
作者简介:王沛,男,副主任医师,主要从事消化系统疾病诊治研究。 △ 通信作者,E-mail:15389215092@163.com。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.11.018

不同程度活动期溃疡性结肠炎患者血清IFABP、MUC1、
CCL11水平变化及对预后的影响

王 沛1,严小俊2△

1.陕西省西安市高陵区医院消化内科,陕西西安
 

710200;2.陕西省西安市

红会医院检验科,陕西西安
 

710054

  摘 要:目的 探讨不同程度活动期溃疡性结肠炎(UC)患者血清肠型脂肪酸结合蛋白(IFABP)、黏蛋白1
(MUC1)、C-C基序趋化因子配体11(CCL11)水平变化及对预后的影响。方法 选择2018年6月至2020年1
月陕西省西安市高陵区医院收治的活动期UC患者80例作为UC组,根据病情严重程度将UC患者分为轻度

组(36例)、中度组(28例)和重度组(16例),根据患者随访2年预后情况分为预后不良组(29例)和预后良好组

(51例);另选择同期在陕西省西安市高陵区医院健康体检者60例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测各

组研究对象血清IFABP、MUC1、CCL11水平,分析活动期UC患者预后不良的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IFABP、MUC1、CCL11水平对活动期UC患者预后不良的预测价值。结果 UC组患者

血清IFABP、MUC1、CCL11水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组患

者血清IFABP、MUC1、CCL11水平依次升高,差异有统计学意义(P<0.05)。80例活动期UC患者预后不良

发生率为36.25%(29/80)。病情为重度、IFABP≥161.43
 

pg/mL、MUC1≥17.62
 

U/mL、CCL11≥161.13
 

pg/mL为活动期UC患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。血清IFABP、MUC1、CCL11水平联合检测预

测活动期 UC患者预后不良的 ROC曲线下面积大于各项指标单独检测,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 活动期UC患者血清IFABP、MUC1、CCL11水平升高与病情加重和预后不良有关,可作为活动期 UC
患者预后辅助预测指标。
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motif
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(CCL11)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

ac-
tive

 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

active
 

UC
 

patients
 

as
 

UC
 

group
 

admitted
 

to
 

Gaoling
 

District
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(36
 

cases),moderate
 

group
 

(28
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(16
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(29
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(51
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

during
 

2-year
 

follow-up.At
 

the
 

same
 

time,60
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Gaoling
 

District
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

were
 

analyzed.The
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

in
 

UC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

in
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

80
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

was
 

36.25%
 

(29/80).Severe
 

disease,IFABP≥161.43
 

pg/mL,MUC1≥17.62
 

U/mL,CCL11≥161.13
 

pg/mL
 

were
 

inde-
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pendent
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

combined
 

to
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

is
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

in-
crease

 

of
 

serum
 

IFABP,MUC1
 

and
 

CCL11
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

is
 

related
 

to
 

the
 

exacerbation
 

of
 

disease
 

and
 

poor
 

prognosis,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

predictors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC.
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  溃疡性结肠炎(UC)是发生在结直肠黏膜的慢性

非特异性炎症性肠病,近年来国人随着饮食习惯和生

活方式的改变,UC发病率逐年升高[1]。目前,UC尚

无治愈方法,主要治疗目标为控制急性发作和减少并

发症发生,准确评估活动期 UC患者病情严重程度有

助于改善UC患者预后。有研究表明,炎症反应介导

的肠黏膜损伤参与了UC的发生、发展[2]。肠型脂肪

酸结合蛋白(IFABP)是一种仅表达于小肠的脂肪酸

结合蛋白,能敏感反映小肠黏膜损伤情况[3]。黏蛋白

1(MUC1)是一种跨膜蛋白,参与了调控细胞生长、增
殖、侵袭、凋亡和炎症反应等行为[4]。有研究表明,

MUC1的糖基化能诱导肠道炎症反应及癌变[5]。C-C
基序趋化因子配体11(CCL11)是一种趋化因子,能通

过诱导嗜酸粒细胞趋化而参与炎症反应[6]。有学者

通过高通量筛选技术分析发现,CCL11是UC血清和

结肠组织中的异常表达因子[7]。本研究检测了活动

期UC患者血清IFABP、MUC1、CCL11水平,并分析

其与活动期UC病情严重程度和预后的关系,以期为

控制活动期UC病情和改善预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年6月至2020年1月陕

西省西安市高陵区医院收治的活动期 UC患者80例

作为UC组,其中男47例,女33例;年龄34~67岁,
平均(42.75±5.98)岁;体质量指数18.59~26.34

 

kg/m2,平均(22.38±1.93)kg/m2;病变范围:直肠12
例,左半结肠15例,右半结肠53例。另选择同期在

陕西省西安市高陵区医院健康体检者60例作为对照

组,其中男37例,女23例;年龄28~64岁,平均

(41.77±5.71)岁;体质量指数18.86~27.62
 

kg/m2,
平均(22.18±1.72)kg/m2。两组一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。根据 UC组

患者病情严重程度分为轻度组(36例)、中度组(28
例)和重度组(16例),根据随访2年预后情况分为预

后不良组(29例)和预后良好组(51例)。纳入标准:
(1)活动期 UC符合《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见(2018年,北京)》[8]诊断标准;(2)年龄≥18岁;
(3)初次诊断且入院前未接受任何 UC相关治疗;(4)
临床资料完整。排除标准:(1)合并克罗恩病等其他

炎症性肠病;(2)妊娠及哺乳期妇女;(3)慢性疾病终

末期;(4)合并严重心脑血管疾病、恶性肿瘤、造血系

统损害等;(5)近3个月内有免疫抑制剂使用史。所

有研究对象均知情同意并签署知情同意书。本研究

经陕西省西安市高陵区医院伦理委员会审批同意。

1.2 方法

1.2.1 血清IFABP、MUC1、CCL11水平检测 收集

UC组入院次日清晨和对照组体检时静脉血3
 

mL,分
离血清后采用美国赛默飞 MK3酶标仪通过酶联免疫

吸附试验检测血清IFABP、MUC1、CCL11水平。试

剂盒均购自上海继和生物科技有限公司(编号:JH-
H10481、JH-H12093、JH-H11561)。

1.2.2 病情严重程度评价 活动期 UC患者根据改

良Truelove和 Witts疾病分型[8]进行病情严重程度

评估。(1)轻度:排便次数<4次/天,轻度或无便血,
脉搏、体 温、血 红 蛋 白 正 常,红 细 胞 沉 降 率 <20

 

mm/h。(2)中度:介于轻度与重度之间。(3)重度:排
便次数≥6次/天,重度便血,脉搏>90次/分,体温>
37.8

 

℃,血红蛋白<75%正常值,红细胞沉降率>
30

 

mm/h。

1.3 预后评估 UC患者入院后参照文献[8]给予治

疗,治疗后随访2年(随访截至2022年1月)记录患

者预后不良发生情况,包括UC复发、急性穿孔、黏膜

异常增生、大出血等。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据分

析。非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两
组间比较采用 Mann-Whitey

 

U 检验,多组间比较采

用Kruskall-Wallis
 

H 检验,多组间 两 两 比 较 采 用

Bonferroni校正;呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分

析;计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IFABP、

MUC1、CCL11水平对活动期UC患者预后不良的预

测价值;采用多因素Logistic回归分析活动期 UC患

者预后不良的影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 UC组与对照组血清IFABP、MUC1、CCL11水
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平比较 UC组血清IFABP、MUC1、CCL11水平均

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1  UC组与对照组血清IFABP、MUC1、CCL11水平比较[x±s或M(P25,P75)]
 

组别 n IFABP(pg/mL) MUC1(U/mL) CCL11(pg/mL)

UC组 80 161.43±33.98 17.62(14.37,20.72) 161.13(106.80,229.62)

对照组 60 49.53±16.07 5.67(4.96,6.71) 59.80(43.17,88.16)

t/Z 25.849 10.089 8.809

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度活动期 UC患者血清IF-
ABP、MUC1、CCL11水平比较 轻度组、中度组、重
度组患者血清IFABP、MUC1、CCL11水平依次升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 单因素分析 80例活动期UC患者预后不良发

生率为36.25%(29/80)。预后不良组患者中病情严

重程度为重度比例和血清IFABP、MUC1、CCL11水

平均高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析 以病情严重程度

(重度 =1,非 重 度 =0)、IFABP 水 平 (≥161.43
 

pg/mL=1,<161.43
 

pg/mL=0)、MUC1水平(≥

17.62
 

U/mL=1,<17.62
 

U/mL=0)、CCL11水平

(≥161.13
 

pg/mL=1,<161.13
 

pg/mL=0)为自变

量,预后情况(不良=1,良好=0)为因变量进行多因

素 Logistic 回 归 分 析,结 果 显 示,病 情 为 重 度、
IFABP≥161.43

 

pg/mL、MUC1≥17.62
 

U/mL、
CCL11≥161.13

 

pg/mL为活动期UC患者预后不良

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清IFABP、MUC1、CCL11水平对活动期 UC
患者预后不良的预测价值 血清 MUC1、IFABP、
CCL11水平联合检测预测活动期 UC患者预后不良

的ROC曲线下面积(AUC)大于各项指标单独检测。
见表5、图1。

表2  不同病情严重程度活动期UC患者血清IFABP、MUC1、CCL11水平比较[x±s或M(P25,P75)]
 

组别 n IFABP(pg/mL) MUC1(U/mL) CCL11(pg/mL)

轻度组 36 144.34±19.10 16.47(14.37,17.39) 122.28(106.80,157.58)

中度组 28 178.27±15.16a 19.38(18.18,21.41)a 216.69(171.90,236.16)a

重度组 16 212.35±11.54ab 25.13(21.24,31.24)ab 286.93(276.95,305.27)ab

F/H 99.713 53.872 54.807

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]
 

项目 预后不良组(n=29) 预后良好组(n=51) χ2/t/Z P

性别 0.240 0.624

 男 16(55.17) 31(60.78)

 女
 

13(44.83) 20(39.22)

年龄(岁) 43.52±7.38 42.31±5.05 0.868 0.388

体质量指数(kg/m2) 22.21±2.11 22.48±1.84 -0.598 0.552

吸烟 8(27.59) 13(25.49) 2.087 0.149

饮酒 14(48.28) 16(31.37) 2.254 0.133

病变范围 0.139 0.933

 直肠 4(13.79) 8(15.69)

 左半结肠 6(20.69) 9(17.65)

 广泛结肠 19(65.52) 34(66.67)
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续表3  单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]
 

项目 预后不良组(n=29) 预后良好组(n=51) χ2/t/Z P

病情严重程 46.653 <0.001

 轻度 0(0.00) 36(70.59)

 中度 14(48.28) 14(27.45)

 重度 15(51.72) 1(1.96)

IFABP(pg/mL) 184.55±27.07 148.28±30.46 5.325 <0.001

MUC1(U/mL) 20.87(17.83,23.29) 15.91(13.20,18.23) 4.379 <0.001

CCL11(pg/mL) 222.19(161.13,277.87) 117.86(96.85,197.78) 4.549 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

病情为重度 1.309 0.494 7.027 0.008 3.702(1.407~9.745)

IFABP≥161.43
 

pg/mL 0.044 0.019 5.618 0.018 1.045(1.008~1.084)

MUC1≥17.62
 

U/mL 0.125 0.057 4.792 0.029 1.133(1.013~1.268)

CCL11≥161.13
 

pg/mL 0.027 0.009 9.873 0.002 1.027(1.010~1.044)

表5  血清IFABP、MUC1、CCL11水平预测活动期UC患者预后不良的价值

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

IFABP 0.796(0.691~0.878) 155.75
 

pg/mL 95.83 58.93 0.548

MUC1 0.787(0.681~0.871) 16.09
 

U/mL 95.83 53.57 0.494

CCL11 0.781(0.674~0.865) 120.41
 

pg/mL 95.83 51.79 0.476

3项联合 0.931(0.851~0.975) - 95.83 87.50 0.833

  注:-表示无数据。

图1  血清IFABP、MUC1、CCL11水平预测活动期UC
患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

UC是一种慢性非特异性炎症性疾病,其发病机

制尚未完全明确,可能与宿主免疫应答、内部肠道微

生物群、外部环境、遗传易感性等有关,尽管大多数活

动期UC患者通过生物制剂、激素、5-氨基水杨酸类药

物能有效控制病情,但仍有部分患者会并发出血、穿
孔、狭窄甚至癌变,严重影响患者预后[9]。因此,及时

判断活动期UC病情严重程度和预后情况至关重要。

目前,有研究表明,肠道黏膜免疫系统失衡启动的病

理性炎症反应参与了活动期 UC的发生、发展,持续

炎症反应能损伤肠道黏膜和屏障功能导致UC发生,
而随着炎症反应加重能进一步增强肠黏膜损害,导致

黏膜脆性增加(接触性出血)、黏膜自发性出血及糜

烂/溃疡[10-11]。
脂肪酸结合蛋白是细胞内脂质结合蛋白超家族

成员,主要参与了长链脂肪酸的摄取、转运和代谢调

节等,在多个组织中均有表达,但不同组织内脂肪酸

结合蛋白表达具有高度特异性。IFABP是具有肠组

织特异性的脂肪酸结合蛋白,仅存在于小肠中且含量

丰富,占肠内总细胞质蛋白的1%~2%,当肠黏膜受

损时会释放IFABP进入血液循环。因此,血液中IF-
ABP被认为是反映肠黏膜损伤的敏感指标[12]。有研

究表明,血清IFABP在坏死性肠炎、脓毒症并发肠损

伤、急性肠系膜缺血等肠疾病中水平升高,与肠道损

伤密切相关[13-14]。本研究结果显示,UC组患者血清

IFABP水平升高,推测与 UC患者肠黏膜损伤导致

IFABP被大量释放进入血液有关[15]。轻度组、中度

组、重度组 UC患者血清IFABP水平依次升高,IF-
ABP≥161.43

 

pg/mL是活动期UC患者预后不良的

独立危险因素,说明血清IFABP水平升高与患者病
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情加重和预后不良有关,血清IFABP水平越高反映

活动期UC患者肠黏膜损伤越严重,更易促进病情进

展,导致预后不良。
糖基化是机体新陈代谢的重要组成部分,几乎修

饰了机体所有蛋白质,能通过细微的糖链修饰调节免

疫和炎症反应等过程。近年来,糖基化在自身免疫性

疾病中得到广泛研究[16]。MUC1是主要由上皮细胞

合成的大分子糖蛋白,能通过 N末端的 N糖基化位

点在内质网和高尔基体中进行糖基化,进而参与免疫

调节和信号传导等细胞生物活动[4]。目前,有研究发

现,MUC1能直接增加核因子κB(NF-κB)在目标基因

启动子的比例以激活NF-κB信号通路,进而参与了炎

症反应进展[17]。SHENG等[18]指出,MUC1能通过

激活白细胞介素6/信号传导和转录激活因子3促进

结肠炎相关的结直肠癌发生、发展。CHI等[19]研究

表明,抑制肠黏膜 MUC1表达能抑制 NF-κB信号传

导,减轻结肠炎小鼠炎症反应并改善肠道屏障功能,
提示 MUC1与结肠的炎症反应密切相关。本研究结

果显示,UC组患者血清 MUC1水平升高,分析与活

动期UC患者肠道上皮细胞受损释放 MUC1进入血

液有关。本研究结果还显示,轻度组、中度组、重度组

UC患者血清 MUC1水平依次升高,MUC1≥17.62
 

U/mL是活动期UC患者预后不良的独立危险因素,
说明血清 MUC1水平升高与活动期 UC病情加重和

预后不良有关,推测与 MUC1能激活 NF-κB信号通

路,促进炎症反应进展,导致病情加重和预后不良有

关[16]。NF-κB信号通路是 UC中重要的炎症反应信

号通路,在UC发生、发展中发挥至关重要的作用[20]。
同时,近年实验也发现,抑制 MUC1水平能减弱 UC
小鼠NF-κB信号通路传导,促进肠黏膜愈合[19]。

    

趋化因子是一类小细胞因子,可导致人体细胞免

疫功能紊乱,进而激活和促进炎症反应[21]。嗜酸粒细

胞是一种含酸性磷酸酶和过氧化物酶的颗粒白细胞,
活化时能释放高度生物活性的炎症介质促进炎症反

应进展,CCL11作为嗜酸粒细胞的趋化剂,能促进嗜

酸粒细胞活化参与炎症反应[22]。有研究发现,UC患

者结肠中嗜酸粒细胞数量明显增加,并与肠屏障功能

有关[23]。FILIPPONE等[24]研究表明,CCL11水平

在豚鼠结肠炎中大量表达,抑制CCL11能减轻豚鼠

结肠炎的炎症反应相关损伤和缓解结肠功能障碍。
本研究结果显示,UC组患者血清CCL11水平升高,
分析与活动期 UC患者炎症反应激活趋化因子信号

途径导致 CCL11大量产生有关。本研究结果还显

示,轻度组、中度组、重度组UC患者血清CCL11水平

依次升高,CCL11≥161.13
 

pg/mL是活动期 UC患

者预后不良的独立危险因素,说明血清CCL11水平

升高与活动期UC患者病情加重和预后不良有关,可

能原因为CCL11促进大量嗜酸粒细胞活化导致炎症

反应,进而促进病情进展并导致预后不良[22]。也有学

者指出,CCL11在UC小鼠结肠中表达与嗜酸粒细胞

增加呈正相关,能通过炎症反应加剧结肠损伤和炎症

反应相关的结肠肿瘤发生[6]。
    

本研究通过绘制 ROC曲线发现,血清IFABP、

MUC1、CCL11水平单独与联合检测预测活动期 UC
患者预后不良的 AUC分别为0.796、0.787、0.781、

0.931,3项指标联合检测预测活动期 UC 患者的

AUC较各项指标单独检测预测明显增加,说明血清

IFABP、MUC1、CCL11水平可能成为 UC患者预后

不良的辅助预测指标,且3项指标联合检测可提升活

动期UC患者预后预测价值,对活动期 UC患者治疗

更具有指导价值。
    

综上所述,血清IFABP、MUC1、CCL11水平升高

与活动期UC患者病情加重和预后不良有关,可能成

为活动期UC患者预后不良的辅助预测指标,且3项

指标联合预测价值更高。但本研究样本量较小,还需

更大样本验证,同时,关于IFABP、MUC1、CCL11与

活动期UC临床疗效的关系也需进一步研究。
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