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  摘 要:目的 探讨组织纤溶酶原激活物-抑制剂复合物(t-PAIC)、血栓调节蛋白(TM)在溃疡性结肠炎

(UC)患者中的水平,以及t-PAIC、TM和血栓弹力图(TEG)评估UC患者活动度的价值。方法 选取2021年

2月至2023年3月在新乡市第二人民医院住院治疗的82例UC患者为试验组,按照1∶1的比例同时选取同

期在新乡市第二人民医院体检的82例健康体检者作为对照组。比较试验组及对照组纤维蛋白(原)降解产物

(FDP)、D-二聚体(D-D)、t-PAIC、TM水平及TEG各指标[凝血反应时间(R)、血块动力时间(K)、凝固角(An-
gle角)、纤维蛋白溶解率(LY30)及最大振幅(MA)]差异。根据改良 Mayo评分系统对UC患者进行分组并比

较不同病情各组之间FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平及TEG各指标差异。采用多因素Logistic回归分析t-PA-
IC、TM和TEG各指标对UC患者疾病活动指数评分的影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标对

UC患者活动度的评估价值。结果 与对照组相比,试验组血清FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平明显升高(P<
0.05)。TEG检测结果显示试验组R、K明显低于对照组,Angle角、LY30及MA明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。根据改良Mayo评分将82例UC患者分为缓解期组8例,轻度活动组26例,中度活动组

29例及重度活动组19例。UC不同病情各组间FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平及R、K、Angle角、LY30、MA比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,t-PAIC、TM、LY30是UC患者疾病

活动度的影响因素(OR=1.719、1.531、2.067,均P<0.05)。以 Mayo评分<6分的 UC患者为对照,绘制

ROC曲线,结果显示t-PAIC、TM、LY30鉴别诊断 UC患者活动度的曲线下面积(AUC)分别为0.784(95%
CI:0.684~0.883)、0.738(95%CI:0.629~0.847)、0.826(95%CI:0.737~0.916)。结论 t-PAIC、TM 及

LY30是UC患者疾病活动度的影响因素,检测t-PAIC、TM及LY30可以有效评估UC患者的活动度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

tissue
 

plasminogen
 

activator-inhibitor
 

complex
 

(t-PAIC)
 

and
 

thrombomodulin
 

(TM)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis(UC)
 

and
 

the
 

value
 

of
 

t-PAIC,TM
 

and
 

thromboelastogram(TEG)
 

in
 

evaluating
 

the
 

activity
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

UC.Methods Eighty-two
 

inpatients
 

with
 

UC
 

treated
 

in
 

the
 

Xinxiang
 

Municipal
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

82
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

a
 

ratio
 

of
 

1∶1.The
 

levels
 

of
 

fibrinogen
 

degradation
 

products
 

(FDP),D-dimer
 

(D-D),t-PAIC,TM
 

and
 

TEG
 

indicators
 

[coagulation
 

reaction
 

time
 

(R),clot
 

motility
 

time
 

(K),coagulation
 

angle
 

(Angle
 

angle),fibrinolysis
 

rate
 

(LY30),and
 

maximum
 

ampli-
tude

 

(MA)]
 

were
 

detected.The
 

differences
 

of
 

various
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

improved
 

Mayo
 

scoring
 

system,the
 

UC
 

patients
 

were
 

grouped
 

and
 

the
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differences
 

in
 

FDP,D-D,t-PAIC,TM
 

levels,and
 

TEG
 

indicators
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

disease
 

groups
 

with
 

different
 

disease
 

conditions.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

impact
 

of
 

t-PA-
IC,TM,and

 

TEG
 

indicators
 

on
 

disease
 

activity
 

index
 

scores
 

in
 

UC
 

patients;the
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

various
 

indicators
 

on
 

the
 

activity
 

of
 

UC
 

patients.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

FDP,D-D,t-PAIC
 

and
 

TM
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

TEG
 

examination
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

R
 

and
 

K
 

values
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

Angle
 

angle,
LY30

 

and
 

MA
 

values
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

modified
 

Mayo
 

score,82
 

patients
 

with
 

UC
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

remission
 

group
 

(8
 

cases),mild
 

activity
 

group
 

(26
 

cases),moderate
 

activity
 

group
 

(29
 

cases)
 

and
 

severe
 

activity
 

group
 

(19
 

cases).The
 

levels
 

of
 

FDP,D-D,t-PAIC,TM,as
 

well
 

as
 

R,K,Angle
 

angle,LY30
 

and
 

MA
 

had
 

statistical
 

differences
 

among
 

various
 

groups
 

of
 

UC
 

with
 

different
 

disease
 

conditions
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

t-PAIC,TM
 

and
 

LY30
 

were
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

disease
 

activity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

UC(OR=1.719,1.531,2.067,all
 

P<0.05).Using
 

UC
 

patients
 

with
 

Mayo
 

scores
 

<6
 

points
 

as
 

the
 

controls,ROC
 

curves
 

were
 

drawn,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

t-PAIC,TM
 

and
 

LY30
 

for
 

differentially
 

diagnosing
 

the
 

activity
 

of
 

UC
 

patients
 

were
 

0.784
 

(95%CI:0.684-0.883),0.738
 

(95%CI:0.629-0.847)
 

and
 

0.826
 

(95%CI:0.737-0.916),respec-
tively.Conclusion T-PAIC,TM

 

and
 

LY30
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

disease
 

activity
 

in
 

UC
 

patients.Tes-
ting

 

t-PAIC,TM
 

and
 

LY30
 

could
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

activity
 

of
 

UC
 

patients.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种复发性和缓解性的炎

症性肠病,其发病率和患病率都在逐年增加,其特征

是黏膜炎症从远端开始,可扩展到近端累及整个结

肠[1]。其病因涉及环境、免疫系统、肠道微生物群和

疾病遗传易感性之间的相互作用[2]。UC患者血液呈

高凝状态,肠道微循环障碍引起微血栓形成,进一步

引起肠道缺血及溃疡形成[3]。血栓调节蛋白(TM)是
血管内皮细胞损伤的标志物,组织纤溶酶原激活物-抑
制剂复合物(t-PAIC)能够全面反映机体纤溶系统的

功能。有研究发现深静脉血栓形成患者血清t-PAIC
水平升高,t-PAIC水平升高是深静脉血栓形成的独立

危险因素[4]。目前,关于TM 及t-PAIC在 UC患者

中的水平及意义的研究少见,因此本研究拟检测 UC
患者TM 及t-PAIC及血栓弹力图(TEG)各项指标,
并分析TM、t-PAIC及TEG各指标对 UC活动度的

评估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年3月在

新乡市第二人民医院住院治疗的82例 UC患者为试

验组,其中男46例、女36例,年龄28~56岁、平均

(44.22±6.85)岁;按照1∶1的比例同时选取同期在

新乡市第二人民医院体检的82例健康体检者作为对

照组,其中男42例、女40例,年龄29~55岁、平均

(44.89±6.18)岁。两组性别、年龄比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。本研究经过新乡市第二人民医

院医学伦理委员会批准(2021012)。所有研究对象对

本研究均知情同意并签署知情同意书。

纳入标准:(1)UC患者符合 UC的诊断标准[5];
(2)患者在1个月内未服用影响凝血功能的药物。排

除标准:(1)合并结直肠癌;(2)合并急性心脑血管疾

病;(3)正在接受抗凝药物治疗;(4)既往发生过血栓

栓塞;(5)半年内有结直肠外科手术史;(6)合并肠易

激综合征。
1.2 方法

1.2.1 疾病活动度评分 根据改良 Mayo评分系统

进行评价,项目包括排便次数、便血、内镜检查、医师

总体评价,4项相加为总评分。总评分≤2分且无单项

评分>1分为缓解期;总评分为3~5分是轻度活动;总
评分为6~10分是中度活动;总评分为11~12分是重

度活动。根据改良 Mayo评分系统将UC患者分为缓

解期组、轻度活动组、中度活动组及重度活动组。
1.2.2 实验室指标检测 UC患者入院24

 

h内、对
照组于体检时采集清晨空腹静脉血3

 

mL(枸橼酸钠

抗凝)共3份。采用ACL
 

TOP
 

700血凝分析仪及配

套试剂检测纤维蛋白(原)降解产物(FDP)、D-二聚体

(D-D);采用HISCL5000全自动化学发光免疫分析仪

及配套试剂检测t-PAIC、TM 水平;采用北京乐普血

栓弹力图仪及配套试剂进行TEG检测。比较各组血

清FDP、D-D、t-PAIC、TM水平及TEG各指标[凝血

反应时间(R)、血块动力时间(K)、凝固角(Angle角)、
纤维蛋白溶解率(LY30)及最大振幅(MA)]的差异。
1.3 统计学处理 用SPSS

 

26.0软件对数据进行统

计分析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
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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,多组间两两比较采用LSD-t检验;非正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较

采 用 Mann-Whitney
 

U 检 验,多 组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis
 

H 检验。采用Logistic回归分析t-
PAIC、TM和TEG指标对 UC患者疾病活动指数评

分的影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指

标对UC患者活动度的评估价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和试验组血清FDP、D-D、t-PAIC、TM水

平比较 与对照组相比,试验组血清FDP、D-D、t-PA-
IC、TM水平明显升高(P<0.05)。见表1。

2.2 UC不同病情各组血清FDP、D-D、t-PAIC、TM
水平比较 根据改良 Mayo评分将UC患者分为缓解

期组8例,轻度活动组26例,中度活动组29例及重

度活动组19例。UC不同病情各组间血清FDP、D-
D、t-PAIC、TM 水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 对照组和试验组TEG各指标比较 在对照组

和试验组进行TEG检测,发现试验组R、K显著低于

对照组(P<0.001),Angle角、LY30及 MA显著高

于对照组(P<0.001)。见表3。
2.4 UC不同病情各组患者间TEG各指标比较 UC
不同病情各组患者 R、K、Angle角、LY30及 MA比

较,差异均有统计学意义(P<0.001)。见表4。

表1  试验组和对照组血清FDP、D-D、t-PAIC、TM水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n FDP(μg
 

/mL) D-D(μg/mL) t-PAIC(ng/mL) TM(TU/mL)

对照组 82 2.98±0.97 0.70(0.40,0.90) 6.14±1.48 7.40±1.66

试验组 82 5.28±1.34 1.30(0.98,1.60) 10.22±1.05 11.53±2.15

t或Z -9.970 -8.013 -20.333 -13.727

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  UC不同病情各组血清FDP、D-D、t-PAIC、TM水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n FDP(μg
 

/mL) D-D(μg/mL) t-PAIC(ng/mL) TM(TU/mL)

缓解期组 8 4.34±1.41 0.90(0.58,1.00) 9.02±0.48 9.09±0.39

轻度活动组 26 4.38±0.83 1.20(0.90,1.40) 10.06±0.82 10.82±1.43

中度活动组 29 5.56±1.89a 1.30(1.10,1.80) 10.29±1.15 11.97±2.29a

重度活动组 19 6.47±2.21ab 1.50(1.20,1.90)ab 10.84±0.87ab 12.88±2.03a

F 或H 6.816 14.454 7.315 9.576

P <0.001 0.002 <0.001 <0.001

  注:与轻度活动组比较,aP<0.05;与中度活动组比较,bP<0.05。

表3  对照组和试验组TEG各指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n R(min) K(min) Angle角(°) LY30(%) MA(mm)

对照组 82 6.06±0.56 1.73±0.42 59.58±4.26 2.15(1.30,2.90) 60.47±3.81

试验组 82 5.17±0.65 1.48±0.32 70.31±4.99 3.50(2.58,4.30) 65.08±5.76

t或Z 9.443 3.610 -14.810 -7.844 -6.050

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  UC不同病情各组TEG各指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n R(min) K(min) Angle角(°) LY30(%) MA(mm)

缓解期组 8 5.64±0.37 2.01±0.41 68.48±5.90 2.20(1.95,2.40) 60.85±4.35

轻度活动组 26 5.35±0.76 1.63±0.49 68.72±4.63 3.55(3.05,4.20) 62.83±5.93

中度活动组 29 5.07±0.56 1.34±0.45a 70.49±4.89 3.80(2.90,4.65)a 65.84±5.42a

重度活动组 19 4.86±0.54a 1.25±0.22a 72.98±4.34a 4.20(3.20,4.60)ab 68.77±4.10ab

F 或H 4.167 8.027 3.325 15.497 6.693

P 0.009 <0.001 0.024 <0.001 <0.001

  注:与轻度活动组比较,aP<0.05;与中度活动组比较,bP<0.05。
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2.5 采用多因素Logistic回归分析t-PAIC、TM 和

TEG指标对UC患者疾病活动指数评分的影响 以

UC患者疾病活动度(缓解期=1,轻度活动=2,中度

活动=3,重度活动=4)为因变量,以t-PAIC(原值输

入)、TM(原值输入)、R(原值输入)、K(原值输入)、
Angle角(原值输入)、LY30(原值输入)、MA(原值输

入)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果

显示t-PAIC、TM、LY30是UC患者疾病活动度的影

响因素(OR=1.719、1.531、2.067,均P<0.05)。见

表5。
2.6 ROC曲线分析t-PAIC、TM 及LY30对 UC患

者活动度的鉴别诊断价值 以 Mayo评分<6分的

UC患者(缓解期组+轻度活动组)为阴性样本、以
Mayo评分≥6分的UC患者(中度活动组+重度活动

组)作为阳性样本,绘制ROC曲线分析t-PAIC、TM
及LY30对UC患者活动度的鉴别诊断价值。结果显

示,t-PAIC、TM、LY30鉴别诊断UC患者活动度的曲

线下 面 积(AUC)分 别 为0.784(95%CI:0.684~
0.883)、0.738(95%CI:0.629~0.847)、0.826(95%
CI:0.737~0.916),LY30的鉴别诊断效能与t-PA-
IC、TM 比较,差异无统计学意义(Z=0.754,P=
0.451;Z=1.539,P=0.124)。见表6和图1。
表5  多因素Logistic回归分析t-PAIC、TM和TEG指标

   对UC患者疾病活动指数评分的影响

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

t-PAIC 0.542 0.280 2.229 0.029 1.719(1.036~2.643)

TM 0.426 0.143 3.412 0.035 1.531(1.060~1.723)

R -0.611 0.416 2.782 0.079 0.543(0.312~1.210)

K -0.852 0.512 2.864 0.085 0.427(0.164~1.178)

Angle角 0.082 0.055 2.130 0.165 1.085(0.986~1.196)

LY30 0.726 0.292 8.210 0.008 2.067(1.212~3.982)

MA -0.042 0.064 0.325 0.592 0.959(0.823~1.016)

表6  ROC曲线分析t-PAIC、TM及LY30对UC患者活动度的鉴别诊断价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

t-PAIC 0.784 0.684~0.883 10.25
 

ng/mL 70.3 78.6 0.152 <0.001

TM 0.738 0.629~0.847 11.40
 

U/mL 67.5 73.8 0.413 <0.001

LY30 0.826 0.737~0.916 3.55% 75.2 81.1 0.560 <0.001

图1  t-PAIC、TM及LY30鉴别诊断UC患者活动度的

ROC曲线

3 讨  论

UC是一种慢性炎症性肠病,发病机制较复杂,其
中环境和宿主因素增加了 UC的易感性,与肠道屏障

破坏、肠道微生物群平衡改变及异常肠道免疫反应有

关[6-7]。UC患者发生血栓栓塞事件的风险增加,当
UC处于活动性阶段并影响整个结肠时,血栓栓塞事

件的发生更为频繁[8]。以发病机制为导向的研究表

明,UC患者凝血异常很可能是疾病中炎症机制(细
胞、细胞因子等)激活所产生的生物学和生化作用的

结果,此外凝血级联的激活反过来又可以促进炎症反

应的激活,造成慢性炎症和血栓形成之间的恶性循

环[9]。一项对 UC患者血浆凝血指标及纤溶指标的

研究结果显示血浆凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原

(Fg)、D-D与UC活动度有关,检测血浆中TT、Fg、D-
D水平可简单、快速地评估临床疗效[10]。

TM、t-PAIC是新的凝血和纤溶直接指标,被认

为是反映纤溶系统变化的敏感分子标志物[11]。TM
和t-PAIC也是预测弥漫性血管内凝血和血栓性疾病

患者器官衰竭和临床预后的有用指标[12-13]。TM 可

以监测内皮细胞的功能,t-PAIC是反映纤溶活性的标

志物,在血栓形成前可显著升高[14]。有研究显示t-
PAIC、D-D、α2-AP水平可以准确地评估下肢深静脉

血栓的抗凝效果[15]。有研究对产后出血(PPH)产妇

的凝血和纤溶直接指标进行分析,结果发现随着出血

量的增加,t-PAIC水平逐渐降低,并与重度PPH 相

关,该指标可能是PPH一个新的预测指标,应在PPH
的早期治疗中使用[16]。本研究检测 UC患者血清

FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平,结果显示试验组FDP、
D-D、t-PAIC、TM水平明显高于对照组,并且 UC不

同病情各组患者FDP、D-D、t-PAIC、TM水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。以上结果说明了

FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平与 UC患者的病情严重

程度有关。
TEG反映了血液凝固的动态变化及凝血全过

程,利用TEG指导患者输血,可以在降低成本的同时
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减少异体输血率,并可能降低心脏病、创伤和其他出

血患者的病死率和发病率[17-18]。有研究显示TEG中

的R、K、CI及 Angle角对下肢深静脉血栓有一定的

诊断价值,且 TEG 的诊断效能比传统凝血指标略

高[19]。对UC患者进行 TEG和FDP、D-D、vWF检

测,发现TEG检测和血栓标志物能更灵敏地反映UC
患者的高凝状态[20]。本研究比较各组 TEG各指标

变化,结果显示试验组R、K显著低于对照组,Angle
角、LY30及 MA显著高于对照组;UC不同病情各组

患者R、K、Angle角、LY30及 MA比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。因此,TEG可以作为评估 UC
患者病情程度的有效检测手段之一。多因素Logistic
回归分析结果显示t-PAIC、TM 及LY30是UC患者

疾病活动度的影响因素(OR=1.719、1.531、2.067,
均P<0.05)。ROC曲线分析结果显示t-PAIC、TM、
LY30鉴 别 诊 断 UC 患 者 活 动 度 的 AUC 分 别 为

0.784(95%CI:0.684~0.883)、0.738(95%CI:
0.629~0.847)、0.826(95%CI:0.737~0.916)。

综上所述,本研究证实UC患者血浆中纤溶指标

FDP、D-D、t-PAIC、TM 水平升高,而TEG指标中的

R、K降低,Angle角、LY30、MA升高。t-PAIC、TM
及LY30是 UC患者疾病活动度的影响因素,检测t-
PAIC、TM及LY30可以有效评估UC患者的疾病活

动度。
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