
■背景资料
在 克 罗 恩 病
(Crohn's disease, 
CD)大鼠结肠炎
症形成的不同时
期 ,  多种炎症因
子介导炎症的发
生和发展 ,  且与
肠道的炎症程度
的关系密切 ,  本
文旨在观察介导
炎 症 反 应 的 白
介素(interleukin, 
IL)-6、IL-21、
IL-17A、Thl7细
胞特异性转录因
子维甲酸相关孤
核受体γt(retinoid-
re la ted  o rphan 
nuclear receptor 
γt, RORγt)在不同
次数三硝基苯磺
酸 诱 导 C D 结 肠
炎症的不同时期
中的作用机制. 

吴璐一, 陆颖, 上海市气功研究所 上海市 200030

翁志军, 吴焕淦, 上海市针灸经络研究所 上海市 200030

季光, 上海中医药大学脾胃病研究所 上海市 201203

吴璐一, 助理研究员, 中医药防治炎症性肠病的基础与临床研究.

国家自然科学基金资助项目, No. 81303033
上海市教委优秀青年教师科研基金资助项目, No. zzszy12011
上海市重点学科基金资助项目, No. JZ2012019
上海市科技启明星计划基金资助项目, No. 16QA1403400

作者贡献分布: 季光与吴焕淦负责课题的设计; 翁志军与陆颖
负责动物实验过程; 吴璐一负责实验指标检测、数据分析及
论文写作.

通讯作者: 季光, 教授, 主任医师, 博士生导师, 201203, 上海
市宛平南路725号, 上海中医药大学脾胃病研究所. 
jiliver@vip.sina.com

收稿日期: 2016-02-18
修回日期: 2016-04-13
接受日期: 2016-04-20
在线出版日期: 2016-05-18

Differential expression of 
Th17 cytokines in the colon of 
rats in different inflammatory 
periods of Crohn’s disease

Lu-Yi Wu, Zhi-Jun Weng, Huan-Gan Wu, Ying Lu, 
Guang Ji

Lu-Yi Wu, Ying Lu, Shanghai Qigong Institute, Shanghai 
200030, China

Zhi-Jun Weng, Huan-Gan Wu, Shanghai Research 
Institute of Acupuncture and Meridian, Shanghai 200030, 
China

Guang Ji, Institute of Digestive Disease, Shanghai 
University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 
201203, China

Supported by: National Natural Science Foundation of 

China, No. 81303033; Shanghai Municipal Education 
Commission Research Fund for Outstanding Young 
Teachers, No. zzszy12011; Shanghai Leading Academic 
Discipline Project, No. JZ2012019; Shanghai Rising-Star 
Program, No. 16QA1403400

Correspondence to: Guang Ji, Professor, Chief Physician, 
Institute of Digestive Disease, Shanghai University of 
Traditional Chinese Medicine, 725 Wanping South Road, 
Shanghai 201203, China. jiliver@vip.sina.com

Received: 2016-02-18
Revised: 2016-04-13 
Accepted: 2016-04-20
Published online: 2016-05-18

Abstract
AIM: To observe the intestinal inflammatory 
status and the expression of interleukin (IL)-6, 
IL-17A, IL-21, and retinoid-related orphan 
nuclear receptor γt (RORγt) secreted by Th17 cells 
in colon tissues of rats with trinitro-benzene-
sulfonic acid (TNBS) induced Crohn’s disease. 

METHODS: Thirty male rats were randomly 
divided into a normal control group and 1-, 
2-, 3- and 4-wk model groups. Morphological 
observation and HE staining were used 
to assess the degree o f damage to the 
colonic mucosa. Fluorescence quantitative 
PCR, immunohistochemical method and 
other techniques were used to observe the 
expression of RORγt and IL-17A in rat colonic 
mucosa, and ELISA method was used to detect 
the contents of IL-6 and IL-21 in serum. 

RESULTS: The level of IL-17A mRNA in rat 
colon decreased at the first induction with 
TNBS, but the levels of IL-17A mRNA and 
protein obviously increased (P < 0.05) at 
3 wk and reached the highest after the fourth 

Th17细胞因子在CD大鼠结肠不同炎性时期的差异表达

吴璐一, 翁志军, 吴焕淦, 陆 颖, 季 光

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i14.2161

世界华人消化杂志 2016年5月18日; 24(14): 2161-2169
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

基础研究 BASIC RESEARCH

®

■同行评议者
李卫强 ,  副教授 , 
副 主 任 医 师 ,  宁
夏医科大学中医
学院; 郝微微, 主
任 医 师 ,  医 学 博
士 ,  硕士生导师 , 
上海中医药大学
附属岳阳中西医
结合医院消化内
科; 王学美, 研究
员 ,  北 京 大 学 第
一医院中西医结
合研究室 

2016-05-18|Volume 24|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2161

 



吴璐一, 等. Th17细胞因子在CD大鼠结肠不同炎性时期的差异表达

2016-05-18|Volume 24|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2162

■研发前沿
辅助性T细胞17
在自身免疫性疾
病的发生和发展
中发挥重要作用, 
其分泌的相关因
子启动和扩大炎
症反应 .  在机体
中, Th7细胞与调
节性Ｔ细胞在功
能和分化上相互
拮抗 ,  从而维持
机体的稳态 ,  在
C D 炎 症 的 发 生
发展过程中涉及
多种炎症因子的
参与 ,  亟需阐释
炎症不同时期的
发病机制, 为新药
的开发和新的疗
法提供科学依据. 

induction. The expression of RORγt protein 
gradually increased after induction (P < 0.05), 
and reached the highest at the fourth induction 
(P < 0.05). The contents of IL-6 and IL-21 in 
serum obviously increased from the first 
week (P < 0.01), reaching the highest at the 
fourth week. The colon general morphological 
score and tissue damage score of model rats 
obviously increased (P < 0.01). 

CONCLUSION: During the process of Crohn’s 
disease induced with TNBS, the contents of 
IL-6, IL-17A, IL-21, and RORγt secreted by 
Th17 cells gradually increased and the degree 
of colonic inflammation gradually exacerbated.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察不同次数三硝基苯磺酸(trinitro-
benzene-sulfonic acid, TNBS)灌肠刺激对大
鼠肠道炎症程度及结肠组织Th17细胞因子
白介素(interleukin, IL)-6、IL-17A、IL-21、
维甲酸相关孤核受体γ t(r e t i n o i d-r e l a t e d 
orphan nuclear receptor γt, RORγt)表达的影响. 

方法: 30只清洁级♂SD大鼠, 160 g±10 g, 随
机分为正常对照组(NG)、1 wk造模组、2 wk
造模组、3 wk造模组、4 wk造模组. 按照
Morris等方法制备克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)大鼠模型, TNBS灌肠液由5%TNBS与
500 mL/L的乙醇按2∶1比例混合而成, 1次
/wk. 采用结肠一般形态和HE病理观察TNBS
对结肠黏膜的病理损伤程度 ,  荧光定量
PCR、免疫组织化学等技术观察各组大鼠
结肠黏膜中RORγt、IL-17A的表达, ELISA
法观察血清中IL-6、IL-21含量的变化. 

结果: 大鼠结肠IL-17A mRNA水平在第1次
TNBS诱导后表达为下降, 在3 wk时, IL-17A 
mRNA与蛋白水平明显升高(P <0.05), 第4次
诱导后达到最高. 大鼠结肠RORγt蛋白随着
刺激次数的增加而表达量逐渐增高(P <0.05), 

第4次诱导后达到最高(P <0.05);  血清中
IL-6、IL-21含量也均在1 wk时间点即开始
显著上升(P <0.01), 在第4周达到最高值. 模
型大鼠结肠组织大体形态评分和组织损伤
评分显著增加(P <0.01). 

结论: TNBS诱导CD模型过程中, Th17细胞
因子IL-6、IL-17A、IL-21、RORγt的含量随
着刺激次数的增加而逐渐增加, 并伴随结肠
炎症程度的加重而逐渐加重.

© 2016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: Th17细胞是一群介导炎症反应的重

要细胞, 维甲酸相关孤核受体γt(retinoid-related 
orphan nuclear receptor γt, RORγt)是Thl7细胞特

异性转录因子. 在三硝基苯磺酸诱导克罗恩病

模型过程中, Th17细胞因子白介素(interleukin, 
IL)-6、IL-17A、IL-21、RORγt的含量随着刺激

次数的增加而逐渐增加.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因尚

未完全明确的累及消化系统的炎症性疾病

(inflammatory bowel disease, IBD), CD的发生

是由多种因素相互作用引起的, 主要与遗传、

免疫、感染、环境等因素有关. 该病典型的病

理改变呈节段性, 故又称局限性肠炎. 临床症

见腹痛、腹泻、肠梗阻, 伴有发热、营养障碍

等肠外表现, 具有慢性和消耗性的特征, 病程

多迁延难愈[1-3], 近年发病率逐年升高. 目前认

为免疫, 尤其是结肠黏膜局部的免疫紊乱在

CD的发病中占有重要地位, 而促炎症性细胞

因子增多和抗炎症性细胞因子相对减少是引

起结肠黏膜免疫反应异常和慢性炎症的重要

原因, 黏膜免疫细胞与非免疫细胞相互作用共

同促进组织破坏, 而细胞因子是必需的调节

者. T细胞介导的免疫反应在IBD组织破坏的

发病机制中发挥中心的作用[4,5], CD4+ T作为

效应T细胞的重要成分, 参与了免疫应答的各
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■相关报道
T细胞介导的免
疫反应在炎症性
疾病组织破坏的
发 病 机 制 中 发
挥 中 心 的 作 用 , 
CD4+T作为效应
T细胞的重要成
分 ,  参与了免疫
应答的各个阶段. 

个阶段. Thl7细胞是一类不同于Th1和Th2细
胞的CD4+ T细胞, 分泌的细胞因子除了白介素

(interleukin, IL)-17A外, 还包括IL-21、IL-22、
IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)等, 因此Th17细胞是一群介导炎症反

应的重要细胞[6-8]. IL-17启动了其下游核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、p38 MAPK等

信号转导途径, 通过协同及负调控等信号转导

机制影响众多炎性因子的转录和表达[9]. 其中

IL-21作为Th17细胞自分泌调节因子, 在诱导

Th17分化、抑制Th1、Treg功能方面发挥关键

作用. 在炎症反应和自身免疫性疾病时, IL-6
等促炎症细胞因子的过度表达通过影响初始T
细胞的分化格局, 能增加Th17细胞分化, 破坏

Treg/Th17平衡, 导致一系列炎症反应损伤机

体. 同时维甲酸相关孤核受体γt(retinoid-related 
orphan nuclear receptor γt, RORγt)是Thl7细胞

特异性转录因子, 参与自身免疫性疾病、感

染和肿瘤等多种病理过程, 在自身免疫性疾

病和机体防御反应中具有重要的意义 [10]. 本
实验旨在观察介导炎症反应的IL-6、IL-21、
IL-17A、Thl7细胞特异性转录因子RORγt在不

同次数三硝基苯磺酸(trinitro-benzene-sulfonic 
acid, TNBS)诱导结肠炎症的不同时期中的作

用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 30只SPF级♂SD大鼠, 体质量为160 g
±10 g, 购自上海斯莱克实验动物有限责任公

司[生产许可证号: SCXK(沪)2012-0002], 饲养

于上海中医药大学附属龙华医院实验动物中

心. 适应性饲养后, 大鼠无不良反应、饮食饮

水正常者, 大鼠按体质量由小到大编号, 采用

完全随机法分组并纳入实验. 所有实验对动物

的处理符合中国科学技术部指导建议. 
1.2 方法

1.2.1 CD大鼠模型制备: 按照Morris等[11]方法

制备CD大鼠模型, 5%TNBS与500 mL/L的乙醇

按2∶1比例混合而成, 3%戊巴比妥钠麻醉大

鼠(按体质量计, 0.1 mL/100 g), 使其身体垂直, 
处于倒立位, 每次灌肠剂量: 灌肠液(mL) = 体
质量(g)×0.003 mL/g, 5 mL注射器连接灌肠

针顺大鼠直结肠生理曲度缓缓从肛门插入约

6-9 cm, 注入TNBS灌肠液. 灌肠后将大鼠倒立体

位约5 min. 每周第1天灌肠1次, 1次/wk. 

1.2.2 分组: (1)正常对照组NG(n  = 6): 饲养后

不作处理; (2)1 wk造模组(n  = 6): 第1周TNBS
诱导第1次, 灌肠剂量(mL) = 体质量(g)×0.003 
mL/g, 7 d后腹腔麻醉后取材; (3)2 wk造模组(n  
= 6): TNBS诱导2次. 1次/wk, 第2次诱导7 d后
腹腔麻醉后取材; (4)3 wk造模组(n  = 6): TNBS
诱导3次, 1次/wk, 第3次诱导7 d后腹腔麻醉后

取材; (5)4 wk造模组(n  = 6): TNBS诱导4次, 1
次/wk, 第4次诱导7 d后腹腔麻醉后取材. 
1.2.3 标本采集与处理: 标本采集前禁食24 h, 
以3%戊巴比妥钠麻醉大鼠(按体质量计, 0.1 mL/
100 g), 腹主动脉采血, 离心用于ELISA检测; 
沿肠系膜纵行剖开, 用预冷的4 ℃生理盐水冲

洗后, 肉眼观察并记录黏膜损伤情况. 截取病

变明显处组织, 每只大鼠结肠标本分2份, 1份
-80 ℃冰箱保存待测. 另一份用10%的中性缓

冲甲醛溶液固定并标记, 行病理学检测. 
1.2.4 观察指标与方法: 大鼠结肠组织HE染色: 
切片常规脱蜡至水; 苏木素1 min; 盐酸酒精

2 s; 伊红10 s; 二甲苯透明; 中性树胶封片, 光
学显微镜下观察. 大鼠结肠实时定量PCR检

测(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)检测: 
组织总RNA的抽提, 组织匀浆, 采用TRIzol法
提取总RNA, 检测浓度、纯度、完整性. 取相

等量的总RNA, 采用SYBRGreen PCR试剂盒

(上海捷瑞生物工程公司)逆转录cDNA, 用于

qRT-PCR所用引物序列如下: R-IL-17A mRNA, 
Sense: 5'-CTGATGCTGTTGCTGCTACTGA-3'. 
Antisense: 5'-GTGAAGTGGAACGGTTGAGGT
A-3'; R-β-actin mRNA, Sense: 5'-CTAAGGCCA
ACCGTGAAAAGAT-3'. Antisense: 5'-ACCAGA
GGCATACAGGGACAAC-3'. 数据采用仪器自

带软件分析: ABI Prism 7500 SDS Software. 大
鼠结肠免疫组织化学检测: 切片0.3%H2O2抑制

内源性过氧化物酶20 min; 20%正常羊血清室

温孵育30 min; 滴加一抗在37 ℃下孵育2 h, IL-
17A、RORγt一抗(sigma, USA); EnVision试剂

(HRP/R)加入后保留30 min; DAB显色1-2 min; 
苏木素染色, 树脂封片; 采用Olympus-BX53
显微镜进行图像采集(×400), 数据分析采用

Image-Pro PLUS软件. 血清ELISA法检测: 血
液4 ℃, 5000 r/min离心30 min, 取上清液, 加入

100 μL标准品(Standards)、100 μL已适当稀释

标本于相应板孔中; 温育20 min后洗板, 每孔

加入100 μL兔抗鼠IL-6、IL-21. 轻轻混匀30 s, 
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■创新盘点
本文旨在揭示介
导 炎 症 反 应 的
IL-6、IL-21、IL-
17A、Thl7细胞
特异性转录因子
RORγt在CD结肠
炎症的不同时期
中的差异表达.

20 ℃-25 ℃温育20 min; 洗板后加入100 μL 1x 
HRP. 轻轻混匀30 s, 20 ℃-25 ℃温育20 min, 洗
板后每孔加入100 μL TMB显色液, 轻轻混匀10 s, 
每孔加入100 μL终止液(Stop Solution). 轻轻混

匀30 s, 15 min内脏450 nm处读OD值. IL-6、
IL-21(ng/mL) = 标准曲线上查出的浓度×标本

的稀释倍数. 
统计学处理 数据分析采用SPSS18.0统计

软件进行统计学处理. 对数据作正态分布检验. 
数据若符合正态分布, 组间差异采用单因素方

差分析(One-way ANOVA), 方差齐时采用最小

显著差法(least significant difference, LSD)比较

组间差异性, 方差不齐时用Games-Howell比较

组间差异性, 数据不符合正态性分布的, 统计

采用非参数检验, 组间比较采用ANOVA分析

数据秩次, 取检验水准α = 0.05, 以P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般形态及病理变化 结肠组织一般形态: 
正常组: 大鼠结肠肠管均匀; 结肠壁厚薄均匀, 
肠黏膜面光滑整齐、完整, 无出血点、糜烂及

溃疡. 1 wk组: 肠壁厚薄较一致, 肠管较均匀, 
一大片黏膜组织充血、水肿. 2 wk组: 肠壁厚

薄不均, 肠管不均匀, 大片黏膜组织充血、红

肿, 部分出现溃疡. 3 wk组: 大鼠结肠肠管局部

狭窄; 肠壁厚薄不均, 结肠黏膜充血水肿, 广泛

分布的糜烂及溃疡. 4 wk组: 大鼠结肠肠管局

部狭窄; 肠壁厚薄不均, 局部增厚变硬; 结肠黏

膜充血水肿, 广泛分布的糜烂及溃疡. 溃疡多

数为小块状甚至连接成片, 多累及黏膜、黏膜

下层, 深达肌层. 
病理表现(HE染色)如图1所示, 正常组: 结

肠黏膜结构完好, 上皮无缺损, 腺体排列整齐, 
黏膜及黏膜下层无充血、水肿、炎细胞浸润

A B

C D

E

图  1  大鼠结肠HE染色(×400). A: 正常组; B: 造模1 wk; C: 造模2 wk; D: 造模3 wk; E: 造模4 wk.
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■应用要点
在 C D 炎 症 的 发
生发展过程中涉
及多种炎症因子
的参与 ,  亟需阐
释炎症不同时期
的发病机制 ,  为
新药的开发和新
的疗法提供科学
依据. 

等异常改变. 1 wk组: 腺体排列较整齐, 水肿、

炎症细胞浸润. 2 wk组: 腺体排列结构紊乱, 黏
膜下有水肿、充血. 3 wk组: 腺体排列紊乱, 炎
症细胞浸润至肌层, 有水肿、充血. 4 wk组: 上
皮细胞坏死、脱落, 肠壁全层大量炎症细胞浸

润、肉芽肿形成, 大量纤维组织增生.
2.2 结肠组织IL-17A mRNA表达 如图2所示, 与
正常组相比, CD大鼠结肠组织IL-17A mRNA
水平, 在1 wk时IL-17A先下降, 在2 wk时呈上

升趋势. 第4周与正常组比较有显著性升高, 差
异有统计学意义.
2.3 结肠组织IL-17A、RORγt蛋白表达 
2.3.1 结肠组织IL-17A蛋白表达: 正常组结肠黏

膜上皮结构完整、排列整齐, 肠黏膜IL-17A呈

弱阳性表达(图3A). 1 wk组: 结肠黏膜上皮结

构紊乱, 肠黏膜IL-17A呈弱阳性表达(图3B). 
2 wk组: 结肠黏膜上皮结构较紊乱, 炎症细胞

明显增生, 肠黏膜IL-17A呈中度-强阳性表达

(图3C). 3 wk组: 结肠黏膜上皮结构较紊乱, 炎
症细胞大量增生, 肠黏膜IL-17A呈中度-强阳

性表达(图3D). 4 wk组: 结肠黏膜上皮有脱落, 
结构紊乱, 肠黏膜IL-17A呈强阳性表达(图3E). 
IL-17A主要表达于大鼠结肠黏膜上皮细胞和

结肠黏膜上皮间质非上皮细胞, 在1、2、3、
4 wk时间点均呈上升趋势, 在3、4 wk显著升高

(P <0.01)(图3F).
2.3.2 结肠组织RORγt蛋白表达: RORγt主要表

达于大鼠结肠黏膜上皮细胞和结肠黏膜上皮

间质非上皮细胞. 正常组: 结肠黏膜上皮结构

完整, 肠黏膜RORγt呈弱阳性表达(图4A). 1 wk
组: 结肠黏膜上皮腺体排列整齐, 肠黏膜RORγt
呈中度-阳性表达(图4B). 2 wk组: 结肠黏膜上

皮腺体排列较紊乱, 肠黏膜RORγt呈中度-阳性

表达(图4C). 3 wk组: 结肠黏膜上皮腺体排列较

紊乱, 大量炎症细胞浸润, 肠黏膜RORγt呈中度

-强阳性表达(图4D). 4 wk组: 结肠黏膜上皮脱

落, 炎症细胞大量增生, 肠黏膜RORγt呈强阳性

表达(图4E). RORγt蛋白表达在1、2、3、4 wk
时间段均上升趋势, 在3 wk时间点出现显著升

高(P <0.01)(图4F). 
2.4 血清IL-6、IL-21含量变化测定 结果显示, 
与正常组相比, 血清中IL-6、IL-21含量也均

在1 wk时间点即开始显著上升(P <0.01), 在第

2、3周时增加较为缓慢, 在第4周达到最高值

(P <0.01), 增幅较大(图5).

3  讨论

Th17在自身免疫性疾病的发生和发展中发挥

重要作用, 其分泌的相关因子启动和扩大炎症

反应在机体中[12,13], Th17细胞与调节性Ｔ细胞

在功能和分化上相互拮抗, 从而维持机体的稳

态, 一旦相关因子因各种刺激造成异常表达或

分化功能异常即打破Treg/Th17平衡, 即可引

起一系列免疫反应, 最终导致炎症性疾病的发

生. 在体内, IL-6、IL-21和IL-23都能够直接

或者间接促进Th17细胞分化以及IL-17的表

达[14]. Thl7特征性分泌IL-17, IL-17A是IL-17家
族原型, 也是Thl7细胞的主要效应因子, 除Thl7
细胞外, 多种T细胞亚群均可分泌IL-17A[15], 同
时IL-17又可以促进其他促炎因子诱导炎症反

应, 临床研究发现IBD患者肠黏膜组织和外周

血中IL-17含量明显升高[16]. IL-17活化因子结

合IL-17基因, 影响Foxp3与RORγt的平衡, 降低

RORγt的表达, 抑制Th17分化[17]. Th17细胞的

分化与Treg细胞的诱导存在相互排斥的关系. 
当体系内有炎性细胞因子如IL-6存在时, Foxp3+ T
细胞的分化受到抑制, 封闭IL-6的作用则加强

Foxp3+ T细胞的发育[18,19]. Ivanov等[20]发现, 表
达在一些组成性分泌IL-17的肠道固有层淋巴

细胞内的, 转录调节因子RORγt是特异性调节

Th17分化及功能的转录调节因子[21]. RORγt还
表达在CD4+、CD8+ T细胞, 以及淋巴组织诱

导(lymphoid tissue inducer, LTi)细胞内, SATA3
缺陷T细胞中Th17细胞的分化受到影响, 并且

RORγt的表达也受到抑制[22]. 
在我们的实验观察中, 以TNBS灌肠造模

过程中, 大鼠出现了Th17细胞因子的紊乱. 对
Th17细胞相关分子进行检测发现, 其信号通路

正常组     1 wk      2 wk      3 wk      4 wk
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图  2  结肠组织IL-17A mRNA表达(2-△△Ct). aP<0.05, bP<0.01 

vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  1 wk组; fP<0.01 vs  2 wk组; 
hP<0.01 vs  3 wk组.
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■名词解释
Th17细胞: Th17
是由TH0细胞在
IL6和 IL23的刺
激下分化而成的
辅助性T细胞, 主
要 分 泌 I L 1 7 、
IL22等促炎症因
子, RORγ是其重
要 的 转 录 因 子 . 
Th17细胞在自身
免疫中起重要的
作用. 

上关键分子IL-17A、RORγt均出现明显变化. 
受到抗原刺激的细胞中分化成Th17细胞, 已
知RORγt和Foxp3调节的平衡在结肠炎症中起

到了关键作用[23,24]. 在结肠黏膜尤其是固有层

中, RORγt可被高浓度的TGF-β和IL-6共同作

用下诱导, 然后促进Th17细胞的分化. 随着刺

激程度的增加, 大鼠结肠RORγt蛋白和血清中

IL-6、IL-21含量都出现了不同程度的升高, 可
以解释这种分化程度的差异. 

在我们的TNBS诱导的结肠炎大鼠结肠中

还发现, 在经过不同次数灌肠刺激后, 到第4周
时, 炎症反应逐步发展到慢性炎症时期, 这个

发展过程中, IL-17A基因和蛋白都出现表达的

上调, 以TNBS对大鼠灌肠1 wk后开始观察、

取材. 通过观察显示, 大鼠IL-17A mRNA水平

在1次造模后表现为下降, 在第2次造模后明显

升高, 第4次造模后达到最高. IL-17A在2 wk时
明显升高, CD模型大鼠转变为IL-17A介导为

主的炎症反应. Th17分化的转录因子RORγt可
能滞后于JAK3-Stat5信号通路的启动. 表明在

炎症初期, 以Stat5为主的信号转录与转录因子

对于IL-17A分化处于抑制状态, IL-17A在结肠

黏膜中的mRNA水平在1次造模后表现为下降

状态, 随着Th17分化的转录因子RORγt不断分

泌, 在2 wk时IL-17A出现逆转, 第4周达到最高

(P <0.05). Stat5与RORγt协同作用在IL-17A的

分化中发挥重要作用, 可能是改善Th17/Treg平
衡的重要靶点[25]. 

在由TNBS诱导形成的CD模型中, 首先乙

醇是溶解肠黏膜表面物质发挥破坏肠黏膜屏

障作用; TNBS作为半抗原引发肠道局部的免

疫损伤反应, 进而模型大鼠全身免疫调节失

A B

C D

E

图  3  IL-17A蛋白在CD大鼠肠黏膜表达(IOD). A: 正常组(×400); B: 造模1 wk(×400); C: 造模2 wk(×400); D: 造模3 wk(×

400); E: 造模4 wk(×400); F: IL-17表达量. aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  1 wk组; eP<0.05, fP<0.01 vs  2 wk组; 
hP<0.01 vs  3 wk组.
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■同行评价
本 文 研 究 运 用
TNBS多次诱导
形成的CD模型 , 
体现了急性炎症
逐步向慢性炎症
的 一 个 动 态 过
程, 为研究CD急
性炎症向慢性转
化的病理生理变
化等提供了参考, 
具有一定新颖性. 

衡, 炎症过程逐级放大, 最后造成模型大鼠结

肠炎症的病理变化, 体现了急性炎症逐步向慢

性炎症的一个动态过程[26], 在我们的实验中所

观察的不同炎症时期IL-6、IL-21、IL-17A、

RORγt的表达变化情况, 为研究CD急性炎症向

慢性转化的病理生理变化、新药的开发和新

的疗法等等提供了参考. 
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文

题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 

起页-止页.
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