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  摘 要:目的 检测创伤性颅脑损伤(TBI)患者血清微小 RNA(miR)miR-185-5p、磷酸化神经丝重链

(pNF-H)、神经轴突导向因子-1(Netrin-1)水平,探讨三者与TBI患者脑损伤程度和预后的关系。方法 选取

2023年5月至2024年5月临沂市中心医院收治的110例TBI患者作为患病组,根据格拉斯哥昏迷量表(GCS)
评分分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组;根据格拉斯哥预后量表(GOS)进行预后分组,其中预后良好组75例,预后不良组35例。
另选取同期至临沂市中心医院体检的110例健康志愿者作为对照组;采用实时定量逆转录聚合酶链反应、酶联

免疫吸附试验分别检测每组血清miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平;采用Spearman法对TBI患者血清 miR-
185-5p、pNF-H、Netrin-1水平和GCS评分进行相关性分析;采用多因素Logistic回归分析影响TBI患者预后

的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平对TBI患者预后不良的

预测价值。结果 与对照组比较,患病组血清 miR-185-5p、pNF-H 水平提高(P<0.05),Netrin-1水平降低

(P<0.05);随着病情的加重,血清 miR-185-5p、pNF-H水平升高(P<0.05),Netrin-1水平和GCS评分下降

(P<0.05);TBI患者GCS评分与血清miR-185-5p、pNF-H水平呈负相关(P<0.05),与Netrin-1水平呈正相

关(P<0.05);预后不良组中GCS评分<10分的患者占比多于预后良好组(P<0.05),白细胞计数、血清 miR-
185-5p、pNF-H水平高于预后良好组(P<0.05),Netrin-1水平低于预后良好组(P<0.05);miR-185-5p、pNF-
H是影响TBI患者预后不良的危险因素(P<0.05),Netrin-1是保护因素(P<0.05);三者联合预测TBI患者

预后不良的曲线下面积大于 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1单独预测(Z=4.585,P<0.001;Z=2.207,P=
0.013;Z=3.768,P<0.001)。结论 血清miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1与TBI患者脑损伤程度和预后密切

相关,三者联合检测在TBI患者预后中具有较高的预测价值。
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  创伤性颅脑损伤(TBI)是因急性损伤导致的大脑

功能异常,其发病率和死亡率均较高,因此,对TBI患

者脑损伤程度和预后的及时判断具有重要意义[1]。
临床常用于判断TBI预后的方法为创伤症状学联合

影像学检查,但该方法存在反映病情变化不及时、受
医师主观影响较大等缺点,因此,寻找一种便捷、准确

评估TBI患者脑损伤程度和预后的标志物有着重要

意义[2]。微小RNA(miRNA)的异常表达通常与TBI
的发展密切相关[3-5]。有研究表明,miR-185-5p可能

是TBI的潜在标志物,与神经元增殖、血管再生和血

脑屏障关系密切,其过表达会抑制神经元生长和促使

神经元凋亡[6]。磷酸化神经丝重链(pNF-H)能够反

映神经元轴突损伤程度和再生,检测时效长,因此可

以作为TBI患者预后的标志物[7-8]。神经轴突导向因

子-1(Netrin-1)参与神经和血管系统生成、抑制神经

炎症、维持血脑屏障完整和抑制神经元凋亡,且与认

知障碍密切相关[9]。有研究证实 Netrin-1参与 TBI
的发展,能够作为预测患者预后的标志物[10]。相较于

传统预测方式,通过分析血清 miR-185-5p、pNF-H、

Netrin-1水平的变化对TBI患者脑损伤程度和预后

进行预测更加方便快捷,且能避免因主观因素产生的

误差,有利于临床跟踪TBI患者的病情变化,更好地

把握病情程度。目前关于血清 miR-185-5p、pNF-H、

Netrin-1水平与TBI患者预后关系的研究还不充分,
相关报道较少,因此本研究通过对 TBI患者血清

miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平进行分析,探讨三

者与TBI患者脑损伤程度和预后的关系,以期为更深

入的研究提供一定的支持与参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年5月至2024年5月临
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沂市中心医院收治的110例TBI患者作为患病组,其
中男57例,女53例;年龄32~67岁,平均(45.52±
11.40)岁。纳入标准:(1)经临床CT或核磁共振血管

成像诊断确诊TBI;(2)临床资料完整,随访无失访;
(3)入院时格拉斯哥昏迷量表(GCS)[11]评分为3~15
分;(4)年龄≥18周岁。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)
合并自身免疫性疾病;(3)合并精神性或血液性疾病

等。另选取同期至临沂市中心医院体检的110例健

康志愿者作为对照组,其中男54例,女56例;年龄

30~68岁,平均(47.24±12.28)岁。患病组和对照组

性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究已获临沂市中心医院伦理委员会批

准通过(批准编号:20230021),参与试验人员及家属

均知情且签署协议书。

1.2 仪器与试剂 Sorvall
 

X1
 

Pro离心机(型号:

75009720)购自美国赛默飞世尔科技公司;超低温冰

箱(型号:DW-HL530)购自苏州阿尔法生物实验器材

有限公司;RNA提取试剂盒(货号:T917978-100
 

ml)
购自上海麦克林生化科技股份有限公司;逆转录试剂

盒(型号:RR037Q)购自日本Takara公司;miRNA荧

光定量PCR试剂盒(货号:B532461)、pNF-H酶联免

疫吸附试剂盒(货号:D711324-0096)、Netrin-1酶联

免疫吸附试剂盒(货号:D711284-0096)购自上海生工

生物工程股份有限公司;实时定量逆转录聚合酶链反

应(qRT-PCR)仪(型号:CFX384)购自美国Bio-Rad
公司。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 入组后收集受试者的一般资

料,包括性别、年龄、体重指数(BMI)、GCS评分、病
因、血红蛋白、白细胞计数。

1.3.2 分组标准 根据患者GCS评分进行分组,其
中3~8分纳入Ⅲ组(n=23),>8~12分纳入Ⅱ组

(n=42),>12~15分纳入Ⅰ组(n=45)。对TBI患

者进 行 3 个 月 随 访,并 根 据 格 拉 斯 哥 预 后 量 表

(GOS)[12]进行预后分组,预后良好组纳入标准:GOS
评分为>2~5分;预后不良组纳入标准:GOS评分为

1~2分。其中预后良好组75例,预后不良组35例。

1.3.3 酶联免疫吸附试验检测血清pNF-H、Netrin-
1水平 样本采集:入组后收集所有受试者静脉血液

5
 

mL,置于无抗凝剂的离心管中,常温倾斜静置10
 

min后,4
 

℃下2
 

500
 

r/min离心10
 

min,取上清液于

低温冰箱中保存。检测方法:使用酶联免疫吸附试验

对血清pNF-H、Netrin-1水平进行检测,严格按照酶

联免疫吸附试剂盒说明书操作。

1.3.4 qRT-PCR检测 miR-185-5p水平 采用Tr-
izol法,根据RNA提取试剂盒说明书对血清样本中

总RNA进行提取,使用逆转录试剂盒将RNA逆转

录为cDNA,qRT-PCR仪进行反应,循环参数设为

95
 

℃
 

30
 

s;95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。对每

种操作至少进行3次平行试验,并取平均值。以 U6
为内参,miR-185-5p引物序列:上游5'-TCCGCTG-
GAGAGAAAGGC-3',下游5'-ATGGAGGCTGAG-
GAGCACTG-3';U6 上 游 5'-CTCGCTTCGGCAG-
CACATATACT-3',下 游 5'-ACGCTTCACGAAT

 

TTGCGTGTC-3'。

1.4 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验,多组比较采用单

因素方差分析,进一步比较进行SNK-q 检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Spearman法分析血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1
水平与GCS评分的相关性;采用多因素Logistic回归

分析探讨影响TBI患者预后的因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线探讨血清 miR-185-5p、pNF-H、Ne-
trin-1水平对TBI患者预后的预测价值,miR-185-5p、

pNF-H、Netrin-1联合预测与三者单独预测的曲线下

面积(AUC)比较采用Z 检验。P<0.05为差异有统

计学差异。

2 结  果

2.1 对照组和患病组血清 miR-185-5p、pNF-H、Ne-
trin-1水平比较 与对照组比较,患病组血清 miR-
185-5p、pNF-H 水平更高(P<0.05),Netrin-1水平

更低(P<0.05)。见表1。
表1  对照组和患病组血清 miR-185-5p、

   pNF-H、Netrin-1水平比较(x±s)

组别 n miR-185-5p
pNF-H
(ng/mL)

Netrin-1
(pg/mL)

对照组 110 1.06±0.23 0.04±0.01 393.56±11.36

患病组 110 2.88±0.72 0.23±0.05 302.77±16.72

t 25.254 39.081 47.107

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度TBI患者血清 miR-185-5p、pNF-
H、Netrin-1水平和GCS评分比较 随着TBI患者脑

损伤程度的增加,血清中 miR-185-5p、pNF-H水平显

著升高(P<0.05),Netrin-1水平和GCS评分显著降

低(P<0.05),见表2。

2.3 血清miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平与TBI
患者GCS评分的相关性 GCS评分与血清miR-185-
5p、pNF-H水平呈负相关(r=-0.346、-0.517,P<
0.05),与 Netrin-1水平呈正相关(r=0.452,P<
0.05)。
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2.4 预后良好组和预后不良组患者临床资料与血清

miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平比较 预后不良

组中GCS评分<10分的患者占比高于预后良好组

(P<0.05),相比于预后良好组,预后不良组白细胞计

数、血 清 miR-185-5p、pNF-H 水 平 显 著 升 高(P<
0.05),Netrin-1水平显著降低(P<0.05)。见表3。

表2  不同严重程度颅脑损伤患者血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平和GCS评分比较(x±s)

组别 n miR-185-5p pNF-H(ng/mL) Netrin-1(pg/mL) GCS评分(分)

Ⅰ组 45 2.41±0.35 0.12±0.03 337.37±23.64 14.24±0.67

Ⅱ组 42 3.01±0.48a 0.25±0.07a 285.19±37.62a 10.75±0.43a

Ⅲ组 23 3.56±0.30ab 0.38±0.10ab 267.13±29.05ab 5.81±1.73ab

F 67.718 124.873 50.796 592.693

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ组比较,aP<0.05;与Ⅱ组比较,bP<0.05。

表3  预后良好组和预后不良组患者临床资料与血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平比较[n(%)或x±s]

项目 预后良好组(n=75) 预后不良组(n=35) t/χ2 P

性别 0.125 0.723

 男 38(50.67) 19(54.29)

 女 37(49.33) 16(45.71)

年龄(岁) 45.13±11.56 46.35±12.09 0.508 0.612

BMI(kg/m2) 23.33±1.85 22.67±2.54 1.541 0.126

病因 1.320 0.517

 重击 6(8.00) 5(14.29)

 坠落/跌伤 26(34.67) 13(37.14)

 交通事故 43(57.33) 17(48.57)

GCS评分(分) 7.004 0.008

 ≥10 46(61.33) 12(34.29)

 <10 29(38.67) 23(65.71)

血红蛋白(g/L) 134.17±21.41 128.76±26.75 1.138 0.258

白细胞计数(×109/L) 10.92±2.13 12.37±3.74 2.584 0.011

miR-185-5p 2.62±0.74 3.41±0.91 4.839 <0.001

pNF-H(ng/mL) 0.17±0.05 0.35±0.10 12.612 <0.001

Netrin-1(pg/mL) 316.21±35.27 273.97±27.69 6.239 0.010

2.5 影响 TBI患者预后的因素 以预后为因变量

(预后良好=0、预后不良=1),白细胞计数、血清

miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平为自变量进行多

因素Logistic回归分析,自变量均为连续变量。结果

表明,血清miR-185-5p、pNF-H是影响TBI患者预后

不良的危险因素(P<0.05),Netrin-1是保护因素

(P<0.05)。见表4。

表4  影响TBI患者预后的因素

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

白细胞计数 0.316 0.537 0.347 1.372 0.479~3.931 0.556

miR-185-5p 0.709 0.112 40.020 2.031 1.631~2.530 <0.001

pNF-H 0.542 0.104 27.134 1.719 1.402~2.108 <0.001

Netrin-1 -0.087 0.012 53.459 0.916 0.894~0.937 <0.001
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2.6 血清miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平对TBI
患者预后不良的预测价值 miR-185-5p、pNF-H、Ne-

trin-1联合预测TBI患者预后不良的AUC显著大于

三者单独预测的AUC(P<0.05),见图1、表5。

表5  血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1水平对TBI患者预后不良的预测价值

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 最佳截断值 Z P

miR-185-5p 0.727 71.40 67.60 0.633~0.821 3.054 4.585 <0.001

pNF-H 0.868 80.00 86.50 0.794~0.943 0.206
 

ng/mL 2.207 0.013

Netrin-1 0.779 77.10 75.70 0.690~0.867 294.117
 

pg/mL 3.768 <0.001

miR-185-5p+pNF-H+Netrin-1 0.959 97.10 83.80 0.928~0.991 - - -

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1预测

TBI患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  TBI发病机制复杂,有着较高的发病率、死亡率

和不良预后发生率,严重威胁患者的生命健康,中重

症TBI易导致患者认知和神经元功能缺陷,严重影响

其正常生活,因此寻找能够反映TBI患者脑损伤程度

和预后的标志物有着重要意义[13]。由于TBI发病机

制复杂,单一的生物标志物无法全面和准确预测预

后,因此多种标志物的联合检测成为评估TBI患者预

后的方向[14]。
本研究结果显示,患病组血清 miR-185-5p水平

相较对照组显著升高,随着患者脑损伤程度的加重,
血清miR-185-5p水平也显著升高,且 miR-185-5p水

平与 GCS评分呈负相关,表明 miR-185-5p参与了

TBI的发生发展,这和过往研究结果一致,提示 miR-
185-5p通过抑制蛋白质转录、促进 mRNA降解参与

TBI进程[15-16]。在探讨血清 miR-185-5p与TBI患者

预后的关系中发现,与预后良好组比较,预后不良组

血清miR-185-5p水平显著升高,血清 miR-185-5p是

影响TBI患者预后的危险因素,提示血清 miR-185-
5p水平与TBI患者预后不良密切相关,可能可以作

为预测TBI患者不良预后的标志物。有研究表明,

miR-185-5p水平升高会导致缺氧缺血性脑病患者运

动和 认 知 功 能 缺 陷,严 重 影 响 其 预 后,在 XIONG
等[17]的研究中,抑制缺血缺氧性脑病大鼠 miR-185-
5p表达可改善大鼠神经功能,提示 miR-185-5p水平

与预后不良密切相关,这与本研究结果一致,因此推

测miR-185-5p可以预测 TBI患者不良预后。通过

ROC曲线结果可知,miR-185-5p预测TBI患者预后

不良的灵敏度为71.40%,特异度为67.60%,提示

miR-185-5p能够作为预测 TBI患者不良预后的标

志物。
本研究结果显示,患病组血清pNF-H 水平显著

高于对照组,表明血清pNF-H 可能通过参与受损神

经元修复在TBI中发挥重要作用。随着TBI患者脑

损伤程度的加重,血清pNF-H水平显著升高,与GCS
评分呈负相关,表明血清pNF-H 水平能够反映脑损

伤的严重程度,这与过往研究结果一致[18-19]。当TBI
发生时,受损的神经元会分泌大量pNF-H,并且随着

TBI程度的加重而显著升高[20],本研究结果也证明了

这一点,推测pNF-H 可以用于预测 TBI患者预后。
本研究结果显示,pNF-H 是影响TBI患者预后的危

险因素,预后良好组血清pNF-H 水平低于预后不良

组,ROC曲线结果显示,pNF-H 可用于预测 TBI患

者预后不良,这与 OTANI等[21]研究结果类似,说明

pNF-H对TBI预后有着一定的预测价值。

Netrin-1能够参与轴突导向、细胞迁移和血管生

成,可以保护受损神经,增强轴突生长,有利于受损神

经的恢复,此外,Netrin-1还可以通过调控炎症相关

通路发挥炎症抑制作用[22-24]。在本研究中,患病组血

清Netrin-1水平显著低于对照组,且随着脑损伤程度

的加重而下降,与GCS评分呈正相关,表明血清Ne-
trin-1在 TBI发生过程中起着重要作用,这与 XIE
等[25]研究结果一致,表明Netrin-1能够作为预测TBI
患者预后不良的标志物。Netrin-1水平降低预示着

脑损伤程度的加重,机体炎症反应加剧,进一步对脑

组织造成损害,严重影响神经元的修复,这可能是造

成患者预后不良的原因。而在本研究结果中,预后不
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良组 Netrin-1水平较预后良好组更低,与ZHANG
等[26]研究一致,且多因素Logistic分析结果显示,Ne-
trin-1是TBI患者预后不良的保护因素,ROC曲线结

果表明,血清Netrin-1对预测TBI患者预后不良有一

定的价值,与上述分析相符合。
本研究还发 现,血 清 miR-185-5p、pNF-H、Ne-

trin-1三者联合预测 TBI患者预后不良的 AUC为

0.959,显著大于三者单独预测的 AUC,表明血清

miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1三者联合的预测价值

更高。
综上所述,TBI患者血清 miR-185-5p、pNF-H水

平随着脑损伤程度的加重而上升,血清Netrin-1水平

随着脑损伤程度的加重而降低,血清 miR-185-5p、

pNF-H、Netrin-1三者联合预测TBI患者预后不良的

价值更高。miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1三者联合

预测TBI患者预后操作简便,且能及时反映患者病情

变化,有较好的临床价值,但是由于TBI病理机制复

杂,miR-185-5p、pNF-H、Netrin-1在疾病中的具体机

制尚不明确,后续还需要进一步深入的研究。
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·短篇论著·

单孔腹腔镜子宫肌瘤切除术后患者性激素水平、
SII及ESR与疾病复发的关系*

汗左热木·许库尔1,付玲玲1,苏丽梦·吴军1,王江荣1,邓幼林2,张新圆1△

1.乌鲁木齐市第一人民医院妇科,新疆乌鲁木齐
 

830011;2.重庆医科大学附属第一医院妇科,重庆
 

400016

  摘 要:目的 探讨单孔腹腔镜子宫肌瘤切除术后患者性激素水平、全身免疫炎症指数(SII)及红细胞沉降

率(ESR)与疾病复发的关系,以期为子宫肌瘤切除术后患者疾病复发预防提供新思路。方法 回顾性分析

2023年8月至2024年8月在乌鲁木齐市第一人民医院和重庆医科大学附属第一医院接受单孔腹腔镜子宫肌

瘤切除术治疗的141例患者临床资料,根据患者术后复发情况分为复发组(n=32)和未复发组(n=109)。比较

两组患者一般临床资料、性激素水平、ESR、SII等相关炎症指标及T细胞免疫指标(CD4+T细胞比例、CD8+T
细胞比例,CD4+T/CD8+T)的差异。采用多因素Logistic回归分析单孔腹腔镜子宫肌瘤切除术后疾病复发的

影响因素。结果 复发组子宫肌瘤数目显著高于未复发组(χ2=4.492、2.776,P=0.034、0.006);复发组血清

卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、雌二醇(E2)、SII、ESR均显著高于未复发组(t=2.785、2.286、3.160、

2.759、2.999,P=0.006、0.024、0.002、0.007、0.003);复发组CD4+T细胞比例、CD4+T/CD8+T均显著低于

未复发组(t=3.227、3.033,P=0.002、0.003);多因素Logistic回归分析结果显示,FSH、E2、SII、ESR均是单

孔腹腔镜子宫肌瘤切除术后患者疾病复发的影响因素[OR=1.326(95%CI:1.108~1.588),1.024(95%CI:

1.010~1.038),1.005(95%CI:1.002~1.010),1.132(95%CI:1.075~1.313)]。结论 单孔腹腔镜子宫肌

瘤切除术后FSH、E2、SII、ESR均与患者复发存在一定联系。
关键词:子宫肌瘤切除术; 性激素; 全身免疫炎症指数; 红细胞沉降率; 疾病复发
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  近年来,随着腹腔镜技术的不断发展及其在妇产

科疾病手术治疗中的普及,单孔腹腔镜子宫肌瘤切除

术已逐步成为子宫肌瘤外科治疗的关键手段。该技

术相较于传统的开腹手术,已在临床中展现出微创、
出血量少、手术效率高等优势[1-3]。尽管如此,术后子

宫肌瘤的复发率较高仍是不容忽视的临床问题。关

于子宫肌瘤切除后复发的具体机制尚未完全阐明,可
能与患者的免疫状态、炎症水平及内环境紊乱等多因

素相关[4-6]。其中无症状或临床症状、体征轻微的患

者通常无需再次手术治疗。然而,对于部分术后子宫

肌瘤复发且伴有显著症状和体征的患者,为防止病情

恶化应考虑及时手术切除复发病灶[7-8]。因此,寻找

可有效预测并预防子宫肌瘤术后复发的生物学标志

物,对于改善此类患者手术预后具有极其重要的临床

意义。既往有研究指出,炎症水平、免疫功能失调及

激素水平紊乱可能与子宫肌瘤术后复发有关,但这些

预测因素的具体应用价值仍有待通过真实世界研究

论证[9-10]。基于此,本研究旨在探索单孔腹腔镜子宫

肌瘤切除术后患者的性激素水平、全身免疫炎症指数

(SII)及红细胞沉降率(ESR)与疾病复发的关系,以期

为单孔腹腔镜子宫肌瘤切除术后患者疾病复发预防

提供新思路。
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