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　　[摘要]　目的:探讨血清低氧诱导因子-1α(HIF-1α)表达与溃疡性结肠炎(UC)疾病活动性及其黏膜愈合的

关系。方法:以2017年9月—2022年3月收治的82例 UC患者及30例同期健康体检者(对照组)为研究对象。
采用ELISA法测定血清 HIF-1α、IL-1β、IL-6、IL-17、C反应蛋白(CRP)水平,氯化硝基四氮唑蓝(NBT)法检测超

氧化物歧化酶(SOD)含量,硫代巴比妥酸(TBA)法检测丙二醛(MDA)含量;分析 HIF-1α表达与 UC患者病情活

动性、内镜分级、上述各指标及临床疗效的关系;采用受试者工作特征曲线(ROC)评估 HIF-1α、炎症因子、CRP、
氧化应激指标对内镜下黏膜愈合的预测价值。结果:活动期组 UC患者血清 HIF-1α水平较缓解期组和对照组明

显升高,且 HIF-1α在不同临床严重程度、内镜表现分级间表达差异有统计学意义,并与其呈显著正相关(r=
0.812、0.719,P<0.05);随着 UC临床严重程度增加,IL-1β、IL-6、IL-17及CRP水平增加,HIF-1α表达与其呈正

相关(r=0.527、0.476、0.612、0.571,P<0.05);SOD表达下降,HIF-1α表达与其呈负相关(r=-0.497,P<
0.05);MDA表达增加,HIF-1α表达与其呈正相关(r=0.502,P<0.05);ROC曲线结果显示,SOD、MDA、IL-1β、

IL-17、IL-6、CRP、HIF-1α预测的曲线下面积(AUC)分别为0.648、0.761、0.718、0.731、0.795、0.804、0.874,具有

一定的区分度。HIF-1α的AUC大于其他指标预测的AUC,区分度更好。HIF-1α在 UC患者黏膜愈合预测中具

有较高的灵敏度和特异度。结论:血清 HIF-1α水平与 UC疾病活动性及黏膜愈合具有相关性,血清 HIF-1α表达

水平随 UC严重程度增加而增加,并且 HIF-1α表达量与机体炎症反应、氧化应激反应功能紊乱程度具有相关性。
血清 HIF-1α在 UC患者疾病活动性及黏膜愈合评估上具有重要意义。

[关键词]　溃疡性结肠炎;低氧诱导因子-1α;疾病活动性;黏膜愈合;炎症反应;氧化应激

DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2022.12.06
[中图分类号]　R574.62　　[文献标志码]　A

EvaluationvalueofserumHIF-1αindiseaseactivityand
mucosalhealinginulcerativecolitispatients

LISailian　XUBao　HUANGXiaoxi
(DepartmentofGastroenterology,HaikouHospital,XiangyaMedicalCollegeofCentralSouth
University,Haikou,570208,China)
Correspondingauthor:LISailian,E-mail:yinshi0471815@163.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweentheexpressionofserumhypoxiainduciblefactor-
1α(HIF-1α)andthediseaseactivityandmucosalhealinginulcerativecolitis(UC).Methods:Eighty-twopa-
tientswithUCand30healthysubjectsinthesameperiod(controlgroup)wereadmittedfromSeptember2017to
March2022.Determinationofserum HIF-1α,IL-1β,IL-6,IL-17andC-reactiveprotein(CRP)byELISA.De-
terminationofsuperoxidedismutase(SOD)bynitrobluetetrazolium (NBT)method.Determinationofmalondial-
dehyde(MDA)bythiobarbituricacid(TBA).ToanalyzetherelationshipbetweentheexpressionofHIF-1αand
diseaseactivity,endoscopicgrading,above-mentionedindexesandclinicalefficacyinpatientswithUC.Thevalue
ofHIF-1α,inflammatorycytokines,CRPandoxidativestressinpredictingendoscopicmucosalhealingwasevalu-
atedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.Results:Thelevelofserum HIF-1αinactiveUCpatients
wassignificantlyhigherthanthatinremissiongroupandcontrolgroup,andtheexpressionofHIF-1αwassignifi-
cantlydifferentamongdifferentclinicalseverityandendoscopicmanifestationgrades,andpositivelycorrelated
withit(r=0.812,0.719,P<0.05).WiththeincreaseofclinicalseverityofUC,thelevelsofIL-1β,IL-6,IL-
17andCRPincreased,andtheexpressionofHIF-1αwaspositivelycorrelatedwithit(r=0.527,0.476,0.612,

0.571,P<0.05));theexpressionofSODdecreased,andtheexpressionofHIF-1αnegativelycorrelatedwithit
(r=-0.497,P<0.05);theexpressionofMDAincreased,andtheexpressionofHIF-1αpositivelycorrelated
withit(r=0.502,P<0.05).TheresultsofROCcurveshowthattheareaunderthecurve(AUC)predictedby
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SOD,MDA,IL-1β,IL-17,IL-6,CRPandHIF-1αis0.648,0.761,0.718,0.731,0.795,0.804and0.874re-
spectively,whichhasacertaindegreeofdistinction.TheAUCofHIF-1αishigherthanthatofAUCpredictedby
otherindexes,andthedegreeofdifferentiationisbetter.HIF-1αhashighsensitivityandspecificityinpredicting
mucosalhealinginpatientswithUC.Conclusion:ThelevelofserumHIF-1αwascorrelatedwiththeactivityofUC
diseaseandmucosalhealing,andincreasedwiththeincreaseoftheseverityofUC,andtheexpressionofHIF-1α
wascorrelatedwiththedegreeofinflammationandoxidativestress.Serum HIF-1αplaysanimportantroleinthe
evaluationofdiseaseactivityandmucosalhealinginpatientswithUC.

Keywords　ulcerativecolitis;serumhypoxia-induciblefactor-1α;diseaseactivity;mucosalhealing;inflammato-
ryresponse;oxidativestress

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一类

病因复杂、病程较长且慢性持续、反复发作的结肠

炎症,主要临床表现为腹痛、腹泻、便血等,主要累

及结肠黏膜,容易反复发作,给患者的生活造成极

大影响[1-2]。其病因和发病机制复杂,目前认为是

由环境、遗传、免疫系统紊乱、微生物感染等因素相

互作用导致[3]。准确评估 UC患者疾病活动性对

临床治疗、预测预后具有重要意义。临床上常用结

肠镜下组织活检进行 UC的诊断,虽然评估方法可

靠,但结肠镜成本较高,属于侵入性检查,患者不易

忍受且具有创伤性,难以满足 UC患者病情动态变

化的监测,所以寻找无创的血清学标记物用来诊断

UC和评估病情一直是消化内科医生关注的热

点[4-5]。低氧诱导因子-1α(hypoxiainduciblefac-
tor-1alpha,HIF-1α)是一种低氧诱导因子,在缺氧

环境下广泛存在于人和其他哺乳动物细胞中,在大

多数的缺氧性疾病中均存在高表达[6-8]。HIF-1α
主要起氧活性调节作用,作为基因转录的核调节因

子,能够调节与缺氧相关的基因转录,在低氧适应

和病理反应中起媒介作用,同时也在 UC的发生和

发展中起关键作用[9-10]。研究发现 UC 患者的

HIF-1α表达量明显升高,并且与疾病活动性密切

相关,但 是 HIF-1α 在 黏 膜 愈 合 方 面 的 研 究 较

少[11-12]。目前在黏膜愈合评估中由于缺乏特征性

的生物标志物,使得无法预测黏膜愈合情况[13]。
本研究通过探讨 UC患者血清 HIF-1α的表达与疾

病活动性及其黏膜愈合的关系,进一步阐述其在

UC发病机制中的调控作用,为临床有效诊断 UC、
评价病情活动性、黏膜愈合奠定临床基础。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2017年9月—2022年3月我院收治的

82例 UC患者为研究对象,其中男40例,女42例;
年龄 18~72 岁。UC 疾 病 活 动 性 依 据 改 良 的

Mayo评分系统[14]进行划分,其中活动期 UC患者

59例(活动期组),男30例,女29例;年龄(36.37±
12.9)岁;缓解期 UC患者23例(缓解期组),男10
例,女13例;年龄(38.54±15.4)岁。59例活动期

UC患者根据 Truelove-Witts标准[15]划分病情严

重程度,具体分为轻型26例、中型21例和重型12
例。内镜分级参照改良 Mayo评分与 UC内镜严

重度指数[16],分为Ⅰ级23例、Ⅱ级26例和Ⅲ级10
例。另选30例健康体检者为对照组,男17例,女
13例;年龄(42.31±15.8)岁。对照组和 UC组研

究对象在性别、年龄方面差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。

所有研究对象均签署知情同意书,本研究已获

得我院伦理委员会批准[No:2022-(伦审)-182]。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①均符合 UC的诊断标准[17];②未

经过治疗;③无重大疾病或传染病。
排除标准:①1个月内使用过激素或免疫调节

剂;②有消化道溃疡和肿瘤;③妊娠或哺乳期女性;
④有心、肝、肾等重大脏器疾病者。
1.3　研究方法

所有研究对象清晨空腹清醒时采静脉血4mL,
于3000g 离心分离上层血清,使用 ELISA 试剂盒

(购自上海碧云天生物技术有限公司)检测血清中

HIF-1α、IL-1β、IL-6、IL-17、C反应蛋白(Creactive
protein,CRP)含量(批号及最小检出量分别为:PH
368,13.0pg/mL;PI305,2.2pg/mL;PI330,
2.8pg/mL;PI550,1.8pg/mL;PC190,1.4ng/L),
按照试剂盒说明书依次加入样品或标准品、生物素

化抗体、HRP标记抗体、显色剂 TMB溶液、终止

液,于酶标仪(购自上海热电仪器有限公司)450nm
处测定吸收度,通过标准曲线计算血清中 HIF-1α、
IL-1β、IL-6、IL-17、CRP含量;采用氯化硝基四氮

唑蓝(nitrobluetetrazolium,NBT)法检测超氧化物

歧化酶(superoxidedismutase,SOD)含量(购自上海碧

云天生物技术有限公司,批号:S0109,0.5IU/mL),
按照试剂盒说明书依次加入待测样品、SOD 检测

液、NBT/酶工作液、反应启动工作液,37℃ 孵育

30min,于酶 标 仪 560nm 处 测 定 吸 收 度,代 入

SOD酶活力计算公式;采用硫代巴比妥酸(thio-
barbituricacid,TBA)法检测丙二醛(malondialde-
hyde,MDA)含量(购自上海碧云天生物技术有限

公司,批号:S0131S,检测限度1~200μmol/L),按
照试剂盒说明书绘制标准曲线,将样品和 MDA 工
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作液混合,于酶标仪532nm 处测定吸收度,根据标

准曲线计算获得 MDA的摩尔浓度。
1.4　统计学方法

采用SPSS16.0版统计学软件进行数据处理,

计量资料以 ■X±S 表示,采用独立t检验;HIF-1α
表达与病情严重程度、内镜分级的相关性分析采用

Spearman等级相关分析;HIF-1α表达与炎症因

子、CRP、氧化应激指标的相关性分析采用Pearson
线性分析。采用受试者工作特征(receiveroperat-
ingcharac-teristic,ROC)曲线分析各指标对内镜

下黏膜愈合的预测价值。曲线下面积(areaunder
curve,AUC)≥0.70表示模型区分度较好。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组血清 HIF-1α表达水平的比较

活动期组、缓解期组及对照组的 HIF-1α表达

水平 分 别 为 (62.00±22.56)ng/L、(24.13±
10.46)ng/L、(23.64±6.60)ng/L;缓解期组与对

照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),与缓解

期组和对照组比较,活动期组 UC患者 HIF-1α表

达显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2　活动期 UC患者血清 HIF-1α表达水平与病

情严重程度、内镜分级的相关性分析

HIF-1α水平在不同 UC病情严重程度间表达

差异有统计学意义(P<0.05),其中重型 UC患者

HIF-1α表达水平显著高于中型,中型 UC 患者

HIF-1α表达水平显著高于轻型(P<0.05)。病情

严重程度越高,HIF-1α的表达水平越高。HIF-1α
表达水 平 在 不 同 内 镜 分 级 间 差 异 有 统 计 学 意

义(P<0.05),其中Ⅲ级患者 HIF-1α表达水平显

著高于Ⅱ级,Ⅱ级患者 HIF-1α表达水平显著高于

Ⅰ级(P<0.05)。内镜分级越高,HIF-1α表达水

平越高。活动期组 UC患者血清 HIF-1α的表达水

平与病情严重程度、内镜分级呈显著正相关(P<
0.05)。见表1。

表1　活动期UC患者血清HIF-1α表达水平与病情严

重程度、内镜分级的相关性分析 ■X±S

指标 例数 HIF-1α/(ng·L-1) r P
临床病情

　轻型 26 39.79±4.32
　中型 21 70.35±4.231) 0.812 <0.05
　重型 12 95.52±9.191)2)

内镜分级

　Ⅰ级 23 38.79±3.50
　Ⅱ级 26 68.87±9.693) 0.719 <0.05
　Ⅲ级 10 97.50±8.753)4)

　　与轻型比较,1)P<0.05;与中型比较,2)P<0.05;与Ⅰ
级比较,3)P<0.05;与Ⅱ级比较,4)P<0.05。

2.3　血清炎症因子及 CRP的表达水平与患者病

情严重程度的关系

不同病情严重程度 UC 患者IL-1β、IL-6、IL-
17、CRP的表达水平比较差异有统计学意义(P<
0.05)。其中重型患者IL-1β、IL-6、IL-17、CRP的

表达水平显著高于中型患者,中型患者IL-1β、IL-
6、IL-17、CRP的表达水平显著高于轻型患者(P<
0.05)。病情越严重,IL-1β、IL-6、IL-17、CRP的表

达越高。见表2。

表2　血清炎症因子及CRP的表达水平与患者病情严重程度的关系 pg/mL,■X±S

病情 例数 IL-1β IL-6 IL-17 CRP
轻型 26 8.31±0.45 5.32±0.34 13.35±1.04 5.27±0.27
中型 21 15.11±0.431) 7.56±0.351) 20.81±2.031) 9.16±0.281)

重型 12 24.41±0.531)2) 13.12±0.921)2) 35.72±1.611)2) 13.22±0.321)2)

　　与轻型比较,1)P<0.05;与中型比较,2)P<0.05。

2.4　血清氧化应激指标的表达水平与患者病情严

重程度的关系

不同临床严重程度 UC患者间SOD、MDA 的

表达水平差异有统计学意义(P<0.05)。其中轻

型患者SOD表达水平显著高于中型患者,中型患

者SOD表达水平显著高于重型患者;重型患者的

MDA表达水平显著高于中型患者,中型患者的

MDA表达水平显著高于轻型患者(P<0.05)。临

床病情活动程度越大,MDA的表达水平越高、SOD

的表达水平越低。见表3。
2.5　血清 HIF-1α表达水平与炎症因子、CRP、氧
化应激指标的相关性分析

相关性分析发现,UC患者血清 HIF-1α表达

水平与炎症因子IL-1β、IL-6、IL-17、CRP的表达水

平呈正相关(r=0.527、0.476、0.612、0.571,P<
0.05);与氧化应激指标 SOD 的表达水平呈负相

关,与 MDA 的表达水平呈正相关(r=-0.497、
0.502,P<0.05)。
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　　表3　血清氧化应激指标的表达与患者病情严重程度

的关系 ■X±S

病情 例数 SOD/(IU·mL-1) MDA/(μmol·L-1)

轻型 26 52.38±1.32 13.52±1.23

中型 21 35.61±1.161) 16.51±1.211)

重型 12 20.74±1.211)2) 22.92±1.171)2)

　　与轻型比较,1)P<0.05;与中型比较,2)P<0.05。

2.6　血清 HIF-1α、炎症因子、CRP、氧化应激指标

对 UC患者内镜下黏膜愈合的预测价值

为了进一步评价 HIF-1α、IL-1β、IL-6、IL-17、
CRP、SOD、MDA对内镜下黏膜愈合的预测价值,
采用ROC曲线进行分析,结果显示,SOD、MDA、
IL-1β、IL-17、IL-6、CRP、HIF-1α预测的 AUC分别

为 0.648、0.761、0.718、0.731、0.795、0.804、
0.874,具有一定的区分度。HIF-1α的 AUC大于

其他指标预测的 AUC,区分度更好。见表4、图1。

表4　血清 HIF-1α、炎症因子、CRP、氧化应激指标对

UC患者内镜下黏膜愈合的预测价值

指标 AUC 截断值 灵敏度 特异度
阳性预

测值/%

阴性预

测值/%

SOD 0.648 31.37 0.689 0.710 65.3 71.6

MDA 0.761 17.65 0.784 0.803 68.8 78.5

IL-1β 0.718 14.31 0.726 0.741 70.6 73.4

IL-17 0.731 22.37 0.715 0.782 71.4 72.3

IL-6 0.795 8.32 0.789 0.796 71.3 79.5

CRP 0.804 9.60 0.854 0.797 74.7 80.7

HIF-1α 0.874 72.69 0.873 0.836 77.5 83.6

图1　血清 HIF-1α、炎症因子、CRP、氧化应激指标预

测UC患者内镜下黏膜愈合的ROC曲线

2.7　不同病情严重程度 UC患者入院、出院 HIF-
1α表达的比较

不同病情严重程度 UC患者入院 HIF-1α表达

与出院 HIF-1α表达比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表5。

表5　不同病情严重程度 UC患者入院、出院 HIF-1α
表达的比较 ng/L,■X±S

病情 例数 入院 HIF-1α 出院 HIF-1α
轻型 26 42.07±12.88 29.64±9.421)

中型 21 71.93±16.45 41.26±13.651)

重型 12 86.63±5.98 56.74±9.571)

　　与入院 HIF-1α比较,1)P<0.05。

3　讨论

HIF-1α主要存在于肿瘤坏死病灶周围,在肿

瘤细胞适应缺氧、促进生长方面起重要作用,与维

持和修复肠黏膜屏障功能关系密切[18]。在本研究

中,活动期组患者血清 HIF-1α表达水平较对照组、
缓解期组显著升高,且血清 HIF-1α水平与病情严

重程度和内镜分级呈正相关。在 UC进展中,上皮

细胞的凋亡、再生以及淋巴细胞的代谢造成患者肠

黏膜整体缺氧,局部病灶部位氧供应失衡,使得血

清 HIF-1α含量升高。郁丽亚等[19]对 UC患者进

行研究 发 现 患 者 均 存 在 HIF-1α 高 表 达 现 象。
Brown等[20]发现 UC患者肠黏膜缺氧与测量部位

的炎症程度相关,病变组织对缺氧更加敏感,从而

增强了保护性 HIF反应的激活。炎症反应是 UC
最基础的病理改变,IL-1β、IL-6、IL-17是典型的促

炎因子,CRP可反映机体的炎症程度,与 UC病情

呈正相关[21-22]。本研究中,随着病情严重程度增

加,UC患者血清中IL-1β、IL-6、IL-17、CRP的表达

显著上升,并且 HIF-1α表达与上述炎症因子含量

呈正相关,说明 HIF-1α可能通过炎症反应影响

UC病情进展。Kumar等[23]发现 HIF-1α能够通

过调控泛素结合酶9基因表达间接抑制IL-17水

平,降低 UC结肠黏膜炎症反应程度。持续炎症反

应可产生大量活性氧,破坏机体氧化平衡,扩大氧

化应激,并且能与机体炎症反应相互作用,最终导

致 UC病情加剧[24]。本研究发现,随着病情严重

程度增加,患者血清SOD 含量下降而 MDA 含量

增加,且 HIF-1α表达与 SOD 含量呈负相关,与

MDA含量呈正相关,说明 HIF-1α可能通过氧化

应激反应影响 UC的病情进展。
内镜检查常用来诊断和监测黏膜状态,但具有

侵袭性和加重疾病的潜在风险,所以非侵入性生物

标志物可能更适合评估黏膜愈合情况。目前临床

上可用的生物标志物有粪钙卫蛋白(faecalcalpro-
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tectin,FC)、粪 便 免 疫 化 学 检 测 (fecalimmuno-
chemicaltest,FIT)、粪 便 乳 铁 蛋 白 (fecallacto-
ferrin,FL)、CRP 等[25-26]。Fukunaga等[27]对 UC
患者进行内镜和临床诊断评估,并对患者的粪便和

血清进行分析,发现FC水平与内镜等级和临床疾

病活动密切相关。Chang等[28]也证明了 FC更适

合监测活动性炎症的黏膜状态。Hiraoka等[29]研

究表明FIT在 Mayo评分为0时更加敏感,其FIT
阴性结果可以准确反映黏膜愈合和疾病的缓解,但
与疾病程度没有相关性。Wakai等[30]研究发现

CRP与 UC患者的内镜活动仅有轻微的相关性,特
异度不强,单独检测的应用效果较差,仅用于 UC
活动期的辅助监测。本研究采用ROC曲线对内镜

下黏膜愈合的预测价值进行评价,结果显示,SOD、
MDA、IL-1β、IL-17、IL-6、CRP、HIF-1α 预 测 的

AUC分别为0.648、0.761、0.718、0.731、0.795、
0.804、0.874,具有一定的区分度;而且 HIF-1α的

AUC大于其他指标预测的 AUC,区分度更好,提
示 HIF-1α可用于监测黏膜状态。

综上所述,本研究发现 UC患者血清 HIF-1α
表达水平较高,明显高于健康对照组,与临床病情

严重程度、内镜分级及黏膜愈合相关,在黏膜愈合

中具有较高的灵敏度及特异度;并且 HIF-1α的表

达量与机体炎症反应、氧化应激反应功能紊乱程度

呈正相关,提示 HIF-1α可作为评估 UC疾病活动

性及预测黏膜愈合的新型标志物。
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