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雌激素通过雌激素受体α加重大鼠炎症性肠病

李文欣△，江　倩△，马　蓓

第二军医大学基础医学部实验教学中心，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨雌激素影响大鼠炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）的具体机制。方法　通过３０％的

２，４，６三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）乙醇溶液诱导建立大鼠ＩＢＤ模型，通过测定体质量、疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）评

分、结直肠长度、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）浓度、ＨＥ染色指标，以确定ＩＢＤ建模成功。致炎后的ＩＢＤ鼠，分别应用生理盐水（５００

μＬ）、雌激素（１ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水）、雌激素受体α（ＥＲα）特异性激动剂ＰＰＴ（３ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水）、雌

激素（１ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水）＋ＥＲα特异性拮抗剂ＭＰＰ（１ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水）作处理，观察大鼠炎症变

化。结果　ＴＮＢＳ诱导大鼠ＩＢＤ模型成功建立，大鼠体质量降低、ＤＡＩ评分增大、ＭＰＯ值增加、肠道炎症明显。与生理盐水

处理组比较，用雌激素或ＰＰＴ处理后加重了ＩＢＤ大鼠炎症：雌激素干预后ＩＢＤ大鼠体质量降低、ＤＡＩ评分增大、结直肠长度缩

短、肠道炎症加重；ＰＰＴ干预后ＩＢＤ大鼠体质量降低、ＤＡＩ评分增大、结直肠长度缩短、肠道炎症加重。而ＭＰＰ逆转了雌激素

的促炎效应：与单独注射雌激素组比较，ＭＰＰ干预后大鼠体质量增加、ＤＡＩ评分降低、结直肠长度增加。结论　雌激素促进

ＴＮＢＳ诱导的ＩＢＤ的发生发展，并且这种作用可能是通过ＥＲα来完成的。
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第４期．李文欣，等．雌激素通过雌激素受体α加重大鼠炎症性肠病

　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，

ＩＢＤ）是一种多种病因引起的、异常免疫介导的肠道

慢性及复发性炎症，具有慢性迁延、难以治愈以及终

生复发的倾向等特点，溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病（Ｃｒｏｈｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）是其

主要的疾病类型。其病因和发病机制十分复杂，可

能是由多种因素相互作用所致，包括环境、遗传、感

染和免疫等。患者主要表现为反复发作的腹泻、腹

痛、体质量下降以及血便等，但是临床上还没有彻底

的根治策略。

临床以及基础研究证实雌激素具有调节多种炎

症性疾病的能力，比如自发性高血压、骨性关节炎、

牙周炎、慢性非细菌性前列腺炎、类风湿性关节炎、

系统性红斑狼疮、多发性硬化症等，雌激素水平改变

时，炎症的发生、发展都会受到影响［１４］。近年研究

发现，ＩＢＤ的发病率和患病的严重程度存在着明显

的性别差异，女性比男性更容易患有此病［５６］，这种

差异提示雌激素可能与ＩＢＤ有关。生物体内雌激素

水平改变，如怀孕、口服避孕药、绝经后都会引起

ＩＢＤ的变化
［５］，进一步提示雌激素在ＩＢＤ发生和发

展过程中发挥重要的调节作用。

雌激素作为一种类固醇激素，参与生物体内多

种生理功能与病理过程的调控。临床现象表明机体

雌激素的水平可以影响炎症，雌激素水平增高会加

重炎症［６８］，也有研究表明雌激素对于炎症起到一定

的保护作用［５，９］，其机制还不明了。雌激素与膜受体

ＧＰＲ３０结合后发挥快速效应，雌激素与雌激素受体

（ＥＲ）α或ＥＲβ结合，通过激素反应元件（ＥＲＥ）启动

转录和翻译过程，产生广泛的生物学效应［１０１２］。

ＥＲα在女性生殖系统中高表达
［１３］，结直肠中也有

ＥＲα表达
［１４１５］，同时许多研究也证实ＥＲα与炎症的

关系非常密切［１６１７］。

本实验通过建立大鼠ＩＢＤ模型，观察分别应用

雌激素和ＥＲα特异性激动剂ＰＰＴ、雌激素＋ＥＲα特

异性拮抗剂 ＭＰＰ之后ＩＢＤ大鼠炎症改变情况，探

讨雌激素是通过何种途径影响ＩＢＤ。

１　材料和方法

１．１　实验动物及试剂　成年雌性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

大鼠，体质量１６０～２００ｇ，购自上海西普尔必凯实

验动物有限公司，动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３

００１６，所有动物均可以自由饮食和饮水。在ＩＢＤ模

型建立成功后，大鼠随机分为生理盐水组和致炎组；

在研究雌激素对ＩＢＤ鼠的调节作用中，大鼠随机分

为致炎对照组和雌激素处理组；在研究ＰＰＴ对ＩＢＤ

鼠的调节作用中，大鼠随机分为致炎对照组和ＰＰＴ

处理组。在研究ＭＰＰ对雌激素处理的ＩＢＤ鼠调节

作用中，大鼠随机分为雌激素处理组和雌激素＋

ＭＰＰ组。２，４，６三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）和雌激素购

自Ｓｉｇｍａ公司，ＰＰＴ和ＭＰＰ购自Ｔｏｃｒｉｓ公司。

１．２　动物模型的建立　实验性结直肠炎利用３０％

的ＴＮＢＳ乙醇溶液（４０ｍｇ／ｋｇ）灌肠进行诱导，在灌

肠之前大鼠禁食２４ｈ。将直径为６Ｆｒ的塑料软管

连接到１ｍＬ的注射器，经肛门置入大鼠结直肠内，

至软管前端距离肛门８ｃｍ处缓慢注入ＴＮＢＳ乙醇

溶液，轻轻取出塑料软管后保持大鼠不低于６０°角静

置３０ｓ。在ＴＮＢＳ灌肠之后每天记录不同组大鼠体

质量及疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）

评分，连续４ｄ后将大鼠处死，取结直肠组织进行

ＨＥ染色。

１．３　炎性指标测定　检测记录大鼠体质量、粪便性

状、有无便血，取大鼠结肠进行ＨＥ染色，确定结肠炎

造模是否成功。ＴＮＢＳ致炎后大鼠体质量下降，ＤＡＩ

评分升高，结直肠长度变短，ＨＥ染色可见明显炎性

细胞浸润，结直肠髓过氧化物酶（ＭＰＯ）浓度降低，即

为结肠炎模型成功。ＤＡＩ评分计分标准：体质量无减

轻，粪便呈正常粒状，无便血，均计０分；体质量下

降≤５％计１分；体质量下降＞５％且≤１０％，粪便松

软（轻微粘连），粪便带血，均计２分；体质量下降＞

１０％且≤２０％计３分；体质量下降＞２０％，稀便（水样

便），便血，均计４分。ＤＡＩ评分为体质量变化、粪便

性状以及有无便血情况３个参数评分的总和。

１．４　给药方法　在注射ＴＮＢＳ乙醇溶液或生理盐

水后的第４天，也即是结直肠炎症发展的顶峰时，分

别给予不同组大鼠皮下注射生理盐水（５００μＬ），雌

激素（１ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水）、ＰＰＴ（３

ｍｇ／ｋｇ，溶于５００μＬ生理盐水），雌激素（１ｍｇ／ｋｇ，

溶于５００μＬ生理盐水）＋ＭＰＰ（１ｍｇ／ｋｇ，溶于

·９１４·
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５００μＬ生理盐水），继而观察不同组大鼠体质量及

ＤＡＩ评分的变化。

１．５　ＨＥ染色　连续给药４ｄ后将大鼠处死，取距

肛门４ｃｍ结直肠至回盲部结直肠，进行大体形态观

察，比较大体炎症损伤改变。在生理盐水中清洗干

净后分别置于４％的多聚甲醛溶液中固定４８ｈ，然

后放入３０％的蔗糖溶液中进行脱水，直至沉入溶液

底部。进行冰冻切片前取出，用１×ＰＢＳ进行简单

清洗，然后包埋于组织冰冻介质（ＯＣＴ包埋胶，

Ａｍｒｅｓｃｏ公司，美国）中。在冰冻切片机（ＬｅｉｃａＣＭ

１９００）中切成厚度为１０μｍ的组织薄片，贴于预先涂

有多聚赖氨酸的载玻片上，３７℃烤２ｈ后备用。用

ＨＥ染色试剂对组织切片进行染色。所有冰冻切片

均在奥林巴斯ＢＨ２型光学显微镜（ＧＭＩ公司，美

国）下进行观察，并用 ＭｏｔｉｃＩｍａｇｅｓ２０００软件进行

拍照，观察比较各组结直肠组织病理学变化。

１．６　ＭＰＯ检测　以每克组织在３７℃的反应体系

中分解１μｍｏｌ的Ｈ２Ｏ２计为１个酶活力单位，计算

组织中 ＭＰＯ的含量。距肛门４ｃｍ处取结直肠组

织１ｃｍ，液氮中速冻，置于－８０℃保存，在１周内检

测ＭＰＯ活性。在４８孔板中每孔加入１００μＬ标准

品ＭＰＯ或待测样品（结直肠组织匀浆液），充分混

匀后置３７℃孵育４０ｍｉｎ。洗涤液充分洗涤，每孔加

蒸馏水和第一抗体生物素标记的抗大鼠ＭＰＯ抗体

各５０μＬ（空白除外），充分混匀后置３７℃孵育２０

ｍｉｎ。洗涤液充分洗涤，每孔加１００μＬ辣根过氧化

物酶（ＨＲＰ）标记的链霉亲和素后置３７℃孵育１０

ｍｉｎ。洗涤，每孔加１００μＬ底物（ＴＭＢ）后置３７℃暗

处反应１５ｍｉｎ，然后每孔加入１００μＬ终止液硫酸混

匀，用酶标仪测定４５０ｎｍ处光密度（犇）值。所有犇

值减去空白值后再行计算。以标准品１０００、５００、

２５０、１２５、６２．５、３１．２、１５．６、０ｐｇ／ｍＬ为横坐标，犇值

为纵坐标，画出标准曲线。根据样品犇 值计算出

ＭＰＯ值。

１．７　统计学处理　实验数据分析使用ＳＰＳＳ１３．０

软件，作图采用Ｏｒｉｇｉｎ７。所有数据均以珔狓±狊表示，

两组大鼠体质量以及ＤＡＩ评分的比较采用双因素

多水平重复测量方差分析，两组大鼠结直肠长度以

及两组大鼠 ＭＰＯ值的比较采用单因素方差分析，

组内两两比较用方差分析后的ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎ

Ｋｅｕｌｓ检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＴＮＢＳ灌肠致大鼠ＩＢＤ模型成功建立　结果

显示，与生理盐水对照组相比，致炎组大鼠体质量降

低（犘＜０．０５或犘＜０．０１，图１Ａ）；ＤＡＩ评分升高

（犘＜０．０１，图１Ｂ）；结直肠长度缩短（犘＜０．０５，图

１Ｃ、１Ｄ）；ＨＥ染色显示致炎组大鼠的结直肠则肠壁

结构严重损伤，内膜充血水肿明显，甚至缺损，固有

层炎性细胞浸润明显，而生理盐水对照组大鼠的结

直肠完好无损，肠壁结构清晰，层次分明，无充血水

肿，仅有少量炎性细胞浸润（图１Ｅ）；致炎组ＭＰＯ值

增加（犘＜０．０５，图１Ｆ）。以上结果说明ＴＮＢＳ灌肠

致大鼠ＩＢＤ模型成功建立。

图１　犜犖犅犛诱导大鼠犐犅犇模型成功建立

犉犻犵１　犚犪狋犐犅犇犿狅犱犲犾犻狀犱狌犮犲犱犫狔犻狀狋狉犪犮狅犾狅狀犻犮

犪犱犿犻狀犻狊狋狉犪狋犻狅狀狅犳犜犖犅犛

ＴＮＢＳ：２，４，６ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ＩＢＤ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ；ＤＡＩ：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ．

Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｍａｓｓ（Ａ）ａｎｄＤＡＩｓｃｏｒｅｓ（Ｂ）ｏｆｒａｔｓ４ｄａｆｔｅｒ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅｔｈｏｕｇｈｒｅｃｔｏｃｏｌｏｎ（狀＝６，珔狓±狊；犘＜

０．０５，犘＜０．０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ）．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ（Ｃ，Ｄ）

ａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（Ｅ）ｏｆｒａｔｓ４ｄａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅ

ｔｈｏｕｇｈｒｅｃｔｏｃｏｌｏｎ（ｃｏｌｉｔｉｓｇｒｏｕｐ，狀＝９；ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ，狀＝１０．珔狓±狊．

犘＜０．０５ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０）．Ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＰＯ（Ｆ）ｉｎｒｅｃｔｏｃｏｌｏｎ４ｄａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈｒｅｃｔｏｃｏｌｏｎ（狀＝５，珔狓±狊；犘＜０．０５ｖｓｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ）
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２．２　雌激素干预后加重大鼠ＩＢＤ的症状　结果

显示，与致炎对照组相比，雌激素干预组大鼠的

体质量降低（犘＜０．０５，图２Ａ），而ＤＡＩ评分增高

（犘＜０．０５，图２Ｂ），结直肠长度缩短（犘＜０．０１，

图２Ｃ、２Ｄ）。注射生理盐水的结肠炎大鼠肠壁结

构紊乱，内膜充血水肿，固有层大量炎性细胞浸

润，炎症反应明显；在雌激素干预后，大鼠肠道的

上述症状更为严重（图２Ｅ）。结果提示，雌激素可

以加重ＩＢＤ的临床症状。

图２　雌激素干预后犐犅犇大鼠症状的改变

犉犻犵２　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犵犲狀犲狉犪犾狊狋犪狋狌狊狅犳犐犅犇狉犪狋狊犪犳狋犲狉

犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犲狊狋狉狅犵犲狀

ＴＮＢＳ：２，４，６ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ＩＢＤ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ；ＤＡＩ：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ；Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｂｏｄｙｍａｓｓ（Ａ），ＤＡＩｓｃｏｒｅｓ（Ｂ）ａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（Ｅ）ｏｆｒａｔｓ

ａｆｔｅｒ４ｄａｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓａｌｉｎｅｏｒｅｓｔｒｏｇｅｎｏｎｔｈｅ

ｆｏｕｒｔｈｄａｙａｆｔｅｒＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（狀＝７，珔狓±狊；犘＜

０．０５ｖｓｃｏｌｉｔｉｓ＋ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０）．Ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ（Ｃ，Ｄ）ｏｆｒａｔｓ４ｄａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓａｌｉｎｅｏｒ

ｅｓｔｒｏｇｅｎｏｎｔｈｅｆｏｕｒｔｈｄａｙａｆｔｅｒＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（狀＝

８，珔狓±狊；犘＜０．０１ｖｓｃｏｌｉｔｉｓ＋ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ）

２．３　ＥＲα激活加重大鼠ＩＢＤ的症状　结果显

示，与致炎对照组相比，从第６天开始ＰＰＴ干预

组大鼠的体质量降低有统计学意义（犘＜０．０５，

图３Ａ），而从第５天开始ＤＡＩ评分增高有统计

学意义（犘＜０．０５，图３Ｂ），结直肠长度则缩短

（犘＜０．０５，图３Ｃ、３Ｄ）。注射生理盐水的结肠

炎大鼠肠壁结构紊乱，内膜充血水肿，固有层大

量炎性细胞浸润，炎症反应明显；在ＰＰＴ干预后

大鼠肠道染色的上述症状更为严重（图３Ｅ）。结

果提示，ＥＲα受体激活加重ＩＢＤ的临床症状。

图３　犈犚α激活后犐犅犇大鼠症状的改变

犉犻犵３　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犵犲狀犲狉犪犾狊狋犪狋狌狊狅犳犐犅犇

狉犪狋狊犪犳狋犲狉犈犚α犪犮狋犻狏犪狋犻狅狀

ＰＰＴ：４，４’，４”（４ｐｒｏｐｙｌ［１Ｈ］ｐｙｒａｚｏｌｅ１，３，５ｔｒｉｙｌ）ｔｒｉｓｐｈｅｎｏｌ；

ＴＮＢＳ：２，４，６ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ＥＲα：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｌｐｈａ；ＩＢＤ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ；ＤＡＩ：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｄｅｘ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｍａｓｓ（Ａ），ＤＡＩｓｃｏｒｅｓ（Ｂ），ｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ

（Ｃ，Ｄ）ａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ （Ｅ）ｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒ４ｄａｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓａｌｉｎｅｏｒＰＰＴｏｎｔｈｅｆｏｕｒｔｈｄａｙａｆｔｅｒＴＮＢＳｏｒｓａｌｉｎｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．狀＝６，珔狓±狊；犘＜０．０５ｖｓｃｏｌｉｔｉｓ＋ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０

２．４　拮抗 ＥＲα逆转雌激素对ＩＢＤ的促炎效

应　结果显示，与单独注射雌激素组相比，从第

６天开始雌激素＋ＭＰＰ组大鼠体质量增加有统

计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１，图４Ａ），而从

第６天开始ＤＡＩ评分降低有统计学意义（犘＜

０．０１，图４Ｂ），结直肠长度则显著变长（犘＜

０．０１，图４Ｃ、４Ｄ）。结果提示拮抗ＥＲα可以逆

转雌激素对ＩＢＤ的促炎效应。

·１２４·
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图４　雌激素和犕犘犘干预后犐犅犇大鼠症状的改变

犉犻犵４　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犵犲狀犲狉犪犾狊狋犪狋狌狊狅犳犐犅犇狉犪狋狊犪犳狋犲狉

犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犲狊狋狉狅犵犲狀犪狀犱犕犘犘

Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ＭＰＰ：１，３Ｂｉｓ（４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）４ｍｅｔｈｙｌ５［４（２

ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌｅｔｈｏｘｙ）ｐｈｅｎｏｌ］１Ｈｐｙｒａｚｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ＴＮＢＳ：２，

４，６ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ＩＢＤ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ；

ＤＡＩ：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｍａｓｓ（Ａ），ＤＡＩｓｃｏｒｅｓ

（Ｂ），ａｎｄｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ（Ｃ，Ｄ）ｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒ４ｄａｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
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ｃｏｌｉｔｉｓ＋Ｅ２ｇｒｏｕｐ

３　讨　论

我们通过ＴＮＢＳ诱导实验性结直肠炎（即ＩＢＤ

模型），以动物体质量、ＤＡＩ评分以及 ＭＰＯ含量等

为检测指标，验证了模型建立成功。结果发现，ＩＢＤ

诱导后，雌激素（１７β雌二醇）连续给予４ｄ，可加重

ＩＢＤ大鼠肠道炎症反应。雌激素干预组大鼠的体质

量降低，而ＤＡＩ评分增高，结直肠长度变短。注射

生理盐水的结肠炎大鼠肠壁结构紊乱，内膜充血水

肿，固有层大量炎性细胞浸润，炎症反应明显；在雌

激素干预后，大鼠肠道上述症状更加严重。以上结

果提示，雌激素可以加重ＩＢＤ的临床症状。

ＥＲα激活后可以模拟雌激素的大部分作用，如

促进乳腺和子宫发育，稳定血管舒缩以及治疗骨质

疏松等［３４］。Ｃｏｏｋ等
［５］研究发现，犈犚α敲除组小鼠

ＩＢＤ的发病率减少，疾病严重程度也降低。选择性

激动肠道炎症小鼠ＥＲα，并没有改善小鼠的肠道炎

症。研究表明，不论健康人群还是ＩＢＤ患者，女性

犈犚α基因的增强子水平均高于男性
［２］，这些差异可

能即是雌激素不同作用效果的内在机制。我们通过

采用ＥＲα特异激动剂替代雌激素，在灌注ＴＮＢＳ乙

醇溶液诱导结直肠炎第４天的大鼠中分别皮下注射

生理盐水或ＰＰＴ，观察不同组大鼠体质量及ＤＡＩ评

分的变化。结果显示，与致炎对照组相比，ＰＰＴ干

预组大鼠的体质量降低，ＤＡＩ评分显著增高，结直肠

长度显著变短，肠壁结构严重受损，内膜充血水肿，

固有层炎性细胞浸润症状更明显。因此，以上结果

提示，ＥＲα激活可以显著加重ＩＢＤ的临床症状，与

雌激素的效果一致。

为了进一步验证雌激素对ＩＢＤ的促炎效应是通

过ＥＲα来完成的，我们通过给予ＥＲα特异性拮抗剂

ＭＰＰ，观察雌激素的效应是否受到拮抗。相关研究

目前在国内外也尚未见报道。本研究结果显示，给

予皮下注射ＥＲα特异性拮抗剂ＭＰＰ连续４ｄ后，雌

激素＋ＭＰＰ大鼠体质量增加，ＤＡＩ评分降低，结直

肠长度变长，给予 ＭＰＰ可明显缓解雌激素引起的

ＩＢＤ鼠肠道的严重炎症。结果提示，抑制ＥＲα可以

逆转雌激素对ＩＢＤ的促炎效应，雌激素对ＴＮＢＳ诱

导ＩＢＤ鼠的促炎效应可能是通过ＥＲα来完成的。

当然，由于雌激素受体存在类似的核受体ＥＲα以及

膜受体ＧＰＲ３０等，雌激素对于ＩＢＤ发生、发展进行

调节的具体机制还需要进一步研究。

综上所述，本实验结果表明，雌激素可以加重

ＩＢＤ大鼠的症状，且其作用机制可能是雌激素通过

作用于ＥＲα促进大鼠ＩＢＤ的发生发展。因而，对于

ＥＲα的干预可以成为将来ＩＢＤ临床治疗的可选手

段之一。
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