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血清miR-31、miR-155和CCL26在溃疡性
结肠炎中预后不良的诊断价值*
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  【摘要】 目的 观察血清 miR-31、miR-155和趋化因子配体26(CCL26)在溃疡性结肠炎中预后不良的诊断价值。

方法 选择2019年1月—2020年6月在我院收治的溃疡性结肠炎的患者119例,根据 Mayo评分将其分为活动期组

(65例)和缓解期组(54例);同时根据 Mayo评分将活动期组分为轻度亚组(25例),中度亚组(22例)和重度亚组(18
例);另选择同期在我院健康体检者45例为对照组。比较各组血清 miR-31、miR-155和CCL26水平的变化;分析血清

miR-31、miR-155和CCL26水平与溃疡性结肠炎严重程度的关系及影响溃疡性结肠炎预后不良的单因素和多因素分

析;评估血清 miR-31、miR-155和CCL26水平在2年内溃疡性结肠炎发生预后不良的诊断价值。结果 溃疡性结肠炎

活动期组血清 miR-31、miR-155和CCL26水平明显高于缓解期组和对照组(P<0.05),而缓解期组明显高于对照组

(P<0.05)。血清 miR-31、miR-155和CCL26水平随着溃疡性结肠炎严重程度的增加而升高(P<0.05)。单因素和多

因素分析发现UCEIS评分>6分,血清 miR-31、miR-155和CCL26水平升高是发生溃疡性结肠炎预后不良的独立危险

因素(P<0.05)。血清miR-31、miR-155和CCL26水平在诊断溃疡性结肠炎发生预后不良具有较高的诊断效能,联合检

测的灵敏度为80%,特异度为99.4%,AUC为0.963明显高于单个指标 miR-31(z=2.727,P=0.006)、miR-155(z=
3.012,P=0.003)和CCL26(z=2.091,P=0.036)。结论 miR-31、miR-155和CCL26参与了溃疡性结肠炎的发生发展,

与溃疡性结肠炎的严重程度有关,联合检测有助于提高对溃疡性结肠炎2年内发生预后不良的诊断价值。
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  【Abstract】 Objective To
 

observe
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

chemokine
 

C-C
 

motif
 

ligand
 

26
 

(CCL26)
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis.
 

Methods 119
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

admitted
 

in
 

our
 

hos-

pital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

active
 

phase
 

group
 

(65
 

cases)
 

and
 

remission
 

phase
 

group
 

(54
 

ca-

ses)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

activity.
 

45
 

people
 

for
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

levels
 

were
 

compared
 

in
 

each
 

group,
 

the
 

relation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

were
 

observed,
 

the
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

a-

nalysis
 

of
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

were
 

also
 

observed,
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

levels
 

were
 

analyzed
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

within
 

2
 

years.
 

Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

in
 

the
 

active
 

phase
 

group
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

were
 

significantly
 

high-

er
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

phase
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),
 

while
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

phase
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
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increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

(P<0.05).
 

The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

UCEIS
 

score>6
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

had
 

high
 

diagnostic
 

efficacy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis.
 

The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

80%,
 

the
 

specificity
 

was
 

99.4%,
 

and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.963,
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

miR-31
 

(z=2.727,
 

P=
0.006),

 

miR-155
 

(z=3.012,
 

P=0.003)
 

and
 

CCL26
 

(z=2.091,
 

P=0.036).
 

Conclusion The
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ulcerative
 

colitis,
 

and
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

ulcerative
 

co-
litis.

 

Combined
 

detection
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

within
 

2
 

years.
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words】 microRNA;
 

Chemokine
 

C-C
 

motif
 

ligand
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Ulcerative
 

colitis;
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prognosis;
 

Diagnostic
 

value

  溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性结直肠炎,其
发病率呈逐年增高的趋势,发病确切机制仍不清,可
能与免疫、遗传和外源性因素刺激等密切相关[1-2]。由

于病程长,复发率高,严重患甚至最终发展为结肠癌。
因此,早期了解溃疡性结肠炎的病情和严重程度,有
利于早期临床治疗和对疾病的控制[3]。微小 RNA
(miRNA)是一类非编码RNA,参与了疾病发生发展

过程,有研究显示 miR-31和 miR-155在溃疡性结肠

炎中呈高表达,并与趋化因子配体26(CCL26)的调节

具有一定的联系[4]。现已知CCL26是趋化因子的成

员之一,是炎症反应的重要调控因子[5]。然而溃疡性

结肠炎患者血清 miR-31、miR-155和CCL26异常表

达是否对复发具有预测作用仍不清楚。本研究通过

对溃疡性结肠炎患者血清miR-31、miR-155和CCL26
表达,观察其在溃疡性结肠炎严重程度和复发的诊断

价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选择2019年1月—2020年6月在

我院收治的溃疡性结肠炎患者119例,根据 Mayo评

分将其分为活动期组(评分3~12分)65例和缓解期

组(评分≤2分)54例。其中活动期组,男性35例,女
性30例,年龄(23~68)岁,平均(42.27±5.83)岁;病
程(5~31)月,平均(23.28±3.28)月,根据 Mayo评分

将活动期组患者分为轻度亚组(3~5分)25例、中度

亚组(6~10分)22例和重度亚组(11~12分)18例。
纳入标准:所有患者均符合溃疡性结肠炎的诊断标

准[6];均行肠镜和病理学检查,临床资料完整。排除

标准:自身免疫性和肿瘤性疾病;溃疡性结肠炎出现

出血、穿孔、狭窄和梗阻等并发症;心、肝和肾等脏器

功能不全;孕妇和哺乳期妇女;精神性疾病和智力下

降者。另选择同期在我院健康体检者45例为对照

组,其中男性23例,女性22例,年龄(25~65)岁,平均

(43.01±4.28)岁。本研究各组患者均签署知情同意

书,经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 血液标本收集 患者入院时抽取肘静脉血约

5
 

mL左右,在室温下静置约20
 

min,然后采用3000
 

r/min的离心机离心10
 

min,离心半径为15
 

cm,去上

清液约3
 

mL,放置在-80
 

℃的冰箱中待测,采用酶联

免疫吸附试验测定血清CCL26的表达。

1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

血清中 miR-31、miR-155
 

mRNA 表 达 水 平 采 用

TaqMan
 

miRNA试剂盒提取细胞总的RNA,采用实

时定量荧光PCR检测血清中的 miR-31和 miR-155
表达。并根据目标基因的 mRNA序列,设计引物,用
设计软件Primer

 

express
 

3.0软件设计反转录产物为

模板,miR-31扩增引物正向:5'-GGCATAGCTGTT-
GAACTGGG-3';扩增引物方向:5'-CGATCGTCAG-
CATCACTAGC-3';miR-155扩增引物正向:5'-CGT-
TAATGCTAATCGTGATAG-3';扩增引物方向:5'-
GCAGGGTCCGAGGT-3';U6 扩 增 引 物 正 向:5'-
GCGCTTGTGCTTGATCTAA-3';扩增引物方向:5'-
GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。反转录后以反转录产

物为模板,采用实时定量PCR仪上间隙扩增,反应条

件为在85
 

℃反应3
 

min,在85
 

℃反应20
 

s,在42
 

℃反

应40
 

s,总共循环35次,采用2-ΔΔCt 表示 miR-31和

miR-155的相对表达量。

1.2.3 溃疡性结肠炎患者内镜下严重程度指数

(UCEIS) 根据血管纹理、出血和糜烂和溃疡进行评

分。血管纹理:正常为0分;斑块状消失为1分;全部

消失为2分;出血:无出血为0分;黏膜渗血1分;肠腔

内轻度出血为2分;肠腔内重度出血为3分。糜烂和

溃疡:正常为0分;糜烂为1分;浅表溃疡为2分;深部

溃疡为3分。总分为0~8分,分数越高病情越严重。

1.2.4 随访 通过对病史、电话、微信和门诊等方式

对患者进行随访,每个患者均随访满2年,主要了解

患者是否有复发、结肠出血、中毒性巨结肠或者恶变

为预后不良,否则为预后良好。

1.2.5 观察指标比较及分析 比较各组血清 miR-
31、miR-155和 CCL26水平的变化;分析各组血清

miR-31、miR-155和CCL26水平与溃疡性结肠炎严重

程度的关系及影响溃疡性结肠炎预后不良的单因素和
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多因素分析;评估血清miR-31、miR-155和CCL26水平

在2年内溃疡性结肠炎发生预后不良的诊断价值。

1.3 统计学分析 采用SPSS
 

20.0统计学软件进行

统计分析,符合正态分布的计量资料采用(􀭺x±s)表
示,独立因素的两组比较采用t检验,治疗前后比较采

用配对t检验,多组比较采用方差分析,两两比较采用

LSD-t比较;计数资料采用(%)表示,两组比较采用

χ2 检验。根据溃疡性结肠炎是否发生预后不良进行

二元Logistics多因素分析,采用受试者工作特征曲线

判断2年内溃疡性结肠炎发生预后不良的诊断效能。

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较 活动期组65例,其中男性

35例,女性30例,年龄(23~68)岁,平均(42.27±5.
83)岁;病程(5~31)月,平均(23.28±3.28)月;病变

部位:直肠20例,乙状结肠21例,左半结肠13例和全

结肠11例;缓解期组54例,其中男性26例,女性28
例,年龄(22~66)岁,平均(41.96±4.78);病程(4~
33)月,平均(22.75±4.06)月;病变部位:直肠16例,
乙状结肠18例,左半结肠12例、全结肠8例;对照组

45例,其中男性23例,女性22例,年龄(25~65)岁,
平均(43.01±4.28)岁。3组在年龄和性别等基线资

料比较差异无统计学意义,具有可比性(P<0.05)。
2.2 3组血清 miR-31、miR-155和CCL26水平的比

较 溃疡性结肠炎活动期组血清 miR-31、miR-155和

CCL26水平明显高于缓解期组和对照组(P<0.05),
而缓解期组明显高于对照组(P<0.05),见表1。

表1 各组血清 miR-31、miR-155和CCL26水平的比较(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

in
 

each
 

group

组别 n miR-31 miR-155 CCL26(pg/mL)
活动期组 65 6.27±1.16①② 2.62±0.85①② 9.19±2.67①②

缓解期组 54 4.15±0.66① 2.01±0.71① 6.17±1.55①

对照组 45 1.99±0.37 1.33±0.31 3.02±0.75
F 342.944 46.127 135.828
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与对照组比较,①P<0.05;与缓解期组比较,②P<0.05。

2.3 血清miR-31、miR-155和CCL26水平与溃疡性

结肠炎严重程度的关系 血清 miR-31、miR-155和

CCL26水平随着溃疡性结肠炎严重程度的增加而升

高(P<0.05),见表2。

2.4 溃疡性结肠炎出现预后不良的单因素分析 根

据随访预后的不同分为预后良好组(40例)和预后不

良组(25例),UCEIS评分>6分的比例预后不良组明

显高于预后良好组(P<0.01),而血清 miR-31、miR-
155和CCL26水平预后不良组明显高于预后良好组

  表2 血清 miR-31、miR-155和CCL26水平与溃疡性结肠炎严重程度

的关系(􀭵x±s)

Table
 

2 Relationship
 

between
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

ulcerative
 

colitis

组别 n miR-31 miR-155 CCL26(pg/mL)
轻度亚组 25 5.16±0.51 1.74±0.45 6.58±1.01
中度亚组 22 6.35±0.41

 ① 2.80±0.25
 ① 9.36±0.73

 ①

重度亚组 18 7.72±0.70
 ①② 3.62±0.34

 ①② 12.62±1.48
 ①②

F 116.842 145.677 162.255
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与轻度亚组比较,①P<0.05;与中度亚组比较,②P<0.05。

差异有统计学意义(P<0.01),见表3。

表3 溃疡性结肠炎出现预后不良的单因素分析[n,(􀭵x±s)]

Table
 

3 Univariate
 

analysis
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ulcerative
 

colitis

临床指标
预后不良组
(n=25)

预后良好组
(n=40) χ2/t P

性别 0.836 0.361
 男 18 23
 女 7 17
年龄(岁) 43.16±7.8641.05±8.62 0.992 0.325
病程(月) 24.64±3.5125.73±4.02 1.146 0.257
病变部位 1.335 0.513
 E1 3 9
 E2 6 10
 E3 16 21
UCEIS评分(分) 12.289 <0.001
 >6 11 2
 ≤6 14 38
miR-31 7.05±1.10 5.79±0.92 5.013 <0.001
miR-155 3.10±0.67 2.32±0.82 4.136 <0.001
CCL26(pg/mL) 11.40±2.35 7.82±1.79 6.953 <0.001

2.5 溃疡性结肠炎影响预后不良的多因素分析 将

具有单因素分析具有统计学意义的指标 UCEIS评

分、miR-31、miR-155和CCL26水平,根据是否出现预

后不良进行二元Logistics
 

回归,发现UCEIS评分>6
分,血清miR-31、miR-155和CCL26水平升高是发生

溃疡性结肠炎预后不良的独立危险因素(P<0.05),
见表4。

2.6 血清miR-31、miR-155和CCL26水平在溃疡性

结肠炎出现预后不良的诊断效能 血清 miR-31、

miR-155和CCL26水平在诊断溃疡性结肠炎发生预

后不良具有较高的诊断效能,根据是否发生预后不良

将上述指标进行二元 Logistics回归得y=1.45×
XmiR-31+1.69×XmiR-155+1.32×XCCL26-26.76为联合

检测 指 标,联 合 检 测 的 灵 敏 度 为80%,特 异 度 为

99.4%,AUC为0.963明显高于单个指标 miR-31
(z=2.727,P=0.006)、miR-155(z=3.012,P=
0.003)和CCL26(z=2.091,P=0.036),而三个指标

之间的 AUC比较差异无统计学意义(P>0.05),见
表5、图1。
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表4 溃疡性结肠炎影响预后不良的多因素分析

Table
 

4 Multivariate
 

analysis
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ulcerative
 

colitis

指标 β 标准差 Wald P Exp(β) 95.0%
 

CI
UCEIS评分(分) 4.592 2.154 4.545 0.033 98.703 1

 

448~6
 

727
miR-31 1.379 0.678 4.133 0.042 3.970 1.051~14.997
miR-155 2.116 0.938 5.087 0.024 8.301 1.319~52.222
CCL26(pg/mL) 1.662 0.574 8.395 0.004 5.271 1.712~16.226

表5 血清 miR-31、miR-155和CCL26水平在溃疡性结肠炎出现预后

不良的诊断效能

Table
 

5 Diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

lev-

els
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

with
 

poor
 

prognosis

指标 截断值
灵敏度
(%)

特异度
(%) AUC 95%

 

CI

miR-31 6.72 72.0 85.0 0.820 0.705~0.904
miR-155 2.66 80.0 70.0 0.778 0.658~0.872
CCL26(pg/mL) 9.66 80.0 85.0 0.886 0.783~0.952

miR-31+miR-
155+CCL26 - 80.0 99.4 0.963 0.884~0.994

图1 血清 miR-31、miR-155和CCL26水平在溃疡性结肠炎出现预后

不良的AUC比较

Figure
 

1 AUC
 

comparison
 

of
 

serum
 

miR-31,
 

miR-155
 

and
 

CCL26
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ulcerative
 

colitis

3 讨论

溃疡性结肠炎是肠道内免疫耐受失衡,病变主要

累及结肠黏膜层和黏膜下层,目前诊断主要依靠结肠

镜和相关评分量表的评估[7]。最为常见的肠镜下

UCEIS评分能够反映疾病严重程度的指标[8],主要反

映血管纹理、出血和糜烂和溃疡的严重程度,相对在

内镜直视下对溃疡性结肠炎进行病情严重程度评估,
具有相对准确和快速评估等特点[9]。本研究结果显

示UCEIS评分在溃疡性结肠炎预后不良组明显高于

预后良好组,并发现 UCEIS评分是溃疡性结肠炎预

后不良的独立影响因素。但由于溃疡性结肠炎具有

反复发作,对病情严重程度和预后的评估采用UCEIS
评分具有一定局限性和患者的依从性较差[10-11]。因

此,临床上寻找简单易行,已经获得的指标在评价溃

疡性结肠炎的预后具有重要的临床价值。

miR-31作为miRNA的成员之一,参与了机体免

疫应答多个环节,与多种感染性疾病和自身免疫性疾

病具有重要作用,在维持机体免疫平衡的稳态具有重

要作用[12-13],并发现 miR-31在自身免疫性疾病和炎

症性疾病的诊疗和预后具有密切关系,可能成为临床

监测疾病的灵敏指标[14]。本研究结果显示溃疡性结

肠炎患者活动期患者血清 miR-31表达明显高于稳定

期患者,并且随着疾病严重程度升高而升高,说明

miR-31参与了溃疡性结肠炎疾病的发生发展。miR-
31炎性肠病的研究中发现通过促进Th1的细胞因子

的转录,抑制Th2细胞因子的过度转录,从而达到维

持Th1/Th2细胞因子的平衡。在溃疡性结肠炎的组

织中发现miR-31表达出现明显升高,具有促进溃疡

性结肠炎疾病的发生发展[15-16]。在克罗恩病的研究

中发 现 miR-31/IL-25信 号 轴 的 调 节,从 而 达 到 对

Th1/Th17介导的炎症反应进行调控,并且阻断 miR-
31的表达有助于克罗恩病的治疗[17]。本研究结果显

示预后不良组患者血清 miR-31表达水平明显高于预

后良好组,并且发现血清 miR-31表达水平升高是2
年内出现预后不良的独立危险因素。本研究发现血

清miR-31表达水平>6.72时,在预测溃疡性结肠炎

2年内发生预后不良具有较高的诊断价值,其灵敏度

为72%,特异度85%,AUC为0.820说明血清 miR-
31表达水平是溃疡性结肠炎预后的重要指标。

miR-155位于人体染色体22号,为非编码RNA,
在转录区的第三个外显子内,在单核巨噬细胞、T细

胞和B细胞活化时均有较高表达,而将其敲除后T细

胞和B细胞的功能出现明显受损,说明 miR-155在淋

巴细胞的发育和免疫功能的激活具有重要作用[18]。
在溃疡性结肠炎的研究发现血清或者组织出现 miR-
155的高表达,并认为 miR-155在溃疡性结肠炎的发

病过程中具有重要临床意义[19-20]。本研究证实溃疡

性结肠炎活动期患者血清 miR-155表达明显高于稳

定期患者和对照组,并且发现随着溃疡性结肠炎的严

重升高而升高,说明miR-155表达水平是溃疡性结肠

炎严重程度的指标。本研究发现预后不良组血清

miR-155表达明显高于预后良好组,并认为血清 miR-
155水平升高是溃疡性结肠炎预后不良的独立风险因

素。有研究显示溃疡性结肠炎结肠黏膜呈高表达,并
促进NF-κB信号通路的激活,介导机体释放大量的炎

症因子参与溃疡性结肠炎的发生发展过程,在动物实

验中肠道灌入miR-155抑制剂后,结肠黏膜炎症明显

降低[21-22]。本组研究发现血清 miR-155水平>2.66
时,其诊断溃疡性结肠炎预后不良的灵敏度80%,特
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异度为70%,AUC为0.778说明在溃疡性结肠炎诊

断预后不良具有较高的效能。

CCL26属于CC家族成员之一,是由77个氨基酸

组成,其与CC趋化因子-3结合后,激活机体的嗜酸性

粒细胞释放组胺和炎症因子,参与机体的过敏和炎症

反应,作为急慢性炎症的评价指标[23]。本研究结果显

示血清CCL26水平在溃疡性结肠炎活动期组明显缓

解期组,并且随着病情严重程度的升高而升高,并且

发现预后不良患者血清CCL26水平明显高于预后良

好患者,并且发现血清CCL26水平升高是预后不良的

独立危险因子。本研究显示当血清 CCL26>9.66
 

pg/mL时,在预测溃疡性结肠炎发生预后不良的灵敏

度为 80%,特 异 度 为 85%,AUC 为 0.886,说 明

CCL26在预测溃疡性结肠炎发生预后不良具有较高

的诊断效能。本研究还显示联合检测 miR-31、miR-
155和CCL26水平在预测溃疡性结肠炎发生预后不

良具有更高的诊断效能,其灵敏度为80%,特异度为

99.4%,AUC为0.963明显优于 miR-31、miR-155和

CCL26单个检测水平,说明三者存在某种互补性,可
能与均参与了溃疡性结肠炎的病理生理过程有关。

4 结论

miR-31、miR-155和CCL26与溃疡性结肠炎的严

重程度有关,联合检测有助于提高对溃疡性结肠炎2
年内发生预后不良的诊断价值。
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