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急性脊髓损伤患者外周血miR-124-3p、miR-145-5p水平及意义*

王瑞波,李燕平,段登科,王自涛

河北省邯郸市第一医院脊柱与骨肿瘤二科,河北邯郸
 

056004

  摘 要:目的 探讨急性脊髓损伤(SCI)患者外周血微小RNA-124-3p(miR-124-3p)和微小RNA-145-5p
 

(miR-145-5p)的水平及意义。方法 选择2018年1月至2023年1月该院收治的112例急性SCI患者作为

SCI组,选择同期在该院体检的102例体检健康受试者作为对照组。根据美国脊髓损伤学会评分(ASIA)分级,
将SCI患者分为脊髓不完全损伤组(78例)和脊髓完全损伤组(34例),根据预后情况将患者分为预后良好组和

预后不良组。采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测所有研究对象外周血 miR-124-3p和 miR-145-5p水平;
通过受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-124-3p、miR-145-5p水平对SCI患者预后不良的预测价值;采用多

因素Logistic回归分析影响SCI患者预后不良的因素。结果 与对照组相比,SCI组 miR-124-3p水平降低、
miR-145-5p水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与脊髓不完全损伤组相比,脊髓完全损伤组 miR-124-
3p水平降低,miR-145-5p水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组 miR-
124-3p水平降低、miR-145-5p水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-124-3p、miR-145-5p联合检测

预测SCI患者预后不良的曲线下面积(AUC)优于 miR-124-3p、miR-145-5p单项预测的AUC(Z=2.143,P=
0.032;Z=2.952,P=0.003)。miR-145-5p水平升高是SCI患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),miR-
124-3p水平升高是SCI患者预后不良的保护因素(P<0.05)。结论 SCI患者外周血 miR-124-3p水平降低、
miR-145-5p水平升高,其变化与脊髓损伤程度有关,且对患者预后有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

microRNA-124-3p
 

(miR-
124-3p)

 

and
 

microRNA-145-5p
 

(miR-145-5p)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

spinal
 

cord
 

injury
 

(SCI).Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

acute
 

SCI
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SCI
 

group,and
 

102
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

American
 

Academy
 

of
 

Spinal
 

Cord
 

In-
jury

 

(ASIA)
 

grading,the
 

SCI
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

spinal
 

cord
 

incomplete
 

injury
 

group
 

(78
 

cases)
 

and
 

spinal
 

cord
 

complete
 

injury
 

group
 

(34
 

cases).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

based
 

on
 

their
 

prognosis.The
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

peripheral
 

blood
 

iR-124-3p
 

and
 

miR-145-5p
 

levels
 

in
 

all
 

study
 

subjects;the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-124-3p
 

and
 

miR-145-5p
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

SCI
 

patients
 

was
 

analyzed
 

through
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve;the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affect-
ing

 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

SCI
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

miR-124-3p
 

level
 

in
 

the
 

SCI
 

group
 

was
 

decreased,miR-145-5p
 

level
 

was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

spinal
 

cord
 

incomplete
 

injury
 

group,the
 

miR-124-3p
 

level
 

in
 

the
 

spinal
 

cord
 

complete
 

injury
 

group
 

was
 

decreased,the
 

miR-145-5p
 

level
 

was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

miR-124-3p
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

decreased
 

and
 

miR-145-5p
 

level
 

was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

the
 

miR-124-3p
 

and
 

miR-145-5p
 

combined
 

detection
 

for
 

pre-
dicting

 

poor
 

prognosis
 

in
 

SCI
 

patients
 

was
 

better
 

than
 

AUC
 

of
 

miR-124-3p
 

and
 

miR-145-5p
 

single
 

prediction
 

(Z=2.143,P=0.032;Z=2.952,P=0.003).The
 

increase
 

of
 

miR-145-5p
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

fac-
tor

 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

SCI
 

patients
 

(P<0.05),while
 

the
 

increase
 

of
 

miR-124-3p
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

SCI
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

peripheral
 

blood
 

miR-124-3p
 

level
 

in
 

SCI
 

patients
 

is
 

decreasd
 

and
 

miR-145-5p
 

level
 

is
 

increased,their
 

change
 

is
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

spinal
 

cord
 

inju-
ry,moreover

 

which
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients.
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  急性脊髓损伤(SCI)是一种神经破坏性疾病,主
要导致患者的运动、感觉和自主功能障碍,破坏性和

致残率极高。SCI的病理生理学涉及缺血、氧化应激、
炎症事件、凋亡途径和运动功能障碍。目前针对神经

退行性事件和次级神经元损害已经提出多种治疗策

略[1],但由于SCI涉及机制复杂,治疗效果仍未达到

预期,探索SCI有效的生物标志物对疾病的诊疗意义

重大[2-3]。微小RNA-124(miR-124)广泛存在于人类

和大鼠大脑中,miR-124-3p是 miR-124家族的成员,
具有神经保护作用,可以为神经退行性疾病的治疗提

供新靶点[4]。微小RNA-145-5p
 

(miR-145-5p)在SCI
模型大鼠脊髓组织和 BV2细胞中显著上调,抑制

miR-145-5p的表达可以减轻炎症和氧化应激,从而改

善脊髓损伤[5]。然而,SCI患者外周血miR-124-3p和

miR-145-5p的水平及意义仍未知。基于此,本研究着

重探索不同损伤程度的SCI患者外周血 miR-124-3p
和miR-145-5p水平,进而评估二者与SCI病情及预

后的关系,为临床诊治提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2023年1月本

院收治的112例急性SCI患者作为SCI组,致伤原

因:高处坠落23例,车祸12例,跌打66例,重物砸中

11例。损伤部位为颈髓段81例,胸髓段23例,腰髓

段8例。根据美国脊髓损伤学会(ASIA)分级[6],将
SCI组患者分为脊髓不完全损伤组(ASIA分级B、C、
D级)78例,其中男40例、女38例,年龄35~76岁、
平均(50.30±8.63)岁;脊髓完全损伤组(AISA分级

A级)34例,其中男18例、女16例,年龄38~78岁、
平均(50.56±8.51)岁。纳入标准:(1)SCI患者符合

创伤性脊柱脊髓损伤评估标准并经影像学检查确

认[7];(2)年龄≥18岁;(3)首发SCI,受伤48
 

h内就

诊;(4)临床资料完整。排除标准:(1)伴急性重度颅

脑损伤;(2)近3个月内进行颅脑或脊髓手术;(3)伴
有恶性肿瘤;(4)合并严重器官功能障碍疾病;(5)合
并严重感染疾病、急性呼吸窘迫综合征、免疫系统疾

病、血液系统疾病等。选择同期在本院体检的102例

体检健康受试者作为对照组,其中男54例、女48例,
年龄29~75岁、平均(41.90±9.88)岁。入组的受试

者均签署知情同意书。本研究已通过本院医学伦理

委员会审核[2017(年)伦审〔科〕第(01)号]。

1.2 方法

1.2.1 外周血 miR-124-3p、miR-145-5p水平检测 
SCI组于入院时、对照组于体检时采集外周静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心30
 

min,收集血清,采用RNA
提取试剂盒(美国 Thermo公司,货号:15596026)提
取血清总 RNA,采用反转录试剂盒[翌圣生物科技

(上海)股份有限公司,货号:11150ES10]将 RNA反

转录为cDNA,使用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)仪
(美国Thermo公司,货号:4484075)检测血清 miR-
124-3p、miR-145-5p水平。PCR反应条件:95

 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

1
 

min,循环40次。miR-124-3p
正 向 引 物:5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCG-
GCAATTCAGTTGAGGGCATTCA-3',反 向 引 物:
5'-ACACTCCAGCTGGGTAAGGCACGCGGTGAA

 

TGCC-3';miR-145-5p正 向 引 物:5'-CCTTGTCCT-
CACGGTCCAGT-3',反 向 引 物:5'-AACCATGAC-
CTCAAGAACAGTATTT-3';内参U6正向引物:5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA-3',反 向 引 物:5'-AAC

 

GCTTCACGAATTTGCGT-3'。
1.2.2 基本资料收集 通过问卷和量表的形式收集

SCI患者的其他资料,如体质量指数(BMI)、吸烟史、
饮酒史、基础疾病(高血压、糖尿病)和家庭年收入等

情况。
1.2.3 预后评价 SCI患者均按照本院临床标准方

法进行治疗,根据 ASIA对患者伤后6个月的感觉、
运动功能进行评估,分数高代表神经功能恢复好[8]。
根据评估结果,将患者分为预后良好组 和 预 后 不

良组。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0进行数据处理。
呈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、百分率表示,组
间比较采用χ2 检验或校正χ2 检验;使用受试者工作

特征(ROC)曲线分析 miR-124-3p和 miR-145-5p对

SCI患者预后不良的预测价值;采用多因素Logistic
回归分析SCI患者预后不良的影响因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和SCI组 miR-124-3p、miR-145-5p水平

比较 与对照组相比,SCI组 miR-124-3p水平降低、
miR-145-5p水平升高,差异均有统计学意义(P<
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0.05)。见表1。
表1  对照组和SCI组 miR-124-3p、miR-145-5p

   水平比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-145-5p

对照组 102 1.02±0.13 1.01±0.12

SCI组 112 0.90±0.11 1.14±0.15

t  7.310 -6.957

P <0.001 <0.001

2.2 脊髓完全损伤组和脊髓不完全损伤组 miR-124-
3p、miR-145-5p水平比较 与脊髓不完全损伤组相

比,脊髓完全损伤组 miR-124-3p水平降低、miR-145-
5p水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 预后良好组和预后不良组患者一般资料及外周

血miR-124-3p、miR-145-5p水平比较 预后良好组

71例,预后不良组41例。两组年龄、性别、BMI、有吸

烟史、有饮酒史、合并高血压、合并糖尿病、致伤原因

和家庭年收入情况比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);与预后良好组相比,预后不良组 miR-124-3p
水平降低、miR-145-5p水平升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  脊髓完全损伤组和脊髓不完全损伤组 miR-124-3p、

   miR-145-5p水平比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-145-5p

脊髓不完全损伤组 78 0.98±0.11 1.06±0.15

脊髓完全损伤组 34 0.72±0.10 1.32±0.16

t 11.813 -8.265

P <0.001 <0.001

表3  预后良好组和预后不良组患者一般资料及外周血 miR-124-3p、miR-145-5p水平

   比较[x±s或n(%)或n/n/n/n或n/n/n]

组别 n 年龄(岁) 男性 BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史 合并糖尿病

预后良好组 71 50.39±7.10 34(47.89) 25.62±3.11 10(14.08) 14(19.72) 4(5.63)

预后不良组 41 50.36±8.56 24(58.54) 25.74±3.55 7(17.07) 10(24.39) 3(7.32)

t或χ2 0.02 1.181 -0.187 0.18 0.337 0.126

P 0.984 0.277 0.852 0.671 0.562 0.723

组别 n 合并高血压
高处坠落/车祸/跌打/

重物砸中*

家庭年收入(万元)

<5/5~10/>10
miR-124-3p miR-145-5p

预后良好组 71 3(4.23) 13/8/43/7 4/36/31 0.96±0.11 1.07±0.12

预后不良组 41 4(9.76) 10/4/23/4 3/25/13 0.80±0.10 1.26±0.15

t或χ2 1.357 0.612 1.567 7.661 -7.355

P 0.244 0.894 0.457 <0.001 <0.001

  注:*为致伤原因。

2.4 miR-124-3p、miR-145-5p对SCI患者预后的预

测价值 以外周血 miR-124-3p、miR-145-5p水平为

检验变量,以SCI患者是否发生预后不良为状态变

量,绘制 ROC 曲线。结果显示:miR-124-3p、miR-
145-5p单项及联合检测预测SCI患者预后不良的

AUC分别为0.835(95%CI:0.753~0.898)、0.788
(95%CI:0.700~0.859)、0.923(95%CI:0.858~
0.965),联 合 检 测 预 测 的 AUC 大 于 miR-124-3p、
miR-145-5p单项预测(Z=2.143,P=0.032;Z=

2.952,P=0.003)。见表4和图1。
2.5 多因素Logistic回归分析SCI患者预后不良的

影响因素 以SCI患者伤后6个月的预后情况(预后

不良=1,预后良好=0)为因变量,将 miR-124-3p(实
测值)、miR-145-5p(实测值)作为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,miR-145-5p水平升高

是SCI患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),
miR-124-3p水平升高是SCI患者预后不良的保护因

素(P<0.05)。见表5。

表4  miR-124-3p、miR-145-5p对SCI患者预后不良的预测价值

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

miR-124-3p 0.835 0.753~0.898 73.17 81.69 0.87 <0.001 0.844

miR-145-5p 0.788 0.700~0.859 78.05 74.65 1.15 <0.001 0.810

2项联合 0.923 0.858~0.965 85.37 70.14 - <0.001 0.935

  注:-表示无数据。
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图1  miR-124-3p、miR-145-5p预测SCI患者

预后不良的ROC曲线

表5  多因素Logistic回归分析SCI患者预后

   不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

miR-124-3p -1.085 0.405 7.173 0.338 0.153~0.748 0.007

miR-145-5p 0.446 0.217 4.224 1.562 1.021~2.390 0.040

3 讨  论

  SCI是世界范围内常见的神经损伤,全球估计有

200万~300万人患有SCI相关的残疾,且患有SCI
的人群过早死亡的可能性是其他人群的2~5倍,SCI
患者在低收入和中等收入国家的生存率更差。临床

上常采用计算机断层扫描和磁共振成像帮助确定脊

柱和韧带损伤的程度,从而指导手术治疗,但SCI患

者术后管理期间易出现不良预后,需寻找潜在的生物

标志物帮助监测和判断疾病的进展[9-10]。
miR-124在神经系统发育中具有重要功能,已经

在阿尔茨海默病、帕金森病、缺氧缺血性脑病、亨廷顿

病和缺血性脑卒中等神经系统疾病中检测到 miR-
124异常表达[11]。miR-124-3p属于 miR-124家族,
据报道,慢性坐骨神经压迫损伤诱发的神经性疼痛大

鼠脊髓背角和脊髓原代小胶质细胞中的 miR-124-3p
水平降低,使用慢病毒载体上调脊髓 miR-124-3p水

平后可减轻大鼠机械性异常性疼痛和热痛觉过敏。
此外,使用慢病毒载体过表达 miR-124-3p可减弱神

经损伤引起的大鼠脊髓和脂多糖诱导的原代小胶质

细胞中的肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-
1β和IL-6的 产 生,减 轻 神 经 炎 症[12-13]。YELICK
等[14]利用原位杂交发现肌萎缩侧索硬化症小鼠 miR-
124-3p水平降低,特别是在脊髓神经元中,下降趋势

更明显,miR-124-3p水平与小鼠脊髓运动神经元分泌

的外泌体关联性增强。脊髓损伤小鼠 miR-124-3p表

达降低后可以通过促进小胶质细胞 M2极化加重脊

髓损伤[15]。本研究结果显示,SCI组及预后不良组患

者外周血 miR-124-3p水平异常降低,且脊髓完全损

伤组miR-124-3p水平低于脊髓不完全损伤组,推测

miR-124-3p低水平可能增加患者的疼痛感,通过促进

小胶质细胞 M2极化增加神经炎症,损伤脊髓运动神

经元,进一步加速SCI的进展。
miR-145-5p被认为是膀胱癌、乳腺癌、宫颈癌、胆

管癌、肾癌和胃肠道癌等多种癌症的抑癌微小RNA。
此外,miR-145-5p也被证明影响许多非恶性疾病的发

病机制,例如再生障碍性贫血、哮喘、脑缺血/再灌注

损伤、糖尿病肾病、类风湿关节炎和干燥综合征等[16]。
WANG等[17]发现,脐带间充质干细胞来源的外泌体

通过下调 miR-145-5p介导的神经生长因子(NGF)/
NGF受体(TrkA)信号通路促进大鼠脊髓功能恢复。
miR-145-5p的水平还与神经细胞PC12细胞活力有

关,抑制 miR-145-5p可以降低PC12细胞的凋亡,减
少炎症反应,减轻脊髓损伤[18]。另外,在脊髓损伤中,
小胶质细胞和星形胶质细胞之间的分子相互作用至

关重要,两者可以通过外泌体携带的物质相互交流,
过度增殖的星形胶质细胞还会产生物理和化学屏障,
阻止神经突再生,从而干扰功能恢复。miR-145-5p在

炎症反应后的小胶质细胞外泌体中异常表达,且负向

调节星形胶质细胞增殖,加速脊髓损伤[19-20]。本研究

亦发现SCI患者外周血 miR-145-5p水平升高,且脊

髓完全损伤组 miR-145-5p水平高于脊髓不完全损伤

组,预后不良患者 miR-145-5p水平更高,提示 miR-
145-5p与SCI的发生及患者预后相关,推测miR-145-
5p可能通过调节小胶质细胞和星形胶质细胞的相互

作用减轻炎症反应,提高神经细胞的存活率,保护脊

髓损伤。
本研究中,多因素Logistic回归分析显示 miR-

145-5p水平升高是SCI患者预后不良的独立危险因

素,miR-124-3p水平升高是保护因素,ROC曲线分析

显示 miR-124-3p、miR-145-5p联合检测对SCI患者

预后不良的预测效能高。当 miR-124-3p水平降低、
miR-145-5p水平升高时,SCI患者发生预后不良的风

险增加,对于此类患者应予以重视,需要密切监测并

进行个体化治疗,预防预后不良的发生。
综上所述,SCI患者外周血 miR-124-3p水平降

低、miR-145-5p水平升高,其变化与脊髓损伤程度有

关,且对患者预后有一定的预测价值。然而,本研究

存在不足之处,如纳入的样本量较小且为单中心研

究,这可能对分析患者预后影响因素的结果产生偏

倚,后续需扩大样本量做进一步的研究。
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