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Abstract 
AIM: To investigate the potential effect of al-
vespimycin [17-(dimethylaminoethylamino)-
17-demethoxygeldanamycin hydrochloride, 
17-DMAG)], a novel water soluble heat shock 
protein 90 (HSP90) inhibitor, in the treatment of 
dextran sulphate sodium (DSS) induced murine 
ulcerative colitis.

METHODS: C57BL/6 mice were randomly as-
signed to a normal control group, a colitis model 
group, a PBS treatment group and a 17-DMAG 
treatment group. Phosphate buffered solution 
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阿螺旋霉素在急性小鼠溃疡性结肠炎模型中的保护性作用
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®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
一种常见的炎症
性肠病. 随着生活
方式的西方化, 亚
洲人群中该病的
发病率近年来逐
渐升高. 目前以氨
基水杨酸及激素
为主的治疗方案, 
其疗效尚不让人
满意. 

(PBS) or 17-DMAG was given daily by intraperi-
toneal injection. Acute ulcerative colitis was in-
duced by administering ad libitum 3%DSS in the 
drinking water for 5 days. Body weight, diar-
rhea and bleeding scores were determined daily 
to calculate the disease activity index. Five days 
later, the mice were sacrificed and colon tissues 
were collected. Colon length and weight, histo-
logical score of colon injury, and apoptotic index 
of colon epithelial cells were detected to assess 
the effects of 17-DMAG on the development of 
DSS induced colitis.

RESULTS: Mice receiving 3% DSS showed sig-
nificantly reduced body weight, increased dis-
ease activity index, colon weight/length ratio, 
histological score and apoptotic index of colon 
epithelial cells, compared with controls. Com-
pared with colitis mice treated with PBS, daily 
intraperitoneal injection of 17-DMAG for 5 d 
significantly ameliorated body weight loss (90.9 ± 
7.78 vs 81 ± 5.44, P < 0.05), significantly decreased 
disease activity index (1.8 ± 0.84 vs 4.7 ± 1.21, P < 
0.05), colon length and weight (4.43 mg/mL ± 0.16 
mg/mL vs 5.71 mg/mL ± 0.56 mg/mL, P < 0.01), 
and histological score (4.6 ± 1.30 vs 7.4 ± 0.30, P < 
0.01). Most importantly, 17-DMAG treated mice 
showed obviously decreased apoptotic index of 
colon epithelial cells (33.2 ± 5.50 vs 62.6 ± 9.81, P < 
0.01) than PBS treated mice.

CONCLUSION: Daily intraperitoneal injection 
of 17-DMAG attenuated DSS induced acute 
murine ulcerative colitis possibly by inhibiting 
apoptosis of colon epithelial cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
已知热休克蛋白
90(heat shock pro-
tein 90, HSP90)通
过其分子伴侣作
用, 在溃疡性结肠
炎的发病过程具
有促炎症作用. 新
型水溶性HSP90
抑制剂17-DMAG
是否对溃疡性结
肠炎发生、发展
具有治疗作用, 目
前尚未见报道.

摘要
目的: 研究阿螺旋霉素[17-(dimethylaminoeth-
ylamino)-17-demethoxygeldanamycin hydro-
chloride, 17-DMAG]在葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulphate sodium, DSS)诱导的小鼠溃疡性结肠
炎治疗中的作用.      

方法: C57BL/6小鼠随机分为正常对照组、

DSS模型组、磷酸盐缓冲液(phosphate buffer, 
P B S)治疗组以及17-D M A G治疗组 .  采用
3%D S S连续饮入以复制溃疡性结肠炎小
鼠模型 .  对结肠炎模型小鼠每日腹腔注射
17-DMAG[10 mg/(kg•d)]或同体积PBS. 观察
小鼠体质量、疾病活动度、单位长度结肠质
量、结肠病理损伤程度及结肠上皮细胞凋亡
情况, 以评价17-DMAG对小鼠溃疡性结肠炎
病程发展的影响.      

结果: 3%DSS连续饮入5 d后, 模型组小鼠较正
常对照组小鼠体质量减轻, 疾病活动度、单位
肠道结肠重量、结肠病理评分及结肠上皮细
胞凋亡增加. 与PBS治疗组相比, 17-DMAG治
疗5 d后, 结肠炎小鼠体质量降低程度(90.9%
±7.78% vs  81%±5.44%, P <0.05)及疾病活动
度显著改善(1.8±0.84 vs  4.7±1.21, P <0.05), 
单位长度结肠质量(4.43 mg/mm±0.16 mg/
mm vs  5.71 mg/mm±0.56 mg/mm, P <0.01)及
结肠病理评分降低(4.6±1.30 vs  7.4±0.30, 
P <0.01), 结肠上皮细胞凋亡数目(33.2±5.50 
vs  62.6±9.81, P <0.01)显著减少.      

结论: 17-DMAG可减轻DSS诱导的小鼠溃疡
性结肠炎, 其可能通过抑制结肠上皮细胞的凋
亡而发挥作用.      

© 2014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: 热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
H S P90)参与了溃疡性结肠炎的发病过程 .本
研究采用经腹腔给予水溶性H S P90分子抑制

剂阿螺旋霉素[17-(dimethylaminoethylamino)-
17-demethoxygeldanamycin hydrochloride, 
17-DMAG]的方法, 观察到溃疡性结肠炎小鼠结

肠组织损伤显著减轻. 证实17-DMAG可抑制DSS
诱导的结肠炎, 其可能通过抑制结肠上皮细胞的

凋亡而发挥作用.
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0  引言   

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种常见的肠道慢性病, 包括克罗恩病和溃疡

性结肠炎. 临床上常表现为腹痛、腹泻、便血

等症状[1]. 结肠上皮细胞作为与肠道微生物接

触的第一道屏障, 其异常凋亡可能是IBD发病

的关键因素[2]. 热休克蛋白90(heat shock protein 
90, H S P90)是一种定位于胞浆的分子伴侣蛋 
白[3], 其在炎症[4]、肿瘤细胞凋亡[5]等病理生理

过程中具有重要作用. 在IBD患者 [6]及结肠炎

小鼠[7]的肠黏膜中, HSP90表达显著升高, 且在

治疗后相应降低, 提示该蛋白可能参与了IBD
的发病过程, 但具体机制尚不明确. 阿螺旋霉素

[17-(dimethylaminoethylamino)-17-demethoxygel-
danamycin hydrochloride, 17-DMAG]是一种新型

的水溶性HSP90抑制剂, 体内外研究显示其可有

效抑制HSP90功能[8], 从而在急性肺损伤[9]、肝损

伤[10]及肿瘤[11]等疾病中发挥治疗作用. 其对IBD
病程发生、发展的影响目前尚不明确.      

1  材料和方法

1.1 材料 ♂10-12周龄C57BL/6小鼠, 体质量20 
g ± 2 g, 购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司; 葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, 
DSS), 分子量36000-50000 Da购自Millipore公司; 
17-DMAG购自Selleck公司; 粪便隐血检测试剂

盒购自珠海贝索生物技术有限公司; TUNEL试
剂盒购自Roche公司.      
1.2 方法

1.2.1 DSS诱导的结肠炎小鼠模型复制: 小鼠称

质量及标记后, 随机分为: 正常对照组、DSS
组、DSS+PBS治疗组、DSS+17-DMAG治疗

组, 每组5只. 按照文献[12]的方法, 将15 g DSS
粉末溶于500 mL饮用水, 配制成3%DSS溶液, 
4 ℃保存, 每3 d更换1次. 正常对照组饮入饮用

水, 模型组小鼠自由饮入3%DSS溶液. 将25 mg 
17-DMAG粉末溶于25 mL PBS中配制成1 mg/
mL溶液, 分装后-20 ℃保存. 造模后次日作为第

1天, 治疗组造模后当天至第5天每天腹腔注射1
次17-DMAG溶液(10 mg/kg), DSS+PBS组予以

腹腔注射同等体积PBS.      
1.2.2 模型评价: 每天记录小鼠体质量. 采集小鼠
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■相关报道
HSP90抑制剂17-
AAG在溃疡性结
肠炎发挥了保护
作用, 但该化合物
不溶于水, 从而限
制了其临床应用
前景. 17-DMAG
与17-AAG同为格
尔德霉素衍生物, 
尽管两者均可有
效抑制HSP90的
生物学活性, 但具
有完全不同的物
理特性及药代动
力学特征.

新鲜粪便, 按照文献[12]的方法对粪便进行评分. 
具体评分标准由粪便黏稠度及便血组成, 每项

最高3分, 总分范围在0-6分之间. 造模后第5天, 
将小鼠颈椎脱臼处死. 取结肠组织, 用PBS将肠

内容物冲洗干净后吸干水分. 记录结肠重量及

总长度. 取结肠中段长约0.5 cm组织, 浸泡于4%
多聚甲醛中固定24 h.      
1.2.3 苏木精-伊红(HE)染色及病理评分: 固定好

的组织精脱水、包埋、切片后, 对切片进行HE
染色. 在高倍镜下(×400), 对切片随机挑选5个
视野进行拍照. 按照文献[13]的方法进行病理评

分. 其具体评分由黏膜破坏和炎症细胞浸润两

部分组成, 每项最高4分, 总分范围在0-8分之间.      
1.2.4 结肠上皮细胞凋亡检测: 采用末端脱氧核

苷酸转移酶介导的dUTP缺口末端标记测定法

(TUNEL法)评价结肠上皮细胞凋亡情况. 将石

蜡包埋的结肠组织经切片、脱蜡、浸水. 将切

片置入孵育液中(0.1%Triton X-100, 0.1%sodium 
citrate)25 ℃ 8 min. 然后将切片进入TUNEL反应

混合液中孵育, 37 ℃ 60 min. 40倍光镜下, 随机

选择5个视野并计数隐窝中100个结肠上皮细胞, 
记录凋亡细胞数. 计算细胞凋亡指数 = (凋亡细

胞数/100)×100%
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行数据处

理, 数据均以mean±SD表示, 多组间均数的比

较采用One-way ANOVA检验, 再用Bonferroni检
验进行组间比较. P <0.05为差异有统计学意义. 
P <0.01为差异具有显著统计学意义.      

2  结果

2.1 疾病活动指数及结肠长度 小鼠饮入3%DSS 
2 d后出现大便变稀, 第3天开始出现体质量减

轻, 大便隐血阳性, 第5天出现便血. 17-DMAG
组结肠炎小鼠体质量减轻程度轻于PBS治疗组

(图1A), 治疗后第3天起, 疾病活动指数显著低于

PBS治疗组(图1B). 造模后第5天, 处死小鼠并收

集结肠组织测量后发现, 17-DMAG组小鼠单位

长度结肠组织重量显著低于PBS治疗组(图1C).      
2.2 结肠病理评分 小鼠结肠组织HE染色结果

发现, 正常对照组小鼠结肠黏膜完好, 隐窝结

构存在, 黏膜下层无水肿(图2A); DSS组小鼠

可见结肠大部分黏膜全层被炎症细胞浸润, 导
致隐窝结构消失, 黏膜下明显水肿伴大量炎症

细胞浸润. 部分切片可见炎症细胞浸润至肌层
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图  1  DSS诱导C57BL/6小鼠产生结肠炎及17-DMAG的治疗作用. A: 体质量变化; B: 疾病活动度; C: 单位长度结肠重量. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  DSS+PBS组. 17-DMAG: 阿螺旋霉素.
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■创新盘点
本文证实17-DMAG
可抑制DSS诱导的
小鼠溃疡性结肠炎, 
其可能通过抑制结
肠上皮细胞凋亡而
发挥作用.

甚至浆膜下层(图2B). 每日腹腔注入PBS对结

肠炎症无明显改善(图2C). 而每日腹腔注入10 
mg/mL 17-DMAG治疗的结肠炎小鼠, 结肠黏膜

尚可见残存的隐窝及其上的结肠上皮细胞(图
2D). 病理评分结果显示, DSS组小鼠结肠病理评

分(7.5±0.2)显著高于正常对照组(0.80±0.78), 
17-DMAG治疗5 d(4.6±1.3)可较PBS治疗组(7.4
±0.3)显著降低结肠病理评分(图2E).      
2.3 结肠上皮细胞凋亡 结肠上皮细胞凋亡是

IBD病理生理过程的关键环节. 为明确17-DMAG
对结肠上皮细胞凋亡的影响, 我们采用TUNEL
染色的方法观察各组小鼠结肠上皮细胞凋亡

发生情况. 结果显示, 正常对照组小鼠结肠隐窝

基底部存在少量细胞凋亡(图3A), DSS饮入后 
5 d, 正常隐窝结构大部分消失, 在少量残存的隐

窝结构中, 可见结肠上皮细胞大量凋亡(图3B). 
17-DMAG治疗组结肠黏膜上皮细胞凋亡数目

(33.20%±5.50%)较PBS治疗组(62.60%±9.81%)

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com
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bP<0.01 vs  DSS+PBS组. 17-DMAG: 阿螺旋霉素.
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减少(图3C, D), 两者有统计学差异(图3E).      

3  讨论

HSP90是一种定位于胞浆的分子伴侣蛋白, 已知

其可与激素受体、蛋白激酶及转录因子等200
余种蛋白相结合, 在蛋白的转运、成熟等过程

中发挥作用[3]. 17-DMAG是格尔德霉素(geldana-
mycin, GA)的小分子衍生化合物, 是一种新型

HSP90抑制剂. 其通过竞争性结合HSP90蛋白N
端的ATP结合位点而抑制HSP90的分子伴侣功

能[3]. 与GA、17-AAG等需溶于有机溶剂并仅能

经静脉输注的HSP90抑制剂相比, 17-DMAG不

仅具有水溶性的特点, 而且其经口服生物利用

度为50%, 经腹腔注射生物利用度达100%. 静脉

注入17-DMAG后, 药物可迅速分布至各个器官

中, 半衰期长达24 h. 药物主要通过胆道及尿路

以原形排泄, 少量在肝脏中被分解为代谢产物

后通过胆道排泄[14]. 这些特点决定了17-DMAG
不仅使用方便, 而且药效维持长久. 动物研究中, 
小鼠短期使用剂量达75 mg/kg而无明显不良反

应, 而大鼠长期使用推荐剂量为12 mg/m2[15]. Ⅰ
期临床研究推荐人类长期使用日剂量可达25 
mg/m2[16]. 参考现有剂量应用资料[17], 我们采用

了10 mg/kg(约4.6 mg/m2)这一剂量. 同时, 参考

关于17-DMAG药代学研究结果, 我们采用了经

腹腔给药这一安全、方便且能维持预定血药浓

度的给药方式.  
既往研究显示, 17-AAG[40 mg/(kg•d), 腹

腔注射]对DSS诱导的结肠炎具有保护作用[7]. 
由于17-AAG必须使用DMSO等有机溶剂溶解, 
且不能经胃肠道吸收, 因此极大限制了其可能

的临床应用前景. 本研究中, 我们证实水溶性

的17-DMAG可抑制DSS诱导的小鼠体质量减

轻, 疾病活动度增加、单位长度结肠质量的增

加及结肠病理损伤程度, 提示17-DMAG在DSS
诱导的小鼠结肠炎的发生、发展过程中发挥

了保护性作用. HSP90在肿瘤和炎症性疾病中

似乎具有不同的生物学功能. 在肿瘤的发生过

程中, 由于高代谢状态的肿瘤细胞合成大量的

蛋白, HSP90表达相应上调, 有助于异常表达蛋

白的成熟及转运. HSP90抑制剂抑制通过抑制

HSP90功能, 使得肿瘤细胞的增殖受限且凋亡

增加, 从而起到抗肿瘤作用[18]. 而在炎症性疾病

中, 上调的HSP90表达, 可结合热休克因子1等炎

症相关的转录因子, 使得炎症因子表达增加[19], 

而抑制HSP90功能后, 其靶蛋白如HSF等由于失

去HSP90的保护, 转而与泛素酶结合并进而降

解, 从而可降低促炎症因子肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、干扰素-γ等的表达[20]. 
结肠上皮细胞不仅是结肠吸收水和营养物质的

主要细胞, 而且是肠道与肠腔中大量微生物及

有毒物质接触的第一道屏障[21]. 越来越多的研

究证实, IBD的发生与结肠上皮细胞有着密切关

系[22]. 例如, 内质网应激关键调控基因XBP1敲除

的结肠上皮细胞, 在应激条件下更易于凋亡. 同
时, XBP1基因敲除小鼠可出现自发性肠炎, 且
其在DSS诱导后, 结肠病理损伤程度显著高于

野生型小鼠, 提示结肠上皮细胞凋亡可促进IBD
的发生、发展[23]. 本研究显示17-DMAG治疗组

小鼠结肠上皮细胞凋亡水平显著低于PBS对照

组, 提示该药物可能是通过抑制上皮细胞的凋

亡而在DSS诱导的结肠炎中发挥其保护性作用. 
推测一方面, 17-DMAG可通过抑制HSP90, 进而

降低TNF-α等死亡受体配体的分泌, 而直接减少

结肠黏膜上皮细胞的凋亡[19,24]; 另一方面, 由于

HSP90功能的抑制, 其后续的基因转录及蛋白翻

译、加工过程可能相应得以抑制, 从而减轻了

内质网中由未折叠蛋白反应导致的内质网应激

水平升高甚至内质网应激途径诱导的细胞凋亡

水平[25], 这还需要进一步研究证实. 
由于多项研究均已证实17-DMAG可特异性

的抑制HSP90的活性, 故本研究未对此进一步重

复. 但是, 鉴于DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎发

病过程的复杂性, 众多其他亚型的热休克蛋白

及其他炎症蛋白均参与这一过程, 17-DMAG是

否也能通过影响这些蛋白分子的功能而发挥在

结肠炎中的保护性作用, 值得进一步深入研究.
总之, 本研究发现, 新型的水溶性HSP90分

子抑制剂17-DMAG可抑制DSS诱导的结肠炎, 其
可能通过抑制结肠上皮细胞的凋亡而发挥作用.      
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 


