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犜犔犚４犿犃犫对急性期溃疡性结肠炎小鼠结肠

黏膜中细胞因子犐犔１７、犐犔１０
及犜犌犉β的影响
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【摘要】　目的　探讨ＴＬＲ４单克隆抗体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＴＬＲ４ｍＡｂ）对葡聚糖硫酸钠

（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导的急性期溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）小鼠肠黏膜的细胞因子ＩＬ１７、

ＩＬ１０及ＴＧＦβ的影响情况。方法　３０只ＢＡＬＢ／ｃ小鼠分为ＡＥ组：对照组、模型组以及低、中、高剂量干预组。

Ａ组小鼠饮用蒸馏水７ｄ；ＢＥ组小鼠仅饮用５％ＤＳＳ水溶液共７ｄ以产生急性期溃疡性结肠炎模型。造模开始

的同时，分别给３组干预组小鼠以低、中、高剂量ＴＬＲ４ｍＡｂ腹腔内注射以观察其干预作用。观察指标包括疾病

活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）、结肠组织病理学评分（ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ，ＨＰＳ）。造模及干预７ｄ后

处死小鼠，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测各组肠黏膜ＩＬ１７、ＩＬ１０及ＴＧＦβ的ｍＲＮＡ表达。结果　（１）与对照组相比，

模型组小鼠结肠黏膜ＤＡＩ及ＨＰＳ明显增高（犘＜０．０１）。与模型组相比，在使用ＴＬＲ４ｍＡｂ干预后低、中、高剂

量组ＤＡＩ和ＨＰＳ均有不同程度的缓解。（２）与模型组相比，在使用ＴＬＲ４ｍＡｂ后低、中、高剂量组细胞因子ＩＬ

１７、ＩＬ１０及ＴＧＦβ在小鼠结肠黏膜中的表达均有不同程度的降低。结论　ＴＬＲ４ｍＡｂ可以抑制肠道免疫的过

度激活，减少炎症因子的过度表达，从而反馈性下调抑炎细胞因子的表达，打破促炎／抑炎因子的失衡状态，减轻

急性期溃疡性结肠炎的炎症表现。
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ＩＬ１０；　ＴＧＦβ；　ｍｉｃｅ

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）指原因不

明的非特异性肠道炎症性疾病，近年来在我国的发病

率不断升高［１］，其发病机制尚未完全阐明，目前传统

的药物治疗存在着疗程长、不良反应较大、停药后易

复发的缺点，且缺乏有效的预防复发的措施。Ｔｏｌｌ样

受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）是近年来发现的天

然免疫识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）

之一，主要识别脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）并介

导其跨膜信号转导。目前有研究表明，ＴＬＲ４在正常

的结肠黏膜中呈现低表达，而在溃疡性结肠炎的结肠

黏膜中则呈现异常的高表达［２］，提示ＴＬＲ４受体及其

信号传导通路可能是溃疡性结肠炎发病机制发展过

程的重要环节［３］。国内外有关用ＴＬＲ４ｍＡｂ防治溃

疡性结肠炎的研究较少。本研究在成功建立ＤＳＳ诱

导的小鼠急性溃疡性结肠炎模型的基础上，用ＴＬＲ４

单 克 隆 抗 体 （ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＴＬＲ４ｍＡｂ）特异性阻断 ＴＬＲ４，观察

ＴＬＲ４ｍＡｂ对ＤＳＳ诱导的小鼠急性溃疡性结肠炎的

干预作用，检测小鼠肠黏膜内细胞因子ＩＬ１７、ＩＬ１０

及ＴＧＦβ的变化，探讨ＴＬＲ４ｍＡｂ对溃疡性结肠炎

的干预作用及其可能机制，为溃疡性结肠炎的治疗寻

找新的方向。

材 料 和 方 法

试验动物及分组　雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠３０只，

２５ｇ左右（复旦大学上海医学院试验动物中心），称

重、编号后，均分为正常对照组（ＮＣ组／Ａ组）、溃疡

性结肠炎模型组（ＵＣ组／Ｂ组）、低、中、高剂量

ＴＬＲ４ｍＡｂ干预组（Ｃ、Ｄ、Ｅ组），清洁级实验室

饲养。

犜狅犾犾样受体４单克隆抗体（犜犔犚４犿犃犫）　Ｔｏｌｌ样

受体４单克隆抗体（ＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ４ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＴＬＲ４ｍＡｂ）购于晶美公司［Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ：

Ｐｕｒｉｆｉｅｄａｎｔｉｍｏｕｓｅ（ＴＬＲ４，ＣＤ２８４），１１７６０２］。

主要试剂　ＤＳＳ（右旋葡聚糖硫酸钠）购于

ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司（Ｆｌｕｋａ：５０００ＭＷ，３１４０４），溶于

蒸馏水，配制成５％ＤＳＳ（犠／犞）水溶液（５ｇ溶于１００

ｍＬ蒸馏水）；ＲＮＡ 提取试剂盒购于Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

ＴＲＩｚｏｌ；ＲＴＰＣＲ试剂盒购于ＴａＫａＲａＲＮＡＰＣＲ

Ｋｉｔ（ＡＭＶ）Ｖｅｒ．３．０。

溃疡性结肠炎模型建立　造模前小鼠在清洁级

动物房饲养１周，按照Ｃｏｏｐｅｒ的经典方法，让Ｂ、Ｃ、

Ｄ、Ｅ组小鼠自由饮用５％ＤＳＳ溶液连续７ｄ，建立小

鼠急性期溃疡性结肠炎动物模型。造模开始的同时

及每隔４８ｈ分别给Ｃ、Ｄ、Ｅ干预组小鼠以低、中、高

剂量ＴＬＲ４ｍＡｂ
［４］（２μｇ、１０μｇ、２０μｇ）腹腔内注射，

共４次，以观察其干预作用，Ａ组、Ｂ组给予腹腔注

射生理盐水作为对照。于造模第８天，处死所有小

鼠，采集小鼠结肠标本备检。

症状及体征观察及评分　造模过程中，观察各

组小鼠的体重变化、大便性状、便血情况，参照

Ｃｏｏｐｅｒ的经典的评分系统方法，每日将体重下降、

大便性状和隐血或便血情况的评分相加，作为疾病

活动指数（Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）。

组织病理学炎症损伤评分　在距肛门２、６、１０

ｃｍ处取３段长约１ｃｍ的小鼠结肠组织，制备石蜡

切片，行ＨＥ染色，以盲法观察，光镜下观察肠黏膜

损伤情况，参照Ｃｏｏｐｅｒ等
［４］的经典组织学损伤评分

标准进行评分。

犚犲犪犾狋犻犿犲犘犆犚方法测定细胞因子　取１００ｍｇ

上述备用结肠组织，采用异硫氰酸胍二步法提取总

ＲＮＡ，紫外分光光度计测定总ＲＮＡ浓度，重复测定

３次，犇２６０ｎｍ／犇２８０ｎｍ为１．８～２．０，－７０℃冰箱保存。

取２μｇ总ＲＮＡ按说明书进行逆转录反应合成

ｃＤＮＡ，并取逆转录产物ｃＤＮＡ用于ＰＣＲ扩增，计

算ＤＮＡ拷贝数，予梯度稀释后，行ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，

根据 Ｃｔ值和 ＤＮＡ 拷贝数绘制标准曲线。以

ＧＡＰＤＨ为内参照，ＧＡＰＤＨ、ＩＬ１７、ＩＬ１０、ＴＧＦβ
引物由ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ设计合成，ＧＡＰＤＨ引物序

列如下：上游引物５′ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣ

ＡＴＣＡＣ３′，下游引物为 ５′ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧ

ＴＴＧＣＴＧＴＡ３′，扩增长度为４４０ｂｐ。

ＩＬ１７上游引物５′ＴＣＡＡＡＧＣＴＣＡＧＣＧＴＧ

ＴＣＣＡＡ３′，下游引物５′ＴＣＡＴＧＴＧＧＴＧＧＴ

ＣＣＡＧＣＴＴＴＣ３′，扩增长度为２５１ｂｐ。Ｒｅａｌｔｉｍｅ

３９８
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ＰＣＲ温度条件：ａ．９４℃３ｍｉｎ；ｂ．９４℃８ｓ；ｃ．６０℃

１５ｓ；ｄ．６５℃３５ｓ，其中步骤ｂ、ｃ、ｄ持续４０个循环。

ＩＬ１０上游引物５′ＴＧＣＴＡＡＣＣＧＡＣＴＣＣＴ

ＴＡＡＴＧＣ Ａ３′，下游引物５′ＴＣＡ ＴＧＧ ＣＣＴ

ＴＧＴＡＧＡＣＡＣＣＴＴＧ３′，扩增长度为２８２ｂｐ。

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ温度条件：ａ．９４℃２ｍｉｎ；ｂ．９４℃

８ｓ；ｃ．６０℃３５ｓ，其中步骤ｂ、ｃ持续４０个循环。

ＴＧＦβ上游引物５′ＡＧＡ ＧＡＡ ＧＡＡ ＣＴＧ

ＣＴＧＴＧＴＧＣＧＧ３′，下游引物５′ＴＧＣＧＡＣＣＣＡ

ＣＧＴＡＧＴＡＧＡＣＧＡＴ３′，扩增长度为２５１ｂｐ。

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ温度条件：ａ．９４℃２ｍｉｎ；ｂ．９４℃

８ｓ；ｃ．６０℃３５ｓ，其中步骤ｂ、ｃ持续４０个循环。

荧光定量 ＰＣＲ 步骤由 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ

７０００ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ自动完成。样本目的

基因拷贝数的检测为系统通过与标准曲线对比，自

动得出各样本的拷贝数。每个样品的目的基因浓度

除以其管家基因的浓度，即为此样品此基因的校正

后的相对含量。

数据统计方法　各组数据以狓
—
±狊表示，应用统

计软件ＳＰＳＳ１０．０进行方差分析、狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　　　果

犇犃犐评分情况　模型组小鼠在给ＤＳＳ造模后，

开始出现黏液稀便，且逐渐加重；造模１ｄ后，开始

逐渐出现大便次数增多、软便或稀便、大便末端有黏

液或脓点等表现；３ｄ后，小鼠大便完全为稀便，有

部分出现肉眼血便；１周左右可见脓血便、体重减

轻、毛发无光泽、饮食明显减少、懒动等。而正常对

照组小鼠大便正常、体重增加、毛发有光泽、活动均

正常。不同剂量的ＴＬＲ４ｍＡｂ干预的ＤＳＳ致溃疡

性结肠炎组小鼠，与模型组同期相比，腹泻、稀血便

症状及疾病活动指数有不同程度的缓解。造模第８

天对各组小鼠进行ＤＡＩ定量评估。模型组的ＤＡＩ

明显高于对照组，而经不同剂量ＴＬＲ４ｍＡｂ干预后

ＤＡＩ有不同程度的缓解。具体表现为：低、中剂量

组与模型组的ＤＡＩ表现无明显差异；而高剂量组则

明显低于模型组的ＤＡＩ，且与对照组无明显差异

（表１）。

结肠黏膜损伤情况及炎症评分　光镜下，对照

模型组黏膜结构损伤明显，表现为固有层充血水肿明

显，大量中性粒细胞浸润，广泛黏膜糜烂、隐窝炎及脓

肿形成，腺管排列紊乱，炎症评分明显高于对照组

（犘＜０．０１）。干预组小鼠经不同剂量ＴＬＲ４ｍＡｂ干预

１周后，镜下组织学评分表现较溃疡性结肠炎模型组

炎症病变减轻，低剂量组与模型组无明显差异（犘＞

０．０５）；中、高剂量组明显小于模型组（犘＜０．０１），但高

剂量组与对照组无明显差异（犘＞０．０５），中剂量组评

分仍高于对照组（犘＜０．０１；表１）。

表１　各组犇犃犐和炎症评分的比较

犜犪犫１　犇犃犐犪狀犱犺犻狊狋狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狊犮狅狉犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐ 狀 ＤＡＩ（ｄａｙ８） Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ

Ａ（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ０．４０±０．１５ ６．００±０．８９

Ｂ（Ｍｏｄｅｌ） ６ ７．００±２．５３（１） １３．５０±０．５５（１）

Ｃ（Ｌｏｗｄｏｓｅ） ６ ６．５０±１．０５ １３．３３±０．５２

Ｄ（Ｍｏｄｅｒａｔｅｄｏｓｅ） ６ ４．３３±２．８０ ８．００±０．８９（２）（３）

Ｅ（Ｌａｒｇｅｄｏｓｅ） ６ １．８３±２．０４（２） ６．８３±０．４１（２）

　　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ：（１）犘＜０．０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐ

Ｂ：（２）犘＜０．０１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ：（３）犘＜０．０５

　　犐犔１７、犐犔１０、犜犌犉β的检测　ＩＬ１７模型组

ｍＲＮＡ表达明显高于对照组（犘＜０．０１）；中、高剂

量组ｍＲＮＡ表达明显低于模型组（犘＜０．０１），与对

照组无明显差异（犘＞０．０５）。

ＩＬ１０模型组 ｍＲＮＡ 表达明显高于对照组

（犘＜０．０１）；低、中、高剂量组ｍＲＮＡ表达明显低于

模型组（犘＜０．０１），高剂量组ｍＲＮＡ表达与对照组

无明显差异（犘＞０．０５）；低、中、高剂量组中ｍＲＮＡ

表达呈现剂量依赖关系。

ＴＧＦβ模型组 ｍＲＮＡ表达明显高于对照组

（犘＜０．０１）；低、中、高剂量组蛋白表达明显低于模

型组（犘＜０．０１），高剂量组ｍＲＮＡ表达与对照组无

明显差异（犘＞０．０５）；低、中、高剂量组中ｍＲＮＡ表

达呈现剂量依赖关系（表２）。

表２　各组犐犔１７、犐犔１０、犜犌犉β犿犚犖犃表达

犜犪犫２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犐犔１７，犐犔１０，犜犌犉β犿犚犖犃犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ１７ ＩＬ１０ ＴＧＦβ

Ａ（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ０．０１±０．００４ ０．０８±０．０１６ ０．４８±０．０３９

Ｂ（Ｍｏｄｅｌ） ０．３３±０．１７５（１） ２．３９±０．２４７（１） ６．０２±０．９８９（１）

Ｃ（Ｌｏｗｄｏｓｅ） ０．１４±０．０１８（５） １．３３±０．１６０（１）（２） ３．９３±０．５９４（１）（２）

Ｄ（Ｍｏｄｅｒａｔｅｄｏｓｅ） ０．０７±０．０３２（２） ０．５０±０．１１５（１）（２）（３） １．７５±０．４４８（６）（２）（３）

Ｅ（Ｌａｒｇｅｄｏｓｅ） ０．０３±０．００６（２） ０．２０±０．１０４（２）（３）（４） ０．７０±０．１２４（２）（３）（４）

　　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ：（１）犘＜０．０１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ：（２）犘＜０．０１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ：（３）犘＜０．０１；

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＤ：（４）犘＜０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ：（５）犘＜０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ：（６）犘＜０．０５
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　王磊，等．ＴＬＲ４ｍＡｂ对急性期溃疡性结肠炎小鼠结肠黏膜中细胞因子ＩＬ１７、ＩＬ１０及ＴＧＦβ的影响

讨　　　论

溃疡性结肠炎是一种累及直肠和结肠黏膜的炎

症性疾病，目前认为其发病机制可能与一系列的易

感基因、环境因素及免疫系统异常的相互作用有

关［５］。肠黏膜免疫系统中的多种因素包括细胞因子

和免疫调节等方面均参与了溃疡性结肠炎的免疫发

病机制。

Ｔｏｌｌ样受体４
［６］（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）是

较早 发 现 的 ＴＬＲｓ 之 一，主 要 识 别 脂 多 糖

（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）并介导其跨膜信号转导，

产生大量的促炎因子。已知ＴＬＲ４介导的信号通

路至少有两条：ＮＦκＢ通路和 ＭＡＰＫｓ通路，通路

激活后产生的转录因子可以调节众多细胞因子的基

因转录。研究发现在ＬＰＳ刺激下导致的ＴＬＲ４信

号传导通路产生的细胞因子与溃疡性结肠炎关系密

切，并在溃疡性结肠炎免疫发病机制中起重要作用。

Ｋｏｂａｙａｓｈｉ
［７］研究发现：把对产生ＩＦＮγ、ＩＬ１０起重

要作用的ＳＴＡＴ３基因敲除后，老鼠仍然会产生溃

疡性结肠炎表现；然而联合ＴＬＲ４敲除以后，自发

性溃疡性结肠炎并不发病，这充分表明ＴＬＲ４对肠

腔内病原体的异常信号传导反应在溃疡性结肠炎的

发病中起了重要作用。在正常机体，ＴＬＲ４在肠上

皮细胞仅有少量的表达，而在溃疡性结肠炎中则呈

现高表达，对ＬＰＳ呈现异常识别
［８］。

本研究发现用ＴＬＲ４ｍＡｂ特异性阻断ＴＬＲ４

后，一定剂量的ＴＬＲ４ｍＡｂ可以缓解ＤＳＳ诱导的小

鼠急性期溃疡性结肠炎的腹泻、体重下降、黏液脓血

便等疾病活动指数（ＤＡＩ），可以减轻溃疡性结肠炎

模型肠黏膜的组织病理炎症改变，并且呈现一定的

剂量依赖性，给予ＴＬＲ４ｍＡｂ剂量越高，ＤＡＩ和肠

黏膜组织病理炎症改变缓解越明显。提示一定剂量

的ＴＬＲ４ｍＡｂ可能对ＤＳＳ诱导的小鼠急性期溃疡

性结肠炎有干预作用。

近年来较多研究均已证实细胞因子在炎症性肠

病发病机制中具有重要作用。促炎因子与抗炎因子

的失衡与溃疡性结肠炎的发病密切相关。Ｉｎｏｕｅ

等［９］研究发现，人类溃疡性结肠炎患者的结肠黏膜

活检组织中ＩＬ４及ＩＬ１３的 ｍＲＮＡ表达明显增

加，特别在活动性溃疡性结肠炎中表达更明显，并且

其表达与内镜下的严重程度、病理组织评分相平行；

ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达在溃疡性结肠炎中的表达也较

对照组增加。

本实验前期研究［１０］已对部分促炎因子ＩＬ１β、

ＩＦＮγ、ＴＮＦα进行研究，发现ＴＬＲ４ｍＡｂ干预后促

炎因子表达明显下调，且呈剂量依赖性，提示促炎因

子下调是肠道炎症减轻的可能机制之一。那么

ＴＬＲ４ｍＡｂ对抑炎因子有何影响呢，本实验研究了

ＩＬ１７、ＩＬ１０及ＴＧＦβ等３种细胞因子在各组肠黏

膜中的表达。

ＩＬ１７在溃疡性结肠炎中所起的作用目前尚存

在争议。ＩＬ１７是一相对分子量犕ｒ为（２０－３０）×

１０３的糖蛋白，是Ｔ细胞诱导和促进炎症发生过程

中的一种重要的可溶性细胞因子。Ｆｕｊｉｎｏ
［１１］等报道

ＩＬ１７在正常肠道组织、感染性肠炎、缺血性肠炎中

未被发现，而在活动性炎症性肠病肠道中，ＩＬ１７表

达明显增加，提示ＩＬ１７与ＩＢＤ的免疫调节和炎症

反应起着重要作用。ＩＬ１７在溃疡性结肠炎发病机

制中的作用尚未明确，针对ＩＬ１７在炎症性肠病中

所起的作用，较多学者展开了对其的研究，且报道结

果不尽相同。董恩钰等［１２］报道ＵＣ肠道病变部位

的肠黏膜固有层单个核细胞分泌ＩＬ６和ＩＬ８均明

显高于非病变组织，且ＩＬ６的浓度与该部位ＩＬ１７

浓度呈正比，提示局部肠道组织存在的大量ＩＬ１７

可促进局部炎症性细胞因子的分泌，从而导致局部

肠道炎症的发生。Ｄａｖｉｄ等
［１３］亦报道阻断ＩＬ１７可

明显降低肠道炎症的发生发展。而Ｏｇａｗａ等
［１４］研

究发现用ＩＬ１７抗体治疗的ＤＳＳ诱导结肠炎小鼠

较不治疗组明显体重下降、脱肛、结肠缩短等，病理

示结肠炎症明显加重，ＣＤ４＋Ｔ细胞及ＣＤ１１ｂ＋中性

粒细胞浸润增加，ＴＮＦα，ＩＦＮγ，ＩＬ６，ＲＡＮＴＥＳ

和ＩＰ１０等 ｍＲＮＡ表达增加，ＩＬ１７抗体加剧了

ＤＳＳ诱导结肠炎的发展，提示ＩＬ１７可能对ＤＳＳ诱

导的结肠炎起抑制作用。

我们的结果发现ＩＬ１７在溃结模型中表达较对

照组明显升高，与相关报道一致。予ＴＬＲ４ｍＡｂ干

预后，发现肠道炎症病理改变较模型组减轻，同时

ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达也较模型组下降。但ＩＬ１７究

竟是作为炎症因子还是抑炎因子起作用，是炎症因

子ＩＬ１７下调所致炎症减轻，还是由于炎症减轻反

馈作用所致抑炎因子ＩＬ１７减少，或者这两种可能

性同时存在，ＩＬ１７既有促炎作用，又有抑炎作用，

在溃疡性结肠炎发病的不同阶段发挥不同作用，尚

有待 进 一 步 研 究 探 讨。但 可 以 肯 定 的 是，

ＴＬＲ４ｍＡｂ可以抑制过度的免疫反应，减少细胞因

子的过度表达，促进炎症／抑炎因子的平衡，从而缓

解肠道炎症。

ＩＬ１０及ＴＧＦβ是目前公认的抑炎因子，在炎

症性肠病中可抑制免疫过程，减轻炎症反应。ＩＬ１０

可以保护对ＩＢＤ有抑制作用的淋巴细胞，并抑制其

介导的宿主自发免疫反应。有报道ＩＬ１０基因敲除

５９８
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小鼠可产生结肠炎症状。Ｍｅｌｇａｒ等
［１５］报道溃疡性

结肠炎患者Ｔ淋巴细胞中的ＩＬ１０ｍＲＮＡ水平显

著增高，即使在无炎症反应的回肠，Ｔ淋巴细胞中的

ＩＬ１０ｍＲＮＡ水平也有所增高。ＴＧＦβ１也是一种

有效的免疫抑制因子，ＴＧＦβ１水平的下降，将有利

于淋巴细胞的激活，这将促进自身抗体和自身致敏

Ｔ细胞的产生，发生自身免疫反应。ＴＧＦβ１对ＩＬ

１β，ＴＮＦα，ＩＦＮγ等细胞因子均有拮抗效应。

Ｗａｎｇ等
［１６］发现ＴＧＦβ１的表达在ＵＣ组患者结肠

组织中明显高于正常对照组。Ｍｏｎｔｅｌｅｏｎｅ等
［１７］研

究示ＴＧＦβ１明显抑制ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢｐ６５

向核内聚集及ＮＦκＢ依赖性基因的活化，是ＮＦκＢ

活性的负性调节因子。Ｋｉｔａｎｉ等
［１８］报道鼻饲ＴＧＦ

β１质粒可显著抑制ＩＬ１２和ＩＦＮγ产生，并增加

ＩＬ１０的产生，同时通过抑制ＩＬ１２受体β２链的表

达抑制ＩＬ１２信号。

我们的结果发现ＩＬ１０及ＴＧＦβ在动物模型

组中的表达均高于对照组，与相关报道一致，说明虽

然溃疡性结肠道炎症反馈反应导致抑炎因子表达升

高，但仍然存在抑炎因子的相对不足。予一定剂量

ＴＬＲ４ｍＡｂ干预后，ＩＬ１０及ＴＧＦβ表达减少，并且

与炎症减轻相一致，说明一定剂量ＴＬＲ４ｍＡｂ能有

效干预ＤＳＳ诱导的急性期溃疡性结肠炎的形成。

细胞因子在溃疡性结肠炎中的作用机制复杂，

彼此间存在反馈与负反馈调节，同时又受ＴＬＲ４介

导的信号通路的调节，构成一个复杂的反应网络，这

对溃疡性结肠炎的细胞因子靶向治疗既是契机，又

是难点。本实验将进行对ＴＬＲ４介导的信号通路

的研究，进一步明确其干预机制。
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