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Abstract
AIM: To investigate the effect of rosiglitazone on 
the expression of nuclear factor-kappa B (NF-κB) 
and intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
in the colon mucosa of rats with ulcerative 
colitis.

METHODS: The rat colitis model was induced 
by the combined enema of trinitrobenzene sul-
phonic acid (TNB) and ethanol. The experimental 
animals were randomly divided into six groups: 
normal group, model group, Sulfasalazine (SASP) 
group (100 mg/kg), and 3 rosiglitazone groups 
(2, 4, 8 mg/kg). The saline, SASP, and different 
concentrations of rosiglitazone were administered 
by gastric irrigation daily, respectively, from 24 h 
after the establishment of model to the end of ex-
periment. The disease activity index (DAI) and co-
lon mucosa damage index (CMDI) of the rats were 
observed and evaluated. The activity of myelo-
peroxidase (MPO) was measured by biochemical 
method. The expression of NF-κBp65 and ICAM-1 
protein were detected by immunohistochemistry.

RESULTS: As compared with the normal group, 
the DAI, CMDI, and the activity of MPO in the 
colon tissues of the rats in the model group 

were significantly increased (2.11 ± 1.29 vs 0.11 ± 
0.17; 2.67 ± 0.82 vs 0.33 ± 0.52; 1.26 ± 0.36 U/g vs 
0.27 ± 0.07 U/g; all P < 0.01). The expression of 
NF-κBp65 and ICAM-1 in the rat colon mucosa 
were significantly increased (0.7 081 ± 0.0 671 
vs 0.2 293 ± 0.0 474; 0.4 846 ± 0.0 366 vs 0.1 783 ± 
0.0 201, both P < 0.01). The DAI, CMDI, and the 
activity of MPO in the 4 mg/kg and 8 mg/kg 
rosiglitazone group were significantly decreased 
(DAI: 1.11 ± 0.50, 0.61 ± 0.25 vs 2.11 ± 1.29, P < 
0.05; CMDI: 1.67 ± 0.52, 1.17 ± 0.75 vs 2.67 ± 0.82, 
P < 0.05; 0.82 ± 0.13, 0.51 ± 0.10 U/g vs 1.26 ± 0.36 
U/g, P < 0.01) in comparison with those in the 
model group, and the expression of NF-κB and 
ICAM-1 were also decreased (NF-κB: 0.4 544 ± 
0.0 379, 0.2 577 ± 0.0 131 vs 0.7 081 ± 0.0 671, P < 
0.01; ICAM-1: 0.3 854 ± 0.0 277, 0.2 830 ± 0.0 234 
vs 0.4 846 ± 0.0 366, P < 0.01). The expression of 
NF-κBp65 and ICAM-1 in rat colon mucosa was 
positively correlated (r = 0.927, P < 0.01), and the 
expression of ICAM-1 and the activity of MPO 
was also positively correlated with each other (r = 
0.580, P < 0.01).

CONCLUSION: Rosiglitazone has protective ef-
fect against rat ulcerative colitis, and its mecha-
nism may be related with the inhibition of the 
NF-κB activation, reduction of the ICAM-1, and 
decreasing of neutrophil invasion.
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摘要
目的: 探讨罗格列酮对大鼠溃疡性结肠炎肠
黏膜核转录因子-κB(NF-κB), 细胞间黏附分
子-1(ICAM-1)表达的影响. 

方法:  应用三硝基苯磺酸(T N B)/乙醇灌肠
制备大鼠溃疡性结肠炎模型. 实验设正常对
照组, 模型对照组, 阳性药物组(柳氮磺吡啶
SASP组, 100 mg/kg), 罗格列酮组(2, 4, 8 mg/
kg), 每天灌胃给药1次, 给药时间从造模后第

■背景资料
过氧化物酶体增
值物激活受体是
一类配体活化的
核 转 录 因 子 ，

与 相 应 的 配 体
(ligand)结合后可
以调节靶基因的
转录. 主要有三个
亚型: α, β, γ. 其
中PPARγ与消化
道的关系尤为密
切. 有大量体内体
外实验研究表明, 
PPARγ在人和啮
齿类动物的结肠
上皮细胞中有丰
富的表达, 其表达
的缺失、减少与
炎症性肠病密切
相关. PPAR γ 配
体可以调节过度
放大的炎症级联
反应, 其配体有望
成为新一代治疗
或辅助治疗 I B D
的药物.

®
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■研发前沿
对于噻唑烷(TZD)
类 药 物 ( 如 罗 格
列 酮 ,  曲 格 列 酮
等 ) 有 调 节 免 疫
反应的新特点得
到一些学者的认
可 ,  但 其 具 体 机
制 仍 有 待 进 一
步 探 索 ,  目 前 多
数研究集中于该
类药物对一些信
号转导机制的干
扰 方 面 ,  如 N F -
κB, STAT(signal 
t r a n s d u c e r  a n d 
a c t i v a t o r  o f 
transcription, 信
号 转 导 及 转
录 激 活 因 子 ) , 
A P - 1 ( a c t v a t o r 
protein-1, 激活蛋
白-1), 研究比较充
分的是对NF-κB
的影响, 他可抑制
I  κB的蛋白磷酸
化降解, 进而阻止
NF-κB的激活. 还
有研究提示TZD
类药物还可以通
过非PPAR的途径
来调节免疫反应.

2天开始至实验结束共8 d, 观察大鼠疾病活
动指数(DAI)和结肠黏膜损伤指数(CMDI), 生
化法检测大鼠结肠组织髓过氧化酶(MPO)活
性, 免疫组化法检测大鼠肠黏膜NF-κBp65和
ICAM-1蛋白的表达. 

结果: 与正常组相比, 模型组D A I、C M D I
评分及结肠组织MPO活性明显升高(2.11±
1.29 vs  0.11±0.17, 2.67±0.82 vs  0.33±0.52, 
1.26±0.36 U/g vs  0.27±0.07 U/g, P <0.01), 结
肠黏膜NF-κBp65及ICAM-1表达明显增强

(0.7 081±0.0 671 vs  0.2 293±0.0 474; 0.4 846
±0.0 366 vs  0.1 783±0.0 201, P <0.01). 罗格

列酮中、高剂量组DAI, CMDI评分及MPO活

性较模型组有明显下降(DAI: 1.11±0.50, 0.61
±0.25 vs  2.11±1.29, P <0.05; CMDI: 1.67±
0.52, 1.17±0.75 vs  2.67±0.82, P <0.05; MPO: 
0.82±0.13, 0.51±0.10 U/g vs  1.26±0.36 U/g, 
P <0.01), NF-κB及ICAM-1表达也有不同程

度降低(NF-κB: 0.4 544±0.0 379, 0.2 577±
0.0 131 vs  0.7 081±0.0 671, P <0.01; ICAM-1: 
0.3 854±0.0 277, 0.2 830±0.0 234 vs  0.4 846
±0.0 366, P <0.01). 大鼠结肠黏膜NF-κB的表

达与ICAM-1表达呈正相关(r  = 0.927, P <0.01), 
ICAM-1的表达与结肠组织MPO活性也呈正

相关(r  = 0.580, P <0.01).

结论: 罗格列酮对大鼠溃疡性结肠炎有保护
作用, 其作用机制可能与抑制NF-κB活化, 减
少黏附分子ICAM-1产生以及降低中性粒细胞
浸润有关. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn,s disease, CD), 是一组慢性非特异肠

道炎症疾病, 在我国, UC较CD常见, 且发病率

有增高趋势, 该病病程长, 易反复发作. 过氧化

物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-
activated receptor, PPAR)是一类核转录因子受

体, 主要有三个亚型: α, β, γ. 有研究表明[1], 结
肠上皮细胞有大量PPAR γ表达, 其在维持正常

肠道生理和免疫功能方面发挥作用. 噻唑烷酮

类(TZD)药是PPAR γ的合成配体, 包括罗格列

酮, 吡格列酮, 曲格列酮等, 已作为新一代治疗糖

尿病的药物广泛用于临床. 新近研究表明该类

药具有抗炎, 调节免疫反应作用, 在一些动物炎

症模型中表现良好的抗炎效应[2-4]. 我们在建立

三硝基苯磺酸(TNB)大鼠UC基础上, 从罗格列

酮对核转录因子-κB (NF-κB), 细胞间黏附分子

-1(ICAM-1)表达调控的角度, 探讨罗格列酮的抗

炎机制. 

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1 实验动物  Sprague-Dawley(SD)大鼠36只, 
♂, 体质量200±20 g, 购于武汉大学医学院实验

动物中心, 室温, 光照周期12 h∶12 h条件饲养.
1.1.2 主要试剂与仪器  TNB购自Sigma公司, 马
来酸罗格列酮片(商品名: 文迪雅)葛兰素史克

公司出品, 柳氮磺吡啶(S A S P)上海三维制药

有限公司产品, 兔抗鼠NF-κBp65单克隆抗体, 
ICAM-1兔抗鼠多克隆抗体及SP试剂盒均购自

北京中山试剂公司, HPIAS2000型图像分析软件

(同济千屏影像工程公司), MPO试剂盒购自南京

建成生物研究所, 其它试剂为国产分析纯.
1.2  方法

1.2.1 实验模型建立及分组 应用TNB/乙醇方法

制备大鼠溃疡性结肠炎模型. 实验前禁食24 h, 
自由饮水, 10% (v/v)水合氯醛腹腔麻醉(300 mg/
kg), 将TNB溶于500 mL/L乙醇至终浓度100 g/
L, 取塑料导管一根, 术前石蜡油润滑, 从大鼠

肛门中插入深度约8 cm, 缓慢推注TNB/乙醇溶

液, 每只大鼠约0.3 mL．实验设正常对照组、模

型对照组、阳性药物对照组(SASP组, 100 mg/
kg)、罗格列酮组(2, 4, 8 mg/kg). 每组6只, 每天

灌胃给药一次, 给药时间从造模后第2天至实验

结束共8 d, 模型对照组给予生理盐水灌胃, 每日

观察大鼠一般状况及粪便性状, 记录评分, 评分

标准采用疾病活动指数(DAI)(表1).
1.2.2 标本收集 实验结束后, 水合氯醛麻醉大鼠, 
将其仰卧固定于手术台, 腹部正中切口, 分离结

肠组织(从肛门至盲肠约8 cm), 沿肠系膜纵轴

剪开, 冰生理盐水冲洗干净, 肉眼观察大体形态

并进行评分, 评分标准采用结肠黏膜损伤指数

(CMDI)[5]. 取病变最明显处组织置于40 g/L中性

甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋, 连续2 μm切片, 
HE染色, 光镜下观察组织学改变, 同时免疫组化
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SP法检测NF-κBp65和ICAM-1的表达; 另取一部

分组织迅速置于-80℃冰箱冻存, 留做生化法检

测MPO活性.
1 .2 .3  免疫组化染色  (1 )石蜡切片脱蜡至水 
(2)30 mL/L H2O2室温孵10 min. (3)将组织切片浸

入组织抗原修复液(枸橼酸钠液pH6.0)中, 置入

微波内进行修复(温度98℃)2 min. (4)室温放凉, 
PBS洗3次, 每次3 min, 滴正常小牛血清, 室温作

用20 min. (5)倾去血清, 滴加相应一抗, 37℃孵育

2 h. (6) PBS洗3次, 每次3 min, 滴加生物素标记

的二抗，37℃孵育30 min. (7)PBS洗3次，每次3 
min, 辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素, 37℃孵

育30 min. (8)PBS洗3次, 每次3 min. (9)DAB显色

液显色, 显微镜下控制显色时间. (10)苏木素复

染, 脱水, 透明, 封片. PBS液代替一抗作为阴性

对照.
1.2.4 切片观察及结果判定 NF-κB阳性表达为细

胞核内和(或)胞质呈现棕黄色颗粒, ICAM-1阳
性表达为胞膜和(或)胞质内呈现棕黄色颗粒. 每
张切片选10个400倍视野, 采用全自动图像分析

仪与HPIAS-2 000图像分析软件, 扫描记录阳性

细胞吸光度值, 取其平均值作为此切片NF-κB或
ICAM-1的相对含量.
1.2.5  MPO检测  按试剂盒说明书要求操作.  

统计学处理 数据以mean±SD表示. 采用

SPSS10.0统计软件进行分析, 两组间比较用单因

素方差分析, 两变量间相关关系用直线相关分析.

2  结果

2.1 大鼠一般状况 造模后第2天, 大鼠出现腹泻, 
解黄色稀便、半稀便或血便, 粪便隐血试验(+), 
精神倦怠, 活动进食减少. SASP和罗格列酮中、

高剂量组一般情况及消化道症状好于模型组, 
DAI评分明显降低(P <0.05), 但两组之间差异无

显著性(P >0.05)(表2).
2.2 大体形态及组织病理改变  模型组不同程度

充血、水肿、糜烂及出血, 浅小溃疡形成, 病变

以结肠下段最明显, 并向上连续发展, CMDI评
分显著高于正常组(P <0.05); 镜下黏膜及黏膜下

层血管高度扩张充血, 大量炎细胞浸润, 以中性

粒细胞为主. 罗格列酮中、高剂量组与SASP可
显著改善肠黏膜充血、水肿、糜烂, 降低CMDI
评分; 镜下黏膜及黏膜浅层仅有少量中性粒细

胞、淋巴细胞浸润.
2.3 罗格列酮对大鼠肠黏膜NF-κB及ICAM-1表达

的影响  正常组少见NF-κB表达阳性的细胞, 模
型组中可见大量肠上皮细胞及炎性细胞表达NF-
κB, 差异有显著性(P <0.01), 罗格列酮组(4 mg/kg, 
8 mg/kg)NF-κB表达低于模型组(P <0.01); 表达

ICAM-1的阳性细胞为上皮细胞、黏膜及黏膜

下血管内皮细胞、炎细胞, 模型组表达也明显

高于正常组(P <0.01), 不同剂量罗格列酮处理后, 
ICAM-1表达降低, 差异有显著性(P<0.01)(表2). 大
鼠肠黏膜NF-κB的表达与ICAM-1的表达呈显著

的正相关(r  = 0.927,  P<0.01)
2.4 罗格列酮对MPO的影响  模型组肠黏膜MPO
活性明显高于正常组(P<0.01), 罗格列酮各组和

SASP组均可下调MPO活性, 罗格列酮组有一定

剂量效应关系. 肠黏膜MPO活性与ICAM-1的表

达呈正相关(r  = 0.580,  P <0.01).

3  讨论

TNB/乙醇大鼠溃疡性结肠炎是较成熟的UC动

物模型, 广泛用于临床药物筛选和发病机制的

研究, 其基本原理在于乙醇破坏肠黏膜屏障, 作
为半抗原的TNB与肠组织蛋白结合形成完全抗

原, 诱发机体产生免疫反应, 产生肠道一系列炎

症表现. 本实验建立大鼠UC急性期, 造模第2天
出现腹泻、血便, 肠黏膜充血水肿, 糜烂浅溃疡

形成, 模型组DAI和CMDI评分显著高于正常组, 
镜下可见黏膜浅层血管扩张充血, 伴有大量中

性粒细胞, 淋巴细胞、巨噬细胞浸润, 表明模型

复制成功. 
PPAR γ属于核受体超家族成员, 是一类配

体激活的转录因子, 主要表达于脂肪细胞, 参与

脂肪代谢和糖代谢. 近年来有研究表明, 在人和

啮齿类动物的结肠上皮细胞PPAR γ也有丰富的

表达, 其表达的缺失或较少与一些慢性炎症性

疾病有关. 有研究表明[6], UC患者结肠黏膜PPAR 
γ mRNA和蛋白水平低于正常人; 在TNB诱导的

小鼠结肠炎中[7], PPAR γ+/－杂合子小鼠比野生

型(PPAR γ+/+)表现更强的易感性. PPAR γ的合

成配体罗格列酮、吡格列酮等不仅具有降血糖

    

表 1   DAI 评分表

  记分               体质量下降            大便性状              便血

  0

  1       

  2     

  3      

  4        

    无

  1－5

  6-10

 11-15

    >15

        阴

        －

     隐血(+)

        －

   肉眼血便

 正常

  －

半稀便

  －

 稀便

DAI＝(体质量下降分数+大便性状分数+便血分数)/3

■创新盘点
我们所查阅的文
献多以小鼠为实
验对象, 我们采用
了SD大鼠, 同样得
到了满意的实验
效果. 结果分析中
对ICAM-1表达和
MPO(髓过氧化物
酶)活性的相关性
做了统计学分析, 
认为黏附分子的
表达影响炎性细
胞 的 浸 润 ,  从 实
验的角度上证实
了黏附分子对炎
细胞趋化 ,  渗出 , 
浸润所起的关键
作用.
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作用, 而且在胃肠道慢性炎症性疾病如IBD中的

积极作用也越来越受到重视[8-10]. PPAR γ及其配

体的抗炎、调节免疫反应的具体分子机制目前

尚未明, 一些研究[11-13]表明, 该受体激活后可干

扰某些信号传导通路如NF-κB, STAT AP-1等, 影
响基因上游水平信号分子的相互作用, 而这些信

号分子及传导通路是调节炎症前介质的关键因素. 
NF-κB是一种分布和作用均十分广泛的真

核细胞转录因子, 因最先发现于B细胞免疫球蛋

白轻链上而得名, 被激活后可调节多种细胞因

子、炎症介质、酶、黏附分子的表达. 在细胞静

息状态下, NF-κB与其抑制蛋白I κB家族成员结

合, 以复合物形式存在于胞浆中. 当细胞受活化

刺激(IFN-γ、IL-1、细菌、病毒、射线等)后, I 
κB磷酸化降解, NF-κB与I κB解离, 从胞质移位

到胞核, 通过自身核定位序列与相应的靶序列结

合, 调节目的基因表达, 发挥转录调节作用. 有研

究[14]表明, 人IBD和小鼠UC模型中, 肠黏膜NF-
κB的转录活性增强, 提示NF-κB的激活与IBD的

发病相关. 本研究结果显示模型组NF-κB表达明

显增强, 表明NF-κB被大量激活, 而罗格列酮在

一定剂量范围内降低NF-κB表达. 可通过抑制

NF-κB激活减轻炎症反应 .
本实验中, 模型组ICAM-1表达也比正常组

显著增强, 而罗格列酮可下调ICAM-1表达, 同
时我们还观察到模型组中大鼠肠黏膜NF-κB与

ICAM-1的表达呈显著正相关, 说明ICAM-1的表

达与NF-κB的激活密切相关. ICAM-1在白细胞

跨内皮迁移和免疫细胞激活方面发挥重要作用, 
与IBD关系密切[15]. 最近有研究[16,17]表明, PPAR γ
激活剂曲格列酮, 在一定剂量范围内可抑制肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)诱导的内皮细胞黏膜地址素

(MAdCAM-1)、ICAM-1等黏附分子的表达; 抗
ICAM-1抗体和ICAM-1反义核苷酸在IBD动物

实验中有良好抗炎作用．

MPO是主要存在于中性粒细胞中的一种酶, 

其活性高低反应了中性粒细胞浸润程度. 本实验

中, 模型组肠黏膜组织MPO活性显著高于正常

组, 罗格列酮各剂量组均可降低肠黏膜MPO活

性. 模型组中ICAM-1的表达与结肠组织MPO活

性呈正相关, 由此推测中性粒细胞的浸润程度与

内皮细胞、炎性细胞黏附分子的表达有关, 降低

黏附分子的表达有助于减少炎性细胞的浸润. 
总之, 本实验中, 罗格列酮可显著改善大鼠

结肠炎症状, 其作用机制可能与抑制NF-κB激

活, 减少ICAM-1表达, 减轻炎细胞浸润有关, 本
研究也为该药抗炎、调节免疫反应的临床应用

价值提供了一定理论依据.
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  表 2   罗格列酮对大鼠DAI、CMDI、肠黏膜MPO活性和NF-κB、ICAM-1表达的影响 (n  = 6, mean±SD)

  组别             剂量 (mg/kg)        DAI                     CMDI              MPO (u/g)                      NF-κB                              ICAM-1

  正常组       

  模型组     

  罗格列酮组

         

  SASP组    

   －

   －

    2

    4

    8

100

 0.11±0.17

 2.11±1.29d

 1.94±0.57

 1.11±0.50a

 0.61±0.25a

 1.00±0.60b

0.27±0.07

1.26±0.36d

0.93±0.11a

0.82±0.13b

0.51±0.10b

0.59±0.12b

 0.33±0.52

 2.67±0.82d

 2.00±0.63

 1.67±0.52a

 1.17±0.75a

 1.50±0.55b

0.229 3±0.047 4

0.708 1±0.067 1d

0.667 3±0.024 9

0.454 4±0.037 9b

0.357 7±0.013 1b

0.378 2±0.026 8b

0.178 3±0.020 1

0.484 6±0.036 6d

0.444 9±0.014 4a

0.385 4±0.027 7b

0.283 0±0.023 4b

0.258 0±0.054 0b

aP<0.05，bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.
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对于研究溃疡性
结肠炎发病机制
和相应的治疗有
一定意义.
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