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摘要$功能性消化不良"

JKEF?>-E=4 ABDL/LD>=

#

MG

$是目前临床常见疾病% 为明确
MG

发病机制#需制

备合适的动物模型%

MG

属于中医学&痞满'(&胃脘痛'(&嘈杂'范畴#是非器质性疾病#该病动物模型尚无统

一标准% 目前通常用脾虚证模型作为
MG

模型#但两者并不完全等同% 笔者总结了目前常见的造模方法#并

进行分析%

关键词$功能性消化不良)脾虚)动物造模
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"

MG

%是

出现餐后饱胀不适'早饱感'上腹痛'上腹烧灼感的功

能性疾病(

#

)

* 为中医学+痞满,'+胃脘痛,'+嘈杂,范

畴*

MG

发病机制目前尚未明确"动物实验是进一步

阐释发病机制及中药作用机理必不可少的重要环节"

为进一步确认中药对
MG

的作用"必须有相应+证,的

动物模型* 由于有医疗设备检查不出器质性损伤"因

而目前
MG

动物模型多以中医脾虚证模型为标准*

#

$脾虚证动物模型

#

!

#

$苦寒法$首次开始脾虚证动物造模的是

#676

年北京师范大学生物系消化生理教研组(

!

)

"依

据+苦寒之药损其脾胃,理论(

%

)

"以大黄'番泻叶等性

味苦寒为依据"采用大黄水煎剂
# O

%

0Q

"灌胃昆明种

小鼠"每日
#

次"连续
;

天"成功造出脾虚证动物模型*

并用四君子汤进行了
7

天的持续治疗来加以验证* 刘

汶等(

:

)单独用番泻叶水浸剂灌胃大鼠
!"

天也成功制

备脾虚模型*

#

!

!

$饮食不节和劳倦过度法$杨云等(

9

)根据

-脾胃论.#+劳倦伤脾,'+形体劳役则脾病,

(

%

)

&-素问!

举痛论.#+劳则喘息汗出"外内皆越"故气耗矣,

(

$

)

'

-内经!痹论.#+饮食自备"肠胃乃伤,

(

$

)理论依据"将

三批
*>D?=2

大鼠采用继电器控制振荡器劳倦和间日

给食的饥饱失常方法制备脾虚模型* 由于没有使用寒

凉药物或过食生冷的方法&模型动物体温未降低&未用

温脾阳药只用四君子汤也能复健"因而该模型是脾气

虚模型*

#

!

%

$偏食法$罗光宇等(

7

)根据-灵枢!论勇

篇.#+酒者"水谷之精"熟谷之液也"其气悍"其入于

胃中"则胃胀,

(

;

)

'-本草纲目.#+酒"天之美禄也//
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痛饮则伤神耗血"损胃忘精,

(

6

)

'-素问!生气通天

论.#+味过于酸//脾气乃绝,

(

$

)

'-素问!刺法论.#

+欲令脾实"食无太酸,

(

%

)

'-灵枢!五味篇.#+脾病禁

酸,

(

$

)的理论依据"将
9"

日龄
*>D?=2

大鼠灌胃
9"

度

白酒和食醋
#"

天"造模第
%

天开始大鼠即出现竖毛'

被毛逐渐失去光泽而枯萎'拱背'倦卧嗜睡'肛门污秽'

腹泻'活动减少'体重减轻'体温下降* 最终成功制备

脾气虚证动物模型*

#

!

:

$饮食失节法$黄柄山(

#"

)根据饮食失节"过

食生冷"或过服寒凉药物"或饥饱无度"伤及脾胃"致使

脾胃虚弱* 气属阳"阳气不足"失于温煦"则寒从中生"

故脾气虚进一步发展可引起脾阳虚的理论"用小白鼠

喂饲甘兰"每
!

天加喂猪脂
#

次"数量不限"喂养

6

天*成功造模脾阳虚动物模型*

#

!

9

$利血平法$刘学松等(

##

)根据利血平使消

化功能亢进而致大便次数增多'腹痛'腹泻'胃酸分

泌增加'溃疡病的药理作用"给予大白鼠和家兔注射

利血平* 大鼠注射利血平
!

&

% P

后出现大便增多"

软便及稀便"肛门污染* 家兔在注射利血平
!" P

后

全部开始出理软便* 同时伴有食量减少* 多次注射

后动物表现为消瘦"蜷伏'自由活动减少'被毛蓬松'

眯眼'体重减轻'食量减少等衰竭症状* 成功制备脾

阴虚动物模型*

#

!

$

$耗气破气法$阚甸喜等(

#!

)根据+亢则害"

承乃制,

(

$

)这一原则"用大黄'厚朴'枳实按照$剂量比

#

'

#

'

#

%组成方剂"给予
*>D?=2

大鼠连续灌胃
$

周"造

模组动物出现体重增长速度减慢现象"表现出精神萎

糜"倦愈懒动"拱背清瘦"乏力畏寒"毛色粗糙无光"但

无溏便* 更接近临床实际的脾气虚证*

#

!

7

$耗气破气加饮食失节法$王淑兰等(

#%

)根据

+亢则害"承乃制,

(

$

)和+安谷则昌"绝谷则亡,

(

%

)原

则"采取将两者相结合的方式"对大鼠和驴进行灌胃"

采用厚朴'枳实'大黄组方$剂量比
%

'

%

'

!

%"辅以间日

喂食的饮食失节"造模
:!

天"成功制备脾气虚动物

模型*

#

!

;

$综合法$王晓明等(

#:

)根据饮食不节"劳倦

过度导致脾气虚证的理论"单日喂饲甘蓝"滚带式跑步

机快跑"双日灌胃猪油脂"成功制备脾气虚动物模型*

根据脾阳虚是脾气虚的进一步发展的理论"先以饮食

不节"劳倦过度等因素造成脾气虚"在此基础上"以苦

寒泻下伤脾阳造成脾阳虚* 前
7

天造模法同脾气虚证

组"从第
;

天起"单日喂饲甘蓝"滚带式跑步机快跑"双

日灌胃猪油脂加番泻叶"成功制备脾阳虚动物模型*

先以饮食不节"劳倦过度等因素造成脾气虚"然后以甲

状腺素'利血平伤阴造成脾阴虚* 前
7

天造模法同脾

气虚证组"从第
;

天起"单日饲喂甘蓝"滚带式跑步机

快跑"双日灌胃猪油脂加甲状腺素'利血平"成功制备

脾阴虚动物模型*

!

$疾病动物模型

!

!

#

$胃电节律失常法$张勇等(

#9

)根据
MG

患者

常伴不同类型胃电节律失常"主要表现为胃动过缓'节

律紊乱当胃电节律失常出现时"会伴有胃运动功能障

碍* 根据饥饿'不规律饮食是
MG

发病的诱因"且
MG

患者常有胃酸增多的依据"采用
*>D?=2

大鼠单日正常

进食"双日禁食"以打乱正常的饮食规律* 自由饮水"

水中加入盐酸以破坏胃内酸碱平衡"造模
:

周* 造模

大鼠经病理检查证实胃黏膜除慢性浅表性胃炎外"无

明显器质性改变* 造模大鼠
6"_

出现胃电节律失常"

异常节律指数达
%$

!

$7_

* 该模型与
MG

病因相似"

可以作为
MG

动物模型*

!

!

!

$模拟情志因素法$郭海军等(

#$

)认为
MG

的

众多因素中" 精神因素的影响日益受到重视"结合中

学认为本病属+心下痞,'+胃脘痛,等范畴"七情致病

因素是导致其发生的主要病因"怒伤肝"思伤脾"肝木

乘脾土"致胃失和降"脾失健运而出现消化不良* 采用

夹尾刺激引发大鼠打斗"用长海绵钳夹大鼠尾巴远端

#I%

处"以不破皮为度"令其暴怒"寻衅与其他大鼠撕

打"以激怒全笼大鼠* 每次刺激
%" 0>E

"每隔
% P

刺

激
#

次"每日
:

次"连续刺激
7

日* 第
7

日进食量明显

减少"毛发变暗'枯黄'不顺"并有紧张'焦虑* 未发现

大鼠器质性病变"符合
MG

诊断"并且胃收缩频率明显

减少"收缩幅度明显减弱"成功模拟了胃动力障碍
MG

*

%

$分析$

MG

属于中医学+痞满,'+胃脘痛,'

+嘈杂,范畴"上述疾病的中医病因病机大多属于中焦

脾胃虚弱"属于脾虚证* +证,常包括多种病"例如脾

虚证就可表现为#脾失健运'脾不统血'卫外不固'水湿

泛滥等多种疾病或病理过程* 因此中医+证,的范围

广"西医疾病的范围小"制作一种能够代表多种疾病的

证的动物模型较容易&制作出某一种证只对应一种疾

病的动物模型就比较困难* 动物疾病模型不等同于人

体疾病"而且以整体性'动态性'平衡性为特征的中医

学欲进行实验研究并非易事"加之中医学理论是混合

理论模型"其脏象等有很强的抽象性* 在制作动物模

型时其可操作性'可重复性'易用性较差* 由于涉及疾

病太多"加上体质'环境因素"寻找证的特异性试验指

标时有极大困难(

#7

)

*

制备出合格的
MG

疾病动物模型"需要从
MG

的发

病机制入手"目前其与进食相关的症状主要发病机制
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有胃排空延迟$

!%_

%"会出现恶心'呕吐及餐后饱胀

感&内脏高敏感$

%9_

%"会出现腹痛'嗳气及体重下

降&胃容受性舒张 $

:"_

%"会出现早饱及体重下

降(

#;

)

"以及胃酸分泌异常(

#6

)

* 由于脾虚会出现脾胃

虚弱证"因此脾虚证动物模型通常会出现胃排空延迟"

这符合
MG

胃动力障碍的发病机制*

MG

患者会出现

胃酸分泌异常"张勇等(

#9

)采用稀盐酸灌胃在改变胃电

节律的同时也是降低了胃中
YR

值"因此符合
MG

动

物模型* 脾虚证模型动物均会出现纳差'体重降低的情

况"而
MG

内脏高敏感和胃容受性舒张受损能够引起体

重降低"是否存在内脏高敏感和胃容受性受损"需要进

一步模型评价* 模拟人类疾病的动物模型"是依据人类

疾病发生的致病因素"采用相同的条件"使动物患病"从

而复制出与人类似的疾病"因此"寻找病因是复制动物

模型的理论基础*

MG

的动物模型必须符合两点要求#

一是该动物应具有消化不良的症候"食欲不振或饮食量

明显减少&二是该动物无其他器质性病变(

#%

)

* 根据这

个标准"凡是能够造成胃肠道黏膜损伤及腹泻的中医脾

虚证动物造模疾病就不能属于
MG

"造模结果能够和
MG

相符合的仅有耗气破气加饮食失节法*

目前在研究中医药治疗
MG

功效方面"多数采用

郭海军等(

#$

)的动物造模方式"由于其对动物没有造成

器质性损伤"符合
MG

的诊断标准"但是由于采用的是

中药治疗"所以必须确定相应的证型"因为中医学诊断

思路是辨病与辨证相结合"必须确定疾病具体证候才

能+因证施方,* 根据造模特点来分析"该造模动物应

该属于肝郁脾虚证"所以疏肝解郁类中药有很好疗效*

但是
MG

的证型分类不仅仅只有此一证"还有虚寒

证000脾胃虚弱$寒%证'实热证000脾胃湿热证'虚

实夹杂证000脾虚气滞证'寒热错杂证(

!"

)

* 在应该鼓

励运用证的动物模型来进行研究同时"也应当积极提

倡复合性的造模方式"在造模过程中尽量多的考虑多

种病因'以及其强度持续时间等"使动物模型尽量接近

于实际情况* 在此笔者认为能够造模出+病,'+证,结

合的动物模型更有利于中医药动物实验研究"也是以

后研究的一个重点方向*
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