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摘要：胃溃疡因其高发病率、高复发率以及高医疗负担而受到人们的广泛关注。建立科学合理的胃溃疡动物模
型在胃溃疡发病机制及相关药物的研究中有着重要意义。文章通过检索中国知网（CNKI）、PubMed等数据库，对
现有常见的胃溃疡动物模型进行归纳总结，并根据胃溃疡中西医临床病证特点对其进行临床吻合度评价。目前各
造模方法与西医临床特点吻合度普遍较高，均符合西医诊断标准核心指标；中医临床特点吻合度大多较低。其中西
医临床吻合度最高的是乙酸浸渍模型，中医临床吻合度最高的是肝郁脾虚证胃溃疡模型。可以通过完善宏观指标
以及纳入微观指标两方面对模型评价方法进行改进以构建更加贴合中医临床特点的胃溃疡模型。
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Abstract：The gastric ulcer has received widespread attention because of its high incidence，high 
recurrence rate and high medical burden. The establishment of scientific and reasonable animal models 
of gastric ulcers is of great significance in the study of gastric ulcer pathogenesis and related drugs. In this 
article，we searched CNKI and PubMed databases to summarize the existing common animal models of 
gastric ulcers and evaluated the degree of clinical consistency according to the characteristics of gastric 
ulcers in Chinese and Western medicine. The current modeling methods and Western clinical features 
generally have a high degree of agreement，all in line with the core indicators of Western diagnostic 
standards；most of the Chinese clinical features have a lower degree of agreement. The model with the 
highest degree of clinical agreement between Chinese and Western medicine is the acetic acid impregnation 
model；the model with the highest degree of clinical agreement between Chinese medicine is the gastric 
ulcer model of liver depression and spleen deficiency. The model evaluation method can be improved by 
refining macro indicators and incorporating micro indicators in order to construct a gastric ulcer model that 
is more in line with the clinical characteristics of TCM.

Keywords：gastric ulcer；animal model；combination of disease and syndrome；evaluation criteria；
integrated traditional Chinese and Western medicine

胃溃疡是一种以周期性上腹痛为主要临床表

现的常见消化系统疾病。其具有高发病率、高复发

率和高医疗负担的特点［1-3］。胃溃疡的发病机制目

前尚不完全清楚，虽然过去几十年来由于质子泵抑

制剂、H2 受体拮抗剂及抗菌药物的广泛使用，胃溃

疡的发病率有所下降，但胃溃疡复发率及并发症的

发生率依旧没有得到有效控制［4］。所以为了研究

胃溃疡病理机制、疗效机制及新药研制，构建科学可

靠的胃溃疡动物模型，特别是与中西医临床病证特

点相吻合的胃溃疡动物模型至关重要。本文归纳

分析现有胃溃疡中西医动物模型，分析各动物模型

与胃溃疡中西医临床病证特点吻合情况，总结各造

模方法的优缺点，以期为完善胃溃疡动物模型提供

参考。

1　胃溃疡的病因病机

1.1　现代医学病因病机

现代医学对胃溃疡的病因及发病机制尚未完全

阐明，一般认为本病是由黏膜的损害因素与黏膜的

保护、修复因素失衡所导致，损害因素包括胃酸、胃

蛋白酶、幽门螺杆菌（helicobacter pylori，Hp）感染、

非甾体抗炎药物、应激、酒精、胆汁反流等［5-9］。保

护及修复因素包括胃黏膜黏液—碳酸氢盐屏障、黏

膜循环血流、表皮生长因子、细胞更新等［10-11］。一

旦损害因素超过保护及修复因素时就会发生溃疡，
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其中幽门螺杆菌感染和非甾体抗炎药损害胃黏膜屏
障作用，从而导致胃溃疡发生是最常见的病因。
1.2　中医病因病机

中医对于胃溃疡尚无统一病名，根据胃溃疡
临床症状及内镜下表现，可将其归属于中医“胃脘
痛”“痞证”“嘈杂”“胃疡”“胃痈”等范畴［12-14］。
各医家对胃溃疡的病机认识各不相同，中医普遍认
为胃溃疡病位在胃，与肝、脾功能失调关系密切，病
因主要有外邪犯胃、饮食不节、情志内伤、素体虚弱
等。胃腑气机失和，不通则痛，脉络失养，不荣则痛
为胃溃疡的基本病机［15］。国医大师周学文教授又
提出“毒热”病因学说，认为毒热是胃溃疡发生的
关键，病由毒起，热由毒化，“热盛则肉腐，肉腐则为
脓。”（《灵枢·痈疽》）进而发为胃溃疡［16］。这一创
新学说目前也被广泛认可。
2　胃溃疡临床特点及诊断标准

2.1　西医临床特点及诊断标准

根据《消化性溃疡中西医结合诊疗共识意见
（2017年）》［17］、《消化性溃疡基层诊疗指南（2023年）》［18］

及《消化性溃疡诊断与治疗共识意见（2022年，上
海）》［19］归纳胃溃疡西医诊断标准。参考田硕等［20］

提出的动物模型评价方法将胃溃疡西医诊断标准分
为核心指标、直接相关指标、间接相关指标，并予以
赋值。由于胃溃疡临床症状、体征缺乏特异性，确诊
必须依靠胃镜及病理学检查，故将胃镜及病理学检
查作为核心指标赋值 60%：①胃溃疡在胃镜直视下
通常呈圆形、椭圆形或线形，边缘锋利，基本光滑，为
灰白色或灰黄色苔膜所覆盖，周围黏膜充血、水肿，
略隆起；②病理组织学检查：组织缺损，充血水肿，
腺体排列紊乱，有炎性细胞浸润。直接相关指标赋
值 30%，包括症状：①慢性、周期性、节律性上腹（偏
左）痛；②饭后 30 min 后痛，至下次餐前缓解；③可伴
有恶心、呕吐、反酸、烧心、嗳气、上腹部饱胀不适、
食欲减退、体质量下降等症状及心理症候群；体征： 
④上腹部正中或偏左有局限性压痛。间接相关指
标赋值 10%，包括并发症：①出血：贫血、呕血或黑
便；②穿孔：突然发生上腹部剧烈疼痛，查体有腹部
压痛、反跳痛甚至板状腹；③幽门梗阻：查体可见胃
型，振水音阳性；其他辅助检查：④钡餐检查：X 线
下出现壁龛或龛影；⑤ Hp 检测：包括非侵入性检测

（13C 尿素呼气实验、14C 尿素呼气实验）与侵入性检
测（血清学检测、胃镜下活检）；⑥ CT 检查：对穿透性
溃疡或穿孔及幽门梗阻有诊断意义；⑦粪便隐血及
血常规检查：评估是否有活动性消化道出血；既往史： 
⑧既往胃病和治疗史；⑨ Hp 感染史；⑩药物应用史。
2.2　中医临床特点及诊断标准

目前各文献对胃溃疡的辨证有所差异［21］，本文
暂根据《消化性溃疡中医诊疗专家共识（2023）》［15］ 
及相关文献［22-23］将胃溃疡分为肝胃不和证、脾胃湿
热证、肝胃郁热证、胃络瘀阻证、胃毒热证、脾胃虚
弱（寒）证、胃阴不足证、肝郁脾虚证 8 种证型并归纳
辨证依据。其中肝胃郁热证与胃毒热证虽辨证要点
相似，但由于二者病机不同，故分别列出。具体辨证
分型见表 1。为分析胃溃疡动物模型与中医临床特
点的吻合度，参考田硕等［20］提出的动物模型评价方
法为临床表现赋值，主症赋值 60%，次症赋值 40%。

3　胃溃疡动物模型分析

3.1　模型动物选择

胃溃疡动物模型的实验动物主要有猪、犬、猴、
豚鼠、大鼠、小鼠等。猪、犬、猴等动物，其胃与人类
具有相似的解剖和生理特征。但建立较大型的动
物模型饲养条件要求高，价格昂贵，模型难以推广。
实验室通常采用啮齿类动物如小鼠、大鼠、豚鼠等
进行实验，虽然啮齿动物胃的解剖结构与人类胃的
结构明显不同，但因其具有个体差异小、繁殖能力
强、饲养简单、价格低廉的优点，故在实验中广泛应 
用［24-27］。目前，大鼠是实验室最常用的胃溃疡造模
对象，包括 SD 大鼠、Wistar 大鼠。实验中选用雄性
大鼠居多，认为可能与临床胃溃疡男性发病率高于
女性有关。

现代医学认为，Hp 感染是胃溃疡发生的重要病
因。但由于 Hp 是人类胃黏膜上皮特有的寄生菌，不
易在其他动物胃内定植。现虽已成功建立了猪、恒
河猴、Balb/c 小鼠、雪豹、猫等 Hp 感染动物模型［28］，
但以上动物并不会因 Hp 感染而发生胃溃疡，无法很
好地模拟人类 Hp 感染所致的胃溃疡。有学者研究
发现 Hp 可在蒙古沙鼠的胃黏膜定植，并能引起胃溃
疡的发生，被 Hp 感染的沙鼠胃病理改变与人类相
似［29］，因此蒙古沙鼠是目前 Hp 感染型胃溃疡的最
佳造模对象。
3.2　动物模型观察指标

胃溃疡动物模型通常以如下观察指标作为评价
依据。①形态学观察：肉眼观察可见胃黏膜溃疡损
伤；②组织病理学观察：胃黏膜组织标本 HE 染色，光
镜下观察胃黏膜病理改变；③胃黏膜溃疡指数测定；
④胃液检测：胃液体积、胃液总酸度、胃蛋白酶活性；
⑤ Hp 检测：Hp 尿素酶检测、细菌培养与鉴定、血清
抗体检测；⑥相关因子测定：前列腺素 E、超氧化物歧
化酶、丙二醛、血清胃泌素（gastrin，GAS）、肿瘤坏死
因子、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）等；⑦一
般症状与体征：精神状态、总体活动状态、食欲状态、

表 1　胃溃疡中医诊断标准
Table 1　Diagnostic criteria of gastric ulcer in Chinese medicine

辨证分型 主症（60%） 次症（40%）

肝胃不和证 ① 脘 腹 胀 满 或 疼
痛；②两胁胀满

① 每 因 情 志 不 畅 而 发
作或加重；②心烦易怒；
③嗳气频作；④善叹息

脾胃湿热证 ① 脘 腹 痞 满 或 疼
痛；②口干或口苦

①口干不欲饮；②纳呆；
③恶心或呕吐；④小便
短黄；⑤大便黏腻

肝胃郁热证 ①胃脘灼热疼痛；
②口干口苦

①胸胁胀满；②泛酸；③烦
躁易怒；④大便秘结

胃络瘀阻证 胃脘胀痛或刺痛，
痛处不移

①夜间痛甚；②口干不
欲饮；③呕血或黑便

胃毒热证 ①胃脘灼痛；②泛 
酸；③急躁易怒

①嘈杂；②口干；③口苦

脾胃虚弱 
（寒）证

① 胃 脘 隐 痛 喜 温
喜按；②得食痛减

①四肢倦怠；②畏寒肢
冷；③口淡流涎；④便溏；
⑤纳少

胃阴不足证 ①胃脘痛隐隐；
②饥而不欲食

①口干渴；②消瘦；③五
心烦热

肝郁脾虚证 ①胃脘胀痛或不适；
②纳少；③便溏

①烦躁易怒；②失眠多梦；
③嗳气反酸；④食后腹胀；
⑤神疲乏力
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毛发光泽、粪便性状、体质量、进食量、饮水量、肛温；
⑧局部外观改变：舌象、鼻唇、耳廓、爪趾；⑨以方测
证。实验中常用⑦⑧⑨验证胃溃疡病证结合动物模
型的中医证型。［30-35］

3.3　造模方法及临床吻合度评价

通过查阅文献，总结近年来常用的胃溃疡动物
模型制作方法，大致可以分为应激型、药物诱导型、
酒精型、乙酸型、幽门结扎型、幽门螺杆菌感染型、
复发型以及中医病证结合型 8 大类。并对各模型的
临床病证特点吻合度进行量化计算，评价其优缺点。
以期为胃溃疡动物模型制备的改进及标准化发展提
供依据。具体造模方法及相关评价如下。
3.3.1　应激性胃溃疡动物模型

3.3.1.1　束缚—水浸应激致胃溃疡模型
造模动物：Wistar 大鼠 /SD 大鼠。造模方法：将

大鼠捆绑固定后直立浸于（20±5）℃的水箱中，液
面保持在胸骨剑突水平，水浸 7 h 以上后取出。模型
评价：优点：操作简单，成模率高。缺点：溃疡表浅，
无法诱发穿透性溃疡，与人类常见胃溃疡病理特点
不相符。中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②；
吻合度 60%。［36-40］

3.3.1.2　束缚—冷应激致胃溃疡模型
造模动物：Wistar 大鼠。造模方法：将大鼠置于

单独的固定器内，在低温（4±1）℃下静止不动 3.5~ 
4 h。模型评价：优点：操作简便，耗时短。缺点：发生
溃疡表浅；造模方法缺乏统一标准。中西医临床吻
合度：符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［41-43］

3.3.1.3　运动应激致胃溃疡模型
（1）跑台运动力竭致应激性溃疡。造模动物：SD

大鼠。造模方法：对大鼠进行每周5次，共6~8周的递
增负荷训练。模型评价：优点：模拟运动应激病因，
可用于研究运动应激性溃疡发生机制以及防治措
施。缺点：运动时间、运动量、力竭标准等不统一。
中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②，直接相
关指标①③，吻合度 75%。符合中医肝胃不和证：主
症①，次症②，吻合度 40%；脾胃湿热证：主症①，次
症②，吻合度 38%；肝胃郁热证：主症①，次症③，吻
合度 40%；胃络瘀阻证：主症①，吻合度 60%；胃毒热
证：主症①③，吻合度 40%；脾胃虚弱（寒）证：主症①，
次症①④⑤，吻合度 54%；胃阴不足证：主症①，次 
症②，吻合度 43.3%；肝郁脾虚证：主症①②③，次 
症①⑤，吻合度 76%。［44-45］

（2）游泳力竭致应激性溃疡。造模动物：Wistar
大鼠 /SD 大鼠。造模方法：大鼠尾部系 2% 体质量的
金属丝，负重游泳至力竭。模型评价：优点：对研究
运动应激性溃疡发生机制以及防治措施有积极意
义。缺点：胃黏膜损伤较轻。中西医临床吻合度：符
合西医核心指标①②；吻合度 60%。［46-47］

3.3.1.4　创伤应激致胃溃疡模型
（1）创伤性脑损伤致应激性溃疡。造模动物：

SD 大鼠。造模方法：大鼠麻醉后固定，切开头皮，分
离骨膜，用电子皮质损伤撞击仪打击硬膜。模型评
价：优点：对研究库欣溃疡有积极意义。缺点：造模
所需条件较高；胃黏膜损伤轻浅，与库欣溃疡临床特
点不符。中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②；
吻合度 60%。［48］

（2）尾状核脑出血致应激性溃疡。造模动物：
SD 大鼠。造模方法：大鼠麻醉后，切开头顶部皮肤，
钻穿颅骨，取尾静脉血由钻孔注入右脑实质，将切口
皮肤缝合。模型评价：优点：可用于研究脑出血致急
性应激性溃疡发病机制。缺点：造模难度较高，实验
动物有一定死亡率；胃黏膜损伤轻；成模率较低。中
西医临床吻合度：符合西医核心指标①②；吻合度
60%。［49］

3.3.2　药物诱导胃溃疡动物模型

3.3.2.1　阿司匹林致胃溃疡模型
造模动物：ICR 小鼠 /SD 大鼠。造模方法：一次

性或多次给予 200 mg·kg-1 阿司匹林溶液灌胃。模
型评价：优点：造模方法简便易行；造模原理明确。
缺点：模型胃黏膜损伤轻，与人类典型胃溃疡不符。
中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②；间接相
关指标⑩；吻合度 61%。［50-51］

3.3.2.2　吲哚美辛（消炎痛）致胃溃疡模型
造模动物：SD 大鼠 /Wistar 大鼠 / 昆明小鼠 /ICR

小鼠。造模方法：一次性或连续多日给予吲哚美辛
（消炎痛）溶液灌胃或腹腔注射。模型评价：优点：方

法简便易行；模拟临床常见病因，原理明确。缺点：
模型胃黏膜损伤轻；造模给药途径及剂量暂无统一
标准。中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②；
间接相关指标⑩；吻合度 61%。［52-57］

3.3.2.3　利血平致胃溃疡模型
造模动物：昆明小鼠 /ICR 小鼠。造模方法：一

次性或连续多日给予 10 mg·kg-1 利血平腹腔注射。
模型评价：造模方法简便易行；可用于胃溃疡发病机
制的研究。缺点：模型胃黏膜损伤轻，与人类典型胃
溃疡差距较大。中西医临床吻合度：符合西医核心
指标①②；间接相关指标⑩；吻合度 61%。［58-60］

3.3.3　酒精性胃溃疡动物模型

3.3.3.1　无水乙醇致胃溃疡模型
造模动物：SD 大鼠 / 昆明小鼠。造模方法：大鼠

一次性给予 5~6 mL·kg-1 体质量剂量的无水乙醇灌
胃；小鼠一次性给予 10 mL·kg-1 体质量剂量的无水
乙醇灌胃。模型评价：优点：造模方法简单，成模速
度快，重复性好；形成的溃疡特点与人胃黏膜损伤类
似，可用于探讨胃溃疡发病机制及药物对胃黏膜的
保护作用。缺点：有一定的动物死亡率。中西医临
床吻合度：符合西医核心指标①②；吻合度 60%。符
合中医脾胃虚弱（寒）证：次症①②；吻合度 16%。肝
郁脾虚证：次症⑤；吻合度 8%。［56，61-63］

3.3.3.2　乙醇溶液致胃溃疡模型
造模动物：C57BL/6J 小鼠 /ICR 小鼠 / 昆明小鼠。 

造模方法：一次性给予10 mL·kg-1 体质量剂量65%~ 
90% 乙醇溶液灌胃。模型评价：优点：造模方法简便，
用时短；缺点：模型胃黏膜损伤较无水乙醇造模轻浅，
乙醇溶液配置浓度无统一标准。中西医临床吻合度：
符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［64-65］

3.3.3.3　盐酸乙醇溶液致胃溃疡模型
造模动物：SD 大鼠。造模方法：一次性给予

10 mL·kg-1 体质量剂量且盐酸浓度为150 mmol·L-1的 
盐酸 / 乙醇溶液灌胃。模型评价：优点：盐酸 / 乙醇复
合因素损伤胃黏膜，加速胃黏膜的破坏；缺点：模型
较无水乙醇单因素造模复杂。中西医临床吻合度：
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符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［66-67］

3.3.4　乙酸致胃溃疡动物模型

3.3.4.1　乙酸注射致胃溃疡模型
造模动物：Wistar 大鼠 /SD 大鼠 /BABL/C 小鼠。

造模方法：实验动物麻醉后，打开腹腔，游离出胃，自
胃窦部浆膜层将冰乙酸或乙酸溶液注射入黏膜肌
层至黏膜下层；待胃壁出现白色溃疡环，还纳胃于腹
腔，关闭腹腔。模型评价：优点：溃疡诱导过程简单，
溃疡发生率为 100%，重复性好；所致溃疡大小及严
重程度能够保持一致。缺点：实验动物有一定死亡
几率；溃疡面易与肝脏粘连。中西医临床吻合度：符
合西医核心指标①②，间接相关指标①②，吻合度
62%。符合中医胃络瘀阻证：次症③，吻合度 13.3%；
脾胃虚弱（寒）证：次症①②，吻合度 16%；肝郁脾虚
证：次症⑤，吻合度 8%。［68-71］

3.3.4.2　冰乙酸浸渍致胃溃疡模型
（1）冰乙酸—空心管接触致胃溃疡。造模动

物：SD 大鼠 /Wistar 大鼠。造模方法：大鼠麻醉后，打
开腹腔，游离出胃；将空心管装置紧贴于胃窦部浆
膜面上，向管内注入 20 μL 冰乙酸持续 30~60 s；用
0.9% 氯化钠溶液清洗创口后还纳胃于腹腔，关闭腹
腔。模型评价：优点：操作较乙酸注射法简单，溃疡
发生率 100%，重复性好；所致溃疡大小及严重程度
可控，所致溃疡与人类溃疡特点高度相似。缺点：实
验动物有一定死亡率，溃疡面易与肝脏粘连。中西
医临床吻合度：符合西医核心指标①②，直接相关指 
标①③，间接相关指标①，吻合度 78.5%。符合中
医肝胃不和证：主症①，吻合度 30%；脾胃湿热证：主
症①，次症②⑤，吻合度 46%；肝胃郁热证：主症①，
吻合度 30%；胃络瘀阻证：主症①，次症③，吻合度
73.3%；胃毒热证：主症①，吻合度 20%；脾胃虚弱（寒）
证：主症①，次症②④⑤，吻合度54%；胃阴不足证：主
症①，吻合度 30%；肝郁脾虚证：主症①②③，次症⑤，
吻合度 68%。［72-74］

（2）冰乙酸—滤纸接触致胃溃疡。造模动物：
SD 大鼠。造模方法：大鼠麻醉后，打开腹腔，游离出
胃；将冰乙酸浸泡过的合适大小圆形滤纸敷于浆膜
表面 30 s×2 次；后用 0.9% 氯化钠溶液棉签将冰乙
酸拭去，还纳胃于腹腔，关闭腹腔。模型评价：优点：
溃疡发生率高，重复性好，所致溃疡大小及严重程度
可控，与人类溃疡特点相符；缺点：溃疡面易与肝脏
粘连。中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②，
直接相关指标③，吻合度 67.5%；符合中医胃阴不足
证：次症②，吻合度 13.3%。［75］

3.3.5　幽门结扎型胃溃疡动物模型

造模动物：SD大鼠/Wistar大鼠/ICR小鼠。造模
方法：实验动物麻醉后，打开腹腔，使胃暴露在切口
处，在胃幽门下穿线将幽门结扎（勿伤及血管），缝合
腹壁切口。模型评价：优点：方法可靠，成模用时短，重 
复性好；缺点：幽门结扎手术难度较大，耗时较长，有
实验动物死亡可能，不利于大样本实验。中西医临床
吻合度：符合西医核心指标①②；吻合度60%。［76-79］

3.3.6　幽门螺杆菌感染性胃溃疡动物模型

3.3.6.1　热烙法 +Hp 菌液灌胃建立 Hp 感染性胃溃
疡模型

造模动物：SD 大鼠。造模方法：先将大鼠麻醉，

打开腹腔，电烙铁加热至 45 ℃，灼烙胃壁 5 s 制作烧
灼性胃溃疡模型；在灼烙后 6 h 给予大鼠 5 mL·kg-1

体质量剂量的Hp（SS1）菌液（2×109 菌·mL-1）灌胃，
连续 3 d 使其感染 Hp，制造 Hp 感染性胃溃疡模型。
模型评价：优点：模拟 Hp 感染因素；造模方法简便，用
时短。缺点：模型胃溃疡发生与 Hp 感染无因果关系，
与人类 Hp 感染性胃溃疡有差异。中西医临床吻合
度：符合西医核心指标①②，直接相关指标③，间接
相关指标⑤⑨，吻合度 69.5%。符合中医脾胃虚弱 

（寒）证：次症①，吻合度 8%；胃阴不足证：次症②，吻
合度 13.3%；肝郁脾虚证：次症⑤，吻合度 8%。［80］

3.3.6.2　Hp 感染诱导自发胃溃疡模型
造模动物：蒙古沙土鼠。造模方法：给予蒙古沙

土鼠 0.5 mL Hp（ATCC 43504）菌液灌胃，感染 Hp 
24 周后可诱导胃溃疡发生。模型评价：优点：模拟
人类胃溃疡 Hp 感染病因，模型胃黏膜在感染 Hp 后
病理变化与人类类似；缺点：造模时间长，其间不稳
定因素较多。中西医临床吻合度：符合西医核心指 
标①②，间接相关指标⑤⑨；吻合度 62%。［81］

3.3.7　胃溃疡复发动物模型

3.3.7.1　氯吡格雷诱导胃溃疡复发模型
造模动物：SD 大鼠。造模方法：先通过乙酸浸

渍法制作大鼠胃溃疡模型；待 25 d 后溃疡愈合，予
8.0 mg·kg-1 氯吡格雷（用 0.5% 羟甲基纤维素钠溶
解氯吡格雷为最终注射浓度）灌胃，连续 30 d 制作
胃溃疡复发模型。模型评价：优点：模拟胃溃疡复发，
可用于胃溃疡复发机制及药物安全性的研究；缺点：
造模周期长，成本高，方法难以推广。中西医临床吻
合度：符合西医核心指标①②，间接相关指标⑦⑩；
吻合度 62%。［82］

3.3.7.2　白细胞介素-1β（IL-1β）诱导胃溃疡复发
模型

造模动物：Wistar 大鼠。造模方法：先通过乙酸
浸渍法制作大鼠胃溃疡模型；待 90 d 后观察溃疡愈
合，予 0.1~1 μg·kg-1 IL-1β腹 腔 注 射 或 1 μg·kg-1 
IL-1β静脉注射，48 h 后诱导胃溃疡复发。模型评价：
优点：模拟胃溃疡复发，可用于探究胃溃疡复发的
病理机制；缺点：模型溃疡复发间隔时间长，期间不
稳定因素多。中西医临床吻合度：符合西医核心指 
标①②，间接相关指标⑦；吻合度 61%。［83-84］

3.3.8　中医病证结合胃溃疡动物模型

3.3.8.1　肝胃不和证
造模动物：SD 大鼠。造模方法：慢性不可预见

性刺激法（刺激包括断水 24 h；断食 24 h；夹尾 5 min；
摇晃 5 min，1 次 /s；昼夜颠倒；电击足底，电压 50 mV，
每 5 s 刺激 1 次，间歇 5 s，共刺激 10 次；束缚 2 h；每
天随机选择 1 种刺激，每种刺激平均使用 3 次，相
邻的2 d 之中同一刺激不在相同个体上重复执行，共
21 d）制造肝郁模型。肝郁造模第 10 日通过冰乙酸
浆膜下注射制备胃溃疡模型；胃溃疡模型制作成功
后继续进行慢性不可预见性刺激，刺激满 21 d 为止。
模型评价：优点：多因素刺激制作肝郁模型，贴近临
床肝郁病因。缺点：病证结合不紧密；造模方法较繁
琐，造模周期长，不利于大样本实验。中西医临床吻
合度：符合西医核心指标①②，直接相关指标③，间
接相关指标①，吻合度 68.5%。符合中医脾胃湿热证：
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次症②⑤，吻合度 16%；胃络瘀阻证：次症③，吻合度
13.3%；脾胃虚弱（寒）证：次症①④⑤，吻合度 24%；
肝郁脾虚证：主症②③，次症⑤，吻合度 48%。［85-86］

3.3.8.2　脾胃湿热证
造模动物：Wistar 大鼠。造模方法：将大鼠饲养

于潮湿环境中，自由饮水，隔日进食；自第 5 日起，将
饮水替换为 10% 蜂蜜与 10% 白糖混合液 50 mL；并
隔日予猪油 20 g，每隔 3 d 予 56°白酒灌胃至第 29 日
以制造脾胃湿热模型；于第 30 日通过无水乙醇灌胃
法制造胃溃疡模型。模型评价：优点：高油高糖饮食、
饮酒及潮湿环境等因素很好地模拟了湿热病因；缺
点：造模时间较长，方法较繁琐，不利于大样本实验。
中西医临床吻合度：符合西医核心指标①②，吻合 
度 60%。［87-88］

3.3.8.3　胃络瘀阻证
造 模 动 物：SD大 鼠。 造 模 方 法：将 大 鼠 置 于

（-10±2）℃冰柜中，并把含氮量91.5%的氮氧混合
气体袋放入冰柜中缓慢放气，1 h后将大鼠取出，随
后予大鼠10 mg·kg-1 吲哚美辛灌胃，连续5 d以制
备寒凝血瘀型胃溃疡模型。模型评价：优点：采用冷
暴露法模拟寒邪，寒邪收引凝滞，寒凝血瘀，导致胃
络瘀阻证；造模方法简便，安全性高。缺点：血瘀造
模因素单一，仅体现了寒凝血瘀一种类型，不能完
全代表胃络瘀阻证，还缺少气滞、气虚、血虚等因素
致血瘀模型。中西医临床吻合度：符合西医核心指 
标①②；间接相关指标⑩；吻合度61%。符合中医脾胃
湿热证：次症①⑤，吻合度16%；胃络瘀阻证：次症②，
吻合度13.3%；脾胃虚弱（寒）证：次症①②④，吻合度
24%；肝郁脾虚证：主症③，次症⑤，吻合度 28%。［89］

3.3.8.4　胃毒热证
造模动物：SD 大鼠。造模方法：改良乙酸注射法，

用镊子夹住距幽门 3 mm 胃体部区域，向夹闭区的胃
腔内注射 0.18 mL 矿物油及 0.02 mL 60% 乙酸，45 s 
后从胃腔中吸出乙酸，并注入 2 mL 0.9% 氯化钠溶
液，1 min 后吸出以终止反应。还纳胃于腹腔，切
口内滴入 0.1 mL 青霉素钠注射液，关闭腹腔。模
型评价：优点：模型将乙酸作为毒邪，模拟外毒因
素蕴结于胃损伤胃黏膜，诱导 IL-6、白细胞介素 -8

（interleukin-8，IL-8）增加，内毒自生，内外合邪，加
重胃黏膜损伤，导致胃毒热证；乙酸造模在病理特征
与愈合过程方面与人类溃疡类似；改良乙酸胃腔内
注射法造模溃疡面积及深度稳定可控，并解决了传
统乙酸造模法的粘连问题。缺点：模拟毒邪种类较
少（如 Hp 感染、胆汁反流等）。中西医临床吻合度：
符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［90］

3.3.8.5　胃热证
造模动物：Wistar 大鼠。造模方法：予大鼠 8% 辣

椒粉的60% 乙醇混悬液 10 mL·kg-1 体质量灌胃，每 
日 2 次，连续 7 d 以制作胃热模型。后通过幽门结扎
法、消炎痛灌胃法或乙酸浸渍法制作胃溃疡模型。模 
型评价：优点：模拟辛辣饮食病因制作胃热证模型；造
模方法简便。缺点：病证结合不紧密；干预时间较短， 
无法保证造模成功；虚实证型不明确。中西医临床
吻合度：符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［91-92］

3.3.8.6　胃寒证
（1）冰水 +NaOH 溶液灌胃法致胃寒证。造模动

物：Wistar 大鼠。造模方法：予大鼠冰水及0.3 mol·L-1 
NaOH 溶液10 mL·kg-1 体质量灌胃，每日各1次，连
续7 d以制作胃寒模型。后通过幽门结扎法、消炎痛
灌胃法或乙酸浸渍法制作胃溃疡模型。模型评价：优
点：模拟生冷饮食结合化学因素制作胃寒证模型；造
模方法简便。缺点：病证结合不紧密；干预时间较短，
无法保证造模成功；虚实证型不明确。中西医临床
吻合度：符合西医核心指标①②；吻合度60%。［91-92］

（2）冰知母水灌胃法致胃寒证。造模动物：SD 大
鼠。造模方法：早上予大鼠20 mL·kg-1 冰知母水煎液

（生药浓度0.5 g·mL-1，温度4 ℃）灌胃，下午予1 mL  
15% 乙酸溶液灌胃，连续 4 d。模型评价：优点：模拟
寒凉伤胃制作胃寒证模型；造模方法简单易行。缺点：
病证结合不紧密；虚实证型不明确。中西医临床吻
合度：符合西医核心指标①②；吻合度 60%。［93-94］

3.3.8.7　脾胃虚弱（寒）证
（1）大黄苦寒泻下法致脾胃虚弱证。造模动物：

SD 大鼠 /Wistar 大鼠。造模方法：予大鼠 10 mL·kg-1 
大黄水煎液（生药浓度 2 g·mL-1，温度 4℃）灌胃，
每日 2 次，连续 14 d 以制造脾胃虚弱模型；脾胃虚弱
模型造模成功后通过无水乙醇灌胃法或冰乙酸浸
渍法制作胃溃疡模型。模型评价：优点：模拟苦寒
泻下因素损伤脾胃，导致脾胃虚弱，贴合临床病因；
造模方法简便易行。缺点：病证结合不紧密；造模
因素单一。中西医临床吻合度：符合西医核心指标
①②；直接相关指标③；吻合度 67.5%。符合中医脾
胃湿热证：次症②⑤，吻合度 16%；脾胃虚弱（寒）证：
次症①②④⑤，吻合度 32%；胃阴不足证：次症②，
吻合度 13.3%；肝郁脾虚证：主症②③，次症⑤，吻合 
度 48%。［95-97］

（2）冰食醋灌胃法致脾胃虚寒证。造模动物：
SD 大鼠。造模方法：予大鼠 10 mL·kg-1 4 ℃的食醋
灌胃，连续 10 d 以制造脾胃虚寒模型；于第 11 日予
大鼠 1 mL 无水乙醇灌胃以制造胃溃疡模型。模型
评价：优点：造模简便，可重复性高，利于推广；缺点：
造模因素不够贴近临床。中西医临床吻合度：符合
西医核心指标①②；直接相关指标③；吻合度 67.5%。
符合中医脾胃湿热证：次症⑤，吻合度 8%；脾胃虚
弱（寒）证：次症①④，吻合度 16%；胃阴不足证：次症
②，吻合度 13.3%；肝郁脾虚证：主症③，次症⑤，吻合 
度 28%。［98］

（3）冰食醋 + 猪油灌胃法致脾胃虚寒证。造模动
物：Wistar 大鼠。造模方法：早上予大鼠 10 mL·kg-1  
4 ℃的食醋灌胃，下午予大鼠猪油（脂肪含量≥98%， 
30~33 ℃）灌胃，连续 10 d 以制造脾胃虚寒模型；脾
胃虚寒模型造模成功后通过冰乙酸浸渍法制作胃溃
疡模型。模型评价：优点：造模方法简便，利于推广。
缺点：病证结合不紧密。中西医临床吻合度：符合西
医核心指标①②；直接相关指标③；吻合度 67.5%。
符合中医脾胃湿热证：次症①②⑤，吻合度 24%；胃
络瘀阻证：次症②，吻合度 13.3%；脾胃虚弱（寒）证：
次症①②④⑤，吻合度 32%；胃阴不足证：次症②，
吻合度 13.3%；肝郁脾虚证：主症②③，次症⑤，吻合 
度 48%。［99］

（4）饥饱失常 + 大黄苦寒泻下法致脾胃虚寒证。
造模动物：Wistar 大鼠。造模方法：大鼠单日禁食，双
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日足量喂食，并予大鼠每日 20 mL·kg-1 4 ℃的100%
大黄水煎液灌胃，连续 10 d 以制造脾胃虚寒模型；脾
胃虚寒模型造模成功后通过冰乙酸浸渍法制作胃溃
疡模型。模型评价：优点：模拟饮食不节及苦寒泻下
因素损伤脾胃，导致脾胃虚寒，贴合临床病因。缺点：
病证结合不紧密。中西医临床吻合度：符合西医核
心指标①②，直接相关指标③；吻合度 67.5%。符合
中医脾胃湿热证：次症②⑤，吻合度 16%；脾胃虚弱

（寒）证：次症①②④⑤，吻合度 32%；胃阴不足证：次
症②，吻合度 13.3%；肝郁脾虚证：主症②③，次症⑤，
吻合度 48%。［100-102］

（5）劳倦过度 + 番泻叶苦寒泻下法致脾胃虚
寒证。造模动物：SD 大鼠。造模方法：予大鼠 2 mL 
1 mg·L-1 番泻叶水煎液灌胃，随后将大鼠放入装满
水的水桶中（水温维持在 10 ℃左右）游泳使其力竭，
鼻唇部没于水面后立即捞起，连续 7 d 以制造脾胃虚
寒模型；自第 8 日起，予大鼠 1 mL 40 g·L-1 阿司匹林
溶液 +2 mL 无水乙醇灌胃，连续 4 d 以制造胃溃疡模
型。模型评价：优点：模拟劳倦过度及苦寒泻下因素
损伤脾胃，导致脾胃虚寒，贴合临床病因。缺点：病
证结合不紧密；造模方法较复杂。中西医临床吻合
度：符合西医核心指标①②；直接相关指标③；间接
相关指标⑩；吻合度 68.5%。符合中医脾胃湿热证：
次症①②⑤，吻合度 24%；胃络瘀阻证：次症②，吻合
度 13.3%；脾胃虚弱（寒）证：次症①②④⑤，吻合度
32%；胃阴不足证：次症②，吻合度 13.3%；肝郁脾虚
证：主症②③，次症⑤，吻合度 48%。［31，103-105］

3.3.8.8　寒热错杂证
造模动物：SD 大鼠。造模方法：先予大鼠大承气

汤 10 g·kg-1 灌胃，每日 1 次，连续 10 d 以制作脾胃 
虚寒模型；第 11 日起，予大鼠 8% 辣椒粉的60% 乙醇
混悬液 10 mL·kg-1 灌胃，每日 1 次，连续 10 d，制作
寒热错杂模型。于第 21 日通过乙酸溶液浆膜下注
射法制造胃溃疡模型。模型评价：优点：采用寒热因
素复制寒热错杂证模型，贴近临床病因；缺点：病证
结合不够紧密。中西医临床吻合度：符合西医核心
指标①②；直接相关指标③；吻合度 67.5%。符合中
医脾胃湿热证：次症②⑤，吻合度 16%；脾胃虚弱（寒）
证：次症①②④⑤，吻合度 32%；胃阴不足证：次症②，
吻合度 13.3%；肝郁脾虚证：主症②③，次症⑤，吻合
度 48%。［106］

3.3.8.9　肝郁脾虚证
（1）大黄苦寒泻下 + 应激法致肝郁脾虚证。造

模动物：SD 大鼠 /Wistar 大鼠。造模方法：每日上午予 
大鼠 3 mL 生大黄制剂液灌胃并用木夹夹大鼠尾中
部30 min，下午将大鼠放入深50 cm水槽（水温28 ℃）
中负重游泳至力竭（大鼠鼻尖没入水面 10 s），连续
14 d 以制造肝郁脾虚模型；于第 15 日通过乙酸法制
造胃溃疡模型。模型评价：优点：选用运动力竭与夹
尾令大鼠应激诱导肝郁，苦寒泻下法损伤脾胃造成
脾虚，肝郁与脾虚兼顾，基本符合临床肝郁脾虚证特
点；缺点：病证结合不紧密，无法体现临床中肝郁致 
脾虚的病机先后特点。中西医临床吻合度：符合西 
医核心指标①②；直接相关指标①③；吻合度 75%。符 
合中医肝胃不和证：主症①，次症②，吻合度 40%；脾 
胃湿热证：主症①，次症②⑤，吻合度 46%；肝胃郁热

证：主症①，次症③，吻合度40%；胃络瘀阻证：主症①，
吻合度 60%；胃毒热证：主症①③，吻合度 40%；脾胃
虚弱（寒）证：主症①，次症①②④⑤，吻合度 62%；胃
阴不足证：主症①，次症②，吻合度 43.3%；肝郁脾虚
证：主症①②③，次症①⑤，吻合度 76%。［107-111］

（2）多种不同应激法致肝郁脾虚证。造模动
物：Wistar 大鼠。造模方法：先通过阿司匹林灌胃法
制造大鼠胃溃疡模型；胃溃疡模型造模成功后，使用
随机组合的多种不同应激方法（包括冰水游泳、束
缚、断食、断水、昼夜颠倒等）对大鼠进行情志刺激，
连续 14 d 以制造肝郁模型；随着造模时间的推移，大 
鼠出现脾虚现象。模型评价：优点：通过多种不同应
激方法对大鼠进行情志刺激诱导肝郁，进而导致大
鼠出现脾虚，符合临床肝郁脾虚证特点；采用多种不
同应激方法造模，降低大鼠耐受度，提高造模成功
率。缺点：病证结合不紧密。中西医临床吻合度：符
合西医核心指标①②；直接相关指标①③，间接相关 
指标⑩；吻合度 76%。符合中医肝胃不和证：主症①， 
次症②，吻合度 40%；脾胃湿热证：主症①，次症②⑤， 
吻合度 46%；肝胃郁热证：主症①，次症③，吻合度
40%；胃络瘀阻证：主症①，吻合度 60%；胃毒热证：
主症①③，吻合度 40%；脾胃虚弱（寒）证：主症①，
次症①②④⑤，吻合度 62%；胃阴不足证：主症①，
次症②，吻合度 43.3%；肝郁脾虚证：主症①②③，次 
症①⑤，吻合度 76%。［112-113］

4　讨论与展望

动物模型现今已成为现代医学认识人类疾病的
主要工具，建立理想的人类疾病动物模型是实验研
究结果真实可靠的基础保障。尽管目前对胃溃疡的
研究已取得了长足进展，但仍存在许多问题待解决。
中医药治疗胃溃疡疗效显著，且具有复发率低、不
良反应小等优势，如今中西医结合的治疗方法在临
床中应用广泛。因此符合胃溃疡中西医临床病证特
点的动物模型对胃溃疡临床及实验研究具有十分重
要的意义。

本文通过文献检索总结了胃溃疡中、西医动物
模型的制造方法，将现有的胃溃疡动物模型分为应
激型、药物诱导型、酒精型、乙酸型、幽门结扎型、幽
门螺杆菌感染型、复发型以及中医病证结合型 8 类。
通过中西医病证特点吻合度量化发现各造模方法西
医临床特点吻合度普遍较高。所有造模方法均符合
西医核心指标，胃黏膜均可出现不同程度损伤，但其
中应激法、药物诱导法、幽门结扎法等大部分造模方
法所致的胃黏膜损伤均较轻浅，溃疡表现不典型，更
接近于胃黏膜急性炎症病变。冰乙酸法所致溃疡
深达黏膜肌层，在病理特征和愈合机制上与人类溃
疡高度相似，对抗溃疡药物反应灵敏［114］，且本研究
显示乙酸浸渍法制造胃溃疡模型西医临床特点吻
合度最高，达 78.5%，模型特征贴近人类胃溃疡西医
临床表现；此外，该模型中医胃络瘀阻证临床吻合度
达 73.3%，故亦可通过改进乙酸浸渍法来建立符合
临床特点的胃络瘀阻型胃溃疡模型。才丽平等［90］

采用改良乙酸胃腔内注射法制作出大小深度可控的
溃疡灶，并解决了粘连问题。该模型的建立为胃溃
疡的实验研究提供了很好的选择。目前认为 Hp 感
染为胃溃疡的主要诱发因素，但现有 Hp 感染型胃



辽 宁 中 医 药 大 学 学 报2 7卷 8期

46

溃疡模型普遍存在造模周期长、饲养条件及成本高
或与人类病理特点不符等问题［28］，因而建立更加合
理的Hp 感染胃溃疡模型可作为未来的研究方向。
束缚—水浸应激法也是实验中广泛使用的胃溃疡造
模方法，该方法通过对实验动物的精神情绪产生强
烈应激刺激引发溃疡，较好地模拟了人类的应激反
应状态，且制作简单，短时间内便可成模，造模成功
率 100%，但同样存在胃黏膜损伤轻浅、溃疡表现不
典型的问题。

研究发现目前各造模方法中医临床特点吻合
度大多较低，这可能与胃黏膜的局部损伤对实验动
物的外在表现影响不大，或部分文献中模型评价标
准不全面不统一有关。其中肝郁脾虚型胃溃疡模型
中医临床特点吻合度最高，肝郁脾虚证临床吻合度
达 76%，说明肝郁脾虚型胃溃疡模型较贴近临床特
点。通过对各造模方法所致实验动物一般表现的整
理，发现其他种类模型多数也具有脾虚表现，说明脾
虚病机可能贯穿于胃溃疡各个证型中。大部分中医
病证结合模型都存在病证结合不紧密的问题，目前
通常采用将“病”模型的干预因素与“证”模型的干
预因素结合使用来建立病证结合模型，这样便造成
了病与证相对独立的情况。傅斌等［87］与王洪京等［88］

制作脾胃湿热型胃溃疡模型采用无水乙醇灌胃诱导
胃溃疡，其中无水乙醇既可以作为湿热病因也可以
造成胃溃疡发生；才丽平等［90］建立胃毒热证胃溃疡
模型，采用乙酸法诱导胃溃疡，将乙酸作为外毒病
因。以上方法采用同一因素诱发病与证，使病证结
合更加紧密，可以为中医病证结合模型的改进提供
参考。

为构建更加贴合临床特点的胃溃疡病证结合模
型，明确模型中医临床特点吻合度，笔者认为可以从
以下 2 个方面对模型评价方法进行改进：①完善宏
观指标：望、闻、问、切是中医诊断病证的主要手段。
在动物模型的病证诊断中，“望”即观察实验动物毛
发色泽、稀疏程度，精神状态及舌象、鼻唇、耳廓、爪
趾等；“闻”即听实验动物叫声是否低弱或高亢，闻实
验动物排泄物及自身体味是否有异常［115］；因实验动
物具有口不能言以及身体结构与人类不同的特点，
无法进行问诊与切诊，故可用观察实验动物一般状
态代替问诊，如进食量、饮水量、二便性质、体质量、
肛温、异常行为（如舔舐或轻咬腹部、伸展身体、收缩
腹部、侧扭、拱背、腹部痉挛等可代表腹部疼痛［116］）
等，并对其量化赋值以减少实验者主观判断的影响；
切诊可通过测心电图、测体温、测量肿块替代［117］。
②纳入微观指标：仝小林院士提出，现代中医临床
治疗中存在“态强靶弱”的问题，从而提出“态靶理
论”，认为要把中医宏观辨证与西医微观诊断结合
起来，“辨证微观化”是中医学基础理论革新的方
向［118］。研究中医证型与微观指标变化的关系，在
临床症状不明显时便可以通过微观指标对疾病进行
辨证，解决了胃黏膜的局部损伤对实验动物的外在
表现影响小的问题。如才丽平等［90］研究通过大鼠
血清 IL-6、IL-8 升高表明胃毒热证模型的内毒病机；
侯欣等［107］研究通过大鼠血清 GAS、5- 羟色胺降低，
去甲肾上腺素升高表明模型为肝郁脾虚证。

综上所述，西医临床吻合度相对较高的为乙酸

浸渍模型，是现有较为理想的胃溃疡实验模型。目
前胃溃疡模型与中医临床特点吻合度较低，其中相
对较高的为肝郁脾虚证胃溃疡模型。为构建更加贴
合中医临床特点的胃溃疡模型，建议通过完善宏观
指标以及纳入微观指标两方面对模型评价方法进行
改进。随着中医药现代化的深入发展，病证结合模
型的研究有着巨大的前景与重要意义。◆
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