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基于化学诱导炎症性肠病动物模型的中药研究进展
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　 　 【摘要】 　 炎症性肠病(IBD)是遗传、环境及免疫等多种因素共同作用的结果。 该疾病虽归为西医难治性疾

病,但中医辨证治疗 IBD 优势显著。 因此,针对探索中医药治疗 IBD 作用及机制研究中如何选择动物模型十分重

要。 化学诱导的小鼠 IBD 模型是研究 IBD 发病机制的最常用模型,本文就近年来中医药对该类模型的研究进展进

行了整理,从模型特征、致病机制、研究思路和用途等方面进行了论述,以期为 IBD 基础研究设计提供帮助。
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Research progress of traditional Chinese medicine on the basis of animal
models of chemically-induced inflammatory bowel disease
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　 　 【Abstract】　 Inflammatory bowel disease (IBD) is the result of a combination of genetic, environmental and immune
factors. Although the disease is classified as a refractory disease in modern medicine, it has significant advantages in
treating IBD on the basis of traditional Chinese medicine syndrome differentiation. Therefore, it is very important to explore
appropriate animal models to study the effects and mechanisms of traditional Chinese medicine in the treatment of IBD. The
chemically induced IBD model is the most commonly used to study the pathogenesis of IBD. This article summarizes the
recent research progress of this type of model in Chinese medicine and discusses the characteristics of the model,
pathological mechanism, research ideas and applications to facilitate the design of basic research of IBD.
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　 　 炎症性肠病( inflammatory bowel disease,IBD)
是一种特发性肠道炎症性疾病,因遗传、环境及免

疫等多种因素共同作用而发病。 IBD 以克罗恩病

(Crohn’s disease,CD)和溃疡性结肠炎( ulcerative

colitis,UC)两种主要形式为特征,临床均可表现为

慢性腹泻和腹痛,甚至便血,但在疾病病理方面,UC
的炎症主要发生于结肠的粘膜和粘膜下层[1],CD
的炎症通常表现为跨壁和不连续性,可发生于胃肠



道的任何部分,其中又以回肠末端、升结肠和直肠

最常见[2]。 IBD 可归属于中医学“痢疾”、“肠澼”范
畴。 基于循证医学的临床研究表明,IBD 虽被世界

卫生组织列为现代医学的难治疾病,但中医药在改

善 IBD 患者临床症状、促进缓解、抑制复发、减少并

发症和提高生活质量方面呈现出一定特色和优

势[3]。 IBD 的临床常见证型包括大肠湿热证、脾气

虚弱证、脾肾阳虚证、肝郁脾虚证、寒热错杂证、热
毒炽盛证[4]。

在 IBD 发病机制的探索过程中,IBD 的疾病模

型的建立是极其关键的环节。 目前已经建立了至

少 66 种不同的动物模型[5],这些模型分为化学诱导

模型、细胞转移模型、基因突变模型和基因工程模

型。 其中,化学诱导模型是最常用的 IBD 疾病模

型,因为该类模型具有快速诱导炎症、易操作性和

花费少的基本特点,更重要得是它模拟人类 IBD 的

典型临床症状的同时也具备一些关键免疫学和组

织病理学特征。 本文综述近 6 年中医药在常见化学

诱导 IBD 模型应用的进展,旨在为中医药在 IBD 的

基础实验研究提供参考。

1　 TNBS 诱导的 IBD 模型

　 　 2, 4, 6-三硝基苯磺酸 ( 2, 4, 6-trinitrobenzene
sulfonic acid,TNBS)诱导的 IBD 模型是由动物直肠

灌注 TNBS 和乙醇混合液,乙醇损伤肠黏膜屏障,提
供 TNBS 穿透肠壁,进入肠上皮细胞的通道,TNBS
在肠黏膜作为半抗原与大分子物质结合形成全抗

原以启动免疫应答[5],是一种以 Th1 亚群细胞占优

势的肠粘膜局部免疫紊乱的模型。 该模型既可以

模拟急性炎症,也可模拟慢性炎症,此外,作为自限

性肠道炎症模型,TNBS 诱导的 IBD 模型可用于更

为复杂的 IBD 缓解和复发的研究。 安肠汤是广西

中医药大学肖振球教授治疗溃疡性结肠炎的经验

方。 该方基于肖教授认为,UC 属中医“痢疾”范畴,
疾病致脾肾阳虚为主,湿毒瘀邪停滞胃肠为标,创
立安肠汤旨在扶正祛邪[6]。 安肠汤可缓解 TNBS 诱

导 UC 模型大鼠的炎症程度,促进肠黏膜的修复,其
作用机制可能与安肠汤通过 miRNA-146a 调控

IRAK-1 / NF-κB 信号通路有关[7]。 乌梅丸是寒热错

杂证的基础方[8],近年来经方-乌梅丸加减方在临床

和实验中均被广泛地有效用于溃疡性结肠炎的治

疗,针对乌梅丸在 IBD 中作用机制的探索研究多以

TNBS 诱导的 UC 模型,在该模型中证明乌梅丸核心

作用为保护与修复肠道黏膜屏障和抗炎镇痛,其机

制探索关联 STAT6 信号通路、 Notch 信号通路、
TLR4 / NF-κB 信号通路和 IL-6 / JAK / STAT3 通路等

多个信号通路[9]。 在近期的研究中,郭琴等[10]基于

该模型探索了乌梅丸中酸、苦、甘、辛 4 类药物对 UC
大鼠的治疗作用及相互关系,其结果提示酸味药物

(乌梅)对大鼠 UC 模型具有主要的调节作用,体现

了其作为方中君药的作用,其次为甘、辛,而苦味药

物对大鼠 UC 模型具有负调节作用。 这项研究为进

一步研究 TNBS 诱导的 IBD 大鼠模型的阳虚证证候

属性提供了参考。

2　 DSS 诱导的 IBD 模型

　 　 葡聚糖硫酸钠盐 ( dextran sulfate sodium salt,
DSS)是一种水溶性、带负电荷的硫酸多糖。 予饮用

水中添加分子量 40×103 ~ 50×103 的 DSS,根据其给

药浓度、持续时间和频率的不同,可建立急性、慢性

和复发性的 IBD 模型[11]。 DSS 诱导 IBD 模型的发

生机制还不清楚,目前认为是 DSS 中的硫酸基团生

成高负电荷破坏肠黏膜屏障完整性,使肠上皮通透

性增加进而诱导肠道炎症;此外,DSS 的抗凝血特性

会进一步加重肠道出血[12]。 四君子汤作为健脾益

气经典方,在该模型中发现可通过增加肠上皮细胞

紧密连接蛋白的表达以修复肠黏膜的机械屏

障[13-15]。 芍药汤治疗 IBD 以清热燥湿,调和气血为

目的,在研究中证实芍药汤能够有效的抑制 DSS 诱

导的 UC 小鼠的肠道炎症反应,进一步机制研究中

发现 Notch 信号通路中 Notch-1 和 Hes-1 的表达下

降,Math-1 和 Muc-2 的表达增加[16]。 中药有效成分

在 DSS 诱导 IBD 模型中的作用更广泛和深入。 实

验表明,与 DSS 治疗的小鼠相比,姜黄素和白藜芦

醇治疗可延长 UC 小鼠的生存期,减少体重减轻的

比率,减轻疾病的严重程度。 姜黄素和白藜芦醇可

显著下调结肠组织中自噬相关蛋白 12(ATG12)、
Beclin-1和微管相关蛋白轻链 3II(LC3II)的表达,并
上调磷酸化 mTOR 和 SIRT1 的表达。 这些结果提示

姜黄素和白藜芦醇对 DSS 诱导的 UC 具有保护作

用,其机制跟减少自噬和调节 SIRT1 / mTOR 信号通

路有关[17]。 小檗碱具有抗菌、抗炎、抗氧化、调节免

疫和修复肠道屏障等作用[18],在治疗 IBD 显示出重

要价值。 因为其多方面的作用,小檗碱在 IBD 相关

实验设计中,模型的选择亦是多样性的。 在 DSS 诱

导的 IBD 模型中,已经证实小檗碱可通过抑制
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TLRs / NF-κB、JAK / STAT 信号通路和激活胰岛素样

生长因子 1( IGF-1) /胰岛素样生长因子结合蛋白

(IGFBPs ) 信 号 通 路, 缓 解 IBD 引 起 的 肠 黏 膜

损伤[19]。
在 DSS 诱导的急性结肠炎中,T 细胞和 B 细胞

在结肠炎的发展中是非必需的[20],这使得急性 DSS
结肠炎模型对研究先天免疫系统在肠道炎症发展

中的机制有特别优势。 Sun 等[21]使用带有 WT 和 T
细胞缺陷 RAG 小鼠(RAG- / -)的 DSS 结肠炎模型,
广泛评估青蒿琥酯对先天免疫的影响。 实验数据

显示[21],青蒿琥酯显著改善 WT 和 RAG1- / -小鼠的

DSS 结肠炎,其作用效果相似,表明其机制主要涉及

先天免疫而非适应性免疫。 青蒿琥酯可显著诱导

DSS 结肠炎固有层中巨噬细胞(MΦ)和树突状细胞

(DC)凋亡,且抑制MΦs 分泌 TNF-α 和 DCs 分泌 IL-
12p40 / 70。

与大多数其他 IBD 模型相比,DSS 模型的一个

明显不同之处在于肠道菌群与该模型的紧密联系。
早在 Okayasu 等[11]建立 DSS 诱导的 IBD 模型时,就
观察到受 DSS 诱导结肠炎的小鼠的结肠中肠杆菌

科、拟杆菌科和梭状芽胞杆菌的数量增加。 许多研

究表明证实中药具有改善 IBD 肠道菌群紊乱的作

用。 中药复方中,大黄牡丹汤[22]、半夏泻心汤[23]、
黄连解毒汤[24]、黄芩汤[25] 和八味锡类散[26] 等均有

清热的功效,且在不同实验中证实可调节 DSS 诱导

IBD 的肠道菌群紊乱。 小檗碱的最新研究则显示其

可以缓解 DSS 诱导大鼠结肠炎的肠道菌群失调,且
进一步的靶向代谢组学分析发现胃肠道微生物色

氨酸分解代谢产物水平发生显著变化,而小檗碱可

以通过调节肠道微生物群相关色氨酸代谢物激活

AhR 来治疗大鼠结肠炎,从而大大改善被破坏的肠

道屏障功能。 这项研究阐明了小檗碱改善肠道屏

障功能的新机制[27]。

3　 噁唑酮诱导的 IBD 模型

　 　 噁唑酮诱导的 IBD 模型是基于 Th2 细胞因子

过度产生探索 IBD 发病机制的理想模型[28]。 造模

时,直肠给药溶于 30%~50%乙醇的噁唑酮,乙醇破

坏肠黏膜屏障后,噁唑酮作为半抗原介导 Th2 驱动

的免疫应答以诱导结肠急性炎症反应。 穿心莲内

酯(andrographolide, AND)是药用植物穿心莲的主

要活性成分,Zhang 等[29] 的研究通过噁唑酮(OXZ)
诱导 UC 大鼠模型,探讨了 AND 对 UC 的作用。 结

果显示 AND 治疗该模型大鼠后,明显改善了损伤组

织的隐窝结构和减少了炎症细胞的浸润,抗炎机制

则可能通过减少 IL-4 / IL-13 与 IL-4R 的特异性结

合,从而抑制信号转换器和转录激活因子 6 ( p-
STAT6)的磷酸化,阻断信号转导。 康复新液是由美

洲大蠊(Periplaneta Americanal)提取物制得的一种

纯中药制剂,具有通利血脉,养阴生肌之功效,在临

床应用中对胃肠道黏膜的保护及修复作用明确,但
是其作用机制尚不清楚[30]。 杜雯雯等[31] 通过噁唑

酮诱导 UC 大鼠,初步探索康复新液对 IBD 的作用

发现其机制可能与上调 IL-4 表达水平和下调 IL-13
水平有关。 蒲公英作为一种药食两用的菊科植物,
具有抗炎、抗氧化和免疫调节等作用。 陈金虎等[32]

依据中医治疗 UC 的特点将美洲大蠊与具有抗炎功

效的蒲公英进行配伍,组成抗炎和促修复作用更为

显著的动植物药复方 Ento-PB,通过噁唑酮诱导的

大鼠 UC 模型评价复方 Ento-PB 对活动期 UC 的作

用。 实验结果显示,复方 Ento-PB 可以降低 TNF-α、
IL-13 水平,而 IL-4、IL-10 和 EGF 水平升高,且在促

进黏膜修复方面优于柳氮磺吡啶。 陆允敏[33] 的研

究同时使用了两种化学诱导的 IBD 模型,即 TNBS
诱导的 CD 大鼠模型和噁唑酮诱导的 UC 小鼠模型。
实验首先从细胞凋亡、Th1 / Th2 比值检测两方面证

实了 TNBS 诱导的 CD 大鼠模型是一种以 Th1 亚群

细胞占优势的肠粘膜局部免疫紊乱的模型;而噁唑

酮诱导的 UC 小鼠模型是一种以 Th2 亚群占优势的

肠粘膜局部免疫紊乱的模型。 在加入不同浓度的

川芎嗪后,发现 2 mg / mL 川芎嗪可显著诱导 LPMC
凋亡和抑制 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13、IL-33、VCAM-1、
IL-2、 IL-12、 IFN-γ、 TNF-ɑ、 ICAM-1、 iNOS 和 P-
selectin 细胞因子的表达,提示川芎嗪可能具有诱导

LPMC 凋亡以及干预 Th1 / Th2 动态平衡的作用。

4　 其他化学诱导的 IBD 模型

4. 1　 乙酸诱导的 IBD 模型

　 　 动物经直肠给予乙酸,可导致上皮损伤、黏膜

通透性增加以及透壁炎症反应,其病变局限于结

肠,病变程度与剂量和浓度相关。 乙酸诱导的 IBD
模型虽然具备易于诱导,价格低廉的特点,但该模

型对 IBD 的免疫特性的影响有限,且不适宜建立观

察慢性或复发的 IBD 动物模型。 康复新液的研究

是先证实其对经典 TNBS[34]及 2,4-二硝基氯苯联合

乙酸诱导的慢性大鼠 UC 模型[35] 具有显著的疗效,
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再使用乙酸诱导的大鼠 UC 模型[36] 探索康复新液

灌肠对急性 UC 的作用及机制。
4. 2　 碘乙酰胺诱导的 IBD 模型

　 　 碘乙酰胺( iodoacetamide,IA)是一种巯基化合

物的阻滞剂。 该模型的建立是基于 Satoh 等[37]在实

验中发现,内源性的巯基化合物(如谷胱甘肽)具有

保护胃黏膜的作用。 经结肠内注入可以诱发结肠

炎症,并且随着巯基化合物的减少,会出现腹泻、结
肠扩张及粘连、黏膜损伤、体重减轻等。 该模型因

为大鼠的体质量、IA 剂量、实验周期以及是否采用

麻醉均会影响 IA 诱导 UC 模型的成功率[38],且模

型病理改变会影响后续实验的进行,故该模型现在

已较少使用。

5　 小结

　 　 近年来,炎症性肠病因其发病率的逐年上升,
日益受到学者们的关注。 中医药对 IBD 治疗具有

疗效稳定、副反应少、价格亲民等优势,因此中医药

治疗 IBD 的实验药效学研究及分子生物学机制研

究亟待更深入的探讨。 在以往研究中[39-41],有学者

使用 IBD 中医证候模型进行基础研究,这些模型虽

以中医基础理论为前提,但是模型干预措施复杂且

不具一致性,在模型评价中亦缺乏统一标准,因此,
作为现代医学模式下的基础实验研究,更倾向使用

经典的 IBD 模型进行实验设计。
现今,分子生物学方法在中医药治疗 IBD 的实

验研究中已十分普遍,化学诱导的 IBD 模型作为运

用最广泛的 IBD 模型在实验研究中也很常见。 因

此,在中医药治疗 IBD 的实验设计中,选择该类模

型时应考虑以下几点:(1)实验所选模型症状及病

理特征与中医药的 IBD 临床证型的相似性;(2)不
同化学诱导 IBD 动物模型的免疫反应特点中医药

治疗 IBD 临床证型的相关性;(3)综合考虑实验动

物的遗传背景,尤其是在混合型小鼠 IBD 模型建立

中;(4)不同实验设施对造模的干扰情况。 随着遗

传学及免疫学研究的不断深入,IBD 发病机制远比

先前预测的复杂,无论中医还是西医,目前都没有

单一的 IBD 模型与人类 IBD 的所有方面相吻合,不
断积累来自每个模型系统的数据将弥补彼此的缺

陷,并为实验合理选择模型以及临床开发新的治疗

措施提供有效参考。
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