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摘要：目的 探讨吡格列酮对结肠炎保护作用及其可能机制。方法 SD大鼠采用随机数字表法分为对照组、模型组、柳氮磺

吡啶（SASP）药物治疗组（SASP组）、吡格列酮低、中及高剂量治疗组（其中SASP组与吡格列酮组为干预组），每组8只。模型组

及干预组经肛灌入5%三硝基苯磺酸（TNBS）/乙醇5 mL/kg，对照组灌入0.85%氯化钠5 mL/kg，造模后第1天干预组给予SASP
及不同剂量吡格列酮，对照组及模型组给予 0.85% 氯化钠 10 mL/kg 灌胃，统计炎症活动指数（DAI）、大体形态损伤指数

（CMDI）、组织学损伤指数（TDI）的变化及免疫组织化学检测结肠过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR⁃γ）及核因子⁃κB p65
（NF⁃κB p65）的表达。结果 （1）模型组、SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组DAI值分别为（3.13±0.83）、（1.50±0.53）、

（2.25±0.71）、（1.63±0.52）、（2.25±0.46），SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组低于模型组，P值分别是 0.000、0.010、0.000、
0.010；吡格列酮低、中、高剂量治疗组与SASP组比较，P值分别是0.020、0.690、0.020；（2）模型组、SASP组、吡格列酮低、中、高

剂量治疗组CMDI分别是（2.63±0.52）、（1.13±0.83）、（1.38±0.52）、（1.13±0.83）、（1.63±0.84），SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治

疗组与模型组比较低于模型组，P值分别是0.000、0.001、0.000、0.005。吡格列酮低、中、高剂量治疗组与SASP组比较，P值分

别是 0.456、1.000、0.140；（3）模型组、SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组 TDI分别是（9.50±1.93）、（4.63±1.19）、（5.00±
1.31）、（4.75±1.04）、（4.00±0.76），SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组与模型组比较，均P＝0.000，吡格列酮低、中、高剂量

治疗组与SASP药物组比较，P值分别是0.568、0.849、0.568；（4）对照组、模型组、SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组PPAR⁃
γ值分别是（46.62±3.07）、（27.24±2.71）、（39.79±1.39）、（34.62±2.26）、（40.13±2.23）、（36.22±2.11）。模型组表达低于对照组，P＝

0.000；SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组PPAR⁃γ表达高于模型组，均P＝0.000，吡格列酮低、中、高剂量治疗组与SASP
组相比较，P值分别是 0.000、0.773、0.004；（5）对照组、模型组、SASP组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组NF⁃κB p65值分别是

（17.48±0.84）、（33.74±1.56）、（22.18±2.08）、（19.28±1.32）、（21.46±1.76）、（22.13±1.58），模型组表达高于对照组，P＝0.000；SASP
组、吡格列酮低、中、高剂量治疗组表达低于模型组，均P＝0.000。吡格列酮低、中、高剂量治疗组与SASP组相比较，P值分别

是0.001、0.370、0.952；（6）对照组、模型组、SASP组、吡格列酮低、中高剂量治疗组PPAR⁃γ与NF⁃κB p65的表达均呈负相关，相

关系数分别为-0.851、-0.875、-0.771、-0.776、-0.766、-0.910，P值分别是 0.007、0.004、0.025、0.024、0.027、0.000。结论 吡格

列酮可有效改善 TNBS诱导的炎症性肠病大鼠的症状，DAI、CMDI及 TDI降低，而 PPAR⁃γ、NF⁃κB p65升高，其治疗效果与

SASP相近。其作用机制可能是吡格列酮作为PPAR⁃γ的人工配体，通过增加PPAR⁃γ的表达，抑制NF⁃κB p65的表达，减轻结

肠的炎症和免疫反应。
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Abstract：Objective To discuss the function and mechanism of pioglitazone on inflammatory bowel disease.Methods SD rats
were randomly assigned into the control group and the model group，the SASP drug treatment group（SASP group），the low⁃dose pi⁃
oglitazone treatment group，the pioglitazone medium⁃dose treatment group，and the pioglitazone high⁃dose treatment group（among
them，SASP group and pioglitazone group were intervention group）with 8 in each group.The model group and the intervention
group were perfused with 5% trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）/ethanol 5 mL/kg，and the control group was filled with 0.85%
sodium chloride 5 mL/kg.On the first day after modeling，the intervention group was given SASP and different doses of pioglitazone.
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The model group was given 0.85% sodium chloride 10 mL/kg，and the changes of inflammatory activity index（DAI），gross morpho⁃
logical injury index（CMDI），tissue damage index（TDI）were detected and the expression of Peroxidosome proliferators activate re⁃
ceptor γ（PPAR⁃γ）and Nuclear factor κB p65（NF⁃κB p65）in colon was detected by immunohistochemistry.Results （1）The DAI
values of the model group，SASP group and pioglitazone low，medium and high dose treatment groups were（3.13±0.83），（1.50±
0.53），（2.25±0.71），（1.63±0.52）and（2.25±0.46），respectively，and DAI values in SASP group，pioglitazone low，medium and high⁃
dose treatment group were lower than those in the model group（P＝0.000，0.010，0.000，and 0.010，respectively）；the low，medium，

and high doses of pioglitazone were compared with the SASP group，and the P values were 0.020，0.690，and 0.020，respectively；
（2）The CMDI of the model，the low，medium and high doses of the group，SASP group and pioglitazone were（2.63±0.52），（1.13±
0.83），（1.38±0.52），（1.13±0.83），and（1.63±0.84），respectively，and CMDI in SASP group and the low，medium and high doses of
pioglitazone was lower than that in the model group（P＝0.000，0.001，0.000，and 0.005，respectively）.Compared with the SASP
group，the low，medium and high doses of pioglitazone had a P value of 0.456，1.000，and 0.140，respectively.（3）The TDI of the
model group，SASP group，and low，medium，and high doses of pioglitazone were（9.50±1.93），（4.63±1.19），（5.00±1.31），（4.75±
1.04），and（4.00±0.76），respectively.SASP group，pioglitazone low，medium and high dose treatment group compared with the mod⁃
el group（all P＝0.000）；pioglitazone low，medium and high dose treatment group compared with SASP drug group，the P values
were 0.568，0.849，and 0.568，respectively.（4）The PPAR⁃γ values of the control group，model group，SASP group，and pioglitazone
low，medium，and high dose treatment groups were（46.62±3.07），（27.24±2.71），（39.79±1.39），（34.62±2.26），（40.13±2.23）and
（36.22±2.11），respectively.The expression of the model group was lower than that of the control group（all P＝0.000）；the SASP
group and the low，medium and high doses of pioglitazone was higher than the model group（all P＝0.000）；low，medium and high
doses of pioglitazone compared with SASP group，the P values were 0.000，0.773，and 0.004，respectively；（5）The NF⁃κB p65 val⁃
ues of the control group，model group，SASP group，and pioglitazone low，medium，and high dose treatment groups were（17.48±
0.84），（33.74±1.56），（22.18±2.08），（19.28±1.32），（21.46±1.76）and（22.13±1.58），respectively，the expression of the model
group was higher than that of the control group（all P＝0.000）；NF⁃κB p65 values of the low，medium and high doses of piogli⁃
tazone，the SASP group were lower than those in the model group（all P＝0.000）.Compared with the SASP group，the low，medi⁃
um and high doses of pioglitazone had a P value of 0.001，0.370，and 0.952，respectively；（6）The expressions of PPAR⁃γ and NF⁃
κB p65 in control group，model group，SASP group，low，middle and high dose of pioglitazone，were negatively correlated with corre⁃
lation coefficients of -0.851，-0.875，-0.771，-0.776，-0.766 and -0.910，respectively，and P values of 0.007，0.004，0.025，0.024，
0.027and 0.000，respectively.Conclusions Pioglitazone can effectively improve the symptoms of TNBS⁃induced inflammatory bow⁃
el disease in rats，decrease DAI，CMDI and TDI，and increase PPAR⁃γ and NF⁃κB p65 levels.Its therapeutic effect is similar to
that of SASP.The mechanism of action may be that pioglitazone acts as an artificial ligand for PPAR⁃γ，which inhibits the expres⁃
sion of NF⁃κB p65 and increases the inflammation and immune response of the colon by increasing the expression of PPAR⁃γ.
Key words：Inflammatory bowel disease； Pioglitazone； Peroxisome proliferator⁃activated receptors； NF⁃kappa B； Transcription
factor relA； Trinitrobenzenesulfonic acid； Sulfasalazine； Cytoprotection； Rats，sprague⁃dawley

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是
一类多种病因引起的、异常免疫介导的肠道慢性及

复发性炎症。过氧化物酶体增殖物激活受体γ（per⁃
oxisome proliferators⁃activated receptor gamma，PPAR⁃
γ）具有炎症调控作用。本研究于 2006 年 9 月至

2007年 8月将PPAR⁃γ配体吡格列酮干预三硝基苯

磺酸（TNBS）诱导的 IBD大鼠，通过观察大鼠的疾病

活动度和结肠黏膜损伤情况并检测结肠 PPAR⁃γ，
核因子⁃κB p65（NF⁃κB p65）表达，探讨吡格列酮对

大鼠 IBD可能的作用机制和治疗效果，为其今后应

用于 IBD临床治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 3 月龄清洁级大鼠 48 只，体质量

（200±20）g，由安徽医科大学动物实验中心提供。

饲养条件：室内温度18~22 ℃，相对湿度50%~60%，

光照 12 h/d，自由饮水，饲喂鼠全价饲料，隔日更换

垫料。本研究符合一般动物实验伦理学原则。

1.2 主要试剂及仪器 盐酸吡格列酮片，江苏恒瑞

医药股份有限公司，生产批号040525，规格：30 mg；
柳氮磺吡啶（SASP），上海信谊天平药业有限公司，

生产批号06181105，规格：15 mg；兔抗鼠PPAR⁃γ多

克隆抗体，上海钰博生物科技有限公司，浓度：1 mg/
mL；羊抗兔过氧化物酶标记的链酶卵白素（SP）染

色试剂盒，北京中衫金桥生物技术有限公司；兔抗

NF⁃κB p65单克隆抗体，艾美捷科技有限公司，羊抗

兔SP试剂盒，北京中杉金桥生物技术有限公司；TN⁃
BS，上海榕柏生物技术有限公司，规格：10 mL；图像

采集系统，美国PixeLINK1394 camera公司。

1.3 实验设计

1.3.1 分组 48只 SD大鼠称体质量后编号，采用
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随机数字表法分为对照组、模型组、SASP药物治疗

组（SASP组）、吡格列酮低剂量治疗组（低剂量组）、

吡格列酮中剂量治疗组（中剂量组）、吡格列酮高剂

量治疗组（高剂量组），每组 8只，其中后四组为干

预组。

1.3.2 模型构建 TNBS/乙醇溶液（5%TNBS 溶于

50%乙醇中，体积比 2∶1）法构建模型。原理：乙醇

破坏结肠黏膜屏障，TNBS与肠黏膜角蛋白结合，激

发局部的免疫反应，引起局部出血、水肿，糜烂，形

成溃疡，详细过程参考文献［1］。对照组给予 0.9%
氯化钠溶液灌肠，其余各组均TNBS/乙醇溶液进行

结肠炎模型构建。

1.3.3 各组处置 对照组、模型组：0.9%氯化钠溶

液灌胃，每日1次；吡格列酮低剂量组、中剂量组、高

剂量组：分别予吡格列酮 2 mg/kg、4 mg/kg、6 mg/kg
灌胃，每日 1 次；SASP 组：给予 SASP 100 mg/kg 灌

胃，每日1次。均于造模后第2天开始灌胃。

1.3.4 标本采集 饲养14 d后开腹暴露腹主动脉，

负压管采取血液，低速离心后留血清，-75 ℃保存。

游离结肠组织，取病变最明显处组织，应用4%多聚

甲醛液固定，石蜡包埋。

1.4 免疫组织化学检测 免疫组织化学法检测大

鼠结肠组织NF⁃κB p65、PPAR⁃γ蛋白的表达，操作

步骤参照试剂盒说明书进行。用PBS代替一抗作为

阴性对照。切片集中染色。染色及结果判定：NF⁃
κB p65、PPAR⁃γ阳性表达均为细胞核内和（或）胞质

出现棕黄色颗粒。由两位有经验的病理医师在光

学显微镜下盲法读片，观察阳性染色在胞质、胞核

的分布。每张切片任意选择 5个 100倍视野，采用

病理图像分析系统分析阳性细胞积分光密度值。

1.5 观察指标

1.5.1 结肠炎症活动指数（DAI） 观察动物体质量

下降比例、大便性状及血便的改变，按照结肠炎症

活动评分标准［2］，代入公式 DAI＝（体质量下降分

数+大便性状分数+便血分数）／3，计算大鼠的炎症

活动。

1.5.2 结肠黏膜大体形态损伤指数（CMDI） 肉眼

观察结肠黏膜的充血、水肿、壁内溃疡、肠壁厚度及

肠管长度的改变，参照Wallace、Keenan［3］结肠黏膜

大体损伤评分标准进行结肠黏膜大体损伤评分。

1.5.3 结肠黏膜组织学损伤指数（TDI） 显微镜下

观察组织切片有无溃疡、淋巴细胞浸润、嗜中性粒

细胞浸润及浸润深度、黏蛋白减少、假膜形成等 11
项指标，进行评分，具体评分细则参照Pullan等［4］组

织病理学评分标准。上述评分均由病理科医师采

用盲法进行。

1.6 统计学方法 所有数据采用SPSS 18.0统计软

件分析处理。不同组别间的数值比较采用单因素

方差分析，两两比较采用 LSD⁃t检验。NF⁃κB p65、
PPARγ表达水平双变量间的单因素相关性分析采

用Pearson相关性分析。P＜0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 结肠DAI 不同组间均数比较，F＝8.495，P＝
0.000。SASP组、吡格列酮低、中及高剂量组DAI与
模型组比较，均低于模型组，P值分别是 0.000、
0.010、0.000、0.010；中剂量治疗组与 SASP组比较，

P＝0.6900，差异无统计学意义；吡格列酮低剂量治

疗组、高剂量组 DAI 与 SASP 组比较，P值分别是

0.020、0.020，差异有统计学意义。具体数值见表1。
2.2 结肠黏膜CMDI 对照组、模型组、SASP组、

低剂量组、中剂量组、高剂量组结肠长度分别为

（9.01±0.01）cm、（8.95±0.01）cm、（9.10±0.20）、（9.21±
0.15）cm、（8.97±0.17）cm、（9.00±0.05）cm，差异无统

计学意义，P＝0.120。不同组间均数比较，F＝

7.057，P＝0.000。SASP 组、吡格列酮低剂量组、中

剂量组、高剂量组与模型组比较显著低于模型

组，P值分别是 0.000、0.001、0.000、0.005。吡格列

酮不同剂量治疗组与 SASP 组相比差异无统计学

意义，P值分别是 0.456、1.000、0.1400。具体数值

见表 1。
2.3 结肠黏膜 TDI 不同组间均数比较，F＝

20.573，P＝0.000。SASP组、吡格列酮低剂量组、中

剂量治疗组、高剂量治疗组与模型组 TDI比较，均

P＝0.000，低于模型组。吡格列酮不同剂量治疗组

与 SASP 药物组比较，P 值分别是 0.568、0.849、
0.568，差异无统计学意义。具体数值见表1。
2.4 结肠NF⁃κB p65、PPAR⁃γ检测

2.4.1 对照组可见大量 PPAR⁃γ阳性颗粒，主要位

于细胞质；不同组间PPAR⁃γ均数比较，F＝47.101，
P＝0.000。模型组 PPAR⁃γ表达显著低于对照组，

P＝0.000；SASP组、吡格列酮低剂量组、中剂量组、

高剂量组 PPAR⁃γ 表达显著高于模型组，均 P＝

0.000，阳性颗粒主要位于肠上皮细胞和部分炎症细

胞的细胞核；吡格列酮低剂量组、中剂量组、高剂量

组 PPAR⁃γ 与 SASP 组相比较，P值分别是 0.000、
0.773、0.004。

不同组间NF⁃κB p65均数比较，F＝105.725，P＝
0.000。对照组NF⁃κB p65阳性细胞少见，以胞质表

达为主；模型组可见大量肠上皮细胞和炎症细胞的
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表1 不同组别大鼠结肠组织炎症活动指数（DAI）、大体形

态损伤指数（CMDI）、组织学损伤指数（TDI）的比较/x̄±s
组别

模型组

SASP组
低剂量组

中剂量组

高剂量组

F值

P值

鼠数

8
8
8
8
8

DAI
3.13±0.83
1.50±0.53a

2.25±0.71ab

1.63±0.52ab

2.25±0.46ab

8.495
0.000

CMDI
2.63±0.52
1.13±0.83c

1.38±0.52cd

1.13±0.83cd

1.63±0.84cd

7.057
0.000

TDI
9.50±1.93
4.63±1.19e

5.00±1.31ef

4.75±1.04ef

4.00±0.76ef

20.573
0.000

注：DAI（炎症活动指数）中 a示与模型比较，P值分别是 0.001、
0.010、0.002、0.009；b 示与 SASP 组比较，P值分别是 0.019、0.687、
0.020；CMDI（大体形态损伤指数）中 c 示与模型比较，P值分别是

0.000、0.001、0.000、0.005；d 示与 SASP 组比较，P值分别是 0.456、
1.000、0.140；TDI（组织学损伤指数）中e示与模型比较，均P＝0.000；
f示与SASP组比较，P值分别是0.568、0.849、0.568
细胞核中有NF⁃κB p65阳性颗粒分布，表达显著高

于对照组，P＝0.000；SASP组、吡格列酮低剂量组、

中剂量组、高剂量组PPAR⁃γ表达显著低于模型组，

均 P＝0.000。吡格列酮中、高剂量组与 SASP组相

比差异无统计学意义，P值分别是 0.370、0.952。具

体数值见表2及图1。
表2 不同组别大鼠结肠组织过氧化物酶体增殖物激活

受体γ（PPAR⁃γ）及核因子⁃κB p65［NF⁃κB p65］的
比较/x̄±s

组别

对照组

模型组

SASP组
低剂量

中剂量

高剂量

F值

P值

鼠数

8
8
8
8
8
8

PPAR⁃γ
46.62±3.07
27.24±2.71a

39.79±1.39ab

34.62±2.26abc

40.13±2.23abc

36.22±2.11abc

47.101
0.000

NF⁃κB p65
17.48±0.84
33.74±1.56d

22.18±2.08de

19.28±1.32def

21.46±1.76def

22.13±1.58def

105.725
0.000

注：PPAR⁃γ（过氧化物酶体增殖物激活受体γ）中 a示与对照组

比较，P＝0.000；b示与模型比较，均P＝0.000；c示与 SASP组比较，

P值分别是 0.000、0.773、0.004。NF⁃κB p65［核因子⁃κB p65］中 d
示与对照组比较，P＝0.000；e 示与模型比较，均 P＝0.000；f 示与

SASP组比较，P值分别是0.001、0.370、0.952
2.4.2 NF⁃κB p65、PPARγ关联性分析 对照组、

模型组、SASP组、吡格列酮低剂量组、中剂量组、高

剂量组 PPAR⁃γ 与 NF⁃κB p65 的表达均呈负相关

（相关系数分别为-0.851、-0.875、-0.771、-0.776、
- 0.766、- 0.910，P 值分别是 0.007、0.004、0.025、
0.024、0.027、0.000）。
3 讨论

目前认为 IBD的发病与环境因素、免疫、遗传、

感染等多种因素有关，肠道免疫系统导致免疫反应

和炎症过程。活化的免疫细胞，如单个核细胞、T细

胞、B细胞经刺激后合成或分泌的细胞因子在 IBD
的发病机制中起重要的调节作用，其中促炎和抗炎

细胞因子失衡在 IBD发病过程中起关键作用［5］。免

疫是目前 IBD研究的热点。

NF⁃κB是一种参与炎症、免疫反应的重要转录因

子，许多分子都受NF⁃κB的调控，如TNF（肿瘤坏死因

子）⁃α、IL（白细胞介素）⁃1β、IL⁃8、IL⁃12、IL⁃2、IL⁃6、
iNOS（诱导型一氧化氮合酶）、COX2（环氧酶 2）、炎

症趋化因子、黏附分子［5］。NF⁃κB活化通过两种主

要的信号通路：经典和非经典信号通路。经典的

NF⁃κB激活途径来自不同免疫受体的刺激，激活程

度是快速且短暂的，而非经典途径是缓慢且持久

的［6］。NF⁃κB在克罗恩病病人巨噬细胞中表达明显

升高，促使结肠上皮细胞促炎细胞因子表达增加，

肠道炎症反应增强。而作为NF⁃κB拮抗剂的二硫

代氨基甲酸吡咯烷，通过降低 NF⁃κB 活性来缓解

DSS 诱导的结肠炎症［7］。上述研究表明 NF⁃κB 在

IBD中的促炎作用。NF⁃κB p65作为NF⁃κB家族成

员之一，本研究发现 TNBS 诱导结肠炎模型中

NF⁃κB p65的表达较同期正常对照组明显增高，给

予SASP及吡格列酮干预后不同程度降低。这印证

了上述观点。

PPAR⁃γ 是介导脂肪酸及过氧化物酶体增殖

物，分别在巨噬细胞、结肠上皮细胞及其它种类的

免疫细胞上表达，在健康的大肠上皮细胞上高表

达，而在 IBD中低表达［8］。在克罗恩病病人和TNBS
诱导的结肠炎模型中，PPAR⁃γ 水平下降［9］，表达

PPAR⁃γ的基因载体或PPAR⁃γ激动剂（吡格列酮和

姜黄素）能降低不同结肠炎模型的黏膜炎症和疾病

的严重程度。相反，破坏结肠 PPAR⁃γ的表达能使

化学药物诱导结肠炎的敏感性增加。本研究中结

肠炎模型组PPAR⁃γ下降，给予吡格列酮及SASP干

预后不同程度升高，与上述研究一致，表明PPAR⁃γ
参与了 IBD的炎症反应过程。

PPAR⁃γ主要通过抑制炎症通路中NF⁃κB、AP⁃
1、STAT及NFAT等转录因子的活性来发挥抗炎作

用［10⁃11］。Yang等［9］研究表明TNBS诱导大鼠结肠炎

模型中CMDI、DAI、NF⁃кB、TNF⁃α、IL⁃6、MPO（髓过

氧化物酶）等升高，PPAR⁃γ降低，给予穿心莲内酯

衍生物干预后，前者下降、后者升高［12］。研究显示

含有吡唑的中氮茚衍生的化合物 B4 能通过激

活 PPAR⁃γ的表达来抑制NF⁃κB活化，缓解TNBS诱

导的结肠炎大鼠的症状，包括体质量下降、肠道病
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理损伤及炎症细胞的浸润。相反，PPAR⁃γ拮抗剂

GW9662能抑制 B4的抗炎效果［7］。Wang等［13］研究

表明在葡聚糖硫酸酯钠诱导鼠实验性结肠炎，千层

纸素苷通过PPARγ激活来抑制NF⁃κB通路发挥抗

炎作用。本研究表明，给予 PPAR⁃γ配体吡格列酮

后PPAR⁃γ表达升高，而NF⁃κB p65表达下降。这说

明实验性结肠炎中NF⁃κB和 PPAR⁃γ负相关，其相

互关系为：PPAR⁃γ的活化能抑制NF⁃κB下游信号表

达，从而减轻肠道炎症。

吡格列酮是胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类降糖

药。早期研究表明噻唑烷二酮类药物对TNBS诱导

的结肠炎有治疗作用［14］。罗格列酮作为PPAR⁃γ的

配体能调控单核细胞和巨噬细胞中多种细胞因子

的表达，如 IL⁃1β，COX⁃2，IL⁃6，IL⁃8，TNF⁃α，INF（干

扰素）⁃γ，iNOS和炎症趋化因子的表达，减轻肠道炎

症，特别是NF⁃кB的表达［15⁃16］。梁红亮和欧阳钦［17］

在恶唑酮诱导的小鼠结肠炎模型中发现罗格列酮

治疗后PPAR⁃γ表达阳性率随时间的延长而逐渐增

高，NF⁃κB p65、Fas/Fasl和Caspase⁃3表达阳性率随

时间的延长而逐渐递减，说明 PPAR⁃γ配体噻唑烷

二酮类通过激活 PPAR⁃γ来抑制NF⁃κB活化，从而

缓解结肠炎症。本研究中吡格列酮干预实验与上

述结论一致。

总之，本实验显示吡格列酮可有效改善 TNBS
诱导的 IBD大鼠的症状，其作用机制可能是吡格列

酮作为 PPAR⁃γ人工配体，通过增加 PPAR⁃γ的表

达，抑制促炎因子NF⁃κB p65的表达，减轻结肠的炎

症和免疫反应。同时，本研究也为吡格列酮治疗结

肠炎提供了一定理论依据。
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（本文图1见插图10⁃1）
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