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·短篇论著·

溃疡性结肠炎患者血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3  
mRNA 水平变化及其意义

王淑芳 赵昌东 李 雪 张 卿 宋成稳

【摘要】 目的 探究溃疡性结肠炎（UC）患者血清中性粒细胞明胶酶相关载

脂蛋白（NGAL）、肠型脂肪酸结合蛋白（I-FABP）和 Nod 样受体蛋白 3（NLRP3） 
mRNA 表达水平的变化及其临床意义。方法 选择 2021 年 6 月至 2023 年 6 月连

云港市第二人民医院和连云港市中医院收治的 60 例 UC 患者作为研究对象，设

为 UC 组 ；另选择同期在该院健康体检中心接受体检的 60 名健康志愿者纳入对照

组。采用实时荧光定量 PCR 法检测血清 NLRP3 mRNA 表达水平。采用 ELISA 法

检测血清 NGAL、I-FABP 表达水平。根据改良 Mayo 评分标准将 UC 患者分为活动

期组（n＝34）和缓解期组（n＝26）；根据活动期 UC 患者的病情严重程度进一步

将其分为轻中度组（n＝16）和重度组（n＝18）。比较各组血清 NGAL、I-FABP 和

NLRP3 mRNA 表达水平的差异。采用 ROC 曲线分析血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 
mRNA 表达水平对 UC 疾病活动度及病情严重程度的评估价值。结果 与对照组

相比，UC 组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平均显著升高 ；与缓解

期组相比，活动期组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平均显著升高 ；

与轻中度组相比，重度组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平均显著

升高，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血清 NGAL、 
I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断 UC 的曲线下面积（AUC）分别为 0.937、0.916
和 0.907，诊 断 活 动 期 UC 的 AUC 分 别 为 0.720、0.865 和 0.847，诊 断 重 度 UC 的

AUC 分 别 为 0.726、0.844 和 0.769。结 论 UC 患 者 血 清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 
mRNA 均呈高表达，并且在活动期及重度 UC 患者中显著升高，这提示该指标在诊

断 UC 及评估病情严重程度方面均具有一定的应用价值。

【关键词】 溃疡性结肠炎 ；中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白 ；肠型脂肪酸结

合蛋白 ；Nod 样受体蛋白 3
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溃疡性结肠炎（UC）是一种由多因素引起的

慢性非特异性炎症性肠病，病变累及直肠、结肠黏

膜及黏膜下层，以腹泻、黏液脓血便和腹痛为主

要临床表现 [1]。UC 患者的病情严重程度不一，多

数具有反复发作的特点 [2]。肠型脂肪酸结合蛋白

（I-FABP）被认为与肠黏膜出血有关。I-FABP 在小

肠黏膜细胞中特异性表达，在正常生理条件下呈

低表达，当肠黏膜受损时，大量 I-FABP 释放入血，

使外周血 I-FABP 表达水平显著升高 [3-4]。中性粒细

胞明胶酶相关脂质蛋白（NGAL）属于急性时相糖

蛋白，其可与基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）结合形

成异质二聚体存在于组织和循环中 [5]。NGAL 以往

主要被用于诊断急性肾脏疾病。近年来的研究表

明，肠道发生炎症反应时，在粪便样本中可检测到

NGAL 水平升高，因此其可作为肠道炎症反应的生

物标志物 [6]。Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）是一种

炎症标志物，其被激活后可参与代谢性疾病的发

生和进展过程，如 2 型糖尿病和动脉粥样硬化等，

其也与痛风、家族性地中海热等全身炎症反应综

合症有关 [7-8]。目前关于联合分析 I-FABP、NGAL
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和 NLRP3 与 UC 关系的报道较少。基于此，本文

探究了 UC 患者血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 表

达水平与疾病活动度及病情严重程度的关系，以

期为 UC 的诊疗提供参考依据。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2021 年 6 月至 2023 年 6 月连云港市第二

人民医院和连云港市中医院收治的 60 例 UC 患者

作为研究对象，设为 UC 组 ；另选择同期在该院健

康体检中心接受体检的 60 名健康志愿者纳入对照

组。UC 组中男性 34 例，女性 26 例，年龄 23～46 岁，

平均年龄为（31.66±5.46）岁；对照组中男性 35 人，

女性 25人，年龄 22～48岁，平均年龄为（32.02±6.11）
岁。纳入标准 ：（1）UC 组患者均符合《炎症性肠

病诊断与治疗的共识意见（2018 年，北京）》[9] 中

UC 的诊断标准，且经结肠镜检查及影像学检查确

诊 ；（2）年龄≥18 岁 ；（3）均对本研究内容知情，

并签署同意书。排除标准 ：（1）合并肠道恶性肿

瘤 ；（2）患者入组前 3 个月内接受过抗生素治疗 ；

（3）合并严重自身免疫病，如系统性红斑狼疮、类

风湿性关节炎等 ；（4）临床资料不完整。本研究经

医院医学伦理委员会批准（批件号 2016-023-01）。
1.2 血清学检测

本研究采用实时荧光定量 PCR 法检测血清

NLRP3 mRNA 的表达水平。于 UC 患者治疗前及健

康志愿者体检时，抽取清晨空腹静脉血 4 mL，以 
3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 5 min，收集

上清液。使用 RNA 提取试剂盒提取血清样本中的

总 RNA，之后使用分光光度计检测 RNA 的浓度和

纯度。按照反转录试剂盒说明书操作，将其反转录

为 cDNA。以 GAPDH 为内参，进行实时荧光定量

PCR 反应测定。反应条件 ： 95 ℃ 预变性 10 min ；

之后 95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 1 min，72 ℃延伸 
1 min，共 40 个循环。采用 2-ΔΔCt 法计算血清 NLRP3 
mRNA 的相对表达量。PCR 引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司设计并合成，引物序列详见

表 1。上述 PCR 实验中所用试剂盒均购自宝生物

工程（大连）有限公司。采用 ELISA 法检测血清

NGAL、I-FABP 的表达水平。按照上述方法收集入

组受试者的血清样本，使用 ELISA 试剂盒（购自

美国 R&D 公司）进行检测。

1.3 观察指标

根据改良 Mayo 评分标准将 UC 患者分为活动

期组（改良 Mayo 评分＞2 分，n＝34）和缓解期组

（改良 Mayo 评分≤2 分，n＝26）；根据活动期 UC
患者的病情严重程度进一步将其分为轻中度组（改

良 Mayo 评分为 3～10 分，n＝16）和重度组（改

良 Mayo 评分为 11～12 分，n＝18），比较各组血清

NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平的差异，

并探究其对患者疾病活动度和病情严重程度的评

估价值 [10]。

表 1 引物序列

引物名称 序列

NLRP3
正向 ：5'-ATGAGTGCTTCGACATC-3'

反向 ：5'-TTGTCACTCAGGTCCAGCTC-3'

GAPDH
正向 ：5'-TCAACGACCTTGTCAAGCTCA-3'

反向 ：5'-GCTGGTGGTCCAGGGGTCTTACT-3'

1.4 统计学方法

应用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计学分析。

计数资料以例（%）表示，组间比较采用卡方检验。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验。采用 Pearson
相 关 性 分 析 探 讨 血 清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 
mRNA 表达水平之间的关系。采用 ROC 曲线分

析血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平

对 UC 疾病活动度和病情严重程度的评估价值。 
P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 UC 组和对照组的一般资料比较

由表 2 可知，2 组的性别、BMI、高血压史、

糖尿病史、吸烟史和饮酒史差异均无统计学意义（P
均＞0.05），具有可比性。

2.2 UC 组和对照组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 
mRNA 表达水平比较

与对照组相比，UC 组血清 NGAL、I-FABP 和

NLRP3 mRNA 表达水平均显著升高，差异均有统

计学意义（P 均＜0.05）。见表 3。
2.3 UC 患者血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA
表达水平的相关性分析

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示，UC 患 者 血

清 NGAL 的 表 达 水 平 与 I-FABP、NLRP3 mRNA
的表达水平均呈正相关，且 I-FABP 表达水平与

NLRP3 mRNA 表达水平也呈正相关（P 均＜0.05）。 
见表 4。
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2.4 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水

平对 UC 的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 NGAL、I-FABP

和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断 UC 的曲线下面积

（AUC）分别为 0.937、0.916 和 0.907。见表 5、图 1。

表 2 UC 组和对照组的一般资料比较

项目 对照组（n＝60） UC 组（n＝60） 统计值 P 值

性别 / 例（%） χ2＝0.034 0.853

 男 35（58.33） 34（56.67）

 女 25（41.67） 26（43.33）

年龄 / 岁 32.02±6.11 31.66±5.46 t＝0.340 0.734

BMI/kg·m-2 22.36±1.08 22.07±1.01 t＝1.519 0.131

高血压史 / 例（%） χ2＝0.186 0.666

 有 15（25.00） 13（21.67）

 无 45（75.00） 47（78.33）

糖尿病史 / 例（%） χ2＝0.519 0.471

 有   9（15.00） 12（20.00）

 无 51（85.00） 48（80.00）

吸烟史 / 例（%） χ2＝0.300 0.584

 有 31（51.67） 28（46.67）

 无 29（48.33） 32（53.33）

饮酒史 / 例（%） χ2＝0.034 0.854

 有 34（56.67） 33（55.00）

 无 26（43.33） 27（45.00）

表 3 UC 组和对照组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 水平比较

组别 NGAL/mg·mL-1 I-FABP/pg·mL-1 NLRP3 mRNA

对照组（n＝60）   45.66±12.07 54.22±4.89 1.23±0.31

UC 组（n＝60） 107.98±41.64 136.59±59.11 5.42±0.78

t 值 -11.135 -10.757 -38.668 

P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 4 UC 患者血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平的相关性分析

项目 NGAL I-FABP NLRP3 mRNA

NGAL
r 值 1.000 0.516 0.677

P 值 — 0.000 0.000

I-FABP
r 值 0.516 1.000 0.673

P 值 0.000 — 0.000

NLRP3 mRNA
r 值 0.677 0.673 1.000

P 值 0.000 0.000 —

注：“—”表示无数据

表 5 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平对 UC 的诊断价值

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 敏感度 /% 特异度 /% P 值

NGAL 0.937 66.31 mg/mL 0.884～0.990 0.883 0.993 ＜0.001

I-FABP 0.916 63.52 pg/mL 0.847～0.985 0.900 0.983 ＜0.001

NLRP3 mRNA 0.907 2.69 0.846～0.968 0.917 0.990 ＜0.001
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2.5  活动期组和缓解期组血清 NGAL、I-FABP 和

NLRP3 mRNA 表达水平比较

与缓解期组相比，活动期组血清 NGAL、I-FABP
和 NLRP3 mRNA 表达水平均显著升高，差异均有

统计学意义（P 均＜0.05）。见表 6。
2.6 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水

平对活动期 UC 的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 NGAL、I-FABP
和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断活动期 UC 的 AUC
分别为 0.720、0.865 和 0.847。见表 7、图 2。图 1 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断 UC

的 ROC 曲线

表 6 活动期组和缓解期组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平比较

组别 NGAL/mg·mL-1 I-FABP/pg·mL-1 NLRP3 mRNA

缓解期组（n＝26）   93.66±37.24 112.45±33.16 4.98±0.66

活动期组（n＝34） 136.12±55.12 159.26±29.55 6.34±1.12

t 值  -3.379  -5.767  -5.498 

P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 7 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平对活动期 UC 的诊断价值

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 敏感度 /% 特异度 /% P 值

NGAL 0.720 129.50 mg/mL 0.591～0.849 0.679 0.923 0.004

I-FABP 0.865 143.08 pg/mL 0.765～0.966 0.853 0.885 ＜0.001

NLRP3 mRNA 0.847 5.87 0.752～0.942 0.676 0.924 ＜0.001

图 2 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断活动

期 UC 的 ROC 曲线

表 8 轻中度组和重度组血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平比较

组别 NGAL/mg·mL-1 I-FABP/pg·mL-1 NLRP3 mRNA
轻中度组（n＝16） 116.49±4.56 146.26±33.28 5.67±1.36
重度组（n＝18）   145.28±31.91 201.58±41.07 6.89±1.24
t 值 -2.525  -4.280 -2.736 
P 值   0.017 ＜0.001   0.010

2.7 轻 中 度 组 和 重 度 组 血 清 NGAL、I-FABP 和

NLRP3 mRNA 表达水平比较

与轻中度组相比，重度组血清 NGAL、I-FABP
和 NLRP3 mRNA 表达水平均显著升高，差异均有

统计学意义（P 均＜0.05）。见表 8。
2.8 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水

平对重度 UC 的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 NGAL、I-FABP
和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断重度 UC 的 AUC 分

别为 0.726、0.844 和 0.769。见表 9、图 3。

表 9 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平对重度 UC 的诊断价值

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 敏感度 /% 特异度 /% P 值

NGAL 0.726 158.73 mg/mL 0.551～0.900 0.556 0.937 0.025
I-FABP 0.844 178.60 pg/mL 0.701～0.986 0.778 0.944 0.001
NLRP3 mRNA 0.769 5.63 0.604～0.935 0.889 0.625 0.007
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3 讨论

UC 的发病机制尚未完全明确，其发病受到多

种因素影响，如焦虑、抑郁、免疫力低下、变态反

应、生活不规律和遗传因素等。明确 UC 的疾病分

型及病情严重程度有助于临床治疗及改善预后 [11]。

目前临床尚缺乏特异度和敏感度均较高的生物标

志物。 
I-FABP 特异性分布于肠道，其在脂肪酸吸收、

转运中发挥重要作用，参与了肠缺血性疾病、严

重多发伤、炎症性疾病、代谢性疾病的发生和进

展过程 [12]。研究表明，I-FABP 高表达与 UC 患者

病情加重及预后不良有关 [13]。本研究结果显示，

UC 组血清 I-FABP 表达水平高于对照组，活动期

组、重度组血清 I-FABP 表达水平分别高于缓解期

组和轻中度组，这提示 I-FABP 表达水平升高可能

可以用于判断 UC 发生及其病变状态。研究表明，

当 UC 处于活动期时，患者肠黏膜受累严重，细胞

通透性增高，导致大量 I-FABP 释放入血，从而升

高外周血 I-FABP 表达水平 [14]。本研究还指出，重

度 UC 患者血清 I-FABP 表达水平显著高于轻中度

者，提示重度 UC 患者的肠黏膜受损更严重，致使

I-FABP 表达水平进一步升高。因此，血清 I-FABP
表达水平与 UC 病情严重程度密切相关，监测该指

标对于 UC 诊断、预后预测及治疗方案的制定均具

有指导意义。

正常生理状况下，中性粒细胞、巨噬细胞、上

皮细胞等均可分泌 NGAL，其与机体感染有关 [15]。

研究表明，NGAL 与 MMP-9 结合可抑制 MMP-9 降

解，进而参与机体的生理过程 [16]。本研究结果显示，

UC 组血清 NGAL 表达水平高于对照组，活动期组、

重度组血清 NGAL 表达水平分别高于缓解期组和

轻中度组，这提示 NGAL 表达水平能够反映 UC 疾

病活动度和病情严重程度。NGAL 作为一种在炎症

和损伤条件下表达上调的蛋白，其高表达可通过

调控炎症反应，导致中性粒细胞等炎症细胞浸润

和活化，进一步加重肠道损伤，从而加重疾病严

重程度。

以往研究表明，UC 患者血清 NLRP3 呈高表

达 [17]。肠道的固有免疫系统是抵御外来侵袭物的

第一道防线。NLRP3 存在于胃肠黏膜上皮细胞中，

被多种因素激活后形成炎症小体，释放炎症因子，

参与肠道炎症反应，对 UC 的发病和进展起着重

要作用 [18]。本研究结果显示，UC 组血清 NLRP3 
mRNA 表达水平高于对照组，活动期组、重度组

血清 NLRP3 mRNA 表达水平分别高于缓解期组和

轻中度组，这提示 NLRP3 mRNA 表达水平与 UC
疾病活动度和病情严重程度有关。分析原因如下 ：

NLRP3 mRNA 表达水平升高可促进相关炎症因子

分泌和成熟，而炎症因子过度表达会破坏肠道上

皮细胞间的紧密连接，改变肠道通透性，进一步加

剧肠道炎症反应，形成恶性循环。研究表明，活化

的 NLRP3 炎症小体会促进 IL-1β、IL-18 等炎症因

子释放，从而加剧肠道炎症反应 [19]。因此，NLRP3 
mRNA 表达水平的变化不仅反映了 UC 的疾病活动

度，还直接影响了病情严重程度，其可能可以成

为评估 UC 进展和治疗效果的重要指标。

根据本研究结果，推测在 UC 发病过程中，机

体各种炎症细胞被激活，导致细胞间黏附分子表

达异常，加重肠道损伤，致使与肠黏膜功能相关

的NGAL、I-FABP和NLRP3 mRNA表达水平均升高。

NGAL 的高浓度蓄积会促进中性粒细胞非正常凋

亡，进而损伤肠黏膜；I-FABP 与 NGAL 类似，I-FABP
水平在 UC 急性感染期显著升高，且其在 NGAL 的

作用下会引发肠黏膜细胞的应激反应。I-FABP 还

可与肠上皮细胞中的游离脂肪酸（FFA）及氧化产

物结合，使其进入线粒体进行氧化，损伤肠黏膜。

NLRP3 炎症小体异常活化可介导大量炎症因子释

放，从而引起肠黏膜屏障受损、肠道细菌移位，间

接促进 I-FABP、NGAL 等产生，进而发挥生物学

效应，参与机体炎症反应和天然免疫应答。本研究

结果显示，UC 患者血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 
mRNA 表达水平两两之间均呈正相关，提示其中

一项指标异常表达会影响其他指标，从而形成恶

性循环。

图 3 血清 NGAL、I-FABP 和 NLRP3 mRNA 表达水平诊断重度

UC 的 ROC 曲线
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内镜下活体组织检查是诊断 UC 的标准方法，

但该方法是有创性检查，且具有滞后性。UC 的发

病机制与感染、机体免疫功能、炎症反应等多种因

素有关。本研究的创新之处在于探讨了不同疾病

活动度、不同病情严重程度 UC 患者血清 NGAL、
I-FABP 和 NLRP3 mRNA 的表达水平变化，并发现

该指标与 UC 的疾病活动度和病情严重程度均密切

相关，且具有无创、指标容易获取等优点。

综 上 所 述，UC 患 者 血 清 NGAL、I-FABP 和

NLRP3 mRNA 均呈高表达，并且在活动期及重度

UC 患者中显著升高，这提示该指标在诊断 UC 及

评估病情严重程度方面均具有一定的应用价值。
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