
第 42 卷第 5 期
2024 年 10 月

广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

Vol. 42 No. 5
Oct. 2024456

不同成分的饲料对葡聚糖硫酸钠诱导溃疡性结肠炎小鼠模型的影响
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摘　要：目的　探讨不同成分的饲料对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导溃疡性结肠炎（UC）小鼠模型的影响。方法　68
只小鼠随机分为 2 组，分别饲喂饲料 A（n=42）和饲料 B（n=26），适应性喂养后随机分为对照组 [ACtr 组（n=21）和 BCtr 组

（n=6）] 和 DSS 组 [A25 DSS 组（n=21）、B25 DSS 组（n=6）、B30 DSS 组（n=6）、B35 DSS 组（n=8）]。各组小鼠分别饲喂相应的饲料

11 d。对照组自由饮用无菌水 11 d。DSS 组先自由饮用相应质量浓度 DSS 溶液 7 d，后改成饮用无菌水 4 d，实验结束后

评估小鼠身体质量、疾病活动度、结肠炎症状和死亡率等。结果　造模结束后，A25 DSS 组小鼠的身体质量与 B25 DSS、B30 DSS

和 B35 DSS 组差异无统计学意义（P>0.05）。A25 DSS 组的疾病活动指数显著高于B25 DSS 组（P<0.0001），与 B30 DSS 组和 B35 DSS 组

差异无统计学意义（P>0.05）。A25 DSS 组小鼠的死亡率也显著高于 B25 DSS、B30 DSS 和 B35 DSS 组（P<0.001）。结论　营养比例

高的饲料可能有利于 DSS 诱导的 UC 模型的建立。
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Effect of different feeds on dextran sodium-induced ulcerative colitis in mice
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Abstract: Objective　To investigate the impact of different feeds on dextran sulfate sodium (DSS)-induced ulcerative 
colitis (UC) in mice. Methods　Sixty-eight mice were randomly allocated into two groups, each receiving feeds A (n=42) and 
B (n=26). After adaptive feeding, they were randomly divided into control group [ACtr group (n=21) and BCtr group (n=6)] and 
DSS group [A25 DSS group (n=21), B25 DSS group (n=6), B30 DSS group (n=6), B35 DSS group (n=8)]. Control group drank sterile 
water freely for 11 days. DSS group drank the corresponding concentration of DSS solution freely for 7 days, and then sterile 
water for 4 days. At the end of the experiment, the body mass, disease activity index (DAI), colitis symptoms and mortality 
were evaluated. Results　After modeling, there was no significant difference in body weight among A25 DSS, B25 DSS, B30 DSS and 
B35 DSS groups (P>0.05). DAI of A25 DSS group was significantly higher than that of B25 DSS group (P<0.0001), but similar to B30 DSS  
and B35 DSS groups (P>0.05). The mortality was significantly higher in A25 DSS group than in B25 DSS, B30 DSS and B35 DSS groups 
(P<0.001). Conclusion　High nutrient diet may be beneficial to the establishment of DSS-induced UC model.
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溃疡性结肠炎（UC）是炎症性肠病的一种，同时也

是一种以结肠直肠黏膜炎症持续恶化为特征的进行
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性疾病，主要累及直肠和结肠 [1]。截至 2023 年，全球

UC 患者已达数百万，且发病率持续上升，跨越各年龄 
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段 [2-3]。UC 的发病机制目前未明了，也无有效的治疗

方法。UC 给个人和社会带来了沉重的负担。因此，建

立 UC 动物模型研究其发病机制和有效的治疗方法是

迫切和必要的。

UC 动物模型的建立可以通过化学诱导、基因工

程和自发发育 3 种方式实现，其中化学诱导因其诱导

炎症迅速且操作相对简单，是最常用的方法。化学诱

导模型包括 2，4，6- 三硝基苯磺酸（TNBS）结肠炎、恶

唑酮结肠炎、葡聚糖硫酸钠（DSS）结肠炎，不同的动

物品系使用不同的诱导试剂，其中 DSS 因其最能代表

UC 疾病的发生、发展而受到青睐 [4-5]。DSS 诱导 UC 小

鼠模型是 Okayasu 等 [6] 于 1990 年首次提出的经典模

型，C57BL/6 是应用最广泛的近交系。经过几十年的

发展，目前使用分子量为 35~50 kDa，2%~3% DSS 连

续诱导小鼠 7 d 是建立急性 UC 模型认可度最高的方

法 [4]。然而，不成功的建模经常发生，包括过于轻微的

结肠炎而没有形成活动性病理损伤，以及过于严重的

结肠炎导致死亡率增加而无法进行后续研究。据报道，

模型结果的影响因素主要包括动物因素（品系、年龄、

性别、肠道微生物组）和试剂因素（分子量、品牌、生产

批次）[4，7]。然而，绝大多数研究忽略了饲料对 DSS 建

模的影响。

在单一营养因子中，维生素 A、维生素 D、维生素

E、精氨酸、色氨酸、谷氨酸、谷氨酰胺、甘氨酸、锌和铁

等都被报道与 UC 的发病有关，它们是小鼠基础饲料

中的必需成分。饲料作为各营养成分的集合体，包括 6
类营养素：水、碳水化合物、脂肪（脂质）、蛋白质、矿物

质和维生素，为实验动物的生长、维持和繁殖发挥着至

关重要的作用 [8]。然而，UC 动物模型存在腹泻、便血

等情况，营养素的流失远超生理状态，在模型建立的过

程中出现营养缺乏和营养不良，推测饲料也可能影响

DSS 诱导 UC 建模的结果。本研究通过观察 DSS 诱导

C57BL/6 小鼠时饲喂不同饲料后的身体质量、排便情

况、饮水量和摄饲量，探讨饲料对 DSS 诱导 UC 建模结

果的影响，以期为研究者成功建模提供参考。

1　材料和方法

1.1　饲料来源

购 买 按 GB 14924.3-2010 和 GB/T 14924.1-2001
标准生产的 SPF 级小鼠生长维持饲料 2 种。 饲料 A
和饲料 B 的营养成分（维生素、氨基酸、矿物质）均由

Pony test International Group检测。

1.2　动物实验

将 DSS[（C6H7Na3O14S3）n，平均分子量 40 kDa，

CAS 号：9011-18-1，上海麦克林生化有限公司 ] 溶解

于无菌水中，分别制备 25、30 和 35 g/L （Wt/Vol）的

DSS 溶液。 动物实验经广东医科大学实验动物科学

研究所动物爱护与使用委员会批准（GDY2204038）。

雄性 C57BL/6 小鼠 80 只，7~8 周龄，SPF 级， 身体

质量为 18~20 g，购自广东省医学动物中心。将小鼠

随机分为 A 组（n=42）和 B 组（n=26），分别饲喂饲料

A 和饲料 B。适应饲喂 1 周后随机分为 Ctr 组 [ACtr 组

（n=21）和 BCtr 组（n=6）] 和 DSS 组 [A25 DSS 组（n=21）、 
B25 DSS 组（n=6）、B30 DSS 组（n=6）、B35 DSS 组（n=8）]。
Ctr 组和 DSS 组分别饲喂相应的饲料 11 d，Ctr 组自由

饮用无菌水 11 d，DSS 组先分别自由饮用相应质量浓

度 DSS 溶液 7 d，然后改成饮用无菌水 4 d。在整个实

验过程中，所有小鼠均自由饮水和摄食，置于 SPF 级环

境，温度 20~25 ℃，相对湿度 40%~70%，12 h 明暗交

替循环。所有小鼠均按照广东医科大学实验动物中心

护理使用指南处理。将身体质量减轻 20% 及以上被确

认是终止实验的标准。所有小鼠均符合实验要求，实

验结束时，小鼠腹腔注射三氯乙醛（400 mg/kg）麻醉，

颈椎脱臼处死。

1.3　模型评估

小鼠生理状态评估： 实验期间记录小鼠身体质

量、粪便特征、粪便潜血、摄食量和饮水量。

根据 Murthy 评分系统记录每日疾病活动指数

（DAI）[9]，见表 1。DAI =（身体质量下降评分+粪便性

状评分 + 血便状况评分）/ 3。血液潜血检测采用粪便

潜血（POB）检测试剂（苏州博健生物科技有限公司）。

表 1　疾病活动度评分

计分 身体质量下降（%） 粪便性状 血便状况

0 0 正常 阴性

1 1~5 轻度松软 粪便表面伴血丝

2 6~10 松软 粪便表明伴块状血

3 11~20 稀便 粪便与大量血混合

4 >20 水样便 肉眼血便

小鼠结肠炎症状评估 [4，10]：根据造模第 7 天监测

的小鼠精神状态、活动水平、弓背和肛门出血等情况

评估小鼠结肠炎症严重程度。每组小鼠出现损伤数超

过该组小鼠总数的 1/4 时记为“+”，超过 1/2 时记为

“++”，超过 3/4 时记为“+++”，所有小鼠出现损伤时

记为“++++”，无损伤记为“-”。

结肠长度测量：小鼠处死后解剖，取结肠，用 4 ℃
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预冷 PBS 液洗涤，测量结肠长度。

1.4　小鼠结肠组织病理学评价

新鲜结肠组织置于 10% 甲醛溶液中，固定、脱水、

包埋，切片。伊红（HE）染色液染色，光学显微镜下观

察（Thermo Fisher Scientific）。

1.5　饲料成分对比可视化分析

将两种饲料成分对比数据，利用在线作图工具

（https://www.chiplot.online/）和 Prism 9 （v 9.4.1）进行

数据可视化分析。

1.6　统计学处理

使用 Prism 9（v 9.4.1）进行统计分析。计量资料

以 x-± s 表示，符合正态分布且方差齐性的数据采用单

因素方差分析；不符合正态分布和方差不齐的数据采

用秩和检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　饲料成分对比

饲料营养成分的含量见图 1。A 饲料的水分和粗

纤维含量高于 B 饲料，B 饲料的粗蛋白、粗脂肪、粗灰

和钙含量高于 A 饲料。饲料 B 中除赖氨酸、精氨酸、组

氨酸、苯丙氨酸 + 酪氨酸外，其余氨基酸（苯丙氨酸、酪

氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、蛋氨酸、半胱氨酸、色氨酸）

含量均高于饲料 A，其中蛋氨酸和半胱氨酸含量最高。

另外，天冬氨酸、苏氨酸、谷氨酸、脯氨酸、甘氨酸、丙氨

酸仅在饲料 B 中存在。饲料 B 的亲脂性维生素（维生

素 A、维生素 D、维生素 E）和大部分水溶性维生素（维

生素 B）含量均高于饲料 A，而维生素 K 含量明显低于
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图 1　两种饲料的营养成分和比例
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饲料 A。饲料 B 中的金属元素大多低于饲料A，其中钾

差异最大，其次是铜。

2.2　不同饲料对DSS诱导结肠炎的影响

不同饲料对 DSS 诱导的结肠炎的影响见图 2 和

表 2。 与 ACtr 组相比，A25 DSS 组出现了严重的结肠炎

症状，包括身体质量减轻（约减少 10%），DAI 更显著

（P<0.0001），结肠炎表型更严重（第 4 天直肠出血），饮

水量减少（P<0.05）。与 BCtr 组相比，尽管 B25 DSS、B30 DSS

和 B35 DSS 组小鼠身体质量差异无统计学意义（P>0.05），

但随着 DSS 质量浓度增加身体质量下降略有升高。同

时，与 BCtr 组相比，BDSS 组的 DAI 和便血评分随着质

量浓度的增加显著升高（P<0.05），且结肠炎症状更严

重（表 2）。饲料 A 和饲料 B 的 DSS 组中，尽管各组小

鼠身体质量差异无统计学意义（P>0.05），但 A25 DSS 组

小鼠身体质量降低最严重，B30 DSS 组和 B35 DSS 组次之，

B25 DSS 组保持初始身体质量，甚至略有增加。在疾病

活动度评估中，A25 DSS 组小鼠的 DAI 显著高于 B25 DSS

组（P<0.0001），与 B30 DSS 组和 B35 DSS 组比较差异无统

计学意义（P>0.05）。生存曲线结果显示，A25 DSS 组小

鼠在第 9、10、11 天分别有 2、10 和 8 只死亡，死亡率

达 95%，而 ACtr、BCtr、B25 DSS、B30 DSS 和 B35 DSS 组在 11 d
内均未见小鼠死亡，A25 DSS 组的生存率与 ACtr 组相比
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图 2　DSS 诱导对不同饲料饲喂小鼠结肠炎的影响
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差异有统计学意义（P<0.0001），BCtr、B25 DSS、B30 DSS 和 
B35 DSS 组的生存率均高于 A25 DSS 组（P=0.0005）。A25 DSS 

组饮水量显著低于 ACtr 组（P<0.05），与 B25 DSS、B30 DSS

和 B35 DSS 组比较差异无统计学意义（P>0.05）。A25 DSS、

B25 DSS、B30 DSS 和 B35 DSS 组的摄食量差异无统计学意义

（P>0.05）。由表 2 可知，A25 DSS 组小鼠结肠损伤程度

较 B 饲料 DSS 组严重。

2.3　小鼠结肠病理结果

A 组 DSS 小鼠由于 UC 表型过于严重，在实验结

束前几乎全部死亡，无法获得结肠组织进行病理研究。

B 组中，与 BCtr 组相比，B25 DSS、B30 DSS 和 B35 DSS 组有明

显的炎症浸润，随着 DSS 质量浓度的增加，炎症浸润

也随之加重。在炎症浸润部位未观察到隐窝形态，表

明 DSS 干预引起了炎症和肠上皮结构的损伤。DSS
干预后隐窝深度显著增加（P<0.01），这通常与肠道损

伤有关。见图 3。

3　讨论

饲料是影响建模成功的因素之一。在本研究中，

A25 DSS 组的死亡率高达 95%（20/21），这显然与以往报

道的低死亡率不一致 [4]。而饲喂饲料 B 的 DSS 小鼠，

即使 DSS 质量浓度较高（30 和 35 g/L），其结肠炎表型

症状均较饲喂饲料 A 的小鼠轻。由此可见，与饲料 A
相比，饲料 B 能提高小鼠对 DSS 诱导的耐受性，降低小

鼠的易感性，减轻 DSS 对肠道的损伤。

饲料中丰富的维生素增加了小鼠对 DSS 的耐受

性。越来越多的证据表明，亲脂性维生素对 DSS 诱导

的 UC 具有保护作用。例如，维生素 E 聚合物和维生素

E 对 DSS 诱导的 UC 均有抑制作用，可减少 DAI 和结肠

组织中巨噬细胞的浸润 [11]；口服补充维生素 E 可通过

抑制促炎细胞因子促进 DSS 诱导 UC 的恢复 [12]；直肠
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图 3　DSS 致急性结肠炎小鼠结肠组织学改变

表 2　各组小鼠结肠炎症状

分　组 萎靡 活动 弓背 腹泻 直肠出血 肛门带血

ACtr 组 - - - - - -

A25 DSS 组 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
BCtr 组 - - - - - -

B25 DSS 组 + ++ + + + -

B30 DSS 组 + ++ + ++ ++ +
B35 DSS 组 + ++ + ++ ++ +
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给予维生素 E 可减小 UC 患者 DAI[13]。维生素 D 可以

抑制 DSS 诱导的小鼠结肠炎的发生 [14]。过量表达肠上

皮细胞维生素 D 受体的小鼠结肠中 Claudin-15 的表达

显著增加，增加了对化学诱导结肠炎的耐受性；而敲

除受体的小鼠则降低了 Claudin-15 的表达，使它们更

容易患结肠炎 [15]。一项荟萃分析总结了维生素 D 信号

可以改善上皮屏障的完整性，调节几种紧密连接蛋白、

防御因子和黏蛋白的表达，调节炎症反应 [16]。补充维

生素 A 可以引起肠道菌群的显著变化，并改善 UC[17]。

综上所述，亲脂性维生素可提高小鼠对 DSS 诱导结肠

炎的耐受性。此外，当炎症性肠病（IBD）发生时，机体

可能会经历不同程度的亲水性维生素缺乏。例如，血

清叶酸水平与炎症标志物和 IBD 患者的疾病临床活动

性相关，补充叶酸可降低疾病临床活动性 [18]。饲料中

的其他亲水性维生素可提高实验小鼠的存活率。Hu
等 [19] 报道，维生素 K2 可能通过促进肠道菌群，减少肠

道菌群失调，调节 SCFAs、炎症细胞因子和肠道屏障

蛋白的表达减轻 DSS 诱导的小鼠结肠炎。在 DSS 诱导

结肠炎小鼠模型中，维生素 K 缺乏和维生素 K 膳食补

充进一步证实了维生素 K 的保护作用，其机制可能与

IL-6 下调有关 [20]。本研究中，饲喂饲料 B 的 DSS 小鼠

具有较轻的结肠炎表型，可能是由于更高水平的亲脂

维生素（维生素 A、D、E）和亲水维生素（维生素 B）增

加了小鼠对 DSS 的耐受性。这需要通过更多的研究来

证实。

饲料中的某些氨基酸对 DSS 引起的结肠炎具有

保护作用。据报道，色氨酸、谷氨酸、甘氨酸和蛋氨酸

对 DSS 诱导的结肠炎有保护作用。色氨酸饲料减轻了

野生型小鼠 DSS 诱导的结肠炎的症状和严重程度，但

在芳香烃受体（Ahr）缺陷型小鼠中没有作用，降低了

野生型（WT）小鼠炎症因子和趋化因子的 mRNA 表

达，上调 Il-22、Stat3 mRNA 表达和 Ahr 表达以保护上

皮的完整性，调节 Foxp3 和 Il-17 mRNA 表达以维持内

稳态 [21]。补充谷氨酸可显著改善 UC 的 DAI，显著减轻

肠道组织病理学损伤 [22]。甘氨酸对 TNBS 或 DSS 诱导

的 UC 结肠炎模型的疾病指标具有保护作用，并可降

低结肠炎组织中髓过氧化物酶（MPO）活性和炎症细

胞因子的表达 [23]。膳食蛋氨酸可上调 DSS 处理小鼠过

氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活

性，降低 MPO 活性、TNF-α、IL-1β 水平，逆转 NF-κB
信号激活 [24]。本研究饲料 B 中蛋氨酸、半胱氨酸、色氨

酸、谷氨酸、甘氨酸等氨基酸含量较高，证实饲料中氨

基酸类型及含量也可能是影响 DSS 诱导 UC 小鼠模型

的因素之一。

中等水平的矿物质也可能是影响建模的潜在因

素。两种饲料中的大多数矿物质含量相同，但饲料 B
的锌和铁含量较高，钾含量较低。锌是被认为对实验

性结肠炎有益的必需微量元素之一 [25-26]。有研究表明，

Polaprezinc (N-3-aminopropionyl-L-histidine zinc) 是一

种由锌离子、l- 肌肽、β- 丙氨酸和 l- 组氨酸组成的螯

合化合物，已被证明可改善DSS诱导的小鼠结肠炎 [27]。

此外，锌可以降低 C57BL/6 小鼠 DSS 诱导结肠炎的远

端结肠 DAI 和组织学严重程度评分 [28]。Carrier 等 [29]

研究考察了不同浓度铁对实验性结肠炎肠道炎症和氧

化应激的影响，发现 3.0% 铁和 0.3% 铁增加了 DSS 诱

导的结肠炎的活性。铁螯合剂还能显著减轻 DSS 诱导

UC 小鼠的疾病活性指数，降低促炎细胞因子水平，逆

转 DSS 诱导的细胞铁死亡引起的变化，并重塑肠道微

生物群 [30]。膳食钾摄入量与 UC 风险呈显著负相关 [31]。

因此，饲料 B 中适当的低钾、低钠、低铁、高锌含量可能

有助于提高 DSS 小鼠的成活率。

两种饲料的基础成分相同，但含量却有差异，尤

其是粗纤维的含量。有研究表明高纤维饮食可以降低

粪便样本中的炎症标志物并减少了肠道菌群失调，从

而缓解 UC[32-33]。此外，高蛋白和高脂肪饮食增加肠道

负担促进 UC 的发生 [34]。然而，在本研究中出现了相反

的结局，说明饲料中粗纤维、粗蛋白、粗脂肪含量并不

是影响模型结果的主要因素，亦或是这些成分的含量

本身相对较低，对模型未能产生足够的影响。当然，这

仍需要大量的后续研究来证实。

研究发现，单一补充某种类型的营养素可能有助

于 UC 的治疗。例如，亲脂性维生素（维生素 A、D、E）

可有效降低 UC 患者的疾病活动性和严重程度，减少

结肠黏膜损伤 [13，35-36]。补充丰富的氨基酸不仅可以改

善 UC 患者的病情，而且对 UC 患者缓解期的维持也

有积极的影响 [37-38]。对于微量矿物质来说，过多的铁

元素在 UC 病理情况下反而加重了疾病的进展，相反，

大量的锌元素在 UC 的发展中起到保护作用 [39]。本研

究提示，不同混合营养素可有效抑制 DSS 诱导的小鼠

UC。因此，在饮食中全面均衡的补充营养物质可能是

预防和治疗 UC 的一种策略。当然，饲料是影响DSS 模

型成功的因素之一，需要引起更多的重视。

综上所述，饲料是动物实验中不可或缺的因子，

作为 DSS 诱导小鼠 UC 模型的影响因素之一，营养比

例高的饲料可能有利于 DSS 诱导的 UC 模型的建立。

因此，在 DSS 诱导小鼠 UC 模型中，研究者应该综合多
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方面因素慎重选择合理营养比例的饲料来维持小鼠的

生存需要，从而建立一个成功且稳定的模型。
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