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肝郁脾虚型功能性消化不良中医病证结合模型的
研究进展

赵静怡 郑金粟 曹 锐

（首都医科大学附属北京朝阳医院中医科，北京 100020）

【摘要】中医病证结合模型旨在将疾病与证候的特征信息模拟于同一实验模型，从而建立更适用于中西医结合研究的实

验模型。肝郁脾虚型功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）模型动物的病理状态评估指标目前已较为明确，但关于

FD中医病证结合模型的构建方法尚不统一，而如何评估实验动物的中医证候是目前研究的难点。现有造模方法根据干预因

素可分为单因素（夹尾法、夹尾/束缚应激法），双因素（不规律喂食联合夹尾应激法、幼年碘乙酰胺灌胃联合小平台站立、

强迫跑步联合夹尾应激法），复合造模法（束缚+强迫游泳+不规律喂食法、束缚+强迫游泳+大黄/番泻叶煎剂+高脂喂养法、

不可预知的慢性应激法、幼年碘乙酰胺灌胃+母婴分离+束缚法），不同造模方法各有优势和不足。现有造模方法评价主要

包括行为学评价、胃肠功能检测、组织学评价，应当将中医四诊与现代检测技术结合，用以收集模型动物的相关指标，方

能制定客观的观测方案。
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功能性消化不良 （functional dyspepsia，FD）

是以上腹痛、餐后饱胀、早饱、上腹烧灼感等为

主要症状表现，且排除可能引起上述症状的相关

器质性疾病的临床综合征［1］。本病发病机制错综

复杂，主要与胃电节律、胃底容受性舒张、胃排

空、胃敏感性、胃窦十二指肠协调运动等相关［2］。

中医药治疗 FD的作用机制是近年研究热点，中医

药治疗 FD的理论体系已经较为成熟，总结了常见

的证治规律及专方专药。但由于缺少确实的 FD动

物模型构建方法，相关基础研究存在一定的局限。

病证结合动物模型将疾病与证候的特征信息在同

一动物身上进行模拟，从而建立更适用于中西医

结合研究的动物模型［3］。病证结合模型不应仅是

西医病理模型和中医病因模型的单纯叠加，更应

在病因、症状、病程上兼具其特征，并符合模型

稳定、可重复的原则，且能够从动物表征和行为

学指标评价两个维度进行模型检验［4］。本文综述

肝郁脾虚型 FD病证结合模型构建的相关文献，为

中医药治疗FD机制基础研究提供借鉴。

1 模型动物的选择 
目前用于制备 FD 模型的实验动物以大鼠为

主［5］，包括 SD 大鼠、Wistar 大鼠等；亦有部分研

究采用小鼠［6-7］，包括 ICR 小鼠、ddY 小鼠等，其

中以成年 SD大鼠最为常见，也有部分选用幼鼠用

于持续型造模［8-9］。鼠类模型具有经济易得的特

点，小鼠体质量小，多用于构建药物注射所诱导

的存在部分 FD病理改变的临时动物模型，而大鼠

耐受能力强，体型更大，方便解剖操作，且具有

对惩罚和暗示敏感的特性，故而在构建 FD病证结

合模型中更具优势。

2 造模方法 
首先，理想的 FD肝郁脾虚型病证结合模型应

最大程度模拟胃顺应性受损、胃排空延迟、敏感

性增高等多种病理表现；其次，在病因层面应体

现包括饮食、社会心理因素在内的复杂致病因素；

此外，应符合 FD 慢性起病、反复发作的病程特

点；最后，应符合中医肝郁脾虚的证候特点；在

此基础上，模型应经动物表征和行为学指标检验，

做到稳定、可重复性强。
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2. 1　单因素造模法　

2. 1. 1　夹尾法：郭氏夹尾法为用长海绵钳夹大鼠

尾部远端 1/3 处，30 min/次，3 次/d，持续 7 d［10］，

造模后大鼠表现肝郁脾虚相关症状，以及胃顺应

性减低和内脏高敏的病理状态［11］。研究发现，短

期高强度夹尾刺激的大鼠部分胃黏膜存在针尖样

糜烂或溃疡等改变，不符合FD病理特征［12］，提示

夹尾手法的轻重、刺激量的大小都可能影响实验

结果。故有研究［13-14］对传统夹尾应激法进行改良，

如延长造模周期，缩短单次夹尾时间和每日频次，

或采用束缚法等，均较传统夹尾法更贴合 FD慢性

起病的特征。

2. 1. 2　夹尾/束缚应激法：该方法可引起大鼠紧

张、焦虑等情绪，且不造成动物器质损伤，可在

一定程度上模拟人类面临生活压力的应激。夹尾

或束缚导致大鼠情志不畅，肝郁气滞，肝旺克脾，

进而形成肝郁脾虚的病机。该造模方法具有操作

简便的优势，但因刺激方法单一，对于疾病诱因

的模拟较为片面，从中医证候角度更偏重于肝郁

证、肝火证的范畴，对脾虚病机的构建存在不足。

2. 2　双因素造模法　

2. 2. 1　不规律喂食联合夹尾应激法：许银银等［15］

采用不规律喂食联合夹尾法构建 FD大鼠模型，大

鼠每日 21：00—次日 9：00禁食，同时夹尾，夹尾

后立即放开，30 min/次，2 次/d，持续 14 d，造模

后出现胃排空延迟、小肠推进迟缓的 FD典型病理

改变，以及毛色灰暗、精神萎靡、易怒、排便异

常等肝郁脾虚相关症状。有学者对造模方法进行

调整，如采取单双日不规则喂食［16］，或增加冰生

理盐水、稀盐酸水灌胃［17-18］等，但目前仍无横向

对比研究论证上述变量是否对造模效果存在影响。

与单因素造模法相比，该造模方法对于病因的模

拟更为丰富，且用夹尾立刻放开替代持续夹尾，

能够减少对实验动物的损伤。从中医理论角度，

饥饱失常可致脾胃不和、脾胃虚弱；夹尾可导致

肝郁气滞，肝旺克脾，进而形成肝郁脾虚证。本

法优势在于操作简单、可重复性高、对动物损伤

少、造模周期短，但因其削弱了传统夹尾法的刺

激强度，可能存在造模效果欠佳的情况。

2. 2. 2　幼年碘乙酰胺灌胃联合小平台站立：有研

究［9］横向对比了单纯碘乙酰胺灌胃（A）组、碘乙

酰胺灌胃+小平台站立（B）组、碘乙酰胺灌胃+强
迫游泳（C）组，3种方法的造模效果，发现B组、

C组大鼠均出现毛发不泽、神疲乏力、嗜睡和软便

症状，部分出现腹泻。B组症状出现最早，表现更

为明显，且对摄食量和尿 D-木糖排泄率的影响最

大，故该研究认为B法较其他 2种造模方法更有利

于构建 FD 大鼠模型。有研究［19］在该法基础上加

入不规则喂养，同样造成大鼠胃肠功能受损。碘

乙酰胺通过刺激诱导幼鼠胃黏膜产生早期炎症，

造成胃十二指肠感觉运动功能失调［20］，强迫游泳

和小平台站立均可导致疲劳，产生抑郁、焦躁和

恐惧情绪。而根据中医理论，饮食劳倦伤脾，郁

怒伤肝，可导致肝脾不和，故该模型符合肝郁脾

虚型 FD的病证特点。但该研究未提及大鼠出现焦

虑易怒行为，所述表征更符合脾虚证范畴，亦未

检测胃顺应性、内脏敏感性等关键病理指标，存

在一定不足。

2. 2. 3　强迫跑步联合夹尾应激法：LIANG 等［21］

采用强迫跑步联合夹尾应激进行造模，通过夹尾

使大鼠焦虑和紧张，持续 30 min 后，强迫大鼠在

跑步机上跑步 10 min，使大鼠疲劳，4 次/d，连续

10 d。结果显示，造模后大鼠胃排空率和小肠推进

率明显降低，符合 FD的病理特征。该方法模拟了

中医劳倦伤脾、郁怒伤肝、土壅木郁的病因病机，

可用于构建 FD病证结合模型，同时其具有操作简

单、周期短等优势，然而该研究仅验证了其对胃

肠运动功能的影响，其是否能成功模拟 FD的其他

病理机制，仍有待验证。

2. 2. 4　幼年碘乙酰胺灌胃联合夹尾应激法：幼鼠

自 10 d 龄起予 0. 1% 碘乙酰胺灌胃，1 次/d，持续

6 d，灌胃结束后正常饲养，至 7 周龄起进行夹

尾［8］，持续 7 d，结果表明该法成功诱导出现内脏

高敏感、胃顺应性下降、胃排空延迟的 FD病理表

现［22］。该方法操作相对简单，可控性强，可兼顾

中医肝郁脾虚的证候特点和 FD复杂病制，既往研

究亦较为充分地验证了该法的造模效果和模型稳

定性，故在现有双因素造模法中具有一定优势。

从中医证候层面，该模型较为契合肝郁脾虚证的

病机特点，幼鼠碘乙酰胺灌胃，损伤脾胃，导致

脾胃虚弱，而夹尾导致肝郁气滞，土壅木郁，进

一步损伤脾胃功能；从发病机制层面，该模型模

拟了早期胃肠黏膜炎症和社会心理应激因素；从

病理机制层面，该模型经验证可模拟 FD内脏高敏

感、胃顺应性下降、胃排空延迟的主要病理改变。

但该模型亦有待完善之处，如其夹尾的持续时间

为 7 d，而目前研究多改良为 10、14 d，亦有部分

研究选用 21 d，时间越长越能体现 FD 的慢性发病
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过程［23］。

2. 3　复合造模法　

2. 3. 1　束缚+强迫游泳+不规律喂食法：大鼠每日

上午置于束缚盒中限制 0. 5~3 h，下午置于盛有温

水桶中游泳 10 min，隔日进食，连续 21 d，造模后

大鼠毛发、大便、食量、体质量等均出现肝郁脾

虚相关改变［24-26］。有研究［27-28］在此基础上增加夹

尾、摇晃等操作，造模后大鼠亦出现肝郁脾虚相

关症状，以及胃肠功能减退的病理表现。该方法

对 FD致病因素的模拟更为丰富，但在操作上较为

复杂，且不同研究均进行了部分调整，质控存在

一定难度，如吴晓芳等［26］在研究中指出由于操作

不当，导致 12 只大鼠死亡。推测该法可能会导致

大鼠过度饥饿、体力衰竭等，造成实验动物损伤，

在操作强度的把控方面有一定难度。

2. 3. 2　束缚+强迫游泳+大黄/番泻叶煎剂+高脂喂

养法：有研究［29-30］采用束缚+强迫游泳+大黄/番泻

叶煎剂+高脂喂养法建立 FD 模型，造模后大鼠出

现肝郁脾虚相关症状，同时胃排空率、小肠推进

率减低，且造模效果优于单纯高脂饮食、大黄灌

胃或夹尾。大黄/番泻叶煎剂灌胃和高脂饮食可模

拟饮食伤脾的病机，强迫游泳可使大鼠过度疲劳

并出现抑郁情绪，模拟劳倦伤脾和肝郁气滞的病

机，而束缚可诱导大鼠出现焦虑抑郁情绪，模拟

肝气郁结、肝旺克脾的病机。研究［29］显示，高脂

喂养可造成大鼠胃肠动力异常，但是高脂饮食带

来的大鼠血脂变化是否会对相关研究结果造成影

响，其引起大鼠胃肠动力异常的机制是否符合 FD
病理机制仍有待进一步验证。但有报道指出，苦

寒泄下法如大黄或番泻叶灌胃有自愈性强、复制

性差的缺点［31-32］，且大黄具有明确的肝脏及结肠

毒性［33-34］。

2. 3. 3　不可预知的慢性应激法：肖政华等［35］采

用多手段不可预知的慢性应激造模法制备肝郁脾

虚型 FD小鼠模型，应激程序包括食物剥夺、饮水

剥夺合并空瓶刺激、明暗颠倒、湿笼饲养、强迫

游泳、倒悬、束缚、超声波噪音、夹尾，每日随

机选取 1种干预方法，相邻 2 d干预方法不可重复，

持续 21 d。造模结束后小鼠进食减少、体质量增加

放缓，小肠推进率下降，胃残留率增加，血清胃

动素、胃泌素分泌减少。谭树慧等［36］参照上述方

法，采用慢性应激束缚或食物剥夺或过度疲劳等

多种刺激方式对大鼠进行造模，结果显示亦能较

好地构建 FD大鼠模型。不可预知的慢性应激法可

从症状、病因、病理机制 3 个层面模拟 FD，多种

慢性应激方法可模拟劳倦伤脾、饮食伤脾、肝旺

克脾等关键病机，随着造模持续，逐渐出现肝郁

脾虚相关症状，符合肝郁脾虚的证候要点。但该

方法不足之处在于质量控制相对困难，可能出现

实验结果难以重复的情况。

2. 3. 4 幼年碘乙酰胺灌胃+母婴分离+束缚法：有研

究［37］将 2 d龄乳鼠每日与母鼠分离 3 h，持续 21 d，
10 d 龄起予碘乙酰胺灌胃，连续 6 d，８周起予束

缚，持续 7 d，造模后大鼠出现焦虑样行为，内脏

敏感性增加，胃排空效率减低。束缚应激可导致

气愤、躁动、打斗行为，而母婴分离可导致抑郁

样行为［38］，2种干预手段分别模拟肝气郁滞和肝阳

上亢的中医病机。此外，研究表明早期母婴分离

可影响大鼠神经系统发育［39］，故对于FD脑肠轴相

关研究，在造模干预中加入母婴分离可能具有一

定的针对性。

3 病证结合模型的评价方法 
选择恰当的模型评价方法是判定动物造模是

否成功的关键，根据观测内容的不同，目前 FD模

型的评价主要分为3个层面。

3. 1　行为学评价　

主要包括通过肉眼观察大鼠的皮毛外观、行

为状态、活跃程度、情绪反应、兴奋程度、睡眠

状态及大便状态，记录体质量变化率、摄食量，

并进行焦虑样行为测评，例如高架十字迷宫试验、

旷场试验［40］等。

3. 2　胃肠功能检测　

目前研究基于 FD的核心病理特征，主要包括

采用胃内球囊恒压器评价 FD 大鼠的胃顺应性［10］；

采用碳墨营养膳糊法和酚红含量法检测胃排空效

率、小肠推进率［29，36］等胃肠运动功能相关数据；

采用腹壁回撤实验［41］、肌电图评分法［42］、疼痛阈

值评估法［43］等评价FD模型动物的内脏敏感性。

3. 3　组织学评价　

一般采用直接观察和 HE 染色镜下观察相结

合，以评估造模后胃肠组织是否存在糜烂、溃疡、

组织破损等器质性改变。

4 结语 
模拟相似病因是复制动物模型的理论基础。

单因素造模法虽普遍具有操作简单、易质控的优

点，但因其模拟的致病因素相对单一，不能较为

完整地体现 FD 的西医发病机制和中医的病因病

机，故不应作为构建病证结合模型的首选。双因
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素和复合因素造模法更能模拟 FD患者在社会生活

中遭遇的情形，亦能更好地形成肝郁脾虚的中医

病机，因而目前以 FD病证结合模型为研究对象的

课题多选用双因素或复合造模法。复合造模法对

比双因素造模法，虽然模拟的刺激因素更为丰富，

但存在操作复杂、质控难度大的特点，以及模型

组组内差异大、结果难以复制的风险。故在选择

复合造模法时应格外注意操作人员的培训，以及

操作流程的规范化，以尽量避免上述不足对研究

结果的影响。

构建中医病证结合模型的目的在于通过运用

现代医学和分子生物学技术，研究传统中医理论。

随着研究的进展，现有的病证结合模型普遍能够

将中医的七情、六淫、劳倦、饮食等因素考虑在

内，例如通过强迫游泳或强迫跑步模拟劳倦伤脾，

夹尾或束缚诱导内伤七情，不规律喂食和高脂饮

食模拟饮食不节等，符合中医对疾病发生发展过

程的认识。开展相关研究的另一关键问题为如何

验证模型动物是否在现代医学和中医证候两个维

度皆造模成功。相对而言，关于 FD动物模型病理

状态的评估指标目前已较为明确，但关于如何评

估实验动物的中医证候仍是目前研究的难点。解

决这一难题，需要将中医的四诊与现代检测技术

相结合，收集模型动物的相关指标，制定能够客

观观测的方案。

此外，根据目前的研究情况不难发现，后续

仍需更多关于不同方法造模效果的横向对比研究，

以进一步明确不同造模方法构建的 FD动物模型在

胃顺应性、胃排空效率、内脏敏感性、胃十二指

肠结构功能方面以及在中医肝郁脾虚证候表现方

面有无差异，以期辅助中医药治疗 FD机制研究的

动物实验方案决策。
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