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·论著·

血清 zonulin 和 Omentin-1 与溃疡性结肠炎患者 
病情严重程度及预后的关系

陈伟丽 史利斌 王 艳 祖 喆 高文侠 刘 尧 王建桥 于 倩

【摘要】 目的 探讨血清连蛋白（zonulin）和网膜素 -1（Omentin-1）与溃疡性

结肠炎（UC）患者病情严重程度及预后的关系。方法 选择 2020 年 9 月至 2022 年

12 月在唐山市中医医院就诊的 93 例活动期 UC 患者设为 UC 组，并根据病情严重

程度将 UC 患者分为轻度 UC 组（n＝38）、中度 UC 组（n＝33）和重度 UC 组（n＝ 

22），根据预后情况分为预后良好组（n＝61）和预后不良组（n＝32）。另选择同

期来该院的 90 名健康体检者设为对照组。采用 ELISA 法检测各组的血清 zonulin
和 Omentin-1 水平。采用 ROC 曲线分析血清 zonulin 和 Omentin-1 对 UC 患者预后不

良的预测价值。采用多因素 logistic 回归分析探讨 UC 患者预后不良的影响因素。 
结果 UC 组的血清 zonulin 水平显著高于对照组，血清 Omentin-1 水平显著低于对

照组（P 均＜0.05）。重度 UC 组的血清 zonulin 水平分别显著高于中度 UC 组和轻

度 UC 组，血清 Omentin-1 分别显著低于中度 UC 组和轻度 UC 组（P 均＜0.05）；中

度 UC 组的血清 zonulin 水平显著高于轻度 UC 组，血清 Omentin-1 水平显著低于轻

度 UC 组（P 均＜0.05）。预后不良组的血清 zonulin 和 C 反应蛋白（CRP）水平均显

著高于预后良好组，血清 Omentin-1 水平显著低于预后良好组（P 均＜0.05）。血清

zonulin、Omentin-1 单独及联合预测 UC 患者预后不良的 AUC 分别为 0.779、0.775
和 0.877。血清 zonulin 是 UC 患者预后不良的危险因素，而血清 Omentin-1 则是 UC
患者预后不良的保护因素（P 均＜0.05）。结论 血清 zonulin 和 Omentin-1 与 UC 患

者的病情严重程度及预后均密切相关，两者均有潜力作为 UC 患者病情评估及预

后预测的标志物。
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【Abstract】 Objective  This paper intends to explore the relationship between serum levels of 
zonulin and Omentin-1 and the severity and prognosis of ulcerative colitis (UC) in patients. Methods  A 
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total of 93 active UC patients treated at Tangshan Hospital of Traditional Chinese Medicine from September 
2020 to December 2022 were selected as the UC group. These patients were divided into the mild group  
(n＝38), the moderate group (n＝33), and the severe group (n＝22) based on the severity of disease. 
They were further divided into a good prognosis group (n＝61) and a poor prognosis group (n＝32) based 
on prognosis. Additionally, 90 healthy individuals who visited the hospital during the same period were 
selected as the control group. ELISA method was used to detect the levels of serum zonulin and Omentin-1 
in each group. ROC curve analysis was performed to assess the predictive value of serum zonulin and 
Omentin-1 for poor prognosis in UC patients. Multiple logistic regression analysis was conducted to explore 
factors influencing poor prognosis in UC patients. Results  The serum zonulin level in the UC group is 
significantly higher than that in the control group, while the serum Omentin-1 level is significantly lower  
(P＜0.05). The serum zonulin level in the severe group are significantly higher than those in the moderate 
and mild groups, while the serum Omentin-1 level is significantly lower (P＜0.05). The serum levels of 
zonulin and C-reactive protein (CRP) in the poor prognosis group are significantly higher than those in 
the good prognosis group, while the serum level of Omentin-1 is significantly lower (P＜0.05). The AUC 
for serum zonulin and Omentin-1, and their combination in predicting poor prognosis in UC patients are 
0.779, 0.775, and 0.877, respectively. Serum zonulin is identified as a risk factor for poor prognosis in UC 
patients, while serum Omentin-1 is a protective factor (P＜0.05). Conclusion  Serum levels of zonulin and 
Omentin-1 are closely related to the severity and prognosis of UC patients. Both biomarkers have potential in 
evaluating the condition and predicting prognosis in UC patients. 

【Keywords】  Ulcerative colitis; Zonulin; Serum Omentin-1; Severity of disease; Prognosis

溃疡性结肠炎（UC）是炎症性肠病（IBD）的

一种类型，表现为结肠黏膜的非特异性慢性炎症

反应，患者病情呈缓解和活动的交替变化 [1]。内镜

检查是诊断和监测 UC 患者结肠黏膜状态的有效方

法，但由于其为侵入性检查且存在并发症发生风险，

费用也较高，故限制了其在临床广泛应用。目前虽

有一些无创且检测方法便捷的 UC 生物标志物，但

其诊断的敏感度和特异度均不高，尚不能取代内

镜检查，因此探寻新的 UC 特异性生物标志物具有

重要意义 [2]。连蛋白（zonulin）可通过可逆性调节

细胞间紧密连接来增高小肠上皮的通透性，其正

常表达对于维持肠道生理功能及免疫至关重要 [3] ； 
研究表明肠道通透性增高是 IBD 发病前的早期事

件，血清 zonulin 已被建议作为诊断 IBD 的生物标

志物 [4]。血清网膜素 -1（Omentin-1）是一种由组织

分泌的脂肪因子，其被认为与 IBD 发病机制有关。

研究表明，IBD 患者的血清 Omentin-1 水平显著降

低 [5]。目前血清 zonulin 和 Omentin-1 与 UC 患者病

情严重程度及预后的关系尚不明确，本研究就此

进行了探讨，以期为 UC 的诊断及预后预测提供参

考依据。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 9 月至 2022 年 12 月在唐山市中

医医院就诊的 93 例活动期 UC 患者设为 UC 组，根

据 Mayo 评分标准 [6]，将 UC 患者分为轻度 UC 组 
（n＝38，3～6 分）、中度 UC 组（n＝33，6～10 分）

和重度 UC 组（n＝22，11～12 分）。另选择同期来

该院的 90 名健康体检者设为对照组。纳入标准 ：

（1）UC 患者的诊断符合《炎症性肠病诊断与治疗

的共识意见（2018 年，北京）》中的 UC 诊断标准 [6]； 
（2）年龄＞18 岁 ；（3）临床资料完整 ；（4）未接

受过 UC 相关治疗。排除标准 ：（1）合并其他肠道

疾病 ；（2）合并恶性肿瘤 ；（3）有肝、肾等重要

脏器严重功能障碍 ；（4）合并自身免疫病、全身

感染性疾病 ；（5）合并精神疾病 ；（6）妊娠期及

哺乳期女性。本研究经医院医学伦理委员会批准

（2020-07-113），所有受试者及家属均签署知情同 
意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

收集研究对象的基线资料，包括年龄、性别、

BMI、吸烟史、饮酒史、肠外表现、C 反应蛋白（CRP）
及红细胞沉降率（ESR）。

1.2.2 样品采集和保存

于 UC 组入院次日及对照组体检当日，采集空

腹静脉血 5 mL，以 3 500 r/min 离心 10 min，收集上

层血清，置于－80 ℃冰箱保存备用。
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1.2.3 血清 zonulin 和 Omentin-1 水平检测

使用 zonulin ELISA 试剂盒 [ 购自生工生物工

程（上海）股份有限公司 ]、Omentin-1 ELISA 试

剂盒（购自捷克 BioVendor 公司）分别检测血清

zonulin 和 Omentin-1 水平，使用 Multiskan FC 酶标

仪 [ 购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司 ] 检测

450 nm 处样品吸光度。

1.2.4 随访

患者出院后，采用电话或门诊复查方式对其

进行为期 6 个月的随访，每 2 个月随访 1 次，随访

截至 2023 年 6 月，期间记录患者复发情况，根据

复发情况将 UC 患者分为预后良好组（n＝61，肠

镜检查结果示黏膜情况改善，患者临床症状改善

或消失）和预后不良组（n＝32，肠镜检查结果示

黏膜情况无明显改善，患者临床症状无明显改善

或加重）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计学分析。

计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

计量资料符合正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验。采用 ROC
曲线分析血清 zonulin 和 Omentin-1 对 UC 患者预后

不良的预测价值。采用多因素 logistic 回归分析探

讨 UC 患者预后不良的影响因素。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 UC 组与对照组的血清 zonulin 和 Omentin-1 水

平比较

如表 1 所示，UC 组的血清 zonulin 水平显著高

于对照组，血清 Omentin-1 水平显著低于对照组（P
均＜0.05）。

表 1 UC 组与对照组的血清 zonulin 和 Omentin-1 水平比较 /

ng·mL-1

组别 例数 zonulin Omentin-1

UC 组 93 34.16±8.76 14.29±3.71

对照组 90   8.49±1.53 30.11±5.29

t 值 27.396 23.484

P 值   0.000   0.000

2.2 不同病情严重程度的患者的血清 zonulin 和

Omentin-1 水平比较

如表 2 所示，3 组的血清 zonulin 和 Omentin-1
水平差异均有统计学意义（P 均＜0.05）；重度 UC

组的血清 zonulin 水平分别显著高于中度 UC 组和

轻度 UC 组，血清 Omentin-1 水平分别显著低于中

度 UC 组和轻度 UC 组，差异均有统计学意义（P
均＜0.05）；中度 UC 组的血清 zonulin 水平显著高

于轻度 UC 组，血清 Omentin-1 水平显著低于轻度

UC 组，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。

表 2 不同病情严重程度的患者的血清 zonulin 和 Omentin-1 水

平比较 /ng·mL-1

组别 例数 zonulin Omentin-1

轻度 UC 组 38 27.59±6.12 17.54±2.67

中度 UC 组 33 35.31±6.18a 13.29±2.18a

重度 UC 组 22 43.78±5.92ab 10.16±1.35ab

F 值 50.059 80.228

P 值   0.000   0.000

注：与轻度U C组比较， aP＜0 . 0 5；与中度U C组比较， 
bP＜0.05

2.3 预后不良组与预后良好组的血清 zonulin 和

Omentin-1 水平比较

如表 3 所示，预后不良组的血清 zonulin 水平

显著高于预后良好组，而血清 Omentin-1 水平显

著低于预后良好组，差异均有统计学意义（P 均

＜0.05）。

表 3 预后不良组与预后良好组的血清 zonulin 和 Omentin-1 水

平比较 /ng·mL-1

组别 例数 zonulin Omentin-1

预后良好组 61 31.54±5.37 15.51±2.57

预后不良组 32 39.15±6.30 11.96±2.33

t 值 6.112 6.530

P 值 0.000 0.000

2.4 预后不良组与预后良好组的基本资料比较

如表 4 所示，预后不良组与预后良好组的年龄、

性别、BMI、吸烟史、饮酒史、病变范围、肠外表

现及 ESR 差异均无统计学意义（P 均＞0.05）；预

后不良组的 CRP 水平显著高于预后良好组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。
2.5 血清 zonulin 和 Omentin-1 对 UC 患者预后不良

的预测价值

以血清 zonulin 和 Omentin-1 单独及联合预测概

率值为检验变量，以 UC 患者是否预后不良为状态

变量绘制 ROC 曲线，结果如表 5、图 1 所示，血清

zonulin 和 Omentin-1 单独及联合预测 UC 患者预后
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不良的 AUC 分别为 0.779、0.775 和 0.877。
2.6 影响 UC 患者预后不良的多因素 logistic 回归

分析

以 UC 患者是否发生预后不良（是＝1，否＝

0）为因变量，以上述单因素分析中差异有统计学

意义的各连续变量指标血清 zonulin、Omentin-1、
CRP 为自变量进行多因素 logistic 回归分析，结果

显示血清 zonulin 是 UC 患者预后不良的危险因素，

而血清 Omentin-1 则是 UC 患者预后不良的保护因

素（P 均＜0.05）。见表 6。
3 讨论

UC 是一种累及结肠和直肠的炎症性疾病，全

球的 UC 发病率呈升高趋势。UC 的病因较为复杂，

表 4 预后不良组与预后良好组的基本资料比较

项目 预后良好组（n＝61） 预后不良组（n＝32） 统计值 P 值

年龄 / 岁 46.03±6.36 48.33±7.41 t＝1.564 0.121

性别 χ2＝0.051 0.822

 男性 32（52.46） 16（50.00）

 女性 29（47.54） 16（50.00）

BMI/kg·m-2 21.26±3.17 21.13±3.01 t＝0.191 0.849

吸烟史 χ2＝1.208 0.272

 有 27（44.26） 18（56.25）

 无 34（55.74） 14（43.75）

饮酒史 χ2＝1.303 0.254

 有 38（62.30） 16（50.00）

 无 23（37.70） 16（50.00）

病变范围 χ2＝0.133 0.936

 直肠及乙状结肠 25（40.98） 13（40.62）

 左半结肠 19（31.15） 11（34.38）

 全结肠 17（27.87） 8（25.00）

肠外表现 χ2＝1.177 0.278

 有 29（47.54） 19（59.38）

 无 32（52.46） 13（40.62）

CRP/mg·L-1 10.29±2.51 16.28±4.21 t＝8.596 0.000

ESR/mm·h-1 14.39±3.32 15.21±3.18 t＝1.148 0.254

表 5 血清 zonulin 和 Omentin-1 对 UC 患者预后不良的预测价值

项目 AUC 95%CI 敏感度 /% 特异度 /% 截断值

zonulin 0.779 0.680～0.878 84.37 62.30 32.83 ng/mL

Omentin-1 0.775 0.677～0.855 81.82 68.33 13.20 ng/mL

联合预测 0.877 0.793～0.939 87.88 76.67 —

注：“—”为无数据

图 1 血清 zonulin 和 Omentin-1 预测 UC 患者预后不良的 ROC

曲线
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表 6 影响 UC 患者预后不良的多因素 logistic 回归分析

项目 β 值 标准误 Wald χ2 值 OR 值 95%CI P 值

zonulin 0.808 0.301 7.211 2.244 1.244～4.048 0.007

Omentin-1 -0.322 0.102 9.940 0.725 0.594～0.885 0.002

CRP 0.189 0.301 0.394 1.208 0.670～2.179 0.530
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涉及环境、遗传、肠道屏障功能障碍和免疫反应失

调等因素 [7]。临床医生通过临床评估、结肠镜检查

和生物标志物检测来诊断和评估 UC 患者的状况，

治疗目的是达到肠道黏膜愈合和病情缓解。结肠

镜检查是主要的 UC 诊断方法，由于其为侵入性检

查、费用昂贵，并可能引发穿孔等不良事件，因此

限制了其在临床广泛应用 [8]。临床评估的主观性

较强，可能无法准确评估 UC 患者的病情严重程度。

血清学标志物是一种客观性较好、可重复性较好、

无创性、成本低廉且有效的反映黏膜炎症情况的

替代方法。然而，目前常用的血清学标志物（如

CRP 和 ESR）诊断 UC 的敏感度和特异度均不高，

并且无法准确反映患者的黏膜炎症反应情况 [9]。

zonulin 是一种肠道紧密连接调节因子，其在

自身免疫病模型小鼠和人群中呈高表达 [10]。除了

消化、吸收营养物质及维持水、电解质稳态外，胃

肠道的另一重要功能是通过黏膜屏障机制调节环

境与宿主之间的大分子运输 [11]。在健康状态下，

少量免疫活性抗原可穿过机体的肠黏膜屏障，通

过 2 条及以上途径被黏膜吸收，绝大多数被黏膜吸

收的蛋白质通过跨细胞途径穿过肠黏膜屏障，然

后被溶酶体降解，蛋白质被转化为更小的非免疫

原性肽 [12]。当 zonulin 过表达引起肠黏膜屏障功能

障碍时，会导致异常和无节制的抗原交换，进而

使黏膜发生固有免疫反应。该过程如持续发生会

引发适应性免疫反应，并产生促炎细胞因子 [ 如干

扰素 -γ（IFN-γ）和 TNF-α]，进而打开肠道细胞间通

路，使抗原通过，如此形成恶性循环，导致肠道炎

症反应加重 [13]。本研究中，UC 组的血清 zonulin 水

平显著高于对照组，且其与 UC 病情严重程度和预

后均密切相关，提示 zonulin 与 UC 发生和进展密

切相关。既往研究表明，zonulin 与多种肠道疾病

相关，结肠炎小鼠模型研究表明肠道通透性增高

提示结肠炎进展 [14]。UC 患者的血清 zonulin 水平

升高会进一步增高肠道通透性，使肠道炎症反应

加重，并导致预后不良。

Omentin-1 是一种脂肪因子，主要在内脏脂肪

组织中表达，其在内皮、血浆、间皮细胞、气道

杯状细胞、卵巢和肠道中也有表达 [15]。Omentin-1
是一种由 35 个氨基酸组成的亲水性多肽，研究表

明 Omentin-1 可通过阻断 TNF-α 依赖性炎症反应而

发挥抗炎作用 [16]。一项 IBD 发病机制研究发现，

Omentin-1 可通过激活内源性抗氧化通路修复肠道

屏障，并可改善氧化应激及抑制NF-κB信号转导 [17]。 
在本研究中，UC 患者的血清 Omentin-1 水平较对

照组显著降低，且病情严重程度高及预后不良的

UC 患者的血清 Omentin-1 水平分别较病情严重程

度轻及预后良好的 UC 患者更低，这与既往研究

报道的 UC 患者的血清 Omentin-1 水平较健康人群

显著降低的结论相符 [18]。另一项 UC 小鼠模型研

究发现，Omentin-1 可通过抑制内质网（ER）应激

相关蛋白的表达来减轻小鼠炎症反应，改善小鼠

肠黏膜屏障功能障碍 [19]，这提示 UC 患者的血清

Omentin-1 水平降低导致内源性抗氧化通路无法被

激活以修复肠黏膜屏障，反而激活了 NF-κB 信号

转导，加重了肠黏膜屏障损伤，预后不良患者的

血清 Omentin-1 水平降低提示肠黏膜屏障功能修复

不佳。因此，血清 Omentin-1 有潜力作为 UC 病情

评估及预后预测的标志物。

本研究的多因素 logistic 回归分析结果显示，

血清 zonulin 是 UC 患者预后不良的危险因素，而

血清 Omentin-1 则是 UC 患者预后不良的保护因素。

本研究的 ROC 曲线分析结果显示，血清 zonulin 和

Omentin-1 对 UC 患者预后不良的预测价值均较高，

提示两者可用于 UC 患者病情评估及预后预测。

综上所述，血清 zonulin 和 Omentin-1 与 UC 患

者的病情严重程度均密切相关，两者对 UC 患者的

预后也有一定的预测价值。本研究存在不足之处，

未深入探讨血清 zonulin 和 Omentin-1 与 UC 发病机

制的关系，并且样本量较小。今后将扩大样本量，

深入探讨 zonulin 和 Omentin-1 在 UC 发生和进展过

程中的具体作用机制。
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