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溃疡性结肠炎患者血清总胆红素和尿酸水平与炎性因子的相关性研究 *
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摘要 目的：探讨溃疡性结肠炎（UC）患者血清总胆红素（STB）和尿酸（UA）与炎症因子之间的相关性。方法：选取 2015年 6月至

2019年 5月于我院确诊为 UC的患者 90例（UC组）和体检中心的健康体检人员 90例（对照组）作为研究对象，UC组按 Tru-

elove-Witts病情程度分级标准和Mayo评分分组，采用全自动生化仪检测研究对象 STB和 UA水平，采用酶联免疫吸附试验检测

研究对象血清中的肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 1茁（IL-1茁）和白介素 6（IL-6）的水平，分析 STB和 UA水平与血清炎症因子

水平、病情严重程度和 Mayo评分的关系。结果：STB在 UC组的水平低于对照组（P<0.05），UC重度患者 STB水平低于轻度、中

度患者（P<0.05），STB水平随着病情严重程度和Mayo评分增加而降低（P<0.05）；血清 UA、TNF-琢、IL-1茁和 IL-6在 UC组的水平

高于对照组（P<0.05），并且随着病情严重程度和 Mayo评分增加而升高（P<0.05）；STB水平与炎症因子（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6）水

平、病情严重程度和 Mayo评分均呈负相关（P<0.05），血清 UA水平与炎症因子（TNF-琢、IL-1茁 和 IL-6）水平、病情严重程度和

Mayo评分均呈正相关（P<0.05）。结论：STB和 UA在 UC患者中异常表达，可能参与了 UC的炎性反应过程，二者均与病情有关，

可以用来辅助评估 UC的病情严重程度。
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Correlation Study between Serum Total Bilirubin and Uric Acid Levels and
Inflammatory Factors in Patients with Ulcerative Colitis*

To explore the correlation of serum total bilirubin (STB) and uric acid (UA) levels and inflammatory factors

in patients with ulcerative colitis (UC). 90 cases of patients diagnosed with UC in our hospital (UC group) and 90 cases of

healthy physical examination personnel in the physical examination center (control group) from June 2015 to May 2019 were selected as

the study subjects. The UC group was grouped according to the truelove-witts disease grade criteria and Mayo score. The STB and UA

levels were detected by automatic biochemical instrument. Serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-1茁) and inter-

leukin-6 (IL-6) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. the relationship between STB and UA levels and serum in-

flammatory factors levels, disease severity and Mayo score were analyzed. The STB levels in the UC group was lower than that

in the control group (P<0.05), the level of STB in severe UC patients was lower than that in mild and moderate UC patients (P<0.05), the
level of STB decreased with the disease severity and the increase of the Mayo score (P<0.05). Serum UA, TNF-琢, IL-1茁 and IL-6 levels

in the UC group were higher than those in the control group (P<0.05), and increased with the disease severity and the Mayo score (P<0.05).
STB levels were negatively correlated with inflammatory factors (TNF-琢, IL-1茁, and IL-6), severity of disease, and Mayo score (P<0.05),
while serum UA levels were positively correlated with inflammatory factors (TNF-琢, IL-1茁, and IL-6), severity of disease, and Mayo

score (P<0.05). STB and UA are abnormally expressed in UC patients, which may be involved in the inflammatory reaction

process of UC. Both of them are related to the condition of UC and can be used to assist in the assessment of the severity of UC.
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前言

溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis, UC）是一种慢性的易复发

的炎症性肠道疾病（Inflammatory bowel disease, IBD），其发病

率在世界范围内呈现上升趋势，全世界有数百万人患有 UC [1-3]。

UC多发生在青少年阶段，为终身性疾病，并且呈渐进性加重趋

势，严重的患者，其消化道结构和功能均可发生障碍，甚至导致

残疾和癌变，据统计 UC患者的结直肠癌风险是普通人的 2.4

倍，严重影响患者的学习、工作和生活质量[4]。UC病因现在还

不清楚，目前认为与遗传、环境因素、肠道微生物及机体免疫系

统产生的免疫应答有关[5]。肠道炎症反应是 UC发病机制的核

心，多种炎症因子参与了肠道粘膜的炎症反应过程[6,7]。近年来

有研究发现血清总胆红素（Serum total bilirubin, STB）和尿酸

（Uric acid, UA）是 UC的危险因素[8,9]，并且有研究显示这两种

血清标志物和炎症反应有关[10]，但 STB和 UA是否与 UC患者

血清炎症因子水平之间有关尚未见报道。本研究旨在通过分析

我院收治的 UC患者血清 STB和 UA与炎症因子的相关性，探

讨这两种血清标志物在 UC中的发生和发展机制。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2015年 6月至 2019年 5月于我院确诊为 UC 的患

者 90例（UC组），纳入标准：（1）UC组患者诊断标准均符合

2012年《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见》中 UC的诊断标

准[11]；（2）患者及家属签署知情同意书。排除标准：（1）所有研究

对象均排除肝胆系统疾病、胆石症、溶血性贫血、恶性肿瘤、原

发性痛风、慢性肾脏疾病、肠梗阻和肠穿孔疾病。（2）妊娠期及

哺乳期妇女。其中男性 58例，女性 32例，年龄 22~55岁，平均

年龄（37.28± 12.61）岁。参照 Truelove-Witts病情程度分级标准
[12]将 UC患者分为三组：轻度患者 27例，中度患者 39例，重度

患者 24例。根据Mayo评分标准[13]，对患者的内镜下粘膜病变、

排便次数、便血和医师总体评分四个维度进行评分，评分为

0~2分为缓解期（53例），≥ 3分为活动期（37例）。同期选取我

院健康体检人员 90例作为对照组，其中男性 56例，女性 34

例，年龄 20~52岁，平均年龄（35.72± 11.84）岁。两组研究对象

的性别和年龄比较，差异无统计学意义（P>0.05），临床资料具
有可比性。

1.2 方法

UC患者于治疗前早晨空腹抽取外周静脉血 3 mL，对照组

于体检当日早晨空腹抽取外周静脉血 3 mL。离心条件：3000

rpm/min，4℃，15 min，离心之后分离血清，放于超低温冰箱储

存。采用日立 7600全自动生化仪检测 STB和 UA水平。使用

酶联免疫吸附试验 （Enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA）分别检测血清中肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis fac-
tor-琢，TNF-琢）、白介素 1茁（interleukin 1茁，IL-1茁）和白介素 6（in-

terleukin 6，IL-6）的水平，ELISA试剂盒均购自深圳晶美生物有

限公司，操作过程严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

数据使用 Graphpad Prism 8.0软件进行统计分析，计数资

料使用 x2检验。符合正态分布的计量资料以均数± 标准差(x±
s )表示，两组比较采用独立样本 t检验。三组间的比较采用单

因素方差分析，使用 Bonferroni方法进行两两比较。两连续性

资料的相关性采用 Pearson检验，等级资料与连续性资料的相

关性采用 Spearman检验。P<0.05时认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者 STB、UA和炎症因子水平比较

UC组 STB水平明显低于对照组，两组间的差异有统计学

意义（P<0.05）；UC组血清 UA、TNF-琢、IL-1茁和 IL-6的水平明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1 两组 STB、UA和炎症因子水平比较(x± s)
Table 1 Comparison of STB, UA and inflammatory factors levels between the two groups(x± s)

Groups n STB(滋mol/L) UA(ng/L) TNF-琢(ng/L) IL-1茁(ng/L) IL-6(ng/L)

UC group 90 9.11± 3.56 344.87± 48.27 57.96± 9.35 199.14± 49.82 73.56± 8.36

Control group 90 12.26± 3.63 294.78± 41.73 20.14± 6.27 59.27± 12.63 27.49± 7.03

t 5.878 7.447 31.872 25.820 40.014

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 UC组不同病情严重程度亚组 STB、UA和血清炎症因子水

平比较

STB水平随着 UC病情加重而降低，重度 UC患者 STB水

平低于轻度和中度患者（P<0.05），轻度和中度患者血清 STB

水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。血清 UA、TNF-琢、IL-1茁
和 IL-6 的水平在不同病情严重程度的患者中有统计学差异

（P<0.05），并且各指标均随着病情加重而升高（P<0.05），见
表 2。

2.3 UC组不同Mayo评分亚组 STB、UA和血清炎症因子水平

比较

病情处于活动期的患者 STB水平明显低于缓解期患者，

两组间的差异有统计学意义（P<0.05）；病情处于活动期的患者
血清 UA、TNF-琢、IL-1茁和 IL-6的水平明显高于缓解期患者，

各指标两组间的差异均有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.4 STB、UA与炎症因子、病情程度及Mayo评分的相关性分析

由表 4可见，血清 STB水平与炎症因子（TNF-琢、IL-1茁和
IL-6）水平、病情严重程度和 Mayo评分均呈负相关（P<0.05），
血清 UA水平与炎症因子（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6）水平、病情严

重程度和Mayo评分均呈正相关（P<0.05）。

3 讨论

虽然 UC的病因现在还不清楚，但目前的研究证据表明肠
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道免疫反应是 UC发病的关键，包括 Toll样受体、细胞因子和

粘附分子等免疫因素[14-16]。其中细胞因子在 UC的免疫反应进

程中至关重要，其主要由免疫细胞分泌，可结合对应的受体调

节细胞功能和免疫应答过程[17,18]。TNF-琢、IL-1茁和 IL-6是 UC

发病过程中三种重要的炎症因子，TNF-琢在炎症早期即可被诱
导产生，其可以通过促进血小板活化因子的释放，进而诱导一

氧化氮的合成，一氧化氮可以损伤肠道粘膜细胞[19]；IL-1茁可以
通过促进粘附分子的表达，进而诱导中性粒细胞和单核细胞在

肠道病变区域集中，从而诱发炎症反应损伤肠道组织[20]；IL-6

是由巨噬细胞产生的一种炎症因子，可以通过活化细胞毒 T细

胞参与 UC的发生和发展 [21]。多项研究显示 UC患者血清中

TNF-琢、IL-1茁和 IL-6的水平显著高于健康者[22,23]，在本研究中

也发现相同的结果。此外本研究还发现这三种炎症因子水平随

着病情加重而升高，活动期 UC 患者血清炎症因子水平

（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6）显著高于缓解期患者。

胆红素是血红素的一种代谢产物，主要用于辅助诊断黄

疸、溶血、肝脏等疾病。研究已经明确胆红素能够有效清除自由

基，具有抗氧化作用，此外也有研究发现 STB还具有抗炎症作

用，STB与血液中的一些炎症标志物（如 C反应蛋白，IL-1）呈

负相关[24]，LEE等人[25]给小鼠静脉注射胆红素纳米颗粒显著抑

制了小鼠结肠的炎症反应。陈影影等人[26]和 Tian S等人[27]发现

UC组 STB水平明显低于对照组，并且随着 UC的严重程度增

加而降低，本研究亦显示 UC组 STB水平降低。此外本研究还

发现活动期 UC患者 STB水平也显著低于缓解期患者，并且

UC患者 STB水平与病情严重程度、Mayo评分和血清炎症因

子（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6）水平呈负相关，提示 STB是一种重要

的内源性抗炎症物质，STB可能是通过抑制单核巨噬细胞分泌

炎症因子（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6），从而抑制肠道的炎症反应。

UA曾被认为是一种具有抗氧化特性的自由基清除剂，近

些年的研究发现 UA可以刺激炎性细胞分泌 TNF-琢、IL-1茁和
IL-6[28]，说明 UA具有促进炎症的特性。Tian S等人[27]发现血清

UA水平在 UC患者中显著高于对照组，并且血清 UA是 UC

的独立危险因素。在本研究中也发现 UC组患者血清 UA水平

明显增加。此外本研究发现血清 UA水平随着 UC的严重程度

增加而升高，还发现 UC患者 UA水平与病情严重程度、Mayo

评分和血清炎症因子（TNF-琢、IL-1茁和 IL-6）水平呈正相关。提

示 UA在 UC患者血清中是一种促进炎症反应的物质，可能通

过刺激炎性细胞分泌炎症因子，加重 UC患者病情。另外还可

能与肠粘膜上的 UA 排泄功能相关的转运蛋白 ABCG2

(ATP-binding cassette transporter superfamily G2) 有关，在 IBD

患者疾病活动期，ABCG2蛋白表达下降 [29]，血清 UA排除减

少，导致高尿酸血症。Englund G等人[30]还发现 ABCG2蛋白水

平和 IL-6呈负相关，说明 UA可能是通过 ABCG2蛋白促进肠

道炎症反应。然而，本研究还存在不足之处，虽然发现 STB和

UA与 UC严重程度及血清炎症因子之间存在相关性，但无法

确定因果关系，需要通过进一步的研究来明确。

Note: compared with mild, aP<0.05; compared with moderate, bP<0.05.

Groups n STB(滋mol/L) UA(ng/L) TNF-琢(ng/L) IL-1茁(ng/L) IL-6(ng/L)

Mild 27 9.86± 2.15 327.46± 27.36 53.62± 5.27 167.48± 37.28 67.28± 6.25

Moderate 39 9.23± 1.74 341.84± 19.63a 57.27± 4.83a 198.82± 43.27a 74.12± 5.26a

Severe 24 8.06± 1.08ab 369.39± 17.47ab 63.95± 5.82ab 235.26± 36.27ab 79.73± 5.25ab

F 7.006 24.304 25.290 18.462 32.067

P 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 UC组不同病情严重程度亚组 STB、UA和血清炎症因子水平比较(x± s)
Table 2 Comparison of STB, UA and serum inflammatory factors levels in subgroups with different degrees of disease severity in UC group(x± s)

表 3 UC组不同Mayo评分亚组 STB、UA和血清炎症因子水平比较(x± s)
Table 3 Comparison of STB, UA and serum inflammatory factors levels in different Mayo score subgroups of UC group(x± s)

Groups n STB(滋mol/L) UA(ng/L) TNF-琢(ng/L) IL-1茁(ng/L) IL-6(ng/L)

Remission 53 9.56± 2.71 328.77± 36.81 54.95± 6.15 178.66± 49.18 71.67± 6.18

Activity 37 8.46± 1.95 367.94± 39.47 62.27± 7.15 228.46± 38.17 76.28± 7.04

t 2.115 4.822 5.202 5.165 3.288

P 0.037 0.000 0.000 0.000 0.002

表 4 STB、UA与炎症因子、病情程度及 Mayo评分的相关性

Table 4 Correlation between STB, UA and inflammatory factors, disease degree and Mayo score

Indexes
TNF-琢 IL-1茁 IL-6

Degrees of disease

severity
Mayo score

r P r P r P r P r P

STB -0.362 0.038 -0.485 0.009 -0.439 0.014 -0.314 0.041 -0.394 0.031

UA 0.498 0.007 0.503 0.001 0.447 0.012 0.572 0.001 0.256 0.046
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综上所述，UC患者 STB降低，血清 UA水平升高，并且与

UC的严重程度和疾病活动度相关，可以用来辅助评估 UC的

严重程度。
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