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克罗恩病大小鼠动物模型研究进展
方磊ꎬ乔立超ꎬ顾一帆ꎬ徐雪梅ꎬ杨柏霖ꎬ陈红锦∗

(南京中医药大学附属医院ꎬ南京　 ２１００２９)

　 　 【摘要】 　 克罗恩病是慢性炎症性肠病的一种ꎬ其发病机制一直以来是医学的研究热点及难点ꎬ选择合适的动

物模型用于研究该病ꎬ对发掘潜在的治疗靶点ꎬ开发新的治疗药物显得尤为重要ꎮ 随着分子生物技术的发展ꎬ可用

于研究克罗恩病的动物模型越发地多样化ꎬ从最初的化学诱导动物模型ꎬ到后来的自发动物模型、细胞移植动物模

型ꎬ再到如今使用广泛的基因工程动物模型等ꎬ研究人员有了更多更合适的选择ꎮ 本文主要概述了这些动物模的

发病机制及优缺点ꎬ为基础研究提供参考ꎮ
【关键词】 　 克罗恩病ꎻ大鼠ꎻ小鼠ꎻ模型
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｒａｔꎻ ｍｏｕｓｅꎻ ｍｏｄｅｌ
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　 　 克罗恩病(Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＤ)是一种非特异

性肠道炎性疾病ꎬ属于炎症性肠病 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＢＤ) 的一种ꎬ其病变可累及全消化

道ꎬ最常见的是回肠或结肠的透壁间断性炎症ꎬ随

着疾病的发展ꎬ半数患者会出现并发症(狭窄、肠瘘

或脓肿)ꎬ通常需要手术治疗[１]ꎮ ＣＤ 的确切发病机

制尚不明确ꎬ一般认为是因环境、遗传、免疫以及微

生物间复杂的相互作用而致病的[２]ꎮ 西方发达国
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家 ＣＤ 的发病率已趋于稳定ꎬ而我国的发病率正逐

年上升ꎬ且呈低龄化发展[３]ꎮ 目前用于治疗 ＣＤ 的

药物也只是缓解患者症状ꎬ维持治疗ꎬ而不是改变

或逆转潜在的致病机制ꎮ 在剖析特定药物的可能

作用机制ꎬ研究开发其他替代治疗方案中ꎬ动物模

型发挥着至关重要的作用ꎮ 近些年用于研究 ＣＤ 的

动物模型主要包括化学诱导模型、自发模型、基因

工程模型和细胞移植模型等ꎮ 这些模型为研究疾

病的发病机制以及发掘潜在的治疗靶点提供了可

能ꎮ 本文旨在对 ＣＤ 动物模型进行综述ꎬ并阐述其

机制、模型应用的优缺点ꎮ

１　 化学诱导动物模型

１ １　 ２ꎬ４ꎬ６－三硝基苯磺酸动物模型

２ꎬ４ꎬ６ －三硝基苯磺酸 ( ２ꎬ ４ꎬ ６￣ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＴＮＢＳ)是一种半抗原ꎬ可与高分子组织

蛋白结合成为抗原ꎬ诱发以 Ｔ 细胞介导的细胞免疫

反应ꎬ从而造成结肠炎症ꎮ 目前 ＴＮＢＳ 诱导多选用

ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和 ＢＡＬＢ / ｃ、ＳＪＬ / Ｊ、ＷＴ、Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小

鼠ꎬ大鼠模型在形态上与人类肠道结构相似方面表

现出优势ꎬ并且易于操作ꎬ而小鼠模型具有更广泛

的遗传特征ꎮ 用药采用灌肠的方式ꎬ用乙醇作为载

体增加黏膜的通透性[４]ꎬ使 ＴＮＢＳ 可进入局部肠组

织ꎬ与高分子组织蛋白结合ꎮ 不同品系的大小鼠对

ＴＮＢＳ 的易感浓度不同ꎬ可能与不同品系的大小鼠

携带的肠道菌株不同有关ꎬ临床上在使用 ＴＮＢＳ 诱

导 ＣＤ 动物模型时需根据个体优化 ＴＮＢＳ 浓度[５]ꎮ
动物组织可见肠壁增厚ꎬ溃疡形成ꎬ肌层破坏ꎬ肉芽

肿形成ꎬ类似 ＣＤ[６]ꎮ ＴＮＢＳ 诱导的结肠炎可用于研

究急性结肠炎、中程结肠炎以及慢性结肠炎ꎬ其中

慢性结肠炎与纤维狭窄型 ＣＤ 具有相似的病理改

变[５]ꎮ 该模型具有造模简单、模型持续时间长、费
用低以及与人 ＣＤ 有相似的病理改变等优点ꎮ 但

ＴＮＢＳ 动物模型缺乏自发性复发和进行性的体重减

轻、血性腹泻等症状ꎬ且动物死亡率高ꎮ
１ ２　 ２ꎬ４－二硝基苯磺酸动物模型

２ꎬ４ － 二硝基苯磺酸 ( ｄｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ｓｕｌｆｏｎｉｃ
ａｃｉｄꎬＤＮＢＳ)与 ＴＮＢＳ 一样ꎬ也是半抗原ꎬ同样也需要

乙醇作为载体来破坏黏膜屏障ꎬ并选用 ＳＤ 大鼠和

ＷＴ、Ｗｉｓｔａｒ、 ＮＭＲＩ 小鼠作为诱导动物ꎮ ＤＮＢＳ 较

ＴＮＢＳ 少一个活性硝基ꎬ所以需要更高的浓度才易

与组织高分子蛋白质结合成抗原ꎬ但在结合蛋白质

时 ＤＮＢＳ 具有选择性ꎬ它只与赖氨酸的 ε－氨基团结

合[７]ꎮ 研究[８]表明 ＤＮＢＳ 动物模型的肠道损伤与活

性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)有关ꎬＤＮＢＳ 在动

物体内代谢的产物会导致氧化应激ꎬ增加 ＲＯＳ 的产

生ꎬ过多的 ＲＯＳ 会增加谷胱甘肽的消耗ꎬ更多的不

饱和脂质降解而损伤肠道ꎮ ＤＮＢＳ 动物组织肉眼可

见结肠、盲肠和直肠存在严重炎症和出血性溃疡ꎬ
病理改变为广泛的形态学紊乱、水肿、弥漫性白细

胞浸润以及结肠黏膜下层的淋巴细胞浸润[９]ꎮ 该

模型的结肠炎特征与 ＴＮＢＳ 模型相似ꎬ有明显的血

性腹泻和体重减轻ꎬ但相对危害较小[１０]ꎮ 同样具有

重复性高ꎬ价格低廉等优点ꎬ但目前国内对 ＤＮＢＳ 动

物模型的报道较少ꎬ仍需进一步验证该模型的适

用面ꎮ
１ ３　 吲哚美辛动物模型

吲哚美辛是一种非甾体类抗炎药ꎬ本法用到的

吲哚美辛需用无水乙醇彻底溶解后再用 ５％的碳酸

氢钠溶液稀释ꎮ 动物模型一般选用 ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ 大

鼠ꎬ多采用皮下注射的方式进行给药ꎬ皮下给药 ２４ ｈ
急性炎症达到最高峰ꎬ后期每天再给药诱导慢性炎

症ꎬ这种慢性炎症至少会持续两周ꎬ临床会出现急

性肠炎ꎬ以肠壁增厚、肠系膜出血、肠系膜粘连以及

小肠和结肠的多发性黏膜溃疡为主要特点[１１]ꎮ 虽

然小肠溃疡和透壁炎症与 ＣＤ 有相似之处ꎬ但动物

模型的慢性溃疡主要存在于小肠而不是回肠[１１]ꎮ
通常认为吲哚美辛抑制了前列腺素、前列腺环素、
环氧合酶ꎬ打破了肠黏膜的动态平衡ꎬ并在肠道菌

群的参与下诱发了肠炎[１２]ꎮ 该模型的肠道急性或

慢性炎症的制备比较容易ꎬ溃疡与 ＣＤ 有许多相似

之处ꎬ缺点是其溃疡发生部位不是特征性的回肠ꎮ
１ ４　 肽聚糖－多糖动物模型

肽聚糖－多糖(ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ￣ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＰＧ￣
ＰＳ)是细菌细胞壁成分ꎬ在体内和体外均有良好的

促炎作用[１３－１４]ꎮ ＰＧ￣ＰＳ 的肽聚糖部分含有 ＮＯＤ２
配体的胞壁酰二肽部分ꎬ后者是 ＣＤ 的主要致病易

感基因的产物[１３]ꎮ 目前 ＰＧ￣ＰＳ 动物模型多选用易

感的 Ｌｅｗｉｓ 大鼠造模[１３ꎬ１５－１７]ꎬ并需剖腹将药物注射

进肠道壁内ꎬ主要注射部位有回肠最远端两个派尔

斑、远端回肠系膜、盲肠尖端和盲肠壁[１３ꎬ１８]ꎮ ＰＧ￣ＰＳ
动物模型的急性炎症期在 １ ~ ２ ｄ 到达高峰ꎬ７ ~ １０
ｄ 为静止期ꎬ随后 １２ ~ １７ ｄ 进入慢性肉芽肿性炎症

阶段ꎬ并伴有显著的肠纤维化改变[１５ꎬ１７ꎬ１９]ꎮ 与其他

动物模型相比ꎬＰＧ￣ＰＳ 诱导的慢性小肠结肠炎模型

具有的特点[１６－１７]:(１)炎症是慢性的和肉芽肿性的ꎻ

９８６
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(２)炎症发生了自发的再激活ꎻ(３)肠外损害(关节

炎、肝脏肉芽肿、贫血)伴随着肠道炎症ꎻ(４)慢性炎

症存在遗传易感性ꎻ(５)在远端的小肠和结肠中发

现类似的细菌细胞壁聚合物ꎮ 该模型的优点是ꎬ病
变累及末端回肠和右半结肠ꎬ组织学特征包括肉芽

肿性炎症和显著的纤维化ꎬ以及有 ＣＤ 患者常见的

肠外表现ꎬ如关节炎等ꎮ 此外ꎬ在这个模型中的炎

症是 Ｔ 细胞介导的[１７]ꎬ且具有相似的炎症细胞因子

谱[１４]ꎮ 当然缺点也很明显ꎬ该诱导方式需要手术操

作ꎬ且肠内注射部位需定位准确ꎬ对研究人员要求

相对较高ꎮ

２　 自发性动物模型

自发性动物模型是指未经特殊的人工干预的

实验动物ꎬ在自然条件下发生或由于基因突变出现

的异常表现ꎬ并通过遗传育种保留下来的动物模

型[２０]ꎮ 目前ꎬ常用的 ＣＤ 样自发性动物模型有

ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 小鼠和 ＳＡＭＰ１ / ＹｉｔＦｃ 小鼠ꎮ
ＳＡＭＰ１ 品系是由一窝 ＡＫＲ / Ｊ 小鼠经 ２４ 代同

胞后代交配所建立的一系列易衰老品系之一ꎬ
ＳＡＭＰ１ 小鼠寿命短(约 ９ 个月)ꎬ并表现出早期衰老

的迹象ꎬ如自发性淀粉样变性、脱发和骨质疏松[２１]ꎮ
在该品系的 Ｆ１ 代中选择有皮损的小鼠ꎬ进行兄妹

间交配 ２０ 余次ꎬ建立了 ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 品系ꎬ与最初的

ＳＡＭＰ１ 不同ꎬＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 小鼠没有出现淀粉样变

性ꎬ寿命也没有缩短ꎬ并且在这个新的亚系中还观

察到了回肠炎性疾病[２１]ꎮ ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 小鼠在 ２０ 周

龄时首先出现轻度至中度回肠炎ꎬ并在 ３０ 周龄时在

回肠末端形成 １００％外显的不连续的透壁炎性病

变ꎬ组织学发现回肠病变以炎症和上皮细胞增生导

致肠壁增厚ꎬ固有层和黏膜下层炎症细胞浸润为

主ꎬ病变的严重程度和发生率随年龄增加ꎬ没有明

显的肠外炎症[２２]ꎮ
ＳＡＭＰ１ / ＹｉｔＦｃ 小鼠是将原先的 ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 种

群进行超过 ２０ 代的兄妹间交配繁殖ꎬ繁育出带有新

的表型的小鼠ꎮ 与原先的 ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 小鼠相比ꎬ
ＳＡＭＰ１ / ＹｉｔＦｃ 小鼠早在 １０ 周龄时即可出现回肠炎ꎬ
并可早在 ４ 周龄时即可测得高水平 ＩＦＮ￣γꎬ在慢性

回肠炎病变部位可发现肌肥大和局部胶原沉积ꎬ肠
系膜淋巴结中的淋巴细胞活性表型与疾病进展有

关ꎬ皮损发生率与肠道炎症发生呈负相关ꎬ大约 ５％
的小鼠可产生肛周病变如溃疡或瘘管[２３]ꎮ 另外

ＳＡＭＰ１ / ＹｉｔＦｃ 小鼠还被报道发展为克罗恩样胃炎

(在没有幽门螺杆菌感染的情况下) [２４]ꎬ自身免疫

性肝 炎[２５]ꎬ 牙 周 炎[２６] 等ꎮ ＳＡＭＰ１ / Ｙｉｔ 小 鼠 及

ＳＡＭＰ１ / ＹｉｔＦｃ 小鼠疾病表现与人类 ＣＤ 极其相似ꎬ
但是成因暂不完全清楚ꎬ小鼠繁殖能力较差ꎬ与其

他模型相比ꎬ需要大量的繁殖群体来生产实验小

鼠ꎬ维持品系稳定的成本较高ꎮ

３　 基因工程动物模型

基因工程动物模型即运用基因敲除或转基因

手段获得目的基因缺陷的动物模型ꎬ用来研究目的

基因在 ＩＢＤ 免疫发病机制中的作用ꎮ 近些年基因

工程动物模型被广泛用于生物学、医学、药学等领

域ꎬ取得了丰硕的研究成果ꎮ 在人类疾病研究中ꎬ
基因工程技术为深入研究人类疾病的本质带来了

可能ꎬ并已显示出积极的应用前景ꎬ现就常见的基

于基因工程技术建立的 ＣＤ 动物模型进行介绍ꎮ
３ １　 基因敲除动物模型

基因敲除动物模型是指运用分子生物学技术

将目的基因去除ꎬ或用其他相近的基因将其替换而

得到的动物模型ꎮ 目前除了单个目的基因敲除动

物模型ꎬ应用更多的是将各种目的基因敲除后的动

物模型进行杂交ꎬ选取目的基因双重甚至多重敲除

后代进一步研究多基因缺陷与 ＣＤ 的关系ꎬ从而试

图阐明 ＣＤ 与特定基因背景的联系ꎮ 此类动物模型

逐年增多ꎬ但都是在单个目的基因敲除的基础上进

行杂交ꎬ保留需要的目的基因缺陷动物ꎬ这里就不

再一一赘述ꎮ 总而言之ꎬ目前研究人员通过基于体

外逆转录病毒的基因治疗或通过使用可分泌相关

细胞因子的转基因细菌进行实验性治疗ꎬ为开发新

药提供了新思路ꎬ基因敲除动物模型的应用正逐渐

成为研究人员的首选ꎬ下面简要列举几种目前常见

的基因敲除动物模型(表 １)ꎮ
３ ２　 转基因动物模型

转基因动物模型是指运用分子生物学实验技

术将外源性基因整合到动物体内ꎬ并可稳定表达ꎬ
也可稳定遗传给后代的一类动物模型ꎮ 与基因敲

除动物模型不同的是转基因动物模型目的基因为

外源性基因ꎬ它突破了种系隔离ꎬ可以进行更广泛

的目的基因研究ꎬ例如当想研究人类具有而动物不

具有的基因时ꎬ即可以选择该基因的转基因动物模

型进行研究ꎮ

０９６
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表 １　 克罗恩病基因敲除大小鼠动物模型概况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｒａｔ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
模型
Ｍｏｄｅｌｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

品种品系
Ｓｔｒａｉｎｓ

临床表现
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

发病部位
Ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｒｅａ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＩＬ￣１０－ / － 肠道免疫功能受损
Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

透壁性全结肠炎、盲肠
炎症
Ｔｒａｎｓｍｕｒａｌ
ｃｏｌｉｔｉｓꎬ ａｐｐｅｎｄｉｃｉｔｉｓ

十二指肠、空肠近
端、升结肠
Ｄｕｏｄｅｎｕｍꎬ
ｐｒｏｘｉｍａｌ ｊｅｊｕｎｕｍꎬ
ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｌｏｎ

基因靶向药物筛选ꎬ复合基因
敲除动物模型[２７－２９]

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｒｕｇ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ
Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｋｎｏｃｋｏｕｔ
Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ[２７－２９]

ＮＯＤ２－ / －

潘氏细胞缺陷、肠道炎症
易感性增加
Ｐａｎ ｃｅｌｌ ｄｅｆｅｃｔｓꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

无肠道组织病理改变
Ｎｏ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

－

研究 ＮＯＤ２ 对特定肠道病原
体的反应[３０－３１]

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
ＮＯＤ２ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｔｅｒｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ[３０－３１]

Ａ２０－ / －

ＴＮＦ 诱导的 ＮＦκＢ 反应无
法被终止
ＴＮＦ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＦκＢ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃａｎｎｏｔ
ｂｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

自发性多器官炎症、恶病
质、过早死亡
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｌｔｉ￣ｏｒｇａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙꎬ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｄｅａｔｈ

结肠
Ｃｏｌｏｎ

基因靶向药物筛选[３２－３４]

Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ[３２－３４]

ＩＬ￣２３－ / －

Ｔ 细胞依赖的免疫反应
受损
Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

肠道无明显临床改变
Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ

－ 基因靶向研究[３５－３６]

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[３５－３６]

ＮＥＭＯ－ / －

增加上皮细胞对 ＴＮＦ 诱导
的凋亡敏感度
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＴＮＦ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

透壁性全结肠炎
Ｔｒａｎｓｍｕｒａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ

全结肠
Ｅｎｔｉｒｅ ｃｏｌｏｎ

进行 ＮＦκＢ 相关研究[３７]

Ｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ＮＦκＢ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ[３７]

ＳＨＩＰ－ / －
微生物动态平衡被破坏
Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｄｙｎａｍｉｃ ｂａｌａｎｃｅ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

自发性透壁性回肠炎
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｔｒａｎｓｍｕｒａｌ ｉｌｅｉｔｉｓ

回肠
Ｉｌｅｕｍ

基因靶向药物筛选[３８]

Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ[３８]

ＡＴＧ１６Ｌ１－ / －

潘氏细胞缺陷、肠道炎症
易感性增加
Ｐａｎ ｃｅｌｌ ｄｅｆｅｃｔｓꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

无自发性肠炎
Ｎｏ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ

－

肠道微生物和细胞自噬相关
研究[３９－４０]

Ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅｓ
ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[３９－４０]

Ｘｂｐ１－ / －

潘氏细胞功能障碍、肠上
皮过度反应
Ｐａｎ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖｅｒｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

自发性小肠炎
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ

小肠
Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ

肠道微生物和肠道应激相关
研究[４１－４２]

Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ Ｇｕｔ Ｓｔｒｅｓｓ
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[４１－４２]

ＴＮＦΔＡＲＥ ＴＮＦ 水平增加
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＴＮＦ ｌｅｖｅｌｓ

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ

多发性关节炎、慢性肠
炎、回肠末端肉芽肿性炎
Ｐｏｌｙａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｅｎｔｅｒｉｔｉｓꎬ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｉｌｅｕｍ

回肠末端
Ｔｅｒｍｉｎａｌ ｉｌｅｕｍ

基因靶向药物筛选[４３]

Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ[４３]

３ ２ １　 ＳＴＡＴ ４ 转基因动物模型

ＳＴＡＴ ４ 基因是一种编码转录调节因子ꎬ与 ＩＬ￣
１２ 受体信号转导有关ꎬ ＩＬ￣１２ 对 ＴＨ１ 细胞因子如

ＩＦＮ￣γ 的调节至关重要[４４]ꎮ ＳＴＡＴ４ 转基因小鼠出

现类似人 ＣＤ 的体重减轻、腹泻和严重结肠炎[４５]ꎮ
这种模型的致病机制可能是异常的 ＩＬ￣１２ 参与激活

Ｔｈ１ 途径ꎬ破坏肠黏膜免疫平衡ꎬ引起免疫紊乱而出

现类似 ＣＤ 的结肠炎[４４]ꎮ

１９６
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３ ２ ２　 ＨＬＡ￣Ｂ２７ 转基因动物模型

人类白细胞抗原－２７(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ－
２７ꎬＨＬＡ￣Ｂ２７)与人类强直性脊柱炎关系密切[４６]ꎮ
ＨＬＡ￣Ｂ２７ 转基因大鼠会自发形成 ＩＢＤꎬ影响胃、回
肠ꎬ特别是整个结肠ꎬ组织学表现为隐窝增生、黏膜

单核细胞浸润和浅表溃疡等[４７]ꎮ 该模型已广泛用

于研究常驻肠道细菌对胃肠道炎症的急性和慢性

阶段的作用[４８]ꎮ

４　 ＣＤ４５ＲＢＨｉｇｈ细胞移植动物模型

ＣＤ４５ＲＢＨｉｇｈ细胞移植动物模型是通过将幼稚

ＣＤ４５ＲＢＨｉｇｈ Ｔ 细胞经尾部注入重症联合免疫缺陷

(ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔꎬＳＣＩＤ)小鼠体内ꎬ
４ 周后 Ｔｈ１ 型免疫反应模型建立ꎬＩＦＮ￣γ、ＴＮＦ￣α 水

平明显增高[４９]ꎮ 这些小鼠在细胞转移后的 ５ ~ ８
周内出现严重的小肠炎和胰腺炎ꎬ病变以近端结肠

为主ꎬ组织学表现主要有肠壁增厚、炎性细胞浸润

和隐窝缺失ꎬ类似人 ＣＤ 的表现ꎬ结肠炎的严重程度

可因供体和受体小鼠的品系而不同[５０－５１]ꎮ

５　 异种小肠移植动物模型

异种小肠移植动物模型用胎龄 １２ ~ １８ 周人胎

小肠移植于 ６ ~ ８ 周龄的 ＳＣＩＤ 小鼠背部皮下或空

肠系膜侧ꎬ生长 １２ ~ １６ 周后收获异种小肠[５２]ꎮ 人

胎儿小肠和大肠移植的成功率约为 ６２％ꎬ移植后的

人胎儿小肠和大肠均能维持 ６ 个月之久ꎬ并出现新

生血管的形成ꎬ所有肠道均具有适龄成熟和正常的

大体组织学特征[５３－５５]ꎮ 异种肠道移植物中存在人

类固有免疫细胞和获得性免疫细胞ꎬ肠道中人 ＩＬ￣８、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣β、Ａ２０ 等表达明显升高ꎬ大约 １７％
的人体异种肠道移植动物模型会自发性地发生肠

皮肤瘘ꎬ并与人 ＣＤ 瘘管的组织病理学特点极其相

似[５６]ꎮ 该模型成功建立了 ＣＤ 瘘管动物模型ꎬ缺点

是技术要求高ꎬ成功率低ꎮ

６　 结语

上述动物模型的建立是目前研究人员在对 ＣＤ
病因认识的基础上运用生物学技术诱导的ꎬ其中化

学诱导法主要是在肠上皮的完整性被破坏或在黏

膜的通透性增加的情况下使得抗原发生免疫反应

而致病ꎬ而基因工程动物模型、ＣＤ４５ＲＢＨｉｇｈ动物模型

以及异种小肠移植动物模型是基于遗传免疫缺陷

诱导了 ＣＤ 发生ꎮ 然而离开共生菌群的参与ꎬ这些

动物模型大部分都无法成功诱导ꎬ有研究[５７] 表明在

无菌环境下ꎬ这些大小鼠无法发生 ＩＢＤꎬ所以我们仍

需对 ＣＤ 进行更深层次的研究ꎮ 随着人们对 ＣＤ 的

认识逐渐清晰ꎬ肯定会有更多的动物模型被建立ꎬ
研究人员才可以更好地利用每种模型的特点选取

合适的一种来发掘特定的病理生理问题ꎮ 虽然目

前没有一个单一的动物模型能够概括人类 ＣＤ 的所

有致病和临床特征ꎬ但每个动物模型对我们更好地

理解 ＣＤ 的发病机制及发掘可用的治疗靶点能够提

供帮助ꎮ 如果适当地选择动物模型ꎬ则可以探索疾

病确切的病理机制ꎬ也将使开发新药和治疗手段变

得容易ꎬ动物模型的研发仍然需要我们再做进一步

的探索ꎮ
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(７４７５): ２７２－２７６.

[４２] 　 Ｋａｓｅｒ Ａꎬ Ｌｅｅ Ａꎬ Ｆｒａｎｋｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＢＰ１ Ｌｉｎｋｓ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ １３４(５): ７４３－７５６.

[４３] 　 Ｂｕｔｔｏ ＬＦꎬ Ｓｃｈａｕｂｅｃｋ Ｍꎬ Ｈａｌｌｅｒ Ｄ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｅ￣ｈｏｓｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｖｓ. ｐａｔｈｏｂｉｏｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ６: ５５５.

[４４] 　 Ｍａｒａｆｉｎｉ Ｉꎬ Ａｎｇｅｌｕｃｃｉ Ｅꎬ Ｐａｌｌｏｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＬ￣１２ / ２３ / ＳＴＡＴ
Ａｘｉｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｍａｎ[ Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ３３(１):
１１３－１１９.

[４５] 　 Ｗｉｒｔｚ Ｓꎬ Ｆｉｎｏｔｔｏ Ｓꎬ Ｋａｎｚｌｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔｔｉｎｇ ｅｄｇｅ: ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＴＡＴ￣４ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ:
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｙ ＴＮＦ￣ ｐｌｕｓ
ＩＦＮ￣ｇａｍｍａ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ａｎｔｉｇｅｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９９ꎬ １６２(４): １８８４－１８８８.

[４６] 　 Ｊａｃｑｕｅｓ Ｐꎬ Ｍｉｅｌａｎｔｓ Ｈꎬ Ｃｏｐｐｉｅｔｅｒｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｉｍａｔｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｉｎ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ[ Ｊ] .
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２００７ꎬ １９(４): ３５３－３５７.

[４７] 　 Ｄｉｅｌｅｍａｎ ＬＡꎬ Ｇｏｅｒｒｅｓ ＭＳꎬ Ａｒｅｎｄｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ＧＧ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ＨＬＡ￣Ｂ２７ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２００３ꎬ ５２(３): ３７０－３７６.

[４８] 　 Ｒａｔｈ ＨＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＫＨꎬ Ｓａｒｔｏｒ ＲＢ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ
ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｉｎ ＨＬＡ￣Ｂ２７ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｌｏｎｉｚｅｄ
ｗｉｔｈ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｖｕｌｇａｔｕｓ ｏｒ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ[ Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ
１９９９ꎬ ６７(６): ２９６９－２９７４.

[４９] 　 Ａｒａｎｄａ Ｒꎬ Ｓｙｄｏｒａ ＢＣꎬ Ｍｃａｌｌｉｓｔｅｒ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ＣＤ４ ＋ꎬ

ＣＤ４５ＲＢｈｉｇｈ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＳＣＩＤ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９７ꎬ
１５８(７): ３４６４－３４７３.

[５０] 　 Ｐｏｗｒｉｅ Ｆ. Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ １９９５ꎬ ３(２): １７１－１７４.

[５１] 　 Ｐｏｗｒｉｅ Ｆꎬ Ｌｅａｃｈ ＭＷꎬ Ｍａｕｚｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｃｉｄ ｍｉｃｅ
ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ４５ＲＢｈｉ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ
１９９４ꎬ １(７): ５５３－５６２.

[５２] 　 Ｎａｇｙ Ｎꎬ Ｍａｒｓｉａｎｏ Ｎꎬ Ｂｒｕｃｋｎｅｒ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｉｎｔｏ ｍｏｕｓｅ ａｂｄｏｍｅｎ ｏｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ:
Ｎｏｖｅｌ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０１８ꎬ ３０(３): ｅ１３２１２.

[５３] 　 Ｇｏｌａｎ Ｌꎬ Ｌｉｖｎｅｈ Ｋｏｌ Ａꎬ Ｇｏｎｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｖｉｕｍ
ｐａｒａｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｖａｄｅｓ ｈｕｍａｎ ｓｍａｌｌ￣ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｅｌｉｃｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２００９ꎬ １９９(３): ３５０－３５４.

[５４] 　 Ｇｏｌａｎ Ｌꎬ Ｇｏｎｅｎ Ｅꎬ Ｙａｇｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｉｎｄｕｃｅ ａｔｔａｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｅｆｆａｃｉｎｇ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｂｏｖｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈꎬ ２０１０ꎬ ４(１): ８６－９４.

[５５] 　 Ｃａｎａｖａｎ ＪＢꎬ Ｓｃｏｔｔà Ｃꎬ Ｖｏｓｓｅｎｋäｍｐｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｅｘｐａｎｄｅｄ ＣＤ４５ＲＡ＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａｎ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０１６ꎬ ６５(４): ５８４－５９４.

[５６] 　 Ｂｒｕｃｋｎｅｒ ＲＳꎬ Ｎｉｓｓｉｍ￣Ｅｌｉｒａｚ Ｅꎬ Ｍａｒｓｉａｎｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｎｔｅｒｏｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｆｉｓｔｕｌａｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｒｏｈｎｓ Ｃｏｌｉｔｉｓꎬ ２０１９ꎬ １３(６): ７９８－８０６.

[５７] 　 Ｓｏｌｌｉｄ ＬＭꎬ Ｊｏｈａｎｓｅｎ Ｆ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｔ ｔｈｅ ｄａｗｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｅｒａ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ
２００８ꎬ ５(９): ｅ１９８.
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