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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

CD4+CD29+ T细胞亚群与溃疡性结肠炎的相关性及黄芩
苷的干预作用

于丰彦, 黄绍刚, 张海燕, 叶 华, 迟宏罡, 邹 颖, 吕汝西, 郑学宝

®

■背景资料
在 与 溃 疡 性 结
肠炎 (u lcera t ive 
colitis, UC)发病
密切相关的免疫
因素中, T细胞起
到了非常关键作
用 .  CD29和CD4
的共同表达可作
为鉴别CD4+辅助
性细胞亚群的标
志, CD4+CD29+细
胞主要辅助B细胞
产生抗体和诱导
CD8+细胞介导的
淋巴细胞溶解作
用, 其升高可造成
B细胞高度活化而
发生免疫异常, 作
为UC的重要免疫
学监测指标. 黄芩
苷(baicalin)是黄
芩汤中黄芩的主
要有效成分之一, 
具有清热燥湿、
泻火解毒功效. 
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Abstract
AIM: To evaluate the mechanisms underlying 
the therapeutic effect of baicalin on ulcerative 
colitis (UC) in terms of its effect on CD4+CD29+ T 
helper cells, surface markers and serum inflam-
matory cytokines.

METHODS: Flow cytometry was used to detect 
the percentage of CD4+CD29+ cells in patients 
with UC. Real-time polymerase chain reac-
tion (PCR) was used to detect the expression of 
GATA-3, forkhead box P3 (FOXP3), T-box ex-
pressed in T cells (T-bet), and retinoic acid-relat-
ed orphan nuclear hormone receptor C (RORC). 
Western blot was used to analyze the expression 
of nuclear factor-kappa B (NF-κB) p65, p-NF-
κB p65, STAT4, p-STAT4, STAT6, and p-STAT6. 
The concentrations of interferon γ (IFN-γ), inter-
leukin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10, and tumor growth 
factor-β (TGF-β) in serum were determined by 
ELISA assay.

RESULTS: The percentages of CD4+CD29+ T cells 
were significantly lower in cells treated with 40 
and 20 μmol/L baicalin than in untreated cells. 
Treatment with 40 or 20 μmol/L baicalin signifi-
cantly upregulated the expression of IL-4, TGF-β1 
and IL-10, increased the p-STAT6/STAT6 ratio, 
but downregulated the expression of IFN-γ, IL-5, 
IL-6, RORC, FOXP3, and T-bet, and decreased the 
ratios of T-bet/GATA-3, p-STAT4/STAT4, and 
p-NF-κB/NF-κB compared to those in untreated 
cells.

CONCLUSION: Baicalin regulates immune bal-
ance and relieves UC induced inflammation re-
sponse possibly by promoting the proliferation 
of CD4+CD29+ cells and modulating immuno-
suppressive pathways.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
UC是一种原因不
明的反复发作的
肠道慢性非特异
炎症性疾病. 已知
机体免疫调节异
常是导致免疫紊
乱进而引发肠道
炎症的重要原因. 
T细胞是一类重要
的免疫活性细胞, 
直接介导细胞免
疫功能, 对机体免
疫应答的调节起
关键作用. 

摘要
目的: 探讨溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者CD4+CD29+辅助性T细胞及其表面标
志和相关细胞因子的表达, 并进一步探讨体外
黄芩苷干预的作用. 

方法:  选取33例U C患者 ,  30例腹泻型肠易
激综合征(irritable bowel syndrome, IBS-D)
组 ,  30例健康组 ,  应用流式细胞仪检测U C
患者C D4+C D29+的表达 ,  Q-P C R的检测其
GATA-3、FOXP3、T-be t、RORC的表达, 
Western blot检测其核因子κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB) p65和phospho-NF-κB p65、
STAT4和phospho-STAT4、STAT6和phospho-
STAT6的表达, 用ELISA法检测血清γ-干扰
素(interferon γ, IFN-γ)、白介素(interleukin, 
IL)-4、IL-5、IL-6、IL-10、肿瘤生长因子
β(tumor specific growth factor-β, TGF-β)的水
平及体外黄芩苷干预的作用.  

结果:  U C患者外周血中C D4 +C D29 + T细
胞与健康对照组和I B S-D组相比 ,  C D4+和
C D4+C D29+明显增高 ,  差异有统计学意义
(P <0.01); IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-10和TGF-β1
与IBS-D组和健康对照组均有不同程度的升
高, IL-6较IBS-D组和健康对照组稍降低; 外
周血单个核细胞RORC和FOXP3 mRNA与
健康对照组和IBS-D组相比, RORC和FOXP3 
mRNA明显增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
外周血T细胞转录因子T-bet 基因的表达水平
明显高于健康对照组, GATA-3 基因的表达低
于健康对照组, T-bet/GATA-3的比值明显高于
健康对照组(P <0.05); 40 μmol/L和20 μmol/L
浓度黄芩苷的干预下C D4+C D29+较未干预
前明显增高, 明显降低IFN-γ、IL-5、IL-6, 而
升高IL-4和IL-10; RORC和FOXP3均明显下
降, 可明显降低T-bet, 可稍降低GATA3, 使
T-bet/GATA-3的比值较干预前降低; p-STAT4/
STAT4较未干预前明显下降, p-STAT6/STAT6
明显增高, p-NF-κB/NF-κB明显下降. 

结论: 黄芩苷可能通过促CD4+CD29+增殖作用
及多方面的免疫抑制调节免疫平衡而缓解溃
疡性结肠的炎症反应, 为深入研究UC的发病
机制及新药开发提供理论基础. 

© 2014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: 本研究通过检测外周血单个核细胞核

因子κB(nuclear factor-kappa B,  NF-κB)及磷酸

化NF-κB在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis)中的

表达, 发现与健康对照组和腹泻型肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS-D)组相比较, p-NF-
κB明显增高, NF-κB明显下降, p-NF-κB/NF-κB明

显增高, 差异有统计学意义(P <0.05). 体外黄芩苷

干预, 40 μmol/L浓度干预下p-NF-κB/NF-κB下降, 
差异有统计学意义(P <0.05). 从而说明黄芩苷可

能抑制p-NF-κB/NF-κB, 调节免疫平衡而缓解溃

疡性结肠的炎症反应. 我们同时通过ELISA检测

血清中细胞因子, 发现γ-干扰素(interferon γ)、白

介素-4(interleukin, IL-4)、IL-5、IL-10和肿瘤生

长因子β(tumor specific growth factor-β)与炎症性

肠病(inflammatory bowed disease)组和健康对照

组均有不同程度的升高, IL-6较IBS-D组和健康对

照组稍降低. 
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0  引言 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原

因不明的肠道慢性非特异炎症性疾病, 属炎症

性肠病(inflammatory bowed disease, IBD)的一

种. 虽然其发病机制尚未完全明确, 但UC的发

生与免疫、遗传、环境及感染因素有关已经

得到认可[1]. 在与UC发病密切相关的免疫因素

中, T细胞起到了非常关键作用[2]. CD29和CD4
的共同表达可作为鉴别CD4+辅助性细胞亚群的

标志, CD4+CD29+细胞主要辅助B细胞产生抗体

和诱导CD8+细胞介导的淋巴细胞溶解作用, 其
升高可造成B细胞高度活化而发生免疫异常, 作
为UC的重要免疫学监测指标. 近年来的研究发

现, Th17/Treg转化平衡是维持肠道免疫稳态的

重要因素. 维A酸相关核孤儿受体γt(retinoid acid 
related orphan receptor gamma t, RORγt)是Th17
所特有的转录因子. Treg主要分泌白介素-4(in-
terleukin, IL-4)、IL-10和肿瘤生长因子β(tumor 
specific growth factor-β, TGF-β)等细胞因子, 与
多种免疫性疾病的发病机制密切相关, 叉头蛋

白P3(forkhead box P3, FOXP3)是Treg细胞的特

性核转录因子, 在调控其分化、发育和功能上

起关键作用. 黄芩苷(baicalin)是黄芩汤中黄芩的

主要有效成分之一[3], 具有清热燥湿、泻火解毒

功效. 本研究观察黄芩苷对UC患者CD4+CD29+ 
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■相关报道
有 文 献 报 道 ,  两
种新的转录因子
T-bet和GATA-3
的 平 衡 对 调 控
T h 1 / T h 2分化至
关重要 ,  T-bet与
GATA-3均可形成
自我激活的反馈
调节环路, 针对自
身和其他亚群特
异性转录因子, 构
成一个动态调节
网络, T-bet自身可
通过与GATA-3的
直接结合来干扰
GATA-3所介导的
Th2反应.

T细胞的增殖作用, 为深入研究UC的发病机制

及新药开发提供理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-06/2011-01南方医科大学南

方医院及广东省中医院大学城分院就诊的UC
患者和腹泻型肠易激综合征(irritable bowel syn-
drome, IBS-D)患者. 33例UC患者中, 男18例, 女
15例; 年龄22-56岁, 平均年龄39岁±17岁. 30例
IBS患者中男16例, 女14例; 年龄18-60岁, 平均年

龄39岁±21岁; 30例健康对照组, 女15例, 男15
例; 年龄23-62岁, 平均年龄42.5岁±19.5岁. 
1.2 方法

1.2.1 外周血单个核细胞的制备: 采用Ficoll密度

梯度离心法提取受检者静脉血淋巴细胞, 计数

淋巴细胞, 稀释细胞浓度至1×106/mL, 取1 mL
细胞悬液置于试管中, 放入冰箱备用. 
1.2.2 流式检测: 取上述细胞悬液, 加入1×PBS
溶液2 mL离心, 1500 r/min×10 min共洗涤2遍; 
弃上清, 加入PBS溶液配成100 μL细胞悬液; 每
管分别加入人或大鼠的CD4抗体、CD29抗体及

其各自同型对照抗体(均约1.25 μg), 避光, 4 ℃孵

育30 min. 加PBS溶液2 mL离心; 1500 r/min×10 
min, 共洗涤2次. 加入流式细胞缓冲液后, 检测

CD4+及CD29+ T细胞的表达.  
1.2.3 UC淋巴细胞接受药物处理: 采用台盼蓝拒

染法检测细胞的存活率. UC实验分共分为6组, 
第1组为未干预组(cell); 第2组为阴性对照组, 即
以添加DMSO; 第3组为以5 μmol/L黄芩苷浓度

干预; 第4组为以10 μmol/L黄芩苷浓度干预; 第
5组为以20 μmol/L黄芩苷干预; 第6组为以40 
μmol/L黄芩苷干预.  

1.2.4 MTS法检测细胞增殖: (1)取各组细胞进行

下面实验; (2)消化细胞后吹打散细胞, 计数, 调
整细胞浓度为1×105个/mL, 分到96孔板, 每孔

100 μL, 即每孔细胞为1×104个; (3)贴壁细胞需

待细胞贴壁后, 再收集各时间点细胞进行检测; 
(4)收集各个时间点的细胞(0, 24, 48, 72 h)加入

MTS, 比例为1∶10. 即100 μL培养液加入10 μL
检测液; (5)在孵育4 h后, 酶标仪读板, MTS检测

读取A 490数据. 
1.2.5 Q-PCR的检测: 取外周静脉血各1 mL, 用人

淋巴细胞分离液分离外周血单个核细胞. TRIzol
一步法提取PBMC总mRNA, 用琼脂糖凝胶电泳

检测RNA完整性, 紫外分光光度计测定RNA浓

度和纯度. cDNA合成按照试剂盒说明书操作, 
相关引物如表1, 反应条件: 50 ℃ 2 min, 95 ℃ 2 
min, 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 32 s读板, 40个循环; 融解

曲线分析: 温度60 ℃-95 ℃. 每个样重复3次. 收
集荧光信号, 得到Ct值. 循环结束应用系统软件

绘制扩增曲线、融解曲线. 由软件得出RQ值, 即
是所检测目的基因的相对表达量. 
1.2.6 Western blot蛋白水平检测: 提取并检测培

养细胞蛋白, 采用裂解缓冲液经匀浆裂解提取

蛋白. 根据总蛋白测定试剂盒说明书测定样本

中的总蛋白含量及电泳上样量. 电泳、转膜、

染色、去离子水震荡去除浮色, 5%脱脂奶粉封

闭, 4 ℃过夜, 分别加入NF-κB p65和phospho-
NF-κB p65, STAT4、phospho-STAT4和STAT6、
phospho-STAT6单克隆抗体孵育, 洗涤后加入二

抗孵育, 洗涤后加入底物孵育, 取出NC膜并用蒸

馏水漂洗后晾干, 将胶片进行扫描或拍照, 用凝

胶图像处理系统分析目标带的分子量和净光密

度值. 
1.2.7 血清IFN-γ、IL- 4、IL-5、IL-6、IL-10、
TGF-β水平的检测: 应用ELISA法检测, 按试剂

盒说明书操作. 使用酶标仪在450 nm处测定A值, 
转化为浓度. 试剂盒购自深圳晶美生物工程有

限公司. 
统计学处理 统计学分析采用SPSS13.0统计

分析软件, 计量数据用mean±SD表示, 采用方差

分析后再进行q检验, P <0.05表示差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 黄芩苷的干预对CD4+CD29+细胞亚群的影

响 与健康对照组和IBS-D组相比, UC组CD4+和

CD4+CD29+细胞明显增高, 差异有统计学意义

表  1  PCR引物

     名称                            序列

GATA3 F: 5'-AGTTGGCCTAAGGTGGTTG-3'

R: 5'-CACGCTGGTAGCTCATACAC-3'

FOXP3 F: 5'-CAGGATCTGAGGTCCCAACA-3'

R: 5'-TTTGGCAAGGCAGTGTGTGT-3'

T-bet F: 5'-CTGCATATCGTTGAGGTGAA-3'

R: 5'-GTAGGCAGTCACGGCAATGA-3'

RORC F: 5'-CAAGACTCATCGCCAAAGCA-3'

R: 5'-CAGTGCTGAAGAGCTCCTTG-3'

18S F: 5'-CCTGGATACCGCAGCTAGGA-3'

R: 5'-GCGGCGCAATACGAATGCCCC-3'

PCR: 聚合酶反应.
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■应用要点
黄芩苷可能是一
种潜在的免疫抑
制剂, 可能通过多
方面的免疫抑制
调节免疫平衡而
缓解溃疡性结肠
的炎症反应, 为深
入研究UC的发病
机制及新药开发
提供理论基础, 为
包括UC在内其他
Th细胞免疫紊乱
的相关疾病提供
新思路.

(41.56±3.6 vs  19.37±4.1, 20.12±3.4; 8.33±
1.25 vs  1.91±2.35, 2.42±1.12, P <0.01); IBS-D组

与健康对照组相比较CD4+和CD4+CD29+细胞均

增高, 但差异无统计学意义(P >0.05)(图1). 
2.2 Q-PCR检测情况 UC患者外周血T细胞转录

因子T-bet和GATA-3基因的表达结果显示, UC患
者外周血T细胞转录因子T-bet基因的表达水平

明显高于健康对照组, GATA-3基因的表达低于

健康对照组, T-bet /GATA-3的比值明显高于健康

对照组(P <0.05). 体外黄芩苷干预下, 40 μmol/L
浓度干预比干预前、DMSO干预、5 μmol/L
干预、10 μmol/L干预和20 μmol/L的GATA3和
FOXP3明显升高而T-bet、RORC明显下降, 与
未干预前、DMSO干预、5 μmol/L干预、10 
μmol/L干预和20 μmol/L之间有差异有统计学意

义(P <0.05); 未干预前、DMSO干预、5 μmol/L
干预、10 μmol/L干预和20 μmol/L干预的RORC
之间比较差异无统计学意义(P >0.05). 
2.3 Western blot检测 与健康对照组和IBS-D
组相比较, p-STAT6明显下降, STAT6较增高, 
p-STAT6/STAT6明显下降, 差异有统计学意义

(P <0.05); IBS-D组和健康对照组之间差异无

统计学意义(P >0.05). 体外黄芩苷干预下, 在40 

μmol/L和20 μmol/L浓度干预下p-STAT6/STAT6
较未干预前、DMSO干预、5 μmol/L干预和

10 μmol/L浓度干预明显增高, 之间差异有统计

学意义(P <0.05); 与健康对照组和IBS-D组相比

较, p-STAT4明显增高, STAT4也增高, p-STAT4/
STAT4明显增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
IBS-D组和健康对照组之间差异无统计学意义

(P >0.05). 体外黄芩苷干预下, 在40 μmol/L和20 
μmol/L浓度干预下p-STAT4/STAT4较未干预

前、DMSO干预、5 μmol/L干预和10 μmol/L
浓度干预之间比较明显下降, 差异有统计学意

义(P <0.05); 40 μmol/L和20 μmol/L浓度干预

下p-STAT4/STAT4相比较差异无统计学意义

(P >0.05). 干预前、DMSO干预、5 μmol/L干预、

10 μmol/L和20 μmol/L浓度干预之间p-STAT4/
STAT4差异无统计学意义(P >0.05). 

与健康对照组和IBS-D组相比较, NF-κB磷
酸化水平明显增高, NF-κB明显下降, 差异有统

计学意义(P <0.05); IBS-D组和健康对照组之间

差异无统计学意义(P >0.05). 
体外黄芩苷干预下, 在40 μmol/L浓度干预

下p-NF-κB/NF-κB较未干预前、DMSO干预、5 
μmol/L干预、10 μmol/L和20 μmol/L浓度干预之
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图  1  黄芩苷处理72 h后流式细胞仪检测CD4+CD29+细胞含量. A: 健康对照组; B: 5 μmol/L干预组; C: 10 μmol/L干预组; D: 

20 μmol/L干预组; E: 40 μmol/L干预组. 
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间差异有统计学意义(P <0.05); 干预前、DMSO
干预、5 μmol/L干预、10 μmol/L和20 μmol/L浓
度干预的p-NF-κB/NF-κB之间差异无统计学意

义(P >0.05)(图2). 
2.4 ELISA检测情况 较健康对照组和IBS-D组, 
UC组IFN-γ、IL-5浓度明显增高, 差异有统计学

意义(P <0.01); IBS-D组与健康对照组之间亦差

异有统计学意义(P <0.05). 
体外黄芩苷干预下, 在40 μmol/L和20 μmol/L

浓度干预下IFN-γ、IL-5较未干预前明显下降, 
与DMSO干预、5 μmol/L干预和10 μmol/L干预

之间差异有统计学意义(P <0.05); 40 μmol/L和
20 μmol/L浓度干预下IFN-γ、IL-5之间差异无统

计学意义(P >0.05), 未干预前、DMSO干预、5 
μmol/L干预和10 μmol/L干预之间IFN-γ、IL-5差
异无统计学意义(P >0.05). 

健康对照组较IBS-D组和UC组IL-5浓度明

显增高, 与健康对照组相比, 差异有统计学意义

(P <0.01); IBS-D组与健康对照组之间亦差异有

统计学意义(P <0.05). 
体外黄芩苷干预下, 在40 μmol/L、20 μmol/L

浓度干预下IL-6较未干预前、DMSO干预下的

I L-6明显下降, 与未干预前、D M S O干预、5 
μmol/L干预和10 μmol/L干预之间差异有统计学

意义(P <0.05); 40 μmol/L和20 μmol/L浓度干预

下IL-5之间差异无统计学意义(P >0.05), 未干预

前、DMSO干预、5 μmol/L干预和10 μmol/L干
预之间IL-5差异无统计学意义(P >0.05). 

健康对照组和IBS-D组IL-4、IL-10浓度均

低于UC组, 差异有统计学意义(P <0.05); 体外黄

芩苷干预下, 在40 μmol/L和20 μmol/L浓度干预

下IL-4、IL-10较未干预前明显增高, 与DMSO
干预、5 μmol/L干预和10 μmol/L干预之间差异

有统计学意义(P <0.05); 40 μmol/L和20 μmol/L
浓度干预下IL-4、IL-10之间差异无统计学意义

(P >0.05), 未干预前、DMSO干预、5 μmol/L干
预和10 μmol/L干预之间IL-4、IL-10差异无统计

学意义(P >0.05). 
体外黄芩苷干预下, 在40 μmol/L、20 μmol/L

浓度干预下TGF-β1较未干预前、DMSO干预下

的TGF-β1差异无统计学意义(P >0.05), 5 μmol/L
干预下TGF-β1较未干预前、DMSO干预、10 
μmol/L干预、20 μmol/L干预和40 μmol/L干预的

TGF-β1明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 
未干预前、DMSO干预、10 μmol/L干预、20 
μmol/L干预和40 μmol/L干预的TGF-β1之间差

异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

UC是一种原因不明的反复发作的肠道慢性非

特异炎症性疾病. 已知机体免疫调节异常是导

致免疫紊乱进而引发肠道炎症的重要原因[4-8]. 
T细胞是一类重要的免疫活性细胞, 直接介导

细胞免疫功能, 对机体免疫应答的调节起关键

作用. CD4+ T细胞在控制T细胞对自身和外来

抗原的免疫应答中扮演着重要的角色 ,  在溃

疡性结肠炎的发展和持续中起重要作用 [9,10]. 
C D4+C D29+ T细胞属于辅助性T细胞 ,  参与

自身免疫性疾病的发病已有报道 ,  并且发现

CD4+CD29+ T细胞能促进甲状腺功能亢进患者

的B细胞生长因子增多 [11,12], 还发现妊娠糖尿

病 [13]、过敏性鼻炎 [14]患者、急性丙型肝炎患

■同行评价
本文有很好的科
学性 ,  设计合理 , 
方法可靠, 有较好
的学术价值.

Normal       IBS-D          UC                cell         DMSO          5             10            20           40    μmol/L

P-STAT6
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图  2  体外黄芩苷干预下Western blot检测相关蛋白的表达变化. NF-κB: 核因子κB. UC: 溃疡性结肠炎; IBS-D: 腹泻型肠

易激综合征.
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者的外周血CD29+ T细胞均高于对照组[15]. 但有

关黄芩汤从T细胞亚群的角度综合调控T细胞活

性的机制研究未见报道. 我们前期的研究已经

发现CD4+CD29+ T细胞在湿热型UC患者和大鼠

中表达均显著升高, 可能参与了湿热型UC的发

病. 我们在前期研究的基础上体外培养UC患者

外周血中CD4+CD29+ T细胞发现与健康对照组

和IBS-D组相比, CD4+和CD4+CD29+明显增高, 
差异有统计学意义(P <0.01); 体外黄芩苷干预

下, CD4+和CD4+CD29+增殖明显. 说明了黄芩苷

作为黄芩汤的重要组成成分之一, 可能通过促

CD4+CD29+增殖作用而调节免疫功能而治疗溃

疡性结肠炎.  
近年来的研究发现, Th17与Treg在分化的

过程中有着密切的联系, 二者存在相互转化的

关系, 两者在机体免疫反应中起着独立统一的

关系, 他们之间的平衡关系若被打破, 则可能成

为多种疾病发生的关键因素. 研究发现, IL-23
极其受体IL-23R以及RORC在Th17的分化和维

持中起到了关键的作用, 并与UC的发病密切相

关[16,17]. 另有文献报道, 两种新的转录因子T-bet
和GATA-3的平衡对调控Th1/Th2分化至关重

要, T-bet与GATA-3均可形成自我激活的反馈调

节环路, 针对自身和其他亚群特异性转录因子, 
构成一个动态调节网络[18], T-bet自身可通过与

GATA-3的直接结合来干扰GATA-3所介导的Th2
反应[19].  

我们前期的实验证实, 通过调节转录因子

FOXP3、RORγ t以及细胞因子IL-17、IL-6、
IL-10和TGF-β的表达, 黄芩汤能够调节Th17/
Tr e g的平衡而缓解湿热型溃疡性结肠炎大鼠

的炎症反应, 这也许是黄芩汤治疗湿热型溃疡

性结肠炎的免疫调节机制之一. 在前期研究的

基础上通过ELISA检测血清中细胞因子, 发现

IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-10和TGF-β1与IBS-D
组和健康对照组均有不同程度的升高, IL-6较
IBS-D组和健康对照组稍降低. 体外不同溶度的

黄芩苷可引起IFN-γ、IL-5、IL-6明显降低, IL-4
和IL-10升高, 以20 μmol/L和40 μmol/L浓度更明

显. 通过Q-PCR检测外周血单个核细胞RORC和
FOXP3 mRNA, 与健康对照组和IBS-D组相比较, 
RORC和FOXP3 mRNA明显增高, 差异有统计

学意义(P <0.05). 较高浓度黄芩苷干预对FOXP3
下降的作用更明显, 使RORγt/FOXP3比值降低, 
间接调节了Th17/Treg分化的平衡. Q-PCR检测

外周血T细胞转录因子T-bet的表达水平明显高

于健康对照组, GATA-3基因的表达低于健康对

照组, T-bet/GATA-3的比值明显高于健康对照组

(P <0.05), T-bet水平升高, 可促使Th1细胞的分化

和细胞因子的水平升高, 而GATA-3水平下降, 不
能促进Th0细胞向Th2细胞分化, 而最后导致机

体呈Th1优势表达, 与国外相关报道一致[20]. 40 
μmol/L浓度黄芩苷干预可明显降低T-bet, 可稍

降低GATA3, 使T-bet/GATA-3的比值较干预前

降低. 从上述研究中我们发现, 较高浓度的黄芩

苷均能够抑制T-bet、GATA3的表达及IFN-γ、
IL-4、IL-5、IL-10等细胞因子, 可以使IL-4、
IL-10升高. 我们认为黄芩苷可能具有把Th0细胞

向Th1/Th2细胞分化这个环节作为治疗UC的新

靶点, 将Th1状态逆转为Th2状态. 同时说明了黄

芩苷也可能通过调节T-bet与GATA-3表达, 可能

纠正Th1/Th2细胞分化失衡. 
STAT6和STAT4属于STAT家族, 他们分别

参与调节Th细胞向Thl和Th2亚群的分化过程[21]. 
STAT4被认为是调节Th1分化的转录因子, 因而

STAT4的活化具有致炎作用. 有研究发现UC和
CD患者以及作为对照组的肠易激综合征患者, 
其结肠黏膜组织中磷酸化的STAT4的表达均增

高, 但UC患者的STAT4升高得较显著[21]. 有研究

结果显示磷酸化的STAT4存在于UC组织中, 并
明显高于对照组[22]. 因为磷酸化的STAT4代表活

化状态的STAT4, 说明STAT4在UC的发病中起

作用, STAT4的表达增高可能导致了UC的炎症

过程. STAT6是介导Th2的关键转录因子之一, 因
而STAT6的活化有抗炎作用. 有研究显示溃疡

性结肠炎结肠黏膜STAT6较健康对照组无明显

变化, 但经复方中药干预下结肠黏膜的STAT6
较治疗前明显下降, 通过抑制STAT6调节免疫而

达到改善临床症状. 我们应用Western blot蛋白

水平检测外周血单个核细胞STAT4和STAT6、
磷酸化STAT4和STAT6及相关细胞因子在UC
中的表达, 发现与健康对照组和IBS-D组相比

较, p-STAT4/STAT4明显增高, p-STAT6/STAT6
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05). 体外黄

芩苷干预下, 在40 μmol/L和20 μmol/L浓度干预

下p-STAT4/STAT4较未干预前、DMSO干预、

5 μmol/L干预和10 μmol/L浓度干预之间比较明

显下降, p-STAT6/STAT6较未干预前、DMSO干

预、5 μmol/L干预和10 μmol/L浓度干预明显增

高, 差异有统计学意义(P <0.05). 
目前多数研究认为免疫功能紊乱在IBD发

病中起关键作用[23]. Neurath等[22]第一次在TNBS
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诱发的IBD动物模型中证实了炎性肠组织中存

在NF-κB的活化以来, Schreiber等[23]的研究也证

实NF-κB在正常人肠上皮无活性, 而在UC和CD
人肠上皮中高度活跃, 从而表明NF-κB对UC的
发生、发展起着重要作用. 有研究[24]证实黄芩苷

处理重症胰腺炎大鼠, 能减少血液中内毒素和

TNF-α的含量, 减轻肠黏膜损伤, 降低细胞因子

NF-κB的产生, 抑制炎症反应, 从而保护肠黏膜. 
本研究通过检测外周血单个核细胞NF-κB及磷

酸化NF-κB(p-NF-κB)在UC中的表达, 发现与

健康对照组和IBS-D组相比较, p-NF-κB明显增

高, NF-κB明显下降, p-NF-κB/NF-κB明显增高, 
差异有统计学意义(P <0.05). 体外黄芩苷干预, 
40 μmol/L浓度干预下p-NF-κB/NF-κB下降, 差
异有统计学意义(P <0.05). 从而说明黄芩苷可能

抑制p-NF-κB/NF-κB, 调节免疫平衡而缓解溃疡

性结肠的炎症反应. 我们同时通过ELISA检测血

清中细胞因子, 发现IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-10
和TGF-β1与IBS-D组和健康对照组均有不同程

度的升高, IL-6较IBS-D组和健康对照组稍降低. 
体外不同溶度的黄芩苷可引起IFN-γ、IL-5、
IL-6明显降低, IL-4和IL-10升高, 以20 μmol/L
和40 μmol/L浓度更明显. 从上述研究中我们发

现黄芩苷作为黄芩汤的重要组成成分之一, 可
能是一种潜在的免疫抑制, 可能抑制p-STAT4/
STAT4, 调节p-STAT6/STAT6、p-NF-κB/NF-κB
及相关细胞因子, 可能通过多方面的免疫抑制

调节免疫平衡而缓解溃疡性结肠的炎症反应. 
从上述研究中我们发现, 黄芩苷可能是一种

潜在的免疫抑制剂, 可能通过多方面的免疫抑

制调节免疫平衡而缓解溃疡性结肠的炎症反应, 
为深入研究UC的发病机制及新药开发提供理论

基础, 为包括UC在内其他Th细胞免疫紊乱的相

关疾病提供新思路.  
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