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葡聚糖硫酸钠诱导鼠溃疡性结肠炎模型研究进展
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(哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科ꎬ哈尔滨　 １５００８１)

　 　 【摘要】 　 溃疡性结肠炎(ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)是炎症性肠病的一种主要类型ꎬ近年来ꎬＵＣ 发病率逐年增加ꎬ
其发病机制及其治疗成为人们关注的热点ꎬ葡聚糖硫酸钠(Ｄｅｘｔｒａｎ Ｓｏｄｉｕｍ ＳｕｌｆａｔｅꎬＤＳＳ)诱导的鼠 ＵＣ 模型因与人类

溃疡性结肠炎表现最相似而备受人们关注ꎮ 本文对近年来 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 动物模型的作用机制、造模方法及影响因

素的研究进展进行综述ꎮ
【关键词】 　 溃疡性结肠炎ꎻ葡聚糖硫酸钠ꎻ动物模型
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｔｙｐｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈａｖｅ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｆｏｃｕｓ ｏｆ ｃｏｎｃｅｒｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ. Ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ ｈａｓ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｍｕｃｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｍｉｌａｒ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎻ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

　 　 溃疡性结肠炎(ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)是一种慢

性、特发性炎症紊乱性疾病ꎬ病变通常累及直肠ꎬ也
可累及结肠的任何部位ꎮ 临床上以持续的便血、腹
痛、里急后重为典型症状[１]ꎮ 近 ２０ 年来ꎬ其发病率

逐渐增加[２－３]ꎮ 其发病机制尚不明确ꎬ遗传因素、环
境因素、微生物因素及肠道免疫系统分子成分等可

能促成了疾病的发生和发展[４]ꎮ 目前ꎬ多种造模方

法可用于诱导 ＵＣ 动物模型ꎬ如化学法、免疫复合

法、基因法、中医模型等[５－６]ꎬ各种造模方法均有其

不同特点(见表 １)ꎮ 其中ꎬ化学法中葡聚糖硫酸钠

(Ｄｅｘｔｒａｎ Ｓｏｄｉｕｍ ＳｕｌｆａｔｅꎬＤＳＳ)诱导的 ＵＣ 模型因与

人类溃疡性结肠炎表现最相似被广泛应用[７－８]ꎮ 本

文对近年来 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 动物模型的最新研究进展

做一概述ꎮ

１　 ＤＳＳ 致溃疡性结肠炎作用机制

ＤＳＳ 是一种水溶性硫酸多糖体ꎬ对肠道上皮细

胞具有直接毒性作用ꎬ破坏肠道屏障完整性ꎬ导致

急性结肠炎的发生ꎬ表现为直肠出血、腹泻、溃疡和

粒细胞浸润ꎬ和人类溃疡性结肠炎临床和组织学表



现相似[９]ꎮ ＤＳＳ 不仅能直接损伤上皮细胞ꎬ还能改

变结肠黏液层菌群变化ꎬ致使肠内细菌更易进入上

皮细胞造成上皮损伤[１０]ꎮ ＤＳＳ 能使结肠紧密连接

蛋白和紧密连接相关蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｚｏ￣１ 表达下降ꎬ
破坏结肠黏膜屏障紧密性从而导致溃疡性结肠炎

的发生[１１]ꎮ ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 模型还可能与 ＤＳＳ 具有

肝素样作用ꎬ能抑制血液凝固、血小板聚集和增强

纤维蛋白溶解的作用及结肠黏膜组织缺氧有

关[１２－１３]ꎮ ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 的发生还与肠道菌群的失衡

有关ꎮ ＤＳＳ 可降低肠道菌群多样性和丰富性ꎬ降低

菌群稳定性ꎬ从而导致肠道菌群失调ꎮ 乳酸杆菌、
双歧杆菌等菌群对溃疡性结肠炎有保护作用ꎬ而大

肠杆菌对 ＵＣ 的发生发展有促进作用[１４－１６]ꎮ 此外ꎬ
ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 的发生发展与炎症因子表达失衡密切

相关ꎮ 促炎因子如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等的表达增

加和抑炎因子如 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０ 等表达下降促进结肠损

伤从而诱导溃疡性结肠炎的发生发展[１７－１８]ꎮ 最后ꎬ
ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路、ＡＫＴ２ 信号通路及 ＮＦ￣кＢ 等

信号通路的异常也是 ＤＳＳ 诱导结肠炎发生的重要

机制之一[１９－２１]ꎮ

表 １　 不同造模方法比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

诱导模型
Ｍｏｄｅｌｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

葡聚糖硫酸钠
ＤＳＳ

简单易行ꎬ成功率高ꎬ重复性好ꎬ可模拟 ＵＣ 急性和慢性
炎症过程ꎬ与人类 ＵＣ 病变相似
Ｅａｓｙꎬ ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ. Ｉｔ ｃａｎ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ
ＵＣ.Ｉｔ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＵＣ ｌｅｓｉｏｎｓ.

不能完全模拟人类 ＵＣ 病变点
Ｉｔ ｃａｎ’ｔ ｆｕｌｌｙ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ ＵＣ ｌｅｓｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ.

醋酸法
Ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ

经济实惠ꎬ操作简便ꎬ适应性强ꎬ周期短ꎬ可诱导急性炎
症反应过程
Ｉｔ ｉｓ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌꎬｅａｓｙ ｔｏ ｕｓｅꎬ ｈｉｇｈｌｙ ａｄａｐｔａｂｌｅꎬ ａｎｄ ｈａｓ ａ
ｓｈｏｒｔ ｃｙｃｌｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｃｅｓｓ.

不能模拟人类 ＵＣ 慢性、复发特点ꎬ不适合免疫机制的研究
Ｉｔ ｃａｎ’ ｔ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＵＣꎬ ａｎｄ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.

三硝基苯磺酸
ＴＮＢＳ

可模拟 ＵＣ 急性、慢性动态过程
Ｉｔ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ＵＣ.

小剂量炎症维持时间短、易自愈ꎻ大剂量动物死亡率高
Ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｓｈｏｒｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅａｓｙ ｓｅｌｆ￣
ｈｅａｌｉｎｇꎻ ｌａｒｇｅ ｄｏｓｅｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｈｉｇｈ ａｎｉｍａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ.

噁唑酮法
ＯＸＺ

操作简便ꎬ实验周期短ꎬ可重复性好
Ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｕｓｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｇｏｏｄ.

病变维持时间短ꎬ易自愈ꎬ缺少慢性过程
Ｓｈｏｒｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ｅａｓｙ ｈｅａｌｉｎｇꎬ ｌａｃｋ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ.

免疫学法
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍｅｔｈｏｄｓ

模型与人类 ＵＣ 免疫发病机制和病理变化相接近ꎬ有助
于人类 ＵＣ 免疫学研究
Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＵＣꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ
ｈｕｍａｎ ＵＣ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ.

实验周期长ꎬ技术要求高ꎬ成功率低
Ｌｏｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｙｃｌｅꎬ ｈｉｇｈ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｌｏｗ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ.

复合法
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍｅｔｈｏｄ

可克服单一诱导法的缺点ꎬ更全面的模拟人类 ＵＣ 病变
特点
Ｉｔ ｃａｎ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＵＣ ｌｅｓｉｏｎｓ.

操作繁琐、应用较少
Ｃｕｍｂｅｒｓｏｍｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｗ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.

中医模型
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

可复制人类 ＵＣ 模型ꎬ有助于发展中药药理ꎬ探索 ＵＣ 治
疗新方法
Ｉｔ ｃａｎ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ｈｕｍａｎ ＵＣ ｍｏｄｅｌꎬ ｈｅｌｐ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＵＣ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

机制较复杂ꎬ影响因素较难控制ꎬ应用较少
Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ　
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｆｅｗ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

基因法
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

能较好地模拟人类 ＵＣ 模型ꎬ确定易感基因ꎬ揭示病因ꎬ
阐明疾病的遗传发病机制
Ｉｔ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＵＣ ｍｏｄｅｌꎬ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｇｅｎｅｓꎬ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ.

操作复杂ꎬ技术要求高ꎬ应用较少
Ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ｈｉｇｈ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｅｗ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
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２　 ＤＳＳ 诱导溃疡性结肠炎模型

ＤＳＳ 诱导鼠溃疡性结肠炎模型因其操作简便、
成功率高等优点被广泛应用ꎮ 根据不同的实验目

的ꎬ研究人员可选择不同的造模方法制成急性或慢

性 ＵＣ 模型ꎮ 急性 ＵＣ 模型通常采用 ２％ ~ ５％ ＤＳＳ
(分子量 ３６×１０３ ~５０×１０３)溶液ꎬ饮用 ５~７ ｄ 的方法

制成ꎮ 如 Ｎｕｎｅｓ 等[２２] 给予 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ２％ ＤＳＳ
溶液自由饮用 ７ ｄ 诱导急性 ＵＣ 模型ꎻＪｉｎ 等[２３]给予

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ２ ５％ ＤＳＳ 溶液自由饮用 ７ ｄ 诱导急

性 ＵＣ 模型ꎮ 处理 ７ ｄ 后ꎬ小鼠出现明显的结肠炎症

状ꎬ包括显著的腹泻、便血ꎬ体重下降ꎬ结肠缩短ꎬ疾
病活动指数评分和组织学评分的增加ꎮ 结肠损伤

相关的炎症因子如 ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ￣２、ＭＰＯ 等表

达增加ꎮ 慢性 ＵＣ 模型则通过反复周期性给予 ＤＳＳ
溶液诱导结肠炎模型ꎮ 如葛君等[２４] 给予Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠自由饮用 １ ５％ ＤＳＳ 溶液 ４ 个周期ꎬ第一周期

给予 ７ ｄ ＤＳＳ 溶液ꎬ１０ ｄ 蒸馏水ꎬ之后的三个周期分

别给予 ５ ｄ ＤＳＳ 溶液和蒸馏水ꎬ共 ４７ ｄ 来诱导慢性

ＵＣ 模型ꎻＡｊａｙｉ 等[２５] 给予 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠自由饮用

２ ５％ ＤＳＳ 溶液 ３ 个周期ꎬ每个周期包括 ２ ５％ ＤＳＳ
溶液自由饮用 ７ ｄꎬ随后换成 １４ ｄ 正常饮用水来诱

导慢性 ＵＣ 模型ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２６] 给予 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠

２％ ＤＳＳ 溶液 ５ ｄ 共三个周期ꎬ间隔 ２ 个 １４ ｄ 期间给

予正常饮用水成功建立慢性 ＵＣ 模型ꎮ 诱导成功

后ꎬ小鼠出现便血、体重下降ꎬ结肠长度缩短等表

现ꎬ病理提示隐窝萎缩、扭曲等结构改变ꎬ肠壁出现

淋巴细胞、浆细胞等炎症细胞浸润ꎬ肠壁变薄等慢

性炎症改变ꎮ 相应的ꎬＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、ＭＰＯ 等表达

增加ꎮ

３　 ＤＳＳ 诱导溃疡性结肠炎影响因素

ＤＳＳ 诱导溃疡性结肠炎模型受多种因素影响ꎬ
如 ＤＳＳ 分子量、ＤＳＳ 浓度、ＤＳＳ 给药时间及给药方式

等ꎬ选择适合的药物浓度、给药方式及给药时间等

有助于节省时间、人力ꎬ从而有助于建立高成功率

的 ＵＣ 模型ꎮ
３ １　 ＤＳＳ 分子量

ＤＳＳ 具有高度可变的分子量ꎬ分子量不同诱导

溃疡性结肠炎模型的炎症程度不同ꎬ其中ꎬ分子量

３６ ０００~５０ ０００ 的 ＤＳＳ 最适合用来诱导结肠炎ꎬ因
为其他形式的 ＤＳＳ 不能诱导可重复的结肠炎ꎬ或导

致高死亡率ꎮ Ｋｉｔａｊｉｍａ 等[２７] 给予 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠三种

不同分子量的 ５％ ＤＳＳ(５×１０３ꎬ４０×１０３ꎬ５００×１０３)溶

液自由饮用 ７ ｄ 诱导结肠炎模型ꎮ 分子量为 ５×１０３

和 ４０×１０３ ＤＳＳ 处理组小鼠出现结肠炎ꎬ表现为隐窝

消失ꎬ黏膜层和黏膜下层炎症细胞浸润ꎬ黏膜水肿、
糜烂和溃疡形成ꎮ 而分子量为 ５００×１０３ 的 ＤＳＳ 处

理组小鼠无上述表现ꎮ 而分子量 ５×１０３ 和 ４０×１０３

所导致的结肠炎又有所不同ꎬ后者诱导的结肠炎表

现相比于前者较重ꎬ分子量 ５×１０３ 的 ＤＳＳ 导致的结

肠炎病变主要集中在盲肠及近段结肠ꎬ而分子量 ４０
×１０３ 的 ＤＳＳ 诱导的结肠炎病变主要在远端结肠ꎮ
分子量为 ５００×１０３ 的 ＤＳＳ 诱导小鼠无结肠炎表现

可能由于分子量过大不能通过黏膜层而不能发挥

作用有关ꎮ Ｈｉｒｏｎｏ 等[２８] 证实不同 ＤＳＳ 分子量有不

同的结肠致癌活性ꎬ分子量为 ５４ ０００ 的 ２ ５％ ＤＳＳ
饮食处理大鼠致癌活性最高ꎬ而分子量为 ５２ ０００ 和

９５００ 的 ＤＳＳ 无明显致癌活性ꎮ 另外ꎬ研究发现相同

分子量的 ＤＳＳ 含硫量不同诱导的结肠炎模型严重

程度也不同[２９]ꎮ
３ ２　 ＤＳＳ 浓度

不同 ＤＳＳ 浓度诱导的溃疡性结肠炎严重程度

不同ꎬ正确选择 ＤＳＳ 浓度是 ＵＣ 模型成功的关键ꎮ
顾思臻等[３０]给予 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠自由饮用不同 ＤＳＳ
浓度溶液(３％、４％、５％)６ ｄ 来建立溃疡性结肠炎模

型ꎬ结果发现各组小鼠均有体重下降、便血、黏膜层

及黏膜下层炎症浸润和 ＩＬ￣ １β、ＴＮＦ￣α 表达增加等

结肠炎表现ꎬ以 ４％ ＤＳＳ 组表现最典型ꎬ死亡率低ꎬ
是 ＤＳＳ 诱导小鼠 ＵＣ 模型的最佳方案ꎮ 王倩等[３１]

分别用 ２ 种质量浓度 ＤＳＳ 溶液(３０ ｇ / Ｌ、５０ ｇ / Ｌ)建
立 ＳＤ 大鼠 ＵＣ 模型ꎬ大鼠自由饮用 ＤＳＳ 溶液 ７ ｄ
后ꎬ观察大鼠一般状态ꎬ对疾病活动指数(ＤＡＩ)和结

肠损伤指数(ＣＭＤＩ)进行评估ꎮ 结果显示ꎬ与 ＤＳＳ
低浓度组相比ꎬＤＳＳ 高浓度组 ＤＡＩ 评分和 ＣＭＤＩ 评

分增加ꎬ溃疡性结肠炎表现更加明显ꎬ但鉴于 ３０ｇ / Ｌ
ＤＳＳ 即可诱发急性 ＵＣ 模型ꎬ因此认为 ３０ ｇ / Ｌ ＤＳＳ
更适合用来诱导大鼠 ＵＣ 模型ꎮ Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[３２] 给予

断奶 Ｗｉｓｔａｒ 幼鼠不同浓度 ＤＳＳ 溶液(２％、３％、４％)
自由饮用 ７ ｄ 诱导结肠炎模型ꎮ 结果表明ꎬ随给药

浓度的增加ꎬ结肠炎表现更明显ꎬ严重程度增加ꎮ
因此ꎬ可以选择不同浓度 ＤＳＳ 作为儿童不同程度结

肠炎模型ꎮ ２％ ＤＳＳ 溶液可用来制作儿童轻度 ＵＣ
模型ꎻ３％ ＤＳＳ 溶液用作中度 ＵＣ 模型ꎻ４％ ＤＳＳ 溶液

用来作为重度 ＵＣ 模型ꎮ Ｅｇｇｅｒ 等[３３] 给予 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠自由饮用不同浓度 ＤＳＳ 溶液 ( ２ ５％、 ５％、
７ ５％)７ ｄ 诱导结肠炎模型ꎬ评估结肠粘膜损伤和炎

症因子表达情况ꎮ 研究证实随 ＤＳＳ 浓度增加ꎬ结肠

损伤严重程度增加ꎬ而结肠黏膜损伤程度取决于饮
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用水中 ＤＳＳ 浓度ꎬ并不是摄入的 ＤＳＳ 总剂量ꎮ 李欣

等[３４]给予雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠不同浓度 ＤＳＳ 溶液

(３％、５％、７％)饮用 ６ ｄꎬ观察小鼠一般情况及结肠

损伤情况ꎬ检测炎症因子表达ꎬ结果表明随着 ＤＳＳ
浓度的增加ꎬ小鼠成模率增加ꎬＴＮＦ￣α、ＩＦ￣１７ 等促炎

因子增加ꎬ抑炎因子 ＩＦ￣４、ＩＦ￣１０ 等表达下降ꎬ小鼠死

亡率增加ꎮ
３ ３　 ＤＳＳ 给药时间

随着 ＤＳＳ 给药时间的延长ꎬ溃疡性结肠炎表现

更严重ꎬ给药时间的长短决定了溃疡性结肠炎的急

慢性过程ꎬ因此 ＤＳＳ 给药时间的长短对建立 ＵＣ 模

型至关重要ꎮ 李富凤等[３５] 给予 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠自由

饮用 ３％ ＤＳＳ 溶液 １ 周ꎬ再恢复正常饮水 ３ 周建立

ＵＣ 模型ꎬ分别于 １、２、３、４ 周 ４ 个时间点动态观察小

鼠表现ꎮ 结果发现不同时间段ꎬ小鼠结肠炎表现不

同ꎮ 造模 １ 周后ꎬ小鼠体重下降、便血、腹泻ꎬ炎症细

胞浸润粘膜层ꎬ符合 ＵＣ 模型急性期表现ꎻ造模 ２ 周

后ꎬ小鼠整体表现有所改善ꎬ病理示浆细胞、淋巴细

胞浸润肌层组织ꎬ炎症因子进一步增高ꎬ符合炎症

后期表现ꎻ造模 ３、４ 周后ꎬ肌层纤维结构紊乱ꎬ炎症

评分下降ꎬ符合 ＵＣ 缓解期表现ꎮ Ｏｉｓｈｉ 等[３６]通过给

予 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠自由饮用 ５％ ＤＳＳ 溶液 ５ ｄ(急性期)ꎬ
接着给予 ２％ ＤＳＳ 溶液 １０ ｄ(慢性期)来诱导结肠炎

模型ꎮ 结果发现ꎬ随着给药时间的增加ꎬ结肠损伤

程度不同ꎮ 诱导 ４ ~ ６ ｄ 时被认为是结肠炎损伤最

严重的时期ꎬ疾病活动指数评分最高ꎬ相应炎症因

子 ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ、ＩＬ￣６ ｍＲＮＡ 及中性粒细胞趋化因子
－１ 等表达最高ꎮ Ｙａｎ 等[３７] 通过在预定时间给予

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠自由饮用 ３ ５％ ＤＳＳ 溶液建立结肠炎

模型ꎮ 实验观察到随着 ＤＳＳ 给药时间的延长ꎬ结肠

炎表现逐渐加重ꎬ而撤回 ＤＳＳ 溶液ꎬ小鼠结肠炎模

型会逐渐恢复ꎮ ＤＳＳ 给药时间的不同引起不同的结

肠炎表现ꎬ因此ꎬ研究人员可根据不同的实验目的

选择不同的给药时间ꎬ从而构建理想的 ＵＣ 模型ꎮ
３ ４　 ＤＳＳ 给药方式

目前 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 模型的主要给药方式为自由

饮用ꎬ也有一些研究者采用灌胃的方式诱导 ＵＣ 模

型ꎮ 如黄循铷等[３８] 给 ＩＣＲ 小鼠通过灌胃方式给予

２ ５％ ＤＳＳ 溶液容易成功诱导结肠炎模型ꎮ 衡宇

等[３９]探讨了 ＤＳＳ 自由饮用与灌胃 ２ 种给药方式诱

导 ＵＣ 模型疾病相关指标的差异ꎮ 结果发现ꎬ自由

饮用与灌胃 ２ 种给药方式均可诱导 ＵＣ 模型ꎬ但自

由饮用的方式无法控制鼠摄入 ＤＳＳ 总剂量ꎬ容易出

现实验误差ꎬ而灌胃组小鼠动物表现更均一ꎬ各项

指标的变异系数小ꎬ离散度低ꎬ实验成本低ꎬ是最佳

的给药方式ꎮ
３ ５　 动物种系

不同种系、不同部位对 ＤＳＳ 诱导溃疡性结肠炎

敏感程度不同ꎮ Ｍäｈｌｅｒ 等[４０] 给予不同种系小鼠自

由饮用 ３ ５％ ＤＳＳ 溶液 ５ ｄ 诱导结肠炎模型ꎮ 结果

发现ꎬ Ｃ３Ｈ / ＨｅＪＢｉｒꎬ Ｃ３Ｈ / ＨｅＪꎬ ＮＯＤ / ＬｔＪꎬ ＮＯＤ￣ｓｃｉｄ
小鼠对 ＤＳＳ 诱导结肠炎高度敏感ꎬ病变集中在盲肠

和远端结肠ꎬ而 ＮＯＮ / ＬｔＪ 和 ＮＯＮ.Ｈ２ｇ７ 有一定耐受

性ꎮ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 和 １２９ / ＳｖＰａｓ 小鼠的结肠对 ＤＳＳ 诱

导的结肠炎敏感ꎬ病变主要集中在中段和远端结

肠ꎬ而盲肠有高度耐受性ꎮ 这些不同表现可能与遗

传变异有关ꎮ

４　 结语

ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 模型因其与人类 ＵＣ 表现最为

相似ꎬ所以得到更广泛的应用ꎮ 了解 ＤＳＳ 致溃疡性

结肠炎作用机制及造模过程中的相关影响因素ꎬ研
究者可以根据不同实验目的选择相应的种系、ＤＳＳ
浓度、给药方式及给药时间ꎬ有利于提高造模效率ꎬ
建立高成功率的 ＵＣ 模型ꎬ从而为 ＵＣ 发病机制及相

关治疗等研究奠定基础ꎮ
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