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基于中西医临床病证特点的功能性消化不良动物模型分析

卢鹏飞，左艇，苗明三*

（河南中医药大学，郑州 450046）

［摘要］ 基于功能性消化不良（FD）的中西医临床病证特点，对现有 FD 动物模型与临床标准吻合度分析评价，为完善 FD

动物模型提供思路和参考。通过罗列中西医消化不良的临床表现和诊断标准，符合西医临床诊断标准主要 1 项赋值 11.7%，次

要 5%，符合中医诊断标准主证 1 项为 15%，次证 5%，对现有 FD 动物模型评分。分析结果发现高吻合度的有“高脂饲料喂养+

番泻叶煎剂灌胃+束缚+游泳”联合干预，此法基本吻合 FD 中西医临床病证特点，不足在于造模因素偏多，缺乏控制可能诱发

FD 动物模型偏离。一般吻合度的有“灌胃碘乙酰胺联合小平台站”“束缚”“夹尾刺激”，低吻合度的有“灌胃碘乙酰胺”“胃部植

入电极”，以上方法均在一定程度上模拟出 FD 特点，但因素单一缺乏中医证候的体现。因此，联合运用多种单因素造模法，着

重开发利用传统中药泻下药作造模药，控制造模进程，尝试制定一套 FD 动物造模期内各种干扰因素的时间部署表，不断优化

动物模型评判标准，是今后完善 FD 模型的研究方向。
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Analysis of Animal Model of Functional Dyspepsia Based on Clinical Characteristics of

Traditional Chinese Medicine and Western Medicine

LU Peng-fei，ZUO Ting，MIAO Ming-san*

（Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450046，China）

［Abstract］ Based on the clinical characteristics of functional dyspepsia（FD），this paper analyzes and

evaluates the consistency between the existing FD animal models and the clinical standards，so as to provide

ideas and references for improving the FD animal model. By listing the clinical manifestations and diagnostic

criteria of dyspepsia in traditional Chinese and western medicine，this paper assessed the existing animal models

of functional dyspepsia，which conformed to 11.7% of the main symptoms and 5% of the secondary symptoms in

clinical diagnosis criteria in western medicine，and 15% of the main symptoms and 5% of the secondary

symptoms in traditional Chinese medicine（TCM）. The results showed that the high degree of anastomose was

affected by "high fat feed + senna leaf decoction gavage + restraint + swimming". This method basically

conformed with the clinical characteristics of FD in Chinese and western medicine. The deficiency lay in the

large number of modeling factors and the lack of control，which might lead to FD model deviation. The average

degree of conformity involved "gavage iodoacetamide combined with small platform station"，"binding" and "tail

clamping stimulation"，and the low degree of conformity involved "gavage iodoacetamide" and "stomach

implanted electrode". The above methods simulated the characteristics of FD，but the single factor lacked the

manifestation of TCM symptoms， which needed further improvement. Therefore， multiple single factor
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modeling methods were combined，with focus on the development and use of TCM purgative as modeling drug，

so as to control the modeling process. An attempt shall be made to develop a set of time schedule of various

interference factors during the modeling period of animals，in order to constantly optimize the evaluation criteria

of animal models，which is the future study direction of improving FD models.

［Key words］ functional dyspepsia； traditional Chinese and Western medicine； clinical syndrome；
animal model

功能性消化不良（FD）是一种常见的功能性胃

肠疾病，FD 主要表现为腹痛、上腹胀、早饱感、嗳气、

食欲不振、上腹部灼烧、呕吐等症状，并在检查判定

上区别于器质性病变的具有上述临床表现综合

征［1］。亚洲流行病学的调查报告显示 FD 发病率达

8%~23%［2］，随着现代人生活方式的改变以及工作

节奏加快，FD 发病率呈上升趋势。FD 的系列症状

影响患者生活质量和工作效率，甚至给家庭和社会

带来负担。阐明 FD 发病机制，寻找相应的治疗药

物是科研工作者亟待解决的问题，而构建出良好可

靠且与临床症状高吻合度的动物模型是该研究的

重要环节。本文基于 FD 中西医临床病证特点，对

现有的 FD 动物模型进行归纳总结和分析探讨，提

出完善动物模型的构建思路，为临床治疗 FD 提供

参考。

1 FD病因病机分析

1.1 FD 的西医病因病机 西医学上认为 FD 发病

原因较为复杂，确切病因尚未明确，与之相关的致

病因素包括胃动力异常、胃酸分泌过多、内脏高敏

感性、幽门螺杆菌（HP）感染、遗传、环境、饮食、生活

方式、社会生理因素等等。日本学者 MOTOYASU

等［3］基于“胃动力障碍”病因，提出快速胃排空对比

胃 排 空 延 缓 可 能 是 诱 发 FD 更 重 要 的 因 素 。

OSHIMA 等［4］通过灌酸实验发现 FD 患者对酸的高

敏感性是导致 FD 症状的重要机制，但也有人通过

实验研究提出使用抑酸药物对 FD 患者胃排空参数

并无大的明显改变，再次说明 FD 机制的复杂性［5］。

另外，有数据显示 30%~50% 的 FD 患者存在内脏高

敏感性［6］，FISCHLER 等［7］通过恒压器测定法临床实

验发现高敏感性 FD 患者的焦虑状态与不适感阈

值、痛阈、依从性呈显著相关，提示 FD 患者的胃脘

疼痛与焦虑和胃高敏有关。根据世界功能性消化

不良的罗马 IV 标准，对 FD 的描述强调了心理因素

即“令人烦恼的（bothersome）”，而与之相关的脑肠

轴异常学说［8］亦成为当下 FD 的热点研究。

1.2 中医对 FD 病因病机认知 中医文献里无“功

能性消化不良”的表述，根据其临床表现可将其归

属到“胀满”“痞满”“胃痛”等范畴，并辨证分型主要

为脾胃气虚、肝胃不和、脾胃湿热、脾胃虚寒（弱）、
寒热错杂等证，其中肝胃不和是当下临床最为常见

的证型［9］。《黄帝内经·素问·六元正纪大论》曰：“木

郁之发，民病胃脘当心而痛”；汉·张仲景《伤寒论》

云：“胃中不和，心下痞硬”，可见该病与肝脾胃密切

相关。中医认为脾主升清、胃主降浊、肝主疏泄，三

者协调合作共同完成食物的消化吸收和输布，因此

升降失调是引发该病的主要病因病机。随着现代

中医学的发展，名医大家对功能性消化不良的认识

也在不断推陈出新，并提出各自独到的治法。李乾

构［10］认为 FD 基本病机是脾虚气滞，特点是本虚标

实，本虚主为脾胃虚，标实为痰湿气郁滞中焦，提出

以健脾胃、降逆理气为主的治法。侯明月等［11］认为

脾胃纳运是机体气血化生之源，脾胃不和为 FD 重

要病因，并提出以“通”为主的疗法疗则。王俊等［12］

通过运用统计学的方法从中医古代书籍里寻找构

成 FD 的病因，发现本病以内因为主，饮食、外寒、情

志是构成 FD 病因的主体，占总病因的 87.69%。

2 FD的临床诊断特点分析

2.1 FD 西医临床诊断标准 FD 是指来源于胃十

二指肠区域，区别于器质性、系统性或代谢性疾病

而餐后出现的饱胀不适、早饱感、上腹痛或伴有灼

烧不适感的综合征。依据国际上新颁布的功能性

食管胃十二指肠罗马Ⅳ诊断标准，对 FD 进行界定，

分 为 餐 后 不 适 综 合 征（PDS）和 上 腹 痛 综 合 征

（EPS），将上述 2 种亚型临床症状合并统一，并参照

方秀才等［13］译本的《罗马Ⅳ功能性肠胃炎》，制定

《功能性消化不良临床诊断标准》见表 1，给各项临

床特征进行赋值，量化 FD，具体见标注。

2.2 中医诊断标准 FD 在中医诊断标准参照张声

生《功 能 性 消 化 不 良 中 医 诊 疗 专 家 共 识 意 见

2017》［20］。FD 病位在胃，与肝脾联系密切，根据临

床患者的表现共分为脾胃气滞证、肝胃不和证、脾

胃湿热证、脾胃虚寒（热）证、寒热错杂证等 5 个证

型，根据不同证型以及临床患者患病程度分为主证

和次证。为评价功能性消化不良动物模型与中医
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诊疗标准的吻合度，对表 2 各证型主次症状进行归 纳，并且赋值，详见表注。

3 FD动物模型分析

FD 是区别于身体器质性病变的一系列胃部不

适症，发病机制复杂，根据罗马Ⅳ标准，提示着 FD

发病与人的情绪有着密切联系。经笔者罗列动物

模型文献，发现有关 FD 的单因素造模方法虽多，却

缺乏对应的模型评价规范，很难满足药效评价或临

床前药理实验要求。当下各种复合造模方法在逐

渐增多，更加重视模拟人体产生该病的多种可能因

素。综合现有的动物造模方法，列举出典型的几种

复合造模方法，与上述中西医临床诊疗标准匹配模

拟其吻合度，详略探讨各种造模方法优缺点，对应

到中西医临床诊断标准进行加权平均，寻找满足要

求的动物模型。见表 3。

综合中西医吻合度情况，并根据田硕等人提出

的动物模型评价方法［31］将上述结果分为 3 个层次，

即吻合度较高、吻合度一般、吻合度较低。吻合度

较高的有：多因素“高脂饲料喂养+番泻叶煎剂灌

胃+束缚+游泳”，二因素“夹尾刺激联合灌中药大

黄”，这 2 种模型方法已基本模拟出中医的临床表现

症状，但相对应的西医诊疗标准吻合度较低，在此

基础上完善并提高西医吻合度是今后的目标。一

般吻合度的有二因素“灌胃碘乙酰胺联合小平台

站”，单因素“束缚”“夹尾刺激”。低吻合度的有单

因素“灌胃碘乙酰胺”“胃部植入电极”。这些方法

都在一定程度上模拟出了 FD 的病因病机，或缺乏

中医诊断标准吻合度，或方法片面（优缺表 3 已详

列）。符合中医标准的动物模型已逐渐清晰，充分

利用传统中药泻下药做造模法体现出明显优势，而

不断探索新的单因素造模方法，模拟西医标准提到

的“胀气”“灼烧感”“烧心”则是 FD 动物模型今后探

索的方向。

4 讨论

FD 是一种发病机制复杂，与人们生活方式联系

紧密的胃部不适综合征，罗马 IV 标准限定病程为 6

个月以上，且近 3 个月有症状发作。当前治疗药物

主要有多潘立酮、达吉、雷尼替丁等，西药虽然能在

短时间内加速提升胃动力，但纯西药在药效期的刺

激性、反弹性、局限性，对患者身体危害很大尤其是

年老体衰的 FD 患者。传统中医药在以“调理”和

“养”的核心理念下，能展现对 FD 独特治疗优势，例

如厚朴温中汤加味配伍联合吗丁啉的治法应用［32］，

四逆散加味联合布拉氏酵母菌治疗小儿的功能性

消化不良［33］，在中药扶正后联合西药胃动力药，取

得了良好疗效，还有学者使用中药复方汤剂“舒胃

表 1 功能性消化不良临床诊断标准

Table1 Clinical diagnostic criteria of functional dyspepsia

指标

临床

检查 [14-15]

生化 [16-19]

临床特征

①餐后胀饱不适：餐后食物较长时间存留于胃中，出现胃胀而不适的感觉；②早饱感：进食较平素量少的食物后即感觉胃饱胀不

适，以致不能完成正常进餐；③上腹痛：上腹部主观疼痛和不适的感觉，部位于上腹中央剑突下 1~2 cm 致脐上方的范围；④上腹灼

烧感：上腹部灼热不适的主观感觉；⑤上腹胀气、过度嗳气、恶心；⑥烧心不适等症状，可共存

①胃超声造影检测胃动力、胃排空率、胃敏感性；②水负荷检验配合 B 超仪器判定出胃功能障碍

①胃动素（MTL），胃动素（MOT），胃泌素（GAS），神经肽（NPY）等相关胃肠激素降低；②白细胞介素-6（IL-6）升高；白细胞介素-

10（IL-10）降低；一氧化氮（NO）水平降低；生长抑素（SS），5-羟色胺（5-HT）升高及其他一些血清、血浆相关指标；③十二指肠嗜酸性

粒细胞（EOS），肥大细胞升高

注：在判断与西医临床症状吻合度时，符合临床、检查、生化①②的赋值 11.7%，其余各项赋值 5%。

表 2 功能性消化不良中医临床表现

Table 2 Clinical manifestations of functional dyspepsia in traditional Chinese medicine

辨证分型

脾胃气虚证

肝胃不和证

脾胃湿热证

脾胃虚寒（弱）证
寒热错杂证

主证

胃脘痞闷或胀痛；纳呆

胃脘胀满或疼痛；两胁胀满

脘腹痞满或疼痛；口干或口苦

胃脘隐痛或痞满；喜温喜按

胃脘痞满或疼痛，遇冷加重；口干或口苦

次证

嗳气；疲乏；便溏

每因情志不畅而发作或加重；心烦；嗳气频作；善叹息

口干不欲饮；纳呆；恶心或呕吐；小便短黄

泛吐清水；食少或纳呆；疲乏；手足不温；便溏

纳呆；嘈杂；恶心或呕吐；肠鸣；便溏

舌脉

舌淡，苔薄白；脉细弦

舌淡红，苔薄白；脉弦

舌红，苔黄厚腻；脉滑

舌淡，苔白；脉细弱

舌淡，苔黄；脉弦细滑

注：符合主证①胃脘痞闷疼痛；②体态消瘦；③纳呆、饮食量低；④口干、饮水量低。符合一项吻合度为 15%。次证①便溏；②嗳气；③疲

乏；④小便短黄；⑤手足不温；⑥心烦或情绪低落；⑦泛吐清水；⑧恶心或呕吐；符合一项为5%。
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汤”，从 FD 模型动物的细胞蛋白表达水平研究药物

疗效［34］。因此结合现代医学对病因病机的认识，建

立出一套符合中医病证相结合特点的动物模型极

其重要。本文提出基于中西医临床病症特点的评

价标准，对现有 FD 模型分析探讨，提出构建 FD 动

物模型的完备思路，以期中医药更好为 FD 患者

服务。

分析结果发现，单因素造模方法包括 5 种，0.1%

碘 乙 酰 胺 灌 胃 、郭 氏 夹 尾 法 、束 缚 法 、给 予

0.5 mol·L-1的冰稀盐酸灌胃、人工植入起搏电极模

表 3 FD动物模型与临床病症吻合度

Table3 Coincidence between FD animal model and clinical symptoms

分类

单因素

双因素

多因素

造模方法

0.1% 碘乙酰胺与 2% 蔗糖的混合

液 0.2 mL 灌胃 1 次/d，持续 6 d[21-22]

长海绵钳夹大鼠尾巴远端 1/3 处，

以不破皮为度，令其暴怒并与同笼

其他大鼠厮打，每次刺激 30 min，每

隔 3 h 刺激 1 次，4 次/d，连续 7 d 结

束 [23]

每日将大鼠束缚于特制的束缚架

上 3 h，连续束缚 21 d，每天束缚时间

点不定 [24]

给予大鼠 0.5 mol·L-1的冰稀盐酸

按 0.8 mL·kg-1剂量灌胃，1 次/d[25-26]

在狗胃大弯浆膜层植入起搏电

极，改变胃电节律 [27]

夹尾刺激联合灌中药大黄 [28]

灌胃碘乙酰胺联合小平台站立法 [29]

高脂饲料喂养+番泻叶煎剂灌胃+

束缚+游泳 [30]

对象

7 d SD 幼龄鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

雌性猎犬

（16.4~20.1 kg）

Wistar大白鼠

6 d SD 幼龄鼠

SD 大鼠

特点分析

模拟儿童消化不良，易操作，

但未体现中医辨证思维

模拟紧张、焦虑，一定程度上

符合中医肝郁脾虚证，但有动

物伤亡现象

循郁怒日久、木郁乘土、肝郁

脾虚的思路，复制出大鼠肝郁

脾虚模型

此法简单易得，缺点为盐酸

可能导致胃肠黏膜溃烂而偏离

FD 模型

模拟 FD 患者胃电节律，此造

模法较昂贵，可用于重大项目

的药理实验

较好模拟出 FD 临床特征，并

且以中药大黄作造模药更加符

合中医药理论思维

较好模拟出幼龄儿童 FD 症

状，涉及到脑肠轴调机制

结合“胃排空延缓、外邪、内

脏高敏感、肝郁脾虚”4 中多因

素干预，全方位复制临床 FD 肝

郁脾虚模型

与中西医临床症状吻合度

特征：动物进食率降低，内脏敏感性升高，胃顺

应性下降，胃排空功能明显降低，生化指标改变

吻合度：符合西医临床表现①②，检查①，生化

①，吻合度约为 46.8%

特征：7 d 后模型组出现进食减少，紧张发怒，

体形渐瘦，溏便，毛发枯黄，胃排空率降低、胃运

动频率幅度降低的现象

吻合度：符合西医临床表现①②，检查①，吻合

度为 35.4%；符合中医临床表现主证③④，次证

①②③⑥，吻合度为 50.0%

特征：大鼠进食量减少，体质量减轻，旷场实验

显示大鼠穿越格次数、站立次数增多，出现焦虑、

抑郁症状

吻合度：符合西医临床表现①②，生化②，吻合

度为 35.4%；符合中医临床表现主证②③④，次

证①③④⑥，吻合度为 65%

特征：模型组大鼠血浆 MOT 水平、小肠推进

比、胃内排空率较正常组均有下降。

吻合度：符合西医临床表现①②，检查①，生化

①吻合度为 46.8%

特征：模型狗在电极调节刺激下而出现流涎、

舔舌或呕吐的不适症状

吻合度：符合西医临床表现①②③吻合度为

28.4%；符合中医临床表现主证③④，次证⑥⑦
⑧，吻合度为 45%

特征：纳食减少、活动减少、扎堆、嗜睡、倦卧、

拱背、毛发枯而蓬乱不泽、对外界刺激基本减少

兴奋，淡漠，偶尔烦躁不守、抓耳乱窜、情绪不稳

定、肛门污秽、体质量减轻

吻合度：符合西医临床表现①②，检查①，生化

①吻合度为 46.8%；符合中医临床表现主证①③
④，次证①②③④⑥，吻合度为 70.0%

特征：模型组出现消瘦、毛发枯涩、腹泻等脾虚

症状，且出现尿 D-木糖排泄率、血清胃动素、胃

泌素含量明显降低。

吻合度：符合西医临床表现①②，吻合度为

30.0%；符合中医临床表现主证②③④，次证①
③④⑥吻合度为 65%

特征：模型组大鼠一般行为学状态较空白组明

显减弱，皮肤毛发暗淡、行为活动减少、对外界刺

激反应变慢、慵懒嗜睡、大便不成形。胃排空率

和小肠推进率明显降低。基本复制出符合 FD 肝

郁脾虚证的生物学特征

吻合度：符合西医临床表现①②③④，吻合度

约为 33.4%；符合中医临床表现主证①②③④，

次证①②③④⑥，吻合度为 85%
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拟 FD 胃节奏失常，其中郭氏夹尾法、束缚法 2 种经

典法对应的中医吻合度分别达到 50%，65%，且直接

涉及到中医肝郁脾虚的病证特点。但以上单因素

造模法无法从整体上体现出 FD 的疾病特点，对于

脾胃气虚、脾胃湿热、脾胃虚寒，寒热错杂等病证结

合的证型需在此模型基础上进一步改良。刘乐平

等［30］团队创立的“高脂饲料喂养+番泻叶煎剂灌胃+

束缚+游泳”多因素联用造模法，中医吻合度高达

85% 明显优于传统的单因素法和二因素法，其中番

泻叶、大黄等传统泻下药的运用有着不可取代的优

势，基本能够满足 FD 的所有证型。其缺点是干扰

因素偏多，若长期不加控制的干预可能诱发模型动

物出现抑郁现象，而偏离消化不良的模型。因此，

完善 FD 模型应随着造模期推进更注重造模因素的

合理搭配，增加从病机模拟、病证结合模拟、微环境

模拟、细微指标观察等［35-36］工作研究，最好能制定一

套在造模周期内不同干扰因素的时间部署安排表，

在把握多因素造模优势条件下，控制造模进程，以

更加精确的方式模拟人体产生 FD 的病变过程。模

型评判标准需涵盖模型动物的表观和体内，表观特

征应包括皮肤毛发、行为现象、活跃程度、情绪反

应、饮食状态、饮水状态、睡眠状态、大便状态等，并

制定评分标准对其量化分级；体内机制涉及到的胃

肠动力异常，内脏高敏感性，需依靠相应的动物仪

器检测分析。实验者需注意观察模型动物在造模

期喂食进食上时间差异等细微现象，不断对 FD 模

型标准优化改良，以上对实现 FD 模型动物实验的

重复性和重现性尤为重要。

当前脑肠轴异常与肠胃病的相关性为 FD 研究

热点［8］，多因素诱发的 FD 动物模型所呈现出的高吻

合度与“脑肠轴互动异常”有着内在联系性，基本契

合中西医临床症状，也与罗马 IV 标准提到的“令人

烦恼的（bothersome）”情志因素相暗合。事实上动

物与人体还存在着很多差异性，例如，临床上判定

指标监测胃肠检查以探测仪为主，超声造影仪观察

FD 患者胃体前后最大直径缩小率［5］，超声造影仪观

察 FD 患者胃排空［37］，而动物模型评价是以灌胃法

检测胃排空率［38-39］、胃敏感性检测法［40］、胃顺应性检

测法、小肠灌胃推进等，且西医临床标准表现出的

上腹痛、腹部灼烧感、上腹胀气、烧心等在动物模型

里尚不能准确体现，使得临床与基础实验还有很多

沟壑。实验室研究和临床研究前后的对应性与评

判标准，还有待科研工作者的思考和验证。
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