
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2026.09.013
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  摘 要:目的 探讨细胞因子信号转导抑制因子3(SOCS3)、核因子-κB(NF-κB)、CX3C趋化因子配体1
(CX3CL1)与克罗恩病患者疾病活动度和肠道菌群的相关性,并分析其对克罗恩病的鉴别诊断价值。方法 选取

2022年5月至2025年3月在该院就诊的106例克罗恩病患者作为克罗恩病组,以及同期该院收治的92例溃

疡性结肠炎患者作为溃疡性结肠炎组,另选取同期在该院进行体检的108例健康体检者作为对照组。根据简

化克罗恩疾病活动指数(CDAI)评分,将克罗恩病患者分为缓解期组(CDAI评分<150分)和活动期组(CDAI
评分≥150分)。检测血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平及肠道菌群数量。采用Pearson相关分析克罗恩病患

者血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平与CDAI评分及肠道菌群数量的相关性。采用多因素Logistic回归分析

克罗恩病发生的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1对克罗恩病的

鉴别诊断价值。采用Bootstrap法对血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1联合模型进行内部验证,校准曲线分析模型

校准度。结果 克罗恩病组血清SOCS3水平低于对照组和溃疡性结肠炎组,且溃疡性结肠炎组低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。克罗恩病组血清NF-κB、CX3CL1水平高于对照组和溃疡性结肠炎组,且溃

疡性结肠炎组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。活动期组血清SOCS3水平低于缓解期组,血清

NF-κB、CX3CL1水平高于缓解期组,差异均有统计学意义(P<0.05)。活动期组CDAI评分及大肠埃希菌、链

球菌、肠球菌、幽门螺杆菌数量高于缓解期组,乳酸杆菌、双歧杆菌数量低于缓解期组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,克罗恩病患者血清SOCS3水平与CDAI评分及大肠埃希菌、链球菌、
肠球菌、幽门螺杆菌数量呈负相关,与乳酸杆菌、双歧杆菌数量呈正相关(P<0.05)。克罗恩病患者血清NF-
κB、CX3CL1水平与CDAI评分及大肠埃希菌、链球菌、肠球菌、幽门螺杆菌数量呈正相关(P<0.05),与乳酸杆

菌、双歧杆菌数量呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清SOCS3水平升高为克罗恩病

发生的保护因素(P<0.05),血清NF-κB、CX3CL1水平升高为克罗恩病发生的危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,3项指标联合鉴别诊断克罗恩病的曲线下面积(AUC)分别为0.959,大于血清SOCS3、NF-
κB、CX3CL1单独检测的AUC(Z=4.543、5.183、3.807,均P<0.05)。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验χ2=
6.875,P=0.306,校准曲线结果中联合模型预测概率与实际概率基本一致,校准度良好。结论 血清SOCS3、
NF-κB、CX3CL1联合检测可有效鉴别诊断克罗恩病,其表达异常与疾病活动度和肠道菌群数量相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
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correlation
 

between
 

suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling
 

3(SOCS3),nu-
clear

 

factor-κB
 

(NF-κB),CX3C
 

chemokine
 

ligand
 

1
 

(CX3CL1)
 

and
 

disease
 

activity
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

Crohn's
 

disease,and
 

to
 

analyze
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

Crohn's
 

disease.
Methods A

 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

disease
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

Crohn's
 

disease
 

group,and
 

92
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

during
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same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ulcerative
 

colitis
 

group.Another
 

108
 

healthy
 

individuals
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who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

simplified
 

Crohn's
 

disease
 

activity
 

index
 

(CDAI)
 

score,the
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

dis-
ease

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

remission
 

group
 

(CDAI
 

score
 

<
 

150
 

points)
 

and
 

the
 

active
 

group
 

(CDAI
 

score
 

≥
 

150
 

points).The
 

levels
 

of
 

serum
 

SOCS3,NF-κB,CX3CL1
 

and
 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora
 

were
 

detected.
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

SOCS3,NF-κB,
CX3CL1

 

and
 

CDAI
 

score
 

and
 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

disease.Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

Crohn's
 

disease.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

SOCS3,NF-κB,CX3CL1
 

for
 

Crohn's
 

disease.The
 

Bootstrap
 

method
 

was
 

used
 

to
 

internally
 

validate
 

the
 

combined
 

model
 

of
 

serum
 

SOCS3,
NF-κB,CX3CL1,and

 

the
 

calibration
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

calibration
 

of
 

the
 

model.Results The
 

ser-
um

 

SOCS3
 

level
 

in
 

the
 

Crohn's
 

disease
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

ulcerative
 

coli-
tis

 

group,and
 

the
 

serum
 

SOCS3
 

level
 

in
 

the
 

ulcerative
 

colitis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

in
 

the
 

Crohn's
 

dis-
ease

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

ulcerative
 

colitis
 

group,and
 

the
 

serum
 

NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

in
 

the
 

ulcerative
 

colitis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

SOCS3
 

level
 

in
 

the
 

active
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

re-
mission

 

group,and
 

the
 

serum
 

NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

in
 

the
 

active
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

re-
mission

 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

CDAI
 

score
 

and
 

the
 

numbers
 

of
 

Esch-
erichia

 

coli,Streptococcus,Enterococcus
 

and
 

Helicobacter
 

pylori
 

in
 

the
 

active
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

group,and
 

the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

re-
mission

 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

SOCS3
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

disease
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

CDAI
 

score
 

and
 

the
 

numbers
 

of
 

Escherichia
 

coli,Streptococcus,Enterococcus,and
 

Helicobacter
 

pylori
 

(P<0.05),
which

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

(P<0.05).The
 

ser-
um

 

NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

disease
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CDAI
 

score
 

and
 

the
 

numbers
 

of
 

Escherichia
 

coli,Streptococcus,Enterococcus
 

and
 

Helicobacter
 

pylori
 

(P<0.05),which
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

SOCS3
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

Crohn's
 

dis-
ease

 

(P<0.05),and
 

increased
 

serum
 

NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

Crohn's
 

disease
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

Crohn's
 

disease
 

was
 

0.959,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

individual
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

SOCS3,NF-κB,and
 

CX3CL1
 

(Z=4.543,5.183,3.807,all
 

P<0.05).The
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness-of-fit
 

test
 

χ2=6.875,P=0.306,and
 

the
 

calibration
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

predicted
 

proba-
bility

 

of
 

the
 

combined
 

model
 

was
 

basically
 

consistent
 

with
 

the
 

actual
 

probability,with
 

good
 

calibration.
Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

SOCS3,NF-κB
 

and
 

CX3CL1
 

can
 

effectively
 

discriminate
 

and
 

diagnose
 

Crohn's
 

disease,and
 

their
 

abnormal
 

expression
 

is
 

related
 

to
 

disease
 

activity
 

and
 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora.
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  克罗恩病是一种影响消化道的自身炎症性疾病,
目前在美国约有50万患者,患病率为1%~3%[1]。
中国的克罗恩病患病率目前同样呈现显著且快速的
增长趋势。基于全国医保数据研究估算,中国克罗恩
病的患病率为0.02%~0.04%,患病人数10万至20
万[2]。克罗恩病的症状包括慢性腹泻、腹痛、发热、直
肠出血等,与溃疡性结肠炎的症状类似且不易鉴
别[3]。克罗恩病和溃疡性结肠炎不仅影响消化道,还
可能影响眼睛、关节及其他器官,严重降低患者生活
质量[4]。因此,需进行早期鉴别诊断,从而采取有效
的针对性治疗方案。既往研究认为,克罗恩病与肠道
菌群存在密切的双向因果关系,克罗恩病患者常表现

为存在有益菌减少、致病菌增多、菌群多样性降低的
特征[5-6]。此外,肠道菌群通过多种途径影响克罗恩
病,如破坏肠黏膜屏障、激活免疫系统[7]。而克罗恩
病疾病活动度越高,其生理功能越受限,并发症发生
风险越高[8-9]。因此,探讨相关标志物与肠道菌群及
疾病活动度的关系,可能对探索克罗恩病新的生物标
志物的有重要意义。细胞因子信号转导抑制因子3
(SOCS3)可负调控Janus激酶/信号转导及转录激活
因子(JAK/STAT)通路,抑制其通路中STAT1和

STAT3的激活,且SOCS3基因启动子甲基化异常变
化与 克 罗 恩 病 易 感 性 相 关[10]。典 型 的 核 因 子-κB
(NF-κB)信号通路受炎症刺激激活后,会进一步放大
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炎症反应;NF-κB表达失调可导致多种炎症性病理改

变,包 括 炎 症 性 肠 病[11]。CX3C 趋 化 因 子 配 体 1
(CX3CL1)是反映机体炎症反应的重要指标,参与各

种炎症性疾病的生理病理进展[12]。本研究探讨了

SOCS3、NF-κB、CX3CL1在克罗恩病鉴别诊断中的价

值,及其与肠道菌群数量和疾病活动度的关系。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2025年3月在

本院就诊的106例克罗恩病患者作为克罗恩病组,以
及同期本院收治的92例溃疡性结肠炎患者作为溃疡

性结肠炎组。纳入标准:(1)罗恩病和溃疡性结肠炎

患者符合《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见(2018
年·北京)》[13]中二者各自的诊断标准;(2)临床资料

完整;(3)年龄≥18岁;(4)确诊克罗恩病/溃疡性结肠

炎前3个月内未使用抗炎症、抗菌药物及免疫抑制

剂。排除标准:(1)近3个月内有创伤、感染、寄生虫、
肠结核及手术者;(2)有自身免疫性疾病、肝肾功能异

常;(3)精神异常,无法配合研究;(4)合并其他肠道相

关疾病;(5)菌种培养失败或菌落计数异常者。另选

取同期在本院进行体检的108例健康体检者作为对

照组。克罗恩病组年龄中位数为30岁;男66例,女
40例;病程(1.24±0.35)年;体质量指数(BMI)为
(22.81±2.47)kg/m2;合并肛周病变8例,合并肠梗

阻6例;克罗恩疾病活动指数(CDAI)为(117.22±
36.28)分;病变部位分型:L1(回肠末段型)22例,L2
(结肠型)18例,L3(回结肠型)58例,L4(上消化道型)
8例。溃疡性结肠炎组年龄中位数为30岁;男59例,
女33例;病程(1.20±0.30)年;BMI为(22.56±
2.84)kg/m2;肛周病变4例,肠梗阻3例;病变范围分

型:E1(直肠炎型)35例,E2(左半结肠型)42例,E3
(广泛结肠型)15例。对照组年龄中位数为30岁;男
64例,女44例;BMI为(22.79±2.96)kg/m2。对照

组、溃疡性结肠炎组、克罗恩病组年龄、性别比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。溃疡性

结肠炎组、克罗恩病组病程比较,差异无统计学意义
(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委

员会审核批准(20220025),且所有研究对象均知情同

意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 疾病活动度评估 采用简化CDAI[14]对所有

患者疾病活动度进行评估,评分项目包括体质量、主
观症状、腹痛、腹块、腹泻、服用腹泻药、并发症数量和

血细胞比容共8项内容,总分共1
 

100分,当CDAI评

分<150分时为无症状缓解,CDAI评分≥150分时为

活动。根据CDAI评分,将克罗恩病患者分为缓解期

组(CDAI评分<150分)和活动期组(CDAI评分≥
150分)。
1.2.2 肠道菌群数量检测 采集克罗恩病患者就诊

次日(治疗前)10
 

g新鲜粪便,立即置于无菌粪便采集

管中,采集后30
 

min内置于-80
 

℃冰箱冻存,直至统

一检测。称取1
 

g粪便标本,加入9
 

mL无菌磷酸盐

缓冲液中,涡旋振荡混匀制成10-1 菌液,通过10倍

数稀释至10-8。大肠埃希菌、链球菌、肠球菌培养和

计数:各取10
 

μL稀释液,涂布于哥伦比亚血琼脂平

板和 MacConkey琼脂平板,置于37
 

℃恒温需氧培养

箱中培养24~48
 

h,结束后进行菌落计数,选菌落数

在30~300个的平板作为有效计数板,挑取不同形态

单克隆菌落采用法国生物梅里埃VITEK
 

MS全自动

快速微生物质谱检测系统及VITEK2
 

COMPACT
 

梅

里埃全自动微生物鉴定及药敏分析系统进行菌群鉴

定。乳酸杆菌、双歧杆菌培养和计数:所有操作均于

厌氧工作站中进行(5%
 

CO2,85%
 

N2,10%
 

H2),取
10

 

μL置于稀释液,涂布于厌氧血琼脂平板,厌氧工作

站内37
 

℃恒温厌氧培养48~72
 

h,结束后计数方法

同上。幽门螺杆菌培养和计数:取10
 

μL稀释液,涂
布于选择性培养基(在脑心浸液琼脂培养基中添加

5%~10%脱纤维羊血或马血、万古霉素、头孢磺啶、
甲氧苄氨嘧啶、两性霉素B、L-半胱氨酸盐酸盐,pH
值7.2~7.6),37

 

℃、85%~95%湿度培养3~7
 

d(培
养条件5%

 

CO2,85%
 

N2,10%
 

H2),结束后计数方法

同上。肠道菌群数量以菌落数对数值lgN表示。
1.2.3 血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平检测 采

集所有患者就诊次日(治疗前)及体检者体检当日

5
 

mL静脉血,室温放置1
 

h,离心处理收集血清,离心

半径14.0
 

cm,转速3
 

500
 

r/min。采用酶联免疫吸附

试验检测血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平,试剂盒

均由上海瓦兰生物科技有限公司提供,货号分别为

E01389、E00317、E01414,所有检测批次的标准曲线

R2 均>0.990,曲线拟合度优异。SOCS3、NF-κB、
CX3CL1批内变异系数(CV)分别<8%、<7%、<
10%,批间CV 分别<11%、<12%、<11%,最低检

测限分别为1.0
 

ng/mL、0.1
 

ng/mL、10
 

pg/mL。最

终检测仪器为美国 Molecular
 

Devices的SpectraMax
 

Mini
 

多功能酶标仪。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件统计分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差

分析,组间进一步两两比较采用SNK-q 检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析克罗恩病患者血清SOCS3、NF-κB、
CX3CL1水平与CDAI评分及肠道菌群数量的相关

性;采用多因素Logistic回归分析克罗恩病发生的影

响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

SOCS3、NF-κB、CX3CL1对克罗恩病的鉴别诊断价

值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验;采用

Bootstrap法对血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1联合模

型进行内部验证,校准曲线分析模型校准度。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、溃疡性结肠炎组、克罗恩病组血清

SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平比较 克罗恩病组血清
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SOCS3水平低于对照组和溃疡性结肠炎组,且溃疡性

结肠炎组低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。克罗恩病组血清 NF-κB、CX3CL1水平高于

对照组和溃疡性结肠炎组,且溃疡性结肠炎组高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组、溃疡性结肠炎组、克罗恩病组血清SOCS3、

   NF-κB、CX3CL1水平比较(x±s)

组别 n
SOCS3
(ng/mL)

NF-κB
(ng/mL)

CX3CL1
(pg/mL)

对照组 108 102.48±22.59 0.64±0.13 85.64±20.19

溃疡性结肠炎组 92 64.75±16.18a 2.08±0.53a 132.85±36.75a

克罗恩病组 106 47.24±11.65ab 3.05±0.92ab 187.44±48.24ab

F 278.154 410.033 204.667

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与溃疡性结肠炎组比较,bP<0.05。

2.2 活 动 期 组 和 缓 解 期 组 血 清 SOCS3、NF-κB、
CX3CL1水平比较 缓解期组有47患者,活动期组

有59例患者。活动期组血清SOCS3水平低于缓解

期组,血清NF-κB、CX3CL1水平高于缓解期组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 活动期组和缓解期组CDAI评分及肠道菌群数

量比较 活动期组CDAI评分及大肠埃希菌、链球

菌、肠球菌、幽门螺杆菌数量高于缓解期组,乳酸杆

菌、双歧杆菌数量低于缓解期组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  活动期组和缓解期组血清SOCS3、NF-κB、

   CX3CL1水平比较(x±s)

组别 n
SOCS3
(ng/mL)

NF-κB
(ng/mL)

CX3CL1
(pg/mL)

缓解期组 47 58.91±16.83 2.35±0.61 151.09±33.25

活动期组 59 37.94±10.74 3.62±1.12 216.41±50.83

t 7.789 -6.988 -7.605

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 克罗恩病患者血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水

平与CDAI评分及肠道菌群数量的相关性 Pearson
相关分析结果显示,克罗恩病患者血清SOCS3水平

与CDAI评分及大肠埃希菌、链球菌、肠球菌、幽门螺

杆菌数量呈负相关(P<0.05),与乳酸杆菌、双歧杆菌

数量呈正相关(P<0.05);克罗恩病患者血清NF-κB、
CX3CL1水平与CDAI评分及大肠埃希菌、链球菌、肠
球菌、幽门螺杆菌数量呈正相关(P<0.05),与乳酸杆

菌、双歧杆菌数量呈负相关(P<0.05)。见表4。

表3  活动期组和缓解期组CDAI评分及肠道菌群数量比较(x±s)

组别 n
CDAI评分

(分)
乳酸杆菌

(lgCFU/g)
双歧杆菌

(lgCFU/g)
大肠埃希菌

(lgCFU/g)
链球菌

(lgCFU/g)
肠球菌

(lgCFU/g)
幽门螺杆菌

(lgCFU/g)

缓解期组 47 114.78±28.62 7.26±1.28 6.94±1.03 6.32±1.29 4.93±0.89 5.40±0.76 6.20±0.86

活动期组 59 226.45±50.76 5.42±0.91 5.18±0.76 8.45±1.57 7.57±1.04 7.93±1.45 8.94±1.26

t -13.465 8.640 10.119 -7.499 -13.828 -10.829 -12.727

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  克罗恩病患者血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1水平

 与CDAI评分及肠道菌群数量的相关性

指标
SOCS3

r P

NF-κB

r P

CX3CL1

r P

乳酸杆菌 0.514 <0.001 -0.492 <0.001 -0.486 <0.001

双歧杆菌 0.507 <0.001 -0.496 <0.001 -0.518 <0.001

大肠埃希菌 -0.498 <0.001 0.517 <0.001 0.493 <0.001

链球菌 -0.503 <0.001 0.513 <0.001 0.507 <0.001

肠球菌 -0.489 <0.001 0.506 <0.001 0.512 <0.001

幽门螺杆菌 -0.510 <0.001 0.504 <0.001 0.515 <0.001

CDAI评分 -0.553 <0.001 0.550 <0.001 0.555 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析克罗恩病发生的影响
因素 以是否发生克罗恩病作为因变量(是=1,否=
0),以血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1作为自变量(均
原值输入),进行多因素Logistic回归分析。结果显
示,血清SOCS3水平升高为克罗恩病发生的保护因
素(P<0.05),血清NF-κB、CX3CL1水平升高克罗恩

病发生的危险因素(P<0.05)。见表5。
表5  多因素Logistic回归分析克罗恩病发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

SOCS3 -0.742 0.286 6.737 0.476(0.272~0.834)0.009

NF-κB 1.129 0.428 6.968 3.095(1.338~7.161)0.008

CX3CL1 1.048 0.384 7.454 2.853(1.344~6.056)0.006

常数项 -12.865 2.742 20.458 — 0.000

  注:—表示无数据。

2.6 血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1对克罗恩病的鉴
别诊断价值 以是否发生克罗恩病作为状态变量
(否=0,是=1),以血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1单
项及联合为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血
清SOCS3、NF-κB、CX3CL1单独及联合鉴别诊断克
罗恩病的AUC分别为0.808、0.777、0.836、0.959,3
项 联 合 检 测 的 AUC 大 于 血 清 SOCS3、NF-κB、
CX3CL1单独检测的AUC(Z=4.543、5.183、3.807,
均P<0.05)。构建模型:Logit(P)=-12.865-
0.742XSOCS3+1.129XNF-κB+1.048XCX3CL1。见表6。
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表6  血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1对克罗恩病的鉴别诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

SOCS3 0.808 0.747~0.868 62.32 87.36 54.50
 

ng/mL 0.50 <0.001

NF-κB 0.777 0.712~0.841 63.28 85.98 2.58
 

ng/mL 0.49 <0.001

CX3CL1 0.836 0.778~0.894 70.88 91.31 168.86
 

pg/mL 0.62 <0.001

3项联合 0.959 0.934~0.983 86.88 94.64 - 0.82 <0.001

  注:—表示无数据。

2.7 血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1联合模型的内部

验证  采 用 Bootstrap法 对 血 清 SOCS3、NF-κB、
CX3CL1联合模型进行内部验证,Hosmer-Lemeshow
拟合优度检验χ2=6.875,P=0.306,校准曲线结果

中联合模型诊断概率与实际概率基本一致,校准度良

好。见图1。

图1  血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1联合模型的

校准曲线

3 讨  论

  克罗恩病的发病率正在上升,已成为一种常见的

消化道疾病,严重影响患者的生活质量和生命健康。
目前关于克罗恩病发病机制的研究仍较为有限,既往

认为该病由遗传、环境和免疫因素共同作用所致[15]。
此外,肠道菌群失衡在克罗恩病患者中十分常见,主
要表现为菌群多样性和数量的改变[16]。近期研究发

现,微生物可通过与免疫系统相互作用参与克罗恩病

的发病过程[17]。因此,探讨与克罗恩病肠道菌群相关

的血清指标变化,可能对评估疾病进展和指导治疗具

有重要提示作用。
SOCS3蛋白表达变化可导致包括炎症性肠病在

内 的 多 种 自 身 免 疫 性 疾 病 发 展[18]。CHAUVET
等[19]研究发现,结肠中SOCS3表达上调可改变肠道

菌群多样性。本研究结果中克罗恩病患者SOCS3呈

低表 达,且 在 活 动 期 中 表 达 更 低,SOCS3水 平 与

CDAI评分呈负相关(P<0.05)。而ZHOU等[20]研

究发现,髓系细胞中SOCS3缺失可加重结肠炎,且会

导致巨噬细胞和中性粒细胞在固有层中的深度浸润。
基 于 上 述 研 究 推 测 病 理 因 素 造 成 克 罗 恩 病 患 者

SOCS3水平降低,SOCS3与炎症通路相关,患者体内

炎症水平进一步升高,可能与疾病进展相关。NF-κB
信号传导不仅能增强炎症反应,还有助于免疫器官的

形成[21-22]。ISMAIL等[23]结果发现,多酚通过靶向

NF-κB等信号途径,阻断免疫细胞激活,减少炎症性

肠病的肠道炎症。本研究结果中,活动期克罗恩病患

者血清NF-κB水平升高,且 NF-κB水平与CDAI评

分呈正相关(P<0.05)。基于上述研究认为,克罗恩

病炎症持续发生可能与NF-κB信号通路的激活相关,
而炎症与肠道黏膜损伤有关,炎症因子水平升高和肠

道黏膜损伤与疾病活动度增加有关。CX3CL1参与

自身免疫性疾病和炎症疾病进展[24-25]。ESTALEEN
等[26]研究发现,CX3CL1及其受体与肠道微生物群相

互作用可影响系统性红斑狼疮的疾病进展。本研究

结果中 CX3CL1在克 罗 恩 病 患 者 中 呈 高 表 达,且
CX3CL1水平与CDAI评分及部分肠道菌群数量均具

有显著相关性。推测克罗恩病患者血清CX3CL1水

平高表达可能与肠道屏障完整性损害有关,而肠道屏

障完整性损害和肠道炎症增加与疾病进展有关。
目前证据表明,肠道微生物群在炎症、免疫、代谢

和稳态中发挥作用[27]。党青华等[28]研究发现,患有

炎症性肠病患者的肠道微生物群组成会发生显著改

变,其中乳酸杆菌、双歧杆菌丰度减少,大肠埃希菌、
链球菌、肠球菌等丰度增加。本研究在缓解期组和活

动期组克罗恩病患者中同样发现类似变化,提示上述

几种特定细菌失调严重程度与克罗恩病患者病情相

关,病情严重的患者表现为乳酸杆菌、双歧杆菌数量

减少,大肠埃希菌、链球菌、肠球菌、幽门螺杆菌数量

增加。分析认为上述微生物群数量失衡,进而调节局

部免疫反应,产生微生物特异性代谢产物,加重代谢

紊乱,激活炎症反应并损伤肠道黏膜,进而推动克罗

恩病的发生和进展[29]。然而与肠道菌群相比,血清标

志物可更直接、简便地观察到克罗恩病疾病进展过程

中的代谢变化,因此其是检测疾病的有潜力的标志

物。本研究通过相关性分析证实了本研究血清指标

SOCS3、NF-κB、CX3CL1与肠道菌群数量均呈显著相

关性。分析推测克罗恩病患者部分肠道菌群失衡(益
生菌双歧杆菌、乳酸杆菌减少,潜在致病菌大肠埃希

菌、链球菌等增多),这种部分肠道菌群失衡是免疫反

应的初始环节,双歧杆菌、乳酸杆菌等益生菌可通过

短链脂肪酸等代谢产物影响NF-κB通路,并促进促炎

性细胞因子产生,CX3CL1作为重要的趋化因子,可
趋化免疫细胞至炎症部位,放大炎症反应,同时反映

了免疫系统功能减弱。而大肠埃希菌等致病菌的病
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原分子模式同样会激活NF-κB、CX3CL1,使其强烈表

达。而致病菌的持续刺激,可能会通过表观遗传修饰

等作用机制抑制SOCS3的表达,进而解除对免疫系

统的抑制,在机体中形成恶性循环。ROC曲线分析

结果显示,血清SOCS3、NF-κB、CX3CL1虽均在一定

程度上能鉴别诊断克罗恩病和溃疡性结肠炎,但其诊

断效能均存在不足,特异度和灵敏度均不高。3项指

标联合检测后,其鉴别诊断的AUC增加至0.959,灵
敏度和特异度分别为86.88%、94.64%,其内部验证

结果显示其诊断概率与实际概率基本一致,在临床中

的应用价值更高,可为治疗方案的制订提供有效参

考。分析认为单独指标诊断效能不足主要是由于各

指标仅反映了免疫紊乱的其中1个侧面,无法综合全

面反映疾病状态。其中NF-κB是广泛炎症的关键转

录因子,其水平升高是肠道炎症活动加剧的重要标

志;CX3CL1是主要介导表达其受体的免疫细胞(如
巨噬细胞)向炎症部位趋化,倾向于反映克罗恩病中

炎症的严重程度和细胞浸润模式;SOCS3低表达体现

了患者机体处于免疫抑制状态,其负反馈机制的作用

减弱进一步揭示了免疫失调程度。3种指标同时异

常,即模型同时识别到NF-κB高表达代表的炎症驱动

加强,CX3CL1高表达代表的炎症浸润加剧,SOCS3
低表达代表的免疫抑制状态,实质上是识别到一个处

于失控性方法的免疫炎症网络。此种多方位信息的

叠加,极大地降低了单个指标或单个通路变化造成的

错误诊断风险,进而精确地对疾病进行诊断。
传统微生物培养法虽为经典金标准,但其本身存

在固有局限:如部分肠道微生物培养困难,灵敏度和

分辨率较低[30]。而血清指标具有较强的客观性和检

测便捷性,大大缩短诊断周期,人力投入较少。但本

研究仍存在局限性,本研究仅为观察性研究,无法完

全排除混杂因素干扰,同时无法明确指标与疾病发展

的因果关系。此外,本研究未能动态监测指标水平和

菌群变化,且未能观察同一患者不同疾病活动度时的

指标变化,有待今后研究验证。另外,未对溃疡性结

肠炎患者中肠道菌群进行研究和探讨,此后需对此进

行完善补充。本研究仅采用传统的微生物培养计数

法,无法反映肠道菌群的多样性,今后将采用16S
 

rRNA基因测序进行研究。
综上所述,克罗恩病患者血清SOCS3低表达,

NF-κB、CX3CL1高表达,3项指标表达异常均与患者

体内部分肠道菌群失衡有关,且能有效鉴别诊断克罗

恩病和溃疡型结肠炎。临床中检测血清SOCS3、NF-
κB、CX3CL1水平有利于评估克罗恩病疾病活动度,
进而为制订针对性治疗方案,调整患者肠道菌群组

成、修复肠道黏膜损伤提供参考。
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