
·短篇论著·

ｍｉＲ５５１ｂ在溃疡性结肠炎组织中的表达及意义
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　　【摘要】　目的　探讨ｍｉＲ５５１ｂ在溃疡性结肠炎（ＵＣ）组织中的表达及临床意义。

方法　选取２０１５年９月至２０１８年９月在东莞市人民医院接受治疗的７５例ＵＣ患者作

为研究对象。采用实时荧光定量ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲ）法检测ＵＣ患者ｍｉＲ５５１ｂ的相

对表达量，并分析其与预后的关系。结果　７５例ＵＣ患者随访期间的预后不良发生率为

４２．６７％。预后不良组重度活动度、初治时应用激素类药物、肛周病变、基底浆细胞增多、

肠切除术史的占比均高于预后良好组，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。预后不良组

ｍｉＲ５５１ｂ的相对表达量高于预后良好组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示疾病严重程度、初治时应用激素类药物、肛周病变、肠切除术史及

ｍｉＲ５５１ｂ与ＵＣ患者的预后密切相关。模型Ｂ（由疾病严重程度、初治时应用激素类药

物、肛周病变、肠切除术史、ｍｉＲ５５１ｂ组成）评估 ＵＣ患者预后的 ＲＯＣ曲线下面积

（ＡＵＣ）大于ｍｉＲ５５１ｂ及模型Ａ（由疾病严重程度、初治时应用激素类药物、肛周病变、肠

切除术史组成）的ＡＵＣ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ｍｉＲ５５１ｂ与ＵＣ患者预

后关系密切，检测ｍｉＲ５５１ｂ表达水平有助于评估患者的预后情况。
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　　溃疡性结肠炎（ＵＣ）是一种病因尚未完全明确

的肠道炎性疾病，随着人们生活方式及饮食习惯的

改变，其发病率呈逐年升高趋势［１２］。ＵＣ临床表现

为便血、高热及反复发作的腹痛等，且具有复发率

高、并发症多的特点［３５］。随着ＵＣ病情进展及反复

发作，部分患者可出现肠道梗阻或穿孔等肠道结构

性损伤，严重者甚至发生癌变［６］。因此，及时评估

ＵＣ患者的预后情况并制定合理的治疗方案，对于

改善患者预后至关重要。ＵＣ疾病活动度可在一定

程度上反映患者的预后情况，但判断ＵＣ疾病活动

度需采用肠镜检查。肠镜检查是一项侵入性操作，

有部分人群因不能耐受或心理上难以接受而放弃

检查，且现有的内镜评价方法易受主观因素影响，

如简化内镜评分及内镜指数等［７］。细胞试验表明，

自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ的异常表达可通过损伤肠道屏

障功能诱发ＵＣ的发生、发展
［２］。另有研究指出，

ｍｉＲ５５１ｂ可通过激活ＮＦκＢ的活化调节ＬＣ３Ⅱ蛋

白的表达，而ＬＣ３Ⅱ蛋白参与了ＵＣ的病理生理过

程［８］。由此推测，ｍｉＲ５５１ｂ可能与ＵＣ的发生、发

展有关。本文检测了 ｍｉＲ５５１ｂ在溃疡性结肠炎

（ＵＣ）组织中的表达水平，并探究其与患者预后的关

系，以期为临床评估ＵＣ患者的预后情况提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

前瞻性选取２０１５年９月至２０１８年９月在东莞

市人民医院接受治疗的７５例ＵＣ患者作为研究对

象。参照《中国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意

见》［９］诊断ＵＣ。纳入标准：（１）符合ＵＣ诊断标准：

（２）入组前未接受非甾体类抗炎药、免疫抑制剂等

药物治疗；（３）能够配合完成随访；（４）签署知情同

意书。排除标准：（１）合并消化道恶性肿瘤；（２）合

并全身感染性疾病；（３）合并严重的心、肝、肾、肺等

脏器功能障碍；（４）妊娠期及哺乳期妇女。７５例ＵＣ

患者中男性４５例，女性３０例，年龄１９～４０岁，平均

年龄为（２６．９９±４．０３）岁；病变位于直肠３２例，左半

结肠２２例，广泛结肠２１例。本研究获得医院医学

伦理委员会批准。

１．２　ｍｉＲ５５１ｂ表达水平检测

采用实时荧光定量ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲ）法检
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测ＵＣ患者ｍｉＲ５５１ｂ的相对表达量。无菌条件下

剪碎黏膜组织，置于液氮中研磨，离心分离后取上

层清液置于ＥＰ管中。应用ＴＲＩｚｏｌ试剂盒提取总

ＲＮＡ，紫外分光光度计检测ＲＮＡ的纯度及物质的

量浓度。将２μｇ的总ＲＮＡ添加至２０μＬ反应液

中，应用反转录试剂盒合成ｃＤＮＡ，然后ＰＣＲ扩增。

反应条件为：９５℃１０ｍｉｎ预变性，之后９５℃４２ｓ、

１５ｓ退火、７０℃４２ｓ，共计４０个循环。以βａｃｔｉｎ为

内参，采用２－ΔΔＣｔ表示ｍｉＲ５５１ｂ的相对表达量。引

物序列见表１。

表１　引物序列

引物名称 　　　　　　　　序列

ｍｉＲ５５１ｂ
正向：５′ＣＴＧＡＧＣＡＣＣＣＡＴＡＣＴＴＧＧ３′

反向：５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３′

βａｃｔｉｎ
正向：５′ＡＧＴＧＣＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣ３′

反向：５′ＧＴＣＡＧＴＣＧＣＴＴＧＧＧＣＴＧＴ３′

１．３　ＵＣ疾病严重程度

按照《中国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意

见》［９］标准评估患者疾病严重程度。轻度　排便次

数＜４次／ｄ，红细胞沉降率＜２０ｍｍ／ｈ，血红蛋白、

体温、脉搏正常；中度　排便次数４～６次／ｄ，红细胞

沉降率２０～３０ｍｍ／ｈ，血红蛋白４１～１１９ｇ／Ｌ，体温

３６．１～３７．８℃，脉搏６０～９０次／ｍｉｎ；重度　排便次

数＞６次／ｄ，红细胞沉降率＞３０ｍｍ／ｈ，血红蛋白≤

４０ｇ／Ｌ，脉搏＞９０次／ｍｉｎ，体温＞３７．８℃。轻度、中

度、重度划分标准为同时满足以上条件。

１．４　随访

采用复诊方式对患者进行随访，观察患者出院

后１２个月内的预后情况。本研究将复发、ＵＣ相关

黏膜异常增生及癌变定义为预后不良。随访起始

时间为２０１５年９月２７日，截止时间为２０１９年１０

月４日，每３个月随访１次。

１．５　统计学方法

应用ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据分析。服从正

态分布的计量资料以均数±标准差（珔狓±狊）表示，两

组间比较采用独立样本狋检验。计数资料以例（％）

表示，采用卡方检验。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方

法分析影响ＵＣ患者预后的相关因素。采用ＲＯＣ

曲线分析ｍｉＲ５５１ｂ、模型Ａ（由疾病严重程度、初治

时应用激素类药物、肛周病变、基底浆细胞增多组

成）、模型Ｂ（由疾病严重程度、初治时应用激素类药

物、肛周病变、基底浆细胞增多、ｍｉＲ５５１ｂ组成）评

估ＵＣ患者预后的价值。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　ＵＣ患者的预后情况

７５例ＵＣ患者在随访期间的预后不良发生率

为４２．６７％（３２／７５），其中复发２３例（３０．６７％），ＵＣ

相关黏膜异常增生９例（１２．００％）。

２．２　预后不良组和预后良好组的基本资料比较

预后不良组与预后良好组在年龄、性别、ＢＭＩ、

吸烟、饮酒、家族史、病变范围、１年内应用免疫抑制

剂、合并原发性硬化性胆管炎、ＩＬ６、血红蛋白、红细

胞沉降率、血小板计数方面比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；预后不良组重度活动度、初治时应用

激素类药物、肛周病变、基底浆细胞增多、肠切除术

史的占比高于预后良好组，差异均有统计学意义

（犘均＜０．０５）。详见表２。

２．３　两组ｍｉＲ５５１ｂ相对表达量比较

预后不良组ｍｉＲ５５１ｂ的相对表达量为２．５３±

０．４７，高于预后良好组（１．９３±０．４１），差异有统计

学意义（狋＝５．８８８，犘＜０．００１）。

２．４　影响ＵＣ患者预后的因素

将疾病严重程度（轻、中度＝０，重度＝１）、初治

时应用激素类药物（否＝０，是＝１）、肛周病变（否＝

０，是＝１）、基底浆细胞增多（否＝０，是＝１）、肠切除

术史（无＝０，有＝１）、ｍｉＲ５５１ｂ作为自变量，α入＝

０．０５，α出＝０．１０，将ＵＣ患者预后情况（预后良好＝

０，预后不良＝１）作为因变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

进行分析，结果显示疾病严重程度、初治时应用激

素类药物、肛周病变、肠切除术史及 ｍｉＲ５５１ｂ与

ＵＣ患者的预后密切相关。详见表３。

２．５　ｍｉＲ５５１ｂ、模型Ａ、模型Ｂ评估ＵＣ患者预后

的效能

采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析法构建由疾

病严重程度、初治时应用激素类药物、肛周病变、肠

切除术史组成的预测ＵＣ患者预后的模型，公式：

犉＝－０．６６６＋１．１６３×疾病严重程度＋０．０６４×初

治时应用激素类药物＋１．３６０×肛周病变＋０．０９５×

肠切除术史，将其命名为模型Ａ；构建由疾病严重程

度、初治时应用激素类药物、肛周病变、肠切除术

史、ｍｉＲ５５１ｂ组成的预测ＵＣ患者预后的模型，公

式：犉＝－７．５３６＋０．０８５×疾病严重程度＋０．０３８×

初治时应用激素类药物＋０．６６２×肛周病变＋

１．０２７×肠切除术史＋３．０８８×ｍｉＲ５５１ｂ，将其命名

为模型Ｂ。ｍｉＲ５５１ｂ预测ＵＣ患者预后的ＲＯＣ曲
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线下面积（ＡＵＣ）与模型Ａ比较，差异无统计学意义

（犣＝１．０３９，犘＝０．２９９）；模型Ｂ预测ＵＣ患者预后

的ＲＯＣＡＵＣ大于模型Ａ和ｍｉＲ５５１ｂ的ＡＵＣ，差

异均有统计学意义（犣＝２．２６８，犘＝０．０２３；犣＝

３．１０５，犘＝０．００２）。详见表４、图１。

表２　两组的基本资料比较

项目 预后不良组（狀＝３２） 预后良好组（狀＝４３） 统计值 犘值

年龄／岁 ２６．８２±３．９２ ２７．１３±４．１０ 狋＝０．３３０ ０．７４２

性别／例（％） χ
２＝０．３２７ ０．５６７

　男 １８（５６．２５） ２７（６２．７９）

　女 １４（４３．７５） １６（３７．２１）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２１．６３±３．１４ ２２．０５±３．３７ 狋＝０．５４９ ０．５８４

吸烟／例（％） χ
２＝１．５８６ ０．２０８

　是 １５（４６．８８） １４（３２．５６）

　否 １７（５３．１２） ２９（６７．４４）

饮酒／例（％） χ
２＝０．１４５ ０．７０３

　是 １２（３７．５０） １８（４１．８６）

　否 ２０（６２．５０） ２５（５８．１４）

家族史／例（％） χ
２＝１．１５９ ０．２８２

　有 ７（２１．８８） ５（１１．６３）

　无 ２５（７８．１２） ３８（８８．３７）

病变范围／例（％） χ
２＝０．５８３ ０．７４７

　直肠 １４（４３．７５） １８（４１．８６）

　左半结肠 ８（２５．００） １４（３２．５６）

　广泛结肠 １０（３１．２５） １１（２５．５８）

疾病严重程度／例（％） χ
２＝１８．０４４ ＜０．００１

　轻度 ７（２１．８８） １７（３９．５３）

　中度 １０（３１．２５） １４（３２．５６）

　重度 １５（４６．８８） １２（２７．９１）

治疗方案／例（％）

　初治时应用激素类药物 ２２（６８．７５） １９（４４．１９） χ
２＝４．４６７ ０．０３５

　１年内应用免疫抑制剂 ９（２８．１３） １０（２３．２６） χ
２＝０．２３０ ０．６３２

肛周病变／例（％） １３（４０．６３） ６（１３．９５） χ
２＝６．９００ ０．００９

基底浆细胞增多／例（％） １１（３４．３８） ５（１１．６３） χ
２＝５．６５７ ０．０１７

合并原发性硬化性胆管炎／例（％） ３（９．３８） １（２．３３） χ
２＝１．８０６ ０．１７９

肠切除术史／例（％） ８（２５．００） ３（６．９８） χ
２＝４．７６２ ０．０２９

ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ １．８８±０．４２ １．８０±０．３７ 狋＝０．８７４ ０．３８５

血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ １１８．５８±１４．９４ １２２．４０±１３．５１ 狋＝１．１５７ ０．２５１

红细胞沉降率／ｍｍ·ｈ－１ １５．１３±３．３４ １４．２０±３．１４ 狋＝１．２３５ ０．２２１

血小板计数／１×１０９·Ｌ－１ ２７９．９４±５３．８２ ３０１．６３±５８．７５ 狋＝１．１９２ ０．１０６
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表３　影响ＵＣ患者预后的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　因素 β值 标准误 Ｗａｌｄ值 犘值 犗犚值 ９５％犆犐

疾病严重程度 １．２０８ ０．１３５ １．３０６ ０．０２１ ５．４８０ １．４０７～９．０６２

初治时应用激素类药物 １．５０２ ０．１２９ １．８６２ ＜０．００１ ７．１３９ ２．０５１～１２．６２９

肛周病变 １．３６０ ０．１４１ １．３７３ ０．０１９ ５．９６１ １．５０１～９．６２４

肠切除术史 １．２２６ ０．１３３ １．２８３ ０．０２６ ５．２７０ １．３２６～８．５４１

基底浆细胞增多 ０．８８５ ０．１０４ １．０５１ ０．０９５ ２．８５２ ０．７４１～３．７５７

ｍｉＲ５５１ｂ １．１９２ ０．１３１ １．０４０ ０．０４０ ４．１８２ １．１９１～６．０７４

表４　ｍｉＲ５５１ｂ、模型Ａ、模型Ｂ评估ＵＣ患者预后的效能

　　项目 ＡＵＣ ９５％犆犐 敏感度／％ 特异度／％ 最佳截断值

ｍｉＲ５５１ｂ ０．８１４ ０．７０７～０．８９４ ７５．００ ７６．７４ ２．２３

模型Ａ ０．８７０ ０．７７２～０．９３６ ８７．５０ ８６．５０ ０．３４

模型Ｂ ０．９５８ ０．８８４～０．９９１ ９３．７５ ９０．７０ ０．８５

图１　ｍｉＲ５５１ｂ、模型Ａ、模型Ｂ评估ＵＣ患者预后的ＲＯＣ

曲线

３　讨论

ｍｉＲＮＡ是一种在进化上趋于保守的内源性非

编码ＲＮＡ，已有研究表明多种ｍｉＲＮＡ可参与ＵＣ

的病理生理过程［１０１２］，如有报道指出，ｍｉＲ５５１ｂ在

ＵＣ患者中异常表达
［１３］，然而目前关于 ｍｉＲ５５１ｂ

与ＵＣ患者预后关系的报道较少。

本研究结果显示，预后不良组患者 ｍｉＲ５５１ｂ

的相对表达量高于预后良好组，提示ｍｉＲ５５１ｂ可

能与ＵＣ患者的预后存在联系。本文采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法分析影响ＵＣ患者预后的因素，结

果显示疾病严重程度、初治时应用激素类药物、肛

周病变、肠切除术史与ＵＣ患者的预后密切相关，与

既往报道相符［１４１５］；同时，本研究结果表明，ｍｉＲ

５５１ｂ与ＵＣ患者的预后密切相关。

研究表明，ｍｉＲ５５１可通过促进ＮＦκＢ的表达

调节自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ的表达水平
［８］，而ＬＣ３Ⅱ

的异常表达可参与ＵＣ的发生、发展过程
［２］。ＬＣ３

Ⅱ蛋白定位于自噬泡内膜，ＬＣ３前体激活后形成

ＬＣ３Ⅰ，ＬＣ３Ⅰ暴露的甘氨酸残基可与自噬泡内膜

磷脂酰乙醇胺结合成为ＬＣ３Ⅱ
［１６］。ＬＣ３Ⅱ蛋白是

维持细胞稳态的重要物质，其在肠道胞内菌的清除

过程中发挥关键作用［１７］。ＬＣ３Ⅱ缺陷将导致持续

性胞内菌感染，引起Ｐａｎｅｔｈ细胞形态学异常和分泌

功能改变，诱发持续性肠道炎性反应［１８］。此外，有

细胞试验表明，ＴＮＦα与自噬抑制剂可协同作用于

肠道上皮细胞，抑制ＬＣ３Ⅱ蛋白表达，使细胞黏附能

力下降，损伤肠道上皮屏障功能，导致ＵＣ发生
［１９］。

由此推测，ｍｉＲ５５１ｂ可通过调节ＬＣ３Ⅱ的表达参与

ＵＣ的疾病进展。

本研究构建了ｍｉＲ５５１ｂ、模型Ａ及模型Ｂ评

估ＵＣ患者预后的ＲＯＣ曲线，结果显示模型Ｂ评

估ＵＣ患者预后的效能高于ｍｉＲ５５１ｂ及模型Ａ，提

示联合 ｍｉＲ５５１ｂ更有利于评估 ＵＣ患者的预后

情况。

综上所述，ｍｉＲ５５１ｂ与ＵＣ患者的预后关系密

切，检测ｍｉＲ５５１ｂ的表达水平有助于评估ＵＣ患者

的预后情况。本课题组下一步将动态监测 ｍｉＲ

５５１ｂ的表达水平，并进行基础研究，进一步分析

ｍｉＲ５５１ｂ影响ＵＣ患者预后的病理生理学机制。
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