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摘 要 目的：比较2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）和葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的两种肠炎大鼠模型。方法：SD大鼠随机分为正常

对照组、TNBS模型组和DSS模型组，每组10只。TNBS模型组大鼠采用TNBS 50％乙醇溶液以100 mg/kg一次性灌肠法建立肠

炎模型，DSS模型组大鼠采用4％DSS水溶液连续7 d自由饮用建立肠炎模型。观察各组大鼠一般情况，检测血清总胆固醇（TC）

和三酰甘油（TG）含量、结肠长度及质量、结肠组织中髓过氧化物酶（MPO）活性，肉眼观察结肠大体外观形态，苏木精-伊红染色观

察结肠病理学变化。结果：与正常对照组比较，TNBS模型组大鼠体质量明显减轻，结肠长度明显缩短、单位长度质量明显增加，

粪便性状评分、血清TG含量、MPO活性、结肠大体外观评分和病理学评分均明显增加（P＜0.05或P＜0.01）；DSS模型组大鼠体质

量明显减轻，结肠长度明显缩短，粪便性状和结肠病理学评分均明显增加（P＜0.05或P＜0.01）。与DSS模型组比较，TNBS模型

组大鼠结肠长度明显缩短、单位长度质量明显增加，血清TC、TG含量和结肠大体外观评分、病理学评分明显增加（P＜0.05或P＜

0.01），组织病理学检查可见明显肠道溃疡与粘连。结论：DSS诱导肠炎模型大鼠粪便评分较TNBS诱导模型低，TNBS诱导肠炎

模型大鼠在肠道组织损伤方面较DSS诱导模型更严重、恢复更慢。

关键词 2，4，6-三硝基苯磺酸；葡聚糖硫酸钠；结肠炎；大鼠；5-氨基水杨酸

通过阻止炎症细胞聚集、抑制炎症介质的过度释放、清

除氧自由基，起到减轻创伤、休克、多器官功能不全时器

官组织的进一步损害及改善微循环和组织灌注等药理

作用。已有多项研究表明乌司他丁在肺纤维化发病过

程中发挥着重要的作用[7-8]。

AQP-1是与水通透性有关的细胞膜转运蛋白，广泛

分布于哺乳动物和植物细胞膜上。AQP-1在多种器官

的生理和病理中发挥着重要作用，其主要功能是介导自

由水被动跨生物膜转运，对保持细胞内外环境的稳态平

衡起重要作用。研究发现，肺组织AQP-1 表达下降可能

造成肺泡内水分清除下降、肺部水代谢失衡，导致炎症

水肿的进一步发生、发展[9]。

本研究结果表明，乌司他丁可缓解矽肺大鼠肺组织

病理状态，上调肺组织中 AQP-1表达和下调 MMP-2、

MMP-9表达。
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炎症性肠病（IBD）是一种发病机制仍不十分确切，

以肠黏膜的慢性炎症和溃疡性改变为特征的慢性非特

异性炎性肠病[1]。IBD可能为感染、遗传、环境、免疫等

综合因素所致，其主要症状有腹泻、便血和体质量减轻

等[2-5]。理想的、类似于人类的 IBD动物模型对于寻找有

效治疗 IBD 的药物至关重要。IBD 动物模型研究已有

许多报道[6-9]，然而各种 IBD动物模型在药效学试验中的

应用仍有一些疑问尚未解决，如恰当的检测时间点及指

标的选择。本文通过采用两种常用方法[2，4，6-三硝基

苯磺酸（TNBS）灌肠法和葡聚糖硫酸钠（DSS）饮水法]建

立大鼠肠炎模型，比较在建模后不同时期两种模型在一

般症状（体质量等）、粪便性状、病程发展、结肠组织病理

学改变等方面的异同，为进行抗肠炎药理学研究及药效

学评价等试验时选择合适的检测时间点及指标提供

参考。

1 材料
1.1 仪器

Hitachi 7100生化仪（日本日立公司）；Synergy HT

酶标仪（美国BioTek公司）；BPH-9042恒温箱（上海一恒

科技有限公司）；DM3000显微镜及病理全套设备（德国

Leica公司）。

1.2 药品与试剂

TNBS溶液（美国 Sigma-Aldrich公司，批号：SLBK-

1620V，纯度：5％）；DSS（美国 MP Biomedicals 公司，批

号：216008120，分子量：36 000～50 000）；无水乙醇（安

徽安特食品股份有限公司，批号：1602073407）；隐血试

剂盒和髓过氧化物酶（MPO）测试盒（南京建成科技有限

公司，批号：20160111、20160103）；总胆固醇（TC）试剂盒

和三酰甘油（TG）试剂盒[德赛诊断系统（上海）有限公

司，批号：07284/00002350、07236/00001238]。

1.3 动物

SD大鼠，SPF级，♂，体质量为 230～260 g，5～6周

龄，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，许可证

号：SCXK（沪）2012-0002。

2 方法
2.1 溶液的制备

2.1.1 TNBS溶液 量取50 mg/mL的TNBS溶液15 mL，

与等体积无水乙醇混匀，制得 25 mg/mL 的 TNBS 50％

乙醇溶液。

2.1.2 DSS 溶液 称取 40 g DSS，溶解并定容至 1 000

mL饮用水中，制备成4％DSS溶液。

2.2 建模与给药

大鼠适应性饲养 7 d后，按体质量随机分为正常对

照组、TNBS模型组和DSS模型组，每组10只。TNBS模

型组大鼠禁食 24 h后麻醉，将一直径 2 mm的橡胶管充

分润滑后由肛门轻缓插入深约 8 cm，按 4 mL剂量灌肠

给予 25 mg/mL 的 TNBS 50％乙醇溶液（折算建模剂量

为 100 mg/kg），完毕后缓慢拔出塑料胶管，用手捏住肛

门，提起大鼠尾部，持续倒置 1 min，使建模剂充分渗入

大鼠肠腔内。DSS模型组大鼠每天自由饮用4％DSS水

溶液连续7 d，随后给予正常饮用水。

2.3 检测指标

Comparison on the Model Rats with Colitis Induced by 2，4，6-three Nitrobenzene Sulfonic Acid and Dex-

tran Sulfate Sodium

ZENG Jianmei1，HUANG Mincong1，LI Yangling2，ZHANG Bo2，LIN Nengming1，2（1.Dept. of Clinical Pharmacolo-

gy，the First Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medicine University，Hangzhou 310006，China；2.Dept. of

Clinical Pharmacology，Translational Medicine Research Center，Hangzhou First People’s Hospital Affiliated to

Zhejiang Chinese Medicine University，Hangzhou 310006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the model rats with colitis induced by 2，4，6-three nitrobenzene sulfonic acid（TNBS）

and dextran sulfate sodium（DSS）. METHODS：SD model rats were randomly divided into normal control group，TNBS model

group and DSS model group，10 in each group. Rats in TNBS model group received 100 mg/kg disposable enema by TNBS 50％

ethanol solution to induce colitis model，DSS model group received 4％ DSS ethanol solution for 7 d by themselves to induce coli-

tis model. The general conditions of rats were observed，total cholesterol（TC）and triglyceride（TG）contents，colon length and

weight，myeloperoxidase（MPO）activity in colon tissue were detected，general appearance of colon was visually observed，and he-

matoxylin-eosin staining was used to observe the pathological changes. RESULTS：Compared with normal control group，body

mass of rats in TNBS model group was reduced；colon length was shortened，and unit length quality was increased；feces charac-

ter index，serum TG content，MPO activity，general appearance score and pathology score of colon were obviously increased（P＜

0.05 or P＜0.01）. Body mass of rats in DSS model group was reduced；colon length was shortened；feces character and pathology

score of colon were obviously increased（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with DSS model group，colon length of rats in TNBS

model group was shortened；unit length quality was increased；serum TC，TG contents，general appearance score and pathology

score of colon were obviously increased（P＜0.05 or P＜0.01）；histopathological examination showed obvious intestinal ulcers and

adhesions. CONCLUSIONS：The feces score of model rat with colitis induced by DSS is lower than those induced by TNBS，

while model rats induced by TNBS are more serious and slowly recover in terms of intestinal tissue injury than those induced by DSS.

KEYWORDS 2，4，6-three nitrobenzene sulfonic acid；Dextran sulfate；Colitis；Rats；5-aminosalicylic acid
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2.3.1 一般情况和粪便性状 从建模第 1天起，每天观

察各组大鼠的一般情况、体质量、粪便形状、粪便隐血情

况，连续观察25 d，并进行粪便性状评分。评分标准：正

常（暗褐色，硬，呈椭球形）为0分；松软隐血阴性为1分；

松软隐血阳性为2分；稀溏隐血阴性为3分；稀溏隐血阳

性为4分。

2.3.2 血清 TC、TG 和结肠组织 MPO 活性测定 观察

25 d后，各组大鼠腹主动脉采血，测定血清TC、TG水平；

取各组大鼠直结肠病变部位，检测结肠组织MPO活性。

2.3.3 结肠长度、质量及指数测定 观察 25 d后，各组

大鼠解剖剪取结肠，剪开肠腔，生理盐水冲洗后用滤纸

吸干，测量结肠长度、称质量，并计算结肠指数[结肠质

量（g）/体质量（g）×100％]和单位长度质量。

2.3.4 结肠组织大体观察及病理学变化 观察25 d后，

解剖时肉眼大体观察各组大鼠结肠外观形态变化，并进

行大体观察评分。评分标准：无损伤为0分；黏膜充血、

水肿、未出现溃疡为1分；黏膜充血、水肿、轻度糜烂、无

溃疡为2分；黏膜充血、水肿、中度糜烂、有单个溃疡为3

分；黏膜充血、水肿、高度糜烂、有多处溃疡为4分；黏膜

充血、水肿、重度糜烂、有1 cm 以上溃疡为5分。取各组

大鼠结肠病变部位组织进行石蜡包埋、切片，苏木精-伊

红（HE）染色，显微镜下观察，并进行组织病理学评分。

评分标准：未见明显损伤为0分；炎性浸润血管增生为1

分；黏膜细胞坏死为2分；溃疡为3分。

2.4 统计学方法

采用SPSS 16软件进行数据统计，正态计量指标采

用 x±s表示，多组间比较采用单因素分析，组间两两比

较采用LSD-t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 大鼠一般情况和粪便性状

正常对照组大鼠活跃，毛发光泽，食欲良好，大小便

正常，粪便质地较硬、暗褐色、呈椭球形。TNBS模型组

大鼠于建模后第2天即出现活动减少、倦怠懒动、反应迟

缓、肛周污秽，粪便质地为黏液便、脓血便或稀便；粪便

性状评分在建模后第 3天达到峰值，第 8天开始明显下

降，第15天左右逐渐恢复正常。DSS模型组大鼠于建模

后第 2天部分大鼠开始出现软便或稀便，随着饮用DSS

溶液的时间增加而加剧，于第7天全部大鼠均出现稀溏

血便，粪便性状评分达到峰值，停饮DSS溶液后粪便性

状评分下降，第 21天基本恢复正常。结果显示，TNBS

灌肠法和 DSS 饮水法均能影响大鼠粪便性状，引起泄

泻，出现稀便甚至血便，并在建模后一定时间内会自行

恢复。但是两种方法建模后大鼠粪便最严重性状出现

的时间不同，且DSS饮水法引起大鼠便血情况较TNBS

灌肠法更为严重。各组大鼠粪便评分趋势见图1。

3.2 大鼠体质量

与正常对照组比较，TNBS模型组大鼠建模后 25 d

内体质量均降低，DSS模型组大鼠建模后15 d内体质量

均降低（P＜0.05或P＜0.01）。结果显示，TNBS灌肠法

和 DSS 饮水法均能造成大鼠体质量减轻，但是相对于

TNBS灌肠法，DSS饮水法减轻大鼠体质量的程度较轻

且缓慢（P＜0.05）。各组大鼠体质量变化情况见表1。

表1 各组大鼠体质量变化情况（x±±s，n＝10，g）

Tab 1 Body mass changes of rats in each group（x±±s，

n＝10，g）

组别

正常对照组
DSS模型组
TNBS模型组

检查时期
0 d

249±7.7

249±6.1

248±7.2

4 d

276±11.0

255±13.9＊＊

229±22.0＊＊#

8 d

300±15.6

263±10.7＊＊

254±17.6＊＊

15 d

345±21.4

309±13.0＊＊

310±25.0＊

25 d

395±27.7

381±17.7

367±17.4＊

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与 DSS 模型组比

较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. DSS

model group，#P＜0.05

3.3 大鼠结肠长度、质量及指数

与正常对照组比较，TNBS模型组大鼠结肠长度明

显缩短，单位长度质量明显升高（P＜0.01），结肠质量增

加、结肠指数增大，但差异无统计学意义；DSS模型组大

鼠结肠长度明显缩短（P＜0.05），结肠质量、单位长度质

量及结肠指数未见明显变化。结果显示，TNBS灌肠法

引起的大鼠结肠长度缩短及结肠单位长度质量增加较

DSS 模型更为严重（P＜0.05或 P＜0.01）。各组大鼠结

肠长度、质量及指数测定结果见表2。

表 2 各组大鼠结肠长度、质量及指数测定结果（x±±s，

n＝10）

Tab 2 Determination results of colon length，weight

and index of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
DSS模型组
TNBS模型组

结肠长度，cm

15.82±2.71

13.42±0.49＊

11.33±1.26＊＊##

结肠质量，g

1.914±0.264

1.830±0.383

2.348±0.746

单位长度质量，g/cm

0.124±0.027

0.137±0.029

0.208±0.061＊＊#

结肠指数，％
0.488±0.086

0.480±0.099

0.637±0.191

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与 DSS 模型组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. DSS

model group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.4 大鼠血清TC、TG含量与结肠组织MPO活性

与正常对照组比较，TNBS模型组大鼠血清TG含量

及结肠组织MPO活性明显升高（P＜0.05）；DSS模型组

图1 各组大鼠粪便评分趋势图

Fig 1 Trend graph of feces score of rats in each group
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大鼠上述指标无明显变化。与DSS模型组比较，TNBS

模型组大鼠血清 TG 含量明显升高（P＜0.05）。各组大

鼠血清 TC、TG 含量与结肠组织 MPO 活性测定结果见

表3。

表3 各组大鼠血清TC、TG含量与结肠组织MPO活性

测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Determination results of serum TC，TG and

MPO activity in intestinal tissue of rats in

each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
DSS模型组
TNBS模型组

血清TC，mmol/L

0.911±0.189

0.808±0.078

1.071±0.193#

血清TG，mmol/L

0.625±0.063

0.547±0.149

0.887±0.338＊#

结肠组织MPO，u/g（组织湿质量）

0.389±0.091

0.459±0.096

0.559±0.170＊

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与DSS模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. DSS model group，
#P＜0.05

3.5 大鼠结肠组织大体观察及病理学变化

3.5.1 结肠组织大体观察 正常对照组大鼠结肠黏膜

呈淡红色，光滑、完整；TNBS模型组大鼠结肠肠壁增厚，

结肠表现为充血水肿、溃疡形成、结肠组织粘连，部分肠

壁扩大，黏膜溃疡损伤明显，其大体观察评分明显高于

正常对照组和DSS模型组（P＜0.05或P＜0.01）；DSS模

型组大鼠结肠肉眼大体观察则未见明显异常。正常对

照组、DSS模型组和TNBS模型组大鼠肠道组织大体观

察评分分别为0、0.333±0.516、1.500±1.049。

3.5.2 结肠组织光镜观察 正常对照组结肠黏膜腺体

结构清晰，黏膜下血管丰富；TNBS模型组大鼠结肠黏膜

糜烂、溃疡，溃疡面大、数量多，黏膜及黏膜下层有大量

炎性细胞浸润，腺体破坏；DSS模型组大鼠除了结肠组

织黏膜及黏膜下层有少量炎性细胞浸润外，未见明显病

理学变化。TNBS模型组结肠组织病理学评分明显高于

DSS模型组（P＜0.01）。正常对照组、DSS模型组和TN-

BS 模型组大鼠结肠组织病理学观察评分分别为 0、

0.667±0.816、2.333±0.816。各组大鼠结肠组织病理学

观察结果见图2。

4 讨论
选择合适的 IBD动物模型以评价药物非临床抗肠

炎作用至关重要。本试验结果显示，虽然TNBS和DSS

诱导的两种肠炎大鼠模型均会出现与文献报道的泄泻、

稀便、体质量减轻、结肠组织病理学改变等症状[10-12]，但

两种肠炎大鼠模型在时间及程度方面呈现出一定的差

异及各自的特点。

在模型动物的症状表现上，TNBS灌肠法模型组大

鼠在建模后3 d粪便性状指数达到峰值，1周后粪便性状

指数逐渐开始恢复至接近正常；体质量在第4天减轻达

最低点，至试验结束体质量仍未恢复至正常；解剖仍可

见结肠肠壁增厚、溃疡、结肠与肠外组织粘连等明显损

伤，镜检可见大量炎性细胞浸润、溃疡、腺体破坏等病理

改变，表明损伤仍未恢复正常。而DSS饮水法则在连续

饮用 7 d后粪便性状指数达到峰值，基本全部动物出现

明显稀便和血便，便血情况较TNBS模型严重，停饮DSS

溶液后腹泻症状明显改善；体质量下降程度较TNBS模

型轻且缓慢，在建模第10天体质量减轻才达最低点，至

试验结束时体质量已基本恢复；解剖时肉眼大体观察未

见明显异常，镜检可见少量炎性细胞浸润外，未见明显

病理学改变，表明已基本恢复正常。TNBS灌肠法引起

的大鼠结肠长度缩短、结肠质量增加及结肠组织 MPO

活性增加较DSS模型更为严重；且血清TG水平明显增

加，这可能与乙醇灌肠后进入血液引起血清TG含量升

高有关。此外，在建模操作性及费用方面，TNBS建模法

需禁食灌肠操作，技巧要求较高，影响因素多（如肠道有

粪便残存导致管子插入深度不够，或致建模液溢出），会

导致偶有个别动物建模程度不均一。DSS建模仅需动

物自由饮用水溶液，影响因素较少，成模率高，一致性较

TNBS 模型更好。但是常用试剂 DSS 基本为美国 MP

Biomedicals 公司生产，价格较昂贵，建模成本较 TNBS

建模法高。

综上所述，在采用TNBS灌肠法或DSS饮水法建立

大鼠肠炎模型进行药物药效学评价时，需注意两种模型

各自的特点，尤其是病理病程发展变化，以此来选择合

适的时间点进行指标观测。
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摘 要 目的：优化藏药甘肃马先蒿提取工艺并比较不同产地甘肃马先蒿中 2种成分毛蕊花糖苷及异毛蕊花糖苷的含量差异。

方法：以毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖苷及干膏得率为综合评价指标，通过单因素试验及正交试验对提取溶剂、溶剂量、提取时间及提

取次数进行考察以优化提取工艺，并进行验证试验。比较甘肃、青海及四川3个产地的甘肃马先蒿中2种成分毛蕊花糖苷及异毛

蕊花糖苷的含量。结果：最优提取工艺为加8倍量的50％乙醇提取3次，每次90 min。验证试验中毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖苷含量

及干膏得率平均值分别为3.49％、1.26％、37.99％（RSD分别为1.28％、1.32％、1.97％，n＝3）。以青海产甘肃马先蒿中毛蕊花糖苷

及异毛蕊花糖苷含量相对较高。结论：优化的提取工艺合理、稳定、可行，不同产地的甘肃马先蒿中指标成分的含量存在一定的差

异。本试验可为甘肃马先蒿提取物的开发利用、药材品质评价的深入研究提供依据。

关键词 甘肃马先蒿；毛蕊花糖苷；异毛蕊花糖苷；正交试验；提取工艺；含量比较

Study on the Extraction Technology for Active Constituents of Tibetan Medicine Pedicularis kansuensis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction technology of Tibetan medicine Pedicularis kansuensis and compare con-

tent of verbascoside and isoverbascoside differences in P. kansuensis from various habitats. METHODS：Using verbascoside and iso-

verbascoside and dry paste yield as comprehensive evaluation indexes，single factor test and orthogonal test were used to investigate

the extraction solvent，solvent dosage，extraction time and times to optimize extraction technology，and the verification test was

conducted. Contents of the 2 constituents verbascoside and isoverbascoside in P. kansuensis from Gansu，Qinghai and Sichuan were
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