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血清miR-155-3p和miR-183-3p水平与腰椎间盘
退变程度的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清miR-155-3p、miR-183-3p水平与腰椎间盘退变(LDD)程度的关系。方法 选取

2021年6月至2023年6月该院收治的132例LDD患者作为研究组,将Pfirrmann分级为Ⅲ级的40例LDD患

者纳入轻度组,分级为Ⅳ级的42例LDD患者纳入中度组,分级为Ⅴ级的50例LDD患者纳入重度组。另选取

同期该院132例健康体检者作为对照组。采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应检测血清 miR-155-3p、miR-
183-3p水平;采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清 白 细 胞 介 素 (IL)-6、肿 瘤 坏 死 因 子 (TNF)-α水 平。采 用

Spearman相关分析LDD患者血清miR-155-3p、miR-183-3p水平与LDD程度的相关性;采用Pearson相关分

析LDD患者血清miR-155-3p、miR-183-3p水平与血清IL-6、TNF-α水平及日本骨科协会评估治疗(JOA)评

分、视觉模拟评分法(VAS)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析LDD患者发生重度退变的影响因

素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-155-3p、miR-183-3p对LDD患者发生重度退变的诊断价

值。结果 研究组血清miR-155-3p水平低于对照组,血清 miR-183-3p水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组血清 miR-183-3p、IL-6、TNF-α水平及VAS评分均依次升高,血清 miR-
155-3p水平及JOA评分依次降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,LDD患者血

清miR-155-3p水平与血清IL-6、TNF-α水平及VAS评分均呈负相关(P<0.05),与JOA评分呈正相关(P<
0.05),血清miR-183-3p水平与血清IL-6、TNF-α水平及VAS评分均呈正相关(P<0.05),与JOA评分呈负

相关(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,LDD患者血清 miR-155-3p水平与LDD程度呈负相关(P<
0.05),血清miR-183-3p与LDD退变程度呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清

miR-183-3p、IL-6、TNF-α水平升高均是LDD患者发生重度退变的危险因素(P<0.05);血清miR-155-3p水平

升高是LDD患者发生重度退变的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-155-3p、miR-183-
3p单独及二者联合诊断LDD患者发生重度退变的曲线下面积(AUC)分别为0.837、0.812、0.876,二者联合诊

断LDD患者发生重度退变的AUC大于二者单独诊断的AUC,差异均有统计学意义(Z=3.616、2.797,P<
0.001、=0.005)。结论 血清miR-155-3p和miR-183-3p水平与LDD程度密切相关。
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Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-155-3p,miR-183-3p
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

lumbar
 

intervertebral
 

disc
 

degeneration
 

(LDD).Methods A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

LDD
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.A
 

total
 

of
 

40
 

LDD
 

pa-
tients

 

with
 

Pfirrmann
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

included
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

a
 

total
 

of
 

42
 

LDD
 

patients
 

with
 

Pfirrmann
 

grade
 

Ⅳ
 

were
 

included
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

50
 

LDD
 

patients
 

with
 

Pfirrmann
 

grade
 

Ⅴ
 

were
 

included
 

in
 

the
 

severe
 

group.At
 

the
 

same
 

time,132
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
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miR-155-3p
 

and
 

miR-183-3p
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymer-
ase

 

chain
 

reaction.The
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)
 

-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

miR-155-3p,miR-183-3p
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

LDD
 

in
 

LDD
 

patients.Pearson
 

correlation
 

anal-
ysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-155-3p,miR-183-3p
 

levels
 

and
 

serum
 

IL-6,TNF-
α

 

levels,Japanese
 

Orthopaedic
 

Association
 

evaluation
 

treatment
 

(JOA)
 

score,visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

in
 

LDD
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

degeneration
 

in
 

LDD
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

serum
 

miR-155-3p
 

and
 

miR-183-3p
 

for
 

severe
 

degeneration
 

in
 

LDD
 

patients.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-155-3p
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-
183-3p

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

serum
 

levels
 

of
 

miR-183-3p,IL-6,TNF-α
 

and
 

VAS
 

score
 

in
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-155-3p
 

and
 

JOA
 

score
 

were
 

decreased
 

in
 

turn,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-
155-3p

 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

and
 

VAS
 

score
 

(P<0.05),and
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

JOA
 

score
 

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05).Serum
 

miR-183-3p
 

level
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

serum
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

and
 

VAS
 

score
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

JOA
 

score
 

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-155-3p
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

LDD
 

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05),and
 

serum
 

miR-183-3p
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

degree
 

of
 

LDD
  

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-183-3p,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

degeneration
 

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05).Increased
 

serum
 

miR-155-3p
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

severe
 

degeneration
 

in
 

LDD
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-155-3p,

miR-183-3p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

degeneration
 

in
 

patients
 

with
 

LDD
 

were
 

0.837,0.812
 

and
 

0.876
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

miR-155-3p
 

and
 

miR-183-3p
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

degeneration
 

in
 

LDD
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

two
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(Z=3.616,2.797,P<0.001,=0.005).Conclusion Serum
 

miR-155-3p
 

and
 

miR-183-3p
 

levels
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

LDD.
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  腰椎间盘退变(LDD)在临床上比较常见,其关乎

脊柱问题,LDD的发生会导致患者下腰痛和急性下肢

神经性疼痛[1]。由于LDD致病机制复杂,当前研究

还未能解释它的具体发生原理[2]。LDD的危害极大,
可能会影响患者的正常生活,出现如骨赘形成、腰椎

间盘突出症及腰椎滑落等,部分患者可能需要手术治

疗以缓解症状[3-5]。因此,如何判断LDD的退变程度

在该疾病中显得至关重要。微小RNA(miRNA)在人

体细胞内具有多重调节作用,可以调控一个或者多个

靶基因,已被发现在多数疾病中参与调控,可作为研

究疾病的突破口[6]。有研究发现,miR-155-3p水平升

高能够促进椎间盘退化患者髓核(NP)细胞的增殖和

自噬,并抑制其凋亡,从而改善和治疗椎间盘退化[7]。

miR-183-3p的高表达在椎间盘退变的炎症调控中起

复杂而重要的作用,可能通过调节炎症通路来影响退

行性病变的进程[8]。目前,关于血清 miR-155-3p和

miR-183-3p水平与LDD程度的相关研究较少见,基
于此,本研究通过比较不同退变程度LDD患者血清

miR-155-3p和miR-183-3p水平,找到二者与LDD患

者退变程度的相关性,以期为LDD的诊疗提供一定

理论数据支撑。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年6月本

院收治的132例 LDD 患 者 作 为 研 究 组。将 Pfir-
rmann分级[9]为Ⅲ级的40例LDD患者纳入轻度组,
分级为Ⅳ级的42例LDD患者纳入中度组,分级为Ⅴ
级的50例LDD患者纳入重度组。具体Pfirrmann分

级标准见表1。纳入标准:(1)LDD符合《实用骨科学

(下册)》[10]中的诊断标准;(2)影像学检查存在LDD,
退变节段为L3-4~L5-S1;(3)未进行相关的免疫药物

治疗者;(4)就诊资料完整。排除标准:(1)曾进行过

脊柱相关手术者;(2)患有严重精神病者;(3)患有神
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经功能相关疾病者。另选取同期本院132例健康体

检者作为对照组。所有体检者无影响该研究指标变

化的相关疾病;Pfirrmann分级为Ⅰ~Ⅱ级。所有研

究对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经本

院医学伦理委员会审核批准(2021-0059)。

表1  Pfirrmann分级标准

分级 组织结构 髓核纤维环界限 信号强度 椎间盘高度

Ⅰ级 均质,亮白色 清楚 高信号 正常

Ⅱ级 不均质,伴或不伴水平带 清楚 高信号 正常

Ⅲ级 不均质,灰色 模糊不清 中等强度 轻度降低

Ⅳ级 不均质,灰色到黑色 丢失 中等强度到低信号 中度降低

Ⅴ级 不均质,黑色 丢失 低信号 重度降低

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集LDD患者入院第2天、对照

组健康体检当天清晨空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,保留上层血清,置于-80
 

℃冰箱

保存待检。

1.2.2 血清 miR-155-3p、miR-183-3p水平检测 采

用实时荧光定量反转录聚合酶链反应(qRT-PCR)检
测所有研究对象血清 miR-155-3p、miR-183-3p水平。
首先采用Trizol试剂[翌圣生物科技(上海)股份有限

公司]进行血清总RNA提取,接着进行反转录试验得

到互补DNA。以cDNA作为模板,采用qRT-PCR进

行检测,重复检测3次取平均值,使用2-ΔΔCt 法计算

miR-155-3p、miR-183-3p水平。该项检测所用试剂与

仪器包括总RNA提取试剂盒、反转录试剂盒、qRT-
PCR检测试剂盒及VeritiPro型PCR仪,生产厂家均

为赛默飞世尔科技有限公司,试剂盒货号分别为

T917971、V516493、XY905041。目的基因引物及内

参引物序列见表2。

表2  目的基因引物及内参引物序列(5'-3')

引物名称 正向 反向

miR-155-3p GATACGCTACTAGCTGATCG ATGTCATGCATGAGTACG

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

miR-183-3p GUGAAUUACCGAAGGGCCAUAA
 

UUAUGGCCCUUCGGUAAUUCAC

1.2.3 血 清 白 细 胞 介 素(IL)-6、肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α 水 平 检 测  采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清IL-6、TNF-α水平。人血清IL-6
 

ELISA试剂盒购自北京沃莱士生物科技有限公司,货
号:H974523;人血清TNF-α

 

ELISA试剂盒购自上海

科艾博生物技术有限公司,货号:H963124。ELISA
操作步骤按照相应试剂盒使用说明书进行。

1.2.4 LDD患者腰椎功能及疼痛程度评估 对

LDD患 者 进 行 日 本 骨 科 协 会 评 估 治 疗(JOA)评
分[11]、视觉模拟评分法(VAS)评分[12]。JOA评分可

反映患者的腰椎功能,评分越高表明腰椎功能越正

常;VAS评分可反映患者的腰椎疼痛情况,评分越高

表明疼痛程度越高。

1.2.5 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括性别、年龄、体质量指数(BMI)、职业因素、每
周运动时间、运动强度、收缩压、舒张压、心率、吸烟、
饮酒、总胆红素、血糖、血肌酐、血红蛋白、血尿酸、白
细胞计数、清蛋白。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0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;
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相关分析 LDD患者血清 miR-
155-3p、miR-183-3p水平与LDD程度的相关性;采用

Pearson相关分析LDD患者血清 miR-155-3p、miR-
183-3p水平与血清IL-6、TNF-α水平及JOA评分、

VAS评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析

LDD患者发生重度退变的影响因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清miR-155-3p、miR-183-3p
对LDD患者发生重度退变的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组基线资料比较 研究组和对照

组性别、年龄、BMI等基线资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表3。
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表3  研究组和对照组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

职业因素

久坐 弯腰/扭腰 振动 重体力负荷

每周运动时间(min)

≤150 >150

研究组 132
 

68(51.52) 64(48.48) 52.51±6.78 24.74±3.45 43(32.58) 40(30.30) 43(32.58) 14(10.61) 43(32.58) 89(67.42)

对照组 132
 

65(49.24) 67(50.76) 52.50±7.01 24.91±3.68 40(30.30) 35(26.52) 37(28.03) 11(8.33) 51(38.64) 81(61.36)

χ2/t 0.136 0.012 -0.387 0.158 0.466 0.646 0.398 1.057

P 0.712 0.991 0.699 0.691 0.495 0.422 0.528 0.304

组别 n
运动强度(METs)

≤3 >3

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)

心率

(次/min)
吸烟 饮酒

总胆红素

(mmol/L)

研究组 132 47(35.61) 85(64.39) 119.19±8.12 80.19±7.09 80.47±10.14 71(53.79) 68(51.52) 16.87±2.62

对照组 132 55(41.67) 77(58.33) 117.32±9.97 79.34±9.15 79.83±9.45 63(47.73) 55(41.67) 16.65±2.57

χ2/t 1.023 1.671 0.844 0.530 0.970 2.573 0.689

P 0.312 0.096 0.400 0.590 0.325 0.109 0.492

组别 n
血糖

(mmol/L)

血肌酐

(μmol/L)

血红蛋白

(g/L)

血尿酸

(μmol/L)

白细胞计数

(×109/L)

清蛋白

(g/L)

研究组 132
 

7.66±2.09 62.03±18.79 135.63±23.45 336.99±80.11 5.64±0.64 29.99±7.11

对照组 132
 

7.63±2.13 61.98±16.23 137.29±26.31 337.23±85.42 5.66±0.61 30.03±7.23

χ2/t 0.116 0.023 -0.541 -0.024 -0.260 -0.045

P 0.908 0.982 0.589 0.981 0.795 0.964

2.2 研究组和对照组血清 miR-155-3p、miR-183-3p
水平比较 研究组血清 miR-155-3p水平低于对照

组,血清 miR-183-3p水平高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

2.3 轻度组、中度组、重度组基线资料比较 轻度

组、中度组、重度组JOA评分依次降低,VAS评分及

血清IL-6、TNF-α水平均依次升高,差异均有统计学

意义(P<0.05);轻度组、中度组、重度组性别、年龄、

BMI、吸烟、饮酒、心率、职业因素、每周运动时间、运

动强度、收缩压、舒张压比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
表4  研究组和对照组血清 miR-155-3p、

   miR-183-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-155-3p miR-183-3p

研究组 132 0.71±0.18 1.43±0.35

对照组 132 1.01±0.32 1.09±0.29

t -9.388 8.594

P <0.001 <0.001

表5  轻度组、中度组、重度组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟 饮酒 心率(次/min)

轻度组 40
 

20(50.00) 20(50.00) 52.15±6.74 24.50±3.21 18(45.00) 17(42.50) 78.14±9.83

中度组 42
 

22(52.38) 20(47.62) 52.50±7.81 24.68±3.49 21(50.00) 22(52.38) 80.21±10.50

重度组 50
 

26(52.00) 24(48.00) 52.80±8.97 24.98±3.83 32(64.00) 29(58.00) 82.56±10.79

χ2/F 0.054 0.074 0.212 3.583 2.156 2.052

P 0.973 0.929 0.809 0.167 0.340 0.133

组别 n
职业因素

久坐 弯腰/扭腰 振动 重体力负荷

每周运动时间(min)

≤150 >150

运动强度(METs)

≤3 >3

轻度组 40 15(37.50) 12(30.00) 11(27.50) 4(10.00) 18(45.00) 22(55.00) 16(40.00) 24(60.00)

中度组 42 16(38.10) 12(28.57) 13(30.95) 3(7.14) 13(30.95) 29(69.05) 11(26.19) 31(73.81)

重度组 50 12(24.00) 15(30.00) 19(38.00) 7(14.00) 12(24.00) 38(76.00) 20(40.00) 30(60.00)

χ2/F 2.698 0.153 1.189 1.154 4.536 2.382

P 0.259 0.926 0.552 0.562 0.104 0.304
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续表5  轻度组、中度组、重度组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) JOA评分(分) VAS评分(分) IL-6(pg/L) TNF-α(ng/L)

轻度组 40 119.45±7.91 81.10±7.25 19.78±5.64 3.28±1.01 20.23±6.32 108.16±23.47

中度组 42 117.89±8.75 79.83±6.87 13.24±3.27* 5.64±1.45* 31.29±7.18* 123.33±19.83*

重度组 50 120.08±8.26 80.51±7.19 10.06±2.69*# 6.78±1.98*# 40.31±8.21*# 141.25±35.14*#

χ2/F 0.819 0.328 67.773 56.203 82.869 16.191

P 0.443 0.721 <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。

2.4 轻度组、中度组、重度组血清 miR-155-3p、miR-
183-3p水平比较 轻度组、中度组、重度组血清 miR-
155-3p水平依次降低,血清 miR-183-3p水平依次升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表6  轻度组、中度组、重度组血清 miR-155-3p、

   miR-183-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-155-3p miR-183-3p

轻度组 40 0.87±0.22 1.15±0.29

中度组 42 0.71±0.16* 1.46±0.32*

重度组 50 0.59±0.19*# 1.63±0.31*#

F 23.886 27.382

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.5 LDD患者血清miR-155-3p、miR-183-3p水平与

退变程度、JOA评分、VAS评分及血清IL-6、TNF-α
水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,LDD患

者血清 miR-155-3p水平与血清IL-6、TNF-α水平及

VAS评分均呈负相关(P<0.05),与JOA评分呈正

相关(P<0.05),血清 miR-183-3p水平与血清IL-6、

TNF-α水平及VAS评分均呈正相关(P<0.05),与

JOA评分呈负相关(P<0.05)。Spearman相关分析

结果显示,LDD患者血清 miR-155-3p水平与退变程

度呈负相关(P<0.05),血清miR-183-3p水平与退变

程度呈正相关(P<0.05)。见表7。

2.6 多因素Logistic回归分析
 

LDD患者发生重度

退变的影响因素 以LDD患者是否发生重度退变作

为因变量(是=1,否=0),以血清 miR-155-3p、miR-
183-3p、IL-6、TNF-α作为自变量(均原值输入),进行

多因素Logistic回归分析。结果显示,血清 miR-183-
3p、IL-6、TNF-α水平升高是

 

LDD患者发生重度退变

的危险因素(P<0.05);血清miR-155-3p水平升高是
 

LDD患者发生重度退变的保护因素(P<0.05)。见

表8。

2.7 血清 miR-155-3p、miR-183-3p对LDD患者发

生重度退变的诊断价值 以LDD患者是否发生重度

退变作为状态变量(是=1,否=0),以血清 miR-155-
3p、miR-183-3p作为检验变量,绘制 ROC曲线。结

果显示,血清 miR-155-3p、miR-183-3p单独及二者联

合诊断LDD患者发生重度退变的曲线下面积(AUC)
分别为0.837、0.812、0.876,二者联合诊断LDD患者

发生重度退变的 AUC大于血清 miR-155-3p、miR-
183-3p单独诊断的AUC,差异均有统计学意义(Z=
3.616、2.797,P<0.001、=0.05)。见表9、图1。
表7  血清 miR-155-3p、miR-183-3p水平与退变程度、JOA

 评分、VAS评分及血清IL-6、TNF-α水平的相关性

指标
miR-155-3p

r/rs P

miR-183-3p

r/rs P

退变程度 -0.578 <0.001 0.603 <0.001

JOA评分 0.671 <0.001 -0.634 <0.001

VAS评分 -0.601 <0.001 0.549 <0.001

IL-6 -0.562 <0.001 0.673 <0.001

TNF-α -0.625 <0.001 0.701 <0.001

表8  多因素Logistic回归分析
 

LDD患者发生重度退变的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

miR-155-3p -0.309 0.136 5.170 0.021 0.734(0.562~0.958)

miR-183-3p 1.242 0.140 78.646 <0.001 3.463(2.630~4.554)

IL-6 1.140 0.127 80.541 <0.001 3.127(2.437~4.010)

TNF-α 1.701 0.131 168.660 <0.001 5.479(4.240~7.085)
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表9  血清 miR-155-3p、miR-183-3p对LDD患者发生重度退变的诊断价值

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

miR-155-3p 0.78 0.837(0.763~0.895) 78.00 80.49 0.585 <0.05

miR-183-3p 1.43 0.812(0.735~0.875) 76.00 79.27 0.553 <0.05

二者联合 - 0.876(0.808~0.927) 90.00 78.05 0.681 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-155-3p、miR-183-3p诊断LDD患者发生

重度退变的ROC曲线

3 讨  论

  腰椎间盘位于2个椎体之间,包括NP、纤维环和

软骨板,NP细胞过度凋亡和细胞外基质成分降解,会
逐渐导致 LDD发生[13]。发生 LDD时常采用Pfir-
rmann分级对患者进行不同退变程度分类[14]。退变

程度的高低严重影响患者的正常活动,严重时患者反

复疼痛及压迫神经功能,身体失衡,同时,随着退变程

度加重,LDD患者炎症反应也会相应增多[15]。因此,

寻找影响LDD程度的有效指标,对LDD的及时诊断

有重要临床意义。

miRNA可以对特定的 mRNA进行降解或翻译

抑制。miR-155-5p/-3p是一种比较重要的免疫调节

因子[16]。有研究发现,NP组织中 miR-155-5p影响

LDD的发生[17],其在大鼠骨髓间充质干细胞中水平

明显高于退变 NP细胞,可参与调控LDD的退变程

度[18]。有研究发现,miR-155通过靶向C/EBPβ抑制

TNF-α和IL-1β诱导的大鼠NP细胞分解代谢基因,
进而影响小鼠 LDD 发生[19]。此外,在 NP细胞中

miR-155过表达可通过靶向抑制TCF7L2,进而下调

炎症因子表达,减少细胞外基质降解,最终延缓LDD
发生[20]。本研究结果显示,研究组血清 miR-155-3p
水平低于对照组,轻度组、中度组、重度组血清 miR-
155-3p水平依次降低,表明血清 miR-155-3p水平可

能影响LDD患者的退变程度,推测 miR-155-3p可能

通过调控炎症诱导 NP细胞分解代谢效应参与LDD
的发生和发展[19-20]。

miR-183能参与调控LDD,影响LDD的退变程

度,可作 为 LDD 的 诊 断 标 志 物[21]。有 研 究 发 现,

miR-183通过靶向Smad4来抑制成骨细胞分化,从而

参与骨质疏松症的进程[22],还可以通过抑制血红素加

氧酶-1促进破骨细胞生成,引发骨退行性病变[23]。

DAVIS等[24]报道,miR-183-5p水平升高会加速骨源

性干细胞衰老,加重成骨分化,引发骨退行性病变。
本研究结果显示,研究组血清 miR-183-3p水平高于

对照组,轻度组、中度组、重度组血清 miR-183-3p依

次升高,表明血清 miR-183-3p水平与LDD的退变程

度有关,推测 miR-183-3p参与成骨细胞的分化和破

骨细 胞 的 生 成 过 程,从 而 调 控 LDD 的 发 生 和

发展[22-23]。

JOA评分是对于患者腰椎功能的一种评估指标,

VAS评分则反映腰椎部位的疼痛程度[11-12]。本研究

中轻度组、中度组、重度组JOA评分依次降低,血清

IL-6、TNF-α水平及VAS评分均依次升高,表明随着

退变程度加重,LDD患者腰椎功能逐渐降低,IL-6、

TNF-α水平逐渐升高,疼痛程度越来越剧烈。相关性

分析结果显示,LDD患者血清 miR-155-3p水平与退

变程度、VAS评分及IL-6、TNF-α水平均呈负相关,
与JOA评分呈正相关;血清 miR-183-3p水平与JOA
评分呈负相关,与退变程度、VAS评分及IL-6、TNF-α
水平均呈正相关。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清 miR-183-3p水平升高是LDD患者发生重度

退变的危险因素,血清 miR-155-3p水平升高是LDD
患者发生重度退变的保护因素,进一步 表 明 血 清

miR-155-3p、miR-183-3p水平与退变程度紧密相关。
本研究还发现,血清 miR-155-3p、miR-183-3p联合诊

断LDD患者发生重度退变的AUC大于单独诊断的

AUC,提示 miR-155-3p、miR-183-3p对LDD患者发

生重度退变具有一定诊断价值。
综上所述,血清 miR-155-3p、miR-183-3p水平与

LDD程度均密切相关,可能作为诊断LDD程度的潜

在临床指标。miR-155-3p、miR-183-3p联合检测对

LDD患者发生重度退变具有一定诊断价值,可为

LDD的临床诊疗奠定基础。但本研究收集的样本量

较小,范围较窄,并且未进一步深入探讨 miR-155-3p
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和miR-183-3p如何影响LDD的退变程度,后续还需

加大样本量及进一步深入研究其机制。
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