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  摘 要:目的 探讨老年抑郁症(MDD)患者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平与病情严重程度和认知功

能的关系。方法 选取2022年6月至2023年6月山东省青岛市精神卫生中心收治的100例老年 MDD患者

作为 MDD组,根据病情严重程度将 MDD组分为轻度组、中度组、重度组。另选取同期山东省青岛市精神卫生

中心100例健康体检者作为对照组。检测所有研究对象血清 miR-370-3p、miR-19b-3p、炎症因子[白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]水平,计算简易精神状态评价量表(MMSE)评分。采用Pearson相关

分析老年 MDD患者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平与IL-1β、IL-6、TNF-α水平的相关性;采用Spearman
相关分 析 老 年 MDD 患 者 血 清 miR-370-3p、miR-19b-3p水 平 与 病 情 严 重 程 度、MMSE 评 分 的 相 关 性。
结果 MDD组血清miR-370-3p水平和 MMSE评分均低于对照组,miR-19b-3p、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组血清miR-370-3p水平和 MMSE评分依次

降低,miR-19b-3p、IL-1β、IL-6、TNF-α水平依次升高,两两比较差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关

分析结果显示,老年 MDD患者血清 miR-370-3p水平与IL-1β、IL-6、TNF-α水平均呈负相关(P<0.05),血清

miR-19b-3p水平与IL-1β、IL-6、TNF-α水平均呈正相关(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,老年 MDD
患者血清miR-370-3p水平与病情严重程度呈负相关,与 MMSE评分呈正相关(P<0.05);老年 MDD患者血

清miR-19b-3p水平与病情严重程度呈正相关,与 MMSE评分呈负相关(P<0.05)。结论 老年 MDD患者血

清miR-370-3p水平降低,miR-19b-3p水平升高,与病情加重、认知功能降低和炎症因子水平升高均有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-370-3p
 

and
 

miR-19b-3p
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

geriatric
 

major
 

depressive
 

disorder
 

(MDD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

geriatric
 

MDD
 

patients
 

admitted
 

to
 

Qingdao
 

Mental
 

Health
 

Center
 

of
 

Shandong
 

Province
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

MDD
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

MDD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group.At
 

the
 

same
 

time,100
 

healthy
 

subjects
 

from
 

Qingdao
 

Mental
 

Health
 

Center
 

of
 

Shandong
 

Province
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-370-3p,miR-19b-3p
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

[interleukin
 

(IL)
 

-1β,IL-6,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-
α)]

 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects,and
 

the
 

mini-mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

score
 

was
 

calculated.Pear-
son

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-370-3p,miR-19b-3p
 

levels
 

and
 

IL-1β,

IL-6,TNF-α
 

levels
 

in
 

elderly
 

MDD
 

patients.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-370-3p,miR-19b-3p
 

levels
 

and
 

disease
 

severity,MMSE
 

score
 

in
 

elderly
 

MDD
 

patients.
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Results The
 

MDD
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

serum
 

miR-370-3p
 

level
 

and
 

MMSE
 

score
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

significantly
 

higher
 

serum
 

miR-19b-3p,IL-1β,IL-6,and
 

TNF-α
 

levels
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-370-3p
 

and
 

MMSE
 

score
 

in
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

decreased
 

in
 

turn,and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-19b-3p,IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

in
 

pairwise
 

comparison
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-370-3p
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

elderly
 

MDD
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-19b-3p
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-
370-3p

 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

MDD
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score
 

in
 

elderly
 

MDD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-19b-3p
 

in
 

elderly
 

MDD
 

patients
 

was
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

MDD
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decreased
 

level
 

of
 

serum
 

miR-370-3p
 

and
 

increased
 

level
 

of
 

serum
 

miR-19b-3p
 

in
 

geriatric
 

MDD
 

patients
 

are
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease,the
 

decreased
 

cognitive
 

function
 

and
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

inflamma-
tory

 

factors.
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  抑郁症(MDD)是抑郁障碍最常见且最典型的类

型,发作时具有明显的躯体、认知和情感症状[1]。老

年人由于社会角色、生活环境、身体状况、基础疾病等

影响更易受到心理问题的困扰,MDD发生率较高,造
成了严重的经济负担[2]。老年 MDD常伴有认知功能

损害,复发风险较年轻患者更高,因此,及时评估老年

MDD患者病情严重程度及认知功能十分重要[3]。目

前,临床主要依靠量表评估老年 MDD患者病情严重

程度及认知功能,但其受主观因素影响较大,且评估

结果可能较为延迟或不够全面,有必要寻找能够快

速、客观反映患者病情的血液指标。有研究表明,炎
症反应在 MDD 进程中扮演重要角色,微小 RNA
(miR)能通过调控炎症反应参与 MDD的发生和发

展[4-5]。miR-370-3p和 miR-19b-3p是2个参与炎症

反应的miR[6-7],在 MDD患者突触中异常表达,体外

转染研究发现二者与神经系统发育、发生和突触可塑

性密切相关[8]。关于血清 miR-370-3p和 miR-19b-3p
与 MDD的关系尚不清楚,本研究拟探讨老年 MDD
患者血清miR-370-3p、miR-19b-3p水平与认知功能、
炎症因子水平的相关性,以期为老年 MDD的治疗提

供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年6月山

东省青岛市精神卫生中心收治的100例老年 MDD患

者作为 MDD组,符合《抑郁症基层诊疗指南(2021
年)》[9]中 MDD的诊断标准。(1)核心症状:①心境低

落;②愉快感和兴趣丧失;③活力、疲劳感减退或丧

失。(2)其他症状:①食欲下降;②睡眠障碍;③存在

自伤或自杀观念或行为;④认为前途暗淡悲观;⑤无

价值感和自罪观念;⑥自信和自我评价降低;⑦注意

力和集中注意力降低。同时具备至少2条核心症状

和2条其他症状,且对社交、工作等有影响,并排除其

他精神疾病可确诊。纳入标准:(1)年龄≥65岁;(2)
初次确诊。排除标准:(1)精神活性物质和成瘾物质

所致 MDD;(2)合并双相障碍、精神分裂症等其他精

神疾病;(3)妊娠期和哺乳期女性;(4)合并自身免疫

性疾病或恶性肿瘤;(5)合并急、慢性感染;(6)有攻击

行为或自杀倾向;(7)既往有脑血管疾病、颅脑外伤等

脑部损伤;(8)合并血液系统疾病。MDD组中男61
例,女39例;年龄60~82岁,平均(66.14±4.69)岁;
病程1~51个月,平均(15.21±2.41)个月;文化程

度:高中及以上48例,初中及以下52例。另选取同

期山东省青岛市精神卫生中心100例健康体检者作

为对照组,男58例,女42例;年龄60~79岁,平均

(65.44±4.31)岁;文化程度:高中及以上50例,初中

及以下50例。2组性别、年龄和文化程度比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究

对象及家属均知情同意并签署知情同意书。本研究

经山东省青岛市精神卫生中心医学伦理委员会审核

批准(QDJWZXLL2022023)。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集 MDD组入院第2天和

对照组体检当天空腹静脉血6
 

mL,以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min(离心半径10
 

cm),取上层血清平均保存于

2个试管内。一管血清采用北京索莱宝科技有限公司

提供的TRIzol试剂盒(编号:15596026)提取血清总

RNA,北京智杰方远科技有限公司提供的Takara反

转录试剂盒(编号:RR036A)反转录为互补DNA。引

物设计及合成由苏州泓迅生物科技股份有限公司完

成,无酶水溶解引物后参考实时荧光定量聚合酶链反
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应试剂盒(上海碧云天生物技术有限公 司,编 号:
D0033-4)和聚合酶链反应仪(杭州朗基科学仪器有限

公司,型号:Q2000C)说明书进行扩增。反应体系:互
补DNA

 

1.0
 

μL、2×Hieff


 

Robust
 

PCR
 

Master
 

Mix
 

10.0
 

μL、正向和反向引物各2.5
 

μL、ddH2O加至总

体积为25.0
 

μL;反应条件:94
 

℃
 

5
 

min(1次)、94
 

℃
 

10
 

s、55
 

℃
 

20
 

s、72
 

℃
 

30
 

s(35次)、72
 

℃
 

5
 

min。反

应完成后绘制熔解曲线,以 U6作为内参,采用2-ΔΔCt

法计 算 血 清 miR-370-3p、miR-19b-3p 水 平。miR-
370-3p正 向:5'-GGTGTGAGCCAGCTTGAGA-3',
反 向:5'-GACGGGGGCTAGTTTTCATT-3';miR-
19b-3p正向:5'-TCTGCCAATGGCAAGGTCTCCT-
3',反向:5'-CTGGATTCGGTC-GTTTCTGCTG-3';
U6 正 向:5'-CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-
3',反 向:5'-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3'。
另一管血清采用酶联免疫吸附试验试剂盒检测白细

胞介素(IL)-1β、IL-6(南京赛泓瑞生物科技有限公司,
编号:SCA563Ra03、HEA079Hu03)及肿瘤坏死因子-
α(TNF-α)(深圳海思安生物技术有限公司,编号:E-
R-0786)水平。
1.2.2 认知功能评估 MDD组入院第2天和对照

组体检当天均进行简易精神状态评价量表(MMSE)
评估,包含6个维度共30个条目,总分0~30分,得
分越低表明认知功能越差[10]。由2名专业心理评估

医生独立进行 MMSE评估,研究开始前对 MMSE评

分标准进行统一培训,以确保2名评估医生评分结果

的一致性。
1.2.3 质量控制 研究人员均进行了统一沟通和充

分培训,确保试验设计、实施、数据收集和分析等环节

的准确性、一致性和可靠性。
1.3 分组 老年 MDD患者确诊后根据《抑郁症基层

诊疗指南(2021年)》[9]将 MDD组分为轻度组(2条核

心症状+2条其他症状且症状持续≥2周,持续进行

日常工作和社交活动有一定困难)、中度组(2条核心

症状+3条其他症状且症状持续≥2周,进行工作、社
交或家务活动相当困难)、重度组(具备所有核心症

状+4条其他症状且症状持续≥2周,几乎不可能继

续进行社交、工作或家务活动)。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;
不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2
组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验,多组间比较采

用Kruskal-Wallis
 

H 检 验,多 组 间 两 两 比 较 采 用

Nemenyi检验。采用Pearson相关分析老年 MDD患

者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平与IL-1β、IL-6、
TNF-α水平的相关性;采用Spearman相关分析老年

MDD患者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平与病情

严重程度、MMSE评分的相关性。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 MDD组和对照组血清 miR-370-3p、miR-19b-
3p、炎症因子水平及 MMSE评分比较 MDD组血清

miR-370-3p水平和 MMSE评分均低于对照组,miR-
19b-3p、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 轻 度 组、中 度 组 和 重 度 组 血 清 miR-370-3p、
miR-19b-3p、炎症因子水平及 MMSE评分比较 轻

度组42例,中度组33例,重度组25例。轻度组、中
度组、重度组血清 miR-370-3p水平及 MMSE评分依

次降低,miR-19b-3p、IL-1β、IL-6、TNF-α水平依次升

高,两两比较差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表1  MDD组和对照组血清 miR-370-3p、miR-19b-3p、炎症因子水平及 MMSE评分比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n miR-370-3p miR-19b-3p IL-1β(ng/L) IL-6(ng/L) TNF-α(ng/L) MMSE评分(分)

MDD组 100 0.97±0.21 1.16±0.21 46.92±8.72 55.72±10.29 70.16±11.15 18.00(15.00,20.00)

对照组 100 1.33±0.20 0.87±0.11 33.03±5.42 42.54±5.09 45.57±5.60 28.00(27.00,29.00)

t/Z -12.634 12.358 12.358 13.523 11.488 12.079

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  轻度组、中度组和重度组血清 miR-370-3p、miR-19b-3p、炎症因子水平及 MMSE评分比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n miR-370-3p miR-19b-3p IL-1β(ng/L) IL-6(ng/L) TNF-α(ng/L) MMSE评分(分)

轻度组 42 1.16±0.13 0.97±0.12 39.02±4.68 46.43±7.15 60.57±8.24 21.00(19.00,22.00)

中度组 33 0.93±0.07* 1.25±0.11* 49.46±4.64* 60.36±6.61* 74.04±5.80* 17.00(15.50,18.00)*

重度组 25 0.69±0.10*# 1.37±0.13*# 56.82±5.25*# 65.21±4.07*# 81.13±6.74*# 13.00(12.00,14.50)*#

F/H 143.438 96.112 113.937 82.023 72.178 71.760

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。
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2.3 老年 MDD患者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p
水平与病情严重程度、炎症因子水平及 MMSE评分

的相关性 Pearson相关分析结果显示,老年 MDD
患者血清 miR-370-3p水平与IL-1β、IL-6、TNF-α水

平均呈负相关(P<0.05),血清 miR-19b-3p水平与

IL-1β、IL-6、TNF-α水 平 均 呈 正 相 关(P<0.05)。
Spearman相关分析结果显示,老年 MDD患者血清

miR-370-3p水 平 与 病 情 严 重 程 度 呈 负 相 关,与

MMSE评分呈正相关(P<0.05);老年 MDD患者血

清miR-19b-3p水平与病情严重程度呈正相关,与
MMSE评分呈负相关(P<0.05)。见表3。
表3  老年 MDD患者血清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平与

   病情严重程度、炎症因子水平及 MMSE评分的相关性

指标
miR-370-3p

rs/r P

miR-19b-3p

rs/r P

病情严重程度 -0.735 <0.001 0.743 <0.001

IL-1β -0.788 <0.001 0.793 <0.001

IL-6 -0.740 <0.001 0.720 <0.001

TNF-α -0.740 <0.001 0.768 <0.001

MMSE评分 0.820 <0.001 -0.810 <0.001

3 讨  论

MDD是一种以心境低落为主要临床特征的精神

障碍,不同于青年 MMD患者,老年 MMD患者临床

表现并不典型,其心境低落、兴趣减退、快感缺失的核

心症状常被精神或躯体症状掩盖,大多患者因有自杀

企图或行为时才被确诊[9]。目前,临床尚不完全明确

MDD的发病机制,虽然近年来多种新型抗抑郁药物

的开发极大地提升了临床疗效,但仅有27%的患者可

达到临床痊愈[11-12]。并且有较多老年 MDD患者在治

疗后复发,发展为慢性病程,预后更差[13]。因此,还需

深入了解老年 MDD的影响机制,以促进新的治疗方

法开发。
    

MDD是一种免疫过度活跃症,炎症反应能干扰

神经内分泌、神经递质代谢、神经可塑性及引起神经

细胞凋亡等导致 MDD发生,同时高炎症反应状态也

会抑制抗抑郁药物的应答率,促进其向难治性 MDD
发展[4,14]。IL-1β、IL-6、TNF-α是 MDD发生和发展

的重要炎症因子,其介导的炎症反应能损伤神经组织

而引起 MDD[4]。本研究结果显示,老年 MDD患者血

清IL-1β、IL-6、TNF-α水平均升高,并且随着病情严

重程度加重而升高,表明老年 MDD患者体内炎症因

子水平明显升高,且与病情严重程度加重有关。miR
是一类新的表观遗传调控分子,能介导信使核糖核酸

降解或转录后沉默参与神经系统疾病发生,与 MDD
密切相关[15]。miR-370-3p定位于人染色体14q32.
31,不仅参与恶性肿瘤过程[16],还能靶向转导蛋白β

样1X连接受体1和核因子-κB(NF-κB)途径下调脂

多糖诱导的肺细胞炎症反应[17];也能靶向金属蛋白酶

组织抑制因子2抑制IL-1β、IL-6、TNF-α分泌,进而

抑制脂多糖刺激的肾细胞损害[18]。miR-19b-3p定位

于人染色体13q31.3,既往研究多集中于代谢性疾病

的关系[19]。有研究表明,miR-19b-3p能靶向磷酸酯

酶与张力蛋白同源物,从而上调IL-1β、IL-6、TNF-α
表达,促进骨关节炎发展[20];并调控NF-κB/细胞因子

信号抑制因子1,从而促进 M1巨噬细胞活化,加重肾

小管炎症反应[21]。上述研究表明,miR-370-3p具有

抗炎作用,miR-19b-3p具有促炎作用。有研究表明,
在脂多糖诱导的脊髓原代神经元损伤模型中,上调

miR-370-3p能靶向下调半胱氨酸蛋白酶1,从而抑制

神经元炎症反应和焦亡(炎症性凋亡)[22]。而在大肠

埃希菌诱导的小鼠脑膜炎模型中,下调 miR-19b-3p
能靶向TNF-α诱导蛋白3,从而抑制NF-κB激活,进
而抑制神经炎症损伤[23],说明 miR-370-3p、miR-19b-
3p还参与神经炎症反应。因此推测,miR-370-3p、

miR-19b-3p可能在 MDD的发生过程中发挥作用。
    

本研究结果显示,老年 MDD患者血清 miR-370-
3p呈低表达,miR-19b-3p呈高表达,与 YOSHINO
等[8]报道二者在 MDD患者突触中异常表达结果一

致。本研究结果显示,轻度组、中度组、重度组血清

miR-370-3p水平依次降低,与IL-1β、IL-6、TNF-α水

平均呈负相关,miR-19b-3p水平依次升高,与IL-1β、

IL-6、TNF-α水平均呈正相关。提示 miR-370-3p水

平降低和miR-19b-3p水平升高可能通过炎症反应参

与老年 MDD的发生过程,其机制可能是 miR-370-3p
低表达会导致半胱氨酸蛋白酶1上调,促进IL-1β、IL-
6、TNF-α加 工 和 分 泌,miR-19b-3p高 表 达 能 激 活

NF-κB信号通路促进IL-1β、IL-6、TNF-α表达,导致

神经元炎症损伤,从而影响 MDD的发生过程[22-23]。
认知功能损害通常与老年 MDD共存,不仅会影响抗

抑郁药物的疗效,还会增加 MDD复发风险,影响患者

正常社会功能,给社会和经济造成巨大负担[9,24]。本

研究结果显示,MDD组 MMSE评分低于对照组,说
明老年 MDD患者存在明显的认知功能损害,与既往

研究结果相符[25]。本研究结果还显示,老年 MDD患

者血清 miR-370-3p水平与 MMSE评分呈正相关,

miR-19b-3p水平与 MMSE评分呈负相关。提示血清

miR-370-3p水平降低和miR-19b-3p水平升高还能影

响老年 MDD患者的认知功能,考虑与二者均参与神

经炎症反应有关。由此表明,检测老年 MDD患者血

清 miR-370-3p、miR-19b-3p水平可能有助于评估认

知功能。血液检测相对简便、无创,患者的依从性较

好,适合老年 MDD患者群体的常规监测,这些优势使

血清miR-370-3p、miR-19b-3p成为老年 MDD临床评
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估和治疗中的潜在生物标志物。
    

综上所述,老年 MDD患者血清miR-370-3p水平

降低,miR-19b-3p水平升高,二者与老年 MDD患者

病情加重、认知功能降低和炎症因子水平升高均密切

相关。但目前尚不明确 miR-370-3p、miR-19b-3p影

响老年 MDD的机制,还有待进一步研究证实。
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