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摘要　目的：研制ＩＲＰ兔模型。方法：取新西兰兔３０只，随机分成正常组与造模组。造模组采用大黄和番泻叶灌胃、无水乙醇
肛周注射与站立三种方法联合造ＩＲＰ兔模型。比较正常组与造模组肛镜下直肠黏膜脱垂情况及直肠壁显微结构情况。结果：
与正常组相比，造模组直肠黏膜内脱垂明显，直肠壁病理征象符合ＩＲＰ的标准。结论：复合方法造ＩＲＰ兔模型，方法可靠。
关键词　直肠黏膜内脱垂；兔；动物模型
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　　直肠黏膜内脱垂（ＩｎｔｅｒｎａｌＲｅｃｔａｌＰｒｏｌａｐｓｅ，ＩＲＰ）是
指直肠黏膜层套叠入远端直肠腔或肛管内而未脱出肛

门的一种功能性疾病，是常见出口梗阻型便秘的原因

之一，以中老年女性较为多见［１］，其发病率为外脱垂的

３～１０倍［２］。本文旨在建立 ＩＲＰ兔模型，为 ＩＲＰ的治
疗和基础研究提供工具。

１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　动物及分组　３０只健康新西兰兔，１月龄，雌
雄各半，体重０７～０８ｋｇ，由上海松联实验动物养殖
场提供，许可证号：ｓｃｘｋ（沪）２００７－００１１。将３０只兔
按性别分层，按随机数字表随机分为正常组６只、造模
组２４只。正常组饲养方法如下：每只兔单笼饲养，照
明１２ｈ控制，温度２２～２５℃及相对湿度４０％～７０％，
予１５０～１８０ｇ／ｄ足量颗粒饲料饲养，自由饮水，适应
性驯养１周后实验。造模组在正常组饲养方法基础
上，加入造模方法。兔由福建省中医药研究院动物房

统一饲养，对兔的处置符合２００６年科学技术部发布的
《关于善待实验动物的指导性意见》［３］。

１１２　药物及试剂　１）生大黄液的制备。生大黄购
自福建中医药大学附属第二人民医院。制备：生大黄

１０００ｇ，４０００ｍＬ自来水浸泡３０ｍｉｎ。第１次水煎，沸
后２０ｍｉｎ倒出。第２、３次各加８０℃水２０００ｍＬ，沸后
５ｍｉｎ即可倒出。混合 ３次煎液，纱布过滤浓缩至
１０００ｍＬ，配成１００％生大黄水煎液。４℃冰箱存贮，
临用温育。

２）番泻叶液的制备。番泻叶购自福建中医药大学
附属第二人民医院。制备：２００ｇ番泻叶浸入 １００℃
１０００ｍＬ自来水，充分搅拌３０ｍｉｎ后用纱布过滤出约
６００ｍＬ。４℃冰箱存贮，临用温育。

３）无水乙醇。购自上海南翔试剂有限公司。
１２　造模方法　采用大黄和番泻叶灌胃、无水乙醇肛
周局部注射与站立三种方法联合造 ＩＲＰ兔模型，造模
时间２个月。
１２１　中药灌胃　根据国家卫生部《中药新药临床研
究指导原则》（１９９３）［４］和兔的生物学特性，由中药大
黄与番泻叶联合灌胃致兔缓泻，缓泻粪便质地以１分
至３分之间为度（以下兔粪便质地评分标准参见表
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１）。起始每日生大黄液按２０ｍＬ／ｋｇ灌胃１次。若连
续２日出现３分以上粪便，则生大黄液的灌胃量在之
前基础按５ｍＬ／ｋｇ减量。若出现１日０分粪便，则生
大黄液的灌胃量在之前基础上按５ｍＬ／ｋｇ追加，追加
直至每日３０ｍＬ／ｋｇ。此后若排１日０分粪便，则在生
大黄液灌胃３０ｍＬ／ｋｇ的基础上加用番泻叶液５ｍＬ／ｋｇ
灌胃。若继续排１日０分粪便，番泻叶液灌胃量在之
前基础上按５ｍＬ／ｋｇ追加。若连续２日出现３分以上
粪便，则番泻叶液在之前基础上按５ｍＬ／ｋｇ减量。连
续每日灌胃２个月。

表１　兔粪便质地评分标准

粪便质地 分值

正常便（质硬成形） ０分
约３／４正常便，约１／４质软不成形 １分
约１／４正常便，约３／４质软不成形 ２分
约１／４稀便，约３／４软便和正常便 ３分
约３／４稀便，约１／４软便和正常便 ４分
全部稀便 ５分

１２２　无水乙醇肛周注射　在中药灌胃前１ｄ，将兔
固定，碘伏消毒兔肛周组织，以１ｍＬ注射器于截石位
３、５、６、７、９点肛门边缘分别柱状注射无水乙醇０３～
０４ｍＬ。注射时需回抽，勿将药液注入血液，注射深度
以１ｃｍ为宜。若注射时兔发出惊叫等异常声响立即
停止进针，避免惊吓死亡。若注射时兔后肢突然蹬腿，

考虑刺入坐骨神经，即时退针。造模期间注射无水乙

醇１次。
１２３　兔站立　将兔置于兔固定架中，将固定架直
立，兔后肢末端需接触地面，站立５ｈ。连续每日站立
２个月。
１３　诊断标准及观察方法
１３１　ＩＲＰ兔模型诊断标准　根据兔的生物学特性，
参照２００２年中华中医药学会肛肠分会制定的直肠脱
垂诊断标准［５］和武忠弼［６］等在《中华外科病理学》中

描述的直肠脱垂病理征象，确定 ＩＲＰ兔模型诊断标准
如下：１）肛镜检查见松弛的直肠黏膜遮挡肛镜视野范
围在３／４以上；２）排便时兔直肠黏膜未脱出肛外；３）直
肠壁ＨＥ染色镜下见固有层腺体组织增生，血管扩张
充血，间质炎细胞浸润聚集，间质水肿、疏松。

１３２　观察方法　１）症状与体征。实验前后观察兔
的神志、饮食、体重、二便、背部及下腹部皮毛情况；观

察兔排便时是否直肠黏膜脱出肛外；肛门镜下观察兔

直肠黏膜脱垂情况。

２）病理形态学观察。实验２个月后解剖两组兔直
肠，取材距肛管１ｃｍ的直肠组织固定于４％多聚甲醛

缓冲液中。常规石蜡包埋、切片、ＨＥ染色行病理学检
查。

２　结果
２１　症状与体征
２１１　实验前　３０只兔均反应敏捷，呼吸、饮食、体
重正常，排质硬成形粪便，排尿正常，兔背毛色光泽，下

腹部未见脱毛。肛镜下兔直肠黏膜未见隆起（参见图

１）。排便时未见兔直肠黏膜脱出。实验两组具有可比
性。

２１２　实验２个月后正常组　兔存活６只。存活兔
均反应敏捷，呼吸、饮食、体重正常，排质硬成形粪便，

排尿正常，兔背毛色光泽，下腹部未见脱毛。肛镜下见

１只兔直肠黏膜稍隆起（参见图２），余５只兔直肠黏膜
未见隆起（参见图１）。排便时均未见直肠黏膜脱出肛
外。

２１３　实验２个月后造模组　兔存活１７只（其中因
连续几日急性腹泻、拒食死亡４只，因注射无水乙醇后
肢偏瘫、拒食死亡１只，因注射无水乙醇肛周皮下组织
坏死、拒食死亡１只，不明原因腹胀、拒食死亡１只）。
存活兔嗜卧倦怠，反应欠敏捷，食欲下降，体重下降、消

瘦，背毛脏乱、枯槁不荣（参见图５），下腹部不同程度
的脱毛（参见图６），排尿正常，排质软、不成形为主粪
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便。肛镜下均可见直肠黏膜隆起、套叠，遮挡肛镜视野

范围在３／４以上（参见图３、图４）。排便时均无直肠黏
膜脱出肛外。

２２　病理形态学观察
２２１　正常组兔直肠壁 ＨＥ染色镜下示　黏膜上皮
有序排列，固有层腺体排列齐整，腺上皮细胞分化良

好，黏膜肌层至浆膜层比例正常，间质未见充血、水肿

（参见图７）。
２２２　造模组兔直肠壁 ＨＥ染色镜下示　固有层腺
体组织增生，血管扩张充血，间质炎细胞浸润聚集，间

质水肿、疏松（参见图８－图１２）。

３　讨论
《五十二病方》最先记载脱肛病，《神农本草经》首

见该病名［７］。《难经》云：“病之虚实，入者为实，出者

为虚，肛门脱出，非虚而何？”中医认为脱肛是由气虚运

化失调，不能游溢精气，中气不足，气虚不固，内脏下

脱，年久失治则脱出不纳［８］。参照此病机，研究以脾虚

气陷为造 ＩＲＰ兔模型的理论依据。刘晓玲［９］认为大

黄、番泻叶是制作脾虚气陷证动物模型的经典用药，故

选用大黄、番泻叶灌胃２个月，久泄伤脾，脾气虚衰，升

举无力，内脏失于举托致脱肛。兔平素喜四肢着地活

动，偶尔站立。久立属中医“五劳”之一，久立将伤骨

劳肾，劳累过度易致中气下陷，故纳入久立作为造模方

法之一。西医认为附着直肠周围的组织松弛可导致

ＩＲＰ的发生［１０］。肛周局部注射坏死剂无水乙醇，导致

末梢神经发生变性，出现传导功能阻滞［１１］，使该神经

的效应肌发生功能障碍，达到肛门括约肌张力减弱，肛

管松弛引起直肠黏膜下脱。结合中西医理论，本研究

采用大黄和番泻叶灌胃、无水乙醇肛周局部注射与站

立三种方法联合造ＩＲＰ兔模型。
课题选用１月龄兔为研究对象，因１月龄兔刚离

乳，相当于人婴幼儿期，婴幼儿气血未旺、中气不足易

发生ＩＲＰ。前期参考相关文献，运用大黄、番泻叶灌胃
致急性泻下制作 ＩＲＰ兔模型，结果失败。失败的启示
如下：１）连续排稀便数日易致幼兔死亡，解剖死亡兔发
现直肠壁以水肿、瘀血为主要表现，未见黏膜脱垂；２）
兔与人不同，平素喜排硬便，泻下粪便应以便质软、不

成形为主，不可以稀便为主；３）兔对泻下中药易耐受，
需逐步加量方可泻下；４）部分兔易感染而腹泻死亡，应
注意环境清洁；５）避免幼兔受突然的惊吓（如噪音
等）。此后改进中药灌胃方案，减少中药灌胃量并延长

灌胃时间，运用缓泻的方法造模。前期运用兔在跑笼

中跑步、站立等方法让兔疲劳造模，因兔不能适应跑笼

中跑步等各种原因，经预实验确定兔站立５ｈ为造模
方法之一。前期运用无水乙醇肛周注射发现：若无水

乙醇注入过深，可能刺入坐骨神经引起兔后肢瘫痪或

刺入腹腔导致兔死亡；若注射过浅在皮下，可能无水乙

醇沿皮下浸润至下腹、骶尾、背部等处，导致浸润处组

织坏死；若注射量多，无水乙醇易浸润至肛门周皮下，

引起组织坏死；若注射量少，可能达不到神经阻滞的效

果。经预实验确定无水乙醇肛周注射进针约１ｃｍ、量
约２ｍＬ为造模方法之一。运用解剖、病理等方法对不
同造模时间段的兔进行比对，发现两个月为制作 ＩＲＰ
兔模型适宜时间段。

在造模标准的制定上，兔的肛镜检查标准参照王

贵祥［１２］、石章铁［１３］等临床诊断 ＩＲＰ的标准制定，从宏
观角度反映直肠黏膜的变化。病理标准参照武忠

弼［６］、李鹤文［１４］、王振军［１５］等的描述，结合前期对ＩＲＰ
兔的直肠壁病理分析制定，从腺体、血管、间质等显微

角度反映直肠壁结构的改变。运用宏观与微观两种手

段来评价ＩＲＰ兔模型具有可行性。但本研究存在不足
之处：１）提高兔的存活率。需要从避免急性腹泻的发
生、提高无水乙醇的注射技术（避免注入肛周皮下间隙

（下接第１４６４页）
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０３２６）比较，增液汤组 ＡＱＰ１（灰度值４２２７±１０３２）
表达明显增强（Ｐ＜００１）；ＡＱＰ８增液汤组与模型组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

增液汤在《温病条辨》中治疗温病后期，津亏肠燥

证。基于中医理论思考分析，温病首先犯肺，肺为水之

上源，通调水道，输布水液，且肺与大肠相表里，所以温

病发热会导致肺运转水液功能下降，进而导致肠道津

液亏竭。本项目主要探索增液汤对干燥综合征模型水

通道蛋白的调节规律，进而证明增液汤对干燥综合征

患者的整体治疗作用。结合本方主治证及脏腑表里关

联性，对肺及结肠组织中水通道蛋白ＡＱＰ１及ＡＱＰ８进
行研究。研究结果显示，增液汤干预下 ＡＱＰ１在肺泡
毛细血管间及肠上皮细胞表达，与模型组比较表达明

显增强（Ｐ＜００１）。ＡＱＰ８在肺及结肠组织的表达明
显，分布均匀，但各组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果与免疫组化趋同。Ｔｏｗｎｅ等［２］发现，

小鼠急性肺部腺病毒感染后７～１４ｄ，肺组织中 ＡＱＰ１
的表达均显著减少，说明 ＡＱＰ１与肺组织水液运转具
有相关性。在近２０年的研究中陆续发现了水通道家
族（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）中的 １３种亚型 （ＡＱＰ０－
ＡＱＰ１２）［３］。ＡＱＰ１是在人体分布最广泛的水通道蛋

白，在机体的各个组织广泛表达，提示其在维持体内水

平衡过程中起重要作用［４］。如果ＡＱＰ１是增液汤的用
靶点，说明增液汤“增水行舟”非独润肠，可同时参与

全身多组织的津液调节［５］。同时，肺与结肠组织中

ＡＱＰ１的相关性，是否为“肺与大肠相表里”的联接靶
点之一，尚需进一步通过研究验证。我们的研究明确

了养阴中药作用于机体的靶点，并深入阐释了“增水行

舟”的内涵。
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或刺入坐骨神经）等方面入手。２）模型的稳定性，ＩＲＰ
兔外因去除后是否存在自愈的可能需进一步研究。

综上，本研究运用联合方法造模，可重复性强，为

ＩＲＰ的进一步探讨和研究提供了良好的模型和实验依
据。
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