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摘要:[目的]采用碘乙酰胺(iodoacetamide,IA)灌胃刺激联合夹尾应激法建立功能性消化不良(functionaldys-

pepsia,FD)大鼠模型,并对其进行初步评价。[方法]18只10日龄SD大鼠随机分为正常组(9只)和模型组(9只)。

正常组大鼠每只给予2%蔗糖溶液0.2ml/d灌胃,持续6d;模型组大鼠每只给予0.1%的碘乙酰胺与2%蔗糖的混

合液0.2ml/d灌胃,持续6d。灌胃结束后各组大鼠正常饲养至7周龄,7周龄起以郭氏夹尾刺激法对模型组大鼠

刺激1周,正常组不予任何干预,直至大鼠8周龄。大鼠8周龄时检测大鼠胃敏感性(以胃扩张刺激时大鼠颈斜方

肌肌电均方根变化率为评价指标)及顺应性(以胃扩张刺激时大鼠胃内球囊容积/压力为评价指标),并于术后第二

天检测各组大鼠3h摄食量及胃排空率。[结果]在IA灌胃期间(大鼠10日龄至15日龄),模型组大鼠体重增长率

较正常组显著降低(P<0.05)。大鼠7周龄时,各组大鼠体重无显著差异(P>0.05)。7周龄开始予夹尾刺激1周

后(大鼠8周龄),模型组大鼠体重较正常组显著降低,结果具有统计学意义(P<0.05)。大鼠8周龄时胃敏感性及

顺应性检测结果显示:在胃内球囊压力为40-60mmHg时,模型组大鼠与正常组大鼠相比较,颈斜方肌肌电均方根

变化率显著升高(P<0.05),胃顺应性显著降低(P<0.05)。胃排空率结果显示:模型组大鼠胃排空率较正常组大

鼠显著降低(P<0.05)。[结论]采用IA灌胃法与夹尾应激法相结合的方法建立FD大鼠模型可在一定程度上模

拟FD的临床症状及内脏高敏感、胃顺应性降低、胃排空延缓等病理状态。
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Abstract:[Objective]Toestablisharatmodeloffunctionaldyspepsia(FD)resultingfromiodoacet-
amide(IA)-treatedandtail-squeezed.[Methods]18ten-day-oldmaleratswererandomlydividedintotwo
groups.Themodelrats(n=9)received0.2mL0.1%iodoacetamide(IA)in2%sucrosedailybyoralgava-
gesfor6days;controls(n=9)received2%sucrose.Ratsinbothgroupswerethenfollowedto7weeksat
whichpointthemodelratsreceivedtail-squeezedfor1week.Thengastricaccommodationandacromiotra-
pezius(asuperficialneckmuscle)responsestogradedgastricballoondistention(GD;10-60mmHg)were
tested,andgastricmotorfunctionwastestedafterthat.[Results]ModelratsexhibitedsymptomsofFDas
comparedwiththecontrolgroup.Thegastricaccommodationwassignificantlyreducedandacromiotrape-



ziusresponsestoGDweresignificantlyincreasedinIA-treatedrats.Gastricemptyingofmodelratswas
significantlylowerthancontrols.However,nosignificantgastricpathologywasfoundinbothgroups.
[Conclusion]Ourresultsprovideapotentialmodelforfurtherstudytofunctionaldyspepsiawhichsimulates
thepathogenesisandsymptomsofthisimportantclinicalproblem.

Keywords:functionaldyspepsia;iodoacetamide-treated;tail-squeezed;visceralsensitivity;gastricac-
commodation;gastricemptying

  功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)是
指一组目前尚无器质性原因可究的持续性或反复发

作性的消化不良症候群[1],其症状主要包括餐后饱

胀不适、上腹胀满、嗳气、腹痛、厌食等,是临床上最

常见的功能性胃肠病之一,在全球范围的总患病率

为11.5%~14.5%[2]另,有流行病学调查显示国内

FD患病率为23.5%[3]。由于目前其病因和发病机

制尚未完全阐明,针对FD的对症治疗效果不能令

人完全满意,且患者反复就诊,严重影响其生活质

量。
所以,进一步研究和揭示FD的发病机理对指

导其治疗具有相当重要的意义,这就需要建立理想

的动物模型。然而,目前尚缺乏能够完全模拟FD
患者症状及内脏高敏感、胃顺应性降低、胃排空延缓

等病理状态的FD造模方法,这在一定程度上限制

了相关研究。有研究表明,碘乙酰胺灌胃法能够较

好的模拟人体内脏高敏感、胃顺应性降低等病理状

态[4-5];而传统的夹尾应激法在模拟其进食量减少、
胃排空延缓、内脏敏感性升高等症状的同时,也可以

刺激大鼠产生焦虑、易激惹等情绪变化,一定程度地

模拟了FD的部分病因[6]。本文在前人研究结果的

基础上,采用碘乙酰胺灌胃联合夹尾应激的方法建

立FD模型,并对其进行初步评估,以期建立相对理

想的动物模型。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 SPF级雄性10日龄SD幼鼠18只,
由北京维通利华实验动物技术有限公司提供,(许可

证号为11400700056606)。经实验动物福利委员会

许可,动物饲养于北京中医药大学第一临床医学院

屏障级动物实验中心,动物饲养环境:室温为(20±
2)℃,湿度为(50±10)%,正常更替光照,24h供应

无菌饲料及饮用水。实验开始前所有动物适应性喂

养3d。

1.1.2 试剂和仪器 试剂:IA(美国Sigma公司,
批号:1001645681);蔗糖(西陇化工股份有限公司,
批号:XK13-201-00153);异氟烷(河北一品制药有

限公司,国药准字 H19980141)。仪器:电子恒压器

及ProtocolPlusDeluxe9.6R数据处理分析系统

(购自加拿大 G&JElectronics有限公司);Power-
Lab16/35生理记录仪(购自澳大利亚 ADinstru-
ment,序列号:3516-0747);PowerLab四桥放大器

(购自 澳 大 利 亚 ADinstrument,序 列 号:FE224-
0354);DP-304差分放大器及LabChart7数据处理

分析系统(购自澳大利亚ADinstrument);MATRX
动物麻醉机(购自美国 MIDMARK公司,序列号:

V1503260)。

1.2 方法

1.2.1 分组及造模方法 18只10日龄SD大鼠随

机分为正常组与模型组,每组各9只。10日龄起,
正常组大鼠予2%蔗糖(sucrose)溶液0.2ml灌胃,
每日一次,持续6d;模型组大鼠予0.1%的碘乙酰

胺与2%蔗糖的混合液0.2ml灌胃,每日一次,持
续6d[4]。灌胃结束后各组大鼠正常饲养至7周龄。

7周龄起,以夹尾刺激法[6-7]对模型组大鼠刺激1
周,正常组大鼠不予任何干预,直至大鼠8周龄。各

组大鼠8周龄时进行模型评定。

1.2.2 模型评定标准 ①1体重变化:大鼠灌胃期

间(10日龄至15日龄)每天称重,计算每日体重变

化率,体重变化率计算公式:体重变化率=(当日体

重-前日体重)/前日体重×100%。夹尾刺激前后

(7周龄时及8周龄时)分别称重,比较模型组大鼠

夹尾刺激前后与正常组大鼠体重的差异;②胃敏感

性测定[4-5]:大鼠8周龄时,各组大鼠行为敏感性及

顺应性检测,检测前20h禁食不禁水,检测当天称

重,予异氟烷吸入麻醉。麻醉状态下经食道置入胃

内球囊(长约2.5cm,直径约2.5cm,最大容积约

25ml),置入胃内后给球囊充气约10ml,确保其位

于胃内,且可顺利充气扩张。将大鼠固定于柔软大

鼠固定器[8],气囊通过导气管连接电子恒压器。于

大鼠颈斜方肌处置入一对银质针式电极,并连接于

电生理记录仪。待大鼠苏醒并适应1h后开始实

验,记录稳定状态下大鼠颈斜方肌肌电,并截取30s
作为基线,计算基础均方根,后对大鼠胃内球囊分阶

段加压,压力分别为10mmHg,20mmHg,30mm-
Hg,40mmHg,50mmHg,60mmHg,每次加压时

间为30s,每两次加压间隔180s。监测并记录球囊

内压力及体积变化,同时记录颈斜方肌肌电活动。
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胃敏感性以颈斜方肌肌电均方根变化率为评价指

标,均方根变化率计算公式:均方根变化率=(加压

期均方根-基础均方根)/基础均方根×100%。③
大鼠胃顺应性检测[4-5]:大鼠进行胃敏感性检测同

时,监测胃内球囊压力及容积变化,胃顺应性结果以

球囊容积/压力(ml/mmHg)表示。④大鼠3h摄食

量及胃排空率检测[9]:大鼠胃敏感性、顺应性检测术

后第1天进行胃排空检测,将各组大鼠进行单笼饲

养,检测前禁食12h,不禁水,于次日给予3h食量

(每只大鼠15g),3h后记录剩余食量,并计算3h
摄食量(3h摄食量=15g-3h后剩余食量)。然后

禁食、水,3h后检测胃排空。大鼠麻醉后迅速摘取

胃组织,用滤纸擦干后称重得胃全重,然后沿胃小弯

侧剪开胃体,用生理盐水洗去胃内容物,擦干称重得

胃净重,胃全重减去胃净重为3h胃内食物残余量。
胃排空率的计算公式:胃排空率=100%-(3h胃

内食物残余量/3h摄食量)×100%,⑤大鼠胃组织

病理观察:为明确模型大鼠胃组织有无发生器质性

病变,两组大鼠胃排空率检测结束后,迅速取胃窦

0.8cm×0.8cm胃壁全层一块,置于4%多聚甲醛

中固定,准备石蜡包埋切片,行苏木精-伊红染色检

测。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行统计学分析。数据均

以􀭺x±s表示,组间比较采用单因素方差分析,P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 体重变化

模型组大鼠10日龄至15日龄体重增长率较正

常组降低:灌胃期间(10日龄至15日龄),模型组与

正常组相比较体重增长率显著下降(P<0.05,P<
0.01,表1,图1)

表1 各组大鼠10日龄至15日龄体重增长率比较 %,􀭺x±s

组别 只数
10日龄

体重增长率

11日龄

体重增长率

12日龄

体重增长率

13日龄

体重增长率

14日龄

体重增长率

15日龄

体重增长率

正常组 9 0 13.4±0.64 7.83±0.73 9.34±0.51 10.04±0.57 9.36±0.64

模型组 9 0 9.46±0.622) 5.58±0.441) 9.81±0.55 5.98±0.582) 5.55±0.52)

  与正常组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

与正常组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。
图1 各组大鼠10日龄至15日龄体重增长率比较

模型组大鼠8周龄体重较正常组降低:7周龄

时,模型组大鼠与正常组大鼠体重差异无统计学意

义(P>0.05);夹尾刺激1周后,即大鼠8周龄时,
模型组大鼠与体重显著低于正常组大鼠(P<0.01,
表2,图2)

2.2 模型组大鼠胃敏感性显著高于正常组

造模结束后,敏感性检测结果显示:10~30
mmHg压力的胃扩张刺激引起的颈斜方肌肌电均

方根变化率在正常组大鼠及模型组大鼠间无统计学

差异(P>0.05);40~60mmHg压力的胃扩张刺激

引起的颈斜方肌肌电均方根变化率在模型组大鼠及

正常组大鼠间具有统计学差异,且模型组显著高于

正常组(P<0.05,表3,图3)。

表2 各组大鼠7周龄及8周龄体重比较 g,􀭺x±s

组别 只数 7周龄体重 8周龄体重

正常组 9 268.11±5.33 335.63±4.31

模型组 9 274.84±4.72 303.72±3.021)

  与正常组比较,1)P<0.01。

与正常组比较,1)P<0.01。
图2 各组大鼠7周龄及8周龄体重比较
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表3 各组大鼠胃扩张刺激下颈部肌电均方根变化率比较 %,􀭺x±s
组别 只数 40mmHg均方根变化率 50mmHg均方根变化率 60mmHg均方根变化率

正常组 9 113.34±41.70 148.78±55.70 405.01±87.47
模型组 9 378.01±87.801) 408.78±89.521) 728.74±115.391)

  与正常组比较,1)P<0.05。

A:各组大鼠对不同压力胃扩张刺激的颈部肌电均方根变化率比较;B:各组大鼠对不同压力胃扩张刺激的颈部肌电图变化。

与正常组比较,1)P<0.01。
图3 各组大鼠对胃扩张刺激的颈部肌电变化

2.3 模型组大鼠胃顺应性显著低于正常组

造模结束后,胃顺应性结果显示:10mmHg-30
mmHg压力下的胃顺应性在正常组大鼠及模型组

大鼠 间 无 统 计 学 差 异(P>0.05);40mmHg-60
mmHg压力下,模型组大鼠胃顺应性显著低于正常

组(P<0.05,P<0.01,表4,图4)。

表4 各组大鼠胃顺应性比较 ml/mmHg

组别 只数
40mmHg

顺应性

50mmHg
顺应性

60mmHg
顺应性

正常组 9 0.30±0.03 0.29±0.02 0.28±0.01

模型组 9 0.21±0.031) 0.23±0.011) 0.23±0.012)

  与正常组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

与正常组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。
图4 各组大鼠胃顺应性比较

2.4 模型组大鼠胃排空率显著低于正常组

造模结束后,模型组大鼠3h摄食量较正常组

未见显著性差异(P>0.05)(表5);模型组大鼠胃排

空率较正常组大鼠显著降低(P<0.01,表5,图5)。

表5 各组大鼠3h摄食量及胃排空率比较 􀭺x±s

组别 只数 3h摄食量/g 胃排空率/%

正常组 9 10.92±0.72 50.85±4.58

模型组 9 9.19±0.52 31.74±3.711)

  与正常组比较,1)P<0.01。

与正常组比较,1)P<0.01。
图5 各组大鼠胃排空率比较

2.5 IA诱导的FD大鼠胃黏膜的变化

大鼠造模结束后,正常组大鼠及模型组大鼠胃

黏膜形态均没有明显异常改变(图6)。

A:正常组;B:模型组。

图6 各组大鼠胃组织病理苏木精-伊红染色(×10)
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3 讨论

餐后饱胀不适、上腹胀满、腹痛、厌食等是FD
患者的主要临床症状,其主要病理生理变化包括胃

动力障碍、内脏感觉异常敏感和胃顺应性降低。有

关FD的动物模型研究,国内外已有较多报道。目

前几种较为成熟的造模方法已能基本模拟内脏高敏

感、顺应性降低、胃排空延缓的特征[4-6]。然而,当前

的FD造模方法多采用单因素造模,少有联合多因

素的造模方法[10-11],难以全面模拟FD的病因病机

及症状表现,只是在模拟FD的某些单一特征,存在

一定的局限性,一定程度上限制了FD相关动物实

验的发展与创新。
内脏高敏感、胃顺应性降低、胃排空延缓目前被

认为是FD的关键病理机制,是胃痛、胃胀、早饱、厌
食等多样化症状的重要原因[12-13]。目前认为,早期

炎症刺激是其内脏高敏感形成的重要原因,碘乙酰

胺灌胃作为早期炎症反应,能够较好地模拟内脏高

敏感这一病理机制;情绪刺激也是FD的常见致病

因素之一,夹尾应激法一定程度地模拟了这一发病

机制,同时也模拟了FD患者紧张、焦虑、胃排空延

缓、内脏高敏感等病理状态。
本文采用碘乙酰胺灌胃联合夹尾应激的方法建

立FD大鼠模型,并对其进行初步评价,结果显示,
该造模方法较好地模拟出FD内脏高敏感、胃顺应

性降低、胃排空延缓三大病理机制,同时模型组大鼠

体现出体重下降、进食量减少(未表现出统计学差

异)等趋势。但由于FD疾病本身的病因和机制的

多因素性及复杂性,使得现有的动物模型很难完全

模拟其整个发病过程,相信随着其发病机制的不断

明确,更完善的动物模型也会随之建立。
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