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Abstract 
AIM: To investigate the mechanisms underly-
ing therapeutic effects of dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) inhibitor against ulcerative colitis in 
mice. 

METHODS: Thirty male Balb/c mice were ran-
domly divided into five groups: a normal group, 
an experimental colitis group, a DPP-4 inhibitor 
treatment group, a sulfasalazine (SASP) treat-
ment group, and a DPP-4 inhibitor plus SASP 
treatment group. Ulcerative colitis was induced 
in mice with 5% dextran sulfate sodium. The 
normal group and experimental colitis group 
were intragastrically given 0.5% carboxymethyl 
cellulose (CMC), and the DPP-4 inhibitor group, 
SASP group and DPP-4 inhibitor plus SASP 
group were given sitagliptin, SASP, and both the 
two drugs once a day, respectively. Disease ac-
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二肽基肽酶-4抑制剂治疗小鼠溃疡性结肠炎的机制

李海素, 杨崇美

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性炎症性
肠病, 在我国发病
率有逐年上升的
趋势, 其发病机制
尚不完全明确, 目
前临床主要用药
为5-氨基水杨酸
类、糖皮质激素
类及免疫抑制剂, 
长期应用不良反
应大, 患者依从性
差, 易复发. 

tivity index (DAI) was assessed every day. After 
six days, all mice were sacrificed. Colonic patho-
logical changes, myeloperoxidase (MPO) activ-
ity and serum levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), interleukin-10 (IL-10) and glucagon-
like peptid-2 (GLP-2) were detected. 

RESULTS: MPO activity and serum TNF-α 
level in the DPP-4 inhibitor group, SASP group 
and the combination group were significantly 
lower than those in the experimental colitis 
group (MPO activity: 1.20 U/g ± 0.19 U/g, 0.96 
U/g ± 0.07 U/g, 0.81 U/g ± 0.06 U/g vs 1.81 
U/g ± 0.23 U/g, all P < 0.01; 81.24 ng/L ± 9.12 
ng/L, 67.86 ng/L ± 9.32 ng/L, 53.37 ng/L ± 9.08 
ng/L vs 106.86 ng/L ± 17.02 ng/L, all P < 0.01). 
Serum GLP-2 level was significantly higher in 
the DPP-4 inhibitor group and the combination 
group than in the experimental group (55.07 
pmol/L ± 4.43 pmol/L, 58.07 pmol/L ± 5.43 
pmol/L vs 33.10 pmol/L ± 3.22 pmol/L, both P 
< 0.01). Serum IL-10 level was significantly high-
er in the SASP group and the combination group 
than in the experimental group (58.10 pg/mL ± 
2.72 pg/mL, 60.68 pg/mL ± 2.35 pg/mL vs 38.20 
pg/mL ± 2.61 pg/mL, both P < 0.01). 

CONCLUSION: DPP-4 inhibitor has a synergis-
tic effect with SASP possibly by exerting an anti-
inflammatory effect and up-regulating serum 
level of GLP-2. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  初步探讨二肽基肽酶-4(d i p e p t i d y l 
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■研发前沿
二肽基肽酶-4(di-
pep t idy l  pep t i -
dase-4, DPP-4)抑
制 剂 是 治 疗 2 型
糖尿病的新型药
物 ,  近 年 来 国 内
外研究表明其对
UC模型小鼠有明
显 治 疗 作 用 ,  其
作用机制不仅是
通过抑制DPP-4
酶 活 性 ,  升 高 血
清胰高血糖素样
肽 -2 (g lucagon-
l i k e  p e p t i d  2 , 
GLP-2)水平 ,  起
到结肠黏膜修复
的 作 用 ,  还 有 一
定的抗炎机制.

peptidase-4, DPP-4)抑制剂治疗小鼠溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)的作用机制. 

方法: 将30只♂Balb/c小鼠随机分为空白对
照组、模型对照组、DPP-4抑制剂治疗组、

柳氮磺砒啶(sulfasalazine, SASP)治疗组、

DPP-4抑制剂和SASP联合治疗组. 除空白对
照组外, 其余各组用5%葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)诱导小鼠UC模型, 空白
对照组和模型对照组给予0.5%羧甲基纤维素
(carboxymethyl cellulose, CMC)灌胃, DPP-4
抑制剂组、SASP组、联合治疗组分别给予
西格列汀、S A S P及两者联合灌胃治疗 ,  1
次/d, 每天记录小鼠疾病活动指数(d i s e a s e 
activity index, DAI)值, 6 d后处死小鼠, 分离
结肠组织, 进行病理组织学观察, 检测结肠组
织髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)活
性, 采用ELISA法测定小鼠血清肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
-10(interleukin-10, IL-10)、胰高血糖素样肽
-2(glucagon-like peptid-2, GLP-2)水平.  

结果: 与模型对照组M P O活性(1.81 U/g±
0.23 U/g)相比, DPP-4抑制剂组(1.20 U/g±
0.19 U/g)、SASP组(0.96 U/g±0.07 U/g)、联
合治疗组(0.81 U/g±0.06 U/g)MPO活性均显
著降低(P <0.01); 与模型对照组血清TNF-α
水平(106.86 ng/L±17.02 ng/L)相比, DPP-4
抑制剂组(81.24 ng/L±9.12 ng/L)、SASP组
(67.86 ng/L±9.32 ng/L)、联合治疗组(53.37 
ng/L±9.08 ng/L)血清TNF-α水平均显著降低
(P <0.01); 与模型对照组血清GLP-2水平(33.10 
pmol/L±3.22 pmol/L)相比, DPP-4抑制剂组
(55.07 pmol/L±4.43 pmol/L)及联合治疗组
(58.07 pmol/L±5.43 pmol/L)血清GLP-2水平
显著升高(P <0.01); 与模型对照组血清IL-10
水平(38.20 pg/mL±2.61 pg/mL)相比, SASP
组(58.10 pg/mL±2.72 pg/mL)及联合治疗组
(60.68 pg/mL±2.35 pg/mL)血清IL-10水平显
著升高(P <0.01). 

结论:  D P P-4抑制剂通过抗炎和升高血清
GLP-2水平, 达到修复结肠炎黏膜损伤的作用, 
其抗炎机制与SASP作用机制不同, DPP-4抑
制剂与SASP联合用药在治疗小鼠UC方面存
在协同作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近年来国内外研究表明, 二肽基肽酶

-4(dipeptidyl peptidase-4)抑制剂对溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)模型小鼠有明显的治

疗作用, 其作用机制是通过提高小鼠血清胰高

血糖素样肽-2(glucagon-like peptid-2)水平, 修复

肠黏膜病理损伤, 同时显著缓解小鼠结肠局部

及全身炎症程度, 其抗炎机制不依赖于白介素

-10(interleukin-10), 与柳氮磺砒啶(sulfasalazine)
联合应用具有协同作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性

非特异性炎症性肠病, 临床以腹痛、腹泻、粘

液脓血便为主要表现, 其发病机制尚不完全明

确, 目前临床主要用药为5-氨基水杨酸类、糖

皮质激素类及免疫抑制剂[1], 长期应用不良反应

大, 患者依从性差, 易复发, 因此开发治疗UC的
新药物成为研究热点. 二肽基肽酶-4(dipeptidyl 
peptidase-4, DPP-4)抑制剂是治疗2型糖尿病的

新型药物[2], 近年来国内外研究表明其对UC模

型小鼠有明显治疗作用[3-5], 但具体机制不明. 本
实验利用葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, 
DSS)建立小鼠UC模型, 分别给予DPP-4抑制剂

(西格列汀)、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine, SASP)
及两者联合用药, 观察小鼠结肠髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性, 血清胰高血糖素

样肽-2(glucagon-like peptid 2, GLP-2)、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素-10(interleukin-10, IL-10)水平变化, 初步探讨

DPP-4抑制剂治疗UC的相关机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂Balb/c小鼠30只, 7-8周龄, 体
质量21.0-25.5 g, 由山东大学实验动物中心提

供. DSS(分子量36000-50000)由美国MP公司生

产, 用蒸馏水配成5%浓度溶液备用. 捷诺维(磷
酸西格列汀片, 100 mg/片)由德国默克公司生

产, 用0.5%羧甲基纤维素(CMC)配成相应浓度

的混悬液备用. SASP(250 mg/片)由上海三维制

药有限公司生产, 用刀片刮去包衣壳, 切碎后用

0.5%CMC配成相应浓度的混悬液备用. 邻联甲
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■相关报道
DPP-4抑制剂可
显 著 缓 解 U C 模
型 小 鼠 症 状 ,  降
低疾病活动指数
(disease activity 
index, DAI), 增加
结肠长度, 修复肠
黏膜病理损伤, 对
UC小鼠疗效显著.

苯胺由上海亭新化工试剂厂生产, 取1 g邻联甲

苯胺溶于冰乙酸及无水乙醇各50 mL的混合液

中, 置于棕色瓶中, 保存于4 ℃冰箱备用. MPO
试剂盒购自南京建成生物工程研究所; TNF-α
酶联免疫检测(ELISA)试剂盒、IL-10 ELISA试

剂盒购自北京达科为生物技术有限公司; GLP-2 
ELISA试剂盒购自BIO SWAMP公司.
1.2 方法

1.2.1 实验分组及干预: Balb/c小鼠适应性喂养 
1 wk, 按照随机分组原则分为空白对照组、模型

对照组、DPP-4抑制剂治疗组、SASP治疗组、

DPP-4抑制剂和SASP联合治疗组, 每组6只. 空
白对照组小鼠正常饮水、进食, 给予0.5%CMC 
0.1 mL灌胃1次/d, 连续6 d; 其余各组自由饮用

5%DSS溶液, 模型对照组给予0.5%CMC 0.1 mL
灌胃, SASP治疗组每天给予500 mg/kg SASP 0.1 
mL灌胃, DPP-4抑制剂治疗组每天给予20 mg/kg
西格列汀0.1 mL灌胃, 联合治疗组每天给予500 
mg/kg SASP+20 mg/kg西格列汀共0.1 mL灌胃, 
均1次/d, 连续6 d后处死小鼠. 
1.2.2 标本采集及DAI评分: 每日观察并记录小

鼠的体质量和大便情况, 大便隐血检测采用邻

联甲苯胺法, 疾病活动指数(disease activity in-
dex, DAI) = (体质量减轻率分数+粪便性状分数

+隐血程度分数)/3. 小鼠药物治疗6 d后摘眼球取

血, 静置30 min后, 3000 r/min离心20 min, 分离血

清, 置于-80 ℃冰箱待测. 处死小鼠, 取完整结肠, 
将结肠纵形剖开, 用生理盐水冲洗干净, 分为两

部分, 一部分经4%甲醛固定、石蜡包埋、连续

切片, 做HE染色观察结肠损伤情况; 另一部分置

于-80 ℃冰箱中备用于MPO值的检测. 

1.2.3 结肠MPO值及血清TNF-α、IL-10、GLP-2
检测: 结肠MPO值严格按照MPO试剂盒说明书

进行检测, 血清TNF-α、IL-10、GLP-2水平检测

则利用ELISA法按照试剂盒说明书操作, 用酶标

仪测定结果, 在450 nm处测定A值, 转化为浓度. 
统计学处理 应用SPSS16.0软件处理实验数

据, 计量资料以mean±SD表示; 多组间样本均数

比较采用单因素方差分析, 符合方差齐性检验, 
组间两两比较用LSD法; 不符合方差齐性检验, 
组间两两比较用Dunnett's T3法, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 各组小鼠DAI评分 比较各组小鼠实验最后

1 d DAI评分, 与空白对照组相比, 模型对照组

显著升高(P <0.01); 与模型对照组相比, DPP-4抑
制剂组、SASP组及联合治疗组均显著降低(分
别P <0.05, P <0.01, P <0.01); 与联合治疗组相比, 
DPP-4抑制剂组显著升高(P <0.05), SASP组有升

高趋势, 但差异不显著(P >0.05)(图1). 
2.2 各组小鼠组织病理学表现 空白对照组小鼠

结肠黏膜上皮连续、完整, 腺体排列规则, 黏
膜、固有层、肌层未见明显异常; 模型对照组

小鼠结肠黏膜充血、水肿, 局部黏膜脱落, 溃疡

形成, 偶见隐窝脓肿, 大量炎性细胞浸润, 严重

者侵及肌层及浆膜层; 与模型对照组相比, 各用

药组小鼠结肠炎症均有不同程度的减轻, 尤其

联合用药组, 仅局部可见少量炎性细胞浸润. 
2.3 各组小鼠结肠MPO值, 血清TNF-α、IL-10、
GLP-2水平 与空白对照组相比, 模型对照组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α、IL-10水平显著

升高(P <0.01), 血清GLP-2水平有升高趋势, 但差

异不显著(P >0.05, 表1). 
与模型对照组相比, DPP-4抑制剂组小鼠结

肠MPO值、血清TNF-α水平显著降低(P <0.01), 
血清GLP-2水平显著升高(P <0.01); SASP组小

鼠结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

(P <0.01), 血清IL-10水平显著升高(P <0.01); 联合

治疗组小鼠结肠组织MPO值、血清TNF-α水平

显著降低(P <0.01), 血清IL-10、GLP-2水平显著

升高(P <0.01). 
与DPP-4抑制剂组相比, 联合治疗组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

(分别P <0.05, P <0.01), 血清IL-10水平显著升

高(P <0.01); 与SASP组相比, 联合治疗组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

b
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图  1  各组小鼠DAI指标. 1: 空白对照组; 2: 模型对照组; 3: 

DPP-4抑制剂组; 4: SASP治疗组; 5: 联合治疗组. bP<0.01 vs  

空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组; dP<0.01 vs  模型对照组; 
eP<0.05 vs  联合治疗组.
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■创新盘点
柳 氮 磺 胺 吡 啶
( s u l f a s a l a z i n e , 
SASP)、DPP-4抑
制剂均可缓解UC
模型小鼠结肠炎
症, 但其抗炎机制
不同, SASP通过
抑制结肠过氧化
物酶活性, 抑制前
列腺素、白三烯
等炎症介质的合
成和释放等多种
机制达到抗炎作
用 ,  与IL-10密切
相关, 而DPP-4抑
制剂的抗炎作用
不依赖于IL-10.

(P <0.05), 血清GLP-2水平显著升高(P <0.01). 

3  讨论

本实验用5%DSS诱导小鼠UC模型, 模型对照组

小鼠DAI指标显著高于正常对照组, 结肠病理组

织示黏膜充血水肿, 溃疡形成, 大量炎性细胞浸

润, 预示着结肠炎建模成功. 与模型对照组相比, 
各治疗组DAI指标显著降低, 结肠病理示炎症明

显缓解, 尤其联合治疗组小鼠结肠炎症缓解最

为明显, 表明DPP-4抑制剂对UC小鼠有较好的

治疗效果, 与SASP联合治疗存在协同作用. Ban
等[3]、Yazbeck等[4,5]分别用不同的DPP-4抑制剂

治疗DSS诱导的UC小鼠均得到了与本实验相同

的结论, 我国的一项研究, 用阿格列汀治疗三硝

基苯磺酸诱导的UC小鼠, 发现小鼠在症状及病

理上均得到了显著缓解[6]. 
GLP-2是由33个氨基酸残基组成的单链多

肽, 主要由末端回肠和结肠的肠内分泌细胞L
细胞合成, 其生理作用主要是刺激隐窝细胞增

殖, 抑制黏膜细胞凋亡, 还能抑制胃肠道的运动

和分泌, 加快营养转运, 增强肠道对营养物质的

吸收能力[5]. 国外研究者发现, 用GLP-2及GLP-2
类似物治疗UC模型小鼠疗效显著[7,8]. GLP-2在
肠黏膜组织及血液循环中主要存在形式是有

生物活性的GLP-2-(1-33), 还有部分为无生物

活性的GLP-2-(3-33), 为DPP-4降解所产生. 在
U C患者的外周血液循环中检测到, 有活性的

GLP-2-(1-33)浓度升高, GLP-2-(1-33)所占GLP-2
的比例也较正常人高, 而DPP-4活性则下降[9]. 表
明UC患者在肠道损伤后, 可能通过某些机制来

维持GLP-2的水平, 以尽可能的修复损伤的肠

道上皮. 本实验中模型对照组小鼠血清GLP-2
水平较空白对照组有升高趋势, 但差异不显著, 
DPP-4抑制剂组及联合用药组小鼠血清GLP-2水

平显著高于模型对照组, 而SASP组与模型对照

组无显著差异, 考虑西格列汀是通过抑制DPP-4
酶的活性, 减少对GLP-2的降解, 从而升高血清

GLP-2水平, 刺激隐窝细胞增殖, 减少细胞凋亡, 
达到黏膜修复的作用. 

结肠组织MPO活性, 可反映组织中性粒细

胞浸润程度, 是DSS诱导UC模型成功的一个重

要指标[10]. TNF-α是一种促炎细胞因子, 参与结

肠黏膜炎症反应, 诱导上皮细胞凋亡和脱落, 从
而增加上皮细胞的通透性, 在UC发病机制中起

重要的调节作用[11]. IL-10是一种抑炎细胞因子, 
在IBD患者体内普遍低表达[12], 研究表明, IL-10
可以阻止动物模型肠炎的进展, 对DSS诱导的动

物UC具有治疗作用[13], IL-10-/-小鼠可自发形成

以IL-1β、IL-6和TNF-α升高为特点的慢性肠炎
[14,15], 以上均说明IL-10是UC的保护性因素. 本试

验中, 与模型对照组相比, 各治疗组MPO活性、

TNF-α水平显著降低, 而联合治疗组最为明显, 
与单独用药组相比均有显著差异, 预示着DPP-4
抑制剂有明显的抗炎作用, SASP与DPP-4抑制

剂联合应用在缓解肠道炎症损伤方面存在协同

作用. 所测血清IL-10水平, 模型对照组较空白对

照组显著升高(P <0.01), 考虑DSS诱导小鼠肠道

急性炎症, 大量促炎因子释放的同时, 机体进行

促炎与抑炎之间的自我平衡调节, 促进相应的

抑炎因子释放, 导致模型组小鼠血清IL-10水平

高于机体水平. DPP-4抑制剂组小鼠血清IL-10
水平与模型对照组相当, SASP组与联合用药组

则显著高于模型对照组, 说明SASP治疗UC的抗

炎作用与IL-10有关, 而DPP-4抑制剂不能升高

UC小鼠体内IL-10水平, 预示着DPP-4抑制剂对

UC小鼠的抗炎作用不依赖于IL-10. Ivory等[16]

用GLP-2治疗IL-10-/-所致的小鼠肠炎, 小鼠体内

IFN-γ、TNF-α、IL-1β等促炎因子水平及隐窝

表  1  各组小鼠结肠MPO值, 血清TNF-α、IL-10、GLP-2水平(mean±SD)

     分组   MPO(U/g)   TNF-α(ng/L)  IL-10(pg/mL) GLP-2(pmol/L)

空白对照组 0.60±0.05   35.06±9.40 21.67±2.63 29.95±3.55

模型对照组 1.81±0.23b 106.86±17.02b 38.20±2.61b 33.10±3.22

DPP-4抑制剂组 1.20±0.19de   81.24±9.12df 39.29±2.83f 55.07±4.43d

SASP治疗组 0.96±0.07de   67.86±9.32de 58.10±2.72d 31.90±5.09f

联合治疗组 0.81±0.06d   53.37±9.08d 60.68±2.35d 58.07±5.43d

bP <0.01 vs  空白对照组; dP <0.01 vs  模型对照组; eP <0.05 vs  联合治疗组; fP <0.01 vs  联合治疗组. 

SASP: 柳氮磺砒啶; DDP-4: 二肽基肽酶-4; MPO: 髓过氧化物酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-10: 白

介素10; GLP-2: 血清胰高血糖素样肽-2.
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细胞增殖、凋亡指数均显著降低, 间接支持了

DPP-4抑制剂抗炎作用不依赖于IL-10的结论. 
总之, DPP-4抑制剂可显著缓解UC小鼠症

状, 降低结肠MPO活性、血清TNF-α水平, 其抗

炎机制不依赖于IL-10, 同时通过抑制DPP-4酶
活性, 升高血清GLP-2水平, 起到结肠黏膜修复

的作用; SASP是治疗UC的传统性药物, 通过抑

制结肠过氧化物酶活性, 抑制前列腺素、白三

烯等炎症介质的合成和释放等多种机制达到抗

炎、减少肠道黏膜损伤的作用, 该研究中SASP
显著降低了UC小鼠DAI评分, 明显降低了结肠

MPO活性、血清TNF-α水平, 升高了血清IL-10
水平; 联合用药组在缓解结肠炎症、黏膜损伤

方面效果最为显著, 较单独用药组有显著性差

异, 说明DPP-4抑制剂与SASP联合用药, 可通过

不同的机制缓解UC病情, 两者存在协同作用. 
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