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Abstract
AIM: To detect the expression of thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP) in ulcerative colitis (UC) 
and to assess the association of TSLP expression 
with C reactive protein and erythrocyte sedi-
mentation rate.

METHODS: A total of 30 UC patients and 20 
healthy controls were enrolled in the study. 
TSLP mRNA expression was measured by real-
time PCR. Serum levels of CRP were determined 
by rate nephelometry, and ESR was measured 
using an automatic ESR analyzer.

RESULTS: TSLP mRNA expression was signifi-
cantly higher in UC than in control tissue (55.6 ± 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胸腺基质淋巴细胞生成素在溃疡性结肠炎患者结肠黏膜
组织中的表达

林 艳, 林连捷, 崔 月, 郑长青

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulceratvie colitis, 
U C )是一种累及
直肠和结肠的慢
性非特异性炎症
性疾病, 该病呈反
复发作的慢性病
程. 目前病因尚未
明确, 近年来我国
的发病率逐年上
升, 但治疗方法无
明显进展, 探寻新
的治疗方法是其
研究的重点. 

3.4 vs 17.6 ± 2.8, P < 0.05). TSLP mRNA expres-
sion was positively correlated with CRP and 
ESR (r = 0.492, P < 0.05; r = 0.324, P < 0.01). TSLP 
mRNA expression in UC was positively related 
to the extent of disease and disease activity in-
dex (P < 0.05, P < 0.01).

CONCLUSION: High expression of TSLP mRNA 
in UC is correlated with disease activity, which 
suggests that TSLP may play an important role 
in the pathogenesis of UC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic 
stromal lymphopoietin, TSLP)在溃疡性结肠
炎(ulceratvie colitis, UC)患者结肠黏膜组织中
的表达, 分析TSLP 基因表达水平与C反应蛋
白(C reactive protein, CRP)、红细胞沉降率
(erythrocyte sedimentation rate, ESR)的相关性
及其临床意义.

方法: 收集30例UC患者和20例健康对照者为
研究对象, 采用实时定量PCR法对比UC患者
病变部位结肠黏膜和对照组结肠黏膜组织中
TSLP mRNA表达水平. 速率散射比浊法测定
CRP水平, 全自动红细胞沉降系统分析仪测定
ESR水平.

结果: UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA的
表达水平为(55.6±3.4), 明显高于对照组(17.6
±2.8, P <0.05). UC患者结肠黏膜组织中TSLP 
mRNA的表达与CRP及ESR水平呈正相关(r  = 
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■研发前沿
虽 然 U C 的 病 因
和发病机制尚未
完 全 明 确 ,  目 前
已知肠道黏膜免
疫系统异常反应
所导致的炎症反
应在其发生、发
展、转归过程中
始终发挥重要作
用 .  其 中 以 免 疫
细 胞 功 能 异 常
的 研 究 最 为 深
入 ,  尤 其 是 辅 助
性 T 细胞 ( T h 1、
Th2、Th17)及调
节性T细胞在UC
的发病中起到至
关重要的作用.

0.492, P <0.05; r = 0.324, P <0.01); TSLP mRNA
的表达与病变范围及疾病活动指数明显相
关: 随着疾病活动度的增加, TSLP的表达增加
(P <0.05), 随着病变范围的扩大TSLP表达增加
(P <0.01).

结论: UC患者结肠组织中TSLP mRNA表达水
平明显高于对照组, 增高的TSLP 基因水平与
疾病活动度呈正相关, 提示TSLP在UC的发病
中可能起到重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本研究显示溃疡性结肠炎(ulcerative 
c o l i t i s, U C)患者结肠黏膜组织中胸腺基质淋

巴细胞生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)mRNA表达水平增高, 而且增高的TSLP水

平与疾病活动度呈正相关, 提示TSLP参与了UC
的发生与发展. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

未明的结肠、直肠慢性非特异性炎症性疾病, 
虽然UC与克罗恩病(Crohn's disease, CD)同属炎

症性肠病范畴, 但其发病机制存在差异. 对于CD
已有比较明确的认识, 认为他是一种Th1型反

应, 而对于UC的免疫学模式目前仍缺乏一致的

结论, 研究表明UC患者的T细胞反应趋于低下, 
表现为不典型Th2型细胞反应的特征[1]. 目前认

为病理性Th2细胞及Th17细胞在UC的发病过程

中起到至关重要的作用[2,3]. 胸腺基质淋巴细胞

生成素(thymic stromal lymphopoietin, TSLP)是
肠道上皮细胞分泌的重要细胞因子[4], 研究表明

TSLP可强烈活化树突状细胞(dendritic cell, DC), 
诱导病理性Th2型细胞反应[5], 进而参与免疫、

过敏及炎症过程, 参与肠道黏膜免疫的调节. 由
此可见TSLP与UC可能存在相关性, 为了进一

步明确UC患者肠道黏膜是否存在TSLP的异常

表达及TSLP是否参与了UC的发生与发展, 本
研究应用实时定量PCR法检测TSLP基因在UC

患者结肠黏膜组织中的表达, 分析TSLP与C反

应蛋白(C reactive protein, CRP)、红细胞沉降率

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)及UC临床

特征的相关性, 探讨其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学附属盛京医院就诊

的30例UC患者, 所有病例具备完整的临床资料

登记, 经临床、实验室、影像、内镜及病理组

织学检查后获得诊断, 诊断标准参照2007年中

华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组提出

的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意

见》[6]. 采用Mayo评分标准进行临床疾病活动

性评分. 健康对照组20例, 来自健康体检者, 均
无UC、CD、肠道肿瘤及其他自身免疫性疾病

病史, 所有受试对象均签署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 获取结肠组织: UC患者及健康体检者均行

结肠镜检查, UC患者取病变严重部位组织3块, 对
照组取正常肠黏膜组织3块, 于-80 ℃冰箱保存.
1.2.2 应用Real-time PCR方法检测结肠黏膜组

织中TSLP mRNA的表达: 按试剂盒说明完成

结肠黏膜组织总RNA的抽提纯化和cDNA的合

成. TSLP和内参GAPDH 的引物由上海生工生

物公司合成. 引物序列如下: TSLP上游引物为

5'-CCCAGGCTATTCGGAAACTCAG-3', 下游

引物为5'-CGCCACAATCCTTGTAATT GTG-3'; 
GAPDH上游引物为5'-TCCCTCAAGATTGT-
CAGCAA-3', 下游引物为5'-AGATCCACAAC-
GGATACATT-3'. 冰上配制PCR反应液. Taq
酶、dNTP及缓冲体系采用2×SYBR Premix Ex 
TaqTM PCR混合液. Real-time PCR反应体系如

下: 2×SYBR Premix Ex TaqTM 1 μL, 模板cDNA 
2 μL, 上下游引物各0.5 μL, 加水至20 μL. 扩
增条件为: TSLP: 94 ℃-4 min→(94 ℃-60 s→
52 ℃-30 s→72 ℃-60 s)×35→72 ℃-10 min; 和
GAPDH: 94 ℃-5 min→(94 ℃-30 s→55 ℃-30 s
→72 ℃-30 s)×35→72 ℃-10 min. 反应结束后

分析结果. Q-PCR结果使用比较阈值法来进行

定量分析.
1.2.3 UC患者CRP及ESR的测定: 应用自动生化

免疫分析仪, 测定CRP血清浓度(mg/L); 应用全

自动红细胞沉降系统分析仪测定血清ESR浓度

(mm/h). 
1.2.4 疾病活动指数的评估: 应用Mayo评分方法

(表1)对UC患者的疾病活动度进行分级. 记录UC
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患者大便性状和便血情况, 结肠镜下黏膜外观

由经验丰富的内镜医师评估, 医师总体评价由3
名主治医师共同评价.

统计学处理 数据采用SPSS13.0软件包进行

处理, 各组数据以mean±SD表示, 两组间比较采

用t检验, 两组间相关分析采用方差分析; 相关性

分析采用Spearman相关分析方法, P <0.05表示差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 TSLP在UC患者和对照组结肠黏膜组织中的

表达 UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA的表

达水平为(55.6±3.4)明显高于对照组(17.6±2.8, 
P <0.05, 图1).
2.2 TSLP mRNA表达水平与CRP及ESR的关系 
入组UC患者中, 活动期患者22例, 缓解期患者

8例, 活动期患者血清CRP及ESR的水平分别为

(11.2 mg/L±1.96 mg/L和38.6 mm/h±2.29 mm/
h), 均高于缓解期UC患者(5.12 mg/L±1.54 mg/L
和28.7 mm/h±5.41 mm/h, P <0.01). UC患者结肠

黏膜组织中TSLP mRNA的表达水平与CRP及
ESR的相关性分析表明, TSLP与CRP及ESR呈正

相关(r  = 0.492, P <0.05; r  = 0.324, P <0.01).

2.3 TSLP mRNA表达水平与UC患者临床特征的

关系 UC患者结肠黏膜组织中TSLP的基因表达

水平与患者年龄、性别无关, 但与疾病活动度

及病变范围具有相关性. 应用Mayo评分标准将

UC的疾病活动度分为轻、中、重3组, 随着疾

病活动度的增加, TSLP的表达增加, 各组间比较

TSLP的表达存在差异(P <0.05); UC患者内镜下

病变范围与TSLP表达的相关性分析提示随着病

变范围的扩大TSLP表达增加, 直肠与左半结肠

组相较无差别(P >0.05), 而与广泛型、全结肠型

相比较, 差异有统计学意义(P <0.01, 表2).

3  讨论

UC的病因尚未明确, 免疫功能紊乱是其重要的

发病机制, CD4+辅助T细胞其亚型Th1、Th2、
Th17和他们分泌的细胞因子在UC发病中起到

重要的作用[7]. 传统观念认为UC患者T细胞功能

反应趋于低下, 主要是由白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)和IL-13促进分化的Th2细胞占优势, 随着

研究的不断深入 ,  T h17细胞的发现拓宽了对

UC免疫发病机制的认识. 目前认为Th1/Th2及
Th17/Treg平衡转化关系的变化在UC的形成过

程中起重要作用[8]. 同样参与该平衡转化调节的

细胞因子如转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、IL-23、IL-17、IL-10、IL-6、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
也逐渐成为炎症性肠病研究领域的热点[9], 相关

细胞因子的研究为UC的治疗提供了新的靶点. 
除了肠道免疫细胞, 肠上皮细胞在UC发病

过程中的作用受到越来越多的关注. 研究表明

肠上皮细胞具有丰富的生物学功能, 他不仅是

黏膜屏障的主要组成部分, 而且直接参与内外

信息转导, 在维持机体内环境的稳态, 参与免

疫防御及维持损伤修复平衡等方面发挥重要

作用[10]. 肠上皮细胞可分泌多种细胞因子包括

TSLP、TGF-β、IL-10、维甲酸、前列腺素E2
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图  1  溃疡性结肠炎患者和对照组结肠黏膜组织中TSLP 
mRNA表达水平. TSLP: 胸腺基质淋巴细胞生成素; UC: 溃疡

性结肠炎.

■相关报道
胸腺基质淋巴细
胞生成素(thymic 
stromal lympho-
poietin, TSLP)作
为过敏性炎症的
重要启动因子, 其
在过敏性疾病如
哮喘、过敏性鼻
炎、过敏性皮炎
等疾病中的研究
已 很 深 入 ,  已 有
研究显示肠道上
皮细胞分泌TSLP, 
TSLP通过与肠道
黏膜树突状细胞
的相互作用参与
肠道黏膜免疫反
应的调节.

表  1  溃疡性结肠炎患者疾病活动指数评分

     项目  0分 1分  2分 3分                   

腹泻 正常 1-2次/ d 3-4次/ d >5次/ d

出血 无 微量 明显 大量

黏膜外观 正常 轻度炎症、易脆 中度炎症、易脆 渗出、自发出血

医师总体评价 正常 轻度 中度 重度

3-5分轻度; 6-10分中度; 11-12分重度.
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■创新盘点
目前关于TSLP与
UC的相关性研究
很少, 相关报道主
要集中于实验动
物及细胞水平的
研究, 本研究对象
为UC患者 ,  通过
检测患者肠黏膜
组织中TSLP的表
达更直接地判定
TSLP与疾病的相
关性.

等, 他们是促进肠道免疫耐受, 维持肠道内环境

稳态所必需的细胞因子[11]. 虽然TGF-β及IL-10
等细胞因子在U C中的作用已有深入研究, 但
TSLP与UC的相关性研究鲜有报道, TSLP是否

参与UC的发病尚未明确.
TSLP由Brandt等[12]于1994年从胸腺基质细

胞中首次分离鉴定, 随着研究的深入, TSLP在免

疫应答中的作用引起了人们的广泛关注. TSLP
可直接活化DCs, 微弱上调DCs表面的HLA-DR
和CD86的表达[13], 强烈诱导共刺激分子CD40和
CD80的表达, 并选择性激活病理性Th2型细胞

反应, 从而在过敏、炎症及免疫疾病中扮演重

要的角色[14,15]. UC作为肠道慢性炎症性疾病, 其
发生发展与免疫、炎症及过敏反应密切相关, 目
前TSLP在UC发病中的作用尚未明确, 已有研究

表明与过敏性疾病中TSLP的致病性不同, TSLP
对于肠道炎症具有保护作用[16], Reardon等[17]应

用TSLPR基因敲除小鼠建立的炎性肠病动物模

型, 获得了较正常对照组更为严重的肠道炎症

反应, 进一步提示TSLP参与了肠道炎症的发生, 
并发挥下调炎症反应的作用. 

为进一步明确TSLP与UC的相关性, 我们采

用Real-time PCR法检测UC患者及健康对照者结

肠黏膜组织中TSLP mRNA表达水平, 结果发现

UC患者结肠黏膜中TSLP的表达显著高于健康

对照组, 提示TSLP在炎症肠道黏膜中存在异常

表达. 我们进一步评估了TSLP的表达水平与反

应UC患者疾病活动状态的指标CRP及ESR的相

关性, 数据显示其与CRP及ESR呈正相关, 且与

CRP水平的相关性更高. 
UC患者结肠黏膜组织中TSLP的表达与患

者临床特征的相关性研究表明, 患者的年龄、

性别与TSLP表达水平无相关性, 而与疾病的活

动指数及内镜下病变范围明显相关, 随着UC病
变范围的扩大, 病变炎症程度的加重, TSLP的表

达增加.
总之, UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA

表达水平增高, 增高的TSLP水平与疾病活动度

呈正相关, 提示TSLP参与了UC的发生与发展, 
深入研究TSLP在UC发病中的作用可能为UC提
供新的治疗靶点. 而TSLP在UC黏膜组织中的异

常表达发挥的是促炎作用还是抑制炎症反应作

用还有待于进一步的研究.
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■同行评价
针对UC的免疫机
制研究意义重大, 
不仅可以揭示疾
病的发病机制, 而
且可以探究新的
治疗靶点, 为临床
提供新治疗手段.
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