受性也随周龄增加而提高。
李依洁等[28]采用番泻叶灌胃联合冰醋酸灌肠+

固定器束缚、CRD+夹尾刺激,成功建立脾肾阳虚证

腹泻型 IBS 模型。 具体如下:选择 4 周龄 SD 大鼠造

模,造模周期共 4 周。 全周期(4 周)予番泻叶浓缩

剂灌胃,每次每只 2. 0 ~ 2. 5 mL,每天 1 次;于造模

前 2 周注入 0. 5%冰醋酸,剂量从 0. 2 mL 开始,逐渐

增加至 0. 5 mL,同时以大鼠固定器束缚大鼠,时间

从 0. 5 h 逐渐加至 1 h;于造模后 2 周进行结直肠扩

张,每次扩张持续 3 ~ 5 min,每天 2 次,同时联合采
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用卵圆钳夹尾刺激。 该造模方法以大鼠固定束缚、
夹尾刺激联合 CRD 进行行为学应激,诱导肝郁因

素;以番泻叶灌胃、冰醋酸灌肠进行化学性刺激,模
拟脾虚因素,番泻叶及冰醋酸寒凉之物,极易损伤

机体阳气,日久累及肾阳,最终出现脾肾阳虚证[28]。
该方法以长周期、多种刺激因素模拟了 IBS 患者的

病程演变,是较为理想的模型制备方法。
由于成年大鼠 CRD 造模时采用多种刺激因素

(化学刺激、物理刺激及心理应激等)联合,刺激量

本身较大,因此与乳鼠 CRD 模型相比,联合其他因

素造模时 CRD 机械刺激量相应减少,其扩张频率及

扩张持续时间均缩短。

3　 CRD 之间的差异

3. 1　 压力的产生

3. 1. 1　 球囊种类

目前 CRD 模型常用的球囊主要有以下几种:经
皮 冠 状 动 脉 成 形 术 球 囊 ( PTCA 球

囊) [10,12-14,17-18,20,26]、血管成形术球囊[16-17,21,25,32,36]、
人血管重建气囊[8,11,15,22,25,30]、 双腔儿科导尿管

(6F) [9,28,32-34,36]、一次性无菌双腔导尿管(8F) [16,24]

及自制球囊[19,23,27,29,31,35]。 其中因 PTCA 球囊延展

性好且不易破裂最常用。
3. 1. 2　 球囊插入深度

目前 CRD 模型的球囊插入深度差异较大,尚未

有明确统一的标准。 查阅现有文献发现,对球囊深

度的描述包括定位、根据球囊大小确定深度及具体

深度三类。 如球囊插入至结直肠[14];将人血管重建

气囊(2 mm × 2. 5 mm)全部插入[8,30];插入距肛门

2 ~3 cm[9,28,32]、1 cm[16]。 由于各模型选择的球囊

不同,以及实验动物年龄的差异,因此球囊插入深

度差异较大,从 2 cm 变化至 7 cm,若不考虑球囊种

类,仅从插入深度来看,插入深度大致分为 3 类:
2 cm[19,23]、 3 ~ 5 cm[17,24,27,29,34-35]、 6 ~ 7
cm[9,29,31,36]。 其中 3 ~ 5 cm 最常用,由于该长度球

囊刚好达到大鼠的结肠部位。
3. 1. 3　 扩张持续时间

多数模型的建立均参照 Al-Chaer 等[26]的方法,
每次扩张持续 1 min,少数采用 30 s。 若重复多次,
则每次间隔 30 min 或 5 min[9]。 若扩张持续时间过

短,模型的内脏高敏性不明显,模型制备不成功;如
果扩张持续时间过长,易引起肠道粘膜局部缺血,
导致造模失败。

3. 2　 压力的检测

3. 2. 1　 扩张压力值的选择

目前压力值主要有两类:固定型及阶梯式渐进

型。 固定型压力值主要采用 Al-Chaer 等[26] 方法的

压力值,即 60 mmHg,使用频率最高。 阶梯渐进型

即扩张压力随着大鼠年龄的增加而增加,以避免乳

鼠结直肠损伤甚至死亡,降低其他因素对模型的影

响,提高造模成功率。 李延青等[35] 发现由于乳鼠周

龄较小,在进行 CRD 刺激时,易造成乳鼠内脏损伤

甚至死亡。 因此,李延青等[35] 选择 8 日龄及 15 日

龄 Wistar 大鼠,在进行 CRD 之前,提前确定乳鼠结

肠刺激的最适压力,以减少实验偏差及乳鼠死亡数

量,最终确定 8 日龄大鼠结肠刺激压力为 30 mmHg
(弱刺激组)、45 mmHg(强刺激组),15 日龄大鼠结

肠刺激压力为 60 mmHg。 同时在造模时根据大鼠

年龄选择压力值,大鼠出生后 8 ~ 14 d 选择 30
mmHg(弱刺激组)及 45 mmHg(强刺激组),大鼠出

生后 15 ~ 21 d 选择 60 mmHg。 结果显示 30 mmHg
与 45 mmHg 两组之间均造成慢性内脏高敏且实验

结果无明显差异,这提示应用 CRD 造模时,可以选

择最小压力刺激,仍可以造成慢性内脏高敏性,同
时可降低死亡率。 唐影[15] 在大鼠出生后 8 ~ 10 d
予以 40 mmHg,11 ~ 12 d 予以 60 mmHg,13 ~ 14 d
予以 80 mmHg,避免了早期过高的压力对乳鼠结直

肠造成的机械性创伤(如出血、破裂等)。
3. 2. 2　 压力测定仪器的选择

压力测定仪器以血压计[8,21,25,29-31]、 压力泵

(计) [35]和检压计[11,15]为主。
3. 3　 CRD 刺激频率与周期

目前进行 CRD 的周期主要有两大类:连续性

CRD 刺激和间断 CRD 刺激。 连续性 CRD 刺激指每

天进行 CRD 刺激,每天 1 次[10-12,14-15,18,21-22,24,30]、
2 次[16,19,20,26,28,31]或 3 次[9,34,36]。 如大鼠出生后第 8
~ 21 天[17-21,23,32], 持续 2 周; 出生后第 8 ~ 14
天[11,15,35]或第 15 天[8,22,25],持续 1 周左右;间断

CRD 刺激指间隔固定天数(一般间隔 2 d)进行 CRD
刺激,如出生后在第 8、10、12 天或第 14 天[10,12-14]给

与刺激。 连续性 CRD 刺激刺激量较大,其模型内脏

高敏性更加持续稳定,但连续的 CRD 刺激易造成大

鼠结直肠病理损伤,如粘膜破损等,动物死亡率较

高[35]。 间断 CRD 刺激给予实验动物一定的休息

期,刺激量较小,不易对大鼠结直肠粘膜造成损伤,
不易造成动物死亡,但其内脏高敏性持续时间较
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短,因此间断 CRD 刺激常与其他刺激因素联合,以
增加造模成功率。

4　 模型评价指标

目前主要采用腹壁撤退反射[37] 及腹外斜肌放

电检测[8,11,15,25] 评价模型内脏高敏感性;采用一般

情况[9, 14, 28, 31, 32]、粪便情况[11,26,30] 及肠道动力检

测[12, 17, 18, 21, 32]评价模型胃肠道紊乱症状及粪便情

况;采用结直肠组织病理学[18, 19, 21, 22, 24, 25, 28, 30-32, 35]

评价模型结直肠组织情况。

5　 讨论

CRD 方法操作简单,无需麻醉,重复性好;且造

模后内脏高敏性持续稳定。 乳鼠 CRD 后出现慢性

内脏高敏,且可持续至其成年。 CRD 造模后动物可

出现毛发干枯毛躁,粪便性状改变等,且肠道无明

显炎症等器质性的病理学变化,符合 IBS 的长期慢

性病程及临床症状,也符合 IBS 属于功能性肠病的

特点。
CRD 通过直肠腔内扩张产生的机械刺激因素

直接作用于结直肠平滑肌细胞,引起肠道内外周感

受器敏感性增高,从而导致脊髓背角神经元兴奋性

增加,产生痛敏化反应,引起中枢神经系统对伤害

性刺激传入扩大化并产生记忆,从而引起模型慢性

内脏高敏感性持续存在[38]。 由于新生期接受反复

的 CRD 刺激,导致结肠粘膜基础离子转运增加,可
能直接导致肠腔内含水量增加,同时长期的 CRD 刺

激会引起平滑肌过度收缩,从而导致新生期乳鼠成

年后大便疏松、水样便增加,且结肠内无明显炎症

及组织学变化。 因此,乳鼠 CRD 被认为是 IBS-D 的

合适模型[2]。 Al-Chaer 等[26] 研究发现成年大鼠进

行 CRD 刺激不会产生慢性内脏高敏,可能的解释是

新生儿期神经系统与成年期神经系统相比拥有长

期可塑性。 因此,以成年大鼠为实验对象的 CRD 造

模法,多采取联合其他刺激因素的方式使慢性内脏

高敏性持续且稳定。
单一的刺激因素如母婴分离、醋酸灌肠、束缚、

番泻叶灌胃、夹尾等仅模拟 IBS 病因症状等某一方

面,均有一定的局限性。 如夹尾能较好地模拟 IBS
致病因素及胃肠道功能紊乱症状,但其模型内脏高

敏性持续时间较短,在模拟 IBS 慢性病程方面具有

局限性[39];醋酸灌肠可致腹痛腹泻等临床症状,但
模型结直肠组织可见炎症粘连[40];慢性束缚应激为

非损伤应激且接近人的心理应激[41],但易对实验动

物产生耐受。 CRD 模型内脏高敏性稳定可靠,但其

在模拟 IBS 致病因素等方面具有局限性。 因此,
CRD 联合其他刺激因素可以较全面地模拟 IBS 病

因、病机、临床症状等方面,从而获得稳定可靠的

模型。
当然 CRD 也有一定的局限性,如采用乳鼠作为

对象进行造模时,因乳鼠周龄较小,机体各系统较

脆弱,操作难度大,且造模周期长,死亡率较高。 对

于成年鼠,由于采用单一 CRD 造模稳定性欠佳,内
脏高敏持续性不如乳鼠,所以往往联合其他刺激因

素进行造模。 刺激因素的增加,导致不可控因素增

加,使得造模操作难度加大。 目前 CRD 尚未有统一

的操作标准,在采用的球囊种类、扩张压力、造模周

期等方面均存在较大差异。 这些差异可能是由于

实验所选择的动物年龄、以及所涉及临床亚型不同

所造成;也有可能是 CRD 的广泛应用,研究者们在

最初 CRD 造模方法基础上不断改进,从而产生的

差异。
目前 CRD 与中医辨证相关研究较少,笔者阅读

文献后发现,在模拟 IBS 中医证型方面多采用联合

其他刺激因素造模,母婴分离、束缚及夹尾等刺进

模拟致病因素,产生行为学应激,诱导肝郁因素;番
泻叶灌胃联合冰醋酸灌肠,番泻叶及冰醋酸均为寒

性之物,损伤脾阳,日久及肾,肾阳亦不足;CRD 优

势在于延长模型稳定性。 因此,CRD 联合其他刺激

因素主要用于模拟肝郁脾虚证和脾肾阳虚证。 但

目前尚无 CRD 模型的中医证型客观评价指标,各证

型也缺乏统一的造模标准。 同时,根据大便性状

IBS 可分为四个亚型包括腹泻型( IBS-D)、便秘型

(IBS-C)、混合型( IBS-M)以及不确定型( IBS-U)。
临床诊治 IBS 患者时,确定患者所患亚型为治疗的

前提与疗效的保证。 本团队前期研究发现,单一使

用 CRD 造模难以确定模型的 IBS 亚型,同一批经

CRD 方法造模的大鼠可出现各种亚型,因此在研究

IBS 具体某一亚型时,不宜单一使用 CRD 造模,可
联合其他刺激因素。

6　 小结

动物实验是科研先导,建立成功的动物模型是

实验成功的关键环节。 综上所述,根据实验对象的

选择,可将结直肠扩张法分为乳鼠 CRD 和成年大鼠

CRD 联合其他刺激因素两大类。 随着 IBS 相关研
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究的进一步发展,研究者们根据不同的实验目的,
可以选择合适的造模方法。 目前中医证型的 IBS 模

型制备方法尚不成熟,缺乏客观的 IBS 中医证型的

评价标准,使用 CRD 动物模型研究 IBS 中医证型的

模型评价指标等方面对于中医研究 IBS 具有重要科

学意义。
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新型骨髓增生异常综合征小鼠模型

中国医学科学院医学实验动物研究所肿瘤课题组的研究者们在遗传多样性(CC)小鼠的研究中,发现并

鉴定了一种新型的骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes,MDS)小鼠模型———JUN 小鼠自发模型。
通过理化检测发现 CC 小鼠中的 JUN 小鼠品系外周血中性粒细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核

细胞、淋巴细胞数目降低。 骨髓评估表明,髓中造血多能祖细胞(MPP)的分化发育异常是导致外周血细胞

减少的原因。
与 MDS 患者血涂片进一步对比分析发现,在 JUN 小鼠中可找到 MDS 患者相应的异常细胞发育形态,尤

其多见 MDS 特征性 Pseudo-Pelger-Hüet 细胞。 早期研究证实 Rps14 基因单倍体缺失可引起 MDS,JUN 小鼠

的基因测序分析也发现了 MDS 相关突变基因 Rps14。 此外,JUN 小鼠的 MDS 发病率高达 100%,并且 86%
可向急性髓系白血病(acute myeloblastic leukemia,AML)转化。

这种自发 MDS 模型将有助于新药开发和促进新治疗方法的临床前评估。 例如,临床试验中正在开发的

MDS 治疗药物,如激酶抑制剂、去乙酰化酶抑制剂和 DNA 甲基转移酶抑制剂等,可以在招募患者之前先在

自发 MDS 小鼠模型中进行测试,以确保疗效。
综上所述,JUN 小鼠MDS 模型将为研究MDS 的发生发展和MDS 向 AML 转化的机制提供一个更加清晰

和有价值的研究模型,加深了对异质性疾病潜在机制的认识,利于提高治疗 MDS 患者的能力。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine, 2021,

4: 169-180)
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