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溃疡性结肠炎患者肠道菌群紊乱与TLR/NKＧkB、炎症介质表达的关系

马　涛
(陕西省延安市人民医院消化内科,陕西 延安　７１６０００)

　　[摘要]目的:研究溃疡性结肠炎(UC)患者肠道菌群紊乱与 TLR/NKＧkB、炎症介质表达的关系.方

法:选择在我院诊断为 UC的患者,活动期 UC患者和缓解期 UC患者纳入 AUC组和 RUC组;另取同

一时期在延安市人民医院体检发现结肠息肉的患者作为对照组.采集粪便并检测菌群数量,采集病灶

黏膜并检测 TLR/NKＧkB、炎症介质的表达量,采集血清并检测炎症介质的含量.结果:AUC 组和

RUC组患者粪便中双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆菌的数目显著低于对照组,粪便中大肠埃希菌、肠球菌

的数目以及病变肠黏膜中 TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB、HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA
表达量以及血清中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量显著高于对照组;AUC组粪便中双歧杆菌、嗜

酸乳杆菌、拟杆菌的数目显著低于 RUC 组,粪便中大肠埃希菌、肠球菌的数目以及病变肠黏膜中

TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB、HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７ 的 mRNA 表 达 量 以 及 血 清 中

HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量显著高于RUC组;病变肠黏膜中TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧ
kB、HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA 表达量以及血清中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量与

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆菌的数目呈负相关,与大肠埃希菌、肠球菌的数目呈正相关.结论:溃疡性

结肠炎患者肠道菌群紊乱能够通过激活 TLR/NKＧkB通路来增加炎症介质的表达.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:TostudytherelationshipofintestinalfloradisorderwithTLR/NKＧkBandinflammatorymediaＧ

torexpressioninpatientswithulcerativecolitis(UC)．Methods:PatientswhowerediagnosedwithUCinYan＇anPeople＇sHosＧ

pitalwereselected,patientswithactiveUCandpatientswithremissionUCwereincludedastheAUCandRUCgroup;paＧ

tientswhowerediagnosedwithcolonicpolypsinYan＇anPeople＇sHospitalthroughphysicalexaminationduringthesameperiod

wereselectedasthecontrolgroup．Feceswascollectedtotestthefloranumber,mucosalesionwascollectedtodeterminethe

expressionofTLR/NKＧkBandinflammatorymediators,andserum wascollectedtodetectthelevelsofinflammatorymediaＧ
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tors．Results:Bifidobacteriumbifidum,LactobacillusacidophilusandbacteroidescountsinfecesofAUCgroupandRUCgroup
weresignificantlylowerthanthoseofcontrolgroupwhileEscherichiacoliandEscherichiaenterococcusnumberinfeces,

TLR２,TLR４,TLR５,TLR９,NKＧkB,HMGB１,TNFＧα,ILＧ６andILＧ１７mRNAexpressioninintestinalmucosalesionaswell
asHMGB１,TNFＧα,ILＧ６andILＧ１７levelsinserumweresignificantlyhigherthanthoseofcontrolgroup;BifidobacteriumbifiＧ
dum,LactobacillusacidophilusandbacteroidescountsinfecesofAUCgroupweresignificantlylowerthanthoseofRUCgroup
whileEscherichiacoliandEscherichiaenterococcusnumberinfeces,TLR２,TLR４,TLR５,TLR９,NKＧkB,HMGB１,TNFＧ
α,ILＧ６andILＧ１７mRNAexpressioninintestinalmucosalesionaswellasHMGB１,TNFＧα,ILＧ６andILＧ１７levelsinserum
weresignificantlyhigherthanthoseofRUCgroup;TLR２,TLR４,TLR５,TLR９,NKＧkB,HMGB１,TNFＧα,ILＧ６andILＧ１７
mRNAexpressioninintestinalmucosalesionaswellasHMGB１,TNFＧα,ILＧ６andILＧ１７levelsinserumwerenegativelycorＧ
relatedBifidobacteriumbifidum,Lactobacillusacidophilusandbacteroidescounts,butpositivelycorrelatedwithEscherichia
coliandEscherichiaenterococcuscounts．Conclusion:Theintestinalfloradisorderinpatientswithulcerativecolitiscanincrease
theexpressionofinflammatorymediatorsbyactivatingtheTLR/NKＧkBpathway．
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是涉及多

因素、多环节的非特异性炎症性肠道疾病,患者可出

现腹痛、黏液脓血便等,药物治疗效果并不理想.结

肠黏膜弥漫性炎症反应和组织损伤是 UC患者的局

部病理特征,但造成上述病理特征的具体发病机制

仍未明确.Toll样受体(Tolllikereceptor,TLR)
是体内介导炎症反应重要的模式识别受体,能够识

别多种病原分子并启动下游信号通路,最终通过核

转录因子 NFＧkB的活化来启动炎症介质的表达、激
活局部组织的炎症反应[１].肠道是多种细菌的聚居

场所,当菌群紊乱时,肠杆菌、肠球菌等条件致病菌

会大量繁殖并被 TLR 识别,进而激活肠黏膜的炎

症反应、造成 UC的病情发展[２,３].在下列研究中,
我们具体分析了 UC 患者肠道菌群紊乱与 TLR/

NKＧkB、炎症介质表达的关系.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１５年５月~２０１７年２月期间在延安市人民医院

诊断为溃疡性结肠炎的患者,所有患者均经结肠镜检查及病

理学活检诊断为溃疡性结肠炎,根据病情将活动期溃疡性结

肠炎患者和缓解期溃疡性结肠炎患者纳入 AUC组和 RUC
组.另取同一时期在延安市人民医院体检发现结肠息肉的

患者作为对照组.AUC组共４８例,包括男性２７例,女性２１
例,年龄４２~５５岁;RUC组共４２例,包括男性２２例,女性

２０例,年龄４１~５３岁;对照组共５０例,包括男性２６例、女性

２４例,年龄４０~５６岁.三组受试者一般资料的比较无显著

性差异.

１．２　肠道菌群数目的检测方法

留取三组患者的新鲜粪便组织约１g、称重,加入 PBS
缓冲液９mL后混匀并１０００转/分离心,取上清并重复上述

步骤３次,收集上清液并以１３０００转/分离心１０分钟,取沉

淀并用基因组DNA提取试剂盒分离粪便中的基因组DNA,

设计针对双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆菌、大肠埃希菌、肠球

菌基因组 DNA 的引物,进行 PCR扩增,得到循环数n并计

算lgn/g.

１．３　基因表达的检测方法

取结肠镜活检的病灶组织,采用 RNA 抽提试剂盒分离

病灶组织中的总RNA,采用反转录试剂盒将总RNA反转录

合成为cDNA,最后设计 TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧ
kB、HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的引物并进行 PCR 扩增,

根据循环数计算 mRNA表达量.

１．４　血清炎症介质的检测方法

三组患者均在入院后、结肠镜检查前采集空腹静脉血,

离心分离血清后采用酶联免疫吸附试剂盒测定 HMGB１、

TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量.

１．５　统计学处理

采用SPSS２０．０软件录入数据,三组间计量资料的分析

采用方差分析,P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　各组受试者的肠道菌群数目

AUC组和 RUC组患者粪便中双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、

拟杆菌的数目显著低于对照组,大肠埃希菌、肠球菌的数目

显著高于对照组;AUC组患者粪便中双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、拟杆菌的数目显著低于 RUC组,大肠埃希菌、肠球菌的

数目显著高于 RUC组.三组受试者粪便中双歧杆菌、嗜酸

乳杆菌、拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌数目两两比较的差异有

统计学意义.见表１.

表１　各组受试者的肠道菌群数目(lgn/g,x±s)

组别 n 双歧杆菌 嗜酸乳杆菌 拟杆菌 大肠埃希菌 肠球菌

AUC组 ４８ ５．２９±０．７８∗ & ４．１８±０．６４∗ & ８．３８±０．９５∗ & ８．２５±０．９４∗ & ９．２１±１．１５∗ &

RUC组 ４２ ６．４２±０．８９∗ ５．０８±０．７８∗ ９．４５±１．０６∗ ７．１６±０．８９∗ ８．０６±０．９４∗

对照组 ５０ ７．２５±０．９４ ５．８８±０．８３ １０．９８±１．３２ ６．０４±０．７８ ７．３２±０．８９

　　　　　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与 RUC组比较,&P＜０．０５.

４０９１ 　海南医学院学报 Vol２３No１４Jul２０１７



２．２　各组受试者肠黏膜中 TLRs/NKＧkB的表达量

AUC组和 RUC 组患者病变肠黏膜中 TLR２、TLR４、

TLR５、TLR９、NKＧkB的 mRNA 表达量均显著高于对照组,

AUC组患者病变肠黏膜中 TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧ
kB的 mRNA表达量均显著高于 RUC组.三组受试者肠黏

膜中 TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB mRNA 表达量两

两比较的差异有统计学意义.Pearson相关性分析显示:肠
黏膜中 TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB的 mRNA 表达

量与双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆菌的数目呈负相关,与大肠

埃希菌、肠球菌的数目呈正相关.见表２.

表２　各组受试者肠黏膜中TLRs/NKＧkB的表达量(x±s)

组别 n TLR２ TLR４ TLR５ TLR９ NFＧkB
AUC组 ４８ ２．８７±０．３５∗ & ２．２５±０．３２∗ & ３．０５±０．５３∗ & ２．６７±０．３７∗ & ２．３５±０．３８∗ &

RUC组 ４２ １．７７±０．２４∗ １．５６±０．１９∗ １．８６±０．２５∗ １．８８±０．２０∗ １．６５±０．２１∗

对照组 ５０ １．０３±０．１６ １．０１±０．１２ ０．９８±０．１５ １．０５±０．１４ ０．９７±０．０９

　　　　　　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与 RUC组比较,&P＜０．０５.

２．３　各组受试者肠黏膜中炎症介质的表达量

AUC组和 RUC组患者病变肠黏膜中 HMGB１、TNFＧα、

ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA表达量均显著高于对照组,AUC组患

者病变肠黏膜中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA 表

达量均显著高于 RUC组.三组受试者肠黏膜中 HMGB１、

TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７mRNA表达量两两比较的差异有统计学

意义.Pearson相关性分析显示:肠黏膜中 HMGB１、TNFＧα、

ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA表达量与双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆

菌的数目呈负相关,与大肠埃希菌、肠球菌的数目呈正相关.

见表３.

表３　各组受试者肠黏膜中炎症介质的表达量(x±s)

组别 n HMGB１ TNFＧα ILＧ６ ILＧ１７
AUC组 ４８ ２．５４±０．３７∗& ２．１８±０．３２∗& ２．８９±０．４１∗& ２．６６±０．３８∗&

RUC组 ４２ １．７７±０．２２∗ １．６５±０．２０∗ ２．０４±０．３２∗ １．８０±０．２７∗

对照组 ５０ １．０４±０．１７ ０．９６±０．１２ ０．９８±０．１１ １．０２±０．１６

　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与 RUC组比较,&P＜０．０５.

２．４　各组受试者血清中炎症介质的含量

AUC组和 RUC组患者血清中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、

ILＧ１７的含 量 均 显 著 高 于 对 照 组,AUC 组 患 者 血 清 中

HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量均显著高于 RUC 组.

三组受试者血清中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７含量两两比

较的差异有统计学意义.Pearson相关性分析显示:血清中

HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量与双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、拟杆菌的数目呈负相关,与大肠埃希菌、肠球菌的数目呈

正相关.见表４.

表４　各组受试者血清中炎症介质的含量(x±s)

组别 n
HMGB１

(pg/mL)

TNFＧα

(ng/mL)

ILＧ６

(pg/mL)

ILＧ１７

(ng/mL)
AUC组 ４８ ３２．５４±４．２１∗& ６４．２１±９．３２∗& ２２１．３８±３２．１９∗& ３４．５２±４．４９∗&

RUC组 ４２ １９．３８±２．４６∗ ４０．３９±５．６４∗ １１４．５２±１４．６２∗ ２０．３２±３．３６∗

对照组 ５０ １１．２８±１．８５ ２６．５８±３．５８ ６７．５４±９．３４ ９．３８±１．０３

　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与 RUC组比较,&P＜０．０５.

３　讨论

UC是病因及发病机制不明确的慢性炎症性肠

道疾病,结肠黏膜炎症及溃疡是 UC的病理特征.
感染、免疫紊乱、炎症反应、氧化应激等被认为与

UC的发病密切相关[４－６].肠道是微生物聚居的场

所,在生理条件下,双歧杆菌属、类杆菌属、乳酸菌属

等专性厌氧菌是肠道内的优势菌群,能够形成肠黏

膜的生物屏障并保证肠道正常的功能[７];当肠道菌

群发生紊乱时,专性厌氧菌的生长受到抑制,肠杆

菌、肠球菌属等兼性厌氧条件致病菌会大量繁殖并

影响优势菌群的繁殖,进而造成肠黏膜生物屏障损

伤、肠道功能紊乱[８].近年来,肠道菌群紊乱与 UC
的关系受到了越来越多的关注,异常繁殖的条件致

病菌能 够 参 与 炎 症 反 应 的 激 活、组 织 黏 膜 的 损

伤[９,１０].在上述研究中,为了明确肠道菌群紊乱与

UC病情发展变化的相关性,我们对三组受试者粪

便中的菌群数目进行了分析,结果显示:UC患者粪

便中双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、拟杆菌的数目显著低于

肠息肉患者,大肠埃希菌、肠球菌的数目显著高于肠

息肉患者且 AUC患者上述肠道菌群的变化较RUC
患者更为显著.这就说明肠道菌群紊乱与 UC的发

生及病情的活动密切相关,具体表现为生理性优势

菌群减少、条件性致病菌群增多.
肠道内条件性致病菌群增多能够通过与模式识

别受体结合来影响炎症反应的激活[１１].TLRs是体

内重要的模式识别受体,能够识别多种病原模式分

子并通过下游信号通路的转导来激活 NFＧkB,进而

通过 NFＧkB与靶基因启动子的结合来调节基因表

达.TLR２、TLR４、TLR５、TLR９是 TLRs家族中与

肠黏膜炎症反应密切相关的成员,识别大肠埃希菌、
肠球菌等条件性致病菌后能够活化 NFＧkB并激活

炎症反应[１２－１４].为了明确肠黏膜内 TLR/NFＧkB
通路激活与 UC病情发展变化的相关性,我们对三

组受试者肠黏膜中上述 TLRs及 NFＧkB的表达量

进行 了 分 析,结 果 显 示:UC 患 者 病 变 肠 黏 膜 中

TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB的 mRNA表达

量均显著高于对照组且 AUC 患者病变肠黏膜中

TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、NKＧkB表达量的变化

较RUC患者更为显著.这就说明肠黏膜内 TLR/
NFＧkB通路的激活与 UC的发生及病情的活动密切

相关.进一步分析肠道菌群紊乱与 TLR/NFＧkB通

路激活的关系可知:TLR２、TLR４、TLR５、TLR９、

５０９１马涛等．溃疡性结肠炎患者肠道菌群紊乱与 TLR/NKＧkB、炎症介质表达的关系



NKＧkB的 mRNA 表达量与双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、
拟杆菌的数目呈负相关,与大肠埃希菌、肠球菌的数

目呈正相关.由此说明肠道内条件性致病菌群增

多、生理 性 优 势 菌 群 减 少 会 造 成 模 式 识 别 受 体

TLRs激活,进而活化 NKＧkB 并介导下游炎症反

应.
TLR/NFＧkB通路激活后核转录因子 NKＧkB

转位进入细胞核,进而与 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ
１７等多种炎症介质表达基因的启动子区域结合并

启动基因表达、激活炎症反应.HMBG１ 是受到

TLR２调节的炎症介质,能够促进单核巨噬细胞的

激活并释放多种促炎因子、炎性因子[１５];TNFＧα、ILＧ
６是受到 TLR４调节的炎症介质,能够促进炎症反

应的级联放大以及炎症细胞在黏膜病灶内的浸

润[１６];ILＧ１７是受到 TLR５、TLR９调节的炎症介质,
具有促炎活性[１７].为了明确炎症介质表达和分泌

与 UC病情发展变化的相关性,我们对三组受试者

肠黏膜及血清中上述炎症介质的含量进行了分析,
结果显示:UC患者病变肠黏膜中 HMGB１、TNFＧα、
ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA 表达量及血清中 HMGB１、
TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７ 的含量均显著高于对照组且

AUC患者肠黏膜及血清中 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、
ILＧ１７的变化较 RUC患者更为显著.这就说明炎

症介质的异常表达和分泌与 UC的发生及病情的活

动密切相关.进一步分析肠道菌群紊乱与炎症介质

表达、分泌的关系可知:肠黏膜中 HMGB１、TNFＧα、
ILＧ６、ILＧ１７的 mRNA 表达量及血清中 HMGB１、
TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的含量与双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、拟杆菌的数目呈负相关,与大肠埃希菌、肠球菌

的数目呈正相关.由此说明肠道内条件性致病菌群

增多、生理性优势菌群减少会通过 TLR/NFＧkB通

路的激活来增加炎症介质 HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、
ILＧ１７的表达和分泌.

肠道菌群紊乱与 UC的的发生及病情的活动密

切相关;生理性优势菌群减少、条件性致病菌群增多

能够通过 TLR/NFＧkB通路的激活来增加炎症介质

HMGB１、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７的表达和分泌.
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