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  摘 要:目的 探讨活动期溃疡性结肠炎(UC)患者血清肿瘤坏死因子α刺激基因6(TSG-6)、ⅩⅥ型胶原

蛋白(col-16)水平与病情严重程度及临床结局的关系。方法 选取2020年1月至2023年1月该院消化内科收

治的79例活动期UC患者为活动期UC组,另选取同期该院收治的性别、年龄与活动期UC组相近的56例缓

解期UC患者作为缓解期UC组,以及同期在该院体检的60例体检健康者作为对照组。根据改良的 Mayo评

分将活动期UC患者分为轻度组(n=25)、中度组(n=34)、重度组(n=20),活动期UC患者治疗2个月后根据

结肠镜复查结果分为预后良好组(n=58)和预后不良组(n=21)。采用酶联免疫吸附试验法检测各组血清

TSG-6、col-16水平,Spearman秩相关分析血清TSG-6、col-16水平与病情严重程度的关系,多因素Logistic回

归分析血清TSG-6、col-16水平对临床结局的影响。受试者工作特征(ROC)曲线评估血清TSG-6、col-16对活

动期UC患者预后不良的预测价值。结果 活动期UC组、缓解期UC组血清TSG-6、col-16水平高于对照组,
且活动期UC组血清TSG-6、col-16水平高于缓解期UC组,差异有统计学意义(P<0.05)。重度组和中度组

血清TSG-6、col-16水平高于轻度组,且重度组血清TSG-6、col-16水平高于中度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。经Spearman秩相关分析,活动期 UC患者血清 TSG-6、col-16与改良的 Mayo评分呈正相关(rs=
0.695、0.627,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,与<159.32

 

ng/mL比较,血清TSG-6四分位数

间距分段为289.15~413.55
 

ng/mL、>413.55
 

ng/mL患者预后不良发生风险较高。ROC曲线分析结果显

示,TSG-6、col-16预测预后不良的曲线下面积分别为0.776、0.764,血清TSG-6、col-16联合检测的预测价值优

于单一指标(Z=3.392、4.218,P<0.05)。结论 活动期UC患者血清TSG-6、col-16水平异常升高,且与病情

严重程度及临床结局密切相关,血清TSG-6、col-16水平可作为判断病情及预测临床结局的潜在生化指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

stimulated
 

gene
 

6
 

(TSG-6)
 

and
 

collagen
 

ⅩⅥ
 

(col-16)
 

levels
 

and
 

severity
 

of
 

the
 

illness
 

and
 

clinical
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

ulcerative
 

colitis(UC).Methods A
 

total
 

of
 

79
 

patients
 

with
 

active
 

UC
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

gastroenterology
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

active
 

UC
 

group,56
 

patients
 

with
 

UC
 

in
 

remission
 

who
 

were
 

similar
 

in
 

gender
 

and
 

age
 

to
 

the
 

active
 

UC
 

group
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

remission
 

UC
 

group,and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

with
 

active
 

UC
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(n=
25),moderate

 

group
 

(n=34)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=20)
 

according
 

to
 

the
 

modified
 

Mayo
 

score.Patients
 

with
 

active
 

UC
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=58)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=21)
 

according
 

to
 

colonoscopy
 

results
 

after
 

2
 

months
 

of
 

treatment.Serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

and
 

severity
 

of
 

the
 

illness,and
 

the
 

influence
 

of
 

serum
 

TSG-6
 

and
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col-16
 

levels
 

on
 

clinical
 

outcome
 

was
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

UC.Results The
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

active
 

UC
 

group
 

and
 

remission
 

UC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

active
 

UC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

remission
 

UC
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

severe
 

group
 

and
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).By

 

Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis,serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

in
 

active
 

UC
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

modified
 

Mayo
 

scores(rs=0.695、0.627,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

<159.32
 

ng/mL,patients
 

with
 

serum
 

TSG-6
 

interquartile
 

interval
 

of
 

289.15-
413.55

 

ng/mL
 

and
 

>413.55
 

ng/mL
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis.ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

TG-6
 

and
 

col-16
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

was
 

0.776
 

and
 

0.764,respective-
ly.The

 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TG-6
 

and
 

col-16
 

combined
 

detection
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

(Z=3.392,4.218,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

levels
 

in
 

active
 

UC
 

patients
 

are
 

ab-
normally

 

elevated,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

severity
 

of
 

the
 

illness
 

and
 

clinical
 

outcome.The
 

levels
 

of
 

serum
 

TSG-6
 

and
 

col-16
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

biochemical
 

indicators
 

to
 

judge
 

the
 

disease
 

and
 

predict
 

the
 

clinical
 

outcome.
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ⅩⅥ

  溃疡性结肠炎(UC)是临床常见的慢性非特异性

炎症性肠病,临床表现包括腹泻、腹痛、血便等,病程

特点为发作与缓解交替进行[1-2]。早期监测疾病活动

度并评估严重程度是制订个体化治疗方案的关键,而
早期预测患者临床结局有利于及时采取干预措施改

善预后。血清标记物具有获取简便、无创等优点,在
评估疾病进展方面具有明显优势。肿瘤坏死因子α
刺激基因6(TSG-6)是在肿瘤坏死因子-α(TNF-α)诱
导下由多种抗炎基因表达的具有抗炎效应的蛋白质,
参与胰腺炎、病理性瘢痕等炎症性疾病的发生发展过

程[3-5]。UC作为炎症性疾病,炎症反应介导的肠黏膜

损伤贯穿疾病整个过程[6]。但关于TSG-6与 UC的

关系,目前相关报道较少。胶原蛋白(col)是组成细胞

外基质的重要成分,ⅩⅥ型胶原蛋白(col-16)是一种与

纤维相关的胶原蛋白,col-16过度合成或降解不足使

细胞外基质大量累积,造成肠上皮下肌成纤维细胞与

底层基质长期粘连,导致持续性纤维反应而损伤肠黏

膜,但col-16在UC发生过程中的临床意义还尚不明

确[7]。本研究旨在探讨血清TSG-6和col-16与活动

期UC病情严重程度及临床结局的关系,旨在为临床

诊治活动期UC提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年1月本

院消化内科收治的79例活动期 UC患者为活动期

UC组,男46例、女33例,年 龄35~77岁、平 均

(49.38±8.50)岁,依据蒙特利尔分型判断病变部位:
直肠25例,左半结肠18例,广泛结肠36例。纳入标

准:(1)根据临床表现、肠镜及病理检查确诊为活动期

UC,并符合文献[8]中活动期UC诊断标准;(2)首次

确诊;(3)年龄≥18岁。排除标准:(1)心功能不全及

肝肾功能障碍;(2)妊娠期及哺乳期女性;(3)既往有

UC病史或者UC复发;(4)与UC具有相似症状的细

菌性痢疾、肠结核、阿米巴性结肠炎等;(5)急慢性炎

症性疾病;(6)自身免疫性疾病;(7)恶性肿瘤;(8)未
接受临床治疗而自动转出院或无临床结局。另选取

同期本院收治的性别、年龄与活动期UC组相近的56
例缓解期UC患者作为缓解期UC组,以及同期在本

院体检的60例体检健康者作为对照组,两组近期内

无任何外伤史、急慢性炎症性疾病、自身免疫性疾病、
恶性肿瘤等可能影响本研究结果的疾病。其中缓解

期UC组年龄38~75岁、平均(47.92±9.11)岁,男
34例、女 22 例。对 照 组 年 龄 33~79 岁,平 均

(50.29±8.68)岁,男39例、女21例。本研究得到医

院伦理委员会的批准,研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 分组 采用改良的 Mayo评分(包括排便次

数、便血、内镜发现和医师整体评价)对活动期UC组

进行评估[9]。(1)0分:排便次数正常且未见便血,内
镜检查无活动性病变;(2)1分:排便次数较以往正常

时增加1~2次且少部分时间出现便血,内镜检查有

轻度红斑和血管纹理减少等;(3)2分:排便次数较以

往正常时增加3~4次且大部分时间出现便血,内镜

检查有明显红斑且血管纹理缺乏或呈糜烂状;(4)3
分:排便次数较以往正常时增加≥5次且一直存在便

血,内镜检查有自发性出血和溃疡。评分≤2分为缓

解期UC,评分3~5分为活动期UC轻度,评分6~10
分为活动期UC中度,评分11~12分为活动期UC重

度。根据评分将活动期 UC组分为轻度组(n=25)、
中度组(n=34)、重度组(n=20)。
1.2.2 治疗方法 活动期 UC组入院后给予美沙拉
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嗪肠溶片配合中药制剂灌肠。美沙拉嗪肠溶片购自

德国Losan
 

Pharma
 

GmbH,生产批号H20030501,每
天3

 

次,每次口服
 

2
 

片。中药制剂采用复方黄柏液联

合锡类散,其中复方黄柏液购自山东汉方制药有限公

司,生产批号:国药准字Z10950097,锡类散购自精华

制药 集 团 股 份 有 限 公 司,生 产 批 号:国 药 准 字

Z32020970,生理盐水50
 

mL+复方黄柏液75
 

mL+
锡类散4.5

 

g混匀,每天2次灌肠。治疗时间7~10
 

d。缓解期UC组给予美沙拉嗪肠溶片维持治疗,视
病情控制情况控制用药时间。
1.2.3 收集临床资料 收集各组临床资料,包括性

别、年龄、身高、体重[计算体重指数(BMI)]、糖尿病

史、高血压史、空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油

三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)。FBG通过葡萄糖氧化酶法检

测,TG、TC、HDL-C、LDL-C采用酶法检测,以上均采

用AU5800全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特公

司)及其配套试剂检测。
1.2.4 血清TSG-6和col-16水平检测 采集活动期

UC患者入院次日清晨肘静脉血5
 

mL,缓解期UC患

者和体检健康者于入院时采集,血液在室温下静置1
 

h,以3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min,离心半径为12
 

cm,留取上层血清于冻存管中,在-70
 

℃冰箱中保

存,留待检测。采用酶联免疫吸附试验法检测血清

TSG-6和col-16水平,TSG-6检测试剂盒由上海臻科

生物科技有限公司提供,col-16检测试剂盒由上海江

莱生物科技有限公司提供。检测仪器为 RT6000酶

标仪。严格按照试剂盒上说明进行相关操作。
1.3 观察临床结局 活动期 UC患者治疗2个月后

进行结肠镜复查,并根据其结肠镜复查结果分为预后

良好组(n=58)和预后不良组(n=21)。判断标准如

下:(1)预后良好为腹泻及黏液血便次数明显减少,腹
痛减轻甚至完全消失,结肠镜下肠黏膜显著改善甚至

恢复正常;(2)预后不良为临床症状未减轻甚至加重,
结肠镜下肠黏膜病变未见明显改善甚至进展[8]。
1.4 统计学处理 采用SAS9.4统计软件进行数据

分析,计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov法进行拟

合优度检验,符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组独立样本比较采用方差分析,两两比较采用

LSD-t检验,两组比较采用成组t检验,非正态分布的

计量资料以 M (P25,P75)描述,比较采用 Kruskal-
Wallis

 

H 秩和检验,计数资料以率或构成比表示,比
较采用χ2 检 验;采 用 Spearman秩 相 关 分 析 血 清

TSG-6、col-16与改良的 Mayo评分的相关性,多因素

Logistic回归分析活动期UC患者血清TSG-6和col-
16与预后不良的关系,绘制受试者工作特征(ROC)
曲线评估血清TSG-6和col-16对预后不良的预测价

值,采用Z 检验对各指标的效能进行比较。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组临床资料比较 活动期UC组、缓解期UC
组和对照组血清 TSG-6、col-16水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05);活动期UC组、缓解期UC组血

清TSG-6、col-16水平高于对照组,且活动期UC组血

清TSG-6、col-16水平高于缓解期UC组,差异有统计

学意义(P<0.05)。各组年龄、性别、BMI、糖尿病史

比例、高血压史比例、FBG、TC、TG、HDL-C、LDL-C
水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组临床资料比较[x±s或n/n或M(P25,P75)]

临床资料 活动期UC组(n=79) 缓解期UC组(n=56) 对照组(n=60) F/Z/χ2 P

年龄(岁) 49.38±8.50 47.92±9.11 50.29±8.68 1.084 0.341

性别(男/女) 46/33 34/22 39/21 - -

BMI(kg/m2) 22.79±2.03 21.95±2.36 22.57±2.30 3.141 0.455

糖尿病史(有/无) 9/70 5/51 6/54 - -

高血压史(有/无) 16/63 7/49 11/49 - -

FBG(mmol/L) 6.35±1.02 6.41±0.95 6.28±0.98 0.252 0.778

TC(mmol/L) 2.27±0.56 2.31±0.49 2.35±0.50 0.402 0.670

TG(mmol/L) 1.53±0.41 1.50±0.38 1.56±0.43 0.313 0.731

HDL-C(mmol/L) 1.64±0.35 1.56±0.40 1.69±0.38 1.776 0.172

LDL-C(mmol/L) 2.67±0.67 2.61±0.75 2.78±0.69 0.892 0.412

TSG-6(ng/mL) 324.29(159.32,413.55)*△ 213.39(102.60,312.50)* 155.08(78.29,251.79) 3.867 0.001

col-16(ng/mL) 1.51(0.95,2.76)*△ 0.89(0.51,1.64)* 0.35(0.12,1.23) 4.951 0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与缓解期UC组比较,△P<0.05;-表示无数据。

2.2 不同严重程度活动期UC患者血清TSG-6、col-
16水平比较 不同严重程度活动期 UC患者血清

TSG-6、col-16水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);重度组和中度组血清TSG-6、col-16水平高于

·344·国际检验医学杂志2024年2月第45卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2024,Vol.45,No.4



轻度组,且重度组血清 TSG-6、col-16水平高于中度

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  比较活动期UC不同严重程度患者血清TSG-6、

  col-16水平[M(P25,P75),ng/mL]

组别 n TSG-6 col-16

轻度组 25 226.95(133.32,387.69) 1.09(0.91,1.67)

中度组 34 335.18(203.53,598.32)* 1.56(1.03,2.78)*

重度组 20 427.51(276.15,622.38)*△ 1.93(1.52,3.34)*△

Z 6.059 4.625

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,△P<0.05。

2.3 血清 TSG-6、col-16与改良的 Mayo评分的关

系 经Spearman秩相关分析,活动期 UC患者血清

TSG-6、col-16与改良的 Mayo评分呈正相关(rs=
0.695、0.627,P<0.05)。
2.4 不同临床结局患者血清 TSG-6、col-16水平 
将活动期 UC患者血清TSG-6、col-16根据四分位数

间距分段,结果显示,与<P25 水平患者比较,>P75

水平患者预后不良比例较高(P<0.05)。见表3。
2.5 单因素和多因素Logistic回归分析血清 TSG-

6、col-16与预后不良的关系 以临床结局为因变量

(1=预后不良,0=预后良好),血清TSG-6、col-16为

自变量,人口学资料和实验室指标为协变量构建Lo-
gistic回归模型。单因素 Logistic回归分析结果显

示,
 

TSG-6和col-16不同四分位数间距分段均是预

后不良的危险因素(P<0.05)。TSG-6和col-16水

平越高,预后不良发生风险越高,多因素Logistic回

归分析结 果 显 示,与<159.32
 

ng/mL 比 较,血 清

TSG-6四 分 位 数 间 距 分 段 为 289.15~413.55
 

ng/mL、>413.55
 

ng/mL患者预后不良发生风险较

高,OR 分别为1.863、2.195(P<0.05);与<0.95
 

ng/mL比较,血清col-16四分位数间距分段为1.26~
2.76

 

ng/mL、>2.76
 

ng/mL患者预后不良发生风险较

高,OR 分别为1.642、1.853(P<0.05)。见表4。
2.6 血清TSG-6、col-16对活动期UC患者预后不良

的预测价值 绘制 ROC曲线并计算曲线下面积

(AUC)评估血清TSG-6、col-16对活动期UC患者预

后不良的预测价值,ROC曲线分析结果显示,TSG-6、
col-16预测预后不良的AUC分别为0.776、0.764,血
清TSG-6、col-16联合检测的预测价值优于单一指标

(Z=3.392、4.218,P<0.05)。见表5、图1。

表3  比较不同临床结局患者血清TSG-6、col-16水平[n(%)]

指标 四分位数间距分段 预后不良组(n=21) 预后良好组(n=58) χ2 P

TSG-6(ng/mL) <159.32 2(9.52) 26(44.83) 23.937 <0.001

159.32~<289.15 5(23.81) 21(36.21)

289.15~413.55 5(23.81) 9(15.52)

>413.55 9(42.86) 2(3.45)

col-16(ng/mL) <0.95 0(0.00) 29(50.00) 31.448 <0.001

0.95~<1.26 5(23.81) 17(29.31)

1.26~2.76 6(28.57) 10(17.24)

>2.76 10(47.62) 2(3.45)

  注:159.32和0.95
 

ng/mL为P25 水平,413.55和2.76
 

ng/mL为P75 水平。

表4  血清TSG-6、col-16与临床结局的关系

指标
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析模型1

OR(95%CI) P

多因素分析模型2

OR(95%CI) P

TSG-6(ng/mL)

 <159.32 1.000 - 1.000 - 1.000 -

 159.32~<289.15 1.108(1.039~1.227) 0.009 1.035(0.928~1.164) 0.067 1.002(0.911~1.056) 0.089

 289.15~413.55 2.237(1.527~3.019) <0.001 2.057(1.398~2.685) <0.001 1.863(1.137~2.509) <0.001

 >413.55 2.950(1.694~4.346) <0.001 2.394(1.403~4.112) <0.001 2.195(1.322~3.376) <0.001

col-16(ng/mL)

 <0.95 1.000 - 1.000 - 1.000 -

 0.95~<1.26 1.092(1.017~1.156) 0.026 1.031(1.006~1.059) 0.043 1.000(0.923~1.019) 0.006

 1.26~2.76 2.017(1.326~2.738) <0.001 1.735(1.217~2.356) <0.001 1.642(1.322~2.134) <0.001

 >2.76 2.328(1.416~3.214) <0.001 2.187(1.390~3.102) <0.001 1.853(1.586~2.217) <0.001

  注:模型1为纳入年龄、性别、BMI、糖尿病史、高血压史;模型2为在模型1的基础上纳入FBG、TC、TG、HDL-C、LDL-C;-表示无数据。
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表5  血清TSG-6、col-16对活动期UC患者预后不良的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TSG-6 0.776 0.738~0.829 358.56
 

ng/mL 76.86 71.19 0.481
col-16 0.764 0.712~0.817 1.69

 

ng/mL 81.22 61.03 0.423
联合检测 0.904 0.831~0.958 - 93.31 76.95 0.653

  注:-表示无数据。

图1  血清TSG-6、col-16预测活动期UC患者预后不良的

ROC曲线

3 讨  论

  UC是一种以直肠和结肠的浅表性、非特异性炎

症病变为主的肠道疾病,随着人们生活节奏的加快及

饮食结构的改变,其发病率呈逐年上升趋势,严重影

响患者生命质量[10-11]。结肠镜下病理活检是诊断UC
的“金标准”,但侵入性操作对患者创伤较大,另外一

些常用的炎症指标如C反应蛋白、白细胞介素-6及降

钙素原等可客观反映疾病活动性,但灵敏度和特异度

较低,临床应用价值受限[12-15]。因此,寻找与 UC发

病密切相关的其他生化指标辅助临床诊断成为研究

热点之一。
肠黏膜局部和全身炎症反应是 UC的病理学基

础,一系列炎症细胞因子介导的持续性炎症反应是病

情进展的重要原因[16]。TSG-6是基因位于人第2号

染色体上、相对分子质量为35
 

000的具有抗炎效应的

分泌蛋白。TSG-6对基质分子与细胞表面受体及细

胞外信号分子的结合具有调节作用,并与透明质酸具

有很好的亲和力,通过Link区域直接与透明质酸结

合并使透明质酸构象改变,使透明质酸与细胞表面结

合蛋白 CD44特 异 性 结 合 后 发 挥 抗 炎 作 用[17]:与
CD44结合后TSG-6可抑制下游信号通路中干扰素

调节因子-7(IRF-7)的磷酸化,进而抑制α干扰素和

TNF-α的表达而抑制炎症反应[18];与CD44结合后

TSG-6还可抑制 Toll样受体2(TLR2)/核因子κB
(NF-κB)信号通路活性,进而抑制该信号通路而减弱

酵母聚糖诱导的炎症级联反应[19]。束金辉等[17]研究

显示,TSG-6通过介导 NF-κB信号通路可减少炎症

细胞因子分泌而修复病理性瘢痕。另有研究发现,间
充质干细胞通过分泌TSG-6可促进小神经胶质细胞

从 M1型分化为 M2型,实现抗神经炎症功能[20]。此

外TSG-6还可减少中性粒细胞浸润及高迁移率族蛋

白B1和TLR2的表达,进而抑制基质金属蛋白酶-9
的合成而保护血脑屏障,减少脑梗死体 积 及 脑 水

肿[21]。TSG-6通过抑制巨噬细胞和中性粒细胞分泌

炎症因子,以及抑制血管平滑肌细胞的迁移和增殖而

减缓动脉粥样硬化病变进展[22]。本研究结果发现,活
动期UC组、缓解期UC组血清TSG-6水平高于对照

组,且活动期UC组血清TSG-6水平高于缓解期 UC
组,差异有统计学意义(P<0.05),推测可能与机体的

代偿性反应有关,UC发病时中性粒细胞、单核巨噬细

胞等释放大量促炎因子形成“瀑布式”炎症反应,加剧

肠黏膜慢性炎症,为应对这种病理性改变,机体分泌

TSG-6促进内皮细胞和中性粒细胞黏附,抑制炎症细

胞迁移到炎症部位而减少 TNF-α等炎症因子的分

泌,以此达到抑制炎症反应目的。本研究结果还发

现,重度组和中度组血清TSG-6水平高于轻度组,且
重度组血清TSG-6水平高于中度组,差异均有统计学

意义(P<0.05),可能是因为病情越严重的患者炎症

反应越剧烈,此时机体代偿性的抗炎效应越强,TSG-6
水平越高。
col-16是具有中断的三螺旋的纤维相关胶原蛋

白,主要分布在真皮表皮的连接处及血管基底膜附近

的狭窄区域成纤维细胞和角质形成细胞中,在人体组

织中的表达水平较低。col-16由上皮细胞和上皮下的

肌成纤维细胞表达,主要沉积在上皮细胞的基质中,
对固定基底膜的微纤维有积极作用。有研究显示,
col-16过表达可诱发细胞外基质重塑及基底膜破坏,
从而促进口腔鳞状细胞癌的浸润和转移[23]。JENS-
EN等[24]发现,col-16在结肠癌和 UC患者中表达上

调,有望成为辅助诊断疾病的靶向标志物。本研究结

果显示,活动期UC组、缓解期UC组血清col-16水平

高于对照组,且活动期 UC组血清col-16水平高于缓

解期UC组,差异有统计学意义(P<0.05),col-16可

维持肌成纤维细胞的病理特性,col-16增加会诱导肠

上皮下的肌成纤维细胞与底层基质长期粘连,导致细

胞外基质成分过度积累,最终产生持续性的纤维反应

而损伤肠黏膜。本研究结果还发现,重度组和中度组

血清col-16水平高于轻度组,且重度组血清col-16水

平高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05),col-
16水平越高,纤维反应越严重,加剧了肠黏膜的损伤。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示,血清

TSG-6、col-16水 平 越 高 预 后 不 良 发 生 风 险 越 高,
TSG-6水平越高表明机体炎症反应越剧烈,col-16水

平越高提示肠纤维化程度越严重,故而预后较差。
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ROC曲线分析结果表明,血清 TSG-6、col-16对 UC
患者预后不良均有一定的预测价值。分析原因为血

清TSG-6、col-16水平越高预示着剧烈的肠道炎症反

应和严重的肠黏膜损伤和纤维化,临床治疗难度更

大,因此临床结局较差。血清 TSG-6、col-16联合检

测的预测价值优于单一指标(Z=3.392、4.218,P<
0.05),说明血清TSG-6和col-16联合检测对指导临

床治疗更具价值。
综上所述,活动期UC患者血清TSG-6、col-16水

平异常升高,且与病情严重程度及临床结局密切相

关,血清 TSG-6、col-16水平可作为判断病情及预测

临床结局的潜在生化指标。此外,本研究为单中心、
小样本研究,所得结果需开展多中心、前瞻性队列研

究进一步验证。
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