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Abstract
AIM: To develop a model of acute intestinal 
injury in rats treated with 2, 4, 6-trinitrobenzene 
sulfonic acid (TNBS).

METHODS: Sixty-four Sprague–Dawley rats 
were randomly divided into three groups: 
model, mock model and control groups. TNBS 
(ethanol-diluted), 500 mL/L ethanol and physi-
ological saline were administered per rectum 
to each of the three groups, respectively. Feces, 
psychosis, appetite and mortality were ob-
served in each group. Rats were killed after 1, 
3, 5, 7 and 10 d, and the colon was removed for 
gross observation and histopathological evalu-
ation. By combining the pathological scores, we 
summarized the rule of gut pathological change 
of rats after TNBS treatment and evaluated the 
feasibility of using the model in the study of 
intestinal injury.

RESULTS: On the first day, rats in the model 
group had thin and bloody stools until the end 
of the experiment. During the study, the rats 
were lazy, chilled and had loss of appetite. The 
symptoms lasted for 7–10 d, and alleviated 
thereafter. Four rats died (4/34) during 7–9 d 
after TNBS treatment. Pathological changes in 
the intestine showed up on d 1, acute intestinal 
injury appeared on d 5, and reached a peak on 
d 7. In the mock model group, the rats had thin 
stools on d 1, which persisted for 1–2 d. Patho-
logical changes were mild and vanished on d 3. 
In the control group, the rats looked normal and 
there was no pathological change. The patho-
logical score reflected the pathological changes. 

CONCLUSION: Intestinal injury emerged at the 
initial stage and reached a peak 7 d after treat-
ment with TNBS. After that, the pathological 
changes became chronic. The first 5 d after the 
rats were treated with TNBS they were suitable 
for studying acute intestinal injury.

Key Words: Intestinal injury; 2, 4, 6-trinitrobenzene 
sulfonic acid; Animal model
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摘要
目的: 用三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trinitrobenzene 
sulfonic acid, TNBS)复制大鼠急性肠道损伤的
动物模型. 

方法: S D大鼠64只随机分为制模组、制模
对照组及正常对照组, 分别用TNBS(乙醇稀
释)、500 mL/L乙醇及生理水灌肠; 观察各组
大鼠制模后的粪便、精神状态、进食及存活
情况; 分别在第1、3、5、7及10天处死大鼠, 
取结肠组织, 进一步观察肠道的大体病理变化
和组织病理变化; 再结合病理评分, 总结大鼠
TNBS制模后肠道病理改变的规律, 评价该模
型用于实验性肠道损伤研究的可行性.

结果: TNBS制模组在制模后第1天即表现出
明显的肠道稀便和血便, 持续至实验结束; 进

®

■背景资料
肠道损伤是临床
常见的综合征, 有
多种表现形式, 既
有急性病变, 也有
慢性病变; 既可以
是肠道本身病变,  
也可以是全身病
变的局部表现. 复
制不同形式的肠
道损伤的动物模
型, 有利于针对性
地开展实验性研
究. 
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食减少、懒动、畏寒, 持续7-10 d后缓解; 4只
在制模后第7-9天死亡(4/34); 制模后第1天即
出现肠道病理改变, 第5天出现急性肠道损伤, 
第7天病理改变最严重. 制模对照组大鼠在制
模后第1天部分出现稀便, 持续1-2 d后消失; 
制模后第1天肠道出现轻度病理改变, 3 d后病
变减退; 正常对照组大鼠未见异常, 各组大鼠
肠道病理评分与病变程度一致.

结论: 大鼠TNBS制模后早期即表现出肠道损
伤, 制模后第7天病理改变达到高峰, 此后向慢
性炎症转化; TNBS制模后5 d内可用于急性肠
道损伤的实验性研究.

关键词: 肠道损伤; 三硝基苯磺酸; 动物模型
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0  引言

肠道损伤是临床常见的综合征, 有多种表现形

式, 既有急性病变, 也有慢性病变; 既可以是肠

道本身病变, 也可以是全身病变的局部表现. 复
制不同形式的肠道损伤的动物模型, 有利于针

对性地开展实验性研究. 我们用三硝基苯磺酸

复制了大鼠肠道损伤模型, 并在制模后连续观

察了制模大鼠的病变过程.

1  材料和方法

1.1 材料 64只SD大鼠, 雌雄不限, 体质量130-150 
g, 由南方医科大学实验动物中心提供; TNBS为
Sigma公司产品, 购自南方医科大学试剂中心, 
浓度为5 g/L, 与纯乙醇按1∶1体积混合, 配制成

含500 mL/L乙醇的TNBS溶液, 终浓度为2.5 g/L; 
Olympus BX40光学显微镜是Olympus公司产品; 
其他为国产分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 动物分组及处理集 60只SD大鼠随机分为

3组, 制模组30只, 制模对照组24只, 正常对照

组6只; 用30 g/L戊巴比妥钠ip麻醉后, 上述3组
大鼠分别经肛门灌肠缓慢注入1 mL的2.5 g/L 
TNBS、500 mL/L乙醇及生理盐水, 制模后大鼠

平躺, 自然清醒, 常规饲养. 制模组和制模对照

组大鼠分别于制模后第1、3、5、7天麻醉后各

处死6只, 制模组大鼠制模后第10天再处死6只, 
正常对照组大鼠制模后第1天全部处死; 全部动

物处死前用戊巴比妥钠麻醉. 处死后剖腹观察

腹腔及腔管病变, 并剖开肠腔, 观察肠黏膜病变, 
进行大体病理评分; 取病变最明显部位肠组织

一块, 甲醛固定、包埋、切片、HE染色后行病

理组织学观察和评分.
1.2.2 观察和病理评分方法 每天记录大鼠一般

情况变化, 包括粪便性状、进食情况、精神状

态及死亡发生情况. 大体病理评分参考王皓 et al 
标准 [1](表1); 病理组织学评分参考A r a k i[2]及

Gulpinar et al [3]评分标准制定, 根据黏膜损伤、隐

窝破坏、黏膜出血、间质水肿及炎性细胞浸润

轻、中、重程度分别计1、2、3分, 每个标本组

织损伤评分取上述5项指标的总和. 
统计学处理 结果以mean±SD表示, 所测数

据用SPSS12.0统计软件进行单因素方差分析的

LSD检验, 以P≤0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 大鼠一般情况变化 制模组大鼠制模后第1天
即出现稀便、懒动、畏寒及进食减少, 大部分

出现血便, 稀便和血便持续至第10天, 精神状态

和进食减少, 7 d后逐渐改善; 死亡4只, 发生于制

模后7-9 d, 剔除下一步试验, 再补充制模4只; 制
模对照组部分大鼠制模后第1天出现稀便, 仅持

续1-2 d, 精神状况基本正常, 1 d后进食正常, 无
死亡发生; 正常对照组大鼠未见异常.
2.2 大体病理观察 制模组大鼠在制模后第1天见

结肠黏膜充血; 3 d出现腹腔渗出, 肠腔扩张, 结
肠黏膜出现溃疡和糜烂, 有出血病灶; 5 d腹腔

渗出增多, 结肠黏膜出现多溃疡和出血病灶; 7 
d病变最严重, 结肠黏膜出现大的融合性溃疡和

广泛出血病灶; 制模后10 d见腹腔渗出减少, 部
分大鼠出现腹腔粘连, 大部分大鼠溃疡变小或

■研发前沿
复制稳定的动物
模型是研究肠损
伤的必要条件 . 
复制肠损伤动物
模型方法多 ,  用
TNBS灌肠方法制
作炎症性肠道损
伤是实验研究中
应用较多和较方
便的方法, 广泛用
于人类各种肠道
病变的发病机制
的研究, 但TNBS
诱导的肠损伤模
型制模后的系列
病理变化过程的
研究尚较少见报
道, 连续的病理变
化研究有利于肠
道损伤的发生机
制和防治措施的
研究.

表  1  结肠损伤大体评分标准

     
大体形态                                                                       评分

粘连

    无                                                                         0

    轻度                                                                      1

    重度                                                                      2

溃疡及炎症

    无                                                                         0

    局部充血, 无溃疡                                                  1

    1处溃疡不伴充血或肠壁增厚                                2

    1处溃疡伴炎症                                                     3

    2处溃疡伴炎症                                                     4

    >2处溃疡和/伴炎症>1 cm                                    5

    溃疡和/伴炎症>2 cm, 病变每增加1 cm加1分       6-8
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消失, 结肠黏膜充血和水肿减轻. 制模对照组大

鼠腹腔未见病变, 制模后第1天出现肠黏膜轻度

充血或毛细血管网消失, 未见溃疡和糜烂形成; 
制模3 d后肠道病变消失. 正常对照组大鼠未见

异常.
2.3 组织病理变化 制模组大鼠制模后第1天黏

膜充血, 肠黏膜上皮中度受损, 黏膜下层见中

量中性炎性细胞浸润, 轻度水肿, 未见出血病

灶, 隐窝结构轻度受损(图1A); 第3天出现黏膜

溃疡形成, 隐窝中度破坏, 黏膜下见中量中性

粒细胞炎性细胞浸润, 黏膜下水肿明显(图1B); 
第5天出现黏膜多处溃疡形成, 隐窝变浅, 有出

血病灶、坏死病灶形成, 腺体破坏明显, 多处

溃疡形成, 伴有黏膜缺损, 全层肠壁炎症浸润, 
浆膜有炎性细胞渗出, 黏膜下水肿明显(图1C); 
第7天黏膜上皮细胞广泛脱落, 溃疡加深增大, 

形成融合性溃疡, 广泛黏膜出血病灶, 肠壁全

层炎性细胞浸润, 水肿明显, 有脓肿形成, 隐窝

破坏(图1D); 第10天黏膜上皮细胞中度受损, 
隐窝破坏减轻, 肠壁全层炎性细胞浸润, 以黏

膜和黏膜下层明显, 溃疡病变未加重, 出血和

坏死病灶有吸收(图1E). 制模对照组大鼠第1天
出现黏膜轻度损害, 黏膜下层轻度水肿, 见中

性粒细胞浸润至肌层, 腺体结构未见明显异常, 
无出血病灶形成(图1F); 第3天后见黏膜上皮基

本完整, 隐窝结构完整, 水肿减轻, 黏膜下层炎

性细胞浸润减少(图1G). 正常对照组大鼠组织

病理未见明显变化(图1H). 
2.4 病理评分 制模组大鼠大体及病理评分均在

制模后第7天达到病理改变的高峰; 制模对照组

大鼠病理评分仅在制模后第1天明显, 以后病理

改变消退(图2A-B).

■相关报道
Yamamoto、Onori 
et al用TNBS复制
大鼠结肠损伤的
模型进行 I B D发
病机制的分子和
遗传学、非炎症
部位肠道肌肉收
缩功能障碍, 以及
不同时间点的病
理变化等研究, 提
示肠损伤随着时
间的增长, 大鼠肠
道病理变化加重, 
但有一定的时限
性. 本文的研究发
现制模后第1天就
表现出明显的肠
道损伤, 并且在制
模后第7天病理改
变达到高峰.
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图  1  大鼠组织病理图片(HE×100). A: 制模后第1天; B: 制模后第3天; C: 制模后第5天; D: 制模后第7天; E: 制模后第10天; F: 
制模对照组第1天; G: 制模对照组第3天; H: 正常对照组.
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3  讨论

复制稳定的动物模型是研究肠损伤的必要条

件. 复制肠损伤动物模型方法多, 但不同的肠损

伤动物模型表现出不同的病理特点. 用TNBS灌
肠方法制作炎症性肠道损伤是实验研究中应用

较多和较方便的方法[4]. TNBS诱导的大鼠肠损

伤模型广泛用于人类各种肠道病变发病机制的

研究, 如Yamamoto用TNBS鼠结肠损伤的模型

进行IBD发病机制的分子和遗传学研究[5]; Onori 
et al [6]将TNBS大鼠肠损伤动物模型用于研究非

炎症部位肠道肌肉收缩功能障碍; TNBS肠损伤

动物模型还用于肠道各种神经和炎症介质表达

和传导的研究[7]; 用TNBS肠损伤模型进行的多

个研究, 如抗氧化应激[8]、抑制过度的炎症表

达[9]、调节免疫平衡等[10]也取得了效果, 所以, 
TNBS诱导的肠损伤模型涉及多种机制参与其

中, 弄清TNBS制模后病理变化过程, 有利于从各

个方面研究肠道损伤的发生机制和防治措施.
TNBS是一种是弱有机弱酸, 属于半抗原类

物质, 单一使用并不造成组织损害, 但与乙醇联

合应用就能导致各种免疫应答, 其机制是乙醇

造成黏膜损伤, 使TNBS与组织蛋白结合, 成为

完全抗原, 诱导机体发生自身免疫性损伤[11]. 本
研究中的病理变化过程也同样证明了这种机制, 
假制模对照组大鼠病理改变程度较轻, 且仅在

结肠注入乙醇后第1天有一定程度的病理改变, 
此后肠道病变逐渐消失. 这个现象说明, 该模型

早期结肠病变是乙醇的化学损伤所致, 而继发

的肠道损伤是TNBS协同作用的结果.
从病理变化过程发现, TNBS制模后第1天

就表现出明显的肠道损伤, 病理改变在第3-5天
后明显加重, 并且在制模后第7天病理改变达到

高峰, 以后病理改变开始逐渐减轻, 变成慢性肠

道炎症, 这与有关文献报道是一致的[12]. 因此, 
TNBS制模后7 d内可用于急性炎症性损伤的研

究, 10 d后也可用于复制慢性结肠炎症性损伤动

物模型[13], 这在一定程度上反应了人类炎性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)不同时期的

病理改变和免疫损伤的特点[14]. 从研究中我们

注意到, 在制模7 d后大鼠有一定的死亡率(4/34), 
而在制模后5 d肠道急性损伤的特点已很明显, 
没有动物死亡发生, 因此, 选择在制模后5 d进行

急性肠道损伤的研究是适合的. 分析大鼠制模后

一般表现情况, 与肠道病理变化过程是相符的.
肠道损伤的病理评分包括大体病理评分和

组织病理评分, 评分方式较多, 应注意结合动

物模型病变程度和特点以及实验周期的制定

等多方面因素, 根据实验的具体情况, 有目的

地制定有实用意义的评分标准. 我们在Araki及
Gulpinar et al报道的评分标准基础上进行了适

当修改, 目的是使评分标准能详细体现出TNBS
制模后急性期肠道病理改变的特点. 在本实验

模型的急性期, 不同程度的黏膜上皮层受损、

肠壁全层的炎症和水肿以及出血病灶均能在评

分标准中得到体现. 病理评分与肠道损伤的病

理变化过程也是一致的.
从已有的文献报道和我们的实验结果可以

看出, TNBS作为肠损伤的动物模型实验周期短, 
方法简单, 费用低廉, 动物耐受性好, 制模成功

率高. 
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■应用要点
通过系列病理变
化过程研究发现, 
制模后7 d内可用
于急性炎症性损
伤的研究, 10 d后
可用于复制慢性
结肠炎症性损伤
动物模型, 但在制
模7 d后大鼠有一
定的死亡率, 而在
制模后5 d没有动
物死亡发生, 其机
制尚有待于进一
步研究.

图  2  制模组和制模对照组制模后不同时间的病理评分. A: 制模组动物; B: 制模对照组. aP<0.05 vs  制模后第3天; bP<0.01 vs  
制模后第1天; dP<0.01 vs  制模后第1、3、５天.
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■同行评价
本文从连续系列
的病理检测这个
角度研究T N B S
复制大鼠结肠损
伤的模型 ,  对模
型在不同时间的
可利用性进行评
估, 为肠道损伤的
模型制作和实际
应用提供了理论
依据. 本研究手段
较先进, 病历资料
完整. 立题目的明
确, 结论客观真实
可靠. 是一篇较好
的科研论文.
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中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第
三届学会研讨会通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学分会主办, 江西省医学会消化内镜专业委员会、南昌大学第一附属医院承

办的中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第三届学术研讨会将于2007-11-02/04在江西南

昌举行. 届时将邀请美国、香港等国家和地区的国际著名消化内镜专家及国内知名消化内镜专家莅临大会. 

1       会议内容

中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会; 青年内镜医师培训讲座; 消化内镜新进展讲座; 青年

委员专题讲座. 

2      联系方式

徐萍 ,  330006, 江西省南昌市永外正街17号 ,  南昌大学第一附属医院消化科 .  电话 :  0791-8692506或

0791-8692540, E-mail: yfyxp@yahoo.com.cn.


