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■背景资料
在我国炎症性肠
病(inflammatory 
bowel  d i sease , 
IBD)发病呈明显
增加的趋势 .  由
于 其 病 因 未 明 , 
病 程 迁 延 不 愈 , 
治疗效果不令人
满意 ,  严重影响
患 者 生 活 质 量 , 
故对IBD病因、
发病机制和治疗
的研究尤为迫切.
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Abstract
AIM: To investigate the significance of expression 
of NADPH oxidases Nox1 and Duox2 in the 
pathogenesis of mouse colitis.

METHODS: Six-to-eight-week-old C57BL/6 

mice were randomly divided into a control 
group, a 1.5% dextran sulfate sodium (DSS) 
group and a 3% DSS group (n = 10 for each 
group). Colitis was induced in mice by giving 
1.5% DSS or 3% DSS in drinking water for 6 
d, and mice in the control group was given 
drinking water only. Disease activity index 
(DAI), colon length and inflammatory score 
of the colon were observed. Oxidative stress 
indicators, malondialdehyde (MDA) in serum 
and oxidized glutathione/glutathione (GSSG/
GSH) ratio in colon tissue, were measured by 
biochemical methods. The protein and mRNA 
expression of Nox1 and Duox2 in colon tissue of 
mice was evaluated by immunohistochemistry 
and quantitative real-time PCR, respectively.

RESULTS: There was no colitis in the control 
group, while mild and severe enteritis was 
found in mice in the 1.5% DSS group and 
3.0% DSS group, respectively. Oxidative stress 
(MDA and GSSG/GSH) was enhanced along 
with the increased concentration of DSS (P 
< 0.05 for both). The expression of Nox1 and 
Duox2 protein and mRNA was different with 
the severity of inflammation: Nox1 protein and 
mRNA was highly expressed in normal colon 
epithelial cells, but down-regulated in the 1.5% 
DSS group (P < 0.05), and further reduced in 
the 3% DSS group (P < 0.05); Duox2 protein 
and mRNA expression was increased (P < 0.05) 
in mice in the 1.5% DSS group compared to the 
control group, but returned to the control level 
in the 3% DSS group.

CONCLUSION: Nox1 is mainly involved in 
the functional and structural maintenance 
of normal colonic epithelium, while Duox2 
may actively participate in the inflammatory 
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■研发前沿
在IBD发生和发
展过程中 ,  氧化
应激被认为是导
致 肠 道 损 伤 的
关 键 因 素 之 一 . 
氧 化 应 激 是 活
性氧类(reactive 
oxygen species, 
ROS)产生过多 , 
超出机体对氧化
物 的 清 除 能 力 , 
导致组织细胞损
伤的病理生理过
程. 随着对IBD研
究和认识地逐步
深入, ROS在IBD
的病理生理过程
中的作用越来越
受到重视. 研究发
现NADPH氧化酶
是肠道黏膜ROS
的重要来源, 对肠
道氧化应激起到
了重要的作用.

pathogenesis besides the physiological process 
of the colon.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨NADPH氧化酶Nox1和Duox2在
小鼠肠炎发病中的表达及意义.  

方法:  将6-8周龄的C57B L/6小鼠随机分
为正常组、1.5%葡聚糖硫酸钠(d e x t r a n 
sulphate sodium, DSS)组和3.0%DSS组, 每
组10只, 正常组正常饮水, 1.5%和3.0%DSS
组分别自由饮用含有1.5%或者3.0%DSS的
饮水, 共6 d建立小鼠急性肠炎模型. 通过疾
病活动指数(disease activity index, DAI)评
分、结肠长度测定和H E染色等方法评估
肠道炎症程度. 利用生化方法检测血清丙
二醛(malondialdehyde, MDA)含量以及结
肠组织中氧化型谷胱甘肽 /还原型谷胱甘
肽(oxidized glutathione/glutathione, GSSG/
GSH)比率等氧化应激指标, 以评估机体氧
化应激程度. 采用免疫组织化学方法和实
时定量PCR技术分别检测小鼠结肠组织中
NADPH氧化酶Nox1和Duox2蛋白及mRNA
表达情况. 

结果: 正常组小鼠无肠炎, 1.5%D S S组、

3 . 0 % D S S 组 小 鼠 分 别 呈 轻 度 和 重 度 肠
炎. 氧化应激指标(MDA、GSSG/GSH)在
1.5%DSS组升高, 而3.0%DSS组进一步升高
(均P <0.05). NADPH氧化酶Nox1与Duox2
蛋白和mRNA在不同炎症程度时表达不同: 
Nox1蛋白和mRNA在正常组呈高表达, 在
1.5%DSS组表达下调(P <0.05), 在3.0%DSS
组进一步下调(P <0.05); Duox2蛋白和mRNA
在 1 . 5 % D S S 组 表 达 较 正 常 组 明 显 上 调
(P <0.05), 而在3.0%DSS组表达下调至正常
水平. 

结论: Nox1主要在维持肠道正常生理功能中
发挥作用, 而Duox2除了维持正常生理功能

外, 可能还积极地参与肠炎发病过程. 

© 2015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: 在本实验中, 应用小鼠肠炎模型的方

法发现NADPH氧化酶Nox1和Duox2产生的活

性氧并不是机体氧化应激的主要贡献者. Nox1
主要是在维持结肠组织正常生理功能中发挥重

要作用, 而Duox2除了参与维持正常生理功能

外, 可能还通过氧化应激途径在肠道黏膜炎症

过程中发挥作用.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD)两种类型. IBD的确切病

因尚未明确, 目前普遍认为是遗传、免疫、肠

道菌群和环境等多种因素相互作用的结果. 在
IBD发生和发展过程中, 氧化应激被认为是导

致肠道损伤的关键因素之一[1,2]. 氧化应激是活

性氧类(reactive oxygen species, ROS)和活性氮

类(reactive nitrogen species, RNS)产生过多, 超
出机体对氧化物的清除能力, 导致组织细胞损

伤的病理生理过程. 随着对IBD研究和认识的

逐步深入, ROS在IBD的病理生理过程中的作

用越来越受到重视[3-5]. 
NADPH氧化酶(NADPH oxidase)家族是

由Nox1-5、Duox1和Duox2等7个成员组成, 
他们均能产生ROS, 其中Duox1、Duox2可产

生H2O2. 研究发现NADPH氧化酶是肠道黏膜

ROS的重要来源, 对肠道氧化应激起到了重要

的作用[6,7]. Nox1在结肠有高表达, Duox2在胃

肠道表达[8,9], 但有关Nox1和Duox2在IBD疾病

进程中的研究还相当有限. 本研究通过建立不

同浓度葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, 
DSS)诱导的小鼠肠炎模型, 探讨在不同炎症

程度时, 小鼠结肠组织中Nox1和Duox2蛋白和

mRNA的表达水平, 进一步理解NADPH氧化
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■相关报道
最 近 还 发 现
N A D P H氧化酶
Nox1在结肠有高
表达, Duox2在胃
肠道表达. Duox2
在生理情况下有
抵御细菌侵入和
调控肠道菌群的
作用, 但产生过量
的过氧化氢时可
能会出现氧化应
激 ,  引起组织损
伤. 临床研究表明, 
IBD患者肠道病变
组织上皮Duox2基
因和蛋白表达水
平均上调.

酶Nox1和Duox2在肠炎发病机制中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级C57BL/6小鼠(北京维通

利华公司), 6-8周龄, 体质量为18-25 g, 饲养

于河南科技大学第一附属医院新区医院动物

实验中心, 用混合配方颗粒饲料(北京华阜康

生物科技股份有限公司)饲养. DSS(分子量为

36000-50000, 美国MP Biomedicals公司), 总
RNA提取试剂TRIzol Reagent(美国Invitrogen
公司), 逆转录试剂盒和实时定量PCR试剂盒

(日本Takara公司), 引物由上海生工生物工程

公司合成(表1), 免疫组织化学检测用N o x1
一抗(武汉博士德生物)和Duox2一抗(北京博

奥森), SABC免疫组织化学检测试剂盒(武汉

博士德生物), 浓缩型DAB显色试剂盒(北京

索莱宝公司) ,  氧化应激指标检测用丙二醛

(malondialdehyde, MDA)和氧化型谷胱甘肽/还
原型谷胱甘肽(oxidized glutathione/glutathione, 
GSSG/GSH)比率试剂盒(江苏海门碧云天生物

技术研究所). 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 小鼠适应性喂养1 wk, 室内

温度保持20 ℃-22 ℃, 湿度为50%左右, 明暗

交替周期为12 h. 随机分为正常组、1.5%DSS
组、3.0%DSS组, 每组10只. 称取适量DSS加
入蒸馏水中, 分别配制成1.5%和3.0%DSS溶液. 
正常组正常饮水, 1.5%DSS组、3%DSS组分别

给予1.5%DSS溶液和3.0%DSS溶液自由饮用6 d, 
均不另给予饮水; 各组小鼠均给予足量饲料. 
1.2.2 取材: 于造模第7天脱颈椎处死所有小鼠, 
打开胸腔心脏取血制备血清, 室温静置10 min
后4 ℃ 3000 r/min离心10 min取上清, -80 ℃冰

箱保存备用; 剖腹, 取全结肠并测量长度, 翻转

结肠后, PBS漂洗, 自远端结肠始取约0.5 cm, 
甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm厚度切片, 备免疫组

织化学及HE染色使用. 再取1.0 cm, -80 ℃保

存, 行实时定量PCR和生化测定. 
1.2.3 观察指标: 每日定时测量小鼠体质量、观

察小鼠摄食/饮水、活动度、大便性状、便血

等状态, 参照Jackson等[10]的方法, 进行疾病活

动指数(disease activity index, DAI)评分. DAI评
分 = (体质量下降+大便性状+便血分数)/3(表
2). 取材时测量全结肠长度, 肉眼观察结肠内

血性内容物情况. 参照张静等[11]的方法进行便

血评分, 结肠内血性内容物用0-3+标准评价: 0: 
无出血, 1+: 结肠1/3出血, 2+: 结肠2/3出血, 3+: 
整个结肠均有出血. 
1.2.4 病理组织学观察: 采用HE染色法, 对结肠

组织进行病理分析. 在高倍显微镜(×400)下进

行细胞计数, 每张切片随机选择10个视野, 每
个视野观察100个细胞. 根据Esworthy等[12]的

评分标准进行评分, 具体评分包括: 淋巴细胞

和中性粒细胞浸润(0-3分); 潘氏细胞和杯状细

胞脱颗粒(0-2分); 上皮细胞反应, 如隐窝缺失

(0-3分); 炎症病灶(0-3分). 急性炎症的临界值

定义为6-7分. 
1.2.5 氧化应激指标检测: 血清中MDA含量以

及组织中GSSG/GSH比率的测定均按照试剂

盒说明操作. GSSG/GSH比率的测定时, 取结

肠组织10 mg, 加入100 μL蛋白去除试剂M溶

液, 用玻璃匀浆器充分匀浆, 4 ℃静置10 min后, 

     引物名称                  引物序列(5'→3') 产物大小(bp)

Nox1 上游引物: TTCCTCACTGGCTGGGATAG 189

下游引物: AGTCCGAGGGCCACATAAGA

Duox2 上游引物: TGGTCCCAGCAATTATCTATG 155

下游引物: CCACTGCCCTGATTTGTACTC

β-actin 上游引物: GGCTGTATTCCCCTCCATCG 154

下游引物: CCAGTTGGTAACAATGCCATGT

表  1  引物序列

DAI: 疾病活动指数.

     体质量下降(%) 大便性状     便血 计分

0   正常     正常   0

1-5   1

6-10   松散 隐血阳性   2

11-15    3

>15   稀便 肉眼血便   4

表  2  DAI评分标准
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■创新盘点
有 关 N o x 1 和
Duox2在 IBD疾
病进程中的研究
还相当有限 .  本
实验应用不同程
度炎症的小鼠肠
炎模型 ,  得出以
下结论: Nox1主
要在维持肠道正
常生理功能中发
挥作用, 而Duox2
除了维持正常生
理功能外 ,  可能
还积极地参与肠
炎发病过程.

10000 r/min 4 ℃离心10 min, 取上清备用. 
1.2.6 免疫组织化学方法检测Nox1和Duox2的

蛋白表达: 免疫组织化学染色, Nox1和Duox2
一抗工作浓度分别为1∶100、1∶300, DAB显
色, 苏木素复染. 在光学显微镜下进行细胞计

数, 每张切片随机选择10个视野, 每个视野观

察100个细胞. 染色细胞比率评分标准: <5%计

0分, 5%-25%计1分, 26%-50%计2分, 51%-75%
计3分, 76%-100%计4分; 染色强度评分标准: 
细胞质内无染色计0分, 淡黄色计1分, 棕色计2
分, 棕褐色计3分, 根据两项评分之积进行免疫

组织化学染色评分. 
1.2.7 实时定量PCR检测Nox1和Duox2 mRNA
表达水平: TRIzol法提取总RNA, 用核酸定量

仪测定RNA纯度和浓度. 取总RNA 2 μg, 按照

逆转录试剂盒说明书逆转录合成cDNA, -20 ℃
保存备用. 冰上配制P C R反应液, 反应体系

25 μL: cDNA 2 μL, SYBR Premix EX Taq Ⅱ
(2×)12.5 μL, DEPC水8.5 μL, 上下游引物各1 
μL. 于BIO-RAD Real-time PCR仪中进行PCR
反应, 反应条件为: 95 ℃变性30 s; 95 ℃ 5 s、
60 ℃ 30 s, 共40个循环. 结果以阈循环(Ct)值表

示, 每个样本3个复孔, 取平均Ct值, β-actin作为

内参, 采用2-∆∆Ct法分析mRNA相对表达量. 
统计学处理 数据均用mean±SD表示, 采

用SPSS19.0统计软件分析, 计量资料组间比

较采用t检验, 计数资料行独立样本秩和检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况观察及DAI评分 正常组小鼠每天

摄食和饮水正常, 活动如常, 反应机警, 皮毛有

光泽, 生长发育良好, 体质量增加; 1.5%DSS组
于造模第5天出现懒动, 摄食/饮水减少, 体质

量下降, 出现稀便、肛周潮湿现象, 第6天有4
只出现血水样便, 但体质量下降均未超过10%; 
3.0%DSS组造模第3天开始相继出现懒动、精

神萎靡, 体毛凌乱, 摄食/饮水减少, 并出现稀

便、肉眼血便、肛周潮湿现象, 体质量下降, 
第6天有9只出现严重肉眼血便, 其中有8只体

质量下降超过10%, 但无小鼠死亡. 1.5%DSS
组、3.0%DSS组DAI评分与正常组相比均显著

增高(P <0.05), 而且3%DSS组与1.5%DSS组相

比DAI评分进一步增高(图1). 
2.2 结肠长度及结肠内血便评分  造模结束

后, 1.5%DSS组、3.0%DSS组结肠长度均有不

同程度的缩短, 其中3.0%DSS组缩短严重(均
P <0.05). 正常组小鼠结肠内无血便(血便评分

是0); 1.5%DSS组有6只小鼠结肠内存在轻度血

便(评分是0.80±0.79); 而3.0%DSS组所有结肠

内均有不同程度血便, 其中5只小鼠全结肠均

有血便(评分是2.40±0.70), 各组血便评分结果

差异均有统计学意义(均P <0.05)(图2). 
2.3 组织病理学评分  正常组小鼠病理观察

可见结肠黏膜结构完整 ,  无炎性细胞浸润 ; 
1.5%DSS组黏膜腺体基本完整, 局部有少量

炎性细胞浸润或隐窝破坏, 呈轻度炎症改变; 
3.0%DSS组可见黏膜上皮细胞广泛缺失, 腺
体大多数不完整, 细胞结构排列紊乱, 杯状细

胞消失, 中性粒细胞等炎症细胞浸润广泛, 呈
严重炎症改变; 各组炎症程度有明显差别(均

结
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图  2  各组小鼠结肠长度(n  = 10/组). aP <0.05 vs  正常组; 
cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠.
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■应用要点
本研究结果初步
证明了Duox2积
极地参与肠炎发
病过程 ,  为进一
步研究其相关表
达调控机制提供
基础, 以期为IBD
治疗的药物开发
提供新思路.

P <0.05)(图3, 图4A-C). 
2.4 氧化应激指标结果 1.5%DSS组、3.0%DSS
组小鼠血清MDA含量以及结肠组织中GSSG/
GSH比率较正常组均呈不同程度升高; 其中

3.0%DSS组MDA含量、GSSG/GSH比率最高

(均P <0.05)(表3). 
2.5 结肠组织中Nox1和Duox2蛋白的表达

2.5.1 Nox1蛋白的表达: Nox1蛋白主要表达于

正常结肠上皮细胞刷状缘和胞浆, 随着炎症

程度加重N o x1蛋白在结肠上皮细胞表达下

调. 1.5%DSS组Nox1蛋白表达较正常组明显

减少, 3.0%DSS组只有少量表达(均P <0.05), 在
炎症区域可见炎症样细胞呈阳性染色(表4, 图
4D-F). 
2.5.2 Duox2蛋白的表达: Duox2蛋白主要表达

于结肠上皮细胞刷状缘, 炎症时胞浆也有少量

表达; 正常组Duox2蛋白表达较少, 1.5%DSS
组表达明显增加 ,  3.0%D S S组表达最低(均
P <0.05)(表4, 图4G-I). 
2.6 结肠组织中Nox1和Duox2 mRNA的表达

2.6.1 Nox1 mRNA的表达: 正常组Nox1 mRNA
高表达 ,  是1 . 5 % D S S组的2 6倍 (P < 0 . 0 5 ) ; 
3.0%DSS组不表达(图5A). 
2.6.2 Duox2 mRNA的表达: 1.5%DSS组Duox2 

mRNA表达水平是正常组的3倍(P <0.05); 而
3.0%DSS组的表达与正常组差异无统计学意

义(图5B). 

3  讨论

IBD在西方国家是常见病, 近年来由于生活和

饮食习惯的变化, 我国IBD发病呈明显增加的

趋势, 据最新研究[13,14]表明IBD的总报道病例

数量在近10余年内增加了2.5倍, 尤其是CD增

加了15.7倍. 临床上, IBD患者主要表现为腹

痛、腹泻、黏液血便等, 可伴有各种肠道外症

状和并发症, 病程迁延不愈, 严重影响患者生

活质量[1,3,15]. 本实验建立的不同浓度DSS诱导

的小鼠肠炎模型, 表现出了与人类UC类似的

症状, 如体质量下降、腹泻、血便等, 结合镜

下病理分析, 结果表明, 1.5%DSS诱导的肠炎

模型呈轻微炎症改变, 3.0%DSS诱导的则呈重

度急性炎症改变. 
在IBD的发病过程中, 多种因素可导致易

感个体肠道内环境的破坏, 引起肠道黏膜免疫

功能失调, 从而造成黏膜屏障的损伤[16]. ROS
是由氧分子衍生的活性小分子物质, 包括氧自

由基(O2
-)、氢过氧基(HO2

-)、羟自由基(·OH)
和H2O2等, 这些分子均十分活跃, 具有很强的

化学反应活性. 研究证实, 在IBD动物模型和

IBD患者的结肠黏膜中ROS和RNS的产生均

增加, 其中ROS经常在疾病的早期阶段被观

察到, 且与疾病的严重程度及进展相关[17-19]. 
ROS可激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)介导产生大量的细胞促炎因子, 如白介素

(interleukin, IL)-1β、IL-8、IL-6、肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)-α及γ干扰素

(interferon-γ, IFN-γ), 促进炎症反应[20,21]. 
MDA是脂质过氧化反应的代谢产物, 其

含量反映了组织过氧化损伤程度, 他本身能使

肠黏膜组织损害进一步加重. MDA的高低间
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织
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学
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(分
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图  3  各组小鼠结肠组织学评分(n  = 10/组). aP<0.05 vs  正

常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠.

a

ac

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. MDA: 丙二醛; 

GSSG/GSH: 氧化型谷胱甘肽/还原型谷胱甘肽; DSS: 葡聚糖

硫酸钠.

     分组 MDA(μmol/L) GSSG/GSH

正常组 10.0±4.5   0.4±0.1

1.5%DSS组  16.8±4.5a  0.6±0.1a 

3.0%DSS组   22.9±7.2ac    1.0±0.6ac

表  3  血清MDA和组织中GSSG/GSH比率测定结果 (n  
= 10, mean±SD)

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫

酸钠.

     分组 Nox1 Duox2

正常组 6.9±1.6 3.8±1.2

1.5%DSS组  5.3±1.1a  6.7±1.0a

3.0%DSS组   2.9±2.2ac   2.0±1.4ac

表  4  结肠组织中Nox1和Duox2蛋白表达 (n  = 10, mean
±SD)
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■名词解释
炎 症 性 肠 病
(IBD): 是一种慢
性非特异性肠道
炎症性疾病 ,  包
括溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病
两种类型 .  临床
上 ,  患者主要表
现 为 腹 痛 、 腹
泻 、 黏 液 血 便
等 ,  可伴有各种
肠道外症状和并
发症; NADPH氧
化酶家族: 由7个
成员组成 ,  包括
Nox1和Duox2 . 
他 们 均 能 产 生
ROS, 其中Duox2
可 产 生 过 氧 化
氢. NADPH氧化
酶在机体的生理
以 及 病 理 生 理
过程中发挥着重
要作用 ;  葡聚糖
硫酸钠 (dextran 
sulphate sodium)
诱导的小鼠肠炎
模型 :  是应用非
常广泛的一种肠
炎模型 ,  其临床
表 现 、 病 变 部
位、病理学表现
与人类UC相似.

接反映了机体细胞受自由基攻击的严重程度. 
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathion peroxidases, 
GPXs)是一组重要的过氧化物分解酶, 他能催

化GSH变为GSSG, 使H2O2转化为水而被清除, 
GSSG/GSH比率的变化一定程度上可反映机

体的抗氧化能力. 最新研究[22]显示, IBD患者血

清中GPXs在疾病的缓解期处于低水平, 说明

IBD患者抗氧化能力下降. 本实验中, 氧化应激

指标检测结果表明, 随着DSS浓度增加, 炎症

程度加重, 氧化应激指标呈不同程度升高, 提
示炎症使机体处于不同程度的氧化应激状态

之中, 氧化应激是导致肠道损伤的重要因素. 
Nox1是产生ROS的NADPH氧化酶之一, 

生理状态下主要在结肠表达[3], 其确切的病理

生理功能目前尚不明确. Coant等[23]研究发现

在结肠中, Nox1在调节细胞增殖、促进有丝分

裂进而对维持杯状细胞和吸收细胞功能稳态

中发挥重要作用. Nox1在结肠的上皮细胞中高

表达, Noxl源性ROS参与调节结肠上皮细胞生

长和转化, 提示在IBD疾病进程中Nox1可能在

宿主免疫防御中发挥重要作用[24]. 本研究结果

显示Nox1蛋白和mRNA表达趋势一致; Nox1
在正常的结肠黏膜组织中高表达, 提示Nox1在
维持正常生理功能过程中发挥重要作用; 然而, 
随着炎症程度加重, Nox1表达减少, 甚至不表

达, 可能与炎症加重导致肠上皮细胞结构与功

能受损有关. 
D u o x2作为肠道黏膜H 2O 2的主要产生

者, 参与肠道黏膜先天免疫反应[25]. 最初认为

Duox2仅仅是甲状腺中的H2O2合成酶, 参与

A B C

D E F

G H I

图  4  各组小鼠结肠组织HE染色、Nox1和Duox2蛋白的免疫组织化学染色(×200). A: 正常组结肠黏膜无炎症; B: 

1.5%DSS组轻度炎症; C: 3.0%DSS组重度炎症; D: Nox1随炎症加重而表达降低, 正常组Nox1主要在结肠黏膜上皮表达; 

E: 1.5%DSS组轻度炎症时结肠黏膜上皮表达减少; F: 3.0%DSS组重度炎症时Nox1表达最少, 在炎症区域可见一些炎症样

细胞呈阳性染色; G: Duox2在正常结肠黏膜上皮低表达; H: 1.5%DSS组Duox2表达升高; I: 3.0%DSS组重度炎症时Duox2

表达降低. DSS: 葡聚糖硫酸钠. A-C: HE染色; D-F: Nox1; G-I: Duox2.
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■同行评价
本 研 究 设 计 合
理, 逻辑性强, 立
足于消化内科常
见病IBD, 对了解
IBD发病机制具
有一定意义.

甲状腺激素合成, 后来研究[8]发现Duox2存在

于多种组织, 最近还发现Duox2蛋白在整个消

化系均有表达. Duox2在生理情况下有抵御细

菌侵入和调控肠道菌群的作用, 但产生过量

的H2O2时可能会出现氧化应激, 引起组织损

伤[6,7,26,27]. 临床研究[26,28]表明, IBD患者肠道病

变组织上皮Duox2 mRNA和蛋白表达水平均

上调. 对GPX1/2双敲除小鼠的研究[29-31]发现

Duox2 可能是结肠炎的候选易感基因, 提示

Duox2可能在IBD的发病过程中发挥作用. 本
实验中, 小鼠结肠组织中Duox2蛋白表达于肠

上皮细胞刷状缘和胞浆, 这与Ramonaite等[19]

的研究情况一致. Duox2蛋白在小鼠正常的结

肠黏膜组织中表达, 说明Duox2可能在维持结

肠组织正常生理功能, 如机体抵御病原微生物

中有重要作用. Duox2蛋白与mRNA表达水平

一致, 在轻度肠炎时表达较正常时增加, 提示

Duox2在炎症过程中发挥作用, 而随着炎症程

度加重, Duox2表达减少, 这可能与炎症加重导

致肠黏膜上皮细胞损害有关. 
在本实验中, 炎症程度随着DSS浓度增加

而加重, 同时氧化应激指标升高, 然而, Nox1和
Duox2表达并没有随炎症和氧化应激程度升高

而增加, 尤其Nox1表达下调, 说明Nox1和Duox2

产生的ROS并不是机体氧化应激的主要贡献者. 
总之, Nox1在维持结肠组织正常生理功

能中发挥重要作用, 而Duox2除了参与维持正

常生理功能外, 可能还通过氧化应激途径在肠

道黏膜炎症过程中发挥作用. 本研究只是初步

探讨了在肠炎模型中不同炎症程度时Nox1和
Duox2的表达, 有关他们具体的表达调控机制

还有待于进一步研究, 以期为IBD治疗的药物

开发提供新思路. 

志谢: 感谢陈攀、冯丹丹及祁冉在本试验中给

予的大力帮助.
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