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摘  要 

溃疡性结肠炎(UC)是一种病因尚未完全阐明的慢性炎症性肠病，其发病机制复杂，病程迁延难愈。动物

模型作为研究UC发病机制及评价潜在治疗方法的核心工具，在基础与转化研究中具有不可替代的作用。

文章系统梳理了目前广泛应用于UC研究的各类小鼠模型，详细阐述了不同模型的构建原理、方法要点、

病理学特征及其在模拟人类UC临床表现与病理机制方面的优势与局限性，并重点探讨了各类模型在研究

中的适用性与选择策略，以期为UC相关实验研究中的模型选择提供理论参考。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease of incompletely elucidated etiology, 
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characterized by complex pathogenesis and a protracted, refractory course. Animal models serve 
as indispensable tools for investigating UC pathogenesis and evaluating potential therapeutic in-
terventions, playing an irreplaceable role in basic and translational research. This review system-
atically summarizes the various types of mouse models currently employed in UC research. It elab-
orates on the modeling principles, methodological details, pathological characteristics, and the re-
spective advantages and limitations of these models in recapitulating human UC phenotypes. Fur-
thermore, it discusses the applicability and selection strategies of these models in research con-
texts, aiming to provide a reference for selecting appropriate experimental models in UC-related 
studies. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种病变主要局限于结肠黏膜及黏膜下层的慢性非特异性炎

症性疾病，其典型临床特征为持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便及腹痛[1]。该病具有病程迁延、复发

率高、治愈困难等特点，且长期炎症状态显著增加了结直肠癌变的风险，已成为全球范围内备受关注的

难治性消化系统疾病[2]。目前，UC 的确切病因与发病机制尚未完全阐明，学界普遍认为是在遗传易感个

体中，由环境因素触发所导致的肠道免疫稳态失衡与异常炎症反应[3]。为深入揭示 UC 复杂的疾病本质

并开发有效的干预策略，构建能够高度模拟人类疾病特征的动物模型至关重要。小鼠因其遗传背景清晰、

繁殖迅速、饲养成本相对低廉以及成熟的基因操作技术体系，成为 UC 研究中应用最广泛的模型动物[4] 
[5]。本文旨在系统梳理与评述 UC 研究中常用的小鼠模型，详细比较其造模方法、病理特点及应用优劣，

以期为研究者根据具体科学问题选择合适的实验模型提供全面的参考。 

2. 主要造模方法及类型 

2.1. 化学药物诱导模型 

化学药物诱导模型因其操作相对简便、成模周期短、表型可控性强，是目前 UC 研究中应用最为广泛的

一类模型。其中，葡聚糖硫酸钠(DSS)、2,4,6,-三硝基苯磺酸(TNBS)和恶唑酮(OXZ)是最具代表性的诱导剂。 

2.1.1. 葡聚糖硫酸钠模型 
DSS 是一种硫酸化多糖，其核心机制在于直接损伤结肠上皮细胞，破坏黏膜屏障的完整性，从而使

肠道菌群及内容物易位，激活黏膜下层免疫系统，引发急性或慢性炎症[6]。在方法学上，Chassaing 等人

[6]建立的急性模型方案被广泛采纳：将特定分子量(36~50 kDa)的 DSS 溶于饮用水供小鼠自由摄取，连续

5~7 天后可稳定诱导出以体重下降、血便、结肠缩短及弥漫性溃疡为特征的急性结肠炎。为模拟 UC 的慢

性化与复发–缓解病程，Wirtz 等人[7]发展了循环给药策略：予小鼠饮用含 DSS 的水一周后，换予正常

饮水两周，如此循环 2~3 个周期。该方案能成功诱导伴有淋巴细胞浸润、隐窝结构改变及不同程度纤维

化的慢性结肠炎。 
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DSS 模型的主要优势在于其操作标准化、重复性好、疾病活动度易于量化，因而非常适用于药物疗

效的初步筛选及上皮屏障功能相关研究。然而，该模型引发的炎症以先天免疫应答为主导，与人类 UC 中

适应性免疫的核心地位存在差异；同时，DSS 的分子量、批次及小鼠品系等因素对模型严重程度有显著

影响，需要在实验中予以严格控制。 

2.1.2. 三硝基苯磺酸模型 
TNBS 作为半抗原，在与结肠组织蛋白共价结合后形成完全抗原，在乙醇破坏黏膜屏障的辅助下，可

激发以 Th1 细胞介导的迟发型超敏反应。标准造模方法为：将一定剂量(100~150 mg/kg)的 TNBS (溶于

40%~50%乙醇)经直肠灌注至禁食小鼠结肠内[8]。该模型的特点是炎症浸润较深，以单核/淋巴细胞为主，

并可出现肉芽肿样结构。 
TNBS 模型主要模拟了以 Th1 反应和透壁性炎症为特征的克罗恩病病理，虽然也能观察到结肠炎表

现，但其免疫学特征和组织学改变与典型的 UC (以 Th2/Th17 反应和黏膜浅层炎症为主)存在显著区别[9]。
因此，它更适合被定位为研究炎症性肠病(IBD)通用机制或 Th1 型免疫介导结肠炎的工具，而非 UC 的特

异性模型。 
其缺点在于：操作技术要求高，灌肠深度与剂量不易精确控制，导致个体差异大、死亡率较高，模

型的稳定性与可重复性面临挑战[10] [11]。 

2.1.3. 恶唑酮(Oxazolone, OXZ)模型 
与 TNBS 类似，OXZ 也是一种半抗原，但其倾向于诱导以 Th2 和 NKT 细胞应答为主的免疫反应，病变

常局限在远端结肠[15]。经典造模需经皮肤致敏和直肠灌注两步[12]。OXZ 模型的独特优势在于模拟了部分

UC 患者中存在的 Th2 免疫偏移，为研究该特定免疫亚型提供了宝贵工具[13]。然而，其造模流程更为繁琐，

诱导阶段动物死亡率较高，且模型的稳定性和实验室间的可重复性普遍认为不及 DSS 模型[14] [15]。 

2.2. 免疫模型 

CD4+ T 细胞过继转移模型通过将正常供体小鼠的初始型 CD4+ T 细胞(CD4+CD45RBhigh) [16]过继移

植到免疫缺陷受体鼠(如 Rag1-/-)体内，使 T 细胞在无特定病原体刺激的情况下自发攻击肠道组织，引发

严重结肠炎[16]。 
此模型的最大优势在于完全排除了化学药物的直接毒性，纯粹由自身反应性 T 细胞驱动，极其贴近

UC 作为自身免疫性疾病的本质，是剖析 T 细胞亚群功能及其调控机制的理想工具。但其技术复杂、成本

高昂、实验周期长(数周至数月)，且需依赖特定的免疫缺陷小鼠品系，限制了其广泛应用。 

2.3. 基因工程模型 

此类模型通过基因编辑技术，使小鼠先天缺失关键的免疫调节因子，从而自发形成结肠炎。 

2.3.1. IL-10 基因敲除(IL-10-/-)模型 
IL-10 是维持肠道免疫耐受的核心抗炎因子。该基因缺失导致小鼠对共生菌群的免疫抑制失控，在普

通病原体环境下即可自发发展为慢性结肠炎[17]。其发病与人类 UC 的免疫失调机制高度相关，且病程呈

慢性进展，是研究免疫耐受打破及微生物–宿主相互作用的经典模型。但发病时间与严重程度存在个体

差异，需在无特定病原体环境中长期饲养观察。 

2.3.2. TCRα基因敲除(TCRα-/-)模型 
缺乏 αβ T 细胞，导致免疫调节异常，肠道菌群驱动 Th2 型炎症反应[18]。能自发产生以 Th2 反应为

主的慢性结肠炎，病理上可见上皮增生和杯状细胞丢失。 
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2.4. 自发性模型 

以 C3H/HeJBir 小鼠[19]为代表，其在特定遗传背景下会自发产生针对肠道细菌的抗体并发展为结肠

炎。这类模型对研究 IBD 的遗传易感性具有不可替代的价值，但由于其发病率并非 100%、周期长且品

系维持不易，在实际研究中的应用不如诱导型和基因工程模型普遍。 

3. 模型临床转化价值与局限性分析 

动物模型的核心价值在于其能否有效预测候选疗法在人体内的疗效。然而，由于各类模型在诱导机

制、病理特征和免疫应答等方面与人类 UC 存在不同程度差异，其转化预测价值也大相径庭。系统评估

并理解这种差异性，是提高临床前研究可靠性、解释临床试验成败的关键。 

3.1. 化学诱导模型的转化预测性 

3.1.1. DSS 模型：高效的初步筛选工具与固有的机制局限性 
DSS 模型以其操作简便、表型可量化和高重复性，成为早期药效筛选的“主力军”。然而，其转化

预测价值具有双重性。该模型能有效识别针对急性炎症和上皮屏障修复的化合物，例如，一些抗炎小分

子(如 5-氨基水杨酸类似物)和抗氧化剂在 DSS 模型中显示出减轻结肠炎症状的能力，其部分机制(如抑制

NF-κB 通路)在人体中也得到验证。然而，许多在 DSS 模型中有效的药物在后续针对慢性 UC 的临床试验

中遭遇失败，其根源在于 DSS 诱导的急性、以先天免疫和上皮损伤为主的炎症，与人类 UC 的慢性、适

应性免疫(T 细胞)持续活化的核心病理机制存在本质差异[20]。因此，DSS 模型(尤其是急性模型)的结果

无法准确预测针对 T 细胞功能、免疫耐受或慢性炎症重塑的疗法的临床疗效。它更适合作为“守门员”

进行高通量初步筛选，淘汰无效化合物，其阳性结果需在更复杂的模型中得到验证。 

3.1.2. TNBS 与 OXZ 模型：特定免疫通路的验证平台 
TNBS 和 OXZ 模型分别模拟 Th1 和 Th2 主导的免疫反应，其转化价值与其模拟的特定免疫亚型密

切相关。TNBS 模型在预测针对 Th1 通路或克罗恩病的疗法上可能更具提示意义。然而，这恰恰反证了

其作为 UC 模型预测能力的局限性，因为人类 UC 并非典型的 Th1 疾病。OXZ 模型模拟的 Th2 偏移虽见

于部分 UC 患者，但 Th2 靶向疗法在 UC 临床试验中的整体成功率有限，提示该模型可能仅适用于特定

患者亚群的研究，其预测普适性 UC 疗效的价值有待商榷[21]。这两个模型的核心价值在于机制探索，而

非普适性的疗效预测。 

3.2. 免疫与基因工程模型的转化潜力与挑战 

IL-10 基因敲除(IL-10-/-)模型和 CD4+ T 细胞过继转移模型更贴近 UC 的自身免疫本质。IL-10-/-模型

曾成功预测了针对 IL-12/IL-23 p40 共用亚单位的生物制剂(如乌司奴单抗)在部分 IBD 患者中的疗效，验

证了该通路的重要性[22]。T 细胞过继转移模型则深化了对调节性 T 细胞(Treg)治疗潜力的认识。这些模

型的优势在于揭示了关键疾病驱动通路，但其转化挑战在于：人类 UC 具有高度的遗传和临床异质性，

而动物模型背景单一；模型构建复杂、周期长，难以用于大规模药物筛选；且无法完全模拟人类肠道菌

群与免疫系统的复杂互作网络。 

3.3. 提高转化成功率的策略展望 

为提高转化成功率，建议采用阶梯式与互补式验证策略。例如，先使用 DSS 急性模型进行高通量初

步筛选，随后在 IL-10-/-或慢性 DSS 模型中验证其长期疗效，并利用 TNBS 或 OXZ 模型探索其可能的免

疫机制(Th1/Th2)。同时，必须结合来自 UC 患者样本的体外研究(如类器官、免疫细胞分析)进行交叉验
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证。未来的发展方向包括开发人源化小鼠模型(移植人类免疫细胞或肠道组织)，以及构建能更好体现遗传

异质性和环境因素互作的多因素复合模型，以弥合临床前模型与复杂人类疾病之间的鸿沟。 

4. UC 与 CD 模型的关键区分及其在研究中的应用考量 

在炎症性肠病研究中，明确区分溃疡性结肠炎和克罗恩病的动物模型至关重要，两者在发病机制、

免疫特征和病理表现上存在本质差异，混淆使用可能导致机制阐释错误或转化研究方向偏差。 

4.1. 核心病理与免疫特征差异 

人类 UC 病变通常连续、局限于结肠黏膜及黏膜下层，免疫应答常涉及 Th2 和 Th17 细胞。CD 则表

现为透壁性、跳跃性炎症，可累及全消化道，以 Th1 和 Th17 细胞主导的肉芽肿性病变为特征[23]。模型

对应关系如下： 
1) 倾向于模拟 UC 的模型：DSS 模型(模拟急性上皮损伤和黏膜炎症)、OXZ 模型(模拟 Th2 偏向的

远端结肠炎)、IL-10-/-模型(模拟免疫耐受打破)及 TCRα-/-模型。这些模型在病变部位、炎症深度或免疫

表型上更接近 UC。 
2) 倾向于模拟 CD 或作为 IBD 通用模型的模型：TNBS 模型是典型代表，其诱导的 Th1 型主导免疫

反应、透壁性炎症及肉芽肿样结构与 CD 病理高度吻合。 
3) 自发性模型：如 C3H/HeJBir，其表型可能介于两者之间，需根据具体病理特征进行归类。 

4.2. 模型选择与结果阐释的审慎性原则 

研究者必须根据具体科学问题审慎选择模型并解读结果： 
1) 若研究聚焦 UC 特异性机制(如黏膜屏障修复、特定 Th2/Th17 通路)，应优先选择 DSS (慢性模型)、

OXZ、IL-10-/-等模型，并避免将 TNBS 模型的结果直接外推至 UC。 
2) 若研究聚焦 CD 特异性机制或 IBD 共性通路(如 Th1 免疫、肉芽肿形成)，TNBS 模型是一个有价

值的工具。 
3) 在药物研发中：明确模型所模拟的疾病类型对于解释药效机制和预测临床适应症至关重要。一个

在 TNBS 模型中有效的抗 Th1 药物，其临床开发方向应更倾向于 CD 而非 UC。 
总结而言，不存在完美的“UC 唯一”模型。DSS 模型因其简便性成为最常用工具，但其免疫机制不

完全匹配；TNBS 模型本质上是更优的 CD 模型或 IBD 通用模型。建议在研究设计中明确模型的选择依

据及其与人类疾病的对应关系，采用多种模型互补验证，以得出更具疾病特异性和可靠性的结论。 

5. 各类模型比较总结 

各类模型的综合比较见表 1。 
 
Table 1. Comparison of major mouse models for ulcerative colitis 
表 1. 溃疡性结肠炎主要小鼠模型比较 

模型

类型 代表模型 造模原理 主要免疫反应 优点 缺点 

化学

诱导 

DSS 模型 破坏肠上皮

屏障 先天免疫为主 操作简便，重复性好，可模拟 
急性和慢性 

个体差异受 DSS 批次影

响，模拟适应性免疫不足 

TNBS 模型 半抗原诱发

迟发型超敏 Th1 主导 能特异性模拟 Th1 型免疫反应 操作技术要求高，个体差

异大，死亡率高 
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续表 

 

OXZ 模型 半抗原诱发

超敏反应 Th2/NKT 主导 能特异性模拟 Th1 型免疫反应 操作技术要求高，个体差

异大，死亡率高 

免疫模型 T 细胞过继

转移 
自身反应性 T 细胞

攻击肠道 

T 细胞介导的适应性免疫机制明

确，排除了化学毒性，贴近自身

免疫本质 

技术复杂，成本高， 
周期长，需免疫缺陷鼠 

基因

工程 

IL-10 缺乏抗炎因

子 IL-10 
发病时间不定，需

SPF 环境，成本高 
自发慢性病程，机制相关性强，

用于长期研究 
发病时间不定，需 SPF 

环境，成本高 

TCRα 缺乏 αβ T 细

胞 Th2 反应为主 自发 Th2 型结肠炎，用于研究 
特定免疫偏移 

自发，周期长，应用 
相对局限 

自发

性 
C3H/HeJBir 
遗传易感性 遗传易感性 针对菌群的自身免疫 自发发病，对研究遗传因素有 

独特价值 
发病率非 100%，周期

长，品系维持不便 

6. 结论与展望 

理想的 UC 小鼠模型应力求在临床表型、病理改变及免疫学特征上全面复刻人类疾病。然而，现有

模型均是为解答特定科学问题而构建的“工具”，各有其独特优势与固有局限。因此，基于研究目标的

审慎模型选择是实验成功的基石：对于药物初步筛选和上皮研究，DSS 模型是高效选择；探讨慢性免疫

机制，IL-10-/-或 T 细胞过继转移模型更为合适；剖析特定免疫通路，则需选用 OXZ 或 TNBS 等模型。 
未来的 UC 小鼠模型发展应聚焦于：1) 精准化，利用时空特异性基因操控技术解析细胞特异性功能；

2) 人源化与临床相关性提升，构建人源化小鼠模型以搭建转化桥梁；3) 系统复杂性还原，在遗传背景中

精细控制环境变量以模拟自然病程；4) 整合性策略，构建多因素复合模型并采用阶梯式验证流程，以应

对 UC 这一系统性疾病的多重挑战，最终提高临床前研究的预测价值，加速有效疗法的开发。 
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