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血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及HGF在溃疡性
结肠炎患者中的表达变化及临床意义*
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  摘 要:目的 研究溃疡性结肠炎(UC)患者血清白细胞介素-8(IL-8)、单核细胞趋化因子-1(MCP-1)、趋

化因子-9(CXCL-9)及肝细胞生长因子(HGF)的表达及其临床意义。方法 应用酶联免疫吸附实验(ELISA)
检测于该院诊治的106例UC患者作为 UC组,检测其血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF的表达水平,并以

50例健康体检者作为对照组,统计学分析组间各指标的表达差异及各指标与临床病理特征的关系。多因素

Logistic回归分析影响UC病情严重程度的危险因素。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-8、MCP-1、

CXCL-9及HGF水平预测UC患者病情严重程度价值。结果 与对照组相比,UC组患者血清IL-8、MCP-1、

CXCL-9及HGF明显较高,差异有统计学意义(均P<0.05)。UC组患者血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF
水平与病变严重程度有关(P<0.05),而与患者性别、年龄、病变范围及疾病活动性无关(均P>0.05)。多因素

Logistic回归分析结果血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF水平是UC病情严重程度的独立危险因素(均P<
0.05)。血清IL-8、MCP-1、CXCL-9、HGF及联合检测的ROC曲线下面积分别为0.616、0.726、0.674、0.802
及0.891,四者联合检测的灵敏度为91%,特异度为68%,联合检测对预测 UC病情严重程度的价值高于任一

单一指标。结论 UC患者血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及HGF水平升高,并且与UC病情严重程度有关,有可

能成为反映UC患者病情的血清标志物。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)
 

-8,mono-
cyte

 

chemokine
 

(MCP)
 

-1,chemokine
 

(CXCL)
 

-9
 

and
 

hepatocyte
 

growth
 

factor
 

(HGF)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcer-
ative

 

colitis
 

(UC).Methods The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8,MCP-1,CXCL-9
 

and
 

HGF
 

in
 

106
 

UC
 

patients
 

(UC
 

group)
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),

and
 

50
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

expression
 

differences
 

of
 

each
 

index
 

between
 

groups
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics
 

were
 

statistically
 

analyzed.The
 

risk
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

UC
 

disease
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.The
 

value
 

of
 

serum
 

IL-8,MCP-1,CXCL-9
 

and
 

HGF
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

severity
 

of
 

UC
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8,

MCP-1,CXCL-9
 

and
 

HGF
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

UC
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(all
 

P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

IL-8,MCP-1,CXCL-9
 

and
 

HGF
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

UC
 

group
 

were
 

re-
lated

 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05),but
 

were
 

not
 

related
 

to
 

the
 

patient's
 

gender,age,disease
 

range,
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and
 

disease
 

activity
 

(P>0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

IL-8,

MCP-1,CXCL-9,and
 

HGF
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

UC
 

disease
 

(all
 

P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-8,MCP-1,CXCL-9,HGF
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

were
 

0.616,

0.726,0.674,0.802
 

and
 

0.891,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

91%,the
 

specificity
 

was
 

68%,and
 

the
 

predicted
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

for
 

severity
 

of
 

UC
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

any
 

single
 

indicator
 

detection.Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

IL-8,MCP-1,CXCL-9
 

and
 

HGF
 

are
 

elevated
 

in
 

UC
 

patients,

and
 

they
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

UC,which
 

may
 

be
 

serum
 

markers
 

reflecting
 

the
 

condition
 

of
 

UC
 

pa-
tients.
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  溃疡性结肠炎(UC)多伴有肠道多种免疫细胞的

活化及炎症级联反应的发生,涉及大量趋化因子的产

生[1-2]。白 细 胞 介 素-8(IL-8)又 称 趋 化 因 子 8
(CXCL8),UC患者血清IL-8水平升高,能结合相应

受体如 CXCR1/2,招募中性粒细胞。CXCL9属于

CXC亚家族成员,能激活T细胞,参与 UC的发生发

展[3]。单核细胞趋化蛋白(MCP)-1属于CC亚家族

成员,
 

MCP-1表达上调能诱导单核细胞趋化至肠黏

膜局部,促进炎性肠病的发展[4]。肝细胞生长因子

(HGF)的表达增加参与 UC肠道炎症修复过程[5]。
本研究通过检测UC患者血清IL-8、MCP-1、CXCL-9
及HGF的表达,初步探讨其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取自2018年3月至2019年3月

期间本院诊治的106例UC患者作为 UC组,其中男

60例,女46例,年龄19~49岁,平均(36.4±7.5)岁。
病变范围:直乙状结肠型36例,左半结肠型41例,全
结肠型29例;根据改良 Willians活动指数[7],将 UC
患者分为活动性(>9分)66例和非活动性(≤8分)40
例;采用Truelove-Witts

 

分级标准将 UC组患者分为

轻度35例,中度48例,重度23例[8]。纳入标准:(1)
参考中华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组制

定的《中国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见》中

UC诊断标准进行诊断[6],所有患者均接受临床、实验

室检查、胃肠道造影或钡灌肠等影像学检查、内镜及

病理组织学检查。(2)患者年龄18~80岁。(3)对本

研究知情理解并愿意参加本研究。排除标准:(1)排
除肠道细菌性感染、病毒性感染及非感染性肠炎等疾

病。(2)类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等免疫相

关疾病。(3)严重心肺肝肾等脏器功能障碍、恶性肿

瘤等疾病。选择50例体检健康者作为对照组,其中

男27例,女23例,年龄20~52岁,平均(37.7±6.3)
岁。纳入标准:(1)年龄1~14岁。(2)无腹泻、腹痛、
血便等肠道症状。(3)无贫血、营养不良及生长发育

迟缓等全身症状。(4)既往无非甾体消炎药、激素类

及免疫抑制剂等药物治疗史。两组研究对象性别、年
龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。所有研究对

象均知情理解并签字,并经本院伦理委员会审核批准

通过。

1.2 检测方法 采取研究对象清晨空腹静脉血约

6
 

mL,枸橼酸钠抗凝,4
 

℃
 

4
 

000
 

r/min离心10
 

min,
离心半径10

 

cm,取上清血清转移到新EP管,-80
 

℃
冰箱保存待测。应用酶联免疫吸附实验(ELISA)双
抗体 夹 心 法 检 测 血 浆 中IL-8、MCP-1、CXCL-9及

HGF水平。试剂盒购自武汉博士德生物技术公司,
货号EK0413、BA1843-2、PB0762、EK0369,实验步骤

严格按照试剂盒说明书进行。步骤:准备标准品及试

剂,每孔添加100
 

μL样品及标准品,37
 

℃反应90
 

min,每孔加入100
 

μL生物素标记抗体,37
 

℃反应60
 

min,0.01
 

M
 

TBS液洗 涤3次,每 孔 添 加100
 

μL
 

ABC,37
 

℃反应30
 

min,0.01
 

M
 

TBS洗涤5次,加入

TMB
 

37
 

℃避光反应30
 

min,加入 TMB终止液,读
数。以标准品的浓度梯度为横坐标,以各标准品的吸

光度(A)值为纵坐标,绘制标准曲线。应用酶标仪测

A450
 nm吸光值,待测样本浓度与测得的 A 值呈正

比,得出样本中样本浓度。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用

两独立样本t检验,多组间均数比较采用单因素方差

分析。计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。
多因素Logistic回归分析影响UC病情严重程度的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF表达

水平比较 与对照组相比,UC组血清IL-8、MCP-1、

CXCL-9及HGF表达水平明显较高,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 UC组血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF与临

床特征的关系 UC组患者血清IL-8、MCP-1、CXCL-
9及HGF水平与病变严重程度有关(P<0.05),而与
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患者性别、年龄、病变范围及疾病活动性无关(均P>
0.05)。UC病变重度的 UC患者血清IL-8、MCP-1、

CXCL-9及HGF水平明显高于轻度及中度,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF表达水平比较(x±s,pg/mL)

分组 n IL-8 MCP-1 CXCL9 HGF

UC组 106 78.12±7.61 190.32±20.76 325.41±43.37 347.90±33.43

对照组 50 51.25±6.45 102.72±10.31 145.65±27.13 322.46±30.51

t 21.657 35.307 26.952 4.573

P 0.000 0.000 0.000 0.005

表2  UC组血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF与临床特征的关系(x±s,pg/mL)

参数 n
IL-8

检测水平 t P

MCP-1

检测水平 t P

CXCL-9

检测水平 t P

HGF

检测水平 t P

性别

 男 60 77.27±7.42 1.325 0.188 188.79±19.260.892 0.374 323.91±42.300.406 0.685 345.98±32.150.679 0.499

 女 46 79.23±7.71 192.31±21.21 327.36±44.65 350.40±34.55

年龄
 

 ≤36.4岁 51 79.62±7.90 1.952 0.054 187.81±20.101.208 0.230 326.19±42.100.178 0.859 346.98±33.110.271 0.787

 >36.4岁 55 76.73±7.34 192.65±21.06 324.69±44.53 348.75±33.98

活动性

 活动 66 79.11±7.82 1.779 0.078 192.03±21.161.093 0.277 327.22±44.200.548 0.585 349.40±34.090.590 0.557

 非活动 40 76.49±6.49 187.49±20.01 322.42±42.97 345.42±33.02

病变范围全结肠 29 78.92±7.89 0.492 0.457 192.63±21.110.525 0.597 328.98±44.300.175 0.845 351.04±35.710.248 0.784

左半结肠型 41 78.65±7.54 191.02±20.70 325.21±43.22 348.03±33.25

直乙状结肠型 36 76.87±6.81 187.66±19.34 322.76±41.11 345.22±31.67

严重程度

 轻度 35 72.56±6.23 43.5020.000 183.66±19.559.205 0.000 313.33±40.283.903 0.023 333.65±31.059.462 0.000

 中度 48 76.44±7.39 187.68±20.13 324.67±43.21 346.67±33.22

 重度 23 90.08±8.10 205.93±21.20 345.34±45.48 372.15±35.70

2.3 多因素Logistic回归分析影响 UC病情严重程

度的危险因素 
    

将性别、年龄、IL-8、MCP-1、CXCL-9
及HGF水平纳入多因素Logistic回归分析,并以UC
病情严重程度作为因变量,结果血清IL-8、MCP-1、

CXCL-9及HGF水平是 UC病情严重程度的独立危

险因素(均P<0.05),表明血清IL-8、MCP-1、CXCL-9
及HGF水平升高发生重度UC风险增加。见表3。

2.4 血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF水平预测

UC病情严重程度诊断价值 应用ROC曲线分析血

清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF水平预测 UC患者

病情严重程度诊断价值,结果血清IL-8、MCP-1、CX-
CL-9、HGF及联合检查的曲线下面积分别为0.616、

0.726、0.674、0.802及0.891,表明血清IL-8、MCP-
1、CXCL-9及HGF对评价 UC患者病情严重程度具

有一定的价值,四者联合检测的灵敏度为91%,特异

度为68%,联合检测对预测UC病情严重程度的价值

高于任一单一指标。见图1、表4。

图1  ROC曲线分析血清IL-8、MCP-1、CXCL-9、HGF
及联合检测对预测UC病情严重程度的价值
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表3  多因素Logistic回归分析影响UC病情严重程度的

   危险因素

项目 β SE Wald OR(95%CI) P

性别 -0.648 0.704 0.825 0.527(0.132~2.114) 0.366

年龄 -0.131 0.701 0.042 0.867(0.214~3.479) 0.873

IL-8 1.355 0.715 3.668 3.914(0.997~15.227) 0.041

MCP-1 2.459 0.732 11.743 11.860(2.812~26.628)0.001

CXCL-9 1.672 0.720 5.658 5.164(1.312~19.628) 0.015

HGF 2.116 0.768 6.235 6.048(1.556~23.520) 0.007

表4  血清IL-8、MCP-1、CXCL-9及 HGF水平对

   预测UC病情严重程度价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度

IL-8(pg/mL) 0.616 0.551~0.737 76.87 0.70 0.75

MCP-1(pg/mL) 0.726 0.611~0.855 192.63 0.77 0.70

CXCL-9(pg/mL)0.674 0.602~0.794 322.42 0.81 0.73

HGF(pg/mL) 0.802 0.738~0.873 350.40 0.83 0.80

联合检测 0.891 0.732~0.912 - 0.91 0.68

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  UC是炎症性肠病的一种类型,病理上,由直肠连

续性向近端扩散至结肠甚至全结肠,病变多累及黏膜

层。近年来,我国 UC的发病率有上升的趋势,严重

威胁人民身体健康及生活质量。UC的病因与炎症、
免疫等因素有关,多种因素损伤肠黏膜上皮,引起肠

免疫系统功能失调,肠黏膜大量免疫细胞浸润,同时

释放大量趋化因子、细胞因子等,诱导白细胞向肠道

病变局部聚集,导致疾病进展。检测血清炎症因子水

平,对于UC诊断、评估病情及指导治疗等均具有重

要的临床意义。
趋化因子是趋化细胞定向移动的多肽,长度约

70~100个氨基酸,根据氨基端前两个半胱氨酸之间

是否插入氨基酸,分为CXC、CC、CX3C及C四个亚

家族。IL-8及CXCL-9均属CXC亚家族成员,UC患

者肠黏膜组织中IL-8和CXCL-9表达水平升高,两者

能够招募单核细胞及粒细胞,参与肠道局部炎症的进

展,并可能是 UC患者潜在的治疗靶点[8]。本研究

中,UC患者血清IL-8及CXCL-9水平明显升高,其
机制尚不明确,目前研究认为与 UC发病时机体免疫

功能异常有关。研究表明,UC病变肠黏膜局部大量

免疫细胞浸润,导致促炎及抗炎系统失衡,IL-1及肿

瘤坏死因子显著性水平升高,进而上调
 

IL-8及CX-
CL-9的表达[9]。此外,UC患者血清IL-8及CXCL-9
水平与UC疾病严重程度有关,并且两者是 UC病情

严重程度的危险因素,表明血清IL-8及CXCL-9水平

升高发生重度 UC的风险增加。其原因可能是IL-8
及CXCL-9具有较强的中性粒细胞、淋巴细胞趋化的

功能,大量中性粒细胞及炎症细胞招募到肠道病变位

置,释放大量炎症因子,加重 UC 病变 的 进 展[10]。
MCP-1又称CCL-2,属于CC亚家族成员,该细胞因

子对单核细胞和嗜碱性粒细胞的具有趋化活性,但对

中性粒细胞或嗜酸性粒细胞没有趋化活性。研究表

明,UC患者血清中 MCP-1水平升高,并且 UC经免

疫治疗后,MCP-1水平降低是UC患者预后良好的重

要指标[11]。本研究中,UC患者血清 MCP-1明显高

于对照组,其机制尚不清楚。有研究报道,UC肠黏膜

细胞外基质中糖蛋白肌腱蛋白C(TNC)表达水平显

著升高,TNC能通过激活Toll样受体4(TLR4),促
进 MCP-1等细胞因子的表达[12]。此外,血清 MCP-1
与UC疾病的严重程度有关,并且血清高水平 MCP-1
是UC病情严重程度的独立危险因素。其原因是血

清 MCP-1能够招募单核细胞至病变肠段,上调肠黏

膜局部免疫反应,加重局部炎性反应。有研究发现在

敲除 MCP-1表达的 UC动物模型中,肠道局部T细

胞及巨噬细胞浸润显著减少,IL-1及干扰素水平降

低,UC病变严重程度明显降低[13]。
HGF基因位于7q21.11,主要由间充质细胞分

泌,其编码产生的蛋白原经蛋白酶水解加工以产生形

成成熟异二聚体的α和β链,在上皮来源的细胞中充

当多功能细胞因子,在肠黏膜上皮细胞炎症及黏膜修

复过程中发挥重要的调控作用。本研究中,UC患者

血清HGF水平高于对照组,表明UC患者血清 HGF
水平升高。研究发现,肠黏膜上皮损伤后,局部免疫

细胞释放转化生长因子β等因子,刺激肠黏膜上皮细

胞HGF的表达,导致血清 HGF水平升高[14]。此外,
UC患者血清HGF与UC疾病的严重程度有关,并且

血清高水平HGF的UC患者发生重度UC的风险增

加。可能是高水平 HGF结合细胞表面的 HGF受体

c-Met后,刺激肠黏膜上皮细胞的增殖,促进肠黏膜上

皮屏障的修复,但重度UC患者,过高水平的 HGF引

起炎症系统的平衡失衡,机体正常免疫功能障碍,加
重肠道病变的发展,并易引起细胞恶变的发生[15]。本

研究进一步分析血清IL-8、MCP-1、CXCL-9、HGF及

联合检测对UC病情严重程度诊断价值,结果联合检

测的价值高于任一单一指标,灵敏度高于任意单一指

标。表明四者联合检测有助于预测 UC患者病情严

重程度,有可能成为判断 UC病情程度血清标志物,
但四者能否作为UC治疗及随访的特异性标志物,有
待进一步深入研究。

综上所述,UC患者血清IL-8、MCP-1、CXCL-9
及HGF水平升高。四者与 UC病情严重程度有关,
并且均是 UC病情严重程度的独立危险因素。四者

联合检测有助于预测UC患者病情严重程度,具有一

定的临床价值。
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