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摘要 胃肠动力障碍性疾病(Disorders of Gastrointestinal Motility Diseases，DGIMD)是临床常见疾病，具有病程迁延、症状反复等特点。DGIMD的发病机制复杂，尚未完全阐明，涉及肠脑神经网络系统等多种调节机制，治疗常面临疗效不佳等问题。故明确机制找准治疗方法和药物成为重要研究方向；随着对胃肠动力障碍性疾病研究的不断深入，寻找合理的动物模型对开展相关研究发挥着至关重要的作用。目前研究模型有化学诱导模型、应激诱导模型、疾病继发诱导模型、基因诱导模型等；本文将讨论各类胃肠动力障碍模型的特点和进展，以期为DGIMD动物模型的构建及研究提供依据。
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Abstract Disorders of Gastrointestinal Motility Diseases (DGIMD) are common clinical conditions characterized by protracted disease course and recurrent symptoms. The pathogenesis of DGIMD is complex and not yet fully elucidated, involving multiple regulatory mechanisms such as the gut-brain neural network system. Treatment often faces challenges including suboptimal efficacy. Therefore, identifying mechanisms to pinpoint therapeutic approaches and drugs has become a critical research direction. As research into DGIMD deepens, identifying appropriate animal models plays a crucial role in advancing related studies. Current research models include chemically induced models, stress-induced models, disease-secondary induced models and genetically induced models. This paper will discuss the characteristics and progress of various DGIMD models, aiming to provide a basis for constructing and studying DGIMD animal models.
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胃肠动力障碍性疾病(Disorders of Gastrointestinal Motility Diseases，DGIMD)是一类以胃肠道动力紊乱、神经调控功能异常为特征的疾病，是功能性胃肠病共有的病理基础，特征性的表现是推动食物经过消化道的动力减弱、亢进或者肠痉挛，患者往往出现恶心呕吐、腹痛腹胀及食欲下降等临床症状[1]。DGIMD既包括胃食管反流病、便秘、功能性消化不良、肠易激综合征、特发性肠梗阻、胃轻瘫、贲门失弛缓症等功能性疾病[2]，也可继发于慢性胃肠炎、胃肠道肿瘤、消化性溃疡等器质性病变。诱发因素涉及多方面，如神经精神紊乱异常是引发胃肠动力紊乱的重要因素，高龄、感染等也是常见诱因[3]。据2021年全球统计数据，超40%人群受DGIMD影响，其中肠易激综合征、功能性消化不良患病率分别高达45%、57%，且近年来发病率呈上升趋势[4]。
[bookmark: OLE_LINK1]该病多呈慢性发病态势，且病程迁延难愈，治疗效果不佳。胃肠道运动是神经系统、体液因子和胃肠道肌电活动等多重机制共同作用的结果[5]。如中枢神经通过迷走神经回路调控胃肠动力，其功能异常会引发胃肠动力障碍，与肠神经系统协同失调会进一步加重障碍[6]；胃动素(motilin，MTL)是由十二指肠近端M细胞分泌的胃肠道肽激素，其信号紊乱会导致胃排空延迟，是功能性消化不良、糖尿病胃轻瘫等胃肠动力障碍疾病的重要发病因素[7]；多巴胺(dopamine，DA)作为脑内关键神经递质，通过影响脑-肠轴的神经递质平衡抑制胃肠动力，导致胃排空延迟；下调DA水平可改善胃肠动力紊乱状态[8]；5-羟色胺(5-Hydroxytryptamine，5-HT)是通过肠嗜铬细胞合成的神经递质和激素，具有调节肠道蠕动、增强胃肠平滑肌收缩等作用，在DGIMD的发病机制中也有重要作用[9]；胃肠道肌电活动是胃肠运动的基础，其通过胃肠道肌肉传播的“慢波”驱动胃肠运动，而肌电活动异常（如慢波生成异常、传播紊乱等）是胃肠动力障碍发病的重要机制之一[10]。故关于DGIMD的发病机制复杂，给临床研究和治疗带来了诸多挑战。DGIMD的治疗方法包括药物、非药物治疗和手术治疗等。药物治疗一般选择促胃肠动力药物，但药物疗效不佳，且部分存在患者不耐受的不良反应，如5-HTR类药物西沙必利，可引起严重的心律失常[11]；非药物治疗主要通过调整饮食习惯与生活方式，起效缓慢、依从性差；手术治疗存在潜在风险，如结肠切除术后患者常出现胀气、腹胀等症状，其中65%患者存在小肠细菌或真菌过度生长情况，常见的盲肠造口术适用于神经损伤患者，手术成功率仅40%-78%[12]。故选择合理的DGIMD动物模型进行研究，对于深入理解DGIMD疾病机制、探索更好的治疗药物和方法具有重要意义。目前，研究者们已建立了多种DGIMD动物模型，这些模型在模拟人类胃肠动力障碍方面表现出不同的特点和优势。本文根据诱导方式将胃肠动力障碍模型分为五类，分析各类模型的特点，为相关研究提供参考。
1 化学诱导模型
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _GoBack]神经递质一氧化氮(Nitric oxide，NO)在DGIMD发病过程中起到关键作用，成为人们关注的重点。NO以左旋精氨酸(L-Arginine，L-Arg)为原料生成后，通过激活鸟苷酸环化酶(Guanylate cyclas，GC)将三磷酸鸟苷(Guanosine triphosphate，GTP)转化为环磷酸鸟苷(Cyclic guanosine monophosphate，cGMP)，降低胞浆Ca²+浓度并导致平滑肌过度舒张，最终引发胃肠动力障碍。据此，以NO/cGMP通路为核心，采用L-Arg诱导构建DGIMD动物模型[13]，主要有两种造模时间和剂量略有差异的动物模型：第一种[14]选用大鼠，其对L-Arg耐受性和代谢效率较高，造模周期5天，采用持续中等剂量L-Arg（第1天5.2 g•kg-1，第2天至第5天2.6 g•kg-1）；第二种[15]小鼠模型，造模周期7天，采用阶梯式递减剂量（第1天5.2 g•kg-1，第2-3天2.6 g•kg-1，改良后从第4天起1.5 g•kg-1，第5-7天0.75 g•kg-1），该模型相对不易造成L-Arg蓄积中毒，动物存活率较高。
采用阿托品为诱导剂，通过影响神经系统的生理功能来诱导胃肠动力障碍，从而建立DGIMD 动物模型。不同研究者所采用的小鼠模型，时间和剂量条件略有差异：如有的连续给药3天，末次给药2小时后给予1 mg•kg-1阿托品，20分钟后检测胃肠功能[16]；另有连续给药14天，末次给药1小时后给予相同剂量阿托品，造模成功[17]。阿托品为M受体阻断剂，通过阻断M受体抑制迷走神经传导，导致平滑肌松弛，进而引发胃排空延迟等胃肠动力障碍表现。
洛哌丁胺属于阿片受体激动剂，通过与肠道内μ阿片受体结合，抑制肠道内的信号传递，阻断神经反射，使支配平滑肌收缩的神经冲动减少，从而抑制肠道蠕动。因其能够模拟肠道蠕动迟缓的病理状态，常被用于构建功能性便秘(Functional Constipation，FC)小鼠模型。有研究者[18]给予10 mg•kg-1洛哌丁胺构建FC小鼠模型，造模时间14天；另有研究者[19]给予两倍剂量洛哌丁胺构建FC大鼠模型，造模时间7天。
葡聚糖硫酸钠(Dextran Sulfate Sodium Salt，DSS)能够直接破坏结肠黏膜屏障的完整性，进而引发急性炎症。炎症因子会干扰肠道动力相关调控通路，最终导致胃肠动力障碍。有研究者[20]通过给予3%（w/v）DSS诱导小鼠结肠损伤模型，造模7天。DSS通过破坏结肠结构来模拟胃肠动力障碍中结肠区域的病理变化，这对于开展肠道黏膜损伤与胃肠动力之间相关性的研究具有重要意义。
化学诱导模型的核心优势在于操作简便、造模周期短，能快速诱导出胃肠动力障碍表型。但这类模型多数属于急性损伤模型，病理状态持续时间短，且部分化学物质可能引发非特异性损伤。
2 应激诱导模型
[bookmark: OLE_LINK3]胃肠动力障碍与肠脑神经网络系统密切相关，神经精神紧张、应激因素是临床DGIMD的重要诱因。应激诱导模型采用物理或心理应激手段引发动物胃肠动力异常，非常适合模拟精神心理因素相关的DGIMD。常见的应激模型包括单一应激诱导模型和复合应激诱导模型两类。
[bookmark: OLE_LINK4]单一应激诱导模型中，基于寒冷环境的应激方式应用广泛，寒冷的环境条件能直接影响肠道蠕动，影响自主神经通路导致胃肠动力和分泌异常，研究者通常通过调整温度和时间条件构建模型[21-25]，主要包括冷刺激(Cold Stress，CS)、冷束缚应激(Cold restraint stress，CRS)和水浸束缚应激(Water immersion restraint stress，WIRS)。 有研究者[21]采用CRS法诱导大鼠模型，将大鼠固定后置于4-7℃冰箱中保存4小时，成功造模，该方法操作简单、造模时间适中，能够模拟DGIMD的慢性病程特点。WIRS实验大多在4-7℃环境下进行4小时，成功诱导小鼠DGIMD模型；偶有采用其他温度和时间条件，如有研究[26]将小鼠置于20-22℃冷水环境中，每日应激1小时，造模15天；另有研究[27]选择大鼠，将其置于18-22℃水中浸泡，每日应激1小时，造模23天，通过WIRS实验构建DGIMD模型。WIRS在应激状态下交感神经兴奋引起内脏血管收缩，通过交感-肾上腺髓质系统释放儿茶酚胺，使胃黏膜小血管痉挛性收缩，形成DGIMD，这种方法更能模拟真实场景下人类胃动力障碍的发病状况，在压力应激相关研究中应用较多。
复合应激诱导模型则结合多种应激因素构建，例如，夹尾刺激是一种疼痛刺激，通过脊髓-丘脑通路传导至中枢，激活下丘脑和边缘系统，释放多种神经递质和激素；不规则喂养则会影响胃肠道神经内分泌调节，与夹尾刺激协同作用，破坏胃肠功能平衡。采用夹尾刺激+不规则喂养复合因素法建立功能性消化不良模型[28]，夹尾刺激30分钟后放开，每日2次，单日给予足量饲料，双日禁食，持续2周；或采用疲劳+饮食不规律+夹尾刺激法复制肝郁型功能性消化不良模型，造模2周[29]。这类模型的特点是更贴近人类复杂的生活应激场景，但造模持续时间长、操作复杂，且多因素相互作用易导致结果波动。
总体而言，应激诱导模型中以水束缚应激模型应用广泛，其条件易控，能模拟精神心理因素引发的胃肠动力障碍，且刺激温和、动物死亡率低，稳定性与重复性好，适合慢性DGIMD研究。
3 疾病继发模型
胃肠功能障碍常作为并发症，伴随其他疾病发生，疾病继发模型正是依托已有的基础疾病，进一步诱发胃肠动力障碍，使模型更贴近临床实际发病情况。化疗相关性胃肠功能障碍是临床常见的疾病继发性DGIMD，例如顺铂，因其具有细胞毒性，能直接损伤肠道内在神经丛的神经元，破坏肠道蠕动相关神经信号传递，使肠道平滑肌收缩的调控功能紊乱，直接抑制胃肠动力，故将顺铂作为诱导剂，通过腹腔注射顺铂(2 mg•kg-1)构建化疗性胃肠功能障碍动物模型，造模4天[30]。疾病继发模型的优势在于模型的病理生理过程更接近人类相关DGIMD的发病机制，但这类模型主要适合相关疾病如肿瘤研究，需先构建基础疾病模型，造模流程复杂、周期长，且实验成本相对较高，对实验条件的要求严格。
4 基因诱导模型
基因诱导模型借助基因编辑技术，从分子层面揭示胃肠动力调节机制，特异性、针对性强，是DGIMD机制研究的一种重要手段。常采用基因缺失方式，如敲除Ednrb基因后，神经嵴细胞无法正常迁移至远端肠道，致使远端结肠等部位缺乏神经节，抑制肠道蠕动，进而引发动力障碍；成功构建先天性巨结肠症模型[31]。基因诱导模型的优势在于能够精准靶向特定分子或细胞通路，深入解析胃肠动力调节的核心机制，为DGIMD的分子靶向治疗提供理论基础。但这类模型的技术门槛较高，基因编辑技术对实验人员的熟练度要求高，且实验成本高昂，造模成功率易受操作技术的影响。
5 饮食诱导模型
饮食是影响胃肠功能的关键因素，与日常生活紧密相关，饮食诱导模型通过调整饮食结构或模拟代谢异常构建，具有贴近实际生活场景的特点。高脂饮食会导致脂肪组织过度堆积，打破胃肠激素分泌平衡，直接抑制肠道推进性运动，最终导致动力障碍。研究者[32]连续8周喂养60%脂肪供能高脂饲料以诱导肥胖伴发的胃肠动力障碍模型。饮食诱导模型的优势在于造模方式温和，无需使用化学药物或侵入性操作，动物耐受性好，造模贴近人类因饮食等生活方式导致的DGIMD，有较好的临床参考价值。但此类模型造模周期长，需长期维持特定的饮食或代谢状态，且实验周期易受动物个体代谢差异的影响，模型的稳定性和重复性相对较差。
6 总结
[bookmark: OLE_LINK5]胃肠动力障碍性疾病的复杂性决定了其动物模型的多样性，不同诱导方式构建的模型各有优劣，需根据研究目的和实验条件合理选择。本文依据不同诱发因素将胃肠动力障碍模型进行分类。化学诱导模型操作简便、周期短，但多适合相关机制的急性损伤DGIMD；应激诱导模型尤其以水束缚应激模型为代表，条件易控、稳定性好，与脑-肠轴调控紊乱核心发病机制契合，能模拟精神心理因素引发的DGIMD，适合大多神经精神相关的DGIMD研究；疾病继发模型与临床相关发病情况相似，但造模流程复杂、周期长；基因诱导模型针对性强，能深入解析分子细胞层面的调控机制，但技术门槛高、成本高；饮食诱导模型贴近生活场景，动物耐受性好，但周期长、易受个体差异影响。总体而言，各类胃肠动力障碍动物模型均存在一定局限性。未来的研究应结合多种诱导因素优化造模方案，整合不同模型的优势。同时需进一步规范造模标准，减少实验误差，为DGIMD的发病机制研究和治疗方案开发提供更可靠的实验支撑。
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