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溃疡性结肠炎活动期患者血清 TRIM22 和 KLF2 水平与 
病情及临床结局的关系

沈丹丹，王 鸿（上海健康医学院附属崇明医院消化内科，上海  202150）

摘  要：目的 探讨溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis，UC) 活动期患者血清三结构域家族蛋白 22（tripartite motif protein 
22，TRIM22）、Kruppel 样转录因子 2（Kruppel-like factor 2，KLF2）水平与病情及临床结局的关系。方法 选取上海

健康医学院附属崇明医院 2020 年 1 月～ 2023 年 1 月收治的 97 例溃疡性结肠炎活动期患者为活动期组、56 例缓解期患

者（缓解期组）和 80 例健康体检者（对照组）为对照。活动期患者根据病情分为轻度组（n=46）、中度组（n=31）和

重度组（n=20），根据治疗后临床结局分为好转组（n=68）和未好转组（n=29）。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检

测血清 TRIM22 和 KLF2 水平，Pearson 积矩相关分析其与改良 Mayo 评分相关性，多因素 Logistic 回归分析溃疡性结肠

炎活动期患者未好转的影响因素，绘制 ROC 曲线评估两指标对未好转的预测价值。结果 对照组、缓解期组和活动期

组血清 TRIM22（37.16±9.22 pg/ml，51.05±10.83 pg/ml，64.29±13.51 pg/ml）依次升高，血清 KLF2（45.27±7.98 pg/
ml，36.91±7.34 pg/ml，27.03±6.25 pg/ml）依次降低，差异具有统计学意义（F=121.076，143.946，均 P<0.05）。轻度组、

中度组和重度组血清 TRIM22（56.07±11.18 pg/ml，67.29±13.04 pg/ml，78.56±13.69 pg/ml）依次升高，血清 KLF2
（32.07±4.95 pg/ml，25.86±4.32 pg/ml，17.25±4.09 pg/ml）依次降低，差异具有统计学意义（F=24.541，74.141，均

P<0.05）。溃疡性结肠炎活动期患者血清 TRIM22 与改良 Mayo 评分呈正相关性（r=0.692，P<0.05），血清 KLF2 与改

良 Mayo 评分呈负相关性（r=-0.716，P<0.05），血清 TRIM22 与 KLF2 呈负相关性（r=-0.659，P<0.05）。与轻度患

者比较，中度和重度患者未好转风险增加（OR=1.232，2.298，均 P<0.05），血清 TRIM22 水平升高是未好转的危险因

素（OR=1.835，P<0.05），血清 KLF2 水平升高是保护因素（OR=0.731，P<0.05）。血清 TRIM22，KLF2 和联合检测

对未好转有预测价值，AUC 分别为 0.806，0.803 和 0.907，指标联合检测预测价值大于单独指标检测（Z=2.049，2.053，
均 P<0.05）。结论 溃疡性结肠炎活动期患者血清 TRIM22 水平升高，KLF2 水平下降，并与病情严重程度及临床结局

有关，指标联合检测可作为临床早期预测未好转的生化标志物。

关键词：三结构域家族蛋白 22；Kruppel 样转录因子 2；溃疡性结肠炎

中图分类号：R574.62；R392.11　文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2024）04-143-07
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2024.04.026

Relationship among Serum TRIM22 and KLF2 Levels, Disease Condition and 
Clinical Outcome of Patients with Active Ulcerative Colitis

SHEN Dandan, WANG Hong(Department of Gastroenterology, Chongming Hospital Affiliated to 

Shanghai University of  Medicine and Health Sciences, Shanghai 202150, China)

Abstract: Objective To explore the relationship among serum tripartite motif protein 22 (TRIM22) and Kruppel-like factor 2 
(KLF2) levels, conditions and clinical outcomes of patients with active ulcerative colitis(UC). Methods A total of 97 patients 
with	active	ulcerative	colitis	admitted	to	Chongming	Hospital	Affiliated	to	Shanghai	University	of	Medical	and	Health	Sciences	
from January 2020 to January 2023 were selected as active group, 56 patients with remission (remission group) and 80 healthy 
volunteers (control group) as control subjects. The patients in active group were divided into mild group (n=46), moderate group 
(n=31) and severe group (n=20) according to severity of the disease, which also were divided into improved group (n=68) and 
non-improved group (n=29) according to the clinical outcome. Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) was used to detect 
serum	TRIM22	and	KLF2	levels.	Pearson	product	moment	correlation	analysis	was	used	to	analyze	its	association	with	modified	
Mayo	score.	Multi-factorial	logistic	regression	analysis	was	used	to	analyze	the	influencing	factors	of	failure	to	improve,	and	the	
ROC curve was used to assess the predictive value of serum TRIM22 and KLF2 on failure to improve. Results The levels of 
serum TRIM22 (37.16±9.22 pg/ml, 51.05±10.83 pg/ml, 64.29±13.51pg/ml) in control group, remission group and active 
group were increased in turn, while the levels of serum KLF2 (45.27±7.98 pg/ml, 36.91±7.34pg/ml, 27.03±6.25 pg/ml) in 
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control group, remission group and active group were decreased in turn，and the differences were statistically significant 
(F=121.076, 143.946, all P<0.05). The levels of serum TRIM22 (56.07±11.18 pg/ml, 67.29±13.04pg/ml, 78.56±13.69 pg/ml)     
in mild group, moderate group and severe group were increased in turn, while the levels of serum KLF2 (32.07±4.95 pg/ml, 
25.86±4.32 pg/ml, 17.25±4.09 pg/ml) in control group, remission group and active group were decreased in turn，and the 
differences	were	statistically	significant	(F=24.541, 74.141, all P<0.05).	Serum	TRIM22	was	positively	associated	with	modified	
Mayo score (r=0.692, P<0.05),	while	serum	KLF2	was	negatively	associated	with	modified	Mayo	score	(r=-0.716, P<0.05) and 
serum TRIM22 (r=-0.659, P<0.05) in patients with active ulcerative colitis. Compared with mild patients, moderate and severe 
patients with active ulcerative colitis had an increased risk of failure to improve after clinical treatment (OR=1.232, 2.298，all 
P<0.05). Elevated TRIM22 level was a risk factor for failure to improve after clinical treatment (OR=1.835, P<0.05) and elevated 
KLF2 level was a protective factor (OR=0.731, P<0.05). Serum TRIM22, KLF2 and two indicators combined had predictive 
value for failure to improve, with AUC of 0.806, 0.803 and 0.907, respectively. The predictive value of the combination indicators 
was greater than that of single indicator (Z=2.049, 2.053，all P<0.05). Conclusion Serum TRIM22 level was elevated and 
KLF2 was decreased in patients with active ulcerative colitis, which were related to disease severity and clinical outcome. 
Combined testing of two indicators can be used as the biochemical marker for early clinical prediction of failure to improve after 
clinical treatment.
Keywords：tripartite motif protein 22；Kruppel-like factor 2；ulcerative colitis

溃 疡 性 结 肠 炎（ulcerative colitis，UC） 是 一

种常发生于肠黏膜和黏膜下层的非特异性炎症性肠

病，具有病程长、病情反复发作、迁延不愈等特

点，临床目标是控制急性发作，促进疾病好转 [1-2]。

早期诊断疾病并评估病情严重性是制定个体化治疗

方案的关键。结肠镜检查是诊断溃疡性结肠炎的

“金标准”，但属侵入性操作，检查准确性易受肠

道准备质量、生理结构和病理特征影响 [3]。寻找无

创且敏感度高、特异度好的生化指标辅助临床诊断

溃疡性结肠炎成为研究热点。溃疡性结肠炎发病机

制与遗传、炎症反应及免疫失调等相关，炎症反应

贯穿疾病全过程 [4]。三结构域家族蛋白（tripartite 
motif containing，TRIM）参与了细胞增殖、分化和

凋亡等生理过程，异常升高时可激活转录因子核因

子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，

促进炎症介质释放而诱发炎症反应 [5]。TRIM22 属

于 TRIM 家族成员，在胶质瘤中表达上调可促进

IκBα 降解并激活 NF-κB 信号通路，加速炎症反

应 [6]。研究显示 [7]，TRIM22 可能参与了溃疡性结

肠炎发病过程，但是尚未阐明其与病情及预后的关

系。Kruppel 样 转 录 因 子 2（kruppel-like factor 2，

KLF2）是具有锌指结构域的核转录因子，激活 T
淋巴细胞可促进炎症细胞凋亡，从而抑制炎症反应，

其表达下调通过抑制 T 细胞表面趋化因子受体 7
（chemokine receptor 7，CCR7）而促进趋化因子受

体 3（C-X-C chemokine receptor type 3，CXCR3）

的表达，可以减少 T 细胞归巢而促进心脏炎性反应 [8-9]。

关于 KLF2 与溃疡性结肠炎关系的研究相对较少，

且鲜有研究报道其对临床结局的影响。本研究旨在

探讨血清 TRIM22，KLF2 在溃疡性结肠炎患者中

的表达水平及其与病情及临床结局的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象 以 2020 年 1 月～ 2023 年 1 月到上

海健康医学院附属崇明医院就诊并确诊的 97 例溃

疡性结肠炎活动期患者为活动期组，纳入标准：①

病理组织学检查确诊为溃疡性结肠炎，并符合《炎

症性肠病诊断与治疗的共识意见（2018 北京）》[10]；

②初发型溃疡性结肠炎；③改良 Mayo 评分 [10] ≥ 3
分；④纳入研究前未接受对症治疗；⑤年龄≥ 18 岁；

⑥患者及家属均签署知情同意书。排除标准：①妊

娠期及哺乳期女性患者；②心脏功能不全及肝、肾

功能障碍者；③细菌性痢疾、血吸虫、阿米巴性结

肠炎及肠结核等肠道感染性疾病患者；④复发溃疡

性结肠炎及既往有溃疡性结肠炎史者；⑤其他急、

慢性炎症反应性疾病及自身免疫性疾病者；⑥肠穿

孔、肠梗阻等结肠扩张者；⑦恶性肿瘤患者及精神

疾病患者；⑧未接受临床治疗或中途退出者，以及

未追踪到临床结局者。并于同期随机选取与活动期

组患者年龄、性别相近的 56 例溃疡性结肠炎缓解

期患者（缓解期组）和 80 例健康体检者（对照组）

为对照。缓解期组患者符合溃疡性结肠炎诊断标准

且改良 Mayo 评分＜ 3 分，对照组纳入研究前三个

月内无重大外伤史，两组患者排除标准同活动期组。

活动期组男性 51 例，女性 46 例；年龄 39 ～ 53
（46.37±5.18）岁；体质指数 20~25（21.49±2.25）

kg/m2；病变范围：直肠炎及乙状结肠炎 45 例，左

半结肠炎 29 例，全结肠炎 23 例。缓解期组男性

31 例， 女 性 25 例； 年 龄 40 ～ 51（45.60±4.99）

岁；体质指数 20~24（22.06±2.34）kg/m2；病变范

围直肠炎及乙状结肠炎 23 例，左半结肠炎 16 例，

全结肠炎 17 例。对照组男性 49 例，女性 31 例；

年 龄 39 ～ 52（45.92±5.34） 岁； 体 质 指 数 19~24
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（22.25±2.41）kg/m2。活动期组、缓解期组和对照

组性别、年龄、体质指数、病变范围等基线资料比较，

差异均无统计学意义（F/χ2=1.362，0.418，2.539，0.847，

均 P>0.05），有可比性。

本研究实施过程符合《赫尔辛基宣言》，且研究

得到我院伦理委员会批准（[2020] 伦审批第 006 号）。

1.2 仪器与试剂 TG16-II 台式高速离心机（湖南

平凡科技有限公司），800TS- 酶标仪（美国伯腾），

TRIM22 和酶联免疫吸附检测试剂盒 KLF2（上海

酶联生物科技有限公司），LX20 全自动生化分析仪

（Beckman 公司）。

1.3 方法

1.3.1 Mayo 评分：采用改良 Mayo 评分系统 [11] 评

定溃疡性结肠炎活动性，评定内容包括排便次数、

便血、内镜发现及医师总体评价四个方面，分数分

别为 0 ～ 3 分，总分 12 分；总评分 3 ～ 5 分为轻

度活动组（n=46），6 ～ 10 分为中度活动组（n=31），

11 ～ 12 分为重度活动组（n=20）。

1.3.2 治疗及临床结局：活动期患者入院后根据

病情给予对症治疗，口服美沙拉嗪肠溶片（德国

Losan Pharma GmbH，L2003OA），1 次 2 片， 一

天 3 次；口服地塞米松片（广东南国药业有限公司，

20180611），1 次 1 片，一天 3 次。缓解期患者口

服美沙拉嗪肠溶片，用法用量同活动期患者。14 天

为一个疗程，视病情转归情况连续用药 1 ～ 2 个疗

程。治疗两个月后复查结肠镜并判断临床结局 [10]：

①好转：腹泻及黏液血便次数明显减少、腹痛减轻，

甚至完全消失，肠黏膜改善或恢复至正常水平；②

未好转：临床症状未明显好转，肠黏膜病变未明显

改善甚至有加重趋势。其中好转组 68 例，未好转

组 29 例。

1.3.3 血清 TRIM22，KLF2 水平检测：采集对照

组体检当日，溃疡性结肠炎患者入院次日治疗前的

空腹肘静脉血 4ml，3 000r/min 离心 20min，离心半

径 10cm，分离血清保存在 -80℃冰箱中待检。采用

酶联免疫吸附法检测血清 TRIM22 和 KLF2 水平，

操作过程严格按照试剂盒说明书进行。

1.3.4 其他临床资料收集：收集人口学资料，包

括性别、年龄、身高、体重、吸烟史、饮酒史，

并 计 算 体 质 指 数（body mass index，BMI）； 实

验室指标，包括空腹血糖（fasting blood glucose，

FBG）、三酰甘油（triglyceride，TG）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白 - 胆固醇（high 
density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂

蛋白 - 胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）。

1.4 统计学分析 所有数据采用 SAS9.3 软件进行

统计分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）描

述，两组间比较 采用 t 检验，多组比较采用单因素

方差分析，Dunnett-t 检验行两两比较，定性资料用

n（%）表示，采用 χ2 检验；Pearson 积矩相关分析

血清 TRIM22，KLF2 与改良 Mayo 评分的相关性，

多因素 Logistic 回归分析溃疡性结肠炎活动期患者

未好转的影响因素，绘制受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC） 曲 线 评 估 血 清

TRIM22，KLF2 对未好转的预测价值，采用 Delong
检验方法比较不同指标下的曲线下面积（AUC），P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 TRIM22，KLF2 水平比较 见 表

1。单因素方差分析显示，活动期组和缓解期组血

清 TRIM22 水 平 高 于 对 照 组（t=6.829，6.902），

活动期组高于缓解期组（t=15.551），差异具有统

计学意义（均 P<0.05）；活动期组和缓解期组血清

KLF2 水平低于对照组（t=6.715，8.239），活动期

组低于缓解期组（t=16.902），差异有统计学意义（均

P<0.05）。
表 1 三组血清 TRIM22，KLF2 水平比较（x±s，pg/ml）

项目
活动期组
（n=97）

缓解期组
（n=56）

对照组
（n=80）

F P

TRIM22 64.29±13.51 51.05±10.83 37.16±9.22 121.076 0.001

KLF2 27.03±6.25 36.91±7.34 45.27±7.98 143.946 0.001

2.2 不同病情严重程度患者血清 TRIM22，KLF2
水平比较 见表 2。单因素方差分析显示，中度组

和重度组血清 TRIM22 水平高于轻度组（t=3.187，

3.917），重度组高于中度组（t=6.811），差异具

有统计学意义（均 P<0.05）；中度组和重度组血清

KLF2 水平低于轻度组（t=5.822，12.055），重度

组低于中度组（t=12.055），差异具有统计学意义（均

P<0.05）。

2.3 血清 TRIM22，KLF2 与改良 Mayo 评分的相关 
性 经 Pearson 积矩相关分析，血清 TRIM22 与改

良 Mayo 评分呈正相关性（r=0.692，P=0.001），

血清 KLF2 与改良 Mayo 评分呈负相关性（r=-0.716，

P=0.001）， 血 清 TRIM22 与 KLF2 呈 负 相 关 性

（r=-0.659，P=0.001）。
表 2 不同病情严重程度患者血清 RIM22，

KLF2 水平比较（x±s，pg/ml）

项目
轻度组

（n=46）
中度组

（n=31）
重度组

（n=20）
F P

TRIM22 56.07±11.18 67.29±13.04 78.56±13.69 24.541 0.001

KLF2 32.07±4.95 25.86±4.32 17.25±4.09 74.141 0.001
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2.4 不同临床结局患者临床资料比较 见表 3。未

好转组病情较好转组严重，血清 TRIM22 高于好转

组，血清 KLF2 低于好转组，差异具有统计学意义

（均 P<0.05）。其他指标两组间比较差异无统计学

意义（均 P ＞ 0.05）。

表 3  溃疡性结肠炎活动期不同临床结局患者临床资料比较 [x±s，n（%）]

类  别 好转组（n=68） 未好转组（n=29） t/χ2 P

性别 男 33（48.53） 18（62.07）
1.495 0.221

女 35（51.47） 11（37.93）

年龄（岁） 46.01±5.06 47.22±5.29 1.064 0.290

体质指数（kg/m2） 21.26±2.34 22.04±2.46 1.679 0.098

吸烟史 是 23（33.82） 13（44.83）
1.055 0.304

否 45（66.18） 16（55.17）

饮酒史 是 19（27.94） 14（48.28）
3.745 0.053

否 49（72.06） 15（51.72）

FBG（mmol/L） 6.22±0.46 6.25±0.45 0.307 0.768

TC（mmol/L） 2.19±0.58 2.23±0.53 0.329 0.751

TG（mmol/L） 1.57±0.39 1.52±0.38 0.582 0.562

LDL-C（mmol/L） 2.65±0.63 2.59±0.61 0.431 0.666

HDL-C（mmol/L） 1.62±0.38 1.67±0.40 0.583 0.561

病情严重程度 轻度 39（57.35） 7（24.14）

20.324 0.001中度 23（33.82） 8（27.59）

重度 6（8.82） 14（48.28）

TRIM22（pg/ml） 59.61±12.17 75.26±14.59 5.463 0.001

KLF2（pg/ml） 28.95±7.34 22.53±6.10 4.149 0.001

2.5 溃疡性结肠炎活动期患者未好转的影响因素分

析 见表 4。以临床结局是否好转为因变量（0= 好

转，1= 未好转），将表 3 中具有统计学意义的变量

如病情严重程度、TRIM22，KLF2 为自变量构建多

因素 Logistic 回归模型，结果显示，与轻度患者比较，

中度和重度患者未好转发生风险增加（OR=1.232，

2.298， 均 P<0.05），血 清 TRIM22 水 平 升 高 是

未 好 转 的 危 险 因 素（OR=1.835，P<0.05），血 清

KLF2 水平升高是未好转的保护因素（OR=0.731，

P<0.05）。
表 4 溃疡性结肠炎活动期患者未好转的多因素 Logistic 回归分析

因  素 β SE（β） Wald χ2 P OR 95%CI

病情严重程度 * - - 56.389 0.001 - -

        中度 0.209 0.038 30.250 0.001 1.232 1.144 ～ 1.328

        重度 0.832 0.251 10.983 0.001 2.298 1.405 ～ 3.758

        TRIM22 0.607 0.228 7.088 0.001 1.835 1.163 ～ 2.891

        KLF2 -0.313 0.089 12.368 0.001 0.731 0.614 ～ 0.871

        常数项 -6.134 0.928 43.691 0.001 0.002 -

注：* 轻度为参照水平。

2.6 血 清 TRIM22，KLF2 对 未 好 转 的 预 测 价

值 见表 5 和图 1。以未好转为阳性样本，好转

为 阴 性 样 本， 绘 制 ROC 曲 线 评 估 血 清 TRIM22
和 KLF2 对未好转的预测价值，结果显示，血清

TRIM22，KLF2 对未好转均有预测价值，AUC 分

别为 0.806，0.803，以两指标构建联合预测模型，

并将返回 Logit（P）作为独立检验变量，获得联合

检测的 AUC 为 0.907，联合检测的预测价值大于单

一指标检测（Z=2.049，2.053，P=0.023，0.022）。

表 5 血清 TRIM22，KLF2 对未好转的预测价值

项  目 AUC 95%CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数

TRIM22 0.806 0.750 ～ 0.862 67.56 pg/ml 0.83 0.63 0.46

KLF2 0.803 0.747 ～ 0.861 25.70 pg/ml 0.83 0.66 0.49

联合检测 0.907 0.850 ～ 0.963 - 0.90 0.74 0.64

注：Logit（P）=-5.076+0.673×（TRIM22）-0.281×（KLF2）。
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图 1 血清 TRIM22，KLF2 预测未好转的 ROC 曲线

3 讨论

我国溃疡性结肠炎发病率约为 11.6/ 万，并有

不断上升趋势 [12]。肠道黏膜免疫功能失调诱发的炎

症级联反应是溃疡性结肠炎发病基础，持续性肠道

黏膜炎症从直肠延伸到结肠近端段可致肠屏障功能

损伤，加大治疗难度，且活动期和缓解期交替进行，

反复发作严重影响患者身心健康 [13]。准确判断病情

与治疗方案制定及临床结局息息相关。疾病活动指

数、Mayo 评分是评估溃疡性结肠炎疾病活动性常

见方式，但评估过程易受主观感受影响，结肠镜下

病理活检可准确反映疾病严重程度，但侵入性操作

对患者创伤较大 [14-15]。常见炎症标志物如白细胞介

素 -6，C- 反应蛋白、降钙素原等可客观反映疾病

活动性，但与临床结局关系的相关研究并不多见 [16]。

TRIM 具有锌指结构域、B-Box 结构域和卷曲

螺旋结构域在内的三个典型结构域，广泛参与细胞

生长、分化、凋亡等生理活动，大多数 TRIM 家

族成员具备 E3 泛素连接酶活性，可介导多种蛋白

或底物的泛素化修饰，功能失调则与恶性肿瘤、

心血管疾病及免疫炎症疾病发生发展相关 [17-18]。

TRIM22 属 于 TRIM 家 族 成 员， 表 达 基 因 位 于 人

第 11 号染色体上，在 P53，脂多糖等因素刺激下

表达上调，并作为免疫分子参与抗病毒固有免疫

应答 [19]。TRIM22 与 Toll 通路中进化保守的中间

信号体相互作用，可正向调控 NF-κB 信号通路，

促进多种炎症介质转录和分泌，进而诱发炎症反 
应 [20]。 敲 除 TRIM22 可 抑 制 NF-κB/NLRP3 轴，

减少脑缺血 / 再融合诱导的炎症反应和细胞凋亡 [21]。

研究发现 [22]，TRIM22 功能变异与炎症性肠病有

关，对结肠癌有促癌作用。本研究中，溃疡性结肠

炎患者血清 TRIM22 表达上调，且活动期患者升高

水平较缓解期更为显著，提示该指标与溃疡性结肠

炎发生发展有关。NF-κB 信号通路是一条经典促

炎信号通路，TRIM22 可激活 NF-κB 信号通路，

促进 IL-6 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）-α 等炎症因子释放，加速溃疡性结肠炎炎

症反应 [7]。此外，自噬是细胞自我降解和修复的过

程，自噬异常可引起细胞内垃圾物质积累和炎症

增强，TRIM22 表达上调可引起自噬功能异常而促

进溃疡性结肠炎发生发展 [23]。结果还表明，血清

TRIM22 在溃疡性结肠炎活动期不同严重程度患者

中表达水平有差异，并且与改良 Mayo 评分呈正相

关，提示早期检测血清 TRIM22 可作为临床辅助评

估疾病严重程度的指标。

KLF2 具有锌指结构域、转录激活域以及自抑

制域，广泛表达于肺、心脏、脾脏、胰腺和胎盘

等器官组织，主要参与编码转录激活剂以及阻遏

蛋白，可发挥抗炎、保护内皮、抗动脉粥样硬化

等作用，是调节健康与疾病的“分子开关”[24]。

KLF2 通过激活血管内皮细胞保护基因表达，可

维持正常内皮细胞功能及成年血管完整性，通过

调控血管内皮细胞代谢功能可抑制内皮细胞代谢

和凋亡，通过影响斑块中内皮细胞及平滑肌细胞

可影响动脉粥样硬化过程，保护冠状动脉免受损 
伤 [25]。动物实验表明 [26]，敲除 KLF2 的小鼠模型 T
细胞表面 CCR7，CD62L 表达下调，CXCR3 表达

升高，外周淋巴组织中 T 淋巴细胞减少，而在非淋

巴组织中 T 淋巴细胞大量聚集，最终暴发心肌炎症

反 应。KLF2 还 可 抑 制 IL-1β，TNF-α 和 IL-8 等

单核细胞炎症因子活化而发挥抗炎效应 [9]。本研究

结果显示，血清 KLF2 在溃疡性结肠炎患者中表达

下降，且活动期患者下降更多，表明 KLF2 参与了

该疾病发生发展。推测可能与以下机制有关：溃疡

性结肠炎作为炎症性肠道疾病，炎症反应的主导

作用抑制了 KLF2 mRNA 表达而致其水平降低；

KLF2 还参与了肠道上皮细胞的黏附连接以及细胞

极性等过程，对维持正常肠道屏障至关重要，其水

平降低可致肠道上皮屏障功能受损，加剧溃疡性结

肠炎发展 [27]；KLF2 通过调控免疫细胞分化可抑制

炎症因子产生，其水平降低表明免疫细胞异常活化

及炎症因子过度释放，免疫调节失衡，也会促进疾

病进展 [28]。既往研究发现 [21]，KLF2 是 TRIM22 上

游 转 录 因 子，TRIM22 的 3’ 非 翻 译 区 是 KLF2 的

直接靶标，当 KLF2 表达受到抑制，血液中会存在

大量游离 TRIM22，本研究得到相似结论，即血清

TRIM22 与 KLF2 呈负相关。该结果提示 KLF2 可

作为潜在治疗靶点，通过改善 KLF2 表达水平有助

于治疗溃疡性结肠炎。研究也发现，血清 KLF2 与

改良 Mayo 评分呈负相关性，说明该指标也可作为

评估疾病严重程度的辅助指标。
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溃疡性结肠炎活动期患者治疗关键在于控制疾

病进展，促进疾病好转，早期预测患者临床结局，

对制定精准治疗策略有重要意义。本研究发现，

血 清 TRIM22，KLF2 与 临 床 结 局 有 关，TRIM22
水平升高的患者未好转发生风险增高，可能是因

为 TRIM22 水平越高的患者炎症反应越强，肠黏

膜损伤越重，而 KLF2 水平升高的患者未好转发生

风险降低，推测可能与 KLF2 抑制炎症反应保护

肠黏膜免受损伤有关。ROC 曲线结果显示，血清

TRIM22，KLF2 可早期预测未好转发生风险，两个

指标联合构建的预测模型可明显提高对未好转的预

测价值，AUC 可达 0.907，提示指标联合检测对指

导临床治疗具有更高价值。

综 上 所 述， 溃 疡 性 结 肠 炎 活 动 期 患 者 血 清

TRIM22 水平升高，KLF2 水平降低，并与病情严

重程度和临床结局有关，两生化标志物构建的联合

预测模型可有效改善对未好转的预测价值。溃疡性

结肠炎是一个发病机制涉及多种因素和途径相互作

用的复杂疾病，TRIM22，KLF2 在其中的发病机制

和作用还需通过前瞻性、多中心队列研究进一步验

证。
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