
炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是
慢性且易反复发作的胃肠道疾病，主要包括溃疡性结

肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s dis⁃
ease，CD），均可伴有反复腹泻症状，肠道上皮屏障

表现为不同程度的缺损［1-2］。咬合蛋白Occludins 、

闭合蛋白 Claudins和闭锁小带 Zonula Occludens⁃1

1，25（OH）2D3通过调控连接蛋白的表达缓解DSS诱导的小鼠结
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［摘 要］ 目的：利用葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的急性结肠炎小鼠模型探讨活性维生素D［1，25（OH）2D3］

缓解结肠炎的作用及机制。方法：利用DSS诱导小鼠急性结肠炎，分析炎症表型，检测杯状细胞变化情况及肠道通透性的改

变，通过实时荧光定量聚合酶链式反应（real⁃time quantitative PCR，RT⁃qPCR）、免疫蛋白印迹试验（Western blot，WB）及免疫荧

光分析各组小鼠结肠组织连接蛋白的表达差异。利用CaCO⁃2单层细胞模型，检测1，25（OH）2D3对连接蛋白的保护作用。通

过染色质免疫共沉淀、荧光素酶报告基因实验探讨1，25（OH）2D3调控Claudin 4表达的机制。结果：1，25（OH）2D3可明显缓解

DSS诱导的结肠炎症，其可能通过增加连接蛋白表达，维持杯状细胞结构，提高肠道上皮屏障作用，减轻肠道通透性，进而减少

炎症反应发挥保护作用。结论：1，25（OH）2D3可在小鼠急性结肠炎中发挥抗炎作用，维持肠道通透性稳定，增强细胞连接蛋白

的表达水平，并且通过维生素D受体转录调控Claudin 4的表达。
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［Abstract］ Objective：To investigate the effects and mechanisms of 1，25（OH）2D3 on ameliorating dextran sulfate sodium（DSS）⁃
induced colitis in mice. Methods：With DSS⁃ induced colitis mice model established，inflammatory phenotype and goblet cells were
detected and analyzed among model groups.The expression levels of tight junction proteins（TJs）among colonic tissues from different
model groups were detected by RT⁃qPCR，Western blot and immunofluorescence staining. Using Caco⁃ 2 monolayer cell model，the
protection of 1，25（OH）2D3 for TJs was detected in vitro. The mechanism of 1，25（OH）2D3 regulating expression of Claudin 4 was
investigated via Chromatin immuno ⁃ precipitation（ChIP）and luciferase reporter assay. Results：1，25（OH）2D3 could enhance the
intestinal epithelial barrier by promoting the expression of TJs，maintaining the structure of goblet cells and decreasing the intestinal
permeability，thus relieving inflammation in DSS⁃induced acute colitis in mice. Conclusion：1，25（OH）2D3 plays a protective role in
acute colitis mouse model via preserving intestinal permeability，promoting the expression levels of TJs and regulating the expression of
Claudin4 through Vitamin Dreceptor.
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（ZO⁃1）参与构成肠道上皮屏障［3-4］，维持肠道内体液

运输稳态，其表达上调可减少肠上皮受损，降低肠

道通透性，Claudin 4（CLDN⁃4）属于闭合蛋白家族，

参与构成细胞间紧密连接结构［5-6］。1，25（OH）2D3作

为维生素D（vitamin D，VD）的活性形式，可通过维生

素D受体（vitamin D receptor，VDR）参与物质代谢调

控，被称为“类激素”［7-8］，已有文献表明1，25（OH）2D3

在DSS诱导的急性结肠炎中参与肠上皮屏障的修

复［9］。本研究拟探讨1，25（OH）2D3对细胞连接蛋白

表达水平的影响，并初步探讨其在缓解DSS诱导的

小鼠结肠炎中的作用机制。

1 材料和方法

1.1 材料

8~10周C57BL/6 SPF级雄性小鼠（北京维通利

华公司），VDR基因敲除雄鼠（Jackson Lab，美国）。

动物饲养条件为：恒温（20~26 ℃），恒湿（30%~
50%），昼夜交替12 h/12 h。动物实验符合南京医科

大学实验动物福利伦理审查要求（动物实验伦理证

号：IACUC1601080）。
葡聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，DSS，MP⁃

bio公司，加拿大），1，25（OH）2D3，异硫氰酸荧光素葡

聚糖（FITC ⁃D，Sigma Aldich 公司，美国），DMEM
（Gibco公司，美国），TRIzol，Lipo2000（Life Invitrogen
公司，美国），ChIP试剂盒（Millipore公司，美国），双

荧光素酶检测试剂盒（Promega公司，美国）。一抗：

抗Occludin抗体、抗Claudin 4、抗ZO⁃1、抗VDR抗体

（Abcam公司，英国），抗GAPDH抗体、抗 IL⁃1α、抗 IL
⁃6、抗 IL⁃10抗体（Santa Cruz公司，美国），抗F4/80抗
体、抗CD3抗体（Bio⁃Rad公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养及处理

培养CaCO⁃2细胞（中国科学院上海生物生化及

细胞生物研究所）于含10%胎牛血清的DMEM培养

基中，置于37 ℃ 5% CO2的培养箱中培养。将CaCO⁃2
细胞接种于 transwell小室中，利用上皮跨膜细胞电

阻仪（MERS00002 Millicell⁃ERS，Millipore 公司，美

国）检测跨细胞电阻（transepithelial electrical resis⁃
tance，TEER），构建单层细胞模型。分别给予细胞

2×10-8 mol/L浓度的1，25（OH）2D3或PBS刺激1 h后，

加 2%DSS处理 1 h，吸取上清，并 PBS清洗，继续在

含 1，25（OH）2D3或者 PBS的培养基里培养 24 h，然
后行细胞免疫荧光检测。其中仅有 PBS刺激的为

Ctrl组，仅有DSS刺激的为DSS组，有DSS和 1，25⁃

（OH）2D3刺激的为DSS+VD组。

1.2.2 DSS诱导的小鼠急性结肠炎模型建立

8~10周的C57BL/6雄鼠分为 3组，分别是对照

组（Ctrl 组）5 只，模型组（DSS 组）10 只和治疗组

（DSS+VD组）10只。其中DSS组以及DSS+VD组分

别给予 7 d的 2.5% DSS饮水和 3 d的正常饮水进行

急性结肠炎造模实验。DSS+VD组小鼠从第 1天起

同时给予1，25（OH）2D3（0.5 μg/kg）腹腔注射，Ctrl组
和DSS组分别给予 PBS（10 μL/g）腹腔注射作为对

照。同时每日测量小鼠体重、饮水量，观察小鼠粪

便性状及检测隐血程度（造模见图1）并进行疾病活

动指数评分（DAI评分）［9］。造模结束后，比较3组小

鼠体重、DAI评分、结肠长度、结肠组织结构和炎症

进展。粪便隐血通过尿粪隐血测试盒（南京建成生

物公司）检测。

1.2.3 造模小鼠取材

取材前一晚小鼠禁食不禁水，麻醉前15 min小
鼠 FITC⁃D药物（50 mg /mL，剂量 0.6 mg/g）灌胃，腹

腔注射 2%水合氯醛（0.02 mL/g）进行麻醉，眼球摘

除采血，部分全血浆用来做异硫氰酸荧光素葡聚糖

（FITC⁃Dextran，FITC⁃D）实验，其他部分静置后离心

分离血清，-80 ℃保存；取结肠组织，一部分置于液

氮迅速冷冻后，-80 ℃保存：分别用于做髓过氧化物

酶（myeloperoxidase，MPO）实验，提取蛋白行West⁃
ern blot 实验，提取 RNA 行逆转录和 real ⁃ time RT⁃
PCR实验；一部分用4%多聚甲醛固定、脱水、石蜡包

埋后 5 μm切片，冰冻需 5~10 μm切片，行组织学染

色、免疫组织化学染色和组织免疫荧光等实验。

1.2.4 组织学评估

小鼠造模完成后取材，取结肠组织制作石蜡切

片，进行HE染色、PAS染色、AB⁃PAS染色，并根据

HE镜下表现进行病理学评分。根据评分标准［9］对

照组（Ctrl组）、模型组（DSS组）和治疗组（DSS+VD
组）均取结肠组织制作石蜡切片后，进行免疫组织

化学检测CD3、F4/80、IL1⁃α、IL⁃6、IL⁃10表达，同时

进行统计分析。

图1 DSS诱导的小鼠急性结肠炎模型

Figure 1 Establishment of the mouse model of acute coli⁃
tis induced by DSS
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+1，25（OH）2D3

+0.05%ethanol/PBS
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11

··746



1.2.5 MPO检测

取小鼠结肠组织匀浆，根据MPO试剂盒（南京建

成生物公司）说明书处理样本，通过分光光度计在

460 nm处，1 cm光径，检测吸光度值，并计算MPO值。

1.2.6 体内荧光素异硫氰酸酯⁃葡聚糖（FITC⁃D）渗

透实验

小鼠 FITC⁃D药物（50 mg/mL，剂量 0.6 mg/g）灌

胃，腹腔注射2%水合氯醛（0.02 mL/g）进行麻醉，眼球

摘除采血，采集全血浆，利用酶标仪检测并计算FITC⁃
D含量，激发光波长485 nm，辐射光波长528 nm。

1.2.7 实时荧光定量RT⁃qPCR实验

TRIzol试剂提取组织RNA后，取 1 μL RNA样

本在Nano Drop上测量RNA浓度，检测其在260 nm，

280 nm和 230 nm下的吸光度，将合格RNA样本利

用 TaKaRa逆转录试剂盒进行逆转录反应得到 cD⁃
NA，利用RT⁃qPCR仪进行 PCR反应得到特定片段

并定量分析。研究中所用基因的引物如下：ZO⁃1：
F：5′⁃GAGCGGGCTACCTTACTGAAC⁃3′，R：5′⁃GT⁃
CATCTCTTTCCGAGGCATTAG ⁃ 3′；Occludin：F：5′ ⁃
TTGAAAGTCCACCTCCTTACAGA⁃3′，R：5′⁃CCGGA⁃
TAAAAAGAGTACGCTGG ⁃3′；Claudin 4：F：5′⁃GTC⁃
CTGGGAATCTCCTTGGC⁃3′，R：5′⁃TCTGTGCCGTG⁃
ACGATGTTG⁃3′；GAPDH：F：5′⁃TGGCCTTCCGTGT⁃
TCCTAC⁃3′，R：5′⁃ GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA⁃3′。
1.2.8 免疫蛋白印迹试验（Western blot）

RIPA裂解液提取组织蛋白，BCA法检测蛋白浓

度，30 μg蛋白行SDS⁃PAGE电泳和转膜，5%脱脂奶

粉封闭 1 h，一抗 4 ℃过夜，二抗室温 1 h后，ELC显

影拍照。

1.2.9 免疫荧光染色

组织切片免疫荧光：制作冰冻切片，10%羊血清

37 ℃ 封闭1 h；加一抗4 ℃过夜；次日，闭光室温孵育

荧光二抗（0.5%BSA⁃PBST液稀释羊抗兔1∶1 000）1 h；
DAPI染料（PBS稀释1∶1 000）染核，室温闭光8 min；
用抗荧光淬灭液封片将切片于荧光显微镜下观察，

调整荧光模式，拍照摄取不同倍数的图像。细胞免

疫荧光：取出DSS处理及未处理的CaCO⁃2细胞贴附

生长的 transwell内室，3.7%多聚甲醛固定,0.1% Tri⁃
ton处理打孔，10%小牛血清封闭 30 min；滴加特异

性一抗 4 ℃孵育过夜，次日滴加与第一抗体种属匹

配的荧光素标记二抗37 ℃孵育1 h用抗荧光淬灭液

封片共聚焦显微镜下观察。

1.2.10 细胞转染

转染前1 d将1×105的CaCO⁃2细胞接种于24孔

板中，待细胞长满 80%~90%左右，通过Lipo2000脂
质体将 pcDNA3.1和VDR高表达的质粒（上海吉凯

基因）pcDNA⁃VDR转染至细胞，6 h后换液，24 h收

集细胞，提取RNA。

1.2.11 ChIP实验

分别收集 1，25（OH）2D3刺激及 PBS刺激的 1×
107的 CaCO⁃2细胞，根据 ChIP试剂盒说明书进行

ChIP实验。主要步骤为，固定交联细胞后，超声处

理至DNA片段集中在200~1 000 bp之间，加VDR抗

体及protein A⁃Agarose 4 ℃孵育过夜，解交联后收集

DNA片段，并设计引物行PCR检测。所用引物为：

F：5′ ⁃ GCCAACCCTGTACTCTCTGAC ⁃ 3′ ，R：5′ ⁃
CCTCTTCCCAAAGCCCGAAG⁃3′。
1.2.12 荧光素酶基因报告实验

化学合成含有 Claudin 4启动子区VDRE序列

TGTACTCTCTGACCC在内的 200 bp核苷酸序列连

接到pGL3载体，构建pGL⁃CLDN4质粒（上海吉凯基

因）。将空白质粒 pGL⁃blank和 pGL⁃CLDN4质粒通

过Lipo2000转染至CaCO⁃2细胞，24 h后，收集细胞，

根据双荧光检测试剂盒说明书裂解细胞，并检测荧

光强度。

1.3 统计学方法

定量数据用均数 ±标准差（x ± s）表示，用

SPSS13.0软件进行单因素方差分析和 SNK法两两

比较，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 1，25（OH）2D3缓解DSS诱导的小鼠急性结肠炎

症状

为明确1，25（OH）2D3是否改善DSS诱导的小鼠

急性结肠炎，8~10周的C57BL/6雄鼠被分为3组：对

照组（Ctrl组）5只，模型组（DSS组）10只和治疗组

（DSS+VD组）10只进行动物实验，实验过程中观察

各项指标变化，包括小鼠体重、大便性状、大便隐血

程度等。DSS+VD组小鼠体重降低程度明显好于

DSS组（图2A）；相较于DSS组，DSS+VD组的疾病活

动指数评分明显降低（图 2B）；结肠长度统计显示：

DSS组小鼠结肠长度缩短至DSS+VD组小鼠结肠长

度的 75.0%（图 2C~D）；DSS组小鼠结肠组织切片表

现为黏膜缺损、杯状细胞减少，腺体破坏或消失，而

DSS+VD组小鼠结肠黏膜上皮比较完整，上皮、固有

层和黏膜肌层组成的肠腺排列相对规整，病理评分

较低（图 2E~F），表明两者炎症浸润程度差异，与之

一致的是，DSS+VD组的MPO活性明显低于DSS组

第38卷第6期
2018年6月

朱文静，颜家耀，周倩雯，等. 1，25（OH）2D3通过调控连接蛋白的表达缓解DSS诱导的小鼠结肠炎［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2018，38（6）：745-752，773 ··747



南 京 医 科 大 学 学 报

第38卷第6期
2018年6月

Ctrl组 DSS组 DSS+VD组

10
8
6
4
2
0

结
肠

长
度
（
cm） # *

ED

A：3组C57BL/6小鼠体重统计图；B：DAI评分；C：C57BL/6小鼠结肠长度大体图；D：C57BL/6小鼠结肠长度统计图；E：结肠组织HE染色图

（×100）；F：HE病理学评分；G：C57BL/6小鼠结肠MPO统计。DSS+VD组与DSS组相比，*P < 0.05；DSS组与Ctrl组相比，#P < 0.05。
图2 1，25（OH）2D3缓解DSS诱导的小鼠结肠炎症状

Figure 2 1，25（OH）2D3 alleviate DSS⁃induced acute colitis
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（图2G），表明DSS+VD组的中性粒细胞浸润程度低

于DSS组。以上结果表明1，25（OH）2D3能有效减轻

DSS诱导的小鼠急性结肠炎症状。

2.2 1，25（OH）2D3下调DSS诱导的炎症因子表达水平

除了小鼠体征以及小鼠结肠组织学变化外，炎

症细胞浸润，炎症因子包括促炎、抑炎因子在结肠

炎中也有明显变化。炎症相关因子免疫组化染色

显示：DSS+VD组小鼠结肠中的促炎因子（IL1⁃α、IL⁃
6）相较于DSS组，表达水平明显下调（图 3C），而抗

炎因子 IL⁃10的表达水平相对于 DSS组明显上调

（图 3C）。F4/80标记的巨噬细胞和 CD3标记的 T
细胞免疫组化染色结果显示：DSS+VD组 CD3、F4/
80阳性细胞百分率明显低于DSS组（图 3A~B），这

与炎症相关因子表达趋势一致，表明 1，25（OH）2D3

能通过减少炎症细胞浸润，下调促炎因子表达并增

强抗炎因子水平，进而减轻DSS诱导的小鼠结肠组

织炎症。

2.3 1，25（OH）2D3缓解DSS对小鼠结肠上皮屏障的

破坏

结肠炎除了明显的炎症表型外，其肠道通透性

也明显增高［10］。FITC⁃Dextra（FITC⁃D）肠道渗透实

验结果显示：与DSS组相比，DSS+VD组血浆FITC⁃D
含量明显降低（图 4B），表明 FITC⁃D穿过肠上皮屏

障进入循环血的量显著降低。说明1，25（OH）2D3可

以降低DSS诱导的肠道高通透性。

通透性的增加主要来自肠道上皮屏障的破

坏。肠上皮屏障是由单层柱状上皮细胞（包括吸收

细胞、杯状细胞和潘氏细胞等）、上皮细胞分泌的黏

液及其紧密连接组成，是肠黏膜屏障具有选择性通

透的基础。其功能不仅能够阻挡致病原的入侵，还

能促进肠蠕动增加，清除细菌，从而达到抑制结肠

炎 IBD的作用［11-12］。利用PAS染色及爱先蓝糖原染

色法（AB⁃PAS）分别检测肠上皮黏蛋白及杯状细胞

变化，结果显示：相比DSS组，DSS+VD组的黏膜上

皮细胞相对完整，黏蛋白水平较丰富，杯状细胞数

量增多（图 4A），表明 1，25（OH）2D3有效缓解DSS对
杯状细胞的破坏作用。

RT⁃qPCR检测细胞间连接蛋白mRNA结果显

示：DSS+VD组ZO⁃1、Occludin及Claudin 4表达明显

增强，而在DSS组中 3者均显著表达低下（图 5A）。
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Western blot结果同样显示：相比于DSS组，DSS+VD
组明显高表达Occludin及Claudin 4蛋白（图5B）。组

织免疫荧光结果显示：DSS+VD组ZO⁃1、Claudin 4的
荧光强度均明显高于DSS组（图5C）。通过给予Ca⁃
CO⁃2单层细胞模型DSS以及DSS联合1，25（OH）2D3

处理，也显示DSS+VD组 ZO⁃1、Claudin 4的荧光强

度均明显高于DSS组，结合mRNA水平差异及West⁃
ern blot蛋白检测结果，表明 1，25（OH）2D3可以上调

细胞间连接蛋白表达水平，减轻DSS对肠上皮屏障

完整性的破坏。

2.4 1，25（OH）2D3通过VDR调控Claudin 4的表达

之前已有文献报道1，25（OH）2D3可以转录调控

Claudin 2的表达［13］。本研究通过对Claudin 4、ZO⁃1、
Occludin基因启动子序列的生物信息学分析发现，

Claudin 4 的启动子区有VDR结合的VDRE序列TG⁃
TACTCTCTGACCC。提示 1，25（OH）2D3可能直接调

控Claudin 4的表达。CaCO⁃2细胞在VDR质粒转染

后发现，Claudin 4的mRNA水平高于对照质粒（图

6A），同时，VDR基因敲除小鼠（VDR KO）结肠组织

中 Claudin 4的表达明显低于正常野生型（WT）小鼠
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图3 1，25（OH）2D3降低DSS诱导的小鼠结肠炎症表型

Figure 3 1，25（OH）2D3 decreased inflammation of DSS⁃induced acute colitis
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Figure 4 1，25（OH）2D3 attenuated the mucosal permeability induced by DSS
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图5 1，25（OH）2D3减少DSS诱导的小鼠结肠上皮细胞屏障的丢失

Figure 5 1，25（OH）2D3 prevented the loss of epithelial barrier induced by DSS

DSS+VD组DSS组Ctrl组

（图6B），VDR ChIP实验发现，1，25（OH）2D3刺激增加

了VDR与Claudin 4的VDRE结合（图 6C）。荧光素

酶报告基因实验也发现，与对照相比，1，25（OH）2D3刺

激可以明显增加荧光强度（图 6D）。这些结果提示
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1，25（OH）2D3可能通过结合VDR调控 Claudin 4的

表达。

3 讨 论

目前流行病学研究发现活性维生素D的缺乏与

IBD的发生和发展关系密切，活动期溃疡性结肠炎患

者血清活性维生素D水平显著低于健康人群［14-15］。

临床研究也表明，维生素D对于临床患者有一定的治

疗效果，可以减轻和改善IBD疾病的症状及发展［16-17］，

但有关活性维生素D的抗炎机制尚不清楚。目前普
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图6 1，25（OH）2D3通过VDR调控Claudin4的表达

Figure 6 1，25（OH）2D3 regulated Claudin 4 expression via VDR

遍观点认为维生素D对 IBD的抑制作用是通过调节

免疫系统实现的［18］。本研究也证实，相比DSS诱导

的急性结肠炎模型组，补充 1，25（OH）2D3的治疗组

小鼠体重下降不明显、结肠长度无明显变化、结肠

黏膜结构较完整且肠腺排列相对规整、CD3和F4/80
阳性细胞表达少，DAI和HE病理评分增高等炎症症

状和体征较轻，中性粒细胞的功能标志MPO的活性

降低，促炎因子 IL⁃1α、IL⁃6炎症表达下调，促炎因子

IL⁃10的表达上调，小鼠结肠组织整体炎症水平得到

缓解，同时补充1，25（OH）2D3治疗组小鼠结肠黏膜结

构相对完整也提示1，25（OH）2D3在结肠炎中的抗炎

作用，也有可能与保护肠黏膜屏障的完整性有关。

肠上皮屏障是由单层柱状上皮细胞（包括吸收

细胞、杯状细胞和潘氏细胞等）、上皮细胞分泌的黏

液及其紧密连接组成［3-4］。若肠屏障损伤功能失常，

破损的黏膜暴露于肠腔，增加与抗原和病原体的接

触时间和机会，导致炎症发生［19-20］。已有文献表明，

1，25（OH）2D3可以增强胃肠黏膜的防御机制，防止

黏膜损伤引起炎症性肠病 IBD［21］。本研究中，通过

PAS染色、AB⁃PAS染色及体内FITC⁃D渗透实验，证

实1，25（OH）2D3治疗可以保持肠黏膜上皮细胞相对

完整，黏蛋白分泌水平增强，杯状细胞数量增多，且

明显降低DSS处理的小鼠血浆中FITC⁃D浓度，表明

1，25（OH）2D3通过保护肠道上皮屏障作用，减轻高

通透性进而缓解DSS诱导的结肠炎症。

除了包括杯状细胞等上皮细胞的结构和功能

的完整外，肠上皮细胞间的紧密连接是维持肠上皮

屏障的主要因素之一。紧密连接是细胞间连接复

合体的主要组成，位于肠上皮细胞间的顶端，形成

的顶端闭锁结构，负责细胞与细胞间的黏附、细胞

间分子转运和维持细胞极性，创造了一个半渗透的

屏障［3-4］。有研究显示肠上皮细胞间的紧密连接能

被TNF⁃α、IFN⁃γ等多种细胞因子调控［22-23］。更有研

究指出肠上皮细胞紧密连接蛋白ZO⁃1、Claudin1的减

少，成孔蛋白Claudin 2的增加与肠道黏膜屏障破坏

和功能失常有关［24-25］。本研究发现1，25（OH）2D3能明

显提高DSS诱导的上皮连接蛋白如ZO⁃1、Occludin、
Claudin 4的表达。提示1，25（OH）2D3可以通过诱导

细胞连接蛋白的表达，提高上皮屏障作用。Claudin
家族是紧密连接蛋白的重要组成，参与构成肠道上

皮屏障，具有决定紧密连接通透性的作用。本研究

利用 qPCR、Western blot以及组织免疫荧光实验检

测DSS诱导的小鼠结肠组织中的连接蛋白表达，结

果显示，1，25（OH）2D3能显著上调紧密连接蛋白

Claudin 4的表达。VDR作为 1，25（OH）2D3的核受

体，可以结合下游基因启动子区域的VDRE序列调

第38卷第6期
2018年6月

朱文静，颜家耀，周倩雯，等. 1，25（OH）2D3通过调控连接蛋白的表达缓解DSS诱导的小鼠结肠炎［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2018，38（6）：745-752，773 ··751



南 京 医 科 大 学 学 报

第38卷第6期
2018年6月

控基因的转录表达［26］。已有研究发现Claudin 2作

为VDR的靶基因，受到活性维生素D的调控［13］。本

研究证实，VDR高表达质粒可以提高 Claudin 4的

mRNA水平，提示 1，25（OH）2D3可能通过VDR调控

Claudin 4的表达。此外，VDR 敲除的小鼠结肠组织

中Claudin 4的表达明显低于野生型小鼠，通过染色

质免疫共沉淀及荧光素酶报告基因实验进一步发

现，1，25（OH）2D3可通过结合VDR增强Claudin 4的
表达水平。

综上所述，1，25（OH）2D3在 IBD中能够发挥抗

炎作用的原因，一是它可以通过调节免疫细胞抑

制促炎细胞因子的表达；二是由于对肠上皮屏障

的功能维护，一方面可以直接通过VDR上调Clau⁃
din 4的表达，另一方面也可通过抑制炎症因子间

接调控连接蛋白的表达，进而维持肠道通透性的

稳定。但是在短时治疗、病理变化缓慢的疾病过

程当中，1，25（OH）2D3是否依旧能够有效发挥抗炎

作用，有待进一步研究。本研究结果不仅阐述了1，25
（OH）2D3治疗结肠炎症的部分作用机制，而且也为1，25
（OH）2D3 在防治 IBD 中提供了理论和实验依据。
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