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  摘 要:目的 研究肠上皮细胞中多配体蛋白聚糖1(SDC-1)、富亮氨酸α-2
 

糖蛋白
 

1(LRG1)的表达与溃

疡性结肠炎(UC)患者屏障功能损伤的相关性。方法 该研究采用前瞻性研究方法,选择2018年1月至2020
年5月在该院进行诊断及治疗的UC患者120例作为观察组,根据简化UC活动指数(CDAI)分析,缓解期患者

56例,活动期患者64例,另选取同期该院治疗的肠息肉患者120例作为对照组,采用免疫组化法对患者的

SDC-1、LRG1水平进行检测,比较观察组与对照组,不同严重程度UC患者的肠上皮细胞中SDC-1、LRG1及肠

道黏膜的肠道屏障指标,分析肠上皮细胞中SDC-1、LRG1的表达与溃疡性结肠炎患者屏障功能损伤的相关性。
结果 观察组患者的SDC-1、LRG1水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);缓解组患者的SDC-
1、LRG1水平显著高于进展组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者的肠道屏障指标一氧化氮(NO)、半

乳糖凝集素3(galectin-3)、密封蛋白(OCLN)、galectin-1、紧密连接蛋白1(ZO-1)及扣带蛋白(cingulin)水平显

著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);缓解组患者的一氧化氮(NO)、galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-
1及cingulin水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);相关性分析显示,患者的SDC-1、LRG1水平

与NO、galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-1及cingulin水平呈正相关。结论 肠上皮细胞中SDC-1、LRG1的

表达与溃疡性患者屏障功能损伤显著相关性,可作为临床诊断的重要依据。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

syndecan-1
 

(SDC-1),leucine-
rich-alpha-2-glycoprotein1

 

(LRG1)
 

in
 

intestinal
 

epithelial
 

cells
 

and
 

barrier
 

function
 

injury
 

in
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

patients.Methods This
 

study
 

used
 

a
 

prospective
 

research
 

method.A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

UC
 

di-
agnosed

 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.
According

 

to
 

the
 

simplified
 

UC
 

activity
 

index
 

(CDAI)
 

analysis,56
 

patients
 

were
 

in
 

remission
 

stage,64
 

patients
 

were
 

in
 

active
 

stage.Another
 

120
 

patients
 

with
 

intestinal
 

polyps
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

immunohisto-
chemistry.The

 

levels
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

intestinal
 

epithelial
 

cells
 

of
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

of
 

dif-
ferent

 

severity
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,as
 

well
 

as
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

indexes
 

of
 

intestinal
 

mucosa.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

intestinal
 

epithelial
 

cells
 

and
 

the
 

barrier
 

function
 

damage
 

of
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

progressive
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

intestinal
 

barrier
 

indexes
 

of
 

nitric
 

oxide
 

(NO),galectin-3,occludin
 

(OCLN),galectin-
1,zonula

 

occludens
 

1
 

(ZO-1)
 

and
 

cingulin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).NO,galectin-3,OCLN,galectin-1,
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ZO-1
 

and
 

cingulin
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

progressive
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

NO,galectin-3,OCLN,galectin-1,ZO-1
 

and
 

cingulin.Conclusion The
 

expressions
 

of
 

SDC-1
 

and
 

LRG1
 

in
 

intestinal
 

epithelial
 

cells
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

barrier
 

function
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis.
Key
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func-
tion; colonic

 

polyps

  溃疡性结肠炎(UC)属于非特异性肠道炎性病变

疾病之一[1],患者主要表现为腹痛及腹泻的频繁发

作。流行病学调查显示[2],随着居民饮食结构的显著

改变,溃疡性结肠炎的发病率呈现逐年上升的趋势。
有研究认为[3],在 UC的进展中,病灶部位的炎性反

应及应激反应发挥着重要作用,通过对肠上皮细胞内

皮功能的不断破坏,肠上皮的屏障功能显著受到破

坏,进一步加重患者的临床症状。多配体蛋白聚糖1
(SDC-1)是重要的Ⅰ型跨膜蛋白,在正常的生理情况

下,SDC-1主要表达于肠道上皮细胞的细胞膜。研究

显示,SDC-1可通过对肠道黏膜组织的修复及免疫功

能的调节作用,进而维持正常的肠道黏膜的屏障功

能[4]。富亮氨酸α-2
 

糖蛋白
 

1(LRG1)在肠黏膜组织

的血管生成中具有显著的意义。同时对于炎性因子

的凋亡、迁移及信号转导中发挥重要作用[5]。本研究

主要通过肠上皮细胞中SDC-1、LRG1的表达与 UC
患者屏障功能损伤的相关性分析,为临床诊断及治疗

效果评估提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性研究方法,选择

2018年1月至2020年5月在本院进行诊断及治疗的

UC患者120例作为研究对象,其中,男65例,女55
例,年龄36~60岁,平均(48.25±10.25)岁,平均体

质量指数(BMI)为(24.59±3.61)kg/m2,平均病程

(15.23±2.06)月,根据简化UC活动指数(CDAI)分
析[6],CDAI在150以下则为缓解期,否则为进展期。
缓解期患者56例,进展期患者64例。另选取同期本

院治疗的肠息肉患者120例作为对照组,两组患者的

性别、年龄及BMI之间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。纳入标准:(1)均符合溃疡性结肠炎诊断标准

并经纤维镜病理确诊[7];(2)均知情同意。排除标准:
(1)近期采用糖皮质激素治疗患者;(2)近期采用免疫抑

制剂治疗患者;(3)合并急性或慢性感染患者;(4)肝肾

功能异常未能进行纤维镜检查患者。所有患者均签署

知情同意书,并经本院伦理委员会论证通过。
1.2 研究方法 患者的肠上皮细胞SDC-1、LRG1水

平检测:采用纤维结肠镜对 UC及结肠息肉患者的病

灶部位进行采集,采用石蜡包埋对以上标本进行处

理,连续切片处理,切片的厚度为2
 

μm,通过对以上

切片进行常规脱蜡及水化处理后,采用枸橼酸盐缓冲

液进行抗原修复,使用3%的过氧化氢进行阻断过氧

化氢酶,同时滴加山羊血清后在室温下密闭30
 

min,

使用SDC-1抗体1∶200(北京博奥森生物技术有限

公司,生产批号:20150211)及LRG1抗体1∶100(上
海艾博抗贸易有限公司,生产批号:20150820)后,在4

 

℃下进行孵育过夜,在反应增强液中进行室温下孵育

20
 

min,使用辣根过氧化物酶标记的二抗在室温下孵

育20
 

min,随后采用二氨基联苯胺进行显色,采用1%
的乙醇对以上标本进行分化,使用苏木精进行复染,
采用梯度乙醇进行脱水,同时采用二甲苯进行透明处

理,封片。在400倍显微镜下对患者的胶片进行观

察,在观察过程中,取5个视野,每个视野对100个肿

瘤细胞进行计数,根据染色深度以及阳性细胞比率对

肠道上皮细胞的SDC-1、LRG1水平进行检测。SDC-
1以及LRG1表达情况结果评估:阳性表达率在5%
以下则为0分,阳性表达率在6%~<25%则为1分,
阳性表达率在26%~<50%则为2分,阳性表达率在

51%~<75%则为3分,阳性表达率在≥75%以上则

为4分。染色强度分析:无染色情况则为0分,染色

为浅黄色则为1分,染色为黄色则为2分,染色为棕

黄色则为3分,阳性表达率及染色强度的乘积则为

SDC-1及LRG1表达量[8]。两组患者的肠道屏障功

能检测:采用RIRP裂解液对以上标本的研磨处理液

进行裂解,同时在1
 

000
 

r/min离心10
 

min后,取上

层液体,采用酶联免疫吸附试验法对以上液体进行一

氧化氮
 

(NO)、半乳糖凝集素3(galectin-3)、密封蛋白

(OCLN)、galectin-1、紧密连接蛋白1(ZO-1)、扣带蛋

白(cingulin)等情况进行比较。
1.3 观察指标 分别对观察组患者及对照组患者、
缓解组及进展组患者的SDC-1、LRG1水平、NO、ga-
lectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-1及cingulin水平进

行比较,分析肠上皮组织SDC-1、LRG1水平与 NO、
galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-1及cingulin水平

的相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

分析,计数资料以例数或百分率表示,组间采用χ2 检

验;计量资料的采用x±s表示,组间采用t检验,
 

以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者的SDC-1、LRG1水平比较 观察组患

者的SDC-1、LRG1水平显著低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同严重程度UC患者的SDC-1、LRG1水平比

较 缓解组患者的SDC-1、LRG1水平显著显著高于
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进展组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  两组患者的SDC-1、LRG1水平比较(x±s)

组别 n SDC-1 LRG1

观察组 120 2.27±0.31 2.33±0.94

对照组 120 4.44±1.14 4.77±1.27

t 20.121 16.917

P <0.001 <0.001

2.3 两组患者的肠道屏障功能比较 观察组患者的

NO、galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-1及cingulin
水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 不同严重程度溃疡性结肠炎患者的肠道屏障功

能比较 缓解组患者的NO、galectin-3、OCLN、galec-
tin-1、ZO-1及cingulin水平显著低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表2  不同严重程度UC患者的SDC-1、LRG1水平

   比较(x±s)

组别 n SDC-1 LRG1
缓解组 56 3.52±1.22 3.56±1.39
进展组 64 1.17±0.37 1.25±0.37
t 13.867 12.068
P <0.001 <0.001

2.5 相关性分析 通过相关性分析,患者的SDC-1、
LRG1水平与 NO、galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-
1以及cingulin水平呈正相关。见表5。

表3  两组患者的肠道屏障功能比较(x±s)

组别 n
NO
(U/L)

galectin-3
(ng/mL)

OCLN
(pg/mL)

galectin-1
(ng/mL)

ZO-1
(ng/mL)

cingulin
(pg/mL)

观察组 120 9.77±2.24 3.27±1.31 252.04±24.24 5.27±1.72 1.77±0.26 148.89±23.37

对照组 120 15.27±4.94 7.77±2.27 452.88±24.17 11.27±3.73 4.03±2.27 360.02±22.69

t 11.108 18.809 64.272 16.002 10.835 71.004

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4 不同严重程度UC患者的肠道屏障功能比较(x±s)

组别 n
NO
(U/L)

galectin-3
(ng/mL)

OCLN
(pg/mL)

galectin-1
(ng/mL)

ZO-1
(ng/mL)

cingulin
(pg/mL)

缓解组 56 12.22±2.22 3.56±0.37 211.77±27.24 4.55±1.31 1.06±0.24 122.27±26.72

进展组 64 7.62±3.37 3.01±0.39 298.06±26.94 6.09±1.27 2.58±0.55 179.31±25.73

t 8.928 7.893 17.414 6.530 20.036 11.900

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  相关性分析

指标 NO galectin-3 OCLN galectin-1 ZO-1 cingulin

SDC-1

 r 0.836 0.521 0.577 0.877 0.830 0.646

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

LRG1

 r 0.469 0.712 0.753 0.635 0.811 0.597

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  目前对于UC的发病机制的研究尚不明确,有研

究认为[9],UC患者的自身免疫系统、肠道屏障及炎性

反应水平的平衡显著相关性。随着疾病的进展,局部

病灶部位的炎性反应水平的显著升高,肠道黏膜组织

的氧化应激反应水平显著升高,肠黏膜组织的氧自由

基水平显著升高,进一步形成恶性循环[10]。

SDC-1又被称之为CD138,作为硫酸乙酰肝素蛋

白聚糖家族的重要成员,在正常的生理作用下,肠黏

膜组织的SDC-1水平较高,较高的SDC-1水平通过

对肠黏膜组织的修复及局部病灶部位的免疫功能的

调节作用,同时对于肠黏膜组织的上皮细胞的紧密结

构具有显著的维持作用[11]。而在溃疡性结肠炎患者

的病变过程中,大量的炎性细胞及其分泌的促炎性细

胞因子,造成正常的肠黏膜细胞在其胞外域进行脱

落,同时失去活性[12]。同时随着患者的SDC-1水平
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的下降,肠道组织的修复功能显著下降[13]。本研究

中,通过对UC患者及结肠息肉患者的SDC-1水平进

行比较,UC患者的SDC-1显著低于肠息肉患者,且
随着患者疾病的进展,患者的SDC-1显著下降,也在

一定程度上验证了以上研究。耿丽等[14]通过对 UC
患者的SDC-1水平的比较,随着疾病的进展,患者的

SDC-1水平显著下降,与本研究一致。
有研究报道显示[10],LRG1在肠道上皮细胞的黏

附、炎性细胞的迁移及信号转导过程中发挥重要作

用。而在肠道黏膜的自我修复过程中,局部病灶部位

的毛细血管发挥重要作用,既是肠道黏膜细胞修复营

养物质传送的重要依据,也是炎性因子及其他有害因

子新陈代谢的重要途径。而近年来的研究发现[15],
LRG1与肠道新生血管的新陈代谢显著相关。其主要

通过对患者的转化生长因子的有效刺激性作用,进一

步对转化生长因子的转录因子的刺激性作用,激活白

细胞抑制因子蛋白,对于局部炎性反应水平的降低具

有积极的意义。而在本研究中,UC患者的LRG1水

平显著低于结肠息肉患者,同时随着患者的病情加

重,患者的LRG1显著下降。霞明等[16]对溃疡性结肠

炎患者的LRG1水平比较,随着患者的疾病进展,患
者的LRG1显著下降,与本研究一致。

而在对患者的肠道屏障功能的分析中,随着患者

的疾病进展,NO、galectin-3、OCLN、galectin-1、ZO-1
及cingulin水平显著上升,在对疾病的进展中,病灶

部位的氧化应激反应显著升高,机体的 NO大量释

放[17]。galectin-3、galectin-1是肠道上皮细胞之间的

极性状态及紧密连接状态的重要指标,随着疾病的进

展,患者的肠上皮细胞的凋亡情况显著,而细上皮细

胞的紧密程度显著下降,galectin-3、galectin-1也随之

下降。OCLN、ZO-1及cingulin水平也是肠道黏膜组

织的完整性的重要依据,而随着疾病的进展,局部病

灶部位的炎性反应及氧化应激反应水平的显著升高,
肠道黏膜组织的完整性显著破坏[18]。而在相关性的

分析中,溃疡性结肠炎患者的SDC-1、LRG1水平与肠

道黏膜组织的完整性呈正相关。提示,通过对患者的

SDC-1、LRG1水平的检测,通过对患者的肠道黏膜组

织的完整性分析,可进一步对患者的病情以及治疗效

果进行评估。
综上所述,肠上皮细胞中SDC-1、LRG1的表达与

UC患者屏障功能损伤显著相关,可作为临床诊断的

重要依据。
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