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摘要： 目的 探究老年溃疡性结肠炎（UC）病人核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白6（NLRP-6）、降钙素原（PCT）和白细胞介

素-18（IL-18）表达水平及意义。方法 选取2019年1月至2020年12月河南大学第一附属医院收治的72例老年UC病人，活动期

52例，缓解期 20例（轻度 18例、中度 20例、重度 14例），免疫组化法检测肠黏膜NLRP-6蛋白表达，荧光定量PCR法检测肠黏膜

NLRP-6、IL-18基因表达，酶联免疫吸附法检测血清 IL-18，双抗夹心免疫化学发光法检测血清PCT水平，评估临床意义。结果

缓解期病人NLRP-6基因和蛋白表达分别为（0.88±0.29）和（0.025±0.006），均高于活动期的（0.58±0.25）和（0.012±0.004），而缓解

期病人 IL-18基因表达、血清 IL-18、血清PCT水平分别为（0.15±0.04）、（101.24±17.16）ng/L和［0.13（0.13，0.17）］µg/L，均低于活动

期的（0.40±0.26）、（198.04±110.53）ng/L和（1.11±0.38）µg/L（均P<0.05）；活动期重度病人NLRP-6基因和蛋白表达分别为（0.31±
0.15）和（0.007±0.002），中度病人分别为（0.56±0.17）、（0.012±0.002），均低于轻度病人的（0.82±0.15）、（0.015±0.013）（均P<0.05）；

活动期重度病人 IL-18基因表达、血清 IL-18、血清PCT水平分别为（0.56±0.32）、（370.55±54.39）ng/L和（1.43±0.23）µg/L，中度病人

分别为（0.42±0.22）、142.36（133.34，162.12）ng/L和 0.13（1.25±0.17）µg/L，均高于轻度病人的（0.26±0.14）、（124.34±14.29）ng/L和
（0.71±0.28）µg/L］（均P<0.05）；重度病人NLRP-6基因和蛋白表达低于中度病人，IL-18基因表达、血清 IL-18、血清PCT水平高于

中度病人（均P<0.05）；活动期病人NLRP-6基因和蛋白表达均与 IL-18基因表达、血清 IL-18、PCT及疾病活动度负相关，IL-18基因

表达与血清 IL-18、PCT及疾病活动度正相关，血清 IL-18与血清PCT、疾病活动度正相关，血清PCT与疾病活动度正相关；NLRP-6
基因和蛋白表达、IL-18基因表达、血清 IL-18、血清 PCT评估UC活动期中重度的AUC（95%CI）分别为 0.92（0.82~0.98）、0.904
（0.79~0.97）、0.74（0.60~0.85）、0.86（0.74~0.94）、0.98（0.90~1.00）；联合应用血清 IL-18、PCT的评估价值则高于各指标单独应用，

AUC（95%CI）为0.99（0.92~1.00）。结论 老年UC活动期病人较缓解期病人NLRP-6表达降低，而PCT和 IL-18表达升高，检测三

者水平可用于指导疾病活动度的评估。
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Abstract： Objective To investigate the expression levels and significance of nucleotide-binding oligomerization domain-like recep‑
tor protein 6 (NLRP-6), procalcitonin (PCT) and interleukin-18 (IL-18) in elderly patients with ulcerative colitis (UC).Methods A to‑
tal of 72 elderly UC patients admitted to the First Affiliated Hospital of Henan University from January 2019 to December 2020 were se‑
lected, including 52 cases (18 mild, 20 moderate, and 14 severe) in the active stage and 20 cases in the remission stage. The expression
of NLRP-6 protein in intestinal mucosa was detected by immunohistochemistry, and the expression of NLRP-6 and IL-18 genes in intes‑
tinal mucosa was detected by fluorescence quantitative PCR. Serum IL-18 was detected by enzyme-linked immunosorbent assay, and
serum PCT levels were detected by the double-antibody sandwich immunochemiluminescence method to evaluate the clinical signifi‑
cance.Results The gene and protein expression levels of NLRP-6 in patients in the remission stage were 0.88±0.29 and 0.025±0.006,
respectively, which were higher than those in the active stage (0.58 ± 0.25) and (0.012 ± 0.004). The gene levels of IL-18, and serum IL-

18 and PCTs in remission stage were 0.15 ± 0.04, 101.24 ± 17.16 ng/L and 0.13 (0.13, 0.17) µg/L, respectively, which were lower than
those in the active stage (0.40 ± 0.26), (198.04 ± 110.53) ng/L and (1.11 ± 0.38) µg/L, all of which were significantly different (P <
0.05). The expression levels of the NLRP-6 gene and protein of in severe patients at active stage were 0.31±0.15 and 0.007±0.002, re‑
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spectively, and those in moderate patients were 0.56±0.17 and 0.012±0.002, respectively, which were lower than those in mild patients
(0.82±0.15) and (0.015±0.013), respectively. The difference was statistically significant (P < 0.05). The expression of IL-18 gene, serum
IL-18 and serum PCT levels in severe patients at active stage were 0.56±0.32, 370.55±54.39 ng/L and 1.43±0.23 µg/L, respectively, in
moderate patients (0.42 ± 0.22), 142.36 (133.34, 162.12) ng/L and 0.13 (1.25 ± 0.17) µg/L, which were higher than those of mild pa‑
tients (0.26 ± 0.14), (124.34 ± 14.29) ng/L and (0.71 ± 0.28) µg/L], the difference was statistically significant (P < 0.05); the expression
of NLRP-6 gene and protein in severe patients was lower than that in moderate patients, and the expression of IL-18 gene, serum IL-18
and serum PCT levels were higher than those in moderate patients, and the difference was statistically significant (P < 0.05); NLRP-6
gene and protein expression were negatively correlated with IL-18 gene expression, serum IL-18, PCT and disease activity in active pa‑
tients; IL-18 gene expression was positively correlated with serum IL-18, PCT and disease activity, and serum IL-18 was positively corre‑
lated with serum PCT and disease activity, serum PCT was positively correlated with disease activity ; The AUC(95%CI) of NLRP-6 gene
and protein expression, IL-18 gene expression, serum IL-18, and serum PCT to evaluate the moderate to severe UC active stage were 0.92
(0.82-0.98), 0.90(0.79-0.97), and 0.74(0.60-0.85), 0.86(0.74-0.94), 0.98(0.90-1.00), respectively. The evaluation value of the combined
application of serum IL-18 and PCT was higher than that of each index alone, and the AUC(95%CI) was 0.99(0.92-1.00).Conclusion
The expression of NLRP-6 in elderly patients with active UC was lower than that in patients in remission, while the expression levels of
PCT and IL-18 were increased. The detection of the three levels can be used to guide the assessment of disease activity.
Key words： Colitis,ulcerative; Elderly; Receptor protein 6; Procalcitonin; Interleukin-18

溃疡性结肠炎（UC）是临床常见的慢性炎症性肠

道疾病，可发于任何年龄，而相较于年轻病人，老年

病人受年龄影响，身体机能降低，治疗更为棘手［1-2］。

目前UC发病机制尚未明确，多数学者认为免疫系统

紊乱引起的免疫炎症反应是其发病的主要因素［3-，4］。

有研究表明，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白6
（NLRP-6）具有抑制天然免疫反应相关信号通路作

用，能够促进白细胞介素-18（IL-18）及抗菌肽的分

泌，参与肠黏膜屏障的损伤及修复过程，与肠道炎症

性疾病的发生、发展密切相关［5-6］。而降钙素原（PCT）
是细菌感染、内毒素刺激后机体大量表达的炎性介

质，在肠道炎症反应中也发挥着重要作用［7］。本研究

分析老年UC病人NLRP-6、PCT和 IL-18表达水平，分

析三者用于评估UC病情的临床意义，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1月至 2020年 12月河

南大学第一附属医院收治的 72例老年UC病人。72
例病人中活动期 52例（轻度 18例，中度 20例，重度

14例），缓解期 20例。活动期病人中男 30例，女 22
例；年龄（65.42±6.37）岁，范围为 60~72岁；病程

（4.21±1.38）年，范围为 1~6年；病变部位包括直肠

24例，乙状结肠 16例，降结肠 12例。缓解期病人中

男 12例，女 8例；年龄（64.87±4.96）岁，范围为 60~73
岁；病程（3.92±1.51）年，范围为 1~6年；病变部位包

括直肠 10例，乙状结肠 7例，降结肠 3例。缓解期、

活动期病人一般资料差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：符合《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见（2018年·北京）》［8］诊断标准；年龄≥60岁；对研究

知情同意。排除标准：合并其他消化道疾病；合并恶

性肿瘤、自身免疫性疾病；有非甾体抗炎药、质子泵抑

制剂等药物长期应用史；合并重要器官实质性疾病；

酗酒；有精神疾病史。病人或其近亲属知情同意，本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 NLRP-6阳性细胞蛋白的表达检验：取

病人直肠或结肠黏膜切片标本，采用 Eli VisionTM‑
plus即用型免疫组化试剂盒及二氨基联苯胺显色剂

进行免疫组化染色，高倍镜下（×400）选择 5个视野，

采用 Image-ProPlus 6.0软件测定各视野中阳性染色

区域的累积光密度值，取平均值为该黏膜组织中

NLRP-6阳性细胞蛋白的表达水平。

NLRP-6、IL-18 mRNA表达水平检测：取病人直

肠或结肠黏膜切片标本，Trizol法提取RNA，使用逆

转录试剂盒将RNA逆转录反应合成 cDNA，再进行

实时荧光定量 PCR，β-actin为内参，以 2−ΔΔCt法计算

NLRP-6、IL-18 mRNA表达水平。

IL-18、PCT检测：肠镜检查前 1 d采集病人 6 mL
血液标本，以酶联免疫吸附法检测 IL-18水平，以双

抗夹心免疫化学发光法检测血清PCT水平。

1.3 统计学方法 数据分析采用 SPSS 21.0软件。

正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，多组间比较采用

单因素方差分析，两组间比较采用独立样本 t检验；

偏态分布的资料以M（P25，P75）表示，比较采用Mann-

Whitney U检验；相关性分析采用 Pearson相关分析

法和 Spearman相关分析法；各检测指标均建立均绘

制受试者工作特征曲线（ROC曲线），读取最大约登

指数，对应计算理论阈值和灵敏度、特异度；联合诊

断 ROC曲线绘制时建立 logistic预测/诊断评估模

型，依据所得回归系数B，归一化加权计算并对应处

理各样本资料，由此进行联合应用的ROC分析；P<
0.05表明差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 病人 NLRP-6、PCT 和 IL-18 表达水平比较

缓解期病人NLRP-6基因和蛋白表达高于活动期（P
<0.05），IL-18基因表达、血清 IL-18、血清 PCT水平

低于活动期（P<0.05），见表1。
2.2 不同病情活动度病人 NLRP-6、PCT和 IL-18
表达水平比较 活动期病人NLRP-6基因和蛋白表

达比较：轻度>中度>重度（P<0.05），IL-18基因表达、

血清 IL-18、血清 PCT比较：重度>中度>轻度（P<
0.05），见表2。
2.3 相关性分析 活动期病人NLRP-6基因表达和

蛋白表达均与 IL-18基因表达、血清 IL-18、血清PCT
及疾病活动度负相关，IL-18基因表达与血清 IL-18、
血清 PCT及疾病活动度正相关，血清 IL-18与血清

PCT及疾病活动度正相关，血清 PCT与疾病活动度

正相关（均P<0.05），见表3。
2.4 NLRP-6、PCT和 IL-18表达水平评估UC活动

期中重度的价值 经ROC分析可知NLRP-6基因表

达、NLRP-6蛋白表达、IL-18基因表达、血清 IL-18、
血清 PCT评估UC活动期中重度均具有较好诊断价

值 ，AUC（95%CI）分 别 为 0.92（0.82~0.98）、0.90
（0.79~0.97）、0.74（0.60~0.85）、0.86（0.74~0.94）、0.98
（0.90~1.00）；联合应用血清 IL-18、PCT评估UC活动

期中重度的评估价值高于各指标单独应用 AUC
（95%CI）为0.99（0.92~1.00）。见表4，图1。
3 讨论

UC发病机制并不十分明确，治疗方法较为局

限，尤其是老年病人身体机能较差，能够准确诊断、

评估病情对治疗具有重要意义［9-10］。近年研究发现，

炎症小体可以识别外源性和内源性信号，调节多条

信号通路的表达，促进炎症细胞因子的产生，在介

导炎症损伤、自身免疫反应方面发挥着重要作用，

能够影响肠道炎症的发生、发展，各类炎症小体及

其调控的相关因子或可成为UC诊断、病情评估的

新生物标志物［11］。

NLRP-6是能抑制天然免疫反应相关信号通路

的 NLRs蛋白家族成员，可促进半胱氨酸蛋白酶-1
（caspase-1）的激活，进而激活促炎性因子 IL-18前
体，激活的前体切割为成熟的 IL-18细胞因子释放

到胞外参与炎症反应和免疫应答，参与UC免疫系

统紊乱和肠道发生慢性、反复性炎症反应过程［12-13］。

细胞因子 IL-18在炎症和体内平衡中发挥双重作

用，参与多种免疫性疾病的发生，部分研究证实，IL-

18的异常表达与UC的发生、发展密切相关［14］。目

前关于NLRP6、IL-18在肠道炎症性疾病中的作用机

制已受到临床关注，但现有研究多为动物实验，相

关人体的研究较少，仍需临床进行深入研究。除

NLRP6、IL-18外，PCT是目前临床中常用的炎症标

志物，与自身免疫性疾病及慢性炎症性疾病病情进

展密切相关，在感染、炎症性疾病的发生、预测和诊

治过程中应用广泛，但在UC诊治中的应用报道较

少［15］。基于此，本研究分析老年UC病人NLRP6、IL-

18、PCT的表达水平，结果显示，相较于缓解期，活动

期病人处于NLRP-6基因和蛋白低表达而 IL-18基因

表达、血清 IL-18、血清PCT高表达状态，且随着疾病

活动程度的加重，NLRP-6基因和蛋白降低，IL-18基
因表达、血清 IL-18、血清PCT表达增加，说明UC发生

后NLRP-6基因和蛋白低表达，IL-18基因表达、血清

IL-18、血清 PCT高表达，与动物实验［16-17］结果一致。

可能的机制为：UC发病后NLRP-6与 caspase-1和含

表2 老年UC病人活动期52例不同病情活动度NLRP-6、PCT、IL-18表达水平比较/x̄ ± s
病情活动度

轻度

中度

重度

F（Z）值

P值

例数

18
20
14

NLRP-6基因表达

0.82±0.15
0.56±0.17
0.31±0.15
41.06
<0.001

NLRP-6蛋白表达

0.015±0.003
0.012±0.002
0.007±0.002
38.52
<0.001

IL-18基因表达

0.26±0.14
0.42±0.22
0.56±0.32
6.86
<0.001

血清 IL-18/（ng/L）①
124.34±14.29

142.36（133.34，162.12）
370.55±54.39

（8.57）
<0.001

血清PCT/（µg/L）
0.71±0.28
1.25±0.17
1.43±0.23
45.47
<0.001

注：UC为溃疡性结肠炎，NLRP-6为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白6，IL-18为白细胞介素-18，PCT为降钙素原。

①数据中，偏态分布的资料以M（P25，P75）表示。

表1 老年UC病人72例NLRP-6、PCT和 IL-18表达水平比较/x̄ ± s
组别

缓解期

活动期

t（Z）值

P值

例数

20
52

NLRP-6基因表达

0.88±0.29
0.58±0.25
4.36
<0.001

NLRP-6蛋白表达

0.025±0.006
0.012±0.004

8.43
<0.001

IL-18基因表达

0.15±0.04
0.40±0.26
12.51
<0.001

血清 IL-18/（ng/L）
101.24±17.16
198.04±110.53

3.88
0.002

血清PCT/（µg/L）①
0.13（0.13，0.17）
1.11±0.38
（4.61）
<0.001

注：UC为溃疡性结肠炎，NLRP-6为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白6，IL-18为白细胞介素-18，PCT为降钙素原。

①数据中，偏态分布的资料以M（P25，P75）表示。
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胱天蛋白酶募集结构域（CARD结构域）的凋亡相关

颗粒样蛋白结合，其在机体促进 IL-18的成熟及分

泌，IL-18通过诱导和激活免疫细胞、诱导促炎性细

胞因子、趋化因子和生长因子的产生，参与上皮修

复和愈合过程，使得UC病人NLRP-6表达下调而 IL-

18表达上调，NLRP-6在UC发病过程中可能发挥了

保护性作用［18-19］；同时UC病人机体发生的一系列免

疫应答、炎症反应使血清 PCT表达上调，因此，NL‑
RP-6、IL-18、PCT均参与UC病情加重的免疫炎症过

程。相关性分析显示，活动期病人 NLRP-6基因和

蛋白表达、IL-18基因表达、血清 IL-18、血清 PCT表
达间均存在相关性，且 NLRP-6基因表达和蛋白表

达与疾病活动度负相关，IL-18基因表达、血清 IL-

18、血清PCT表达与疾病活动度正相关，提示NLRP-

6、IL-18、PCT表达是相互影响的，NLRP-6基因和蛋

白的低表达一定程度上导致了 IL-18和 PCT的高表

达，三者均参与UC病情进展。此外，本研究中ROC
曲线结果显示，NLRP-6基因表达、NLRP-6蛋白表

达、IL-18基因表达、血清 IL-18、血清 PCT均作为评

估UC活动期中重度的指标，诊断效能较好，表明临

床检测 UC病人 NLRP-6、IL-18、PCT表达水平具有

指导意义。考虑到临床实际中检测基因、蛋白表达

相较于血清生化检测更为复测，本研究还分析了血

清 IL-18联合 PCT评估UC活动期中重度的效能，评

估价值优于单一指标检测，具有较高临床价值。

综上所述，老年 UC病人 NLRP-6、PCT和 IL-18
表达均与疾病活动度有关，检测三者水平用于指导

疾病活动度的评估。但本研究纳入样本量较少，且

未能判断检测指标判断疾病痊愈的价值，有待在后

续研究中加以改进。
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组别

NLRP-6蛋白表达

IL-18基因表达

血清 IL-18
血清PCT
疾病活动度

NLRP-6
基因表达

0.641①
−0.314①
−0.683
−0.613①
−0.805①

NLRP-6
蛋白表达

—

−0.392①
−0.630①
−0.640①
−0.798①

IL-18基
因表达

−0.392①
—

0.348①
0.385①
0.414①

血清

IL-18
−0.630①
0.348①

—

0.539①
0.796①

血清

PCT
−640①
0.385①
0.539①

—

0.809①
注：1.NLRP-6为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 6，IL-18

为白细胞介素-18，PCT为降钙素原。

2.“—”为同一变量的相关性分析，无相关数据。

①为P<0.05。
表4 NLRP-6、PCT和 IL-18表达水平评估UC病情程度

指标

NLRP-6基因表达

NLRP-6蛋白表达

IL-18基因表达

血清 IL-18
血清PCT
血清 IL-18+PCT

面积

0.92
0.90
0.74
0.86
0.98
0.99

SE

0.04
0.05
0.07
0.05
0.01
0.01

95%CI
（0.82，0.98）
（0.79，0.97）
（0.60，0.85）
（0.74，0.94）
（0.90，1.00）
（0.92，1.00）

阈值

0.57
0.01
0.34
135.63
0.96
—

灵敏

度/%
79.40
97.40
58.80
83.30
100.00
100.00

特异

度/%
100.00
77.80
83.30
79.40
88.90
94.40

注：NLRP-6为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 6，IL-18为
白细胞介素-18，PCT为降钙素原。
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血清肝素结合蛋白、炎性蛋白、前肾上腺髓质素对中心静脉
导管相关性感染预后的预测价值

朱茜，陈刚，陈琴，赵曦，陈桂菊

作者单位：资阳市第一人民医院重症医学科，四川 资阳641300

摘要： 目的 探讨血清肝素结合蛋白（HBP）、炎性蛋白（hs-CRP）、前肾上腺髓质素（pro-ADM）表达对中心静脉导管相关性感

染（Cvc-Ri）预后的影响和预测价值。方法 选取 2016年 8月至 2019年 5月资阳市第一人民医院Cvc-Ri病人 112例作为对象，

根据 28 d预后情况分为生存组（70例）、死亡组（42例）。比较两组血清HBP、hs-CRP、pro-ADM水平及急性生理和慢性健康

（APACHEⅡ）评分、全身感染相关性器官功能衰竭评价系统（SOFA）评分，Pearson相关性分析各血清指标与APACHEⅡ、SOFA
评分相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清HBP、hs-CRP、pro-ADM对Cvc-Ri预后的预测价值，并对比不同血清因子水

平病人生存状况，分析其对预后的影响关系。结果 确诊第 5天生存组血清HBP水平（27.32±11.37）µg/L、hs-CRP水平（75.13±
28.09）mg/L、pro-ADM水平（2.40±0.80）nmol/L、APACHEⅡ评分（13.50±3.06）分、SOFA评分（5.10±1.14）分低于死亡组（41.54±
14.06）µg/L、（112.08±31.42）mg/L、（4.19±1.09）nmol/L、（17.29±3.84）分、（7.02±1.43）分（P<0.05）；血清HBP、hs-CRP、pro-ADM与

APACHEⅡ、SOFA评分呈正相关（P<0.05）；确诊第 5天 pro-ADM预测 Cvc-Ri预后的AUC值最大，为 0.805；血清HBP、hs-CRP、
pro-ADM高危者生存率低于低危者，死亡率高于低危者（P<0.05）；随访 28 d，不同血清HBP、hs-CRP、pro-ADM水平的生存率对

比，差异有统计学意义（P<0.05）Cox回归显示：确诊第 5天的HBP、hs-CRP、pro-ADM水平，是预后的独立影响因素（P<0.05）。

结论 Cvc-Ri病人血清HBP、hs-CRP、pro-ADM表达与APACHEⅡ、SOFA评分关系密切，死亡病人存在血清因子异常高表达情

况，临床通过监测上述因子表达可有效评估预后，并积极予以对症治疗，以降低病死率。

关键词： 导管相关性感染； 中心静脉导管； 肝素结合蛋白； 炎性蛋白； 前肾上腺髓质素； 急性生理和慢性健康评

分； 预后

Predictive value of serum HBP, inflammatory protein and preadrenomedullin
on the prognosis of central venous catheter-related infection

ZHU Qian,CHEN Gang,CHEN Qin,ZHAO Xi,CHEN Guiju
Author Affiliation:Department of Critical Medicine, The First People's Hospital of Ziyang, Ziyang, Sichuan 641300,

China

Abstract： Objective To investigate the predictive value of serum heparin-binding protein (HBP), inflammatory protein (hs-CRP),
and pro-adrenomedullin (pro-ADM) expression on the prognosis of central venous catheter-related infection (Cvc-Ri).Method One
hundred and twelve patients with Cvc-Ri from August 2016 to May 2019 in The First People's Hospital of Ziyang were selected as sub‑
jects, and they were assigned into survival group (70 cases) and death group (42 cases) according to 28-day prognosis. Serum HBP, hs-
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