
网络出版时间: 2021 － 05 － 14 15: 22 网络出版地址: https: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20210513． 1450． 025． html

急性痛风性关节炎患者外周血 miＲNA-23a 表达及其
与临床参数的相关性分析

孙广瀚，刘 健，万 磊，姜 辉，龙 琰，鲍丙溪，张 颖

2021 － 03 － 14 接收

基金项目: 国家自然科学基金 ( 编号: 81973655) ; 科学技术部国家重

点研发 计 划 中 医 药 现 代 化 研 究 重 点 专 项 ( 编 号:

2018YFC1705204) ; 安徽省高等学校省级质量工程教学研

究项目( 编号: 2018jyxm1068 ) ; 安徽省重点研究与开发计

划项目( 编号: 201904a07020004)

作者单位: 安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科，合肥 230031

作者简介: 孙广瀚，男，硕士研究生;

刘 健，教授，主任医师，博士生导师，责任作者，E-mail:

liujianahzy@ 126． com

摘要 目的 探讨 miＲ-23a 在急性痛风性关节炎( AGA) 患

者外周血中的表达及其与临床参数的相关性分析。方法

收集 20 例 AGA 患者( AGA 组) 和 20 例健康人( 正常组) 外

周血标本，通过定量 PCＲ 检测外周血 miＲ-23a 的表达，统计

分析 miＲ-23a 表达水平与临床参数的相关性。结果 ① 在

AGA 组中 miＲ-23a 相对表达量高于正常组，相对表达量差异

具有统计学意义( P = 0. 005) 。② 相关性分析显示外周血中

miＲ-23a 表达水平与低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、高密度

脂蛋白 胆 固 醇 ( HDL-C ) 、三 酰 甘 油 ( TG) 呈 正 相 关 ( P ＜

0. 05) 。③ 相关性分析显示外周血中 miＲ-23a 表达水平与

情感职能呈负相关( P ＜ 0. 05) 。结论 miＲ-23a 表达可能反

映 AGA 的疾病进展和患者预后的过程，并且 miＲ-23a 可能

与代谢指标、情感职能相关，其作用机制有待于进一步探讨。
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急性痛风性关节炎( acute gouty arthritis，AGA)

是一种主要由嘌呤代谢紊乱和( 或) 尿酸排泄减少

所引起的炎症性、晶体性关节炎，属于代谢性风湿

病，其主要表现为反复发作的急慢性关节炎、形成痛

风石、肾功能出现 障 碍 等［1］。微 小 ＲNA ( MicroＲ-
NA，miＲNA) 是小的非编码 ＲNA，涉及多种生物学

过程的调控，与机体免疫功能和自身免疫耐受有

关［2］。miＲNA 与控制基因表达相关，具有生物标志

物和治疗剂的作用。研究［3］表明 miＲ-23a 在炎症、

代谢等方面以转录后的方式调节靶基因的表达，并

可作为炎症负性调控因子而在原发性痛风性关节炎

的炎症免疫反应过程中起到重要作用。该研究通过

定量 PCＲ 检测 AGA 患者血浆 miＲ-23a 的表达，并

分析其表达与实验室参数和患者感受参数的相关

性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 外周血样本共 40 例，来源于 20 例

AGA 患 者 ( AGA 组) 和 20 例 健 康 人 ( 正 常 组) 。
AGA 组为随机抽样 2019 年 6—9 月间在安徽省中

医药大学第一附属医院风湿免疫科收治确诊者，其

中男 19 例，女 1 例，年龄 17 ～ 78 岁( 43. 65 ± 14. 57)

岁，均符合 2015 年美国风湿病学会 /欧洲抗风湿联

盟( ACＲ /EULAＲ) 联合制定的诊断标准［1］。20 例正

常组为同期健康体检者，年龄分布与 AGA 组大致匹

配，排除心血管、肿瘤以及其他自身免疫性疾病，其

中男 10 例，女 10 例，年 龄 18 ～ 72 岁 ( 36. 40 ±
14. 82) 岁。经 两 独 立 样 本 t 检 验 两 组 年 龄 P =
0. 482，差异无统计学意义。
1． 2 主要试剂和仪器 TＲIzol( 货号: 15596018 ) 由

美国 Life technogies 公司提供; 三氯甲烷、无水乙醇、
异丙醇由上海苏懿化学试剂有限公司提供; DEPC-
H2O( 货号: D1007 ) 由上海捷瑞生物工程有限公司

提供; Novostart SYBＲ qPCＲ SuperMix Plus ( 货 号:

E096-01A) 由上海近岸蛋白质科技有限公司提供;

ＲevertAidTM First Strand cDNA Synthesis Kit( 货号:

K1622) 、PIKO Plate Illuminator( 型号: 10212432C) 由

美 国 Thermo Scientific 公 司 提 供; hsa-miＲ-23a-5p
miＲNA qPCＲ Detection Primer Set ( 货 号:

BK1010T0004496) 由南通百奥迈科生物技术有限公

司提供。普通 PCＲ 仪( 型号: K960 ) 由杭州晶格科

学仪器有限公司提供; 高速台式冷冻离心机( 型号:

JW-3021HＲ) 由合肥嘉文仪器装备有限公司提供; 荧

光定量 PCＲ 仪( 型号: PIKOＲEAL 96) 由美国 Thermo
Scientific 提 供; 微 孔 板 迷 你 离 心 机 ( 型 号: MINI-
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P25) 由杭州奥盛仪器有限公司提供。
1． 3 实时荧光定量 PCＲ 实验 使用 TＲIzol 试剂

从细胞中提取总 ＲNA。首先在 0. 2 ml EP 管中，去

除基因组 DNA 反应，PCＲ 仪上 42 ℃加热 2 min，立

即冰浴 1 min。在上述 EP 管中加入 PrimeScript ＲT
Enzyme Mix I 1. 0 μl、ＲT Primer Mix 1. 0 μl、ＲNase
Free dH2O 4. 0 μl、ＲevertAidTM M-MuLV Ｒeverse
Transcniptase 4. 0 μl。在 PCＲ 仪进行加热，37 ℃、15
min，85 ℃、5 s。取出上述反应液，即为 cDNA，－ 80
℃保存备用。最后取出 cDNA 作为荧光定量的模

板，进行荧光定量 PCＲ 反应。以 β-actin 作为参照

进行计算，计算使用 2 －△△Ct方法执行。
1． 4 实验室参数 炎症参数: 超敏 C-反应蛋白

( hypersensitive C-reactive protein，hs-CＲP ) 、红 细 胞

沉降率 ( erythrocyte sedimentation rate，ESＲ) 、α1-酸
性糖蛋白( α1-acidglycoprotein，AAG) ; 免疫指标: 免

疫球蛋白 A( IgA) 、免疫球蛋白 G( IgG) 、免疫球蛋白

M( IgM) 、补体 C3( complement 3，C3) 、补体 C4( com-
plement 4，C4) 、尿酸( uric acid，UA) ; 代谢指标: 总

胆固醇 ( total cholesterol，TC ) 、三 酰 甘 油 ( triglycer-
ides，TG) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( high density lipo-
protein cholesterol，HDL-C ) 、低密度脂 蛋 白 胆 固 醇

( low density lipoprotein cholesterol，LDL-C) 、同型半

胱氨酸( homocysteine，Hcy) 。
1． 5 量表评分方法 全部患者均进行焦虑自评量

表( self-rating anxiety scale，SAS) ［4］、抑郁自评量表

( selfrating depression scale，SDS) ［5］、生活质量量表

( the MOS item short from health survey，SF-36) ［6］的

调查。由本课题小组成员在病房当面询问，填入纸

质问卷，最后由本课题小组成员电脑录入统计。
1． 6 统计学处理 运用 Ｒ 语言将数据信息矩阵转

换后，采用 heatmap ( ) 调用 heatmap 函数进行热图

绘制［7］分析实验室参数。采用 SPSS 20. 0 统计软件

分析。实验数据以 珋x ± s 表示，两组比较采用独立样

本 t 检验。对于定量的临床资料，用 Pearson 相关分

析法分析两组间的相关性。双侧 P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2． 1 实验室参数聚类分析 不同实验室参数的不

同患者的聚类分析结果见图 1。将实验室参数共聚

为 2 类: UA、AAG 为聚 1 类，HDL-C、LDL-C、Hcy、
ESＲ、TG、C3、C4、IgM、IgG、IgA、hs-CＲP、TC 为聚 2

类。热图其颜色表示实验室参数数值大小，数值越

大颜色越深 ( 红色 10. 00 为上调，蓝色 0. 00 为下

调) ，其中 UA 表达最为显著，其次是 AAG。每行表

示实验室参数在不同患者中的数值情况，每列表示

每位患者标本号情况。

图 1 实验室参数聚类分析

2． 2 外周血 miＲ-23a 表达检测特异性分析 外周

血标本提取的 miＲNA 经反转录成 cDNA 后，采用定

量 PCＲ 检测。miＲ-23a 及 U6 基因是内参基因定量

PCＲ 的熔解曲线为单峰。横坐标为熔解温度，纵坐

标为相对荧光单位。见图 2。

图 2 外周血 miＲ-23a 实时荧光定量 PCＲ 的熔解曲线

2． 3 miＲ-23a 在 AGA 组、正常组外周血中的相对

表达量 AGA 组( 1. 24 ± 0. 36) miＲ-23a 在外周血中

的相对表达量与正常组( 0. 41 ± 0. 11) 相比较高，差

异有统计学意义( t = － 9. 82，P ＜ 0. 05) 。
2． 4 外周血中 miＲ-23a 表达水平与实验室参数的
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相关性分析 外周血中 miＲ-23a 表达水平与 HDL-
C、LDL-C、TG 呈正相关( P ＜ 0. 05 ) ，与其余项相关

性无统计学意义。见表 1。

表 1 外周血中 miＲ-23a 表达水平与实验室参数的相关性分析

指标 r 值 P 值

UA 0． 40 0． 05
TC 0． 14 0． 29
HDL-C 0． 46 0． 02
LDL-C 0． 43 0． 03
Hcy 0． 25 0． 15
ESＲ 0． 04 0． 43
TG 0． 44 0． 03
C3 0． 32 0． 09
C4 0． 38 0． 05
AAG 0． 24 0． 16
IgM 0． 29 0． 11
IgG 0． 02 0． 47
IgA 0． 19 0． 22
hs-CＲP 0． 03 0． 45

2． 5 患者生活质量各维度积分与外周血中 miＲ-
23a 表达水平相关性分析 通过相关性分析得出，

生理机能、生理职能、躯体疼痛、一般健康、精力、社
会功能、情感职能、焦虑、抑郁与外周血中miＲ-23a表

达水平相关系数值分别为: r = － 0. 392，P = 0. 087;

r = － 0. 257，P = 0. 275; r = － 0. 217，P = 0. 357; r =
－ 0. 349，P = 0. 131; r = － 0. 182，P = 0. 442; r =
－ 0. 291，P = 0. 213; r = － 0. 47，P = 0. 038; r =
－ 0. 386，P = 0. 093; r = － 0. 251，P = 0. 286。其中外

周血 中 miＲ-23a 表 达 水 平 与 情 感 职 能 呈 负 相 关

( P ＜ 0. 05) ，与其余项相关性无统计学意义。

3 讨论

AGA 是一种单钠尿酸盐沉积关节所致的晶体

相关性关节病，属于代谢性风湿病范畴［8］，近年来

我国 AGA 发 病 率 明 显 上 升。有 研 究［9 － 10］ 表 明，

AGA 患者血浆中表达上调的为 miＲ-3146、miＲ-4449
和 miＲ-4654，表达下调的为 miＲ-451a、miＲ-223-3p
和 miＲ-22-3p 等，且部分 miＲNA 已被证实为脂质代

谢的调节因子。miＲ-23a 在癌症方面研究的较多，

其表达与靶基因 X 连锁的凋亡抑制蛋白的表达呈

负相关，可以作为非小细胞肺癌早期诊断的潜在生

物标志物，是胃癌的癌基因( 在临床胃癌组织中表

达上调) ［11 － 12］。在调节炎症方面，miＲ-23a 可以通

过直接炎性体轴导致神经性疼痛，在体内和体外研

究中改善了败血症诱导的肺损伤，还可以通过抑制

自噬 /苄氯素 1 调节因子 1 基因调节成纤维细胞自

噬活性参与皮肤光老化进程［13］。
本研究表明 AGA 患者外周血中 miＲ-23a 表达

水平均高于正常组，说明外周血中 miＲ-23a 表达上

调可能是参与 AGA 的发生发展。并且通过相关性

分析，外周血中 miＲ-23a 表达水平与 HDL-C、LDL-
C、TG 呈正相关( P ＜ 0. 05 ) 。HDL-C、LDL-C、TG 同

属于代谢指标，而痛风主要诱因就是进食肥甘厚味

导致患者不能正常代谢。并且足够的证据可表明尿

酸和脂质代谢之间的关系，有研究［14］推测脂肪组织

使大量的游离脂肪酸进入肝脏，加速了嘌呤合成途

径中 5'-磷酸戊糖的活化导致尿酸相对增加，从而导

致痛风急性发作。同时在成脂分化中，miＲ-23a 与

3T3-L1 脂肪细胞中的脂质蓄积和甘油三酸酯含量

有密切联系，这提示 miＲ-23a 参与脂肪的转录。
随着医学模式的转变，人们开始重视生存质量

的研究，医师也不仅仅着眼于疾病的发展，而且重视

疾病对患者感受的影响。AGA 长期反复发作常困

扰患者，影响患者的生活，对患者的心理也产生严重

的影响［15］。可以借助 SF-36 量表应用于评价 AGA
患者生命质量和临床效果，根据该研究通过相关性

分析也反映了患者外周血中 miＲ-23a 表达水平与情

感职能呈负相关，反映出 miＲ-23a 表达越高，情感职

能表达越低，miＲ-23a 表达上升可能导致患者情感

职能的受到限制。
综上所述，miＲ-23a 表达上调可能反映 AGA 的

疾病进展和患者预后的过程，并且 miＲ-23a 可能与

代谢指标、情感职能相关。代谢指标尤其是血脂异

常是 AGA 发病的重要机制。这些结果进一步提示

miＲ-23a 表达上调可能通过代谢途径参与 AGA 的

发病过程，其作用机制有待于进一步探讨。
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The expression of miＲNA-23a in peripheral blood of patients with
acute gouty arthritis and its correlation with clinical parameters

Sun Guanghan，Liu Jian，Wan Lei，et al
( Dept of Ｒheumatology and Immunology，The First Affiliated Hospital of Anhui University of

Traditional Chinese Medicine，Hefei 230031)

Abstract Objective To investigate the expression of miＲ-23a in the peripheral blood of patients with acute gouty
arthritis ( AGA) and its correlation with clinical parameters． Methods Peripheral blood samples were collected
from 20 cases of AGA group and 20 cases of healthy controls，the expression of miＲ-23a in peripheral blood was
detected by quantitative PCＲ，and the correlation between miＲ-23a expression level and clinical parameters was
analyzed． Ｒesults ① The relative expression of miＲ-23a in the AGA group was higher than that in the normal
group，and the difference in relative expression was statistically significant ( P = 0. 005 ) ． ② Correlation analysis
showed that the peripheral blood miＲ-23a expression level was positively correlated with low-density lipoprotein
cholesterol ( LDL-C) ，high-density lipoprotein cholesterol ( HDL-C) ，Triglyceride ( TG) ( P ＜ 0. 05) ． ③ Correla-
tion analysis showed that the expression level of miＲ-23a in peripheral blood was negatively correlated with emotion-
al function ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The expression of miＲ-23a may reflect the disease progression of AGA and
the prognostic process of patients，and miＲ-23a may be related to metabolic indicators and emotional functions，and
its mechanism of action needs to be further explored．
Key words acute gouty arthritis; microＲNA; miＲ-23a; laboratory parameters; patient perception parameters
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