
1.2.3 预后评估 对胃癌患者随访3年,根据患者

随访期间生存情况将其分为死亡组和存活组,比较两

组血清miR-125b-5p、miR-144、miR-93表达水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-125b-
5p、miR-144、miR-93表达水平单独及三者联合检测

对胃癌患者预后的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 恶性组与良性组一般资料比较 恶性组、良性

组性别、年龄、BMI等一般资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 恶性组与良性组血清 miR-125b-5p、miR-144、
miR-93表达水平比较 恶性组血清 miR-125b-5p、
miR-93表达水平均高于良性组,血清 miR-144表达

水平低于良性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 不同临床病理特征胃癌患者血清 miR-125b-5p、
miR-144、miR-93表达水平比较 不同 TNM 分期、

分化程度、淋巴结转移情况、腹膜种植转移情况患者

miR-125b-5p表达水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。不同肿瘤最大径、TNM 分期、分化程度

及淋巴结转移情况、腹膜种植转移情况、脉管浸润患

者血清miR-144、miR-93表达水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
表1  恶性组与良性组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

良性组 93 49(52.69) 44(47.31) 58.41±6.2222.19±1.46

恶性组 80 41(51.25) 39(48.75) 59.16±6.7321.87±1.28

χ2/t 0.036 -0.761 1.521

P 0.850 0.448 0.130

表2  恶性组与良性组血清 miR-125b-5p、miR-144、

   miR-93表达水平比较(x±s)

组别 n miR-125b-5p miR-144 miR-93

良性组 93 0.81±0.24 1.18±0.35 1.98±0.39

恶性组 80 1.69±0.49 0.30±0.09 4.11±1.29

t -15.319
  

21.867
 

-15.145

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同临床病理特征胃癌患者血清 miR-125b-5p、miR-144、miR-93表达水平比较

病理特征 n
miR-125b-5p

x±s t P

miR-144

x±s t P

miR-93

x±s t P

肿瘤最大径(cm) 0.308 0.759 5.360 <0.001 2.561 0.012

 <5 61 1.68±0.51 0.34±0.10 3.92±1.15

 ≥5 19 1.72±0.44 0.21±0.06 4.72±1.31

TNM分期 8.742 <0.001 7.814 <0.001 5.038 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 53 1.37±0.42 0.36±0.10 3.62±1.17

 Ⅲ~Ⅳ期 27 2.32±0.53 0.20±0.05 5.08±1.33

分化程度 4.488 <0.001 8.930 <0.001 4.292 <0.001

 低分化 54 1.88±0.59 0.24±0.07 4.53±1.23

 中高分化 26 1.30±0.42 0.43±0.12 3.32±1.07

淋巴结转移 2.518 0.014 4.757 <0.001 2.601 0.011

 有 29 1.87±0.58 0.25±0.07 4.56±1.42

 无 51 1.59±0.41 0.35±0.10 3.85±1.01

腹膜种植转移 2.538 0.013 5.679 <0.001 2.610 0.011

 有 14 1.98±0.51 0.19±0.04 4.84±1.31

 无 66 1.63±0.46 0.36±0.11 3.96±1.11

脉管浸润 0.083 0.934 4.919 <0.001 2.075 0.041

 有 23 1.69±0.43 0.23±0.06 4.55±1.49

 无 57 1.70±0.51 0.34±0.10 3.93±1.08

2.4 存活组与死亡组血清 miR-125b-5p、miR-144、 miR-93表达水平比较 死亡组纳入33例患者,存活
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组纳入47例患者。死亡组血清miR-125b-5p、miR-93
表达水平均高于存活组,miR-144表达水平低于存活

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 miR-125b-5p、miR-144、miR-93单独及三

者联合检测对胃癌患者预后的预测价值 以死亡组

作为阳性样本,存活组作为阴性样本绘制ROC曲线

进行分析,结果显示,血清 miR-125b-5p、miR-144、
miR-93单独检测预测胃癌患者预后的曲线下面积

(AUC)分别为0.737、0.757、0.738,均低于三者联合

检测的0.887(Z=2.123、2.362、2.308,P<0.05)。
见表5。

表4  存活组与死亡组血清 miR-125b-5p、miR-144、

   miR-93表达水平比较(x±s)

组别 n miR-125b-5p miR-144 miR-93

存活组 47 1.51±0.48 0.37±0.11 3.22±1.03

死亡组 33 1.98±0.43 0.23±0.06 5.63±1.31

t -4.497
  

6.642
  

-9.202
 

P
 

<0.001
  

<0.001
  

<0.001
 

表5  血清 miR-125b-5p、miR-144、miR-93单独及三者联合检测对胃癌患者预后的预测价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-125b-5p 1.55 0.737 0.627~0.829 72.73 70.21 0.429 <0.001

miR-144 0.31 0.757 0.649~0.846 87.88 63.83 0.517 <0.001

miR-93 4.54 0.738 0.628~0.830 66.67 76.60 0.433 <0.001

三者联合 - 0.887 0.796~0.947 81.82 87.23 0.691 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

胃癌病死率在我国恶性肿瘤疾病中排第3位,目
前,胃癌的治疗主要以化疗、放化疗、手术治疗为主,
虽然胃癌患者临床治疗方案逐渐精进,但其远期预后

效果仍不容乐观[10],而目前临床对于部分中晚期胃癌

患者预后情况难以准确预估,因此,寻找有效的生物

标志物,分析其与胃癌患者临床病理指标的关系有助

于提高患者预后评估的准确度。
miRNA作为非编码小RNA,参与人体细胞多项

生命活动进程,其作为生物标志物具有非侵入性和高

灵敏度等优点,目前在多种疾病的临床诊断中发挥着

重要作用。miR-125b-5p与多种恶性肿瘤细胞的生命

活动密切相关,并且其通过调控相关细胞的生命活动

对恶性肿瘤疾病的发生和发展起重要调节作用。在

肝癌细胞中,miR-125b-5p表达水平升高可促进肝癌

细胞侵袭性和迁移性增强,同时对肝癌患者术后复发

具有重要促进作用[11];在神经胶质瘤细胞和胃癌细胞

中,miR-125b-5p则可促进肿瘤细胞的细胞外基质的

水解,进而对肿瘤细胞的迁移和侵袭产生促进作

用[12];在胃癌患者中,其可通过促进致癌因子细胞周

期蛋白P27和细胞周期蛋白D1的表达而促进胃癌的

发生和发展[13]。相关临床研究已经发现,miR-93可

在消化系统恶性肿瘤中异常表达[14-15],有学者研究发

现,miR-93在喉癌、直肠癌等消化系统恶性肿瘤细胞

中的表达异常升高,其作为 miRNA-106b-25簇的重

要成员之一,可通过促进B淋巴细胞瘤-2的合成而对

肿瘤细胞的生长、增殖产生促进作用[16-17]。本研究结

果表明血清miR-125b-5p、miR-93表达水平与胃癌患

者疾病的发生、发展密切相关,且血清 miR-125b-5p、
miR-93对胃癌患者预后具有良好的预测价值。

本研究结果显示,恶性组血清 miR-144表达水平

低于良性组,同时血清miR-144表达水平在不同肿瘤

最大径、TNM 分期、分化程度及淋巴结转移情况、腹
膜种植转移情况、脉管浸润患者中存在差异,死亡组

血清miR-144表达水平低于存活组,说明随着胃癌患

者病情进展,血清 miR-144表达水平呈降低趋势,可
能对胃癌患者病情进展具有抑制作用。原因可能在

于,miR-144对调节细胞周期的 G1 到S期的转换1
基因表达具有抑制作用,进而可有效抑制胃癌细胞的

增殖、侵袭能力,表现为抑癌基因功能[18],此外,有学

者发现,miR-144在胰腺癌、甲状腺乳头状癌细胞中

均呈低表达状态,进一步说明其对恶性肿瘤细胞的异

常增 殖、侵 袭 等 生 物 学 特 性 均 有 较 好 的 抑 制 作

用[19-20]。此外,本研究结果显示,血清 miR-125b-5p、

miR-144、miR-93三者联合检测预测胃癌患者预后的

AUC大于三者单独预测,说明血清 miR-125b-5p、

miR-144、miR-93联合可有效提高对胃癌患者预后的

预测价值,原因可能与三者联合检测可相互补足彼此

的不足有关。
综上所述,胃癌患者、胃部良性病变患者及不同

病理特 征、不 同 预 后 胃 癌 患 者 血 清 miR-125b-5p、

miR-144、miR-93表达水平存在明显差异,血清 miR-
125b-5p、miR-144、miR-93联合检测对胃癌患者预后

具有较好的预测价值,有望成为预测胃癌患者预后的

标志物。
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miR-30a-5p、SOCS-3在复发性口腔溃疡患儿血清中的表达
及其对再复发的预测价值*

边玉婷1,黄 岩2,王明丽2,王 芳2,刘元元2

1.河北省石家庄市第二医院口腔科,河北石家庄
 

050000;2.河北省石家庄市
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  摘 要:目的 探讨微小RNA(miR)-30a-5p与细胞因子信号转导抑制因子-3(SOCS-3)在复发性口腔溃疡

(ROU)患儿血清中的表达水平及其对再复发的预测价值。方法 选取2020年1月至2022年3月石家庄市第

二医院收治的610例ROU患儿作为研究组,同时期在该院进行体检的610例健康儿童为对照组。采用酶联免

疫吸附试验检测血清SOCS-3表达水平,采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清 miR-30a-5p表达水平。研

究组患儿痊愈后进行1年随访,根据其是否复发分为复发组与未复发组。采用多因素Logistic回归分析ROU
患儿再复发的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SOCS-3与miR-30a-5p单独及二者联合检

测对ROU患儿复发的预测价值。结果 与对照组比较,研究组血清SOCS-3表达水平降低,miR-30a-5p表达

水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组ROU患儿随访1年无病例脱落,复发组纳入120例患儿,
未复发组纳入490例患儿。复发组有ROU家族史、饮食类型偏荤、牙刷刷毛偏硬、合并消化系统疾病比例及病

程、血清TNF-α、IL-2水平均高于未复发组,每天刷牙次数≥2次、每天睡眠时间≥8
 

h比例及血清SOCS-3表达

水平均低于未复发组,miR-30a-5p表达水平高于未复发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组性别、年龄、
每次刷牙时间、学习压力情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,饮食

类型偏荤、牙刷刷毛偏硬、合并消化系统疾病、血清 TNF-α、IL-2水平升高、miR-30a-5p表达水平升高均是

ROU患儿再复发的危险因素(P<0.05),每天刷牙次数≥2次、每天睡眠时间≥8
 

h、血清SOCS-3表达水平升

高均为ROU患儿再复发的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清SOCS-3、miR-30a-5p表达水

平单独及联合预测ROU患儿再复发的曲线下面积(AUC)分别为0.827、0.805、0.900,二者联合预测的AUC
高于二者单独预测的AUC(Z=2.067、2.520,P<0.05)。结论 ROU患儿血清SOCS-3表达水平降低、miR-
30a-5p表达水平升高,且再复发患儿血清SOCS-3表达水平更低,miR-30a-5p表达水平更高,二者均对ROU患

儿再复发具有预测效能,且联合预测效果更好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

microRNA
 

(miR)-30a-5p
 

and
 

suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling
 

3
 

(SOCS-3)
 

in
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

recurrent
 

oral
 

ulcer
 

(ROU)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

recurrence.Methods A
 

total
 

of
 

610
 

children
 

with
 

ROU
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Shijiazhuang
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

610
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

SOCS-3
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-30a-5p
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

chil-
dren

 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

recovery,and
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
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non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

recurrence.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ROU
 

recurrence
 

in
 

children.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

SOCS-3
 

and
 

miR-30a-5p
 

alone
 

or
 

in
 

combina-
tion

 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

ROU
 

in
 

children.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SOCS-3
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

decreased,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-30a-5p
 

was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROU
 

children
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,and
 

no
 

ROU
 

cases
 

dropped
 

out.A
 

total
 

of
 

120
 

children
 

were
 

included
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

490
 

children
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.The
 

proportion
 

of
 

ROU
 

family
 

history,meat
 

diet
 

type,
hard

 

toothbrush,digestive
 

system
 

diseases
 

and
 

course
 

of
 

disease,serum
 

TNF-α
 

and
 

IL-2
 

levels
 

in
 

the
 

recur-
rence

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.The
 

proportion
 

of
 

brushing
 

teeth
 

≥2
 

times
 

a
 

day,sleeping
 

time
 

≥8
 

hours
 

a
 

day
 

and
 

serum
 

expression
 

of
 

SOCS
 

3
 

level
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-30a-5p
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender,age,time
 

of
 

brushing
 

teeth
 

each
 

time,and
 

learning
 

pressure
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

type
 

of
 

di-
et

 

with
 

meat,hard
 

toothbrush,complicated
 

with
 

digestive
 

system
 

diseases,increased
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

IL-2
 

levels,and
 

increased
 

miR-30a-5p
 

expression
 

level
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

ROU
 

children
 

(P<
0.05).The

 

frequency
 

of
 

brushing
 

teeth
 

≥2
 

times
 

per
 

day,sleep
 

time
 

≥8
 

hours
 

per
 

day,and
 

increased
 

serum
 

SOCS-3
 

expression
 

level
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

ROU
 

children
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

SOCS-3
 

and
 

miR-30a-5p
 

expres-
sion

 

levels
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

ROU
 

children
 

were
 

0.827,0.805,and
 

0.900,
respectively.The

 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

(Z=2.067,2.520,
P<0.05).Conclusion The

 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SOCS-3
 

in
 

children
 

with
 

ROU
 

is
 

decreased,the
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

miR-30a-5p
 

is
 

increased,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SOCS-3
 

in
 

children
 

with
 

recurrence
 

is
 

lower,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-30a-5p
 

is
 

higher.Both
 

of
 

them
 

have
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

recur-
rence

 

of
 

ROU
 

children,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

effect
 

is
 

better.
Key

 

words:recurrent
 

oral
 

ulcers; suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling-3; relapse; forecast; microRNA-30a-5p

  复发性口腔溃疡(ROU)是临床常见的一种以反

复性口腔溃疡为主要特征的口腔疾病,其发病率高达

20%,在口腔黏膜疾病中的比例最高[1-2]。儿童由于

免疫功能未发育成熟,容易发生ROU,但儿童的忍耐

性较差[3],反复发作会造成持续性疼痛、咀嚼吞咽困

难,严重影响患儿食欲和进食,对其生活质量影响较

大,故预防ROU反复发作很有必要[4]。有研究表明,
ROU诱因较多,为非特异性炎症,只能对症治疗,患
者在停药后易再次发作,严重影响身体健康[5]。因

此,为降低ROU患儿复发率,改善患儿生活质量,探
索可准确预测ROU患儿复发的指标并据此实施特异

性治疗非常必要。近年来,已有将血清炎症指标应用

于ROU复发预测评估的报道,且发现血清指标具有

良好的预测效能[6],为预测ROU患儿频繁复发提供

了新思路。细胞因子信号传导抑制因子-3(SOCS-3)
是一种在络氨酸蛋白激酶(PTK)-信号传导子及转录

激活子(STAT)信号传导途径中发挥重要调节作用的

编码蛋白,与炎症反应、细胞损伤等病理过程密切相

关[7]。梁运特等[8]研究表明,SOCS-3在溃疡性结肠

炎的炎症反应中发挥着关键作用。微小RNA(miR)-

30a-5p作为一种非编码RNA,可在炎症性疾病中发

挥重要作用,且在小鼠败血症模型中,miR-30a-5p对

SOCS3有显著抑制作用[9]。但SOCS-3、NLRP-6在

ROU患儿中的表达情况如何、是否对ROU患儿再复

发有预测价值的相关文献报道较少见。鉴于此,本研

究检测ROU患儿的血清SOCS-3、miR-30a-5p表达

水平,并分析了二者对ROU患儿再复发的预测效能,
以期为降低ROU患儿复发率、提升患儿生活品质提

供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年3月石

家庄市第二医院收治的610例ROU患儿作为研究

组,其中,男317例,女293例;年龄2~12岁,平均

(7.75±2.26)岁;。纳入标准:(1)年龄均<14岁;(2)
均符合文献[10]中ROU诊断标准,且均已有至少2
次ROU发生史;(3)病史已超过半年,且每个月发生

超过1次;(4)有唇、舌、颊等部位黏膜溃疡的症状;
(5)距离本次溃疡发病时间≤2

 

d;(6)近3个月内未进

行过ROU相关治疗;(7)溃疡发生在唇、舌、颊黏膜等

处,数目1~5个,直径不超过5
 

mm,溃疡充血,局部
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