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白介素在溃疡性结肠炎发病机制中的研究
进展
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窑综 述窑

目前袁溃疡性结肠炎渊ulcerative colitis, UC冤的发病机制

尚不完全清楚袁研究主要集中在遗传尧环境尧感染及免疫四大

因素及其相互作用上[1]遥 而免疫因素是 UC 研究最为活跃的领

域袁其中细胞因子起着不可忽视的作用袁促炎细胞因子与抗

炎细胞因子之间的平衡失调被视为 UC 的一个重要发病机

制[2]袁成为近 10 年来 UC 研究的热点遥 白介素渊interleukin, IL冤
是细胞因子中最主要的具有多种生物活性的一组淋巴因子袁
并在免疫细胞的发育尧分化尧免疫应答及某些细胞的激活过

程中有重要调节作用遥 目前研究表明[3,4]袁由单核和巨噬细胞

产生的 IL-1尧IL-2尧IL-6尧IL-8 等均属于促炎细胞因子袁参与

细胞免疫反应袁 而主要由 T 细胞产生的 IL-4尧IL-10尧IL-13
等属于抗炎细胞因子袁参与体液免疫反应遥 现分别对促炎细

胞因子和抗炎细胞因子在 UC 发病机制中的研究进展及中

药调控作用综述如下遥
一尧促炎症性细胞因子

1. 白细胞介素-1渊IL-1冤
IL-1 被公认为是介导 UC 发病的细胞因子之一袁Sawa

等[5]用实时定量 PCR 方法在转录水平上研究了 UC 患者肠黏

膜内细胞因子 mRNA 的水平袁 发现活动期 UC 患者 IL-1茁
mRNA 水平明显高于非活动期 UC 患者袁而非活动期 UC 患

者 IL-1茁 mRNA 水平与正常对照组相比无显著性差异遥张氏

等[6]研究发现袁UC 患者血清 IL-1茁 明显高于正常对照者袁受

累黏膜的 IL-1茁 显著高于未受累黏膜袁后者又显著高于正常

组袁随着病情的缓解袁IL-1茁 水平又显著降低遥 说明 IL-1 在

UC 炎症初始阶段介导了炎症的发生和发展遥 IL-1 的作用由

IL-1 受体拮抗剂渊IL-1ra冤控制袁有研究发现[7]袁IL-1 和 IL-1ra
之间的平衡决定 IL-1 对炎症过程的促进作用袁IL-1/ IL-1ra
的比值与疾病的临床严重程度密切相关遥 也有人报道[8]袁IL-
1ra 可以阻断实验性结肠炎动物模型的形成袁 并存在量效关

系袁 但在炎症形成后再用 IL-1ra 则不能改变黏膜病理损伤遥
因此袁仅仅检测 IL-1 与 IL-1ra 尚不能反映 UC 的病情程度遥
张涛等[9]采用青肠栓渊马齿苋尧青黛尧参三七尧五倍子等冤治疗

TNBS 造模大鼠袁发现血清 IL-1茁 水平呈下降趋势遥王氏等[10]

报导袁溃结宁合剂渊葛根尧黄连尧白头翁尧仙鹤草尧地榆尧肉桂尧
甘草等冤能明显降低 UC 大鼠结肠黏膜 IL-1茁 的表达遥 李楠

等[11]报导袁复方血竭溶液渊血竭尧白及冤能显著降低 DNCB 大

鼠模型肠组织 IL-1茁 水平遥
2. 白细胞介素-2渊IL-2冤
IL-2 主要由辅助性 T 淋巴细胞在抗原或有丝分裂原刺

激和 IL-l 诱导下合成分泌袁与 T 细胞尧B 细胞尧单核细胞表面

的 IL-2 受体结合后袁能引起 T 细胞活化尧增殖袁促进细胞毒

T 细胞的杀伤作用袁增强 NK 细胞活性袁促进 B 细胞分泌等

细胞免疫反应遥
朱氏等[12]选用 Freund 佐剂成功构建了大鼠 UC 模型袁以

IL-2R 为指标进行定量测定袁 结果证实 UC 模型存在 IL-2R
活性降低袁免疫功能处于抑制状态袁研究结果显示 UC 模型

大鼠血清中 IL-2 含量高低与 UC 有直接关系遥 邹阳等[13]实验

观察到 UC 模型大鼠血清 IL-2 水平比正常大鼠显著降低袁
通过治疗后随着症状体征的好转袁IL-2 水平显著升高袁 说明

随着治疗的进行增强了 T 细胞介导的细胞免疫和体液免疫

功能袁减弱自身免疫反应袁从而减轻组织损伤而趋向愈合遥 古

氏[14]的研究结果表明不同时期 UC 患者其 IL-2 及 sIL-2R 水

平有很大的差别袁与正常人比较活动期 IL-2 最低袁缓解期次

之曰 而 sIL-2R 则相反袁UC 患者活动期 sIL-2R 水平最高袁缓

解期次之袁且 IL-2 与 sIL-2R 水平的高低与 UC 病情活动相

关遥 Van Assche 等[15]研究证实袁在 UC 活动期患者中袁应用抗

IL-2 受体抗体袁取得了明显的临床效果并且内镜下的炎症征

象得到改善遥 可见袁UC 患者不仅 IL-2 的合成尧分泌发生了异

常袁sIL-2R 亦发生了改变袁动态观察 IL-2尧sIL-2R 水平袁可评

估 UC 患者免疫状态遥 李氏等[16]报导袁浓度为 1 mg/ml 的加味

柴芍六君颗粒渊柴胡尧白芍尧陈皮尧半夏尧太子参尧茯苓尧炒白

术尧甘草尧白花蛇舌草尧三七尧凤尾草冤能显著提高实验性 UC
大鼠肠黏膜 IL-2 水平遥段氏等[17]采用痛泻二草方渊鱼腥草尧仙

鹤草尧炒白术尧炒白芍尧陈皮尧炒防风冤治疗免疫法加乙酸局部

刺激诱导的 UC 大鼠复合模型袁 发现能显著升高大鼠血清

IL-2 水平遥 但是袁也有相反的报导袁葛氏等[18]研究发现袁TNBS
造模大鼠外周血清 IL-2 升高袁给与垂盆草干预治疗后袁实验

性 UC 大鼠血清 IL-2 降低遥
3. 白细胞介素-6渊IL-6冤
IL-6 是由单核巨噬细胞产生的多向性的细胞因子袁贾氏

等[19]研究结果显示袁活动期 UC 患者血清 IL-6 含量显著高于

缓解期及正常对照组袁但与病变部位及范围无关遥 王氏等[20]

研究证实活动期 UC 患者病变黏膜的 IL-6 mRNA 和蛋白表

达较非病变黏膜尧感染性肠道炎症对照组和正常对照组明显
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升高袁并和炎症分级成正相关袁治疗后随着病情的缓解 IL-6
浓度下降遥 Daig 等[21]发现即使样品来自患者正常黏膜组织袁
其 IL-6 水平仍然高于正常对照袁 而同一患者正常和病变黏

膜组织间无差异性遥 说明 IL-6 的水平一定程度上可以反映

UC 病情遥 连氏等[22]研究发现袁结肠安胶囊渊蒲公英尧黄连尧三

七尧白及尧黄芪尧白头翁尧败酱草尧白芍尧黄柏尧木香尧当归尧秦

皮尧枳实冤能明显降低 TNBS 造模大鼠血清 IL-6 水平遥 祝斌

等[23]报导袁阴阳平衡散渊野生的鼎突多刺蚁尧黄芪尧丹参尧灵芝尧
何首乌尧合欢花等冤治疗 UC 的显效率为 88.6%渊31/35冤袁治疗

后血清 IL-6 可下降至正常水平遥 吕氏等[24]报导袁肠炎清渊黄

连尧黄芪尧蒲黄尧白及尧元胡冤治疗 DSS 结肠炎小鼠袁可降低肠

组织 IL-6mRNA 的表达遥
4. 白细胞介素-8渊IL-8冤
IL-8 主要的生物学作用是趋化并激活中性粒细胞袁促进

中性粒细胞的溶酶体酶活性和吞噬作用袁对嗜碱性粒细胞和

T 细胞也有一定的趋化作用遥目前研究发现袁无论是在血清尧粪

便还是组织中袁UC 患者的 IL-8 含量均明显增高遥 屠氏等[25]研

究发现袁UC 患者的血清 IL-8 含量明显高于正常对照组袁且

随病变范围的扩大和病变程度的增加而呈增加趋势袁经 5-氨

基水杨酸制剂治疗后袁患者的肠道病变明显改善袁血清 IL-8
含量亦明显下降遥 提示 IL-8 的变化对 UC 严重程度和疗效

的判断有一定指导意义遥 吴限[26]报导袁高尧中尧低剂量结肠灵

渊白头翁尧黄连尧赤石脂尧干姜尧肉豆蔻尧当归尧人参尧黄芪尧元

胡尧地榆和甘草冤均能降低实验 UC 大鼠肠黏膜 IL-8 水平遥
王氏等[27]分别观察了溃结饮渊黄柏尧苦参尧三七粉尧木香尧赤芍尧
五倍子尧焦山楂尧肉桂等冤灌胃和灌肠两种途径治疗 TNBS 造

模大鼠遥 发现袁不同给药途径对血清 IL-8 表达的影响具有明

显差异袁在急性期的早期均有治疗作用袁溃结饮灌胃优于溃

结饮灌肠曰在急性期的后期溃结饮灌肠的作用优于溃结饮灌

胃曰至慢性期两组差异无统计学意义遥
5. 白细胞介素-17渊IL-17冤
IL-17 是 T 细胞诱导和促进炎症发生过程中的一种重

要的可溶性因子遥 它可促进中性粒细胞的发育成熟袁并且刺

激上皮细胞尧内皮细胞及纤维母细胞表面细胞间黏附分子-1
的表达遥 IL-17 可刺激巨噬细胞产生 IL-1茁袁TNF-琢袁IL-6 和

PGE2 等袁还可促进补体 C3 等急性期反应蛋白的产生袁诱导炎

症反应 [28]遥 因此袁IL-17 在炎症发生过程中起重要的调控作

用遥Nielsen 等报道[29]袁UC 患者病变部位的黏膜固有层 CD4+T
细胞表达和分泌 IL-17 明显增加袁并与疾病的活动性呈正相

关袁抗 IL-17 抗体可明显抑制黏膜固有层单核细胞产生炎性

细胞因子 IL-6 和 IL-8遥Fujino 等[30]认为 IL-17 在 UC 肠道的

炎症病理中起着重要的作用遥 因此袁阻断 IL-17 的分泌可能

是治疗 UC 的一种有效手段遥
6. 白细胞介素-18渊IL-18冤
IL-18 具有促进 IL-1 和 GM-CSF 产生尧 诱导 Th1 细胞

产生 IFN-酌尧 诱导 TNF-琢 和多种趋化因子的基因表达与蛋

白质合成等多种生物学功能袁还作为炎症前细胞因子参与多

种免疫性疾病的发生遥 有研究 [31] 显示 UC 活动期患者血清

IL-18 异常增高袁缓解期 IL-18 仍处于高水平袁推测与 UC 存

在不同程度的免疫激活状态袁 激活的巨噬细胞表达或分泌

IL-18 增多有关遥 提示院血清中 IL-18 的含量可作为观察 UC
患者病情的发展和判断预后的重要指标之一曰在 UC 缓解期

机体免疫功能仍处于紊乱状态袁继续治疗十分必要袁对防止

UC 复发有重要意义曰 同时也提示在今后 UC 治疗中应注意

抑制 IL-18 的过多产生尧释放袁以有效地消除肠道慢性炎症袁
防止 UC 复发遥 用抑制巨噬细胞增殖浓度的抗 IL-18 单抗袁
有望为顽固性 UC 的免疫治疗提供新方法遥 吴限[26]报导袁高尧
中尧 低剂量结肠灵均能降低实验 UC 大鼠肠黏膜 IL-18 水

平遥
二尧抗炎症性细胞因子

1. 白细胞介素-4渊IL-4冤
IL-4 是 T 细胞来源的细胞因子袁具有多种生物学功能袁

最令人关注的是其抑制炎症的特性遥 大量研究证实 IL-4 能

抑制单核巨噬细胞产生 IL-1茁 和 TNF-琢袁 能下调活化的单

核巨噬细胞分泌氧自由基的能力袁而且存在剂量效应关系[32]遥
有报告[33]用表达 IL-4 的重组人 5 型腺病毒载体治疗三硝基

苯磺酸渊TNBS冤诱发的结肠炎袁能明显减轻组织损伤遥 有研究

显示 [7]袁UC 组未受累黏膜的 IL-4 水平与正常组黏膜无显著

差别袁意味在 UC 的早期 IL-4 水平并无变化袁随着 IL-4 水

平的逐渐降低袁其抑制炎症反应的作用减弱袁导致体内自身

的免疫稳态遭到破坏袁 从而促使疾病的发展遥 可见袁IL-4 与

UC 的发病有关袁可作为监测疾病程度的一个指标袁但是确切

的作用机制还不明确遥 王氏等[10]报导袁溃结宁合剂能明显提

高 UC 大鼠结肠黏膜 IL-4 的表达遥
2. 白细胞介素-10渊IL-10冤
IL-10 又名细胞因子合成抑制因子袁由 Th2 细胞尧单核

细胞和巨噬细胞产生遥 Melgar 等[34]研究发现在活动性 UC 患

者的结肠中袁T 淋巴细胞 IL-10mRNA 水平显著升高袁IL-10
阳性细胞出现的频率增加遥 在无炎症的回肠的 T 淋巴细胞

中袁IL-10 mRNA 水平也升高袁 并且无论在结肠和回肠中袁
IL-10 mRNA 水平都和疾病的活动性有关遥 Lindsay 等[35]发现

去除 IL-10 基因后袁小鼠可出现自发性结肠炎遥 说明 UC 存

在 IL-10 的相对不足遥 有报道用 IL-10 灌肠治疗 UC 患者袁
能明显改善肠道炎症袁 但联合应用抗炎症因子如 IL-10 加

IL-4 或 IL-13 比任何单一因子下调激活的单核细胞释放前

炎性因子更有效[36]遥 提示袁IL-10 对有效判断 UC 病情程度有

重要意义遥 董氏等[37]的研究发现袁补脾清肠活血汤渊党参尧白

术尧茯苓尧黄连尧木香尧白头翁尧秦艽尧枳实尧当归尧丹参尧红花尧
赤芍尧山楂尧黄芪冤对体外培养的 UC 患者外周血淋巴细胞的

增殖有一定的抑制作用袁对 IL-10 的分泌有明显促进作用遥
3. 白细胞介素-13渊IL-13冤
IL-13 是一种抑炎性细胞因子袁由 T 淋巴细胞尧单核细

胞或巨噬细胞产生的具有抗炎效应的一种多效性 Th2 细胞

因子袁能抑制脂多糖渊LPS冤及 TNF 诱导单核尧巨噬细胞产生

多种炎症介质袁包括 IL-1尧IL-6尧TNF-琢尧IL-2 等袁下调多种

致炎因子袁如 IL-1尧IL-8尧TNF-琢 等的表达[38]遥 Vainer 等[39]研

究发现袁UC 患者病变黏膜多核白细胞尧淋巴细胞和巨噬细胞

等炎症细胞的浸润程度与 IL-13 浓度有关遥 随着炎症细胞浸
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润程度的加强袁IL-13 的浓度逐渐降低袁提示 UC 病变黏膜中

IL-13 的降低程度与其炎症程度呈平行关系遥同时发现袁活动

期 UC 患者肠黏膜组织中 IL-13 浓度和 mRNA 表达显著降

低遥 周宇等[36]研究亦显示袁重度 UC 与轻度 UC 比较袁血浆

IL-13 浓度显著降低曰 活动期 UC 比静止期 UC 血浆 IL-13
浓度也明显降低曰 血浆 IL-13 的浓度与 UC 的活动性指标 C
反应蛋白有显著的负相关遥 说明 IL-13 参与 UC 的炎症过

程袁检测血浆 IL-13 可作为临床判断 UC 患者病变严重程度

和活动性的指标之一遥
综上所述袁IL 在 UC 的发病中起了重要作用袁主要有院 淤

分泌增加时院IL-1 分泌增加直接介导了 UC 初期阶段炎症的

发生曰IL-8 分泌增加介导其他细胞因子释放袁 直接促进炎性

细胞过度分泌和/或抑制了炎性细胞的凋亡袁引起局部组织毒

性反应曰IL-6 分泌增加影响肠上皮细胞电解质分泌紊乱袁介

导了其他炎性细胞发生炎性反应遥 于分泌减少时院IL-2 分泌

减少导致免疫系统内细胞间网络调节失衡袁使局部炎症介质

和自由基的释放袁 引起细胞毒作用曰IL-4 分泌减少导致抑制

炎症反应作用降低袁使促炎细胞因子分泌表达增加遥 IL 的分

泌减少和增加袁 最终导致机体和局部免疫系统功能紊乱尧肠

道功能失调袁产生炎症和毒性反应袁形成溃疡袁发生 UC遥 当形

成 UC 后继发 IL-13袁IL-18袁IL-17 的分泌增加袁IL-10 的分

泌相对减少袁 从而造成促炎和抑炎因子之间的平衡紊乱袁产

生恶性循环袁 导致 UC 迁延难愈遥 盂中药治疗 UC 对促炎细

胞因子和抗炎细胞因子具有一定调控作用遥
总之袁促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的平衡失调导

致 IL 在 UC 发生发展中分泌和表达的变化袁 而 Th1 和 Th2
细胞之间的平衡决定了促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间

的平衡[4]遥 根据分泌细胞因子的不同袁将 T 细胞分为 Th1 和

Th2 两种亚群袁其增生和分化主要由细胞因子尧激素尧抗原尧
抗原呈递细胞和转录因子等调节遥 目前认为 Th1 细胞主要介

导细胞免疫袁其优势细胞因子主要是 IFN-酌袁Th2 细胞主要介

导体液免疫袁其优势细胞因子是 IL-4遥 IFN-酌 能促进 T 细胞

向 Th1 极化而抑制向 Th2 极化曰IL-4 能促进 T 细胞向 Th2
极化而抑制向 Th1 极化遥 二者之间的微妙平衡袁决定了免疫

反应发生与否及其发生的类型遥 这些因素共同构成了一个十

分复杂的网络系统袁如何以调节 Th1 和 Th2 细胞亚群平衡的

关键细胞因子为靶标制定 UC 的有效治疗措施以及中医药

对 Th1 和 Th2 细胞的调控作用袁尚有待进一步的研究遥 只有

通过全面严谨的设计并综合应用多种技术加以实施袁方能不

断深入和发展袁以期找到 UC 发病的微观病因袁为临床治疗

提供客观依据遥
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窑综 述窑

黏膜防御素与克罗恩病

张迎春 综述 智发朝 审校

对克罗恩病渊CD冤虽经数十年研究袁但至今仍未明确其

病因遥 以往报道该病北欧人发病较高袁近年来随着国内临床

医生对该病认识的提高以及小肠镜的应用袁在我国 CD 检出

率有逐渐升高趋势[1]遥 阐明 CD 的发病机理袁寻求理想的治疗

方案始终是对该病研究的重点遥 既往的研究多集中在潜在的

特异性黏膜免疫功能失调以及相关的黏膜细胞群和细胞因

子, 目前发现该病与肠道黏膜屏障功能缺陷和黏膜特异性免

疫功能失调有关袁但其确切的发病机制尚不清楚遥 近年有研

究者报道袁 肠道上皮细胞可合成分泌一组抗微生物多肽-防

御素渊defensin冤袁组成肠道重要的先天防御系统袁其强大的抗

菌作用可以有效阻止肠道炎症的发生[2]遥
一尧防御素的一般特征

近年来从许多生物体内都相继发现了一系列内源性抗

微生物肽袁其对革兰阳性和阴性菌尧真菌尧螺旋体尧分枝杆菌

及某些包膜病毒等均有强大的杀伤活性袁故将其命名为防御

素遥 该物质是自然界每种生物为适应生存的外部环境所形成

一套有效的防卫机制袁也是天然免疫的重要介质遥 哺乳动物

渊包括人冤 的防御素是一类阳离子多肽袁 包括 琢-防御素

渊HNP1-4 和 HD5-6冤和 茁-防御素渊hBD-1尧 hBD-2 尧hBD-3
和 hBD-4冤两个家族袁基因均定位于 8 号染色体上袁分子量为

3耀5 kD袁相距不超过 100 耀 150 kb袁它们具有共同的起源[3]遥 两

种防御素的主要结构特点为分子内含有 3 个由半胱氨酸残

基形成的二硫键遥 琢-防御素由 29 耀 36 个氨基酸组成袁富含精

氨酸袁含有 6 个半胱氨酸残基组成的 3 个二硫键遥 形成 3 股

反向平行的 茁 片层结构遥 HNP1-4 主要分布在中性粒细胞

中袁称为髓源性防御素遥 HD5-6 主要由肠道内 Paneth 细胞所

合成分泌袁称为肠源性防御素[4]遥琢-防御素首先合成无活性的

93 耀 95 个氨基酸残基组成的前体袁 然后经蛋白水解成为多

肽袁储存于中性粒细胞的嗜胺蓝颗粒袁可对抗多种细菌和真

菌遥 茁-防御素则广泛存在于皮肤尧肠道及肺脏的上皮细胞内袁
是机体重要的内源性生物防御屏障袁 由 36 耀 42 个氨基酸残

基组成袁分子内 3 个二硫键组成特征性的 茁 片层结构袁其表

达分为结构型和诱导型袁hBD-1 在组织中表达呈结构型袁可

持续性表达袁hBD-2 和 hBD-3 主要出现在病灶区域袁 在皮

肤尧 肠道及肺等上皮组织受到 TNF-琢尧LI-1茁 刺激或直接与

细菌荚膜等接触时呈诱导型表达[5]遥 茁-防御素不但参于机体

的先天性免疫袁而且还可刺激未成熟的树突状细胞和记忆性
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