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溃疡性结肠炎组织中ＴＥＴ２的表达水平与

患者预后的关系

荆晓娟　龙晓奇

　　【摘要】　目的　探究溃疡性结肠炎（ＵＣ）组织中ＤＮＡ甲基胞嘧啶双加氧酶１０１１

易位２（ＴＥＴ２）的表达水平与患者预后的关系。方法　选择２０１８年１０月至２０１９年１０

月在遂宁市中心医院就诊的１０２例ＵＣ患者作为研究对象。采用蛋白质印迹法检测ＵＣ

组织中ＴＥＴ２的表达水平，并分析其与ＵＣ患者预后的关系。结果　１０２例ＵＣ患者中

有４１例（４０．２０％）预后不良。根据预后情况将患者分为预后良好组（狀＝６１）和预后不良

组（狀＝４１）。预后良好组ＴＥＴ２的表达水平低于预后不良组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，改良Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β、ＴＥＴ２和初次治疗应

用糖皮质激素均是ＵＣ患者预后的独立危险因素（犘均＜０．０５）。模型Ｂ（由改良 Ｍａｙｏ

评分、ＩＬ１β、ＴＥＴ２和初次治疗应用糖皮质激素组成）评估ＵＣ患者预后的效能高于模型

Ａ（由改良Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β和初次治疗应用糖皮质激素组成），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。当阈值概率＞１０％时，模型Ｂ评估ＵＣ患者预后的净收益高于模型Ａ。结论　

ＵＣ组织中ＴＥＴ２的表达水平与患者预后有关。基于ＴＥＴ２构建的模型对于评估ＵＣ患

者的预后情况具有一定价值。
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ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＵＣｐａｔｉｅｎｔｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１０１１ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ２；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　溃疡性结肠炎（ＵＣ）属于炎症性肠病，多表现为

腹痛、腹泻或黏液脓血便等，严重影响人们的生活

和健康［１］。目前治疗ＵＣ的药物主要有５氨基水杨

酸、柳氮磺吡啶和糖皮质激素等，虽然疗效较好，但

仍有部分患者易复发，严重影响患者的预后情况［２］。

探究有效评估ＵＣ患者预后的生物标志物具有重要

意义，其不仅可预测ＵＣ的复发风险，还可帮助临床

医师及时制定有针对性的干预方案。ＤＮＡ甲基胞

嘧啶双加氧酶１０１１易位２（ＴＥＴ２）是一种脱甲基

酶，可参与恶性肿瘤［３５］、动脉粥样硬化［６］和炎性疾

病［７］等的发病过程。研究表明，ＴＥＴ２可靶向Ｔｏｌｌ

样受体４（ＴＬＲ４）／ＭＡＰＫ信号转导通路和ＴＡＫ１

结合蛋白２的启动子去甲基化，促进Ｊ７７４．１细胞分

泌ＩＬ１β
［８］；ＴＬＲ４／ＭＡＰＫ信号转导通路和ＩＬ１β

均与ＵＣ的发病、进展关系密切
［９１１］。由此推测，

ＴＥＴ２通过上述机制参与了ＵＣ的进展过程，其或

可作为评估ＵＣ患者预后的潜在生物标志物。目前

有关ＴＥＴ２与ＵＣ患者预后关系的报道较少，本研

究通过检测ＵＣ组织中ＴＥＴ２的表达水平，并分析

其与ＵＣ患者预后的关系，以期为ＵＣ的预后评估

提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１８年１０月至２０１９年１０月在遂宁市中

心医院就诊的１０２例ＵＣ患者作为研究对象。纳入

标准：（１）根据《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

（２０１２年·广州）》
［１２］诊断为ＵＣ；（２）年龄＞１８岁；

（３）能够配合本次研究且病历资料完整；（４）签署了

知情同意书。排除标准：（１）除ＵＣ外，伴有其他自

身免疫性疾病；（２）肝功能或肾功能异常，或伴有恶

性肿瘤；（３）就诊前１个月内患有急性感染性肠炎。

１０２例 ＵＣ患者中，男性６２例，女性４０例，年龄

２０～３７岁，平均年龄为（３０．００±３．８０）岁，平均ＢＭＩ

为（２３．９６±２．６６）ｋｇ／ｍ２，改良Ｍａｙｏ评分为（５．９２±

１．７５）分，ＩＬ１β表达水平为（３．８７±０．８２）ｐｇ／ｍＬ，

红细胞沉降率（ＥＳＲ）为（１５．２０±２．９２）ｍｍ／ｈ。有

３７例患者的初始治疗方案中包含糖皮质激素。

１．２　ＴＥＴ２水平检测

采用蛋白质印迹法检测ＵＣ组织中ＴＥＴ２的表

达水平。使用ＲＩＰＡ裂解缓冲液（放射免疫沉淀）裂

解ＵＣ组织，获取组织总蛋白，使用ＢＣＡ蛋白定量

试剂盒进行蛋白质定量；使用１０％ＳＤＳＰＡＧＥ分

离胶进行电泳实验，直至跑胶完成，然后转膜；使用

脱脂奶粉室温封闭１ｈ后滴加兔抗人ＴＥＴ２多克隆

抗体（购自武汉菲恩生物科技有限公司）和抗β

ａｃｔｉｎ单克隆抗体（购自武汉益普生物科技有限公

司），４℃孵育过夜；次日滴加山羊抗兔二抗，室温下

孵育１ｈ；使用化学底物发光液显影。应用ＩｍａｇｅＪ

软件读取实验条带的灰度值。

１．３　预后评估

以ＵＣ达标治疗的目标评价预后，若１２个月内

治疗达标且未复发、无严重并发症（结肠大出血、中

毒性巨结肠、黏膜发育异常或癌变等）或接受切除

手术治疗则视为预后良好；反之，则视为预后不良。

ＵＣ达标治疗指临床缓解和内镜缓解
［１３］。临床缓解

指患者自我报告无直肠出血情况发生，且排便次数

正常；内镜缓解指改良Ｍａｙｏ评分为０～１分。改良

Ｍａｙｏ评分包括排便次数、便血、内镜发现和医师总

体评价４部分内容，评分标准：０分指患者排便次数

正常，无血便，内镜下无活动性病变或正常，总体评

价正常；１分指较正常排便次数增加１～２次，少于

一半时间内出现粪便混血，内镜下发现轻度病变，

总体评价为轻度；２分指较正常排便次数增加３～４

次，大部分时间内未出现粪便混血，内镜下发现中

度病变，总体评价为中度；３分指较正常排便次数增

加５次及以上，粪便一直混血，内镜下发现重度病

变，总体评价为重度［１４］。

１．４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析。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，两组间比较采用χ
２检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系

数法分析ＴＥＴ２与ＩＬ１β的相关性。采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法分析ＵＣ患者预后的独立危险因

素，并构建模型评估预后情况。采用ＲＯＣ曲线评

价模型的评估效能，采用校正曲线评价模型校准

度，采用决策曲线（ＤＣＡ）评价模型实用性。犘＜

０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　预后良好组和预后不良组的ＴＥＴ２表达水平

比较

１０２例ＵＣ患者中有４１例（４０．２０％）预后不

良，其中３８例（３７．２５％）治疗达标后复发，３例

（２．９４％）治疗未达标。根据预后情况将患者分为

预后良好组（狀＝６１）和预后不良组（狀＝４１）。预后

良好组ＴＥＴ２的表达水平低于预后不良组，差异有

统计学意义（狋＝８．１５７，犘＜０．００１），见图１。

图１　预后良好组和预后不良组的ＵＣ组织中ＴＥＴ２水平　

犃　ＴＥＴ２表达水平的蛋白质印迹图　犅　两组ＴＥＴ２的表

达水平比较

２．２　ＴＥＴ２水平与ＵＣ患者临床病理特征的关系

以１０２例ＵＣ患者的年龄、ＢＭＩ、ＩＬ１β表达水

平和ＥＳＲ的中位数作为分界点进行分组。结果显

示，不同年龄、性别、ＢＭＩ、病变位置、改良Ｍａｙｏ评分

和ＥＳＲ的ＵＣ患者ＴＥＴ２表达水平相比较，差异均无

统计学意义（犘均＞０．０５）。与ＩＬ１β≤４．１０ｐｇ／ｍＬ的

ＵＣ患者相比较，ＩＬ１β＞４．１０ｐｇ／ｍＬ者的ＴＥＴ２

表达水平较高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表１。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＵＣ患者的

ＴＥＴ２与ＩＬ１β表达水平呈正相关关系（狉＝０．２５９，

犘＝０．００９）。

表１　ＴＥＴ２水平与ＵＣ患者临床病理特征的关系

项目 例数 ＴＥＴ２水平 统计值 犘值

年龄／岁 狋＝０．２９２ ０．７７１

　≤３０ ５９ ０．７０±０．１６

　＞３０ ４３ ０．６０±０．１７

性别 狋＝０．３１１ ０．７５７

　男 ６２ ０．７０±０．１６

　女 ４０ ０．６９±０．１８

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ 狋＝０．２３５ ０．８１４

　≤２３．６０ ５１ ０．６９±０．１６

　＞２３．６０ ５１ ０．７０±０．１７

病变位置 犉＝０．１９０ ０．８２８

　直肠 ２０ ０．６９±０．１７

　左半结肠 ３５ ０．７０±０．１３

　脾区或全结肠 ４７ ０．７１±０．２１

改良Ｍａｙｏ评分／分 狋＝１．６１９ ０．１０９

　３～５ ５４ ０．６７±０．１４

　６～１０ ４８ ０．７２±０．１８

ＩＬ１β／ｐｇ·ｍＬ
－１ 狋＝２．９４８ ０．００４

　≤４．１０ ５４ ０．６５±０．１３

　＞４．１０ ４８ ０．７５±０．１８

ＥＳＲ／ｍｍ·ｈ－１ 狋＝０．５０９ ０．６１２

　≤１５．１８ ５２ ０．６９±０．１６

　＞１５．１８ ５０ ０．７０±０．１７

２．３　预后良好组与预后不良组的临床病理特征

比较

两组的年龄、性别、ＢＭＩ、病变位置、ＥＳＲ和初

次治疗应用糖皮质激素的比例相比较，差异均无统

计学意义（犘均＞０．０５）。与预后良好组比较，预后

不良组的改良 Ｍａｙｏ评分和ＩＬ１β表达水平均较

高，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。见表２。

表２　预后良好组与预后不良组的临床病理特征比较

项目 预后不良组（狀＝４１） 预后良好组（狀＝６１） 统计值 犘值

年龄／岁 ３０．０２±４．２９ ２９．９８±３．４７ 狋＝０．０５３ ０．９５８

性别／例（％） χ
２＝０．６３２ ０．４２７

　男 ２３（５６．１０） ３９（６３．９３）

　女 １８（４３．９０） ２２（３６．０７）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．９０±２．８７ ２３．９９±２．５３ 狋＝０．１７３ ０．８６３

病变位置／例（％） χ
２＝０．３３４ ０．８４６

　直肠 ７（１７．０７） １３（２１．３１）

　左半结肠 １４（３４．１５） ２１（３４．４３）

　脾区或全结肠 ２０（４８．７８） ２７（４４．２６）

改良Ｍａｙｏ评分／分 ６．６６±１．９１ ５．６６±１．６８ 狋＝２．７３０ ０．００８

ＩＬ１β／ｐｇ·ｍＬ
－１ ４．１７±０．０９ ３．６７±１．０２ 狋＝３．７６１ ＜０．００１

ＥＳＲ／ｍｍ·ｈ－１ １５．６８±２．７６ １４．８８±３．０１ 狋＝１．３４９ ０．１８０

初次治疗应用糖皮质激素／例（％） １９（４６．３４） １８（２９．５１） χ
２＝３．００６ ０．０８３
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２．４　影响ＵＣ患者预后的因素

将单因素分析结果中犘＜０．１０的因素［改良

Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β、ＴＥＴ２和初次治疗应用糖皮质激

素（未应用＝０，应用＝１）］作为自变量，将ＵＣ患者

预后情况作为因变量纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析，结果显示改良 Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β、ＴＥＴ２和初次

治疗应用糖皮质激素均是ＵＣ预后的独立危险因素

（犘＜０．０５），见表３。

表３　影响ＵＣ患者预后的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 β值 标准误 Ｗａｌｄ值 犘值 犗犚值 ９５％犆犐

改良Ｍａｙｏ评分 ３．３５５ １．２５８ ７．１１４ ０．００８ ２．８６５ ２．４３４～７．２２７

ＩＬ１β １．７１７ ０．６３９ ７．２３４ ０．００７ ５．５７０ １．５９４～９．４６９

ＴＥＴ２ ３．４５０ ０．６７０ ２６．５２４ ＜０．００１ ３．１５１ １．８４８～７．１５４

初次治疗应用糖皮质激素 ３．９９３ １．３０５ ９．３６０ ０．００２ ５．４２１ ４．１９９～９．９１３

２．５　预后模型构建及评价

采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析法构建由改良

Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β、初次治疗应用糖皮质激素组成的

评估ＵＣ患者预后的模型，公式：犉＝－３．５０８＋２．４４７×

改良Ｍａｙｏ评分＋１．６０８×ＩＬ１β（ｐｇ·ｍＬ
－１）＋２．６９４×

初次治疗应用糖皮质激素，将其命名为模型Ａ；构建

由改良Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β、ＴＥＴ２、初次治疗应用糖皮

质激素组成的评估ＵＣ患者预后的模型，公式：犉＝

－６．２１１＋３．３５５×改良 Ｍａｙｏ评分＋１．７１７×ＩＬ１β
（ｐｇ·ｍＬ－１）＋３．４５０×ＴＥＴ２＋３．９９３×初次治疗应用

糖皮质激素，将其命名为模型Ｂ。模型Ａ评估ＵＣ患

者预后的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）、敏感度和特异度分

别为０．７６３（９５％犆犐：０．６７２～０．８５３）、６８．２９％和

７５．４１％，模型Ｂ评估ＵＣ患者预后的ＡＵＣ、敏感度和

特异度分别为０．９１１（９５％犆犐：０．８５３～０．９７０）、７８．０５％

和９０．１６％。模型Ｂ评估ＵＣ患者预后的效能高于模

型Ａ，差异有统计学意义（犣＝３．４９２，犘＝０．００１），见图

２Ａ。模型Ａ和模型Ｂ的校准曲线均接近理想曲线，见

图２Ｂ、２Ｃ。当阈值概率＞１０％时，模型Ｂ评估ＵＣ患者

预后的净收益高于模型Ａ，见图２Ｄ。

图２　模型Ａ和模型Ｂ的评价　犃　模型Ａ和模型Ｂ评估ＵＣ预后的ＲＯＣ曲线　犅　模型Ａ的校准曲线　犆　模型Ｂ的校

准曲线　犇　模型Ａ和模型Ｂ的风险效益决策曲线
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３　讨论

ＵＣ是一种终身性疾病，无论药物治疗还是手

术治疗均无法根治，多数患者易反复发作［１５］。因

此，探究预测ＵＣ复发的生物标志物具有重要意义。

目前应用于评估ＵＣ患者预后的生物标志物包括Ｃ

反应蛋白、粪钙卫蛋白等，但上述指标均存在一定

不足，如一项荟萃分析结果显示，粪钙卫蛋白预测

ＵＣ复发的敏感度和特异度分别为７８％和７３％，这

提示其评估效能欠佳，仅可用于辅助评估预后［１６］。

本文探究了ＴＥＴ２表达水平与ＵＣ患者预后的关

系，以期为ＵＣ的预后评估提供参考。

本研究中 ＵＣ 患者的预后不良发生率为

４０．２０％，与既往报道相似
［１７１８］。本研究结果显示，

预后良好组ＴＥＴ２的表达水平低于预后不良组，提

示ＴＥＴ２的表达水平与ＵＣ患者的预后有关。多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＴＥＴ２是ＵＣ患者预

后的独立危险因素。其机制可能包括：（１）ＴＥＴ２靶

向ＴＬＲ４／ＭＡＰＫ信号转导通路和ＴＡＫ１结合蛋白

２的启动子去甲基化，促进ＩＬ１β分泌
［８］，本研究结

果亦表明ＴＥＴ２与ＩＬ１β呈正相关关系，可能通过

上述机制促进炎性反应，从而影响预后；（２）ＮＦκＢ

在ＵＣ进展过程中发挥重要作用，ＴＥＴ２可通过

ＮＦκＢ依赖性途径促进炎性反应
［１９］；（３）ＵＣ是一

种自身免疫性疾病，其发病和进展与自身免疫系统

功能减弱有关，而ＴＥＴ２可调节机体自身的免疫功

能，从而影响ＵＣ患者的预后
［２０］。此外，本研究结

果表明，改良Ｍａｙｏ评分、ＩＬ１β和初次治疗应用糖

皮质激素是ＵＣ患者预后的独立危险因素，与既往

研究结果一致［２１２２］。

鉴于单指标评估预后存在一定不足，本研究构

建了模型Ａ和模型Ｂ，并比较两个模型的评估效能

和临床应用价值，结果显示模型Ｂ评估ＵＣ预后的

效能高于模型Ａ；当阈值概率＞１０％时，模型Ｂ评

估ＵＣ患者预后的净收益高于模型Ａ。这提示基于

ＴＥＴ２构建的模型对于评估ＵＣ患者的预后情况具

有一定价值。

综上所述，ＵＣ组织中ＴＥＴ２的表达水平与患

者预后有关，基于ＴＥＴ２构建的模型可应用于评估

ＵＣ患者的预后情况。本课题组今后将开展基础研

究，进一步探究ＴＥＴ２影响ＵＣ患者预后的具体病

理、生理机制。
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