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血清SOCS-3、IL-6、TNF-α在溃疡性结肠炎患者中的
变化及其相互关系

万国仕, 赵振中, 钱一龙, 谢中华, 王珠美, 朱建俊
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■背景资料
溃疡性结肠炎的
发病机制尚不完
全明确, 其中某些
细胞因子、信号
传导通路等与溃
疡性结肠炎的发
病密切有关. 随着
我国近年来溃疡
性结肠炎的发病
率快速上升, 对这
些方面因素的探
讨有重要的现实
意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the changes in the levels 
of serum suppressor of cytokine signaling-3 
(SOCS-3), interleukin-6 (IL-6) and tumor necro-
sis factor-α (TNF-α) in patients with ulcerative 
colitis (UC) and to analyze the role of SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α in the genesis and development 
of ulcerative colitis (UC). 

METHODS: According to the severity of UC, 
59 patients with UC were divided into active 
group (n = 46) and remission group (n = 13). The 
numbers of patients with mild, moderate, and 
severe UC in the active group were 15, 24 and 7, 
respectively. Twenty healthy individuals served 
as normal controls. The levels of serum SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α were determined by ELISA.

RESULTS: The levels of serum IL-6 and TNF-α 
were significantly higher and that of serum 
SOCS-3 was significantly lower in patients in 
the active group than in those in the remission 
group and control group (all P < 0.01). The lev-
els of serum IL-6 and TNF-α gradually increased 
and that of serum SOCS-3 gradually decreased 
with the aggravation of UC. Significant differ-
ences were found in serum levels of SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α among patients with mild, 
moderate or severe disease (all P < 0.05). A posi-
tive correlation was noted between the levels of 
serum IL-6 and TNF-α (r = 0.817, P < 0.01), and 
a negative correlation was observed between 
serum level of SOCS-3 and those of IL-6 and 
TNF-α.

CONCLUSION: A decrease in serum levels of 
SOCS-3 in patients with UC may correlate with 
the progression of UC by negatively regulating 
serum levels of IL-6 and TNF-α.
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摘要

目 的 :  观 察 溃 疡 性 结 肠 炎 ( U C ) 患 者 血 清
SOCS-3、IL-6、TNF-α水平变化, 探讨其在
UC发生发展中的关系及意义.

方法: 选取UC患者(n  = 59), 其中活动期(n  = 
46), 缓解期(n  = 13), 活动期患者中, 轻度(n = 
15), 中度(n  = 24), 重度(n  = 7). 采用ELISA法
检测各组血清IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, 并
和20例正常体检者进行对照.

结果: UC活动组患者血清中IL-6、TNF-α含
量均明显高于对照组及缓解组(P <0.01), 而

血清SOCS-3含量显著低于对照组及缓解组
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(P <0.01); 活动组中, 轻、中、重度患者血清

IL-6、TNF-α含量随严重程度逐渐升高, 血清
SOCS-3含量逐渐降低, 三级之间差异均具有
统计学意义(P <0.05, P <0.01); 相关性分析表

明, 血清IL-6含量与TNF-α含量呈明显正相关
(r  = 0.817, P<0.01); 血清SOCS-3含量与IL-6、
T N F-α含量均呈明显负相关(r  = -0.667、
-0.611, P<0.01).

结论: UC患者血清SOCS-3水平明显降低, 其
可能通过负性调节IL-6、TNF-α参与UC的发
生发展, 且与病情的严重程度有关.

关键词: 溃疡性结肠炎; 细胞因子信号转导抑制因

子-3; IL-6; TNF-α
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

不明的肠道慢性非特异性炎症性肠病, 病程迁

延, 容易反复发作, 是一种难治性疾病[1]. 其发病

和多种因素有关, 其中先天性免疫和适应性免疫

调节异常在UC中发挥重要作用, 而这些免疫系

统分泌的细胞因子在UC的发生和发展过程中扮

演了重要角色. 国内外不少研究已经证实白介素

(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)等众多细胞因子参与调控UC炎
症的发展和变化[2,3], 但对其作用机制却不是十

分明确. 本研究通过检测溃疡性结肠炎患者血清

IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, 探讨SOCS-3在UC
发病机制中的作用及其与IL-6、TNF-α的关系, 
以期为UC的防治提供新靶点和途径.  

1  材料和方法

1.1 材料 采集2009-10/2011-02门诊及体检UC患
者(n  = 59), 诊断标准参照2007-05济南召开的中华

医学会第7次全国消化病学术会议上制定的《中

国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见》[4], 所
有入组病例在1 mo内均未服用激素及细胞毒药

物, 并排除肠道肿瘤及风湿性疾病患者. 入组的

病例均接受全结肠镜检查, 并根据临床表现、全

结肠镜检结果及病理组织学检查, 采用Mayo评分

系统[5]分为活动期和缓解期, 其中活动期(n  = 46), 
缓解期(n  = 13), 并相应地将其分为活动组和缓

解组. 再根据标准[4]中的疾病严重分度将UC患

者(n  = 46)分为轻度(n  = 15)、中度(n  = 24)和重

度(n  = 7). 并选取健康体检者(n  = 20)作为对照组

进行对照. UC活动组中男(n  = 26), 女(n  = 20), 平
均年龄(43.18±2.58)岁; 缓解组中男(n  = 7), 女(n  
= 6), 平均年龄(42.20±3.64)岁; 对照组中男(n  = 
9), 女(n  = 11), 平均年龄(43.32±3.78)岁. 
1.2 方法

1.2.1 标本处理: 对满足条件的患者和体检者于

空腹状态下采集前臂静脉血5 m L, 置于未抗

凝的塑料试管中, 室温下放置1 h后, 4 ℃离心

10 min(2 000 r/min), 取血清放置在-20 ℃冰箱中

待用. 
1.2.2 观察指标和方法: 采用ELISA法检测血清

IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, IL-6、TNF-α、
SOCS-3 ELISA试剂盒均由深圳晶美生物工程

公司提供, 严格按照操作说明书进行检测. 测定

仪器为上海迅达医疗仪器公司XD-7n型酶标分

析仪. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计, 

对数据行描述性分析﹑正态性检验及方差齐性

检验; 在描述性分析中, 对于正态分布的数据, 以
mean±SD表示, 正态分布数据经方差齐性检验

后采用独立样本的t检验, 非正态分布数据用两

独立样本的非参数检验; 相关性分析采用Spear-
man进行分析, P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 UC组与对照组血清IL-6、SOCS-3、TNF-α
含量比较 UC活动组患者血清中IL-6、TNF-α
含量均明显高于对照组及缓解组 (P <0 .01 ) , 
血清S O C S-3含量显著低于对照组及缓解组

(P <0.01), 而缓解组与对照组间无统计学差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 轻、中、重度UC患者血清IL-6、SOCS-3、
TNF-α含量比较 随着病情严重程度的增加, UC
患者血清IL-6、TNF-α含量亦呈增加趋势, 血清

SOCS-3含量则逐渐下降. 其中重度UC患者IL-6
较轻、中度患者明显增加(P <0.01), 中度患者血

清IL-6、TNF-α含量较轻度患者亦有明显增加

(P <0.05). 中、重度UC患者血清SOCS-3含量较

轻度患者显著减少(P<0.05, P<0.01), 重度患者减

少更为明显(P<0.05, 表2). 
2.3 相关性 Spearman检验显示, 血清IL-6含量与

TNF-α含量呈明显正相关(r  = 0.817, P<0.01); 血
清SOCS-3含量与IL-6、TNF-α含量均呈明显负

■研发前沿
国内外不少研究
已经证实 IL-6、
TNF-α等众多细
胞因子参与调控
UC炎症的发展和
变化, 但对其作用
机制却不是十分
明确.
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相关(r  = -0.667、-0.611, P<0.01). 

3  讨论

近年来, 随着人们生活水平的提高, 生活方式的

变化, UC发病率有逐年升高的趋势. 有资料显示, 
在过去20年内, 我国UC的发病率增高了6倍[6]. 近
年来, 对UC的发病机制有了进一步深入的研究. 
目前认为, 细胞因子失衡是UC产生肠道非特异

性炎症反应的核心环节. UC患者肠黏膜促炎细

胞因子表达升高, 抑炎因子分泌相对不足, 使肠

黏膜产生过强的炎性反应, 引起肠道损伤[7]. 其
中过度表达的炎症细胞因子是炎症反应的关键

介质. 不少研究发现IL-6、TNF-α等众多促炎症

细胞因子介导了UC的发病, 其过度表达可影响

肠上皮细胞的电解质分泌, 使其通透性增强, 破
坏肠道黏膜的屏障功能[8], 但具体机制仍不完全

清楚. 
近年有体外试验发现, SOCS-3能被IL-6、

TNF-α诱导生成[9]. SOCS-3是SOCS家族的主要

成员之一, 广泛分布于心脏、肠道、肝脏等组

织器官, 主要参与负调控生长激素、IL、TNF
等细胞因子信号转导, 在许多免疫性疾病和感

染性疾病中发挥重要的作用, 不仅作为许多信

号通路中的负调控蛋白, 还参与许多免疫反应

的启动和信号通路网络的串话作用[10,11]. 目前, 
SOCS-3在UC中的作用仍不清楚. 本研究通过

检测UC患者血清IL-6、TNF-α与SOCS-3含量

发现, UC活动组患者血清IL-6、TNF-α显著高

于对照组及缓解组, 且在U C不同的病变程度

下, 其含量随着病情的加重逐渐升高, 其中重度

UC患者较轻、中度患者显著升高, 相关性分析

表明血清IL-6含量与TNF-α含量呈明显正相关, 
提示IL-6、TNF-α均参与了UC的发病, 且与UC
病变程度密切相关, 这与国内任保从的研究一

致[12]. 其可能的原因是UC程度越重, 刺激免疫

系统产生的促炎因子的能力越强. IL-6是主要

的前炎性因子, 在复杂的细胞因子网络中处于

中心地位. IL-6可通过诱导磷脂酶-2基因的表

达刺激TNF-α产生. TNF-α是主要由单核巨噬

细胞产生的一个多效性的炎症性细胞因子, 其
在T细胞依赖的肠道炎症中起着重要的促进和

放大作用. 在UC的发生发展中, IL-6与TNF-α
起协同作用. 

本研究还发现, UC活动组患者血清SOCS-3
水平较对照组及缓解组明显减低(P <0.01), 且随

UC程度的增加而下降, 在重度UC患者中减低

最显著. 相关性分析发现, 血清SOCS-3含量与

IL-6、TNF-α含量均呈明显负相关, 提示SOCS-3
可能通过负性调节IL-6、TNF-α参与UC的发生

发展. SOCS-3是细胞信号转导通路JAK/STAT
最重要的抑制信号因子, 正常情况下, 细胞内的

SOCS-3表达水平极低, 但多种细胞因子、生长

因子可诱导SOCS-3在15-30 min内迅速合成. 已
被证实, IL-6和TNF-α可通过Janus激酶/信号转导

和转录激活子(janus kinase-signal transducer and 
activator of transcription, JAK/STAT)信号途径诱

导SOCS-3的表达[13]. SOCS-3与特异性细胞因子

受体结合后, 通过JAK/STAT信号转导而诱导表

表  1  UC组与对照组血清IL-6、SOCS-3、TNF-α含量比较 (ng/L, mean±SD)

        分组  n          IL-6        TNF-α      SOCS-3

UC活动组 46 78.21±31.76bd 33.61±10.25bd 33.81±12.01bd

缓解组 13 15.91±7.10   9.53±3.42 98.66±13.92

对照组 20 16.55±6.33   8.26±4.10 96.49±15.05

bP<0.01 vs  缓解组; dP<0.01 vs  对照组.

表  2  轻、中、重度UC患者血清IL-6、SOCS-3、TNF-α含量比较 (ng/L, mean±SD)

     严重程度  n         IL-6       TNF-α     SOCS-3

 轻度组 15 70.73±25.66 37.99±10.17e 36.37±12.04

 中度组 24 77.02±27.93e 38.06±9.78a 31.08±10.36e

 重度组   7 88.20±16.71bd 30.77±11.23 24.55±11.42bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  轻度; cP<0.05, dP<0.01 vs  中度; eP<0.05 vs  轻度.

■相关报道
细胞因子信号传
导抑制因子-3(sup-
p r e s s  o f  c y t o -
kine signaling-3, 
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导 产 生 ,  并 进 而
负反馈抑制其信
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达, 其表达产物又反过来特异性地抑制细胞因子

介导的JAK/STAT信号通路. 目前发现, SOCS-3
主要通过抑制JAK的内在激酶活性, 与细胞因子

受体结合, 介导信号蛋白依赖蛋白酶体(protea-
some)的降解过程3种方式对JAK/STAT通路进行

调节[14]. Berlato等[15]发现LPS能诱导巨噬细胞产

生SOCS-3, 而产生的SOCS-3又能抑制LPS刺激

巨噬细胞分泌一氧化氮(NO)、TNF-α、IL-6等
效应分子. 由此可见, SOCS-3的表达增加, 能抑

制炎症因子的产生, 减轻炎症损伤. 
总之, S O C S-3可能通过负性调节I L-6、

TNF-α参与UC的发生发展, 且与UC的严重程度

相关. 以SOCS-3为靶标, 通过促进SOCS-3的表

达可能是抑制UC炎症发展的新途径, 但UC中

IL-6、TNF-α与SOCS-3的确切关系及机制尚须

相关基础与临床继续深入研究. 
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■同行评价
本研究通过检测
溃 疡 性 结 肠 炎
患者血清 IL-6、
TNF-α、SOCS-3
含 量 ,  以 探 讨 其
与溃疡性结肠炎
以及疾病严重程
度 的 关 系 ,  有 一
定的新意.


