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Abstract
AIM: To investigate the expression of human cat-
helicidin LL-37 in the colon mucosa of patients 
suffering from ulcerative colitis and to assess its 
relationship with colon inflammation.

METHODS: Thirty-two patients with ulcerative 
colitis were included in the study. The severity 
of ulcerative colitis was assessed using the Ul-
cerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI). 
The expression of LL-37 and cytokines (TNF-α, 
IL-1β and IL-4) in the colon mucosa was detect-
ed by real-time RT-PCR. Immunohistochemistry 
was used to investigate the location of the LL-37 
peptide in the normal and inflamed colon mu-
cosa. Colon epithelial cells were stimulated in 
vitro with cytokines to evaluate mechanisms that 
influence cathelicidin production.

RESULTS: The mRNA expression of LL-37 and 
cytokines in the colon mucosa was significantly 
elevated with the severity of disease activity in 
UC patients compared to controls (LL-37: 4.97 
± 6.95, 31.46 ± 10.74, 75.50 ± 13.19 vs 0.27 ± 0.45; 
TNF-α: 97.04 ± 23.74, 201.07 ± 33.46, 290.81 ± 
30.45 vs 72.82 ± 18.85; IL-1β: 72.98 ± 38.03, 153.46 
± 22.68, 211.34 ± 25.12 vs 38.56 ± 10.38; IL-4: 26.04 
± 12.47, 46.38 ± 15.12, 46.94 ± 16.53 vs 19.34 ± 
11.61, all P < 0.05). Significant correlations were 
found between the mRNA expression of LL-37 
and cytokines (r = 0.965, 0.940, 0.628, all P < 0.01). 
Immunohistochemistry analysis showed that the 
LL-37 peptide was located in the colon epithelial 
surface in both normal controls and UC patients. 
In addition, the LL-37 peptide was detected 
easily in inflammatory cells infiltrating into the 
inflamed colon mucosa in UC patients. In vitro 
stimulation with cytokines did not up-regulate 
LL-37 expression in colon epithelial cells.

CONCLUSION: The up-regulation of LL-37 
expression in inflamed colon mucosa of UC 
patients and high correlation between the ex-
pression of LL-37 and cytokines indicate a close 
relationship between LL-37 and immune inflam-
matory response in UC patients with ulcerative 
colitis; however, this process does not involve 
colonic epithelial cells.
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摘要
目的: 探讨LL-37在溃疡性结肠炎(UC)患者结肠
黏膜组织中的表达及其与结肠炎症之间的关系.

方法: 选择2007-09/2008-12在北京大学第一医
院消化内科确诊的UC患者32例, 并按UC疾病
活动指数(UCDAI)分为轻、中、重度活动组; 
选择同时期行结肠镜发现有结肠息肉的患者
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■背景资料
目前炎症性肠病
(IBD)的发病机制
仍不明, 细菌感染
与免疫炎症为其
核心机制. 抗菌肽
在控制感染维持
内环境稳定中有
重要意义. 已证实
LL-37表达于人的
胃和结肠黏膜上
皮, 在胃肠道黏膜
起着重要防御功
能. 很多研究提示
抗菌肽的表达在
I B D患者的结肠
黏膜中存在异常, 
这种异常在 I B D
的发病机制中的
作用尚不清. 

■同行评议者
夏冰, 教授, 武汉
大学中南医院消
化内科; 许玲, 副
教授, 中国人民解
放军第二军医大
学长征医院中医
科



为对照组; 用荧光定量PCR方法测定不同疾
病活动度UC患者的炎症结肠黏膜中LL-37和
炎症因子(TNF-α、IL-1β、IL-4)的表达及其
相互关系; 用免疫组织化学方法观察LL-37在
正常结肠黏膜和炎症黏膜中的表达部位; 用
炎症因子体外刺激结肠上皮细胞, 观察其对
LL-37表达的影响.

结果: 活动期UC患者炎症结肠黏膜中LL-37和
炎症因子的表达较正常黏膜增高(LL-37: 4.97
±6.95, 31.46±10.74, 75.50±13.19 vs  0.27±
0.45; TNF-α: 97.04±23.74, 201.07±33.46, 
290.81±30.45 vs  72.82±18.85; IL-1β: 72.98±
38.03, 153.46±22.68, 211.34±25.12 vs  38.56
±10.38; IL-4: 26.04±12.47, 46.38±15.12, 
46.94±16.53 vs  19.34±11.61, 均P <0.05), 且
随疾病活动度的增加而增高, 二者的表达呈正
相关(γ = 0.965, 0.940, 0.628, 均P <0.01); LL-37
表达于人正常结肠黏膜和UC患者炎症结肠黏
膜的表层上皮, 另外在UC患者炎症黏膜中浸
润的大量炎症细胞内存在高表达; 体外炎症
因子刺激并不能上调结肠上皮细胞中LL-37
的表达.

结论: 抗菌肽LL-37在活动期UC患者炎症结肠
黏膜中的高表达及其与炎症因子呈正相关, 提
示其参与了UC的免疫炎症过程, 但其机制可
能与结肠上皮细胞无关.

关键词: 溃疡性结肠炎; 抗菌肽LL-37; 炎症因子
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0  引言

近几十年来有关炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的两大类疾病溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)发病机制的研究越来越多, 目前公认为细

菌感染和异常的免疫应答相互作用使黏膜炎症

迁延不愈是IBD的机制核心[1-3]. 其中各种炎症

因子表达的失衡与肠道炎症的发生和迁延密

切相关[4-7]. 人的肠道黏膜内有内源性免疫系统

来维持肠道内环境平衡[8,9], 其中一大类非常重

要的内源性免疫系统的效应器被称作cathelici-
dins, 目前发现唯一的人cathelicidin源抗菌肽为

hCAP18/LL-37[10]. LL-37表达广泛[11-17], 其功能

和作用复杂[18-22]. 已证实LL-37表达于人的胃和

结肠黏膜上皮, 在胃肠道黏膜起着重要防御功
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能[12,13]. 很多研究提示抗菌肽的表达在IBD患者

的结肠黏膜中存在异常[23-28]. 其机制及作用尚不

清楚, 综合目前研究结果认为可能CD患者中抗

菌肽是低表达并导致肠黏膜屏障的缺陷, 从而

诱发细菌感染和慢性炎症[23,24,26], 但UC患者中抗

菌肽的表达及意义尚不清楚. 本研究主要揭示

LL-37在UC患者结肠黏膜的表达情况及其与结

肠炎症之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究通过了北京大学第一医院伦理

委员会的伦理审批, 所有参加入组的患者都是自

愿参加并签署知情同意书. UC组的选择标准: 选
择2007-09/2008-12在北京大学第一医院消化内

科确诊的UC患者. 诊断标准依据2007年中华医

学会消化病学分会炎症性肠病协作组制定的炎

症性肠病诊治规范; 病情的活动度采用Suther-
land或Mayo疾病活动指数(disease activity index, 
DAI)评分分为3级, 3-5分为轻度活动, 6-10分为

中度活动, 11-12分为重度活动. 总共32例患者(平
均年龄49.56岁)入选, 其中轻度活动组(UCDAI平
均分4.1)10例, 中度活动组(UCDAI平均分8.3)12
例, 重度活动组(UCDAI平均分11.2)10例. 对照组

的选择标准: 同时期行结肠镜发现有结肠息肉的

患者. 总共12例患者(平均年龄60.75岁)入选. UC
组及对照组的排除标准: 伴发有其他可能会影响

试验结果的疾病者, 包括: 全身或局部的感染性

疾病、炎症性皮肤病、恶性肿瘤等; 近期服用维

生素D者; 患有严重心、肝、肺、肾疾病, 不能

耐受结肠镜检查者; 拒绝取活检者; 另外UC组的

排除标准还包括诊断不明确的各种肠炎. UC组: 
在内镜下观察炎症部位结肠黏膜取活检组织1-2
块. 对照组: 在内镜下观察息肉以外的正常结肠

黏膜取活检组织1-2块. 将活检的结肠黏膜标本

立即放入液氮中冷冻保存.
1.2 方法 
1.2.1 RNA的制备、逆转录和普通PCR及实时荧

光定量PCR: 活检的结肠黏膜标本放在液氮中保

存. 组织和细胞的RNA参照TRIzol(美国Invitro-
gen公司)的说明书用TRIzol方法提取, 用紫外分

光光度计定量RNA的浓度. 取2 μg总RNA, 用0.5 
μg的Oligo-dT(美国Promega公司)、10 mmol/L
的dNTP(美国Promega公司)各1.25 μL和200 U 
M-MLV(美国Promega公司)配成25 μL反应体系, 
逆转录合成cDNA, 具体参照M-MLV逆转录酶

的说明书进行, 放入-20 ℃保存. 
引物序列及TaqMan探针(上海生工生物工

www.wjgnet.com

■研发前沿
抗菌肽的作用广
泛、复杂, 除了具
有广谱的直接杀
灭病原微生物的
作用, 还具有强大
的免疫调节功能. 
初步的研究已表
明其在结肠黏膜
中存在表达且在
炎症性肠病中的
表达存在异常, 很
多学者都关注于
此, 其在炎症性肠
病的发病机制中
发挥的作用已成
为研究热点. 
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程技术服务有限公司合成)见表1. 对cDNA分别

进行目的基因和管家基因的普通PCR扩增, 将
扩增产物进行2%的琼脂糖凝胶电泳, 在紫外灯

下观察条带. 实时荧光定量PCR的反应体系为

25 μL, 包含模板cDNA 2 μL, 上下游引物各0.75 
pmol, 10 mmol/L的dNTP各0.5 μL, 10×反应缓

冲液2.5 μL, TaqMan探针5 pmol, Taq DNA聚合

酶0.25 μL. 采用荧光定量PCR扩增仪(美国ABI
公司Prism 7300操作系统)进行DNA的扩增, 反
应条件为: 95 ℃预变性10 min; 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 
30 s, 72 ℃ 1 min, 共40个循环. 通过系统自带的

软件得出样品的Ct值(荧光信号达到阈值的循

环数), 将每个标本目的基因的Ct值与管家基因

GAPDH的Ct值相比较, 换算成目的基因的表达

量: 2(Ct管家基因-Ct目的基因), 经过同一个阳性对照纠正

后得出目的基因表达的相对水平. 由于目的基

因在某些标本中的表达非常少, 故最终表达水

平以原始结果×100倍表示.
1.2.2 免疫组织化学: 活检的结肠黏膜标本放入

40 g/L的甲醛中固定, 石蜡包埋, 切片4 μm. 脱
蜡、水化后用3%过氧化氢甲醇室温放置20 min
以消除内源性过氧化物酶活性. 用0.01 mol/L枸
橼酸盐缓冲液(pH6.0)微波法进行抗原修复. 用
正常的山羊血清封闭液进行封闭后, 滴加1∶
200兔抗人LL-37一抗(美国Santa Cruz公司)4 ℃
过夜, 滴加通用型二抗(北京中杉金桥生物技术

有限公司二步法免疫组织化学检测试剂盒)室温

放置1 h, 用DAB溶液(北京中杉金桥生物技术有

限公司浓缩型DAB试剂盒)显色3 min, 流水终止

反应后苏木素复染核, 并脱水、透明后封片. 染
色阳性标准: 细胞胞质内见到棕黄色颗粒. 
1.2.3 细胞培养: 人结肠癌细胞系HT-29在含50 
mL/L CO2, 37 ℃恒温的培养箱中培养, 细胞培养

基为含2 mmol/L的L -谷氨酰胺和100 mL/L胎牛

血清(美国Hyclone公司)的RPMI 1640培养基(美
国Hyclone公司). 在培养基内分别加入终浓度为

0.1、1 、10、100 μg/L的TNF-α, IL-1β(美国Mil-
lipore公司)或IL-4(美国Peprotech Asia公司), 阳
性对照组中加入终浓度2 mmol/L的丁酸钠, 继续

培养细胞24及48 h. 收集细胞后用RT-PCR的方

法测定LL-37的表达.
统计学处理 所有计量资料以mean±SD表

示, 用SPSS13.0软件对资料进行分析. 由于部分

数据方差不齐, 用独立样本近似t检验比较两组

间的差异; 用单因素方差分析近似F检验比较两

组以上的组间差异; 用Pearson相关性检验分析

LL-37和细胞因子间的相关性, P <0.05认为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 LL-37 mRNA在结肠黏膜中的表达 29/32例
UC组患者和4/12例对照组患者的结肠黏膜组织

在本实验条件下有LL-37 mRNA的扩增. 对于在

本实验条件下未检测到目的基因扩增的标本, 
即认为无目的基因的表达, 表达水平设定为0. 
UC组患者炎症部位结肠黏膜LL-37 mRNA的表

达水平为36.94±30.44, 对照组患者正常结肠黏

膜LL-37 mRNA的表达水平为0.27±0.45, 较UC

■相关报道
有学者认为抗菌
肽的高表达在炎
症黏膜显著高于
非炎症黏膜, 提示
其与结肠炎症反
应持久放大有关. 
这些都提示, 抗菌
肽可能在炎症性
肠病的发病机制
中起一定作用. 

表  1  引物序列及TaqMan探针序列

     
引物名称                                        序列 产物大小(bp)

LL-37 上游引物 5'-ACCCAGCAGGGCAAATCTC-3'        109

下游引物 5'-GAAGGACGGGCTGGTGAAG-3'

TaqMan探针 5'-TGTTATCCTTATCACAACTGAT-3'

TNF-α 上游引物 5'-GGCCCCCAGAGGGAAGA-3'        118

下游引物 5'-GGTTTGCTACAACATGGGCTACA-3'

TaqMan探针 5'-TTCCCCAGGGACCTCTCTCTAATCAGCC-3'

IL-1β 上游引物 5'-GTTCCCTGCCCACAGACCTT-3'          97

下游引物 5'-CGTTATCCCATGTGTCGAAGAA-3'

TaqMan探针 5'-TGACCTGAGCACCTTCTTTCCCTTCATCTT-3'

IL-4 上游引物 5'-CCACGGACACAAGTGCGATA-3'        102

下游引物 5'-GCCCTGCAGAAGGTTTCCTT-3'

TaqMan探针 5'-TGAACAGCCTCACAGAGCAGAAGAACACA-3'

GAPDH 上游引物 5'-CAGTCAGCCGCATCTTCTTTT-3'        110

下游引物 5'-GTGACCAGGCGCCCAATAC-3'

TaqMan探针 5'-CGTCGCCAGCCGAGCCACA-3'
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组明显降低, 两者相比具有显著性差异(P <0.001, 
图1). LL-37在不同疾病活动程度的UC患者结

肠黏膜的表达有差异, 随着UCDAI的评分增加, 
LL-37的表达进行性升高, 即重度活动组>中度

活动组>轻度活动组(P <0.05), 但轻度活动组和

对照组LL-37的表达无显著性差异(表2, 图2).
2.2 LL-37的表达与炎症因子TNF-α、IL-1β及

IL-4的相关性 各种炎症因子的表达在UC组较

对照组明显增高, 且随着UCDAI的评分增加而

升高, 其中TNF-α和IL-1β的表达在UC重度活

动组>UC中度活动组>UC轻度活动组>对照组

(P <0.05), IL-4在UC中、重度活动组的表达也较

轻度活动组明显增加(表2, 图2). LL-37的表达和

炎症因子TNF-α、IL-1β及IL-4的表达呈明显的

正相关关系(γ = 0.965, 0.940, 0.628, 均P <0.01). 
2.3 LL-37蛋白在结肠黏膜中的表达 LL-37表达

于人正常结肠黏膜的表层上皮和临近隐窝的上

部, 而深部隐窝和固有层腺体上皮几乎无表达. 
LL-37在UC患者炎症部位结肠黏膜的表达与正

常结肠黏膜相似, 也是仅位于结肠表层上皮, 且
与正常结肠黏膜相比表达无特别的差异. 免疫

组织化学灰度值结果显示LL-37在对照组结肠

黏膜表层上皮的表达为0.1877±0.0015, 在UC
炎症部位结肠黏膜表层上皮的表达为0.1893±
0.0014, 两者之间无显著性差异(P >0.05). 此外, 
LL-37在UC患者炎症部位结肠黏膜的隐窝脓肿

和固有层内浸润的大量炎症细胞中高表达, 提
示LL-37可能在UC患者的结肠黏膜炎症中发挥

重要作用(图3).
2.4 体外炎症因子对结肠上皮细胞LL-37表达的

影响 在本实验条件下(荧光定量PCR), 结肠上皮

细胞HT-29的LL-37 mRNA的表达是低于检测下

限的, 用不同浓度(0.1、1、10、100 μg/L)的炎症

因子TNF-α, IL-1β或IL-4体外刺激结肠上皮细胞

HT-29 24或48 h后, 仍然不能检测到LL-37的表达, 
而作为阳性对照组, 用丁酸(2 mmol/L)刺激HT-29
细胞24 h后即有LL-37的表达(图4). 故认为细胞因

子并不能上调结肠上皮细胞LL-37的表达.

3  讨论

IBD的两大类主要疾病UC和CD是一组由多因素

引起的以慢性病程、反复发作为特点的慢性非

特异性肠道炎症性疾病. 虽然其结肠炎症的具体

病因和机制尚未完全清楚, 但目前研究的进展表

明: 在易感人群中, 环境因素、肠道内微生物和

机体的免疫系统三者相互作用导致异常的免疫

应答[3,29]. 这种异常的免疫应答通过内源性免疫系

统以及后天获得性免疫系统介导并最终引起肠

道炎症[30], 其中内源性免疫系统的主要效应器-抗
菌肽以其强大的杀灭病原微生物和免疫调节功

能在IBD的发病机制中受到越来越多的关注[31]. 
实际上抗菌肽cathelicidins最初是在皮肤病

中的研究广泛且成熟, 其在炎症性皮肤病中表

达异常且参与疾病的发病机制, 如: cathelicidins
在特应性皮炎的患者中表达是降低的, 并可以

表  2  LL-37和细胞因子mRNA在不同疾病活动度的UC患者结肠黏膜中的表达 (mean±SD)

     
分组   n        LL-37         TNF-α         IL-1β         IL-4

对照组 12   0.27±0.45   72.82±18.85   38.56±10.38 19.34±11.61

UC轻度活动组 10   4.97±6.95   97.04±23.74   72.98±38.03 26.04±12.47

UC中度活动组 12 31.46±10.74 201.07±33.46 153.46±22.68 46.38±15.12

UC重度活动组 10 75.50±13.19 290.81±30.45 211.34±25.12 46.94±16.53

■创新盘点
本文首次从不同
层面证实了抗菌
肽LL-37在结肠的
表达及其与结肠
炎症的密切关系.

图  1   UC组和对照组结肠黏膜LL-37 mRNA的相对表达水
平. bP<0.001 vs  UC组.
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图  2  LL-37和细胞因子mRNA在不同疾病活动度的UC患者结
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导致二重感染的几率大大增加; 在红斑痤疮的

患者中cathelicidins过度表达并形成异常结构, 
可导致局部的皮肤炎症和血管反应; 而在银屑

病患者中cathelicidins与自身DNA结合并诱发自

身免疫反应[32,33]. 随着研究的深入, 发现cathelici-
dins在结肠黏膜存在表达, 且与IBD的发病机制

有密切联系, LL-37在UC患者的结肠黏膜表达显

著升高, 而在CD患者中表达无类似升高, 但这种

异常表达在IBD发病机制中的意义尚不明确[28]. 
本研究结果显示: LL-37在UC患者炎症部位

结肠黏膜的表达较对照组正常结肠黏膜显著升

高; 同时我们初步探讨了不同UC疾病活动度患者

中LL-37表达的差异: 随着UC疾病活动度的增加, 
LL-37的表达进行性升高. 这提示LL-37的表达和

UC患者的疾病严重程度或疾病活动度有密切关

系, 其表达水平有助于反应UC目前疾病的炎症状

态及程度. 既往的研究曾表明UC患者LL-37的表

达较健康体检者正常结肠黏膜升高, 无论是在炎

症部位还是非炎症部位的结肠黏膜, 但在炎症部

位结肠黏膜中这种升高更为显著[28], 这也支持我

们的研究结果LL-37的表达与UC患者的结肠炎

症程度有关; 近期Wehkamp的研究表明另一大类

抗菌肽-防御素HBD-2和HBD-3的表达在UC患者

的结肠黏膜也是显著增高的, 而且主要是炎症部

位结肠黏膜的表达增高[23]; 有研究者认为HBD2
的高表达在炎症黏膜显著高于非炎症黏膜提示

HBD2与结肠炎症反应持久放大有关[34]. 
为了进一步评价LL-37在UC患者中的高表

达和结肠炎症之间的关系, 我们研究了LL-37的
表达和炎症因子的关系. 炎症因子是在IBD发病

机制中起关键作用的一类免疫炎症分子[35]; 他
是由免疫细胞产生的一类短肽, 在细胞之间起

信号传递的作用, 通过自分泌、旁分泌和内分

泌途径能够介导局部和全身性炎症反应[6]. IBD
中大量致炎因子和调节性炎症因子的表达失衡

导致了肠道黏膜的破坏程度并决定了疾病的表

型[36]. TNF-α和IL-1β是两个在UC发病机制中非

常重要的致炎因子, 许多研究都表明其在UC患
者中的表达显著升高[34,37,38]; Olsen和Guimbaud
的研究提示TNF-α、IL-1β的表达随着活动期

UC疾病活动度的增加而相应的升高, 和结肠炎

症呈很好的相关性[7,39]. 但是很多调节性炎症因

子如IL-4等在IBD的表达及作用尚研究的不透

彻, 不同的研究观察到IL-4在UC中的表达也不

一致[7,40-42]; IL-4对T、B淋巴细胞具有调节作用, 
在肠道被认为是一个免疫抑制性分子, 产生IL-4
的Th2型CD4 T淋巴细胞在IBD的免疫病理机制

中也起非常重要的作用[43]. 我们的研究表明细胞

因子TNF-α、IL-1β和IL-4在UC患者炎症部位结

肠黏膜的表达较对照组正常结肠黏膜显著升高, 

■应用要点
本文为进一步探
讨UC患者发病机
制开拓了新思路, 
为进一步寻找阻
断UC患者疾病过
程提供理论依据. 

1      2     3    4     M          5      6      7      8

图  4  体外炎症因子对结肠上皮细胞LL-37表达的影响. 
1-4: 管家基因GAPDH的表达; 5-8: 目的基因LL-37的表达; 

1, 5: 丁酸刺激细胞; 2, 6: TNF-α刺激细胞; 3, 7: IL-1β刺激

细胞; 4, 8: IL-4刺激细胞; M: Marker.

图  3  LL-37在各黏膜组织中的表达(免疫组织化学染色×
1 000). A: 正常结肠黏膜组织的表层上皮细胞; B: UC炎症部

位黏膜组织的表层上皮细胞; C: UC炎症部位黏膜组织中浸

润的炎症细胞.

A
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并和UC疾病活动度有关; 其中TNF-α和IL-1β的
表达随着疾病活动度的增加而显著升高, IL-4表
达也随着疾病活动度的增加有升高的趋势, 特
别是在中、重度患者中, 但没有前两者明显. 

进一步相关性研究的结果显示LL-37的表

达与炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-4呈明显的正

相关, 提示LL-37可能和UC异常免疫炎症反应

有密切关系. 一方面, LL-37的表达在某些细胞

或组织中受炎症因子的调控: 如炎症因子IL-6
和IFN-γ可以刺激外周血单核细胞使LL-37蛋白

的分泌量明显增加[44]; 特应性皮炎被认为与UC
类似, 是一种Th2应答为主的皮肤炎症性疾病, 
Howell等[45]的研究发现Th2细胞因子IL-4和IL-13
可以抑制抗菌肽的LL-37在角质细胞的表达而

使特应性皮炎患者皮肤感染的机会增加; 另外

发现, LL-37基因中有可以和IL-6结合的增强子, 
IL-6在某些上皮中可以调节LL-37的表达[11,46]. 另
一方面, LL-37反过来也具有趋化炎症细胞、调

节机体免疫功能的作用: 他具有对单核细胞、

肥大细胞、中性粒细胞和T淋巴细胞的趋化作

用[47-49], 可以促进肥大细胞脱颗粒释放组胺[50]; 
并能够调控20多种趋化因子及其受体的表达, 
已证明LL-37可以上调趋化因子MCP-1和IL-8的
表达[51]; 还促进DC细胞的成熟从而增强Th1细
胞的应答[52]. 因此, LL-37与机体免疫功能有密

切关系, 本研究的结果-LL-37和炎症因子表达的

高度正相关性-说明其在UC异常免疫炎症反应

中发挥重要作用. 
LL-37在胃肠道的表达主要位于胃和结肠

黏膜, 并可以分泌至胃肠道黏膜表面, 但在小肠

黏膜中几乎无表达[12,13]. 本研究发现LL-37在人

正常结肠黏膜和IBD患者炎症部位结肠黏膜的

表达部位类似, 主要位于表层上皮细胞及临近

的隐窝上部, 而在深部隐窝上皮未发现其表达, 
Hase等和Schauber等的研究与我们的研究结果

相符合[12,28]. 另外我们首次发现LL-37蛋白表达

于UC炎症部位结肠黏膜的隐窝脓肿和固有层内

浸润的大量炎症细胞中, 因此我们推测LL-37参
与UC免疫炎症过程的机制可能为: LL-37的表达

在结肠上皮细胞水平或是炎症细胞水平或是二

者兼有受炎症因子的调控. 
进一步比较LL-37蛋白在正常结肠黏膜表

层上皮和UC炎症部位结肠黏膜表层上皮的表

达, 结果显示LL-37的表达在两者之间无显著性

差异; 另外, 体外炎症因子刺激结肠上皮细胞系

HT-29后, 不能诱导LL-37的表达. 据此实验结果, 
可以认为LL-37的表达在结肠上皮细胞水平不受

炎症因子的调控. 在正常生理情况下结肠表层上

皮细胞中即表达LL-37, 有活性的LL-37被分泌至

肠腔后在肠道表面形成一层薄膜屏障可以抑制

细菌的黏附和生长, 这在维持宿主和肠道菌群之

间的内环境稳定中具有重要意义[53]; 当细菌入侵

时, 肠道的感受器被激活, 结肠上皮细胞在细菌

的刺激下LL-37表达升高, 形成控制细菌入侵的

第一道防线[12,54]; Islam等发现志贺菌却可以引起

肠道上皮抗菌肽LL-37表达下降, 这被认为是细

菌逃逸机体对其防御的一种机制[55]. 因此, 结肠

上皮细胞表达的LL-37可能是肠道黏膜屏障抗感

染的效应器, 而与UC的异常免疫炎症反应无关. 
最初LL-37的表达即是在骨髓中发现的, 随

后证实LL-37广泛存在于不同类型的免疫炎症

细胞中, 包括单核、NK、T、B淋巴细胞, 肥大

细胞及中性粒细胞[44,56-58]. 另外, 当感染急性志

贺菌痢的时候, 结肠黏膜的固有层内有大量炎

症免疫细胞浸润并表达cathelicidins抗菌肽; 研
究表明, cathelicidins的转录活性和结肠炎症程

度是匹配的, 炎症感染最重的部位其转录活性

也最高, 随着感染控制后, 固有层内的免疫炎症

细胞消失, 同时也伴随着固有层cathelicidins的
表达下降[59]. 据此, 我们推测LL-37在UC患者中

的高表达很可能是由UC患者炎症黏膜内大量炎

症细胞浸润并产生的, 其和UC患者结肠炎症的

密切关系也很可能是通过炎症细胞介导的. 
Schauber等[28]认为LL-37在不同组织的表

达可能受不同因素的调控, LL-37表达的受调节

因素可能具有组织特异性. 本研究证实LL-37表
达于UC患者炎症结肠黏膜的表层上皮, 但更重

要的是, 表达于局部隐窝脓肿和固有层内浸润

的大量炎症细胞中; 因此虽然我们的研究提示

LL-37在结肠上皮细胞水平不受炎症因子的调

控, 尚需要进一步研究证明LL-37在UC炎症细胞

的表达是否受炎症因子的调控, 即: LL-37在炎

症细胞中的表达是否和UC异常免疫炎症反应有

关, 这需要进一步的研究去证实. 
总之, 本研究初步观察探讨了抗菌肽LL-37

在UC患者中的表达情况, 其在活动期UC患者炎

症结肠黏膜中的高表达及其与炎症因子的正相

关关系提示其参与了UC的免疫炎症过程; LL-37
蛋白表达于UC患者炎症结肠黏膜的表层上皮及

浸润的炎症细胞中, 但其参与UC免疫炎症过程

的机制可能与结肠上皮细胞无关.
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