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Abstract  
AIM: To assess the therapeutic effects of cur-
cumin combined with mesenchymal stem cells 
(MSCs) in the treatment of ulcerative colitis in 
rats and to explore the underlying mechanisms.

METHODS: Ulcerative colitis was induced in 
rats with 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS). 40 male Sprague-Dawley rats were ran-
domly divided into 5 groups: a normal group, 
a model group, an MSCs group, a curcumin 
group, and a curcumin plus MSCs group. The 
signs and symptoms of rats in each group were 
observed, including vitality, diet, property of 
stool and bloody stool. The severity of colitis 
was assessed using gross morphological score 
(GMS) and histopathologic damage score (HDS). 
The percentages of Th17 and Treg lymphocytes 
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■背景资料
近 二 十 多 年 来 , 
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )在亚洲地区
发病率逐年上升,
其 治 愈 难 ,  易 复
发, 严重影响广大
患者的生活质量
及生命健康, 传统
药物不良反应大
且易产生耐药性. 
因此寻找一种安
全、有效的治疗
方法刻不容缓. 

in peripheral blood were determined by flow 
cytometry. Expression of IL-17 and Foxp3 in the 
colonic mucosa was detected by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: Compared with the normal group, 
the GMS and HDS were significantly higher in 
the model group (0.00 ± 0.00 vs 4.63 ± 0.74; 0.25 
± 0.46 vs 4.00 ± 0.53, P < 0.01); the levels of Treg 
in the peripheral blood and Foxp3 in the colon 
tissue were significant decreased, and the levels 
of Th17 in the peripheral blood and IL-17 in the 
colon tissue were significantly increased in the 
model group (8.01 ± 0.29 vs 1.16 ± 0.18; 9.50 ± 1.60 
vs 0.88 ± 0.64; 0.63 ± 0.13 vs 4.56 ± 0.21; 0.88 ± 0.64 
vs 7.75 ± 1.16, P < 0.01 for all). The GMS and HDS 
were significantly lower in the treatment groups 
than in the model group (4.63 ± 0.74 vs 2.12 ± 0.64, 
2.00 ± 0.53, 1.00 ± 0.53; 4.00 ± 0.53 vs 2.00 ± 0.53, 1.88 
± 0.83, 1.25 ± 0.46, P < 0.01 for all). The levels of 
Treg and Foxp3 were significantly increased, and 
the levels of Th17 and IL-17 were significantly de-
creased in the treatment groups compared with 
the model group (1.16 ± 0.18 vs 3.29 ± 0.18, 3.19 ± 
0.20, 5.00 ± 0.19; 0.88 ± 0.64 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 
0.92, 6.88 ± 1.25; 4.56 ± 0.21 vs 2.60 ± 0.15, 2.59 ± 
0.23, 1.52 ± 0.21; 0.88 ± 0.64 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 
0.92, 6.88 ± 1.25, P < 0.01 for all). Compared with 
the MSCs group and curcumin group, the GMS 
and HDS were significantly decreased in the cur-
cumin plus MSCs group (1.00 ± 0.53 vs 2.12 ± 0.64, 
2.00 ± 0.53; 1.25 ± 0.46 vs 2.00 ± 0.53, 1.88 ± 0.83, P 
< 0.05 for all). The levels of Treg and Foxp3 in the 
combination treatment group were significantly 
increased, and the levels of Th17 and IL-17 were 
significantly decreased compared with monother-
apy groups (5.00 ± 0.19 vs 3.29 ± 0.18, 3.19 ± 0.20; 
6.88 ± 1.25 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 0.92; 1.52 ± 0.21 vs 
2.60 ± 0.15, 2.59 ± 0.23; 2.38 ± 0.92 vs 5.00 ± 1.07, 4.62 
± 1.19, P < 0.01 for all). 

CONCLUSION: Curcumin together with MSCs 
can decrease colonic mucosal damage and pro-
mote the repair of impaired mucosa in UC rats 
possibly via mechanisms associated with regulat-
ing the balance of Treg and Th17 1ymphocytes 
and the relevant cytokines in colonic tissue．

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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■研发前沿
近年来随着细胞
分子生物学和免
疫学的迅速发展, 
UC治疗研究主要
表现在免疫学方
面 .  姜 黄 素 及 骨
髓间充质干细胞
(marrow mesen-
chymal stem cell, 
MSCs)因具有免
疫调节作用成为
治 疗 U C 的 热 点 , 
但两者的具体治
疗 机 制 尚 未 完
全 明 确 ,  同 时 从
对 辅 助 性 T 细 胞
17(T help cell 17, 
Th17)及调节性T
细胞(regulatory T 
cell, Treg)平衡角
度研究治疗机制
鲜有报道.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  观察姜黄素联合骨髓间充质干细胞
(marrow mesenchymal stem cell, MSCs)对大鼠
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的疗效, 
并探讨辅助性T细胞17(T help cell 17, Th17)及
调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)平衡在其
中的作用机制.  

方法: 采用三硝基苯磺酸(t r ini t ro-benzene-
sulfonic acid, TNBS)灌肠制备大鼠UC模型, 将
动物分为5组, 分别为正常对照组(A组)、模型
组(B组), MSCs组(C组), 姜黄素组(D组), 姜黄
素联合MSCs组(E组). 观察各组大鼠的行为、

粪便性状及血便情况, 计算结肠大体形态评
分(gross morphological score, GMS)及病理损
伤评分(histopathologic damage score, HDS), 
并通过流式细胞术(flow cytometer, FCM)检测
各组Th17及Treg占CD4+T细胞的数量百分比; 
免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)检
测白介素-17、Foxp3在结肠组织的表达.  

结果: (1)与正常组比较, 模型组大鼠GMS、
HDS均明显升高(0.00±0.00 vs  4.63±0.74; 
0.25±0.46 vs  4.00±0.53, P <0.01), Treg细胞在
外周血及结肠组织的表达均下调, Th17的表
达均上调, 差异均有统计学意义(8.01±0.29 vs  
1.16±0.18; 9.50±1.60 vs  0.88±0.64; 0.63±
0.13 vs  4.56±0.21; 0.88±0.64 vs  7.75±1.16, 
P <0.01); (2)与模型组相比, 各治疗组GMS、
HDS均明显降低, 差异有统计学意义(4.63±
0.74 vs  2.12±0.64, 2.00±0.53, 1.00±0.53; 
4.00±0.53 vs  2.00±0.53, 1.88±0.83, 1.25±
0.46, P <0.01); 各治疗组Treg细胞表达均明显
上调, 而Th17细胞的表达均明显下调, 差异
有统计学意义(1.16±0.18 vs  3.29±0.18, 3.19
±0.20, 5.00±0.19; 0.88±0.64 vs  3.75±0.46, 
4.00±0.92, 6.88±1.25; 4.56±0.21 vs  2.60±
0.15, 2.59±0.23, 1.52±0.21; 0.88±0.64 vs  
3.75±0.46, 4.00±0.92, 6.88±1.25, P <0.01); 
(3)联合治疗组GMS、HDS较单药物治疗组降
低(1.00±0.53 vs  2.12±0.64, 2.00±0.53; 1.25

±0.46 vs  2.00±0.53, 1.88±0.83, P <0.05), 且
Treg细胞表达均显著上调, 而Th17细胞表达
均显著下调, 差异有统计学意义(5.00±0.19 
vs  3.29±0.18, 3.19±0.20; 6.88±1.25 vs  3.75
±0.46, 4.00±0.92; 1.52±0.21 vs  2.60±0.15, 
2.59±0.23; 2.38±0.92 vs  5.00±1.07, 4.62±
1.19, P <0.01).  

结论: 姜黄素联合MSCs能显著减轻UC大鼠的
炎症反应并促进黏膜修复, 其调节免疫的机制
可能与调节Treg/Th17平衡有关.  

© 2014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: 本文通过观察姜黄素联合骨髓间充

质干细胞对大鼠溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)模型的疗效, 并探讨辅助性T细胞17(T help 
cell 17, Th17)及调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)平衡在其中的作用机制. 发现联合治疗组能

显著减轻UC大鼠的炎症反应并促进黏膜修复, 其
调节免疫的机制可能与调节Treg/Th17平衡有关.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

不明的结肠黏膜及黏膜下慢性非特异性炎症, 
该病反复发作、经久难愈, 且与结肠癌关系密

切, 被世界卫生组织列为现代难治病之一, 且近

二十年来该病的发病率亦逐年升高[1,2].  
近二十多年来, 溃疡性结肠炎的发病率呈上

升趋势, 传统药物长期服用的不良反应大, 且复

发率高, 给UC的治疗带来很大的困难, 因此探索

一种新的、有效治疗方法迫在眉睫. 来源于姜

科植物姜黄的干燥根茎的姜黄素, 来源广泛、

价格低廉、不良反应少, 已证实其有抗肿瘤, 抗
炎, 抗氧化, 抑制血小板聚集, 免疫调节等功能.  
既往研究表明[3,4]其可以通过调节细胞因子的释

放发挥抗炎作用.  然而, 其对辅助性T细胞17(T 
help cell 17, Th17)及调节性T细胞(regulatory T 
cell, Treg)细胞的影响国内外文献鲜有报道. 骨
髓间充质干细胞(marrow mesenchymal stem cell, 
MSCs)因具有低免疫原型及免疫调节作用, 已被

证实能改善UC大鼠症状及促进病变部位黏膜损
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■相关报道
既往研究认为姜
黄素可通过抑制
MAPK p38信号途
径下调COX-2和
iNOS水平通过调
节各种细胞因子
来发挥抗炎的作
用. MSCs可归巢
至肠道, 增强了肠
道上皮修复能力, 
同时其还具有免
疫调节作用.

伤的修复[5,6]. 本实验旨在研究姜黄素联合MSCs
对UC模型大鼠的治疗作用, 并通过观察二者对

UC大鼠Treg/Th17的影响, 探索对UC治疗的可

能作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 成年SPF级♂Sprague-Dawley(SD)大
鼠, 体质量180-220 g, 由徐州医学院动物实验中

心提供. TNBS及姜黄素购自Sigma公司; 大鼠

FITC-anti rat CD29、大鼠PE-anti rat CD44, 大
鼠FITC-anti rat CD34, 大鼠FITC-anti rat CD4, 
大鼠PE-anti rat CD4, 大鼠FITC-anti rat 白介

素-17(interleukin-17, IL-17), 大鼠APC-anti rat 
CD25, 大鼠PE-anti rat Foxp3均购自Biolegend公
司; 免疫组织化学试剂盒购自北京中杉桥公司; 
Foxp3购自武汉博士德, IL-17购自Abcam公司.  
1.2 方法

1.2.1 动物分组及模型制备: 将实验大鼠随机分

为5组, 每组8只, 分别为正常组(A组), 模型组(B
组), MSCs组(C组), 姜黄素组(D组), 姜黄素联合

MSCs组(E组). 所有大鼠禁食、不禁饮36 h, 10%
水合氯醛(3.5 mL/kg)腹腔注射麻醉大鼠, 除正常

组外, 余各组大鼠, 用直径2 mm的硅胶管插入大

鼠结肠至距肛门约8 cm处, 用5%三硝基苯磺酸

按100 mg/kg(TNBS)溶于等体积500 mL/L乙醇

灌肠. 正常组大鼠按相同方法, 予以生理盐水灌

肠, 之后将大鼠倒置2-3 min, 防止药物流出[7].  
1.2.2 MSCs的分离、培养及鉴定: SD大鼠经乙

醚麻醉后, 置入750 mL/L乙醇中浸泡5 min, 无菌

条件下取胫骨和股骨, 清除周围肌肉, 用PBS(含
10万U/L青霉素与100 mg/L链霉素)清洗3-5次; 
咬骨钳将两端干骺端去除, 暴露骨髓腔, 用注射

器吸取RPMI 1640培养基冲洗骨髓, 收集于在离

心管中; 巴氏管反复吹打, 制成单细胞悬液, 然
后1000 r/min离心5 min弃上清, 接种于培养瓶中; 
置37 ℃、5%CO2培养箱中培养. 于24 h后首次

更换培养基, 去除未贴壁的造血细胞, 以后每3-4 
d更换培养基1次, 第3代培养后的MSCs用作试

验. 应用荧光标记的抗CD29、CD44、CD34抗
体, 流式细胞仪(Flow Cytometer, FCM)进行检测 
鉴定.  
1.2.3 给药: 造模24 h后, 向C、E组大鼠尾静脉注

入制备好的MSCs(分离培养鉴定参照文献[8])第
3代细胞悬液1×106/mL 1次, 余各组向尾静脉注

射等量的PBS溶液1次. 从造模第2天起, 每天予

D、E组大鼠以50 mg/kg姜黄素的DMSO溶液灌

胃, 余各组分别予等体积的DMSO溶液, 连续7 
d. 第7次给药24 h后, 麻醉大鼠, 经心脏采血取大

鼠外周血2 mL行FCM测定, 同时剖腹取出大鼠

结肠组织, 沿肠系膜将肠组织剖开, 于冰生理盐

水中洗净结肠组织, 做大体评分, 病理损伤评分, 
放入甲醛固定液中, 石蜡包埋及切片, 行HE染色

及免疫组织化学检测.  
1.2.4 MSCs细胞鉴定: 取传代培养第3代到第5
代的细胞制成细胞悬液, 按杨辉等[8]的方法取

CD29、CD44阳性指标, CD34阴性表达指标, 行
FCM测定鉴定细胞.  
1.2.5 大鼠一般状况: 建模期间每日对大鼠进行

称体质量并记录, 同时观察大鼠的精神、活动、

进食、腹泻情况和粪便性状情况等临床症状.   
1.2.6 结肠炎症评分: 采用王皓等[9]评分方法, 进
行结肠大体形态及组织病理学损伤评分.  
1.2.7 流式细胞术测定: (1)提取单个核细胞: 取新

鲜抗凝血2 mL加PBS液2 mL稀释后, 沿管壁徐

徐滴流叠加盛有4 mL淋巴细胞分离液的试管内

(注意勿与分离液混合), 然后2000 r/min水平离

心20 min, 管内分为4层, 自上而下依次为血浆, 
单个核细胞, 颗粒白细胞、红细胞. 用毛细管伸

至单个核细胞层中(位于细胞分离液与血浆的

界面上), 沿管壁轻轻吸出全部细胞. 然后用PBS
液洗涤两次, 每次2000 r/min离心10 min, 最后用

RPMI l640培养液将细胞配成1×106/mL的细胞

悬液; (2)Th17细胞的测定: 取1 mL细胞悬液, 在
细胞培养液中加入2 μL含PMA、ionomycin、
BFA的混合刺激液, 置于EP管中, 37 ℃, 5%CO2

培养箱内培养4-6 h. 收集培养后的细胞悬液离

心, 加入大鼠CD4避光孵育30 min, 加入固定液

500 μL, 4 ℃避光孵育20 min; PBS洗涤, 离心

(1200 r/min)5 min, 弃上清. 震荡混匀, 加入破膜

剂1.5 mL, 避光15 min. 分别在各管中加入IL-17
抗体2 μL, 轻轻混匀, 避光孵育30 min. PBS洗涤, 
离心, 重悬细胞, FCM上机; (3)Treg细胞的检测: 
将提取的细胞用PBS重悬, 调整细胞浓度为1×
106/mL, 依次加入大鼠CD4, 大鼠CD25, 避光孵

育30 min, 加入固定液500 μL, 4 ℃避光孵育20 
min; PBS洗涤, 离心(1200 r/min)5 min, 弃上清.  
震荡混匀, 加入破膜剂1.5 mL, 避光15 min. 加
入Foxp3行核内抗体标记, 4 ℃避光孵育30 min. 
PBS洗涤, 离心, 重悬细胞, FCM上机.  
1.2.8 结肠组织IL-17, Foxp3的表达: 用免疫组织
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■创新盘点
本研究紧跟现代
免 疫 学 研 究 前
沿, 基于重要的免
疫细胞CD4 +T细
胞 的 新 认 知 ,  首
次研究姜黄素联
合 M S C s 从 调 节
CD4 +T细胞亚群
平衡等免疫角度
治疗大鼠UC, 分
析 姜 黄 素 联 合
MSCs在治疗UC
中对Treg和Th17
间的调控关系及
其可能的机制.

化学SP法检测, 组织切片脱蜡; 将玻片置柠檬酸

缓冲液中用医用微波炉进行抗原修复, 水洗; 滴
加3%H2O2. 室温10 min阻断内源性过氧化物酶, 
PBS液冲洗; 正常血清在室温下封闭15 min, 清
除多余血清, 分别滴加羊抗大鼠IL-17, Foxp3多
克隆抗体37 ℃孵育1 h或4 ℃过夜, PBS冲洗; 滴
加生物素化的羊抗大鼠抗体室温孵育15 min, 
PBS冲液洗; 滴加过氧化物酶标记的链酶亲和素

温孵育15 min, PBS液冲洗; DAB显色2-5 min, 苏
木素复染后, 封片观察. 免疫组织化学的切片在

电镜下进行评分[10].   
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

处理, 评分数据及定量数据均用mean±SD表示.  
两组间比较用t检验, 多组间比较用单因素方差

分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 MSCs细胞鉴定 MSCs表面标志物CD29、
CD44、CD34的阳性表达率分别为98.86%、

98.33%、0.43%(图1).  
2.2 大鼠的一般状况及体质量变化 正常组大鼠

活动、进食正常, 无腹泻及便血; 模型组大鼠活

动少, 肉眼可见黏液脓血便, 肛周污染严重, 于
造模后第4天病情开始好转, 大便性状好转, 活

动及进食开始增加; 与模型组相比, 治疗各组大

鼠腹泻及便血情况相对较轻; 单药物治疗组大

鼠可见少量脓血便及黑便, 从给药后第3天开始

好转, 体质量也开始回升; 联合治疗组仅见有少

量黏液便, 未见黑便及血便, 于给药后第2天活

动及进食改善, 体质量开始回升.  
2.3 大鼠结肠的大体形态观察及评分 模型组大

鼠结肠黏膜明显充血水肿、糜烂及浅表溃疡, 
部分结肠壁增厚, 少数结肠与周围组织发生黏

连. 单药物治疗组大鼠见少量糜烂, 无溃疡, 少
数肠壁增厚, 无黏连. 联合治疗组大鼠结肠仅见

充血水肿. 与模型组比较, 各治疗组结肠黏膜

炎性病变改善, 评分降低, 差异有统计学意义

(P <0.01). 与单药物治疗组比较, 联合治疗组结

肠评分降低, 差异有显著意义(P <0.05). 与正常

组比较, 各组结肠大体评分均升高, 差异有统计

学意义(P <0.01)(表1).  
2.4 结肠组织的病理学改变 正常对照组结肠组

织见腺体排列整齐, 隐窝正常, 杯状细胞无减少, 
未见黏膜糜烂、出血; 模型组可见腺管排列紊

乱, 部分腺体缺失, 黏膜及黏膜下层血管高度扩

张充血, 大量炎细胞浸润, 部分部位可见溃疡形

成; 各治疗组腺体破坏较模型组轻, 炎性浸润少, 
无溃疡形成. 与正常对照组比较, 余各组病理损

伤评分均升高, 差异有统计学意义(P <0.01); 与
模型组比较, 各治疗组病理学评分均下降, 差异

有统计学意义(P <0.01); 与单药物治疗组比较, 
联合治疗组病理评分下降, 差异有统计学意义

(P <0.05). 病理学评分如表1, 病理图如图2.  
2.5 结肠组织Foxp3、IL-17的表达情况 Foxp3表
达的阳性细胞见于结肠黏膜固有层细胞, 黏膜

下层, 以淋巴细胞细胞核表达为主, 呈棕黄色或

棕褐色颗粒. IL-17主要见于黏膜上皮及固有层

浸润的淋巴细胞及中性粒细胞等炎性细胞胞浆, 
同时也可见于黏膜下层浸润的炎性细胞及血管

内皮细胞胞浆中, 呈棕黄色或棕褐色. 实验可见, 

     

表  1  大鼠炎症评分 (n  = 8, mean±SD)

分组 大体形态评分 病理学损伤评分

A组  0.00±0.00b   0.25±0.46bc

B组 4.63±0.74 4.00±0.53 

C组  2.12±0.64bc   2.00±0.53bc

D组  2.00±0.53bc   1.88±0.83bc

E组 1.00±0.53b  1.25±0.46b

bP<0.01 vs  B组; cP<0.05 vs  E组. A组: 正常组; B组: 模型组; C

组: MSCs组; D组: 姜黄素组; E组: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 

骨髓间充质干细胞.
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图  1  MSCs表面标志物的表达.
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与正常对照组比较, 余各组Foxp3阳性表达均相

应减少, IL-17阳性表达均相应增加, 差异均有

统计学意义(P <0.05); 与模型组比较, 各治疗组

Foxp3阳性表达均相应增多, IL-17阳性表达均相

应减少, 差异均有统计学意义(P <0.01); 与单药

物治疗组比较, 联合治疗组Foxp3阳性表达均相

应减少, IL-17阳性表达均相应增加, 差异均有统

计学意义(P <0.01)(表2, 图3, 4).    
2.6 外周血Treg、Th17所占CD4+T细胞百分比 
与正常对照组比较, 余各组Th17细胞数量相对

■应用要点
UC治愈难 ,  易复
发, 被世界卫生组
织列为现代难治
病之一. 此研究从
Treg/Th17平衡角
度, 研究姜黄素联
合MSCs对UC的
治疗及免疫调节
机制, 为中药联合
免疫治疗UC上提
供了新的思路, 为
进一步的临床研
究提供理论基础.

表  2  各组流式及免疫组织化学评分 (n  = 8, mean±SD)

     
分组

      流式细胞术检测比率(%)        组织免疫组织化学(分)

      Th17       Treg      IL-17      Foxp3                   

A组 0.63±0.13b 8.01±0.29b 0.88±0.64b 9.50±1.60b

B组 4.56±0.21 1.16±0.18 7.75±1.16 0.88±0.64 

C组 2.60±0.15bd 3.29±0.18bd 5.00±1.07bd 3.75±0.46bd

D组 2.59±0.23b 3.19±0.20bd 4.62±1.19b 4.00±0.92b

E组 1.52±0.21b 5.00±0.19b 2.38±0.92b 6.88±1.25b

bP<0.01 vs  B组; dP<0.01 vs  E组. A组: 正常组; B组: 模型组; C组: MSCs组; D组: 姜黄素组; 

E组: 姜黄素联合MSCs组. IL: 白介素; Th17: 辅助性T细胞17; Treg: 调节性T细胞; MSCs: 骨

髓间充质干细胞.

图  2  各组大鼠结肠病理切片(HE染色×200). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs

组; F: 统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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上升, Treg细胞百分率相对下降, 差异均有统计

学意义(P <0.01); 与模型组比较, 各治疗组Th17
细胞百分比均相应减少, Treg细胞百分比均相应

增加, 差异均有统计学意义(P <0.01); 与单药物

治疗组比较, 联合治疗组Th17细胞百分比相对

增加, Treg细胞百分比相对减少, 差异均有统计

学意义(P <0.01)(表2).  

3  讨论

UC是一种病因不明的, 以腹泻、黏液脓血便、

腹痛为主要症状的累及结肠黏膜及黏膜下层的

慢性非特异性炎症疾病, 其发病机制与免疫因素

关系密切[11,12]. 既往研究认为Th1和Th2细胞亚群

失平衡在UC的发病机制中起重要作用[13,14], 近年

来随着对UC发病机制的研究深入, 学者们发现

在CD4+T细胞中存在一些新的细胞亚群(Treg细
胞、Th17细胞)与UC有着极为紧密的联系[15,16].  

Treg细胞是具有免疫调节功能的CD4+T细
胞亚群之一, 其在防止自身免疫性疾病的发生、

控制胃肠道炎症中发挥重要作用[17]. 而Foxp3在
CD4+CD25+T细胞发育和功能发挥中均具决定

性作用[18]. 目前认为, Treg细胞数量减少或功能

异常, 均可导致肠黏膜损伤及UC的发生. 有研究

表明, 剔除小鼠的Treg细胞会使其T细胞介导的

炎性疾病(如肠炎)恶化[19], 而输注CD4+CD25+T
细胞能治疗结肠炎. Eastaff-Leung等[20]发现UC患
者外周血Treg细胞及结肠黏膜Foxp3 mRNA表达

较正常人明显降低. 本研究通过FCM及IHC检测

发现, 模型组大鼠外周血Treg细胞比例及结肠组

织Foxp3阳性表达较正常组明显降低, 推测Treg
细胞的数量减少和局部功能的减退可能使其免

疫抑制功能减弱, 从而导致肠黏膜损伤及UC的 
发生.    

Th17细胞为近来发现到的不同于Th1、Th2

■同行评价
本文立意新颖, 在
前期相关研究基
础上提出了新的
切入点, 研究设计
具有科学性,结果
客观、可信, 对指
导临床诊断与治
疗UC有一定意义.

图  3  IL-17的免疫组织化学结果(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs组; F: 

统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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的辅助性T细胞, 因其高分泌IL-17A而被命名. 在
许多自身免疫性疾病的发病中发挥重要作用[21]. 
近年来Th17在IBD中的作用一直是研究热点[22,23]. 
临床研究发现[18], UC患者外周血中Th17细胞比

例及肠黏膜IL-17 mRNA表达较正常人明显升

高. 本实验结果正好与以上研究相符, 表明Th17
细胞在机体功能过分活跃可能参与炎症性肠病

的发生与发展.  
姜黄素因具有免疫调节的作用[24,25], 其应用

于治疗UC受到国内外的广泛关注, 研究表明[26,27]

姜黄素可以通过调节细胞因子的释放, 抑制核

因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的活化, 激活

过氧化物酶增殖剂激活受体(peroxisome prolif-
erator-activated receptor γ, PPARγ)的表达及下调

环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2), 诱导型

一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)的表达等多种途径发挥抗炎作用, 在UC

的治疗中具有重要作用. 本研究从CD4+T细胞亚

群的角度对其研究, 发现姜黄素治疗组大鼠外

周血及结肠组织Treg数量较模型组大鼠明显增

加, 相反Th17细胞数量相对减少, 可见姜黄素可

通过调节Treg及Th17的分化及转化, 从而维持

Treg/Th17平衡, 减轻UC大鼠炎症反应, 促进黏

膜修复.  
MSCs因具有低免疫原性及免疫调节作用

而广泛用于免疫性疾病的治疗中[28-30]. 近年来, 
许多研究证实MSCs可以治疗UC[31,32]. 但目前

MSCs移植治疗UC的机制尚不十分明确, 其可

能的机制有: (1)MSCs移植可归巢至肠道, 增强

了肠道上皮修复能力; (2)MSCs具有免疫调节作

用, 通过调节免疫细胞作用, 从而控制肠道异常

免疫反应. 本实验研究发现MSCs治疗组大鼠结

肠黏膜损伤较模型组轻, 一般情况改善及体质

量回升快, 治疗组Th17细胞数量及结肠组织相

图  4  Foxp3的免疫组织化学结果(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs组; 

F: 统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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应的促炎细胞因子IL-17减少, 而Treg细胞数量

及结肠组织Foxp3表达增多, 由此我们可以推断,  
MSCs可能通过调节炎性因子, 进而促进Treg/
Th17平衡, 从而纠正大鼠肠道黏膜异常免疫状

态. 另外MSCs有向损伤组织趋化的特性, 可归

巢至炎症明显的肠道, 分化为肠道各种细胞, 促
进肠道黏膜修复.   

目前国内外的研究多是单纯的姜黄素或

MSCs作用于UC, 既然二者各自具有抗炎和免疫

调节作用, 联合作用能否减轻UC结肠黏膜的炎

症反应, 促进其修复呢? 本实验选择姜黄素联合

MSCs共同作用于TNBS诱导的大鼠UC模型, 通
过观察结肠黏膜损伤变化及检测外周血Treg、
Th17细胞及其在肠黏膜中分泌的相关细胞因子

的表达, 探讨姜黄素及MSCs对UC大鼠肠黏膜的

保护作用及机制.  本研究结果显示: 姜黄素联合

MSCs治疗组大鼠一般状况, 结肠病理损伤等方

面得到了明显改善, 且较单用姜黄素或MSCs效
果更显著. 同时与单独用药组比较, 联合组外周

血Treg细胞数量及结肠局部Foxp3表达上调, 而
外周血Th17细胞数量及结肠组织IL-17表达下

调; 由此可见两者的共同作用机制可能为通过

调节炎性因子的表达, 进而促进Treg/Th17平衡, 
从而发挥抗炎及免疫调节作用, 且两者共同作

用效果更佳.  
总之, UC的发病与Treg/Th17失衡相关, 同

时姜黄素及MSCs可通过调节Treg/Th17及其相

关细胞因子之间的平衡发挥治疗作用, 且两者

共同作用较单用效果显著, 但姜黄素联合MSCs
治疗UC的共同机制还需进一步研究. 此研究在

中药联合免疫治疗UC上提供了新的思路, 为进

一步的临床研究提供了理论基础.  
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