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摘要：目的  研究大鼠结肠组织中相关核受体的表达与溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)大鼠疾病转归的相关性。方

法  SD 大鼠一次性结肠灌注 2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid，TNBS)造模，诱导 UC 急性期和 UC
炎症消退后恢复期，收集大鼠血浆和结肠组织。计算疾病活动指数、粪便含水率，考察结肠病理变化，评估大鼠 UC 模

型是否成功；ELISA 测定血浆肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor，TNF-α)，γ干扰素(interferon-γ，IFN-γ)，白细胞介素

4(interleukin 4，IL-4)和 IL-13 的含量；比色法检测结肠髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)活性；Real-time PCR 测定

法尼醇 X 受体(farnesoid X receptor，FXR)、孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)、组成型雄甾烷受体(constitutive 
androstane receptor，CAR)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferators activate receptor γ，PPAR γ)mRNA 的

表达；R 软件评估核受体与炎症因子之间的相关性。结果  模型组大鼠疾病活动指数和粪便含水率均明显下降，提示 UC
大鼠模型建立成功。与正常对照组相比，急性炎症期组大鼠结肠 FXR、CAR、PPARγ mRNA 表达水平明显下降，血浆

TNF-α和 IFN-γ含量呈显著负相关升高(P<0.05)，FXR 与 IL-4 显著正相关(P<0.05)；结肠 PXR 表达水平降低，与炎症因子

无相关性；此外，大鼠血浆 MPO 含量升高，与 PPARγ呈显著负相关(P<0.05)。与急性炎症期组相比，炎症消退后恢复期

组大鼠血浆促炎因子 TNF-α、IFN-γ含量及血浆 MPO 活性显著降低(P<0.05)，而血浆抑炎因子 IL-4 与 IL-13 含量显著升

高(P<0.05)，结肠 FXR、PXR、CAR、PPARγ mRNA 表达水平则明显升高(P<0.05)。结论  UC 大鼠结肠组织核受体 FXR、

CAR、PPARγ水平与 UC 大鼠的发病及转归具有相关性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the correlation between the expression of related nuclear receptors in colonic 
tissues and the outcome of rats with ulcerative colitis(UC). METHODS  Serum and colon tissues were collected from SD rats 
druing UC acute stage and UC recovery stage which were induced by one-time colon perfusion of 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic 
acid(TNBS). Disease activity index and fecal water content were calculated to investigate the pathological changes of the colon, 
so as to evaluate the rat UC model. Plasma tumor necrosis factor(TNF-α), interferon-γ(IFN-γ), interleukin 4(IL-4) and IL-13 
were determined by ELISA. Colorimetric method was used to detect the activity of colonic myeloperoxidase(MPO). Real-time 
PCR was used to determine the mRNA expression of farnesoid X receptor(FXR), pregnane X receptor(PXR), constitutive 
androstane receptor(CAR), peroxisome proliferators activate receptor γ(PPARγ). R software assessed the correlation between 
nuclear receptors and inflammatory factors. RESULTS  The disease activity index and fecal water content of rats in the model 
group decreased significantly, indicating the success establishment of UC rat model. Compared with the normal control group, 
the mRNA expression levels of FXR, CAR and PPARγ in the colon of rats in the acute stage of UC group were significantly 
decreased, while the contents of plasma TNF-α and IFN-γ were significantly negatively correlated with them(P<0.05), IL-4 was 
significantly positively correlated with FXR; colonic PXR expression level was decreased, which was not correlated with 
inflammatory factors; in addition, the plasma MPO content in rats increased, which was negatively correlated with 
PPARγ(P<0.05). Compared with the acute inflammatory stage of UC group, the levels of plasma proinflammatory factors TNF-α, 
IFN-γ, and plasma MPO activity were significantly decreased in the recovery stage of UC group(P<0.05), while the levels of 
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plasma anti-inflammatory factors IL-4 and IL-13 were significantly increased(P<0.05), and the mRNA expression levels of colon 
FXR, PXR, CAR, and PPAR were significantly increased(P<0.05). CONCLUSION  The colonic nuclear receptors FXR, CAR 
and PPAR in UC rats are correlated with the outcome of UC rats. 
KEYWORDS: ulcerative colitis; nuclear receptor; inflammatory factor; outcome 

 
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)是一种慢

性非特异性炎症性肠疾病，常表现为腹痛、腹泻、

便血等，病变涉及范围广且易反复发作，国内发

病率呈现逐年上升的趋势[1-2]。目前关于其发病机

制尚不完全清楚，多数学者认为主要与炎症和免

疫失衡等因素有关。此外，越来越多的研究证据

表明，核受体作为一类配体依赖性转录因子，可

以调控靶基因参与多种炎症性疾病[3]，如法尼醇 X
受体(farnesoid X receptor，FXR)基因敲除的小鼠随

着时间的推移会显示出肝脏炎症和纤维化的增加[4]；

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ(peroxisome 
proliferators activate receptor γ，PPARγ)活性降低后

可能会诱导慢性炎症[5]，而有关核受体表达与 UC
发病过程的关系研究较少，故本研究通过 2,4,6-
三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid，

TNBS)建立 UC 大鼠模型，考察炎症因子与核受

体 FXR、孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)、
组 成 型 雄 甾 烷 受 体 (constitutive androstane 
receptor，CAR)、PPARγ的相关性，从而探讨核受

体对 UC 发病及转归过程的影响并研究其可能的

作用机制。 
1  材料 
1.1  仪器与试剂 

SQP 型电子分析天平(德国 Sartorius 公司)；
Spectra MAX 190 酶标仪(美国 Molecular Device 公

司)；Vortex-5 型涡旋仪(中国 Kylin-bell 公司)；

SB3200 型超声仪(上海 Brandson 公司)；DY89-Ⅱ型

电动玻璃匀浆机(宁波新芝生物科技)；StepOne Plus
型 RT-PCR 系统(美国 Applied Biosystems)。 

TNBS(美国 Sigma 公司，批号：P2297)；髓过

氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)试剂盒(南京建成

有限公司，批号：A044-1-1)；肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)(批号：YX-E131605R)、干

扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)(批号：YX-E110516R)、
白 细 胞 介 素 4(interleukin-4 ， IL-4)( 批 号 ：

YX-E111804R)、IL-13(批号：YX-E111813R)ELISA
试剂盒均购自上海优选有限公司；动物组织总

RNA 提取试剂盒(货号：DP431)、FastQuant cDNA
第一链合成试剂盒(货号：KR106)、SuperReal 彩

色荧光定量预混试剂(货号：FP215)均购自北京天

根生化科技有限公司。 
1.2  动物 

SPF 级 SD 大鼠，♂，30 只，购自中国食品药

品检定研究院实验动物中心，体质量 180~220 g，

动物生产合格证号：SCXK(京)2014-0013。所有大

鼠适应性饲养 1 周，期间自由摄食和饮水。 
2  方法 
2.1  UC 动物模型制备与评价 

适应性饲养 1 周后，造模：大鼠乙醚吸入性麻

醉，用特制的硅胶导管插入距离大鼠肛门 8 cm 处，

结肠缓慢灌注含 50%乙醇的 TNBS(3.6 g∙L−1)溶液，

每只 0.8 mL。正常对照组结肠灌注等量生理盐水。

给药结束后，为防止药液遗漏，倒置 1 min，后将

大鼠倒置放于泡沫板(45°斜面)上直至苏醒。造模完

成后每日监测大鼠体质量变化并记录粪便性状和

便 血 情 况 ， 计 算 疾 病 活 动 指 数 (disease activity 
index，DAI)；且在造模后的第 7 天和第 28 天收集

大鼠 24 h 内的粪便，评估大鼠粪便含水率。 
粪便含水率测定：先称量粪便湿重，然后将其

烘干 20 min(50 ℃)，称重并记录，再次烘干 5 min，

重复此过程直至粪便质量不再变化，此时即为干

重。粪便含水率(%)＝[(湿重–干重)/湿重]×100%。 
DAI 具体计算方法：体质量下降分数(<1%计

0 分；1%~5%计 1 分；5%~10%计 2 分；10%~15%
计 3 分；>15%计 4 分；粪便性状(正常 0 分；成形

软便 2 分；不成形软便 3 分；腹泻 4 分)和潜血状态

(无出血 0 分；轻微出血 2 分；严重出血 4 分)。
DAI=(体质量下降分数+粪便性状分数+潜血状态分

数)/3，模型组病变活动指数若为正常对照组的 2
倍以上，则视为造模成功。 
2.2  分组及取材 

用 TNBS 诱导 UC 大鼠模型，按照随机数表法，

将 30 只 SD 大鼠分为正常对照组，急性炎症期组

(给药后 7 d 处理)和炎症消退后恢复期组(给药后

28 d 处理)，每组 10 只，禁食 24 h 后，将大鼠深

度麻醉，解剖，腹主动脉采血；收集结肠组织，

于–80 ℃保存。 
2.3  病理学评价 

近 端 结 肠 用 4% 甲 醛 固 定 ， 苏 木 精 - 伊 红
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(hematoxylin and eosin，HE)染色观察大鼠结肠病变

情况，根据肉眼评分标准(水肿、缩短变窄、溃疡形

成、充血)和组织病理学评分标准(病变范围、黏膜

损失、腺体排列)[6-7]，评估各组大鼠的差异。 
2.4  血浆 MPO 活性和炎症因子水平的测定 

肝素抗凝的大鼠血液，3 000 r·min−1 离心

30 min 取上清，制备血浆。使用可见分光光度计

(450 nm)测定各组大鼠血浆 MPO 活性并采用

ELISA 法检测血浆炎症因子(TNF-α、IFN-γ、IL-4
与 IL-13)水平。 
2.5  Real-time PCR 测定法检测结肠织中核受体

的表达 
将结肠组织用 RNA 提取试剂盒提取总 RNA，

酶标仪测其浓度和纯度，后用 Fast Quant RT 试剂

盒对总 RNA 进行反转录， 后用 SYBR Green PCR
试剂盒进行扩增。本研究选择β肌动蛋白作为内参

基因，分析扩增曲线以及熔解曲线，采用 2−ΔΔCt 法

统计计算，从而得出目标基因 mRNA 表达量。引

物序列见表 1。 
 

表 1  各引物序列 
Tab. 1  Sequences of primers  
引物名称 上游引物(5’–3’) 下游引物(5’–3’) 
FXR GCCTCTGCTCGATGTC

CTAC 
CGTGGTGATGGTTGAATGTC

PXR GCAGTGGCCACCTAA
CAGTC 

TCCCCACATACACGGCAGAT

CAR GGAGGCTTGGGGAGA
GACAT 

CATGGTCTCCTGTTTCTCTTA
GGC 

PPARγ CCTGGACCTCTGCTG
GTGAT 

CGAAGTTGGTGGGCCAGAAT

β-Actin AGATTACTGCCCTGGC
TCCT 

ACATCTGCTGGAAGGTGGAC

 
2.6  数据处理与统计学分析 

采用 R x64 3.6.0 热图软件绘制炎症因子和核

因子间相关性分析；用统计软件 SPSS 22.0 对数据

进行分析，所有结果表示为 x s± 。ANOVA 分析进

行组间比较，t 检验用于 2 个独立样本比较。P<0.05
为差异具有统计学意义。 
3  结果 
3.1  大鼠 DAI 和粪便含水率的变化 

与正常对照组相比，急性炎症期组大鼠 DAI
明显升高，粪便稀软，含水率显著升高(P<0.05)，
无固定形态，出现糊便状，即发生腹泻，表明 UC
模型制备成功；与急性炎症期组相比，炎症消退

后恢复期组大鼠 DAI 明显下降，粪便含水率明显

下降(P<0.05)。结果见表 2。 

表 2  各组大鼠 DAI 和粪便含水率比较( x s± ，n=10) 
Tab. 2  Comparison of water contents of DAI and faeces in 
each group of rats( x s± , n=10) 

组别 DAI 粪便含水率/% 

正常对照组 0.82±0.05 36.27±2.79 

急性炎症期组 6.30±0.851) 57.17±4.961) 

炎症消退后恢复期组 3.40±0.422) 42.94±8.402) 

注：与正常对照组相比，1)P<0.05；与急性炎症期组相比，2)P <0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
acute inflammatory stage group, 2)P<0.05. 

 
3.2  大鼠病理学指标的变化 

各组大鼠结肠组织 HE 染色结果显示，正常对

照组结肠腺体排列整齐，纹理结构清晰，无炎性

细胞浸润；急性炎症期组结肠损伤严重，肠黏膜

隐窝脓肿，肠壁变薄、溃疡面积大，且有大量炎

性细胞的浸润；与急性炎症期组相比，炎症消退

后恢复期组腺体溃疡等病变情况改善，黏膜的充

血水肿、糜烂程度相对减轻，炎症细胞浸润程度

减轻。结果见图 1。 
 

 
. 

图 1  各组大鼠结肠组织 HE 染色(HE，200×) 
A−正常对照组；B−急性炎症期组；C−炎症消退后恢复期组。 
Fig. 1  HE staining of colon tissue of rats in each group(HE, 
200×) 
A–normal control group; B−acute inflammatory stage group; C−recovery 
stage after inflammation subsided group. 
 
3.3  大鼠血浆 MPO 活性和炎症因子水平的变化 

与正常对照组相比，急性炎症期组大鼠血浆

MPO 活性和促炎因子 TNF-α、IFN-γ水平明显升

高，抑炎因子 IL-4、IL-13 水平明显降低(P<0.05)；
与急性炎症期组相比，炎症消退后恢复期组大鼠

血浆 MPO 活性和促炎因子 TNF-α、IFN-γ水平明

显降低，抑炎因子 IL-4、 IL-13 水平明显升高

(P<0.05)。结果见表 3。 
3.4  大鼠结肠组织核受体 mRNA 的表达 

与正常对照组相比，急性炎症期组大鼠结肠

FXR、PXR、CAR、PPARγ mRNA 表达水平明显降

低(P<0.05)；与急性炎症期组相比，炎症消退后恢

复期组大鼠结肠 FXR、PXR、CAR、PPARγ mRNA
表达水平明显升高(P<0.05)。结果见表 4。 
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表 3  大鼠血浆 MPO 活性与炎症因子水平比较( x s± ，n=10) 
Tab. 3  Comparison of plasma MPO activity and inflammatory factor levels in rats( x s± , n=10) 

组别 MPO 活性/U·g−1 TNF-α/pg·mL−1 IFN-γ/pg·mL−1 IL-4/pg·mL−1 IL-13/pg·mL−1 

正常对照组 6.27±0.79 48.73±7.32 658.52±28.53 143.64±12.76 33.54±5.73 

急性炎症期组 12.17±4.961) 80.24±7.131) 805.32±18.541) 110.63±17.751) 22.51±1.751) 

炎症消退后恢复期组 8.42±1.432) 42.94±8.402) 694.43±14.762) 137.92±5.522) 30.51±3.812) 

注：与正常对照组相比，1)P<0.05；与急性炎症期组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05 ; compared with acute inflammatory stage group, 2)P<0.05. 
 
表 4  结肠组织 FXR、PXR、CAR、PPARγ mRNA 表达水

平比较( x s± ，n=10) 
Tab. 4  Comparison of mRNA expression levels of FXR, 
PXR, CAR and PPARγ in colon tissues( x s± , n=10) 

组别 FXR PXR CAR PPARγ 

正常对照组 1.03±0.01 1.02±0.02 0.99±0.10 1.01±0.03 

急性炎症期组 0.67±0.051) 0.57±0.121) 0.46±0.141) 0.71±0.051)

炎症消退后 
恢复期组 

0.94±0.032) 0.84±0.06 1.12±0.212) 0.97±0.032)

注：与正常对照组相比，1)P<0.05；与急性炎症期组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
acute inflammatory stage group, 2)P<0.05. 
 

3.5  核因子与炎症因子相关性的热图分析 
核因子(FXR，PXR，CAR 与 PPARγ)和炎症因

子(TNF-α、IFN-γ、IL-4 与 IL-13)用 Pearson’s 相关

系数计算的相关性热图分析结果见图 2。红色代表

正相关，蓝色代表负相关。结果发现，核因子 FXR、

CAR、PPARγ在结肠中的 mRNA 表达量与 TNF-α
和 IFN-γ的水平呈显著负相关(P<0.05)，核受体

FXR 与 IL-4 的水平呈正相关(P<0.05)；核受体

PPARγ与 MPO 呈负相关(P<0.05)。 
 

 
 

图 2  核因子和炎症因子的相关性分析 
与正常对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 2  Correlation analysis of nuclear factor and 
inflammatory factor 
Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 

4  讨论 
TNBS 灌肠诱导 UC 大鼠模型，操作简单，重

复性好，是一种成熟的造模方法[8-9]。本实验结果

显示，急性炎症期组大鼠 DAI 指数显著升高，粪

便含水率增加，镜下观察有充血，溃疡面积大，

与文献报道一致，符合 UC 的评价标准[10]；炎症

消退后恢复期组大鼠 DAI 明显降低，粪便含水率

显著下降，溃疡面积减少，提示此时期属于 UC 转

归期。证据显示 UC 患者体内炎症因子水平会有不

同程度的升高[11-12]。本研究结果显示，急性炎症

期组大鼠血浆中 MPO 活性及促炎因子含量明显升

高，而抑炎因子含量明显降低；炎症消退后恢复

期组大鼠血浆中 MPO 活性及促炎因子含量明显降

低，而抑炎因子含量明显升高，与之前文献报道

一致。 
核受体是一类依赖配体激活的转录因子超家

族，通过调控靶基因在机体糖脂代谢、胆汁酸循

环等代谢过程中发挥着极其重要的作用[6]。有文献

报道核受体对肠道黏膜具有保护作用进而减缓肠

道疾病的进展[4]，本研究结果显示，急性炎症期大

鼠结肠核受体 FXR、PXR、CAR 和 PPARγ mRNA
表达明显下调，炎症消退后恢复期组大鼠核受体

表达水平明显升高，提示其与 UC 疾病的发展及转

归过程密切相关。也有研究报道核受体可以调节

多种炎症因子的表达从而缓解肠道疾病的发展，

如 PPARγ激活后可能通过抑制 NF-κB 信号通路调

控靶基因转录从而治疗溃疡性结肠炎[7]；FXR 可以

抑制肠道和肝脏中细胞因子如 TNF-α的表达[13-14]，与

本研究结果一致。本研究结果显示，核受体 FXR、

CAR、PPARγ可能通过调控 TNF-α和 IFN-γ表达参

与 UC 发展及转归过程；此外，IL-4 的表达也会影

响核受体 FXR 的调控，PPARγ也可能通过调控

MPO 的表达影响 UC 发展及转归过程。 
综上，本研究发现核受体 FXR、CAR 和 PPARγ

的表达水平会影响 UC 的发病及转归过程，可能是
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通过调控炎症因子的表达从而抑制炎症反应起到

保护肠道的作用，但 FXR、PXR、CAR 和 PPARγ
干预炎症反应、调控炎症因子从而影响疾病转归

的机制仍需进一步研究。 
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