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［摘要］ 功能性便秘（FC）是一种临床常见的功能性肠病，其病程迁延且与多种慢性疾病及精神心理异常相关，虽不致命，

但严重影响患者生活质量。FC 主要分为慢传输型便秘（STC）、排便障碍型便秘（DD）和正常传输型便秘（NTC），病理机制尚

未完全阐明，临床总体疗效欠佳。FC 动物模型是该病机制研究和新药研发的重要工具。该文系统梳理了 FC 动物模型的研究

现状，发现模型动物以大鼠、小鼠为主，犬、猪因生理结构接近人类适用于复杂干预研究，但饲养与伦理限制较多。不同亚型模

型诱导方法各具特点，STC 以洛哌丁胺、复方地芬诺酯等化学药物诱导为核心；DD 多采用低纤维饮食联合亚甲蓝注射或直肠

缩窄术；NTC 主要依赖低纤维饮食干预。同时构建了基于中医理论的病证结合模型，涵盖热结、冷积、气滞等实证及气虚、血

虚、阴虚、阳虚等虚证，通过“疾病模型+证候诱导”实现中西医机制协同。模型评价从病证表现（结肠传输、分泌功能及精神、

体质量等中医证候指标）和疾病机制（肠神经系统、Cajal间质细胞、平滑肌细胞、肠道菌群及代谢产物等）两方面展开。当前研

究仍存在部分模型一致性差、机制解读受非特异性干扰、NTC 研究薄弱、中医舌脉评价缺失等问题，未来需进一步优化模型稳

定性与特异性，为 FC 病理机制研究及药物研发提供更可靠的实验基础。
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［［Abstract］］ Functional constipation （FC） is a clinically common functional bowel disorder characterized by a protracted 

course and associations with various chronic disorders and psychological abnormalities. Although not life-threatening， FC 

significantly impairs patients' quality of life. FC subtypes include slow-transit constipation （STC）， defecatory disorder （DD）， and 

normal-transit constipation （NTC）. The pathological mechanisms underlying FC have not been fully elucidated， and overall clinical 

efficacy remains unsatisfactory. Animal models of FC serve as essential tools for the study of disease mechanisms and the 

development of novel therapeutics. This article systematically reviews the current state of research on the animal models of FC and 
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identifies that rodents， particularly rats and mice， are the most commonly used species. Dogs and pigs are also employed in 

complex intervention studies due to their physiological similarities to humans， though their use is limited by housing challenges and 

ethical considerations. Induction methods vary across different FC subtypes. STC models are primarily established with chemical 

agents such as loperamide or compound diphenoxylate. DD modeling often involves low-fiber diets combined with methylene blue 

injection or rectal narrowing. NTC modeling mainly relies on low-fiber dietary interventions. In addition， disease-syndrome 

combination models based on traditional Chinese medicine （TCM） theory have been developed， encompassing excess patterns such 

as heat accumulation， cold accumulation， and Qi stagnation， as well as deficiency patterns including Qi deficiency， blood 

deficiency， Yin deficiency， and Yang deficiency. These are achieved through an approach of disease model + syndrome induction， 

enabling the integration of mechanisms from both Western and TCM perspectives. Models are evaluated from two aspects： disease 

and syndrome manifestations （e. g.， colonic transit， secretory function， and TCM syndrome indicators such as mental state and 

body weight） and disease mechanisms （e. g.， enteric nervous system， interstitial cells of Cajal， smooth muscle cells， gut 

microbiota， and metabolites）. However， current research still faces challenges such as poor consistency in some models， non-

specific interference in mechanism interpretation， insufficient studies on NTC， and lack of TCM tongue and pulse diagnosis in 

evaluation. Future efforts should focus on optimizing model stability and specificity to provide a more reliable experimental basis for 

investigating the pathological mechanisms of FC and developing therapeutic agents.

［［Keywords］］ functional constipation； animal models； slow-transit constipation； defecatory disorder； normal-transit 

constipation； disease-syndrome combination model

功能性便秘（FC）是一种功能性肠病，表现为排便困难、

排便次数减少或排便不尽感，且不符合便秘型肠易激综合征

（IBS-C）的诊断标准［1］。其主要亚型为正常传输型便秘

（NTC）、慢传输型便秘（STC）和排便障碍型便秘（DD）。其

中，NTC 多为直肠顺应性和直肠敏感性异常所致，表现为粪

便速率正常，但常自我感觉便秘，有排便困难或延迟排便、粪

便硬、腹胀或其他腹部不适，同时存在精神心理困扰；STC 多

因结肠推进力不足，表现为粪便干硬、排便费力或排便次数

减少；DD 是因盆底肌协调障碍、排便推进力不足所致，常表

现为排便不尽感、排便费力、肛门直肠阻塞感或手法辅助排

便［2-3］。 流 行 病 学 资 料 显 示 ，本 病 的 全 球 患 病 率 约 为

10.1%［4］。加之，本病病程长，迁延不愈，且与结直肠恶性肿

瘤、心脑血管病等其他疾病有关［5］，常导致患者的生活质量

降低，甚至出现不同程度的精神心理异常［6］。尽管如此，本

病的病理机制尚未完全阐明，目前认为肠神经系统病变及神

经递质与胃肠激素紊乱、肠间质细胞数量及分布异常、平滑

肌细胞损伤和肠道微生态及代谢产物失调等［7］环节参与了

本病的发生与发展。

在 FC 的临床诊疗中，中医药凭借“整体观念”“辨证论

治”的优势展现出独特价值。现行《功能性便秘中西医诊疗

专家共识（2025 年）》［8］、《便秘中医诊疗专家共识（2024）》［9］

认为，FC 的常见证型包括热积便秘、冷积便秘、气滞便秘等

实证便秘和气虚便秘、血虚便秘、阴虚便秘、阳虚便秘等虚证

便秘，且强调临床上亦可见各种兼夹证型。FC 病证结合动

物模型是本病中西医结合研究的重要载体，是探索病证机制

和药物研发的重要工具，但其相关研究成果尚未被系统整

合。现有综述存在两方面不足，一是多聚焦单一亚型，缺乏

对 FC 不同临床亚型动物模型的系统对比总结，导致研究者

模型选择同质化；二是对中医病证结合模型的梳理匮乏，限

制了中西医结合研究的深入开展。为此，本文拟以“模型构

建 -机制解析 -评价体系”为核心思路，明确 FC 模型动物的选

择依据，系统阐述西医各亚型（STC、DD、NTC）的造模方法

与机制，梳理基于中医实证、虚证及复合证的病证结合模型

构建策略，总结模型评价体系并展望研究方向，为 FC 基础研

究提供全面的模型选择参考。

1 模型动物选择

模型动物的合理选择是构建高质量 FC 模型的前提，需

结合各亚型病理特征、造模方法复杂度及实验需求综合判

断，常用动物的特性与适用场景如下。

1.1　鼠、兔     大鼠和小鼠是最常用的模型动物［10］。部分研

究也会选用豚鼠［11］、家兔［12］、犬［13］和猪［14］。大鼠解剖特征及

生理特性与人类相似，且具有耐受性好、抗病力强、饲养成本

较低及成模率高等优点，故适用于本病不同诱导方法的动物

模型。小鼠成本低、易饲养、性格温顺，但与大鼠相比，耐受

性较差、寿命短，故适用于造模周期短、诱导药物温和的 FC

模型。

豚鼠和家兔［15］的生理结构及排便习性不仅与人类不同，

而且对便秘诱导因素的反应不理想，加之饲养成本较高，故

一般不选用豚鼠及家兔作为诱导 FC 的模型动物。

1.2　犬、猪     犬的消化系统结构及生理功能与人类更为接

近［15］，相较于小鼠、大鼠，犬体型较大，对手术造模、长期药物

干预或胃结肠电刺激、神经刺激、针灸治疗、外科手术等复杂

操作的耐受性更好，适合需要慢性观察或多次干预的研

究［16］。但犬的饲养成本高，诱导周期长，且作为伴侣动物，犬

的使用受伦理审查更严格，且规模化养殖难度大，难以满足

大规模实验需求。

猪的肠道解剖结构、消化生理及代谢特点与人类极为相

似［17］，且体型较大，便于进行肠道手术、影像学监测（如胃肠

传输试验）或长期植入式传感器记录［18］，适用于模拟人类慢

性便秘的复杂病理过程。

2 疾病模型的诱导方法

目前，FC 动物模型主要是通过物理刺激、饮食干预、药

物诱导和手术等方式致使模型动物出现动力异常和（或）分
泌异常及粪便排出障碍而表现为粪便质地干结、排便次数减
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少等特征。根据病理机制不同，分亚型阐述动物模型的诱导

方法。

2.1　STC 的诱导方法     STC 是 FC 的最常见的临床亚型，其

动物模型的诱导方法主要包括物理刺激（冰水灌胃）、饮食干

预（限水和低纤维饮食）、化学药物诱导及化学药物联合手术

诱导等。

2.1.1　物理刺激     物理刺激主要是冰水灌胃法［19］，是诱导

STC 常用的非药物方法。该法通过反复冷刺激，待粪便干

结、排便次数减少等便秘表型稳定出现［20］，即可完成 STC 模

型诱导。但是，也有学者认为，冰水作为应激源，其诱导的便

秘大鼠模型存在内脏高敏感的特点［21-22］，更贴近 IBS-C 的模

型特征［23］，并不适合作为复制 STC 动物模型的方法。

该方操作方法简单，但也存在一些不足：①诱导因素单

一，与人类 STC 病理相关性有限；②冰水灌胃作为强烈的应

激刺激，可能导致动物全身性应激反应；③其复制的动物模

型并不稳定，具有可逆性，诱导因素消失后，模型动物的便秘

症状难以继续维持；④模型具有内脏高敏感的特征，这是否

适用于 FC 的研究，仍有待进一步讨论。故目前较少使用该

方法诱导 STC 动物模型。

2.1.2　饮食干预     限水和低纤维饮食是饮食干预法诱导

STC 的主要方式。前者在测得模型动物正常饮水量的基础

上逐步限制水分摄入，最终使其出现粪便含水量降低、质地

干结、传输时间延长［24］。后者通过给模型动物喂食低纤维饲

料［25］、生大米［26］，使得模型动物出现粪便含水量降低，粪质

干结。但也有研究经小肠运动实验证实，低纤维饮食法诱导

的 FC 模型并不符合 STC 疾病特征［27］，更倾向于 NTC［28-29］。

此外，也有学者给小鼠喂食 70% 浓度牛奶，模拟蛋白过量摄

入的情况，导致肠道负荷过重，且蛋白质代谢后产生大量碱

性物质，从而打破肠道酸碱平衡，引起 STC［10，30］。

该法从饮食角度出发，模拟人类因不良饮食（如水分和

膳食纤维摄入不足、蛋白摄入过量）导致 STC 的情况，动物模

型更贴近实际的人类病症发病原因，对于研究饮食与 STC 之

间的关系具有较高的价值。但该模型也有不足：①单纯依靠

饮食干预来诱导 STC 动物模型，且不同动物个体对饮食干预

的反应可能存在差异，导致模型的稳定性和一致性较差，可

能需要使用较多数量的动物来保证实验结果的可靠性；②该

模型更倾向于 NTC 的疾病特征。故目前较少单用该方法诱

导 STC 动物模型。

2.1.3　化学药物诱导     化学药物口服诱导是目前更为主流

的复制 STC 的方法，常用药物包括洛哌丁胺［31］、复方地芬诺

酯［32］、吗啡［33］、硫糖铝［34］、盐酸小檗碱［35］、蒽醌类药物和酚

酞［36］及抗生素混合液［37］等。

急性动力抑制型（快速建模法）。洛哌丁胺以混悬液灌

胃［38］，或者皮下注射［39］；复方地芬诺酯常以混悬液灌胃［40-41］；
吗啡常以皮下注射给药［42-45］。这些诱导方法，可使得模型动

物出现粪便干结或含水量降低，碳墨推进率降低或首粒黑便

排出时间延长等表现。洛哌丁胺、复方地芬诺酯、吗啡均作

用于肠道平滑肌阿片受体，通过抑制肠蠕动，延长肠内容物

与肠壁的接触时间，从而增强结肠重新收水分的功能。其

中，洛哌丁胺和吗啡还可抑制肠腔腺体分泌，增加肛门括约

肌张力，从而诱导便秘［46］。该法适合快速建立 STC 模型，是

目前最为主流的诱导方法。但吗啡可能通过血脑屏障影响

中枢神经系统，导致非肠道效应（如镇静、呼吸抑制），干扰模

型的特异性。

硫糖铝常以混悬液灌胃［34，47］。硫糖铝在胃肠道酸性环

境中分解为硫酸蔗糖和氢氧化铝，其中铝离子（Al3+）是导致

便秘的关键成分。Al3+抑制肠道平滑肌收缩、促进水分过度

吸收［48］，最终导致肠道传输减慢、排便次数减少和粪便干燥。

盐酸小檗碱常以混悬液灌胃［35，49-50］。小檗碱可能通过

拮抗胆碱受体而发挥抗胆碱作用，从而抑制胃肠道蠕动［51］；
同时小檗碱还可能通过增加肠道 Na+主动吸收、抑制 Cl-主动

分泌并促进 Cl-的被动吸收，抑制豚鼠回肠水电解质分泌［52］，

从而诱导便秘。该法和洛哌丁胺一样，均可快速建立短期模

型，但其剂量过大导致腹泻［49］，且目前该法的诱导机制仍不

十分明确，有待进一步探索。

慢性神经肌肉损伤型［泻药性结肠（CC）］。CC 法也是

诱导 STC 的重要方法［53］。该法通过给模型动物长期饲以蒽

醌类药物、酚酞等刺激性泻药［54］，使其出现泻药依赖性，最终

导致 STC。但该法诱导周期较长，且刺激性泻药长期使用可

能引发严重肠道炎症或全身毒性，导致动物存活率下降。

抗生素鸡尾酒法（菌群干扰法）。抗生素混合液法是将

多种抗生素按特定配比混合后使用［37，55］。该法是通过肠道

菌群紊乱、破坏肠道内环境稳态的方式，建立 STC 模型［37，55］。

但单纯菌群紊乱机制单一，可能不足以完全模拟 STC 的病理

机制，且抗生素可能干扰其他器官菌群，导致非特异性效应。

2.1.4　手术联合化学药物诱导     手术联合苯扎氯铵溶液。

马春星等［56］通过手术联合苯扎氯铵溶液处理的方式，消融全

结肠肠神经，进而影响神经递质的合成与分泌，建立 STC 模

型。该法诱导的 STC 动物模型可观察到模型大鼠排粪重量

及排粪粒数减少，结肠运输时间延长等表型改变，且模型的

一致性较好，从而提高了实验的可靠性和可重复性。但该法

技术门槛高且创伤大，术后感染、肠粘连等风险可能导致动

物死亡率升高。此外，苯扎氯铵的神经毒性缺乏选择性，除

肠神经系统（ENS）外，还会引发结肠黏膜层炎症，损伤结肠

平滑肌，并减少肠 Cajal间质细胞（ICCs）数量［57］，干扰机制解

读；术后恢复期通常需要 2 周，整体建模周期长于单纯药物

诱导法。

抗生素鸡尾酒法建立“伪无菌鼠”联合粪菌移植技术。

GE 等［58］先通过抗生素鸡尾酒法建立“伪无菌小鼠”。通过

16S rRNA 技术明确模型动物的肠道微生物多样性显著降

低，丰富度（Chao 指数）和 α多样性（Shannon 指数）均显著下

降，各分类水平（门、纲、目、科、属、种）的微生物丰度均明显

减少，证实伪无菌状态成功建立。再通过粪菌移植技术

（FMT），将 STC 患者的粪菌液移植到“伪无菌小鼠”体内。

当 FMT 小鼠出现排便减少、粪便干结变小、结肠慢传输和结

肠平滑肌收缩力减弱等典型 STC 症状，证实模型诱导成功。

YU 等［59］先以抗生素混合液，建立“伪无菌小鼠”。通过

粪便涂片革兰染色显示“伪无菌小鼠”粪便中几乎无革兰氏
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阳性或阴性细菌，证实肠道微生物群清除成功。再将经过

滤、离心后取沉淀、重悬而成的粪便悬液，灌胃模型动物。当

FMT 小鼠出现与 STC 小鼠相似的表型，且伴随有肠道菌群

紊乱，神经递质水平异常，证实模型诱导成功。

该法为 STC 的研究提供了新的视角，将人类 STC 患者

或 STC 动物的粪菌液移植到“伪无菌鼠”结肠，有助于探索肠

道菌群在 STC 发病中的作用，以及菌群与宿主之间的相互关

系，为 STC 的治疗和预防开辟新的研究方向。但需要考虑到

以下几个问题：①供体样本的异质性，建议通过混合多个供

体样本或使用标准化动物模型菌群提高重复性；②抗生素预

处理的伪无菌状态具有局限性，即抗生素预处理难以完全清

除原生菌群，残留的本土细菌可能与移植菌群竞争定植，影

响模型成功率，且抗生素本身可能干扰肠黏膜免疫或屏障功

能，引入混杂变量；③表型诱导的滞后性，即菌群定植及代谢

物积累需要时间（通常需 2~3 周），且部分受体鼠可能对移植

菌群“抵抗”，导致便秘表型不明显，稳定性差。

2.2　DD    DD 以盆底肌协调障碍、排便推进力不足为核心

病理，现有诱导方法多基于“功能性排便障碍”病理，通过物

理/化学干预损伤排便反射通路，复现排便困难、直肠感觉异

常等核心症状，主要包括低纤维饮食联合亚甲蓝肛周注

射［60］、苯扎氯铵棉棒塞肛法［61］及直肠部分缩窄法［62］。

2.2.1　低纤维饮食联合亚甲蓝肛周注射     低纤维饮食联合

亚甲蓝肛周注射［60］可使模型动物出现粪便干硬、结直肠炎

症、球囊排出时间延长和肛管直肠静息压降低，而胃肠传输

功能无明显改变，符合 DD 的临床表现。

低纤维饮食通过减少食物中膳食纤维的摄入，使粪便体

积减小、粪便含水量减少、质地变硬，排便时机械刺激不足，

结肠蠕动反馈减弱，从而导致排便困难，是模拟便秘形成的

一种基础因素。亚甲蓝是一种阳离子染料，对神经组织具有

较强的亲和性，作为可逆性神经肌肉阻滞剂，可以在不影响

运动神经功能的前提下，阻断感觉神经纤维的传导［63］。正常

剂量不会对肛门括约肌造成永久性损伤，与功能性排便障碍

盆底肌功能障碍的可习得、可治愈的生理表现相似［60］。该模

型操作相对简便且成本低，且多因素模拟临床病因，贴近人

类便秘中常见的多因素致病模式（如现代人高精制饮食+盆

底神经损伤）。但也存在神经损伤的不确定性，亚甲蓝的神

经毒性具有浓度依赖性［64］，0.1%~0.2% 的浓度及 1~2 mL 注

射量，可能因动物体型差异导致模型动物盆底感觉神经损伤

程度不均，影响模型一致性；而且，亚甲蓝注射后可能扩散至

盆底肌或邻近组织，导致非特异性损伤［65］，干扰“单纯神经损

伤”的机制解读。

2.2.2　苯扎氯铵棉棒塞肛法     苯扎氯铵棉棒塞肛法［61］，最初

是诱导巨结肠动物模型［66-68］，通过将苯扎氯铵作用于直肠，

使得肠神经功能紊乱，影响神经传导，直肠对粪便的感知和

排便反射减弱，造成上段肠管扩张，表现为直肠、肛门痉挛，

排便粒数及排便质量减少，大量粪便滞留于直肠。

该法符合部分 DD 的临床特征，操作相对简便，但苯扎

氯铵对直肠黏膜有刺激作用，长时间、多次使用可能导致直

肠黏膜损伤、炎症反应甚至溃疡形成，这些额外的病理改变

可能会干扰对 DD 本身的研究。

2.2.3　直肠部分缩窄法     直肠部分缩窄法［62］诱导的模型动

物会出现不排便、结肠黏膜的炎症反应，且血浆内皮素（ET）
和血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量升高。

该法人为造成直肠管腔的狭窄，阻碍了粪便的正常通

过，导致粪便在直肠近端积聚，从而引发类似 DD 的症状。

此外，缩窄部位对肠壁的压力刺激可能干扰了肠壁内神经丛

的正常功能，使肠道的蠕动节律和强度发生改变，粪便推进

能力下降；另一方面，直肠的感受器受到异常刺激，可能导致

排便反射的紊乱，使动物难以产生正常的排便冲动，进一步

加重了排便困难。该模型可以直观模拟梗阻因素、可操作性

与可控性强，但手术创伤较大，可能引发炎症反应、感染等并

发症，增加了实验动物的死亡率；对于其他因素如肠道动力

障碍、神经功能紊乱、内分泌失调等引起的 DD，不能很好地

体现其发病机制，模型的适用范围相对较窄。

2.3　NTC    NTC 以直肠顺应性和敏感性异常为核心，粪便

传输速率正常但主观排便困难，目前相关模型研究较少，主

流方法为低纤维饮食诱导。

有学者证实，低纤维饮食配方饲料可诱导小鼠出现排便

次数减少、粪便质地干结，但肠道传输速率无明显减慢，符合

NTC 特征［29］。该法操作简单，仅通过调整饮食结构即可诱

导模型，不需要复杂的手术操作，可重复性好且其接近自然

发病机制，能够较好地反映人类 NTC 的一些病理生理特点，

有助于研究 NTC 的发病机制和探索治疗方法。但该模型也

存在一些不足：①低纤维饮食需要数周才能成功诱导出明显

的便秘症状，诱导周期较长；②不同动物个体对低纤维饮食

的反应可能存在差异，个体差异导致模型的一致性不够理

想；③膳食纤维缺乏虽是导致便秘的一个重要因素，但人类

NTC 的发生往往是多种因素共同作用的结果。该模型仅考

虑了饮食因素，不能全面模拟人类 NTC 的复杂病因和病理

生理过程，可能会遗漏其他重要的发病机制和影响因素，单

一因素局限性明显。FC 不同临床亚型的造模方案及便秘机

制见增强出版附加材料［69-72］。

3 病证结合模型的诱导方法

《功能性便秘中西医诊疗专家共识（2025 年）》［8］、《便秘

中医诊疗专家共识（2024）》［9］总结 FC 的常见证型包括热积

便秘、冷积便秘、气滞便秘等实证便秘和气虚便秘、血虚便

秘、阴虚便秘、阳虚便秘等虚证便秘，且强调临床上不仅可见

单一证型，亦可见各种兼夹证型。治疗上以通下为原则，根

据临床实际辨证论治，分别治以清热润肠、温通散积、顺气导

滞和益气润肠、养血润肠、滋阴润燥、温阳通便等法，或单用

一法或多法联用。基于中医“辨证论治”理论，FC 病证结合

模型以“STC 疾病模型+中医证候诱导”为核心构建逻辑，既

复现 FC 病理特征，又契合中医病因病机，为中西医结合研究

提供工具，按证候类型分类如下。

3.1　实证便秘     实证便秘核心病机为“气机阻滞、肠腑不

通”，包括热结秘、冷积秘和气滞秘包括热结秘、冷积秘和气

滞秘，通过“STC 模型+病因模拟”诱导。

3.1.1　热结便秘     热结便秘常在 STC 基础上联合热药灌胃，

··199



第 32 卷第  11 期
2026 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 11

Jun. ，2026

多采用附子、干姜、肉桂、吴茱萸、胡椒等比例组合的水煎液

或提取液诱导热结便秘的大鼠［73］或小鼠模型［74］。该法以热

药使得模型动物阳热亢盛，耗伤津液，肠道失于濡润，加之粪

便久停，粪便水液重吸收太过，从而导致大便干结，形成热结

便秘。同时，热邪还可影响肠道气机的正常运行，使气机阻

滞，进一步加重便秘症状。该法契合中医理论，且诱导方法

相对简单，可操作性强，便于在实验研究中进行复制。但热

药的剂量、灌胃时间和频率等因素可能对实验结果产生较大

影响，需要进行严格的优化和控制，否则难以保证模型的稳

定性和重复性。

还有学者通过粪菌液灌胃诱导热结便秘模型［75］。该法

诱导出急性细菌性腹膜炎，造成肠道动力障碍，致大便秘结，

其证候类似热秘。通过炎症刺激，一方面可能影响肠道神经

调节功能，使肠道蠕动减弱；另一方面，炎症可能导致肠道局

部组织水肿、渗出，影响肠道正常的传输功能，致使大便秘

结，其证候类似热秘。该法更接近临床中因感染等因素引发

的热结便秘情况，能够较好地模拟出热秘的证候特点，但与

功能性便秘的临床实际相去甚远。此外，该方法可能会受到

动物个体差异、肠道菌群组成等因素的影响，导致模型的一

致性和稳定性有待提高。而且，与热药灌胃模型相比，其与

传统中医理论中热结便秘的病因病机联系不够直接，可能需

要进一步的研究来明确其与中医热结便秘概念的内在联系。

3.1.2　冷积便秘     冷积便秘常以 2 ℃的 10% 活性炭冰水溶

液灌胃，复制寒积便秘大鼠模型［76］。从西医角度看，低温可

导致肠道平滑肌收缩频率和幅度下降［77］，且通过神经 -内分

泌环路，进一步抑制肠道蠕动［78］。该法模拟寒邪侵袭肠道，

导致气机凝滞，肠道传导功能减弱，粪便难以推动，符合中医

“寒主收引、凝滞”的特性，形成“冷积”。此外，10% 活性炭溶

液作为标志物，其物理性质（颗粒性）可能增加肠道内容物黏

度，但低温为主因，二者共同导致排便延迟。该法操作简便，

成本低廉，贴合中医寒邪致病理论，且造模周期短，但动物对

低温刺激的耐受性存在个体差异，可能导致模型成功率

波动。

3.1.3　气滞便秘     气滞便秘常在 STC 的基础上，以夹尾刺

激［38，79］等法进行诱导。西医认为，应激不仅可激活下丘脑 -

垂体-肾上腺轴（HPA 轴）［80］，皮质酮（或皮质醇）持续升高，还

可使得肠嗜铬细胞分泌 5-羟色胺（5-HT）异常，影响肠道运

动［81］，同时还可能存在中枢 5-HT 失衡，合并抑郁，形成“脑 -

肠轴”双向紊乱［82］，进而导致或加重结肠慢传输。这也契合

中医“情志不畅”导致肝气郁结，横逆犯脾，脾胃升降失常，肠

道传导无力，粪便滞留不下，形成“气滞便秘”的病机特征，正

如《金匮翼·便闭》：“气闭者，气内滞而物不行”。STC 联合夹

尾刺激操作简便，但应激类型单一，可能使动物产生耐受；联
合慢性不可预知温和应激（CUMS），贴近临床气滞便秘的发

病背景，是研究慢性便秘与抑郁共病的适宜模型，但造模周

期长，操作复杂，且动物对不同应激源的耐受性不同，可能导

致模型成功率有所波动。此外，夹尾刺激和 CUMS 诱导的慢

性应激动物模型具有内脏高敏感性的特点［83］，更贴近于

IBS-C 的疾病特征，与 FC 的疾病机制截然相反，故该法诱导

的便秘模型是否适用于 FC 的研究值得商榷。

3.2　虚证便秘     虚证便秘核心病机为“肠腑失养、传输无

力”，包括气虚秘、血虚秘、阴虚秘和阳虚秘，通过“STC 模型+

虚证诱导”构建。

3.2.1　气（脾）虚便秘     气（脾）虚便秘常以番泻叶水煎液灌

胃联合饥饱失常、控制饮食法［59，84］，即以番泻叶水煎液诱导

脾虚模型，进一步通过饥饱失常法延续脾虚模型，并结合低

纤维饮食、限水，复制脾虚证 STC 小鼠模型。此外，还有学者

通过游泳力竭联合饥饱失常、控制饮食法，构建气（脾）虚
STC 模型［85］。西医认为，长期使用番泻叶可致肠道黏膜、神

经丛受损，动力减弱［86］；饥饱失常扰乱胃肠激素与动力节律，

游泳力竭通过神经-内分泌-菌群轴抑制肠道动力［87］；低纤维

饮食减少肠道刺激，限水使得粪便含水量减少，质地干结，引

起便秘。中医学认为，番泻叶久泻耗气，致脾气亏虚，肠道传

输无力；饥饱失常扰乱脾胃受纳运化，加重气虚；游泳力竭劳

倦耗气；低纤维饮食（生大米）助湿伤脾，限水致津液不布。

该法采用多因素叠加，形成递进式病理过程，模拟临床慢性

发病特点。中西医机制协同，既契合中医  “脾虚气弱、传导

失司”的病机，又复制西医 STC 肠道动力不足、传输减慢的病

理，是良好的气（脾）虚 STC 模型。但该模型也存在一些不

足：如造模因素较复杂，涉及多环节，操作步骤繁琐，可能增

加实验误差；造模方法可能存在潜在非特异性影响，如番泻

叶灌胃可能损阴伤阳，而非仅是气虚；限水可能同时影响全

身水液代谢，致阴津不足；游泳力竭运动可能导致大鼠慢性

应激，这些因素可能涉及阴虚、阳虚、肝郁，超出“脾虚”核心

病机范围，对模型特异性有一定影响。

3.2.2　血虚便秘     血虚便秘常以乙酰苯肼皮下注射、环磷酰

胺腹腔注射［88］，联合 STC 诱导构建血虚 STC 小鼠模型。还

有学者在 STC 基础上，通过尾静脉放血［89］或联合眼眶静脉

放血［90］，构建具有血虚证候的 STC 模型。从西医角度看，乙

酰苯肼致红细胞崩解造成溶血、环磷酰胺抑制骨髓造血，两

者联用可快速引起各类血细胞数量下降并抑制骨髓造血功

能，是一种较理想的血虚证模型造模剂［91］；静脉放血减少血

容量。贫血，进一步致组织供氧减少，结肠平滑肌收缩减弱，

分泌减少，加重 STC［92］。中医学认为，血虚致肠道失养、津液

匮乏，使肠道传导迟缓，契合“血虚为本、肠燥便秘为标”特

征。该便秘模型以“诱导血虚”（药物或放血）联合 STC 构建，

形成“血虚-肠道动力异常”，造模可控，是良好的血虚 STC 模

型。但不可避免，该模型也有潜在干扰因素，如环磷酰胺可

能抑制免疫；乙酰苯肼的溶血作用可能引发氧化应激，干扰

便秘核心机制的解析。

3.2.3　阴虚（津亏/肠燥）便秘     阴虚（津亏/肠燥）便秘常结合

STC 模型和阴虚证候模型的诱导方法构建，如限水，联合洛

哌丁胺［93］或复方地芬诺酯［94］；甲状腺素片，联合利血平［95］或

洛哌丁胺混悬液［96］灌胃；或“汗下”复合法（大黄酸混悬液灌

胃泻下联合毛果芸香碱皮下注射）［97］诱导。从西医角度看，

以洛哌丁胺或利血平等药物抑制肠道蠕动，模拟 STC 的肠道

动力不足；并通过限水、“汗下”法（毛果芸香碱致多汗、大黄

酸致腹泻）或甲状腺素片加速代谢等，诱导体液/肠道水分不
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足，联合复现阴虚（津亏/肠燥）便秘。中医层面，限水致津液

生成不足，“汗下”法使津随汗、利而耗，甲状腺素片类同“阳

亢耗阴”，均致阴虚；药物抑制肠道传导与津亏肠燥相互作

用，形成阴虚 STC 便秘。但该模型证候诱导药物非特异性干

扰强，影响结果专一性，如利血平的作用不局限于肠道，其耗

竭神经递质的效应可累及中枢神经系统、心血管系统等，可

能掩盖肠道局部变化或引入无关变量。

3.2.4　阳虚便秘     阳虚便秘以 STC 模型联合阳虚证候模型

加以诱导。常见的方法包括洛哌丁胺联合 0 ℃冰水［98］或大

黄水煎液［99］灌胃，复方地芬诺酯联合 4 ℃乙酸、0 ℃冰水交

替灌胃［100］，“泻剂结肠”法［101］或洛哌丁胺［102］联合氢化可的

松肌肉注射等。西医层面，洛哌丁胺、复方地芬诺酯、“泻剂

结肠”法、冰水或冰乙酸等寒冷刺激，抑制肠道平滑肌收缩，

模拟 STC 的肠道动力不足。氢化可的松抑制 HPA 轴，模拟

阳虚相关的低代谢与机能低下。中医层面，寒冷刺激、大黄

苦寒、激素干预均伤脾肾阳，致阳气虚衰，推动无力，形成“阳

虚失运”的便秘病机，契合“阳虚则寒凝，肠道涩滞”的中医理

论。但该模型同时使用多种诱导因素，其作用机制复杂，部

分诱导方法可能导致非目标器官损伤，干扰模型评价。

3.2.5　复合虚证便秘     气阴两虚证便秘常在 STC 基础上，以

青皮、枳壳、附子配方颗粒溶液给予模型大鼠［45，103］。中医认

为，热药附子耗伤阴津，青皮、枳壳久用耗气，以此方联合

STC 模型可诱导出具有气阴两虚证候的 STC 模型。西医认

为，青皮、枳壳含挥发油等成分，初期可能短暂促进肠道平滑

肌收缩，但长期或过量使用会导致结肠平滑肌疲劳、敏感性

降低，反而抑制肠道蠕动，加重 STC。

气阴两虚（兼气滞血瘀）证便秘可以“泻剂结肠”法进行

诱导［104］，使得大鼠出现结肠传输减慢、大便干结、活动量减

少、饮水量增加、舌质暗红及血液流变学异常等表现。西医

方面，刺激性泻药通过损伤肠神经系统等环节诱导 STC，且

可使得黏液分泌减少、微循环异常。中医方面，久用刺激性

泻药，清泻太过，耗气伤阴，久则营血虚滞，形成气阴两虚兼

气滞血瘀的证候。

气血两虚证便秘常以“泻剂结肠”法联合尾静脉放血法

进行诱导［105］。“泻剂结肠”法不仅诱导出 STC，而且久用泻

药，耗伤气阴；尾静脉放血减少血容量。两法联用，诱导出具

有气血两虚证候的 STC 模型。病证结合便秘模型的造模方

案及机制见增强出版附加材料。

4 模型评价内容

模型评价是验证造模成功与否的核心环节，在成功构建

模型后，如何进行系统评价成为关键。FC 动物模型评价内

容需结合 FC“疾病特征+证候表现”双重属性，从“宏观病证

表现+微观病理机制”建立综合评价体系

4.1　病证表现评价     FC 动物模型疾病表现的评价，主要涉

及结肠传输功能（首粒黑便排出时间、肠道推进率和 24 h 粪

便数量）与结肠分泌功能（Bristol粪便性状和粪便含水量）。
FC 动物模型证候表现的评价，主要包括精神状态、活动

量、体质量、进食量、饮水量、小便颜色及气味和皮毛色泽等，

但鲜有文献结合舌脉以侧面印证 FC 证候模型。

4.2　疾病机制     机制研究不仅是侧面印证模型成功与否的

关键，还是揭示疾病机制及寻找药物干预的靶点的重点。

FC 动物模型更多着眼于在 STC，主要围绕着肠神经系统

（ENS）及相关神经递质、ICCs及维持其结构、数量、分布和表

型的调控因子、平滑肌细胞（SMCs）及相关蛋白和受体、结肠

黏膜及相关通道蛋白、肠道菌群及其代谢产物等方面展开。

4.2.1　ENS    ENS 及相关神经递质是调控结肠功能最为关

键的环节。已有 STC 的疾病机制研究聚焦在 ENS 结构和神

经元数量的异常及兴奋性、抑制性神经递质的紊乱，常表现

为神经丝疏化等 ENS 超微结构异常［69］，肠神经元［106］和神经

胶质细胞［107］数量减少，ACh［108］或乙酰胆碱酯酶（AChE）［109］、

P 物质（SP）［110］、5-HT［111］及胃泌素（GAS）和胃动素（MTL）等
兴奋性神经递质减少，一氧化氮（NO）［112］或诱导型一氧化氮

合酶（iNOS）［113］、血管活性肽（VIP）［114］、神经肽（NPY）［115］及

生长抑素（SS）［116］等抑制性神经递质增加。因此，ENS 损伤

及神经递质紊乱是 FC 的关键疾病机制，也是侧面印证 FC 模

型大鼠的微观指标之一。

4.2.2　 ICCs    ICCs 是 ENS 与 SMC 的桥梁。其结构、数量、

分布与表型及维持其结构、数量、分布与表型的相关调控因

子对结肠功能均有着直接或间接的影响，在 STC 动物模型中

常表现为 ICC 超微结构破坏［71，117］，分布异常［118］和数量减

少［119］。既往研究［120-121］认为酪氨酸激酶受体（c-Kit）是 ICCs

的特异性标志物，c-Kit与其天然配体干细胞因子（SCF）组成

的 SCF/c-Kit 信号通路是决定 ICCs 数量和生存能力的经典

通路，对 ICCs 增殖、分化及表型维持具有重要调控作用，其

表达不足被认为与 ICCs 数量减少密切相关［122］。此外，近期

研究发现，钙激活的氯离子通道（ANO1）是一种更具特异性

的 ICCs 标志物［123］，并被证明是胃肠道肌肉产生慢波活动所

必需的［124］。已有研究证实了其在洛哌丁胺诱导的 STC 小鼠

结肠组织 ANO1 表达水平降低［125］。可见，ICCs 作为神经信

号传导与平滑肌收缩的中间环节，对于维持结肠正常功能起

到了重要作用，也是 STC 动物模型另一微观征象。

4.2.3　SMCs    SMCs 是结肠运动的最终环节，是神经电活

动 的 执 行 者 ，直 接 关 系 着 结 肠 传 输 功 能 。 SMCs 的 损

伤［71，89，126］及表达于 SMCs 的相关蛋白或受体水平异常影响

了结肠的正常传输，常表现为缝隙连接蛋白 43（Cx43）、钙调

蛋白（CaM）、肌球蛋白轻链激酶（MLCK）、磷酸化肌球蛋白

轻链 20（p-MLC20）蛋白表达降低。表达于结肠平滑肌的

5-HT3R、5-HT4R 和 5-HT7R 是 FC 研究较为深入的蛋白受体。

已 有 大 量 的 研 究 发 现 STC 大 鼠 结 肠 组 织 的 5-HT3R 和

5-HT4R 表达水平降低，5-HT7R 表达水平升高，但关注的层次

集中在结肠组织整体水平（包括黏膜、神经和平滑肌），鲜有

聚焦在结肠平滑肌细胞上。

4.2.4　结肠黏膜     结肠黏膜及相关通道蛋白也是结肠维持

正常动力与分泌功能的重要环节。FC 模型动物常存在不同

程度的黏膜损伤［40］及黏膜屏障功能降低，重吸收和分泌水液

异常，表现为闭合蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）、
紧密连接蛋白 -1（Claudin-1）表达降低［31，127］，水通道蛋白

（AQP）3、4、8 表达增加［128-129］。
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4.2.5　肠道菌群     肠道菌群及其代谢产物参与维持结肠动

力和分泌功能。FC 模型动物存在肠道菌群稳态失衡及短链

脂肪酸（SCFAs）［130］、胆汁酸（BAs）［39］等代谢产物紊乱。研究

发现，地芬诺酯诱导的 FC 大鼠粪便厚壁菌门相对丰度高、拟

杆菌门相对丰度低［131］，乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和异

戊酸等 SCFAs 降低［132］，各级 BAs 水平异常［133］。番泻叶提取

物诱导的“泻剂结肠”STC 小鼠不仅存在粪便主要 SCFAs（乙

酸、丙酸和丁酸）含量降低，而且肠道微生物群的多样性明显

较低（Chao1 和 Shannon 指数显著降低），具体表现为，在门水

平上，CC 小鼠拟杆菌门的相对丰度降低，同时变形菌门的相

对丰度增加；在属水平上，CC 小鼠的标志性菌属是柠檬酸杆

菌属、拟杆菌属、志贺氏埃希菌属、副拟杆菌属、Blautia 和肠

球菌属。

5 总结与展望

FC 作为全球高发的功能性肠病，其病理机制复杂且临

床治疗需求迫切。高质量动物模型是连接基础研究与临床

转化的关键纽带。现有研究已围绕模型动物选择、亚型诱导

方法、病证结合构建及多维度评价形成较完整体系，但仍存

在诸多不足，未来需针对性突破。

模型动物选择趋于精准化。大鼠因解剖生理接近人类、

耐受性强、成模率高，成为 STC、DD 等多亚型模型的首选；小
鼠适用于造模周期短、药物温和的研究；犬、猪因消化系统结

构与人类高度相似，可承载手术造模、长期传感器监测等复

杂操作，适用于慢性便秘病理过程模拟，但受饲养成本高、伦

理审查严格等限制，难以规模化应用；豚鼠、家兔因生理特性

与人类差异大、对便秘诱导反应不佳，应用较少。亚型诱导

方法各有侧重，STC 研究最为深入，是研究最成熟的亚型，诱

导方法涵盖物理刺激、饮食干预、化学药物及手术联合药物，

其中化学药物诱导因操作简便、成模稳定成为首选。DD 主

要通过物理/化学干预+排便反射损伤构建，可复现排便困

难、直肠感觉异常等核心症状，但存在神经损伤不均、黏膜炎

症干扰等问题。NTC 研究相对薄弱，目前仅低纤维饮食一

种主流方法，通过减少肠道刺激、降低粪便体积诱导便秘，贴

近自然发病机制；但造模周期长、个体差异大，难以全面模拟

人类 NTC 的多因素致病特点。基于中医“辨证论治”理论，

在 STC 模型基础上联合证候诱导，构建了覆盖实证与虚证及

复合虚证的动物模型。此类模型既复现 FC 的病理特征，又

契合中医“寒主收引”“脾虚失运”等病机，为中西医结合治疗

FC 的机制研究提供了独特工具。

模型评价体系兼顾“病证表现”与“病理机制”。病证表

现，包括结肠传输功能、分泌功能及中医证候指标；病理机制

则聚焦 ENS、ICCs、SMCs、结肠黏膜及肠道菌群，形成“宏观

症状+微观机制”的双重验证体系。然而，现有研究仍存在不

足：一是部分模型稳定性与特异性不足，如低纤维饮食模型

个体差异大、冰水灌胃模型易混淆 IBS-C；二是机制解读易

受干扰，如手术模型的术后炎症、抗生素的多器官菌群影响；
三是 NTC、DD 模型开发滞后，难以满足临床亚型多样化研

究需求；四是中医证候评价不完善，鲜有研究纳入舌象、脉象

等核心中医指标，与“辨证论治”理论结合不够紧密。

针对现有研究痛点，结合 FC 基础研究与临床转化需求，

未来 FC 动物模型研究可向以下方向突破。一是优化模型稳

定性与特异性，建立标准。针对现有模型一致性差的问题，

需通过“参数标准化+多角度验证”提升可靠性。如明确洛哌

丁胺、复方地芬诺酯等药物的最佳剂量与给药周期；对手术

模型（如直肠缩窄术）的缩窄程度、术后恢复期进行量化规

范；建立“模型有效性判定标准”，结合结肠传输功能、神经递

质水平、肠道菌群组成等多指标综合验证，避免单一指标误

判。同时，通过基因编辑技术（如构建 c-kit敲除小鼠）构建更

贴近人类 FC 病理机制的特异性模型，减少非目标因素干扰。

二是加强 NTC、DD 亚型研究，填补领域空白。目前 NTC 研

究仅依赖低纤维饮食，需探索更多诱导方法，模拟人类 NTC

的疾病机制；DD 模型需聚焦盆底肌功能障碍、直肠感觉异常

等核心病理，开发如“电刺激损伤盆底神经”“直肠扩张脱敏”

等新方法，同时减少黏膜炎症、肠道梗阻等非特异性损伤，提

升模型与临床 DD 的吻合度。三是完善中西医结合动物评

价体系，强化“辨证”特色。中医证候评价需突破现有“宏观

症状观察”的局限，引入舌象、脉象等指标，结合血红蛋白（血

虚证）等生化指标，建立“中医证候+西医病理”的评价方法，

使病证结合模型更符合中医临床辨证逻辑，为中药复方的研

究提供精准工具。四是结合多组学技术，深化机制研究与转

化应用。未来模型研究需从“单一机制”向“多组学整合”升

级：通过基因组学、转录组学解析 ENS 损伤、ICCs 减少的分

子机制；利用代谢组学明确肠道菌群代谢产物（如 SCFAs、

BAs）与肠道动力的关联；结合蛋白质组学筛选 FC 的关键靶

点（如 ANO1、5-HT4R），为药物研发提供方向。同时，需加强

“模型-临床”转化验证，通过对比 FC 患者与模型动物的肠道

菌群结构、神经递质谱，提升模型的临床吻合度，推动基础研

究成果向临床治疗转化。五是结合人工智能辅助评价 FC 模

型。人工智能可无间断地捕捉并量化动物在造模及干预过

程中的全行为谱，精准分析人类肉眼难以分辨的“微行为”

（如僵直程度、特定面部表情），从而提取出海量的、非线性的

行为特征。这不仅极大提升了评价的效率和客观性，更重要

的是其能通过无监督学习发现全新的、与疾病状态或药物疗

效强相关的行为标记，甚至构建预测模型。这为深入解析中

医证候机制和筛选中药新药提供了前所未有的洞察力和新

视角。

综上，现有 FC 动物模型已为基础研究提供重要支撑，但

在稳定性、特异性及中西医结合深度上仍需突破。未来通过

标准化构建、亚型补全及多组学整合，将推动 FC 病理机制研

究向更精准、更贴近临床的方向发展，为新型治疗药物与干

预方案的研发提供更可靠的工具。
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