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Abstract
AIM: To determine the levels of interleukin 23 
(IL-23) and IL-17 in the plasma and colonic mu-
cosa in patients with ulcerative colitis (UC) and 
to analyze their correlations. 

METHODS: ELISA and immunohistochemistry 
were used to determine the levels of IL-23 and 
IL-17 in the plasma and colonic mucosa in 40 UC 
patients and 12 healthy controls, respectively. 

RESULTS: Both plasma and colonic mucosal 
levels of IL-23 and IL-17 were significantly in-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

溃疡性结肠炎患者血浆及肠黏膜组织中IL-23、IL-17的
表达及相互关系

姚宏凤, 沈 洪, 郑 凯, 朱 磊

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )发病由肠黏
膜天然免疫异常
启动、肠壁黏膜
免疫调节异常持
续、肠道感染、
肠壁黏膜屏障缺
损、遗传和环境
等因素共同参与, 
其中免疫反应异
常是UC发生发展
的核心环节. 白细
胞介素(interleu-
kin)-23、IL-17作
为IL-23/IL-17轴
主要细胞因子已
成为研究热点, 但
两者表达水平变
化与UC肠黏膜组
织学分级是否相
关以及两者内部
关联性尚不明确. 

creased in UC patients compared to healthy 
controls (all P < 0.05). IL-23 and IL-17 immu-
noreactivity was significantly associated with 
pathologic grade of UC. The expression of IL-17 
had a positive correlation with that of IL-23. 

CONCLUSION: IL-23 and IL-17 may play an im-
portant role in the progression of UC. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 检测白介素-23(interleukin-23, IL-23)和
IL-17在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者血浆及肠黏膜组织中的表达, 并探讨二者间
关系. 

方法: 留取40例UC患者血浆及肠黏膜组织标
本, 进行组织学分级, 同时收集12例正常对照
者血浆和肠黏膜组织标本. ELISA法检测血浆
中IL-23、IL-17水平, 免疫组织化学SP法检测
肠黏膜组织中IL-23、IL-17的表达, 并分析两
者关系. 

结果: 40例UC患者组织学分级1级7例, 2级
21例, 3级12例. UC患者血浆及肠黏膜组织中
IL-23、IL-17表达均高于正常对照组(分别为: 
0.17±0.58 vs  4.38±1.27, P <0.05; 0.42±1.00 
vs  4.88±0.91, P <0.05), 且二者的表达随UC组
织病理分级增加而增高(分别为: 3.00±0.53 vs  
4.12±1.15 vs  5.58±0.51; 3.71±0.76 vs  4.81
±0.60 vs  5.67±0.65), IL-23与IL-17呈显著正
相关(P <0.01). 
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■研发前沿
本研究通过检测
IL-23、IL-17在
活动期UC患者血
浆及肠黏膜组织
中 的 表 达 ,  分 析
两种细胞因子的
变化与UC肠黏膜
组织学分级间的
关 系 ,  同 时 分 析
两者内部关联性.

结论: IL-23、IL-17在UC的病程中可能发挥重
要作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 研 究 针 对 活 动 期 溃 疡 性 结 肠 炎

(ulcerative colitis, UC)血浆及肠黏膜组织中白细胞

介素(interleukin, IL)-23、IL-17的表达、相关性进

行研究, 同时分析两者与组织学分级的相关性, 意
在说明IL-23、IL-17在一定程度上可以评估UC疾

病活动情况及肠黏膜组织的损伤程度, 临床上我们

可以IL-23、IL-17为新的切入点, 寻找更有效的治

疗方法. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)为直肠和结

肠慢性非特异性炎症性疾病[1], 病变主要局限于

大肠黏膜及黏膜下层, 临床表现为腹泻、黏液

脓血便、腹痛等, 病情轻重不等, 多反复发作. 
UC发病机制涉及遗传、免疫等多方面. 白

细胞介素-23(interleukin-23, IL-23)与IL-17做为

IL-23/IL-17轴最主要的炎症因子, 是近年来国内

外学者研究的热点. IL-23由抗原提呈细胞(an-
tigen presenting cell, APC)分泌, 文献报道IL-23
可能是引起肠道炎症的关键介质[2], 他与辅助性

T细胞17(T helper 17 cells, Th17)表面IL-23受体

(IL-23R)结合, 促使Th17细胞稳定扩增, 从而表

达大量效应致炎细胞因子IL-17, 破坏肠黏膜屏

障、损伤肠上皮细胞, 导致肠道炎症[3]. 至今虽

有多项研究表明IL-23、IL-17在UC肠黏膜组织

及血浆中表达均升高[4-6], 但IL-23、IL-17表达相

关性及两者与UC患者肠黏膜组织病理分级关系

尚不明确. 因此, 我们检测了IL-23、IL-17在UC
血浆及肠黏膜中的表达, 探讨他们在UC发病机

制中的作用和相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-04/2012-12江苏省中医院及

南京市第一人民医院消化科住院及门诊符合条

件的40例活动期UC患者, 所有UC患者临床表

现、肠镜和病理检查均符合2007年中华医学会

消化病学分会炎症性肠病协作组制定的UC诊断

标准[7]. 其中男23例, 女17例, 年龄19-63岁(中位

年龄42.8岁), 病程0.4-8.4年. 对照组12例, 为性

别、年龄与患者相匹配的健康体检者. 组织学

分级由2位病理科医生阅片, 按Riley-Manigood-
man标准进行[8]. 所有患者及健康对照者标本留

取前均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 分别在患者就诊时行电子结肠

镜检查, 留取结肠黏膜活检标本, 10%甲醛固

定, 脱水, 常规石蜡包埋待测; 另于肠镜次日取

患者晨空腹肘静脉血2 mL, 离心后分离血浆, 置
-80 ℃冰箱保存待测. 
1.2.2 检测: (1)酶联免疫吸附(ELISA)法: 分别

使用IL-23、IL-17 ELISA试剂盒检测血浆中

IL-23、IL-17水平, 由CliniBio 128型酶标仪测定

结果, 采用EXCEL软件绘制标准曲线, 试剂盒均

由美国RB公司提供, 操作按说明书进行. 所有标

本均同批检测; (2)免疫组织化学染色: 石蜡切片

脱蜡水化, H2O2灭活内源性酶, 高压锅高温高压

修复抗原, 免疫组织化学染色方法参照SP试剂

盒产品说明书操作流程依次进行, 用0.01 mol/L 
PBS替代一抗作阴性对照, 用已知阳性切片作

阳性对照. DAB显色、苏木素复染, 脱水, 透明, 
封片显微镜下观察. 所用试剂: 纯化的鼠抗人

IL-23(p19)多克隆抗体(稀释比例1∶100), 购自

Biolegend公司; 兔抗人IL-17多克隆抗体(稀释比

例1∶100), 购自Santa Cruz公司. 结果判定: 将黏

膜病理切片染色强度、染色面积均为阴性记0
分; 黏膜病理切片染色强度、染色面积分别为淡

黄色及<10%均记1分; 黏膜病理切片染色强度、

染色面积分别为黄色及10%-25%均记2分; 黏膜

病理切片染色强度、染色面积分别为棕黄色及

26%-50%均记3分; 黏膜病理切片染色面积>50%
记4分. 计算病理切片染色强度及染色面积赋 
分和. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据资料, 结果以mean±SD表示, 运用两独立样本

均数t检验(Student's t -test)检验UC组和对照组血

浆及组肠黏膜组织IL-23、IL-17表达水平; 单因

素方差分析(one way ANOVA)进行组织学分级

间的比较; IL-23与IL-17相关性分析采用Pearson
相关分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入的UC患者临床病理特点 临床类型为初
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■相关报道
L i u 等 研 究 显 示
U C 肠 黏 膜 I L -
2 3 p 1 9 主 要 表 达
于 肠 黏 膜 中 的
CD68+巨噬细胞 , 
其表达数量明显
高 于 健 康 对 照
组;  同时, IL-23
可刺激UC IEL分
泌IL-17A. Fujino
等研究发现, 活动
期UC血浆 IL-17
水平明显高于健
康对照组 ;  同时 , 
IL-17表达于UC
肠黏膜中CD3+ T
细胞、CD68 +单
核 细 胞 及 巨 噬
细胞 ,  UC活动期
IL-17表达数量明
显高于缓解期; 健
康对照组、缺血
性肠病、感染性
结肠炎患者均无
IL-17的阳性表达.

发型和慢性复发型; 按Southerland疾病活动指数

进行分期[9], 入选患者均为活动期; 组织学分级1
级7例, 2级21例, 3级12例. 
2.2 IL-23、IL-17在不同病理组织学分级UC患者

血浆中水平 活动期UC患者血浆中IL-23、IL-17
表达水平高于对照组(639.79 ng/L±309.41 ng/L 
vs  2231.27 ng/L±1623.87 ng/L, P <0.05; 1.46±
0.22 vs  4.80±4.33, P<0.05). 且随着病理组织学级

别增加, IL-23、IL-17水平增高, 其中组织学分级

为1、2级UC患者IL-23、IL-17水平虽高于对照

组, 但两组间差异无统计学意义(P>0.05, 表1).
2 .3  不同病理组织学分级U C患者肠黏膜中

IL-23、IL-17的表达 活动期UC肠黏膜组织中

IL-23、IL-17表达明显高于对照组(P <0.05). 且
随着病理组织学级别增加, IL-23、IL-17表达明

显增多, 且组间比较均有显著性差异(P <0.05, 表
2, 图1).
2.4 IL-23与IL-17表达相关性分析 UC患者结肠

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  免疫组织化学SP法检测IL-23、IL-17在结肠黏膜中的表达(×40). A, E:对照组; B, F: 病理组织学分级1级; C, G: 病理组

织学分级2级; D, H: 病理组织学分级3级; A, B, C, D: IL-23在结肠黏膜中的表达; E, F, G, H: IL-17在结肠黏膜中的表达.

A B

DC

E F

HG
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■创新盘点
已 有 研 究 显 示
IL-23、IL-17在
UC患者中均表达
增高, 但其表达水
平的变化与组织
学分级是否相关, 
两细胞因子内部
是否有关联性, 尚
无明确论述. 本研
究发现 ,  IL-23、
IL-17不仅在血浆
及肠黏膜组织中
表达显著高于对
照组, 且随着组织
学分级增高而表
达水平升高; 数据
经检验分析, 发现
IL-17伴随IL-23表
达增高而增高, 两
者呈显著直线正
相关.

黏膜及血浆中IL-23与IL-17表达水平经双变量

相关分析, 结果显示r = 0.725, P <0.01, 认为两者

呈正向直线相关. 

3  讨论

I L-23/I L-17轴是近年来研究的热点 ,  研究证 
实[10-12], 该轴与银屑病、原发性胆汁性肝硬化、

闭塞性细支气管炎综合征等多种炎症反应及自

身免疫相关性疾病的发病密切相关. 在UC肠黏

膜炎症中, IL-23、IL-17在IL-23/IL-17轴中通过

以下途径发挥致炎作用. 当肠道内致病菌产物

(如脂多糖LPS、磷酸葡萄糖酸盐PGN等)与各

自的Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)(分别是

TLR4和TLR2)结合, 从而诱导APC's(如被激活

的树突状细胞、巨噬细胞等)分泌IL-23. IL-23
与Th17细胞表面IL-23R结合, 促使Th17细胞稳

定、大量扩增, 与此同时, Th17细胞表达大量

效应致炎细胞因子IL-17. IL-17促使血管内皮细

胞分泌黏附分子(如: ICAM-1等), 使肌纤维细

胞、上皮细胞分泌IL-6、IL-8. IL-8作为中性粒

细胞浸入肠黏膜组织的趋化因子. 中性粒细胞

的浸润导致炎症介质(如基质金属蛋白酶)及诱

导型一氧化氮合酶(iducible nitric oxide synthase, 
iNOS)释放, 这一系列过程最终导致肠道慢性

炎症、上皮细胞的损伤, 肠黏膜屏障破坏, 形成

UC. 其中IL-23通过STAT3信号通路介导, 在UC
的发病机制中起中枢性纽带作用. 有学者推测

IL-23是通过先激活固有免疫系统, 然后后者再

激活、诱导肠道局部的T细胞免疫应答, 导致

UC发病[13]; IL-23可激活UC患者肠黏膜上皮间

淋巴细胞(intraepithelial lymphocyte, IEL)、NK
细胞, 促使其分泌相应的致炎细胞因子, 调节炎

症反应;  还通过抑制Foxp3+调节性T细胞的发

展来促进肠炎的发生[14]. 而IL-17是UC肠黏膜组

织炎症反应中重要的调节因子, 他通过细胞外

信号调节(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)-丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)和NF-κB通路发挥生物

学效应, 诱导IL-6、粒细胞/巨噬细胞集落刺激

因子、细胞间黏附分子1等炎症相关基因表达, 
引起组织细胞浸润和组织破坏, 导致肠道炎症. 
IL-23作为IL-23/IL-17轴中炎症的始动因子, 而
IL-17则为核心致炎因子, 促发炎症的级联放大, 
最终介导了肠道炎症的发生和肠黏膜的损伤. 

L i u等 [6]研究显示U C肠黏膜组织标本I L-
23p19主要表达于肠黏膜的CD68+巨噬细胞, IL-
23p19阳性细胞的百分比及IL-23p19 mRNA较健

康对照组显著增高; 同时, 在UC肠黏膜中, IEL
的IL-23R表达明显增高, IL-23可刺激UC IEL分
泌更高水平的IFN-γ、TNF、IL-2, 同时分泌IL-
17A, 而健康对照者的IEL经IL-23刺激无IL-17A
的表达. 而Fujino等[5]对UC患者血浆及肠黏膜组

织中的IL-17研究显示, 活动期UC血浆IL-17水
平明显高于健康对照组; 同时, IL-17表达于UC
肠黏膜中CD3+ T细胞、CD68+单核细胞及巨噬

细胞, 活动期UC IL-17表达数量明显高于缓解期

UC; 而健康对照组、缺血性肠病、感染性结肠

炎患者中均无IL-17的阳性表达. IL-23、IL-17在
UC患者中均表达增高, 但两者表达水平变化与

UC患者肠黏膜组织学分级是否相关, 以及两者

内部关联性, 尚无明确报道阐述证实. 本研究发

现, IL-23、IL-17不仅在活动期UC血浆及肠黏膜

组织中表达高于健康对照组, 还随着组织学分

级增高而表达增强, 虽组织学分级1、2级的UC
血浆中两致炎细胞因子较健康对照组表达水平

增高, 但无统计学意义, 与相关研究结果[15]证实

IL-23、IL-17在中重度UC及克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)患者中显著表达吻合. 且IL-23与
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表  1  不同肠组织病理分级UC血浆中IL-23、IL-17的水平
比较(mean±SD, ng/L)

     分组               IL-23       IL-17

对照组   639.79±309.41 1.46±0.22

UC组 2231.27±1623.87a 4.80±4.33a

病理分级1级 1145.52±175.83 2.02±0.22

病理分级2级 1927.90±1435.08a 3.62±3.18

病理分级3级 3395.51±1784.18ace 8.50±5.03ace

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组. IL: 

白介素; UC: 溃疡性结肠炎.

表  2  不同肠组织病理分级UC肠黏膜中IL-23、IL-17的
表达(mean±SD)

     分组      IL-23       IL-17

对照组 0.17±0.58 0.42±1.00

UC组 4.38±1.27a 4.88±0.91a

病理分级1级 3.00±0.53a 3.71±0.76a

病理分级2级 4.12±1.15ac 4.81±0.60ac

病理分级3级 5.58±0.51ace 5.67±0.65ace

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组. IL: 

白介素; UC: 溃疡性结肠炎.
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IL-17表达密切相关, 无论是在血浆中还是肠黏

膜组织中IL-17均伴随IL-23升高而升高. 
总之 ,  I L - 2 3 / I L - 1 7轴相关的细胞因子

IL-23、IL-17在活动期UC患者血浆及肠黏膜组

织中均高表达, 且随着UC肠黏膜组织学分级的

增加而表达水平增高, 提示IL-23/IL-17轴的主要

细胞因子IL-23、IL-17与UC肠道黏膜损伤程度

密切相关, 在UC的发生发展中占据重要地位, 其
具体的作用机制有待进一步研究. 
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