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Abstract
AIM: To investigate the significance of cyclo-
oxygenase-2 COX-2), peroxisome proliferator-
activated receptor γ (PPARγ), and nuclear tran-
scription factor-kappa B (NF-κB) p65 expression 
in ulcerative colitis (UC) and to analyze their 
correlation.

METHODS: The colonic biopsies were collected 
from 32 UC patients and 26 healthy controls at 
West China Hospital. The endoscopic grades of 
UC were assessed according to the Baron Scale. 
The pathological grades of UC were classified 
according to the Riley-Mani-Goodman classifica-
tion. The expression of COX-2, PPARγ and NF-
κB P65 proteins in colonic mucosa was deter-
mined by immunohistochemistry. 

RESULTS: According to Riley-Mani-Goodman 
classification, 19 UC patients had grade I dis-
ease, 9 had grade II disease, and 4 had grade III 
disease. COX-2 and NF-κB p65 proteins were 
mainly distributed in epithelial cells and lamina 
propria inflammatory cells in UC, but were neg-
atively or weakly expressed in normal colonic 
mucosa. The expression levels of COX-2 and 
NF-κB p65 proteins in UC patients were signifi-
cantly higher than those in healthy controls (both 
P < 0.05). PPARγ was mainly expressed in the 
cytoplasm of colonic epithelial cells. The expres-
sion of PPARγ protein in UC patients was signif-
icantly lower than that in healthy controls (P < 
0.05). Although the expression of COX-2 protein 
was not correlated with the histological grade of 
UC, a good correlation between the expression 
of PPARγ and NF-κB p65 and histological grade 
was noted (H = 411, P < 0.05; H = 16.77, P < 0.01). 
There is a positive correlation between COX-2 
and NF-κB p65 protein expression in UC (r = 0.92, 
P < 0.01), while a negative correlation was found 
between NF-κB P65 and PPARγ protein expres-
sion (r = 0.905, P < 0.01).

CONCLUSION: NF-κB expression is involved in 
the development and progression of UC. COX-2 
and PPARγ are also involved in the process 
of inflammation/injury in UC. COX-2 affects 
the process of inflammation in UC possibly by 
acting upon the PPARγ-NF-κB p65 signaling 
pathway. COX-2, PPARγ and NF-κB p65 may be 
used as targets for UC therapy.
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摘要
目的: 探讨COX-2、PPARγ和NF-κB p65在
溃疡性结肠炎(U C)发病机制中的作用及相
互关系.

®

■背景资料
UC的病因及发病
机制至今仍不清
楚, 目前大多数研
究认为与免疫反
应异常有关, 尤与
肠黏膜局部免疫
反应的异常关系
密切. 各种细胞因
子、炎性介质的
相互作用形成复
杂的甚至有自身
放大作用的细胞
因子网络, 促进炎
症反应, 导致黏膜
损伤 ,  在UC的发
生发展中起着十
分重要的作用.

■同行评议者
高 泽 立 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院周浦分
院消化科
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方法: 选择华西医院消化科确诊的32例UC患
者和26例健康体检者或结肠单发息肉切除术
后复查肠镜检查正常者, 按Baron评分标准进
行内镜分级; 按Riley-Mani-goodman 分类方
法进行病理学分级. 采用免疫组织化学SP法
检测活动期溃疡性结肠炎内镜活检标本和正
常对照石蜡包埋组织中COX-2、PPARγ和NF-
κB p65的表达情况. 

结果: 32例UC患者按Riley-Mani-goodman方
法进行病理学分级Ⅰ级19例, Ⅱ级9例, Ⅲ级
4例. UC组结肠黏膜炎症组织COX-2、NF-
κB p65蛋白均为阳性表达, 主要分布于上皮
细胞, 固有层炎性细胞, 对照组为阴性或弱
阳性表达. 二者在UC炎症组织表达高于正常
对照组(P <0.05); PPARγ主要表达于结肠上
皮细胞的细胞质中, 在UC炎症组织表达低于
正常对照组(P <0.05). 三者在UC组的表达与
对照组相比, 差异均有非常显著性(P <0.01). 
COX-2蛋白表达与病理分级无相关; PPARγ
蛋白表达与病理分级之间有负相关(H = 411, 
P <0.05). NF-κB p65蛋白表达与病理分级之
间存在正相关(H = 16.77, P <0.01). COX-2
与N F-κB p65蛋白表达正相关 (r  =  0 .92, 
P <0.01), NF-κB p65与PPARγ蛋白表达负相
关(r  = 0.905, P <0.01).

结论:  N F-κB的诱导参与U C的发生发展 , 
COX-2, PPARγ也参与UC的炎症及损伤过
程, COX-2可能通过作用于PPARγ-NF-κB p65 
信号传导通路, 而影响UC炎症的发生发展. 
COX-2、PPARγ、NF-κB可能作为治疗UC的
靶位, 在UC治疗中具有重要意义.

关键词: 溃疡性结肠炎; 环氧合酶-2; 过氧化物酶

增殖物激活受体γ; 核转录因子κB; 免疫组织化学
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢

性反复发作的非特异肠道炎症, 病因尚不明确. 
目前认为他是由于易感基因、环境因素及免

疫因素之间相互作用, 引起黏膜免疫活性细胞

激活, 产生炎性细胞因子和炎症介质, 而导致肠

黏膜组织炎症. 过去我们一直认为本病少见, 但
近年报道病例增加, 中国炎症性肠病协作组估

计我国UC患病率约为11.62/100万, 已成为肠道

主要疾病, 危害着我国人民身体健康[1]. 环氧合

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)在UC的发病中

起重要作用, COX-2是催化AA生成前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)的关键酶[2], PGE2具
有扩血管、增加肠黏膜通透性和刺激肠上皮细

胞分泌的作用, 可能与UC腹痛、腹泻的发生有

关[3]. 过氧化物酶增殖物激活受体(peroxisome 
proliferater-activated receptor, PPAR)是一类配体

激活的核转录因子超家族成员, 包括PPARα、
PPARβ/δ和PPARγ三种表型. 其中PPARγ是UC炎
症反应重要的调控因子[4]. PPARγ在结肠组织中

表达较高, 与结肠炎症密切相关, PPARγ的配体

可明显减轻UC患者和结肠炎动物模型的炎症[5,6]. 
核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)是UC炎症

过程中最重要的调控因子, 可以促进多种炎性

细胞因子的转录, 是治疗UC的关键靶位[7]. 有研

究表明COX-2、PPARγ和NF-κB p65之间紧密相

关, COX-2的代谢产物前列腺素D2是PPARγ重
要的天然配体, PPARγ与NF-κB p65密切相关. 三
者存在一反馈抑制通路[8], 但在UC组织中三者

关系如何, 相关研究未见报道. 因此, 我们检测

COX-2、PPARγ和NF-κB p65在UC患者结肠黏

膜的表达和分布, 探讨他们在UC发病机制中的

作用及相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2007-08/2008-12在华西医院消化

内科住院, 经内镜和病理证实的32例UC患者的

资料, 到病理科提取患者结肠组织蜡块. 其中男

18例, 女14例, 年龄18-72(中位年龄41.5)岁, 病程

1 wk-12年. 对照组26例, 为性别、年龄与患者相

匹配的健康体检者和结肠单发息肉切除术后复

查肠镜检查正常者, 入选者均无其他疾病. 26例
对照标本均经病理检查确认为正常组织. 兔抗

人COX-2多克隆抗体、小鼠抗人PPARγ单克隆

抗体、鼠抗人NF-κB p65单克隆抗体购自美国

Santa Cruz公司.
1.2 方法 
1.2.1 诊断标准: 所有UC患者临床表现、消化系

钡餐、肠镜和病理检查均符合2006年中华医学

会消化分会炎症性肠病协作组制定的UC诊断标

准[1]. 
1.2.2 UC患者的评分: 纳入的UC患者由2位受

过专门培训的消化医师按分别按Southerland疾
病活动指数(UCAI, 也称Mayo指数)进行疾病分 
期[9]; 2位病理科医生阅片按Riley-Mani-goodman

■研发前沿
有 研 究 表 明
COX-2、PPARγ
和NF-κB p65之间
紧密相关, COX-2
的代谢产物前列
腺素D2是PPARγ
重要的天然配体, 
PPARγ与NF-κB 
p65密切相关. 三
者存在一反馈抑
制通路 ,  但在UC
组织中三者关系
如何, 相关研究未
见报道.
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标准进行组织学分级[10]: Ⅰ级: 无明显炎症; Ⅱ
级: 轻到中度炎症; Ⅲ级: 重度炎症. 
1.2.3 免疫组织化学SP法测定UC患者结肠黏膜

COX-2、PPARγ和NF-κB p65蛋白的表达: 切片

脱蜡, 3%过氧化氢处理, 高压锅加压修复抗原, 
3%正常小牛血清封闭、依次滴加兔抗人COX-2
多克隆抗体(1∶200), 小鼠抗人PPARγ单克隆

抗体(1∶200)、鼠抗人NF-κB p65单克隆抗体 
(1∶200), 滴加辣根过氧化物酶标记的链霉卵

白素, SP复合物、DAB显色、苏木素复染. 用
缓冲盐液替代一抗作阴性对照, 用已知阳性切

片作阳性对照. 采用定量积分法, 每张切片至少

观察5个高倍视野100个细胞, 对每张切片的阳

性细胞比例及阳性细胞着色强度分别进行计

分, 阳性细胞比例≤5%为0分, 6%-30%为1分, 
31%-60%为2分, 61%-100%为3分. 阳性细胞着

色强度: 细胞核着蓝色者, 无着色者为0分(阴性), 
浅黄色为1分(弱阳性), 棕黄色为2分(阳性), 棕褐

色为3分(强阳性). 然后根据二者乘积的积分进

行统计分析.
统计学处理  所得实验数据用SPSS11.5软

件进行分析. 等级资料多组之间比较采用H检验

(Kruskal-Wallis法), 组与组之间比较采用秩和检验. 
COX-2、PPARγ、NF-κB p65相关性采用Spearman
等级相关分析. P<0.05认为有统计学意义.

2  结果

2.1 纳入的UC患者临床病理特点 纳入的32例UC
患者临床类型多为慢性复发型, 病变部位集中于

直肠、乙状结肠. 按Southerland疾病活动指数(也
称Mayo指数)进行疾病分期, 入选患者均为活动

期; 按Riley-Mani-goodman标准进行组织学分级, 
其中组织学分级1级19例, 2级9例, 3级4例. 
2.2 UC结肠黏膜组织COX-2、PPARγ和NF-κB 
p65蛋白的表达 32例UC组织中COX-2、PPARγ
和NF-κB p65蛋白表达率分别为81.25%、37.5%, 
50.0%; 26例正常结肠黏膜COX-2、PPARγ和

NF-κB p65蛋白表达率分别为11.54%, 53.85%,  
23.08%, 三者在UC结肠炎症组织表达率与正

常对照组比较差异有显著性(P <0.01). U C组

COX-2、NF-κB p65蛋白炎症黏膜组织的表达高

于正常对照组的表达; 其阳性表达率随病理分

级增加而增加; UC炎症组织中PPARγ蛋白表达

低于正常对照组(P >0.05). COX-2的表达在病理

Ⅰ级与Ⅱ级比较差异无显著性(P >0.05), 病理Ⅰ

级与Ⅲ级间比较差异无显著性(P >0.05), 病理Ⅱ

级与Ⅲ级比较差异无显著性(P >0.05). COX-2的
表达与病理分级之间无相关(H = 4.703, P >0.05, 
表1). PPARγ的表达在病理Ⅰ级与Ⅱ级比较差异

无显著性(P >0.05)、病理Ⅰ级与Ⅲ级间比较差

异有显著性(P <0.01), 病理Ⅱ级与Ⅲ级比较差异

有显著性(P <0.05). PPARγ的表达与病理分级之

间存在相关(H = 411, P <0.05), 即PPARγ的阳性

表达率与随病理分级增加而降低(表2). NF-κB 
p65的表达在病理Ⅰ级与Ⅱ级比较差异有显著

性(P <0.01)、病理Ⅰ级与Ⅲ级间比较差异有显

著性(P <0.01), 病理Ⅱ级与Ⅲ级比较差异有显著

性(P <0.05). NF-κB p65的表达与病理分级之间

■相关报道
研究发现: PPARγ
对各种炎症因子
的抑制作用主要
是 通 过 抑 制 N F -
κB的活化来完成
的,  PPARγ配体可
使NF-κB活性下
降而达到缓解小
鼠结肠炎症.

表  1  UC结肠黏膜COX-2蛋白表达与病理分级

     
分组 	    n

			        COX-2阳性积分			                   
阳性率(%)	            P 值

 	   	   0	 1	 2	 3	 4	 6	 9

对照组	 26	 23	 2	 1	 0	 0	 0	 0	   11.54	         >0.05

Ⅰ级	 19	   4	 1	 2	 3	 3	 2	 2	   78.95

Ⅱ级	   9	   0	 1	 2	 2	 3	 1	 0	 100.00

Ⅲ级	   4	   0	 0	 0	 0	 0	 2	 2	 100.00

表  2  UC结肠黏膜PPARγ蛋白表达与病理分级

     
分组 	    n

			         PPARγ阳性积分			                   
阳性率(%)	            P 值

 	   	   0	 1	 2	 3	 4	 6	 9

对照组	 26	 12	 7	 5	 2	 0	 0	 0	   53.85	         <0.05

Ⅰ级	 19	 11	 5	 3	 0	 0	 0	 0	   42.11

Ⅱ级	   9	   6	 0	 0	 0	 1	 1	 1	   33.33

Ⅲ级	   4	   3	 0	 0	 0	 0	 0	 1	   25.00
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存在相关(H = 16.77, P <0.01), 即NF-κB p65的阳

性表达率与随病理分级增加而增加(图1-3, 表3).
2.3 COX-2、PPARγ和NF-κB P65蛋白表达的

相关性  根据病理分级 ,  U C结肠黏膜组织中

COX-2蛋白与PPARγ蛋白表达负相关(r  = 0.715, 
P <0.01); COX-2蛋白与NF-κB p65蛋白的表达正

相关(r  = 0.92, P <0.01); PPARγ蛋白与NF-κB p65
蛋白的表达负相关(r  = 0.905, P <0.01).

3  讨论

U C的病因及发病机制至今仍不清楚, 目前大

多数研究认为与免疫反应异常有关, 尤与肠黏

膜局部免疫反应的异常关系密切. 各种细胞因

子、炎性介质的相互作用形成复杂的甚至有自

身放大作用的细胞因子网络, 促进炎症反应, 导
致黏膜损伤, 在UC的发生发展中起着十分重要

的作用[6]. 
目前认为COX-2属诱导型酶, 在炎症状态

下 ,  可以被多种炎症递质和细胞因子所诱导 . 
COX-2是炎症时PGE(主要是PGE2)生成增加的

主要原因. 过量的PGE2致血管扩张, 通透性增加, 
黏膜充血水肿, 可能参与UC腹痛腹泻症状的发

生. 但另一方面, COX-2激活可以抑制TNF-α、
IL-1β等细胞因子的分泌, 可以促进损伤时上皮

细胞的增生和再生, 还具有抗炎作用[11,12], 因此

COX-2的功能具有双向性. 我们研究显示: 在正

■应用要点
PPARγ、COX-2
和NF-κB p65可能
作为治疗UC的靶
位 ,  在UC治疗中
具有重要意义.

表  3  UC结肠黏膜NF-κB p65蛋白表达与病理分级

     
分组 	    n

			      NF-κB p65阳性积分		                  
阳性率(%)	            P 值

 	   	   0	 1	 2	 3	 4	 6	 9

对照组	 26	 20	 4	 2	 0	 0	 0	 0	   23.08	         <0.01

Ⅰ级	 19	 12	 3	 2	 1	 0	 0	 0	   42.11

Ⅱ级	   9	   3	 1	 1	 2	 2	 0	 0	   66.67

Ⅲ级	   4	   1	 0	 0	 0	 1	 1	 1	   75.00

图  1  UC结肠黏膜COX-2免疫组织化学染色(SP×400). A: 正常对照; B: UC病理1级; C: UC病理2级; D: UC病理3级.

A B C D

图  2  UC结肠黏膜PPARγ免疫组织化学染色(SP×400). A: 正常对照; B: UC病理1级; C: UC病理2级; D: UC病理3级.

A B C D

图  3  UC结肠黏膜NF-κB p65免疫组织化学染色(SP×400). A: 正常对照; B: UC病理1级; C: UC病理2级; D: UC病理3级.

A B C D
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常结肠黏膜中COX-2表达较低; 而在UC结肠黏

膜炎症组织中COX-2蛋白表达增高, 提示COX-2
表达与UC炎症发展密切相关. 但COX-2的表达

与组织学分级无关, 说明COX-2在UC炎症中作

用较复杂. 
PPAR是一类配体激活的核转录因子超家

族成员, 包括PPARα、PPARβ/δ和PPARγ三种表

型. PPARγ抑制细胞因子IL-6、IL-8、TNF-α和
INF-γ诱导的化学趋化因子的分泌, 抑制中性粒

细胞、单核细胞聚集和脂质过氧化[13,14], 具有抑

制炎症的作用. PPARγ表达受损与UC发病有关, 
在UC发病过程中具有重要作用[15]. 我们的研究

发现: PPARγ mRNA和蛋白在UC结肠黏膜炎症

组织的表达低于正常组织, PPARγ蛋白表达与

UC病理分级相关, 炎症程度越重, 其表达越低, 
提示PPARγ在UC炎症的发生发展密切相关, 与
以往研究结果一致[16]. 

NF-κB是最重要的炎症调控因子, 在UC炎

症中发挥着关键的枢纽作用, 是多种抗炎症药

物的靶标[17-19]. 在UC组织中, NF-κB p65在胞质

中的表达是炎症状态的反映, p65在正常组织无

或低表达, 而在活动期UC有不同程度高表达[20]. 
我们的研究发现: NF-κB p65在水肿区、隐窝脓

肿的隐窝上皮和上皮增生处表达增强, 染色以

胞核为主. UC患者结肠黏膜炎症组织NF-κB p65 
mRNA和蛋白表达较正常对照组增强, 随炎症程

度的增加而增高, 且与UC病理分级正相关, 表明

NF-κB p65的在UC炎症发生发展中起关键作用. 
以往研究发现: COX-2和PPARγ信号通路关

系密切. 人体内15d-PGJ2是AA经COX-2途径合成

的代谢产物, 是PPARγ非常重要的天然配体, 能够

与PPARγ结合抑制炎症反应, 其合成受COX-2的
调控[21,22]. COX-2高表达可以促进15d-PGJ2的合

成, 15d-PGJ2通过激活PPARγ, 拮抗激活蛋白(acti-
vator protein-1, AP-1)、NF-κB而产生抗炎作用. 而
另一方面, 15d-PGJ2能抑制COX-2的表达[23,24], 可
与核内的PPARγ受体结合, 通过PPARγ-NF-κB负
反馈通路下调COX-2的活性[25]. 我们研究发现: 
在UC患者结肠黏膜组织中, COX-2和PPARγ表
达存在负相关, 提示 COX-2和PPARγ之间相互作

用, 相互影响, 共同参与UC的炎症过程. 
NF-κB与AA的代谢密切相关. 研究发现, 

COX-2基因的5'端flanking区域存在2个NF-κB
位点序列. 活化的NF-κB可进入细胞核内, 与
COX-2的启动子区域NF-κB位点相结合. 该位

点序列发生定向突变后, 几乎完全封闭TNF-α

对COX-2启动子连接的报告基因活性的诱导作

用, 说明NF-κB位点为COX-2转录激活所必需, 
COX-2的表达受NF-κB的调节[26-28], 而另一方面

COX-2过表达可反馈抑制NF-κB的活性[29]. 我们

的研究发现在UC患者结肠黏膜组织中, COX-2
与NF-κB p65的表达之间具有正相关, 说明二者

关系密切.  
研究发现: PPARγ对各种炎症因子的抑制

作用主要是通过抑制NF-κB的活化来完成的,  
PPARγ配体可使NF-κB活性下降而达到缓解小

鼠结肠炎症[30]. 可能机制是PPARγ配体激活了

PPARγ而抑制NF-κB的活性, 从而减少细胞因子

的基因表达. 我们的研究发现在UC患者结肠黏

膜组织中, NF-κB p65和PPARγ蛋白的表达之间

具有负相关, 提示二者在UC炎症发生中共同发

挥重要作用. 
总之, 我们的研究发现: 在UC结肠黏膜组织

中COX-2蛋白的表达明显高于正常对照, 其蛋

白表达与病理分级无相关; PPARγ蛋白低于正常

对照, 其蛋白表达与病理分级之间负相关; NF-
κB p65蛋白表达明显高于正常对照, 其蛋白表达

与病理分级之间正相关. 在UC结肠黏膜组织中, 
COX-2、NF-κB p65与PPARγ表达密切相关. 提
示UC肠黏膜组织中COX-2、NF-κB表达增高和

PPARγ表达降低与UC的发病有关, 彼此之间密

切相关. 我们推测COX-2可能通过作用于PPARγ-
NF-κB p65信号传导通路, 而影响UC炎症的发生

发展. PPARγ、COX-2和NF-κB p65可能作为治

疗UC的靶位, 在UC治疗中具有重要意义.
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