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·论著·

溃疡性结肠炎患者的血清 miR-22 和 miR-335 
表达水平及其与病情和预后的关系

张晨华 毛珍珍 刘 靖 卢军仪 许伟光 王 婧

【摘要】 目的 探究溃疡性结肠炎（UC）患者的血清 miR-22 和 miR-335 表达

水平及其与病情严重程度、预后的相关性。方法 选择 2019 年 7 月至 2021 年 7 月

在河北省沧州中西医结合医院治疗的 115 例 UC 患者设为病例组，根据病情严重

程度将 UC 患者分为轻度 UC 组（n＝46），中度 UC 组（n＝38）和重度 UC 组（n＝ 

31）。根据 UC 患者预后情况分为预后不良组（n＝23）和预后良好组（n＝92）。另

选择同期来该院的 115 名健康体检者设为对照组。采用实时荧光定量 PCR 法检

测各组的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平。采用 ROC 曲线分析血清 miR-22 和 
miR-335 诊断重度 UC 及预测 UC 患者预后不良的价值。结果 病例组的血清 miR-
22 和 miR-335 表达水平均较对照组显著降低（P 均＜0.05）。轻度 UC 组、中度 UC
组和重度 UC 组的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平逐渐降低，差异均有统计学意义 

（P 均＜0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血清 miR-22 和 miR-335 单独及联合诊断

重度 UC 的曲线下面积（AUC）分别为 0.803、0.813 和 0.907，2 项联合诊断的效能

分别优于单独诊断（Z＝2.015，Z＝1.851，P 均＜0.05）。预后不良组的血清 miR-22 
和 miR-335 表达水平较预后良好组均显著降低（P 均＜0.05）。ROC 曲线分析结果

显示，血清miR-22和miR-335单独及联合预测UC患者预后不良的AUC分别为0.794、
0.807 和 0.938，2 项联合预测的效能分别优于单独预测（Z＝2.470，Z＝2.524，P 均＜ 

0.05）。结论 UC 患者的血清 miR-22 和 miR-335 均呈低表达，血清 miR-22 和 miR-
335 均有潜力作为 UC 患者病情严重程度评估及预后预测的指标。
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【Abstract】 Objective  This paper aims to investigate the expression levels of serum miR-22 and 
miR-335 in patients with ulcerative colitis (UC) and their correlation with disease severity and prognosis. 
Methods  A total of 115 UC patients treated at Hebei Cangzhou Integrated Traditional Chinese and Western 
Medicine Hospital from July 2019 to July 2021 were selected as the case group. Based on disease severity, 
the UC patients were divided into the mild UC group (n＝46), the moderate UC group (n＝38), and the 
severe UC group (n＝31). According to the prognosis, they were further divided into a poor prognosis group 
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(n＝23) and a good prognosis group (n＝92). Another 115 healthy individuals from the same period in the 
hospital were selected as the control group. Real time fluorescence quantitative PCR was used to detect 
the expression levels of serum miR-22 and miR-335 in each group. ROC curve analysis was performed to 
evaluate the diagnostic value of serum miR-22 and miR-335 for severe UC and their ability to predict poor 
prognosis in UC patients. Results  The expression levels of serum miR-22 and miR-335 in the case group 
are significantly lower than those in the control group (P＜0.05). The expression levels of both serum miR-22  
and miR-335 gradually decrease in the mild UC group, the moderate UC group, and the severe UC group, 
with statistically significant differences (P＜0.05). The ROC curve analysis reveals that the area under the 
curve (AUC) for serum miR-22 and miR-335 in diagnosing severe UC, both individually and combined, 
are 0.803, 0.813, and 0.907, respectively. The combination of both biomarkers has a higher diagnostic 
efficacy than either biomarker alone (Z＝2.015, Z＝1.851, P＜0.05). The expression levels of serum miR-
22 and miR-335 in the poor prognosis group are significantly lower than those in the good prognosis group  
(P＜0.05). The ROC curve analysis shows that the AUC for serum miR-22 and miR-335, both individually 
and combined, for predicting poor prognosis in UC patients are 0.794, 0.807, and 0.938, respectively. Again, 
the combined prediction is more effective than the individual predictions (Z＝2.470, Z＝2.524, P＜0.05). 
Conclusion  Serum miR-22 and miR-335 in UC patients are downregulated and have the potential to serve 
as biomarkers for assessing disease severity and predicting prognosis in UC patients.

【Keywords】  Ulcerative colitis; miR-22; miR-335; Disease severity; Prognosis

溃疡性结肠炎（UC）是一种炎症性肠病（IBD），

目前其病因和发病机制尚未完全明确 [1]。UC 的特

征是黏膜炎症反应从结肠远端向近端蔓延，可累

及整个结肠。UC 的发病机制涉及环境、免疫系统、

肠道微生物及疾病遗传易感性等多种因素。UC 的

主要临床表现为血性腹泻、尿频、腹痛及大便失

禁 [2]。近年来全球的 UC 发病率呈升高趋势 [3]。UC
的诊断基于临床表现、内镜检查和组织病理学检查，

其中内镜检查是诊断金标准。对 UC 患者进行正

确的诊断和疾病分期至关重要，这会影响治疗决

策和预后 [4]。研究表明 miRNA 与许多疾病（包括

IBD）的发生和进展相关。miRNA 能参与调控免疫

细胞的分化、成熟和功能，并能调节炎症级联反

应以影响细胞外基质和微生物群 [5]。另有研究表明，

柚皮素可通过上调 miR-22 表达水平来抑制 NLRP3
炎症小体活化，从而发挥对 UC 模型大鼠肠黏膜屏

障的保护作用 [6]。研究报道 miR-335 能通过抑制肠

纤维化和炎症反应从而阻止 CD 进展 [7]。目前 UC
患者的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平及其与病

情严重程度、预后的关系尚不清楚，本研究就此

进行了探讨，以期为 UC 的临床诊疗提供参考依据。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2019 年 7 月至 2021 年 7 月在河北省沧州

中西医结合医院治疗的 115 例 UC 患者设为病例组，

其中男性 59 例，女性 56 例，年龄 25～61 岁，平均

年龄为（43.64±10.36）岁。根据《炎症性肠病诊

断与治疗的共识意见（2018 年，北京）》[8] 中的相

关诊断标准，将 UC 患者分为轻度 UC 组（n＝46），
中度 UC 组（n＝38）和重度 UC 组（n＝31）。另选

择同期来该院的 115 名健康体检者设为对照组，其

中男性 58 名，女性 57 名，年龄 24～60 岁，平均年

龄为（44.13±10.28）岁。病例组与对照组在年龄、

性别方面的差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。
纳入标准 ：（1）UC 患者的诊断符合《炎症性

肠病诊断与治疗的共识意见（2018 年，北京）》[8]

中活动期 UC 诊断标准 ；（2）年龄＞18 岁 ；（3）接

受了肠镜检查；（4）临床资料完整。排除标准：（1）
合并泌尿、消化系统恶性肿瘤 ；（2）合并中毒性巨

结肠、肛门病变、肠穿孔及肠梗阻等 ；（3）既往有

胃肠道手术史 ；（4）妊娠期或哺乳期妇女 ；（5）合

并自身免疫病 ；（6）合并呼吸、神经、内分泌及血

液系统疾病 ；（7）有贫血 ；（8）有严重肝、肾功能

不全 ；（9）入院前 3 个月内曾使用激素类药物。所

有受试者对本研究均知情同意，本研究经医院医

学伦理委员会批准（201905336）。
1.2 方法

1.2.1 样品采集和保存

抽取病例组入院次日和对照组体检当日空腹

静脉血 5 mL，置于干燥管内，静置 30 min 后，以 
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3 500 r/min 离心 10 min，收集上层血清，置于 -80 ℃ 

冰箱保存备用。

1.2.2 实时荧光定量 PCR 法检测血清 miR-22 和

miR-335 表达水平

取血清，应用 TRIzol 试剂（购自上海金穗生

物科技有限公司，货号 J44581）提取总 RNA，用

701-058112 型 NanoDrop2000 分光光度计（购自美

国 Thermo Fisher 公司）检测 RNA 的浓度和纯度，

应用反转录试剂盒（购自美国 Thermo Fisher 公司，

货号 K1622）将 RNA 反转录成 cDNA，置于 -20 ℃ 
冰箱保存。以 U6 为内参，引物由浙江尚亚生物

技术有限公司合成，进行 PCR 扩增。PCR 反应

条 件 ：95 ℃ 10 min ；95 ℃ 15 s，58 ℃ 30 s，72 ℃  
30 s，共 40 个循环。采用 2-ΔΔCt 法计算血清 miR-22
和 miR-335 相对表达量。实验重复 3 次，取平均值。

引物序列见表 1。

表 1 引物序列

引物名称 序列

miR-22
正向 ：5'-GCCTGAAGCTGCCAGTTGA-3'

反向 ：5'-GTGCAGGGTCGAGGT-3'

miR-335
正向 ：5'-GAGTTGACCACAGCACCTC-3'

反向 ：5'-GAGACAGTTCTCGTTATTGC-3'

U6
正向 ：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

反向 ：5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.2.3 随访和预后评估

采用电话或门诊复查的方式对患者进行为期

2 年的随访，每 3 个月随访 1 次。以入院次日为随

访起点，随访截至 2023 年 7 月 31 日，或以患者出

现不良预后为随访终点，记录患者的预后情况。

预后不良定义为患者发生结肠癌或黏膜发育异常

或 UC 复发，而未出现上述情况则为预后良好，据

此将患者分为预后不良组（n＝23）和预后良好组 
（n＝92）。
1.3 统计学分析

应用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计学分析。

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，2 组间比较采用独立样本 t 检验，组间两两比

较采用 LSD-t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析。计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ2 检

验。采用 ROC 曲线分析血清 miR-22 和 miR-335 诊

断重度UC及预测UC患者预后不良的价值。P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组与对照组的血清 miR-22 和 miR-335 表

达水平比较

如表 2 所示，病例组的血清 miR-22 和 miR-335
表达水平均较对照组显著降低，差异均有统计学

意义（P 均＜0.05）。

表 2 病例组与对照组的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平比较

组别 例数 miR-22 miR-335

对照组 115 1.05±0.24 1.07±0.22

病例组 115 0.83±0.16 0.79±0.18

t 值     8.179   10.563

P 值 ＜0.001 ＜0.001

2.2 不同病情严重程度的 UC 患者的血清 miR-22
和 miR-335 表达水平比较

如表 3 所示，轻度 UC 组、中度 UC 组和重度

UC 组的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平差异均有

统计学意义（P 均＜0.05）；与轻度 UC 组相比，中

度 UC 组和重度 UC 组的血清 miR-22 和 miR-335 表

达水平均显著降低（P 均＜0.05）；与中度 UC 组相

比，重度 UC 组的血清 miR-22 和 miR-335 表达水平

均显著降低（P 均＜0.05）。结果表明随着 UC 患者

病情加重，血清 miR-22 和 miR-335 表达水平逐渐

降低。

表 3 不同病情严重程度的 UC 患者的血清 miR-22 和 miR-335

表达水平比较

组别 例数 miR-22 miR-335

轻度 UC 组 46 0.92±0.17 0.91±0.16

中度 UC 组 38 0.85±0.15a 0.82±0.13a

重度 UC 组 31 0.67±0.12ab 0.58±0.11ab

F 值   20.828   46.599

P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：与轻度U C组比较， aP＜0 . 0 5，与中度U C组比较， 
bP＜0.05

2.3 血清 miR-22 和 miR-335 对重度 UC 的诊断价值

以血清 miR-22 和 miR-335 表达水平为检验变

量，以患者是否进展为重度 UC（否＝0，是＝1）
为状态变量，绘制 ROC 曲线，分析结果显示血清

miR-22表达水平诊断重度UC的曲线下面积 （AUC）

为 0.803，敏感度为 77.40%，特异度为 72.60% ；血

清 miR-335 诊断重度 UC 的 AUC 为 0.813，敏感度

为 74.20%，特异度为 81.00% ；2 项联合诊断重度
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UC 的 AUC 为 0.907，敏感度为 90.30%，特异度为

75.00% ；2 项联合诊断重度 UC 的效能分别优于血

清 miR-22 和 miR-335 单独诊断（Z＝2.015，Z＝1.851，
P 均＜0.05）。见表 4、图 1。

表 4 血清 miR-22 和 miR-335 对重度 UC 的诊断价值

项目 敏感度 /% 特异度 /% 最佳截断值 AUC 95%CI

miR-22 77.40 72.60 0.75 0.803 0.717～0.889

miR-335 74.20 81.00 0.70 0.813 0.729～0.897

2 项联合 90.30 75.00 — 0.907 0.854～0.960

注：“—”为无数据

图 1 血清 miR-22 和 miR-335 诊断重度 UC 的 ROC 曲线

2.4 预后良好组与预后不良组的血清 miR-22 和

miR-335 表达水平比较

如表 5 所示，预后不良组的血清 miR-22 和

miR-335 表达水平分别较预后良好组显著降低，差

异均有统计学意义（P 均＜0.05）。

表 5 预后良好组与预后不良组的血清 miR-22 和 miR-335 表达

水平比较

组别 例数 miR-22 miR-335

预后良好组 92 0.86±0.15 0.82±0.13

预后不良组 23 0.71±0.12 0.68±0.11

t 值     4.448     4.753

P 值 ＜0.001 ＜0.001

2.5 血清 miR-22 和 miR-335 对 UC 患者预后不良

的预测价值

以 miR-22 和 miR-335 为检验变量，以 UC 患者

是否出现预后不良（出现＝1，未出现＝0）为状态

变量，进行 ROC 曲线分析，结果显示血清 miR-22
预测 UC 患者预后不良的 AUC 为 0.794，敏感度为

73.90%，特异度为 79.30% ；血清 miR-335 预测 UC
患者预后不良的 AUC 为 0.807，敏感度为 73.90%，

特异度为 75.00% ；2 项联合预测 UC 患者预后不

良的 AUC 为 0.938，敏感度为 91.30%，特异度为

79.30% ；2 项联合预测 UC 患者预后不良的效能分

别优于血清 miR-22 和 miR-335 单独预测（Z＝2.470，
Z＝2.524，P 均＜0.05）。见表 6、图 2。

表 6 血清 miR-22 和 miR-335 对 UC 患者预后不良的预测价值

项目 敏感度 /% 特异度 /% 最佳截断值 AUC 95%CI

miR-22 73.90 79.30 0.77 0.794 0.689～0.900

miR-335 73.90 75.00 0.73 0.807 0.714～0.899

2 项联合 91.30 79.30 — 0.938 0.895～0.980

注：“—”为无数据
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3 讨论

UC 是一种慢性非特异性炎症性疾病，其易反

复发作，结直肠是 UC 的主要靶器官。UC 的诊断

基于临床表现、生物学标志物、内镜检查和组织

病理学检查 [9-10]。对于不同疾病活动度和疾病总体

严重程度的 UC 患者，治疗方法差异较大，因此准

确评估 UC 病情严重程度及预测预后对于患者的治

疗决策至关重要 [11]。

miRNA 是一种由 17～25 个核苷酸组成的单链

非编码 RNA，是调节基因表达的小 RNA 分子，在

不同的生物体中高度保守。miRNA 参与调节多种

生理过程，如细胞的增殖、分化、凋亡和恶变。研
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究报道 miR-182-5p、miR-29c-3p 与 UC 发生和进展

均相关 [12-15]。有研究发现，过表达 miR-22 可抑制

IL-6 受体的表达，并可抑制 NF-κB 炎症反应信号

通路，该结果提示可通过过表达 miR-22 靶向 IL-6
受体来抑制炎症细胞活性 [16]。另有研究发现，过

表达 miR-22 可抑制结肠癌细胞增殖、迁移及上皮 -
间充质转化，从而发挥抑癌作用 [17]。此外，还有

研究表明，miR-22 可通过靶向组蛋白去乙酰化酶 6 
（HDAC6）抑 制 NF-κB 和 激 活 蛋 白 -1（AP-1）信

号通路，从而下调脂多糖（LPS）诱导的巨噬细胞

中促炎细胞因子的表达 [18]。本研究结果显示，UC
患者的血清 miR-22 呈低表达，并且随着 UC 病情

加重，血清 miR-22 表达水平逐渐降低，预后不良

患者的血清 miR-22 表达水平较预后良好患者显著

降低，上述结果提示血清 miR-22 表达下调可能与

UC 的发生、进展及患者预后不良均有关。本研究

的 ROC 曲线分析结果显示，血清 miR-22 诊断重度

UC 及预测 UC 患者预后不良的 AUC 分别为 0.803、
0.794，提示其对 UC 病情严重程度评估及预后预

测均有一定价值，可作为评估 UC 患者病情和预后

预测的指标。

miR-335 定位于染色体 7q32.2，其可以调节干

细胞的增殖、分化和迁移，研究表明 miR-335 可

通过调控多条代谢通路影响 UC 的发生和进展， 
miR-335 可能参与了 IBD 发病，但具体作用机制尚

不清楚，血清 miR-335 可作为评估 UC 患者疾病严

重程度的生物标志物 [19]。研究发现，miR-335-5p
在 IL-1β 诱导的骨关节炎软骨细胞中表达下调 [20]。

另有研究发现，IL-1β 诱导的骨关节炎软骨细胞中

miR-335-5p 表达下调，绞股蓝皂苷 A 可抑制长链

非编码 RNA（LncRNA）TTTY15 的表达，从而上

调 miR-335-5p 表达，减轻软骨细胞的受损程度 [21]。

本研究发现，UC 患者的血清 miR-335 呈低表达，

并且随着 UC 病情加重，血清 miR-335 表达水平逐

渐降低，预后不良患者的血清 miR-335 表达水平较

预后良好患者显著降低，上述结果提示血清 miR-
335 表达下调可能与 UC 的发生、进展及患者预后

不良均有关。本研究的 ROC 曲线分析结果显示，

血清 miR-335 诊断重度 UC 及预测 UC 患者预后不

良的 AUC 分别是 0.813、0.807，提示其可作为患者

病情严重程度评估和预后预测的指标。miR-22 与

miR-335 联合诊断重度 UC 及预测 UC 患者预后不

良的 AUC 分别为 0.907、0.938，2 项联合诊断及预

测的 AUC 均较单独应用显著增大，且敏感度显著

升高，提示 2 项联合的诊断及预测效能均更好。

综上所述，UC 患者的血清 miR-22、miR-335
均 呈 低 表 达，血 清 miR-22 和 miR-335 均 有 潜 力

作为 UC 患者病情严重程度评估及预后预测的指

标。本研究为单中心研究，样本量较小，故研究

结果可能会存在偏倚。此外，本研究未深入探讨 
miR-22、miR-335 在 UC 发生和进展中的作用机制，

后续将开展大样本量、多中心研究进一步揭示。
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