
 

 

表皮生长因子对葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎模型小鼠肠道损伤的修复研究 

刘淑杰  邓  波  徐子伟* 

（浙江省农业科学院畜牧兽医研究所，杭州 310021） 

摘  要：本文旨在讨论表皮生长因子（EGF）对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的结肠炎模型小鼠

肠道损伤的修复作用。选用 24 只 6 周龄 BALB/c 小鼠，随机分为 3 组，即:正常对照组、DSS

模型对照组、DSS+EGF 组。正常对照组小鼠饮用自来水；DSS 模型对照组小鼠在试验第 1～7

天饮用 5%DSS 水溶液，第 8～10 天饮用自来水；DSS+EGF 组小鼠按照 DSS 模型对照组处理，

同时每天皮下注射 EGF 2 次，共注射 10 d。结果表明：1）与正常对照组相比，DSS 模型对照

组小鼠结肠长度极显著降低（P<0.01）；与 DSS 模型对照组相比，DSS+EGF 组小鼠结肠长度极

显著增加（P<0.01）。2）DSS 模型对照组小鼠结肠可见典型溃疡，结肠损伤程度评分（CDS）

极显著高于正常对照组（P<0.01）；DSS+EGF 组小鼠结肠组织未见溃疡，与 DSS 模型对照组相

比，CDS 极显著降低（P<0.01）。3）与正常对照组相比，DSS 模型对照组小鼠结肠紧密连接蛋

白（Occludin）浓度显著降低（P<0.05）；与 DSS 模型对照组相比，DSS+EGF 组小鼠结肠 Occludin

浓度显著升高(P＞0.05)。4）与正常对照组相比，DSS 模型对照组小鼠结肠白细胞介素-2（IL-2）

和白细胞介素-4（IL-4）浓度极显著降低（P<0.01），白细胞介素-10（IL-10）浓度显著降低（P

＜0.05）；与 DSS 模型对照组相比，DSS+EGF 组结肠 IL-2 和 IL-4 浓度极显著增加（P<0.01），

IL-10 浓度显著增加（P<0.05）。由此可见，EGF 可能通过提高肠道 Occludin 表达水平，调节肠

道细胞因子浓度趋于正常水平，从而修复受损肠道组织，维持肠道黏膜屏障的完整性。 
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肠道不仅是营养物质消化和吸收的场所，也是机体重要的免疫器官，在动物黏膜免疫、肠

道功能屏障及生长发育等过程中发挥重要作用[1]。然而在实际生产中，多种应激、细菌、病毒、

药物和营养素等因素均能引起动物肠道损伤，导致肠道结构变化，肠道黏膜免疫系统中的细胞

因子和抗体等分泌改变，导致肠道屏障功能障碍，严重影响了动物正常生理功能及生产潜能，

给畜牧业造成严重的经济损失[2]。 

表皮生长因子（epidermal growth factor,EGF）为促生长因子家族重要成员之一，是由 53 个

氨基酸组成的单链多肽[3]。EGF 主要由颌下腺、胰腺和十二指肠 Brunner 腺等分泌，释放入唾

液、十二指肠液、乳汁、血液和羊水等[4]。EGF 具有多种重要生物学功能，作为强有力的细胞

有丝分裂原，具有刺激多种组织细胞分裂和增殖、增加细胞内 DNA 和蛋白质合成、促进上皮

组织成熟与再生、抑制胃酸分泌、促进离子交换等重要作用[5-6]。研究显示，母乳中 EGF 是促

进新生动物胃肠道发育的重要生长因子[7]。敲除小鼠胎儿期或新生期 EGF 的受体可导致其死亡，

小鼠即使存活至产后期也要最终死于出血性小肠炎，说明 EGF 对肠道生长发育至关重要[8]。外

源供给 EGF 可能是改善肠道功能结构、修复受损肠道组织的重要途径。鉴于此，本研究以葡聚

糖硫酸钠（dextra sulfate sodium,DSS）诱导的结肠炎小鼠为模型动物，研究表皮生长因子对肠

道形态结构、通透性和肠道细胞因子浓度的影响，评价其对损伤肠道的修复作用，为将 EGF 应

用于动物生产研究提供重要的理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  试验材料 

DSS（相对分子质量为 36 000～50 000）购自上海 MP 公司，10%中性甲醛（40%甲醛 100 mL，

磷酸二氢钠 4.0 g，无水磷酸氢二钠 6.5 g，蒸馏水 900 mL)购自杭州长青化工有限公司，白细胞

介素-2（IL-2）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-10（IL-10）和

紧密连接蛋白（Occludin）检测试剂盒（H003、H052、H005、H009 和 H264）购自南京建成生
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物工程研究所。 

1.2  试验设计 

24 只 6 周龄清结级 BALB/c 小鼠，体重量为 18～20 g，购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司。动物饲养温度为 24±1 ℃，相对湿度为 40%～70%，光照周期 12 h 明、12 h 暗的标准环

境，自由采食和饮水。小鼠随机分为 3 组，每组 8 只，即:正常对照组、DSS 模型对照组、DSS+EGF

组。正常对照组小鼠在试验第 1～10 天自由饮用自来水；DSS 模型对照组小鼠在试验第 1～7

天饮用 5%的 DSS 水溶液，第 8～10 天饮用自来水；DSS+EGF 组小鼠按照 DSS 模型对照组处

理，同时每天 08:00 和 16:00 腹部皮下注射 EGF（0.02 mg/kg）各 1 次，共注射 10 d。每天仔细

观察试验小鼠的精神和活动状态以及毛发及粪便等。 

1.3  样本采集及处理 

    试验第 11 天，于眶下静脉采血，分离血清。颈椎脱臼法处死小鼠，沿腹中线打开腹腔，取

出肠道组织，测定小鼠盲肠端至肛门的结肠长度。取 1 cm 结肠组织放入 10%中性甲醛溶液中，

4 ℃保存；用灭菌生理盐水冲洗剩余部分的结肠，然后立刻将其放于-70 ℃保存。 

1.4  结肠形态学观察及损伤程度评分 

将固定于福尔马林溶液中结肠样品，常规脱水，石蜡包埋，切片后苏木精 -伊红 

(hematoxylin-eosin staining,HE)染色，显微镜下观察各组小鼠的结肠形态结构。采用 Dieleman 等

[9]报道方法对结肠损伤程度评分（colonic damage score,CDS），评分方法如下：炎症程度按照急

慢性的炎症分为 0~3；浸润范围按照炎症的程度分为 0～4；隐窝损伤和修复程度分为 0～4 分。

估算炎症的作用范围分为：1)1%～25%；2)26%～50%；3)51%～75%；4)76%～100%。每项评

分均以该项分数与炎症范围的乘积计算，损伤程度评分为每项评分的总和。 

1.5  结肠 Occludin 及细胞因子浓度测定 

准确称取结肠组织重量，加入生理盐水，冰水浴条件下机械匀浆，离心后取上清，采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）方法测定结肠 Occludin 浓度，以及结肠 IL-2、TNF-α、IL-4 和 IL-10
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浓度。 

1.6  数据处理和统计分析 

采用 SPSS 17.0 软件对数据进行单因素方差分析（one-way ANOVA）及 Duncan 氏法多重比

较检验，试验数据以“平均值±标准差”表示。P＜0.05 为差异显著，P＜0.01 为差异极显著。 

2  结  果 

2.1  小鼠临床表现 

正常对照组小鼠精神状况、饮食及活动均正常，毛发光泽，无便血。DSS 模型对照组小鼠

饮用 5%DSS 水溶液后，第 2 天开始精神萎靡，活动迟缓，随着试验天数增加，小鼠毛发变得

无光泽，饮食减少，并且出现稀便和血便，试验第 6 天全部出现严重血便。DSS+EGF 组小鼠精

神状态和活动较为正常，个别小鼠出现采食量降低。 

2.2  小鼠肠道长度 

由图 1 可知，与正常对照组相比，DSS 模型对照组小鼠结肠长度极显著降低（P<0.01），降

低了 39.27%。与正常对照组相比，DSS+EGF 组小鼠结肠长度极降低（P<0.01），降低了 21.01%，

与 DSS 模型对照组相比，DSS+EGF 组小鼠结肠长度极显著增加（P<0.01），增加了 23.04%。 
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数据柱形标注相同字母表示差异不显著(P＞0.05)，不同小写字母表示差异显著(P＜0.05)，不同大写字母表

示差异极显著(P＞0.01)。下图同。 

Data values with the same letter superscripts mean no significant difference (P＞0.05), while with different small 

letter superscripts mean significant difference (P＜0.05), and with different capital letter superscripts mean significant 
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difference (P＞0.01). The same as below. 

    图 1  EGF 对 DSS 诱导结肠炎小鼠结肠长度的影响 

Fig.1  Effects of EGF on colon length of mice treated with DSS-induced colitis 

2.3  小鼠肠道形态及 CDS 

由图 2 可知，HE 染色结果显示正常对照组小鼠结肠组织结构清楚，各层清晰可见，黏膜层

和黏膜上皮细胞完整，未见脱落，固有层内未见炎症细胞浸润，未见溃疡等。DSS 模型对照组

结肠组织结构尚存，黏膜层和黏膜上皮细胞不完整，脱落，可见典型的溃疡；溃疡周边黏膜上

皮细胞可见增生；固有层内和黏膜下层内可见大量炎症细胞浸润，伴淋巴滤泡形成等。皮下注

射 EGF 的小鼠结肠组织结构清晰，黏膜层和黏膜上皮细胞修复完整，未见溃疡；仅见固有层内

少量炎症细胞浸润等。 

结肠 CDS 结果显示，DSS 模型对照组 CDS 极显著高于正常对照组（P<0.01）。与正常对照

组相比，DSS+EGF 组小鼠 CDS 显著高于正常对照组（P<0.05），与 DSS 模型对照组相比，

DSS+EGF 组小鼠 CDS 极显著降低（P<0.01），降低了 71.88%，说明结肠损伤得到显著改善。 
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A：正常对照组 Normal control group；B：DSS 模型对照组 DSS model control group；C：

DSS+EGF 组 DSS+EGF group 

图 2  EGF 对 DSS 诱导结肠炎小鼠的结肠形态及结肠损伤程度评分的影响 

Fig.2  Effects of EGF on colonic morphology and CDS of mice treated with DSS-induced colitis 

2.4  结肠 Occludin 浓度 

由图3可知，与正常对照组相比，DSS模型对照组小鼠结肠Occludin浓度显著降低（P<0.05），

降低了 30.53%。与 DSS 模型对照组相比，DSS+EGF 组小鼠 Occludin 浓度显著升高（P<0.05），

升高了 39.49%，与正常对照组相比，DSS+EGF 组小鼠 Occludin 浓度差异不显著(P＞0.05)。 
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图 3  EGF 对 DSS 诱导结肠炎小鼠结肠 Occludin 浓度的影响 

Fig. 3  Effects of EGF on colonic Occludin concentration of mice treated with DSS-induced colitis 

2.5  结肠细胞因子浓度 

由表1可知，各组间小鼠结肠TNF-α浓度无显著差异（P＞0.05）。与正常对照组相比，DSS

模型对照组小鼠结肠IL-2和IL-4浓度极显著降低（P<0.01），分别降低了29.78%和36.59%；IL-10

浓度显著降低（P＜0.05），降低了24.07%。与DSS模型对照组相比，DSS+EGF组小鼠结肠IL-2

和IL-4浓度极显著增加（P<0.01），分别增加了41.10%和31.56%；IL-10浓度显著增加（P<0.05），

增加了31.17%。与正常对照组相比，DSS+EGF组小鼠结肠IL-2、IL-4和IL-10浓度均无显著差异

（P＞0.05）。 

表1  EGF对DSS诱导结肠炎小鼠结肠细胞因子浓度的影响 
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Table 1  Effects of EGF on colonic cytokine concentrations of mice treated with DSS-induced colitis 

项目 

Items 

正常对照组 

Normal control group 

DSS 模型对照组 

DSS model control group 

DSS+EGF 组 

DSS+EGF group 

肿瘤坏死因子 α TNF-α/（ng/g prot) 13.31±3.41 13.28±2.47 14.72±3.36 

白细胞介素-2 IL-2/（ng/g prot) 4.40±0.10Aa 3.09±0.65Bb 4.36±0.34Aa 

白细胞介素-4 IL-4/（ng/g prot) 24.93±1.98Aa 15.81±2.08Bb 23.10±2.95Aa 

白细胞介素-10 IL-10/（pg/mg prot) 35.48±8.85a 26.94±2.99b 39.14±3.86a 

3  讨  论 

肠道是机体营养物质消化吸收的重要器官，又是体内最大的免疫器官，其以紧密的结构形

态最大限度地发挥屏障功能（生物屏障、物理屏障和化学屏障），阻止外界毒素、细菌和抗营养

因子等有害物质进入体内，是机体抵御异物的第一道重要防线。然而在实际生产中有诸多不利

因素危害动物肠道的健康，导致肠道形态结构改变，肠道黏膜免疫系统中的细胞因子和抗体等

分泌紊乱，肠道屏障功能障碍，进一步造成机体其他组织器官损伤，致使动物生长性能和健康

受到极大影响，维持肠道健康是畜牧领域的一个重要研究课题。 

EGF属于促生长因子家族成员，具有促进胃肠上皮细胞增殖与分化、肠道组织生长和发育

等重要作用，被认为是肠道内环境平衡的调控因子[10]。产后母乳中的EGF是刺激新生动物肠道

细胞增殖和肠道成熟的主要营养因子[11]。EGF可显著增加新生大鼠小肠重量、长度和DNA含量，

加速早期胚胎肠道杯状细胞成熟速度[12-13]。在本研究中，皮下注射EGF极显著增加小鼠结肠长

度，结肠组织结构相对完整，黏膜层和黏膜上皮细胞修复完整，未见溃疡；仅见固有层内少量

炎症细胞浸润等，并且小鼠结肠CDS极显著降低。这些说明EGF缓解了小鼠结肠的缩短，维持

了结肠上皮结构的相对完整性。 

机械屏障是肠道黏膜屏障功能最重要的组成部分，细胞间紧密连接是构成肠道机械屏障的

基础，能够防止细菌内毒素及毒性大分子等有害物质进入内环境，对维持肠黏膜上皮屏障功能

的完整性具有重要作用[14]。Occludin 是肠道内皮细胞间紧密连接的主要功能蛋白，与肠道紧密
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连接及屏障功能密切相关，其浓度减少会导致肠道屏障功能障碍[15]。大鼠肠道缺血性损伤后早

期即有渗透性增高及肠黏膜屏障功能损伤，皮下注射高剂量 EGF 可显著增加大鼠空肠和回肠

Occludin 浓度[16]。机体组织受到损伤时，内源性 EGF 合成增加，但是组织中 EGF 含量普遍较

低，随着病情发展，EGF 可能被耗竭而加重损伤，此时外源性补充 EGF 可减轻组织损伤[17]。在

本研究中，小鼠饮用 5%的 DSS 溶液显著降低了小鼠结肠 Occludin 浓度；而皮下注射 EGF 显著

增加了小鼠结肠 Occludin 浓度。这些结果说明 DSS 增加了小鼠肠道的通透性，破坏了肠道屏障

功能，而外源递送 EGF 显著降低了肠道黏膜通透性，保护了肠道上皮的屏障功能，这个结果与

HE 染色结果相一致。 

促炎因子和抑炎因子平衡失调被认为是肠道炎症性疾病的一个重要发病机制，细胞因子异

常表达与结肠炎的发生和发展密切相关[18]。给小鼠灌服2.5%DSS溶液6 d，结肠炎症组织白细胞

介素-6（IL-6）和TNF-а mRNA表达水平显著升高，IL-4 mRNA表达水平极显著降低[19]。大鼠饮

用5%DSS溶液，结肠组织的TNF-α和IL-6浓度显著升高，IL-2、IL-10和转化生长因子-β（TGF-β）

浓度显著降低[20]。目前关于DSS结肠炎产生的确切机制还尚不清楚，可能与巨噬细胞功能失调、

肠道菌群失衡、某些细胞因子浓度改变、DSS影响结肠上皮DNA合成、抑制细胞增生以及破坏

肠道黏膜屏障等有关[21]。IL-2是参与免疫应答的重要细胞因子，具有双向调节的特点，IL-2浓

度降低，可导致细胞免疫功能障碍，降低结肠黏膜局部防御功能，从而加重组织损伤[22]。IL-4

可抑制单核巨噬细胞产生白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6、白细胞介素-8（IL-8）和TNF-α等，促

进白细胞介素-1（IL-1）的受体抗体产生，在维持肠道免疫和抑制肠道炎症反应中发挥重要作用

[23]。IL-10介导Th1和Th2细胞之间的相互调节，可抑制细胞因子TNF-α、IL-1和IL-6等释放和炎

症反应[24]。在本研究中，DSS模型对照组小鼠结肠IL-2和IL-4浓度极显著降低，IL-10浓度显著

降低；皮下注射EGF极显著增加小鼠结肠IL-2和IL-4浓度，显著增加IL-10浓度，EGF组小鼠结肠

IL-2、IL-4和IL-10浓度无显著改变。这些说明EGF能够调节结肠炎小鼠IL-2、IL-4和IL-10浓度达

到正常范围，抑制肠道炎症反应，改善大鼠结肠炎症状，对损伤肠道具有一定的保护与修复作
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用。 

4  结  论 

皮下注射EGF可改善DSS结肠炎小鼠结肠组织形态，降低结肠CDS，抑制结肠组织Occludin

浓度降低以及 IL-2、IL-4 和 IL-10 浓度增加，对损伤肠道具有保护与修复作用。 
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Sodium-Induced Colitis in Mice 
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Abstract: This study aimed to evaluate the effects of intestinal damage repair of epidermal growth 

factor （EGF） on dextra sulfate sodium （DSS）-induced colitis in mice. Twenty-four BALB/C mice 

aged at 6 weeks were randomly assigned into three groups: normal control group, DSS model control 

group and DSS+EGF group. The normal control group received normal drinking water; DSS model 

control group received 5% DSS solution in drinking water for 7 consecutive days and followed with 

normal drinking water for 3 days; DSS+EGF group received the same treatment of DSS as DSS model 

control group, meanwhile, these mice were administered with EGF by intraperitoneal injection twice a 

day and for 10 days. The result showed as follows: 1) DSS model control group significantly 

shortened colon length of mice compared with the normal control group (P<0.01), and DSS+EGF 

group significantly increased colon length of mice compared with the DSS model control group 

(P<0.01). 2) Mice in DSS model control group revealed a typical ulcer of the colonic tissues, and 

significant increased colonic damage score (CDS) compared with the normal control group (P<0.01). 

Mice in DSS+EGF group did not show the ulcer of the colonic tissues, and significantly reduced CDS 

compared with DSS model control group (P<0.01). 3) DSS model control group significantly 

decreased colonic tight junction proteins (Occludin) concentration of mice compared with normal 

control group (P<0.05). DSS+EGF group significantly increased colonic Occludin concentration of 

mice compared with DSS model control group (P<0.05). 4) DSS model control group significantly 

decreased colonic interleukin （IL）-2 (P<0.01), IL-4 (P<0.01) and IL-10 concentration (P<0.05) of 

mice compared with normal control group. DSS+EGF group significantly increased colonic IL-2 

(P<0.01), IL-4 (P<0.01) and IL-10 concentration (P<0.05) of mice compared with DSS model control 

group.The results showed that EGF can repair damaged intestinal tissue and maintain the integrity of 

the intestinal mucosal barrier by increasing intestinal Occludin expression and regulation of levels of 

intestinal cytokines concentrations. 
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