
重庆医科大学学报2004年第29卷第4期 (doumal of Ct~jqing Medical University 2004．Vo1．29 No．4) 

文章编号：0253—3626(2004)04—0488—02 

二硝基苯磺酸诱导的鼠溃疡性结肠炎动物模型 

朱代华 ，张兴明 ，郭 丹 

(重庆医科大学第二临床学院普外科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：建立一种由2，4一二硝基苯磺酸(DNBS)诱导的溃疡性结肠炎(UC)动物模型。方法：用 l8％的DNBS乙醇溶 

液 0．25ml灌肠，在Wistar大鼠上建立 UC模型。结果：DNBS／乙醇灌肠后，实验鼠出现血性腹泻，持续 2～3天，而粘液性腹泻 

持续时间长达21天。结肠病理表现为充血、水肿、局限于粘膜内的溃疡、杯状细胞排空、隐窝脓肿等。结论：DNBS／乙醇诱导 

的鼠UC模型类似于人 UC，具有操作简单、重复性好、毒性小、价廉的优点。 
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【Abstract】Objective：To build the model of ulcerative colitis(UC)induced by 2，4一dinitmbenzenesulfonic acid(DNBS)．Methods： 

The experimental UC was induced in Wistar rats by enema with 0．25ml of 18％ DNBS dissolved in ethano1．Results：DNBS caused 

severe diarrhea with colorectal bleeding for 2～3 days and mucous diarrhea for 21 days．The pathologic changes of the colon included 

hyperemia，edema，ulcerations localized in colonic mUCGC~R，depletion of goblet cells and formation of crypt abscess．Conclus／on：The 

DNBS—induced model of UC in rats is similar tO human UC，and has such advantages as easy replication，low toxicity and cheapness． 
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溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，uc)是病因不 

明的慢性非特异性结肠炎症，在我国的发病率逐渐 

上升，因此加强对UC的研究具有重要的现实意义。 

对本病的研究，首先要有一个理想的动物模型，但遗 

憾的是，目前尚无一种 UC模型是理想的。本实验 

用 2，4一二硝基苯磺酸(2，4一dinitmbenzenesulfonic 

acid， S)采诱导鼠的结肠炎症，探讨其与人 UC 

的相似程度。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

雄性 Wistar大鼠：体重 200 250g，重庆医科大学实验 

动物中心提供。DNBS：购自美国Acms Organics公司。 

1．2 方 法 

1．2．1 动物模型的建立 

将大鼠禁食 48h后，分成生理盐水组、乙醇组、DNBS／乙 

作者介绍：朱代华(1966一 )，男，副主任医师 

主要研究方向：肛肠疾病。 

醇组。用乙醚麻醉鼠后，经鼠肛门插入直径 lmrn的硅胶管 

8cm，达结肠脾曲，分别用生理盐水 0．25ml，50％乙醇0．25ml 

和 18％DNBS乙醇溶液 0．25ml(0．25ml 50％乙醇中含 

DNBS 45mg)灌肠。每 日观察大鼠的腹泻情况(分为正常、肛 

周湿润、中度、粪便污染下腹部 4个等级，分别记 0、1、2、3 

分)。分别在第 1、3、7、14、21天从每一实验组中随机处死 6 

鼠只作病理观察。 

1．2．2 病理学观察 

用乙醚麻醉大鼠后，切除脾曲以下结、直肠，用 10倍放 

大镜观察粘膜大体形态。选取病变最明显处的肠组织，用 

HE染色后在光镜下观察病理改变。病理学观察结果按 

Sasaki制定的评分标准评分l 。 

1．2．3 统计方法 

腹泻和大体形态评分的统计采用秩和检验(Kruskal— 

wallis)。组织病理学评分的统计为方差分析(AVOVA)、口 

检验(Post Hoc Tests)和 t检验。 

2 结 果 
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2．1 实验 鼠的腹 泻情 况 

生理盐水组的实验鼠无腹泻。乙醇组的实验鼠 

在第 1天出现血性腹泻，此后为粘液性腹泻，8天后 

腹泻停止。DNBS／乙醇组的实验鼠在最初 2～3天 

均为血性腹泻，且粘液性腹泻持续至第21天实验结 

束时。腹泻情况如表 1所示。 

2．2 组织病理学观察结果 

大体及石蜡切片的观察显示(图 1、2，表 2、3)， 

生理盐水灌肠仅引起结肠轻微的充血。乙醇灌肠 

后，第 1天即可引起结直肠的充血、水肿、局限于粘 图1 鼠结肠
。DNBS Jl~ 3天。粘膜脱落。溃疡达粘膜肌 

膜层的点状糜烂和多发针尖样溃疡，伴粘膜及粘膜 层-大量炎症细胞浸润，少许出血 SP4×10 

下中性粒细胞、嗜酸细胞、淋巴细胞浸润，溃疡边缘 

隐窝的杯状细胞排空。第 14天时溃疡已愈合。 

S／乙醇灌肠后，第 1天即可引起结直肠多发 

的、大小不等的溃疡，最大直径达 0．5cm，多数局限 

在粘膜层内，部分深达粘膜下层，表现为粘膜剥脱， 

伴肠壁全层嗜酸细胞、中性粒细胞、淋巴细胞为主的 

炎症细胞浸润，未坏死粘膜出现弥漫性杯状细胞排 

空，灶性隐窝脓肿。14天时出现肉芽组织，病变处 

增生的隐窝扩张、扭曲。21天时可见瘢痕形成，但 

肠壁仍有水肿。 ． 图 

表 1 实验鼠腹泻情况表 

× 

乙醇 13．67±2．25 

DNKS／~醇 18．33±0．81 14．83±0 75 13．33±2．50 12．83±1．17* 8．33±1．17 

P<0．001 

3 讨 论 

理想的UC动物模型，既要能产生类似于人 UC 

的症状、病理改变，又要具备迁延不愈(下转第490页) 
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然而与开胸手术和胸腔镜手术不同，尽管加上人工 

胸水的影响，由于未通气的胸膜腔保持完整密闭，未 

受到外界大气压的直接影响，同时由于机体通过缺 

氧性肺血管收缩反应的代偿机制减少未通气侧肺的 

血流量，使患者在治疗能维持正常的的 P．02 和血 

流动力学的稳定 5。在治疗过程中，我们观察到在 

单肺通气后 60min P．02 与双肺通气相比有显著下 

降，而至 120rain时 P．02 尽管有一定程度的上升， 

但与双肺通气时比较仍有显著性意义，但单肺通气 

的任何一个时点的P．02 均高于基础值，SaO，保持 

在99％，pd92单肺通气的各时点虽均高于基础值 

和双肺通气，但没有显著性的意义，最高值是在 

oiV30时 PcO2达 37．8±5．3，也均在允许的范围 

内，说明单肺通气、人工胸水不足以影响肺的气体交 

换，对患者时安全的，这与以前相关的动物实验和临 

床研究的结果一致I6 J。由于病例数较少且患者肺 

功能良好，单肺通气期问未发生低氧血症和二氧化 

碳蓄积，但插管后应认真观察单肺通气后 P02 和 

SPO2及呼气末 C02的变化，在确保双腔管位置良 

好的前提下，一旦 SP02 下降至90％，并有继续下降 

趋势时应恢复双腔通气。 

本研究观察的其它参数 ：̂，IAP、HR、Pc02 、Sa02 

和 PH值在 HIFu治疗过程始终保持稳定。临床体 

检和胸部 X线摄片显示注入的胸膜腔的生理盐水 

在治疗后短期内吸收，双肺未出现相关的并发症。 

综上所述，表明在全麻下单肺通气、人工胸水的 

方法用于 HIFU治疗肝膈顶部肿瘤是安全、可靠、有 

效的。 
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的特点，重复性好，操作简单。UC动物模型的制作 

方法很多，但尚未有一种是达到上述要求的。目前 

较为流行的 UC动物模型是三硝基苯磺酸(trini— 

trobenzenesulfonic acid，TNBS)／乙 醇 模 型 J，但 

TNBS是易爆有毒物质，而且产生的肠炎更类似于 

人Crohn’S病l3．4 J。国外最近报道了DNBS／乙醇模 

型，与 TNBS／乙醇模型相比，具有更类似于人 UC， 

操作安全，毒性小，肠炎易受制模药物剂量控制的优 

点 J。国内目前尚无此种制模方法的报道。 

DNBS是一种半抗原物质，DNBS／乙醇模型的 

机理是：在乙醇灼伤结肠粘膜后，DNBS与组织蛋白 

的赖氨酸 e一氨基团结合l4j，致敏机体激发免疫反 

应，使结肠粘膜发生炎症反应。本实验结果表明， 

DNBS／乙醇灌肠引起鼠血性腹泻；大体标本为结直 

肠连续分布的炎症，表现为充血、水肿、糜烂和多发 

圆形溃疡；镜下表现为局限于粘膜的溃疡，伴中性粒 

细胞、嗜酸细胞、淋巴细胞为主的炎症细胞浸润，肠 

壁充血、水肿、出血，杯状细胞排空，隐窝脓肿，淋巴 

滤泡增生，后期出现隐窝增生、扩张、扭曲，肉芽组织 

和瘢痕形成。这些都类似人 UC的表现。本模型有 

约 1周的急性期，2周的慢性炎症期。 

本模型具有以下的优点：(1)模型制作简单，重 

复性好；(2)毒性小，动物易存活；(3)临床与病理表 

现与人 UC的相似度高；(4)因是免疫学模型，可用 

于 UC免疫学方面的研究。 
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