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  摘 要:目的 探讨血清硫氧还蛋白1(TRX-1)、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)表达水

平与儿童功能性消化不良(FD)的相关性。方法 选取2022年5月至2023年6月就诊于石家庄市妇幼保健院

的FD患儿45例为FD组;另选取健康儿童40例为对照组。采用实时荧光定量PCR测定血清TRX-1、NLRP3
 

mRNA表达水平,Spearman相关分析血清TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平与FD相关评分的相关

性,多因素Logistic回归分析FD发生的影响因素。结果 FD组血清TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水

平均高于对照组(P<0.05)。轻度组、中度组FD患儿血清TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平均低于重

度组,轻度组TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA水平均低于中度组(P<0.05)。血清 TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平与上腹痛、腹胀或上腹不适、恶心呕吐均呈正相关(P<0.05),与早饱、食欲不振或食量减少、
嗳气均无相关性(P>0.05)。血清NLRP3

 

mRNA表达水平与总分呈正相关(P<0.05),血清TRX-1
 

mRNA
表达水平与总分无相关性(P>0.05)。血清TRX-1

 

mRNA、NLRP3
 

mRNA水平升高是FD发生的独立危险

因素(P<0.05)。结论 血清TRX-1、NLRP3表达水平可能在FD的发病过程中发挥着重要作用。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

thioredoxin
 

1
 

(TRX-1)
 

and
 

nucleotide-bind-
ing

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

expression
 

levels
 

and
 

functional
 

dyspepsia
 

(FD)
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

45
 

children
 

with
 

FD
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Shijiazhuang
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

FD
 

group.Another
 

40
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

TRX-1
 

and
 

NLRP3
 

mRNA.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

TRX-1
 

mRNA,NLRP3
 

mRNA
 

and
 

FD
 

related
 

scores.Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

FD.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

TRX-1
 

mRNA
 

and
 

NLRP3
 

mRNA
 

in
 

FD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

mild
 

and
 

moderate
 

FD
 

groups
 

had
 

significantly
 

lower
 

serum
 

TRX-1
 

mRNA
 

and
 

NLRP3
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

than
 

the
 

severe
 

FD
 

group,and
 

the
 

mild
 

FD
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

serum
 

TRX-1
 

mRNA
 

and
 

NLRP3
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

than
 

the
 

moderate
 

FD
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

TRX-1
 

mRNA
 

and
 

NLRP3
 

mRNA
 

in
 

serum
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

egigastric
 

pain,abdominal
 

distension
 

or
 

epigastric
 

discomfort,
nausea

 

and
 

vomiting
 

(P<0.05),but
 

were
 

not
 

correlated
 

with
 

early
 

satiety,loss
 

of
 

appetite
 

or
 

food
 

intake,and
 

belching
 

(P>0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

NLRP3
 

mRNA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

total
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score
 

(P<0.05),while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

TRX-1
 

mRNA
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

the
 

total
 

score
 

(P>
0.05).The

 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

TRX-1
 

mRNA
 

and
 

NLRP3
 

mRNA
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

FD
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

TRX-1
 

and
 

NLRP3
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

FD.
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  儿童功能性消化不良(FD)是指以反复发作的腹

部疼痛、腹胀、餐后早饱、反酸或食欲缺乏等一系列消

化功能障碍为特征的一种临床综合征,具有病程较

长,病情易反复的特点[1]。到目前为止,FD尚无较好

的诊断及治疗方式[2],因此亟须在临床中寻找PD的

相关生物学指标,深入揭示PD的发病机制,对准确诊

断PD患儿并有效探索治疗方案有重要的临床意义。
硫氧还蛋白1(TRX-1)是从大肠埃希菌B中纯化出的

一种蛋白质,其可通过活性中心二硫醇逆氧化成二硫

化物,参与氧化还原反应中的氢供体,涉及许多细胞

生理过程,包括脱氧核糖核苷酸合成,氧化损伤蛋白

的修复,蛋白质折叠,硫代谢和氧化还原稳态[3-4]。核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)是现

阶段研究较多的炎症小体,其能够对数量繁多并且在

来源、化学组成、结构性质上都毫无关联的激动剂做

出反应,其中包括来自入侵病原体的病原相关分子,
受损机体自身产生的损伤相关分子,多种跟疾病密切

关联的分子及动脉粥样硬化中的胆固醇结晶等[5-6]。
因此,探讨血清TRX-1、NLRP3表达水平与FD的相

关性,或许可以由此揭示FD的病理机制,进而为FD
的治疗提供更优的治疗方案。本研究拟对FD患者血

清TRX-1、NLRP3表达水平进行检测,进而分析血清

TRX-1、NLRP3表达水平与FD的相关性,以期为揭

示FD发病机制及探索有效治疗方案奠定基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2023年6月就

诊于石家庄市妇幼保健院的FD患儿45例为FD组,
另选取健康儿童40例作为对照组。FD组男童25
例、女童20例,年龄2~12岁,平均(8.18±2.73)岁;
对照组男童21例、女童19例,年龄2~11岁,平均
(8.28±1.78)岁。两组儿童的性别及年龄比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经石

家庄市妇幼保健院医学伦理委员会批准。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:FD组儿童符合

FD诊断标准[7],即诊断前至少2个月内出现以下1
种或多种症状,且每个月至少4

 

d有症状,包括餐后饱

胀、早饱、与排便无关的上腹疼痛或烧灼感;上述症状

不能用其他疾病完全解释且临床资料完整;对照组儿

童无消化系统症状。排除标准:合并胃肠道器质性疾

病;患有其他类型的功能性胃肠道疾病;胃肠道畸形

及发育异常;精神异常;患有代谢性疾病。
1.3 实时荧光定量PCR(qPCR)法测定血清TRX-1

 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平 采集两组儿童的

血清标本,加入TRIzol试剂(美国Invitrogen公司)提
取血清中总RNA,测定RNA质量。用逆转录试剂盒
(日本 TaKaRa公司)将 RNA 逆转录为cDNA,以
GAPDH为内参,cDNA为模板,采用qPCR法测定血

清TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA 表达水平。血清

TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA 相对表达水平通过

2-ΔΔCt计算。引物序列由广州锐博生物公司合成,见
表1。

表1  引物序列

名称 上游引物(5'-3) 下游引物(5'-3')

TRX-1 TTCCTTGAAGTAGACGTGGATGAC AGAGAACTCCCCAACCTTTTGAC

NLRP3 CCCCGTGAGTCCCATTA GACGCCCAGTCCAACAT

GAPDH CTGCCUAGCTCACAUCCGCG CUCGTCTCGAGTAGUCTGC

1.4 症状分级标准 对患儿上腹痛、早饱、腹胀或上

腹不适、食欲不振或食量减少、嗳气、恶心呕吐这6个

症状进行评分,每个症状又从严重程度及频率2个方

面进行评估。严重程度分为5个等级:无症状为0
分;症状轻微可以被忽略为1分;症状不能被忽略,但
可以忍受为2分;症状严重,影响生活及学习为3分;
症状极其严重,严重影响日常活动或需要休息为4
分。频率分为5个等级:0分,无;1分,<3次/周;
2分,≥3次/周,非每日出现;3分,每日间断出现;4
分,每日几乎持续出现。总分为6个症状评分相加。

根据症状严重程度分为3级[7]:轻度组(18例,总分在

1~5分),中度组(17例,总分在>5~10分),重度组

(10例,总分>10分)。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

统计分析及处理。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,两组比较采用t检验,多组比较采用单因素方

差分析,进一步两两比较采用q 检验;计数资料以例

数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;血清TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平与FD评分的相关

性采用Spearman相关进行分析;采用多因素Logistic
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回归分析FD发生的影响因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与FD组血清 TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平比较 FD组血清 TRX-1
 

mRNA、
NLRP3

 

mRNA表达水平均高于对照组(P<0.05),
见表2。
表2  对照组与FD组血清TRX-1

 

mRNA、NLRP3
 

mRNA
   表达水平比较(x±s)

组别 n TRX-1
 

mRNA NLRP3
 

mRNA

FD组 45 1.28±0.19 1.32±0.17

对照组 40 1.02±0.23 0.98±0.18

t 5.640 8.922

P <0.01 <0.01

2.2 不同严重程度的FD患儿血清TRX-1
 

mRNA、
NLRP3

 

mRNA表达水平比较 重度组FD患儿血清

TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平均高于轻度

组、中度组,中度组 TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA
水平均高于轻度组(P<0.05),见表3。

表3  不同严重程度的FD患儿血清TRX-1
 

mRNA、
   NLRP3

 

mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n TRX-1
 

mRNA NLRP3
 

mRNA

轻度组 18 1.17±0.18 1.18±0.16

中度组 17 1.28±0.14a 1.35±0.13a

重度组 10 1.46±0.15ab 1.52±0.17ab

F 10.650 16.703

P <0.01 <0.01

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 FD组血清 TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表

达水平与症状评分的相关性分析 血清TRX-1
 

mR-
NA、NLRP3

 

mRNA表达水平与上腹痛、腹胀或上腹

不适、恶心呕吐均呈正相关(均P<0.05),与早饱、食
欲不振或食量减少、嗳气均无相关性(均P>0.05)。
血清NLRP3

 

mRNA表达水平与总分呈正相关(P<
0.05),血清TRX-1

 

mRNA表达水平与总分无相关性
(P>0.05)。见表4。
表4  FD组血清TRX-1

 

mRNA、NLRP3
 

mRNA表达水平

   与症状评分的相关性分析

症状
TRX-1

 

mRNA

r P

NLRP3
 

mRNA

r P

上腹痛 0.315 0.035 0.398 0.007

腹胀或上腹不适 0.296 0.048 0.369 0.013

早饱 0.154 0.314 0.205 0.117

食欲不振或食量减少 -0.115 0.451 0.157 0.303

嗳气 -0.172 0.258 -0.134 0.382

恶心呕吐 0.420 0.007 0.256 0.040

总分 0.078 0.608 0.262 0.042

2.4 影响FD发生的多因素Logistic回归分析 以

FD是否发生为因变量(是=1、否=0),以血清TRX-1
 

mRNA(实测值)、NLRP3
 

mRNA(实测值)为自变量,
进行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。结 果 发 现,血 清

TRX-1
 

mRNA、NLRP3
 

mRNA水平升高是FD发生

的独立危险因素(均P<0.05),见表5。
表5  影响FD发生的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

TRX-1 0.345 0.113 9.322 0.002 1.412 1.131~1.762

NLRP3 0.118 0.056 4.424 0.035 1.125 1.008~1.256

3 讨  论

FD主要是由于胃和十二指肠功能紊乱引起的症

状[8-9]。FD是临床上最常见的一种功能性胃肠病,发
病机制目前仍然不清楚,可能和胃肠动力障碍、内脏

神经感觉过敏、胃底对食物的容受性舒张功能下降及

精神和社会心理因素密切相关[10]。儿童出现的FD
也可能和胃肠动力障碍有关,还可能和挑食偏食密切

相关[11]。这对FD的治疗造成了障碍[12]。因此,研究

血清TRX-1、NLRP3表达水平与FD的相关性对阐

释FD的发病机制具有重要意义,且可为FD的治疗

提供科学的参考资料。
TRX-1是一个存在于细胞外的硫氧还蛋白,由淋

巴细胞、肝细胞、成纤维细胞等多种细胞分泌产生[13]。
TRX-1主要存在于细胞质中,少量存在于细胞核及与

细胞外表面相关处。通常在各种应激条件下,如缺

氧、过氧化氢水平升高、光化学氧化应激、病毒和细菌

感染,TRX-1的表达水平升高。解美玲等[14]在研究

慢性胃炎患者TRX-1表达水平变化与幽门螺杆菌感

染的关系时发现,幽门螺杆菌感染阳性组血清TRX-1
表达水平高于阴性组,且血清TRX-1表达水平是幽

门螺杆菌感染的影响因素,进一步采用受试者工作特

征曲线分析,结果显示血清TRX-1表达水平对幽门

螺杆菌感染具有一定的诊断评估价值。潘聪桃等[15]

在研究堆心菊灵对人前列腺癌细胞中的抗癌作用及

其潜在的作用机制时发现,与正常组织相比,TRX-1
在前列腺癌组织中呈高表达,敲除TRX-1提高了前

列腺癌细胞中活性氧水平,过表达TRX-1抑制了前

列腺癌细胞中活性氧水平。马琳等[16]在研究颅脑外

伤患者围术期TRX-1动态变化对预后的预测效能时

发现,颅脑外伤患者术后TRX-1表达水平降低与预

后不良有关。本研究发现,FD患儿血清TRX-1
 

mR-
NA表达水平均高于健康儿童,且与腹痛、腹胀或上腹

不适、恶心呕吐均呈正相关,但与早饱、食欲不振或食

量减少、嗳气及总分均无相关性,进一步研究发现,
TRX-1

 

mRNA水平升高是FD发生的独立危险因素,
和上述学者的研究结果具有相似性。其中,FD组血

清TRX-1
 

mRNA表达水平与总分无相关性,可能是

受到样本量的影响,后期应加大样本量对本研究结果

进行充分论证。由此推断,血清 TRX-1表达水平可

·0231· 国际检验医学杂志2024年6月第45卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.11



能在FD的发病过程中发挥着重要作用。
NLRP3是一种炎症小体传感器蛋白,在许多疾

病中已有研究[17]。张哲源等[18]在研究具核梭杆菌诱

导炎症小体NLRP3表达与食管鳞状细胞癌患者临床

病理特征及5年生存期的关系时发现,与具核梭杆菌

未感染组比较,具核梭杆菌感染组 NLRP3蛋白及

mRNA相对表达水平升高;与癌旁正常组织比较,癌
组织NLRP3相对表达水平升高。王亚东等[19]在研

究白头翁汤正丁醇提取物对白念珠菌异常定植下的

葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠溃疡性结肠炎的治疗作用

时发现,与对照组和葡聚糖硫酸钠组比较,研究组结

肠组织NLRP3表达水平升高。高岩等[20]在研究牙

周炎加重肥胖大鼠胰岛素抵抗的相关机制及可能的

信号通路时发现,胰腺NLRP3水平由高到低依次为

模型组、肥胖组、对照组,治疗组 NLRP3水平低于模

型组,模型组肝脏NLRP3高于对照组和肥胖组,且治

疗组NLRP3水平低于模型组。另外,有研究显示,电
针“足三里”“太冲”穴能够通过下调FD大鼠胃组织

NLRP3的表达缓解大鼠炎症反应[21]。本研究发现,
FD患儿血清NLRP3

 

mRNA表达水平均高于健康儿

童,且与腹痛、腹胀或上腹不适、恶心呕吐及总分均呈

正相关,但与早饱、食欲不振或食量减少及嗳气均无

相关性,这一研究结果与上述研究结果具有相似性,
进一步研究发现,NLRP3

 

mRNA水平升高是FD发

生的独立危险因素,由此推断,血清NLRP3表达水平

可能在FD的发病过程中发挥着重要作用。
综上所述,血清TRX-1、NLRP3表达水平可能在

FD的发病过程中发挥着重要作用。但本研究样本量

较小,且TRX-1、NLRP3在FD发病过程中的调控机

制尚不明确,因此本研究后续将继续加大样本量作进

一步验证,并纳入动物实验探究二者在PD发病过程

中的具体作用机制。
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