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!基础研究!

胃动力障碍型功能性消化不良动物模型的建立
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摘要$目的$建立一种动力障碍型功能性消化不良动物模型" 方法$采用碘乙酰胺灌胃
K

改良小平台

法" 将
LMN

级
&"

只
#" C

龄雄性
LH

幼鼠随机分为正常组#模型
!

组#模型
"

组共
&

组$每组
#"

只$正常组

组给予
!O

蔗糖溶液灌胃%

"

!

! ?P;C

&'模型
!

组#模型
"

组均给予
"

!

#O

蔗糖碘乙酰胺蔗糖溶液灌胃%

"

!

!

?P;C

&$连续灌胃
: C

" 出生后第
<& C

$模型
"

组给予改良小平台法处理$每日持续
#< Q

$连续
#< C

" 检测抓

力#胃排空率#小肠推进率#胃体纵行肌和胃窦环形肌条收缩力$对动物模型进行评价" 结果$

&

组大鼠抓力

比较$差异无统计学意义%

M R"

!

"9

&'与正常组比较$模型
"

组胃排空率及小肠推进率明显降低%

M S"

!

"9

&'

模型
"

组胃体纵行肌肌条平均振幅#

,@B

振幅#

,AF

振幅#%

,@B

#

,AF

&振幅均降低%

M S"

!

"9

&'模型
"

组胃

窦环行肌肌条
,@B

振幅#%

,@B

#

,AF

&振幅#平均周期频率降低%

M S"

!

"9

&" 与模型
!

组比较$模型
"

组胃排

空率及小肠推进率降低%

M S"

!

"9

&'模型
"

组胃体纵行肌肌条平均振幅#

,@B

振幅#

,AF

振幅#%

,@B

#

,AF

&

振幅均降低%

M S"

!

"9

&'模型
"

组胃窦环行肌肌条
,@B

振幅#

,AF

振幅#平均周期频率降低$%

,@B

#

,AF

&振

幅升高%

M S"

!

"9

&" 结论$碘乙酰胺灌胃叠加改良小平台法制作出的功能性消化不良动物模型具有胃动力

障碍特征"

关键词$动力障碍'功能性消化不良'碘乙酰胺'改良小平台法'动物模型
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$$功能性消化不良$

U.FG1A3F@4 CD0V=V0A@

"

NH

%是

由胃和十二指肠功能紊乱引起的一组临床综合征"主

要症状包括上腹痛'上腹灼热感'餐后饱胀和早饱之一

种或多种"可同时存在上腹胀'嗳气'食欲不振'恶心'

呕吐等"经检查可排除引起这些症状的器质性疾病(

罗马
#

标准将
NH

分为餐后不适综合征和上腹疼痛综

合征)

#

*

( 有关
NH

的病因和发病机制尚未完全阐明"

目前普遍认为"内脏高敏感性及胃肠动力障碍是
NH

症状发生的主要病理生理学机制( 针对症状产生的原

因来看"餐后饱胀不适'恶心'呕吐源于胃排空延迟&腹

痛'嗳气'体重下降是由于内脏高敏感&体重下降'早饱

是由于胃容受性舒张受损导致)

!

*

(

NH

患者胃窦动力

降低"胃排空时间延长发生率达
!9O

)

&

*

"胃排空延迟

起源于胃动力受损( 不同人群中
NH

的患病率不同"

西方国家患病率大约为
!"O

%

!9O

)

<

*

"国内为

#%O

%

<9O

"占消化门诊的
!"O

%

<"O

)

9

*

( 由于目

前采用的
NH

动物模型尚不能很好的体现
NH

的发病

机制特点)

:

*

( 为了更好的深入研究
NH

"需要一种能

够模拟出
NH

发病机制的动物模型"尤其是针对
NH

胃

动力障碍发病机制研究所需要的胃动力障碍型
NH

动

物模型(

材料与方法

#

$实验动物$

LMN

级
LV@Y/.=

#

H@W4=D

雄性乳

鼠
&"

只"

$

日龄"带母鼠"每只母鼠带
#"

只幼鼠"为其

提供母乳( 母鼠与所带幼鼠为一笼"饲养于清洁级动

物房"

#! Q

节律"室温$

!!

&

!

% '"湿度
:"O d$"O

(

母鼠以全价颗粒饲料喂养"自由饮水( 实验动物均由斯

贝福$北京%实验科技有限公司提供( 许可证号#

Lc[b

$京%

!"#&

"

""#!

"合格证号#

##<"#9""""<%!7

(

!

$实验试剂及设备

!

!

#

$小平台站立箱$自制小平台站立箱是在

##" G?

(

:" G?

(

<" G?

长方形水槽中固定
#9

个小

平台"直径
:

!

9 G?

"高
#"

!

" G?

(

!

!

!

$试剂及仪器$碘乙酰胺#西奥格玛公司"批

号#

#""#<&$9%$

& 蔗 糖# 拜 尔 迪 公 司" 批 号#

"99!'""&

&

LeX

"

<

八通道器官浴槽系统#成都仪器

厂"型号#

L"&#<"#9!

&

cPL

"

#&-

大小鼠抓力测定

仪#上海移数信息科技有限公司(

&

$实验方法

造模步骤#参照参考文献)

$

*"出生
$ C

"健康雄性

LH

大鼠$幼鼠%

&"

只"全价颗粒饲料喂养母鼠"适应

& C

(出生第
#" C

"将
LH

雄性幼鼠实验分组#$

#

%正常

组$

#"

只%#

!O

蔗糖溶液灌胃"每只
"

!

! ?P;C

&$

!

%

模型
!

组$

#"

只%#

"

!

#O

蔗糖碘乙酰胺溶液灌胃"每

只
"

!

! ?P;C

&$

&

%模型
"

组$

#"

只%#

"

!

#O

蔗糖碘乙

酰胺溶液灌胃"每只
"

!

! ?P;C

"连续
: C

&至出生后第

!! C

"各组幼鼠与母鼠分笼"每笼
9

只"全价颗粒饲料

喂养( 出生第
<& C

"模型
"

组给予改良小平台法

处理(

改良小平台法)

%

*

#向小平台站立箱水槽中注水"

水温控制在$

!!

&

!

% '"注水量以水面达到小平台台

面下
!

!

" G?

为宜( 大鼠在小平台上可以自由活动"

一旦进入睡眠状态就会因为肌肉舒张'松弛而落入水

中"不能休息"以此造成大鼠劳倦( 每日
#$

#

""

"次日

$

#

""

进行小平台站立"持续
#< Q

"连续
#< C

(

<

$模型评价

<

!

#

$一般状态$每天记录大鼠的皮毛'体重'进

食量'饮水量等指标"动态观察大鼠的一般状态( 外

观#每日观察大鼠外观"包括皮毛'耳廓'鼠尾的色泽及
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大鼠活动度( 记录大鼠每日体重"计算体重变化率(

<

!

!

$病理学观察$造模结束后"每组选取
&

只

大鼠"

$O

水合氯醛$

"

!

9 ?P;#"" /

%麻醉开腹后迅速

取出大鼠胃体长宽约
#G?

(

#G?

组织和胃窦长宽约

"

!

9 G?

(

"

!

9 G?

组织"放入
<O

多聚甲醛固定液中"

采用组织包埋'脱水后
\>

染色"光镜下观察胃组织形

态学情况(

<

!

&

$进食和饮水量$每日上午
#"

#

""

每笼给予

&"" /

正常饲料和
<"" ?P

自来水"记录
:

笼大鼠每

日进食量及饮水量情况"然后计算出平均每只大鼠的

日进食量和进水量(

<

!

<

$抓力测定$造模结束后"每组大鼠进行抓

力测定( 右手将大鼠抓住后放在抓力板上"左手向前

固定抓力板"右手握住大鼠尾部"左手轻轻松开抓力

板"抓力板随右手拉动鼠尾的力量向前滑动"待大鼠用

力抓住抓力板时右手应及时加压向后拉"使仪器测量

到大鼠的最大抓力"连续测两次取平均值(

<

!

9

$胃排空率测定$参照参考文献)

7

*"各组大

鼠禁食
!< Q

"自由饮水"取
#" /

羧甲基纤维素钠"溶

于
!9" ?P

蒸馏水中"分别加入
#: /

奶粉'

% /

糖'

% /

淀粉和
! /

活性炭末"搅拌均匀"配制成
&"" ?P

约

&"" /

的黑色半固体糊状物( 每只固定灌胃
& ?P

(

9" ?AF

后予以
$O

水合氯醛麻醉"迅速打开腹腔"结

扎贲门和幽门"摘离全胃"用滤纸拭干后称量胃全重(

之后沿胃大弯剪开胃体"洗去胃内容物并拭干后称量

胃净重"按照公式计算胃排空率(

胃排空率$

O

%

f

)

#

"$胃全重 "胃净重%

;

灌胃

量* (

#""O

<

!

:

$小肠推进率测定$打开大鼠腹腔"分离肠

系膜"剪取幽门部至回盲部的肠管"不加牵引平铺于玻

璃板上"测幽门至碳末推进前沿的距离及其全长并记

录"其比值的百分比即为推进百分率( 小肠推进率

$

O

%

f

碳末推进距离
;

小肠全长(

#""O

<

!

$

$胃体'胃窦平滑肌肌条收缩力测定$各组

大鼠断颈处死"开腹后迅速取出鼠胃"沿胃小弯剪开"

以
<

'

bY=T0

液 $

6@'4 ##% ??34;P

"

b'4

<

!

$9 ??34;P

"

b\

!

MI

<

#

!

#% ??34;P

"

,/LI

<

#

!

#%

??34;P

"

'@'4

!

!

!

9 ??34;P

"

6@\'I

&

!9 ??34;P

"

葡萄糖
## ??34;P

)

#"

*

% 漂洗干净"置于硅胶平皿中"

大头针固定"小心去除胃黏膜"用眼科剪沿胃大弯剪取

胃体纵行肌长宽约
#" ??

(

! ??

&分离胃窦"取胃

窦环行肌条长宽约
% ??

(

! ??

"两肌条分别两端以

9

"

"

号丝线结扎"将肌条悬挂于盛有
!" ?P bY=T0

液的组织浴槽中"上端连接肌张力换能器"下端系于
P

型钩上"

&$

'恒温持续通入含
9O'I

!

'

79OI

!

的混

合气体&实验前"肌张力换能器进行定标处理"给予

#

!

" /

前负荷"每
&" ?AF

更换一次
bY=T0

液"平衡

# Q

"待肌条收缩活动平衡后开始实验"记录肌条运动

曲线)

##

*

(

9

$统计学方法$数据采用
LMLL !"

!

"

进行统

计学分析( 计量数据采用
B

&

0

表示( 多组数据分析

时先进行正态性检验"分别进行单因素方差分析

$

-6I2-

%(

-6I2-

分析时"若满足方差齐性"用

PLH

法进行分析&若方差不齐"则用
*@?Q@F=

)

0 *!

进行分析(

M S"

!

"9

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$一般状态$正常组大鼠精神好"行动敏捷"毛

发光泽'顺滑"皮肤弹性好"大便成形"呈黄褐色"无腥

臭&模型
!

组大鼠精神欠佳"行动敏捷"毛发顺滑&皮肤

弹性好"便成形"呈黄褐色"无腥臭&模型
"

组大鼠体质

明显下降'消瘦"倦怠'嗜卧"大便偏烂"蜷缩"聚堆"食

欲明显下降"毛色干枯不荣(

!

$各组大鼠体重比较$表
#

%$各组大鼠体重每

日逐渐增长"其中正常组增长幅度最快( 尽管在出生

后第
#9 C

尚未与母鼠分笼的模型
"

组大鼠体重大于

正常组"但是两组间比较"差异无统计学意义 $

M R

"

!

"9

%&在出生第
!"

'

!9

'

&9

'

<"

'

<9

'

9"

'

99 C

"除了模

型
!

组在第
99 C

和模型
"

组在第
&9 C

"大鼠体重与

正常组比较"差异无统计学意义外"其余时间两组大鼠

体重较正常组轻$

M S"

!

"9

%&出生后第
<& C

开始进行

小平台站立"模型
"

组大鼠体重明显增长缓慢"与模型

!

组比较"明显偏低$

M S"

!

"9

%(

&

$各组大鼠病理学观察结果比较$图
#

%$造模

结束后"各组大鼠胃窦和胃体黏膜未见明显损伤"未见

炎症细胞浸润(

表
#

#各组大鼠体重比较#$

/

"

B

&

0

%

组别
F #9 C !" C !9 C &" C &9 C <" C <9 C 9" C 99 C

正常
#" :"
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&:

&

$

*

#9 %$

*

$7

&

##

*
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*
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&
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*
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*
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*
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*
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&
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*
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*
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&
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*
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*
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&
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*

##

模型
! #" 9%

*

:7

&

%

*
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*

!!

&

%

*
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!

##9

*
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&
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*
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!

#$#

*
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&
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*

&<
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!#:

*
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*
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!

!9<

*
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&
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*

<$

!

&"$

*
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&
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*

$<

!

&:"

*

%9

&

&!

*

77

!

<"&

*

7:

&

&<

*

$&

模型
" #" :!

*
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&

#$

*

#<
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*
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&
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!
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*

&<
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*
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!
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*
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&
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*
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!
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*
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!&&

*
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*

77

&
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*
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!%%

*

!#

&
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*
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!"

&&%
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&
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$$注#与正常组同期比较"

!

M S"

!

"9

&与模型
!

组同期比较"

"

M S"

!

"9
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!!"&##!

$$注#

-

为正常组胃体&

8

为模型
!

组胃体&

'

为模型
"

组胃

体&

H

为正常组胃窦&

>

为模型
!

组胃窦&

N

为模型
"

组胃窦

图
#

#各组大鼠胃窦'胃体组织病理观察结果$$

\>

" (

#""

%

<

$各组大鼠进食量比较$表
!

%$与母鼠分笼给

予正常鼠饲料喂养后"各组大鼠每日进食量均逐渐增

加"在出生第
!#

'

!9

'

&9

'

<" C

"

&

组大鼠每日进食量比

较差异无统计学意义$

M R"

!

"9

%&出生后第
<& C

开始

进行小平台站立"尤其是在第
<9 C

"模型
"

组大鼠进食量

较之前有明显降低"随后虽然有相应的增加"但是幅度

偏缓"并且较正常组和模型
!

组明显降低$

M S"

!

"#

%(

9

$各组大鼠饮水量比较$表
&

%$与母鼠分笼给

予正常饮水后"各组大鼠每日饮水量均逐渐增加"在出

生第
!#

'

!9

'

&9

'

<" C

"

&

组大鼠每日饮水量比较"差异

无统计学意义$

M R"

!

"9

%&然而出生后第
<&C

开始进

行小平台站立"尤其是在第
<9C

"模型
"

组大鼠饮水量

较之前有明显降低"随后虽然有相应的增加"但是幅度

偏缓"并且较正常组和模型
!

组明显降低$

M S"

!

"9

%(

:

$各组大鼠抓力'胃排空率与小肠推进率比较

$表
<

%$与正常组比较"模型
!

组及模型
"

组大鼠抓力差

异无统计学意义$

M R"

!

"9

%"模型
!

组胃排空率及小肠推

进率差异无统计学意义$

M R"

!

"9

%"模型
"

组胃排空率

及小肠推进率明显降低$

M S"

!

"9

%&与模型
!

组比较"模

型
"

组大鼠抓力差异无统计学意义$

M R"

!

"9

%"模型
"

组

胃排空率及小肠推进率降低$

M S"

!

"9

%(

表
<

#各组大鼠抓力'胃排空率及小肠推进率比较$$

B

&

0

%

组别
F

抓力$

/

% 胃排空率$

O

% 小肠推进率$

O

%

正常
$ # %":

*

7%

&

%$

*

"$ %"

*

!$

&

#

*

!# $7

*

#!

&

#

*

9#

模型
! $ # %!:

*

:!

&

##9

*

%$ $7

*

":

&

"

*

%< $%

*

#7

&

"

*

7$

模型
" $

# $:%

*

:<

&

#!%

*
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"

9<

*

&7

&

&

*
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!"

:!

*

%%

&

#

*
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$$注#与正常组比较"

!

M S"

!

"9

&与模型
!

组比较"

"

M S"

!

"9

$

$各组大鼠胃体纵行肌肌条收缩力比较$图
!

"

表
9

%$与正常组'模型
!

组比较"模型
"

组胃体纵行

肌肌条平均振幅'

,@B

振幅'

,AF

振幅'$

,@B

#

,AF

%振

幅均降低$

M S"

!

"9

%"平均周期频率升高$

M S"

!

"9

%(

%

$各组大鼠胃窦环形肌肌条收缩力比较$图
&

"

表
:

%$与正常组比较"模型
"

组胃窦环行肌肌条
,@B

振幅' $

,@B

#

,AF

% 振幅'平均周期频率降低 $

M S

"

!

"9

%"平均振幅'

,AF

振幅差异无统计学意义$

M R

"

!

"9

%"模型
!

组$

,@B

#

,AF

%振幅'平均周期频率降低

$

M S"

!

"9

%( 与模型
!

组比较"模型
"

组
,@B

振幅'

,AF

振幅'平均周期频率降低$

M S"

!

"9

%"$

,@B

#

,AF

%

振幅升高$

M S"

!

"9

%(

讨$$论

NH

是一种常见的临床慢性疾病"目前缺乏良好的

治疗"这些主要是源于还未能找到一种合适的动物模

型"不能够对其发病机制进行进一步的研究( 目前针

表
!

#各组大鼠进食量比较#$
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$$注#与正常组比较"
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M S"

!
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&与模型
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组比较"
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M S"

!
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表
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#各组大鼠饮水量比较#$
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表
9

#各组大鼠胃体纵行肌肌条收缩参数比较#$
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平均振幅$

/

%

,@B

振幅$

/

%

,AF

振幅$

/

% $

,@B

#

,AF
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% 平均周期频率$
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&与模型
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表
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#各组大鼠胃窦环行肌肌条收缩参数比较#$

B

&
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F

平均振幅$

/

%

,@B

振幅$

/

%

,AF

振幅$

/

% $
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#
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%振幅$

/

% 平均周期频率$
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模型
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"
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$$注#与正常组比较"

!

M S"

!

"9

&与模型
!

组比较"

"

M S"

!

"9

注#

-

为正常组&

8

为模型
!

组&

'

为模型
"

组

图
!

#各组大鼠胃体纵行平滑肌肌条收缩力曲线图

$$注#

-

为正常组&

8

为模型
!

组&

'

为模型
"

组

图
&

#各组大鼠胃窦环形平滑肌肌条收缩力曲线图

对
NH

动物模型的建立主要是基于无明显器质性胃黏

膜损伤为原则"从
NH

的症状产生病理机制来看"胃动

力障碍占
!&O

"内脏高敏感占
&9O

"胃容受性舒张障

碍为
<"O

)

#

*

"其他涉及的病理机制包括胃酸分泌异

常"幽门螺杆菌感染"精神心理因素"脑肠轴调节异常(

针对
NH

患者有胃酸分泌异常现象"张勇等)

#!

*采用喂

食稀盐酸造成胃电节律失常动物模型&精神心理因素

也能导致
NH

的发生"郭海军等)

#&

*采用夹鼠尾模拟情

志刺激法建立胃动力障碍模型( 由于内脏高敏感是

NH

的主要发病机制"为了制作更符合
NH

发病机制的

动物模型"

PA. PL

等)

$

*采用碘乙酰胺灌胃新生幼鼠"

建立了内脏高敏感
NH

动物模型"该模型具有内脏高

敏感特征"但是对于胃排空影响不大"不具有胃动力障

碍特征(

为了建立具有胃动力障碍特征的
NH

动物模型"

本造模方法采用先给予碘乙酰胺灌胃"确保该模型是

符合
NH

动物模型要求"然后再叠加改良小平台法"建

立胃动力障碍特征( 出生
#"

日幼鼠给予碘乙酰胺灌

胃后"模型
!

组和模型
"

组体重低于正常组"每日体重

虽有不断增长"但是增长幅度小于正常组"差异有统计

学意义"直到出生后第
99 C

后模型
!

组与正常组比

较"差异无统计学意义"这与内脏高敏感能够造成
NH

患者体重降低的情况相一致( 而进食量'饮水量'抓

力'胃排空率和小肠推进率方面与正常组之间的差异

无统计学意义"这与
PA. PL

等)

$

*既往的研究结果提示

胃排空率与正常组之间的差异无统计学意义相一致(

从肌条收缩力来看"单纯给于碘乙酰胺灌胃后"模型
!

组胃体纵行肌在平均振幅'

,@B

振幅'

,AF

振幅'

$

,@B

#

,AF

%振幅'平均周期频率方面与正常组比较差

异均无统计学意义"虽然在胃窦环形肌$

,@B

#

,AF

%振

幅'平均周期频率方面小于正常组"但是在平均振幅'

,@B

振幅'

,AF

振幅与正常组比较差异无统计学意

义( 因此"单纯采用碘乙酰胺灌胃不能够造成胃动力

障碍
NH

模型(

改良小平台法是一种剥夺异相睡眠方式"模型
"

组给予碘乙酰胺灌胃后叠加改良小平台站立"大鼠体

重增长幅度较正常组明显降低"与模型
!

组比较也偏

低"模型
!

组在出生后第
99 C

达到与正常组的差异无

统计学意义"但是模型
"

组始终是处于偏低状态( 研
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究结果与既往
L.GQ=GgA H

)

%

*采用的小平台站立出现

体重下降相一致( 但是针对进食量减少的情况"小平台

站立过程没有提供大鼠饲料"整个模型
"

组少了
#< Q

的

进食时间"因此与
L.GQ=GgA H

)

%

*研究结果出现的大鼠

进食量增加情况不一致( 与正常组比较"模型
"

组叠加

改良小平台法后"大鼠进食量和进水量明显降低"并且

差异有统计学意义&抓力方面"模型
"

组稍微偏低"差异

无统计学意义&模型
"

组胃排空率及小肠推进率明显降

低"差异有统计学意义"提示该组大鼠胃动力功能出现

障碍( 结合肌条实验来看"模型
"

组胃体纵行肌肌条在

平均振幅'

,@B

振幅'

,AF

振幅'$

,@B

#

,AF

%振幅方面

均小于正常组"差异有统计学意义"虽然在平均周期频

率方面大于正常组"但是却不能有效促进胃排空( 既往

笔者也发现"近端胃对
NH

之
MHL

患者胃动力影响较

大)

#<

*

"胃排空主要受到胃体平滑肌收缩力的影响( 模

型
"

组胃窦环行肌肌条在平均振幅'

,@B

振幅'

,AF

振

幅'$

,@B

#

,AF

%振幅'平均周期频率方面均小于正常组"

进一步导致胃排空能力降低( 因此"叠加改良小平台法

后"

NH

动物模型具有胃动力障碍特征(

该方法既往刘晶等)

#9

*也从内脏高敏感方面进行

了评价"具有内脏高敏感的特点"与
PA. PL

等)

$

*的研

究结果相一致"因此"该造模方法不仅有内脏高敏感

方面的特征而且也有动力障碍方面的特征( 由于

NH

可能是一组异质性疾病"是明显的主要症状和范

围的变化重叠的病理生理异常)

#:

*

"因此存在多种发

病机制共存( 笔者希望该模型能够为
NH

将来的病

理生理机制研究提供基础"为从动力角度研究
NH

的

发病机制提供支持(
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