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抑郁症（major depressive disorder，MDD）患者

常伴有情绪、认知、躯体等方面障碍，严重影响身体

健康与社会生活质量[1]。随着分子生物学、神经生物

化学等学科的不断发展，分子标志物作为疾病预警、

诊断、治疗评估等方面指标，被越来越广泛地运用于

抑郁症治疗领域。微小核糖核苷酸（miRNAs）3’-端

非编码区可与靶基因结合，起到调控基因转录水平的

作用，从而影响细胞分化、增殖、代谢及凋亡过程[2]。

本研究以五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）药物治疗

的抑郁症患者为研究对象，追踪药物治疗 8周的疗

效及血清微小核糖核苷酸-134（miR-134）、微小核糖

核苷酸-16（miR-16）水平变化，评估两种分子标志物

对疗效的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 样本选取 收集 2023年 1―12月于绍兴市第

七人民医院进行 SSRIs 治疗的抑郁症患者 105例，

纳入标准：（1）符合美国精神疾病诊断统计手册第 5

版（DSM-5）抑郁发作的诊断标准[3]；（2）入组前未采

用任何方式治疗；（3）年龄≥18岁；（4）汉密尔顿抑郁

量表（HAMD-17）评分＞ 17分，中文版心境障碍问

卷（MDQ）＜ 7分。排除标准：（1）伴有严重心、肺、

肝、肾疾病，肿瘤，血液病，癫痫或风湿病等疾病者；

（2）存在精神活性物质滥用史，精神分裂症病史或双

相情感障碍者。本研究获得绍兴市第七人民医院伦

理委员批准，所有研究对象均同意参加本研究并签

署书面知情同意书。

1.2 治疗方法 患者以口服SSRIs药物为主要治疗

方式，根据症状特点、疾病严重程度、适应性及不良

反应发生率等因素酌情调整药量，治疗 8周。部分

患者接受心理治疗或物理干预治疗。

1.3 观察指标 收集患者治疗前人口学特征（性别、

年龄、受教育程度及体质量指数）、疾病与健康状况

[三高（高血压、糖尿病、高血脂三者有其一或以上）、

复发、抑郁症家族史及病程]及治疗情况（SSRIs抗抑

郁药物使用、联合用药、心理治疗及物理干预），比较

不同疗效患者治疗前后抑郁、焦虑状态缓解情况及

血清 miR-134、miR-16水平。

1.3.1 抑郁程度评估 运用HAMD-17评估患者抑郁

程度，该量表包含 17个条目，内容涵盖情绪、睡眠、工

作状态、焦虑、躯体症状、疑病及激越等方面，7分＜

HAMD-17≤17分提示轻度抑郁，17分＜HAMD-17≤
24分提示中度抑郁，＞ 24分提示重度抑郁[4]。

1.3.2 焦虑程度评估 运用汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）评估患者焦虑程度，该量表包含 14个条

目，14 分＜ HAMA≤21 分提示存在焦虑，21 分＜

HAMA≤29分提示明显焦虑，＞29分提示严重焦虑[5]。

1.3.3 疗效判定 通过HAMD-17减分率评估疗效[3]：

HAMD-17评分改善水平＜ 25%，为治疗无效；评分

改善≥25%，为治疗有效。

1.3.4 血清 miR-134、miR-16水平测定 于治疗前

后抽取患者晨起空腹外周血 5 ml，静置 30 min，2 h

内分离取血清，5 000 r/min 离心 7 min（离心半径

8 cm）后分装，置于– 80℃冷冻保存。样本充分解冻

后，以预冷的 PBS缓冲液进行冲洗。TRIzol法提取
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RNA，严格按照试剂盒说明进行操作。以乙醇沉淀

法对提取的RNA进行纯化浓缩，采用实时荧光定量

逆转录-聚合酶链反应（qRT-PCR）测量血清miR-134、
miR16水平。

1.4 统计方法 运用SPSS 23.0统计软件进行数据

分析，经Kolmogorov-Smirnov正态性检验得到本次

研究所有计量资料指标均为非正态，以 （ 25，75）表

示，组间比较采用Mann-Whitney 检验；计数资料

以例数（%）表示，组间比较采用 2检验；相关分析采

用 Spearman相关分析；影响因素分析采用 Logistic

回归分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较 随访 8周期间，失访 5例，

失访率 4.76%。根据疗效将患者分为有效组（57例）

和无效组（43例）。两组性别差异有统计学意义（

＜ 0.05），年龄、受教育程度及体质量指数差异均无

统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 1。两组复发、有抑

郁家族史占比差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），

“三高”占比、本次病程差异均无统计学意义（均 ＞

0.05），见表 2。两组 SSRIs抗抑郁药物使用、联合用

药、心理治疗及物理干预情况差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 3。

2.2 两组抑郁、焦虑评分及血清miR-134、miR-16水

平比较 两组抑郁、焦虑及血清miR-134、miR-16改

善情况差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.3 血清miR-134、miR-16改善水平与抑郁、焦虑评

分改善程度的相关性分析 血清 miR-134、miR-16

改善水平与抑郁、焦虑评分改善程度呈负相关（ =
– 0.618、– 0.545、– 0.661、– 0.630，均 ＜ 0.05）。
2.4 血清miR-134、miR-16改善水平对疗效的影响

以疗效（有效=1，无效=0）为因变量，性别（男=1，

女=0）、复发（是=1，否=0）、抑郁家族史（是=1，否=0），

血清miR-134、miR-16改善水平作为自变量，行Log-

istic回归分析。排除混杂因素影响，最终得到血清

miR-134、miR-16改善水平为疗效的影响因素（均

＜ 0.05），见表 5。

3 讨论

抑郁症全球发病人数高达 3.22亿，占全球疾病

负担总量的 7.5%，是全球疾病负担最高的非致命性

疾病[6]。我国抑郁症终身患病率为 6.8%[7]，对公共卫

生系统造成严重威胁。抑郁症症状复杂多样，患者

间特异性高[8]。认知障碍、情绪低落等症状可发生于

多种精神障碍性疾病中，这使单一的症状评估，无法

覆盖抑郁症患者心理社会功能，且针对性较弱[9]。鉴

表 2 两组疾病与健康状态比较

组别 “三高”a [例（%）] 复发[例（%）] 抑郁家族史[例（%）] 本次病程（个月）

是 否 是 否 是 否

有效组（ =57） 10（17.54） 47（82.46） 21（36.84） 36（63.16） 14（24.56） 43（75.44） 4.00（3.00，5.00）

无效组（ =43） 12（27.91） 31（72.09） 25（58.14） 18（41.86） 19（44.19） 24（55.81） 3.00（2.00，5.00）
2（ ）值 1.53 4.48 4.27 （1.27）

值 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＞ 0.05

注：a为高血压、糖尿病、高血脂三者有其一或以上，即为“是”

表 3 两组治疗情况比较 例（%）
组别 SSRIs抗抑郁药物 联合用药 心理治疗 物理干预

帕罗西汀 氟伏沙明 舍曲林 西酞普兰 其他 是 否 是 否 是 否

有效组（ =57） 9（15.79） 12（21.05） 17（29.82） 8（14.04） 11（19.30） 17（29.82） 40（70.18） 13（22.81） 44（77.19） 8（14.04） 49（85.96）

无效组（ =43）12（27.91） 5（11.63） 9（20.93） 7（16.28） 10（23.25） 11（25.58） 32（74.42） 6（13.95） 37（86.05） 7（16.28） 36（83.72）
2值 4.01 0.22 1.25 0.10

值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

表 1 两组人口学特征比较

组别 性别[例（%）] 年龄（岁） 受教育程度[例（%）] 体质量指数（kg/m2）

男 女 初中及以下 高中 大专及以上

有效组（ =57） 32（56.14） 25（43.86） 30.00（26.00，35.50） 31（54.39） 12（21.05） 14（24.56） 21.40（19.23，22.58）

无效组（ =43） 14（32.56） 29（67.44） 33.00（28.00，42.00） 19（44.19） 12（27.91） 12（27.90） 20.42（19.25，21.40）
2（ ）值 5.49 （1.79） 1.10 （1.49）

值 ＜ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05
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于上述原因，抑郁症的诊断、治疗及预后评估指标逐

渐由单一的症状指标向综合性多元化发展。随着分

子科学的不断进步，学者们试图通过治疗过程中分

子生物学标志物水平的改变，挖掘药物治疗效果在

分子生物学层面的作用机制。

SSRIs作为五羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂，是

抑郁症一线治疗药物。但由于基因多态性等影响，

超过 1/3患者对 SSRIs治疗不敏感，临床约 40%的

患者短期治疗后难以达到预期效果 [10-11]。有研究指

出，不论抑郁症患者接受何种治疗方案，症状缓解率

仅为 30%～ 50%，最佳治疗方案需经医生多次尝试

方可最终确定，此过程需要花费数月至几年 [12]。本

研究治疗随访周期较短（8周），随访期内疗效不良患

者比例为 43%，与以往研究结果一致。

miR-134可通过对树突棘的调节作用，对突触

传递功能产生影响 [13]；miR-16可上调五羟色胺表达

水平，从而抑制抑郁症状的产生[14]。研究发现，外周

miR-134、miR-16水平与抑郁症发病关系密切，或具

有预判治疗疗效的潜在生物学价值[15]。本研究结果

显示，SSRIs药物治疗 8周后，患者 HAMD、HAMA

评分显著下降，血清 miR-134、miR-16水平显著上

升。其中血清 miR-134改善程度与 HAMD、HAMA

评分改善水平呈中度负相关（ =–0.618、–0.545，均 ＜

0.05）；血清miR-16改善水平与 HAMD、HAMA评分

改善程度亦呈中度负相关（ =– 0.661、– 0630，均 ＜

0.05）。剔除混杂偏倚，得到血清miR-134、miR-16的

改善程度对患者疗效具有显著影响，这提示血清

miR-134、miR-16水平的改变影响疗效。

综上所述，血清miR-134、miR-16水平变化是影

响 SSRIs治疗抑郁症患者疗效的重要因素，患者神

经递质水平的提高和突触传递功能的加强，可有效

缓解患者情绪症状。
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）以滑

膜炎为病理基础，并逐渐出现骨破坏，最终导致关节

畸形[1]。目前尚无根治 RA的方法，患者若缺乏针对

性治疗可出现关节功能丧失，严重影响患者的日常

活动和生活。2010ACR/EULAR RA 分类标准指出

滑膜炎可由超声等提供依据[2]。大量研究证实，超声

检查对RA滑膜增厚及血管翳形成具有较高敏感性，

在 RA的早期诊断中价值较高[3-4]。但超声检查对操

作医师技术存在依赖性，且无法清晰显示结构复杂

的关节，如腕关节。随着造影技术的发展，超声造影

（contrast enhanced ultrasound，CEUS）逐渐应用于关

节疾病的诊断，在常规超声基础上静脉注射超声对

比剂，观察组织的微血管灌注信息，分辨力明显高于

常规超声，可达到对病变早发现、早诊断的目的[5-6]。

为此，本研究采用 CEUS对早期 RA滑膜炎进行诊

断，以探讨其在RA滑膜炎早期诊断中的价值，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2022年 1月至 2024年 1月湖

州第三人民医院收治的 60例疑似RA患者作为研究

对象，均以关节痛为主诉，表现为关节疼痛、肿胀、晨

僵等，经临床初步检查怀疑为 RA。其中男 17例，女

43例；年龄 34～ 67岁，平均（45.6±6.9）岁。本研究获

得湖州第三人民医院医学伦理委员会批准，所有研究

对象均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准：（1）疑似RA，≥1

个关节有滑膜炎证据；（2）年龄＞ 18岁；（3）关节、肢

体无畸形；（4）就诊前未曾服用过改善病情的抗风湿

药、糖皮质激素及生物制剂，接受CEUS检查；（5）检

查前 7 d安静状态下无典型心绞痛、心律失常等心脏

相关疾病。排除标准：（1）存在关节造影禁忌证，如

关节及穿刺部位皮肤有炎症、关节内骨折或出血、对

比剂过敏者；（2）妊娠及哺乳期女性；（3）X线检查显

示典型类风湿骨破坏征象者；（4）合并其他风湿性疾

病者；（5）精神、认知异常，无法配合研究者；（6）外伤

病史或痛风性关节炎、骨关节炎、系统性红斑狼疮等

引起的关节肿痛者；（7）合并恶性肿瘤者。

1.3 方法

1.3.1 基线资料及体格检查 记录患者性别、年龄、

体质量指数（BMI）、病程等资料，详细了解患者病史，

记录有无晨僵及其持续时间。进行关节体格检查，

记录患者疼痛、肿胀关节及总数量。
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