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Abstract
I n i n f l a m m a t o r y b o w e l d i s e a s e ( I B D ) , 
experimental models, especially genetic animal 
models, are known as important tools for 
detecting potential therapeutic agents and 
investigating the mechanisms of pathogenesis. 
This review is intended to cover recent advances 
in genetic IBD model applications. The models 
have been classified into two main categories 
based on the methods of induction: gene 
knockout (KO) and transgenic.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
动物模型研究已有100多年历史, 近年来新兴
的基因型动物模型致病机制具有极强的针对
性, 对于研究其病因、发病机制、疾病发展规
律, 确定诊断和治疗手段以及新药开发均有重

要意义. 本文就IBD的基因型动物模型的研究
及进展作一综述.  
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和Crohn
病(Crohn's d i s ea se, CD)均属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD), 近年来发病

率逐渐增高, 已成为临床研究的重点之一. 对于

IBD动物模型研究已有100多年历史, 从最早的

化学药物诱导方法到近年来新兴的基因型动物

模型, 可谓层出不穷. 其中基因型动物模型致病

机制具有极强的针对性, 对于研究其病因、发

病机制、疾病发展规律, 确定诊断和治疗手段

以及新药开发均有重要意义, 因而倍受关注. 本
文就IBD的基因型动物模型的研究及进展作一

综述.

1  基因敲除型模型

采用基因敲除技术得到特殊的针对某一因子的

基因缺陷模型, 用以明确细胞因子、细胞因子

受体、淋巴细胞、抗原递呈细胞(APC)、肠上

皮细胞和信号转导蛋白等在IBD免疫发病机制

中的作用. 
1.1 IL-2基因或IL-2α受体敲除 白介素-2(IL-2)
是免疫系统中一个具有多重调节功能的细胞因

子. IL-2由激活的T淋巴细胞产生, 有放大免疫效

应、促进B淋巴细胞分化以及活化巨噬细胞、

NK细胞和淋巴因子激活杀伤细胞(LAK细胞)的
作用[1]. IL-2-/-以及IL-2α-/-基因缺陷小鼠的调节

性T细胞(Tr)不能抑制Th1型T细胞产生TNF-α和
IFN-γ, 从而自发诱发Th1增强的免疫反应, 其病

变通常位于结肠, 但需在细菌诱导下发生[2]. 
Sadlack et a l [3]最早于1993年报道大约有

®

■背景资料
炎症性肠病其病
因和发病机制尚
不 明 确 ,  近 年 来
发病率逐渐增高, 
已成为临床研究
的 重 点 之 一 .  由
于人体实验研究
受到一定的限制, 
因此建立理想的
I B D动物模型对
于研究其病因、

发病机制、疾病
发展规律, 确定诊
断和治疗手段以
及新药开发与研
究均有重要意义. 
I B D动物模型研
究已有100多年历
史, 迄今还没有一
种模型能与人类
I B D完全相同或
能阐明其全部的
发病机制.
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50%敲除IL-2基因的小鼠会在4-9周龄时死于巨

脾、淋巴结病、自身免疫性溶血性贫血. 剩余

的动物将在6-15周龄时发生慢性结肠炎. 这些

小鼠的小肠基本完整, 而结肠(从直肠到盲肠)出
现严重的溃疡及肠壁增厚. 18周龄后有明显腹

泻和血便, 溃疡主要位于远端结肠, 28-32 wk, 小
鼠死于严重结肠炎. 病理可见与人类IBD类似的

表现如隐窝脓肿、黏液腺减少、上皮细胞不典

型增生等[4]. 该模型小鼠存在免疫学指标异常, 
如肠道固有层中巨噬细胞和树突状细胞增多, 
IL-1、IL-6、IFN-γ和TNF-α mRNA水平增高. 血
清淀粉样蛋白A、P水平常在发病前明显增高, 
并与病情严重程度有关[5-6]. 该模型常伴有门静

脉炎、贫血、肝脾淀粉样变等肠外表现. 
通过对IL-2基因敲除的UC模型的研究发现

CD28分子对于肠道淋巴细胞的凋亡有削弱作 
用[7]. CD28分子是T细胞表达的潜在共刺激分子, 
他能结合APC上的B7-1或B7-2从而刺激T细胞

的增殖, 并通过增加抗凋亡蛋白Bcl-xL表达而延

长淋巴细胞的寿命[8]. 凋亡缺陷使得病理性T细
胞得以生存并发展为IBD中慢性活化的细胞群. 
Boone et al [9]报道了CD28-/-的小鼠比起野生型小

鼠肠道中活性T细胞数减少, 这提示了正常情况

下CD28分子向消化系淋巴细胞提供了功能性共

刺激信号, 由此为人类IBD的免疫治疗的潜在有

效性提供了切入点. 
IL-2基因缺陷的鼠模具有肿瘤遗传易感性, 

由此展开了一系列对于结肠腺癌APC和p53基因

突变及微卫星不稳定性的研究[10]. 其结果发现, 
除了APC基因突变谱以外, 其临床表现及分子遗

传性均与UC相关的类似. 因此, 这类模型对于研

究化学干预因素十分有用, 例如叶酸、短链脂

肪酸、5-氨基水杨酸等已知对于预防UC相关的

人类结肠癌可能有效的药物[11]. 
随着对I B D发病机制的进一步深入研究 , 

IL-2基因缺陷的鼠模为我们提供了发现更多病

因和病生机制的途径, 如瘦素在引起患者消瘦

和营养不良的重要作用以及运用药物对其进行

阻断[12]; Toll样蛋白调控在IBD发病中的关键地

位[13]. 
1.2 IL-10敲除 IL-10由T细胞、B细胞、巨噬细

胞、胸腺细胞以及角质形成细胞产生, 可下调

Th1细胞、NK细胞和巨噬细胞的功能, 在维持

肠道正常免疫、抑制Th1型免疫反应和单核巨

噬细胞的抗原递呈中起关键作用[14]. IL-10-/-小鼠

也可自发性发生Th1型结肠炎, 产生以Th1型为

主的细胞因子, 如IFN-γ、IL-12, 很少甚至不产

生IL-4、IL-5[15]. 在无特异病原体的环境中, 4周
龄小鼠可产生不同程度的结肠炎症、结肠黏膜

溃疡、单核细胞浸润、肉芽肿形成. 病变以直

肠和远端结肠为主, 也可累及回肠, 但病变较结

肠为轻, 病理改变类似人类CD[16]. 在无菌环境

中, 小鼠不出现类似病变. 抗生素可减少细菌黏

附, 起预防和治疗UC的作用, 而非甾体抗炎药可

使病情恶化[17]. 
Kühn et al [18]最早于1993年报道IL-10-/-小鼠

的炎症可发生在全小肠, 而病变主要位于十二

指肠、近段空肠和升结肠. 病理发现十二指肠

以及空肠肠壁由于增生而致的增厚表现. 结肠

中可发现杯状细胞减少、上皮细胞变性、分泌

IgA的浆细胞浸润和主要组织相容性复合体-Ⅱ 
(major histocompatibility complex, MHC-Ⅱ)类抗

原类抗原表达增加[19]. 
通过对IL-10基因缺陷小鼠的研究, 进一步

阐明了IBD的许多重要发病环节, 如Jijon et al [20]

在发现了由ADP核糖多聚聚合酶(PARP)诱导的

上皮细胞渗透性增加, 而该机制与自发的慢性

难治性结肠炎有关. 同时证实了用PARP抑制剂

氨基苯酰胺治疗IL-10基因缺陷的小鼠可有效

逆转典型的CD特征. Mikami et al [21]在其最新的

研究中探讨了趋化因子受体CXCR4/CXCL12信
号转导通路在IBD中作用, 发现其表达在外周T
细胞以及病变肠组织中均有显著上调, 并与疾

病活动度一致, 应用CXCR4抑制剂(合成14肽
TF14016)可以明显下调CXCR4表达, 改善疾病

程度.  
IL-10-/-模型为我们寻找各种食物源性治疗

方法提供了一个很好的平台. Cantorna et al [22]

发现补充活性维生素D 2 wk即可阻断疾病的

发展并显著缓解鼠模自发性的I B D临床表现. 
Menassa et al [23]对IL-10基因缺陷的鼠模进行口

服转基因低生物碱烟叶治疗, 发现能改善症状

和病情, 其机制考虑为下调TNF-α的表达所致. 
Carroll et al [24]应用可表达二氧化锰超氧化物歧

化酶的加氏乳杆菌对IL-10-/-鼠模进行干预, 收到

良好效果, 为进一步阐明微生态制剂治疗IBD的

机制及选择有特别治疗作用的菌属提供依据. 
Gratz et al [25]在IL-10基因敲除的IBD小鼠中

应用TNF-α鼠mAb进行腹膜下注射治疗, 经治疗

后随着腹泻、便血的症状改善组织学上也有明

显的好转, 这证实了TNF-α在IBD的发病机制中

所起的重要作用, 也进一步强调了该模型的重

■研发前沿
到目前为止, 还没
有任何一个动物
模型能够完全模
拟人类疾病或能
阐明其全部的发
病机制, 对于IBD
基因型动物模型
的研究还值得研
究者们进一步深
入和探讨.
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要地位[26]. 
Watanabe et al [27]用含有二氯亚甲基二膦酸

的D, L多聚乳酸微体每日1次直肠给药, 使巨噬

细胞作用削弱. 研究发现减少定居在小肠淋巴

滤泡中的巨噬细胞数量可阻止慢性结肠炎的进

展. 这个重要发现使今后研究如何削弱肠道巨

噬细胞成为IBD治疗的关键途径[28]. 
IL-10基因敲除模型的重要意义在2003年被

Lindsay et al [29]进一步验证, 他们在IL-10基因缺

陷的小鼠中成功的诱导产生了IL-10. 对该模型

的患病小鼠进行IL-10注射治疗并不能缓解病

情, 但经直肠注入带有编码IL-10基因的载体腺

病毒(AdvmuIL-10)可诱导肝脏IL-10的产生与释

放, 通过系统复杂的免疫调节机制使疾病获得

长期的缓解. 这种局部的基因治疗方法可避免

静脉注射AdvmuIL-10而带来的全身性副作用. 
人类I B D尤其是U C已知有较高的癌变风

险, 研究促癌因子及进行相应阻断有重要意义[30]. 
IL-10基因缺陷模型已成为研究IBD癌变的有力工

具. Sato et al [31]通过研究发现IL-10基因敲除模型的

体细胞具有较高的突变率, 例如G∶C或A∶T转
换为对照组的4.1倍, 某些小的缺失或插入突变

为对照组的10倍. Beatty et al [32]将人MUC1基因

转入IL-10基因缺陷的鼠模后发现IBD并发结肠

癌的进程加速, 这为研究IBD癌变的遗传学机制

提供了新思路和视角. Zhang et al [33]在该鼠模基

础上进一步建立IL-10和可诱导一氧化氮合成酶

(IL-10-/-/iNOS-/-)双基因缺陷模型, 发现导入iNOS
可预防慢性结肠炎癌变, 其机制可能为抑制异

常的P53和β层黏连蛋白的表达. 
1.3 T细胞受体(TCR)基因敲除 TCR在T细胞介

导的体液免疫反应中至关重要, 参与抗原的识

别和呈递[34], 因此, TCR基因缺陷小鼠常用于研

究T淋巴细胞和肠道细菌或抗原在IBD病因和发

病机制中的作用[35]. 通过基因打靶法可改变小

鼠胚胎干细胞TCR-α基因的第一个外显子, 产
生TCR-α-/-小鼠, 研究发现, 该小鼠的CD4+ TCR-
γδ细胞是介导结肠炎形成的主要效应T细胞[36]. 
1993年, Mombaerts et al [37]报道了TCR基因改变

的小鼠可产生结肠炎. 小鼠在16周龄时出现腹

泻、持续性炎症、全结肠肥厚, 但小肠仍保持

正常. 病理表现为结肠黏膜上皮细胞增生、隐

窝缺失及隐窝脓肿、杯状细胞减少及炎性细胞

浸润. B细胞多克隆激活造成的免疫失调引起大

量的自身抗体产生. 该模型的病变分布、组织

学和免疫学特征均类似人类UC, 其特性倾向于

Th2型结肠炎, 主要产生IL-4, 易对肠道抗原(包
括正常细菌和食物)抗原产生免疫反应[38]. IL-4
抗体治疗可抑制TCR-/-小鼠结肠炎活动度, 对于

人类UC患者的也有一定的治疗效果[39]. 
1.4 TNF-α基因3'端非翻译区敲除 TNF-α是IBD
的重要介质, 尤其与CD密切相关[40]. TNF-α抗体

在CD的临床治疗中取得了较好疗效是其有力的

佐证[41]. 美国及欧洲的大宗对照研究已证实抗

TNF-α抗体(CA2)是一个有效的治疗药物[42-43]. 
一种可过度表达人类TNF-α的转基因鼠可以作

为类风关的动物模型, 但在这种模型中不会出

现结肠炎[44]. 在TNF-α基因3'端存在一个非翻

译区, 其中富含腺嘌呤和尿嘧啶(adenine/uracil-
rich element, ARE), 通过基因敲除TNF-α基因上

的ARE后, 则TNF-α的降解减少, 可自发性发生

类似人类CD的回肠炎[45]. 因此, 该模型对研究

TNF-α引起CD的作用机制具有重要价值. 
1.5 G蛋白α i2基因敲除 G蛋白参与多种细胞内

信号传导通路, 具有调节细胞的分化、增殖等

功能. Gαi2蛋白是G蛋白的一个亚基, 在信号转

导过程中起抑制腺苷酸环化酶、激活磷酸肌醇

3(PI-3)α和活化钙通道的作用[46]. Gαi2信号肽突

变会引起类似慢性CD的病变[47-48]. Gαi2-/-小鼠在

25周龄时出现CD症状, 淋巴细胞浸润固有层, 肠
腺结构异常, 肠上皮增生, 集合淋巴结中T、B淋
巴细胞Bcl-2蛋白显著减少, 淋巴细胞凋亡增加, 
肠道屏障受损, IFN-γ、IL-2水平增高. 炎症出现

之前, 记忆性CD4+ T细胞和Th1型细胞因子水平

增高, 结肠中出现细菌特异性抗体, 这些在诱发

CD时均起重要作用[49]. 研究认为, Gαi2缺陷小鼠

结肠炎的发生可能与Pyer's淋巴结功能障碍及肠

上皮细胞和淋巴细胞凋亡增加有关[50]. 
1.6 三叶因子基因敲除 肠道三叶因子(intestinal 
trefoil factors, ITFs)是三叶肽家族成员之一, 生
理状况下主要分布于小肠及结肠的杯状细胞中, 
在黏膜保护、溃疡修复中起重要作用[51]. 病变时

三叶因子(trefoil factor, TFF3)表达上调, 诱导细

胞迁移, 为炎症之后肠道分泌的保护性多肽, 参
与受损黏膜的修复过程[52]. ITF基因敲除的小鼠

在黏膜修复及上皮细胞更新方面能力严重受损, 
在DSS诱导结肠炎之后死亡. 对于以三硝基苯磺

酸(TNBS)或乙酸诱导的大鼠模型中, ITF显示了

良好的治疗作用. 因此, ITF基因敲除模型对于研

究肠道损伤的修复过程十分重要[53]. 
1.7 MDR因子基因敲除模型 多药耐药(multiple 
drug resistance, MDR)基因由人16pl3.1基因编

■应用要点
基因型实验动物
的遗传背景定义
清晰, 免疫特点突
出, 便于制定确认
造模成功或干预
有效的标准.
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码, 人类MDR基因有MDR1和MDR3, 啮齿类动

物有MDR1、MDR2和MDR3. 小鼠的MDR1基
因又分为MDR1a和MDR1b[54]. 人类MDR1、小

鼠MDR1a和MDR1b基因的表达产物为170 kDa
的膜转导蛋白, 与多药耐药有关, 同时在防御肠

内细菌方面也起重要作用, MDR1缺陷的小鼠

可自发产生结肠炎, 与人类IBD相似[55]. Panwala  
et al [56]建立MDR1a-/-小鼠炎症性肠病的动物模型

在21 wk时出现类似人类UC症状, 表现为全结肠

松弛、苍白、无结肠袋, 镜下表现为黏膜层肥

厚、大量淋巴细胞浸润、黏膜上皮细胞糜烂、

溃疡形成. 在结肠黏膜固有层有CD4+ T淋巴细

胞及成簇的B淋巴细胞浸润, 抗生素可起到预防

及治疗作用. 经过进一步研究发现MDR1a-/-小

鼠其发病机制与全身免疫反应无关, 可能与肠

黏膜上皮细胞局部的屏障功能紊乱有关. 由于

MDR1a作为外排泵, 把毒性物质由细胞内排到

肠腔, 缺乏该基因产物, 肠黏膜上皮细胞功能受

损, 肠腔内抗原物质在肠黏膜细胞内聚集, 可能

是结肠炎发病的主要原因[57].

2  转基因型模型

2.1 IL-7转基因模型 上皮细胞产生的IL-7对于

上皮细胞、上皮层淋巴细胞、黏膜层淋巴细胞

的增殖及功能调节来说是至关重要的细胞因 
子[58-59]. UC患者血清的IL-7可影响胸腺T细胞

分化增殖[60]. IL-7转基因小鼠可过度表达IL-7 
m R N A, 大约在1-3周龄时可出现急性结肠炎

发作, 同时在其小肠中也可发现中性粒细胞、

CD4+ T细胞和γδT细胞浸润, 炎症部位可出现

IL-7蛋白的高水平表达, 8-12周龄时出现脱肛

和便血. 病理检查发现大量弥漫的单核细胞浸

润、杯状细胞减少、隐窝脓肿. 这种模型与人

UC十分相似. 与急性结肠炎相比, 这种慢性结

肠炎中IL-7蛋白表达量较少, 其原因可能与富

含IL-7的杯状细胞减少有关[60]. 由此可以假设, 
急性期由于IL-7过度表达而使黏膜淋巴细胞大

量激活从而导致急性炎症, 而在慢性期, 由于

缺乏IL-7而导致的淋巴细胞大量凋亡可能是慢

性炎症的主要原因. 2003年, Watanabe et al [27]揭

示了黏膜IL-7/IL-7R依赖的信号系统在慢性肠

炎中所起的重要作用. 其研究结果显示了黏膜

IL-7/IL-7R依赖的信号转导系统同时参与了鼠模

和人类肠黏膜疾病的慢性发生发展过程. Totsuka 
et al [61]亦验证了IL-7转基因模型为肠道CD4+效应

记忆T细胞提供了永生化的刺激因子, 使肠道炎

症得以发展和持续. 该模型因能阐明IBD的一个

重要发病机制并为治疗提供了一个可能的途径

而受到越来越多的重视. 
2.2 STAT-4转基因模型 近年来陆续报道了7种对

于许多细胞因子信号转导十分重要的信号转导

与转录活化因子(signal transducer and activating 
transcription, STAT)分子家族[62]. 每个STAT家族

的成员服务于几种细胞因子, 这也许是细胞因

子极大丰富的原因之一[63]. STAT-4基因是一种

编码转录调节因子, 与IL-12受体信号转导有关, 
而IL-12是一种促炎性细胞因子[64]. STAT-4转基

因鼠的肠道炎症组织学特点是黏膜固有层有大

量CD4+ T细胞浸润, 这种细胞在体内或体外通

过αCD3/αCD28刺激后, STAT-4表达增加, 产生

大量的促炎性细胞因子TNF-α和IFN-γ, 而不是

IL-4, 这与Th1细胞免疫反应一致[65]. 这种模型的

致病机制可能是异常的IL-12参与激活驱动Th1
途径, 破坏肠黏膜免疫系统平衡, 引起免疫紊乱

而产生免疫病理反应导致肠组织炎症反应, 可
自发产生类似CD的结肠炎[66]. 
2.3 HLA-B27转基因模型 HLA-B27分子与人类

强直性脊柱炎有关[67], HLA-B27转基因鼠模可

自发肠病, 病变涉及胃、回肠、全结肠等部位, 
组织学特征是隐窝过度增生形成脓肿, 黏膜组

织大量单核细胞浸润[68]. 其发病机制认为是Th1
细胞介导的免疫反应. 这种转基因鼠在无菌环

境下饲养并不发生肠道炎症, 给转基因鼠进行

以不同的肠道菌群重建, 发现转基因鼠发生的

肠道炎症严重程度不同, 且炎症部位也不同, 提
示肠道菌群与发病有关[69]. 目前这种模型广泛

应用于肠道菌群在IBD发病机制中作用的研究, 
这些研究证明了不同的菌株可以诱导不同类

型的病理状态, 例如结肠炎和胃炎. Rath et al [70]

在鼠模中研究了抗生素干预的效果, 将环丙沙

星、甲硝唑、万古霉素/亚胺培南加入HLA-B27
转基因鼠饮水中, 发现如下: (1)预防性应用甲硝

唑可显著缓解结肠炎严重程度, 但对于已出现

的结肠炎甲硝唑并无治疗作用. (2)万古霉素/亚
胺培南对于结肠炎的预防及治疗均有作用, 但
不能完全缓解炎症. (3)环丙沙星与甲硝唑有相

似的组织学改善. 从治疗所用抗生素的种类角

度来看, 结肠炎症的启动可能是由某一特定种

群的细菌引起, 但一旦黏膜通透性改变, 肠道内

大量而广泛共生的菌群将会为炎症提供持续的

抗原刺激.

3  结论

总之, IBD基因型动物模型可用多种方法制备而

■同行评价
本文综述了 I B D
的基因型动物模
型的研究进展情
况 ,  内容较详实 , 
有一定的理论价
值, 对于实验室工
作有一定帮助.
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成, 某些模型与人类甚为相似, 为人类IBD的研

究提供的良好的工具和载体. 但是, 由于IBD是

一种多因素疾病, 并不是某一单一因素或特定

因素所致, 因此, 到目前为止, 还没有任何一个

动物模型能够完全模拟人类疾病或能阐明其全

部的发病机制, 对于IBD基因型动物模型的研究

还值得我们进一步深入和探讨.
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