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·论著·

　　溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)作为

一种病因不明的肠道慢性及复发性炎症，与克罗恩

病(Crohn disease，CD)一起组成炎症性肠病的主

要疾病类型。病变呈连续弥漫性分布，局限于粘膜

及粘膜下层。以腹痛、腹泻、黏液脓血便为主要临

床表现
[1]
。近年来，随着人们饮食习惯的改变以及

就诊率的提高，其发病率呈逐渐上升趋势
[2]
，对患

者的生存质量造成严重影响。其病因及发病机制不

明，可能与环境、遗传、免疫等多因素相关。有研

究表明，溃疡性结肠炎的发生、发展与细胞凋亡密

切相关
[3]
。Bcl2(B-cell lymphoma-2)和Bcl6(B-cell 

lymphoma-6)均属于B细胞淋巴瘤(B cell lymphoma，

Bcl)家族基因，属于凋亡相关的基因。本研究采用免

疫组织化学法检测溃疡性结肠炎患者肠道组织中Bcl2

和Bcl6的表达，探讨其在溃疡性结肠炎中发挥的作
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【摘要】目的 研究Bcl2和Bcl6在溃疡性结肠炎(UC)中的表达及意义。方法 选取2013年3月至2014年11月在北京大学深圳医

院诊断的UC患者25例及健康对照者20例，采用免疫组化法检查各组标本Bcl2和Bcl6表达情况。结果 UC组中Bcl2表

达水平(0.15±0.08)低于正常组(0.22±0.11)，但差异没有统计学意义(P=0.054)；UC组中Bcl6表达(0.35±0.12)

也低于正常组(0.50±0.13)，且差异有统计学意义(P=0.001)。结论 UC患者肠道组织Bcl6表达降低，可能是UC的发

病机制之一，为UC的诊断、治疗提供新的方向。
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[Abstract] Objective  To investigate the significance of the expressions of Bcl2 and Bcl6 in patients with ulcerative colitis (UC).
Methods  The immunohistochemical method was applied to detect the expressions of Bcl2 and Bcl6 in colorectal 
tissues of 25 patients in UC group and 20 healthy controls. Further,the patients and healthy controls were detected 
in Shenzhen Hospital of Peking University from March 2013 to November 2014. Results  The expression of 
Bcl2 in UC group(0.15±0.08)was lower than that in normal control group(0.22±0.11), but the difference had no 
statistical significance (P=0.054). And the expression of Bcl6 in UC group(0.35±0.12) was lower than that in control 
group(0.50±0.13), the difference had statistical significance(P=0.001). Conclusion  The lower expression of Bcl6 in 
colorectal tissues of UC may play an important role in the pathogenesis of UC, which provides patients with UC with 
a new direction of  clinical diagnosis and therapy.
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用。 

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  病人主要来自于2013年3月至

2014年11月期间我院住院和门诊就诊病人。溃疡性

结肠炎患者入组标准：根据中华医学会消化病学分会

炎症性肠病学组炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012广州)制定的标准进行诊断，所有入组患者都能

确诊为溃疡性结肠炎(包括临床类型、病情程度、病

变范围、病情分期、肠外表现)。选取诊断溃疡性结

肠炎(活动期，轻型或中型，E1或E2期)的患者。健康

人入组标准：没有严重器质性病变，无近期感染病史

的健康人群。溃疡性结肠患者组中男性16例，女性9

例，平均年龄(39.0±11.9)岁，正常对照组男性14
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例，女性6例，平均年龄(37.7±9.8)岁。

　　1.2 标本的采集和处理  所有标本来自于肠镜活

检的取得的病理组织标本，石蜡进行包埋。

　　1.3 采用常规免疫组织化学检测Bcl2和Bcl6，

并测定吸光度值。具体如下：石蜡切片经二甲苯脱

蜡，2×10分钟；100%，95%，85%，75%，50%梯度酒

精水化5分钟；PBS冲洗5分钟×3遍；3%H2O2液室温下

封闭10分钟；高温抗原修复；PBS冲洗5分钟；置入免

疫组化封闭液山羊血清室温下孵育30分钟；加入一抗

(abcam)，4℃过夜。PBS冲洗5分钟×3遍；加入二抗

(southem biotech)室温下孵育30分钟；PBS冲洗5分

钟×3遍，DBA显色，PBS冲洗；苏木素复染；脱水、

透明、封片；光镜观察。

　　2  结   果 

  

　　结果提示，在正常组织和溃疡性结肠炎患者肠道

组织中均有Bcl2和Bcl6表达。溃疡性结肠炎组中Bcl2

表达水平(0.15±0.08)低于正常组(0.22±0.11)，

但没有统计学意义(P=0.054)。在溃疡性结肠炎组中

Bcl6表达(0.35±0.12)也低于正常组(0.50±0.13)，

且差异有统计学意义(P=0.001)(见图1-6)。

　　3  讨   论

　　溃疡性结肠炎是病因以及发病机制不明的肠道慢

性炎症性疾病。具有容易复发，病程长，迁延不愈的

特点，使患者的生存质量受到严重影响。有研究表

明，溃疡性结肠炎的发生、发展与细胞凋亡密切相 

关
[3]
，已引起人们的广泛关注。

　　Bcl2作为一种原癌基因，位于人类染色体

18q21，通过激活以及过度表达，抑制细胞的正常凋

亡，从而延长细胞生存时间。在众多凋亡基因中，

Bcl2基因家族有着重要的作用
[4]
。国内学者张启芳

[5]

等研究发现，UC组肠粘膜上皮Bcl2表达较正常组有明

显增强，表明UC的病因可能与Bcl2凋亡调控蛋白的异

常表达有关。曹广亚等
[6]
研究发现Bcl2蛋白在慢性萎

缩性胃炎胃粘膜的表达异常。王倩等
[7]
将UC组分成活

动期与缓解期，相比正常对照组，Bcl2表达在活动期

组明显升高，在缓解期组差异无统计学意义。国外学

者研究发现
[8]
，UC实验小鼠较正常对照小组Bcl-2表

达明显增加，且美沙拉嗪治疗后表达明显下调。Bcl2

在炎症细胞中的表达增高，炎症细胞的凋亡程序被减

慢是造成其在UC患者肠壁中大量浸润及活化的重要原

因。本实验研究结果表明UC患者肠道病理组织标本

Bcl2表达较正常组相比，UC组有下降，但差异无统计

学意义(P＞0.05)，与大多数研究结果相反。可能与

纳入的样本量较少，存在一些方法学上的局限性，本

实验采用免疫组化法测量蛋白只能对蛋白进行半定量

比较。可以补充使用Western blot定量方法检测蛋

白，使结果更加可信。同时可以进一步扩大样本容

量，从而进一步了解UC和Bcl2关系，进一步阐述UC的

发病机制。

　　Bcl6基因位于人类染色体3q27，其编码的Bcl6蛋

白是一个锌指蛋白，属一种转录抑制因子。在调控

细胞分化、细胞免疫反应、细胞周期发育中发挥重

要作用。促进生发中心B细胞增殖表达
[9]
，已发现其

在多种类型淋巴瘤中高表达
[10]

。胡随等
[11]

研究发现

Bcl6b在结肠癌组织中表达下调，Bcl6与Bcl6b锌指蛋

白结构有94%同源性
[12]

，发挥相似的转录抑制功能。

流行病学统计发现UC患者发生结肠癌风险较正常人增

高，约有20%最终会进展为结肠癌
[13]

。可见结肠癌与

Bcl6，UC均有关联，目前UC与人类Bcl6基因的表达关

系未见明确报道。本实验通过免疫组化法测量UC患者

和健康对照组Bcl6的表达情况。发现在溃疡性结肠炎

组肠道组织中Bcl6表达低于正常组，且差异有统计学

意义。这与部分学者的研究结果存在一致性，Dent 

等
[14]

研究发现敲除Bcl6基因的小鼠有免疫缺陷和严重

图1 UC组Bcl6表达；图2 正常组Bcl6表达；图3 UC组Bcl2表达；图4 正常组Bcl2表达。
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的炎症性疾病。同时Bcl6能抑制炎症趋化因子
[15]

。王

越等
[16]

试验发现免疫缺陷病毒感染的中国恒河猴Bcl6

表达有统计学意义下降，表明Bcl6与机体免疫异常相

关。但也有学者研究发现经葡聚糖硫酸钠(dextran 

sulfate sodium，DSS)诱导后建立UC小鼠模型，检测

诱导前后组织标本Bcl6表达，发现诱导后Bcl6表达明

显上升。何兴桢等
[17]

研究发现UC的发病与miRNA21表

达有关，而miRNA21表达又与Bcl6表达相关。总之，

Bcl6表达与UC的发生、发展存在相关性，可能与其参

与炎症及免疫反应有关。研究Bcl6表达对UC发生、发

展的影响，进一步加深对UC发生机制的了解。但Bcl6

的对转录抑制的调节作用充满复杂性，仍存在很多疑

问待我们深入研究。由于本实验仅是对Bcl6在UC患者

肠道表达情况的初步探讨，病例样本较少。需要以后

开展多中心、大样本临床研究，同时将实验组根据临

床严重程度，病变范围，病情分期等精细分组比较来

进一步验证结果。

　　Bcl2和Bcl6在UC患者均有差异性表达，进一步加

深Bcl2、Bcl6与UC发病的关系，了解UC的细胞凋亡机

制，从而为UC的诊治提供新的方向、新的靶点。
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