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功能性消化不良动物模型在我国的
应用概况
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【摘要】 功能性消化不良( FD) 是一种临床常见疾患，其临床表现以具有消化不良相关症状且

无器质性病变为特征。这不仅为临床治疗带来一定困难，同时也为科研中动物模型的制作提出难题。
在我国，功能性消化不良的动物模型较为成熟，其中较为经典的是郭海军的适度夹尾法和张勇的不规

则喂养及饮用酸化水法。此外，根据所需模型的不同，经典造模的改良方法及脱离于经典造模的创新

方法在科研实验中也有相关应用。FD 造模方法虽然逐渐多样，但在国内尚缺乏规范的造模方法及评

价体系，仍需在今后的动物实验中进一步的探索。
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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组织

结构或生化异常为特征［1］，临床表现主要包括餐后

饱胀感、早饱、上腹痛及上腹部灼烧感等。该病在

全球范围内的总患病率为 11． 5% ～ 14． 5%［2］，而在

我国的患病率约为 23． 5%［3］。FD 的发生与遗传易

感性、幽门螺旋杆菌感染、焦虑抑郁状态、食物及药

物、性别、年龄，甚至包括地域、文化等多种因素相

关［4 － 5］。正是由于此病难以用器质性病变解释相关

症状，且临床病因及发病机制尚未完全明确，因此

为临床治疗带来一定困难，同时也为科研探索在动

物模型制造方面提出难题［6］。
目前在我国存在两种较为经典的 FD 动物模型，

一种是郭氏适度夹尾法［7］，另一种是张氏不规则喂养

及饮用酸化水法［8］。前者是考虑到精神因素在 FD
致病过程中的重要作用，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。此外，由

于考虑实验动物的特殊因素，如实验用小鼠的夹尾造

模存在一定困难，或是实验动物数量限定而难以满足

经典夹尾刺激法的实验要求，或是基于所需动物模型

的特殊性，不少经典造模方法的改良方法或是脱离于

经典造模方法的创新造模方法也被相应提出。本文

将 FD 动物模型在国内的应用概况综述如下。

1 经典造模方法

郭氏适度夹尾法: 郭海军等［7］在认识到精神因

素在 FD 致病因素中的重要地位的基础上，采用适

度夹尾刺激大鼠的方法制作动物模型。选用清洁

级雄性 Wistar 健康大鼠，模型组每组 5 只大鼠同笼，

使用长海绵钳夹触大鼠尾巴远端 1 /3 处，令大鼠暴

怒并相互厮打，要求夹尾以不破皮为度，每次连续

刺激 30 min，，每日 4 次，连续刺激 7 d。观察模型组

大鼠，出现进食量与饮水量减少、胃收缩频率及幅

度均下降( 与正常组比较差异均有统计学意义，P ＜
0． 05 ) ，同时解剖结果显示无明显器质性病变的发

生，证明造模成功。该方法现多用于 FD 中肝郁气

滞证型动物模型的制作［8 － 9］。
张氏不规则喂养及饮用酸化水法: 张勇等［8］基

于胃电节律失常与 FD 一病的密切关系，并考虑到

饥饿、不规律饮食是 FD 发病的诱因之一，且 FD 患

者常多伴有胃酸增多的表现，选取健康成年 Wistar
大鼠，按自行设计的不规则喂养方法饲养 4 周，其中

实验组动物单日正常进食、双日禁食，自由饮水，并

在水中加入盐酸( 每 100 ml 水加 10 N 盐酸 1 ml) 以

破坏胃内酸碱平衡。观察实验组动物，90% 出现胃

电节律失常，异常节律指数达 36． 67%，且无明显器

质性病变，证实造模成功。该方法可用于 FD 中脾

气虚弱证型模型的制作［9 － 10］。

2 经典造模方法的改良

2． 1 适度夹尾法的改良
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于文靖等［11］采用改良夹尾刺激法制作肝郁脾

虚型 FD 大鼠模型，即每日用长海绵钳夹大鼠尾巴

末端 1 /3 处，令其暴怒并与相互厮打，每次持续 30
min，每天 2 次，造模期间自由进食、饮水，连续造模

3 周后，观察大鼠出现进食量减少、体瘦、便溏、毛发

枯黄不顺、易怒伴紧张、焦虑等表现，提示造模成功。
2． 2 不规则喂养及饮用酸化水法的改良

不规则喂养及饮用酸化水法的改良主要存在

三种方法，一是不规则喂养联合酸化水法，并在此

基础上附加第三种方法进行联合造模，如杨国红

等［12］在不规则进食、饮用酸化水的基础上，联合劳

倦过度法进行 FD 大鼠脾胃虚弱型的动物模型制

造，其中劳倦过度法采用游泳消耗体力法［13］，即在

22 ℃水温中令动物游泳至连续“冒泡”5 次终止，每

日 2 次，间隔 5 h，连续造模 2 周。观察模型组出现

体重下降、饮食减少、大便软溏、毛发枯乱、活动减

少等表现，证明造模成功。
二是单独选用不规则喂养法联合应用他法进

行造模，如刘富林等［14］采用在不规则喂养的同时加

入超声波噪音刺激的方法制作 FD 小鼠模型，具体

方法为单日进食、双日禁食，于每日( 8: 00 － 20: 00)

将超声波清洗机放置鼠笼附近，每 2 h 进行 1 次噪

音干扰，每次噪音刺激持续 30 min，并以每笼中至少

有 1 只小鼠出现撕咬等激惹表现为度，造模期间自

由饮水，持续造模 14 d。观察模型组小鼠进食量与

体质量明显下降、胃内残留率升高、小肠推进率降

低( 与正常组比较差异均有统计学意义) ，证明造模

成功。刘红静［15］采用饥饱失常联合左旋精氨酸腹

腔注射的方法制作 FD 小鼠模型，即在 2 d 足食、1 d
禁食、连续造模 15 d 的过程中，于第 11 天开始腹腔

左旋精氨酸 3． 7 g /kg，第 12 ～ 15 天 1． 85 g /kg，综合

造模共 15 d。观察模型组小鼠出现体重下降( 与空

白对照组比较有差异有统计学意义) ，并经病理组

织学观察无明显器质性改变，证实造模成功。郁保

生等［16］采用联合慢性束缚应激、过度疲劳及饮食失

节的方法造模，在实验前进行预游泳，剔除游泳时

间 ＜ 10 min 或 ＞ 20 min 的大鼠，于每天上午 8: 00 将

大鼠置于束缚盒中限制活动 3 h，下午 2: 00 置于温

水( 22 ± 1) ℃中游泳 10 min，隔日喂食，连续造模 3
周。观察模型组大鼠的胃内残留率升高、小肠推进

率下降( 与空白组比较有统计学意义) ，证实造模

成功。
三是单独选用饮用酸化水法或改良酸化水法，

如曹峰等［17］采用盐酸灌胃的方法制造胃虚饮停型

FD 大鼠的动物模型，具体方法为给予模型组大鼠温

度为 0 ℃、浓度为 0． 5 mol /L 盐酸( 用量按 0． 8 ml /
100 g) 灌胃，而正常组大鼠给予常温下的自来水( 用

量按 0． 8 ml /100 g) 灌胃，每日进行 1 次，造模 2 周。
史业东等［18］用给予大鼠 4 ℃食醋( 10 ml /kg) 灌胃，

每日 1 次，连续造模 10 d。观察大鼠出现活动减少、
反应迟钝、体形瘦弱、体重下降、皮毛粗糙稀疏、饮

食及饮水量减少等表现，证明造模成功。
2． 3 两种经典造模方法的联合应用

王丹［19］采用联合不规则喂养法、夹尾激怒法进

行造模，在单日喂食、双日禁食的饮食控制下，采用

长海绵钳夹大鼠尾巴末端 1 /3 处，激怒大鼠，每次连

续刺激 10 min，每隔 3 h 刺激 1 次，每日 4 次，造模

14 d。观察模型组大鼠出现饮水与进食量下降、胃

收缩幅度及胃收缩频率下降( 与对照组比较有统计

学意义) ，并经解剖显示无明显器质性病变，证实造

模成功。廖志成［20］采用联合夹尾刺激法及不规则

进食、冷热水交替喂养的方法进行造模，造模 14 d
后随即抽取模型组大鼠进行模型验证，进行胃排空

实验，证实模型组大鼠胃排空能力相较空白组明显

降低( P ＜ 0． 05 ) ，提示模型制作成功。此方法用于

FD 中寒热错杂证模型的制备。

3 其他造模方法

刘杰民等［21］在制备不可预知的慢性应激模型

中，选取多种刺激因素对小鼠进行干预，包括食物

剥夺( 24 h) 、饮水剥夺合并空瓶刺激( 12 h) 、明暗颠

倒( 24 h) 、湿笼饲养( 24 h ) 、强迫游泳 ( 5 min、45
℃ ) 、倒悬( 30 min) 、行为束缚( 30 min) 、超声刺激

( 2 h) 、夹尾( 1 h) ，每天随机选取 1 种，相邻 2 天的

刺激不重复，各种刺激方法平均使用 2 ～ 3 次，连续

刺激 21 d。观察模型组小鼠食量、体质量下降( 与

正常组比较有统计学意义) ，证明造模成功。梁国

强等［22］予健康雄性 SD 大鼠相当于生药 1 g /ml 的

甘草颗粒溶液( 10 ml /kg) 灌胃，以复制胃肠动力障

碍模型，每日灌胃 1 次，连续造模 7 d。观察模型组

大鼠胃排空率、小肠推进率较空白对照组明显降低

( P ＜ 0． 01) ，提示造模成功。

4 讨 论

基于 FD 的临床特征，即无明显组织结构或生

化异常，在动物模型的制造方面需满足二点要求一

是该动物应具有消化不良的相关症状，如食欲减退

或饮食量的减少，二是该动物需同时满足无相关器
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质性病变的发生［6］。正是以上两点需同时满足的

要求，为 FD 的动物模型制造方面提出难题。而现

国内较多使用的两种造模方法，即郭氏适度夹尾

法［7］与张氏不规则喂养及饮用酸化水法［8］，前者是

基于精神因素在 FD 致病因素中的重要地位，后者

则是考虑胃电节律失常与 FD 一病的密切关系，从

而提出的造模方案，并均以解剖病理结果证实无明

显器质性改变，因此在满足前述二点要求、解决造

模困境的同时，也为国内在该病动物造模方面开创

了成功的先河。
随着医学的不断发展，或是为了中医证型动物

模型的相关探索，或是为了更好满足自身实验设计

的客观要求［9］，对于两种经典造模方法的改进、多

种造模方法的联合应用、对于新的造模方式的探索

等多种新型造模方法，也在我国医学科研界悄然兴

起。其中，值得注意的是 FD 动物模型的制作与中

医证型间的密切联系。中医辨证治疗 FD，将其类属

“痞满”“胃脘痛”等范畴内，多涉及肝、脾二脏。正

是“郁怒伤肝”“劳则伤脾”，肝郁气滞证的动物模型

多效仿郭氏适度夹尾法设计，并有意结合其他激惹

大鼠的造模方法; 而脾胃虚弱证的动物模型则多采

用张氏不规则饮食及饮用酸化水法，并可联合其他

劳倦过度法设计; 当涉及到肝郁脾虚证的动物模型

则多采用郭氏、张氏二法联合的造模方法。此外，

考虑到特殊证型的要求还可采用改良或创新的造

模方法，如胃虚饮停证可采用甘草颗粒溶液或盐酸

灌胃的方法造模［17，22］、寒热错杂证可采用夹尾刺激

结合不规律进食、冷热水交替的方法进行造模［20］。
目前研究显示，FD 中肝郁气滞证、肝郁脾虚证、脾胃

虚寒证、脾气虚弱证、胃虚饮停证等证型的制备已

相对成熟，其他证型的造模方法仍需进一步的研

究、证实［9，23］。
然而，FD 造模方法虽然逐渐多样，但在国内尚

缺乏规范的造模方法及评价体系，这仍需在今后的

动物实验中进一步的探索。此外，如何使 FD 动物

模型更贴近中医辨证分型或是满足中医辨证的多

样性，也是在进一步的深入探索过程中亟需解决的

问题。
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