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■背景资料
溃疡性结肠炎是
常见的消化内科
疾病之一, 病情轻
重不等, 多呈反复
发作. 病因迄今尚
未完全明确, 临床
治疗方面仍很棘
手. 氧化应激在该
病发病中起着重
要作用.
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Abstract
AIM: To detect the expression of thioredoxin 
(TRX) and thioredoxin-interacting protein 
(TXNIP) in peripheral blood and colonic mucosa 
of patients with ulcerative colitis (UC) and to 
analyze their relationship with UC disease se-
verity.

METHODS: Colonic mucosa and venous blood 
samples were collected from 29 patients with 
UC. According to the Sutherland activity index, 
the patients were divided into two groups: pa-
tients with mild to moderate disease (n = 17, 
group A) and those with severe disease (n = 12, 
group B). Meanwhile, samples from 25 normal 

persons were used as controls (group C). The 
expression of TRX and TXNIP in the colonic mu-
cosa was detected by immunohistochemistry, 
and serum levels of TRX and TXNIP were deter-
mined by ELISA. Statistical analysis was carried 
out to analyze the correlation between  expres-
sion of TRX/TXNIP and UC severity.

RESULTS: Serum levels of TRX and TXNIP 
were lowest in group C, followed by groups 
A and B. Serum levels of TRX and TXNIP 
showed no significant differences between 
groups A and C (both P > 0.05), but differed 
significantly among the three groups (P < 0.05). 
The expression of TRX in the colonic mucosa 
was lowest in group C, followed by groups 
A and B, while a reverse trend was observed 
for the expression of TXNIP. Significant dif-
ferences were found in the expression of TRX 
and TXNIP between any of the two groups 
(all P < 0.05). Serum levels of TRX and TXNIP 
were correlated with the severity of UC activ-
ity (r = 0.421, 0.439; both P < 0.01). Expression 
of TRX and TXNIP in the colonic mucosa was 
also correlated with the severity of UC activity 
(r = 0.940, -0.940; both P < 0.01). 

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between TRX/TXNIP expression and the sever-
ity of UC. TRX and TXNIP may be involved in 
the pathogenesis of UC via mechanisms associ-
ated with oxidative stress. 

Key Words: Ulcerative colitis; Thioredoxin; Thiore-
doxin-interacting protein; Oxidative stress; Immu-
nohistochemistry; ELISA
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摘要
目的: 检测UC患者血清及结肠组织中TRX及
TXNIP的表达, 分析这两种氧化应激因子与
UC病情严重程度的相关性, 探讨二者在UC发
生发展中可能的作用. 

■同行评议者
李勇, 副教授, 上
海中医药大学附
属市中医医院消
化科
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■研发前沿
氧化应激与UC发
病的关系, 越来越
受到人们的重视. 
TRX与TXNIP作
为机体中维持氧
化还原平衡的重
要因子, 在该病的
作用尚不清楚, 其
表达程度与病情
的关系目前亦不
明确, 有必要深入
研究. 

方法: 收集29例UC患者(病例组)及25例正常
人(对照组/C组)的外周静脉血和结肠黏膜活
检组织. 按照Sutherland DAI评分标准予以患
者评分后, 分为轻中度活动组(A组 = 17例)、
重度活动组(B组 = 12例). 分别采用免疫组织
化学染色法和酶联免疫检测技术(ELISA)检测
各组患者血清和结肠组织中TRX及TXNIP的
表达. 根据检测结果, 对TRX、TXNIP与UC患
者病情严重程度的相关性进行统计学分析. 

结果: 血清学检测显示: TRX和TXNIP在各组
中的表达水平为: C组<A组<B组, A组和C组之
间无明显差异(P >0.05), 余各组之间均有明显
差异(P <0.05). 免疫组织化学染色显示: TRX在
各组中的表达水平为: C组<A组<B组; TXNIP
在各组中的表达水平为: C组>A组>B组. 各
组间的表达均有明显差异(P <0.05). 相关性分
析: 血清中TRX及TXNIP的表达与UC患者病
情的严重程度均具有显著相关性(r  = 0.421, 
P <0.01; r  = 0.439, P <0.01); 结肠组织中TRX和
TXNIP的表达与UC患者病情的严重程度均
具有显著相关性(r  = 0.940, P <0.01; r  = -0.940, 
P <0.01).

结论: 活动期U C患者血清中及结肠组织中
TRX与TXNIP的表达与病情的严重程度密切
相关, 二者可能通过氧化应激机制参与了UC
的发病, 其表达在一定程度上可以反映疾病的
活动度. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 硫氧还蛋白; 硫氧还蛋白相

互作用蛋白; 氧化应激; 免疫组织化学染色; 酶联免

疫检测 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

尚未完全明确的结肠慢性非特异性炎症, 治愈

难度较大且有一定的恶变率. 由于病因尚不完

全明确, 临床疗效欠佳, 因此, UC病因学的研究

已成为基础与临床研究公共关注的焦点. 目前

研究主要集中在免疫因素、环境因素、遗传因

素等方面. 氧化应激也是参与UC发病的因素之

一. 氧化应激产生的大量氧化物在UC发病中起

着重要的作用[1]. 近年来, 氧化应激相关因子硫

氧还蛋白(thioredoxin, TRX)及硫氧还蛋白相互

作用蛋白(thioredoxin interacting protein, TXNIP)
在氧化应激疾病中的作用受到广泛关注[2-4]. 本
课题通过检测UC患者结肠组织及血清中TRX及

TXNIP的表达, 分析二者与UC病情严重程度的

相关性, 探讨其在UC发生发展中可能的作用, 从
而为UC的治疗提供新的靶点与方向. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例选自2010-03/2010-12就诊于河北

医科大学第二医院消化内科的UC患者29例, 入
选病例均符合2007年中华医学会消化病学分会

制定的我国“炎症性肠病诊断治疗规范的共识

意见”中UC的诊断标准[5]. 根据Sutherland DAI
评分标准, 将其分为轻中度活动组(A组, n  = 17
例)及重度活动组(B组, n  = 12例). 同时选择肠镜

及病理证实结肠组织为正常者为对照组(C组, n  
= 25例). 各组间在年龄、性别方面无显著差异

(P >0.05). 人TRX定量ELISA试剂盒及人TXNIP
定量ELISA试剂盒购自河北博海生物工程开发

有限公司, 鼠抗人的TRX多克隆抗体及鼠抗人

的TXNIP多克隆抗体购自上海瑞聪生物科技有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 标本采集: (1)晨起空腹条件下取肘静脉血5 
mL, 1 000 r/min离心20 min, 分离上清, -80 ℃冰

箱保存. 测定时在室温下自溶. (2)患者于常规肠

道准备后行电子结肠镜检查, 肠镜检查及黏膜

组织活检由消化内科医师操作. 镜下观察结肠黏

膜病变, 用活检钳夹取A、B组患者病变明显处

结肠黏膜4块. 同法选取C组患者正常结肠黏膜组

织. 所有组织经生理盐水冲洗后, 置于40 g/L甲醛

溶液固定液固定, 4 ℃冰箱保存. 
1.2.2 结肠组织病理学检查: 固定后的结肠组织

每例取2块进行石蜡包埋、切片、HE染色. 光镜

下观察其组织形态变化.
1.2.3 检测结肠黏膜TRX和TXNIP的表达: 免疫

组织化学链霉卵白素-过氧化物酶(SP法)检测结

肠黏膜TRX和TXNIP的表达(PBS代替一抗作阴

性对照, 用已知阳性切片作阳性对照). 细胞内有

棕黄色粗颗粒分布或棕黄色细腻颗粒弥漫分布

者为阳性反应. 所有标本均在Motic Med 6.0数码

医学图像分析系统内在相同的放大倍数下, 每
个切片计数10个视野, 以阳性细胞染色的平均

吸光度值(A )值来表示抗原表达量, 该值越大, 表
明蛋白表达量越高. 
1.2.4 检测血清中TRX和TXNIP的表达: 采用
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■相关报道
国外有学者研究
发现TRX在UC患
者血清中表达上
调, TXNIP在UC
患者结肠黏膜中
表达下调. 

表  1  TRX和TXNIP在各组患者血清和结肠组织中的表达 (中位数M)

     
分组   n

                            血清                    结肠组织

TRX(ng/mL) TXNIP(ng/mL)    TRX   TXNIP

轻中度活动 17   72.52a    121.70a 0.2371ac 0.1403ac

重度活动 12 173.55c    285.54c 0.2886c 0.0962c

正常对照 25   70.87a    119.96a 0.0775a 0.3285a

aP<0.05 vs  重度活动组; cP<0.05 vs  正常对照组. 

ELISA法, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
统计学处理 用SPSS16.0软件, 计量资料用

中位数表示, 小样本资料不满足正态性的均用

非参数秩和检验及Spearman相关分析进行统计

分析, P <0.05即认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清中细胞因子水平的变化 TRX和TXNIP
的表达水平均为: C组<A组<B组, A组和C组之

间无明显差异(P >0.05), 其余各组之间均有明显

差异(P <0.05, 表1).
2.2 结肠镜检查结果及病理特征

2.2.1 结肠镜: 正常人结肠黏膜光滑完整, 血管纹

理清晰; 活动期UC患者结肠黏膜呈不同程度的

充血水肿, 伴有糜烂、溃疡形成, 表面或覆有脓

性或血性分泌物, 血管纹理不清, 黏膜呈轻度至

重度质脆. 
2.2.2 光学显微镜: 正常人结肠组织黏膜腺体排

列整齐, 上皮完整, 黏膜固有层可见少量炎性细

胞浸润; UC组患者结肠黏膜呈不同程度水肿、

糜烂、溃疡形成, 腺体萎缩、坏死, 杯状细胞减

少或消失, 大量炎性细胞浸润, 隐窝脓肿形成. 
2.3 结肠黏膜中细胞因子的表达 免疫组织化学

染色显示: TRX及TXNIP的表达均为胞质着棕黄

色, 主要表达于上皮细胞及腺上皮细胞, UC患者

的结肠黏膜炎性细胞大量浸润, 伴有不同程度

的组织结构破坏, TRX表达的阳性细胞较正常黏

膜明显增多且染色较深, TXNIP表达的阳性细胞

较正常黏膜明显减少且染色较浅(图1, 2). TRX
在各组中的表达水平为: C组<A组<B组, 各组间

的表达均有明显差异(P <0.05). TXNIP在各组中

的表达水平为: C组>A组>B组, 各组间的表达均

有明显差异(P <0.05, 表1). 
2.4 相关性 血清中TRX的表达与UC患者病情

的严重程度呈显著正相关(r  = 0.421, P <0.01; 
TXNIP的表达与UC患者病情的严重程度呈显著

正相关(r  = 0.439, P <0.01). 结肠组织中TRX的表

达与UC患者病情的严重程度呈显著正相关(r  = 
0.940, P <0.01); TXNIP的表达与UC患者病情的

严重程度呈显著负相关(r  = -0.940, P <0.01). 

3  讨论

UC的发病是多因素的, 其具体的作用机制目前

还尚不完全明确. 近年来研究发现, 机体活性氧

的形成和抗氧化系统的失衡在UC发生发展及肠

黏膜组织损伤中起重要作用. UC患者血管内皮

细胞和单核细胞比正常人能够产生更多的超氧

阴离子, 肠黏膜中吞噬细胞耗氧量也较正常人

明显增加, 由此产生的大量活性氧自由基, 通过

脂质过氧化反应生成前列腺素样物质、白三烯

等因子, 促使机体发生炎症反应[6].
硫氧还蛋白系统是一类具有氧化还原活性

的小分子蛋白系统, 由TRX、硫氧还蛋白还原

酶(thioredoxin reductase, TRX-R)及还原型辅酶

Ⅱ(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH)三部分构成[7], 在维持机体氧化还原平

衡中发挥着重要的作用[4]. 人的TRX是由105个
氨基酸组成, 相对分子质量约为12 000 Da[9]. 其
氨基酸序列中含有能够调节氧化还原活性的二

硫键/巯基(-S2/-SH)结构. 当机体处于氧化应激

状态时, 大量产生的O2
-、OH及脂质过氧化物均

可诱导细胞中TRX的表达上调, 通过直接或者

间接的方式抵抗氧化应激, 清除活性氧(reactive 
oxygen species, ROS), 从而减少DNA的损伤和

蛋白质的失活[10]. TRX不仅能够抵抗氧化应激和

炎症反应, 还具有抑制细胞凋亡, 促进细胞生长

的作用. 还原状态的TRX能够与细胞凋亡信号调

节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK-
1)相互结合, 进而抑制了ASK-1激酶的活性以及

ASK-1依赖的凋亡[11]. 研究表明, 许多炎症相关

性疾病中均能检测出TRX的表达上调[12-14]. Ta-
maki等[15]实验发现, 炎症性肠病患者血清中TRX
的水平明显高于正常对照组, 并与疾病的活动

具有相关性. 由此可见, TRX是一种反应氧化应
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■应用要点
本研究有助于为
UC的病情的监测
提供新的指标, 为
其治疗提供新的
靶点与方向. 

激水平的指标. 血清TRX的表达升高可能是机

体对抗氧化应激的防御反应. 
本实验采用ELISA检测发现, TRX在UC组

患者血清中表达上调, 与UC病情的严重程度呈

正相关(P <0.05), 此结果与Tamaki的实验结果一

致. 推测, 在UC活动期, 机体受到ROS的攻击, 使
得氧化还原平衡遭到破坏, 为了抵抗氧化应激

损伤, 机体代偿性分泌TRX, 因此TRX在UC组患

者中的表达上调. A组患者血清TRX的表达水平

与C组无明显差别(P >0.05). 可能因为在UC轻中

度活动期, 炎症反应主要局限于结肠黏膜中, 或
者因为患者病程短, 全身炎症反应尚小, 机体内

原有的TRX处于消耗状态, 尚未能刺激机体产

生更多的TRX以对抗氧化应激. 当体内原有的

B

D

A

C

图  1  TRX在各组中的表达(免疫组织化学×400). A: 正常对照; B: UC轻度活动; C: UC中度活动; D: UC重度活动.

B

D

A

C

图  2  TXNIP在各组中的表达(免疫组织化学×400). A: 正常对照; B: UC轻度活动; C: UC中度活动; D: UC重度活动.
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还原型TRX消耗至一定程度时, 不能继续抵抗

ROS的持续刺激, 机体代偿性分泌更多的还原型

TRX, 因此B组患者血清的TRX表达较A组和C
组明显升高. 

免疫组织化学结果显示, 结肠黏膜组织中

TRX的表达随着UC病情的加重而增加(P <0.05), 
并与病情严重程度呈正相关, 各组间的差别均

有统计学意义(P <0.05). 根据研究结果分析, TRX
可能是结肠黏膜抵御氧化应激损伤的重要因子

之一. 组织中TRX的表达水平反映了结肠组织

受到氧化应激损伤的程度. 而血清中TRX的表

达则反映了全身炎症反应及氧化应激损伤的程

度和抗氧化的能力. 
TXNIP是TRX结合蛋白中的一种, 具有介导

氧化应激, 促进细胞凋亡的作用[16]. Zhou等[17]研

究发现, 在H2O2过度表达时, TXNIP能够从TRX
中分离出来, 并与NLRP3炎性小体结合, 诱导细

胞产生炎症反应. Takahashi等[18]用荧光定量RT-
PCR及原位杂交研究检测出TXNIP在UC患者

肠黏膜中上皮层细胞的表达低于正常组织, 其
认为, 一方面选取的结肠上皮破坏较严重, 因此

TXNIP表达下调, 可能非氧化应激因素导致, 此
外, 在体外试验中短暂的氧化应激刺激下表达

是上调的, 而体内氧化应激是持续存在, 两种氧

化应激不同的条件, 可能导致TXNIP的表达不

同. 由此推断出, TXNIP下调可能部分参与了UC
的发病机制, 但具体的作用机制尚未明确.

本实验结肠组织中TXNIP的表达随着UC
病情的加重逐渐减少, 与病情严重程度呈负相

关(P <0.05), 此结果与Takahashi等[18]的研究一致. 
分析本结果可能原因, 由于TXNIP介导了氧化应

激的发生, 随着病情的加重, 体内TRX抗氧化作

用不断增强, 致使TXNIP在局部黏膜中的表达及

作用逐渐减弱. 还可能有免疫反应等多种因素

参与到其中. 并且可能与UC相关结肠癌的发生

存在一定的关系. 但具体的作用机制, 本实验尚

不能明确, 需今后进一步研究. 
血清中TXNIP的表达与UC病情严重程度呈

正相关(P <0.05). 但A组TXNIP的表达与C组无明

显差别(P >0.05). 推测TXNIP的表达上调可能是

UC活动期患者体内氧化应激持续存在的原因, 
并在介导全身炎症反应、诱导细胞凋亡中发挥

着一定的作用. UC发生时, 机体氧化还原失衡, 
许多相关的细胞因子被活化, 免疫系统被启动, 
在细胞凋亡、组织损伤中发挥了一定的作用. 
关于TXNIP在UC患者发病中的研究目前国内未

见报道, 国外Takahashi等[18]研究报道一篇, 其具

体的作用机制目前尚不明确, 考虑可能与多种

未知的因素有关, 需今后进一步探究明确. 
机体的氧化还原系统是个结构复杂关联甚

广的体系, 氧化应激的诱因很多, 相关因子种类

繁多, 且各因子之间联系紧密, 作用机制复杂. 
因此, 很多未知的因素也参与到机体的氧化应

激反应中, 需要从更多的角度去探讨这些因素

与氧化应激以及UC发病的关系. 本实验发现, 
TRX和TXNIP在UC活动期发挥着一定的作用, 
并与此病的发生发展关系密切, 但具体的作用

机制, 还需进一步深入研究, 这也是我们今后工

作的方向. 
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