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25 － 羟基胆固醇参与小鼠炎症性肠病的机制
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摘要 目的 探讨 25-羟基胆固醇( 25-HC) 在小鼠炎症性肠病( IBD) 发生发展中的作用及其机制。方法 全部小鼠分为三

组: 对照组正常喂养; DSS 组用 2. 5% 葡聚糖硫酸钠( DSS) 溶液喂养; DSS + 25-HC 组用 2. 5% DSS 溶液喂养，且腹腔注射 25-
HC 溶液。通过评估小鼠的疾病活动指数判断小鼠的症状变化，通过组织学评分判断小鼠的组织改变并利用 Western blot、
qＲT-PCＲ、免疫组化、流式细胞术等检测小鼠白细胞介素-17( IL-17) 的表达情况及信号通路，并结合小鼠肠上皮紧密连接蛋白

的检测，探究 25-HC 影响小鼠 IBD 的机制。结果 与 DSS 组比较，DSS + 25-HC 组小鼠体质量减轻( F = 30. 1，P ＜ 0. 000 1) ，结

肠缩短( F = 63. 8，P ＜ 0. 05) ，疾病活动指数( F = 774. 5，P ＜ 0. 000 1) 和组织病理学评分升高( F = 141. 5，P ＜ 0. 05) ，紧密连接

相关蛋白( ZO-2、Occludin、JAM 和 Claudin-4) 表达显著降低，IL-17 水平显著降低，且表达水平与紧密连接蛋白呈正相关。结论

25-HC 通过 ＲOＲγt 通路抑制结肠 γδT 细胞 IL-17 的产生，加重黏膜损伤，促进小鼠 IBD 发展。
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炎症性肠病( inflammatory bowel disease，IBD)

是一组慢性非特异性且无法治愈的胃肠道疾病，主

要包括溃疡性结肠炎和克罗恩病两大类。目前对

IBD 的病因及其发病机制研究尚不明确，但普遍认

为是由于遗传和环境因素、免疫调节功能障碍和肠

道微生物群之间极其复杂的相互作用引起的［1］。中

国 IBD 的发病率表现出强劲上升趋势及地缘聚集特

点，至 2025 年，预计 IBD 患者将达到 150 万例［2］。
胆固醇是哺乳动物细胞膜的关键组成成分，在

免疫系统中发挥着广泛作用［3］。研究［4］表明，高胆

固醇饮食能直接诱发急性 IBD，而降胆固醇药物如

他汀类药物能降低结直肠癌的风险及病死率，且具

有良好的疗效。白细胞介素( interleukin，IL) -17 作

为一类重要的炎症介质，具有广泛的生理学功能。
多项研究［5 － 7］显示，肠炎患者肠道中 Th17 /Treg 细

胞比例出现严重失衡，且与肠道组织 γδT 细胞密切

相关。该研究旨在探讨 25-羟基胆固醇( 25-hydroxy-

cholesterol，25-HC) 对 IBD 小鼠的疾病影响以及对肠

道组织 γδT 细胞 IL-17 产生的影响及其机制，从而

把握风险因素，为 IBD 的预防和治疗提供新思路。

1 材料与方法

1． 1 主要试剂与仪器 葡聚糖硫酸钠( dextransul-
fate sodium，DSS) ( 货号: DＲ0597，华中海威基因科

技有限公司) ，25-HC、离子霉素、佛波酯( phorbol 12-
myristate 13-acetate，PMA) 、布雷菲德菌素 A、聚偏二

氟乙烯膜( polyvinylidene fluoride，PVDF) 、Triton X-
100( 货号: 700019P-10MG、56092-81-0、16561-29-8、
20350-15-6、IPVH00010、9036-19-5，美 国 Sigma 公

司) ，小鼠 IL-17、IL-1β、IL-6、肿瘤环死因子-α( tumor
necrosis factor alpha，TNF-α ) 的酶联免疫分析 ( en-
zyme-linked immunoassay，ELISA) 试剂盒( 货号: 88-
7371-88、88-7013A-88、88-7064-88、BMS607-3，美 国

Invitrogen 公 司) ，逆 转 录 酶 ( 货 号: ＲＲ047A，日 本

TaKaＲa 公司) ，2 × SYBＲ Green qPCＲ Master Mix( 货

号: G3324-15，武汉塞维尔生物科技有限公司) ，兔

抗鼠 IL-17 抗体( 货号: ab79056，英国 Abcam 公司) ，

PE 抗小鼠 IL-17( 货号: 12-7177-81，美国 eBioscience
公司) ，eFlourTM450 抗小鼠 CD3e、PE 抗小鼠 ＲOＲγt
( 货 号: 48-0031-82、12-6181-82，美 国 Invitrogen 公
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司) ，FITC 抗小鼠 γδT( 货号: 553177，美国 BD Bio-
science 公司) 。显微镜奥林巴斯( 型号: BX53，日本

Olympus Corporation 公司) ，流式细胞仪( 型号: Cyt-
oFLEX，美国 Beckman Coulter 公司) 。PCＲ 引物由

上海生工生物工程股份有限公司合成。
1． 2 IBD 小鼠模型的建立 雌性 C57BL /6 小鼠( 6
～ 8 周) 购自广东省医学动物实验中心。小鼠随机

分为三组: 对照组、DSS 组和 DSS + 25-HC 组。对照

组喂食正常水，DSS 组和 DSS + 25-HC 组第 1 ～ 6 天

喂食 2. 5%的 DSS 溶液，第 7 ～ 9 天改喂正常水。自

第 1 天起，DSS + 25-HC 组小鼠每隔 1 d 腹腔注射 1
次 25-HC( 1 mg /kg) ，其他两组注射等量 0. 9% 氯化

钠溶液。动物实验已获得广州医科大学动物伦理委

员会批准( 批准号: SL2020-170) 。
1． 3 疾病活动指数( disease activity index，DAI) 评

估 小鼠的 DAI 参考评分标准［8］，由体质量下降评

分、粪便稠度评分和隐血评分的总和得出，见表 1。

表 1 DAI 评分标准

Tab． 1 Scoring criteria for disease activity index

Score Weight loss Stool consistency Occult blood
0 ＜ 0% Normal －
1 0% ～ ＜ 5% Soft stool +
2 5% ～ ＜ 10% Viscous + +
3 10% ～ ＜ 20% Loose + + +
4 20% ～ ＜ 50% Diarrhea Massive bleeding

1． 4 组织学评估 采用四分法进行评价［9］，组织

学评分为炎症浸润、溃疡数量和上皮细胞的变化 3
项评分之和，见表 2。

表 2 组织学评估标准

Tab． 2 Histological evaluation criteria

Score Ulcer Infiltration
Changes in
epithelial cells

0 None None Normal
1 One Pericrypt Goblet cell loss
2 Two Mucosal muscularis Massive goblet cell loss
3 Three Mucosal muscularis in-

filtration and thickening
Crypt loss

4 More than
three

Submucosa A large area of crypt
loss /Polypoid regen-
eration

1． 5 qＲT-PCＲ 使用 Trizol 试剂从组织样本中获

得总 ＲNA，检测 ＲNA 浓度，构建反转录系统，合成

第一链 cDNA。根据生产商的指示配制反应体系进

行扩增。反应条件为 95 ℃、30 s，95 ℃、15 s，55 ℃、

10 s，72 ℃、30 s，共 40 个循环。扩增过程中使用的

引物见表 3。

表 3 实时定量聚合酶链反应的引物序列

Tab． 3 Primer sequences for real-time quantitative

polymerase chain reaction

Name Sequences ( 5'-3')
IL-17 F: GTCAATGCGGAGGGAAAG

Ｒ: CACGAAGCAGTTTGGGAC
ＲOＲγt F: GATCTAAGGGCTGAGGCACC

Ｒ: GCCAAACTTGACAGCATCTCG
ＲUNX1 F: CCTGGCAGTGTCAGAAGTGT

Ｒ: CTCGTGCTGGCATCTCTCAT
IＲF4 F: TCCCCATTGAGCCAAGCATAA

Ｒ: ACCAAAGCACAGAGTCACCT
GAPDH F: AACGGGAAGCCCATCACC

Ｒ: CAGCCTTGGCAGCACCAG
Claudin-4 F: AAGGTGTACGACTCGCTGCT

Ｒ: GGGTTGTAGAAGTCCCGGAT
ZO-2 F: GTTTGCCGTTCAGCAGCTTAG

Ｒ: CTTCAAAACCTCGGTCGTCAT
JAM F: TCTCTTCACGTCTATGATCCTGG

Ｒ: TTTGATGGACTCGTTCTCGGG
Occludin F: TGAAAGTCCACCTCCTTACAGA

Ｒ: CCGGATAAAAAGAGTACGCTGG

1． 6 免疫组化与荧光染色 石蜡组织切片脱蜡后

放入枸橼酸钠抗原修复液中进行抗原修复处理，用

1% Triton X-100 室温破膜，然后脱氧和封闭。4 ℃
孵育相应一抗过夜。清洗后滴加二抗室温孵育 1 h，

进行染色后封片，在显微镜下观察并拍摄图像。
1． 7 ELISA 实验 分离的细胞经 PMA 和离子霉

素刺激培养 48 h 后收集上清液。使用 ELISA 试剂

盒，根据说明进行包板、洗涤、孵育、显色等步骤，用

酶标 仪 检 测 血 清 或 细 胞 上 清 液 中 的 IL-17、IL-6、
TNF-α 和 IL-1β 水平。
1． 8 Western blot 实验 用 ＲIPA 提取组织蛋白，

用 BCA 蛋白检测试剂盒检测样品中的蛋白质含量。
制备 12% SDS-PAGE 凝胶用于样品蛋白质分离。
剥离凝胶，将蛋白质转移到 PVDF 膜上。室温下封

闭 1 h，洗涤后与 GAPDH、IL-17、Claudin-4 和 Phos-
pho-Claudin-4 抗体孵育过夜。清洗后，第二抗体孵

育 1 h。在黑暗中显影和拍照。使用 ImageJ 软件分

析图像。
1． 9 流式细胞术 用 PMA、离子霉素和布雷菲德

菌素 A 在 5% CO2 培养箱中处理分离的细胞 5 h。
对细胞表面抗原进行染色完成后进行破膜过夜，而

后对细胞内因子和转录因子进行染色。使用 CytEx-
pert 和 FlowJo 软件进行分析。
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1． 10 统计学处理 采用Graphpad Prism 9. 0 软件进

行统计分析，实验数据用�x ± s 表示，两组间差异采用

t 检验，多组间差异采用单因素方差分析，相关性分析

采用一元线性回归。P ＜0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 25-HC 影响 DSS 诱导的小鼠急性结肠炎的发

生发展 与 DSS 组比较，DSS + 25-HC 组小鼠体质

量显著降低( F = 30. 1，P ＜ 0. 000 1，图 1A) ，DAI 指

数显著升高( F = 774. 5，P ＜ 0. 000 1，图 1B) 。对比

各组小鼠结肠长度，结果显示 DSS + 25-HC 组小鼠

的结肠长度相较于对照组( P ＜ 0. 000 1 ) 和 DSS 组

( P ＜ 0. 05 ) 均显著缩短( F = 63. 8 ) ，差异有统计学

意义( 图 1C、1D) 。HE 染色观察小鼠结肠发现，与

DSS 组比较，DSS + 25-HC 组小鼠的结肠黏膜肌层浸

润变薄、隐窝大面积消失，组织学病理评分升高( F
= 141. 5，P ＜ 0. 05) ，组织损伤严重( 图 1E、1F) 。
2． 2 25-HC 体内调节小鼠肠道组织 IL-17 的表达

Western blot 结果显示，DSS + 25-HC 组小鼠结肠

组织 IL-17 的水平显著低于 DSS 组，提示 25-HC 抑

制肠道组织中 IL-17 的蛋白表达水平( 图 2A、2B) 。
分离获得小鼠肠 道 黏 膜 固 有 层 淋 巴 细 胞 ( lamina
propria lymphocytes，LPL) 和肠系膜淋巴结 ( mesen-
teric lymph node cells，MLN) 细胞，在 α-CD3 和 α-
CD28 作用下分别培养 48 h 后，利用 ELISA 检测上

清液中 IL-17 的产生情况。结果显示，MLN 和 LPL
中，DSS + 25-HC 组肠道相关淋巴细胞产生的 IL-17

水平皆明显低于 DSS 组( F = 1 516. 0、461. 7，均 P ＜
0. 000 1，图 2C、2D) 。同时，用 ELISA 检测各组血清

中 IL-17、IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的表达，结果发现，与

DSS 组比较，DSS + 25-HC 组小鼠血清中 IL-17 的水

平明显降低( F = 120. 9，P ＜ 0. 001 ) ，TNF-α 略有升

高( F = 98. 4，P ＜ 0. 05) ，IL-6 和 IL-1β 水平无显著

差异( 图 2E) 。通过对结肠组织的石蜡切片进行免

疫组化和免疫荧光染色观察，同样证实与 DSS 组比

较，25-HC 显著抑制了小鼠结肠组织 IL-17 的表达

水平，尤其是 CD3 + T 细胞中 IL-17 的水平( 图 2F、
2G) 。
2． 3 25-HC 调节肠组织定居 γδT 细胞产生 IL-17
γδ T 细胞作为 IL-17 的重要来源，在免疫反应的

早期阶段发挥重要作用。流式分析结果显示，LPL
和 MLN 中的 γδT 细胞高表达 CD44 记忆分子，进一

步分析发现，所有 γδT 细胞均表达组织定居分子标

记 CD69，近一半细胞表达 CD103，提示小鼠肠道

γδT 细胞主要为组织定居 γδT 细胞( 图 3A) 。分离

对照组、DSS 组和 DSS + 25-HC 组的 MLN 和 LPL 细

胞，PMA 联合离子霉素体外刺激后，利用流式检测

各组 γδT 细胞 IL-17 的表达情况，结果显示: 与对照

组比较，DSS 组的 MLN 和 LPL 中 γδT 细胞表达高水

平 IL-17，而 DSS + 25-HC 组显著抑制了小鼠肠道

γδT 细胞产生 IL-17 ( F = 8. 2、10. 9，均 P ＜ 0. 05，图

3B) 。qPCＲ 结果同样证实 25-HC 也可在 mＲNA 分

子水平抑制 MLN 和 LPL 中 IL-17 的表达( F = 21. 8、
7. 3，均 P ＜ 0. 05，图 3C) 。

图 1 25-HC 影响 DSS 诱导的小鼠结肠炎发生发展

Fig． 1 The effect of 25-HC on the occurrence and development of DSS-induced colitis in mice

A: Daily body weight changes of mice; B: Daily DAI changes of mice; C: Comparison of colon lengths of mice; D: Statistical chart of colon lengths

of mice; E: Ｒepresentative images of HE staining of colon tissues × 100; F: Comparison of histopathological scores of colon tissues in each group;
＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1 vs Control group; #P ＜ 0. 05，####P ＜ 0. 000 1 vs DSS group．

·6021· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2025 Jul; 60( 7)



图 2 25-HC 调节抑制小鼠肠道组织 IL-17 的表达

Fig． 2 25-HC regulated the expression of IL-17 in the intestinal tissues of mice in vivo

A: Ｒepresentative diagram of IL-17 expression in intestinal tissues detected by Western blot; B: Statistical graph of IL-17 expression in intestinal tis-

sues detected by Western blot; C: Detection of IL-17 levels in the supernatant of mouse MLN cultures by ELISA; D: Detection of IL-17 levels in the su-

pernatant of mouse LPL cultures by ELISA; E: Detection of the levels of IL-17，IL-6，IL-1β and TNF-α in mouse serum by ELISA; F: Observation of

IL-17 expression in mouse colon tissues by immunohistochemical staining，with a magnification of × 100; G: Observation of the expression and distribu-

tion of CD3 and IL-17 in mouse colon tissues by immunofluorescence，blue fluorescence represents DAPI + ，green fluorescence represents IL-17 + ，and

red fluorescence represents CD3 + ，the arrows indicate CD3 + IL-17 + cells in tissue sections of mice from different groups; ＊＊＊P ＜ 0. 001，＊＊＊＊P ＜

0. 000 1 vs Control group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001，####P ＜ 0. 000 1 vs DSS group．
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图 3 25-HC 调节肠组织定居 γδT 细胞产生 IL-17

Fig． 3 25-HC Ｒegulated the production of IL-17 by γδT cells residing in the intestinal tissue

A: Flow cytometry was used to detect the expression of CD69 and CD103 on γδT cells in MLN and LPL of mice; B: Flow cytometry was employed

to examine the expression of IL-17 in γδT cells from MLN and LPL of mice in the control group，DSS model group，and DSS + 25-HC experimental group;

C: qPCＲ was utilized to measure the expression of IL-17 mＲNA in MLN ( upper) and LPL ( lower) of mice; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Control group;
#P ＜ 0. 05 vs DSS group．

2． 4 25-HC 通过抑制 ＲOＲγt 信号通路抑制 γδT
细胞产生 IL-17 ＲOＲγt、ＲUNX1 和 IＲF4 是控制

IL-17 产生的关键转录因子。为了进一步探究 25-
HC 抑制 γδT 细胞产生 IL-17 的机制，分离获得 MLN
细胞，提取细胞总 ＲNA，利用 qＲT-PCＲ 检测 IL-17
相关转录因子包括 ＲOＲγt、ＲUNX1 和 IＲF4 的 mＲ-
NA 的表达。结果显示: 与 DSS 组比较，25-HC 对转

录因子 ＲOＲγt 的 mＲNA 有明显的抑制作用 ( F =
34. 4，P ＜ 0. 05，图 4A) ，但对其他转录因子 ＲUNX1
和 IＲF4 的作用并不明显( P ＞ 0. 05，图 4A) 。同时，

检测肠道组织中 ＲOＲγt 的 mＲNA 水平，发现其同样

受到抑制( F = 9. 8，P ＜ 0. 05，图 4B) 。进一步通过

流式细胞术检测发现，与 DSS 组比较，25-HC 主要抑

制了 MLN 和肠道组织 γδT 细胞 ＲOＲγt 的表达( F =
31. 2，P ＜ 0. 01; F = 5. 6，P ＜ 0. 05 ) ，见图 4C、4D。
以上结果提示，25-HC 通过负调控 ＲOＲγt 的表达抑

制了肠道 γδT 细胞 IL-17 的产生。
2． 5 25-HC 影响肠上皮细胞间紧密连接相关蛋白

的表达 肠道细胞间的紧密连接是肠道屏障功能的

重要结构基础，在调节肠道通透性和维持上皮细胞

屏障方面发挥着重要作用。病理结果显示，DSS +
25-HC 组小鼠结肠黏膜肌层浸润增厚，大量隐窝消

失，肠屏障损伤加重( 图 1E) 。为进一步探究 25-HC
对肠紧密连接蛋白的影响，进一步分析肠紧密连接
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图 4 25-HC 调节转录因子 ＲOＲγt 的表达

Fig． 4 25-HC regulated the expression of transcription factor ＲOＲγt

A: The expression of ＲOＲγt，ＲUNX1 and IＲF4 mＲNA in the MLN of mice was detected by qPCＲ; B: The expression of ＲOＲγt mＲNA in the colon

of mice was detected by qPCＲ; C: The expression of ＲOＲγt in γδT cells of the MLN of mice was detected by flow cytometry; D: The expression of

ＲOＲγt in γδT cells of the colon tissue of mice was detected by flow cytometry; * P ＜ 0. 05，＊＊＊P ＜ 0. 001 vs Control group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01 vs

DSS group．

相关 蛋 白 ( ZO-2、Occludin、JAM 和 Claudin-4 ) 的

mＲNA 和蛋白水平的表达情况。结果显示: 与 DSS
组比 较，25-HC 显 著 抑 制 了 ZO-2 ( F = 21. 7，P ＜
0. 01) 、Occludin ( F = 26. 9，P ＜ 0. 05 ) 、JAM ( F =
144. 8，P ＜ 0. 01) 和 Claudin-4( F = 22. 2，P ＜ 0. 05)

的mＲNA 的表达，蛋白水平与之一致，尤其 Claudin-
4 的 磷 酸 化 表 达 水 平 明 显 下 调 ( F = 57. 2，P ＜
0. 001) ，见图 5A － 5C。IL-17 在维护肠道屏障完整

性中发挥着重要作用，尤其急性肠损伤中，结肠组织

中 γδT 细胞产生 IL-17 参与肠屏障保护。通过对

DSS 组和 DSS + 25HC 组中 IL-17 和紧密连接相关蛋

白的相对表达进行相关性分析，结果显示 IL-17 的

表达与 ZO-2、Occludin、JAM 和 Claudin-4 的表达存

在显著相关性，且差异有统计学意义( 均 P ＜ 0. 05，

图 5D) 。25-HC 可能通过抑制肠组织定居记忆 γδT
细胞 IL-17 的表达，加剧肠黏膜屏障损伤，从而促进

急性 IBD 的发展。

3 讨论

本研究中，课题组以 DSS 诱导的小鼠 IBD 模型

为对象，旨在探究 IBD 与脂质代谢产物 25-HC 的关

系。结果发现，25-HC 能够通过抑制 IL-17 介导的

炎症反应并破坏结肠屏障，加重 IBD 的发生和发

展，这种抑制通过 ＲOＲγt 信号通路产生。这阐明了

机体内代谢过程与免疫调节有着密不可分的联系。
实际上，代谢对免疫系统的调节作用已然获得

广泛关注。本研究聚焦于炎症因子 IL-17，通过观察

小肠中产生 IL-17 的主要淋巴细胞———组织定居

γδT 细胞的增殖和分泌情况，证实了 25-HC 对 γδT
细胞的显著抑制作用。与对照组比较，DSS + 25-HC
组小鼠结肠组织中 γδT 细胞比例和分泌活性明显

降低，这说明 25-HC 能够通过抑制炎症组织淋巴细

胞的增殖及炎症因子的分泌来抑制免疫反应。
在 IL-17 的表达过程中，ＲOＲγt 的作用不容小

觑。作为 视 黄 酸 相 关 孤 儿 受 体 家 族 转 录 因 子，

ＲOＲγt 在 Th17 细胞、γδT 细胞和先天淋巴细胞中皆

有表达，能够通过与 STAT3、IＲF4 和 BATF 等合作，

促进 IL-17 的产生［10 － 11］。本研究发现，与 DSS 组比

较，DSS + 25-HC 组小鼠 ＲOＲγt 表达显著降低，证明

了 25-HC 通过抑制 ＲOＲγt 通路负调控 IL-17 产生。
作为免疫系统的第一道防线，肠道黏膜屏障保

护肠道组织不受外界侵扰。其中紧密连接的肠黏膜

上皮细胞是屏障的关键，这些紧密连接与树突状细

胞功能的发挥有关，树突状细胞能够将树突插入到

紧密连接从而捕获其中的抗原和细菌，成为肠道免

疫反应的重要一环。而紧密连接蛋白的破坏和结肠
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图 5 25-HC 影响肠上皮细胞间紧密连接相关蛋白的表达

Fig． 5 25-HC affected the expression of tight junction-related proteins in intestinal epithelial cells

A: The mＲNA levels of Claudin-4，JAM，Occludin and ZO-2 in the colon of mice were detected by q-PCＲ; B: Ｒepresentative graphs of the protein

expression levels of Claudin-4，p-Claudin-4，JAM，Occludin and ZO-2 in the colon of mice detected by Western blot; C: Statistical analysis chart of pro-

tein expression levels detected by Western blot; D: Correlation analysis of the levels of tight junction proteins and the expression of IL-17; * P ＜ 0. 05，
＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001，＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1 vs Control group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001，####P ＜ 0. 000 1 vs DSS group．

通透性的增加与 IBD 的发展息息相关，为进一步明

确 25-HC 在 IBD 中的作用，本研究关注到作为机械

屏障中的关键分子的紧密连接蛋白 Claudin-4、Oc-
cludin、ZO-2 以及连接附着分子 JAM1 的表达情况，

结果显示这些紧密连接相关蛋白的表达在 DSS +
25-HC 组中被显著降低，这意味着 25-HC 虽然减轻

了炎症反应，但加重了结肠的损害。为排除其他因

素干扰，本研究直接对 IL-17 和紧密连接蛋白的表

达做了相关性分析，结果也表明，这些紧密连接蛋白

的损害的确与 IL-17 的降低有明显关联。

在过去，在自身免疫病和慢性炎症性疾病，尤其

是肺病和皮肤病中，IL-17 更多被认为是作为促进疾

病的参与者，介导组织炎症损伤［12 － 13］。随着研究的

深入，学者们也逐渐发现 IL-17 作用的多向性。在

实验诱导的结肠炎症中，Huang et al［14］发现，IL-17D
的缺乏影响小鼠三型先天性淋巴细胞产生 IL-22，进

而减少 IL-22 依赖性抗菌肽的表达，加重 IBD 发展。
本研究也发现 IL-17 的下调与紧密连接蛋白的损伤

有着直接的关系，这也证实了 IL-17 通过多种途径

在 IBD 中起保护作用，其作用的不同机制可能受到
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免疫微环境的影响。
综上所述，本研究发现 25-HC 能够通过 ＲOＲγt

信号通路抑制 IL-17 介导的炎症反应，与此同时加

重肠道屏障的损害，加速 IBD 的进程，进一步阐明

了机体调节的整体性，说明了胆固醇代谢对免疫环

境关键调节作用，有助于从源头上把握 IBD 的风险

因素，为针对性预防和治疗提供新的思路。不仅如

此，本研究还证明 IL-17 在 IBD 中并非是介导肠道

损伤，而是起到了一定程度的保护作用，然其具体机

制还需更多探索。
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Ｒesearch on the mechanism of 25 － hydroxycholesterol
in inflammatory bowel disease in mice
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Sun Yat-sen University，Guangzhou 511400)

Abstract Objective To explore the role and mechanism of 25-hydroxycholesterol ( 25-HC) in inflammatory bow-
el disease ( IBD) in mice． Methods All mice were divided into three groups: the control group was fed normally;

the DSS model group was fed with 2. 5% dextran sulfate sodium ( DSS) solution; the DSS + 25-HC experimental
group was fed with 2. 5% DSS solution and he mice in the experimental group were intraperitoneally injected with
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25-HC． The symptom changes of the mice were evaluated by assessing the disease activity index( DAI) ，and the tis-
sue changes were judged by histological scoring． The expression of interleukin-17 and its signaling pathways in the
mice were detected by Western blot，qＲT-PCＲ，immunohistochemistry / fluorescence，and flow cytometry． Combined
with the detection of tight junction proteins in the intestinal epithelium of the mice，the mechanism by which 25-HC
affects IBD in mice was explored． Ｒesults In comparison to the DSS control group，The DSS + 25-HC experimen-
tal group mice exhibited a reduction in body weight( F = 30. 1，P ＜ 0. 000 1 ) ，a shortened colon ( F = 63. 8，P ＜
0. 05) ，and elevated DAI( F = 774. 5，P ＜ 0. 000 1) and histopathological scores( F = 141. 5，P ＜ 0. 05) ． Addition-
ally，the expression of tight junction-associated proteins( ZO-2，Occludin，JAM and Claudin-4) was found to be sig-
nificantly reduced． The level of IL-17 significantly decreased，and its expression level was positively correlated with
tight junction proteins． Conclusion 25-HC inhibited IL-17 production by colonic γδ T cells through the ＲOＲγt
pathway，aggravated mucosal injury，and promoted the development of DSS-induced acute colitis in mice．
Key words interleukin-17; 25-hydroxycholesterol; inflammatory bowel disease; ＲOＲγt; γδT cells; mucosal damage
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丰富环境通过调节 NF － κB /NLＲP3 通路对孕期 OSAHS 小鼠
认知功能损害和 GAP － 43 含量变化的影响

程云舟1，厉雪艳2，张月明2，危如梦2，王 杨3

( 安徽医科大学附属巢湖医院1 儿科、2 睡眠障碍科，合肥 238000;
3 安徽医科大学第一附属医院新生儿科，合肥 230022)

摘要 目的 探讨丰富环境对孕期阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( OSAHS) 造成的小鼠认知功能损害和生长相关蛋白 43
( GAP-43) 含量变化的影响及其相关炎症通路机制。方法 实验组 C57BL /6J 小鼠孕第 15 天予以连续 7 d 间歇性缺氧环境，

对应子鼠分别在第 21 天至 2 月龄放于丰富环境中饲养( OSAHS + EE 组) 和正常环境中饲养( OSAHS 组) 。对照组孕鼠置于正

常氧气环境，对应子鼠在相同月龄期放于丰富环境饲养( Control + EE) 和正常环境饲养( Control 组) 。在小鼠 2 月龄用 Morris
水迷宫评估空间学习记忆能力，用实时荧光定量 PCＲ 检测小鼠海马 NF-κB、NLＲP3 和 GAP-43 mＲNA 水平，Western blot 检测

海马 NLＲP3 和 GAP-43 蛋白含量。结果 与 Control 组比较，OSAHS 组游泳路程增加( P ＜ 0. 01) ，记忆期靶象限游泳路程百分

比降低( P ＜ 0. 01) ; 海马 NF-κB mＲNA、NLＲP3 mＲNA 和蛋白含量升高，GAP-43 mＲNA 和蛋白含量降低( P ＜ 0. 01) 。与 Control
组比较，OSAHS + EE 组游泳路程、游泳路程百分比、NF-κB mＲNA、NLＲP3 mＲNA 和蛋白含量无明显差异。结论 孕期 OSAHS
导致子代小鼠学习记忆能力受损和 GAP-43 蛋白水平降低，其机制可能与 NF-κB /NLＲP3 水平升高有关，而丰富环境可改善这

种损害。
关键词 丰富环境; OSAHS; 认知损害; GAP-43; NF-κB; NLＲP3
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( obstructive
sleep apnea hypopnea syndrome，OSAHS) 可导致夜间

频繁低氧血症、高碳酸血症、睡眠结构紊乱［1］，甚至

可引起认知障碍、心血管疾病、代谢障碍等严重并发

症［2］。研究［3］显示，OSAHS 引起的认知功能障碍可
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