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溃疡性结肠炎患者的肠道菌群分布与血清TNF-α、IL-6水平的相关性
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  摘 要:目的 研究溃疡性结肠炎患者体内肠道菌群变化,探讨其与血清肿瘤坏死子因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-6(IL-6)的相关性。方法 选取2017年2月至2018年1月在该院诊治的溃疡性结肠炎患者130例,根

据病情的严重程度分为缓解期组和发作期组,同时选择同期在该院体检的健康人员90例作为对照组。检测所

有入组对象血清TNF-α、IL-6水平并分析与溃疡性结肠炎体内肠道菌种变化的相关性。结果 溃疡性结肠炎

患者外周血TNF-α、IL-6水平与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。溃疡性结肠炎不同病情患者,
TNF-α、IL-6指标比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 肠道菌群、TNF-α、IL-6可能在溃疡性结肠炎的

发生、发展中起重要作用。临床可通过检测TNF-α、IL-6水平来了解患者病情的严重程度。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis(UC),
and

 

to
 

explore
 

its
 

correlation
 

with
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6).
Methods One

 

hundred
 

and
 

thirty
 

cases
 

of
 

UC
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
  

from
 

February
 

2017
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

remission
 

stage
 

group
 

and
 

attack
 

stage
 

group
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

sever-
ity.At

 

the
 

same
 

time
 

90
 

persons
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Results The
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

UC
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

severities
 

(P<0.05).Conclusion The
 

intestinal
 

flora,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

may
 

play
 

the
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

UC.In
 

addition,the
 

clinic
 

can
 

understand
 

the
 

disease
 

severity
 

of
 

the
 

patients
 

by
 

detecting
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6.
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  溃疡性结肠炎是一种由免疫调节异常、肠道微生

态改变等多种因素诱发的慢性肠道疾病,腹痛、腹泻

及便血等是该病的主要临床症状[1]。溃疡性结肠炎

容易反复发作,尚难以完全治愈,并随着病情的不断

发展,容易发生肠穿孔与肠道出血等多种并发症,进
而会对患者的生存质量带来较大影响[2-5]。有研究表

明,一旦人体中的肠道菌群发生失衡,肠道细菌会出

现移位,继而进入人体中的微循环,诱发全身炎性反

应,恶化病情[6-7]。肿瘤坏死子因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-6(IL-6)是血清中较为常见且重要的致炎因

子[8]。本研究主要分析体内肠道菌群变化与TNF-α、
IL-6之间的关系,为研究溃疡性结肠炎的发病机制及

临床治疗提供重要参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2018年1月在

本院诊治的溃疡性结肠炎患者130例,根据病情严重

程度分为缓解期组和发作期组。缓解期组患者65
例,男40例,女25例;年龄38~80岁,平均(58.5±
12.1)岁;病程1~7年,平均(4.7±0.6)年;病变部

位:直肠20例,乙状结肠30例,降结肠15例。发作

期组患者65例,男39例,女26例;年龄40~81岁,平
均(59.0±13.4)岁;病程1~6年,平均(4.5±0.9)
年;病变部位:直肠19例,乙状结肠31例,降结肠15
例。纳入标准:符合溃疡性结肠炎诊断标准(2018年

《炎症性肠病诊断与治疗共识意见》),且经结肠镜或

者直肠镜确诊;无消化道慢性疾病史;留取标本前1
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个月内未使用对肠道菌群产生影响的药物。排除标

准:肠道感染性疾病者;肠道器质性疾病者;肠道出

血、穿孔者;并发肝、肾等重要器官疾病者;不接受本

研究者。同时选择同期来本院体检的健康人员90例

作为对照组,其中男48例,女42例;年龄37~66岁,
平均(58.1±2.8)岁。3组研究对象性别及年龄比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 肠道菌群检测 收集发作期组、缓解期组及

对照组受试对象大约1.5
 

g的新鲜粪便,将标本置入

小瓶中,加4.5
 

mL稀释液稀释,在300
 

r/min转速

下,采用混合器震荡1
 

min。10倍稀释处理后的标

本,平均置于不同小瓶中,取10
 

μL接种于培养基上,
置于37

 

℃环境下保存。运用每克粪便湿质量中菌落

形成单位对数值(lg
 

CFU/g)对双歧杆菌与乳杆菌等

肠道有益菌、肠杆菌与肠球菌等致病菌给予活菌计

数;肠道定植抗力指标则用双歧杆菌与肠杆菌数量的

比值(B/E值)表示。
1.2.2 外周血单个核细胞TNF-α

 

mRNA、IL-6
 

mR-
NA表达检测 采集3组受试对象的空腹静脉血5

 

mL,采用FicoⅡ
 

分层液(南京三生生物技术有限公

司)法分离出单个核细胞。采用实时荧光定量PCR
(RT-PCR)法检测外周血单个核细胞TNF-α

 

mRNA、
IL-6

 

mRNA的表达。主要步骤为采用TrizoI一步法

总RNA
 

提取试剂盒(上海索宝生物科技有限公司)对
受试对象的外周血单个核细胞中的总RNA进行提

取。每份标本选择等量的 RNA 反转录酶合成cD-
NA。采用定量PCR

 

仪(苏州合惠生物科技有限公

司)检测外周血单个核细胞TNF-α
 

mRNA、IL-6
 

mR-
NA表达,以β-actin作为内参。

1.2.3 血清TNF-α、IL-6水平检测 清晨6:30空腹

抽取患者健侧上肢肘前静脉血10
 

mL作为标本,采集

后立即送检,采用
 

ELISA 法检测受试对象血清中

TNF-α、IL-6水平,严格依据南京金益柏生物科技有

限公司提供的人TNF-α、IL-6
 

ELISA
 

试剂盒说明书

操作。
1.3 观察指标 观察3组受试对象的肠道菌群及B/
E

 

值比较情况(包括双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球

菌4项指标)、3组的TNF-αmRNA及IL-6
 

mRNA表

达的比较情况、相关性分析结果,以及分析溃疡性结

肠炎危险因素的多因素Logistic回归分析结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行分

析,计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组间比较采用F 检验;计数资料以率表示,两组间

比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
采用Pearson相关分析,采用多因素Logistic回归分

析对溃疡性结肠炎的危险因素进行分析,OR<1为保

护因素;OR>1为独立危险因素。
2 结  果

2.1 3组肠道菌群及B/E
 

值比较 发作期组双歧杆

菌数量为(6.97±0.34)lg
 

CFU/g明显低于缓解期组与

对照组,差异有统计学意义(P<0.05);发作期组肠杆

菌数量为(11.14±0.62)lg
 

CFU/g、肠球菌数量为

(8.53±0.21)lg
 

CFU/g,均明显高于缓解期组与对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05);发作期组B/E值

明显低于缓解期组与对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。缓解期组双歧杆菌、乳杆菌数量明显低于

对照组(P<0.05),肠杆菌、肠球菌数量明显高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。缓解期组B/E值

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组肠道菌群及B/E值比较(x±s)

组别 n 双歧杆菌(lg
 

CFU/g) 乳杆菌(lg
 

CFU/g) 肠杆菌(lg
 

CFU/g) 肠球菌(lg
 

CFU/g) B/E值

发作期组 65 6.97±0.34 8.78±0.25 11.14±0.62 8.53±0.21 0.81±0.05

缓解期组 65 8.45±0.20 7.43±0.17 9.48±0.19 8.00±0.24 0.94±0.02

对照组 90 9.65±0.52 9.84±0.31 8.21±0.43 7.17±0.26 1.06±0.03

F 7.137 8.004 5.792 6.813 7.262

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 3组TNF-α
 

mRNA及IL-6
 

mRNA表达比较 
发作期组TNF-α

 

mRNA表达量明显高于缓解期组和

对照组,缓解期组TNF-α
 

mRNA表达量明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05);发作期组IL-
6

 

mRNA表达量明显高于缓解期组和对照组,缓解期

组IL-6
 

mRNA表达量明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 3组血清TNF-α与IL-6水平比较 发作期组血

清TNF-α水平明显高于缓解期组和对照组(P<0.05)。
缓解期组明显低于对照组(P<0.05);发作期组血清

IL-6
 

水平明显高于缓解期组和对照组,缓解期组明显

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 相关性分析 经Pearson相关分析,发作期组、
缓解期组、对照组代表肠道菌群变化的B/E值与血清

TNF-α和IL-6均呈负相关性(r=-0.546、-0.591,

P<0.05)。
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2.5 多因素Logistic回归分析溃疡性结肠炎的危险

因素 以溃疡性结肠炎为因变量,以肠道菌群(双歧

杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球菌)及炎症因子(TNF-α、

IL-6)为自变量,给予多元Logistic回归分析,结果显

示,双歧杆菌、乳杆菌是溃疡性结肠炎的保护因素;肠
杆菌、肠球菌、TNF-α、IL-6是溃疡性结肠炎的独立危

险因素(P<0.05),见表4。
表2  3组TNF-α

 

mRNA与IL-6
 

mRNA
   表达比较(x±s)

组别 n TNF-α
 

mRNA IL-6
 

mRNA

发作期组 65 0.82±0.25 0.78±0.13

缓解期组 65 0.52±0.10 0.43±0.08

对照组 90 0.43±0.12 0.37±0.09

F 9.141 8.766

P <0.05 <0.05

表3  3组血清TNF-α与IL-6水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n TNF-α IL-6

发作期组 65 48.45±5.21 241.58±13.76

缓解期组 65 7.10±2.10 169.62±14.74

对照组 90 7.96±1.03 145.14±7.52

F 7.517 8.334

P <0.05 <0.05

表4  溃疡性结肠炎危险因素的Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

双歧杆菌 -0.471 0.314 5.475 0.451(0.073~2.675) 0.016

乳杆菌 -0.395 0.297 6.091 0.703(0.051~1.768) 0.019

肠杆菌 0.743 0.285 9.158 1.764(1.465~2.813) 0.006

肠球菌 1.164 0.306 10.594 2.746(1.592~5.146) 0.004

TNF-α 0.142 0.019 8.711 1.049(1.011~1.097) 0.007

IL-6 0.368 0.144 6.126 1.737(0.513~0.946) 0.013

3 讨  论

  肠道菌群失调能够诱发许多消化道疾病的发生、
发展。有研究认为,肠道微生物群作为机体的一部

分,在诊断和治疗疾病时应考虑机体和肠道微生物群

之间的相互作用[9-10]。肠道菌群属于较为复杂的微生

态系统,双歧杆菌及乳杆菌等有益菌可以产生一些细

菌素及有机酸以对抗条件致病菌对人体肠黏膜的侵

袭;肠杆菌、肠球菌等属于条件致病菌,若机体中的肠

道菌群失衡,则条件致病菌的侵袭力会不断加强,进
而对机体的肠黏膜产生一定的破坏作用[11]。溃疡性

结肠炎致病机制目前尚不清楚,肠道菌群失调有可能

为诱发及维持本病的一个主因[12]。本研究结果显示,
发作期组双歧杆菌数量均明显低于缓解期组与对照

组,肠杆菌、肠球菌数量均明显高于缓解期组与对照

组,B/E值明显低于缓解期组与对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。其结果与文献[13]研究报道一

致。B/E
 

值一般在临床上作为肠道菌群变化的一种

评估手段[14]。本研究发现,发作期组B/E值明显低

于缓解期组与对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
说明溃疡性结肠炎患者存在肠道菌群失调,而肠道菌

群失调又导致肠道定植抗力受损。
IL-6属于机体中一种重要的细胞因子,溃疡性结

肠炎患者的炎性病变可能是因为IL-6过度表达造成

的[15]。TNF-α为一种重要的促炎细胞因子,能够与

多种细胞因子产生协同作用,进一步诱导机体中炎症

介质的释放[16]。本研究结果提示,TNF-α与IL-6水

平上调与溃疡性结肠炎的发生、发展紧密相关,通过

TNF-α与IL-6表达水平的检测,可以在一定程度上

反映出溃疡性结肠炎病变的严重程度。
鉴于肠道菌群变化、血清炎症因子与溃疡性结肠

炎之间的密切联系,本研究以
 

B/E
 

值为反映肠道菌

群变化的指标,对其与TNF-α、IL-6进行相关性分析,
以期为溃疡性结肠炎的发病机制提供重要参考。经

Pearson相关分析,发作期组、缓解期组与对照组代表

肠道菌群变化的B/E
 

值与血清TNF-α呈负相关(r=
-0.546,P<0.05),与血清IL-6也呈负相关(r=
-0.591,P<0.05)。说明肠道菌群失调与肠道定植

抗力受损程度和TNF-α、IL-6炎症因子水平变化相关。
推测在溃疡性结肠炎疾病中可能存在溃疡性结肠炎病

变—肠道菌群失调—炎症因子释放的恶性循环,进而

不断促进本病的发生、发展[17]。
进一步行多元 Logistic回归分析发现,双歧杆

菌、乳杆菌是溃疡性结肠炎的保护因素;肠杆菌、肠球

菌、TNF-α、IL-6是溃疡性结肠炎的独立危险因素

(P<0.05)。双歧杆菌、乳杆菌数量的增加有益于溃

疡性结肠炎的防治;肠杆菌、肠球菌数量及 TNF-α、
IL-6水平的升高则会进一步促进溃疡性结肠炎的发

生、发展。崔路佳等[17]指出,除血清 TNF-α、IL-6水

平外,溃疡性结肠炎患者的肠道菌群分布情况与内毒

素、IL-4、IL-10等指标同样显著相关。本研究未对上

述指标进行观察,有待今后进一步深入研究,以便为

明确病因、改善治疗效果奠定基础。
    

综上所述,与健康人群相比,溃疡性结肠炎患者

外周血TNF-α、IL-6存在高表达,体内更容易发生肠

道菌群失调。肠道菌群、TNF-α、IL-6可能在溃疡性

结肠炎的发生、发展中起重要作用。临床同样可通过

检测TNF-α、IL-6水平来了解患者病情的严重程度。
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可成为T2DM 肾病的早期诊断指标之一,这与DOI
 

等[7]的研究成果相符,与本研究结果却有相悖之处。
然而,纵观该蛋白在 DN 中的代谢变化,以及通过

ROC曲线分析得出的较高灵敏度及特异度,本实验

室认为,尿Smad1蛋白至少在DN的肾脏受损程度及

预后的诊断上可发挥重要作用,即尿Smad1蛋白水平

可有效提示临床患者肾脏损伤及诊疗恢复效果。李

巧等[8]在研究中同样提供了充足的理论依据加以

佐证。
综上所述,尿Smad1蛋白可较好反映肾脏受累情

况,为T2DM 肾病的发展进度提供理论依据。同时,
据相关文献报道,尿Smad1蛋白可作为DN早期诊断

的新型生物指标[9]。若联合血清 miRNA-21、Smad1
蛋白 及 尿 液 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 载 脂 蛋 白

(NGAL)检测,可更有效提高早期DN诊断质量[10],
然而该蛋白在DN病程诊断中的临床应用及临床临

界值的设定,仍需研究人员进行多中心、大样本研究

与探索。
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