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姜黄素对肥胖小鼠溃疡性结肠炎记忆性滤泡性T细胞的调控作用
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摘要: 本研究在明确姜黄素有效治疗肥胖小鼠溃疡性结肠炎的基础上, 评价其对结肠炎肥胖小鼠记忆性滤泡性

T细胞 (memory follicular T cells, mTf) 的调控作用。经江西中医药大学实验动物伦理委员会审议同意并批准后, 将

40只瘦素突变型 (ob/ob) 雄性小鼠随机分为对照组、对照 + 姜黄素组、模型组和模型 + 姜黄素组, 每组 10只。采用

葡聚糖硫酸钠 (dextran sodium sulfate, DSS) 诱导模型组和模型 + 姜黄素组小鼠建立慢性溃疡性结肠炎模型后, 对

照 + 姜黄素组和模型 + 姜黄素组小鼠灌胃给予姜黄素 (200 mg·kg-1·d-1)。麻醉处死小鼠, 观察各组小鼠结肠质量、

结肠质量指数、结肠长度等情况; HE染色后进行病理损伤评分; 流式细胞术检测小鼠脾脏记忆性滤泡性辅助性T细

胞 (memory follicular helper T cells, mTfh) 和记忆性滤泡性调节性T细胞 (memory follicular regulatory T cells, mTfr)

细胞亚群水平; 酶联免疫吸附法检测结肠组织中白介素-10 (interleukin-10, IL-10) 和白介素-17A (interleukin-17A,

IL-17A) 的表达量。结果表明, 姜黄素可明显增加结肠炎肥胖小鼠的体重和结肠长度, 降低结肠重量、结肠质量指数

和病理评分 (P < 0.05); 并且姜黄素可显著降低中枢型记忆性滤泡性T细胞 (central memory follicular T cells, cmTf)、

mTfh1、mTfh17细胞水平和促炎细胞因子 IL-17A含量 (P < 0.01), 升高效应型记忆性滤泡性T细胞 (effector memory

follicular T cells, emTf)、mTfr细胞水平及抑炎细胞因子 IL-10含量 (P < 0.05, P < 0.01)。因此, 姜黄素治疗肥胖小鼠

结肠炎, 可能是通过调控mTf细胞亚群平衡来实现的。
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Abstract: This study evaluated the regulatory effect of curcumin on memory follicular T cells (mTf) in obese

mice with ulcerative colitis on the basis of determining its effective treatment of ulcerative colitis in obese mice.

Forty male leptin mutant (ob/ob) mice were randomly divided into control group, control + curcumin group,

dextran sodium sulfate (DSS) group and DSS + curcumin group, with 10 mice in each group. Mice in the DSS
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group and the DSS + curcumin group were induced by DSS to establish chronic ulcerative colitis model, and mice

in the control + curcumin group and the DSS + curcumin group were given curcumin (200 mg·kg-1·d-1) by

intragastric administration. Mice were sacrificed under anesthesia, and colon mass index, colon length and other

conditions were observed in each group. Pathological injury of colonic was performed after HE staining. The levels

of memory follicular helper T cells (mTfh) and memory follicular regulatory T cells (mTfr) in spleen of mice were

detected by flow cytometry. The expression levels of interleukin-10 (IL-10) and interleukin-17A (IL-17A) in colon

tissue were detected by ELISA. The results showed that curcumin significantly increased the body weight and

colon length of obese mice with colitis, and decreased the colon weight, colon mass index and pathological score

(P < 0.05). Curcumin significantly reduced the levels of central memory follicular T cells (cmTf), mTfh1, mTfh17

cells and the content of pro-inflammatory cytokine IL-17A (P < 0.01). The levels of effector memory follicular T

cells (emTf) and mTfr and the content of anti-inflammatory cytokine IL-10 were increased (P < 0.05, P < 0.01).

Therefore, curcumin may treat colitis in obese mice by regulating the balance of mTf cell subsets.
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溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 是一类肠道

慢性炎症反复发作的自身免疫性疾病, 主要累及直肠

和乙状结肠, 临床多表现出腹痛、腹泻、黏液脓血便及

里急后重的症状, 并伴随不同程度的全身症状和肠外

表现, 如食少乏力、体重下降和发热呕吐等[1]。肠道黏

膜内免疫功能和系统性免疫功能紊乱是导致UC发生

发展的关键因素[2]。滤泡辅助性 T 细胞 (follicular T

helper cell, Tfh) 在促进和维持生发中心 (germinal

center, GC) 的形成、刺激B细胞分化、产生高亲和力抗

体、抗体类别转换及维持长时间体液免疫应答中发挥

重要作用[3]。滤泡调节性 T 细胞 (follicular regulatory

T cell, Tfr) 能够限制GC反应, 调节Tfh细胞分化, 起到

维持免疫耐受和防止自身免疫的作用[4]。Tfh/Tfr平衡

被打破, 会产生过量的促炎性细胞因子, 从而导致肠道

炎症损伤, 增加UC的患病风险[5]。研究表明, 记忆性T

细胞 (memory T cells) 可以分化为Tfh细胞, 且大部分

外周循环中的 Tfh 细胞是记忆性滤泡辅助性 T 细胞

(memory follicular T helper cell, mTfh) [6], 于是本研究

猜想mTfh细胞的失衡与UC发病有关。

姜黄素 (curcumin, Cur) 是从姜科植物姜黄根茎

中提取得到的二酮类化合物, 具有抗炎、调节血脂和

调节免疫等广泛的药理作用[7,8]。近年来有学者发现

经姜黄素治疗后结肠炎小鼠调节性T细胞 (regulatory

T cell, Treg)/辅助性 T 细胞 17 (T helper 17 cell, Th17)

恢复平衡 , 从而对溃疡性结肠炎起到治疗及改善作

用[9]。姜黄素能否通过影响 mTfh细胞亚群水平来治

疗UC尚不清楚。本文通过研究姜黄素对溃疡性结肠

炎肥胖小鼠的改善作用及对mTfh细胞亚群的调节作

用, 为姜黄素治疗溃疡性结肠炎的药理作用及机制提

供依据。

材料与方法

实验动物 SPF级, 雄性 ob/ob小鼠, 40只, 8周龄,

购自江苏集萃药康生物科技有限公司。动物许可证

号: SCXK (苏) 2018-0008。实验动物饲养于江西中医

药大学实验动物科技中心屏障环境内 [实验单位使用

许可证号: JZLLSC20190920158, 实验严格遵守实验动

物伦理学相关条例]。统一 12 h光照时间, 恒温 (20～

26 ℃), 恒湿 (40%～70% RH), 自由饮水, 采食全价标

准饲料。适应性饲养3天后开始实验。

药品试剂 姜黄素购自于成都普瑞法科技开发有

限公司 (相对分子质量 368.39, 纯度 : 98%, 批号 :

458377); 葡 聚 糖 硫 酸 钠 (dextran sulphate sodium,

DSS) (相对分子质量 : 36 000～50 000) 购自美国 MP

Biomedicals 公司 (批号 : 160110); 苏木素-伊红染液

(南京建成科技有限公司, 批号: 20190902)。红细胞裂

解液 (批号 : 555899)、封闭剂 (批号 : 553141)、破核

剂 ( 批号 : 562574)、分化决定簇抗原 4 (cluster of

differentiation4,CD4) (BrilliantViolet 510,批号: 563106)、

趋化因子受体 7 (CC chemokine receptor 7, CCR7)

(Alexa Flour 647, 批号: 560766)、CXC趋化因子受体 5

(CXC chemokine receptor 5, CXCR5) (Financial

Institutions Training Centre, 批号 : 560577)、CXC 趋化

因 子 受 体 3 (CXC chemokine receptor 3, CXCR3)

(Phycoerythrin, 批号 : 562152)、CC 趋化因子受体 6

(CC chemokine receptor 6, CCR6) (Brilliant Violet 421,

批号 : 564736) 均购自 BD 公司。叉头状转录因子 P3

(transcription factor forkhead box protein P3, Foxp3)

(Phycoerythrin-Cyanine7, 批号 : 25577382)、IL-10 (批

号 : 88-7105-88) 和 IL-17A (批号 : 88-7371-88) mouse

uncoated ELISA kit购自Thermo 公司。

仪器 石蜡包埋机 (型号: EG1150)、石蜡切片机

·· 2069



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(7): 2068 −2076

(型号 : RM2235) (德国莱卡公司); 光学显微镜 (日本

Olympus公司, 型号: BX43); 台式高速冷冻离心机 (德

国 Eppendorf公司); 流式细胞仪 (美国BD公司, 型号:

FACS-CantoⅡ); 组织超声匀浆机 (美国 SONICS公司,

型号: VCX150); 多功能酶标仪 (美国Thermo公司, 型

号: Varios-kan Flash)。

造模及给药 实验小鼠于江西中医药大学实验动

物科技中心屏障环境内适应性饲养 3天后, 随机分为

4 组: 对照组 (control)、对照 + 姜黄素组 (control+Cur)

(200 mg·kg-1·d-1)、模型组 (DSS) 和模型 + 姜黄素组

(DSS+Cur) (200 mg·kg-1·d-1), 每组10只。每日观察各组

小鼠精神状态并记录小鼠体重变化。对照组和对照 +

姜黄素组小鼠全程自由饮用蒸馏水。模型复制方法参

考相关文献[10], 第1～7天, 模型组和模型 + 姜黄素组小

鼠自由饮用3% DSS (w/v) 诱导结肠炎发生, OB试纸测

试评分为3分 (粪便潜血阳性) 提示结肠黏膜溃疡出血,

即模型复制成功[11]; 第 8～14天, 结肠炎小鼠停用DSS,

开始自由饮用蒸馏水。根据本课题组前期研究及查阅

文献[12,13], 按 200 mg·kg-1·d-1 的剂量将姜黄素粉末用

0.5%羧甲基纤维素钠 (sodium carboxymethyl cellulose,

CMC-Na) 溶液配制成混悬液, 灌胃给予对照 + 姜黄素

组和模型 + 姜黄素组小鼠, 与此同时对照组和模型组

小鼠给予等体积的 0.5% CMC-Na溶液, 连续 14天; 第

15～21天, 采用 2% DSS (w/v) 诱导小鼠结肠炎复发。

第22天, 腹腔注射3%戊巴比妥钠麻醉处死小鼠。

采集样本与一般观察 小鼠处死后, 冰台上分离

脾脏和肛门至回盲部的结肠组织。测量结肠长度, 用

预冷的 PBS缓冲液将内容物冲洗干净, 滤纸吸干后称

重。将一部分组织置于 4%的多聚甲醛溶液密封避光

4 ℃保存, 另一部分组织置于-80 ℃冰箱中保存备用。

计算结肠重量指数 [结肠重量指数 (%) = 结肠重量/体

重 × 100%]。

结肠组织病理学观察 剪取结肠远端组织 2 cm

置于 4%多聚甲醛溶液固定 1周, 经梯度酒精脱水、二

甲苯透明和石蜡包埋后, 制成 4 μm厚的组织切片。用

苏木素-伊红染液进行常规HE染色, 中性树胶封片后,

在光学显微镜下观察结肠组织病理变化并由江西中医

药大学病理学科组王晓敏教授采取双盲的方法按照结

肠病理损伤评分标准进行结肠黏膜损伤评分。具体评

分标准如下[14]: ① 炎性细胞浸润程度: 0分: 无炎性细

胞; 1分: 轻度浸润; 2分: 中度浸润; 3分: 严重浸润; ②
组织损伤程度: 0分: 无损伤; 1分: 损伤至黏膜; 2分: 损

伤至黏膜及黏膜下层; 3分: 损伤严重, 透壁。即每只

小鼠病理损伤评分 = 炎性细胞浸润程度 + 组织损伤

程度。

流式细胞术检测记忆性Tfh细胞亚群水平 将脾

脏置于培养皿中, 加入少许 1640细胞培养液, 无菌研

磨, 收集细胞混悬液, 用 70 μm细胞筛过滤, 400 ×g离

心弃上清, 重悬后加入 1 mL 1× 溶血素工作液离心, 弃

上清, 加入 1 mL stain buffer清洗细胞两次, 制成单细

胞悬液。取 100 μL 细胞悬液 , 加入 1 μg FC Block

(553141) 并孵育, 随后加入相应体积的表面染色抗体,

室温避光孵育 30 min。洗涤两次后加入 1 mL 1×

Fix/Perm Buffer, 4 ℃避光孵育 40 min, 再加入 1 mL 1×

Perm/Wash, 洗涤两次。破核完成 , 加入 Foxp3 抗体 ,

4 ℃避光孵育 40 min。同上洗涤两次后 , 加 500 μL

stain buffer 定容 , 混匀后用流式细胞仪检测 mTfh1、

mTfr 和 mTfh17 细胞亚群分化水平 , 并运用 Flowjo

7.6.1软件分析处理数据。

酶联免疫吸附法检测 IL-10和 IL-17A表达 取部

分结肠, 剪碎加入裂解液, 4 ℃ 孵育 1 h, 超声匀浆机破

碎匀浆,于超速冷冻离心机4℃、13 000 r·min-1离心30 min

取上清。参照试剂盒说明书检测结肠组织匀浆中

IL-10和 IL-17A的含量。待测上清液、标准品使用量

均为50 μL, 波长 450 nm下测定吸光度值。

统计学分析 统计数据采用 SPSS22.0软件处理,

检测结果以均数 ± 标准误 (x̄ ± SEM) 表示, 组间比较

采用单因素方差分析 (one-way ANOVA), 多重比较采

用Tukey检验, 以P < 0.05表示差异具有显著性统计学

意义。

结果

1 一般行为表现和体重变化

观察各组小鼠的行为表现, control组和 control +

Cur组小鼠无异常情况, 精力充沛, 善食好动, 毛发光

泽柔顺。与 control组相比, 经DSS诱导的结肠炎小鼠

表现出精神不振、行动迟缓、食欲不佳、毛发暗淡、拱背

聚群、腹泻便血等现象。经姜黄素治疗后, 结肠炎小鼠

精神状态明显好转, 毛发焕发光泽、腹泻便血减轻。每

日记录各组小鼠的体重变化情况 (图1) 发现, 与 control

组比较 , control + Cur组小鼠的体重无明显变化 (P >

0.05); 饮用 DSS 溶液的结肠炎小鼠 , 体重逐渐下降。

从图 1中可以看出, 从第 4天起至实验结束, DSS组与

control组比较出现显著性差异 (P < 0.05)。自第 8天,

结肠炎小鼠体重下降速度变慢并逐渐回升。自第17天,

体重恢复速度减慢甚至停滞。与DSS组比较, DSS +

Cur组小鼠体重恢复时间更早、速度更快, 并从第 13天

开始, 体重增长明显 (P < 0.05)。

2 结肠特征性改变

结肠长度、结肠重量、结肠重量指数和结肠病理损
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伤情况是反映结肠炎疾病严重程度的重要指标[15]。如

图 2和 3所示, 与 control组比较, control + Cur组小鼠

结肠长度、结肠重量和结肠重量指数无明显差别; DSS

组小鼠结肠长度明显缩短 (P < 0.01), 结肠重量和结肠

重量指数显著升高 (P < 0.01)。经姜黄素治疗后, 结肠

炎小鼠结肠长度增加, 结肠重量和结肠重量指数下降,

并与DSS组相比具有显著性差异 (P < 0.05, P < 0.01)。

3 结肠组织病理损伤情况

光学显微镜下观察 (图 4), control 组和 control +

Cur组小鼠结肠组织黏膜光滑完整, 基层结构正常, 腺

体排列整齐, 未见中性粒细胞浸润、增生水肿、溃疡糜

烂等炎症症状。与 control组相比, 可观察到DSS组小

鼠结肠黏膜上皮细胞变性坏死或脱落, 腺体结构破坏

且排列杂乱, 杯状细胞和隐窝数量减少, 大量的炎性细

胞浸润至黏膜肌层, 结肠组织水肿充血明显, 有明显溃

疡, 组织病理学评分显著升高 (P < 0.01)。与DSS组比

较, DSS + Cur组小鼠结肠黏膜各层次较为清晰, 固有

层炎症和溃疡程度减轻, 伴有少量炎性细胞浸润, 腺体

结构排列欠规则, 杯状细胞和隐窝进行了不同程度的

修复, 炎性水肿和炎性充血出血减少, 未见肉芽组织增

生, 结肠病理损伤情况显著改善 (P < 0.01)。

4 姜黄素对记忆性滤泡性T细胞的调节作用

4.1 中枢型及效应型记忆性滤泡性 T细胞水平 流

式细胞术检测各组小鼠中枢型记忆性滤泡性 T 细胞

(central memory follicular T cells, cmTf) (CD4+CXCR5+

CCR7+ ) 和效应型记忆性滤泡性 T 细胞 (effector

memory follicular T cells, emTf) (CD4+CXCR5+CCR7-)

亚群分化水平 , 由图 5 可以看出 , 与 control 组相比 ,

control + Cur 组小鼠记忆性滤泡性 T 细胞 (memory

follicular T cells, mTf) 细胞亚群分化水平无明显差异。

反观DSS组小鼠, 与 control组相比, cmTf细胞比例明

显升高和 emTf细胞比例明显下降 (P < 0.01)。与DSS

组比较 , DSS + Cur 组小鼠 emTf 细胞数量显著增多

(P < 0.01), 而 cmTf细胞数量则显著降低 (P < 0.01)。

4.2 mTf 细胞亚群分化水平 通过检测 CXCR3、

Foxp3 和 CCR6 指 标 , 可 分 别 筛 选 出 cmTf 细 胞

(CD4+CXCR5+CCR7+ ) 和 emTf (CD4+CXCR5+CCR7- )

细胞中辅助性 1 型 T 细胞 (memory follicular helper 1

T cells, mTfh1)(CXCR3+)、调节性 T细胞 (memory fol‐

licular regulatory T cells, mTfr)(Foxp3+) 和辅助性 17型

Figure 1 Changes in body weight of mice. n = 10, x̄ ± SEM.
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs DSS group. DSS: Dextran

sulphate sodium; Cur: Curcumin

Figure 2 Colon length of mice in each group. n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs DSS group

Figure 3 Colonic weight and colonic weight index. n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs DSS group
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T 细胞 (memory follicular helper 17 T cells, mTfh17)

(CCR6+) 细胞亚群。如图 6 和 7 所示 , 与 control 组比

较 , control + Cur 组小鼠不管是在 cmTf 细胞 , 还是在

emTf细胞中, mTfh1、mTfr和mTfh17细胞水平均无显

著性差异。DSS组小鼠 cmTf和 emTf细胞中mTfh1与

mTfh17 细胞水平升高 (图 6A、C 和 7A、C), mTfr 细胞

水平降低 (图 6B和 7B), 且与 control组比有显著性差

异 (P < 0.01)。与DSS组比较, DSS + Cur组小鼠在两

类mTf细胞亚群内的mTfh1和mTfh17细胞数量均明

显减少, mTfr细胞数量明显增多 (P < 0.01)。

5 姜黄素对结肠炎小鼠炎性因子表达的调节作用

图 8结果显示, 与 control相比, control + Cur组小

鼠 IL-10 和 IL-17A 的表达水平没有明显差异 (P >

0.05); 模型组小鼠结肠组织中 IL-10 水平显著下降 ,

Figure 4 Pathological injury of colon tissue (HE, 40×). n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs DSS group

Figure 5 Differentiation of memory follicular T cells (mTf) cell subsets. CD4+CXCR5+CCR7+ represents central memory follicular T cells

(cmTf) and CD4+CXCR5+CCR7- represents effector memory follicular T cells (emTf). n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs control group; ##P <

0.01 vs DSS group
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Figure 6 cmTf cells subgroups level. A: The percentage of CD4+CXCR5+CCR7+CXCR3+ cells (central memory follicular helper 1 T cells,

cmTfh1); B: The percentage of CD4+CXCR5+CCR7+Foxp3+ cells (central memory follicular regulatory T cells, cmTfr); C: The percentage

of CD4+CXCR5+CCR7+CCR6+ cells (central memory follicular helper 17 T cells, cmTfh17). n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs control group;
##P < 0.01 vs DSS group

Figure 7 emTf cells subgroups level. A: The percentage of CD4+CXCR5+CCR7-CXCR3+ (effector memory follicular helper 1 T cells,

emTfh1) cell; B: The percentage of CD4+CXCR5+CCR7-Foxp3+ cells (effector memory follicular regulatory T cells, emTfr); C: The

percentage of CD4+CXCR5+CCR7-CCR6+ cells (effector memory follicular helper 17 T cells, emTfh17). n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs

control group; ##P < 0.01 vs DSS group
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IL-17A 含量明显升高 (P < 0.01)。与 DSS 组比较 ,

DSS + Cur 组小鼠结肠组织中 IL-10 水平显著升高

(P < 0.05), IL-17A水平明显降低 (P < 0.01), 说明姜黄

素可调节结肠炎小鼠结肠中 IL-10和 IL-17A的表达。

讨论

作为常见的肠道炎症性疾病, UC患病率在世界范

围内逐渐上升, 然而其病因病机尚不明确[16]。目前, 机

体免疫异常反应被公认在UC的发生、发展过程中占

据重要地位, 尤其是系统性免疫和肠道黏膜免疫功能

的紊乱[17]。近年来发现两类新型的CD4+ T 细胞亚群:

Tfh和Tfr细胞。Tfh在辅助体液免疫过程中发挥着关

键性的作用, 可高表达CXCR5、程序性细胞死亡蛋白

1 (programmed cell death protein 1, PD-1)、诱导共刺激

分子 (inducible costimulatory molecules, ICOS)、白细胞

介素-21 (interleukin-21, IL-21)、B细胞淋巴瘤-6 (B cell

lymphoma-6, Bcl-6) 等细胞因子, 能够促进和维持GC

的形成、刺激B细胞分化、产生高亲和力抗体, 从而在

自身免疫性疾病中扮演重要角色[18,19]。目前常用

CXCR5+CD4+ T细胞定义 Tfh细胞[20]。Tfh1细胞特征

性表达CXCR3, 可分泌促炎细胞因子 IFN-γ, 在抗微生

物免疫中发挥较大作用[21]。Tfr细胞高表达 Foxp3, 通

过迁移至GC, 调节Tfh和GC-B细胞分化, 起到维持机

体免疫耐受和防止自身免疫的作用[22]。Tfh17细胞能

够高表达 CCR6、RORγT 以及分泌 IL-17, 并促进 B 细

胞发生 Ig类别转换[23]。研究显示, Tfh/Tfr细胞比例失

衡, 则自身免疫性疾病发病风险增加, 如炎症性肠病、

系统性红斑狼疮、原发性干燥综合征等[24]。

肥胖导致脂肪组织的过度堆积形成一种慢性低水

平炎症状态, 能引起炎性因子 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子 α 等持续释放[25], 这些炎症因子在炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD) 患者体内较正常人

显著升高, 提示肥胖可能会使炎症性肠病的发病风险

增大。IBD患者伴有不同程度的超重、肥胖及血脂异

常现象。对 IBD 患者的流行病学研究表明 , 大约有

15%～40% 的患者伴有肥胖 , 另外 20%～40% 患者超

重[26,27]。肥胖的发病和 IBD 严重程度密切相关, 控制

肥胖或者维持血脂水平正常 , IBD 病情也会得到控

制[28]。本研究采用 ob/ob小鼠 [遗传背景为C57BL/6J,

因瘦素 (leptin) 基因点突变导致 leptin信号通路发生障

碍, 常作为自发性肥胖症动物模型] 作为实验对象, 旨

在为结肠炎患者, 尤其为伴有肥胖的患者提供一种疗

效显著、毒副作用小的解决方案。DSS诱导的 UC模

型是目前国际公认的经典结肠炎实验研究模型, 其诱

导的结肠炎病理改变和症状与临床 UC 患者十分相

似。在本研究中对照 + 姜黄素组小鼠在日常行为表

现及体重、结肠长度、结肠重量、结肠重量指数和结肠

病理损伤等方面与对照组没有明显差别, 表明姜黄素

在 200 mg·kg-1·d-1剂量内对正常小鼠无明显不良反应。

而模型 + 姜黄素组小鼠体重恢复明显, 结肠长度明显

变长, 结肠重量、结肠重量指数和病理损伤评分显著下

调 , 提示姜黄素对 DSS 诱导的结肠炎有良好的改善

作用。

越来越多的证据表明, UC是由先天性和适应性免

疫系统对肠道微生物群的反应引起的[29,30], 尽管治疗

后能够缓解, 但这种反应经常复发且具有持续性。免

疫记忆可以防止处于稳态的病原体再次入侵, 而免疫

记忆障碍会导致自身免疫性疾病, 如溃疡性结肠炎的

发生[31]。记忆性T细胞是免疫反应后期少数存活下来

的抗原特异性T细胞, 当机体再次受到抗原刺激时迅

速增殖分化, 发挥相应作用。根据细胞表面趋化因子

受体 (CCR7) 表达量不同 , 可将记忆性 T 细胞分为

CCR7+中枢性记忆性 T 细胞 (central memory T cell,

Tcm) 和 CCR7-效应性记忆性 T 细胞 (effector memory

Figure 8 Effect of curcumin on interleukin-10 (IL-10) and interleukin-17A (IL-17A) in mice with colitis. n = 10, x̄ ± SEM. **P < 0.01 vs

control group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs DSS group
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T cell, Tem)。抗原初次接触并刺激机体产生的Tcm储

存在免疫中枢部位, 二次刺激后, Tcm快速位移至效应

局部, 并转化成Tem, 并在效应局部释放炎性因子导致

二次损伤。Tcm与Tem的转化及其各自水平紊乱是自

身免疫性疾病的重要发病机制之一。研究表明, 姜黄

素可能通过升高 Tcm水平, 抑制 Tem水平, 恢复 Tcm/

Tem和CD4+/CD8+ Tem平衡而有效缓解实验性溃疡性

结肠炎, 提示调控Tcm和Tem间平衡是治疗溃疡性结

肠炎的重要策略之一[32]。同样 , cmTfh和 emTfh失衡

也会导致效应性免疫反应放大, 促进炎性因子过度表

达 , 进而加重炎性损伤[33]。在本研究中 , 对照组和对

照+姜黄素组小鼠记忆性T细胞各个亚群之间平衡稳

定, 而结肠炎小鼠 cmTfh细胞与 emTfh细胞及其亚群

细胞mTfh1/mTfr/mTfh17的数量和比例处于严重失衡

的状态。经姜黄素干预 14天后, 各个细胞亚群得以调

节 , 中枢性 mTfh 细胞与效应性 mTfh 细胞趋于平衡 ,

mTfh1和mTfh17细胞数量显著减少, mTfr细胞数量明

显增多, 同时伴有 IL-10水平显著升高, 且 IL-17A水平

显著抑制。以上结果提示, 姜黄素有效治疗肥胖小鼠结

肠炎 , 可能是通过调控 mTf 细胞亚群平衡来实现

的 (图9)。

综上所述 , 姜黄素调控 DSS 诱导的小鼠结肠炎

mTfh细胞亚群平衡, 为揭示姜黄素治疗溃疡性结肠炎

的作用机制研究提供了科学的证据, 同时拓宽和丰富

了姜黄素的免疫药理范畴。然而, 姜黄素调控记忆性

Tfh/Tfr细胞之间平衡的作用机制尚不明朗, 还有待于

进一步从细胞活化、细胞代谢、基因突变等方面进行全

面的阐述。
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