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ＮＲＧ４在克罗恩病组织中的表达及意义

朱良润　宋丽亚　张　楠

　　【摘要】　目的　探究神经调节蛋白４（ＮＲＧ４）在克罗恩病（ＣＤ）组织中的表达及临床

意义。方法　选择２０１８年４月至２０１９年１０月在青岛市第三人民医院就诊的９７例ＣＤ

患者作为研究对象，另选择同期行结直肠镜检查并切除息肉的６３例患者作为对照组。

采用蛋白质印迹法检测ＣＤ组织中ＮＲＧ４的表达水平；采用ＣＤ简化内镜评分（ＳＥＳＣＤ）

评价ＣＤ活动度。根据ＣＤ患者的预后情况将其分为早期复发组（狀＝２８）和未复发组

（狀＝６９）。结果　ＣＤ组ＮＲＧ４的表达水平低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

轻度组、中度组和重度组ＣＤ患者的ＮＲＧ４表达水平分别为０．９０±０．１２、０．７６±０．１３和

０．５６±０．１５，３组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＤ患者的ＮＲＧ４表达水平与ＳＥＳ

ＣＤ评分呈负相关关系（犘＜０．０５）。ＮＲＧ４诊断中、重度ＣＤ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）、

敏感度和特异度分别为０．８４４、６８．０６％和８８．００％。ＮＲＧ４诊断ＣＤ早期复发的ＲＯＣ

ＡＵＣ、敏感度和特异度分别为０．９５２、８５．７１％和９２．７５％。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

显示，穿透型、肛周病变是ＣＤ早期复发的独立危险因素（犘＜０．０５），ＮＲＧ４是ＣＤ早期复

发的独立保护因素（犘＜０．０５）。结论　ＮＲＧ４在ＣＤ组织中低表达。ＣＤ组织中ＮＲＧ４

的表达水平越低，提示患者病情越严重，ＣＤ早期复发的风险也越高。
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　　克罗恩病（ＣＤ）在欧美国家中发病率较高，近年

来在中国ＣＤ的发病率呈升高趋势
［１］。ＣＤ是一种

病因尚未完全阐明的慢性消化道炎性疾病，主要的

临床表现包括发热、腹痛、腹部包块及肛周病变

等［２３］。ＣＤ患者的临床表现差异较大，常见表现为

缓解和复发交替，部分患者可发生消化道大出血、

肠梗阻、肠瘘或肠穿孔等并发症，甚至需接受肠切

除手术治疗［４］。因此，尽早了解ＣＤ活动度及患者

预后情况，密切观察并积极治疗，对于改善患者的

预后具有重要意义。

神经调节蛋白４（ＮＲＧ４）是一种含有表皮生长因

子类似区域的蛋白，可与表皮生长因子受体ＥｒｂＢ４特

异性结合，具有刺激细胞增殖、抑制细胞凋亡等生理

学功能［５６］。研究显示，ＮＲＧ４可通过调控Ｓｒｃ通路抑

制坏死性小肠结肠炎肠上皮细胞凋亡，并促进肠道功

能恢复［７］。此外，ＮＲＧ４与ＥｒｂＢ４特异性结合后可通

过调控磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）

信号转导通路，拮抗由ＴＮＦα和干扰素γ（ＩＦＮγ）诱

导的结肠上皮细胞凋亡［８］。基于上述研究，推测

ＮＲＧ４参与了ＣＤ的发病及进展过程，检测其水平有

助于了解ＣＤ活动度及患者预后情况。本文探究了

ＮＲＧ４在ＣＤ组织中的表达水平及临床意义，以期为

评估ＣＤ的病情及预后提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１８年４月至２０１９年１０月在青岛市第

三人民医院就诊的９７例ＣＤ患者作为研究对象，设

为ＣＤ组；另选择同期行结直肠镜检查并切除息肉

的６３例患者作为对照组。根据《中国炎症性肠病组

织病理诊断共识意见》［９］诊断ＣＤ并进行治疗。纳

入标准：（１）确诊为ＣＤ；（２）接受结直肠镜检查；（３）

年龄１８～７０岁；（４）能配合完成相关检查；（５）签署

了知情同意书。排除标准：（１）合并除ＣＤ外其他自

身免疫性疾病；（２）就诊前接受过抗炎药物治疗；

（３）肝、肾功能不全；（４）合并恶性肿瘤；（５）未定期

复诊。ＣＤ组中男性５３例，女性４４例，年龄２７～６２

岁，平均年龄为（４４．０２±７．２６）岁；对照组中男性
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３７例，女性２６例，年龄３０～５５岁，平均年龄为

（４２．６７±５．４５）岁。两组患者在年龄（狋＝１．２６６，

犘＝０．２０７）、性别（χ
２＝０．２６０，犘＝０．６１０）方面比较，

差异均无统计学意义（犘均＞０．０５），具有可比性。

本研究经医院医学伦理委员会批准。

１．２　镜下活动度

采用ＣＤ简化内镜评分（ＳＥＳＣＤ）评价ＣＤ活

动度［１０］。将肠道分为末端回肠、右半结肠、横结肠、

左半结肠和直肠，分别从溃疡大小、溃疡面积、累及

肠段的面积和肠腔狭窄这４个方面进行评价，单项

评分为０～３分，评分越高表示病情越严重。ＳＥＳ

ＣＤ评分≤３分为ＣＤ缓解期，ＳＥＳＣＤ评分≥４分

为ＣＤ活动期。ＣＤ活动期细分为轻度、中度、重度，

其中轻度ＣＤ指４分≤ＳＥＳＣＤ评分≤１０分，中度

ＣＤ指１１分≤ＳＥＳＣＤ评分≤１９分，重度ＣＤ指

ＳＥＳＣＤ评分≥２０分。

１．３　治疗方案及近期预后评估

参照《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见（２０１８

年，北京）》［１１］对ＣＤ患者进行治疗。所有患者给予常

规治疗，包括营养支持，纠正水、电解质平衡紊乱，保

护肠道黏膜及调节肠道菌群等。此外，根据患者病情

给予糖皮质激素、免疫抑制剂或生物制剂等。

参照《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

（２０１８年，北京）》
［１１］评估患者预后情况。临床缓解

指ＣＤ患者临床症状消失，经结直肠镜检查显示溃

疡、炎性反应均有好转或克罗恩病活动指数（ＣＤＡＩ）

评分＜１５０分；早期复发指治疗３个月内，经药物治

疗进入缓解期后，ＣＤ相关症状再次出现，且相关炎

性指标及结直肠镜检查结果显示有疾病活动的证

据，或ＣＤＡＩ评分升高幅度＞７０分。

１．４　ＣＤ组织中ＮＲＧ４的表达水平检测

采用蛋白质印迹法检测ＣＤ组织中ＮＲＧ４的表

达水平［１２］。将ＲＩＰＡ裂解液滴至装有ＣＤ组织的试

管中裂解组织细胞，４℃４０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径

８ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，提取上清液，使用ＢＣＡ蛋白定

量试剂盒进行蛋白质定量。凝胶电泳８０Ｖ１５ｍｉｎ，

然后加压至１２０Ｖ，直至溴酚蓝跑出胶面，之后转

膜、ＰＢＳ洗膜。滴加兔抗人ＮＲＧ４单克隆抗体，４℃

孵育过夜，次日滴加二抗，室温孵育１ｈ。使用ＥＬＣ

发光液显影，应用ＩｍａｇｅＪ软件分析实验结果。本实

验所用抗体均购自上海沪震实业有限公司。

１．５　统计学分析

应用ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料以均数±标准差（珔狓±狊）表示，两组

间比较采用独立样本狋检验；３组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用ＳＮＫ检验。计数

资料以例（％）表示，组间比较采用χ
２ 检验。采用

ＲＯＣ曲线评价ＮＲＧ４诊断ＣＤ活动度及早期复发

的效能。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析影响

ＣＤ早期复发的相关因素。犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结果

２．１　ＮＲＧ４在ＣＤ组织中的表达

ＣＤ组中ＮＲＧ４的相对表达量为０．７４±０．１８，

低于对照组（１．５１±０．２５），两组的差异有统计学意

义（狋＝２２．６３２，犘＜０．００１）。

２．２　ＮＲＧ４与ＣＤ活动度的关系

在 ９７ 例 患 者 中，轻 度 ＣＤ 患 者 ２５ 例

（２５．７７％），中度ＣＤ患者４３例（４４．３３％），重度ＣＤ

患者２９例（２９．９０％），分别设为轻度组、中度组和重

度组。轻度组、中度组和重度组ＮＲＧ４的相对表达

量分别为０．９０±０．１２、０．７６±０．１３和０．５６±０．１５，

３组间差异有统计学意义（犉＝４４．１２０，犘＜０．００１）。

其中，轻度组ＮＲＧ４的表达水平高于中度组和重度

组，差异有统计学意义（狇＝５．７１０、１３．０７５，犘＜

０．０５）；中度组ＮＲＧ４的表达水平高于重度组，差异

有统计学意义（狇＝８．８７４，犘＜０．０５）。ＣＤ患者

ＮＲＧ４的表达水平与ＳＥＳＣＤ评分呈负相关关系

（狉＝－０．５９８，犘＜０．００１）。ＮＲＧ４诊断中、重度ＣＤ

患者的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４４（９５％犆犐：

０．７５６～０．９０９），最大约登指数为０．５６１，其所对应

的最佳截断值、敏感度和特异度分别为０．７６、

６８．０６％和８８．００％，见图１。

图１　ＮＲＧ４诊断中、重度ＣＤ患者的ＲＯＣ曲线
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２．３　ＮＲＧ４与ＣＤ早期复发的关系

９７例ＣＤ患者经治疗后有６９例（７１．１３％）临床

缓解（设为未复发组），其余２８例（２８．８７％）复发（设

为早期复发组）。两组在年龄、性别、疾病类型、病

变位置、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）及

首次治疗使用激素方面比较，差异均无统计学意义

（犘均＞０．０５）。与未复发组比较，早期复发组合并

肛周病变的比例较高，ＮＲＧ４的表达水平较低，差异

均有统计学意义（犘均＜０．０５），见表１。ＮＲＧ４诊

断ＣＤ早期复发的ＡＵＣ为０．９５２（９５％犆犐：０．８８９～

０．９８５），最大约登指数为０．７８５，其所对应的最佳截

断值、敏感度和特异度分别为０．６１、８５．７１％和

９２．７５％，见图２。以犘＜０．１０为入选标准，将疾病

类型、肛周病变和ＮＲＧ４作为自变量，将早期复发

作为因变量纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，结果显示

疾病类型为穿透型［犗犚＝３．７０２（９５％犆犐：１．８４５～

５．８９１），犘＝０．０１０］、合并肛周病变［犗犚＝１．９４８

（９５％犆犐：１．２２４～４．００７），犘＝０．００５］是ＣＤ早期复

发的独立危险因素（犘＜０．０５），ＮＲＧ４［犗犚＝０．２０８

（９５％犆犐：０．１０５～０．５９１），犘＜０．００１］是ＣＤ早期复

发的独立保护因素（犘＜０．０５）。

表１　两组的基本资料比较

项目 早期复发组（狀＝２８） 未复发组（狀＝６９） 统计值 犘值

年龄／岁 ４３．４６±７．３５ ４４．２５±７．２６ 狋＝０．４７９ ０．６３３

性别／例（％） χ
２＝０．１００ ０．７５２

　男 １６（５７．１４） ３７（５３．６２）

　女 １２（４２．８６） ３２（４６．３８）

疾病类型／例（％） χ
２＝５．０８０ ０．０７９

　非狭窄非穿透型 １５（５３．５７） ５０（７２．４６）

　狭窄型 ７（２５．００） ６（８．７０）

　穿透型 ６（２１．４３） １３（１８．８４）

病变位置／例（％） χ
２＝０．４４５ ０．８０１

　回肠末段 ５（１７．８６） ９（１３．０４）

　结肠 ４（１４．２９） １２（１７．３９）

　回结肠 １９（６７．８６） ４８（６９．５７）

肛周病变／例（％） χ
２＝３．８６０ ０．０５０

　有 ８（２８．５７） ７（１０．１４）

　无 ２０（７１．４３） ６２（８９．８６）

ＣＲＰ／例（％） χ
２＝０．００１ ０．９７３

　＜８ｍｇ·Ｌ－１ ６（２１．４３） １５（２１．７４）

　≥８ｍｇ·Ｌ－１ ２２（７８．５７） ５４（７８．２６）

ＥＳＲ／例（％） χ
２＝０．０２２ ０．８８３

　＜１５ｍｍ·ｈ－１ １１（３９．２９） ２６（３７．６８）

　≥１５ｍｍ·ｈ－１ １７（６０．７１） ４３（６２．３２）

ＮＲＧ４ ０．５３±０．１０ ０．８２±０．１４ 狋＝１１．１５１ ＜０．００１

首次治疗使用激素／例（％） χ
２＝０．１９８ ０．６５６

　有 １０（３５．７１） ２８（４０．５８）

　无 １８（６４．２９） ４１（５９．４２）

３　讨论

不同地区、人种的ＣＤ发病率和临床特征存在

一定差异［１３］。ＣＤ的发病原因尚未完全明确，目前

多认为与遗传、环境等因素有关［１４］。尽早明确ＣＤ

的病因对于临床诊治具有重要意义。研究显示，

ＣＲＰ和ＥＳＲ判断ＣＤ活动度具有一定价值，但两者
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的敏感度较低，且ＥＳＲ的特异度也较低
［１５］。因此，

仍需探究敏感度和特异度均较高的生物标志物以

准确判断ＣＤ活动度。

图２　ＮＲＧ４诊断ＣＤ早期复发的ＲＯＣ曲线

犖犚犌４基因位于人类染色体１５ｑ２４，其蛋白主要

表达于棕色脂肪组织［１６］。已有研究表明，ＮＲＧ４具有

促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、抑制肝细胞脂代谢等

作用［１７１９］。研究显示，ＮＲＧ４与上皮细胞相关疾病关

系密切，如ＮＲＧ４可通过调控Ｓｒｃ通路抑制坏死性小

肠结肠炎肠上皮细胞凋亡［７］，并可通过调控ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号转导通路拮抗由ＴＮＦα和ＩＦＮγ诱导的结

肠上皮细胞凋亡［８］。由此推测，ＮＲＧ４在ＣＤ组织中

特异性表达，参与了ＣＤ的发病及进展，检测其水平

可了解肠上皮黏膜细胞的凋亡情况。

本研究采用蛋白质印迹法检测ＣＤ组织和肠息

肉组织中ＮＲＧ４的表达水平，结果显示ＣＤ组织中

ＮＲＧ４的表达水平低于肠息肉组织，提示ＮＲＧ４的

表达水平可能与ＣＤ的发病及进展有关。本研究比

较了轻度、中度、重度ＣＤ患者的ＮＲＧ４表达水平，

结果显示随ＣＤ活动度加重，ＣＤ组织中ＮＲＧ４的

表达水平呈下降趋势，且ＮＲＧ４的表达水平与ＳＥＳ

ＣＤ评分呈负相关关系，进一步证实ＮＲＧ４参与了

ＣＤ的发病及进展过程。本研究构建了ＮＲＧ４诊断

中、重度ＣＤ活动度的ＲＯＣ曲线，结果显示其诊断

的ＡＵＣ、敏感度和特异度分别为０．８４４、６８．０６％和

８８．００％，这提示ＮＲＧ４对ＣＤ活动度的判断具有较

高价值，但敏感度较低。

ＣＤ反复发作可诱发消化道大出血、肠瘘、肠梗

阻、肠穿孔等严重并发症，必要时需采取肠切除手

术治疗［２０］。即使接受了肠切除手术治疗，仍有部分

ＣＤ患者术后复发，且术后复发率较高
［２１］。ＣＤ临床

缓解与复发交替不仅会诱发严重并发症，还会增高

癌变风险［２２］，若能及时了解复发情况，密切观察并

采取有效的干预措施，可大幅降低ＣＤ预后不良风

险。本研究构建了 ＮＲＧ４诊断ＣＤ早期复发的

ＲＯＣ曲线，结果显示其诊断ＣＤ早期复发的ＡＵＣ、

敏感度和特异度分别为０．９５２、８５．７１％和９２．７５％，

这提示ＣＤ组织中ＮＲＧ４的表达水平对于评估ＣＤ

患者的近期预后具有较高价值，有助于及时采取有

效的干预措施以避免 ＣＤ复发。为进一步明确

ＮＲＧ４与ＣＤ早期复发的关系，本文采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法分析了影响ＣＤ患者治疗后早期

复发的相关因素，结果显示疾病类型为穿透型、合

并肛周病变是ＣＤ早期复发的独立危险因素，ＮＲＧ４

是ＣＤ早期复发的独立保护因素。

综上所述，ＮＲＧ４在ＣＤ组织中呈低表达。ＣＤ

组织中ＮＲＧ４的表达水平越低，提示患者病情越严

重，ＣＤ早期复发的风险也越高。检测ＣＤ组织中

ＮＲＧ４的表达水平有助于了解患者的ＣＤ活动度和

近期预后情况，便于及时采取针对性治疗，从而改

善预后。本研究的不足之处在于随访时间较短，下

一步研究将延长随访时间，以明确ＮＲＧ４的表达水

平对于ＣＤ患者远期预后的诊断价值。
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