
·炎症性肠病研究专栏·

　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是一种特发性肠道慢性炎症性疾病，肠道黏膜免疫
紊乱引起黏膜屏障的破坏是 ＩＢＤ发生的关键环节。ＩＢＤ发病与遗传因素、肠壁免疫、肠道菌群和食物
结构改变等有关。ＩＢＤ的发病率在持续增长，其包含溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病
（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）。我国 ＵＣ发病率已接近西方发达国家，ＣＤ的发病率相对较低。临床目前还没
有有效的治疗方法，在疾病诊断后不同阶段分别试用水杨酸制剂、糖皮质激素和免疫抑制剂，但只是

缓解症状不能治愈疾病。ＩＢＤ是一种非恶性的终身疾病但严重影响患者的生活质量。ＵＣ多发于结
肠和直肠，而 ＣＤ多发于回肠和结肠。病理学上 ＣＤ是肉芽肿性炎症，而 ＵＣ为慢性非特异性炎症。
学界已对 ＩＢＤ进行了长期的探索性研究，从临床实践到体内外实验研究，但进步有限，且迄今没有一
个理想的动物模型来复制人类的 ＩＢＤ，因此常常临床前研究有很理想的结果，但到临床就无法显效。
本刊特组织相关研究文章辑成“炎症性肠病研究专栏”，目的并非展示研究成果，而是引起大家关注。

希望有更多的研究者关注理想的动物模型的研究、确立正确评价实验研究效果的方法、多途径发现

有效药物以至发现临床有效的综合治疗方案。当然发病机制的阐明是解决 ＩＢＤ治疗的关键，但疾病
发生是个复杂的过程，阐明确切的机制并非易事。希望众志成城，依靠新思路，借助新技术，努力攻

克 ＩＢＤ这个顽疾。
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重视葡聚糖硫酸钠诱导结肠炎模型的病理学评价

来茂德（浙江大学医学院病理学与病理生理学系，浙江大学附属邵逸夫医院病理科，杭州３１００５８）

摘要：化学诱导小鼠结肠炎模型是人类炎症性肠病最常用的动物模型，其中葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎模型应用最广。在葡

聚糖硫酸钠诱导模型制备中，不同浓度的葡聚糖硫酸钠、不同品系的小鼠，在不同小鼠的肠段所呈现的病变严重程度不一样。

因此，取某一肠段的样本进行病理学评价是不合理的，应该将整个大肠制成“瑞士卷”，分上段、中段和下段结肠全面评价病理

改变。肛管病变严重，应该单独评价。全面正确评价肠道病变，才能正确评价药物的治疗效果。
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　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是一组原
因不明的肠道慢性炎症性疾病，主要包括溃疡性结肠炎

（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）。
ＩＢＤ自百年前出现于西方工业化国家以来，其发病率一直
在上升。近年来，我国的ＩＢＤ发病率也迅速上升［１２］。基于

全国医保数据计算，２０１６年中国城镇 ＩＢＤ发病率为１００４／
１０万，这个发病率介于新兴工业化国家和西方国家之
间［３］。我国ＵＣ发病率达８９５／１０万，已与美国、澳大利亚、
加拿大等一些西方国家接近，但 ＣＤ发病率为０７１／１０万，
远低于西方国家。据估计，２０２５年我国 ＩＢＤ患者将达到
１５０万人，成为重要的健康问题［４］。

ＩＢＤ的发病涉及遗传、环境、免疫和肠道菌群等多种
因素的共同作用，其病因和发病机制不清［５］，迄今没有有

效缓解和治愈的药物。为了探索 ＩＢＤ发病机制，寻找有
效的治疗药物，研究者已建立了近 ７０种动物模型［６］。在

动物模型中，以化学诱导小鼠结肠炎模型为最主要的方

法，其中葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导
模型应用极为广泛。由于 ＤＳＳ诱导肠炎的一些特点，模
型对肠道病变的病理学正确评价很重要。如果不能客

观、全面评价模型的病理学改变就无法评价药物的真正

疗效。笔者结合阅片的体会，提出了做好病理学评估应

该注意的一些问题。

１　ＤＳＳ模型的建立
小鼠ＤＳＳ诱导肠炎模型由 Ｏｋａｙａｓｕ等［７］于 １９９０年首

次建立，后来广泛应用于 ＩＢＤ的研究。Ｃｏｏｐｅｒ等［８］１９９３年
对模型的病理学改变进行了详细的研究，该工作是 ＤＳＳ诱
导肠炎模型病理学研究的经典之作，此后陆续开展的相关

研究的病理学评估均以此文评价标准为基础。Ｃｏｏｐｅｒ组将
ＤＳＳ模型分为急性和慢性，急性肠炎是５％ ＤＳＳ饮用１周后
处死小鼠，解剖分析病变。慢性肠炎分以下５种类型：第１
种类型是７ｄ５％ ＤＳＳ饮用后１周常规饮水；第２种是第１
种重复１周期，即（７ｄ５％ ＤＳＳ饮用 ＋７ｄ常规饮水）×２；
第３种是第１种重复２周期；第４种是７ｄ５％ ＤＳＳ饮用加
１４ｄ常规饮水；第５种是７ｄ５％ ＤＳＳ饮用加２１ｄ常规饮
水。到规定时间处死小鼠，解剖进行病理学评价。不同文

献ＤＳＳ浓度不同，饮用时间也有调整。
小鼠ＤＳＳ诱导肠炎模型可很好建立小鼠慢性肠炎结直

腺瘤腺癌模型。一般采用氧化偶氮甲烷（ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ，
ＡＯＭ）／ＤＳＳ法建立［９１０］。该模型结合各种基因修饰，在炎癌

转化，结直肠癌发生机制和药物研究中具有重要价值。

２　ＩＢＤ患者病理特征与ＤＳＳ模型病理改变
人类 ＵＣ可累及结肠各段，病变是直肠向上蔓延，可

见于结肠。病变呈弥漫性、连续分布。典型的病变有隐

窝炎和隐窝脓肿，隐窝杯状细胞减少。固有膜可见炎症

细胞浸润，严重病例黏膜下及肌层可有炎症细胞浸润，继

而有广泛的浅表溃疡（图 １）。慢性反复发作的病例，隐

窝数量减少和萎缩，纤维组织增生、纤维化，有些肠隐窝

可以增生、分支、结构扭曲。严重的病例可以出现异形增

生，最终癌变。

Ａ－克罗恩病（ＣＤ）结肠壁全层炎；Ｂ－ＣＤ非干酪性肉芽肿（虚线内图为肉芽

肿）；Ｃ－溃疡性结肠炎（ＵＣ）溃疡形成（↑）；Ｄ－ＵＣ隐窝炎和隐窝脓肿（），

黏膜糜烂（↑）。

图１　人炎症性肠病（ＩＢＤ）病理特征

人类ＣＤ病变以消化道病变为主，可累及消化道以外的
器官。病变主要累及回肠末端，其次为结肠、近端回肠和空

肠等处。肠道病变呈节段状，病变之间黏膜正常。黏膜面有

纵行溃疡并发展为裂隙，重症病例可引起肠穿孔及瘘管形

成。组织学上最典型的改变是非干酪性肉芽肿形成，肠壁各

层有慢性炎症细胞浸润（图１）。
从上述描述可以看出，尽管ＵＣ和ＣＤ都归入ＩＢＤ的“帽

子”下，但其病理改变和发病机制不同。

小鼠ＤＳＳ肠炎模型其病理改变包括肠隐窝不同程度的
上皮消失、黏膜糜烂或溃疡、炎症细胞浸润，严重的病变可累

及肠壁各层（透壁性炎症）（图２），慢性病例纤维组织增生，
甚至纤维化，隐窝扭曲、分支。杯状细胞减少，部分动物腺体

出现不典型增生，形成腺瘤样改变（图３）。在急性肠炎模型
的少数动物中出现的这种不典型增生大多存在于炎症病灶

附近。这种改变是一种修复性上皮增生，并非真正肿瘤性异

形增生。在小鼠模型中，人类ＵＣ中常见典型的隐窝脓肿，没
有肉芽肿样病变。肠道病变并非连续性。从病理学改变的

角度，ＤＳＳ诱导小鼠肠炎模型更符合人类 ＵＣ的病理
变化［１１１２］。

文献上对ＤＳＳ诱导肠炎模型形成的重度黏膜损伤性病
变有糜烂和溃疡混用的现象［７］。在人体病理学上有严格的

界定。黏膜糜烂是指黏膜上皮坏死脱落，导致浅表性缺损，

其炎症性病变局限于黏膜肌以内。假如缺损较大，炎症病变

累及黏膜下层，甚至肌层就称为溃疡。区别糜烂和溃疡有助

于判定病变的严重程度。

３　ＤＳＳ模型病理学评价中应关注的问题
ＤＳＳ诱导时所用ＤＳＳ浓度不同、小鼠品系不同，在不同
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↑－溃疡形成；－透壁性炎，淋巴小结形成，上皮有不典型增生。

图２　葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导结肠炎模型

Ａ－溃疡周边上皮明显不典型增生（）；Ｂ－左图放大。

图３　肠炎模型中炎症病灶周边上皮的不典型增生

肠段的病变严重程度也不一样［５］。因此动物取材仅在肠段

的某一部位取１块组织进行固定、切片、苏木精伊红（ＨＥ）
染色评判病变严重程度并不能确切地反映动物病变的程

度。因此，由此来评价药物治疗的效果并不合理，不同的研

究者会取得不同的研究结果。同样取１个点进行病变的各
种组学分析，包括单细胞测序，其结果也不能反映病变的真

实情况和发生机制。在模型的病理学评估时要注意以下

问题。

３１　疾病活动指数
ＤＳＳ诱导肠道病变可以通过病鼠体重丢失、便血和大便

性状改变综合积分来评价，通常用疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）来反映。文献多以 Ｃｏｏｐｅｒ等［８］提出的计分

方法来评判（表１）。只要观察仔细、认真，该计分能很好反
映动物肠道病变的总体情况，其数值与病变计分的数值有很

好的正相关。该法评判简单，数据稳定性好，报道的文献大

多按此方法执行。

３２　病理改变程度判断
３２１　不同浓度ＤＳＳ引起病变的程度不同　ＤＳＳ诱导肠
炎造模的ＤＳＳ浓度不同，多在１％ ～５％。因为不同浓度引
起的病变轻重不同，因此各研究团队应根据所用动物，摸索

最佳的造模浓度，以取得理想的、真实的实验结果。就筛选

ＩＢＤ药物来讲，如果 ＤＳＳ浓度高，病变严重，即使最有效的
药物也不能做出药物有效的结果来。严重的透壁性炎症，

伴有纤维组织增生，甚至广泛的纤维化，很难有药物在动物

应用１周或稍长一点时间能产生明显的效果。笔者工作的
体会是：如果比较造模成功后给药治疗与造模的同时给予

相同剂量的药物，实验结果往往是造模成功后给药组作用

有限，而同时给药组抑制炎症的作用比较明显。这一实验

结果可以用上述现象来解释。临床所用药物对人类 ＵＣ治
疗不佳，可能的原因之一就是慢性病变，纤维化对药物没有

反应。如果仔细阅读文献，就会知道该研究设计是药物的

治疗作用，还是对肠炎形成的预防作用。如果同时给药可

以减轻造模动物肠道的炎症，但只是对肠炎形成的预防作

用。通过这种模型发现的药物疗效很难在病人身上发挥

作用。

表１　ＩＢＤ的疾病活动指数（ＤＡＩ）评分方法

评分 体质量丢失（减少比例） 大便性状 粪便潜血

０ 无丢失 正常 阴性

１ １％～５％ 介于正常与稀便 ＋

２ ６％～１０％ 稀便 ＋＋

３ １１％～２０％ 介于稀便与腹泻 ＋＋＋

４ ＞２０％ 腹泻 肉眼血便

注：表１依Ｃｏｏｐｅｒ等［８］方法修改而成。先将上述３项的分数相加，总分除以３

即为该动物的ＤＡＩ。大便性状的判断：正常动物是成形的大便，而腹泻是指液

状的大便粘于肛门；稀便介于两者之间；肉眼血便说明直肠病变严重，有出血，

血液黏附在粪便表面。

３２２　结肠不同肠段病变程度不同　不同种系小鼠 ＤＳＳ
诱导肠道病变的严重程度不一。Ｏｋａｙａｓｕ等［７］采用 ＣＢＡ／Ｊ
和ＢＡＬＢ／Ｃ雌鼠，报道病变最重的是左侧结肠。Ｃｏｏｐｅｒ等［８］

应用ＳｗｉｓｓＷｅｂｓｔｅｒ鼠，病变最重的是中段结肠。笔者采用
Ｃ５７ＢＬ／６鼠造模，病变最重的也是中段结肠，远端结肠大多
是修复性改变，但是肛管的病变非常严重，有透壁性炎症细

胞浸润（图４）。因为肛管覆盖的是鳞状上皮，因此一般没有
溃疡形成。

黏膜及黏膜下层有明显炎症细胞浸润，肌层和外膜也有一定数量炎症细胞

浸润。

图４　结肠的肛管和直肠炎症

基于上述动物造模的真实情况，不主张随意确定某一部

位取材进行病理检查，这不能正确反映整个结肠的病变情
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况。因此建议结肠均分为３段，即上段、中段和下段结肠，肠
段做成“瑞士卷”（Ｓｗｉｓｓｒｏｌｌｅｄｃｏｌｏｎ）（图５）［１３］，全部包埋，病
理阅片可以看到整个结肠的全貌。肛管可以卷在下段结肠

或分离包埋，单独分析。

图５　整个大肠做成的“瑞士卷”

３２３　结肠黏膜中的淋巴小结　在正常结肠黏膜层（黏膜
肌以内）可见少数淋巴小结（图 ６），即派氏斑（Ｐｅｙｅｒ′ｓ
ｐａｔｃｈｅｓ）。派氏斑也可以出现在黏膜下层，甚至到达浆膜下，
但这种情况很少。正常淋巴小结中的淋巴细胞相对稀疏，

不密集，一般也没有生发中心。如果在造模动物肠道炎症

处有淋巴小结，小结中淋巴细胞密集，并有中性粒细胞浸

润，大多也没有生发中心。在阅片时需要正确评估淋巴小

结以及数量。

Ａ－正常派氏斑（）；Ｂ－炎症肠黏膜溃疡（↑），并形成多个淋巴小结（）；

Ｃ－图６Ｂ放大。

图６　正常结肠与炎症结肠的黏膜淋巴小结

３２４　肠道病变程度的评估　目前发表的 ＤＳＳ诱导肠炎
模型的病理改变程度评价论文大多数是应用 Ｃｏｏｐｅｒ等［８］

的工作，但真正评价要比原始文献的评价方法简单。Ｏｋａ
ｙａｓｕ等［７］在其原始文献中，病变严重程度采用０～３级：０
代表正常；１代表灶性炎症细胞浸润；２代表腺上皮丢失，隐
窝脓肿，炎症细胞浸润；３代表黏膜溃疡。而 Ｃｏｏｐｅｒ方法详

细，复杂，实际操作困难，特别是要评价很多动物时，病理人

员很难有耐心去认真做好。评估隐窝上皮改变，炎症程度，

隐窝扭曲和增生性改变存在等４个内容。每个又分为程度
（０～４）和病变范围（０～４）。程度和范围相乘得出１个组
织切面的病变程度分数，将所有切片的分数相加，除以切片

数得出病变的总分数。

另外，ＤＳＳ诱导肠炎模型最早的病理改变是隐窝上皮的
消失，而不是炎症，炎症是继发于上皮丢失后出现的改变［８］。

尽管可以依据上皮丢失的程度分为１～４级，但这些改变在
饮用ＤＳＳ水３ｄ就已出现，到饮用１周或几周后处死小鼠，再
去病理观察是不能见到这种改变的。因此在慢性 ＤＳＳ模型
和人类样本中很难见到这种改变，即缺乏炎细胞浸润的隐窝

上皮消失，只有在实验开始就每天观察和处死动物，再分析

样本才能见到。

为了实际可操作，依据Ｃｏｏｐｅｒ标准，结合阅片体会，笔者
建议采用表２方法评价，肛管单独评估（表３）。

表２　肠道病变的评估标准

评分 组织损伤　　 炎症程度　　 淋巴小结形成

０ 无 无 正常

１ 孤立性损伤 有中性粒细胞等炎细胞增加 １～２

２ 黏膜糜烂 黏膜下有炎症细胞浸润 ３～４

３ 溃疡 肌层有炎症细胞浸润 ４～６

４ 广泛的溃疡性病变 透壁性炎症细胞浸润 ４个以上

注：３个项目分数相加的总分除以３为该肠道病变的分数；如有隐窝脓肿，不典

型增生腺体存在，出现１个病灶在原分数基础上加１分。

表３　肛管病变评价表

评分 组织损伤　　 炎症程度　　　

０ 没有 没有

１ 上皮变性脱屑 黏膜层少量炎症细胞浸润

２ 黏膜糜烂 黏膜下有大量炎症细胞密集浸润

３ 溃疡 透壁性炎症细胞浸润

４ － 透壁性炎症细胞浸润伴淋巴小结形成

表２～３评分的确定以病变最重的地方为准，不再去评
估占了多少面积，实际阅片时也很难去正确评价病变占整个

肠段的面积。通过３个肠段和肛门分别评判，可以分别比较
不同肠段病变的程度或以总分比较不同动物间病变程度的

差异。

３２５　动物结肠的长度变化　造模动物解剖后比较大肠长
度的变化，不论急性模型还是慢性模型大肠一般都会缩短。

原因是在ＤＳＳ诱导小鼠的肠壁可以看到肠壁平滑肌有不同
程度的增厚［１０］，平滑肌的收缩使长度缩短。在慢性病例中，

炎症，特别是重度炎症的肠壁有纤维组织增生和纤维化，纤

维化致肠壁缩短。因此大肠长度的缩短，某种程度上可以反

映造模动物肠道病变的严重程度。

ＤＳＳ诱导小鼠肠炎模型操作简单，造模易成功，也是目
前研究ＩＢＤ选用最多的模型。正确评价病理改变对获得正
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确的结果非常重要，因此呼吁研究者高度重视。

４　小　结
化学诱导小鼠肠炎模型对阐释人类ＩＢＤ的机制、发明有

效的治疗方法具有很大价值，但迄今没有能够很好地复制人

类ＩＢＤ的理想模型。ＤＳＳ诱导的肠炎模型以其病理改变类
似溃疡性结肠炎、造模成功率高、实验周期短等特点，成为应

用最广泛的ＩＢＤ模型。目前人们在应用该模型研究时关注
其病理发展过程不够，因此会影响临床前研究结果的判断。

有许多因素会影响模型的病理学发展过程，不同的 ＤＳＳ浓
度、同一浓度下不同动物或同一动物不同肠段和在药物干预

炎症过程时不同的给药时间等因素都会影响病理学改变及

其改变程度。为了正确评价药物的疗效，应该高度重视病理

学评价并规范动物试验过程，这样才能保证结果的可靠性和

可比较性。从药物研发角度，建议通过多中心合作，制订

ＤＳＳ诱导肠炎模型的基础性规范，包括不同动物建模的 ＤＳＳ
来源和浓度，动物肠道处理方法和病变的全面、实际可操作

的评价方法，治疗方法（或药物）在造模期间干预（给药）的

时间等等。只有正确的病理学评价，才会有可重复的研究结

果，并得到转化。
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ｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＤＳＳｉｎｄｕｃｅｄｍｏｄｅｌｏｆＩＢＤ［Ｊ］．ＪＶｉｓ
Ｅｘｐ，２０１２，６０：ｅ３６７８．ＤＯＩ：１０．３７９１／３６７８．

［１２］　ＫＡＴＳＡＮＤＥＧＷＡＺＡＢ，ＨＯＲＳＮＥＬＬＷ，ＳＭＩＴＨＫ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（１６）：９３４４．

［１３］　ＺＨＡＮＧＭ，ＬＩＵＳ，ＺＨＡＮＧＮ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ“Ｓｗｉｓｓ
ｒｏｌｌ”ｆｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｅｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｐａｔｈｏｌ（中华病理学杂志），２０２４，５３（４）：３９３３９７．

（收稿日期：２０２４０５２３）
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