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miR-155-5p对带状疱疹性神经痛慢性化的预测作用*
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  [摘要] 目的 观察miR-155-5p在带状疱疹性神经痛慢性化过程中的表达及其预警作用。方法 选择

带状疱疹性神经痛患者88例(HZN组)和20例健康体检者(HA组),采用逆转录-实时荧光定量PCR(RT-
qPCR)方法测量血清中miR-155-5p表达,患者随访3个月后仍有疼痛的为带状疱疹后神经痛(PHN组),疼痛

消失为痊愈(RC组)。比较HZN组和HA组、PHN组和RC组miR-155-5p表达水平差异,计算受试者工作特

征(ROC)曲线下面积(AUC)及95%CI 评价miR-155-5p预测带状疱疹性神经痛慢性化的效能。结果 与HA
组比较,HZN组miR-155-5p表达水平明显上调,差异有统计学意义(P<0.05);与RC组比较,PHN组带状疱

疹期miR-155-5p表达水平明显上调,差异有统计学意义(P<0.05);miR-155-5p预测带状疱疹性神经痛慢性

化的AUC(95%CI)为0.878(0.808~0.948)。结论 带状疱疹后神经痛患者带状疱疹期血清中 miR-155-5p
较痊愈患者表达水平明显上调,miR-155-5p可作为带状疱疹性神经痛慢性化的重要预测指标。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

expression
 

and
 

forewarning
 

effect
 

of
 

MiR-155-5p
 

in
 

the
 

chronicity
 

process
 

of
 

herpes
 

zoster
 

neuralgia
 

(HZN).Methods A
 

total
 

of
 

88
 

patients
 

with
 

herpes
 

zoster
 

neuralgia
 

(HZN
 

group)
 

and
 

20
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

(HA
 

group)
 

were
 

selected.The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-155-5p
 

was
 

measured
 

by
 

reverse
 

transcription
 

real-time
 

fluorescence
 

quantification
 

poly-
merase

 

chain
 

reaction
 

(RT-qPCR).The
 

patients
 

with
 

pain
 

after
 

3-month
 

follow
 

up
 

served
 

as
 

herpes
 

zoster
 

neuralgia
 

(PHN
 

group)
 

and
 

those
 

with
 

pain
 

disappearance
 

served
 

as
 

the
 

cure
 

group
 

(RC
 

group).The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

miR-155-5p
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

HZN
 

group
 

and
 

HA
 

group
 

and
 

between
 

the
 

PHN
 

group
 

and
 

RC
 

group.The
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

95%
 

confidence
 

in-
terval

 

(CI)
 

were
 

calculated
 

for
 

evaluating
 

the
 

efficiency
 

of
 

miR-155-5p
 

in
 

predicting
 

the
 

chronicity
 

of
 

HZN.
Results Compared

 

with
 

the
 

HA
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

HZN
 

group
 

was
 

significant-
ly

 

up-regulated,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);compare
 

with
 

the
 

RC
 

group,the
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

serum
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

PHN
 

group
 

was
 

significantly
 

up-regulated,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);AUC
 

of
 

miR-155-5p
 

for
 

predicting
 

the
 

chronicity
 

of
 

HZN
 

was
 

0.878
 

(95%
CI:0.808-0.948).Conclusion The

 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-155-5p
 

in
 

herpes
 

zoster
 

period
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

PHN
 

is
 

significantly
 

up-regulated
 

compared
 

with
 

the
 

cure
 

patients
 

and
 

miR-155-5p
 

could
 

serve
 

as
 

an
 

important
 

predictive
 

indicator
 

of
 

HZN
 

chronicity.
[Key

 

words] MiR-155-5p;herpes
 

zoster
 

neuralgia;chronicity;forewarning
 

effect

  带状疱疹俗称“蛇缠腰”,由带状疱疹病毒(vari-
cella-zoster

 

virus,VZV)感染所致。80%以上带状疱

疹患者伴随着针刺样、刀割样、烧灼样及电击样疼

痛[1],称为带状疱疹性神经痛(herpes
 

zoster
 

neural-
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gia,HZN),当疼痛持续超过3个月称为带状疱疹后

神经痛(postherpetic
 

neuralgia,PHN)。目前临床中

高达30%的HZN会慢性化迁延成PHN,病程可长达

数十年不等,PHN发病机制复杂,治疗难度高,严重

影响生活质量[2]。因此,精准预测带状疱疹性神经痛

慢性化并予以早期干预是临床研究重点之一,既往研

究主要依靠如年龄、发病部位、疼痛程度及基础合并

症等一些危险因素来粗略预测预后[3],缺乏客观性、
准确性指标。若能发现带状疱疹性神经痛慢性化早

期标志物,及早识别并干预,可大大提高PHN的预防

水平,减少PHN发生。
微RNA(microRNA,miRNAs)是一类具有调控

功能的单链小分子 RNA[4],近期研究证实 miRNAs
在神经病理性疼痛中扮演着调节疼痛传导的重要作

用,并贯穿疼痛的形成和持续过程[5-6]。在慢性神经

病理性疼痛模型研究中发现 miR-155在脊髓中的表

达水平明显升高,而抑制 miR-155可明显减轻机械性

痛觉、热痛觉过敏[7-8]。LI等[9]研究发现 miR-155-5p
在三叉神经痛患者中的表达水平明显高于健康者,

CHEN等[10]研究认为
 

miR-155-5p在糖尿病周围神

经痛中表达水平上调,而沉默 miR-155-5p表达可减

轻糖尿病周围神经痛的坐骨神经损伤。上述研究均

揭示miR-155-5p在神经病理性疼痛发生、发展及预

后过程中的重要参与作用。本研究比较 HZN患者、

PHN患者及健康成人血液中 miR-155-5p的表达水

平变化,探索其在带状疱疹神经痛慢性化过程中的表

达特征,从而为慢性神经病理性疼痛早期预警预防提

供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

共纳入本院麻醉科2020年9月至2022年5月期

间接诊的带状疱疹性神经痛患者88例为研究对象

(HZN组),纳入标准:(1)单侧胸段带状疱疹患者;
(2)病程(带状疱疹发病时间)<10

 

d;(3)年龄≥18
岁;(4)发病72

 

h内开始正规抗病毒治疗;(5)伴有中

重度疼痛。排除标准:(1)近期有严重创伤、手术史;
(2)罹患糖尿病、肿瘤、风湿免疫性疾病;(3)合并慢性

疼痛;(4)长期服用精神类、镇痛类药物;(5)有重要脏

器功能不全、血液系统等慢性病史。另选取20例健

康体检志愿者(HA组)作为对照。本研究经过本院

伦理委员会审查批准(审批号:KL2019053),患者签

署知情同意书。

1.2 方法
 

1.2.1 血液miR-155-5p检测

取患者外周血5
 

mL到乙二胺四乙酸(EDTA)抗
凝管,轻柔颠倒几次,将血液与抗凝剂充分均匀混合。

1
 

h(室温条件下)或2
 

h(4
 

℃条件下)内使用离心仪在

室温下2
 

000×g离心
 

10
 

min,小心吸取上清液到新

的离心管中用封口膜密封,在管盖上做标记,置于

-80
 

℃冰箱保存。
 

TRIzol法提取标本总RNA,逆转

录PCR(RT-PCR)逆转录成cDNA;
 

实时荧光定量

PCR检测,计算miR-155-5p表达水平。

1.2.2 患者服药方案

甲钴胺片(每片0.5
 

mg),0.5
 

mg/次,每日3次,
共3个月;并根据疼痛情况及药物耐受情况在医生指

导上调整加巴喷丁剂量,加巴喷丁起始剂量为0.3
 

g/d,最大剂量不超过0.6
 

g/d,3次/d。患者3个月仍

有疼痛为带状疱疹后神经痛(PHN组),无疼痛为痊

愈(RC组)。

1.3 观察指标

收集两组患者各组年龄、性别和带状疱疹神经痛

病程,以及miR-155-5p表达水平。

1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据统计分析,Kol-
mogorov-smirnov检验计量资料正态性,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料用例数或百分比表示,比较采用χ2 检验,当理

论数在1~5时需行校正χ2 检验,当理论数<1时行

Fisher确切概率检验。ROC
 

曲线评价miR-155-5p预

测带状疱疹性神经痛慢性化效力。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基本资料比较

HZN组中38例患者迁延为带状疱疹后神经痛

(PHN组),50例患者痊愈(RC组),PHN发生率为

43.2%。HZN组与 HA组患者性别、年龄比较差异

无统计学意义(P>0.05),PHN组与RC组性别、病
程比较差异无统计学意义(P>0.05),年龄比较差异

有统计学意义(P<0.05),见表1、2。
表1  HZN组与 HA组性别、年龄比较

项目
HZN组

(n=88)
HA组

(n=20)
t/χ2 P

男/女(n/n) 37/51 9/11 0.000 0.808

年龄(x±s,岁) 68.0±9.4 67.4±7.0 0.307 0.760

表2  PHN患者与RC患者性别、年龄、病程比较

项目
PHN组

(n=38)
RC组

(n=50)
t/χ2 P

男/女(n/n) 15/23 22/28 0.043 0.828

年龄(x±s,岁) 70.9±9.1a 65.9±9.1 2.546 0.013

病程(x±s,d) 6.7±2.2 7.5±2.4 1.618 0.109

  a:P<0.05,与RC组比较。

2.2 各组患者miR-155-5p表达水平比较
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HZN组中 miR-155-5p表达水平较 HA组明显

上调(4.68±0.23
 

vs.3.05±0.19),差异有统计学意

义(P<0.05)。PHN组在带状疱疹期miR-155-5p表

达水平较 RC组明显上调(5.84±0.25
 

vs.3.77±
0.22),差异有统计学意义(P<0.05)。

2.3 miR-155-5p、年龄预测带状疱疹性神经痛慢性

化的效能分析

miR-155-5p在 HZN患者中预测带状疱疹性神

经痛慢性化的 ROC曲线下面积(AUC)为0.878,

95%CI:0.808~0.948,年龄在预测带状疱疹性神经

痛慢性化的 ROC
 

AUC为0.669,95%CI:0.551~
0.787,见图1。

图1  miR-155-5p、年龄预测带状疱疹性神经痛慢性化的

ROC曲线分析

3 讨  论

VZV可破坏脊髓背根神经节初级感觉神经元,
进而导致皮损区域

 

C
 

类感觉神经纤维数量减少,进一

步导致脊髓背角二级感觉神经元减少、脊髓背角萎

缩,最终使脊髓背角抑制性中间神经元数量减少及脊

髓下行疼痛抑制通路作用减弱,产生可塑性神经病理

性疼痛。研究发现miRNAs参与VZV的复制、潜伏、
激活等活动[11],通过调节炎症因子,调控免疫平衡,致
使免疫系统产生异常反应,释放介质,影响细胞间信

号传导,发展为神经病理性疼痛[12-13]。
有研究发现 miRNAs在急性带状疱疹患者血清

中的表达较健康人群明显升高[14-15],提示具有调控功

能的特异性表达 miRNAs通过转录后调控带状疱疹

的发生、发展,但尚未揭示其在带状疱疹神经痛慢性

化过程中的作用和意义。HUANG等[16]比较了带状

疱疹神经痛患者和PHN患者的血清 miRNAs,发现

血清中多达157种
 

miRNAs在两者中表达不同,与带

状疱疹神经痛患者比较,PHN患者血清中 miR-34c-
5p、miR-107、miR-892b、miR-486-3p和 miR-127-5p

 

表达水平明显升高,说明miRNAs可能参与了带状疱

疹向PHN转化的过程,但未进行深一步关联性研究。
三叉神经痛(trigeminalneuralgia,TN)是一种临

床常见慢性神经病理性疼痛。LI等[9]使用 TaqMan
低密度阵列分析了 TN 患者和健康人的血清 miR-
NAs,结果发现 TN患者血清中 miR-155-5p表达水

平明显高于健康对照,差异有统计学意义(P<0.05),
初步证实了TN患者 miR-155-5p表达谱的变化可能

与TN的发生、发展有关。JIAN等[17]在大鼠疼痛模

型中观察到脊髓小胶质细胞激活过程中 miR-155-5p
表达活跃并明显上调。miR-155-5p在急慢性神经病

理性疼痛发生、发展中具有重要的作用,也越来越受

临床和科研的重视。
本研究结果发现在 HZN患者中 miR-155-5p表

达水平明显高于健康人群,提示 miR-155-5p在VZV
病毒复制激活过程中可能参与其免疫调节及产生神

经痛。持续随访 HZN患者3个月后,根据有无疼痛

分为PHN组及RC组,结果显示43.2%的 HZN患

者迁延为PHN,也符合老年人群的PHN发病率。本

研究发现PHN组带状疱疹期的 miR-155-5p表达水

平明显高于RC组,差异有统计学意义(P<0.05),提
示miR-155-5p在带状疱疹神经痛慢性化过程中可能

扮演着重要角色。血神经屏障由神经束膜和神经内

膜血管组成,并由紧密连接蛋白密封,是神经保护的

重要屏障。而周围神经病变发病的关键因素就是血

神经屏障改变。REINHOLD等[18]在坐骨神经慢性

压迫损伤(CCI)模型小鼠中发现 miR-155-5p会破坏

血神经屏障和紧密连接蛋白的稳定性,产生痛觉过敏

和机械异常性疼痛。因此,考虑在HZN患者中,miR-
155-5p表达上调可能导致某些与PHN相关的蛋白表

达异常或蛋白结构稳定性被破坏,从而迁延为慢性

疼痛。
近期研究还发现 miRNAs可作为慢性疼痛诊断

和预后的生物学指标。ORLOVA等[19]对复杂区域

综合征(CRPS)和健康对照组血样进行miRNAs表达

分析,结果发现4种miRNAs与CRPS疼痛水平呈正

相关,其中miR-150与CRPS患者发生偏头痛的次数

相关,可以作为重要的预测指标。实时荧光定量PCR
检测 miR-155-5p在骨癌性疼痛中的表达水平研究发

现[20],miR-155-5p在脊髓神经元中的高表达有助于

骨癌性疼痛的维持,而鞘内注射 miR-155-5p拮抗剂

阻断 miR-155-5p可明显减轻疼痛,上调 miR-155-5p
可引起疼痛过敏,miR-155-5p表达与疼痛程度相关,
提示miR-155-5p可能会作为评价和预测疼痛的靶

点。本研究中,miR-155-5p在 HZN患者中预测带状

疱疹性神经痛慢性化 的 AUC 为0.878,95%CI:
0.808~0.948,可作为早期重要预测指标。

本研究也有不足之处,患者数量有限,缺乏大样

本资料,期待下一步扩大样本量进一步研究。本研究

仅在带状疱疹神经痛发病后3个月进行 miR-155-5p
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表达水平的检测,未进一步追踪更长时间的表达水

平,有待在今后的研究中继续补充。下一步研究可观

察HZN患者在不同微创治疗下 miR-155-5p的表达

变化。
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