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溃疡性结肠炎患者血清zonulin、PRDX1水平
及其对病情的评估价值*
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  摘 要:目的 探讨溃疡性结肠炎患者血清连蛋白(zonulin)、过氧化物还原蛋白1(PRDX1)水平及其对病

情的评估价值。方法 从2023年1月至2024年11月该院收治的溃疡性结肠炎患者中选取109例作为观察

组,包括活动期患者67例(活动期组)和缓解期患者42例(缓解期组),活动期患者中轻度20例(活动期轻度

组)、中度25例(活动期中度组)、重度22例(活动期重度组)。另选取同期在该院体检的109例体检健康者作为

对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有受试者血清zonulin、PRDX1水平。采用多因素Logistic回归分析溃

疡性结肠炎患者病情的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清zonulin、PRDX1对溃疡性结肠

炎患者病情的评估价值。结果 观察组血清zonulin、PRDX1、C反应蛋白(CRP)水平均高于对照组(P<
0.05)。活动期组血清zonulin、PRDX1、CRP及粪便钙卫蛋白水平均高于缓解期组(P<0.05)。活动期中度

组、活动期重度组血清zonulin、PRDX1水平高于活动期轻度组,且活动期重度组血清zonulin、PRDX1水平高

于活动期中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,粪便钙卫蛋白水平升

高及血清CRP、zonulin、PRDX1水平升高均是溃疡性结肠炎患者处于活动期的危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清zonulin、PRDX1单独及二者联合评估活动期溃疡性结肠炎的曲线下面积(AUC)分别为

0.855、0.857、0.945,二者联合评估的 AUC明显大于 血 清zonulin、PRDX1单 独 评 估 的 AUC(Z=4.282、
3.713,均P<0.05)。结论 溃疡性结肠炎患者血清zonulin、PRDX1水平升高,这2项指标可作为评估患者病

情的潜在生物指标,且二者联合对活动期溃疡性结肠炎的评估效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

zonulin
 

and
 

peroxiredoxin
 

1
 

(PRDX1)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

and
 

their
 

evaluation
 

value
 

for
 

the
 

disease
 

condition.Methods From
 

January
 

2023
 

to
 

No-
vember

 

2024,109
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,consisting
 

of
 

67
 

patients
 

in
 

the
 

active
 

stage
 

(active-stage
 

group)
 

and
 

42
 

patients
 

in
 

the
 

remission
 

stage
 

(remission-stage
 

group);among
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

active
 

stage,20
 

cases
 

were
 

mild
 

(mild
 

active-stage
 

group),
25

 

were
 

moderate
 

(moderate
 

active-stage
 

group)
 

and
 

22
 

were
 

severe
 

(severe
 

active-stage
 

group).Additional-
ly,109

 

healthy
 

individuals
 

who
 

experienced
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

were
  

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

levels
 

in
 

all
 

sub-
jects.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

disease
 

condition
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

ulcerative
 

colitis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

evalua-
tion

 

value
 

of
 

serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

for
 

disease
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis.Results Pa-
tients

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

zonulin,PRDX1
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Patients
 

in
 

the
 

active-stage
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

zonu-
lin,PRDX1,CRP

 

and
 

fecal
 

calprotectin
 

levels
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission-stage
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
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serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

in
 

the
 

moderate
 

active-stage
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

active-stage
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

active-stage
 

group,meanwhile
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

in
 

the
 

severe
 

ac-
tive-stage

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

active-stage
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

revealed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

fecal
 

calpro-
tectin

 

and
 

serum
 

CRP,zonulin
 

and
 

PRDX1
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

active
 

satge
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves(AUCs)
 

of
 

serum
 

zonulin,PRDX1
 

a-
lone

 

and
 

their
 

combination
 

for
 

evaluating
 

active
 

satge
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

were
 

0.855,0.857
 

and
 

0.945,re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

their
 

combined
 

evaluation
 

was
 

higher
 

than
 

AUC
 

of
 

serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

alone
 

(Z=4.282,3.713,both
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

zonulin
 

and
 

PRDX1
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis,and
 

both
 

of
 

them
 

can
 

serve
 

as
 

potential
 

biological
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

disease
 

condition,
moreover,the

 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

exhibits
 

a
 

higher
 

efficacy
 

in
 

assessing
 

the
 

active-stage
 

of
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis.
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  溃疡性结肠炎是一种主要影响结肠和直肠的慢

性特发性炎症性肠病,近年来,其发病率在发展中国

家逐年升高,并且病程长,病情迁延不愈、反复发作,
已发展成一种全球性疾病,若不及时治疗会增加结直

肠癌发生风险,严重威胁全球卫生安全[1-2]。溃疡性

结肠炎患者常见症状包括便血和腹泻,同时还可能伴

随多种全身性症状,部分患者甚至易出现抑郁、焦虑

等精神症状,但该病的具体病因尚不明确,多与遗传、
环境因素和肠道菌群失调有关,严重影响患者身心健

康[3-4]。目前,临床上多借助结肠镜检来评估溃疡性

结肠炎患者的病情,然后,该方法属于有创侵入性操

作,且检查结果易受临床医师主观经验和肠道病理特

征等多种因素的干扰[5]。因此,寻找能够准确评估溃

疡性结肠炎患者病情的可靠生物标志物已成为临床

研究热点。连蛋白(zonulin)是一种上皮和内皮屏障

功能调节剂,可增加肠道通透性,激活补体途径并促

进炎症反应,相关研究发现,在类风湿关节炎、溃疡性

结肠炎、肠易激综合征等患者血清中,zonulin水平升

高[6],zonulin水平升高会引发肠道屏障功能障碍和肠

道炎症,进而导致免疫失调,影响多种疾病的发生、发
展[7]。过氧化物还原蛋白1(PRDX1)属过氧化物还

原蛋白家族,它可通过降低过氧化物水平在维持细胞

氧化还原稳态中发挥重要作用[8]。相关研究表明,
PRDX1可与Toll样受体相结合介导炎症反应,参与

多种疾病的病理进程,敲除PRDX1基因后,可抑制促

炎性细胞因子生成、减弱巨噬细胞浸润,并降低机体

M1型极化巨噬细胞水平[9]。鉴于zonulin、PRDX1
均可介导炎症反应,参与疾病发生、发展,且zonulin
还与肠道屏障功能相关,而溃疡性结肠炎本质上是一

种炎症性疾病,推测二者可作为评估溃疡性结肠炎患

者病情的生物标志物。虽然zonulin、PRDX1单独用

于溃疡性结肠炎中的研究已有报道,但二者联合用于

溃疡性结肠炎的研究较为少见。基于此,本研究旨在

分析zonulin、PRDX1在溃疡性结肠炎患者血清中的

水平,并 探 讨 其 与 患 者 病 情 之 间 的 关 系。现 报 道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 从2023年1月至2024年11月本院

收治的溃疡性结肠炎患者中选取109例作为观察组,
包括活动期患者67例(活动期组)和缓解期患者42
例(缓解期组),活动期患者中轻度20例(活动期轻度

组)、中度25例(活动期中度组)、重度22例(活动期

重度组)。纳入标准:(1)符合《炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见(2018年·北京)》[10]中的相关诊断标

准,且经肠镜或病理检查确诊;(2)年龄≥18岁;(3)临
床资料完整。排除标准:(1)合并肠穿孔、肠扩张等并

发症;(2)合并心、肝、肾等器官严重功能不全;(3)合
并其他感染性疾病或恶性肿瘤;(4)妊娠期或哺乳期

女性;(5)合并自身免疫功能缺陷;(6)合并认知缺陷

或其他精神障碍疾病。另选取同期在本院体检健康

的109例志愿者作为对照组。所有受试者或其家属

均签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会

审核批准[审批号:伦(审)KY20220916]。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有受试者性别、年龄、
体重指数(BMI)、吸烟史、饮酒史;收集观察组患者基

础疾病(合并高血压、糖尿病、高脂血症)、病变位置;
收集 观 察 组 入 院 时 及 对 照 组 体 检 当 天 空 腹 血 糖

(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋

白-胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、
血小板计数(PLT)、清蛋白(Alb)、血红蛋白(Hb)、C
反应蛋白(CRP)资料等水平。
1.2.2 血清zonulin、PRDX1水平及粪便钙卫蛋白水

平检测 采集观察组入组次日、对照组体检当天空腹

静脉血2
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半径:10
 

cm)离心

10
 

min后,取上清液,置于-80
 

℃条件下保存待测。
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清zonulin、
PRDX1水平。zonulin试剂盒购自武汉天德生物科技
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有限公司(货号:TD711327),PRDX1试剂盒购自伊

艾博(武汉)科技股份有限公司(货号:E2222h)。留取

溃疡性结肠炎患者内镜检查前粪便10~20
 

g,采用

ELISA检测粪便钙卫蛋白水平,试剂盒购自上海酶研

生物科技有限公司(货号:AB5738)。所有试验步骤

均严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理与分析。经Shapiro-Wilk检验,符合正态分布

的计量资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,事后两两比

较采用SNK-q 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回

归分析发生溃疡性结肠炎及溃疡性结肠炎患者病情

的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清zonulin、PRDX1对溃疡性结肠炎患者病情的评

估价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组临床资料比较 观察组血清

CRP、zonulin、PRDX1水平均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05);而2组其他基线资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  观察组和对照组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 观察组(n=109) 对照组(n=109) χ2/t P

性别 0.074 0.786

 男 58(53.21) 56(51.38)

 女 51(46.79) 53(48.62)

年龄(岁) 41.25±8.23 43.12±7.96 -1.705 0.090

BMI(kg/m2) 22.41±2.62 22.69±2.73 -0.773 0.441

吸烟史 1.488 0.222

 有 57(52.29) 48(44.04)

 无 52(47.71) 61(55.96)

饮酒史 0.662 0.416

 有 55(50.46) 49(44.95)

 无 54(49.54) 60(55.05)

FPG(mmol/L) 6.19±0.75 6.02±0.63 1.812 0.071

TG(mmol/L) 1.55±0.26 1.49±0.21 0.874 0.062

TC(mmol/L) 4.20±0.58 4.12±0.47 1.119 0.264

LDL-C(mmol/L) 2.61±0.47 2.53±0.38 1.382 0.168

HDL-C(mmol/L) 1.65±0.24 1.59±0.22 1.924 0.056

PLT(×109/L) 273.86±38.65 264.43±35.29 1.881 0.061

Alb(g/L) 35.47±5.66 37.01±6.14 -1.925 0.055

Hb(g/L) 106.65±20.83 112.43±24.12 -1.894 0.060

CRP(mg/L) 3.68±0.59 2.17±0.38 22.464 <0.001

zonulin(ng/mL) 7.46±1.58 2.76±0.62 28.910 <0.001

PRDX1(ng/mL) 23.12±4.69 12.46±2.17 21.536 <0.001

2.2 多因素Logistic回归分析发生溃疡性结肠炎的

影响因素 以是否发生溃疡性结肠炎(是=1,否=0)
为因变量,以表1中差异有统计学意义的指标(血清

CRP、zonulin、PRDX1水平)为自变量(均为连续变

量,以原值输入),进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,血清zonulin、PRDX1水平升高均是发生溃疡

性结肠炎的危险因素(P<0.05)。见表2。

2.3 活动期组与缓解期组血清zonulin、PRDX1水平

比较 活动期组血清zonulin、PRDX1水平均明显高

于缓解期组(P<0.05)。见表3。
表2  多因素Logistic回归分析发生溃疡性结肠炎的

   影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

CRP 0.318 0.175 3.296 0.069 1.374 0.975~1.936

zonulin 0.640 0.243 6.931 0.008 1.896 1.178~3.053

PRDX1 0.878 0.315 7.761 0.005 2.405 1.297~4.459

2.4 不同临床活动度的活动期患者血清zonulin、
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PRDX1水平比较 活动期轻度组、活动期中度组、活
动期重度组血清zonulin、PRDX1水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。其中活动期中度组、活动期

重度组血清zonulin、PRDX1水平高于活动期轻度组,
且活动期重度组血清zonulin、PRDX1水平高于活动

期中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  活动期组与缓解期组血清zonulin、PRDX1

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n zonulin PRDX1

缓解期组 42 6.03±1.17 19.47±2.95

活动期组 67 8.36±1.39 25.41±3.23

t -9.037 -9.656

P <0.001 <0.001

2.5 缓解期组和活动期组基线资料比较 缓解期组

血清CRP、粪便钙卫蛋白水平明显低于活动期组,差
异均有统计学意义(P<0.05);而2组其他基线资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表4  不同临床活动度的活动期患者血清zonulin、

  PRDX1水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n zonulin PRDX1

活动期轻度组 20 6.95±0.98 21.08±2.43

活动期中度组 25 8.24±1.02a 25.41±2.98a

活动期重度组 22 9.78±1.27ab 29.36±3.24ab

F 35.070 42.112

P <0.001 <0.001

  注:与活动期轻度组比较,aP<0.05;与活动期中度组比较,bP<
0.05。

表5  缓解期组和活动期组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 缓解期组(n=42) 活动期组(n=67) χ2/t P

性别  3.366 0.067

 男 27(64.29) 31(46.27)

 女 15(35.71) 36(53.73)

年龄(岁) 40.01±5.02 42.03±5.49 -1.931 0.056

BMI(kg/m2) 22.02±2.26 22.66±2.24 -1.447 0.151

吸烟史 1.363 0.243

 有 19(45.24) 38(56.72)

 无 23(54.76) 29(43.28)

饮酒史 2.724 0.099

 有 17(40.48) 38(56.72)

 无 25(59.52) 29(43.28)

合并高血压 1.166 0.280

 是 20(47.62) 39(58.21)

 否 22(52.38) 28(41.79)

合并糖尿病 3.496 0.062

 是 18(42.86) 41(61.19)

 否 24(57.14) 26(38.81)

合并高脂血症 2.074 0.150

 是 16(38.10) 35(52.24)

 否 26(61.90) 32(47.76)

病变部位 0.710 0.701

 直肠及乙状结肠 16(38.10) 31(46.27)

 左半结直肠 14(33.33) 19(28.36)

 全直肠 12(28.57) 17(25.37)

FPG(mmol/L) 6.15±0.81 6.22±0.88 -0.417 0.678

TG(mmol/L) 1.52±0.26 1.57±0.31 -0.870 0.386

TC(mmol/L) 4.15±0.49 4.23±0.56 -0.761 0.448

LDL-C(mmol/L) 2.65±0.52 2.59±0.48 0.615 0.540

HDL-C(mmol/L) 1.62±0.22 1.67±0.26 -1.035 0.303

PLT(×109/L) 265.47±40.12 279.12±41.23 -1.700 0.092
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续表5  缓解期组和活动期组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 缓解期组(n=42) 活动期组(n=67) χ2/t P

Alb(g/L) 35.92±4.15 35.19±4.08 0.903 0.368

Hb(g/L) 108.52±18.26 105.47±16.95 0.887 0.377

CRP(mg/L) 3.15±0.65 4.02±0.83 -5.771 <0.001

粪便钙卫蛋白(μg/g) 195.23±28.14 317.45±39.71 -17.384 <0.001

2.6 多因素Logistic回归分析影响溃疡性结肠炎患

者病情的因素 以溃疡性结肠炎患者病情(活动期=
1,缓解期=0)为因变量,以表3和表5中P<0.05的

指标(CRP、粪便钙卫蛋白及血清zonulin、PRDX1)为
自变量(均为连续变量,以原值输入),进行多因素Lo-
gistic回归分析。多重共线性检验结果显示,CRP、粪
便钙卫蛋白、血清zonulin、PRDX1水平不存在多重共

线性(VIF<5)。结果显示,粪便钙卫蛋白水平升高及

血清CRP、zonulin、PRDX1水平升高均是溃疡性结肠

炎患者病情处于活动期的危险因素(P<0.05);为进

一步评估血清zonulin、PRDX1单独成模的效能(用于

后续 ROC曲线分析),另行拟合仅含血清zonulin、
PRDX1的简化模型,结果显示,血清zonulin、PRDX1
水平仍与溃疡性结肠炎患者病情处于活动期有关

(P<0.05)。见表6。
2.7 血清zonulin、PRDX1单独及联合评估活动期溃

疡性结肠炎的效能 根据2.6多因素Logistic回归分

析结果,构建血清zonulin、PRDX1联合评估活动期溃

疡性 结 肠 炎 的 模 型:Logit(P)= -7.840+
0.613Xzonulin+0.931XPRDX1。以溃疡性结肠炎患者病

情(活动期=1,缓解期=0)为状态变量,血清zonulin、
PRDX1、粪便钙卫蛋白单独及血清zonulin、PRDX1
联合检测为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血
清zonulin、PRDX1联合评估活动期溃疡性结肠炎的

AUC明显大于血清zonulin、PRDX1、粪便钙卫蛋白

单独评估的 AUC(Z=4.282、3.713、2.772,均P<
0.05)。见图1、表7。

图1  血清zonulin、PRDX1、粪便钙卫蛋白单独及血清

zonulin、PRDX1联合评估活动期溃疡性结肠炎的

ROC曲线

表6  多因素Logistic回归分析影响溃疡性结肠炎患者病情的因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 CRP 0.362 0.141 6.586 1.436 1.089~1.893 0.010

 粪便钙卫蛋白 0.589 0.217 7.365 1.802 1.178~2.757 0.007

 zonulin 0.861 0.298 8.344 2.365 1.319~4.241 0.004

 PRDX1 1.117 0.419 7.104 3.055 1.344~6.945 0.008

 常数项 -15.450 3.019 26.194 - - <0.001
模型2

 zonulin 0.613 0.217 7.981 1.846 1.206~2.825 0.005

 PRDX1 0.931 0.275 11.461 2.537 1.480~4.349 0.001

 常数项 -7.840 1.607 23.812 - - <0.001

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清zonulin、PRDX1的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表7  血清zonulin、PRDX1、粪便钙卫蛋白单独及血清zonulin、PRDX1联合评估活动期溃疡性结肠炎的价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数

zonulin 0.855 0.787~0.923 80.60 73.81 6.92
 

ng/mL 0.544

PRDX1 0.857 0.786~0.929 82.09 78.57 21.88
 

ng/mL 0.607

粪便钙卫蛋白 0.824 0.746~0.902 70.15 85.71 219.01
 

μg/g 0.559

zonulin+PRDX1 0.945 0.907~0.984 88.06 92.86 - 0.809

  注:zonulin+PRDX1取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。
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3 讨  论

  溃疡性结肠炎是一种影响结肠黏膜的慢性炎症

性疾病,其病情易反复发作,受遗传、肠道微生物菌群

失调和环境因素影响,该病发病率逐年升高,给全球

卫生安全带来了沉重负担[11-12]。溃疡性结肠炎患者

常伴有腹泻、腹痛和血便等症状,这不仅增加了结肠

癌和直肠癌的发生风险,而且由于该病一般无法完全

治愈,患者需长期服用药物,严重影响患者生活质

量[13]。在临床评估方面,常用 Mayo评分联合结肠镜

检判断溃疡性结肠炎严重程度,但结肠镜检属侵入性

操作,患者接受度较低[14]。此外,CRP虽然是评估溃

疡性结肠炎活动度的常用实验室指标,但因其在多数

急性疾病中水平也会升高,特异度较低,故其在溃疡

性结肠炎临床诊断中价值有限[15]。因此,寻找可准确

辅助评估溃疡性结肠炎病情的生物指标,对提高溃疡

性结肠炎患者治疗效果至关重要。
3.1 zonulin可能参与溃疡性结肠炎的发生、发展 
zonulin是一种与霍乱弧菌分泌的新型毒素Zot结构

和生物学功能相似的肠道分泌蛋白,它可通过影响小

肠黏膜屏障功能,参与肠道疾病、肝脏疾病和中枢神

经系统疾病的发生、发展,可作为微生物群-肠-脑轴疾

病的潜在治疗靶点[16-17]。相关研究发现,zonulin在

病毒性心肌炎患者血清中水平升高,与患者病情严重

程度及不良预后相关[18]。zonulin在克罗恩病患者血

清中水平升高,且轻度组、中度组、重度组血清zonulin
水平依次升高,提示其可作为评估克罗恩病患者病情

的潜在生物指标[19]。溃疡性结肠炎患者血清zonulin
水平较健康受试者升高,且常规抗感染治疗可降低溃

疡性结肠炎患者血清zonulin水平,提示zonulin可作

为诊断溃疡性结肠炎的潜在生物指标[20]。本研究发

现,观察组血清zonulin水平高于对照组,与陈伟丽

等[21]研究结果相似,提示zonulin可能在溃疡性结肠

炎的发生、发展过程中发挥作用,其机制可能是因为

zonulin是细胞间紧密连接的生理调节剂,可通过调节

肠道通透性,影响肠道屏障功能,在溃疡性结肠炎中

发挥作用[22]。此外,有研究发现,溃疡性结肠炎大鼠

经复方蜥蜴散凝胶治疗后,其组织中zonulin蛋白表

达水平显著降低[23],进一步证实了zonulin与溃疡性

结肠炎发生相关。
3.2 PRDX1可能参与溃疡性结肠炎的发生、发展 
PRDX1是过氧化物酶家族成员之一,主要存在于胞

质溶胶中,可直接与核因子-κB、p53等转录因子结合,
进而影响细胞生长、分化、增殖和凋亡过程,在食管

癌、胃癌和结直肠癌等癌症中,PRDX1呈高表达,且
与患者预后密切相关[24]。相关研究发现,PRDX1在

溃疡性结肠炎患者和大鼠血清中呈高表达,沉默

PRDX1可抑制溃疡性结肠炎大鼠肠上皮细胞的炎症

反应和凋亡,进而改善大鼠的结肠损伤程度,为溃疡

性结肠炎提供潜在治疗靶点[25]。克罗恩病缓解期、轻
度活动期、中重度活动期患者血清PRDX1水平和肠

球菌、大肠埃希菌数量依次升高,且血清PRDX1水平

与肠球 菌、大 肠 埃 希 菌 数 量 呈 正 相 关,表 明 血 清

PRDX1可反映克罗恩病患者疾病进展及肠道紊乱程

度[26]。此外,炎症性肠病患者血清PRDX1水平和肠

球菌、大肠埃希菌数量均高于体检健康者,双歧杆菌、
类杆菌数量低于体检健康者,提示血清PRDX1水平

是反映炎症性肠病患者肠道菌群和肠道黏膜功能的

生物指标[27]。鉴于PRDX1在多种炎症性肠病中呈

高表达,其可能影响溃疡性结肠炎的发生、发展。本

研究中,观察组血清PRDX1水平高于对照组,与上述

研究结果相符,提示血清PRDX1参与了溃疡性结肠

炎的发生过程,这可能是因为PRDX1是一种新型损

伤相关分子,其过表达可促进白细胞介素(IL)-6、IL-8
和肿瘤坏死因子-α等促炎性细胞因子的表达,从而推

动溃疡性结肠炎的发生、发展[28]。张婷等[29]研究发

现,功能性消化不良患者血清PRDX1水平高于健康

对照者,进一步证实本研究结论,PRDX1与溃疡性结

肠炎发生相关。
3.3 zonulin、PRDX1水平升高会增加活动期溃疡性

结肠炎患者发生风险 本研究发现,活动期组血清

zonulin、PRDX1、CRP、粪便钙卫蛋白水平高于缓解期

组,提示血清zonulin、PRDX1、CRP及粪便钙卫蛋白

水平与溃疡性结肠炎患者病情活动度密切相关。进

一步分析发现,活动期轻度组、活动期中度组、活动期

重度组血清zonulin、PRDX1水平依次升高,提示血清

zonulin、PRDX1水平可反映活动期溃疡性结肠炎患

者病情严重程度。本研究多因素Logistic回归分析

结 果 显 示,CRP、粪 便 钙 卫 蛋 白 及 血 清 zonulin、
PRDX1是溃疡性结肠炎患者病情处于活动期的影响

因素,提示临床医师应密切关注患者血清zonulin、
PRDX1水平变化,同时结合患者CRP、粪便钙卫蛋白

等炎症标志物水平,及时评估活动期溃疡性结肠炎的

发生。
3.4 zonulin、PRDX1联合检测可用于评估活动期溃

疡性结肠炎 本研究ROC曲线分析结果显示,血清

zonulin、PRDX1单独及二者联合评估活动期溃疡性

结肠炎的AUC分别为0.855、0.857、0.945,二者联

合评估的 AUC明显大于血清zonulin、PRDX1单独

评估,提示血清zonulin、PRDX1是评估活动期溃疡性

结肠炎的可靠生物指标,并且二者联合评估效能更

高。路敏敏等[21]研究发现,粪便钙卫蛋白联合血清

miR-590评估溃疡性结肠炎疾病活动度的 AUC为

0.946,特异度为78.42%,与本研究结果相近,但本研

究特异度更高,进一步提示血清zonulin、PRDX1联合

可为临床辅助评估溃疡性结肠炎的活动度提供参考。
综上 所 述,溃 疡 性 结 肠 炎 患 者 血 清 zonulin、
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PRDX1水平升高,这2项指标可作为评估患者病情

的潜在生物指标,且二者联合对活动期溃疡性结肠炎

患者的评估效能更高,故二者联合可作为临床辅助评

估活动期溃疡性结肠炎的有效方案。但本研究也存

在一定的局限性。由于溃疡性结肠炎是一种发病机

制较为复杂、多因素共同影响的肠道疾病,而zonulin、
PRDX1在溃疡性结肠炎中的具体调控机制和作用尚

不明确,后续仍需结合体外细胞实验或动物实验进一

步深入研究验证。此外,并且本研究样本来源单一,
样本量较小,在一定程度上影响本研究结果准确性和

外推性,后续还需开展多中心研究,扩大样本量,提高

结果准确性,以便更好地应用于临床。
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不同慢性萎缩性胃炎严重程度患者血清CGRP、sIL-2R、MMP-2
水平及与Hp感染的关系*

那振星1,王鸿东1,付 岩1,顾 雪2

黑龙江省第二医院:1.消化内科;2.检验科,黑龙江哈尔滨
 

150028

  摘 要:目的 探讨不同慢性萎缩性胃炎(CAG)严重程度患者血清降钙素基因相关肽(CGRP)、可溶性白

细胞2受体(sIL-2R)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)水平及与幽门螺杆菌(Hp)感染的关系。方法 选取2023年

5月到2025年5月该院收治的207例CAG患者作为研究组,并根据病情严重程度将其分为轻度组、中度组和

重度组,根据Hp感染情况将其分为Hp感染组和非Hp感染组。另选取同期在该院体检健康的207例志愿者

作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清CGRP、sIL-2R、MMP-2水平,采用全自动化学发

光免疫分析仪检测CAG患者血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)水平。采用多因素Logistic回归分析CAG患者发生 Hp感染的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清CGRP、sIL-2R、MMP-2对CAG患者发生Hp感染的诊断价值。结果 研究组血清CGRP水平低

于对照组,血清sIL-2R、MMP-2水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度组有45例,中度组有

113例,重度组有49例。轻度组血清CGRP水平高于中度组和重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低于中度组

和重度组,差异均有统计学意义(P<0.05);中度组血清CGRP水平高于重度组,血清sIL-2R、MMP-2水平低

于重度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Hp感染组52例,非 Hp感染组155例。感染组与非感染组炎症

反应程度、炎症活动性、肠上皮化程度、萎缩类型、萎缩程度比较,差异均有统计学意义(P<0.05);Hp感染组

血清CGRP、胃蛋白酶原Ⅰ水平低于非Hp感染组,血清sIL-2R、MMP-2、胃蛋白酶原Ⅱ、IL-6和TNF-α水平高

于非Hp感染组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果表明,血清胃蛋白酶原Ⅰ、
CGRP水平升高是CAG患者发生Hp感染的保护因素(P<0.05),而血清TNF-α、sIL-2R、MMP-2水平升高是

CAG患者发生Hp感染的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CGRP、sIL-2R、MMP-2联合诊

断CAG患者发生 Hp感染的曲线下面积(AUC)为0.957,明显大于各指标单独诊断的 AUC(P<0.05)。
结论 CAG患者血清CGRP水平下降,血清sIL-2R和 MMP-2水平升高,三者均与CAG病情程度和Hp感染

相关,且三者联合对CAG患者发生Hp感染的诊断价值较高。
关键词:慢性萎缩性胃炎; 幽门螺旋杆菌; 降钙素基因相关肽; 可溶性白细胞2受体; 基质金属蛋
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

calcitonin
 

gene-related
 

peptide
 

(CGRP),soluble
 

interleukin-2
 

receptor
 

(sIL-2R)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2)
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

severities
 

of
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

(CAG)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

207
 

CAG
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

May
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,
and

 

they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condi-
tion,Hp-infected

 

group
 

and
 

non-Hp-infected
 

group
 

according
 

to
 

the
 

Hp
 

infection
 

status.Additionally,207
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CGRP,
sIL-2R

 

and
 

MMP-2
 

in
 

all
 

subjects.The
 

automatic
 

chemiluminescence
 

immunoassay
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

de-
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