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抑郁症患者血清 miR-135a、miR-221表达水平与认知功能、
事件相关电位 P300和炎症细胞因子的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨抑郁症患者血清微小核糖核酸（miR）-135a、miR-221表达水平与认知功能、事件相关电位 P300和炎症细胞因子

的相关性。方法：选择 2019年 1月至 2021年 1月我院收治的 216例抑郁症患者（抑郁症组）和同期于我院体检的 200例健康志

愿者（对照组）。检测血清 miR-135a、miR-221表达水平及白细胞介素 -6（IL-6）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-
琢）水平。采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、简易精神状态检查量表（MMSE）评估认知功能。采用全功能肌电诱发电位仪检测

P3潜伏期和 P3波幅。Pearson相关性分析 miR-135a、miR-221表达水平与MoCA评分、MMSE评分、IL-6，hs-CRP，TNF-琢、P3潜
伏期和 P3波幅的相关性。结果：抑郁症组血清 miR-221表达水平、P3潜伏期，血清 IL-6、hs-CRP、TNF-琢水平高于对照组（P＜
0.05），miR-135a表达水平、MMSE评分、MoCA评分、P3波幅低于对照组（P＜0.05）。miR-221表达水平与 P3潜伏期，血清 IL-6、

hs-CRP、TNF-琢水平呈正相关（P＜0.05），与 MMSE评分、MoCA评分、P3波幅呈负相关（P＜0.05）；miR-135a表达水平与 P3潜伏

期，血清 IL-6、hs-CRP、TNF-琢水平呈负相关（P＜0.05），与 MMSE评分、MoCA评分、P3波幅呈正相关（P＜0.05）。结论：抑郁症患

者血清 miR-135a表达水平降低，miR-221表达水平增高，miR-135a低表达和 miR-221高表达与抑郁症患者认知功能降低、机体

炎症反应有关。
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Correlation Analysis of Serum miR-135a and miR-221 Expression Levels
with Cognitive Function, Event-Related Potential P300

and Inflammatory Cytokines in Patients With Depression*

To investigate the correlation between the serum microRNA (miR)-135a and miR-221 expression levels

and cognitive function, event-related potential P300 and inflammatory cytokines in patients with depression. A total of 216

patients with depression (depression group) who were admitted to our hospital from January 2019 to January 2021 and 200 volunteers

(control group) who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected. Serum miR-135a and

miR-221 expression levels and interleukin-6 (IL-6), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) levels
were detected. The Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), Mini Mental State Examination (MMSE) were used to evaluate

cognitive function. The P3 latency and P3 amplitude were measured by brain-evoked potentiometer. Pearson correlation was used to

analyze the correlation between miR-135a and miR-221 expression levels and MOCA score, MMSE score, IL-6, hs-CRP, TNF-琢, P3
latency and P3 amplitude. The miR-221 expression level, P3 latency, serum IL-6, hs-CRP and TNF-琢 in depression group were

higher than those in control group (P<0.05), while the miR-135a expression level, MMSE score, MOCA score and P3 amplitude were

lower than those in control group (P<0.05). The miR-221 expression level was positively correlated with P3 latency, serum IL-6, hs-CRP

and TNF-琢 levels (P<0.05), and negatively correlated with MMSE score, MOCA score and P3 amplitude (P<0.05). The miR-135a
expression level was negatively correlated with P3 latency, serum IL-6, hs-CRP and TNF-琢 levels (P<0.05), and positively correlated
with MMSE score, MOCA score and P3 amplitude (P<0.05). The serum miR-135a expression level is decreased, and

miR-221 expression level is increased in patients with depression. The miR-135a low expression and miR-221 high expression are

associated with the decrease of cognitive function and inflammatory response in patients with depression.
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前言

抑郁症是指个体持续出现的失望、悲观、无望等负性情绪

体验，具有高患病率、高自杀率和高致残率等特点[1，2]。抑郁症不

仅影响患者情绪，还可引起联想缓慢、注意力不集中、认知功能

下降等[3，4]。事件相关电位 P300是反映认知功能的重要指标，与

认知功能障碍程度密切相关[5]。炎症细胞因子是认知功能障碍

病理生理学的关键介质，炎性因子过度释放可减少脑血流灌

注，损伤神经突触，诱导神经细胞凋亡，损伤认知功能[6，7]。微小

核糖核酸（miR）在转录后可调控神经元突触可塑性以及免疫

和炎症反应，miR 异常表达与神经系统疾病的发生密切相

关 [8，9]。有基础研究显示 miR-135a可通过抑制小鼠海马体中

Toll样受体 4的表达改善其抑郁症状[10]。miR-221可能通过调

节Wnt2/CREB/BDNF信号轴促进抑郁症的发生发展[11]。鉴于

此，本研究通过检测抑郁症患者血清 miR-135a、miR-221表达

水平，炎症细胞因子水平，事件相关电位 P300、认知功能，并分

析 miR-135a、miR-221表达水平与以上指标的关系，旨在为抑

郁症的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 1月至 2021年 1月我院精神科收治的 216

例抑郁症患者（抑郁症组），女 110例，男 106例，年龄 31～62

（49.35依10.18）岁，受教育年限 7～16年，平均（11.02依3.65）年。
纳入标准：① 符合抑郁症相关诊断标准[12]，② 17项汉密尔顿抑

郁量表（HAMD-17）评分≥ 7分[13]，Zung抑郁自评量表（SDS）评

分≥ 50分[14]；③ 患者及其家属知情同意本研究，签署同意书。排

除标准：① 痴呆、阿尔兹海默病、帕金森；② 脑卒中后认知障碍；

③ 初中以下教育程度。另选择同期于我院体检的 200例健康志

愿者为对照组，均排除神经系统疾病和精神疾病、感染、免疫性

疾病等。其中女 105 例，男 95例，年龄 33～68（50.01依10.32）
岁，受教育年限 7～16年，平均（11.11依3.62）年。两组受教育年
限、年龄、性别比较无明显差异（P＞0.05），具有可比性。本研究

经我院伦理学委员会批准。

1.2 miR-135a、miR-221和炎症细胞因子检测

于受试者入院时或体检当日抽取外周静脉血 3 mL，注入

干燥试管，血液凝固后取上层液离心（半径 10 cm，4℃ 3 000

r/min，时间 15 min）上机检测。TRIzol法提取总 RNA，采用

M-MLV逆转录酶（Epicentre公司）将 RNA样品（吸光度值

A260 /A280比值位于 1.9～2.1）转录为 cDNA。实时荧光定量

PCR仪（型号 CFX96，美国 Bio-Rad公司）对血清中 miR-135a、

miR-221表达水平进行检测。引物序列（合成及序列测定由上

海基康生物技术有限公司完成）：miR-135a上游：5'-GCGCCG-

GTATGGCTTTTTATTCCAT-3'、下游：5'- GTCGTATCCAGTG

CAGGGTCCGAGG-3'。miR-221上游：5'-GCTAGCGCTGATG

TCGAAATGTACT-3'、下游：5'-TACCTGTGGCGCAACGTGTA

CGCAT -3'。茁-actin（内参）上游：5'-TGTCCACCTTCCAGCA-
GATGT-3'、下游：5'-GCTCAGTAACAGTCCGCCTAG-3'。反应

体系：SYBR誖 Premix Ex TaqTM II （2伊）12.5 滋L，dNTP1.6 滋L，
Taq DNA聚合酶 1 滋L，上下游引物 10 滋mol/L各 1 滋L，加反应

缓冲液至 20 滋L。反应条件 92℃预变性 20 s、96℃ 变性 2 s、

80℃ 退火 6 s、85℃延伸 20 s，共 30 个循环。 2-Δ Δ Ct 计算

miR-135a、miR-221表达水平。另采集受试者外周静脉血 3 mL，

离心处理后经 SpectraMax iD5多功能酶标仪（上海美谷分子仪

器有限公司）采用酶联免疫吸附试验对血清白细胞介素 -6

（IL-6），超敏 C反应蛋白（hs-CRP），肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）
水平进行检测，试剂盒均购自北京奥维亚生物技术有限公司。

1.3 认知功能评估

认知功能评估：① 简易精神状态检查量表（MMSE）[15]，该

量表包括定向力（10分）、回忆能力（3分）、记忆能力（3分）、语

言能力（9分）、注意力和计算力（5分）5个维度，满分 30分，26

分以下为认知功能异常。② 蒙特利尔认知评估量表（MoCA）[16]，

该量表包括视空间与执行功能（5分）、抽象（2分）、记忆（3

分）、延迟回忆（5分）、注意（6分）、定向（3分）、命名（3分）、语

言（3分）8个维度，满分 30分，26分以下为认知功能异常。

1.4 事件相关电位 P300检测

所用仪器为丹麦丹迪 KEYPOINT全功能肌电诱发电位仪

（上海涵飞医疗器械有限公司），记录电极参照国际 10/20系统

电极配位法，受试者先学习和适应后正式测试采样分析，测试

过程中嘱受试者全身肌肉放松且闭眼，但保持注意力集中及头

脑清醒。采用听觉 Oddball法给予声觉刺激，总共 250次，以 8：

2的比例无规则随机出现高频纯音（2000 Hz，靶刺激）与低频纯

音（1000Hz，非靶刺激），强度 80 dB，记录仪自动排除和辨别脑

电波伪迹，直至获得 250次有效刺激后结束（如果受试者辨别

失误率＞20%则该轮无效），记录 P3潜伏期和 P3波幅。

1.5 统计学方法

以 SPSS 25.0分析数据。以均数依标准差表示正态分布(经

K-S法检验)数据,采用 Student-t检验。计数资料以例数或比表

示，采用 掊2检验。Pearson相关分析描述 miR-135a、miR-221表

达水平与认知功能、事件相关电位 P300、炎症细胞因子之间相

关性。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 miR-135a、miR-221表达水平比较

抑郁症组血清 miR-221表达水平高于对照组（P＜0.05），

miR-135a表达水平低于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 两组组认知功能、事件相关电位 P300、炎症细胞因子比较

抑郁症组 MMSE 评分、MoCA评分、P3波幅低于对照组

（P＜0.05）；P3潜伏期，血清 IL-6、hs-CRP、TNF-琢水平高于对照
组（P＜0.05），见表 2。

2.3 miR-135a、miR-221表达水平与认知功能、事件相关电位

P300、炎症细胞因子的相关性

miR-221表达水平与 P3潜伏期，血清 IL-6、hs-CRP、TNF-琢
水平呈正相关（P＜0.05），与MMSE评分、MoCA评分、P3波幅

呈负相关（P＜0.05）；miR-135a表达水平与 P3潜伏期，血清

IL-6、hs-CRP、TNF-琢水平呈负相关（P＜0.05），与MMSE评分、

MoCA评分、P3波幅呈正相关（P＜0.05），见表 3。

3 讨论

抑郁症是一种异质性精神疾病，临床表现复杂，患者可出
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Groups n miR-135a（2-△ △ Ct） miR-221（2-Δ Δ Ct）

Depression group 216 1.16依0.32 3.67依1.02

Control group 200 3.02依0.95 1.09依0.28

t -27.161 34.582

P 0.000 0.000

表 1两组血清 miR-135a、miR-221表达水平差异 (x依s)
Table 1 Difference of serum miR-135a and miR-221 expression levels between the two groups (x依s)

表 2两组认知功能、事件相关电位 P300、炎症细胞因子差异 (x依s)
Table 2 Differences in cognitive function, event-related potential P300 and inflammatory cytokines between the two groups (x依s)

Groups n MMSE(score) MoCA(score) P3 latency(ms) P3 amplitude(滋v) IL-6(ng/L) hs-CRP(mg/L) TNF-琢(滋g/L)

Depression group 216 24.12依1.85 23.16依2.62 394.12依21.56 4.32依1.19 136.35依32.19 13.26依3.52 6.59依2.03

Control group 200 28.25依1.39 28.51依1.21 325.57依19.72 6.41依1.57 32.15依7.31 2.35依0.81 2.71依0.74

t -25.584 -26.388 33.753 -15.370 44.720 42.793 25.505

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 miR-135a、miR-221表达水平与认知功能评分、事件相关电位 P300、炎症细胞因子的相关性

Table 3 Correlation between miR-135a, miR-221 expression levels and cognitive function score, event-related potential P300 and inflammatory cytokines

Indexes
miR-135a miR-221

r P r P

MMSE 0.773 0.000 -0.805 0.000

MoCA 0.764 0.000 -0.763 0.000

P3 latency -0.503 0.003 0.582 0.002

P3 amplitude 0.751 0.000 -0.791 0.000

IL-6 -0.821 0.000 0.815 0.000

hs-CRP -0.486 0.008 0.493 0.006

TNF-琢 -0.756 0.000 0.809 0.000

现情感症状、躯体症状和认知症状等，严重影响患者生理和心

理健康，降低患者生存质量。神经电生理研究发现抑郁症患者

会出现靶刺激 P3波幅下降和潜伏期延长[17，18]。神经生化研究认

为炎症细胞因子水平与抑郁症患者认知功能损害程度密切相

关[19]。miR在脑组织中表达较丰富，并且主要在海马组织，参与

调控靶基因表达及信号通路传导、神经细胞增殖与凋亡等，并

调控学习、记忆等功能[8]。

miR-135a是调节基因表达的关键 miR，已知 miR-135a在

各种癌症中失调，参与癌细胞增殖和侵袭的调节[20，21]。在神经发

生过程中，miR-135a-5p可促进齿状回神经前体细胞增殖，致使

神经细胞再生，miR-135a-5p还可抑制突触核蛋白水平，发挥神

经保护作用 [22]。miR-135a对防止脑组织病理性老化有积极作

用，在认知障碍以及阿尔茨海默病的诊断中均有较高应用价

值[23]。miR-135a在抑郁症中作用机制的报道较为少见。本研究

结果表明抑郁症组血清 miR-135a 表达水平低于对照组，且

miR-135a表达水平与 P3 潜伏期呈负相关，与 MMSE 评分、

MoCA评分、P3波幅呈正相关，提示 miR-135a参与抑郁症患

者认知功能损害过程。推测可能的机制为：miR-135a-5p具有促

进齿状回神经前体细胞增殖和神经发生作用，这一作用主要通

过调控肌醇聚磷酸酯 -4-磷酸酯酶 I型、肌醇 1、4、5-三磷酸腺

苷受体 1表达实现 [22]，miR-135a-5p表达下调则引起神经细胞

凋亡和认知功能障碍。本研究相关性分析结果显示 miR-135a

表达水平与血清 IL-6、hs-CRP、TNF-琢 水平呈负相关，说明
miR-135a 可能通过调控神经炎症反应参与认知功能损伤过

程。动物研究显示 miR-135a-5p 可通过趋化因子 CXCL12 /

Janus激酶蛋白 -信号转导与转录激活子信号通路减轻炎症反

应，抑制细胞凋亡，具有炎性保护作用[24]。

miR-221是具有多种生物学作用的 miR，现有研究表明

miR-221 在多种恶性肿瘤中表达上调，发挥促癌基因作用，

miR-221过表达可促使癌细胞增殖和侵袭，增强癌细胞致瘤能

力[25-27]。然而 miR-221同样参与抑郁症的发生发展，Shen F等

人[28]研究结果显示染料木素可通过靶向作用于缝隙连接蛋白

43调节 miR-221及 miR-222表达水平，进而改善抑郁症状。本

研究发现抑郁症组血清 miR-221表达水平增高，且 miR-221过

表达与 P3潜伏期延长，MMSE评分、MoCA评分、P3波幅降低

有关。进一步分析发现 miR-221表达与炎症细胞因子水平呈正

相关，说明 miR-221可能通过促进炎症反应参与认知损害过

程。Quero等人[29]报道指出在炎症反应中 miR-221-3p可靶向调

节 Janus激酶蛋白 3调节 Toll样受体 4诱导的巨噬细胞向表

型转化，具体为 miR-221-3p过表达巨噬细胞向M1（促炎）转
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化，反之则向 M2（抗炎）转化。Zhang等人[30]也指出 miR-221-3

过度表达可抑制抗炎趋化因子 CXCL17的表达，上调趋化因子

CCL24，CCL26的表达，加剧炎症反应。

综上所述，抑郁症患者血清 miR-135a 表达水平降低，

miR-221表达水平增高，miR-135a 低表达，miR-221 高表达与

抑郁症患者认知功能降低有关，miR-135a、miR-221 可能通过

调节炎症反应参与抑郁症认知功能损伤过程。
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