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[摘 要]目的 探究Toll样受体4(TLR4)、核转录因子-κB(NF-κB)在溃疡性结肠炎(UC)儿童血清中的表达及与预后复发

的关系。方法 选取湖州市第一人民医院儿科2021年11月至2023年11月期间收治的80例 UC患儿为 UC组,并依据病情严

重程度分为轻度组(n=30)、中度组(n=28)与重度组(n=22),另选取同期30例体检健康儿童为健康组。比较四组儿童外周血

TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平,采用Spearman法分析外周血TLR4、NF-κB与UC病情严重程度的相关性。另根据患儿

随访6个月的复发情况,将UC组分为复发组(n=21)与未复发组(n=59)。采用多因素Logistic分析 UC预后复发的影响因素,

受试者工作特征(ROC)曲线分析TLR4、NF-κB对UC预后复发的预测效能。结果 外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水

平比较,重度组>中度组>轻度组>健 康 组(均 P<0.05);Spearman相 关 分 析 显 示,UC患 儿 病 情 严 重 程 度 与 外 周 血 TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平呈正相关(r=0.533、0.617,P<0.05);Logistic回归分析显示,病情严重程度为重度、病变范围

为全结肠型(E4)、出院后未接受维持治疗、外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平升高为 UC预后复发的独立危险因素

(OR 介于1.793到2.243之间,均P<0.05);ROC曲线显示,外周血TLR4、NF-κB以及二者联合预测 UC预后复发的曲线下面

积(AUC)分别为0.783、0.789以及0.863,且二者联合的预测价值最佳。结论 外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达上调是

溃疡性结肠炎患儿预后复发的独立危险因素,且二者联合对溃疡性结肠炎患儿预后复发的预测效能较高。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

expression
 

of
 

toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4)
 

and
 

nuclear
 

transcription
 

factor-κB
 

(NF-κB)
 

in
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

recurrence
 

in
 

prognosis.
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

UC
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Department
 

of
 

Pediatrics,The
 

First
 

Huzhou
 

Municipal
 

People􀆳s
 

Hospital
 

over
 

a
 

period
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

selected
 

in
 

UC
 

group,and
 

according
 

to
 

disease
 

severity,these
 

children
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

three
 

subgroups:mild
 

UC
 

subgroup
 

(n=30),moderate
 

UC
 

subgroup
 

(n=28)
 

and
 

severe
 

UC
 

subgroup
 

(n=22).Other
 

30
 

healthy
 

children
 

who
 

received
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

children
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

four
 

groups.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

correlations
 

of
 

TLR4
 

and
 

NF-κB
 

in
 

peripheral
 

blood
 

with
 

severity
 

of
 

UC.In
 

addition,according
 

to
 

whether
 

the
 

UC
 

recurred
 

at
 

follow-up
 

after
 

6
 

months,the
 

children
 

in
 

the
 

UC
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

(n=21)
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

(n=59).Multivariate
 

Logistic
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

influencing
 

factors
 

of
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis.

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

TLR4
 

and
 

NF-κB
 

for
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis.
 

Results
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

the
 

severe
 

UC
 

subgroup
 

>
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

UC
 

subgroup
 

>
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

UC
 

subgroup
 

>
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

severity
 

of
 

UC
 

disease
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4
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mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

(r=0.533
 

and
 

0.617
 

respectively,both
 

P<0.05).Multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

severe
 

disease
 

severity,total
 

colonic
 

type
 

of
 

UC
 

(E4)
 

in
 

lesion
 

range,no
 

maintenance
 

treatment
 

after
 

discharge,and
 

elevated
 

levels
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis
 

(OR=1.793-2.243,all
 

P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

for
 

predicting
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis
 

were
 

0.783,0.789
 

and
 

0.863
 

respectively,suggesting
 

that
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

had
 

the
 

best
 

predictive
 

efficacy
 

(P<0.05).
 

Conclusion
 

The
 

up-regulated
 

expressions
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

are
 

two
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

is
 

more
 

effective
 

in
 

predicting
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis
 

in
 

children.
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  溃疡性结肠炎(ulcerative
 

colitis,UC)是炎症性

肠病临床常见亚型之一,以黏膜和黏膜下炎症为主

要特征,常伴有隐窝或隐窝脓肿[1]。UC病变呈连

续、弥漫性分布,主要限于结直肠黏膜与黏膜下层,

并可向直肠或结肠逐渐进展,部分可累及回肠末

端[2]。儿童UC多于青春期及学龄期发病,临床症状

轻重不一,常表现为间歇性发热、营养障碍、腹泻、便

血等,部分还可能出现外周性关节炎、口腔黏膜反复

性溃疡、小胆管周围炎等肠外表现。另外,儿童 UC
较成年人而言,疾病进展更快,复发率更高;病情长

期迁延不愈极易增大患儿精神及心理压力,严重影

响其日常学习及生活质量[3]。此外,恶性循环的炎

症反应被认为是UC等慢性肠道炎性疾病的主要特

征,故分析儿童 UC相关炎症生物标志物对该疾病

的防控及患儿预后改善具有一定意义[4]。有研究报

道显示,肠道炎症发生与体内多个靶点和通路的激

活与抑制密切相关,其中,Toll样受体4(toll-like
 

receptor
 

4,TLR4)、核因子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-

B,NF-κB)不仅参与机体免疫调节及炎症表达,还在

UC等慢性肠道炎性疾病及肠黏膜损伤的发生、发展

中起 重 要 作 用[5]。基 于 此,本 文 特 探 究 TLR4、

NF-κB在溃疡性结肠炎儿童血清中的表达及与预后

复发的关系,旨为临床防治儿童 UC及患儿预后评

估提供更多有效依据。

1对象与方法

1.1研究对象

选取湖州市第一人民医院儿科2021年11月至

2023年11月期间收治的80例 UC患儿为 UC组,

另选取同期30例健康儿童为健康组。纳入标准:①

年龄18岁及以下,符合UC相关诊断标准[6];②经内

镜、组织病理检查明确为活动期 UC;③临床资料完

整,诊疗数据详实;④依从性良好,能配合完成相关

治疗与随访;⑤自愿参与本研究。排除标准:①心、

肝、肾功能严重不全;②合并肠梗阻、穿孔、局部狭

窄,中毒性巨结肠等严重并发症者;③合并恶性肿瘤

疾病者;④合并血液疾病、慢性肝病或感染性疾病

者。所有研究对象的监护人均知情并自愿参加本

研究。

1.2研究方法

1.2.1资料收集

通过病历系统收集入组人员相关临床资料。主

要包括年龄、性别、病变范围[直肠型(E1)、左半结肠

型(E2)、广泛结肠型(E3)、全结肠型(E4)]、出院后

维持治疗以及外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA
表达水平。

1.2.2检测方法

患者均 于 入 院24h内 收 集 空 腹 外 周 静 脉 血

5mL,3
 

000r/min离心处理10min(半径:10cm),分

离并收集血清。以Trizol法提取总RNA,检测浓度

后根据逆转录试剂盒(Qiagen公司)合成cDNA。按

实时荧光定量PCR试剂盒步骤(日本 TaKaRa公

司)检测外周血 NF-κB
 

mRNA及 TLR4
 

mRNA表

达水平。以2-ΔΔCt法计算相对表达量。NF-κB引物

序列(5'-3'),F 端:AAGCACTGTGAGGACGGC;

R端:CGTGAAGTATTCCCAGGTT。TLR4引物

序列(5'-3'),F 端:GGAGGCACATCTTCTGGA;

R端:GGTCATAGTTGTTGCTTCTT。

1.2.3分组标准

UC病 情 严 重 程 度 分 组:参 考 相 关 文 献[7]及
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Truelove-Witts分型标准[8]对 UC组患儿病情严重

程度进行评估,并以此分为轻度组(n=30)、中度组

(n=28)与重度组(n=22)。预后分组:UC组患儿治

疗出院后以电话、短信及定期来院复查等形式进行

随访,截止日期为2024年5月。复发判断标准:①原

有里急后重、腹胀等症状减轻或缓解的基础上,突然

加重或再次出现;②镜检出现黏膜血管纹理模糊或

消失、浅表溃疡形成,或直结肠黏膜充血及糜烂较前

加重,或原有溃疡扩大或加深,或新发炎性息肉。出

现临床症状的再现,并符合任意一项内镜下复发表

现者判定为预后复发,并据此将 UC组分为复发组

(n=21)与未复发组(n=59)。

1.3统计学方法

采用SPSS
 

22.0进行数据分析。以均数±标准

差(x-±s)描述符合正态分布的计量资料,多组间比

较行方差分析,进一步两两比较行SNK-q 检验;计

数资料均以例数(n)和百分比(%)描述,组间比较行

χ2 检验;采用 Spearman法分析 TLR4、NF-κB与

UC病情严重程度的相关性;以多因素Logistic回归

分析UC预后复发的影响因素,受试者工作特性

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析

TLR4、NF-κB对UC预 后 复 发 的 预 测 效 能。P<

0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1
 

UC组与健康组儿童外周血TLR4
 

mRNA、

NF-κB
 

mRNA表达情况

儿童外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达

水平比较,重度组>中度组>轻度组>健康组(均

P<0.05),见表1。

2.2外周血TLR4、NF-κB与UC患儿病情严重

程度的相关性

Spearman相关分析显示,UC患儿病情严重程

度与外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平

呈正相关(r=0.533、0.617,P<0.05),见表2。

2.3复发组与未复发组患儿基线资料及外周血

TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达情况比较

复发组与未复发组患儿在病变范围、病情严重程

度、出院后维持治疗、外周血TLR4
 

mRNA及NF-κB
 

mRNA表达水平上的比较,差异均具有统计学意义

(χ2/t介于4.001到13.313之间,P<0.05),见

表3。

2.4多因素Logistic回归分析 UC患儿预后复

发的影响因素

以UC患儿预后复发为因变量(复发=1,未复

发=0),行多因素Logistic回归分析。结果显示,病

情严重程度为重度、病变范围为E4、出院后未接受维

持治疗、外周血 TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达

水平升高均为UC预后复发的独立危险因素(OR 介

于1.793到2.243之间,P<0.05),见表4。

2.5外周血TLR4、NF-κB对UC患儿预后复发

的预测效能

ROC曲线显示,外周血TLR4、NF-κB以及二者

联合预测 UC患儿预后复发的 ROC曲线下面积

(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)分别为0.783、0.789以

及0.863,见表5、图1。

表1 UC组与健康组儿童外周血TLR4
 

mRNA、

NF-κB
 

mRNA表达情况(x-±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(x-±s)

组别 n TLR4
 

mRNA NF-κB
 

mRNA

轻度组 30 1.98±0.15a 1.84±0.17a

中度组 28 2.72±0.20ab 2.41±0.28ab

重度组 22 3.13±0.28abc 2.98±0.36abc

健康组 30 0.98±0.05 1.02±0.03

F 738.062 343.280

P <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度

组比较,cP<0.05。

表2 外周血TLR4、NF-κB与UC患儿

病情严重程度的相关性

Table
 

2 Correlations
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

with
 

severity
 

of
 

UC
 

disease

指标
UC病情严重程度

r P

NF-κB
 

mRNA 0.617 <0.001

TLR4
 

mRNA 0.533 <0.001
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表3 复发组与未复发组患儿基线资料及外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达情况比较[n(%),x-±s]

Table
 

3 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

and
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4
 

mRNA
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

between
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

[n(%),x-±s]

因素 n 未复发组(n=59) 复发组(n=21) χ2/t P

年龄(岁) 1.753 0.416

 1~6 14 9(15.25) 5(23.81)

 7~12 34 24(40.68) 10(47.62)

 13~18 32 26(44.07) 6(28.57)

性别 0.022 0.883

 男 43 32(54.24) 11(52.38)

 女 37 27(45.76) 10(47.62)

病变范围 13.313 0.004

 E1 25 20(33.90) 5(23.81)

 E2 24 22(37.29) 2(9.52)

 E3 18 12(20.34) 6(28.57)

 E4 13 5(8.47) 8(38.10)

出院后维持治疗 5.693 0.017

 是 48 40(67.80) 8(38.10)

 否 32 19(32.20) 13(61.90)

病情严重程度 12.703 0.002

 轻度 30 26(44.07) 4(19.05)

 中度 28 23(38.98) 5(23.81)

 重度 22 10(16.95) 12(57.14)

TLR4mRNA 2.48±0.28 2.77±0.30 4.001 <0.001

NF-κB
 

mRNA 2.27±0.25 2.59±0.31 4.722 <0.001

表4 多因素Logistic分析UC患儿预后复发的影响因素

Table
 

4 Influencing
 

factors
 

of
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

analysis

因素 赋值 β S.E. Wald
 

χ2 OR 95%CI P

病变范围

 E2 E4=3,E3=2,

E2=1,E1=0

0.369 0.231 2.552 1.446 0.920~2.274 0.110

 E3 0.579 0.316 3.357 1.784 0.960~3.314 0.067

 E4 0.584 0.167 12.229 1.793 1.293~2.488 <0.001

病情严重程度

 中度 重度=2,中度=1,

轻度=0

0.453 0.287 2.491 1.573 0.896~2.761 0.114

 重度 0.612 0.196 9.750 1.884 1.256~2.708 0.002

出院后未接受维持治疗 是=1,否=0 0.808 0.217 13.864 2.243 1.466~3.433 <0.001

TLR4
 

mRNA 连续变量 0.714 0.153 21.778 2.042 1.513~2.756 <0.001

NF-κB
 

mRNA 连续变量 0.679 0.182 13.919 1.972 1.380~2.817 <0.001
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表5 外周血TLR4、NF-κB对UC患儿预后复发的预测效能

Table
 

5 Predictive
 

efficacy
 

of
 

TLR4
 

and
 

NF-κB
 

in
 

peripheral
 

blood
 

for
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis

检测指标 最佳截断值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 P

TLR4
 

mRNA 2.625 0.783 0.660~0.907 0.644 0.762 <0.001

NF-κB
 

mRNA 2.380 0.789 0.672~0.907 0.661 0.619 <0.001

联合检测 - 0.863 0.769~0.956 0.797 0.810 <0.001

图1 外周血TLR4、NF-κB预测UC预后复发的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curves
 

of
 

TLR4
 

and
 

NF-κB
 

in
 

peripheral
 

blood
 

for
 

predicting
 

UC
 

recurrence
 

in
 

prognosis

3讨论

随着科学技术以及医疗手段的不断发展,关于

UC临床诊治方面的研究也取得很大进展。药物、免

疫以及手术治疗等均是临床治疗儿童UC的主要手

段,多数活动期 UC患儿经规范治疗后病情可显著

缓解[9]。但也有数据表明,UC患儿缓解后复发率较

高,约接近80%[10]。如何有效防控UC预后复发无

疑成为目前临床医生面临的巨大难题。因此,早期

筛查高危群体及准确评估 UC患儿预后,对协助医

师针对性调整临床治疗方案,改善患儿生活质量均

具备显著意义。

3.1
 

TLR4、NF-κB在溃疡性结肠炎儿童血清中

的表达情况

本研 究 结 果 显 示,UC 组 患 儿 外 周 血 TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达均随病情严重程度的增

加而增高,且均显著高于健康组;Spearman分析则

进一步证实,UC患儿病情严重程度与外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平均呈正相关,提示

外周血TLR4、NF-κB
 

mRNA表达上调可能与 UC

的发生及进展紧密相关。TLR4是肠道先天免疫系

统中的关键模式识别受体,也是感知肠道微生物群

动态变化的重要感应器。在生理状态下,TLR4少

量表达于肠上皮细胞,而在 UC黏膜中则持续过表

达[11]。在肠道中,TLR4可被病原体和损伤相关分

子模式激活,激活后的TLR4通路可进一步促进炎

症及免疫调节相关基因的转录,引发下游信号通路

级联参 与 UC 等 炎 症 性 肠 病 的 发 生 及 进 展[12]。

NF-κB是TLR4信号通路下游的关键转录因子,可

参与介导多种炎性细胞因子和趋化因子的表达和释

放[13]。NF-κB通常与其抑制蛋白IκB结合并以非

活性形式存在于胞质中,而当促炎信号从TLR4转

移到 MyD88时,IRAK1、IRAK4和TRAF6被不断

募集至TLR-MyD88复合体,并进一步促进IKK复

合物活化,引导蛋白酶体破坏IκB,使得转录因子被

激活,游离的NF-κB易位至细胞核中并诱导IL-1β、

IL-6和TNF-α等炎性细胞因子的表达和释放,加速

了炎症级联反应的扩大和进展,从而导致肠黏膜上

皮严重损伤[14-15]。可见,TLR4/NF-κB通路的激活

情况与 UC病情严重程度密切相关,且其表达水平

可一定程度反应UC的发生及进展。

3.2溃疡性结肠炎儿童血清中TLR4、NF-κB表

达与预后复发的关系

本研究多因素Logistic回归分析也显示,外周

血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA表达水平升高均为

UC预后复发的独立危险因素,表明外周血 TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA的表达紊乱也可能与UC患

儿的预后情况存在一定联系。分析原因可能为:外

周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA高表达UC患儿

肠道内的炎症免疫紊乱更为严重,这加剧了肠道屏

障损伤,并引发恶性炎症循环,使得病情更易进展恶

化,影响患儿临床疗效的同时,增大了预后复发风险。

进一步应用ROC曲线分析外周血TLR4、NF-κB对

UC预后复发的预测效能,结果显示,联合检测特异
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度、灵敏度均更优。此外,本研究还发现,出院后未

接受维持治疗、病情严重程度为重度以及病变范围

为E4也是UC预后复发的独立危险因素。其原因

可能为:部分患儿及患儿家长对疾病认知不足,常将

治疗后病情缓解认为是疾病痊愈,这导致其对出院

后维持治疗不够重视,常自行减药、停药、换药,从而

使得UC再复发风险上升;而病变范围为E4、病情

严重程度为重度则提示患儿病情恶化更为严重,病

变累及范围更广,其治疗及预后复发风险也更高。

因此,临床防治中可加强对此类患者的重点关注,除

合理选择治疗方案外,还需加强对患儿及患儿家长

UC相关知识的健康宣教,提高其对疾病的正确认

知[16-17]。

综上所述,外周血TLR4
 

mRNA、NF-κB
 

mRNA
表达上调是 UC患儿预后复发的独立危险因素,且

二者联合检测预测 UC患儿预后复发的效能较高。

此外,本研究也存在一些不足,如病例选取受区域局

限且样本数量较少,对患儿的随访观察时间不长等,

后续需扩大试验规模,延长随访观察时间,进一步深

化开展相关研究,以获取更精准结论。
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