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Abstract
AIM: To establish the rat model of functional 
dyspepsia (FD) by a method combining con-
stantly squeezing the tail with hunger or over-
eating.

METHODS: Twenty-four rats were randomly 
divided into a control group and two model 
groups (n = 8 for each group). In one model 
group, FD was induced by constantly squeez-
ing rat tails. In the other model group, FD was 
induced by constantly squeezing rat tails plus 
hunger or overeating. Open-field test was per-
formed weekly. After four weeks, gastric empty-
ing and intestinal transit function were detected.

RESULTS: Rats in the two model groups all 
showed pad batch, margination, less movement, 
reduced aggressiveness, easy to rag, withered 
hair, and loose stools. The rats were sacrificed 
and laparotomized four weeks later, and gastric 
mucosa in the control group had no significant 
flushing, swelling, erosions or other changes, 
while the model groups had much gastric con-
tents and flushing. The sugar consumption, the 
scores for horizontal motion in the open-field 
test, and the rates of gastric emptying and intes-
tinal transit function were all decreased in the 
model groups compared to the control group 
(all P < 0.05), and the decreases were more sig-
nificance in the compound model group (all P < 
0.05). The scores for vertical motion in the open-
field test showed no significance difference be-
tween the two model groups.   

CONCLUSION: FD induced by constantly 
squeezing rat tails plus hunger or overeating can 
better reflect disease features of FD such as de-
pression and decreased gastrointestinal motility 
than that induced by constantly squeezing the 
tails alone. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
功能性消化不良
(functional dys-
pepsia, FD)是最
常见的功能性胃
肠病之一. 在快节
奏、高压力的现
代社会中 ,  FD的
发病率呈现逐年
增长的趋势, 且具
有反复发作、迁
延不愈的特点, 不
仅严重影响了患
者的生活质量而
且增加了社会的
医疗卫生负担.

■同行评议者
马欣 ,  主任医师 , 
甘肃省人民医院
消化科
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摘要 
目的: 采用夹尾刺激+不规则喂养复合法复制
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)大
鼠模型.       

方法: 24只大鼠随机分为正常组、模型1组、

模型2组, 每组8只. 模型1组进行夹尾激惹刺
激, 对后2组大鼠进行夹尾激惹刺激及不规则
喂养干预. 每周进行敞箱实验(open-field法)、
糖水消耗实验的测定, 4 wk后测定胃排空率及
小肠推进率.       

结果: 4 wk后, 模型1组、模型2组大鼠均出现
扎堆、靠边, 不喜活动, 攻击性减少, 易受惊
吓, 毛发干枯不顺, 粪便变软等表现. 4 wk后剖
腹取胃, 正常组胃黏膜无明显潮红、肿胀、糜
烂等病变, 模型1组及模型2组胃内残留物较
多, 胃黏膜稍潮红. 模型1组、模型2组大鼠糖
水消耗、敞箱实验水平运动次数、胃排空率
及小肠推进率均较正常组显著减低(P <0.05), 
而模型2组大鼠糖水消耗、敞箱实验水平运动
次数、胃排空率及小肠推进率均显著低于模
型1组(P <0.05), 模型2组大鼠敞箱实验垂直运
动次数低于模型1组, 但无显著性差别.       

结论: 用夹尾刺激+不规则喂养复合方法建立
F D大鼠模型较单纯夹尾刺激法更能理想的
体现出F D患者抑郁、胃肠动力减慢的疾病
特点.       

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 夹尾刺激+不规则喂养复合法制备FD
大鼠模型, 不仅充分体现了FD患者发病中精神心

理因素的重要性, 而且复制了其饮食不节的致病

因素, 即较真实地反映了FD的自然发病过程, 对
深入研究FD有重大意义.  
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是常

见的功能性胃肠病之一. 国外研究显示, 全球FD
的患病率约为10%-30%[1]; 国内报道称, 在随机

抽取的1016名健康人中, 有23.5%存在FD, 9.1%
存在不同程度的抑郁或焦虑[2]. 目前关于FD的病

因及发病机制尚无定论, 治疗效果欠佳, 病情易

反复, 因此建立较理想的动物模型对FD的深入

研究具有重要意义. 目前制备FD大鼠模型有夹

尾刺激法、不规则喂养+饮用酸化水法、甘草

颗粒剂混悬液灌胃法、0.1%碘乙酰胺蔗糖溶液

喂养法等, 上述方法均有不同程度的局限性, 尤
其是不能理想地模拟临床FD发病的病因及发病

过程. 我们前期采用夹尾法刺激大鼠[3], 发现部

分大鼠胃黏膜出现不同程度的糜烂和溃疡与FD
临床诊断不符, 考虑与刺激强度有关, 为此, 我
们通过改良夹尾刺激结合不规则喂养的方法复

制FD大鼠模型, 以期为研究FD提供一种更好的

动物模型.       

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级Wistar大鼠50只, 雌雄各半, 体质

量200-220 g(广西医科大学实验动物中心提供). 
用open-field法做行为学评分选择得分相近的24
只大鼠, 将其随机分为正常组、模型1组、模型

2组, 每组8只.       
1.2 方法

1.2.1 造模: 除正常组外, 模型1组按照参考文献[3]
稍加改良, 即用纱布包裹止血钳轻度钳夹鼠尾

后1/3处, 立即放开, 每次30 min, 2次/d; 模型2组
采用夹尾激惹刺激加不规则喂养法, 即除采用

模型1组的夹尾刺激外, 予每周二、四、六禁食, 
余日给足量饲料, 持续4 wk.       
1.2.2 行为学观察: (1)一般情况: 通过动物的皮肤

毛发、情绪反应、行为状态、活跃状况等进行

一般情况的观察; (2)糖水消耗实验: 大鼠禁食禁

水24 h后, 给予每组大鼠一瓶1%糖水(已称质量), 
1 h后取走糖水瓶再次称量质量, 两次称质量的

差值即为1%糖水摄取量, 于实验第7、14、21、
28天各称量1次; (3)敞箱实验(open-field法): 参
考文献[4]加以修改, 本实验使用的敞箱为自制

70 cm×70 cm×40 cm的纸箱, 敞箱的四壁及底

面均涂成黑色, 底面用粉笔划分成等面积的25个
方块. 实验时将大鼠置于敞箱底面正中的方格

内, 以大鼠穿越底面的格数(三爪均踏入方格内

可计数)为水平运动的次数; 以前肢离地次数(前
肢腾空或攀附箱壁)为垂直运动次数, 每只大鼠

在实验第7、14、21、28天各测定1次, 3 min/次. 
每只大鼠测定完成后需清洁敞箱, 将上次动物

余留的信息(如动物的大、小便、毛发)清除后

再测定下只大鼠.       
1.2.3 胃肠动力测定: (1)胃排空率测定: 实验前

■研发前沿
目前认为FD的发
病机制并非单一
因素可以完全解
释, 而是多种因素
相互作用的结果. 
可能与胃肠动力
障碍、内脏敏感
性增高、幽门螺
旋杆菌感染、脑
肠肽含量异常、
黏膜炎症免疫及
精神心理因素等
相关 .  由于FD的
病因及发病机制
尚无定论, 治疗效
果欠佳, 病情易反
复, 因此建立较理
想的动物模型对
FD的深入研究具
有重要意义.

■相关报道
目前制备FD大鼠
模型有夹尾刺激
法、不规则喂养+
饮用酸化水法、
甘草颗粒剂混悬
液灌胃法、0.1%
碘乙酰胺蔗糖溶
液喂养法等, 上述
方法均有不同程
度的局限性. 夹尾
刺激法是目前较
常采用FD模型的
方法之一. 我们课
题组研究该模型
发现, 经过短期高
强度夹尾刺激的
大鼠部分胃黏膜
存在糜烂或溃疡
等改变 ,  这与FD
非器质性改变是
不相符合的. 本文
通过慢性夹尾应
激使大鼠恼怒, 肝
气郁结诱发其抑
郁, 不规则喂养模
拟饮食不节致大
鼠脾虚, 使该模型
发病过程及特征
与患者的临床过
程更符合.
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大鼠禁食不禁水12 h, 用碳素墨水灌胃(1 mL/100 g), 
30 m i n后用10%水合氯醛麻醉大鼠, 剖腹取胃, 
称取质量为全胃质量, 沿胃小弯侧剪开胃壁, 冲
净胃内容物, 滤纸吸干, 称取质量为空胃质量, 
计算胃排空率. 胃排空率(%) = (全胃质量-空胃

质量)/全胃质量×100%; (2)小肠推进率的测定: 
分离肠系膜, 剪取幽门至回盲部的肠管, 置于白

纸上, 轻轻拉成直线, 测量肠管长度为小肠总长

度, 从幽门至碳墨前沿的距离为碳墨在小肠内

推进的距离. 小肠推进率(%) = 碳墨在小肠推进

的距离/小肠总长度×100% .       
统计学处理 实验所有数据用mean±SD表

示, 均用SPSS16.0软件处理, 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 大鼠一般情况 实验初期, 模型2组大鼠打斗

明显, 在0.5 h内始终保持打斗及恼怒状态, 2.5 wk
的时候打斗最为激烈, 轻度刺激即可引起大鼠

站立对峙打斗, 第3周后大鼠出现扎堆, 靠边, 
对刺激不敏感, 打斗减弱, 攻击性减少, 易受惊

吓, 毛发干枯不顺, 粪便变软等表现, 模型1组
打斗激烈及减弱的周数较模型2组减慢0.5 wk
左右(图1).
2.2 糖水消耗 从造模的第2周起, 模型1组、模

型2组大鼠糖水消耗显著低于正常组(P <0.05); 
第4周模型2组大鼠糖水消耗显著低于模型1组
(P <0.05)(表1).       

2.3 敞箱实验      
2.3.1 敞箱实验水平运动次数: 从造模的第1周
起, 模型1组、模型2组大鼠敞箱实验水平运动

次数均显著低于正常组(P <0.05), 第3周模型2组
大鼠敞箱实验水平运动次数显著低于模型1组
(P <0.05)(表2).       
2.3.2 敞箱实验垂直运动次数: 从造模的第1周起, 
模型2组大鼠敞箱实验垂直运动次数显著低于正

常组(P<0.05), 模型2组大鼠敞箱实验垂直运动次

数显著低于模型1组, 但无显著性差别(表3).       
2.4 胃肠动力测定 模型1组、模型2组大鼠胃排

空率、小肠推进率显著低于正常组(P <0.05), 模
型2组大鼠胃排空率、小肠推进率显著低于模

型1组(P <0.05)(表4).       

3  讨论

夹尾刺激法[5]是目前学者较常采用的复制FD模

型的方法之一. 我们课题组从2007年开始研究

夹尾刺激大鼠模型, 观察发现, 经过短期高强度

夹尾刺激的大鼠部分胃黏膜存在针尖样糜烂或

溃疡等肉眼改变, 这与FD非器质性改变是不相

符合的. 为此我们课题组[3]通过降低每日刺激

频率、延长造模周期来降低刺激强度, 并采用

纱布包裹止血钳减少大鼠尾部机械性损伤等来

改良该模型, 使其符合FD慢性应激病因及病程

较长的临床过程, 结果发现模型大鼠出现活动

性、兴奋性及食量下降, 体质量增长缓慢等改

变, 其更符合FD的临床发病过程, 但该模型未充

A B 图  1  用夹尾+饥饱失常
复合法制备FD大鼠的情况. 
A: 造模约2.5 wk时大鼠相

互打斗; B: 造模约3.5 wk

时大鼠靠边、扎堆. FD: 功

能性消化不良.

表  1  各组大鼠糖水消耗实验比较(n  = 8, mean±SD, g)

     分组               7 d     14 d       21 d      28 d

正常对照组 8.0±1.5 9.3±1.6 10.3±2.9 11.7±3.5

模型1组      7.3±1.4 7.4±1.2a   8.2±1.8   8.6±2.1a

模型2组     7.0±1.3 6.5±1.7a   7.3±2.2a   6.6±2.3ac

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  模型1组.

■创新盘点
本研究以精神心
理障碍和饮食不
节是FD的明显促
发因素为切入点, 
利用慢性夹尾刺
激使大鼠恼怒, 诱
发其抑郁, 不规则
喂养模拟饮食不
节的致病因素, 即
以夹尾刺激复合
不规则喂养制备
FD大鼠模型.
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分考虑FD的病因, 仅复制了单一病因, 未能很好

地体现其复杂的致病因素.       
近年来研究发现, 精神心理障碍和饮食不

节是FD的明显促发因素[6,7]. 焦虑和抑郁是FD精

神心理障碍的主要表现形式, 而应激可以引起

人类及动物的下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴功能

亢进, 且出现抑郁状态[8]. 祖国医学认为: “怒伤

肝、久则郁”; “饮食自倍, 肠胃乃伤”, 而肝

郁脾虚是FD的核心病机[9,10]. 当前模型的建立思

路正是基于以上理论. 实验中, 我们通过夹尾应

激使大鼠恼怒, 肝气郁结诱发其抑郁, 不规则喂

养模拟饮食不节致大鼠脾虚, 使该模型发病过

程及特征与患者的临床过程类似.       
FD患者较正常人更多的伴有焦虑、抑郁或

疑病质[11]. 而研究抑郁症模型最常用的两个行为

指标分别是糖水消耗实验和敞箱实验[12,13]. 快感

缺失是抑郁症的核心症状, 其中糖水消耗量是

评价快感缺乏的主要指标; 敞箱实验被用于检

测大鼠在陌生空间里的探究行为, 其中水平运

动得分与大鼠活动度的相关;垂直运动得分与大

鼠对环境的好奇程度相关[14]. 而我们实验表明: 
夹尾刺激+不规则喂养法复制的FD大鼠较正常

对照组大鼠对摄食的愉悦感、运动及探索行为

能力下降, 差异有统计学意义(P <0.05). 且胃肠

解剖肉眼未见明显溃疡及其他器质性病变, 符
合FD的动物模型. 从胃肠动力检测的结果来看, 
复合造模法组胃排空率及小肠推进率降低与正

常对照组有显著差异(P <0.05). 这与目前胃肠动

力障碍被认为是FD主要的病理生理学基础[15]是

一致的. 并且, 本实验结果还表明复合造模法复

制的FD大鼠无论在抑郁状态还是胃肠动力降低

均较单纯夹尾刺激法更理想(P <0.05).       
总之, 夹尾刺激+不规则喂养复合法制备FD

大鼠模型较真实地反映了FD的自然发病过程, 
遵守了“动物模型是自然疾病的映射”的原则, 
可广泛应用于FD的实验研究.       
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表  3  各组大鼠敞箱实验垂直运动情况的比较(n  = 8, mean±SD, 格数) 

     分组                7 d       14 d      21 d     28 d

正常对照组 17.7±2.3 16.6±2.0 15.9±2.3 14.8±3.6
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aP<0.05 vs  正常对照组.

表  4  各组大鼠胃排空率、小肠推进率的比较(n  = 8, 
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