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阻断IL-17F通路对小鼠实验性溃疡性结肠炎的影响

张 萌, 王雪明, 翟俊山, 朱超慧, 孙慧杰, 姬雅君, 李 楠

®

■背景资料
近年来溃疡性结
肠炎 (u lcera t ive 
colitis, UC)的发
病率逐年上升, 但
临床治疗方法进
展 缓 慢 ,  亟 待 开
发新的免疫治疗
方法应对临床需
求 .  随着对UC免
疫学发病机制研
究的不断深入, 新
的免疫学治疗靶
点逐步显现. 白介
素-17F(interleukin-
17F, IL-17F)作为
一种新发现的致
炎因子, 与自身免
疫及黏膜免疫关
系密切 ,  在UC的
发病过程中占有
主要地位. 
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Abstract
AIM: To explore the effects of blocking the inter-
leukin-17F (IL-17F) pathway in mice with experi-
mental ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Twenty-four female C57BL/6J 
mice were randomly divided into three groups: 
a normal group, a dextran sulfate sodium (DSS) 
+ anti-IL-17F antibody (anti-IL-17F) group, 
and a DSS + PBS group. The DSS + anti-IL-17F 
group and DSS + PBS group were given 5% 

DSS in drinking water, while the normal group 
was given distilled water only. On days 4, 7, 
and 10, the DSS + anti-IL-17F group underwent 
intraperitoneal injection of anti-IL-17F 100 µg, 
and the DSS + PBS group was given equal vol-
ume of PBS. During the duration of the experi-
ment, weight loss compared to initial weight, 
stool consistency, and bleeding were daily ob-
served. Colon tissues of mice were collected on 
day 14 to observe the morphological and histo-
pathological changes, and serum samples were 
collected for ELISA.

RESULTS: The use of anti-IL-17F blocked the 
IL-17F signaling pathway. Compared with the 
normal group, disease activity index (DAI) 
scores significantly increased in the DSS + anti-
IL-17F group and DSS + PBS group (P < 0.01), 
but DAI score was significantly lower in the 
DSS  anti-IL-17F group than in the DSS + PBS 
group (P < 0.05). Relative to the normal group, 
the DSS + PBS group had more significantly 
shortened colon length than the DSS + anti-IL-
17F group (5.855 cm ± 0.1139 cm, 7.300 cm ± 
0.1732 cm vs 8.500 cm ± 0.1789 cm), P < 0.1. IL-
17F content was significantly higher in the DSS 
+ PBS group than in the other groups [207.3 
pg/mL ± 12.74 pg/mL vs normal group (10.06 
pg/mL ± 2.310 pg/mL), DSS + anti-IL-17F 
group (73.63 pg/mL ± 8.114 pg/mL), P < 0.01]. 

CONCLUSION: The blocking of the IL-17F path-
way significantly alleviates the development and 
progression of ulcerative colitis, which might 
provide a new therapeutic strategy for ulcerative 
colitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
UC作为炎症性肠
病的一种, 发病率
逐年上升, 但临床
治疗发展缓慢. 治
疗UC的免疫抑制
剂-英夫利昔单抗
是在对于UC发病
机制的认识不断
深入的前提下开
发出来的肿瘤坏
死因子 α ( t u m o r 
necrosis factor-α, 
TNF-α)的单克隆
抗 体 ,  对 于 一 些
难治性UC取得了
一 定 的 疗 效 ,  但
仍有一部分患者
对于英夫利昔单
抗及传统的UC疗
效 欠 佳 .  因 此 亟
待开发新的治疗
方法应用于临床. 

摘要
目的: 探讨阻断白介素-17F(interleukin-17F, 
I L-17F)通路对小鼠实验性溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)的疗效观察. 

方法: 24只C57BL/6J♀小鼠随机分为3组, 分
别为Normal组、葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)+anti-IL-17F组、DSS+PBS组. 
DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组以5%DSS溶
液为唯一饮用水由动物自由饮用; Normal组
以蒸馏水为唯一饮用水由动物自由饮用. 分别
于第4、7、10天予以DSS+anti-IL-17F组经腹
腔注射IL-17F antibody(anti-IL-17F)100 µg, 予
以DSS+PBS组同等剂量的PBS溶液. 观察小鼠
每日的体质量变化、大便性状和隐血情况. 14 d
后取小鼠结肠组织, 进行大体形态和组织病理
学改变观察, 收集血清进行ELISA检测.   

结果: 通过中和性使用an t i-IL-17F阻断IL-
17F通路发现, 与Normal组相比, DSS+anti- 
I L-17F组、D S S+P B S组每日疾病活动度
(disease activity index, DAI)评分明显增高
(P <0.01), DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组相
比, DSS+anti-IL-17F组DAI评分降低(P <0.05); 
DSS+PBS组结肠长度与DSS+anti-IL-17F组相
比缩短程度更为显著[5.855 cm±0.1139 cm、

7.300 cm±0.1732 cm vs  Normal组(8.500 cm±

0.1789 cm), P <0.01]; 在IL-17F含量测定方面, 
DSS+PBS组含量明显高于其他2组[207.3 pg/
mL±12.74 pg/mL vs  Normal组(10.06 pg/mL±
2.310 pg/mL)、DSS+anti-IL-17F组(73.63 pg/
mL±8.114 pg/mL), P <0.01]. 

结论: 阻断IL-17F通路明显缓解UC的发生发
展, 为UC的临床治疗提供一种新的可能的治
疗方法. 

© 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: 本文结合关于溃疡性结肠炎(ulcerative 
col i t i s, UC)发病机制的最新研究, 通过使用中

和性白介素-17F(interleukin-17F, IL-17F)抗体阻

断IL-17F通路, 以消除IL-17F的效应. 观察阻断

IL-17F的作用对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium)诱导小鼠实验性UC的效应, 以期为UC的

临床治疗寻求一种新的免疫治疗方法.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一类慢性、易反复发作的非特异性肠道炎性

疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 虽然距UC的
首次报道至今已经有160余年的历史 [1],  但其

病因及发病机制尚未完全明确. 目前认为U C
是多因素相互作用的结果, 主要包括环境、遗

传、感染、免疫因素等. 其中免疫功能的异常

与U C的发病关系更为密切 .  最近研究 [2]发现

一类新细胞亚群, 称为Th17细胞. 分化成熟的

T h17细胞可分泌多种细胞因子 ,  主要包括白

介素-17A(interleukin-17A, IL-17A)、IL-17F、
IL-22、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-6等. 而IL-17F在UC的发生发展中

所起到的关键作用, 亦在国内外大量文献中得

到体现[3]. 本研究通过经腹腔注射anti-IL-17F阻
断IL-17F通路的方法, 对Normal组、葡聚糖硫

酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)+anti-IL-17F
组、DSS+PBS组3组进行疗效观察, 以期为阻断

IL-17F通路可缓解UC的发生发展提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♀C57BL/6J小鼠24只, 8-10周龄, 
体质量18.0-22.0 g, 购自中国人民解放军军事

医学科学院动物中心[SCXK-(军): 0012-0004]; 
DSS(分子量36000-50000 Da, MP, 美国); IL-17F 
antibody(Novus, 美国); PBS溶液; 便潜血试剂组

(北京华晟源医疗科技有限公司); IL-17F ELISA
检测试剂盒(博士德生物). 
1.2 方法

1.2.1 建立小鼠实验性UC模型: 24只♂C57BL/6J
小鼠随机分为3组, 分别为Normal组、DSS+anti-
IL-17F组、DSS+PBS组. 将DSS配制成5%的

应用浓度. DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组
以5%DSS溶液为唯一饮用水由动物自由饮用; 
Normal组以蒸馏水为唯一饮用水由动物自由饮

用. 每日观察动物的体质量变化、大便性状以

及便血情况. 按照表1[4]进行疾病活动度(disease 
activity index, DAI)评分, 以评估疾病活动情况. 
1.2.2 通过IL-17F antibody阻断IL-17F通路: 记录

给予小鼠喂养5%DSS溶液的时间为实验开始时, 

■相关报道
国外最新研究结
果表明 ,  IL -17F
基因敲除可以缓
解葡聚糖硫酸钠
(dextran sulfate 
sodium, DSS)诱
导小鼠实验性UC
的 肠 道 炎 症 ;  且
通过联合阻断IL-
17A以及 IL-17F
通路已经证实对
治疗UC有一定的
疗效. 因此IL-17F
应该成为治疗UC
的主要靶标之一. 
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然后分别于实验第4、7、10天依次经腹腔注射

予以DSS+anti-IL-17F组anti-IL-17F 100 µg, 予以

DSS+PBS组同等剂量的PBS溶液[5]. 治疗期间, 
继续每日观察动物的体质量变化、大便性状及

便血情况, 进行DAI评分. 
1.2.3 小鼠大体形态观察及标本采集: 颈椎脱臼

法分别处死24只小鼠. 经眼球静脉采血, 室温下

血液自然凝固20 min, 离心25 min(3000 r/min), 
分离上清. 沿小鼠腹中线剖开腹腔, 分离肛门至

回盲部的结肠, 测量结肠长度. 沿肠系膜附着部

纵行剪开肠壁, 采用无菌生理盐水将肠内容物

冲洗干净后在滤纸上将肠壁展开并固定, 在解

剖镜下观察结肠大体形态. 
1.2.4 HE染色: 将分离的结肠组织分成0.5-1.0 cm
的组织段, 并标记组织所属结肠区域, 40 g/L多
聚甲醛固定, 梯度乙醇脱水, 常规石蜡包埋、切

片(4 µm)、脱蜡后行HE染色.
1.2.5 ELISA检测IL-17F含量: 将各组分离的上清

采用相应的ELISA试剂盒进行检测, 按说明书进

行操作, 以计算得出各组上清中IL-17F含量. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行分析. 计

量资料以mean±SD表示, 多组间均数比较采用

单因素方差分析, 进一步两两比较采用Student t
检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 小鼠D A I评分情况 通过观察小鼠每日的

体质量变化、大便性状和隐血情况计算得出

小鼠DAI评分结果显示, DSS+anti-IL-17F组、

DSS+PBS组与Normal组相比, DSS+ant i-IL-
17F组、D S S+P B S组每日D A I评分明显增高

(P <0.01), DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组相比, 
DSS+anti-IL-17F组DAI评分明显降低(P <0.05), 
且于实验第9天后DSS+anti-IL-17F组DAI评分出

现下降趋势(图1). 

2.2 小鼠大体形态观察 DSS+PBS组可见结肠

肠壁充血、水肿明显, 严重者可见全结肠内均

为血性肠内容物; DSS+anti-IL-17F组结肠肠壁

明显肿胀, 且结肠内未见残留血性大便, 但是

2例存在点状充血灶; DSS+PBS组及DSS+anti-
I L-17F组均未见明显糜烂及溃疡病灶 .  全结

肠长度测量结果显示, DSS+ant i-IL-17F组、

DSS+PBS组与Normal组相比结肠长度均明显缩

短(P <0.01), 并且DSS+PBS组与DSS+anti-IL-17F
组比较, DSS+PBS组差异更显著(P <0.01)(图2). 
2 .3  组织病理学检测  H E染色病理学结果显

示N o r m a l组黏膜光滑完整 ,  隐窝结构正常 ; 
DSS+PBS组可见大量炎症细胞浸润至黏膜层、

黏膜下层以及肌层, 隐窝结构破坏, 黏膜上皮脱

落形成糜烂; DSS+anti-IL-17F组炎症细胞浸润

至肌层, 但较DSS+PBS组炎性病变轻微, 肠隐窝

呈单长管状, 形态尚可, 可见少量隐窝结构异常

(图3). 
2.4 上清中IL-17F含量 ELISA检测结果显示, 
DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组与Normal组相

比, DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组中IL-17F
含量明显增高(P <0.01), 其中DSS+anti-IL-17F组
与DSS+PBS组相比, DSS+anti-IL-17F组IL-17F
含量明显降低(P <0.01)(图4). 

3  讨论 

UC是一个复杂的病因不明的疾病, 主要表现为

疾病反复缓解与复发[6]. 最近研究[7]发现Th17细
胞及其分泌的细胞因子IL-17为先天性免疫系

统及适应性免疫系统之间提供一个新的独特的

联系路径. 在目前已知的6个IL-17细胞因子家

族成员中, 其中IL-17F在UC患者肠道黏膜层的

大量发现, 提示其在UC发生发展中起着举足轻

重的作用. 国内外大量研究[2,8-10]显示IL-17F作为

IL-17家族的一种原型细胞因子, 可诱导不同的

组织和细胞产生炎性细胞因子、趋化因子和金

属蛋白酶, 并向组织募集中性粒细胞, 促进组织

降解基质金属蛋白酶的表达, 从而造成组织的

损伤. 此外, IL-17F还可以通过稳定细胞因子的

mRNA以及提高受体的表达以增强他所介导的

炎症反应[11], 而这一炎症反应主要表现在增强

炎症因子的迁移以及提高趋化因子基因表达水

平两个方面. IL-17F还可以诱导生长调节致癌

基因α/趋化因子3(growth-regulated oncogene-α/
CXC chemokine ligands 1, GRO-α/CXCL1), 
IL-8/趋化因子8(CXC chemokine l igands 8, 

表  1  DAI评分标准

     记分 体质量下降(%) 大便性状 便血

0         无 正常大便1 正常

1       1-5

2       5-10 松散大便2 粪隐血(+)

3     10-20

4       >20 稀便3 肉眼血便

1正常大便: 成形大便; 2松散大便: 不黏附于肛门的糊状, 半成形

大便; 3稀便: 可黏附于肛门的稀水样便. DAI: 疾病活动指数. 

■创新盘点
基因敲除方法虽
然可缓解UC的发
生发展, 但技术要
求强 ,  价格昂贵 , 
不适于向临床转
化, 但是抗体却临
床应用广泛. 国外
研究已经证实IL-
17F作为引起结肠
炎症的主要介质
之一 ,  对UC的发
病至关重要, 但是
关于中和性抗体
阻断IL-17F的研
究却报道甚少. 本
文章主要目的就
是探索一种UC的
新的治疗途径. 
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CXCL8)以及巨噬细胞炎性蛋白-1β/趋化因子

4(macrophage inflammatory protein-1β/CXC che-
mokine ligands 4, MIP-1β/CXCL4)的释放, 可导

致前致炎症因子IL-1β、IL-6产量的增加. 若运

用选择性抑制剂阻断其传导通路, 可以显著降

低趋化因子的释放量[12]. 由此可见, IL-17F在促

进炎症反应方面发挥着重要作用. 
小鼠实验性UC模型明显有助于我们目前

对UC的认识, 并可通过动物模型对疾病复杂的

机制进行系统的研究. DSS是一种具有内在破

坏上皮细胞屏障, 促进黏膜巨噬细胞浸润, 并
且可促进产生免疫调节细胞因子的一种物理

制剂[6]. 本研究通过以DSS为动物唯一饮用水由

动物自由饮用而建立小鼠实验性UC模型, 此结

肠炎模型以严重的T细胞依赖性为特征, 主要表

现为黏膜组织内免疫细胞浸润, 慢性腹泻、便

血以及体质量下降等. 我们观察小鼠每日的体

质量变化、大便性状和隐血情况, 根据DAI评
分标准绘制得出3组小鼠的疾病活动趋势图, 由
此可以看出, DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组
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图  1  小鼠DAI评分趋势图. DAI: 疾病活动指数; DSS: 葡聚糖硫酸钠; IL: 白介素. 
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图  2  小鼠结肠长度比较. A: 小鼠结肠形态观察照片; B: 各

组小鼠结肠测量长度比较图. bP<0.01 vs  Normal组; dP<0.01 

vs  DSS+PBS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠; IL: 白介素.
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图  3  小鼠结肠组织病理图(HE×10). A: Normal组小鼠结

肠组织病理图; B: DSS+PBS组小鼠结肠组织病理图; C: 

DSS+anti-IL-17F组小鼠结肠组织病理图. DSS: 葡聚糖硫酸

钠; IL: 白介素.

■应用要点
我们通过使用中
和性抗体阻断IL-
17F通路在UC发
病发展中的致炎
效 应 ,  从 而 可 缓
解UC的病情 ,  为
临床应用探索一
种新的治疗方法. 
如果此种治疗能
够 取 得 疗 效 ,  我
们期望可以通过
制备IL-17F的单
克 隆 抗 体 ,  从 而
开发一种UC治疗
的新药物.
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相比, DSS+anti-IL-17F组DAI评分明显降低, 且
DSS+anti-IL-17F组DAI评分有下降趋势出现. 
小鼠处死后经大体形态观察发现DSS+PBS组有

明显UC结肠组织损伤表现, 而DSS+anti-IL-17F
组小鼠则损伤较轻微. 而组织病理学检测结果

亦证实DSS+anti-IL-17F组小鼠比DSS+PBS组
炎症病变轻微. 且通过各组结肠长度测量后比

较发现DSS+PBS组结肠长度与其他两组相比明

显缩短, 具有明显统计学意义. 本研究旨在通过

anti-IL-17F以阻断IL-17F通路观察对小鼠实验

性UC的影响, 我们使用ELISA实验方法检测IL-
17F在各组小鼠血清中的表达含量以直接反映

anti-IL-17F对UC小鼠的影响. 结果显示致炎因

子IL-17F在DSS+anti-IL-17F组中较DSS+PBS组
含量明显降低, 与UC疾病活动呈明显正相关关

系. 以上研究结果均提示经腹腔注射anti-IL-17F
后UC模型疾病较前恢复, 可明显缓解UC疾病

的发生发展. 
Th17细胞对结肠炎的致病作用已众所周知, 

其效应细胞因子IL-17F作为UC患者潜在的治疗

靶点已经被提出. 虽然目前为止IL-17F在UC发

生发展过程中其发病机制以及调控机制并不完

全明确. 但重要的是大量研究[13-15]证实IL-17F在
肠道炎症的小鼠模型中发挥显著的致病作用. 
通过本项研究我们得出在肠道炎症的动物模型

中中和性使用IL-17F抗体可明显改善UC疾病进

展, 充分显示免疫阻断的治疗策略对UC患者存

在着极大的潜能. 而本研究得出的IL-17F在UC
患者的免疫病理作用方面的研究结果, 期望可

以为治疗UC带来新的希望. 
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■名词解释
葡 聚 糖 硫 酸 钠
(DSS): 是葡聚糖
的聚阴离子衍生
物, 由葡聚糖和氯
磺酸的酯化反应
形成, 有提高核酸
杂交率、显示免
疫相关的活动、
纯化材料等重要
用途. 为制备小鼠
实验性UC经典模
型的物理制剂; 
疾 病 活 动 指 数
(DAI): 结合患者
( 患 病 动 物 ) 的 体
质 量 下 降 百 分
率、大便黏稠度
和大便出血三种
情况进行综合评
分, 将3项结果的
总分除以3即得到
DAI值. 即DAI = 
(体质量指数＋大
便形状＋出血情
况)/3. 
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■同行评价
本研究通过研究
阻断IL-17F通路
对小鼠实验性UC
的影响, 结果发现
可明显缓解UC的
发生发展, 该研究
成果期望可以为
治疗UC带来新的
思路. 
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