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  摘 要:目的 观察溃疡性结肠炎(UC)患者血清可溶性白细胞分化抗原14亚型(Presepsin)、葡萄糖调节

蛋白78(GRP78)水平,探讨其对诊断、病情严重程度评估的价值。方法 将2019年3月至2021年3月于该院

确诊为UC并住院治疗的100例患者纳入研究作为研究组。根据UC病情严重程度将研究组患者又分为轻度

组(32例)、中度组(38例)和重度组(30例)。另外,选取同期于该院体检的90例表观健康者作为对照组。采用

酶联免疫法测定纳入研究者血清Presepsin、GRP78水平。分析UC患者血清Presepsin、GRP78水平与患者临

床资料的关系,血清Presepsin与GRP78水平间的相关性,比较不同病情严重程度UC患者的血清Presepsin、

GRP78水平。采用Logistic回归分析UC发生的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Pre-
sepsin、GRP78水平对UC患者的诊断价值。结果 研究组血清Presepsin、GRP78均高于对照组(P<0.05)。
Presepsin、GRP78水平与患者年龄、性别、体重指数、饮酒史无关(P>0.05),与白细胞计数(WBC)、血小板

(PLT)水平有关(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组的UC患者血清Presepsin、GRP78水平均依次升高(P<
0.05)。Pearson相关分析显示,UC患者血清Presepsin与GRP78水平呈正相关(r=0.291,P<0.05)。Lo-
gistic回归分析显示,PLT、WBC、Presepsin、GRP78均是UC发生的影响独立因素(P<0.05)。ROC曲线分析

结果显示,Presepsin、GRP78单独及两者联合检测诊断UC的曲线下面积(AUC)分别为0.834、0.842、0.924,
两者联合诊断的效能优于血清Presepsin、GRP78单独诊断(P<0.05)。结论 UC患 者 血 清Presepsin、

GRP78均呈较高水平,其水平随病情严重程度的增加而升高,两者联合检测对UC患者具有较高的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

glucose-regulated
 

protein
 

78
 

(GRP78)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC),and
 

to
 

explore
 

their
 

clinical
 

value
 

in
 

diagnosis
 

and
 

assessment
 

of
 

dis-
ease

 

activity.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

UC
 

and
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

UC
 

disease
 

activity,patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(32
 

cases),moderate
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(30
 

cases).In
 

addition,90
 

apparently
 

healthy
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

were
 

de-
termined

 

by
 

ELISA.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

UC
 

patients
 

and
 

clinical
 

data
 

were
 

analyzed,the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

UC
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

activity
 

levels
 

were
 

compared.The
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

UC
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

UC
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve.Results The
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

were
 

not
 

correlated
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with
 

age,sex,body
 

mass
 

index
 

and
 

drinking
 

history
 

(P>0.05),but
 

were
 

correlated
 

with
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT)(P<0.05).Serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

UC
 

patients
 

were
 

increased
 

successively
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

Presepsin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

GRP78
 

level
 

in
 

UC
 

patients
 

(r=0.291,P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PLT,WBC,Presepsin
 

and
 

GRP78
 

were
 

all
 

independent
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

UC
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

alone
 

and
 

combined
 

were
 

0.834,0.842
 

and
 

0.924,respectively,and
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

efficacy
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Presepsin
 

and
 

GRP78
 

in
 

UC
 

patients
 

were
 

at
 

high
 

levels,and
 

their
 

levels
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

disease
 

activity.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

had
 

high
 

diagnostic
 

efficacy
 

in
 

UC
 

patients.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种复杂的炎症性结肠疾

病,其特征为远端开始的黏膜炎症,可向近端延伸至

整个结肠[1]。目前,全球UC发病率和流行率持续增

加,病因涉及环境、免疫系统、肠道微生物群和遗传等

因素[2],临床表现为疲劳、带血腹泻、腹痛和大便失

禁[3]。寻找UC疾病严重程度的预测指标对UC的治

疗具有重要意义。可溶性白细胞分化抗原14亚型

(Presepsin)是CD14的可溶性 N端片段,CD14是一

种在先天免疫细胞表面表达的多功能糖蛋白[4]。有

关文献报道显示,Presepsin高表达是老年重症肺炎患

者死亡的危险因素,且与病情严重程度呈正相关[5]。
脓毒症急诊患者Presepsin表达水平较高,患者预后

较差,Presepsin检测对该疾病的诊断及预后评估有较

高价值[6]。葡萄糖调节蛋白78(GRP78)是一种在内

质网内表达的应激诱导分子伴侣,充当未折叠蛋白反

应途径的主要调节因子。GRP78在多发性骨髓瘤中

高表达,是多发性骨髓瘤潜在的新型生物标志物和治

疗靶点[7]。在妊娠期糖尿病患者中 GRP78呈高表

达,GRP78在该疾病发生、发展过程中发挥重要作

用[8]。然而,关于Presepsin和GRP78在UC患者血

清中的水平及扮演的角色目前仍不清楚。基于此,本
研究通过检测 UC患者及表观健康的体检者血清中

Presepsin及GRP78的表达水平,分析其与 UC患者

病情严重程度的关系,并绘制受试者工作特征(ROC)
曲线评价Presepsin、GRP78对 UC的临床诊断价值,
以期为UC的临床诊断和病情严重程度评估提供一

定的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年3月至2021年3月于该

院住院治疗的100例UC患者纳入研究作为研究组。
纳入标准:(1)符合 UC的诊断标准[9];(2)患者本人

及直系亲属了解本研究并签署知情同意书;(3)首次

确诊并接受治疗;(4)心、肝、肾功能正常。排除标准:
(1)精神状态异常,无法正常沟通交流;(2)合并恶性

肿瘤者;(3)合并肠梗阻者;(4)临床信息不完整;(5)

妊娠或哺乳期女性;(6)存在感染性疾病;(7)存在自

身免疫性疾病。采用Truelove-Witts评分标准[10],根
据UC患者病情严重程度将研究组患者分为轻度组

(32例)、中度组(38例)和重度组(30例)。另外,选取

同期于该院体检的90例表观健康者作为对照组。收

集并整理纳入研究者年龄、性别、体重指数等资料。
研究组:男51例、女49例,年龄24~60岁、平均

(45.56±5.13)岁,体重指数(22.86±3.07)kg/m2。
对照组:男48例、女42例,年龄20~68岁、平均

(43.98±5.92)岁,体重指数(22.56±3.16)kg/m2。
研究组与对照组年龄(t=0.744,P=0.458)、性别

(χ2=0.103,P=0.748)、体重指数(t=0.663,P=
0.508)比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。本研

究经本院伦理委员会审批通过(审批号:2019-0216)。

1.2 方法

1.2.1 血清Presepsin、GRP78的检测 研究组和对

照组分别于入院后次日和体检当日抽取清晨空腹静

脉血4
 

mL,室温静置10~20
 

min后,3
 

000
 

r/min,离
心20

 

min,收集上清液待测。使用酶联免疫吸附法检

测Presepsin及GRP78表达水平。Presepsin试剂盒

(货号:EKL60088)购自艾美捷科技有限公司,GRP78
试剂盒(货号:ml037942)购自上海酶联生物科技有限

公司,测定步骤均严格按照说明书进行,利用多功能

酶标仪(赛默飞世尔科技有限公司)测定各标本在450
 

nm处的吸光度值,依据标准曲线计算血清Presep-
sin、GRP78水平。

1.2.2 UC患者白细胞计数(WBC)、血小板计数

(PLT)检测 研究组和对照组分别于入院后次日和

体检当日抽取清晨空腹静脉血3
 

mL,采用全自动血

液细胞分析仪(上海聚慕医疗器械有限公司)检测

WBC、PLT。

1.3 统 计 学 处 理  采 用 SPSS
 

25.0、GraphPad
 

Prism8软件进行原始数据处理及统计分析。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。符

合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采
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用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一步

两两比较采用SNK-q 检验。采用Pearson相关分析

UC患者血清Presepsin与GRP78水平的相关性,Lo-
gistic回归分析发生 UC的影响因素,ROC曲线分析

血清Presepsin、GRP78水平对UC的诊断价值。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清Presepsin、GRP78水平比较 研究组

血清 Presepsin、GRP78 水 平 均 高 于 对 照 组(P <
0.05),见表1。
2.2 UC患者血清Presepsin、GRP78水平与临床资

料的关系 分别以 UC患者血清Presepsin、GRP78

水平的平均值455.78
 

pg/mL、245.48
 

pg/mL为临界

值,分别将 UC患者分为Presepsin高、低表达组和

GRP78高、低表达组。Presepsin、GRP78表达水平与

患者年龄、性别、体重指数、饮酒史无关(P>0.05),与
PLT、WBC有关(P<0.05)。见表2、3。

表1  两组血清Presepsin、GRP78水平比较(x±s)

组别 n Presepsin(pg/mL) GRP78(pg/mL)

对照组 90 398.89±40.26 198.65±28.61

研究组 100 455.78±53.13 245.48±45.89

t 8.248 8.332

P <0.001 <0.001

表2  Presepsin表达水平与UC患者临床资料的关系[x±s或n(%)或n/n]

组别 n 年龄(岁) 男/女 体重指数(kg/m2) 饮酒史 PLT正常/异常 WBC正常/异常

Presepsin低表达组 50 46.12±5.02 22/28 22.21±3.72 18(40.91) 32/18 31/19

Presepsin高表达组 50 45.00±4.86 29/21 23.51±3.96 26(59.09) 21/29 20/30

χ2/t 1.133 1.961 1.692 2.597 4.857 4.842

P 0.260 0.161 0.094 0.107 0.028 0.028

表3  GRP78表达水平与UC患者临床资料的关系[x±s或n(%)或n/n]

组别 n 年龄(岁) 男/女 体重指数(kg/m2) 饮酒史 PLT正常/异常 WBC正常/异常

GRP78低表达组 46 46.50±5.23 20/26 23.04±2.63 19(43.18) 27/19 28/18

GRP78高表达组 54 44.76±5.38 31/23 22.71±2.82 25(56.82) 20/34 21/33

χ2/t 1.633 1.929 0.601 1.461 4.678 4.803

P 0.106 0.165 0.549 0.227 0.031 0.028

2.3 不同病情严重程度的 UC患者血清Presepsin、

GRP78表达水平比较 随着病情严重程度的增加,轻
度组、中 度 组、重 度 组 的 UC 患 者 血 清 Presepsin、

GRP78表达水平均依次升高(P<0.05)。见表4。
表4  不同病情严重程度的UC患者血清Presepsin、

   GRP78水平比较(x±s)

病情严重程度 n Presepsin(pg/mL) GRP78(pg/mL)

轻度组 32 391.85±45.66 181.05±30.88

中度组 38 458.10±53.13* 257.14±38.62*

重度组 30 526.36±62.61*△ 319.48±50.73*△

F 48.059 90.887

P 0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中度组相比,△P<0.05。

2.4 UC患者血清Presepsin与GRP78水平的相关

性分析 Pearson相关分析显示,UC患者血清Pre-
sepsin与 GRP78水 平 呈 正 相 关(r=0.291,P<
0.05),见图1。

2.5 Logistic回归分析 UC发生的影响因素 以是

否发生UC为因变量(1=发生,0=未发生),以年龄

(连续变量)、性别(1=男,0=女)、体重指数(连续变

量)、饮酒史(1=有,0=无)、PLT(1=异常,0=正

常)、WBC(1=异常,0=正常)、Presepsin(连续变量)
及GRP78(连续变量)为自变量,进行多因素Logistic
分析。结果显示,PLT、WBC、Presepsin、GRP78均是

UC发生的独立影响因素(P<0.05),见表5。

图1  UC患者血清Presepsin与GRP78水平的相关性分析

2.6 血清Presepsin、GRP78水平对UC患者的诊断

效能 经 ROC曲线分析可知,Presepsin、GRP78单

独诊断 UC患者的ROC曲线下面积(AUC)分别为

0.834、0.842,灵敏度分别为67.00%、69.00%,特异

度分别为92.22%、94.44%,约登指数分别为0.592
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2、0.634
 

4;Presepsin、GRP78联合诊断 UC患者的

AUC 为 0.924,灵 敏 度 为 77.00%,特 异 度 为

96.67%,约登指数为0.736
 

7。两者联合诊断的效能

优于 血 清 Presepsin、GRP78 各 自 单 独 诊 断 (Z=
3.921、3.048,P<0.05)。见表6、图2。

表5  Logistic回归分析发生UC的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

性别 -1.617 1.319 1.504 0.220 0.198 0.015~2.631

年龄 -0.018 0.056 0.098 0.754 0.983 0.881~1.907

体重指数 0.080 0.098 0.660 0.417 1.083 0.894~1.312

饮酒史 0.202 1.324 0.023 0.879 1.223 0.091~16.389

PLT 2.588 0.757 11.689 0.001 13.297 3.017~58.610

WBC 2.247 0.780 8.291 0.004 9.455 2.049~43.633

Presepsin 0.032 0.007 22.318 <0.001 1.033 1.019~1.047

GRP78 0.036 0.008 21.376 <0.001 1.037 1.021~1.053

表6  血清Presepsin、GRP78水平对UC患者的诊断效能

检测项目 AUC 截断值(pg/mL) 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Presepsin 0.834 435.58 0.773~0.884 67.00 92.22 0.592
 

2

GRP78 0.842 236.94 0.783~0.891 69.00 94.44 0.634
 

4

两者联合 0.924 - 0.876~0.957 77.00 96.67 0.736
 

7

图2  血清Presepsin、GRP78水平对UC患者的诊断效能

3 讨  论

  UC是一种胃肠道慢性炎症性疾病,可通过遗传、
环境、微生物群和黏膜免疫失调相关的多因素机制影

响结肠和直肠。在我国UC的发病率逐年升高,给患

者家庭带来了较大的经济负担,若不能及时发现并治

疗,UC有转化成结肠癌的风险[11]。目前,UC的发病

机制尚不清楚,临床表现程度轻重不同,早期检出率

较低。因此,寻找潜在的 UC血清学指标,对减轻患

者痛苦、改善患者预后尤为重要。
Presepsin相对分子质量约为13×103,是分化标

记蛋白CD14的可溶性N端片段,是识别病原体相关

分子模式并启动先天免疫反应的Toll样受体。研究

发现,Presepsin水平可预测急性肾衰竭严重程度[12]。
血清Presepsin可参与急性胰腺炎的病理生理过程,

与急性胰腺炎的病情密切相关[13]。在急性胆管炎中,
血浆Presepsin与其感染程度、病情严重程度呈正相

关[14]。在败血症中,患者Presepsin水平与细菌感染

的严重程度呈正相关[15]。本研究结果显示,与表观健

康的体检者相比,UC患者血清Presepsin水平明显升

高,并且Presepsin水平随着病情严重程度的增加而

升高,这提示Presepsin表达增加与 UC的病理发展

程度有关。并且,Presepsin水平与患者体内 PLT、
WBC有关。推测其可能原因:Presepsin作为CD14
的可溶性N端片段,通过影响细胞免疫炎症反应进而

在UC发生、发展中发挥作用。
GRP78是细胞内的一种分子伴侣。刘晨等[16]研

究发现,GRP78在急性心肌梗死患者中高表达。在胃

癌组织中,GRP78表达水平与淋巴结转移、临床分期

及预后有关[17]。有研究表明,增强GRP78的活性可

以缓解氧化应激诱导的细胞损伤和细胞死亡,GRP78
在保护细胞免受氧化应激方面起着至关重要的作

用[18]。GRP78的表达水平与人肺腺癌细胞[19]、人肺

癌细胞[20]的凋亡率呈正相关。本研究结果显示,与对

照组相比,UC患者血清GRP78水平明显升高,轻度

组、中度组、重度组的UC患者血清GRP78水平依次

升高,且 GRP78 水 平 与 PLT、WBC 有 关,提 示

GRP78在UC的进程中发挥一定的促进作用,有利于

对UC患者的病情评估。另外,沈雁等[21]研究显示,
UC小鼠的结肠组织中GRP78呈高表达,与本研究结

果相一致。
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本研 究 结 果 显 示,UC 患 者 血 清 Presepsin与

GRP78呈正相关,这提示Presepsin与GRP78之间的联

系十分紧密,并且PLT、WBC、Presepsin、GRP78均是

UC发生的影响独立因素。本研究探究了血清Presep-
sin、GRP78对UC的诊断价值,结果发现,血清Presep-
sin诊断UC的AUC值为0.834,当血清Presepsin浓

度大于435.58
 

pg/mL时,可增加患有UC的风险,而
血清 GRP78诊断 UC的 AUC值为0.842,当血清

GRP78浓度大于236.94
 

pg/mL时,也可增加患有

UC的风险,这提示Presepsin、GRP78对 UC均有一

定的诊断效能。Presepsin、GRP78两者诊断UC患者

的AUC为0.924,其灵敏度、特异度及约登指数分别

为77.00%、96.67%、0.736
 

7,优于各自单独诊断。
可见,临床上对血清Presepsin、GRP78水平进行检测

时,血清Presepsin、GRP78两者联合检测对 UC的诊

断价值更高,能够弥补单项血清Presepsin或单项血

清GRP78检测的不足,在 UC的临床诊断中具有较

高的应用价值。
综上所述,UC患者血清Presepsin、GRP78水平

均上调,并且均随着 UC病情严重程度的增加而增

加,两者联合检测对 UC的诊断价值优于Presepsin、
GRP78各自单独检测,两者有望成为UC临床诊断的

血清学指标。
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