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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
nuclear factor-kappa B (NF-kB) and the 
occurrence of ulcerative colitis (UC), and to 
explore the role of NF-kB expression in steroid 
resistance of UC.

METHODS: The activation of NF-kB was investi-
gated in the UC biopsies from 15 steroid-resistant 
cases of the 20 steroid-sensitive patients with an 
acute episode of moderate or severe UC. Sixteen 
normal persons were used as controls�.

RESULTS: Before the steroid treatment, the ex-
pression of NF-kB p65 were significantly differ-
ent between the steroid-resistant patients and the 
normal controls (6.1 ± 2.9 vs 1.1 ± 0.8, P < 0.01), as 
well as between the steroid-sensitive patients and 
the normal controls (5.9 ± 2.7 vs 1.1 ± 0.8, P < 0.01). 
There was no significant difference between the 
steroid-sensitive group and the steroid-resistant 
group before the steroid treatment (P > 0.05), 
while there was significant difference between 
them after the steroid treatment (1.3 ± 0.8 vs 5.4 ± 
2.4, P < 0.01). The expression of NF-kB p65 in the 

steroid-sensitive group has significant difference 
before and after the steroid treatment (5.9 ± 2.7 vs 
1.3 ± 0.8, P < 0.01), while no significant difference 
in the steroid-resistant group (P > 0.05)�.

CONCLUSION: The expression of NF-kB p65 is 
closely related with the occurrence and develop-
ment of UC. The changes of NF-kB expression 
before and after the steroid treatment may be 
helpful for the identification of steroid resistance 
and can be used as an index for the early recog-
nition of steroid resistance�.
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摘要
目的: 探讨NF-kB与溃疡性结肠炎(UC)发病关
系及其在激素抵抗中的意义. 

方法: 选择活动期中度以上UC患者35例, 均
予强的松治疗(20-40 mg/d)4 wk. 根据治疗反
应分为激素敏感组和激素耐药组, 均作为实
验组, 检测激素治疗前、治疗后结肠病变黏
膜组织中的NF-kB表达水平. 设立正常对照组
16例. 

结果: 在激素治疗前, 激素敏感组、激素抵抗
组NF-kB p65表达水平分别与正常对照组比
较, 差异有显著性(5.9±2.7, 6.1±2.9 vs  1.1±
0.8, P <0.01). 在激素治疗前, 激素敏感组和激
素抵抗组之间比较, 差异无显著性(P  >0.05). 
在激素治疗后 ,  激素敏感组和激素抵抗组
之间比较, 差异有显著性(1.3±0.8 vs  5.4±
2.4, P <0.01). 在激素治疗前后, 激素敏感组自
身比较, 差异有显著性(5.9±2.7 vs  1.3±0.8, 
P <0.01). 而激素抵抗组在前后结果的比较中, 
差异无显著性(P  >0.05).

结论: NF-kB与UC关系密切, 在UC的发病机
制中起重要作用. NF-kB在激素治疗前后的变

■背景资料
迄今, 溃疡性结肠
炎(UC)的病因和
发病机制尚未明
确, 治疗主要手段
之一是使用激素, 
但在临床中约1/4
左右的UC患者对
激素治疗不敏感, 
即激素抵抗, 给患
者增加了不必要
的激素副作用及
经济负担, 也为临
床治疗带来了新
的课题.
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化有助于判断UC患者是否对激素抵抗, 可以
作为进一步预测激素抵抗的一个较早期的诊
断指标. 

关键词: 核因子-kB; 溃疡性结肠炎; 激素抵抗; 免疫

组织化学法

刘一品, 李延青. NF-kB在溃疡性结肠炎激素抵抗中的意义.  世

界华人消化杂志  2006;14(2):238-241

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/238.asp

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)又称慢性

非特异性溃疡性结肠炎, 系原因不明的大肠黏

膜的慢性炎症和溃疡性病变 .  本病在我国近

10 a发病率呈上升趋势, 报道增多[1]. 核因子-kB 
(nuclear factor kB, NF-kB)是在进化学上高度保

守的一种转录因子, 广泛存在于各种组织中, 在
免疫和炎症反应、细胞生长、病毒感染及某些

疾病急性期反应等方面起着重要作用[2-6]. 已证

明, 许多UC临床治疗用药如糖皮质激素的药理

作用均与抑制NF-kB活性有关. 但同时我们在

临床中发现相当一部分患者对激素治疗不敏感, 
即激素抵抗, 其机制不清. 我们通过研究NF-kB
表达水平在UC患者进行激素治疗过程中的变化

特点, 探讨NF-kB在UC的发病机制中的作用, 以
及在发生激素抵抗时的机制及意义, 从而为临

床治疗开辟新的思路. 

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1 病例选择 2002-10/2004-08选择我院门诊

及住院的溃疡性结肠炎患者35例, 其中男18例, 
女17例, 年龄20-65岁(平均38.4岁). 所有病例均

为活动期中度以上患者(参照Truelove-Witts标
准[7]), 均需应用糖皮质激素治疗, 每位患者均给

予强的松治疗, 每日剂量20-40 mg, 疗程4 wk. 
根据激素治疗反应分为两个组: 病情缓解者为

激素敏感组(glucocorticoid sensitive, CS)(n  = 20)
和病情不缓解者为激素耐药组(glucocorticoid 
resistant, CR)(n  = 15), 均作为实验组, 检测激素

治疗前、治疗后结肠病变黏膜组织中的NF-kB
表达水平. 同时设立正常对照组16例, 均为结肠

镜、钡灌肠、生化检查正常者, 检测正常结肠

黏膜组织中的NF-kB表达水平.
1.1.2 溃疡性结肠炎诊断标准 2000年全国炎症性肠

病学术研讨会, 中华医学会消化病学分会于成都

制定的＂对炎症性肠病诊断治疗规范的建议＂[8].
1.1.3 溃疡性结肠炎入选标准 在开始研究之前

4 w k未曾接受糖皮质激素、柳氮磺胺吡啶、

5-ASA、环孢菌素A、环磷酰胺等免疫抑制剂治

疗; 无严重的冠心病、高血压病、糖尿病、活动

性肺结核、消化性溃疡、重症感染等禁忌证.
1.1.4 激素敏感组/激素抵抗组判断标准 在开

始4 w k激素治疗前和治疗后均计算每个患者

的疾病活动度, 即UC的临床活动性指数(colitis 
activity index, CAI)[9]. 所有应用激素治疗的患

者对激素治疗的反应均遵照以下规定: 患者接

受4 wk强的松治疗(剂量>20 mg/d)后病情缓解

者(CAI≤4), 被认为是激素敏感(glucocorticoid 
sensitive, CS); 4 wk内病情未缓解, CAI指数下降

不低于5(CAI≥5)或者需外科手术治疗者, 被认为

是激素抵抗(glucocorticoid resistant, CR).
1.2 方法 
1.2.1 主要试剂及仪器设备 鼠抗人NF-kB p65单
克隆抗体购自Santa Cruz biotechnology公司, SP
试剂盒, DAB显色剂, edta抗原修复液(1 mmol/L, 
pH8.0); 日本fuj inon EC-410HM电子结肠镜, 
olympus CF240电子结肠镜, olympus-BX51光学

显微镜, 德国产leica -RM2135型病理石蜡切片

机, 日本sakura Tissue-Tek型自动脱水机, 国产立

鹤牌电热恒温培养箱, 容声牌RS-210型冰箱.
1.2.2 标本制备 所有溃疡性结肠炎患者及正常

对照组患者均行结肠镜检查, 分别在病变结肠

黏膜上及正常黏膜上用活检钳取材, 福尔马林

固定, 石蜡包埋, 制备4 μm厚组织切片, 用于NF-
kB表达的检测.
1.2.3 步骤  二甲苯溶液脱蜡, 依次1 000, 950, 
750 mL/L乙醇水化, 蒸馏水洗净; 30 mL/L过氧

化氢浸泡孵育阻断内源性过氧化物酶, PBS冲
洗; 置edta抗原修复液中, 95℃ 10 min, 自然冷却

至室温, PBS冲洗; 滴加非免疫性动物血清, 37℃ 
15 min, 封闭非特异性抗原; 滴加NF-kB p65单
克隆抗体, 4℃过夜, 37℃复温60 min, PBS冲洗; 
生物素标记的二抗, 37℃ 12 min, PBS冲洗; 辣根

过氧化物酶标记的链霉卵白素工作液, 37℃孵育

12 min, PBS冲洗; DAB溶液显色; 冲洗, 苏木素

复染, 脱水, 中性树脂封片. PBS代替一抗作阴性

对照.
1.2.4 结果判断 所有切片均在同一条件的光学

显微镜下观察, 结果以胞核或胞质中发现棕黄

色或褐色颗粒状物者为阳性细胞(NF-kBp65), 
阴性对照应无棕黄色反应产物 .  采用以下染

■研发前沿
近 年 研 究 显 示 , 
NF-kB与炎症性
肠 病 关 系 密 切 , 
在UC的发生、

发展中具有重要
地位. 而UC治疗
过程中发生激素
抵抗也是临床中
的常见问题和治
疗难点.
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色积分评价标准[10]: 染色强度分为4级: 0 = 阴
性染色, 1 = 弱阳性染色, 2 = 中度阳性染色, 
3 = 强阳性染色; 每张切片按所见阳性细胞范

围分为5级: 0 = 阴性, 1 = 阳性细胞占1-25%, 2 = 
阳性细胞占26-50%, 3=阳性细胞占51-75%, 4 = 
阳性细胞占76-100%. 每张切片的染色积分以这

二者乘积之和表示. 
统计学处理 结果以均数±标准差(mean±

SD)表示, 所有数据录入微机, 应用SPSS10.0统
计软件, 将UC组病例与正常对照组的阳性细胞

染色积分所得数据建立数据库, 进行t检验、秩

和检验. 所有分析显著性水平α = 0.05.

2  结果

在正常结肠黏膜组织中, NF-kB p65无或仅有弱

阳性表达. 在激素治疗前, 溃疡性结肠炎激素敏

感组、激素抵抗组分别与正常对照组表达水平

的比较, 差异有显著性(bP <0.01)(表1). 
在激素治疗前, NF-kB p65表达水平在激

素敏感组和激素抵抗组之间比较无显著性差异

(5.9±2.7 vs  6.1±2.9, P >0.05). 在激素治疗后, 
NF-kBp65表达水平在激素敏感组和激素抵抗组

之间比较, 具有显著性差异(1.3±0.8 vs  5.4±2.4, 
bP <0.01). 

在激素治疗前后, 激素敏感组的NF-kBp65
的表达水平比较具有显著差异性(5.9±2.7 vs  1.3
±0.8, P <0.01). 而激素抵抗组在前后结果的比较

中无显著性差异(6.1±2.9 vs  5.4±2.4,  bP >0.05).

3  讨论

迄今, UC的特异性致病因素和发病机制尚未明

确, 近年研究显示, NF-kB与UC关系密切[11-13]，

提示NF-kB在UC的发生、发展中占有重要地

位. 已证明, 许多UC临床治疗用药如糖皮质激

素均与抑制NF-kB活性有关. 糖皮质激素对NF-
kB活性的抑制正是其发挥广泛抗炎作用的基础. 
大多数患者对激素治疗有效, 但同时我们在临

床中发现约1/4左右的UC患者对激素治疗不敏

感 [14] , 即激素抵抗, 疗效欠佳, 其机制不清, 给患

者增加了不必要的激素副作用及经济负担, 也
为临床治疗带来了新的课题. 目前NF-kB在UC
激素治疗时的变化特点及发生激素抵抗时的机

制、意义, 国内尚未见研究报道.
我们对15例激素抵抗和20例激素敏感的UC

患者进行分组研究, 分别给予4 wk的激素(强的

松)治疗, 观察疗效, 并在激素治疗前后进行结肠

黏膜活检, 通过免疫组织化学染色法检测NF-kB
表达活性. 结果发现UC患者中NF-kB表达水平

明显增强, 激素抵抗组对激素治疗不敏感, 病情

未得到缓解, 而激素敏感组对激素治疗效果理

想, 进入了缓解期. 在激素治疗前, NF-kB p65表
达水平在激素敏感组和激素抵抗组之间比较无

显著性差异(P >0.05), 说明在UC急性活动期NF-
kB表达水平在激素敏感组与激素抵抗组之间并

无差异, 与病情的活动性相一致. 而在激素治疗

后, NF-kB p65表达水平在激素敏感组和激素抵

抗组之间比较具有显著性差异(bP <0.01), 激素敏

感组NF-kB表达水平明显下降, 同时病情得到缓

解, 而激素抵抗组NF-kB表达水平并无变化, 仍
然处于高水平, 未能进入缓解期. 这表明NF-kB
的表达水平与UC的病情活动性密切相关, 在病

情活动期具有高表达活性, 病情缓解期活性降

低或失活, 而通过检测其表达水平的强度, 亦有

助于判断疾病处于活动期或缓解期.
在本研究中, 我们发现激素敏感组的N F-

kB的表达水平在激素治疗前后相比较具有显著

性差异(bP <0.01), 呈现明显下降的趋势. 而激素

抵抗组在激素治疗前后比较中无显著性差异(P  
>0.05), 基本保持治疗前的高水平表达.经过4 wk
的激素系统治疗, 对激素敏感的UC患者, 病情缓

解, 其黏膜组织中NF-kB表达活性明显减弱, 说
明NF-kB表达活性受到了抑制, 而抑制NF-kB有
助于炎症的缓解. 但是激素抵抗的UC患者NF-
kB水平无明显变化, 仍保持高水平状态, 这说明

NF-kB活性未能得到抑制, 病情未缓解. 由此我

们可以推测NF-kB表达水平与疾病活动度、激

素治疗反应相一致, 从激素治疗前后NF-kB表达

活性的变化上可以推测患者对激素治疗的反应

与效果, 即激素抵抗亦或激素敏感.
体外实验发现糖皮质激素(GC)可通过以下

途径抑制NF-kB活化: (1)通过与糖皮质激素受

体(GR)结合, 使其活化后在核内与NF-kB p65相
互作用, 抑制NF-kB功能. (2)活化的GR激活糖皮

质激素反应元件(GRE), 上调IkB表达, 从而影响

     

表 1  激素治疗前溃疡性结肠炎与正常组NF-kBp65表达水
平比较

组别                                   n                              NF-kBp65                            

正常组

激素敏感组

激素抵抗组

     16

     20

     15

  1.1±0.8

  5.9±2.7b

  6.1±2.9b

b P <0.01，vs 正常组.

■创新盘点
目前有关NF-kB
在UC激素治疗时
的变化特点及发
生激素抵抗时的
机制、意义, 国内
尚未见系统全面
的研究报道.



NF-kB活化[11,15]. 糖皮质激素GC与GR结合是其

发挥作用的一个重要环节.从理论上推断, UC的
治疗过程中出现激素抵抗, 必定是由于以上某

个环节或某些途径出现了障碍. 众多文献报道, 
GR的主要生理构型为GRα, 而GRβ不与GC结合, 
GRβ抑制内源性GRα的活性, 且GRβ介导抑制

作用广泛见于糖皮质激素启动子的诱导中, 故
有人提出GRβ存在的意义就是拮抗GRα的功能. 
Honda et al [16]报道, 外周血单个核细胞(PBMC)
表达的糖皮质激素受体(GRβ)特异mRNA可见

于83%的激素抵抗UC, 激素敏感和正常对照中

为9%. 基于此发现, 遂提出检测PBMC的GRβ 

mRNA的表达可预测UC中糖皮质激素的疗效. 
但少数学者报道并未发现GRβ具有拮抗GRα的

功能. Bantel et al [14]认为UC激素抵抗机制可能是

NF-kB阻止GRα与DNA结合, 抑制其抗炎因子

的产生, 导致激素不敏感. 上述论点均有一定的

理论依据, 值得进一步前瞻性研究.
总之, 我们的研究表明, NF-kB在UC发病中

占有重要地位, 它参与了一系列免疫炎症反应

有关的基因转录调控, 其表达水平与UC的病情

活动性密切相关, 通过检测其表达水平的强度, 
有助于判断疾病处于活动期或缓解期, 这说明

NF-kB在UC的疾病活动中可能起到枢纽作用. 
同时我们发现对NF-kB活性的抑制, 有助于UC
的治疗及病情的缓解, 监测激素治疗中NF-kB表
达水平的变化, 可以作为进一步预测激素抵抗

的一个较早期的诊断指标, 避免今后多次重复

治疗中激素的应用, 利于制定新的治疗方案, 从
而为激素抵抗患者减少了大量的激素副作用及

节省了医疗费用. 而由于激素抵抗的存在, 也说

明NF-kB并非UC唯一的发病因素, 是否涉及多

个转录因子? 他们间的相互作用如何? 这些均有

待于我们进一步去研究发现, 以便于更好的治

疗UC患者.
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