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【摘 要】目的: 探讨急性脊髓损伤( ASCI) 患者外周血 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达变化，以及与损伤程度的相关性。方法: 选取

ASCI 患者 65 例，根据 ASIA 标准分为完全损伤组( n= 22) 和不完全损伤组( n = 43) ，同期选取脊柱创伤但神经功能正常者 26
例作为脊髓正常组和健康者 40 例作为对照组，分别于伤后 12、24、36、48 和 72 h 时，对照组于体检当日，利用实时荧光定量

PCＲ 技术检测外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达。结果: 与伤后 12 h 相比，完全损伤组、不完全损伤组和脊髓正常组患者伤

后 24、36、48 和 72 h 时外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 相对表达量均呈先升高后降低，伤后 24 h 时达最大值，差异均有统计学

意义( P＜0．05) ，伤后 12、24、36、48 和 72 h 时外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达量比较: 完全损伤组＞不完全损伤组＞脊髓正

常组＞对照组，差异均有统计学意义( P＜0．05) ; ＲOC 曲线分析显示，ASCI 患者伤后 24 h 时外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 相对

表达量在预测完全性损害时，两者联合时，曲线下面积 0．976( 95%CI: 0．945～1．000) ，灵敏度 93．0%，特异度 95．5%。结论: AS-
CI 患者外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达量升高，可作为评估患者病情严重程度的参考指标。
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Expression and implications of miＲ-146a and miＲ-155 level in peripheral blood of patients
with acute spinal cord injury
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Department of Trauma Orthopedics，Huangshi Central Hospital，Edong Medical Group，Huangshi 435000，China

【Abstract】Objective: To investigate the expression and implications of miＲ-146a and miＲ-155 level in peripheral blood of patients with acute spinal cord

injury( ASCI) ，and the correlation of the indicators with damage degree． Methods: A total of 65 patients with ASCI were recruited，and were divided into

complete injury group( n= 22) and incomplete injury group( n = 43) by the ASIA criteria． Twenty-six patients of spinal trauma with intact neurological

function were enrolled in the corresponding period as the normal spinal cord group and 40 healthy subjects were recruited as controls． Ｒeal-time fluores-

cence quantitative PCＲ was performed to determine the peripheral blood miＲ-146a and miＲ-155 levels at 12，24，36，48 and 72 h after injury，respective-

ly，in patients in the injury group as well as at the very day in controls undergoing medical examination． Ｒesults: Peripheral blood levels of miＲ-146a and

miＲ-155 tended to increase，then went down at 24，36，48 and 72 h after injury in patients with either complete or incomplete spinal injury，compared to the

level at 12 h，and the level was peaked at the 24 h after injury． The difference was significant( P＜0．05) ． By comparison of peripheral blood miＲ-146a and

miＲ-155 expression at 12，24，36，48 and 72 h after injury，the level was ranked by: the complete injury group the incomplete injury group the normal spi-

nal cord group the control group． ＲOC curve analysis showed that the relative expression of miＲ-146a and miＲ-155 in peripheral blood in patients with AS-

CI for predicting complete damage was 0．976( 95%CI: 0．945-1．000) under the curve area，with sensitivity of 93．0% and specificity of 95．5%，when the

two indicators were jointly considered． Conclusion: Patients of ASCI have up-regulated expression of miＲ-146a and miＲ-155 in peripheral blood，which

may be used as reference indexes to assess the severity of the patient's condition．
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由于神经损伤后具有不可逆性［1］，故急性脊髓

损伤( acute spinal cord injury，ASCI) 具有较高的致

残、致死率。研究表明［2］，对于脊髓未完全损伤的

ASCI 患者，早期采取合理的诊治措施可在一定程度
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上促进神经恢复，改善患者预后。有研究指出［3］，

免疫炎症反应在 ASCI 病程进展中发挥重要作用。
微小 ＲNA( micro ＲNA，miＲNA) 作为广泛存在于机

体内高度保守的短链非编码 ＲNA，在组织发育、器

官形 成、代 谢 等 多 种 生 物 学 功 能 中 发 挥 重 要 作

用［4］，miＲ-146a 和 miＲ-155 作为 miＲNA 重要类型，

参与调控了免疫和炎症反应过程［5］。本研究拟对

ASCI 患者外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 变化进行

分析，探讨其在 ASCI 患者早期病情评估中的意义。

1 资料与方法

1．1 一般资料 选取 2013 年 1 月 ～ 2016 年 12 月

在黄石市中心医院就诊的 ASCI 患者 65 例，男性 42
例，女性 23 例，平均年龄( 50．2±8．6) 岁，致伤原因:

坠落伤 8 例，交通事故 43 例，摔伤 12 例，重物砸伤 2
例。损伤部位: 颈椎损伤 54 例，胸腰椎损伤 11 例。
纳入标准:①年龄＞18 岁，有明确的外伤史，经影像

学检查明确;②入院时距离创伤发生时间在 8 h 内。
排除标准:①有严重颅脑损伤者;②心肝肾等重要脏

器严重功能障碍者;③既往有脊髓或颅脑损伤史者;

④急慢性感染、恶性肿瘤、脑血管疾病、自身免疫系

统疾病、血液系统疾病者;⑤近半年内接受过脊髓或

颅脑手术者。根据美国脊髓损伤协会制定的分类标

准( ASIA 标准) 分组: 完全损伤组 ( A 级) 和不完全

损伤组 ( B、C、D 级) 。完全损伤组 22 例，男性 15
例，女性 7 例，平均年龄( 50．8±8．9) 岁，损伤部位: 颈

椎损伤 15 例，胸腰椎损伤 7 例; 不完全损伤组 43
例，男性 25 例，女性 18 例，平均年龄( 49．7±8．4) 岁，

损伤部位: 颈椎损伤 28 例，胸腰椎损伤 15 例。同

期，选取脊柱创伤但神经功能正常者 26 例作为脊髓

正常组( ASIA 标准: E 级) ，男性 19 例，女性 7 例，平

均年龄( 50．4±8．6) 岁，损伤部位: 颈椎损伤 15 例，胸

腰椎损伤 11 例。从体检中心选取健康者 40 例作为

对照组，排除标准同 ASCI 患者，其中，男性 23 例，女

性 17 例，平均年龄( 48．9±8．1) 岁，入选对象性别、年
龄等一般资料无差异。本研究通过医院伦理委员会

批准，所有入选对象或其家属均行知情同意。
1．2 方法

1．2．1 治疗方法 所有 ASCI 患者于伤后 8 h 内采

取大剂量甲泼尼龙冲击治疗，先给予 30 mg /kg 剂量

静脉泵注 45 min; 15 min 后按 5．4 mg / ( kg·h) 的剂

量持续静脉滴注 23 h。所有 ASCI 患者 MＲI 检查均

示有颈或胸腰脊髓压迫，于 48 h 内进行前路减压植

骨内固定手术治疗。所有患者术后随访 6 个月以

上，随访过程中未出现失访病例，并于 6 个月随访时

对神经功能进行评价。
1．2．2 标本采集和处理 所有患者分别于伤后 12、
24、36、48 和 72 h 时，对照组于体检当日，抽取肘静

脉血 5 mL，3000 r /min 离心 10 min，留取血浆，保存

于－80℃冰箱以备检。
1．2．3 利用实时荧光定量 PCＲ 技术检测外周血中

miＲ-146a 和 miＲ-155 表达 取血浆，解冻，加入细

胞裂解液，用 Trizol 总 ＲNA 提取试剂盒 ( 购自美国

Promega 公司) 提取总 ＲNA，并检测纯度。利用反转

录试剂盒( 购自日本 Toyobo 公司) 将总 ＲNA 逆转录

为 cDNA，逆转录条件: 16℃ 30 min，42℃ 30 min，

85℃ 5 min。用 PCＲ 试剂盒 ( 购自日本 Toyobo 公

司) 以 cDNA 模板进行扩增，引物序列见表 1。PCＲ
反应条件: 95℃ 10 min，95℃ 15 s，56℃ 60 s，74℃
30 s，连续进行 40 次循环，每个样品均设 3 个平行

反应复孔。利用 2-△△Ct 法计算血浆中 miＲ-146a 和

miＲ-155 相对表达量。

表 1 引物序列

引物 序列( 5'-3')

miＲ-146a 上游: CACGGACCTGAAGAACACTGG

下游: AGAAATGAAATTAGAACACACATCAATCC

miＲ-155 上游: ACCCTGCTGGATGAACGTAG

下游: CATGTGGGCTTGAAGTTGAG

U6 上游: ATCCGCAAAGACCTGT

下游: GGGTGTAACACTAAG

1．3 统计学处理 采用 SPSS 18．0 软件分析，计量

资料采用 珋x±s 表示，多组间不同时点资料比较采用

重复测量资料的方差分析; 利用受试者工作特征曲

线( ＲOC 曲线) 分析 ASCI 患者外周血在鉴别完全性

损伤中的价值。P＜0．05 为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 ASCI 患者治疗后神经功能恢复情况 术后 6
个月时，完全损伤组 ( A 级 ) 22 例患者中，有 3 例

( 13．6%) 神经功能改善，16 例( 72．7%) 神经功能无

明显改善，3 例( 13．6%) 分别于创伤后 10、11 和 15 d
时死亡; 不完全损伤组( B、C、D 级) 43 例患者，30 例

( 69．8%) 神经功能改善，13 例( 30．2%) 神经功能无

改善。
2．2 ASCI 患者、脊髓正常组和对照组不同时点外

周血中 miＲ-146a 表达 与伤后 12 h 相比，完全损

伤组、不完全损伤组和脊髓正常组患者伤后 24、36、
48 和 72 h 时外周血中 miＲ-146a 相对表达量均呈先

升高后降低，伤后 24 h 时达最大值( P＜0．05) ; 四组
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患者伤后 12、24、36、48 和 72 h 时外周血中 miＲ-
146a 表达量比较: 完全损伤组＞不完全损伤组＞脊髓

正常组＞对照组，差异均有统计学意义( P＜0．05) ，见

表 2、3。

表 2 ASCI 患者不同时点外周血中 miＲ-146a 表达

组别 n 伤后 12 h 伤后 24 h 伤后 36 h 伤后 48 h 伤后 72 h

完全损伤组 22 2．00±0．10bcd 2．41±0．15abcd 2．16±0．10abcd 1．93±0．09abcd 1．64±0．07abcd

不完全损伤组 43 1．64±0．13bc 2．13±0．13abc 1．88±0．07abc 1．72±0．10abc 1．45±0．09abc

脊髓正常组 26 1．40±0．06b 1．74±0．11ab 1．61±0．13ab 1．31±0．11ab 1．23±0．08ab

注: 对照组外周血 miＲ-146a 水平为 1．06±0．10，与伤后 12 h 相比，a P＜0．05; 与对照组相比，b P＜0．05; 与脊髓正常组相比，c P＜0．05; 与不完全损

伤组相比，d P＜0．05。

表 3 ASCI 患者和对照组不同时点外周血中 miＲ-146a 表达

重复测量方差分析

变异来源 df SS MS F P

分组 3 84．258 28．086 1284．484 0．000

检测时间 3．533 16．832 4．764 561．895 0．000

分组×时间 10．599 7．663 0．723 85．273 0．000

注: Mauchly 球形检验统计量 W= 0．777，P= 0．000。

2．3 ASCI 患者、脊髓正常组和对照组不同时点外

周血中 miＲ-155 表达 与伤后 12 h 相比，完全损伤

组、不完全损伤组和脊髓正常组患者伤后 24、36、48
和 72 h 时外周血中 miＲ-155 相对表达量均呈先升

高后降低，伤后 24 h 时达最大值( P＜0．05) ; 3 组患

者伤后 12、24、36、48 和 72 h 时及对照组外周血中

miＲ-155 表达量比较: 完全损伤组＞不完全损伤组＞
脊髓正常组 ＞对照组，差异均有统计 学 意 义 ( P ＜
0．05) ，见表 4、5。

表 4 ASCI 患者不同时点外周血中 miＲ-155 表达

组别 n 伤后 12 h 伤后 24 h 伤后 36 h 伤后 48 h 伤后 72 h

完全损伤组 22 2．15±0．16bcd 2．54±0．14abcd 2．26±0．11abcd 2．04±0．11abcd 1．79±0．09abcd

不完全损伤组 43 1．85±0．12bc 2．36±0．14abc 2．05±0．11abc 1．95±0．11abc 1．67±0．12abc

脊髓正常组 26 1．54±0．11b 1．88±0．12ab 1．77±0．10ab 1．72±0．11ab 1．50±0．08ab

注: 对照组外周血 miＲ-146a 水平为 1．06±0．10，与伤后 12 h 相比，a P＜0．05; 与对照组相比，b P＜0．05; 与脊髓正常组相比，c P＜0．05; 与不完全损

伤组相比，dP＜0．05。

表 5 ASCI 患者和对照组不同时点外周血中 miＲ-155 表达

重复测量方差分析

变异来源 df SS MS F P

分组 3 87．708 29．236 1234．651 0．000

检测时间 4 13．754 3．439 369．493 0．000

分组×时间 12 7．537 0．628 67．492 0．000

注: Mauchly 球形检验统计量 W= 0．887，P= 0．089。

2．4 ASCI 患者伤后 24 h 时外周血中 miＲ-146a 和

miＲ-155 表达量在鉴别完全性损伤中的价值 ＲOC
曲线分析显示，ASCI 患 者 伤 后 24 h 时 外 周 血 中

miＲ-146a 和 miＲ-155 相对表达量在预测完全性损

害时，曲 线 下 面 积 分 别 为 0． 904 ( 95% CI: 0． 830 ～
0．978) 和 0．808 ( 95%CI: 0．695 ～ 0．920) ，当分别取

2．31和 2．52 时，灵敏度为 72．7% ( 16 /22) 和 59．1%
( 13 /22) ，特异度为 93． 0% ( 40 /43 ) 和 90． 7% ( 39 /
43) ; 两者联合时，曲线下面积 0．976 ( 95%CI: 0．945
～1．000 ) ，灵 敏 度 93． 0% ( 20 /22 ) ，特 异 度 95． 5%
( 41 /43) ，见图 1。

图 1 ASCI 患者伤后 24 h 时外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155
表达量在鉴别完全性损害中的价值
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3 讨论

ASCI 作为脊髓外科常见的危重症，包括原发性

损伤和继发性损伤，对于原发性损伤，治疗的关键在

于尽量控制风险，减少继发性损伤并促进神经功能

恢复［6］，科学评估患者病情严重程度对指导治疗尤

为重要，但也是脊柱外科研究的重点和难点。目前，

临床上判定 ASCI 严重程度主要依靠临床表现及影

像学检查，但该方法对设备及检查条件要求较高，且

无法实时观察患者病情变化，同时，由于脊髓休克期

时间长短不一，限制了对神经功能的评定［7］。
动物实验表明［8］，大鼠急性脊髓损伤后 miＲNA

表达谱发生变化。miＲ-146a 和 miＲ-155 作为 miＲ-
NA 重要类型，在免疫及炎症反应中发挥重要作用，

可通过抑制相应的靶分子表达而增加炎症因子生

成［9］，本研究尝试对 ASCI 患者外周血中 miＲ-146a
和 miＲ-155 表达进行监测，结果显示，与伤后 12 h
相比，完全损伤组、不完全损伤组和脊髓正常组患者

伤后 24、36、48 和 72 h 时 外 周 血 中 miＲ-146a 和

miＲ-155 相对表达量均呈先升高后降低，伤后24 h
时达最大值，分析原因，ASCI 患者早期继发了炎症

反应，而随着治疗措施的干预，在一定程度上抑制了

炎症反应，从而减轻了炎症反应，所以出现了 miＲ-
146a 和 miＲ-155 表达量降低。本研究结果显示，不

同时点患者外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 相对表

达量均为: 完全损伤组＞不完全损伤组＞脊髓正常组

＞对照组，说明 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达与脊髓损

伤及损伤严重程度有关，同时，脊髓正常组患者外周

血中 miＲ-146a 和 miＲ-155 相对表达量高于对照组，

亦提示脊柱创伤会导致外周血中 miＲ-146a 和 miＲ-
155 表达量升高，但升高幅度 要 低 于 ASCI 患 者。
ＲOC 结果显示，ASCI 患者伤后 24 h 时外周血中

miＲ-146a 和 miＲ-155 相对表达量联合在预测完全

性损害时，具有较好的灵敏度和特异度，提示 ASCI
患者伤后 24 h 时 miＲ-146a 和 miＲ-155 表达量可作

为评估 ASCI 患者病情严重程度的参考指标。
综上 所 述，ASCI 患 者 外 周 血 中 miＲ-146a 和

miＲ-155 表达量升高，且随时间而变化，可作为评估

患者病情严重程度的参考指标，对指导患者手术时

机选择具有一定参考价值，但鉴于本研究样本量有

限，尚需进一步开展大规模的临床研究以确证。
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