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血清iNOS、TREM-1、IL-1Ra表达与细菌感染性
肠炎患者病情严重程度的关系及其临床意义研究*
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摘要 ： 目的　探究细菌感染性肠炎患者血清诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、髓样细胞触发受体-1（TREM-1）

和白细胞介素-1受体拮抗剂（IL-1Ra）表达的临床意义。方法　前瞻性选取2021年2月—2023年2月广州中医药

大学东莞医院收治的120例细菌感染性肠炎患者为研究对象。采集患者粪便标本，分析感染病原菌的病原学特点；

根据病情严重程度将患者分为轻度组28例、中度组79例和重度组13例。另选取同期本院体检的健康体检者60例

为对照组。比较各组炎症因子［血清降钙素原（PCT）、C 反应蛋白（CRP）］、iNOS、TREM-1、IL-1Ra 水平；采

用Pearson 相关分析iNOS、TREM-1、IL-1Ra与炎症因子水平的相关性；采用受试者工作特征（ROC）曲线分

析血清iNOS、TREM-1、IL-1Ra对重度细菌感染性肠炎的诊断价值。结果　120例细菌感染性肠炎患者共检出

176株病原菌，其中氏阳性菌38株（21.59%），革兰阴性菌138株（78.41%）。4组血清PCT、CRP、iNOS、TREM-1、

IL-1Ra 水平比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；重度组、中度组、轻度组和对照组依次降低（P <0.05）。

Pearson 相关性分析结果显示，iNOS、TREM-1、IL-1Ra 水平与 PCT、CRP 水平均呈正相关（P <0.05）。ROC

曲线分析结果显示，iNOS 最佳截断值为 50.07 ng/L，诊断重度细菌感染性肠炎的敏感性和特异性分别为

76.92%（95% CI：0.462，0.950）、81.31%（95% CI：0.726，0.882）；TREM-1 最佳截断值为 70.11 pg/mL，诊断的敏

感性和特异性分别为 84.62%（95% CI：0.546，0.981）、85.05%（95% CI：0.769，0.912）；IL-1Ra 最佳截断值为

271.75 ng/L，诊断的敏感性和特异性分别为 92.31%（95% CI：0.640，0.998）、66.36%（95% CI：0.566，0.752）。

结论　细菌感染性肠炎患者血清iNOS、TREM-1、IL-1Ra表达升高，与患者病情严重程度存在相关性；三者在诊

断重度细菌感染性肠炎方面具有良好的诊断价值，或可作为临床评估细菌感染性肠炎病情的潜在指标。
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Abstract:  Objective To investigate the clinical significance of the expression of serum inducible nitric 

oxide synthase (iNOS), triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (TREM-1) and interleukin-1 receptor 

antagonist (IL-1Ra) in patients with bacterial infectious enteritis.  Methods  A total of 120 patients with bacterial 

infectious enteritis who were admitted to Dongguan Hospital, Guangzhou University of Chinese Medicine from 

February 2021 to February 2023 were selected as the subjects. Stool specimens were collected to analyze the 
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characteristics of pathogenic bacteria. The patients were divided into mild group (n = 28), moderate group (n = 79) 

and severe group (n = 13) according to the severity of the disease. At the same time, 60 healthy individuals were 

selected as the control group. The levels of inflammatory factors [serum procalcitonin (PCT) and C-reactive protein 

(CRP) ], iNOS, TREM-1 and IL-1Ra in different groups were compared. The correlation between iNOS, TREM-1, 

IL-1Ra and inflammatory factor levels was analyzed. The diagnostic value of serum iNOS, TREM-1, IL-1Ra in 

severe bacterial infectious enteritis was analyzed using the receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results 

A total of 176 pathogenic bacteria strains were detected in 120 patients with bacterial infectious enteritis, including 

38 (21.59%) strains of Gram-positive bacteria and 138 (78.41%) strains of Gram-negative bacteria. Analysis of 

variance found that there were statistically significant differences in serum PCT, CRP, iNOS, TREM-1 and IL-1Ra 

among the 4 groups (P < 0.05), and there were statistically significant differences between any two groups (P < 

0.05). The levels of above-mentioned indicators decreased in order from the severe group, the moderate group, the 

mild group, to the control group (P < 0.05). Correlation analysis results showed that the levels of iNOS, TREM-1 

and IL-1Ra were positively correlated with the levels of PCT and CRP (P < 0.05). ROC curve analysis showed that 

the optimal threshold of iNOS was 50.07 ng/L, and its sensitivity and specificity for diagnosing severe bacterial 

infectious enteritis were 76.92% (95% CI: 0.462, 0.950) and 81.31% (95% CI: 0.726, 0.882). The optimal threshold 

of TREM-1 was 70.11 pg/mL, and its diagnostic sensitivity and specificity were 84.62% (95% CI: 0.546, 0.981) and 

85.05% (95% CI: 0.769, 0.912). The optimal threshold of IL-1Ra was 271.75 ng/L, and its diagnostic sensitivity and 

specificity were 92.31% (95% CI: 0.640, 0.998) and 66.36% (95% CI: 0.566, 0.752).  Conclusion The expression 

of serum iNOS, TREM-1 and IL-1Ra in patients with bacterial infectious enteritis is elevated, which is correlated 

with the severity of the disease. The three are helpful for diagnosing severe bacterial infectious enteritis, and may be 

used as potential indicators for clinical evaluation of the condition of bacterial infectious enteritis.

Keywords:  bacterial infectious enteritis; inducible nitric oxide synthase; triggering receptor expressed on 

myeloid cells 1; interleukin-1 receptor antagonist; predictive value

细菌感染性肠炎是一种因细菌感染引起的消

化内科疾病，好发于小儿及住院患者，不仅会影响

患者身体健康，还会给原发疾病的康复和治疗带来

不利影响，导致病情进一步恶化[1-2]。早期诊断细菌

感染性肠炎并明确病原菌分布，有利于临床抗菌药

物的选择[3]。目前，临床诊断细菌感染性肠炎主要

以粪便病原微生物培养为主，但此诊断结果耗时较

长、具有滞后性，易错过治疗的最佳时机[4-5]。因此，

有必要选择简便快速、敏感性高的检测方法对细菌

感 染 性 肠 炎 进 行 诊 断 。 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（inducible nitric oxide synthase, iNOS）是 机 体 氧 化 应

激通路中重要的信号转导分子，可在细菌脂多糖、

炎症反应的诱导下激活，促进多种炎症细胞因子的

表达释放[6]；髓样细胞触发受体-1（triggering receptor 

on myeloid cells-1, TREM-1）是一种免疫球蛋白，主

要表达于中性粒细胞和单核细胞，近年来被发现可

用于诊断早期炎症反应[7]；白细胞介素-1 受体拮抗

剂（IL-1 receptor antagonist, IL-1Ra）可调节白细胞介

素-1 水平，在多种炎症性疾病的诊断及预后评估中

发挥重要作用[8]。当前，有关血清学指标诊断细菌

感染性肠炎的相关研究已有报道[9]，但相关诊断指

标的敏感性和特异性还有提升空间。本研究在分

析细菌感染性肠炎患者的病原菌分布基础上，探究

血 清 iNOS、TREM-1、IL-1Ra 表 达 水 平 及 其 临 床 意

义，旨在为临床诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2021 年 2 月—2023 年 2 月广州中医

药大学东莞医院收治的 120 例细菌感染性肠炎患者

为研究对象。纳入标准：①临床检查符合 2013 年

《成人急性感染性腹泻诊疗专家共识》[10]中细菌感染

性肠炎的诊断标准：合并发热、呕吐、腹泻、腹痛等

症状，具有大便性状改变或大便次数增多（≥ 3 次）

的腹泻表现，存在不同程度的感染中毒症状，大

便常规提示白细胞≥ +/HP，大便培养提示细菌阳

性；②一般临床资料完整。排除标准：①合并其

他部位感染性疾病；②合并恶性肿瘤、免疫系统

疾病、重要脏器功能障碍；③入组前 1 个月内存在

抗生素、免疫抑制剂使用史；④未接受临床治疗
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出 院 者 。 依 据《成 人 急 性 感 染 性 腹 泻 诊 疗 专 家 共

识》[10]对患者疾病严重程度进行分类：以胃肠道症

状为主，无脱水和全身症状为轻度；胃肠道症状

较重，并出现轻、中度脱水和/或全身症状为中度；

胃肠道症状严重，存在重度脱水和/或有严重全身

症状为重度。据此将患者分为轻度组 28 例、中度

组 79 例和重度组 13 例。另选取同期本院体检的健

康体检者 60 例为对照组。本研究经医院医学伦理

委员会批准，患者自愿配合本研究相关检测，均

签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 一般临床资料收集 　包括患者性别、年龄、

体 质 量 指 数（body mass index, BMI）、 合 并 基 础 疾

病、住院时间等。

1.2.2 　 病原学检测 　采 集 患 者 粪 便 标 本 ， 参 考

《细菌性腹泻的临床实验室诊断操作指南》[11]完成病

原菌的培养及鉴定，采用 VITEK 2 Compact 全自动

型菌株鉴定仪（法国生物梅里埃公司）、DL-96Ⅱ细

菌测定系统对菌株进行鉴定；沙门菌等致病菌采

血后做血培养及镜检。

1.2.3 　 血清学检测 　患者于入院次日清晨，采集

空腹外周静脉血 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min，取

上清液。采用电化学发光免疫分析法检测降钙素

原（Procalcitonin, PCT）水平，采用免疫散射比浊法

检测 C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）水平，采

用酶联免疫吸附试验检测血清 iNOS、TREM-1、IL-

1Ra 水平；相关试剂盒均购于上海康朗生物科技有

限公司，严格按照试剂盒说明书操作。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，两

两比较用 LSD-t 比较；计数资料以构成比或率（%）

表示，比较用 χ2 检验；相关分析用 Pearson 法；绘制受

试 者 工 作 特 征（receiver operator characteristic, ROC）

曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　细菌感染性肠炎患者感染病原菌分布情况

120 例细菌感染性肠炎患者送检标本中共检出

176 株病原菌，其中革兰阳性菌 38 株（21.59%），革

兰阴性菌 138 株（78.41%）。病原菌的分布及构成比

见表 1。

2.2　4组一般临床资料比较

4 组的性别构成、年龄、BMI、合并基础疾病、

住院时间比较，经 χ2 检验或方差分析，差异均无

统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3　4组血清PCT、CRP、iNOS、TREM-1、IL-1Ra

水平比较

4 组 血 清 PCT、CRP、iNOS、TREM-1、IL-1Ra 水

平 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；重度组、中度组、轻度组和对照组，依次降低

（P <0.05）。见表 3。

2.4　细菌感染性肠炎患者血清 iNOS、TREM-1、

IL-1Ra水平与PCT、CRP的相关性

相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，iNOS、TREM-1、IL-1Ra

水 平 与 PCT、CRP 水 平 均 呈 正 相 关（P <0.05）。

见表 4。

2.5　iNOS、TREM-1、IL-1Ra 对重度细菌感染性

肠炎的诊断价值分析

ROC 曲线分析结果显示，当 iNOS 最佳截断值

为 50.07 ng/L 时，诊断重度细菌感染性肠炎的敏感

性 和 特 异 性 分 别 为 76.92%（95% CI：0.462，0.950）、

81.31%（95% CI：0.726，0.882）； 当 TREM-1 最 佳 截

断值为 70.11 pg/mL 时，诊断重度细菌感染性肠炎

表 1　细菌感染性肠炎患者感染病原菌分布及构成比 

病原菌

革兰阳性菌

    粪肠球菌

    金黄色葡萄球菌

    其他

革兰阴性菌

    大肠埃希菌

    弗氏志贺菌

    沙门菌

    肺炎克雷伯菌

    铜绿假单胞菌

    鲍氏不动杆菌

    其他

合计

株数

38

21

13

4

138

45

31

26

15

10

6

5

176

构成比（%）

21.59

11.93

7.39

2.27

78.41

25.57

17.61

14.77

8.52

5.68

3.41

2.84

100.00
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的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为 84.62%（95% CI：0.546，

0.981）、85.05%（95% CI：0.769，0.912）；当 IL-1Ra 最

佳截断值为 271.75 ng/L 时，诊断重度细菌感染性肠

炎的敏感性和特异性分别为 92.31%（95% CI：0.640，

0.998）、66.36%（95% CI：0.566，0.752）。 见 图 1

和表 5。

表5　血清iNOS、TREM-1、IL-1Ra诊断重度细菌感染性肠炎的ROC分析 

指标

iNOS

TREM-1

IL-1Ra

最佳截断值

50.07 ng/L

70.11 pg/mL

271.75 ng/L

AUC

0.790

0.852

0.810

95% CI

下限

0.706

0.776

0.729

上限

0.859

0.910

0.876

敏感性/

%

76.92

84.62

92.31

95% CI

下限

0.462

0.546

0.640

上限

0.950

0.981

0.998

特异性/

%

81.31

85.05

66.36

95% CI

下限

0.726

0.769

0.566

上限

0.882

0.912

0.752

0.0      0.2      0.4      0.6      0.8      1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

iNOS
TREM-1
IL-1Ra

图1　血清iNOS、TREM-1、IL-1Ra诊断重度细菌

感染性肠炎的ROC曲线

表2　4组一般临床资料比较 

组别

轻度组

中度组

重度组

对照组

χ2 / F 值

P 值

n

28

79

13

60

男/女/例

18/10

46/33

9/4

40/20

1.347

0.718

年龄/（岁， x±s）

51.25±6.43

51.62±7.14

53.49±7.85

50.46±8.03

0.699

0.554

BMI/（kg/m2， x±s）

21.94±1.89

22.15±1.96

21.57±2.09

22.37±1.83

0.773

0.511

合并基础疾病  例（%）

是

11（39.29）

34（43.04）

5（38.46）

-

0.181

0.913

否

17（60.71）

45（56.96）

8（61.54）

-

住院时间/（d， x±s）

12.26±3.27

12.49±3.38

12.74±4.01

-

0.084

0.910

表 3　4组血清PCT、CRP、iNOS、TREM-1、IL-1Ra水平比较 （x±s）

组别

轻度组

中度组

重度组

对照组

F 值

P 值

n

28

79

13

60

PCT/（μg/L）

2.18±0.57①

5.69±0.62①②

12.79±3.18①②③

0.05±0.01

824.430

0.000

CRP/（mg/L）

10.64±3.01①

13.59±4.65①②

27.69±7.49①②③

4.18±1.05

152.643

0.000

iNOS/（ng/L）

30.26±8.87①

38.75±9.64①②

53.26±12.59①②③

18.63±4.28

88.830

0.000

TREM-1/（pg/mL）

46.38±8.85①

52.79±7.41①②

83.28±10.72①②③

23.07±6.64

297.368

0.000

IL-1Ra/（ng/L）

189.46±62.51①

254.35±77.42①②

326.52±89.47①②③

113.75±31.26

71.821

0.000

注 ： ①与对照组比较，P <0.05； ②与轻度组比较，P <0.05； ③与中度组比较，P <0.05。

表4　iNOS、TREM-1、IL-1Ra与PCT、CRP的相关性 

指标

iNOS

TREM-1

IL-1Ra

PCT

r 值

0.632

0.674

0.603

P 值

0.000

0.000

0.000

CRP

r 值

0.671

0.712

0.629

P 值

0.000

0.000

0.000
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3 讨论

细菌感染性肠炎的发生与机体免疫力降低有

关，住院患者在原发疾病的影响下，机体免疫功能

下降、肠道细菌易位，患者发生细菌感染性肠炎的

风险明显升高[12-13]。细菌感染性肠炎的治疗往往涉

及 到 抗 菌 药 物 的 选 择 ，近 年 来 随 着 抗 菌 药 物 的 滥

用，患者感染病原菌的分布及耐药性也发生了较大

变化，给细菌感染性肠炎的治疗带来困难[14-15]。因

此，对本地区细菌感染性肠炎患者病原菌的分布特

征进行有效监控，对指导临床治疗与抗菌药物的应

用具有重要意义。本研究结果发现，细菌感染性肠

炎患者的病原菌以革兰阴性菌（78.41%）为主，与既

往研究[16]结果基本相似，提示在细菌感染性肠炎的

临床治疗中，应该以这类病菌的抗感染治疗为主。

既往对细菌感染性肠炎患者病情的评估主要

通过全身症状、细菌培养及粪便培养等方式，但检

测结果所需时间较长，在一定程度上影响疾病的诊

断及治疗方案的制定[17]。既往研究[18-19] 证实，核转

录因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）信号通路参

与机体感染的炎症反应和炎性损伤过程，iNOS 作为

NF-κB 信号通路的信号转导分子，可在感染、氧化

应激等刺激因素的作用下被激活，其过度激活引起

的大量 NO 产生，是导致炎症反应加剧的重要因素。

本研究结果显示，细菌感染性肠炎患者的血清 iNOS

水平明显高于健康体检者，且 iNOS 表达水平随着患

者病情严重程度的增加而升高，并与 PCT、CRP 等炎

症因子水平呈正相关，提示 iNOS 在细菌感染性肠炎

患者的血清中高表达，并与病情严重程度有关。分

析原因可能是机体受到细菌感染后，细菌细胞壁中

的脂多糖可激活 Toll 样受体 4 信号通路，导致下游

调控的细胞因子释放增多 ，使 NF-κB 活性程度增

加，诱导 iNOS 的合成与释放，放大炎症反应级联，激

活炎症介质趋化，加重机体炎症性病变[20-21]。

TREM-1 是免疫球蛋白超家族活化受体，在机

体受到病原菌侵袭时，可与 TREM-1 配体共同激活

TREM-1 受体，促进炎症因子的合成与释放[22-23]。有

学者[24] 发现，TREM-1 诊断感染性疾病的敏感性虽

然不如白细胞介素-6、CRP 等，但在区分不同感染

程度方面效果显著。本研究发现，TREM-1 表达在

对照组、轻度组、中度组和重度组患者中逐渐升高，

与炎症因子水平呈正相关，提示 TREM-1 表达升高

与细菌感染性肠炎有关。ZAKI 等[25]研究发现，伤寒

沙门氏菌感染性肠炎患者血清 TREM-1 表达水平显

著升高，认为 TREM-1 对细菌感染性疾病具有良好

的诊断效能。

IL-1Ra 可 与 白 细 胞 介 素 -1β竞 争 性 结 合 白 细

胞介素-1 受体，影响信号转导，参与调控机体炎症/

抗炎反应平衡[26-27]。翟云等[28] 研究发现，老年肺部

感 染 并 发 脓 毒 症 患 者 血 清 IL-1Ra 水 平 异 常 升 高 ，

与患者 28 d 死亡风险升高有关。本研究结果显示，

随着细菌感染性肠炎患者病情严重程度增加，血清

IL-1Ra 水平升高，且其表达水平与 PCT、CRP 呈正相

关，表明细菌感染性肠炎患者体内 IL-1Ra/白细胞介

素-1 失衡，血清 IL-1Ra 水平升高与细菌感染性肠炎

病情加重有关。分析原因在于细菌感染性肠炎患

者机体存在明显的炎症反应，为对抗炎症损伤而引

起 IL-1Ra 代偿性分泌增加，以对抗促炎细胞因子生

物活性；重度细菌感染性肠炎患者炎症反应损伤更

严重，因而血清 IL-1Ra 水平升高更明显[29-30]。本研

究 ROC 曲线分析结果显示，iNOS、TREM-1、IL-1Ra

诊断重度细菌感染性肠炎的 AUC 值分别为 0.790、

0.852、0.810，敏感性均高于 75%，表明上述指标的表

达检测在诊断重度细菌感染性肠炎方面具有一定

的临床应用价值。

综上所述，iNOS、TREM-1、IL-1Ra 在细菌感染

性肠炎患者血清中表达升高，其表达与患者病情严

重程度有相关性；iNOS、TREM-1、IL-1Ra 诊断重度

细菌感染性肠炎具有良好的诊断效能，或可成为临

床评估细菌感染性肠炎病情的可靠指标。
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