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腹泻型肠易激综合征及其中医病证结合
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【摘要】总结了腹泻型肠易激综合征（diarrhea irritable bowel syndrome，IBS－D）动物模型及其中医病证

结合动物模型的研究现状，发现目前 IBS－D疾病模型的造模方法较多，以大鼠复合因素造模法为主，常

通过番泻叶灌胃、母婴分离、直结肠刺激、急慢性应激等多种方式的单独或联合应用达到造模效果。中

医病证结合动物模型的证型研究不全面，且缺乏规范的评判标准，以肝郁脾虚证和脾肾阳虚证 IBS－D
模型最为多见，多采用不同证型致病因素的叠加进行造模。因此，基于疾病模型基础上的病证结合动物

模型的建立仍是当前开展中医药基础研究的关键和难点。
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肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是一

种常见的临床功能性肠病，其临床表现以伴随排便习

惯改变和反复发作的腹痛为主［1］。IBS 根据排便习惯

不同可分为便秘型 （IBS－C）、腹泻型（IBS－D）、混合

型（IBS－M）和不定型（IBS－U）4个亚型，临床以 IBS－
D 最为多见，属“泄泻”范畴［2］。目前 IBS－D 的动物造

模方法仍处于探索阶段，评价指标多样，尚未形成统一

公认的标准。而选择并建立合适的动物模型，尤其是

病证结合的动物模型，是开展中医药辨证论治 IBS－D
研究的关键。因此，本文对目前常用的 IBS－D疾病动

物模型以及病证结合的大鼠模型总结如下，以期为

IBS－D的中西医防治基础研究提供帮助。

1　IBS－D的疾病动物模型

1. 1　小鼠

1. 1. 1　单一因素诱导

彭颖等［3］采用急性束缚应激实验，成功诱导了

IBS－D C57BL/6J小鼠模型。小鼠经乙醚轻度麻醉后，

再用纸胶带束缚前上肢、前肩及胸背部以限制其活动，

每日 1次，每次持续 2 h，共 14 d。祝捷等［4］通过连续灌

胃 8 d 大黄水煎液（1 g/mL，0. 5 mL/只）构建了小鼠

IBS－D模型。邹娟等［5］则分别采用番泻叶和蓖麻油灌

胃制备了NIH小鼠 IBS－D模型。

1. 1. 2　复合因素诱导

周天祺等［6］研究发现，两种束缚应激法（捆绑四肢

法、离心管固定法）联合番泻叶灌胃较单纯番泻叶灌胃
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制备的 IBS－D小鼠模型症状与临床更为接近，且捆绑

四肢法操作相对繁琐，而离心管固定法操作更为便捷，

可重复率高，安全简易。丁姮月等［7］通过饮食无常联

合番泻叶灌胃 10 d 制备了 IBS－D 小鼠模型。于洁琼

等［8］则通过皮下注射皮质酮 + 番泻叶灌胃 + 慢性束缚

三因素建立了伴焦虑的 IBS－D 小鼠模型。小鼠连续

4 周每天皮下注射皮质酮（20 mg/kg）1 次，从第 2 周起

每天禁食不禁水 12 h后灌胃番泻叶，再使用胶带束缚

1 h，每天1次，连续3周。

1. 2　大鼠

1. 2. 1　单一因素诱导

任婷婷等［9］采用乙酸灌肠法制备模型，将润滑过

的导管插入 SD 乳鼠肛门 2 cm 处，注入 0. 5 mL 乙酸

（0. 5％），持续 2周。石磊等［10］通过直结肠刺激法制备

模型，分别在乳鼠出生第 8～14天及第 15～21天使用

不同直径（2. 5、3. 5 mm）的冠状动脉扩张器进行直结

肠扩张刺激 1 mim，30 min 后进行第 2 次刺激，连续

14 d。赵云等［11］在大鼠出生后第 2～21 天，每天早上

9∶00—12∶00进行母婴分离 3 h，成功建立了 IBS－D大

鼠模型。贺星等［12］通过慢性应激 28 d + 急性应激 1 d
的急－慢应激法进行造模。每天随机给予（夹尾、4 ℃
寒冷环境、45 ℃闷热环境、120 次/min 水平振动、夜间

照明、禁水、食物剥夺）7种不同的刺激之一，连续 3周，

休息 1周后再用纸带束缚胸部、前肩及前上肢 1次，持

续 1 h。周天然等［13］则在研究后提出，慢性束缚应激

2 h，持续14 d即可完成造模。

1. 2. 2　复合双因素诱导

1. 2. 2. 1　束缚应激联合其他方法

马晓玲等［14］采用束缚应激联合高乳糖饮食制备

模型，实验期间高乳糖饲料喂养，同时每日上午使用

医用橡皮膏束缚大鼠双后肢，并悬挂 1 h，连续 7 d。
庄肇朦等［15］采用乙酸灌肠联合束缚应激构建 IBS－D
大鼠模型，第 7天麻醉后经硅胶管向结肠内灌入 1 mL
乙酸，压迫肛门并将大鼠尾巴抬高，30 s后用PBS冲洗

结肠；第 14天起将大鼠置于特制透明圆柱形筒内进行

束缚应激3 h，连续1周。

1. 2. 2. 2　番泻叶灌胃联合其他方法

任杰等［16］采用新生期结直肠刺激联合成年后番泻

叶灌胃法制备模型，在幼鼠出生后的第 8、10、12 天进

行直结肠刺激 1 min；饲养至第 60天，进行腹壁撤退反

射筛选出肠道高敏感大鼠，再给予浓度为0. 45 g/mL番

泻叶灌胃，每日 1次，持续 2周。刘克帅等［17］则采用了

番泻叶煎液灌胃联合夹尾刺激打斗的方法，每日以浓

度为 0. 36 g/mL 的番泻叶水煎剂灌胃，10 min 后夹尾

30 min，刺激大鼠打斗，每日 1次，共 15 d。樊欣钰等［18］

以番泻叶灌胃联合束缚应激的方法造模，即以番泻叶

（0. 3 g/mL）灌胃，1 h后用自制容器及绷带束缚大鼠的

四肢以限制其运动，1次/日，持续2周。

1. 2. 2. 3　母婴分离联合其他方法

李慧等［19］采用母婴分离联合乙酸灌肠法制备模

型：乳鼠出生后２～７ d，每天上午分离 3 h；出生后

８～21 d，每天通过输液导管向大鼠直肠内注入 0. 5％
的乙酸１次。赵鲁卿等［20］通过母婴分离联合束缚应激

刺激的方法在大鼠出生后２～21 d，每日上午母婴分离

3 h；第22日龄断奶，并麻醉处死母鼠；50～59 d，每天通

过简易束缚装置束缚 2 h。张北华等［21］对 IBS－D大鼠

不同造模方法进行比较，先通过母婴分离法建立内脏

高敏感性，再叠加致泻因素（番泻叶高中低剂量灌胃、高

乳糖喂养、醋酸灌肠、5－HT腹腔注射）以制备 IBS－D
大鼠模型，评估分析后提示新生期母子分离应激联合

适当剂量番泻叶灌胃或高乳糖饲料饲养所致大鼠模型

可模拟 IBS－D的主要临床特征，是较为理想的方法。

1. 2. 2. 4　慢性不可预知性刺激（CUMS）联合其他方法

陈颖等［22］采用 CUMS 联合番泻叶灌胃建立了

IBS－D大鼠模型。大鼠每天随机接受以下任意 2种不

同刺激，45 ℃温水游泳、足底电击、夹尾、震荡摇摆、束

缚、孤养或拥挤饲养；应激结束0. 5 h后，灌胃番泻叶溶

液１次，连续 14 d。司原成等［23］同样也采用了 CUMS
联合番泻叶灌胃法进行模型制备，但是具体的刺激方

法不同，禁食或禁水、昼夜开灯、束缚捆绑、循环播放猫

叫、45 ℃高温、4 ℃冰水游泳、夹尾、笼具倾斜、交换笼

子，每天选用 1 种刺激方式，连续 10 d，同时给予番泻

叶水煎剂灌胃。赵义红等［24］通过 4％乙酸灌肠复合

CUMS 制备模型。大鼠禁食 24 h，乙醚麻醉后经导尿

管从肛门注入 4％乙酸溶液 1 mL，30 s后注入 0. 9％氯

化钠溶液进行冲洗；14 d 内每日随机安排 2 种不同的

应激方法（禁食、禁水、夹尾、束缚、电击、鼠笼倾斜、潮

湿环境、昼夜颠倒等）上午、下午各 1 种。杨大业等［25］

则采用CUMS联合高乳糖喂养14 d制备了模型。

1. 2. 3　复合三因素诱导

番泻叶灌胃联合束缚与应激持续14 d的模型制备

方法较多，如夏利显等［26］都在此基础上联合了每天

1 次的金属夹夹尾刺激；陈贤家等［27］则联合了冷水刺

激。肖小芹等［28］采用孤养 1周 + 番泻叶煎剂灌胃 2周 
+ 慢性束缚应激 1周造模法建立模型。刘敏等［29］采用

母婴分离 + 束缚 + 番泻叶灌胃法制备模型。李丹

等［30］则通过母子分离 + 束缚应激 + 醋酸灌胃的方法

制备了该模型。此外，张涛等［31］还采用束缚 + 夹尾 + 
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辣素灌胃制备模型，通过比较得出束缚－应激联合

0. 25％的辣素灌胃建立的大鼠 IBS－D 模型内脏敏感

性增强、腹泻症状显著、肥大细胞表达增高等表现，与

人类患病较为相似，是简便易行的造模方式。

1. 2. 4　复合多因素诱导

韩亚飞等［32］通过冰醋酸灌肠 + 球囊直肠扩张 + 
夹尾 + 番泻叶灌胃的方法制备模型。在连续 4周每天

给予番泻叶浓缩剂灌胃下，首先联合 0. 5％的冰醋酸

灌肠 2周；后进行球囊直肠刺激，诱导大鼠出现腹部收

缩，共扩张 3 次，同时进行夹尾刺激 3～5 min，连续

2周。彭志婷等［33］结合了高脂饮食 + 束缚应激 + 冰水

浴 + 噪音刺激 + 番泻叶灌胃多种方法进行模型制备。

大鼠采用高脂饮食喂养，每天将其放入束缚笼中束缚

8 h，再以 0～4 ℃的冰水刺激 5 min，（40 ± 10）dB 的噪

音刺激 1 h，并予以 10 mL/kg 的番泻叶提取物灌胃，持

续6周。王一程等［34］构建了母婴分离联合3种方法（束

缚、冰泳、夹尾）制备模型，新生乳鼠每日与母鼠分离

3 h，连续 20 d；第 50 天起以束缚前后肢 3 h、冰泳

5 min、夹尾 1 min三种刺激为 1个周期，每天 1种刺激，

循环至第90天。

1. 3　兔

兔代谢旺盛，耐热性差，对环境的湿温度变化敏

感，与 IBS－D 中医“情志致病”条件吻合，其体型便于

样本采集，与大鼠相比盲肠发达、代谢迅速，番泻叶的

刺激更易导致肠道功能的紊乱。徐孝平等［35］采用湿热

应激联合番泻叶灌胃的方法制备了 IBS－D兔模型：连

续 7 d上午湿热应激 4 h，第 7天起每天 1次灌胃番泻叶

水煎液（0. 3 g/mL，10 mL/kg），持续7 d。
1. 4　犬

彭冬冬等［36］通过番泻叶灌胃联合束缚法构建了

Beagle 犬 IBS－D 模型。实验犬每天按 10 mL/kg 剂量

灌胃番泻叶煎剂（4 g/mL），后通过犬固定架束缚 2 h，
每天 1次，持续 21 d。结果模型犬精神不佳，摄食量明

显减少，体重减轻，自主活动降低，粪便不成形，呈水样

便或稀便，腹部撤回反射评分显著提升，蓝便潜伏期明

显缩短，表明该模型能较好模拟 IBS－D患者的临床指

标，是较为合适的犬模型。

IBS－D疾病动物模型相关总结见表1。
表1　IBS－D的疾病动物模型建立方法

动物

小鼠

大鼠

兔

犬

造模因素

单一因素

复合因素

单一因素

复合双因素

复合三因素

复合多因素

复合因素

复合因素

造模方式

急性束缚应激

大黄灌胃

蓖麻油灌胃

番泻叶灌胃

番泻叶灌胃 + 束缚应激/饮食无常

番泻叶灌胃 + 慢性束缚 + 皮质醇注射

乙酸灌肠

直结肠刺激

母婴分离

急－慢应激

慢性束缚应激

束缚应激 + 高乳糖饮食/乙酸灌肠

番泻叶灌胃 + 结直肠刺激/夹尾刺激打斗/束缚应激

母婴分离 + 乙酸灌肠/束缚应激/番泻叶灌胃/高乳糖喂养/5－HT腹腔注射

慢性不可预知性刺激（CUMS） + 番泻叶灌胃/4％乙酸灌肠/高乳糖喂养

番泻叶灌胃 + 束缚 + 夹尾刺激/冷水刺激/单只孤养/母婴分离

醋酸灌胃 + 束缚 + 母婴分离

辣素灌胃 + 束缚 + 夹尾

冰醋酸灌肠 + 球囊直肠扩张 + 夹尾 + 番泻叶灌胃

高脂饮食 + 束缚应激 + 冰水浴 + 噪音刺激 + 番泻叶灌胃

母婴分离 + 束缚 + 冰泳 + 夹尾

湿热应激 + 番泻叶灌胃

番泻叶灌胃 + 束缚
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2　IBS－D病证结合的大鼠模型

2. 1　肝郁脾虚证

肝郁脾虚证是 IBS－D临床最常见证型，其病证结

合的动物模型研究较多。为更好模拟肝郁状态，在造

模过程中多采用束缚、母子分离、精神刺激等影响情志

的方法。苦寒泻下，饮食失宜等则是造成脾虚的常见

因素。黄柳向等［37］采用番泻叶灌胃联合束缚的方法构

建此证候模型，通过番泻叶灌胃 4周，第 3周起每天不

定时将大鼠放入塑料瓶中限制其自由运动来构建模

型。王玉娟等［38］采用大黄水煎剂灌胃联合束缚构建模

型，大鼠每天上午 8∶00给予 0. 5 mL/100 g大黄水煎剂

灌胃，15∶00 开始通过束缚盒进行束缚刺激 1 h，持续

10 d。张北华等［39］则采用母子分离 + 慢性束缚应激 + 
番泻叶灌胃法来制备模型，即在大鼠出生后第 2～
14天，每天上午与母鼠分离 3 h，后正常饲养至 8周龄，

筛选体质量 > 250 g大鼠进行束缚应激 3 h，连续 3周，

在第 3周时叠加番泻叶水煎剂灌胃。李帅军等［40］通过

精神刺激 + 饮食失宜 + 劳倦的方法构建模型，每天随

机选取 6种刺激（冷水游泳至竭力、电击、夹尾，45 ℃高

温、禁食或禁水）中的一种结合铁笼束缚 1 h，共进行

18 d。此外，还有新生母子分离叠加多重应激［41］以及

乙酸灌肠 + 夹尾 + 束缚 + 饥饱失常的方法［42］。

2. 2　脾肾阳虚证

该证候模型多采用番泻叶灌胃联合其他方法制

备，在脾虚的基础上，为达到肾阳虚的目的，有学者从

惊恐伤肾、劳倦内伤的思路入手，采用避水应激、劳倦

过度等方法造模。蔺晓源等［43］采用番泻叶灌胃联合避

水应激的方法制备模型，给予大鼠 10 mL/kg的番泻叶

水煎液灌胃 28 d，后将大鼠置于四周环水的岛样平台

上（1 h/天）持续 10 d。史海霞等［44］通过母婴分离联合

番泻叶灌胃建立此模型，大鼠出生后第 2～21 天每天

上午 9∶00起与母鼠分离 3 h，第 30天起以番泻叶水煎

液灌胃，连续 4 周。李依洁等［45］则采用番泻叶灌胃 + 
冰醋酸灌肠 + 固定器束缚 + 球囊直肠刺激 + 夹尾制

备模型，即先给予番泻叶浓缩剂灌胃 4 周，同时给予

0. 5％的冰醋酸灌肠联合固定器束缚 2周，后开展球囊

直肠刺激联合夹尾 2 周。朱佳杰等［46］通过分析比较，

提出了脾肾阳虚证造模方法的设想，即饮食不节 4 周

（禁食 24 h/次，1次/周；隔日交替灌胃精炼猪油和喂食

甘蓝，2次/周），苦寒泻下 2周（番泻叶水煎剂灌胃）；劳

倦过度 2 周（20～25 ℃水温游泳至力竭）；避水应激

2周。苏晓兰等［47］研究得出母婴分离联合高剂量番泻

叶灌胃6周是较为理想的造模方式。

2. 3　脾胃湿热证

目前脾胃湿热型 IBS－D 的动物模型常采用复合

因素方法。造模思路上，受中医学“天人合一”的理论

启发，充分考虑到环境对机体的影响，故而在造模过程

中多人为创造高温高湿的湿热外环境，同时高糖高脂

饮食或饮酒充分模拟了嗜食肥甘厚味及嗜酒而导致的

脾胃运化失常，聚湿、生痰、化热而产生湿热的内环境，

内外合邪，发而为病。徐秋颖等［48］将CUMS与廖氏脾胃

湿热动物模型联合进行制备，高温高湿环境，温度（32 ± 
2）℃，相对湿度 90％～95％，高糖高脂饲料喂养；每天

给予 CUMS，连续 21 d；第 15 天起每日给予 7 mL/kg 红

星二锅头（酒精度 56％）灌胃 1 次，连续 7 ｄ。牛晓

玲［49］采用多重因素制备该模型，乳鼠每日与母鼠分离

3 h，直至出生后 2周；第 3周起以高脂高糖饲料喂养，

大黄水煎液灌胃，每天 1次，持续 1周；第 4周起每天上

午 9∶00 进行直肠内气囊扩张 2 min，后放入湿热环境

中 1 h，每天 2次，持续 1周；第 5周起每天上午 9∶00夹

尾刺激 10 min，然后用宽纸带束缚 1 h，30 min 后用

0. 5％醋酸（0. 5 mL）进行直肠内刺激，持续2周。

2. 4　脾胃虚寒证

此证动物模型的研究报道较少，主要是采取苦寒

泻下的方法损伤脾胃阳气，模拟脾胃虚寒的状态。谢

建群等［50］采取番泻叶灌胃联合束缚制备了脾胃虚寒型

IBS－D 大鼠模型，以 20 mL/kg 番泻叶煎剂（0. 6 g/mL）
灌胃，1. 5 h后用胶带束缚四肢1 h，持续2周，结果大鼠

稀便级数、血浆中 VIP 及 SS 含量均明显升高，提示大

鼠胃肠道分泌功能紊乱，肠道运动速度加快，内脏高敏

感，肠道对外来刺激的阈值降低，从而出现腹泻、腹痛

等临床症状。

3　小结

动物模型对疾病的研究极为重要，现阶段可供选

择的实验动物种类繁多，不同种类的动物因其不同的

特性，所适用的研究范围也不尽相同。近年来关于

IBS－D的研究模型动物主要涉及小鼠、大鼠、兔和犬。

大鼠由于来源充足、经济且易于操作等优点，被广泛应

用于研究，模型更为完备；小鼠相对体型更小，制备方法

多参照大鼠，较为丰富，但是病证结合模型较少，以脾虚

型 IBS－D模型为主，品系涉及C57BL/6J，NIH等；其他

动物模型由于价格、饲养条件、操作等问题使用较少。

目前 IBS－D大鼠模型制备方法有很多，大多选择

束缚应激、番泻叶灌胃、母婴分离等方法联合其他因素

构建大鼠内脏高敏感及腹泻状态，取得了较好的效果，

但尚未形成统一公认的方法。中医病证结合模型的制

备以肝郁脾虚证及脾肾阳虚证为主，其他证型较为少
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见，远不满足于中医对 IBS－D的研究。且中医病证结

合模型制备方法多采用在疾病模型制备基础上叠加模

拟中医病因的一些因素复合而成，某些病证结合动物

模型（脾胃虚寒证）与疾病模型的造模方式较为相似，

难以评判模拟中医证型的成功与否，其科学性和实用

性还有待考究。因此，如何建立更加符合中医发病机

制的病证结合的动物模型还需要不断探索。

此外，在整理文献中还发现有以下问题：①关于造

模方法的表述缺乏统一性，易造成混乱和误解；②同样

的造模方法在相同品种不同品系动物身上的表达缺乏

对比研究，尚无针对不同品系动物的特异性造模方式；

③某些文献中提出的造模方式未明确注明是否为病证

结合模型及何种病证结合模型，但在其讨论中却又提

出了相关证型，难以保证研究所使用的模型是否与临

床中医证型相一致。因此，今后在 IBS－D动物模型研

究中，建立统一的疾病动物模型评判体系，尤其是符合

中医证候标准规范的病证结合动物模型将是今后研究

的重点。
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Study Advances in Animal Models of IBS－－D and TCM Combination of Disease and 
Syndrome

GUAN Jie1，DENG Na1，LIN Xiaoyuan2*，LIU Jiemin3

（1. Hunan University of Chinese Medicine， Changsha 410208， China； 
2. The First Affiliated Hospital of Hunan University of Chinese Medicine， Changsha 410007， China； 
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【Abstract】 This study summarized the current research status of animal models of diarrhea－predominant 
irritable bowel syndrome （IBS－D） and combination of disease and TCM syndrome.  It is found that at 
present， there are many modeling methods of IBS－D， which are mainly compound factors modeling methods 
in rats， and the modeling effect is often achieved by single method or combined application of various 
methods， including senna intragastric administration， mother－infant separation， rectal stimulation， as well 
as acute and chronic stress stimulation.  The research on syndrome types of animal models with combination of 
disease and TCM syndrome is incomplete， and there is a lack of standard evaluation criteria.  IBS－D models 
of Liver depression and Spleen deficiency syndrome and Spleen and Kidney Yang deficiency syndrome are the 
most common， and the superposition of pathogenic factors of different syndrome types is often used for 
modeling.  Therefore， the establishment of disease－syndrome animal models based on disease models is still 
the key and difficult point in conducting basic research in TCM.
【Key words】IBS－D； Animal model； Combination of disease and syndrome； Review
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