
■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是多呈反复
发作的慢性病程, 
在葡聚糖硫酸钠
(dextran sulfate 
sodium, DSS)成
功诱导UC急性期
模型基础上进行
U C 急 慢 性 动 物
模型研究具有一
定趋势 .  近几年
发现的与白介素
(interleukin, IL)-
1 β 结 构 和 功 能
类 似 的 I L - 1 8、
IL-33细胞因子在
机体免疫机制中
发挥着重要作用, 
其在UC炎症过程
中扮演的角色也
成为研究的热点.
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Abstract
AIM: To develop an experimental mouse model 
of ulcerative colitis (UC) and to dynamically 
monitor the colonic injures, pathological changes, 
and contents of interleukin (IL)-1β, IL-18, and 
IL-33 in plasma and colonic mucosa to evaluate 
the model. 

METHODS: Sixty-four C57BL/6 mice were 

randomly divided into either a normal group 
or a model group. The model group was fed 
3% dextran sulfate sodium (DSS) solution for a 
week, followed by normal drinking water for 
another 3 wk. We then dynamically observed 
fecal condition, alterations of colon length and 
weight, pathological changes, colonic mucosa 
inflammation score and contents of IL-1β, 
IL-18, and IL-33 in plasma and colonic mucosa 
every week.

RESULTS: One week after modeling, the 
mice developed diarrhea, bloody stools, 
crouching, and huddled together. Pathological 
examination showed colon epithelial erosion, 
bleeding, multifocal ulcers and numerous 
inflammation cells infiltrating the mucosa and 
submucosa. Compared to the normal group, 
the colon weight was markedly increased 
(P < 0.05), the colon length was significantly 
shortened (P < 0.01), the colonic mucosa 
inflammation score was significantly increased 
(P < 0.01), and the contents of IL-1β, IL-18, 
and IL-33 in both plasma and mucosa were 
significantly elevated (P < 0.05, P < 0.01) in the 
model group. At the end of the second week, 
compared to the normal group, the model 
group had gradually decreased bleeding, a 
large number of inflammatory cells in the 
submucosa, increased colon weight (P < 0.01), 
shortened colon length (P < 0.01), increased 
colonic mucosa inflammation score (P < 0.01), 
and dramatically elevated contents of IL-
1β and IL-18 in plasma and IL-18 in colonic 
mucosa (P < 0.05). At the third and fourth 
weeks, the mouse activity and fecal condition 
returned to normal, inflammation cells could 
be seen in colonic mucosa, muscle fiber was 
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■研发前沿
本 文 在 结 肠 炎
症 评 价 及 病 理
形 态 学 的 基 础
上, 以Nod样受体
蛋白3(Nod-like 
receptor protein 
3, NLRP3)炎性
体 活 化 为 核 心 , 
选择其下游的炎
症因子 IL -1β、
IL-18和IL-33进
行分析 ,  探讨该
炎 性 体 活 化 在
U C 发 病 机 制 中
的作用 ,  对于治
疗性药物的研发
具有指导作用.

arranged disorderly; compared to normal 
group, colon weight was increased (P < 0.01), 
colon length was shortened (P < 0.01), but 
colonic mucosa inflammation score and the 
contents of IL-1β, IL-18, and IL-33 showed no 
significant changes in the model group (P > 
0.05).

CONCLUSION: The dynamic changes in the 
mouse UC model show a shift from acute to 
chronic disease process, and this mouse model 
could be used for studying UC mechanism and 
treatment in the future.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过葡聚糖硫酸钠(dextran sulfa te 
sodium, DSS)诱导建立小鼠溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)急、慢性模型, 并动
态监测小鼠结肠损伤、病理变化及血浆、

结肠黏膜中白介素(in ter leukin, IL)-1β、
IL-18、IL-33等细胞因子的变化, 以评估该
模型. 

方法: 64只C57BL/6小鼠随机分为正常组和
模型组. 模型组采用3%DSS(分子量36000-
50000)饮水1 wk造成结肠损伤, 再恢复正常
饮水3 wk, 分别于第1、2、3、4周4个时间点
对小鼠进行动态观察: 小鼠粪便性状改变; 结
肠长度及结肠质量变化; 结肠病理变化; 结
肠黏膜炎症评分; 血浆与结肠黏膜中IL-1β、
IL-18、IL-33变化. 

结果: 造模1 wk后, 小鼠出现腹泻、血便、

懒动、蜷缩成堆, 病理观察见结肠上皮糜
烂、出血、多病灶浅溃疡, 大量炎性细胞
浸润黏膜及黏膜下层;  与正常组相比 ,  模
型组结肠质量增加(P <0.05), 结肠长度缩
短(P <0.01), 结肠黏膜炎症评分明显增高
(P <0.01); 血浆和结肠黏膜中炎症因子IL-
1β、IL-18、IL-33的含量显著升高(P <0.05、

P <0.01); 造模2 wk后, 模型小鼠血便逐渐减
少, 结肠黏膜下可见大量炎细胞浸润, 结肠
质量增高(P <0.01), 结肠长度减少(P <0.01), 
结肠黏膜炎症评分增高(P <0.01), 血浆中IL-
1β、IL-18的浓度与结肠黏膜中IL-18的浓
度仍明显高于正常组(P <0.05); 造模后3、4 
wk, 小鼠活动及粪便性状恢复正常, 结肠黏
膜仍可见炎细胞浸润, 肌纤维排列紊乱, 结
肠质量增加(P <0.01), 结肠长度缩短(P <0.01), 
黏膜炎症评分、血浆与结肠黏膜中IL-1β、
IL-18、IL-33含量与正常组比较差异无统计
学意义(P >0.05). 

结论: 上述指标的动态监测结果在一定程度
上体现了DSS诱导的小鼠UC模型从急性到
慢性的病理变化过程, 可以为临床及相关药
物作用研究提供病理模型. 

© 2015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: 本研究通过葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium)诱导小鼠溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)模型的动态观察, 建立了UC的研究所

需的病理动物模型. 该模型为临床及相关药物

作用的研究提供了病理动物模型, 对UC治疗的

进一步研究具有重要意义.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以直

肠、结肠黏膜及黏膜下层的炎症和溃疡形

成为病理特点的非特异性炎性肠病, 多呈反

复发作的慢性病程. 葡聚糖硫酸钠(d e x t r a n 
sulfate sodium, DSS)诱导的小鼠结肠炎模型

的肠道病变与人类病理形态最为近似[1]. 有大

量文献[2-4]报道DSS诱导小鼠UC急性期模型

的建立, 对UC疾病的发生、发展及药物作用

的时机和周期研究存在一定局限性. 本实验

模型选取4 wk作为考察小鼠UC炎症发生发展

的时间段, 分别以1、2、3、4 wk 4个时间点

动态监测的方式观察DSS诱导的UC小鼠从急
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■相关报道
P a s t o r e l l i 等 较
为 系 统 阐 述 了
IL-33/ST2的分
布 、 表 达 、 激
活 途 径 等 ,  对
IL-33/ST2与肠道
疾病的病理机制
有一个全面的阐
述 ,  语言表达清
楚, 脉络清晰, 结
构严谨 ,  对读者
发散性思维具有
启发.

性发作期到慢性缓解期的变化过程, 以评价

DSS诱导的UC急慢性病理模型. 

1  材料和方法

1.1 材料 C57BL/6小鼠, 雌雄各半, 体质量18-22 
g, 由广东省实验动物中心提供(动物合格证号: 
No. 44007200004497). DSS(M.W. = 36000-50000, 
广州市红烁林生物科技有限公司); ELISA试剂

盒(广州辰冉生物科技有限公司). TDZ5-WS多
管架自动平衡离心机(长沙湘仪离心机仪器有

限公司); DKZ系列电热恒温振荡水槽(上海一

恒科技有限公司); iMark Microplate Reader(BIO-
RAD). 
1.2 方法  
1.2.1 分组与造模: 64只C57BL/6小鼠随机分为

正常组和模型组. 正常组正常饮水28 d, 模型组

给3%DSS水溶液7 d, 每隔1 d更换新鲜的DSS
溶液, 后给自来水21 d. 于第1、2、3、4周4个
时间点处死部分小鼠(8只/组). 
1.2.2 观察小鼠一般情况: 体质量、饮食饮水

量、大便性状、便血率. 
1.2.3 采集小鼠结肠质量及结肠长度数据: 用颈

椎脱臼法处死小鼠, 剖腹, 取肛门至回盲部的

结肠并测量结肠长度, 沿肠系膜边缘纵向剖开, 
清理肠内容物并称取整段结肠质量. 
1.2.4 HE染色观察结肠形态学改变: 剪取中段

约0.5 cm结肠, 用生理盐水清洗后迅速固定于

4%甲醛中, 石蜡包埋, HE染色, 光镜下观察. 
1.2.5 肠黏膜炎症评分: 按Cooper等方法, 评分

分为5个等级, 0级: 少量炎细胞; 1级: 黏膜固有

层和黏膜下层轻度炎症; 2: 黏膜固有层和黏膜

下层重度炎症; 3级: 全结肠壁轻度炎症; 4: 全
结肠壁重度炎症. 
1.2.6 白介素(interleukin, IL)-1β、IL-18、IL-33
水平测定: 用ELISA法测定血浆及结肠黏膜中

IL-1β、IL-18、IL-33含量, 操作严格按ELISA
试剂盒说明进行. 

统计学处理 数据均用mean±SD表示, 采
用SPSS13.0软件进行统计学分析, 各组间的差

异比较用t检验(方差齐)或者t '检验(方差不齐), 
设α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般体征 与正常组相比, 模型组呈急性期

表现: 造模第3天, 出现血便, 大便松散. 造模

第6天, 小鼠饮食饮水量减少, 体质量减轻, 便
血、腹泻, 蜷缩成堆, 精神萎靡, 毛色无光, 饮
用DSS 1 wk后剖开小鼠结肠可见肠壁肿胀充

血, 部分小鼠肠内脏器黏连, 肉眼未见明显溃

疡灶. 第2周呈急性后期表现: 小鼠体质量增加, 
饮食饮水恢复正常, 腹泻症状轻微, 便血减少

甚至消失, 但活动量不增多, 病理见炎症细胞

浸润加重, 可涉及到肌层. 缓解期小鼠活动量

增加, 体质量增加, 毛色较有光泽, 病理示炎症

减轻, 结肠肌纤维排列紊乱, 结肠处于自身修

复状态. 
2.2 小鼠结肠质量及长度变化 与正常组比较, 
模型组小鼠结肠质量在结肠炎急慢性过程中

(1、2、3、4 wk)显著增加(P <0.05), 肉眼可见

结肠水肿充血; 模型组结肠长度(1、2、3 wk)
显著缩短(P <0.01), 结肠组织变厚, 脆性增加, 
缺少弹性, 镜下观察见结肠肌层纤维结构排列

紊乱, 有多灶性小溃疡(表1). 
2.3 病理形态学观察 结肠由黏膜层、黏膜下

层、肌层及浆膜层组成. 黏膜层向腔内突起

形成皱褶, 皱褶表面被覆单层柱状上皮, 其间

有大量杯状细胞, 固有层致密. 病理观察显示: 
1、2、3、4 wk正常组小鼠结肠未见明显病

理改变. 1 wk模型组黏膜下层结缔组织有些

疏松, 有大量炎性细胞浸润, 结缔组织有些坏

     

表 1 正常组与模型组小鼠结肠质量及长度 (mean±SD, n  = 8)

分组
1 wk 2 wk 3 wk 4 wk 

质量(g) 长度(cm) 质量(g) 长度(cm) 质量(g) 长度(cm) 质量(g) 长度(cm)

正常组 0.104±

0.011

6.460±

0.320

0.130±

0.013

7.590±

0.290

0.137±

0.008

7.930±

0.520

0.126±

0.021

6.410±

0.420
模型组 0.118±

 0.010a

5.050±

 0.250b

0.170±

 0.019b

6.350±

 0.330b

0.183±

 0.029b

6.930±

 0.290b 

0.176±

 0.017b

6.340±

0.270

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组.
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■创新盘点
有以下两点为本
文 独 具 的 特 点 : 
一是造模周期的
选择 .  较多文献
报道采用7-10 d 
U C 急 性 期 作 为
观察周期 ,  本文
选 取 了 1 、 2 、
3、4 wk作为观
察时间点 ,  全面
动态检测了动物
U C 发 生 发 展 过
程, 为UC临床机
理研究及药物干
预时机提供了参
考 ;  二是对于细
胞 因 子 的 选 择 , 
IL-1β、IL-18及
IL-33前炎症因子
均作为NLRP3炎
性体下游炎症因
子 ,  信号通路激
活后发挥固有免
疫作用, 对UC病
机研究提供一定
参考.

死, 黏膜上皮细胞有少量坏死脱落. 2 wk模型

组黏膜上皮细胞坏死明显, 上皮细胞脱落, 大
量炎性细胞浸润, 黏膜下层有大量炎性细胞

浸润, 肌层肌纤维溶解脱落, 周围有炎性细胞

浸润. 3 wk模型组黏膜下层淋巴小结增生明

显, 周围有明显的炎性细胞浸润, 黏膜上皮有

少量细胞坏死脱落. 4 wk模型组黏膜上皮局

部有缺损, 炎性细胞浸润明显, 黏膜下层结构

疏松水肿明显, 炎性细胞浸润, 肌层纤维排列

紊乱, 肌纤维间有点状坏死, 周围有炎性细胞

浸润(图1).  
2.4 结肠黏膜炎症评分 与正常组相比, 模型组

结肠在1、2 wk黏膜层及黏膜下层有大量炎症

性细胞浸润, 2 wk程度最重, 可涉及肌层; 3、4 

图 1 病理形态学观察(HE×100). A: 正常小鼠结肠(1 wk); B: DSS模型小鼠结肠(1 wk); C: 正常小鼠结肠(2 wk); D: DSS

模型小鼠结肠(2 wk); E: 正常小鼠结肠(3 wk); F: DSS模型小鼠结肠(3 wk); G: 正常小鼠结肠(4 wk); H: DSS模型小鼠结肠(4 

wk). DSS: 葡聚糖硫酸钠.

A B

C D

E F

G H
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■应用要点
DSS诱导的小鼠
结肠炎急、慢性
病理变化模型对
临 床 研 究 U C 急
慢性交替出现的
病理机制具有一
定参考性 ,  本文
以动态观察方式
对DSS诱导的小
鼠结肠炎模型进
行全面评估 ,  为
临 床 U C 机 制 及
药物研究提供依
据 ,  具有一定的
先进性.

wk炎症因子浸润程度明显减轻, Cooper评分与

正常组差异无统计学意义(表2). 
2.5 IL-1β、IL-18、IL-33的表达 在第1周结

肠炎急性期时, 模型组血浆及结肠中IL-1β、
IL-18、IL-33的表达较正常组均显著增高; 结
肠炎急性后期2 wk时, 模型组血浆中IL-1β、
IL-18和结肠组织中IL-18表达仍处于较高水

平, 与正常组差异有统计学意义, 第3、4周上

述炎症因子含量逐步降低, 与正常组比较差异

无统计学意义(表3, 4).  

3  讨论 

UC以患者腹痛腹泻、便血为主要症状, 活动

期与缓解期常交替发作, 病程缠绵. 建立类似

人类UC急慢性动物模型对研究UC的发病机

制及药物治疗作用十分必要. 日本大草敏史于

1985年首次应用DSS制备了鼠UC模型. DSS
诱导动物UC模型制备简单、经济, 能较好复

制人UC复发缓解的特点. 本实验于1、2、3、
4 wk 4个时间点处死小鼠欲动态观察DSS诱
导小鼠UC模型急慢性过程的病理变化. 实验

发现DSS诱导的小鼠UC具有从急性到慢性发

病过程的特点: 造模3 d后小鼠出现便血、腹

泻、体质量减轻等症, 1 wk病理示大量炎症细

胞浸润肠道黏膜及黏膜下层, 起病快, 炎症反

应强烈, 黏膜层变薄、黏膜腺体受损或消失及

溃疡形成, 这些结肠炎改变与以往研究[1,2,5-8]观

察到的病变相似, 是UC急性期表现; 2 wk内小

鼠整体症状有所改善, 病理示大量炎细胞以浆

细胞、淋巴细胞浸润为主浸润肌层组织, 提示

肠道促炎症细胞因子开始大量产生, 炎症反应

进一步加重, Cooper肠黏膜炎症评分达到最高. 
整体症状改善可能与自身免疫的激活、吞噬

细胞大量清除肠道致炎因子有关, 此为炎症急

性后期; 3、4 wk镜下观察见肌层有肌纤维的

增生, 结构排列紊乱, 结肠仍存在水肿、充血, 
Cooper肠黏膜炎症评分示炎症因子水平与正

常对照组差异无统计学意义, 此为UC的缓解

期. 本实验模型在急慢性病理过程与人UC病

理变化接近, 可为UC病机及治疗方法研究提

供病理模型. 
IL-1β是一种由单核细胞、肥大细胞、平

滑肌细胞和内皮细胞等分泌产生具有多种功

能的细胞因子, 尤其在应对病原入侵时宿主反

应的启动与发展中起着关键性作用, 是免疫与

炎症启动的重要调节因子. 有研究[9]发现, UC
患者组IL-1β水平显著高于对照组, 受累黏膜

的IL-1β显著高于未受累黏膜, 后者又显著高

于正常组, 随着病情的缓解, IL-1β水平又显著

降低, 说明IL-1β确实参与UC发生、发展过程. 
IL-1β可以通过诱导释放H2O2, 影响Ca2+释放

和NK-A的信号转导途径的开关, 从而导致UC
患者的结肠平滑肌收缩功能紊乱[10], 可引起腹

泻症状. 本实验小鼠UC活动期(1 wk)腹泻症状

明显, 血浆及结肠组织IL-1β的含量显著增加, 
而缓解期(3、4 wk)下降, 与文献[11-15]报道

一致. 
I L-18是一种炎症前细胞因子 ,  研究表

明, IL-18与UC的发生密切相关, 文献[16]报
道在UC中IL-18能降低IL-4、IL-10的产生, 另
一方面, IL-18可促进肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、IL-8、IL-6、IL-1、
细胞间黏附分子-1(intercellular cell adhesion 
molecule-1, ICAM-1)等细胞因子的产生, 促进

炎症的级联反应[17,18]. 本实验通过ELISA法检

测小鼠UC血浆和结肠组织中IL-18表达变化

与文献[19]报道的人体UC急慢性期相似. 有
研究[20]显示, UC活动期患者血清IL-18(376.91 
pg/mL±119.24 pg/mL)水平与对照组(183.27 
pg/mL±89.63 pg/mL)及UC缓解期(228.15 
pg/mL±113.76 pg/mL)患者比较差异有统计

学意义, UC缓解期患者与正常对照组比较差

异无统计学意义. 其表达的高低与UC疾病严

重程度、病变累及范围有关, IL-18表达水平

表 2 结肠黏膜炎症评分 (mean±SD, n  = 8)

     
时间 1 wk 2 wk 3 wk 4 wk

正常组 0.375±0.518 1.250±0.707 1.380±0.916 1.500±0.926

模型组  1.750±0.463b  2.710±0.951b 1.880±0.835 1.630±1.188

bP<0.01 vs  正常组.
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■名词解释
Th1/Th2: Th1细
胞由Th0细胞在
IL-12等细胞因子
作用下分化而成, 
主要分泌IL-2、
干扰素(interferon, 
IFN)-γ、TNF等, 
功能为辅助细胞
毒性T细胞分化, 
介导细胞免疫应
答 ,  参与迟发型
超敏反应等; 
T h 2 细 胞 :  T h 2
细 胞 主 要 分 泌
I L - 4 、 I L - 5 、
IL-6和IL-10, 其
主要功能为刺激
B细胞增殖并产
生抗体 ,  与体液
免疫相关; 
IL-33/ST2信号通
路: IL-33是近年
来发现的IL-1超
家族的一员 ,  其
特 异 性 受 体 是
ST2, IL-33/ST2
信号通路可直接
诱导Th2细胞因
子的产生, IL-4、
IL-5、IL-13等 , 
从而影响机体的
固有免疫.

可作为观察UC患者病情进展及判断预后的参

考指标[21]. 
IL-33是IL-1家族的新成员[22], 在胃肠道中

显著高表达. IL-33在未受到炎症刺激时主要

存在于细胞核内[23], IL-33是一种Th2型辅助因

子, IL-33与Th2细胞膜上的受体结合经IL-33/
S T2信号通路, 促进细胞因子I L-4、I L-5、
IL-13等[22,24]抗炎性细胞因子的表达, IL-33表
达在肌成纤维细胞中, 被认为可以修复破损的

组织. 但目前认为其可以促进Th1型免疫反应, 
也可以诱导IL-1和IL-18的分泌. 因此IL-33是
一种双重功能的细胞因子[25-27], 在不同的组织

中可表现为促炎或抗炎的作用. 在炎症性肠病

研究[28]发现, UC活动期患者结肠黏膜组织中

IL-33在蛋白及mRNA表达水平与对照组相比

显著上调, 同时血液中IL-33表达量也升高. 当
患者给予抗TNF单克隆抗体治疗后, UC患者血

液中IL-33较治疗前下降, 而sST2水平升高[29]. 
本实验中显示IL-33血浆及结肠组织含量仅在

UC模型急性期显著增高, 可能参与结肠黏膜

的炎症反应. 
可见, 在UC的急性发病阶段, 结肠炎症明

显, 炎症因子分泌显著增高, 而UC后期, 炎症

因子虽然降低至正常水平, 但结肠组织结构仍

然异常, 提示在UC慢性期结肠黏膜防御能力

可能降低, 结肠黏膜屏障功能较为低下, 是易

于复发的阶段, 在此阶段用药可能降低该病的

复发率. 该模型的建立也为UC慢性期治疗药

物的评价提供基础. 
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■同行评价
本文以DSS诱导
建立C57BL/6小
鼠UC模型, 该模
型为临床及相关
药物作用的研究
提供了病理动物
模型 ,  对于基础
研究具有一定的
参考价值, 对UC
治疗的进一步研
究具有重要意义.
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