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姜黄素对溃疡性结肠炎小鼠 Th17 细胞分化相关因子表达水平的影响 
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摘要：目的  研究姜黄素对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)小鼠辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17，Th17)分化相关因

子表达的影响，探讨其治疗 UC 的潜在机制。方法  50 只 SPF 级 BALB/c 小鼠随机分为空白对照组、模型对照组、柳氮

磺胺吡啶组、姜黄素低剂量组、姜黄素高剂量组，每组 10 只。右旋葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium，DSS)诱导法

建立溃疡性结肠炎小鼠模型并鉴定，每天灌胃给药 1 次，连续 7 d。记录小鼠临床症状，行疾病活动度指数(disease activity 
index，DAI)评分，末次给药后处死小鼠，行结肠大体形态损伤指数(colon macroscopic damage index，CMDI)评分，光镜

下观察结肠组织的病理学变化，并评估组织损伤指数(tissue damage index，TDI)，ELISA 法检测小鼠结肠组织中白介素 6 
(interleukin 6，IL-6)、白介素 17(interleukin 17，IL-17)、β 转化生长因子(transforming growth factor β，TGF-β)的表达水平，

Western blotting 检测小鼠结肠组织中维甲酸相关孤儿核受体t (retinoid-related orphan receptors γt，RORγt)、信号传导及转

录激活因子 3(signal transducers and activators of transcription，STAT3)和磷酸化 STAT3(p-STAT3)的蛋白表达。结果  与空

白对照组相比，模型对照组小鼠 DAI、CMDI、TDI 评分显著上升，IL-6、RORγt、STAT3、p-STAT3、IL-17 表达水平均

显著上升，TGF-β 表达水平显著下降，差异均有统计学意义(P<0.01)。与模型对照组比，姜黄素治疗组中小鼠 DAI、CMDI、
TDI 评分显著下降，IL-6、RORγt、STAT3、p-STAT3、IL-17 表达水平均显著下降，TGF-β 表达水平显著上升，差异均有

统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)。结论  姜黄素可以改善 UC 小鼠的临床症状，减轻结肠组织损伤，其治疗 UC 的机制可

能与调节 Th17 分化功能有关。 
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Effect of Curcumin on Expression of Differentiation-related Factors in Th17 in Mice with Ulcerative Colitis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of curcumin on the expression of differentiation-related factors of T helper 
cell 17 (Th17) in mice with ulcerative colitis, exploring the potential mechanism of curcumin in the treatment of ulcerative 
colitis(UC). METHODS  Fifty SPF grade BALB/c mice were randomly divided into five groups: blank control group, model 
group, curcumin low-dose group, curcumin high-dose group and sulfasalazine control group, 10 mice in each group. UC model 
was established by dextran sulphate sodium(DSS), then daily by means of intragastric administration for 7 d. During the course 
of experiment, the clinical symptoms of mice were recorded, and the disease activity index (DAI) score was recorded. At the end 
of the experiment, the mice were sacrificed, and the colon macroscopic damage index (CMDI) was scored. The pathological 
changes of colon tissue were observed under microscope and the tissue damage index (TDI) was evaluated. The expression levels 
of IL-6, IL-17 and TGF- in colon tissues of mice were detected by ELISA. And the expression levels of retinoid-related orphan 
receptors t (RORt) and phosphorylated STAT3 (p-STAT3) in colon tissues of mice were detected by Western blotting. 
RESULTS  Compared with the normal control group, the scores of DAI, CMDI and TDI in model group increased 
significantly(P<0.01), the expression level of TGF-β decreased significantly(P<0.01), the expression levels of IL-6, IL-17, 
RORγt, STAT3, p-STAT3 increased significantly(P<0.01). Compared with the model group, the scores of DAI, CMDI and TDI in 
curcumin treatment group decreased significantly(P<0.05 or P<0.01), the expression level of TGF-β increased 
significantly(P<0.05 or P<0.01), the expression levels of IL-6, IL-17, RORγt, STAT3, p-STAT3 decreased significantly(P<0.05 
or P<0.01). CONCLUSION  Curcumin can improve the clinical symptoms of UC mice and alleviate the damage of colon 
tissue. The mechanism of curcumin in treating UC may be related to regulating the differentiation function of Th17 cells. 
KEYWORDS: curcumin; ulcerative colitis; cytokine; signaling pathway factor; T helper cell 17(Th17) 
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溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)全球发病

率逐年递增，已成为严重危害人类健康的重大慢

性疾病，在亚洲 UC 的发病率明显高于克罗恩病

(crohn’s disease，CD)[1-2]。多项研究表明，肠道黏膜

免疫的失控在 UC 的发病和转归中占重要地位[3-4]。

既往研究认为 UC 是 Th1 和 Th2 细胞亚群失衡介

导的 Th2 型炎症反应，近年来发现新的 CD4+ T 细

胞亚群辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17，Th17)、
调节性 T 细胞(regulatory T cell，Treg)与 UC 的发

病有重要关系，幼稚 CD4+T 细胞亚群在不同细胞

因子调控下可分化为 Treg 或 Th17 细胞，且两者

存在相互转化的关系，维持 Treg/Th17 分化平衡是

维持肠道免疫稳定状态的重要因素[5-7]。研究显示

姜黄素对实验性UC有良好的治疗作用，但对Th17
细胞分化的影响研究较少。本研究拟诱导 UC 小鼠

模型，评价姜黄素对该模型的治疗作用，从细胞

因子及信号通路因子角度研究姜黄素对 Th17细胞

分化的影响，探讨姜黄素防治 UC 的可能机制。 
1  材料 
1.1  动物  

SPF 级 BALB/c 小鼠 50 只，♀♂各半，鼠龄８

周，体质量(18.62±0.51)g，购自中国科学院上海实

验动物中心，动物生产许可证号：SCXK(沪)2013- 
0006；屏蔽环境饲养，(22±1)℃恒温，(50±10)%恒

湿饲养，保持光照/黑暗时间，每 12 h 循环 1 次，

适应性饲养 1 周。 
1.2  药品与试剂  

右旋葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium，

DSS，批号：31404；分子量：36 000~50 000)、姜

黄素(批号：78246，分子量：368.38)、柳氮磺胺吡

啶(批号：1636005；分子量：398.39)和 IL-6、IL-17、
TGF-β 试剂盒(批号分别为 RAB0314，RAB0807，
RAB0460)均来自 Sigma-Aldrich 公司；30%丙烯酰

胺溶液(Bio-Rad 公司，批号：161-0156)；总蛋白

提取剂(批号：78510，Thermo Pierce 公司)；ECL 
DualVue WB Marker(GE 公司，批号：RPN810)；
维甲酸相关孤儿核受体t(retinoid-related orphan 
receptors γt，RORγt)、信号传导及转录激活因子

3(signal transducers and activators of transcription，
STAT3) 、 磷 酸 化 STAT3(p-STAT3) 一 抗 (Cell 
Signaling Technology 公司，批号分别为 3699s，
33485，8336T)；二抗(Cell Signaling Technology 公

司，批号分别为 7075s，9139s，7075s)；内参抗体

GAPDH(康成生物公司，批号：KC-5G4)。 
1.3  仪器 

RM2235 型石蜡切片机(德国 Leica 公司)；
GNP-9080 型隔水式恒温培养箱(中国上海精宏医

疗设备有限公司)；BX20 型荧光显微镜摄像机(日
本 Olympus)；TDZ4-WS 离心机(上海卢湘仪离心

机仪器有限公司 )；164-5050 型蛋白电泳仪、

Trans-Blot Turbo 蛋白转膜仪、ChemiDoc XRS+化
学发光扫描仪(美国 Bio-Rad 公司)。 
2  方法 
2.1  药物混悬液配制 

根据人-小鼠体表面积换算，分别用 0.4 mL
生理盐水配置姜黄素低、高剂量(15，60 mg·kg1)
组和柳氮磺胺吡啶(30 mg·kg1) 组的混悬液，现

配现用。 
2.2  分组与处理 

50 只 BALB/C 小鼠适应性饲养 1 周后，按随

机数字表法分成 5 组，分别为空白对照组、模型

对照组、柳氮磺胺吡啶组、姜黄素低剂量组、姜

黄素高剂量组，每组 10 只。采用右旋葡聚糖硫酸

钠法制备 UC 模型[8]，正常对照组小鼠每日自由饮

用纯净水 100 mL，其他各组小鼠每日自由饮用 5% 
DSS 溶液，连续 2 周。造模结束后随机处死小鼠 5
只，取结肠组织 HE 染色，观察结肠组织病理损伤

情况，确定模型建立成功。确定建模成功当日起，

柳氮磺胺吡啶组、姜黄素低剂量组、高剂量组每日

分别给予相应混悬液 0.4 mL 灌胃，空白对照组、模

型对照组每日给予 0.4 mL 生理盐水灌胃，连续 7 d。 
2.3  疾病活动度指数(disease activity index，DAI)
评分 

自造模之日起至药物治疗结束，每日记录小

鼠一般情况、体质量、粪便性状，运用大便隐血

检测试纸进行大便隐血检测，记录大便隐血得分，

参照文献[9]行 DAI 评分，DAI=(体质量下降分数+
大便性状分数+隐血程度分数)/3。 
2.4  大 体 形 态 损 伤 指 数 (colon macroscopic 
damage index，CMDI)评分 

药物治疗结束后，小鼠用 10%水合氯醛麻醉，

无菌条件下取出结肠组织，对比各组结肠长度及

外观改变，之后沿肠系膜纵行切开，观察结肠黏

膜溃疡、糜烂、增生等情况，并参照文献[10]行 CMDI
评分。0 分：大体形态无损伤；1 分：轻度充血、

水肿，表面光滑，无糜烂或溃疡；2 分：充血水肿，
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黏膜粗糙呈颗粒感，有糜烂或肠黏连；3 分：高度

充血水肿，表面有坏死及溃疡形成，溃疡 大纵

径<1 cm，肠壁增厚或表面有坏死及炎症；4 分：

高度充血水肿，黏膜坏死及溃疡形成，溃疡 大纵

径≥1 cm，或全壁肠坏死、中毒性巨结肠导致死亡。 
2.5  组织损伤指数(tissue damage index，TDI)评分 

取 4~6 cm 病变肠管组织，生理盐水冲洗干净，

置于包埋盒于 4%多聚甲醛固定 24 h，梯度脱水，

石蜡包埋，连续切片，HE 染色后由病理科医师光

镜观察结肠组织结构、界限、炎症细胞浸润及其

浸润程度，并对每个病灶根据黏膜上皮损伤情况

及炎症细胞浸润等情况计算均值，并参照文献[11]

行 TDI 评分，评分表见表 1。 

表 1  组织损伤指数评分 
Tab. 1  Tissue damage index(TDI) 

项目 计分 黏膜损伤 

病变深度 

0 无病变 
1 病变侵及黏膜层 

2 病变侵及黏膜下层 

3 病变侵及肌层 
4 病变侵及浆膜层 

病变范围 

0 无病变 

1 0%~25% 

2 26%~50% 

3 51%~75% 

4 >75% 

炎症程度 

0 无炎症 

1 轻度 

2 中度 
3 重度 

2.6  结肠组织中细胞因子含量检测 
剪取各组结肠组织并称重，每 50 mg 加 1 mL 

PBS，超声粉碎机 浆，4 ℃，3 500 r·min1 离心

15 min，取 0.1 mL 上清液，存放于 EP 管中，ELISA
法检测各组结肠组织中 IL-6、IL-17、IL-10、TGF-β
的水平，检测方法按试剂盒说明书步骤测定。 
2.7  Western blotting 法检测 STAT3、RORγt、
p-STAT3 蛋白表达 

剪取 100 mg 结肠组织，加入 RIPA 裂解液

500 L，冰上摇床裂解 30 min，后移至预冷的离

心管中，4 ℃，12 000 r·kg离心 5 min。取上清，

BCA 法蛋白定量。配 10%的分离胶，灌胶约 3/5
体积，用蒸馏水液封，待凝后倾去蒸馏水。配 4%
的堆积胶，灌胶至平板顶部，插入梳子，待凝后

拔出梳子，倒入电泳缓冲液。取上样量(由定量蛋

白计算所得)再加 1/4 总体积的蛋白上样缓冲液，

后用 RIPA 补齐至总体积相等(20 mL)，混 后

沸水煮 5 min。上样，接通电源，80 V 电泳至分离

胶 120 V 电泳。将 PCDF 膜放入甲醇溶液中，预湿

润 15 s 后，将膜转移至转膜缓冲液平衡 5 min，按

顺序安装好转膜装置并完全排除气泡，320 mA 转

膜 2 h。倾去转膜缓冲液，拆除转膜装置。5%脱脂

奶粉室温封闭 1 h 后，将膜移至一抗中，4 ℃孵育

过夜，用 TBST 在室温洗涤 3 次，每次 10 min。
将二抗用 TBST 稀释，室温孵育 2 h 后，用 TBST
洗涤 5 次，每次 10 min。按 ECL 试剂盒说明书进

行显影，图像结果采用化学发光成像系统进行分

析，相应蛋白表达量为该蛋白条带的灰度值与内

参 GAPDH 比值。 
2.8  统计学处理  

应用 SPSS 25.0 统计软件分析，计量数据以

sx  表示，各组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用LSD-t检验及Dunnett-t检验，以P<0.05
为差异有统计学意义。  
3  结果 
3.1  小鼠一般情况  

造模开始后，小鼠逐渐出现活动减少、饮食

减少、大便稀溏，第 3 天开始出现不同程度体质

量下降，活动、进食进一步减少，稀便加重，部

分出现血便。给予药物干预后，柳氮磺胺吡啶组、

姜黄素低剂量组、高剂量组的体质量下降趋势平

缓，活动和饮食较少、稀便、血便程度较模型对

照组偏轻，姜黄素各剂量组小鼠 DAI 评分均较模

型对照组显著下降(P<0.05)，结果见表 2。 
3.2  小鼠结肠组织大体形态改变  

肉眼可见，模型对照组小鼠的结肠部位有明

显的炎症性改变，如水肿充血、糜烂、溃疡灶、

肠壁显著变薄、内容物较稀；柳氮磺胺吡啶组、

姜黄素低剂量组、高剂量组的小鼠结肠炎症较轻，

肠内容物较黏稠。姜黄素各剂量组 CMDI 评分显

著优于模型对照组(P<0.05或P<0.01)，结果见表 2。 
3.3  小鼠结肠组织病理改变  

镜下可见，模型对照组肠道上皮细胞排列紊

乱，黏膜水肿，上皮黏膜细胞破裂损伤，黏膜细

胞脱落，肠绒毛残损，单核细胞和粒细胞部分浸

润。与模型对照组比较，柳氮磺胺吡啶组和姜黄

素低、高剂量组结肠组织水肿明显减轻，黏膜上

皮细胞较整齐，黏膜水肿明显减弱，组织内炎性

细胞浸润明显减少。空白对照组镜下可见结肠结

构清晰完整，上皮细胞完整，未见糜烂、溃疡及
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中性粒细胞浸润等炎症反应。姜黄素各剂量组 TDI
评分显著优于模型对照组(P<0.05 或 P<0.01)，结

果见表 2 和图 1。 

表 2  小鼠 DAI、CMDI 及结肠黏膜 TDI 评分( sx  , n=9) 
Tab. 2  Disease activity index, colon macroscopic damage 
index and colonic mucosa tissue damage index in mice 
( sx  , n=9)                                  分 

组别 DAI CMDI TDI 
空白对照组 0.61±0.04 0.59±0.32 4.21±1.19 
模型对照组 1.33±0.581) 3.96±1.521) 9.11±0.941)

柳氮磺胺吡啶组 0.49±0.413) 2.21±0.843) 5.33±0.943)

姜黄素低剂量组 0.55±0.342) 2.32±1.092) 6.06±1.042)

姜黄素高剂量组 0.51±0.353) 2.17±0.893) 5.62±0.963)

注：与空白对照组相比，1)P<0.01，与模型对照组比较，2)P<0.05，
3)P<0.01。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

 
    空白对照组          模型对照组          柳氮磺胺吡啶组 

 
姜黄素低剂量组         姜黄素高剂量组 

图 1  小鼠结肠组织病理改变(HE，100×) 
Fig. 1  Cell pathological change of colon tissue in mice(HE, 
100×) 

3.4  小鼠结肠组织中 IL-6、IL-17、TGF-β 的含量 
柳氮磺胺吡啶和姜黄素治疗后，结肠组织中

IL-6、 IL-17 的含量较模型对照组均明显下降

(P<0.05 或 P<0.01)；TGF-β 的含量均明显高于模

型对照组(P<0.05 或 P<0.01)；与姜黄素低剂量组

相比，高剂量组中 IL-6、IL-17 含量明显下降、

TGF-β 含量明显升高(P<0.05)。结果见表 3。 

表 3  小鼠结肠组织中 IL-6、IL-17、TGF-β 的含量( sx  , n=9) 
Tab. 3  Content of IL-6, IL-17, TGF-β in mice colon tissue 
( sx  , n=9)                              pg·mL1 

组别 IL-6 IL-17 TGF-β 

空白对照组 34.82±3.96 16.88±1.15 345.32±38.54 

模型对照组 110.34±18.521) 38.24±1.471) 202.85±38.771) 

柳氮磺胺吡啶组 63.52±11.333) 24.36±1.283) 296.23±37.853) 

姜黄素低剂量组 76.53±13.012) 28.32±0.942) 276.36±27.522) 

姜黄素高剂量组 69.82±12.193)4) 26.74±1.133)4) 288.46±29.653)4)

注：与空白对照组相比，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，
3)P<0.01；与姜黄素低剂量组相比，4)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01; compared with curcumin lower-dose 
group, 4)P<0.05. 

3.5  小鼠结肠组织中 RORγt、STAT3、p-STAT3
蛋白表达水平。 

与空白对照组比较，模型对照组小鼠结肠组

织 RORγt、STAT3、p-STAT3 蛋白表达水平显著增

高，差异有统计学意义(P<0.01)；与模型对照组比

较，柳氮磺胺吡啶组、姜黄素低剂量组、高剂量

组表达水平均明显降低，差异有统计学意义

(P<0.05)，结果见图 2。 

 
图 2  小鼠结肠 RORγt、STAT3、p-STAT3 蛋白表达水平

( sx  , n=9) 
与空白对照组相比，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05。 
Fig. 2  Expression of RORγt, STAT3 and p-STAT3 of colon 
tissue in mice( sx  , n=9) 
Compared with normal control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05. 
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4  讨论 
目前认为肠道免疫功能紊乱是 UC 发病的核

心环节[12]，抑制免疫炎症反应也是当前治疗 UC
的主要策略。Th17 是近期发现的能够分泌 IL-17
的 T 细胞亚群，IL-6、TGF-β 共同启动 Th17 细胞

的分化[13]，TGF-β 可通过促进叉头框蛋白 3(fork- 
head box protein 3，Foxp3)表达，诱导初始 CD4+ T
细胞分化为具有黏膜保护作用的 Treg 细胞[14]。当

炎症部位出现 IL-6 时，可使其下游的 STAT3 发生

络氨酸磷酸化，p-STAT3 功能亢进则可促使 Th17
细胞的转录因子 RORγt 表达增加，引起 Foxp3 表达

减少，促使 CD4+T 细胞分化为 Th17 细胞，分泌

IL-17，上调下游的促炎细胞因子，引发炎症瀑布效

应[15-16]。 
既往研究表明，姜黄素治疗 UC，可能通过抗

炎、抗氧化应激损伤抑制髓过氧化物酶活性[17]，

改变 NF-κB 及丝裂原激活的蛋白激酶水平[18]等来

发挥作用，但有关其影响 Th17 分化细胞因子及信

号通路机制方面的研究甚少。  
本研究采用不同剂量姜黄素干预 DSS 小鼠

UC 模型，观察姜黄素对 UC 的治疗作用，并探讨

可能的机制。结果显示，首先，不同剂量姜黄素

治疗后，小鼠的精神状态、进食量、体质量、黏

液血便等均较模型对照组有不同程度的好转，

DAI、CDMI、TDI 评分均明显下降，病理组织学

的损伤程度明显减轻，其中姜黄素高剂量组的效

果优于低剂量组，提示姜黄素能有效减轻 UC 小鼠

的临床症状，改善结肠炎症；其次，姜黄素治疗

组小鼠结肠组织中的 IL-6、p-STAT3、RORγt 含量

均较模型对照组明显降低，TGF-β 含量明显升高，

IL-17 含量明显降低，提示姜黄素可能是通过抑制

下调 IL-6 及下游分子表达水平、上调 TGF-β 表达

水平，调节 Th17 细胞分化，调控 Thl7/Treg 平衡，

从而改善结肠炎症，发挥治疗效果。下一步，团

队将继续优化姜黄素剂量，拟采用信号通路关键

激酶磷酸化水平检测和信号通路阻断等技术，再

次评价姜黄素对 UC 的治疗作用，为姜黄素治疗

UC 的临床应用进一步提供科学依据。 
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