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基于中西医临床病证特点的便秘动物模型分析

王萍，方晓艳*，苗明三*

（河南中医药大学，郑州 450046）

［摘要］ 便秘是常见的功能性胃肠道疾病，以大便秘结不通、排便时间延长或欲大便而艰涩不畅等为主要症状，患病率逐

年上升，复制出高度吻合中西医临床病证特点的动物模型是进行便秘相关研究的基础。笔者基于便秘的临床病证特点、病因

病机、临床诊断标准和中医辨证分型，对常用动物模型与临床病证的吻合情况进行对比分析。发现现有动物模型多采用药物

诱导法和非药物干预法复制，造模方法较为单一，与临床上发生便秘的多因素存在差异，评价指标以炭末推进率、排便功能、结

肠组织及血清生化指标为主；中医辨证分型缺乏完善的评价体系，如排便费力、心慌气短、腹中冷痛等指标未能在动物模型中

得以体现，且观测指标与中医诊断标准不统一，同一致病因素可致不同证候，如中医诊断标准中气短乏力、潮热盗汗既符合脾

虚证又符合气阴两虚证，导致分型判断不够明确，因此，仍需进一步探索高度吻合中西医临床病证特点的便秘动物模型，以促

进该疾病的临床治疗。
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Analysis of Animal Models of Constipation Based on Characteristics of Clinical Symptoms of

Traditional Chinese and Western Medicine

WANG Ping，FANG Xiao-yan*，MIAO Ming-san*

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

［Abstract］ Constipation is a common functional gastrointestinal disease with obstructive constipation，

prolonged defecation time，or difficulty in defecation as the main symptoms，its prevalence is increasing year by

year. Copying the animal model that is highly consistent with the clinical characteristics of traditional Chinese

medicine（TCM）and western medicine is the basis for the related research on constipation. Based on the clinical

characteristics，etiology and pathogenesis，clinical diagnostic criteria and TCM syndrome differentiation of

constipation，a comparative analysis of the anastomosis between common animal models and clinical symptoms

was carried out. Existing animal models of constipation were mostly drug induction and non-pharmaceutical

intervention methods，and the modeling method was relatively simple，which was different from the multi-

factors of constipation in clinical practice，and the evaluation indicators were mainly charcoal-powder propelling

rate，defecation function，colon tissue and serum biochemical indicators. TCM syndrome differentiation lacked

perfect evaluation system，such as laborious defecation，palpitation，shortness of breath，forgetfulness，cold
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pain in the abdomen，and other indicators that had not been embodied in the animal models，and the observation

indicators were inconsistent with the diagnostic criteria of TCM. The same pathogenic factor could cause

different syndromes，such as shortness of breath and fatigue，hot flashes and night sweats in the diagnostic

criteria of TCM. Therefore，it is necessary to further explore the animal model of constipation that is highly

consistent with the clinical characteristics of TCM and western medicine，in order to promote clinical treatment

of constipation.

［Keywords］ constipation； modeling method； integrated traditional Chinese and western medicine；
diagnostic criteria；clinical syndromes；biochemical index；gastrointestinal diseases

便秘是一种以排便困难、排便次数减少为主要

症状的常见胃肠道疾病［1］，罗马Ⅳ标准将便秘分为

功能性便秘、阿片类药物引起的便秘、便秘型肠易

激综合征（IBS）及功能性排便障碍四类，其中功能

性便秘发病率在 10%~15%［2-4］，随着人们饮食结构

的改变、生活节奏的加快，加上社会心理因素的影

响，慢性便秘的患病率呈逐年上升趋势，65 岁以上

人群尤为明显，且女性多于男性［5-7］，严重影响了人

们的生活质量［8］，目前便秘的确切发病机制尚不明

确，仍需继续对此进行深入研究，因此，建立高度吻

合中西医临床病证特点的动物模型，对进一步探究

便秘发病机制、新药筛选等方面内容至关重要。基

于此，笔者拟通过分析常用便秘动物模型与中西医

临床病证特征的吻合情况，提出相应动物模型的评

价及改进参考，以期促进后续临床治疗便秘及相关

实验研究的发展。

1 便秘病因病机

1.1 现代医学发病机制 现代医学认为便秘病因

主要有以下几个方面［9-13］：①长期服用泻药；②影响

结直肠功能的疾病，如系统性硬化、帕金森病、肺气

肿等；③不良的生活习惯，如饮酒过多、缺乏运动、

嗜食辛辣及高热量食物等；④心理因素及长期主观

抑制排便等。便秘的发病机制与结肠动力异常、结

肠平滑肌异常、肠神经系统异常、胃肠激素异常、结

肠卡哈尔间质细胞（ICC）功能异常、水通道蛋白

（AQPs）表达异常、精神心理因素异常等有关。

1.2 中医病因病机 中医学认为便秘病位在大肠，

病因病机主要从脾胃论治，常兼其他脏腑病变［14］。

常见病因为气血阴阳虚衰，以及饮食、情志、邪热、

瘀结等［15］，根据便秘潜在的病因，又将其分为虚证

和实证。实证的特点是热积或气滞，虚证主要与阴

血亏虚、阳气不足引起大便干结、肠道推动无力

有关［16］。

2 便秘诊断标准及特点

2.1 西医诊断标准 现代医学诊断标准参照 2013

年版《中国慢性便秘诊治指南》和 2016 年版《功能性

胃肠病（FGIDs）罗马Ⅳ标准》中关于便秘的诊断标

准，排除肠道及全身器质性因素、药物及其他原因

导致的便秘，并符合以下 4 个标准［17-19］：①必须包括

下列 2 项或 2 项以上，至少 25% 的排便感到费力；至
少 25% 的排便为干球状便或硬便；至少 25% 的排便

有不尽感；至少 25% 的排便有肛门直肠梗阻感和

（或）堵塞感；至少 25% 的排便需手法辅助；每周排

便<3 次。②不符合 IBS 便秘诊断标准。③不使用

泻药时很少出现稀便。④症状在诊断之前已经出

现至少 6 个月，而且近 3 个月症状符合以上标准。

在判断便秘动物模型与临床表现的吻合度时，符合

其中 1 项为 25%。

2.2 中医诊断标准 中医诊断标准参照《中医内科

病证诊断疗效标准》及《中药新药临床研究指导原

则（试行）》中便秘的诊断依据拟定［20-21］，归纳主要有

主证、次证及舌脉，主证主要归为①排便间隔延长，

②排便费力，③大便干硬，④大便黏滞；次证主要归

为①疲惫乏力，②纳呆少食，③小便短赤，④小便清

长，⑤腹胀，⑥潮热盗汗。符合中医诊断主证 1 项为

13%，次 证 1 项 为 8%，总 分 值 100%。 具 体 情 况

见表 1。

3 便秘动物模型的应用

3.1 模型动物的选择依据 目前常以小鼠、大鼠、

家兔、猕猴、雪貂等为建模对象［22］，以“便秘动物模

型”为主题进行文献检索，目前用于便秘建模的动

物大多为大鼠和小鼠，且选择 SD 大鼠和 KM 小鼠的

占比大约 80%，大鼠和小鼠均具有易得、经济的优

点，且大鼠具有经济、耐受力高等优点［23］，小鼠耐受

力较大鼠弱，不适宜长期造模给药。观察排便试验

宜用小鼠，观察肠道水吸收试验宜用大鼠，观察胃

肠运动则小鼠、大鼠均可［24］。家兔、猕猴、雪貂建模

成本高、不易把控、不宜多样本复制。

3.2 观测指标 便秘动物模型的特征可以在炭末

推进率、排便功能、血清及结肠组织等指标中体现。
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通常有 3 个类别：①常规指标有毛发状况、体质量、

摄食饮水量、尿量、排便次数等；②排便功能指标有

胃排空率、小肠推进率、粪便质量、粪便含水率、首

次排便时间及 24 h 粪便粒数；③生化指标有肠神经

递质 5-羟色胺（5-HT），一氧化氮（NO），肠内 P 物质

（SP），血 管 活 性 肠 肽（VIP），AQP（包 括 AQP3，

AQP4，AQP8）蛋白及其 mRNA 定量表达，血清中抗

利尿激素（AVP）和环磷酸腺苷（cAMP）的含量，肠

道 ICC 阳性表达面积，以及结肠酪氨酸激酶生长因

子受体（c-kit mRNA）阳性表达率等。以上观测指

标可为便秘实验及其药物筛选提供参考，从而更加

确切地评价药效和探讨便秘发病机制。

3.3 造模方法与临床吻合度 目前有多种便秘模

型制备方法，例如，可通过药物诱导、非药物干预等

方 法 建 立［25］。 这 些 方 法 均 有 其 优 点 及 局 限 性 ，

见表 2。

4 讨论

便秘是一种消化道的常见疾病，其病因病机尚

不明确，目前常采用单纯的西药对症治疗，但易产

生药物依赖性，疗效不理想［40］；中医辨证论治，采用

中药复方、针灸、灌肠、穴位敷贴及耳穴贴压方

法［41］，副作用小［42］，但缺乏统一的辨证标准。目前

临床诊断一般以患者主观表述为标准，如排便费

力、不尽感等，不同类型的便秘均表现为大便干燥

或排便困难，对于便秘的诱因、分类及肠道病理变

化缺乏深入且统一的诊断标准；因此，需建立符合

中西医临床病证特点的动物模型，可为便秘的病因

病机阐释和新药筛选等奠定基础。

通过分析发现，目前便秘动物模型以药物诱导

造模法为主，如复方地芬诺酯、洛哌丁胺、吗啡、硫

糖铝等。由表 2 可知，其中复方地芬诺酯法和洛哌

丁胺法与西医吻合度 75%，与中医吻合度 42%，适合

探讨抗便秘药物的作用机制［43］。其中复方地芬诺

酯法常用于复制功能性便秘小鼠模型，通过兴奋肠

道平滑肌，抑制肠道蠕动，减慢内容物的传输，较符

合临床便秘患者的生理病理过程，但结束造模后有

症状消失的现象，可运用造模+维持造模法提高模

型稳定性［44］；洛哌丁胺法常用来复制大鼠便秘动物

模型，同时洛哌丁胺可联合（慢性失血、甲状腺素、

冰水刺激因素）分别复制血虚便秘、阴虚便秘、阳虚

便秘大鼠模型 ，可用于开展虚证便秘的基础研

究［45］。泻剂结肠法、硫糖铝法、吗啡法与西医吻合

度均为 50%，与中医吻合度均<50%，此方法易致动

物产生药物依赖性，可用于泻下药药效机制研究。

复方苯乙哌啶法与西医吻合度 50%，中医吻合度

34%，通过促进肠内水分吸收致便秘，可用于制备慢

传输型便秘，但建模周期长，应用较少。非药物干

预造模法包括限水控食、低纤维饲料、冰水法等，中

医临床吻合度均<50%，其中限水控食模型适用于功

能性便秘的发生机制和通便药物的治疗作用研究，

较为常用，但模型稳定性差［22，46-47］。低纤维饲料法

较符合临床真实的致病因素，但目前所用饲料配比

无明确标准，且相关研究较少；冰水法模型适用于

研究便秘型 IBS 发病机制，但冰水度数难以把控。

且非药物干预法均为单因素造模。临床便秘患者

大多是由于饮食习惯、药物、其他疾病并发症等多

因素造成的，因此，利用多因素造模法更有利于便

秘相关的研究，其中复方地芬诺酯+乙酰苯肼+环磷

酰胺联合法、食醋+活性炭冰水法［48］、饥饱失常+过

度疲劳+缺水燥结法可分别用于复制血虚、阳虚、脾

表 1 便秘的中医诊断标准

Table 1 Diagnostic criteria of constipation in traditional Chinese medicine

辨证分型

实热

气滞

阳虚

阴虚

血虚

血瘀

食积

寒积

脾虚

气阴两虚

症状

大便干结，腹胀腹痛，口干口臭，小便短赤，面红身热

大便不畅，欲解不得，甚则腹中作胀，嗳气频作，肠鸣矢气

大便艰涩，排出困难，小便清长，面色白，四肢不温，喜热怕冷，腹中冷痛，或腰膝酸冷

大便干结，状如羊屎，口干少津，心烦少眠，潮热盗汗

大便干结，排出不畅，头晕目眩，面色、口唇、爪甲淡白

大便不通，可伴腹痛，痛位固定不移

大便不通，腹胀、嗳气

大便艰涩，腹中冷痛，得温则减，四肢不温

排便困难，虽有便意，用力努挣则汗出短气，便后乏力，肢倦懒言，食少纳呆，情志抑郁等

排便困难伴气短乏力，潮热盗汗，神疲懒言

舌脉

舌质红，苔黄或黄燥，脉滑数

舌淡红，苔薄腻，脉弦

舌淡苔白，脉沉细

舌质红，少苔，脉细数

舌质淡，脉细弱

舌质紫暗，脉涩

舌苔白腻

舌淡苔白腻，脉弦紧

舌淡苔白，脉虚

舌淡红，脉弦细
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表 2 便秘造模方法及其临床吻合度

Table 2 Modeling methods of constipation and their clinical anastomosis

方法

复方地芬

诺酯法 [26-27]

复方苯乙

哌啶法 [28]

限水控食

法 [29]

复方地芬

诺酯 +乙酰

苯肼 +环磷

酰胺法 [30]

洛哌丁胺

法 [31]

泻剂结肠

法 [32]

吗啡法 [33]

冰水法 [34]

硫糖铝法 [35]

活性炭冰

水法+食醋[36]

低纤维饲

料法 [37]

饥饱失常+

过度疲劳+缺

水燥结法 [38]

甲状腺素+

利血平法 [39]

造模对象

雄性 SD

大鼠

雄性 SD

大鼠

雄性 KM

小鼠

KM 小鼠

雌雄各半

C57BL/

6雄性小鼠

SD大鼠

雌雄各半

KM 小鼠

雌雄各半

雄性 SD

大鼠

雌性 SD

大鼠

SD大鼠，

KM 小鼠，

雌雄各半

雌性 KM

小鼠

NIH小鼠

雌雄各半

雄性 NIH

小鼠

造模方法

复方地芬诺酯混

悬液灌胃

给予混有复方苯

乙哌啶的饲料

灌胃番泻叶水煎

剂，停用后采用饥

饱失常法，隔天喂

饲生大米，每次自

由饮水 0.5 h

灌胃复方地芬诺

酯混悬液联合皮下

注射乙酰苯肼及腹

腔注射环磷酰胺

连续 7 d 口服盐

酸洛哌丁胺

灌胃大黄细粉诱导

皮下注射盐酸吗

啡 45 d

冰水灌胃刺激

灌胃硫糖铝溶液

给予食醋的同时

灌胃给予 0 ℃活性

炭冰水刺激

连续 5 周喂低纤

维饲料

采用隔日饮食加

每天游泳联合禁水

只喂大米

按甲状腺素 3 mg

和 利 血 平 0.02 mg

灌胃，连续 7 d

作用机制

通过兴奋肠道平滑肌，抑制肠道

蠕动，减慢内容物的传输，利用不

良反应导致便秘

使动物肺、肠组织均出现明显病

理变化，肠内水分吸收增加致便秘

通过减少摄水量致大便干结而

形成便秘，使肠道发生炎症反应，

且使杯状细胞明显减少，造成排便

困难

乙酰苯肼缓慢氧化破坏红细胞

膜，使红细胞数量减少，白细胞和

粒细胞数量减少，双重环节造成血

虚证。利用复方地芬诺酯作用于

肠壁阿片受体，降低肠道敏感性，

使肠蠕动减弱，产生收敛止泻作用

抑制肠道水分分泌和结肠蠕动，

延迟粪便疏散时间和肠腔运输

长期使用泻剂而致结肠肠神经

系统失调和结肠动力发生障碍，同

时对泻剂产生了依赖而对泻剂反

应性下降产生便秘

通过中枢与外周阿片受体结合，

使机体肠道推进减弱及排便数量

减少

通过冰水灌胃应激使动物肠功

能紊乱

附着在胃肠黏膜表面减少胃肠

液体渗出，使胃肠道内液体减少，

胃肠运动减慢致便秘

通过食醋和活性炭冰水应激使

动物肠功能紊乱

粗纤维含量过低引起便秘

劳倦伤脾气耗、饮食失常损伤脾

胃及缺水引起肠道缺少水分致便

秘

模拟甲状腺机能亢进，致出现阴

虚便秘症状

模型特点

优点：易操作，有利于快速筛选具

有潜在通便作用的药效物质；缺点：

若过量使用，有产生呼吸抑制和昏

迷的风险

优点：简单经济，可重复性强；缺
点：造模时间较长

优点：操作简单；缺点：造模期间，

动物会因慢性失水、抵抗力下降等

原因而死亡，便秘模型稳定性较差

优点：动物存活率较高，血虚状态

的持续时间相对较长；缺点：操作复

杂，不易较大样本量的复制实验

优点：建模周期短，模型较为稳

定，较符合临床便秘患者的病理生

理特点；缺点：有时会导致呼吸抑

制、嗜睡、昏迷等症状

优点：操作简单，模型较稳定；缺
点：长期腹泻可导致动物水电解质

紊乱，营养不良，甚至死亡

优点：适合研究与阿片受体相关

的慢传输型便秘的发生机制；缺点：

建模周期长

优点：简单易操作；适合研究便秘

型 IBS 发病机制的模型；缺点：便秘

症状不够持久

优点：操作简便，临床上主要用于

消化道黏膜损伤的预防和治疗；缺
点：动物易产生药物依赖性

优点：与临床阳虚便秘证的某些

症状相似，自然恢复较快；缺点：动

物的排便时间和排便粒数受环境温

度的影响较大

优点：简单，易于操作，可用于与

结肠功能失调相关的致便秘机制研

究；缺点：饲料无明确配制要求

优点：与临床脾虚便秘的部分症

状相符；缺点：控食量、劳动量难以

把控

优点：方法简便、成功率高、死亡

率低；缺点：条件不容易控制

临床吻合度

符合临床症状：西医

①②③，吻合度 75%；
中医主证①③，次证①
②，吻合度 42%

符合临床症状：西医

①②，吻合度 50%；中
医主证①③，次证②，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医 主 证①③，次 证①
②，吻合度 42%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证①③，次证①，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①②③，吻合度 75%；
中医主证①③，次证①
②，吻合度 42%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证①③，次证①，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证①③，次证②，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证①②，次证④，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证①③，次证②，

吻合度 34%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医 主 证①③④，次 证

②，吻合度 47%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医主证③，次证②，吻

合度 21%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医 主 证①③④，次 证

①，吻合度 47%

符合临床症状：西医

①③，吻合度 50%；中
医 主 证①③，次 证②
⑥，吻合度 42%
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虚便秘模型；现有的多因素造模法虽然较符合临床

发病特点，但应用不多，缺乏统一的模型评价标准，

如何提高模型稳定性，是今后多因素造模法的研究

重点。

现有动物模型的评价指标大多以炭末推进率、

排便功能、结肠组织及血清生化指标为主，难以体

现出西医诊断标准中排便费力及不尽感等主观指

标，所测大便粒数、大便湿重、大便干重等排便功能

和毛发状况、体质量、摄食饮水量、尿量等常规指

标，大多可体现中医诊断标准主证中①排便间隔延

长和③大便干硬，以及次证中②纳呆少食和⑤腹

胀，其他判断指标如排便费力、心慌气短、健忘、腹

中冷痛等指标在动物模型中未能体现，且观测指标

与中医诊断标准不统一，同一致病因素可致不同证

候，出现“一模多证”的现象，从而导致分型判断不

够明确，如中医诊断标准中气短乏力，潮热盗汗既

符合脾虚证又符合气阴两虚证；饥饱饮食和过度疲

劳法既可以导致气虚型便秘，又可以导致阳虚型便

秘。中医药治疗便秘的方法多样，且疗效持久、副

作用小，在临床治疗中得到广泛的应用［49］。中医证

候模型是中医药研发和辨证论治机制研究的重要

手段，但便秘的中医证候研究相对西医研究少，因

此，应将单因素与多因素造模方法有机结合起来，

并将中医检测指标纳入在内，复制出高度贴近临床

特点的“病+证”相结合的便秘动物模型，以便更好

地应用于探究便秘发病机制和新药筛选，同时也是

今后便秘动物模型研究的发展方向。
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