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目的
!

分析血清及肠黏膜组织白细胞介素
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"

?#-*6

%水平与溃疡性结肠炎"

!(

%的相关性&

方法
!

计算机检索
'AT;GP

'

%GTHI&71G27G

'

$0TDJG

数据库!中国期刊全文数据库"

()R?

%'万方数据库!纳入

所有定量检测
!(

患者血清或肠黏膜组织
?#-*6

水平的病例对照试验!采用
&:N:N*+5/

软件进行
;GFD

分析&

结果
!

共纳入
*3

项研究!其中
!(

患者
43+

例"

!(

组%!对照组
948

例&
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患者血清
?#-*6

水平高于对照组!

差异有统计学意义"
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!
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*
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!(

患者血清
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水平与病情严重程度
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%&患者肠黏膜标本
?#-*6

水平高于对照组!差异有统计学意义"

A@GV3533
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%!但存在较大异质性"
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%&结论
!

血清'肠黏膜组织
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高表达可

能与
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疾病发生'发展相关!其可作为诊断
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的潜在标记物&

"关键词#
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&

?#-*6

'

EGZGEJ12JGBA0

D2P12FGJF12DE0A7HJDEF1JJAGJD2PAE7GBDF1ZG7HE1F1J

&

!(

'

58.-1(5&

!

NE1FGBDFABGJGDB7LYDJ7H2PA7FGP12JGZ-

GBDEGEG7FBH217PDFDTDJGJ

"

127EAP12

C

'AT;GP

"

%GTHI&71G27G

"

$0TDJG

"

()R?D2P%D2̀D2

C

=DFD5(DJG-7H2FBHE

JFAP1GJFLDF12ZHEZ12

C]

AD2F1FDF1ZGPDFDHIJGBA0

,

12FGJF12DE0A7HJD?#-*6EGZGEJ12

M

DF1G2FJY1FL!(YGBG12-

7EAPGP5:LG0GFD-D2DE

X

J1JYDJ

M

GBIHB0GPT

X

AJ12

C

&:N:N*+5/JHIFYDBG59.&+$-&

!

NFHFDEHI*3JFAP1GJYGBG

127EAPGP

"

12ZHEZ12

C

43+7DJGJHI

M

DF1G2FJY1FL!(D2P9487H2FBHEJ5&GBA0EGZGEHI?#-612

M

DF1G2FJY1FL!(

YDJL1

C

LGBFLD2FLDF12FLG7H2FBHE

C

BHA

M

"

FLGBGYDJJFDF1JF17DEE

X

J1

C

21I17D2FP1IIGBG27G

&

A@GV*5/4

"

.,U"#

$

/58/_*59*

"

$V/5///

'

5;HBGHZGB

"

FLGJGBA0EGZGEHI?#-*6YDJ7HBBGEDFGPY1FLFLGJGZGB1F

X

HI!(

$

JGZGBG

C

BHA

M%

0HPGBDFG

C

BHA

M%

01EP

C

BHA

M

"

FLGBGYGBGJFDF1JF17DEE

X

J1

C

21I17D2FP1IIGBG27GJ

&

0HPGBDFGB5501EP

$

A@GV*58.

"

.,U"#

$

/58/_+5.8

"

$V/5//*

%

JGZGBGB550HPGBDFG

$

A@GV*56*

"

.,U"#

$

*5/,_+596

"

$V

/5///

%

JGZGBGB5501EP

$

A@GV35*9

"

.,U"#

$

*53/_458,

"

$V/5//9

'

5:LGEGZGEHI?#-61212FGJF12DE0A7HJDE

F1JJAGJHI

M

DF1G2FJY1FL!(YDJDEJHL1

C

LGBFLD2FLDF12FLG7H2FBHE

C

BHA

M

"

FLGBGYDJJFDF1JF17DEE

X

J1

C

21I17D2F

P1IIGBG27G

&

A@GV3533

"

.,U"#

$

+5.9_,5.4

"

$V/5///

'"

LHYGZGB

"

LGFGBH

C

G2G1F

X

GW1JFGPD0H2

C

FLG127EAPGP

JFAP1GJ

&

$

$

/5*/

"

#

+

V8,59U

'

5:("*$+&'("

!

:LGL1

C

LGW

M

BGJJ1H2EGZGEJHI?#-*612JGBA0D2P12FGJF12DE0A7H-

JDEF1JJAGJDBGBGEDFGPFHFLGH77ABBG27GD2PPGZGEH

M

0G2FHI!(

"

YL17L12P17DFGJ?#-67HAEPTGAJGPDJD

M

HFG2-

F1DE0DB̂GBIHBFLGP1D

C

2HJ1JHI!(5

(

;.

%

3(/5&

)

!

7HE1F1J

%

AE7GBDF1ZG

%

12FGBEGÂ12-*6
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溃疡性结肠炎&

!(

'是一种慢性非特异性炎症性肠

道疾病"临床表现为腹泻#黏液血便#腹痛等!

!(

目前

尚无法治愈"且全球发病率呈上升趋势!欧洲及北美洲

的
!(

发病率较高"分别为
,/,

,

*/

万#

+3.

,

*/

万"亚洲

人群的
!(

发病率也在升高(

*

)

!

!(

的病因尚未完全

明确"目前认为与环境#遗传#免疫调节等因素有
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!近年来对
!(

患者免疫调节异常的研究成为

热点"学者认为促炎因子和抑炎因子的动态平衡可能

与
!(

的发病密切相关(

9

)

"其中促炎因子白细胞介素

&

?#

'

-*6

与
!(

的相关研究日渐增多!辅助性
:

淋巴

细胞&

:L*6

'是一种新型
(=3

a

:

淋巴细胞"与许多自

身免疫性疾病及炎性疾病相关"包括类风湿性关节

炎#系统性红斑狼疮#炎症性肠病等(

3

)

!

?#-*6

主要由

:L*6

分泌"能够诱导细胞合成分泌
?#-4

#

?#-8

等促炎

因子"促进细胞间黏附分子
*

&

?(N;-*

'的表达和中性

粒细胞的聚集"从而诱导并放大炎性反应(

,-4

)

!研究

表明"

?#-*6

在
!(

的慢性炎性病变中起着重要作用"

可能促进了
!(

的发生#发展!然而"

?#-*6

水平与

!(

的关系尚存在争议"部分研究显示
!(

患者体内

?#-*6

水平明显升高"另有研究则显示
!(

患者体内

?#-*6

水平较对照组无明显差异或反而有下降趋

势(

6

)

%此外"

?#-*6

水平与
!(

的严重程度或疾病活动

度的关系仍不明确(

6

)

!因此"本文通过
;GFD

分析进

一步研究
!(

患者血清及肠黏膜组织中
?#-*6

的表达

情况"探索其与
!(

发病及严重程度关系"进而为
!(

的诊断提供潜在标记物"也为
!(

的靶向治疗提供新

思路!

<

!

资料与方法

<5<

!

检索策略
!

计算机检索
'AT;GP

#

%GTHI

&71G27G

和
$0TDJG

数据库"中国期刊全文数据库

&

()R?

'#万方数据库"查找关于
!(

患者血清或肠黏

膜组织
?#-*6

水平的病例对照研究"检索时间为建库

至
+/*4

年
6

月"并手工检索相关专业杂志"追溯纳入

文献的参考文献!采用主题词和关键词进行检索"英

文检索词包括
12FGBEGÂ12*6

"

12FGBEGÂ12-*6

"

12FGBEGA-

1̂2*6

"

?#*6

"

?#*6

"

?#-*6

"

AE7GBDF1ZG7HE1F1J

"

!(

"

12-

IED00DFHB

X

THYGEP1JGDJG

"

?O=

%中文检索词包括白介

素
*6

#

?#-*6

#白介素
-*6

#溃疡性结肠炎#

!(

#炎症性

肠病#

?O=

!以
()R?

检索策略为例$&*白介素
*6

+或

*

?#-*6

+或*白介素
-*6

+'并&*溃疡性结肠炎+或*

!(

+

或*炎症性肠病+或*

?O=

+'!

<5=

!

方法

<5=5<

!

文献纳入标准
!

&

*

'研究类型为
!(

相关的

病例对照试验%&

+

'研究对象为明确诊断为
!(

的患

者"排除其他免疫性疾病"如系统性红斑狼疮等%&

9

'

检测指标为血清或肠黏膜组织中
?#-*6

水平%&

3

'定量

资料!

<5=5=

!

排除标准
!

&

*

'研究对象$动物实验#细胞实

验及接受抗
?#-*6

抗体等药物治疗的
!(

患者%&

+

'检

测指标$细胞培养上清液中
?#-*6

的检测%&

9

'无法提

取定量数据的资料"如无相关数据的会议摘要#综

述等!

<5=5>

!

文献评价及数据提取
!

由两名研究者检索中

文与英文数据库"获取符合检索条件的中文和英文文

献!按 照纳 入排 除 标 准#

)GY7DJFEG-KFFDYD&7DEG

&

)K&

'标准(

8

)筛选文献"研究者各自独立提取数据并

交叉核对"若有分歧则进行讨论并征求第三方意见"

初步纳入文献中无法得到的数据通过电话或信件与

作者联系以获取!从文献中提取信息"提取文献的内

容主要包括$第一作者姓名"文章发表年份"研究对象

所在国家#种族"病例和对照例数#平均年龄"血清#肠

黏膜组织中
?#-*6

水平等!

<5>

!

统计学处理
!

采用
&:N:N*+5/

统计软件进行

统计分析"计量资料以
Ke5

或中位数及四分位数间

距(

@

&

$

+,

"

$

6,

')表示"进行数据转换(

.

)后"选用均数

化标准差&

A@G

'作为合并统计量!各纳入研究结果

应用
!

+ 检验和
#

+ 值检验异质性"根据异质性检验结

果选择合并模型"各研究间无明显异质性时&

#

+

$

,/U

"

$

&

/5*/

'"采用固定效应模型%若各研究间有异

质性&

#

+

&

,/U

"

$

$

/5*/

'"采用随机效应模型!当研

究间存在异质性时"进一步行亚组分析"分析产生异

质性的原因!发表偏倚采用漏斗图#

OG

CC

fJ

#

$G

CC

GBfJ

检验的方法进行检测"

$

$

/5/,

提示存在发表偏倚!

以
$

$

/5/,

为差异有统计学意义!

=

!

结
!!

果

=5<

!

文献检索结果
!

最初检索相关文献
9*3*

篇"经

筛选最终纳入
*3

篇符合要求的文献(

.-++

)

"所有纳入文

献均以中文或英文发表!文献筛选流程见图
*

!

图
*

!!

文献检索流程图

=5=

!

纳入文献的基本特征
!

纳入的研究均为病例对

照研究"

!(

组患者
43+

例"对照组
948

例!对照组为

体检健康者或患有肠息肉#痔疮等疾病的患者"对照

组年龄均与
!(

组相匹配!所纳入的研究中
**

项研

究为亚洲人群(

.-*.

)

"

9

项研究为高加索人群(

+/-++

)

!研

究以血清或肠黏膜组织为标本"均为计量资料!纳入

研究人群均为成人
!(

患者&年龄大于
*6

岁'!血清

?#-*6

水 平 检 测 方 法 均 为 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

&

$#?&N

'"肠黏膜组织标本
?#-*6

水平检测方法主要

为免疫组织化学法!所纳入文献
)K&

评分为
6

"

8

分!纳入研究的基本特征见表
*

!
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表
*

!!

纳入研究的基本特征

纳入研究
年份

&年'

国家 种族 对照组
!!

标本 方法
例数&

!(

组,

对照组"

/

,

/

'

平均年龄&岁'

!(

组 对照组

周安付(

*.

)

+/*3

中国 亚洲 健康体检者 血清
$#?&N ,9

,

*4 345, 3,

李林静等(

*9

)

+/*3

中国 亚洲 健康体检者 血清
$#?&N 6/

,

9/ 985*e658 3/54e85,

蔡健(

*/

)

+/*3

中国 亚洲 健康体检者 血清
$#?&N ,9

,

*4 _ _

张晓斐等(

*8

)

+/*9

中国 亚洲 健康体检者 血清#肠黏膜组织
$#?&N

#免疫组织化学
3/

,

+/ 935.,e**5* 3*5+e*+53

姚宏凤等(

*6

)

+/*9

中国 亚洲 健康体检者 血清#肠黏膜组织
$#?&N

#免疫组织化学
3/

,

*+ 3+58 _

秦海丽等(

*3

)

+/*9

中国 亚洲 结肠息肉患者 血清
$#?&N 9/

,

*/ 385, 36

何英等(

*+

)

+/*/

中国 亚洲 单发息肉者 血清
$#?&N +,

,

*/ *8-6/ _

王晓娣等(

*4

)

+//*

中国 亚洲 健康体检者 血清
$#?&N 9+

,

3/ 9. 9,

石永强等(

*,

)

+/*9

中国 亚洲 健康体检者或

结肠息肉者

肠黏膜组织 免疫组织化学
9/

,

9/ 3*e9 98e+

高伟(

**

)

+//4

中国 亚洲 肠息肉患者 肠黏膜组织
$#?&N 3/

,

+/ 34 ,+56

bK)b

等(

.

)

+/*,

中国 亚洲 健康体检者 血清
$#?&N ./

,

+9 9.5/e854 9.56e853

N@=!RKS?(

等(

+/

)

+/*/

克罗地亚 高加索 健康体检者 血清
$#?&N *8

,

*4 ,+ 345,

RN'#N)

等(

+*

)

+/*4

土耳其 高加索 健康体检者 血清
$#?&N ,3

,

*/3 3,5,e*+5, 335*e*956

"K="gb!$\

等(

++

)

+/*+

西班牙 高加索 健康体检者 血清
$#?&N 46

,

+* 3959e*+5/ 3+e.5,

!!

_

$无数据

=5>

!

;GFD

分析结果

=5>5<

!

;GFD

分析及异质性检验
!

对血清标本来源

的
*+

项研究(

.-*/

"

*+-*3

"

*4-++

)进行异质性检验"结果表明

存在异质性&

$

$

/5*/

"

#

+

V,.53U

'"故采用随机效应

模型进行合并分析!

;GFD

分析结果显示$与对照组

比较"

!(

组患者血清
?#-*6

水平增高"差异有统计学

意义&

A@GV*5/4

"

.,U"#

$

/58/

"

*59*

"

$V/5///

'"见

图
+

!对肠黏膜组织来源的
3

项研究(

**

"

*,

"

*6-*8

)进行异质

性检验"存在较大异质性&

$

$

/5*/

"

#

+

V8,59U

'"同样

采用随机效应模型!

;GFD

分析结果显示$

!(

组患者

肠黏膜标本
?#-*6

水平高于对照组"差异有统计学意

义&

A@GV3533

"

.,U"#

$

+5.9

"

,5.4

"

$V/5///

'"见

图
9

!

图
+

!!

两组血清
?#-6

水平比较的
;GFD

分析

=5>5=

!

亚组分析
!

异质性检验结果表明存在异质

性"需行亚组分析以明确异质性来源!将
!(

患者按

照种族分为亚洲人群与高加索人群进行亚组分析"结

果显示$亚洲人群
!(

组患者血清
?#-*6

水平增高"差

异有统计学意义&

A@GV*5*+

"

.,U"#

$

/589

"

*53*

"

$V/5/+,

'%高加索人群
!(

组患者血清
?#-*6

水平

亦增高"差异有统计学意义&

A@GV/58.

"

.,U"#

$

/599

"

*53,

"

$V/5/+6

'!同时将
!(

患者按照病情

严重程度分为轻#中#重度
9

组&分组依据
:BAGEHZG-

%1FFJ

评估#

&HAFLGBED2P

疾病活动指数(

+9-+3

)

'"结果显

示"

!(

患者血清
?#-*6

水平随病情严重程度加重而

明显升高&中度
B55

轻度$

A@GV*58.

"

.,U"#

$

/58/

"

+5.8

"

$V/5//*

%重度
B55

中度$

A@GV*56*

"

.,U"#

$

*5/,

"

+596

"

$V/5///

%重度
B55

轻度$

A@GV35*9

"

.,U"#

$

*53/

"

458,

"

$V/5//9

'"即
?#-

*6

水平$重度组
%

中度组
%

轻度组"差异有统计学意

义&

$

$

/5/,

'!

图
9

!!

两组肠黏膜组织
?#-*6

水平比较的
;GFD

分析

=5>5>

!

偏倚评估
!

对血清标本来源的
*+

项研

433+
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究(

.-*/

"

*+-*3

"

*4-++

)进行漏斗图分析"结果显示$漏斗图基

本对称"见图
3

!

OG

CC

fJ

检验&

NV/5+*

"

$V/5896

'和

$

CC

GBfJ

检验&

<V/5/3

"

$V/5.4.

'均提示无发表偏

倚!肠黏膜组织来源的研究(

**

"

*,

"

*6

"

*8

)进行偏倚分析"

结果显示$

$

CC

GBfJ

检验&

<V35/+

"

$V/5*,,

'"提示无

发表偏倚!

图
3

!!

血清
?#-*6

水平的漏斗图

>

!

讨
!!

论

!!

!(

发病率逐渐升高"且病因尚未完全明确"其中

免疫调节异常在
!(

的发病中可能起着重要作用!

!(

患者外周血和肠黏膜组织中的促炎因子和抑炎因

子与免疫调节密切相关!

?#-*6

是一种促炎因子"主

要由
:L*6

分泌"作用于炎性细胞及非炎性细胞&包括

上皮细胞#内皮细胞等'!

?#-*6

可促进炎性因子

?#-*

#

?#-4

及肿瘤坏死因子&

:)̀

'的合成"从而促进

中性粒细胞聚集"清除肠黏膜表面的细菌和真菌"在

炎性反应中起重要作用(

+,-+4

)

!

?#-+9

可诱导辅助性
:

淋巴细胞&

:L

'分泌
?#-*6

"共同构成
?#-+9

,

?#-*6

轴!

全基因组关联分析发现"

?#-+9

,

?#-*6

轴的基因多态

性在炎症性肠病中起重要作用"动物实验和人类研究

均证实了这一点(

+6-+8

)

!

近年来研制出一些
?#-*6

靶向治疗药物"如抗

?#-*6

抗体#疫苗#小分子抑制剂等!大部分炎症性肠

病动物实验显示上述药物对病情有改善(

,

"

+.

)

"这表明

以
?#-*6

为靶向的抗感染治疗可能对临床上改善
!(

病情具有积极作用!同时"针对目前临床诊断
!(

较

难#病情难以预测等问题"

?#-*6

有望作为一种可靠的

非侵入性生物学标记物来帮助
!(

的诊断和病情预

测!然而"

?#-*6

水平与
!(

关系的研究结果尚有争

议"存在研究样本量小#测量方法不统一等局限性"且

?#-*6

水平与
!(

疾病严重程度的关系尚无定论!

本次研究结果表明"

!(

组患者血清#肠黏膜组织

?#-*6

水平均较对照组升高"提示
?#-*6

有可能成为

诊断
!(

的一种可靠的标志物"并且血清#肠黏膜组

织两种标本来源的结果具有一致性!血清标本研究

的亚组分析显示"与对照组相比"亚洲人群与高加索

人群中
!(

患者血清
?#-*6

水平均升高"但纳入高加

索人群的研究相对较少"故尚需更多#更大样本量的

研究证实!

本次纳入的所研究均为病例对照研究"尽管纳入

病例数尚可"年龄与性别基本匹配"但仍存在局限性!

如纳入的高加索人群的研究较亚洲人群少"各研究仍

存在偏倚等"所有偏倚来源均可能影响本研究结论!

另外"肠黏膜组织来源的研究较少!异质性检验提示

纳入的研究存在一定异质性"也可能影响结论!

综上所述"

?#-*6

在
!(

疾病发展中起着重要作

用"

?#-*6

可能成为诊断
!(

的一种潜在生物学标记

物"

?#-*6

水平变化可提示病情的严重程度"并且血清

及肠黏膜组织的研究结果具有一致性!以
?#-*6

为靶

向的治疗未来有可能成为
!(

的一种新疗法"这需要

更多设计良好#大样本#多中心的临床研究证实!
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