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摘要：【目的】探讨鼠衣原体(Chlamydia muridarum)对小鼠溃疡性结肠炎的作用。【方法】取 15 只雌性

C57BL/6J 小鼠随机分为 3 组，每组 5 只动物，分别为空白对照组(Control)、肠炎模型组(DSS)、实验组

(CM+DSS)。选取 CM+DSS 组小鼠予以 2×105 IFU 的鼠衣原体灌胃处理，并在其感染后第 29 天开始，

给予 DSS 组和 CM+DSS 组的小鼠 2% DSS 饮水，持续 5 d，每天监测小鼠体重和肠炎疾病评分，实验

结束后检测小鼠结肠长度和结肠组织炎性改变。【结果】肠炎模型组的小鼠均表现出典型的肠炎症状(包

括体重减轻、肠炎疾病评分、结肠长度和组织炎性改变)；而经鼠衣原体预处理的小鼠(CM+DSS 组)肠炎

症状显著减轻，表现在肠炎疾病评分降低，体重和结肠长度有所恢复，肠组织炎性损伤减轻。【结论】

鼠衣原体对 DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎具有改善作用。 
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衣原体是一种革兰氏阴性、严格寄生在活细

胞内的病原菌。能使人致病的衣原体主要有沙眼

衣 原 体 (Chlamydia trachomatis) 、 肺 炎 衣 原 体

(Chlamydia pneumoniae)和鹦鹉热衣原体(Chlamydia 

psittaci)。其中沙眼衣原体主要感染泌尿生殖道上

皮细胞，引起性传播疾病，严重时可导致异位妊

娠、不孕不育等并发症，还可促进 HIV 的感染。

沙眼衣原体根据其生物学特性和致病性又分为三

种生物型，即鼠生物型、沙眼生物型和性病淋巴

肉芽肿生物型。沙眼衣原体鼠生物型主要感染小

鼠引起小鼠肺炎，因而过去称为鼠肺炎型沙眼衣原

体(Mouse Pneumonitis agent)，现将其划分为一新的

衣原体种，即鼠衣原体(Chlamydia muridarum)[1]。

目前对衣原体的研究主要集中在其致病性方面，

其中对泌尿生殖道和呼吸系统的研究最多，对消

化系统的研究比较罕见，而对肠道的作用及相关
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的分子机制尚无相关文献报道。 

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis，UC)是非特

异性炎症性肠病的一种，其主要发生部位在结直

肠粘膜，病变特征通常为肠黏膜的慢性炎症和溃

疡性改变，临床症状主要包括腹泻、便血和体重

减轻[2–3]。溃疡性结肠炎的发病原因很复杂，目前

认为与遗传、免疫、肠道微生态和环境等关系密

切。该病病程长，反复发作，已成为一种全国性

的健康问题[4]。一些药物虽可以暂时缓解其临床

症状，但难以适应多样化的病症，且难达根治的

效果，这对人们的身体健康造成了极大威胁。因

此，研究其具体致病机制和寻找新的治疗手段成

为 了 科 研 和 医 疗 工 作 者 当 前 急 需 解 决 的 重 要  

问题。 

本实验拟用 DSS 分别构建鼠衣原体感染/未

感染的野生型 C57BL/6J 小鼠肠炎模型，研究鼠衣

原体对 DSS 诱导的溃疡性结肠炎的作用。它是从

一个新的视角来阐明衣原体的作用，这在理论上

具有创新性。该项目的完成不仅能丰富衣原体的

新理论和新知识，而且可能为溃疡性结肠炎寻找

新的治疗手段提供新思路。 

1  材料和方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株、动物与细胞株：鼠衣原体 G13.32.1

由美国德克萨斯大学圣安东尼 奥健康 科学 中 心

(UTHSCSA)钟光明教授实验室提供；所有野生

型 C57BL/6J 小鼠均购于南京君科生物工程有

限公司；HeLa 229 细胞购自上海中国科学院细

胞库。 

1.1.2  主要试剂：DMEM 培养基购自 Qiagen 公

司，胎牛血清购自 GIBCO 公司，甲羟孕酮醋酸酯

和 Hoechst 染料购自 Sigma 公司，兔抗衣原体抗

体和 Cy2(绿色)标记的羊抗兔 IgG 均由 UTHSCSA

提供，DSS 购于美国 MPBio 公司。 

1.2  细胞培养 

人宫颈癌细胞株(HeLa 229)为本实验室保存，

常规传代培养。细胞用含 10%胎牛血清的 DMEM

培养液，在 37 °C、5% CO2 孵箱中培养。 

1.3  衣原体培养 

衣原体在 HeLa 229 细胞中扩增，分离纯化后，

–80 °C 保存备用。 

1.4  动物感染模型 

5–6 周龄雌性 C57BL/6J 小鼠 15 只，随机分

为 3 组，分别为空白对照组(Control)、肠炎模型组

(DSS)、实验组(CM+DSS)。CM+DSS 组小鼠经灌

胃 (intragastric ， i.g) 感 染 2×105 包 涵 体 单 位

(Inclusion-forming unit，IFU)的鼠衣原体 G13.32.1，

建立小鼠感染模型。感染后第 3、7、14、21、      

28 天进行小鼠肛拭子取上皮细胞，借助玻璃珠和

振荡器破碎细胞，离心，取上清，感染已经准备

好的细胞(提前一天种 96 孔板)，继续培养 48 h 后，

取出 96 孔板，采用间接免疫荧光检测肠道中衣原

体数量。为增加小鼠对衣原体感染的敏感性，构

建更有效的动物感染模型，衣原体感染前 5 d 所有

小鼠均皮下注射 2.5 mg 甲羟孕酮醋酸酯。 

1.5  间接免疫荧光试验(Indirect immunoinfluscent 

assay，IFA) 

取 96 孔细胞培养板，PBS 洗涤细胞 2 次；

用预冷的 4%多聚甲醛常温固定 1 h (或过夜)，PBS

洗涤 3 次，0.1% triton X-100 室温处理 10 min，PBS

洗涤 3 次，每次 5 min；用含 10%小牛血清的 DMEM

常温封闭 1 h；一抗兔抗衣原体(1:2000 稀释，实
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验室自备) 4 °C 孵育细胞过夜或常温孵育 2 h；PBS

洗 3 次，每次 5 min；二抗 Cy2-羊抗兔 IgG (1:300

稀释)和 Hoechst 细胞核 DNA 染料(1:1000 稀释)避

光混合，常温孵育 45 min；PBS 洗涤 3 次，在荧

光显微镜下计数包涵体的数量。 

1.6  包涵体形成单位(Inclusion-forming unit，

IFU)计数 

低倍镜或高倍镜下随机取 5 个视野，计算每

个视野中衣原体的包涵体数量；结合细胞的稀释

度和显微镜的放大倍数，用 Excel 表算出 IFU 值，

再将 IFU 值转换成对数值(log10)。 

1.7  肠炎模型 

建立小鼠溃疡性结肠炎模型[5]，即将葡聚糖硫

酸钠(DSS，分子量为 36000–50000)溶于蒸馏水中，

配制成 2%的 DSS 溶液；从 CM+DSS 组衣原体感

染第 29 天开始，连续给予 DSS 组和 CM+DSS 组

小鼠 5 d 2% DSS 自由饮水，即可建立小鼠溃疡性

结肠炎模型。 

1.8  称量体重 

从给予 DSS 前开始每天固定时间称量小鼠体

重，以前一天的体重为基数。 

1.9  肠炎疾病活动指数(Disease activity index, 

DAI)评估 

从给予 DSS 前一天开始每天固定时间观察小

鼠体重、粪便性状和隐血情况，按照以下标准对

小鼠进行评分，将小鼠体重、粪便性状和隐血情

况的评分相加即小鼠的 DAI 分值，以评估肠炎疾

病的严重程度。评分标准如下[6]：(1) 体重改变评

分标准(0–4 分)：小鼠体重下降 0%–1%被评为 0 分；

下降 1%–5%被评为 1 分；下降 5%–10%被评为   

2 分；下降 10%–20%被评为 3 分；下降 20%以上

被评为 4 分。(2) 粪便性状评分标准(0–4 分)：正

常粪便 0 分；软便 1 分；稀便 2 分；腹泻 4 分。

(3) 粪便隐血评分标准(0–4 分)：正常粪便 0 分；

粪便表面有血迹 2 分；严重出血 4 分。将以上     

3 个分数相加再除以 3 即 DAI 的分值。 

1.10  测量结肠长度 

颈椎脱臼法处死实验小鼠，固定后剖鼠，取

回盲部至肛门段，用尺子直接测量。 

1.11  HE 染色 

在距盲部 3 cm 处取约 0.5 cm 长末端回肠，去

除肠内容物后固定于 4%多聚甲醛中，石蜡切片及

苏木精-伊红染色：循着梯度脱水-透明-浸蜡-包  

埋-切片-烤片-脱蜡-水化-苏木精染核-1%盐酸分

化-0.5%氨水反蓝-伊红染色-梯度脱水-透明-封片

的步骤[7]，最后在光镜下观察肠道粘膜淤血、上皮

细胞脱落坏死及炎症细胞浸润等病理组织变化。  

1.12  统计学分析 

实验数据以均数±标准差( x s )表示，运用

SPSS 17.0 软件进行统计分析，均数之间的比较采

用方差分析，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果和分析 

2.1  鼠衣原体在 C57BL/6J 小鼠体内生长稳定 

本实验通过用鼠衣原体灌胃 C57BL/6J 小鼠，

建立小鼠感染模型，在第 0，3，7，14，21，        

28 天分别检测小鼠肛门拭子的衣原体包涵体数，

实验结果显示：在第 3 天后，小鼠肛门拭子的衣

原体包涵数维持在一个较高且稳定的范围之内。

这表明鼠衣原体在小鼠的肠道生长情况良好，有

利于后续实验(表 1)。 
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表 1.  鼠衣原体在 C57BL/6J 小鼠肠道内的生长情况[log10 ( x s )] 

Table 1.  Growth of C. muridarum in the intestinal tract of wild-type mice 

GROUP D3  D7  D14  D21  D28 

CM+DSS 0.86±1.05  3.87±1.01  3.61±0.80  3.41±1.05  3.86±0.62 

DSS ND  ND  ND  ND  ND 

Control ND  ND  ND  ND  ND 

ND: Not detected. 
 

2.2  鼠衣原体抑制 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠体

重下降 

诱导小鼠肠炎后每天在固定时间监测小鼠

的体重变化情况。结果如图 1 所示，Control 组小

鼠在整个监测期间体重出现了小幅度的上升；

DSS 组小鼠的体重在第 4 天后开始呈现出不断降

低的趋势，在第 11 天下降到最低值，体重下降

了约 26%；CM+DSS 组小鼠的体重也在第 4 天

后开始下降，在第 8 天时体重停止下降，第 8 天

为体重下降的最低点，体重下降了约 17%，从第

9 天后体重开始恢复，在第 11 天时体重接近第  

0 天的体重，体重仅下降 5%。这表明鼠衣原体

可一定程度上抑制 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠体

重下降。 

 

 
 

图 1.  鼠衣原体对 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠体重的

影响 

Figure 1.  Effect of C. muridarum on the body weight 
of mice with DSS-induced colitis. Compared with DSS 
group. *: P<0.05. 

2.3  鼠衣原体降低 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠肠

炎疾病评分 

每天在固定时间监测小鼠体重变化的同时，

对小鼠进行疾病评分。结果如图 2 所示，DSS 组

从给予 DSS 后第 2 天起，肠炎评分不断上升，在

第 7 天达到峰值约 2.5 分，之后疾病评分基本趋于

稳定；而 CM+DSS 组小鼠，从给予 DSS 后第 3 天起，

肠炎评分不断上升，在第 7 天达到峰值约 2.7 分，但

从第 8 天开始，小鼠的肠炎评分不断下降到第   

11 天接近正常值。这表明鼠衣原体在一定程度上

能降低 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠肠炎疾病评分。 

2.4  鼠衣原体恢复 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠结

肠长度 

实验结束后处死小鼠并对小鼠结肠长度进行

测量。结果如图 3 所示，Control 组小鼠的结肠平 
 

 
图 2.  鼠衣原体对 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠肠炎疾

病评分的影响 

Figure 2.  Effect of C. muridarum on the disease 
activity index score of mice with DSS-induced colitis. 
Compared with DSS group. *: P<0.05. 
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图 3.  鼠衣原体对 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠结肠长

度的影响 

Figure 3.  Effect of C. muridarum on the colon length 
of mice with DSS-induced colitis. Compared with DSS 
group. *: P<0.05. 
 

均长度约为(5.61±0.45) cm；DSS 组小鼠的结肠

长 度 较 Control 组 小 鼠 明 显 缩 短 ， 平 均 约 为

(3.73±0.56) cm；而 CM+DSS 组小鼠的结肠长度

平均约为(4.82±0.60) cm，较 DSS 组显著性增加。

这表明鼠衣原体能一定程度上恢复 DSS 诱导的

C57BL/6J 小鼠结肠长度。 

2.5  鼠衣原体修复 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠结

肠组织损伤 

为了进一步明确鼠衣原体对溃疡性结肠炎的

改善作用，取小鼠结肠组织进行 HE 染色分析。

结果显示，Control 组小鼠结肠各层结构清晰，黏

膜层肠腺丰富，排列规则，黏膜下层以及肌层未

见明显异常(图 4-A)；DSS 组小鼠结肠局部溃疡，

黏膜层肠腺明显减少，可见脓肿灶(见图 4-B 黑色

箭头)，结缔组织增生，并伴有大量的炎性细胞浸

润，以巨噬细胞和中性粒细胞为主(见图 4-B 灰色

箭头)，损伤侵及黏膜下层以及肌层，肌层肌纤维

坏死，也伴有大量的炎性细胞浸润(见图 4-B 白色

箭头)；CM+DSS 组小鼠结肠组织结构基本完整，

黏膜层中偶见小灶性的炎性细胞浸润，以淋巴细 

 
 

图 4.  鼠衣原体对 DSS 诱导的 C57BL/6J 小鼠结肠炎

炎症反应的影响(10×) 

Figure 4.  Effect of C. muridarum on the inflammatory 
reaction in mice colon with DSS-induced colitis (10×). 
A: Control group; B: DSS group; C: CM+DSS group. 

 

胞为主(见图 4-C 黑色箭头)，余未见明显改变。这

表 明 ， 鼠 衣 原 体 能 显 著 性 修 复 DSS 诱 导 的

C57BL/6J 小鼠结肠组织损伤。 

3  讨论 

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis，UC)是一种

常见的消化系统慢性炎症性疾病。其临床症状主

要有腹痛、腹泻和便血等，也常出现皮肤、关节、

眼、骨骼、肝胆管等肠道外的临床表现[8–9]。虽然

免疫抑制剂能在一定程度上控制部分患者的病

情，但是鉴于长期使用免疫抑制剂存在价格昂贵、

毒副作用强、且并不是对所有患者都有效等问题，

因此探讨其发病机制并寻找新的治疗手段一直是
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该病研究领域中急需解决的问题[10]。 

关于溃疡性结肠炎的具体致病机制目前尚不

十分明确，研究发现肠道菌群失调是造成溃疡性

结肠炎发病的重要原因之一[11]。肠道菌群包含有

与宿主共生的生理性细菌，如双歧杆菌、乳杆菌

等，多归为益生菌；条件致病菌，如肠杆菌、肠

球菌等；过路病原菌，如变形杆菌、假单胞菌等，

在肠道短暂存在[12]。正常情况下宿主保护性免疫

和肠道菌群之间的相互作用使肠道处于稳定平衡

状态，称为肠道稳态[13]。各种原因引起的肠道菌

群结构和功能变化(肠道菌群失调)是导致肠道稳

态被打破的重要原因之一，该稳态一旦被打破，

即导致肠道功能失调，从而形成肠炎。大量文献

报道溃疡性结肠炎患者与正常人的肠道菌群存在

数量和种类上的显著差异。Nishino 等[14]证实，肠

炎患者的肠道菌群失调，肠道内变形菌门细菌较

正常人显著性增多，但厚壁菌门、拟杆菌门细菌

显著减少。研究表明通过调整肠道菌群结构，扶

植肠道正常益生菌增长，抑制致病菌过度繁殖，

可以达到治疗肠道疾病的效果[15]。李萍[16]通过体

内体外实验证实，清肠化湿汤对体外双歧杆菌的

生长有促进作用，且对大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌、沙门氏菌有抑制作用，灌胃治疗模型大鼠可

显著降低大鼠的肠炎疾病评分值和粘膜受损程

度。除此之外，大量文献也证实[17]一些肠道益生

菌能够调节肠道菌群，从微生态角度防治溃疡性

结肠炎。 

此外，肠道细菌可通过调节炎症因子的表达

以达到治疗肠炎的目的。在研究双歧杆菌、乳酸

杆菌对肠炎的作用中发现 [18]，治疗组促炎因子

IL-6、TNF-α 和 IL-8 的表达水平显著性下降。同

时 Satish Kumar 等[19]又发现，双歧杆菌治疗组不

仅 IL-1β 的表达水平降低，IL-10 表达上调，且双

歧杆菌对 IL-1β水平的调节作用会随 IL-10 水平的

升高而降低，从而发挥对肠炎的缓解作用。除此

以外，外源添加一些非益生性的肠道共生菌也被

证实有改善肠炎的作用。吴一中[20]发现与鼠衣原

体同为革兰氏阴性菌的幽门杆菌可以通过增加小

肠粘膜中 Th2 细胞免疫(IL-10 等表达水平显著上

升)起到减轻肠道炎症的作用，同时 Th17 免疫反

应相关细胞因子 IL-6、IL-1β 等表达水平均有显著

性减少。可见肠道细菌能通过调节细胞炎症因子

的表达以缓解肠炎。课题组前期研究结果表明，

衣原体可能是肠道正常菌群的一份子，对肠道的

作用并不清楚，其是否也像一些肠道共生菌一样

可缓解肠炎呢？本研究用 DSS 构建小鼠肠炎模

型，研究了鼠衣原体对溃疡性结肠炎的作用。结

果显示，鼠衣原体可以显著性地改善肠炎引发的

体重减轻、结肠长度缩短、肠炎疾病评分降低，

和结肠组织炎性改变。这表明鼠衣原体对 DSS 诱

导的小鼠溃疡性结肠炎具有改善作用。然而，衣

原体是否也能通过调节肠道菌群，恢复肠道稳态

来发挥抗溃疡性结肠炎的作用？或是通过调节细

胞炎症因子的表达以缓解肠炎呢？又或是通过改

变其他肠道细菌种类和数目，影响其对炎症因子

表达的调节作用来达到改善溃疡性结肠炎的目

的？这有待于我们后续进一步的研究。 
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Amelioration of DSS-induced ulcerative colitis in mice by 
Chlamydia muridarum 

Qingzhi He1, Xiaoqing Luo1, Furong Ma1, Huiyi Zheng1, Xin Wang1, Yingqi Jin1, 
Guofeng Cheng1, Guangming Zhong2* 
1 Hengyang Medical College, University of South China, Hengyang 421001, Hunan Province, China  
2 Department of Microbiology and Immunology, University of Texas Health Science Center at San Antonio, San Antonio 78229, 
Texas, USA 

Abstract: [Objective] To study the effect of Chlamydia muridarum on the ulcerative colitis induced by dextran 

sulfate sodium (DSS) in mice. [Methods] In total 15 female C57BL/6J mice were randomly divided into 3 groups: 

control group, DSS group, experimental group (CM+DSS group). The mice of CM+DSS group were administrated 

with 2×105 IFU Chlamydia muridarum by gavage. After 28 days, the mice of the DSS group and CM+DSS group 

drank 2% DSS water for 5 days, then they were monitored for body weight and disease activity index, the colon 

length of all mice, and the inflammatory damage of intestine tissue. [Results] The model of ulcerative colitis 

induced by DSS was well established with the body weight loss of colitis mice, increased disease activity index, 

short colon length, and severe inflammatory reaction of colon tissue. Compared with the DSS group, CM+DSS 

group recovered largely, including the body weight loss, disease activity index, colon length, and colon 

inflammatory damage. [Conclusion] Chlamydia muridarum could ameliorate ulcerative colitis induced by DSS. 

Keywords: Chlamydia muridarum, intestinal flora, ulcerative colitis 
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