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  摘 要:目的 探讨炎症性肠病(IBD)患儿血清组织金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)、不对称二甲基精氨酸

(ADMA)水平与疾病活动度及预后的关系。方法 前瞻性选取2023年1月至2024年10月徐州医科大学附

属医院收治的活动期IBD患儿133例为活动期IBD组,按照2∶1比例选取同期缓解期IBD患儿为缓解期IBD
组(n=67)及健康体检儿童为对照组(n=67)。采用酶联免疫吸附试验检测血清TIMP-1、ADMA水平。根据

疾病活动度将活动期IBD患儿进一步分为轻度IBD组(34例)、中度IBD组(54例)和重度IBD组(45例),采用

Spearman相关分析IBD患者血清TIMP-1、ADMA水平与疾病活动度的相关性。根据6个月预后将活动期

IBD患儿分为不良组和良好组,采用多因素Logistic回归分析IBD患儿预后的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清TIMP-1、ADMA水平对IBD患儿预后的预测效能。结果 对照组、缓解期IBD组、活动

期IBD组血清TIMP-1、ADMA水平依次升高(P<0.05)。轻度、中度和重度IBD组血清TIMP-1、ADMA水

平依次升高(P<0.017)。IBD患者血清TIMP-1、ADMA水平与疾病活动度呈正相关(rS=0.740、0.738,均

P<0.001)。随访6个月,IBD患儿预后不良率为30.08%(40/133),与良好组比较,不良组血清TIMP-1、AD-
MA水平升高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,C反应蛋白、红细胞沉降率、TIMP-1和ADMA升高

为IBD患儿预后不良的独立危险因素(P<0.05)。血清TIMP-1、ADMA单独及联合预测IBD患儿预后不良

的曲线下面积分别为0.811、0.792、0.895,灵敏度分别为0.779、0.547、0.875,特异度分别为0.710、0.893、
0.792,联合检测可提升预测效能(P<0.05)。结论 IBD患儿血清TIMP-1、ADMA水平升高,与疾病活动度

加重及预后不良相关,血清TIMP-1、ADMA水平联合预测预后的效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

serum
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1)
 

and
 

asymmetric
 

dimethylarginine
 

(ADMA)
 

levels
 

with
 

disease
 

activity
 

and
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

(IBD).Methods A
 

total
 

of
 

133
 

children
 

with
 

active
 

IBD
 

admitted
 

to
 

the
 

Af-
filiated

 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

active
 

IBD
 

group.According
 

to
 

the
 

ratio
 

of
 

2∶1,children
 

with
 

IBD
 

in
 

remission
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

remission
 

IBD
 

group
 

(n=67)
 

and
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n=67).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
Children

 

with
 

active
 

IBD
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

mild
 

IBD
 

group
 

(n=34),moderate
 

IBD
 

group
 

(n=54)
 

and
 

severe
 

IBD
 

group
 

(n=45)
 

according
 

to
 

disease
 

activity.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

TIMP-1,ADMA
 

levels
 

and
 

disease
 

activity.Children
 

with
 

active
 

IBD
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

group
 

and
 

good
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

6
 

months.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

IBD,and
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

levels
 

on
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

children
 

with
 

IBD.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

in
 

control
 

group,remission
 

IBD
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group
 

and
 

active
 

IBD
 

group
 

were
 

increased
 

in
 

turn
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

in
 

the
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

IBD
 

groups
 

were
 

increased
 

in
 

turn
 

(P<0.017).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

in
 

IBD
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity(rS=0.740,0.738,both
 

P<0.001).
After

 

6
 

months
 

of
 

follow-up,the
 

poor
 

prognosis
 

rate
 

of
 

IBD
 

children
 

was
 

30.08%
 

(40/133).Compared
 

with
 

the
 

good
 

group,the
 

poor
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

(P<0.05).Mult-
ivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein,erythrocyte
 

sedimenta-
tion

 

rate,TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

IBD
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

IBD
 

children
 

was
 

0.811,0.792
 

and
 

0.895,respectively,the
 

sensitivity
 

was
 

0.779,0.547
 

and
 

0.875,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.710,0.893
 

and
 

0.792,respectively.Combined
 

detection
 

could
 

improve
 

the
 

prediction
 

efficiency
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

are
 

increased
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

IBD,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

disease
 

activity
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combination
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

ADMA
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

efficacy
 

in
 

predicting
 

prognosis.
Key

 

words:inflammatory
 

bowel
 

disease; tissue
 

inhibitor
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dimethyl-
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  炎症性肠病(IBD)是由感染因素、免疫因素、环境

因素、遗传因素、精神因素等多种因素引起的一种慢

性反复发作的非特异性炎症性肠道疾病,全球儿童

IBD患病人数从1990年的74
 

976例增加至2019年

的88
 

829例,给患儿生命健康造成了严重影响[1-2]。
尽管多种新型药物的使用显著提升了IBD患儿治疗

效果,但仍无法治愈,且缓解后又极易复发,尤其是重

度活动性IBD患儿[3]。因此,有效监测疾病活动度对

判断预后的意义重大。研究表明,炎症反应、氧化应

激、内皮功能障碍和组织纤维化在IBD发生发展中扮

演重要角色[4-5]。组织金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)
是一种蛋白聚糖,受炎症刺激而上调,并参与调节组

织纤维化过程[6]。不对称二甲基精氨酸(ADMA)是
一氧化氮合酶(NOS)的内源性抑制剂,可导致炎症反

应、氧化应激及内皮功能障碍[7]。KHAN等[8]通过

生物信息学分析发现,TIMP-1可能作为IBD早期诊

断的标志物之一。PRZEPIERA-BEDZAK等[9]报道,
IBD患者血清ADMA水平升高。然而,关于IBD患

儿血清TIMP-1、ADMA水平与疾病活动度及预后的

关系尚不清楚,鉴于此本研究拟报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2023年1月至2024年

10月徐州医科大学附属医院收治的活动期IBD患儿

133例为活动期IBD组,其中男78例,女55例;年龄

1~17岁,平均(10.73±4.37)岁;病程1~8个月,平
均(4.65±1.37)个月;IBD类型:克罗恩病(CD)者71
例,溃疡性结肠炎(UC)者62例;病变范围:直肠炎/
回肠型者20例,左半结肠炎/结肠型者24例,广泛结

肠炎/回结肠型者78例,上消化道型者11例。按照

2∶1比例选取同期缓解期IBD患儿67例为缓解期

IBD组,其中男42例,女25例;年龄1~17岁,平均

(10.44±4.20)岁;病 程1~8个 月,平 均(4.57±
1.28)个月;IBD类型:CD者34例,UC者33例;病变

范围:直肠炎/回肠型者9例,左半结肠炎/结肠型者

14例,广泛结肠炎/回结肠型者41例,上消化道型者

3例。纳入标准:(1)有完整的临床资料;(2)年龄<18
岁;(3)IBD符合《儿童炎症性肠病诊断和治疗专家共

识》[10]诊断标准,CD缓解期与活动期定义为儿童CD
活动指数(PCDAI)<10.0与≥10.0,UC缓解期与活

动期定义为儿童 UC活动指数(PUCAI)<10与≥
10;(3)活动期IBD患儿可接受随访。排除标准:(1)
精神病患儿;(2)合并其他肠道疾病患儿(急性肠感

染、肠易激综合征、肠结核等);(3)恶性肿瘤患儿;(4)
活动性感染患儿;(5)合并心、肝、肾、脑等重要器官严

重损害患儿;(6)合并其他自身免疫性疾病(1型糖尿

病、系统性红斑狼疮、多发性肌炎等)患儿;(7)已出现

大出血、急性穿孔、瘘管形成、腹腔脓肿、肠梗阻等并

发症患儿。按照2∶1比例选取年龄和性别相匹配的

健康体检儿童67例为对照组,其中男38例,女29
例;年龄1~17岁,平均(10.37±4.09)岁。3组年龄、
性别及活动期IBD组与缓解期IBD组病程、病变范围

比较,差异无统计学意义,有可比性(P>0.05)。本研

究经医院伦理委员会批准(批号:XYFY2023-KL402-
01),且研究对象家属自愿签署知情同意书。
1.2 仪 器 与 试 剂  TIMP-1 试 剂 盒 (货 号:DL-

 

TIMP1-Hu1,检测限:0.37
 

ng/mL)购自无锡市东林

科技发展有限责任公司,ADMA 试剂盒(货号:DL-
ADMA-Ge1,检测限:0.016

 

μmol/L)购自无锡市东林

科技发展有限责任公司。
1.3 方法

1.3.1 血清 TIMP-1、ADMA水平检测 采集IBD
患儿入院时和健康体检儿童体检时3

 

mL静脉血,离
心提取血清采用酶联免疫吸附试验检测 TIMP-1、
ADMA水平。
1.3.2 资料收集 收集IBD患儿资料,包括性别、年
龄、病程、IBD类型、病变范围、C反应蛋白(CRP)和红
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细胞沉降率(ESR)。
1.4 疾病活动度及预后分组 根据疾病活动度将活

动期IBD患儿分为轻度IBD组[CD患儿PCDAI在

10.0~27.5、PUCAI
 

在10~34,34例]、中度IBD组

[CD患儿PCDAI
 

在30.0~37.5、PUCAI在
 

35~64,
54例]、重 度IBD 组[CD 患 儿 PCDAI在

 

40.0~
100.0、PUCAI

 

≥65,45例][10]。所 有 患 儿 参 考 指

南[10]接受相关治疗,根据6个月预后分为不良组和良

好组。预后不良定义为临床症状(腹痛、黏液血便、腹
泻)、结肠镜下肠黏膜病变未减轻甚至加重[11]。
1.5 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件对数

据进行处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验或方差分析,邦弗伦

尼进行两两校正(校正后P<0.017);等级资料采用

U 检验;Spearman相关分析IBD患者血清TIMP-1、
ADMA水平与疾病活动度的相关性,采用多因素Lo-
gistic回归IBD患儿预后的影响因素,采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清TIMP-1、ADMA水平对

IBD患儿预后的预测效能。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清TIMP-1、ADMA水平比较 对照组、
缓解期IBD组、活动期IBD组血清TIMP-1、ADMA
水平依次升高(P<0.05)。见表1。
2.2 不同疾病活动度IBD患者血清 TIMP-1、AD-
MA水平比较 轻度IBD组、中度IBD组、重度IBD
组血清TIMP-1、ADMA水平依次升高(P<0.017),
见表2。Spearman相 关 分 析 显 示,IBD 患 者 血 清

TIMP-1、ADMA水平与疾病活动度呈正相关(rS=
0.740、0.738,均P<0.001)。

表1  各组血清TIMP-1、ADMA水平比较(x±s)

组别 n TIMP-1(ng/mL) ADMA(μmol/L)

活动期IBD组 133 400.48±91.51ab 0.91±0.25ab

缓解期IBD组 67 254.20±53.90a 0.42±0.12a

对照组 67 196.93±33.54 0.32±0.10

F 207.141 420.191

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.017;与缓解期IBD组比较,bP<0.017。

2.3 IBD患儿预后的单因素分析 随访6个月,IBD
患儿预后不良率为30.08%(40/133)。单因素分析显

示,疾病活动度、CRP、ESR、TIMP-1、ADMA与IBD
患儿预后有关(P<0.05)。见表3。
2.4 IBD患儿预后的多因素分析 以CRP(原值录

入)、ESR(原值录入)、TIMP-1(原值录入)、ADMA
(原值录入)为自变量(疾病活动度与TIMP-1、ADMA
存在多重共线性,故不纳入),IBD患儿预后(不良/良

好=1/0)为因变量建立多因素Logistic回归模型,多
重共线性较弱(VIF 均<5)。结果显示,CRP升高

(OR=1.185)、ESR升高(OR=1.151)、TIMP-1升高

(OR=1.020)、ADMA升高(OR=1.698)为IBD患

儿预后不良的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表2  不同疾病活动度IBD患者血清TIMP-1、

   ADMA水平比较(x±s)

组别 n TIMP-1(ng/mL) ADMA(μmol/L)

轻度IBD组 34 287.23±61.47 0.58±0.13
中度IBD组 54 408.16±44.51a 0.92±0.17a

重度IBD组 45 476.82±62.93ab 1.14±0.08ab

F 224.045 333.212
P趋势 <0.001 <0.001

  注:与轻度IBD组比较,aP<0.017;与中度IBD组比较,bP<
0.017。

表3  IBD患儿预后的单因素分析[n(%)或x±s]

项目 不良组(n=40) 良好组(n=93) χ2/t P
性别 0.314 0.575
 男 22(55.00) 56(60.22)

 女 18(45.00) 37(39.78)

年龄(岁) 10.90±3.85 10.66±4.59 0.295 0.769
病程(月) 4.90±1.17 4.54±1.44 1.522 0.132
IBD类型 0.390 0.533
 CD 23(57.50) 48(51.61)

 UC 17(42.50) 45(48.39)

病变范围 3.983 0.263
 直肠炎/回肠型 6(15.00) 14(15.05)

 左半结肠炎/结肠型 8(20.00) 16(17.20)

 广泛结肠炎/回结肠型 20(50.00) 58(62.37)

 上消化道型 6(15.00) 5(5.38)

疾病活动度 1
 

073.500 <0.001
 轻度 3(7.50) 31(33.33)

 中度 14(35.00) 40(43.01)

 重度 23(57.50) 22(23.66)
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续表3  IBD患儿预后的单因素分析[n(%)或x±s]

项目 不良组(n=40) 良好组(n=93) χ2/t P
CRP(mg/L) 25.39±6.37 20.03±5.74 4.773 <0.001
ESR(mm/h) 25.20±5.36 20.40±4.71 5.172 <0.001
TIMP-1(ng/mL) 468.40±68.44 371.27±84.63 6.409 <0.001

ADMA(μmol/L) 1.08±0.15 0.84±0.25 6.917 <0.001

2.5 血清TIMP-1、ADMA水平对IBD患儿预后不

良的预测效能 以不良预后患儿为阳性样本,良好预

后患儿为阴性样本绘制ROC曲线。通过多因素Lo-
gistic回归拟合血清TIMP-1、ADMA水平联合预测

IBD患儿预后不良的概率[Logit(P)=-21.379+

0.020×TIMP-1+0.530×ADMA]。结果显示,血清

TIMP-1、ADMA水平及二者联合预测IBD患儿预后

不良的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.811、0.792、
0.895,联合检测可提升预测效能(Z=2.965、3.135,
P=0.003、0.002)。见表5。

表4  IBD患儿预后的多因素分析

变量 容差 VIF β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CRP升高 0.888 1.126 0.170 0.052 10.624 0.001 1.185 1.070~1.313

ESR升高 0.886 1.128 0.141 0.060 5.471 0.019 1.151 1.023~1.295

TIMP-1升高 0.875 1.143 0.020 0.005 16.651 <0.001 1.020 1.010~1.030

ADMA升高 0.843 1.187 0.530 0.176 9.104 0.003 1.698 1.204~2.395

常量 - - -21.379 3.838 31.035 <0.001 <0.001 -

  注:-为此项无数据。

表5  血清TIMP-1、ADMA水平对IBD患儿预后不良的预测效能

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

TIMP-1 0.811 0.734~0.874 <0.001 421.91
 

ng/ml 0.779 0.710 0.489

ADMA 0.792 0.713~0.858 <0.001 0.98
 

μmol/L 0.547 0.893 0.440

二者联合 0.895 0.831~0.942 <0.001 - 0.875 0.792 0.667

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

儿童IBD是一种累及胃肠道黏膜、以慢性炎症为

特征的自身免疫性疾病,疾病活动性是指炎症是否处

于活跃状态,控制不佳可导致肠道狭窄、穿孔、瘘管形

成、营养不良等严重并发症,影响患儿生长发育和生

活质量,甚至危及生命[12]。目前IBD治疗主要包括

糖皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂及营养支持治疗,
尽管部分患儿对药物反应良好可缓解症状,但因病因

复杂、免疫紊乱持续存在,易在缓解后复发,反复发作

者最终可能需接受肠道手术[13]。临床上常使用PC-
DAI和PUCAI评估IBD患儿疾病活动度,但其依赖

主观症状与体征,且操作烦琐;CRP、ESR等传统炎症

标志物虽然有助于病情及预后评估,但灵敏度和特异

度较低,还需寻找其他可靠的血清指标。
炎症反应、氧化应激和内皮功能障碍是IBD重要

的发病机制,炎症反应与氧化应激相互作用共同破坏

胃肠道黏膜屏障,导致通透性增加和黏膜屏障功能障

碍,诱发IBD发生和病情加重;随着胃肠黏膜反复受

损,可引起组织纤维化、肠壁增厚和肠道狭窄,导致黏

膜修复延迟甚至难以愈合,推动IBD向慢性化、复杂

化方向发展[4-5]。TIMP-1是由成纤维细胞、巨噬细

胞、内皮细胞等在炎症状态下大量合成和分泌的一种

糖蛋白,其主要功能是抑制基质金属蛋白酶(MMP)
的活性,组织其过度降解细胞外基质成分,从而维持

组织结构的稳定性和平衡,细胞外基质沉积与纤维化

密切相关,因此TIMP-1被作为炎症反应和纤维化重

要指标[14]。研究显示,在2,4,6-三硝基苯磺酸诱导的

小鼠肠纤维化模型中,使用抗白细胞介素-17A能下调

TIMP-1来抑制肠纤维化[15]。TIMP-1在实验性肠损

伤后UC中过表达,并伴随细胞外基质沉积增加,在
CD患者肠道组织中也观察到TIMP-1表达失衡,恢
复TIMP-1平衡能缓解肠纤维化[16-17]。这些研究提

示TIMP-1与炎症和肠纤维化相关。尽管有生物学

信息分析发现,TIMP-1为IBD免疫相关差异表达基

因之一,且有助于IBD的早期诊断[8,18]。但关于IBD
患儿血清TIMP-1水平变化及临床预后仍缺乏报道。
本研究结果显示,IBD患儿血清TIMP-1水平升高,活
动性 患 儿 血 清 TIMP-1水 平 进 一 步 升 高,这 提 示

TIMP-1水平升高与儿童IBD发生和疾病活动性相

关。进一步研究发现,IBD患儿血清TIMP-1水平随

着疾病活动性加重而升高,且每升高1
 

ng/mL,IBD
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患儿预后不良风险增加1.020倍。其机制可能为在

IBD的慢性炎症状态下,TIMP-1作为炎症反应的参

与因子,可由巨噬细胞、成纤维细胞等免疫和结构细

胞大量分泌,因此血清TIMP-1水平升高反映IBD患

儿炎症反应增强。炎症反应能通过直接破坏胃肠道

黏膜屏障,加重IBD疾病活动性,并影响预后。另一

方面,TIMP-1作为 MPP的特异性抑制因子,其升高

能抑制 MMP导致细胞外基质降解减少,使其在肠壁

持续沉积,促进肠纤维化形成,导致肠壁增厚和管腔

狭窄,进而加重IBD患儿疾病活动性和增加不良预后

风险[19]。相关研究也证实,TIMP-1介导的组织纤维

化是IBD的重要发病原因,而下调TIMP-1能减轻肠

纤维化,保护肠道上皮屏障完整性,进而缓解结肠炎

症[20-21]。
ADMA是由含有精氨酸残基蛋白质,在白蛋白

质合成过程中被蛋白精氨酸甲基转移酶甲基化而形

成的一种 NOS抑制因子,其主要功能是竞争性抑制

内皮型 NOS,阻止L-精氨酸生成一氧化氮(NO),导
致内皮功能障碍和超氧阴离子大量生成,进而促进炎

症反应,被作为炎症反应、氧化应激及内皮功能障碍

的重要指标[7]。实验研究显示,ADMA在认知缺陷

小鼠肠道中过表达,且ADMA表达增加可激活NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白3炎症小体,破坏肠道

屏障[22]。EFREMOVA等[23]报道,肝硬化患者血清

ADMA水平升高不仅可作为内皮功能障碍的敏感生

物标志物,也与炎症反应、氧化应激及肠道菌群失衡

相关。同时KRZYSTEK-KORPACKA等[24]报道,L-
精氨酸/NO信号通路在IBD异常改变,且与炎症反

应和内皮功能障碍相关。但ADMA作为L-精氨酸/
NO信号通路的关键因子,尚不清楚其对IBD患儿的

临床意义。本研究结果显示,IBD患儿血清 ADMA
水平升高,活动性患儿血清ADMA水平进一步升高,
这提示ADMA水平升高与儿童IBD发生和疾病活动

性相关。进一步研究发现,IBD患儿血清 ADMA水

平随 着 疾 病 活 动 性 加 重 而 升 高,且 每 升 高 0.1
 

μmol/L,IBD患儿预后不良风险增加1.698倍。其机

制可能为ADMA通过竞争性抑制内皮型NOS,减少

NO合成,导致血管内皮功能障碍,破坏肠道屏障;NO
合成减少可引起解偶联而生成大量超氧阴离子,诱导

氧化应激,氧化应激破坏上皮细胞完整性的同时激活

炎症反应,二者共同加剧胃肠道黏膜损伤,从而加重

IBD患儿疾病活动性和增加不良预后风险[25]。柳朝

晴等[26]也报道,清肠愈疡汤留置灌肠联合高压氧治疗

IBD的部分机制与血清ADMA水平降低有关。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清TIMP-1、

ADMA二者联合预测IBD患儿预后不良的 AUC于

单独预测。这说明血清TIMP-1、ADMA水平有助于

预测IBD患儿预后,而同时检测血清 TIMP-1、AD-
MA水平具备更高的预测效能。但本研究为单中心

研究,样本量有限,可能存在选择偏倚;此外,未结合

细胞或动物实验验证TIMP-1、ADMA参与IBD的作

用机制。未来应开展多中心、大样本、长期随访的前

瞻性研究,并结合细胞或动物实验验证其机制。
综上所 述,血 清 TIMP-1、ADMA 水 平 升 高 与

IBD患儿疾病活动度加重及预后不良相关,二者联合

对预后有较高的预测效能。
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