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ＰＤＬ１在溃疡性结肠炎患者及小鼠结肠炎模型结肠黏膜的表达及其作用初探

宋娅岚，吴天宇，陈　聪，武振宇，汤旭东，陈　磊　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院
消化内科

　　摘　要：　探讨细胞程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）在溃疡性结肠炎
（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）发病机制中的作用。方法　收集２０２２年１－９月于陆军军医大学第一附属医院消
化内科肠镜室就诊的１８～６４岁的ＵＣ患者结肠组织标本２９例，同期收集非ＵＣ患者结肠组织标本２２例，
采用免疫组化和ＲＴｑＰＣＲ检测 ＰＤＬ１和炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７ａ、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１的表达。选取８～
１０周龄Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠２４只（２３～２６ｇ），分为空白对照组（ｎ＝４）、ＰＤＬ１Ｆｃ组（ｎ＝４）、葡聚糖硫酸
钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ，ＤＳＳ）组（ｎ＝８）、ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组（ｎ＝８），ＤＳＳ组及ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组连续
７天予以２．５％ＤＳＳ溶液自由饮水，第８天更换为正常饮水，其余组正常饮水，第３天予以ＰＤＬ１Ｆｃ组及
ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组小鼠腹腔注射ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白（１ｍｇ／ｍＬ）４０μｇ／只，造模后８～１０天检测各组小鼠结肠黏
膜中ＰＤＬ１的表达情况，并观察各组小鼠的体质量、粪便性状、活体结肠黏膜形态变化、组织病理学改
变及炎症因子改变情况。结果　与对照组相比，ＵＣ患者结肠黏膜中 ＰＤＬ１表达显著升高（４３．０３±
４．０４４，Ｐ＜０．００１），促炎因子ＩＬ１β、ＩＬ６及抗炎因子ＩＬ２２、ＴＧＦβ１的表达均升高（Ｐ＜０．０５）；在ＤＳＳ小鼠
模型中同样存在这一现象。腹腔注射ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后，ＤＳＳ小鼠的体质量、粪便评分、结肠黏膜大体形
态及显微镜下炎症程度明显改善（Ｐ＜０．０５），ＩＬ６、ＩＬ１７ａ下调（Ｐ＜０．０５），ＩＬ２２、Ｆｏｘｐ３上调（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＰＤＬ１在ＵＣ患者及小鼠ＤＳＳ结肠炎模型中升高，可能是机体的一种适应性保护作用。
　　［关键词］　溃疡性结肠炎；ＰＤＬ１；炎症因子；Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ１βａｎｄＩＬ６ａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ２２ａｎｄＴＧＦβ１ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
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ｍｉｃｅｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＤＳＳｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｉｎＵＣｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄＤＳＳ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｍａｙｐｌａｙａｎａｄａｐｔｉｖｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１４７０８５０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＨＥＮＬｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｅｉ１９７７６０３＠
１２６．ｃｏｍ

　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是
一组病因尚不明确的肠道慢性非特异性炎症性疾病，

主要包括溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗
恩病（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）。在过去的十年里，全球
（特别是亚洲和非洲）ＩＢＤ患者数量正在增加，因此
ＩＢＤ已经成为一个世界性的公共卫生问题［１］。ＩＢＤ的
损害和症状是不同的，ＣＤ可以扩散到整个胃肠道，患
者可能会出现腹痛、腹泻、体质量减轻和发热；而溃疡

性结肠炎一般只影响结直肠，一般症状为结直肠出血、

频繁排便、里急后重和下腹痛［２］。ＵＣ与使用 ＰＤＬ１
抑制剂后所出现的免疫介导性肠炎（ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｏｌｉｔｉｓ，ＩＭＣ）在临床和内镜下表现以及组织病理学表
型上均具有极高的相似性，若不结合用药史常难以区

分［３］。程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＰＤ１）是一种表达在多种免疫细胞的免疫球蛋
白基因超家族成员，ＰＤＬ１作为其配体，与 ＰＤ１结合
后抑制活化的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋效应 Ｔ细胞的增殖，在黏
膜对共生菌和食物抗原的耐受中起着重要作用［４－５］。

目前的研究证明，ＵＣ的发病与肠黏膜的免疫平衡被打
破存在着重要联系，其中调节性 Ｔ细胞与辅助 Ｔ１７细
胞（Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞）的失衡起着至关重要的作用［６］，

而肠黏膜的免疫平衡与 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路密切相
关［７－８］，这提示我们 ＰＤＬ１可能在 ＵＣ的发病机制中
也扮演着重要的角色。

　　但ＰＤＬ１在ＵＣ患者肠黏膜的表达情况仍存在争
议，有研究［９－１０］表明 ＰＤＬ１在 ＵＣ患者肠黏膜中上调

明显，也有研究者认为 ＰＤＬ１在 ＵＣ患者与正常人之
间表达并无差异［１１］。因此本研究首先检测 ＰＤＬ１在
ＵＣ患者结肠黏膜中的表达水平，并建造了 ＤＳＳ肠炎
的小鼠模型，对小鼠进行腹腔内注射ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后
观察相应指标的变化，初步探究 ＰＤＬ１在实验性结肠
炎动物模型的表达情况及其可能作用，为探讨 ＵＣ的
发病机制及其潜在的治疗方法提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　ＵＣ标本来源
　　收集２０２２年１－９月于陆军军医大学第一附属医
院消化内科肠镜室就诊的１８～６４岁的ＵＣ患者结肠组
织标本２９例，同期收集非ＵＣ患者结肠组织标本２２例
（取自病变最明显处），病例诊断符合 ２０１８年《炎症性
肠病诊断与治疗的共识意见》，疾病活动性的评估采

用改良梅奥（Ｍａｙｏ）评分（评分方式见表１）。２０例ＵＣ
患者及１２例非ＵＣ患者标本制成病理切片，１５例 ＵＣ
和１０例非 ＵＣ患者标本提取 ｍＲＮＡ，其中３例 ＵＣ患
者及１例非ＵＣ患者组织标本同时制作了病理切片也
提取了ｍＲＮＡ，研究方案经陆军军医大学第一附属医
院伦理委员会审核批准［批件号：（Ａ）ＫＹ２０２２６１］，研
究对象对标本采集均知情同意。

１．２　实验动物及分组
　　８～１０周龄 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠 ２４只，ＳＰＦ级，体
质量２３～２６ｇ，购自成都药康生物科技有限公司，动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（川）２０２００３４。动物饲养于陆军

表１　改良梅奥评分 （Ｍａｙｏ评分）
评分项目 ０分 １分 ２分 ３分

排便次数 正常 比正常增加１～２次／ｄ 比正常增加３～４次／ｄ 比正常增加５次／ｄ或以上

便血 未见出血 不到一半时间出现便中混血 大部分时间便中混血 一直存在出血

内镜发现
正常或无活动性

病变

轻度病变（红斑、血管纹理减少、

轻度易脆）

中度病变（明显红斑、血管纹理

缺乏、易脆、糜烂）

重度病变（自发性出血，溃疡形

成）

医师总体评价 正常 轻度病情 中度病情 重度病情
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军医大学复合伤研究所动物房，使用许可证号：ＳＹＸＫ
（渝）２０１７０００２，恒温恒湿，自由饮水摄食，适应性饲养
１周后开始实验。将 ２４只小鼠分为：①空白对照组
（ｎ＝４），自由摄食水。②ＰＤＬ１Ｆｃ组（ｎ＝４），自由摄
食水后第 ３天腹腔注射 ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白（１ｍｇ／ｍＬ）
４０μｇ／只。③ＤＳＳ组（ｎ＝８），２．５％ＤＳＳ溶液自由饮用
７ｄ换正常饮用水。④ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组（ｎ＝８），２．５％
ＤＳＳ溶液自由饮用７ｄ换正常饮水，第３天腹腔注射
ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白（１ｍｇ／ｍＬ）４０μｇ／只。
１．３　小鼠结肠镜检查实验
　　取材当天上午禁食６ｈ后使用高分辨率的小鼠视
频内窥镜系统（ＫａｒｌＳＴＯＲＺ，Ｔｕｔｔｌｉｎｇｅｎ，德国）对实验
小鼠进行结肠镜检查。用１．５％～２．０％的异氟醚麻醉
小鼠，然后用空气充气以显示近端结肠３ｃｍ。根据以
下参数对结肠炎的严重程度进行盲法评分（分）：结肠

半透明０～３，肠壁上附着纤维蛋白 ０～３，黏膜颗粒状
０～３，血管形态０～３；粪便特征：正常至腹泻０～３，管腔
内有血液０～３，最高得分为１８［１２］。
１．４　动物标本采集及处理
　　每日观察记录小鼠体质量、大便性状、血便情况，
进行疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）评分，
评分标准为：体质量下降率（０～１％：０分，＞１％～５％：
１分，６％～１０％：２分，１１％～１８％：３分，＞１８％：４分）、
粪便黏稠度（正常 ０分，软 １分，黏液便 ２分，稀便
３分，稀水样便 ４分）及粪便潜血（阴性 ０分，浅蓝
１分，蓝色２分，深蓝３分，肉眼血便４分）。ＰＤＬ１Ｆｃ
组于腹腔注射 ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后 ３６ｈ取材，其余组在
给予ＤＳＳ后８～１０ｄ取材，取材前脱颈椎处死；分离结
肠组织，测量结肠长度。剪取部分结肠组织（肠道两

端）迅速放入液氮中冷冻，－８０℃冰箱保存备用，其余
部分固定于含Ｚｉｎｃ的ＥＰ管内。
１．５　主要试剂
　　ＲＴｑＰＣＲ试剂：ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａ
ｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ，ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ
（ＴａＫａＲａ），引物详见表２。免疫组化试剂：鼠抗人ＰＤＬ１

单克隆抗体 （６６２４８１Ｉｇ武汉三鹰生物技术有限公
司）；山羊抗鼠二抗、山羊抗兔二抗／ＤＡＢ显色试剂盒
（购于北京中杉金桥生物技术有限公司）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
试剂：ＰＤＬ１单克隆抗体（６６２４８１Ｉｇ）、ＧＡＰＤＨＨＲＰ
单克隆抗体（ＨＲＰ６０００４）购于武汉三鹰生物技术有限
公司，兔抗人ＴＮＦα多克隆抗体（ＢＳ６０００）购于巴傲得
生物科技有限公司，电泳凝胶试剂盒、电泳液购自上海

雅酶生物医药公司；ＤＳＳ购于ＭＰＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ公司。
１．６　方法
１．６．１　免疫组化　　检测患者及 ＤＳＳ小鼠肠黏膜
ＰＤＬ１表达：肠组织标本制成３μｍ连续切片。切片常
规脱蜡、水化、抗原修复、阻断、封闭后加入 ＰＤＬ１鼠
抗人单克隆抗体（工作浓度 １∶１０００）４℃孵育过夜，
孵育二抗后ＤＡＢ显色。结果判定：在非肿瘤细胞中，
光学显微镜下见细胞质／细胞膜染色为阳性细胞［１３］。

在双盲条件下，由 ２名医师在 ８０倍视野下随机选取
５个清晰无折叠的视野，计数阳性细胞数。
１．６．２　ＲＴｑＰＣＲ　　检测患者肠黏膜 ＰＤＬ１及促炎
因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７ａ，抗炎因子 ＩＬ２２、ＴＧＦβ１的
ｍＲＮＡ水平，检测小鼠肠组织促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＬ１７ａ，抗炎因子 ＩＬ２２及 Ｆｏｘｐ３的 ｍＲＮＡ水平，将收
集到的结肠组织提取总 ＲＮＡ，ＲＴＰＣＲ检测 ＰＤＬ１及
相关细胞因子的表达情况。ｍＲＮＡ的相对水平以对应
标本的ＧＡＰＤＨ作为内参，采用２－ΔΔＣｔ计算。
１．６．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　将速冻的肠道组织充分
研磨后提取肠道总蛋白，蛋白样品在 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶
进行电泳分离，随后转印至 ＰＶＤＦ膜，用５％脱脂奶粉
于室温摇床封闭 １ｈ，加入配置好的一抗 ＰＤＬ１
（１∶５０００），ＴＮＦα（１∶１０００）于４℃摇床孵育过夜，洗
净后加入配置好的二抗于 ４℃摇床孵育 ２ｈ，使用
ＶＩＬＢＥＲ显色仪显色成像并测量灰度值。
１．７　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０统计软件进行数据分析；
计量资料以珋ｘ±ｓ表示；多组间比较采用单因素方差分析

表２　ＲＴｑＰＣＲ引物序列表
基因 上游引物 下游引物

ＨｕｍａｎＰＤＬ１ ５′ＣＴＧＣＡＣＴＴＴＴＡＧＧＡＧＡＴＴＡＧＡＴＣ３′ ５′ＣＴＡＣＡＣＣＡＡＧＧＣＡＴＡＡＴＡＡＧＡＴＧ３′
ＨｕｍａｎＴＧＦβ１ ５′ＡＧＣＴＧＴＡＣＣＡＧＡＡＡＴＡＣＡＧＣＡ３′ ５′ＡＴＡＡＣＣＡＣＴＣＴＧＧＣＧＡＧＴＣ３′
ＨｕｍａｎＩＬ６ ５′ＧＧＡＧＡＣＴＴＧＣＣＴＧＧＴＧＡＡＡ３′ ５′ＣＴＧＧＣＴＴＧＴＴＣＣＴＣＡＣＴＡＣＴＣ３′
ＨｕｍａｎＩＬ１β ５′ＣＣＴＧＴＧＧＣＣＴＴＧＧＧＣＣＴＣＡＡ３′ ５′ＧＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴＡＣＣＡＧＴＴＧＧＧ３′
ＨｕｍａｎＩＬ１７ａ ５′ＧＡＧＧＡＣＡＡＧＡＡＣＴＴＣＣＣＣＣＧ３′ ５′ＡＣＧＴＴＣＣＣＡＴＣＡＧＣＧＴＴＧＡＴ３′
ＨｕｍａｎＧＡＰＤＨ ５′ＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧ３′ ５′ＴＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣ３′
ＭｏｕｓｅＩＬ１β ５′ＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＧＧＡＣＣＣＡＴＡ３′ ５′ＣＡＧＧＣＴＴＧＴＧＣＴＣＴＧＣＴＴＧＴＧＡ３′
ＭｏｕｓｅＩＬ６ ５′ＴＡＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣ３′ ５′ＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣ３′
ＭｏｕｓｅＩＬ２２ ５′ＡＴＧＡＧＴＴＴＴＴＣＣＣＴＴＡＴＧＧＧＧＡＣ３′ ５′ＧＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧＧＡＣＡＣＣＴＣＡＡ３′
ＭｏｕｓｅＦｏｘｐ３ ５′ＴＧＡＡＣＴＣＣＴＣＣＣＴＧＣＴＣＣＴＣＣＴ３′ ５′ＣＣＴＡＡＴＧＣＣＴＣＣＣＡＧＡＧＣＣＣＡＴ３′
ＭｏｕｓｅＩＬ１７ａ ５′ＣＡＣＣＴＣＡＣＡＣＧＡＧＧＣＡＣＡＡＧＴＧ３′ ５′ＴＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＡＡＣＡＧＣＡＴＣＡＧ３′
ＭｏｕｓｅＧＡＰＤＨ ５′ＣＡＧＴＧＧＣＡＡＡＧＴＧＧＡＧＡＴＴＧＴＴＧ３′ ５′ＴＣＧＣＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴ３′
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（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），两两比较采用 ｔ检验，组间关联采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者的一般情况及病情评分
　　共２９名ＵＣ患者及２２例非 ＵＣ患者（对照组）的
病例资料被纳入研究，病例组性别构成和年龄与相应

对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

表３　患者一般情况

变量 对照组（ｎ＝２２） ＵＣ（ｎ＝２９）
年龄

　＜１８～４０岁 １１（５０） １４（４８）
　＞４０岁 １１（５０） １５（５２）
性别

　男性 １４（６３．６） １７（５８．６）
　女性 ８（３６．４） １２（４１．４）
病情分度

　轻度活动 ０ ６（１５）
　中度活动 ０ １６（６５）
　重度活动 ０ ７（２０）
　缓解期 ０ ０

２．２　免疫组化明确 ＰＤＬ１在 ＵＣ患者结肠黏膜表达
情况

　　ＨＥ染色示ＵＣ患者结肠黏膜内大量淋巴、浆细胞
浸润，可见腺体分支、隐窝缩短等慢性损伤性改变，免

疫组化结果显示，ＵＣ患者结肠黏膜可见大量胞膜或
胞质呈棕黄色和黄色的ＰＤＬ１阳性细胞，较对照组着色
细胞数明显增多（Ｐ＜０．０００１），着色部位多位于固有层，
且以淋巴小结处表达升高最为显著（图１）。ＵＣ组患者
Ｍａｙｏ评分与ＰＤＬ１的表达量存在正相关趋势。
２．３　ＵＣ患者肠黏膜 ｍＲＮＡ水平 ＰＤＬ１及炎症因子

ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１７ａ、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１表达情况
　　ＲＴｑＰＣＲ结果表明，相较对照组而言，ＵＣ结肠黏
膜ＰＤＬ１仍有不同程度的升高（Ｐ＜０．０５，图２Ａ），促炎
因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１７ａ升高（Ｐ＜０．０５），而抗炎因子
ＩＬ２２、ＴＧＦβ１同样升高（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ～２Ｆ），其中仅
ＴＧＦβ１与ＰＤＬ１的表达呈正相关（Ｐ＜０．０５，图２Ｇ）。
２．４　ＤＳＳ诱导的小鼠结肠 炎模型中ＰＤＬ１表达情况
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ示 ＤＳＳ组小鼠结肠黏膜中 ＰＤＬ１表
达较空白对照组明显升高（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｂ），免疫组
化也有相同现象（Ｐ＜０．０５），且以组织损伤严重部位着
色最显著（图３Ｃ）。
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Ａ：免疫组化染色检测ＰＤＬ１表达量；Ｂ：ＰＤＬ１相对表达量　ａ：Ｐ＜０．０００１，与对照组比较；Ｃ：Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析统计ＵＣ患者
Ｍａｙｏ评分与ＰＤＬ１表达量的关系

图１　 ＰＤＬ１在ＵＣ组与对照组患者结肠黏膜表达情况比较　（对照组ｎ＝１２，ＵＣ组ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）
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图２　ＵＣ组及对照组结肠黏膜ＰＤＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１７ａ、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达水平比较　（对照组ｎ＝１１，
ＵＣ组ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）
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２．５　ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白对小鼠的全身状况及肠道表型影响
　　腹腔注射ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后，ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组小
鼠的体质量下降率（图４Ａ，Ｐ＜０．０５）、ＤＡＩ评分（图４Ｂ，
Ｐ＜０．０５）及结肠长度（图４Ｄ，Ｐ＜０．０５）较 ＤＳＳ组均显
著改善。肠镜显示ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组小鼠肠黏膜相对
ＤＳＳ组更加光滑，纤维蛋白覆着及溃疡更少见，肠镜评

分更低（图４Ｇ、Ｈ，Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色可以观察到ＤＳＳ
组小鼠的结肠黏膜明显受损，隐窝结构破坏，深大溃疡

形成，黏膜下层有大量炎性细胞浸润，而 ＤＳＳ＋ＰＤＬ１
Ｆｃ组小鼠受损程度较ＤＳＳ组小鼠明显减轻，病理评分
更低（图４Ｅ、Ｆ，Ｐ＜０．０５）。
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２．６　ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白对小鼠结肠炎症因子的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示ＤＳＳ组小鼠结肠 ＴＮＦａ、ＰＤＬ１
的表达量较空白对照组上调（Ｐ＜０．０５），治疗后 ＤＳＳ＋
ＰＤＬ１Ｆｃ组小鼠ＰＤＬ１及 ＴＮＦａ的表达量较 ＤＳＳ组
有下降趋势（图 ５Ａ～Ｃ）。ＲＴｑＰＣＲ结果表明腹腔注
射ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后下调 ＩＬ１７ａ、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ水平
（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１β也呈下降趋势，同时上调了 Ｆｏｘｐ３、
ＩＬ２２的ｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

３．１　ＰＤＬ１及炎症因子在 ＵＣ患者结肠黏膜中表达
升高

　　本实验证明了无论是 ｍＲＮＡ还是蛋白水平，ＵＣ
患者肠上皮 ＰＤＬ１的表达均明显高于对照组。近年
来部分结肠癌患者也被报道了 ＰＤＬ１的高表达［１４］，

ＵＣ在病程发展中也可能会出现癌变，那么 ＰＤＬ１在
ＵＣ患者肠上皮的上调会不会与癌变存在相关性？
１篇纳入３１２８７例ＵＣ的Ｍｅｔａ分析显示，亚洲地区ＵＣ
合并结直肠癌的患病率约 ０．８５％，随着病程延长，

１０年的累计风险约 ０．０２％，２０年的累计风险约
４．８１％［１５］，另一项来自澳洲的研究也显示了相似的发
病率，同时他们还发现接受过肠切除术的 ＵＣ患者患
结肠癌的概率会明显升高［１６］。而我们收集的 ＵＣ患
者最长病程不超过１０年，且均未接受过肠切除术，肠
道活检部位都未发现明显肿瘤细胞。遗憾的是本实验

ＵＣ患者的Ｍａｙｏ评分与 ＰＤＬ１的表达量不存在显著
相关性，提示我们ＰＤＬ１的表达量或许无法作为一种
病情提示指标。本实验中，ＴＧＦβ１作为一种可促进
Ｔｒｅｇ细胞分化的因子，也是 Ｔｒｅｇ细胞分泌的抗炎因
子，可激活细胞内转导途径并促进肠道稳态，在我们的

实验结果中显著升高，并且与 ＰＤＬ１呈正相关。有研
究表明其在活动性 ＵＣ患者肠黏膜及血清的表达上
调［１７］，且ＴＧＦβ１可上调 ＰＤＬ１／ＰＤＬ２信号治疗 ＤＳＳ
结肠炎［１８］。因此我们推测在ＵＣ患者肠黏膜中ＰＤＬ１
和ＴＧＦβ１诱导 Ｔｒｅｇ细胞的产生，起到自身的适应性
保护作用，但其上调不足以对抗原有的免疫及炎症破

坏，其具体机制还需要进一步的实验证明。
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１：空白对照组；２：ＰＤＬ１Ｆｃ组；３：ＤＳＳ组；４：ＤＳＳ＋ＰＤＬ１Ｆｃ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＳＳ组比较
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Ｈ：ＩＬ２２ｍＲＮＡ

图５　ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白对小鼠结肠炎症因子的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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３．２　ＰＤＬ１在 ＤＳＳ肠炎小鼠结肠表达升高且对 ＤＳＳ
肠炎有治疗作用

　　ＤＳＳ肠炎模型类似于人类ＵＣ，是一种常用的动物
结肠炎模型［１９］。我们在 ＤＳＳ肠炎小鼠结肠中验证了
ＰＤＬ１同样高表达，但关于ＰＤＬ１及其受体ＰＤ１在小
鼠结肠炎模型中的作用的报道仍有争议。有研究者指

出，抑制 ＰＤ１对 ＴＮＢＳ诱导的结肠炎具有保护作
用［２０］；ＣＵＲＩＥＬ等［２１］证明阻断ＰＤＬ１可加重结肠炎模
型小鼠的肠道炎症，而 ＳＯＮＧ等［２２］进一步证明 ＰＤＬ１
可治疗两种不同造模方式的实验性结肠炎。本实验我

们采取了腹腔注射 ＰＤＬ１Ｆｃ的方式治疗 ＤＳＳ结肠
炎，治疗后小鼠结肠挛缩减轻，病理评分及肠道内镜评

分均降低。在单独给予 ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白后小鼠结肠
ＰＤＬ１的表达上调，提示成功高表达肠组织 ＰＤＬ１，但
在给予 ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白治疗 ＤＳＳ肠炎后小鼠结肠中
ＰＤＬ１的表达反而下降，我们推测这是一种负反馈机
制引起的ＰＤＬ１蛋白下调。
３．３　ＰＤＬ１Ｆｃ可能通过调节 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡影

响炎症因子变化减轻炎症

　　目前认为控制ＵＣ肠道局部炎症反应的关键点之
一就是诱导肠道黏膜免疫耐受，调节 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞
的平衡［２３－２４］。Ｆｏｘｐ３与 ＩＬ１７ａ分别是 Ｔｒｅｇ细胞与
Ｔｈ１７细胞的标志性因子，使用 ＰＤＬ１Ｆｃ治疗后，小鼠
结肠Ｆｏｘｐ３表达升高，而 ＩＬ１７ａ表达下降。这提示我
们ＰＤＬ１可能通过下调 Ｔｈ１７细胞，上调 Ｔｒｅｇ细胞从
而维持免疫稳态平衡进一步治疗 ＤＳＳ肠炎。ＦＲＡＮ
ＣＩＳＣＯ等［２５］证明 ＰＤＬ１可促进原始 ＣＤ４＋Ｔ细胞向
Ｔｒｅｇ细胞分化，结肠Ｔｒｅｇ细胞表达 Ｆｏｘｐ３是预防结肠
炎的组织学征象所必需的［２６－２８］，Ｆｏｘｐ３可通过抑制
ＲＯＲγｔ抑制ＩＬ１７ａｍＲＮＡ转录，从而抑制Ｔｈ１７细胞的
分化及功能［２９］。目前的研究认为Ｔｈ１７细胞在ＩＢＤ的
发生发展过程中主要起到促炎作用，其机制可能为ＩＬ
１７促进炎症因子的释放，增强黏膜免疫反应，与其他
炎症因子产生协同作用进而增强炎症反应等有关［３０］。

其中ＩＬ６已被证实可与 ＴＧＦβ１等促进 Ｔｈ１７细胞分
化［３１－３３］，即使没有 ＩＬ６，ＩＬ１β也可与 ＩＬ２３协同诱导
致病性Ｔｈ１７细胞分化［３４］。而ＴＮＦα则可以通过激活
Ｃａｓｐａｓｅ３凋亡途径增加肠上皮细胞凋亡和损伤来引
起黏膜炎症［３５］。我们观察到了 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β的
下调，虽然部分下调缺乏统计学意义，但这种下降趋势

提示了我们 ＰＤＬ１可以通过抑制促炎因子进一步控
制炎症。另外值得一提的是我们观察到了 ＤＳＳ组小
鼠肠道ＩＬ２２的上调，ＩＬ２２已被证实在 ＩＢＤ患者血液

和肠道中高表达［３６］，可诱导抗菌肽产生而促进抗菌免

疫，并通过增加上皮细胞增殖和存活在组织修复中发

挥重要作用［３７］，已有研究表明 Ｔｈ１７细胞可诱导先天
性淋巴细胞产生ＩＬ２２而调节肠上皮细胞的脂质代谢
稳态［３８］，我们或许可以推测 ＤＳＳ肠炎模型中，ＰＤＬ１
可上调Ｔｈ１７细胞由以上通路诱导 ＩＬ２２产生从而保
护结肠上皮细胞，近来钟超团队［３９］发现 ＰＤ１缺乏的
小鼠淋巴组织诱导细胞所产生的 ＩＬ２２也随之减少最
终加重小鼠结肠炎，这也进一步证明了我们的观点。

　　综上所述，我们从 ｍＲＮＡ和蛋白水平证明了
ＰＤＬ１在 ＵＣ患者肠黏膜组织的上调，并且验证了
ＰＤＬ１Ｆｃ蛋白对 ＤＳＳ结肠炎模型的治疗作用，提示
ＰＤＬ１的高表达或可调节 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞的稳态平衡
并影响炎症因子的变化而减轻 ＤＳＳ诱导的结肠炎，但
作为免疫检查点，全身高表达 ＰＤＬ１可能造成肿瘤细
胞的免疫逃逸，因此靶向结肠定点释放 ＰＤＬ１应当是
未来治疗ＵＣ的潜在新方向。
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ｔｕｒｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３９０（１０１１４）：２７６９－２７７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ０１４０６７３６（１７）３２４４８０．

［２］ＳＵＮＭ，ＨＥＣ，ＣＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，８（５）：９６９－９７８．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｍｉ．２０１５．４９．

［３］ＳＩＡＫＡＶＥＬＬＡＳＳＩ，ＢＡＭＩＡＳＧ．Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｌｉ
ｔｉｓ：ａｎｅｗｍｏｄｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＯｐｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，３４（６）：３７７－３８３．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＭＯＧ．０００００００００００００４８２．

［４］ＦＲＥＥＭＡＮＧＪ，ＬＯＮＧＡＪ，ＩＷＡＩＹ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｅＰＤ１ｉｍｍｕｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒｂｙａｎｏｖｅｌＢ７ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒｌｅａｄｓｔｏｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０００，１９２（７）：１０２７－１０３４．ＤＯＩ：１０．
１０８４／ｊｅｍ．１９２．７．１０２７．

［５］ＰＩＮＣＨＵＫＩＶ．ＰＤ１ｌｉｇａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｉｃ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ／ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３５（４）：１２２８－１２３７．ｅ２．ＤＯＩ：１０．
１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００８．０７．０１６．

［６］ＷＵＷ，ＳＵＮＭＭ，ＺＨＡＮＧＨＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌａｃｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
ｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１４，６３（１２）：
１８８３－１８９２．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１３３０６０８３．

２６１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［７］ＫＥＩＲＭＥ，ＢＵＴＴＥＭＪ，ＦＲＥＥＭＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＰＤ１ａｎｄ
ｉｔｓｌｉｇａｎｄｓｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２００８，２６：６７７７０４．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ．ｉｍｍｕｎｏｌ．
２６．０２１６０７．０９０３３１．

［８］ＣＨＵＬＫＩＮＡＭ，ＢＥＳＷＩＣＫＥＪ，ＰＩＮＣＨＵＫＩＶ．ＲｏｌｅｏｆＰＤ
Ｌ１ｉｎｇｕｔｍｕｃｏｓａｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（２３）：９１６５．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２１２３９１６５．

［９］ＣＡＳＳＯＬＣＡ，ＯＷＥＮＤ，ＫＥＮＤＲＡＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈ１（ＰＤ１）ａｎｄｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤ
Ｌ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｌｉｔｉｓａｎｄｉｔｓ
ｍｉｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２０，７７（２）：２４０－２４９．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｈｉｓ．１４１１５．

［１０］ＮＧＵＹＥＮＪ，ＦＩＮＫＥＬＭＡＮＢＳ，ＥＳＣＯＢＡＲＤ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２０２２，１２６：１９－２７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０２２．０４．０１１．

［１１］ＮＡＫＡＺＡＷＡＡ，ＤＯＴＡＮＩ，ＢＲＩＭＮＥＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓＢ７Ｈａｎｄ
Ｂ７Ｈ１ｏｎｃｏｌｏｎｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２００４，１２６（５）：１３４７－１３５７．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００４．
０２．００４．

［１２］ＬＩＵＹＪ，ＴＡＮＧＢ，ＷＡＮＧＦＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓｃｏｌｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｒｅｇ／Ｔｈ１７ｂａｌ
ａｎｃｅｉｎａｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓ
ｔｉｃｓ．２０２０；１０（１２）：５２２５－５２４１．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．
４３７１６．

［１３］ＡＫＨＴＡＲＭ，ＲＡＳＨＩＤＳ，ＡＬＢＯＺＯＭＩＡ．ＰＤＬ１ｉｍｍｕ
ｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ：ｗｈａｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓｎｅｅｄｔｏｋｎｏｗ［Ｊ］．Ｄｉａｇｎ
Ｐａｔｈｏｌ，２０２１，１６（１）：９４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３００００２１
０１１５１ｘ．

［１４］ＹＡＮＧＺＹ，ＷＵＧＣ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓ
ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，
１３：１００１４４４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．１００１４４４．

［１５］ＢＯＰＡＮＮＡＳ，ＡＮＡＮＴＨＡＫＲＩＳＨＮＡＮＡＮ，ＫＥＤＩＡＳ，ｅｔ
ａｌ．ＲｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，２（４）：２６９－２７６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ２４６８１２５３（１７）３０００４３．

［１６］ＳＥＬＩＮＧＥＲＣＰ，ＡＮＤＲＥＷＳＪＭ，ＴＩＴＭＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐｒｅｖｅａｌｓｌｏｗｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，
ｂｕｔｆｒｅｑｕｅｎｔｎｅｅｄｆｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ａｍｏｎｇＡｕｓｔｒａｌｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，１２（４）：６４４６５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．
２０１３．０５．０１７．

［１７］ＳＣＨＵＬＥＲＣ，ＦＯＴＩＦ，ＰＥＲＲＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆ

Ｓｍａｄ７ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＢｏｗｅｌＤｉｓ，２０２２，ｉｚａｃ２２１：ｉｂｄ．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ｉｂｄ／ｉｚａｃ２２１．

［１８］ＧＡＲＯＬＰ，ＡＪＡＹＡＫ，ＦＵＪＩＷＡＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｄ７ｃｏｎ
ｔｒｏｌｓｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＰＤＬ２／１ＰＤ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１９，２８
（１３）：３３５３－３３６６．ｅ５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１９．０７．
０６５．

［１９］ＥＩＣＨＥＬＥＤＤ，ＫＨＡＲＢＡＮＤＡＫＫ．Ｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ
ｃｏｌｉｔｉｓｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ：ａｎｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｔｏｏｌｆｏｒａｄｖａｎｃｉｎｇｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（３３）：６０１６－６０２９．
ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２３．ｉ３３．６０１６．

［２０］ＸＵＨＭ，ＺＨＯＵＹＬ，ＸＵＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＤ１ｐｒｏ
ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＴＮＢＳｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｖｉａａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｅｎｔｅｒｉｃ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２１，２０２１：４１９２４５１．
ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２１／４１９２４５１．

［２１］ＣＵＲＩＥＬＴＪ，ＷＥＩＳ，ＤＯＮＧＨＤ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＢ７
Ｈ１ｉｍｐｒｏｖｅｓｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍ
ｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００３，９（５）：５６２－５６７．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｍ８６３．

［２２］ＳＯＮＧＭＹ，ＨＯＮＧＣＰ，ＰＡＲＫＳＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦｃｆｕｓｅｄＰＤＬ１ｏｎｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆ
ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１５，６４（２）：２６０－２７１．ＤＯＩ：１０．１１３６／
ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０７３１１．

［２３］ＣＨＡＳＳＡＩＮＧＢ，ＫＵＭＡＲＭ，ＢＡＫＥＲＭＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｍｍａ
ｌｉａｎｇｕｔｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＪ，２０１４，３７（５）：２４６－２５８．
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