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肠易激综合征（IBS）是以腹部疼痛或不适，伴有

排便习惯改变和大便性状异常等为临床症候群，持

续存在或间歇发作，但无器质性疾病的证据。 现代

医学对本病的治疗主要为对症处理，缺乏特效药物

及方法。 中医药治疗 IBS 的临床疗效较为满意，普

遍好于西医的单一药物治疗，但其辨证分型缺乏规

范统一的诊断标准，其疗效评估缺乏客观依据。 近

年来，中医药方证实验研究发展日渐蓬勃，为进一步

完善和规范辨证标准，提高中医药治疗可靠性增加

了有效说服力，中医药方证实验研究在 IBS 的防治

方面取得了许多成绩，现将 IBS 的动物模型研究进

展综述如下。
1 IBS 研究对象的选择

IBS 的动物模型，目前国内外主要选择大鼠为

实验研究对象，其次为小鼠、豚鼠、兔、狗等。 李熠萌

等 ［1］通过对近 10 年中医药对 IBS 的实验研究方法

的文献检索表明，63%的文献均采用大鼠作为实验

模型复制的对象，其中 Wistar 大鼠占 25%，新生 SD
大鼠占 20%，成年 SD 大鼠占 18%；另有 37%的文献

选择了其他动物，如小鼠（20%）、豚鼠（8%）、兔（8%）
等。 近年来有学者研究提出建议选择更近似人类生

理心理的实验研究对象，如：灵长类动物。 而对动物

实验的性别，限定为雄性的约占 50%，也有文献则按

雌雄各半的比例选择动物。 近年来，有研究认为 ［2］，
IBS 的发病率女性是男性的 2 倍，且雌性动物相对

于雄性动物更易于致敏，建议采用雌雄各半的研究

方式。 张青等［3］研究性别周期对大鼠内脏感觉的影

响，结果证实生理状态下雌性大鼠动情期和动情前

期的内脏感觉与动情后期、间期较雄性大鼠相比更

敏感。 目前，对动物实验性别的选择还需要更多更

大的规模研究证实。
2 IBS 模型复制方法

2．1 物理化学刺激造模 Collions［4］采用直肠内给予

三硝基苯磺酸诱发大鼠急性结肠炎，恢复 6 周后连

续 3 d 给予轻度束缚应激，发现这些大鼠结肠对应

激非常敏感。 化学物质还包括醋酸、芥末油、甘油、
和酵母多糖、松节油、甲醛等，根据其不同的化学性

质进行一次注射，也可每天注射，持续 14 d，导致炎

症，炎症消退后出现内脏感觉过敏，结肠运动增强现

象。 安钰等［5］将大鼠用乙酸灌肠加束缚应激复制模

型，发现模型组大鼠内脏敏感性增加，显微镜下观察

结肠无组织学改变；陈锡强等 ［6］在乳大鼠直肠内注

射一段时间醋酸，待大鼠成年后行机械刺激来复制

模型，证明了选用适当的低剂量的醋酸对乳大鼠肠

道刺激，可以引起大鼠成年后内脏敏感性增高，且不

会出现肠黏膜病理性改变。 AL-Chaer［7］等对出生后

8～21 d 的乳大鼠每天用动脉成型术（PTCA）球囊进

行直肠刺激，每天 2 次，每次压力 60 mmHg 并持续

1 min，5 周龄时大鼠出现明显的内脏过敏。 李延青

等 ［8］通过机械刺激乳大鼠结肠复制模型，成年后进

行 AWR 评分，发现机械刺激乳大鼠结肠造成的内

脏敏感性增高可以持续到大鼠成年。 王伟岸等 ［9］给

大鼠以樟脑丸气味刺激，肢体束缚加上直、结肠扩张

刺激，结果发现三种刺激联合应用时诱发肠功能紊

乱比较持久，撤销刺激后内脏敏感性增高的现象依

然存在。 采用机械刺激直、结肠复制的 IBS 模型具

有稳定性强、能用于清醒而未受活动限制动物的实

验、较大限度的避免伤害性刺激影响等特点，又极易

引起内脏敏感性增高［10］。
2．2 心理应激造模 近年来，精神心理因素被公认

为是 IBS 的发病原因，在 IBS 的实验研究过程中，对

精神因素的造模很重视，大都采用心理应激造模。 具

体方 法 包 括 束 缚 - 制 动 法，疲 劳 游 泳 法，避 水 应 激

法［11-12］，夹尾刺激法及乳鼠期母幼分离法等。 Williams
等 ［13］采用束缚 - 制动应激，将纸带束缚大鼠上半身

及前肢，部分限制其运动 24 h，可抑制大鼠小肠转

运、促进结肠运动，却不产生溃疡。 目前多用改良的

束缚应激模型，具体方法：将大鼠予乙醚麻醉至昏倒
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后，用纸带束缚大鼠的前肩、前上肢、胸部，限制前上

肢搔抓头面部，但不限制其活动，从清醒后开始计

时，束缚时间 1 h，结果显示大鼠排便颗粒数明显多，
不同气囊容量下，大鼠腹部收缩次数均较应激处理

前明显增多，同时束缚 - 制动应激可导致直肠敏感

性的增高 ［14］。 严茂祥等 ［15］采用游泳致疲劳方法造

模，将大鼠放入温度为 43±0．5 ℃，水深为 35 cm 的

水槽中，让其自然游泳，以每只大鼠出现自然沉降的

时间为每只大鼠的耐疲劳时间，当全组 50%大鼠出

现自然沉降时，全组动物停止游泳，造模连续 14 d，
结果血中 Glu、VIP 和 SP 升高，结肠黏膜组织中 VIP、
NPY 的含量增高。 谢建群等［16］对大鼠进行急性避水

应激刺激，造成大鼠在担心落水的应激状态下大便

次数增多，症状与 D- IBS 相似。 具体方法：制作一透

明有机玻璃水缸（56×56×50） cm，中央固定一（8×
6） cm 平台。 实验时，先在水缸内循环注水至平台下

1～2 cm，水温 25 ℃，然后将一大鼠置于平台上，如此

在避水应激刺激下 1 h。 结果显示 IBS-D 大鼠血浆

和结肠组织中 VIP、SP 的含量增高。 此外还有研究

者采用乳鼠期母幼分离法，应用 Long-Evans 大鼠，
乳鼠出生后 2～14 d 每天与母鼠分隔开 180 min，乳

鼠 2 月龄时发现有躯体及内脏痛觉过敏，急性应激

时易出现结肠运转加快。
2．3 药物导泻造模 药物导泻多采用番泻叶、大黄

水 煎 液、硫 酸 镁 等。 李 丹 等 ［17］对 大 鼠 用 不 同 浓 度

（0．4、0．3、0．2 kg/L）番泻叶煎剂灌胃进行 IBS 模型复

制，结果显示模型组大鼠体重下降，排便溏泻，免疫

力下降，0．2 kg/L 的低浓度番泻叶煎剂即可 诱 发 而

IBS-D，而病理学检查未发现异常。 陈芝芸等［18］采用

耗气破气法致脾虚型 IBS 模型，选用 SD 大鼠以 100%
大黄浸出液 15 ml/kg 体重灌胃，每天 2 次，连续 8 d。
张连阳等［19］应用大黄和酚酞建立一种大鼠泻剂结肠

的动物模型，这种动物模型具有慢传输性便秘的肠

道传输延迟和肌间神经丛嗜银性明显降低等肠道功

能及病理变化。
2．4 复合方法造模及其他 复合方法造模文献报

道颇多，应用广泛，主要方法有心理应激 + 药物导

泻，化学刺激（结肠灌注醋酸、芥子油、蓖麻油等）+
机 械 刺 激（直 肠 球 囊 扩 张）、化 学 刺 激 + 心 理 应 激

（避水应激实验）等。 此外还有神经一内分泌因素造

模方法、动物肠管离体实验，也有涉及转基因或去基

因的动物模型 ［20-21］。 腹腔注射卵清 A1b 法，也可导

致大鼠内脏敏感性增高，建立 IBS 大鼠模型。 胡萍

萍等 ［22］选用 SD 大鼠，将鸡卵清白蛋白 30 mg 加入

1 mL 10 mg/ml 氢氧化铝凝胶中，充分混匀后注人大

鼠腹腔，成功制备内脏高敏感大鼠模型。 目前已建

立的与 IBS-D 相关的动物模型较多，主要有物理化

学刺激造模、心理应激造模、药物导泻造模以及复合

方法造模等，各种方法所占比例不尽相同，但多是通

过刺激肠道建立的内脏痛觉过敏模型及对动物施加

应激刺激建立的 IBS 模型。
3 IBS 证候模型研究

证候是对人体疾病变化过程中某一阶段的病理

状态的综合描述，是在中医理论的指导下，通过对大

量患者临床表现进行观察、分析、归纳、总结的产物。
近年来开展的中医证候 IBS 动物模型的探索，造模

方法主要分为三类：即：西医病理模型、中医病因模

型和病证结合模型［23］。 西医病理模型最大特点是符

合西医对于 IBS 的认识，存在相应的病理学改变，这

些模型对 IBS 病理机制研究较为透彻，但缺乏直接

的中医理论依据，比较适合从多角度、多环节去探讨

证的本质。 中医病因模型将中医学有关 IBS 的病因

认识引入到动物模型的研究中。 陈芝芸等［18］采用耗

气破气法致脾虚型 IBS 模型，选用 SD 大鼠以 100%
大黄浸出液 15 ml/kg 体重灌胃，每天 2 次，连续 8 d；
采用夹尾刺激法致肝郁型 IBS 模型，选用 SD 大鼠

以夹尾刺激致怒，每次刺激 1 h，连续 14 d。 这些模

型强调模拟临床病证形成的原因，力求造成的模型

和病人临床表现相似，突出中医理论的指导作用，但

缺乏客观依据的佐证。 病证结合模型结合中医学的

基本特点即辨证论治和整体观念，对实验动物模型

进行中医的辨证分析的研究。 研究表明胃肠激素变

化和 IBS 中医证型有一定的联系。 马军等［24］研究发

现肝气郁结型和大肠燥热型主要表现为生长抑素

（SS）、胆囊收缩素（CCK）升高，P 物质（SP）下降，而

血管活性肠肽（VIP）含量变化不明显的特点；肝气乘

脾型患者血浆 SS、VIP、CCK 升高，SP 变化无显著意

义；脾胃虚弱型患者 SP、SS、VIP 及 CCK 都升高。 陈

氏［25］研究发现不同中医证型 IBS 患者血浆胃肠激素

有一定的变化，其中血浆神经肽（NPY）和 SP 的变化

有证型的特异性，而 VIP、胰高血糖素（Glu）的变化

无明显的证型特异性，脾胃阴虚者 NPY 表达下降，
脾胃虚弱者 SP 表达下降。 需要强调的是病证结合

模型并不是简单的将西医病理模型和中医病因模型

进行叠加，如何将中医四诊的信息引入动物模型的

评价，这是值得去研究的问题。
4 展望

IBS 的诊断是以症状学为基础，缺乏特异的生

134· ·



山东中医杂志 2013 年 2 月第 32 卷第 2 期

物学标志，因此比较难以确定对动物模型的评判标

准。 由于 IBS 的病因及发病机制尚未完全清楚，临

床表现不尽相同，患者在病程的不同阶段有不同的

临 床 表 现。 因 此，一 种 动 物 模 型 很 难 确 切 地 反 映

IBS 患者的临床症状。 当前用于临床及基础研究的

IBS 动物模型仅从 IBS 病理生理机制中的某一方面

着手，模拟 IBS 的某些特征，尽管都具有一定的理论

基础，有其一定的合理性，但就其复杂的发病机制及

其多样化、个体化的诱发因素，目前的动物模型均具

有不同程度的局限性。 大鼠是当前主要的造摸对

象，也有选择鼠和猫研制的动物模型，但这些动物与

人 类 差 异 较 大，实 验 结 论 还 不 能 真 正 地 解 释 人 类

IBS。 如何建立清醒状态下的动物模型，对动物的反

应进行量化仍然是当前值得考虑的问题。 此外，对

动物刺激的强度、持续时间及动物逃避反应能力等

相关伦理问题也应值得注意。 总之，动物模型对 IBS
的研究是非常重要的，但至今为止仍缺乏理想的研

究 IBS 的动物模型，还难以完全反映 IBS 患者的各

种临床表现及发病机制。 理想的 IBS 动物模型应该

是整合了与 IBS 相关的所有因素，包括生理、认知、
情感及行为等，用于认识和解释 IBS 病因及发病的

病理生理机制。 近年来，对 IBS 的实验研究在不断

深入，由于人类各种疾病的发生发展是十分复杂的，
要深入探讨疾病的发病机制及疗效机制不能也不应

该在病人身上进行，可以通过对动物的疾病和生命

现象的研究，进而推用到人类。 动物模型可以避免

在人身上进行实验带来的风险，可以严格控制实验

条件，可以简化实验作和样品收集，对于研究人类疾

病的发生、发展规律和防治疾病的机制等是极为重

要的工具和手段。 将中国传统医学与现代医学结合

起来应用到疾病的实验研究中亦是行之有效的手

段。
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