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·短篇论著·

CTLA4和GPER1在炎症性肠病患者中的表达
及其与肠道菌群分布变化分析

刘海燕,胥华猛,陈 锦,严 惠,高玉蓉△

广元市第一人民医院检验科,四川广元
  

628000

  摘 要:目的 探讨细胞毒性T细胞相关蛋白4(CTLA4)和G蛋白偶联雌激素受体(GPER1)在炎症性肠

病(IBD)患者中的表达及其与肠道菌群分布变化。方法 选择2022年1月至2024年6月该院收治的102例

IBD患者(IBD组),同期选择110例体检健康受试者作为对照组;采用酶联免疫吸附试验测定血清CTLA4和

GPER1水平;采集IBD患者新鲜粪便进行病原菌培养和鉴定;评估IBD患者疾病活动期,并分为活动期(n=
72)和缓解期(n=30);采用Pearson法分析血清CTLA4、GPER1水平和肠道菌群数量的相关性。结果 对照

组和IBD组体重指数、性别、血糖水平、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,IBD组血清

CTLA4、GPER1水平均降低(P<0.05);活动期患者较缓解期患者血清CTLA4、GPER1水平以双歧杆菌、乳

酸杆菌、真杆菌数量减少,肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌、消化球菌数量增加(P<0.05);IBD患者治疗后较治

疗前血清CTLA4、GPER1水平及双歧杆菌、乳酸杆菌、真杆菌数量增加,肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌、消化

球菌数量减少(P<0.05);IBD患者血清CTLA4、GPER1水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量呈正相关(P<0.05),
与肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌数量呈负相关(P<0.05)。结论 IBD患者血清CTLA4、GPER1水平降低,二者

水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量呈正相关,与肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌数量呈负相关。
关键词:炎症性肠病; 细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4; G蛋白偶联雌激素受体1; 肠道菌群

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.07.025 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2025)07-0892-05 文献标志码:A

  炎症性肠病(IBD)是各种类型的肠道炎性疾病,
累及回肠、直肠、结肠等,克罗恩病和溃疡性结肠炎是

IBD的主要形式,其典型特征是慢性腹泻(伴或不伴

出血)、腹痛和体重减轻。此外,微生物稳态的失衡也
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会导致机会性致病菌在肠道定植和入侵,增加了宿主

免疫反应的风险,促进IBD的发展。过去十年,基于

病史、体格检查、实验室检查和内窥镜检查方法,IBD
的诊断和治疗效果得到明显改善,但还需要探寻新的

生物标志物来评估肠道菌群的变化[1-2]。毒性T细胞

相关蛋白4(CTLA4)是一种可溶性融合蛋白,有研究

发现,微小RNA-155(miR-155)可以靶向CTLA4在

外周血调节性T细胞(Treg)和滤泡Treg细胞(Tfr)
中的表达,直接抑制Tfr细胞的产生,促进生发中心B
细胞活化和自身抗体过度产生,这可能是自身免疫性

IBD患者严重肠道损伤的原因[3]。G蛋白偶联雌激

素受体(GPER1)可作为雌激素的新型受体,在IBD
发病过程中显示出抗炎作用,男性IBD患者促炎细胞

因子增加的同时 GPER1水平降低,这可能导致了

IBD患者的性别差异[4]。IBD患者CTLA4、GPER1
水平与肠道菌群分布变化的关系暂不清楚,二者的变

化可能对诊治IBD有重大意义,因此,本研究将主要

探讨这一问题,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2024年6月本

院收治的102例IBD患者(IBD组),其中女47例,男

55例,平均年龄(48.48±6.21)岁。纳入标准:(1)符
合《炎症性肠病外科治疗专家共识》中IBD诊断标

准[5],且经临床表征检查、实验室检查和内窥镜检查

确诊;(2)接受肠道菌群检测;(3)18~60岁,临床资料

完整。排除标准:(1)合并严重肝肾功能障碍、免疫系

统相关疾病、原发性甲状腺功能亢进;(2)有肠道手术

史;(3)近半年内患消化道糜烂、溃疡、感染性胃肠病;
(4)30

 

d内服用非甾体类抗炎药、他汀类、益生菌制

剂、维生素D制剂等药物;(5)无法进行全结肠镜检

查。同期选择110例于本院进行结肠镜检查的体检

健康者作为对照组,其中女50例,男60例,平均年龄

(48.67±6.44)岁。纳入标准:(1)经病史询问和体格

检查确定无消化道相关疾病、自身免疫病史、恶性肿

瘤病史;(2)接受肠道菌群检测;(3)18~60岁。排除

标准同IBD组。本研究已获得本院伦理委员会批准,
受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清CTLA4、GPER1水平检测 IBD患者

入院次日、健康者体检当天采集空腹静脉血,离心,收
集血清,待测;取CTLA4、GPER1酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂盒(上海科艾博生物技术有限公司,货
号:CB20320-Hu;上海酶联生物科技有限公司,货号:

ml161727)常温放置20
 

min;先后取100
 

μL血清样本

加至反应条板中,放置20
 

min;洗板,然后依次滴加酶

标抗体、底物显色液、终止反应液,共孵育;采用酶标

仪(青岛聚创嘉恒分析仪器,货号:HBS-1096C)于450
 

nm波长处测定样品吸光度,计算血清中 CTLA4、

GPER1水平。

1.2.2 肠道病原菌培养和鉴定 采集患者入院次日

新鲜粪便标本0.5
 

g,10倍法稀释,使用接种环取1~
2环稀释后的标本分区划线接种在6.5%高盐琼脂培

养基上,细菌培养箱中35
 

℃培养24
 

h;观察菌落特

征,取可疑菌落涂片镜检;将可疑菌落接种于甘露醇

发酵管中,细菌培养箱中35
 

℃再次培养24
 

h;取干净

玻片,标记分区,加入无菌生理盐水2~3环,取1环

细菌培养物加入其中一区,滴加1滴细菌抗血清,晃
动玻片,10

 

min后室温下镜检。整个取菌、培养过程

保证无菌操作,密切观察菌群长势,使用全自动微生

物鉴定药敏分析仪(郑州安图生物工程股份有限公

司,型号:AutoMic
 

i600)鉴定菌种,记录双歧杆菌、乳
酸杆菌、真杆菌、肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌、消
化球菌的菌落数量,以每克粪便中含有菌数的log

 

CFU/g表示。

1.2.3 IBD疾病活动期评估 对IBD患者进行疾病

活动期评估,根据改良 Mayo评分系统,评分≤2分且

每个单项评分均超过1分者为缓解期,其余为活动

期[6]。

1.2.4 基本情况收集 收集健康者及IBD患者的体

重指数(BMI)、性别、血糖水平、年龄等资料。

1.2.5 治疗方法 IBD患者予以常规治疗,包括维

持电解质平衡、抗感染、卧床休息、营养支持(补充钾、
蛋白质)等,并口服柳氮磺吡啶片(上海福达制药有限

公司,国药准字 H31020840,0.25克/片(肠溶薄膜衣

片),4片/次,4次/天,4周为1个疗程,连续治疗3个

疗程(12周)。治疗结束后再次检测血清 CTLA4、

GPER1水平,鉴定肠道病原菌。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计和分析数据,
符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

使用独立样本t 检验,患者治疗前后血清 CTLA4、

GPER1水平和肠道菌群数量的比较使用配对样本t
检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较使用

χ2 检验;采用Pearson法分析IBD患者血清CTLA4、

GPER1水平和肠道菌群数量的相关性。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和IBD 组基本情况及血清 CTLA4、

GPER1水平比较 对照组和IBD组BMI、性别、血糖

水平、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与
对照组比较,IBD组血清CTLA4、GPER1水平均降
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低(P<0.05)。见表1。

2.2 缓解期和活动期IBD患者血清CTLA4、GPER1
水平和肠道菌群数量比较 活动期患者较缓解期患

者血清CTLA4、GPER1水平及双歧杆菌、乳酸杆菌、
真杆菌数量减少(P<0.05),肠球菌、肠杆菌、酵母菌、
拟杆菌、消化球菌数量增加(P<0.05)。见表2。

2.3 IBD患者治疗前后血清CTLA4、GPER1水平

和肠道菌群数量比较 IBD患者治疗后较治疗前血

清CTLA4、GPER1水平及双歧杆菌、乳酸杆菌、真杆

菌数量增加(P<0.05),肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆

菌、消化球菌数量减少(P<0.05)。见表3。

表1  对照组和IBD组基本情况及血清CTLA4、GPER1水平比较[x±s或n(%)]

项目 对照组(n=110) IBD组(n=102) t/χ2 P

年龄(岁) 48.67±6.44 48.48±6.21 0.218 0.827

性别 0.008 0.927

 男 60(54.55) 55(53.92)

 女 50(45.45) 47(46.08)

BMI(kg/m2) 23.12±2.62 23.33±2.58 0.587 0.558

血糖(mmol/L) 5.14±0.66 5.18±0.70 0.428 0.669

CTLA4(pg/mL) 643.20±80.48 314.25±41.56 36.959 <0.001

GPER1(pg/mL) 135.52±22.27 73.91±10.54 25.422 <0.001

表2  缓解期和活动期IBD患者血清CTLA4、GPER1水平和肠道菌群数量比较(x±s)

项目 缓解期(n=30) 活动期(n=72) t/χ2 P

CTLA4(pg/mL) 348.67±46.44 299.91±36.21 5.688 <0.001

GPER1(pg/mL) 94.09±14.69 65.50±9.63 11.610 <0.001

肠球菌(log
 

CFU/g) 5.12±0.82 5.51±0.91 2.028 0.045

肠杆菌(log
 

CFU/g) 7.22±0.84 7.96±0.95 3.704 <0.001

酵母菌(log
 

CFU/g) 1.86±0.25 3.18±0.42 16.043 <0.001

双歧杆菌(log
 

CFU/g) 7.50±0.93 6.59±0.83 4.868 <0.001

拟杆菌(log
 

CFU/g) 4.45±0.72 5.10±0.73 4.114 <0.001

乳酸杆菌(log
 

CFU/g) 7.58±0.97 5.61±0.86 10.148 <0.001

真杆菌(log
 

CFU/g) 2.72±0.35 1.74±0.26 15.605 <0.001

消化球菌(log
 

CFU/g) 6.72±1.05 7.74±1.26 3.902 <0.001

表3  IBD患者治疗前后血清CTLA4、GPER1水平和肠道菌群数量比较(x±s)

项目 治疗前(n=102) 治疗后(n=102) t P

CTLA4(pg/mL) 314.25±41.56 505.01±70.91 53.241 <0.01

GPER1(pg/mL) 73.91±10.54 117.35±16.90 51.240 <0.01

肠球菌(log
 

CFU/g) 5.40±0.90 4.19±0.64 26.970 <0.01

肠杆菌(log
 

CFU/g) 7.74±0.91 7.03±0.80 15.197 <0.01

酵母菌(log
 

CFU/g) 2.79±0.38 1.25±0.20 78.872 <0.01

双歧杆菌(log
 

CFU/g) 6.86±0.90 9.17±1.14 40.360 <0.01

拟杆菌(log
 

CFU/g) 4.91±0.72 3.63±0.67 33.978 <0.01

乳酸杆菌(log
 

CFU/g) 6.19±0.91 8.28±1.08 38.104 <0.01

真杆菌(log
 

CFU/g) 2.03±0.29 3.33±0.44 59.155 <0.01

消化球菌(log
 

CFU/g) 7.44±1.12 5.87±0.97 27.417 <0.01

2.4 IBD患者血清CTLA4、GPER1水平和肠道菌 群数量的相关性 IBD患者血清CTLA4、GPER1水
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平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量呈正相关(P<0.05),与
肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌数量呈负相关(P<
0.05)。见表4。

表4  IBD患者血清CTLA4、GPER1水平和肠道

   菌群数量的相关性

项目
CTLA4

r P

GPER1

r P

肠球菌 -0.442 <0.001 -0.441 <0.001

肠杆菌 -0.520 <0.001 -0.565 <0.001

酵母菌 -0.511 <0.001 -0.610 <0.001

双歧杆菌 0.386 <0.001 0.431 <0.001

拟杆菌 -0.454 <0.001 -0.440 <0.001

乳酸杆菌 0.511 <0.001 0.463 <0.001

真杆菌 0.157 >0.05 0.218 >0.05

消化球菌 -0.142 >0.05 -0.103 >0.05

3 讨  论

  多种微生物在肠道健康中发挥作用,其中包括细

菌、真菌和病毒,它们以动态平衡的方式存在,以维持

黏膜的内稳态。引起IBD首次炎症发作和复发的具

体因素仍然未知,但已有研究证实,IBD遗传易感性

人群中,炎症反应可能是由针对肠道微生物抗原的免

疫反应引起的,几种IBD相关易感基因与宿主对肠道

细菌的反应相关,这表明肠道菌群也参与了IBD的发

病机制[7]。在IBD肠道细菌中,随着菌群多样性的降

低,抗炎细菌(厚壁菌门)减少,促炎细菌(变形菌门)
增加,这些因素可能导致肠道慢性炎症[8]。肠道微生

物群的扰动会破坏黏膜稳态,并与IBD的发生密切相

关,预防或纠正微生物群失衡可能成为IBD新的预防

或治疗策略[9]。

CTLA4是一种属于CD28免疫球蛋白亚家族的

抑制性受体,主要由 T 细胞表达。CTLA4的配体

CD80和CD86通常存在于抗原呈递细胞表面,相互

结合后产生共刺激或共抑制反应,因此,CTLA4是T
细胞稳态和自我耐受的重要调节因子,并作为一个关

键的免疫检查点,在自身免疫和癌症领域作为治疗靶

点取得了显著的研究进展[10]。溃疡性结肠炎(UC)患
者(静止和活动时)结肠黏膜中CTLA4

 

mRNA水平

低于对照者,CTLA4基因表达与IBD患者的临床病

程和组织学活性相关,可能参与 UC的发病机制[11]。

CTLA4单倍 体 功 能 不 全 在 极 早 发 性 炎 症 性 肠 病

(VEO-IBD)患者中表现为广泛的肠病,TRAN等[12]

提倡对VEO-IBD进行早期和常规的遗传检查,针对

传统治疗方式没有反应的患者,使用Abatacept(一种

CTLA4激动剂)进行靶向治疗可能会收到较好收益。

本研究也发现,IBD患者血清CTLA4水平下降,活动

期IBD患者较缓解期患者血清CTLA4水平更低,推
测下调的CTLA4表达可能通过与配体结合干扰 T
细胞稳态,放大炎症反应和炎症损伤,加重病情。另

有研究提出,白细胞介素(IL)-23是慢性炎症性疾病

的主要介质和治疗靶点,在肠道内稳态或急性感染后

也能发挥组织保护作用。肠道微生物和IL-23可以激

活第3组先天淋巴样细胞(ILC3s)中CTLA4,响应肠

道炎症并与IBD的免疫调节相关,CTLA4表达的抑

制是淋巴细胞破坏和慢性炎症的重要检查点[13]。本

研究中,活动期IBD患者较缓解期患者菌群分布存在

明显变化,以乳酸杆菌、双歧杆菌为代表的有益菌数

量减少,以肠球菌、肠杆菌等为代表的机会致病菌数

量增加,且患者血清CTLA4水平与有益菌数量呈正

相关,与机会致病菌数量呈负相关,这些变化在患者

治疗后会得到改善,推测低表达的CTLA4破坏免疫

屏障,增加炎症反应程度,致使大量病原菌侵入肠道,
诱发更严重的感染。

GPER是一种从核雌激素受体(ER)阳性 MCF-7
细胞系克隆出来的跨膜受体,负责启动许多涉及次级

信使的快速非基因组雌激素,最终导致次级基因表达

变化。GPER的活性不仅受17β-雌二醇刺激,还受多

种外来和植物雌激素(例如双酚和染料木黄酮)、临床

相关的抗激素治疗剂(例如他莫昔芬和氟维司群)和
合成的GPER选择性配体(例如G-1、G15和G36)刺
激,与生理学的许多方面有关[14]。有研究揭示 了

GPER参与维持正常免疫系统、异常免疫疾病和炎症

病变的过程,为改善免疫相关疾病和肿瘤免疫治疗提

供了理论依据和潜在的临床靶点[15]。小鼠模型实验

结果显示,GPER激活通过保护隐窝细胞来阻止葡聚

糖硫酸钠诱导的急性结肠炎,表明其抑制隐窝细胞凋

亡,保护隐窝细胞增殖,从而保护肠黏膜屏障,这种保

护作用是通过抑制内质网应激实现的,GPER有望成

为结肠炎新的治疗靶点[16]。葡聚糖硫酸钠(DSS)诱
导小鼠结肠炎模型经治疗后,结肠区域炎症减轻,下
丘脑-垂体-肾上腺(HPA)的神经元激活增加,约80%
的活化PVN神经元也表达了新型雌激素GPER1受

体,而GPER1敲除小鼠和局部PVN
 

GPER1敲除小

鼠结肠炎明显恶化,这些结果表明PVN
 

GPER1阳性

神经元在DSS诱导的结肠炎早期可能具有保护功能,
这可能是中枢神经系统试图抑制肠道炎症以实现自

我保护的机制[17]。此外,GPER1对炎症发挥负性调

节效应并且参与了IBD的发病过程中,miR-155可能

通过 GPER1调控肠道炎症[18-19]。本研究也发现,

IBD患者血清GPER1水平降低,GPER1水平与患者
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肠道 菌 群 分 布 有 关,经 治 疗 后 菌 群 分 布 失 调 和

GPER1表达下调情况得到改善,说明GPER1低表达

不利于正常免疫系统稳态的维持,CTLA4和GPER1
表达的下调可能发挥协同作用,放大炎症反应,可能

引起有益菌的丧失和机会致病菌的增加,从而可能影

响IBD的进展。
综上所述,IBD患者血清CTLA4、GPER1水平

均降低,二者水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量呈正相

关,与肠球菌、肠杆菌、酵母菌、拟杆菌数量呈负相关。
然而,使用抗菌制剂或CTLA4、GPER1靶向剂联合

干预,可能更具临床价值,后续会增加此部分内容的

探讨。
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