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IL-6/STAT3 信号通路与溃疡性结肠炎肠道屏障功能障碍相关性的研究
崔  友   何安琪   李凯钰   高森阳   张迎迎   刘  刚 *   （天津医科大学总医院  300000）

摘要：目的　探索 UC 患者肠道屏障相关蛋白的表达变化，研究 IL-6 /STAT3 信号通路与肠道屏障功能障碍的相关性。方法　收集 200 例

UC 患者肠道黏膜组织，依据 Mayo 评分标准分为轻度（62 例）、中度（70 例）、重度（68 例）。收集 50 例健康人群肠道粘膜组织作为对照组。

通过免疫组化检测 Occludin、Claudin-1、β- 防御素、sIgA、STAT3 的表达，通过 PCR 检测 IL-6mRNA 的表达，并分析 IL-6 、STAT3 与肠道屏

障相关蛋白的相关性。结果　与对照组相比，Occludin、Claudin-1、sIgA 的表达在 UC 患者中明显降低 (P ＜ 0.001，P ＜ 0.05，P ＜ 0.001)，且

Occludin、Claudin-1 与疾病严重程度呈负相关（RS = -0.563，P ＜ 0.001；RS = -0.779，P ＜ 0.001）；β- 防御素的表达明显增高 (P ＜ 0.01)，

并与疾病严重程度呈正相关（RS = 0.698，P＜ 0.001）；IL-6和 STAT3表达明显升高，且与Occludin、Claudin-1、sIgA的表达呈负相关，与β-

防御素表达呈正相关。结论　IL-6/STAT3 信号通路可能通过调节多种肠道屏障相关蛋白的表达，引起肠道屏障功能障碍，从而诱导并加重 UC。

关键词：白细胞介素 -6　信号转导与转录活化因子 3　结肠炎　溃疡性　肠屏障

中图分类号：R574.62     文献标识码：A     文章编号：1009-5187（2017）04-005-04

Correlation Between IL-6 /STAT3 Signal Pathway and Intestinal Barrier in Ulcerative Colitis
Abstract :Aim　To detect the expression levels of intestinal barrier related proteins in UC patients, and to explore the relationship between IL-6/

STAT3 and intestinal barrier dysfunction.Methods　We collected 200 Biopsies from UC patients and devided them into mild (62 cases), moderate(70 
cases) and severe(68 cases) groups according to Mayo scores. Specimens from normal persons without colonic abnormalities were served as control 
group. The expressions of Occludin, Claudin-1, β-defensin, sIgA and STAT3 proteins were determined by immunohistochemistry and the expression of 
IL-6 mRNA was determined by RT-PCR.Results　Compared with the control group, the expression levels of Occludin, Claudin-1 and sIgA decrease 
significantly in UC groups (P ＜ 0.001,P ＜ 0.05,P ＜ 0.001), meanwhile Occludin and Claudin-1 are negatively correlated with the severity of the 
disease （RS = -0.563,P ＜ 0.001;RS = -0.779,P ＜ 0.001）. The expression of β-defensin increases significantly (P ＜ 0.01) and is positively related 
with the severity of the disease (RS = 0.698, P < 0.001). IL-6 and STAT3 increase significantly in the UC groups. What’s more, they are negatively 
correlated with the expression of Occludin, Claudin-1 and sIgA , and are positively correlated with β-defensin expression . Conclusions　IL-6/STAT3 
signaling pathway can regulate the expression of a variety of intestinal barrier associated proteins, cause intestinal barrier dysfunction, and thereby induce 
and aggravate UC. 
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）以黏膜免疫反应紊乱

和肠道屏障功能受损为特征 [1]。多项研究结果表明 [2]IL-6 与细胞上

特异受体结合后通过 JAK ／ STAT3 信号转导途径活化 STAT3，活化的

STAT3 能引起结肠炎症的持续存在，从而加重 UC。然而，IL-6/STAT3

信号通路与肠道黏膜屏障的关系尚未明确。本研究通过选取不同程度

UC 患者肠道黏膜组织，检测肠屏障相关蛋白、IL-6 及 STAT3 的表达

水平，并对其相关性进行分析，以期探索 IL-6/STAT3 信号通路与肠

道屏障功能障碍的内在联系及其在 UC 发生发展中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集自 2008-2014 年因具有 UC 症状于天津医科大学总医院内镜

中心行内镜检查且临床、内镜和组织病理学诊断为 UC 的患者肠道黏

膜标本 200 例 [ 诊断标准参照“炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012)”][3]，其中女性 93 例，男性 107 例，年龄 15 ～ 82 岁，平均

年龄42岁。根据Mayo评分系统，将UC患者分为三组：轻度（62例）、

中度（70例）、重度（68例）[4]。患者基本特征和组织学情况见表 1。

收集同年份便潜血阳性但内镜、组织病理学诊断结果正常的受检者肠

道黏膜标本为对照组，其中女性 24例，男性 26例，年龄 33～ 75 岁，

平均年龄 40 岁。所有患者均签署知情同意书，并经天津医科大学总

医院伦理委员会批准。

1.2 试剂与方法

1.2.1 相关试剂：本实验所用兔抗人 Occludin 多克隆抗体由英

国Abcam公司生产；兔抗人Claudin-1、STAT3、β-防御素多克隆抗体，

BSA 封闭液，3,3- 二氨基联苯胺（DAB）试剂盒和 SABC 的羊抗兔 / 羊

抗小鼠二抗试剂盒均由中国武汉博士德生物工程有限公司生产。

1.2.2 免疫组化法：首先将两组肠粘膜标本用 4%甲醛溶液固定，

脱水制成蜡块，将组织蜡块以 4μm 连续切片，脱蜡、水化、热修复

抗原后，浸泡在 3% 的过氧化氢溶液中，依次加入一抗、链霉素亲和

素酶、人生物素化二抗，室温孵育，经 DAB 显影、苏木精复染、酸性

乙醇分化、脱水、氨溶液漂白后在显微镜下镜检并拍照。显微镜下观

察到细胞质或细胞核中染成棕色或暗褐色的细胞为阳性细胞；背景中

无差别染色的细胞为阴性细胞。每个切片均由病理科医师在 400 倍视

野下随机选取 5 个细胞密集区，计数阳性细胞个数，得出阳性细胞百

分率，最终以平均百分数字得出每张切片的结果。

1.2.3 RT-PCR 分析：组织样本被置于 RNA 缓冲液中。应用保护

试剂盒（Qiagen 公司；上海、中国）提取总 RNA ，将其置于 25mL 含

引物酶与 1μg cDNA 的反应混合物中进行 PCR。通过热循环实验进行

扩增，循环条件：95℃ 30s，1 个循环；40℃ 5s，60℃ 30s，95 个

循环。通过融解曲线来确保引物二聚体和其他非特异性扩增最小化，

用ΔΔCT 法分析目标基因的相对表达量。

1.3 统计分析

采用 SPSS 19 软件统计实验数据，所有计量资料均采用 χ±s

表示，组间比较采用独立样本 t 检验，等级资料进行了相关分析和

Kruskal Wallis 检验，且 P值≤ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肠道机械屏障、化学屏障及免疫屏障相关蛋白在各组中的表达

分别通过检测 Occludin、Claudin-1、β-防御素、sIgA 的表达，

来观察 UC 患者肠道机械屏障、化学屏障及免疫屏障功能。免疫组化

分析表明，Occludin（图 A1-A4）、Claudin-1（图 B1-B4）主要在肠

道黏膜正常上皮细胞和腺体细胞中表达，与对照组相比，二者在 UC

患者肠粘道膜细胞中表达减少，重度 UC 患者尤为明显（P ＜ 0.05；

P ＜ 0.01）（详见图 2 和图 3），且与疾病严重程度呈负相关（RS = 

-0.563，P ＜ 0.001；RS = -0.779，P ＜ 0.001）。β- 防御素（图

C1-C4）主要在肠上皮细胞中表达 [5]，与对照组相比，在 UC 患者肠粘
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道膜细胞中表达显著增加，重度 UC 患者尤为明显（P ＜ 0.05）（图 2

和图 3），且与疾病严重程度呈正相关（RS = 0.698，P ＜ 0.001）。

sIgA（图 D1-D4）在肠道免疫系统中起重要作用。与对照组相比，在

UC患者肠粘道膜细胞中表达显著减少（P＜ 0.001）（图 2）。同时，

本次研究结果表明，不同严重程度的 UC 组中 sIgA 的表达差异无统计

学意义（P＞ 0.05）。

2.2 IL-6、STAT3 在各组中的表达。

RT-PCR 分析结果显示 IL-6 在 UC 患者肠道组织中表达明显增多

（P < 0.01）（图 4A），而且其表达水平随着 UC 严重程度而增加

（RS = 0.584，P ＜ 0.001）。免疫组化分析表明 STAT3 蛋白主要表

达在 UC 患者结肠黏膜固有层的浆细胞中（图 E1-E4），而在对照组标

本中不表达。与轻度 UC 和对照组相比，STAT3 蛋白在中、重度 UC 患

者肠粘膜中的表达水平显著增高（P ＜ 0.01）（图 4A），且其表达

水平随 UC 严重程度而增加（RS = 0.781，P ＜ 0.001）。且相关分析

显示：UC 患者结肠粘膜中 STAT3 的表达水平与 IL-6 的表达呈正相关

(RS =0.747，P<0.001)。

2.3 IL-6/STAT3 表达与肠道屏障相关蛋白存在相关性。

在 UC 患者结肠粘膜中 IL-6 与 Occludin、Claudin-1 的表达水平

呈负相关（RS = -0.711，P ＜ 0.001；RS = -0.727，P ＜ 0.001），

与 β- 防御素的表达呈正相关（RS = 0.678，P ＜ 0.001）；而

STAT3 与 Occludin、Claudin-1、sIgA 的表达水平呈负相关（RS = 

-0.594，P ＜ 0.001；RS = -0.606，P ＜ 0.001；RS=-0.217，P ＜

0.001），与β-防御素呈正相关（RS = 0.558，P ＜ 0.001）。

表 1：患者基本特征和组织学情况

临床病理特征
对照组

（n=50）

Mayo 分级

轻度（n=62） 中度（n=70）重度（n=68）

性别 (n)

男 26 30 39 38

女 24 32 31 30

年龄 1,yr 40.6±12.5 41.5±12.4 42.8±17.3 43.2±17.1

病变范围 (n)

广泛结肠 15 19 27

左半结肠 23 25 20

直肠 24 26 21

图 1：对照组和不同程度 UC 组肠道黏膜 Occludin、Claudin-1、β- 防御素、sIgA 及 STAT3 的表达（免疫组化法 × 200）. A1-A4: 

Occludin 在对照组和不同程度 UC 组中的表达 ; B1-B4: Claudin-1 在对照组和不同程度 UC 组中的表达 ; C1-C4: β- 防御素在对照组和不同程

度 UC 组中的表达 ;  D1-D4: sIgA 在对照组和不同程度 UC 组中的表达 ; E1-E4:STAT3 在对照组和不同程度 UC 组中的表达 .
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图 2：Occludin ,Claudin-1, β- 防御素和 sIgA 在 UC 组与对

照组中的表达 .(*P ﹤ 0.001)

图 3：Occludin ,Claudin-1, β-defensin 和 sIgA 在轻、中、

重度 UC 组中的表达。 

图 4：IL-6 与 STAT3 在 UC 组与对照组中的表达。 (A) IL-6、

STAT3 在 UC 组与对照组中的表达，(B) IL-6、STAT3 在轻、中、重度

UC 组中的表达 . (*P<0.001)

3 讨论

UC 是一种主要累及肠道黏膜及黏膜下层的炎症性疾病，其发病

机制较为复杂。肠道屏障功能障碍可导致肠黏膜通透性增加及菌群移

位，在遗传、环境、免疫等多因素的催化下最终导致 UC 的发生及病

程进展。研究表明 [6]，多种肠道屏障相关蛋白可从物理特性、化学防

御、免疫调节等方面共同维护肠道屏障正常功能。本研究通过检测肠

道屏障相关蛋白及 IL-6、STAT3 在结肠黏膜的表达水平，探索 UC 患

者中 IL-6/STAT3 信号通路与肠道屏障功能障碍的内在联系。

紧密连接 (tight junction,TJ) 蛋白构成肠道机械屏障的重要部

分，主要包括 Occludin、Claudin-1。本研究中，UC 患者肠道黏膜

Occludin、Claudin-1 的表达减低，可降低跨膜电阻 [7]，导致上皮细

胞极性破坏、变异和过早凋亡，进一步损害肠道机械屏障、增加肠粘

膜通透性，造成微生物和毒素进入宿主组织，加剧肠道炎症反应 [8]。

随着 UC 炎症程度的加重，Occludin、Claudin-1 等蛋白表达降低更为

明显，提示肠道机械屏障相关蛋白减少可破坏 UC 患者肠道稳态，并

加速疾病进程。

 防御素是肠道化学屏障的重要组成部分，是一组具有广谱抗微

生物活性的多肽，主要包括 α- 防御素和 β- 防御素，而后者与 UC

关系更为密切 [9-10]。研究表明，UC 患者机械屏障受损，细菌侵入宿主

细胞，促炎因子增多，诱导 β- 防御素表达 [11]，而 β- 防御素的过

表达进一步增加肠道炎症反应，从而加重 UC[12]。在此基础上，本研

究进一步探讨了 β- 防御素表达水平与 UC 患者疾病严重程度的相关

性，并得出满意结果。因此，我们认为结肠粘膜浆细胞中 β- 防御素

的表达水平可能成为评估 UC 疾病严重程度的指标。

肠道免疫屏障以 sIgA 介导的体液免疫为主，它是一种能够维持

肠道内细菌区域化并限制细菌侵入宿主细胞的免疫球蛋白 [13-14]。sIgA

的分泌受多种细胞因子的调节，Liu 等 [15] 的研究表明 TGF-β 和 IL-6

能共同调节 Th0 细胞向 Th17 细胞分化，从而调节肠道表达 pIgR 和

IL-21，诱导 sIgA 分泌，有助于维持肠道稳态。与对照组相比，UC 患

者 sIgA 表达明显下调，表明其肠道免疫屏障受损。但 sIgA 在不同疾

病炎症程度的 UC 中表达无统计学差异，因此我们认为 sIgA 只参与疾

病的启动阶段，而对疾病进展无明显影响。

IL-6 是重要的促炎因子 [16]，在 DSS 诱导的大鼠模型中，IL-6 高

度表达的结肠粘膜组织中可检测到更多的髓系细胞（巨噬细胞和中性

粒细胞）[17]，提示 IL-6 有白细胞趋化作用，能引起炎性细胞聚集。

IL-6 识别 sIL-6R 并形成复合物，通过活化细胞表面的 gp130 激活

JAK，使 STAT3 蛋白进行酪氨酸残基磷酸化，从而形成 IL-6/STAT3 信

号通路 [18]。活化的 IL-6/STAT3 信号通路上调细胞间粘附因子表达并

在肠道粘膜固有层诱导 T 细胞凋亡 [19]，介导慢性炎症的发生，与 UC

密切相关 [20]。

与对照组相比，活动性 UC 患者的 IL-6 与 STAT3 在结肠粘膜细

胞的表达水平明显升高，且与 UC 疾病严重程度呈正相关，这与既

往研究结果一致 [21]。在此基础之上，本研究对 IL-6、STAT3 与肠道

屏障相关蛋白的联系进行数据分析，并得出 IL-6、STAT3 均分别与

Occludin、Claudin-1 的表达水平呈显著负相关、与 β- 防御素表达

呈正相关，且 STAT3 与 sIgA 呈负相关的结论。这可能与活化的 IL-6/

STAT3 信号通路能够刺激炎性细胞过度表达，引起促炎症细胞因子增

加有关，一方面破坏肠上皮的完整性，使 Occludin、Claudin-1 表达

减少；另一方面增强急性炎症细胞趋化反应，使β-防御素表达增加；

还可以调控粘膜免疫系统，使sIgA表达减少，最终导致结肠功能受损。

因此我们认为 IL-6/STAT3 信号通路可通过影响肠道屏障相关蛋白的

表达，从机械、化学及免疫等多方面破坏肠道稳态，引起肠道炎症反应，

从而诱导并加重 UC。但是本研究并未得出 IL-6 与 sIgA 的表达水平呈

明确相关性的结论，可能是由于 IL-6/STAT3 信号通路的中间环节参

与 sIgA 的调控而与 IL-6 本身无关，但是也不能除外样本数量不足或

检测技术不完备而导致未能发现其内在联系的可能。另外，本研究结

果尚需多中心大样本研究进一步证实并对其更深层次的内在机制进行

探索。

综上所述，肠屏障功能障碍与 UC 的发生发展密切相关，肠屏
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障相关蛋白的表达障碍可能是 UC 患者病情恶化的重要机制。IL-6/

STAT3 信号通路的表达抑制可能是肠屏障相关蛋白表达降低的重要原

因之一。据此，本研究认为 IL-6/STAT3 信号通路可能通过破坏肠屏

障功能诱导并加重 UC，针对 IL-6/STAT3 信号通路及肠屏障功能的治

疗可缓解 UC 疾病进程，成为 UC 治疗的重要靶点之一。
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理操作，存在安全隐患。目前，在常规护理的同时，增加人性化护理务，

是明智选择，在实践中效果理想。人性化护理对降低患者在治疗中的

紧张感和不适感，增强患者治疗信心，帮助患者改善治疗氛围，提升

治疗效果，减少并发症方面优质卓越。以往临床上，患者的护理多采

取传统模式，护理机械化，刻板化，但是具备着基础性。对患者提供

优质护理可以说是改善患者预后的核心。前列腺电切术治疗患者的恢

复过程当中，人性化护理可以借助于优质的服务服务，加速患者意识

的恢复，降低后遗症的发生风险，改进治疗效果，有着不容忽视的影响，

需要引起足够的重视。

人性化护理可以从多个不同的方面开展，尤其是要强调细节的护

理，一方面满足患者要求，另一方面加快护理工作的完成速度。学习

国内外先进护理经验，参考优质护理服务理念，制定人性化护理措施，

按照病房中的实际情况，制定更为合理的护理措施。可以为护理人员

提供良好的行为操作指南，建立完善的流程管理制度，能够有效提升

围产期的护理水平，在维持良好护患关系方面起到积极的推进作用，

还能够加强患者自身的医护意识。高质量护理服务一方面能够有效降

低患者住院的痛苦，另一方面可以让患者感受到护理人员的关怀，提

高他们的治疗护理依从性，从而改善患者的预后。人性化护理可以从

多个不同的方面开展，尤其是要强调细节的护理，一方面满足患者要

求，另一方面加快护理工作的完成速度。

综上所述，本研究通过在前列腺电切术护理中实施综合护理干预

后，调查表明研究组患者的满意度是相当高的；对于前列腺电切术患

者，护理依从性明显好于对照组；医患纠纷减少；护理人员的操作护

理水平大大提升，提高前列腺电切术患者的护理质量明显提高，能够

促进患者康复，提高患者治疗后生活质量，具有很强的临床适应性，

值得推广。
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