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溃疡性结肠炎患者血清趋化因子配体19、干扰素调节因子4
水平及临床意义*
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  摘 要:目的 探讨溃疡性结肠炎(UC)患者血清趋化因子配体19(CCL19)、干扰素调节因子4(IRF4)水

平及临床意义。方法 选择2020年6月至2022年5月在该院住院治疗的105例UC患者为UC组,另选取83
例健康体检者为对照组。根据 Mayo评分将UC患者分为缓解期组(n=35)和活动期组(n=70)。根据活动期

病情严重程度,将活动期UC患者分为轻度组(n=19)、中度组(n=23)和重度组(n=28)。根据患者预后情况

分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验检测血清CCL19、IRF4水平;采用Pearson相关分析

血清CCL19、IRF4水平与 Mayo评分的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响UC患者预后的因素;采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CCL19、IRF4水平对UC患者预后不良的预测价值。结果 UC组血清

CCL19、IRF4水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。缓解期组血清CCL19、IRF4水平低于活

动期组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
 

重度组血清CCL19、IRF4水平明显高于轻度组和中度组,且中度组

明显高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后良好组CCL19、IRF4、C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降

率(ESR)水平明显低于预后不良组,差异有统计学意义(P<0.05)。相关分析结果显示,UC患者血清CCL19、

IRF4水平均与 Mayo评分呈正相关(r=0.426、0.471,P<0.05)。血清CCL19、IRF4水平升高是 UC患者预

后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CCL19、IRF4水平单独及联合预测 UC患者预

后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.798、0.752、0.845。结论 UC患者血清CCL19、IRF4水平均升高,且与

患者病情和临床预后关系密切,可作为UC临床预后评估的潜在指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CXC-chemokine
 

ligand
 

19
 

(CCL19)
 

and
 

interferon
 

regulatory
 

factor
 

4
 

(IRF4)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.
Methods From

 

June
 

2020
 

to
 

May
 

2022,a
 

total
 

of
 

105
 

UC
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

Liaocheng
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

UC
 

group,and
 

another
 

83
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.UC
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

remission
 

group
 

(n=35)
 

and
 

active
 

group
 

(n=70)
 

based
 

on
 

the
 

Mayo
 

score.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condition
 

during
 

the
 

active
 

period,the
 

active
 

period
 

UC
 

patients
 

was
 

separated
 

into
 

mild
 

group
 

(n=19),moderate
 

group
 

(n=23)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=28).According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

grouped
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

in
 

serum.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19,IRF4
 

and
 

Mayo
 

score.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

that
 

affected
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

UC
 

patients.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

levels
 

for
 

prognosis
 

of
 

UC
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

in
 

the
 

UC
 

group
 

in-
creased,the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

in
 

the
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remission
 

stage
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

active
 

stage
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

severe
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

moderate
 

group,and
 

the
 

moderate
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CCL19,IRF4,C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

erythrocyte
 

sedi-
mentation

 

rate
 

(ESR)
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

in
 

UC
 

patients
 

correlated
 

positively
 

with
 

Mayo
 

score
 

(r=0.426,0.471,
P<0.05).Increased

 

serum
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

UC
 

patients
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

levels
 

a-
lone

 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

UC
 

patients
 

were
 

0.798,0.752
 

and
 

0.845
 

respectively.
Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

CCL19
 

and
 

IRF4
 

in
 

UC
 

patients
 

both
 

elevated,which
 

relate
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

and
 

clinical
 

prognosis,and
 

can
 

serve
 

as
 

potential
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

UC.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种常见的炎症性肠病,
常发生在大肠黏膜和黏膜下层,其临床特征为腹痛、
腹泻、血便等[1-2]。炎症反应对肠黏膜造成损伤是UC
发病的主要原因,且患者易出现反复发作[3]。相关研

究表明,趋化因子配体19(CCL19)是趋化因子CC家

族的成员之一,可与B细胞表面上的趋化因子受体7
(CCR7)结合,参与免疫反应和炎症反应,并与结肠癌

患者预后不良有关[4-5]。相关研究表明,抑制CCL19
表达可减轻肾脏炎症[6]。血清干扰素调节因子4
(IRF4)水平与 UC有关[7],IRF4是干扰素调节因子

(IRF)家族中的转录因子,其可作为致癌因子参与多种

癌症和自身免疫性疾病的进程[8-10]。研究报道,IRF4
在UC患者炎症黏膜中高表达,抑制IRF4可减轻活动

性UC病情[11]。然而,CCL19与 UC相关的研究少见

报道,因此,本研究拟探讨CCL19、IRF4在UC患者中

的表达及临床意义,旨在为该疾病的治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年6月至2022年5月在

本院诊疗的105例UC患者为 UC组,其中男56例、
女49例,年龄30~45岁、平均(38.20±2.46)岁;选
择同期83例健康者为对照组,其中男44例、女39
例,年龄30~47岁、平均(39.45±2.55)岁。两组性

别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。(1)纳
入标准:①符合《溃疡性结肠炎诊疗指南》[12]中诊断标

准,且经结肠镜、钡灌肠和黏膜组织病理学检查确诊

为UC;②所有UC患者均为首次诊断;③临床资料完

整。(2)排除标准:①有严重并发症,如肠梗阻、肠穿

孔等;②妊娠期或备孕女性;③既往有UC病史;④合

并肝肾功能不全及自身免疫性疾病。根据 Mayo评

分[13]将UC患者分为缓解期组(0~2分,n=35)和活

动期组(>2分,n=70),其中70例活动期患者进一步

分为轻度组(19例)、中度组(23例)、重度组(28例)。
所有研究对象均自愿参与本研究并签署知情同意书。

本研究得到本院医学伦理委员会批准(伦理审批号:
2020-32)。
1.2 方法

1.2.1 血清CCL19、IRF4水平检测 UC患者入院

后次日及对照组体检当日采集空腹静脉血3
 

mL,于4
 

℃、3
 

000
 

r/min条件下离心20
 

min,取血清。使用酶

联免疫吸附试验(ELISA)
 

检测血清CCL19、IRF4水

平,严格按照试剂盒说明书进行操作,试剂盒均购自

北京百奥创新科技有限公司。
1.2.2 预后判断标准 对 UC患者随访6个月,观
察其预后情况,如复发则判断为预后不良,未复发则

判断为预后良好。符合以下临床症状或肠镜检查复发

判定标准中任意1项,即可判定为复发:腹痛、腹胀、腹
泻、黏液脓血便、里急后重等症状减轻或缓解后突然再

次加重或出现;肠镜下发现连续、弥漫的黏膜下血管纹

理模糊、浅溃疡形成,或直结肠黏膜充血糜烂加重,或
原有溃疡扩大加深,或出现炎症增生样息肉。
1.2.3 资料收集 收集预后良好组与预后不良组病

变范围、肠外表现及各项实验室检测指标水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用方差分析,多组间两两比较采用LSD-t法;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;采用Pearson相关分析血清CCL19、IRF4水平与

Mayo评分的相关性;采用多因素Logistic回归分析

影响 UC 患者预后的因素;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析CCL19、IRF4对患者预后的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与UC组血清CCL19、IRF4水平比较 
UC组CCL19、IRF4水平明显高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
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2.2 不同活动程度UC患者血清CCL19、IRF4水平

比较 缓解期组CCL19、IRF4水平明显低于活动期

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  对照组与UC组血清CCL19、IRF4水平比较(x±s)

组别 n CCL19(ng/L) IRF4(ng/mL)

对照组 83 283.78±12.76 197.56±10.33

UC组 105 325.28±20.51 224.37±14.62

t -16.127 -14.144

P <0.001 <0.001

表2  不同活动程度UC患者血清
 

CCL19、IRF4水平

   比较(x±s)

组别 n CCL19(ng/L) IRF4(ng/mL)

活动期组 70 339.23±21.21 234.43±15.17

缓解期组 35 297.38±13.06 204.24±10.40

t 10.689 10.583

P <0.001 <0.001

2.3 活动期组不同严重程度 UC患者血清CCL19、
IRF4水平比较 重度组血清CCL19、IRF4水平明显

高于轻度组和中度组,且中度组明显高于轻度组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  活动期组不同严重程度UC患者血清CCL19、IRF4

   水平比较(x±s)

组别 n CCL19(ng/L) IRF4(ng/mL)

轻度组 19 318.16±12.34 210.45±10.24

中度组 23 334.44±15.63* 230.12±13.68*

重度组 28 357.46±17.16*# 254.24±15.39*#

F 38.091 60.359

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.4 血清CCL19、IRF4水平与 Mayo评分的相关

性 Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,UC 患 者 血 清

CCL19、IRF4水平均与 Mayo评 分 呈 正 相 关(r=
0.426、0.471,P<0.05)。
2.5 预后良好组和预后不良组基础资料比较 预后

良好组与预后不良组分别为63、42例。预后良好组

与预后不良组性别、年龄、病变范围、肠外表现比较,
差异 均 无 统 计 学 意 义(P >0.05)。预 后 良 好 组

CCL19、IRF4、C 反 应 蛋 白(CRP)、红 细 胞 沉 降 率

(ESR)水平明显低于预后不良组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

表4  预后良好组和预后不良组基础资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

病变范围

直肠 结直肠 全结肠

预后良好组 63 33(52.38) 30(47.62) 37.92±3.15 24(38.10) 23(36.51) 16(25.40)

预后不良组 42 23(54.76) 19(45.24) 38.62±3.62 17(40.48) 11(26.19) 14(33.33)

t/χ2 0.057 -1.051 1.421

P 0.811 0.296 0.492

组别 n
肠外表现

无 有

CRP
(mg/L)

ESR
(mm/h)

CCL19
(ng/L)

IRF4
(ng/mL)

预后良好组 63 38(60.32) 25(39.68) 2.78±0.48 12.15±2.33 314.75±36.22 219.61±21.17

预后不良组 42 25(59.52) 17(40.48) 3.74±0.83 15.23±4.07 341.08±49.94 231.51±34.52

t/χ2 0.007 -7.500 -4.924 -3.131 -2.190

P 0.935 <0.001 <0.001 0.002 0.031

2.6 影响UC患者预后因素的多因素Logistic回归

分析 以预后是否良好(良好=0,不良=1)为因变

量,表4中 P<0.05的指标(CCL19、IRF4、CRP、
ESR)为自变量(连续变量原值输入),进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,CCL19、IRF4水平升高是

UC患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见表5。
2.7 血清CCL19、IRF4水平预测 UC预后的ROC
曲线分析 以 UC预后良好患者为对照,绘制血清

CCL19、IRF4水平单独及联合预测UC患者预后不良

的ROC曲线,结果显示曲线下面积(AUC)分别为

0.798(95%CI:0.696~0.900)、0.752(95%CI:

0.656~0.848)、0.845(95%CI:0.758~0.931),灵敏
度分别为67.86%、96.43%、67.86%,特异度分别为

80.52%、46.75%、90.91%。见图1。
表5  UC患者预后不良影响因素的多因素

   Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

CCL19 0.840 0.325 6.685 2.316 1.225~4.381 0.010

IRF4 0.974 0.417 5.453 2.649 1.169~5.996 0.020

CRP 0.361 0.368 0.963 1.435 0.698~2.952 0.326

ESR 0.171 0.115 2.222 1.186 0.947~1.487 0.136
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图1  血清CCL19、IRF4水平预测UC患者预后不良的

ROC曲线

3 讨  论

UC是一种慢性炎症性肠病,其病因不明,发病机

制涉及上皮屏障缺陷、免疫失调等[14]。近年来,UC
发病率呈上升趋势,且病情易反复,影响患者身心健

康[15-16]。因此,探寻与UC相关的指标对临床诊疗意

义重大。
研究报道,趋化因子在 UC患者血清中高表达,

加剧了UC患者的全身炎症[17]。CCL19是CC类趋

化因子,可诱导免疫炎症反应、细胞活性。对 UC模

型血浆炎症蛋白丰度进行的两个独立实 验 发 现,
Etrasimod可 降 低 CCL19 蛋 白 表 达,缓 解 UC 病

情[18];系统性红斑狼疮患者血清CCL19水平升高,且
CCL19水平与该疾病活动度呈正相关,并影响系统性

红斑狼疮活动指数2000评分[19]。然而,目前关于

CCL19与 UC 的关系偶 有 动 物 实 验 报 道,但 少 见

CCL19在临床上的研究报道。本研究首先比较了对

照组和UC组血清CCL19水平,结果显示,UC组血

清CCL19水平高于对照组。此外,本研究还发现:活
动期组CCL19水平明显高于缓解期组;在活动期组

中,重度组中CCL19水平明显高于中度组与轻度组;
UC患者血清CCL19水平与 Mayo评分呈正相关。
以上数据均说明,CCL19水平与 UC的病情关系密

切,CCL19可能成为UC治疗的潜在靶点。
IRF4是IRF家族成员,主要在T淋巴细胞、B淋

巴细胞、树突状细胞和巨噬细胞中表达。在先天性和

适应性免疫系统中IRF4被激活,并参与慢性炎症疾

病的发生,如结肠炎、关节炎等[20]。相关研究表明,
IRF4可正向调控Th17细胞介导的结肠炎,而IRF4
的缺失导致T淋巴细胞依赖性结肠炎延迟发作[21-22]。
本研究结果显示,UC患者血清IRF4水平升高,且与

患者严重程度及预后有关。推测IRF4水平升高可能

使Th17水平升高,而Th17分泌的细胞因子会促进

细胞黏附因子和炎症因子水平升高,引起炎症的恶性

循环,增加 UC的活动性,加重 UC病情进展[21]。另

外,IRF4过表达可引起肠道微生态失衡、内毒素增加

和致病菌过度增殖,导致肠道黏膜免疫失调,引起肠

黏膜屏障损伤,诱发炎症反应和免疫功能异常亢进,
导致病情进展[23]。

本研究中,预后良好组CCL19、IRF4水平明显低

于预后不良组,且多因素 Logistic回归分析结果显

示,CCL19、IRF4水平升高是 UC患者预后不良的危

险因素(P<0.05),可见高水平CCL19、IRF4与患者

临床预后不良有关,二者可作为UC患者预后评估的

重要参考指标。同时,ROC曲线分析结果显示,血清

CCL19、IRF4水平预测UC患者预后不良的AUC分

别为0.798、0.752,二者联合预测的AUC为0.845,
表明血清CCL19、IRF4水平在预测 UC预后方面有

一定价值,且二者联合可提高对UC患者预后的预测

效能。因此,CCL19、IRF4水平可作为评估 UC患者

病情和预后的重要指标。
综上所述,UC患者血清CCL19、IRF4水平均升

高,二者与UC病情和临床预后关系密切,可作为UC
病情评估的潜在标志物。然而,本研究缺乏对 UC患

者血清CCL19、IRF4水平动态变化的观察,且所选取

样本量较少,可能影响结果的普遍性,因此,后续将扩

大样本量进行深入研究。
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