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ｍｉＲ１２４在血管性痴呆患者血清中表达差异及其意义
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摘　要：目的　探讨 ｍｉＲ１２４在血管性痴呆患者血清中表达差异及其意义。方法　选取 ２０１８年 １月至 ２０１９年 ５月我
院收治的血管性痴呆患者６８例（观察组），再选择体检结果显示为健康者５０例（对照组）。治疗前，对患者的一般资料进

行对比并对观察组和对照组的 ｍｉＲ１２４相对表达水平进行检测；治疗 ３个月后，对治疗前与治疗后 ｍｉＲ１２４相对表达水

平进行对比，并根据治疗结果分为良好组与不良组，比较两组的 ｍｉＲ１２４相对表达水平。结果　治疗前 ｍｉＲ１２４的相对

表达水平观察组高于对照组（Ｐ＜０．００５）。治疗后３个月后，观察组的 ｍｉＲ１２４的相对表达水平较治疗前低，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１５）。良好组和不良组在年龄、性别、体重上，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而在高血压、高血脂及 ｍｉＲ

１２４上，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析发现，在预测血管性痴呆患者治疗后预后时，高血脂的 ＡＵＣ曲线

下面积为０．７４２；高血压的 ＡＵＣ曲线下面积为０．７０５；血清 ｍｉＲ１２４相对表达水平的 ＡＵＣ曲线下面积为 ０．８２１。以最大

约登指数计算得出最大 ＡＵＣ面积相应参数截止值，高血脂为 ５．２２０（敏感度 ＝６０．００％，特异性 ＝８５．７０％）；高血压为

１．９６５（敏感度 ＝７５．００％，特异性 ＝６９．００％）；血清 ｍｉＲ１２４相对表达水平为 ４．２２５（敏感度 ＝８０．００％，特异性 ＝

７８．６０％）。结论　ｍｉＲ１２４表达水平有可能作为血管性痴呆患者预后不良的一个指标。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）常常会演
变成阿尔茨海默病，因此，对 ＶＤ的早期诊断及预
防具有重要意义［１］。ＶＤ根据病理及病因可分为大
面积脑梗死痴呆、多发性腔隙性脑梗死痴呆、多梗

死痴呆等［２］。ＶＤ的诊断要结合患者的体征和影像

学检查等，还需排除其他的可能病因［３］。ＶＤ与变
性病痴呆不同，前者发病较为突然，且会伴随脑血

管事件的发生，而后者发病则较为缓慢［４］。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类非编码 ＲＮＡ，由２０～
２５个核苷酸组成［５］。近年来有研究显示［６］，ｍｉＲＮＡ
参与多种脑血管疾病的调控，包括血管血栓的形

成、动脉粥样硬化、脑缺血再灌注等，而上述脑血

管疾病则是 ＶＤ的主要病因，所以 ｍｉＲＮＡ与 ＶＤ也
具有相关性。研究指出［７］，ｍｉＲＮＡ与 ＶＤ有关，
ｍｉＲＮＡ通过刺激神经元及炎症的发生，导致细胞的
凋亡及氧化应激，从而影响生物体的记忆。脑缺血

缺氧时，大脑中有多种 ｍｉＲＮＡ的表达产生改变，其
中以 ｍｉＲ１２４的表达量最高。本文拟探讨血管性
痴呆患者外周血 ｍｉＲＮＡ的表达水平及其意义。
１　对象与方法
１．１　研究对象

选取 ２０１８年 １月至 ２０１９年 ５月我院收治的
血管性痴呆患者 ６８例纳为观察组，再选择体检结
果显示健康的患者 ５０例纳为对照组。

纳入标准［８］：①符合血管性痴呆的诊断：认知
功能（如言语、注意力、记忆力等）明显下降；②证
实患者脑血管疾病发生 ３个月之内出现认知障碍；

③简易智力状态检查量表（ＭｉｎｉｍｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉ
ｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分 ＜２７分；（４）Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血指
数量表（ＨａｃｈｉｎｓｋｉＩｓｃｈｅｍｉｃＳｃａｌｅ，ＨＩＳ）评分 ＞７分。

排除标准［９］：①确诊为其他原因的痴呆、抑郁
症患者或精神障碍患者；②患有严重的颅脑损伤；

③患有癫痫、帕金森等疾病的患者；④患有严重的
心、肝、肾等脏器疾病的患者；⑤患有恶性肿瘤、甲
状腺功能异常或严重贫血的患者。

该实验已通过本院医学伦理委员会批准（批准

号：ＨＢＴＳＦＲ２０１７０２１８）。患者及家属均签署相关
知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器
Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒、反转录试剂盒（ＰｒｉｍｅＳｅｒｉｐｔＴＭ ＲＴ

ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ）、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时荧光定量 ＰＣＲ试剂盒
（２×ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ ＩＩ）为日本 Ｔａｋａｒａ公司
产品。氯仿、异丙醇及 ７５％乙醇等均为国产分析纯
试剂。氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）购自美国 Ａｍｒｅｓｃｏ
公司。琼脂糖购自上海增健生物科技有限公司。梯

度 ＰＣＲ仪（Ｂｉｏ．ｔａｄ公司，美国）。实时定量（Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅ）ＰＣＲ仪（ＡＢＩ７５００，美国）。超低温冰箱（Ｔｈｅｒ
ｍｏ公司，美国）。低温高速离心机（Ｈｅｒａｅｕｓ，德国）。
１．３　研究方法
１．３．１　治疗方法　参照 ２０１６年修订的《中国脑
血管病防治指南》对患者进行相关的治疗［１０］：①采
用个体化的方法对患者进行治疗，并将患者的血压

调整至正常范围内；②为防止血小板凝集，患者口
服阿司匹林（０．１ｇ／ｄ）；③使患者口服胞二磷胆碱
以营养神经；④给予患者康复治疗及认知训练；⑤
给予患者营养支持；⑥对患者进行对症治疗并防治
并发症。

１．３．２　抽血及 ｍｉＲＮＡ的提取［１１１２］　治疗前，对每
一位研究对象抽取 ３ｍＬ外周血；治疗后 ３个月，对
观察组抽取 ３ｍＬ外周血。取 ０．３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心分离血浆。采用 ＴＲｌｚｏｌ法，利用 ｍｉｒＶａｎａＰＡＲＩＳ
ｍｉＲＮＡ提取试剂盒进行 ｍｉＲＮＡ提取，进行反转录
则使用 ＴａｑＭａｎｍｉＲＮＡ反转录试剂盒进行，最后使用
ＴａｑＭａｎｍｉＲＮＡ检测试剂盒，采用 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ
１２４的表达。以 Ｕ６为内参，ｍｉＲ１２４正向引物为
５＇ＧＣＴＡＡＧＧＣＡＣＧＣＧＧＴＧ３＇，反向引物为设计引物
５＇ＧＴＧＣＡＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３＇；以内参 Ｕ６，正向引物
为 ５＇ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３＇，反 向 引 物 为 ５＇
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３＇。通过计算ΔＣｔ以获
得 ｍｉＲＮＡ的相对表达，ΔＣｔ＝ＣｔｍｉＲＮＡＣｔｕ６。
１．４　观察指标

治疗前，ｍｉＲ１２４的相对表达水平与对照组进
行对比；治疗后 ３个月，ｍｉＲ１２４的相对表达水平
与治疗前进行对比。治疗 ３个月后，患者症状明显
好转且无不良事件出现，即为治疗效果良好，纳入

良好组；患者症状无明显好转或出现不良事件，即

为治疗效果不良，纳入不良组。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件处理研究数据。计

数资料用例（％）表示，组间比较采用 χ２检验；计量
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资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
成组 ｔ检验或配对 ｔ检验。通过绘制 ＲＯＣ曲线来
评价 ｍｉＲ１２４的诊断效能。当 Ｐ＜０．０５，表示差异
具有统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料比较

观察组与对照组在性别、年龄及受教育年限上

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 １。

表１　患者的一般资料对比　（ｘ±ｓ）

项目
观察组

（ｎ＝６８）
对照组

（ｎ＝５０） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ３６／３２ ２６／２４ ０．０１０ ０．９１９
年龄／岁 ６８．１９±９．３２ ６８．５６±１０．２３ ０．４５１ ０．７６３
受教育年限／年 ８．６２±１．０３ ８．７３±０．４５ ０．４２３ ０．７８９

２．２　ｍｉＲ１２４的相对表达水平比较
治疗前 ｍｉＲ１２４的相对表达水平观察组高于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００５）。观察组治疗
３个月后患者的 ｍｉＲ１２４的相对表达水平较治疗前
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１５）。见表２。

表２　ｍｉＲ１２４的相对表达水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗３个月后 ｔ值 Ｐ值
观察组 ６８ ２．５６±０．２３ １．５６±０．０９ ２．５５３ ０．０１５
对照组 ５０ １．０３±０．３１
ｔ值 ２．９０３
Ｐ值 ０．００５

２．３　良好组和不良组的临床资料对比
良好组和不良组在年龄、性别、体重上差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；而在高血压、高血脂及 ｍｉＲ
１２４上差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　良好组和不良组的临床资料对比　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

项目
良好组

（ｎ＝５７）
不良组

（ｎ＝１１） ｔ／χ２ Ｐ值

年龄／岁 ６０．１３±６．５９ ６１．７８±６．２３ ０．１３９ １．２０８
性别

　男 ２９（５０．８８） ７（６３．６４） ０．６０３ ０．４３８
　女 ２８（４９．１２） ４（３６．３６）
体重指数

　＜２５ｋｇ／ｍ２ ４５（７８．９５） ６（５４．５５） ２．９２８ ０．０８７
　≥２５ｋｇ／ｍ２ １２（２１．０５） ５（４５．４５）
高血压

　有 ２２（３８．６０） ８（７２．７３） ４．３５７ ０．０３７
　无 ３５（６１．４０） ３（２７．２７）
高血脂

　有 ２４（４２．１１） ９（７２．７３） ５．８２２ ０．０１６
　无 ３３（５７．８９） ２（２７．２７）
治疗前ｍｉＲ１２４ ２．５５±０．２１ ２．５７±０．２７ ０．４７８ ０．６３２
治疗后ｍｉＲ１２４ １．４７±０．５６ ２．４９±０．１３ ３．５６４ ０．０１５

２．４　对血管性痴呆患者进行治疗后预后 ＲＯＣ曲线
根据 ２．３的结果，做高血脂、高血压及血清

ｍｉＲ１２４相对表达水平在预测血管性痴呆患者治
疗后预后的 ＲＯＣ曲线分析，高血脂在预测血管性
痴呆患者治疗后预后的 ＡＵＣ曲线面积为 ０．７４２，
高血压在预测血管性痴呆患者治疗后预后的 ＡＵＣ
曲线面积为 ０．７０５，血清 ｍｉＲ１２４相对表达水平在
预测血管性痴呆患者治疗后预后的 ＡＵＣ曲线面积
为 ０．８２１（图 １）。以最大约登指数计算得出最大
ＡＵＣ面积相应参数截止值，高血脂为 ５．２２０（敏感
度 ＝６０．００％，特异性 ＝８５．７０％）；高血压为１．９６５
（敏感度 ＝７５．００％，特异性 ＝６９．００％）；血清
ｍｉＲ１２４相 对 表 达 水 平 为 ４．２２５（敏 感 度 ＝
８０．００％，特异性 ＝７８．６０％）。

表４　血清ｍｉＲ１２４相对表达水平预测血管性痴呆患者治疗后预后效果

因素 ＡＵＣ 临界值 灵敏度／％ 特异度／％ ９５％ＣＩ Ｐ值
高血脂 ０．７４２ ５．２２０ ６０．００ ８５．７０ ０．６０６～０．８７７ ０．００２
高血压 ０．７０５ １．９６５ ７５．００ ６９．００ ０．５５７～０．８５４ ０．００９
ｍｉＲ１２４相对表达水平 ０．８２１ ４．２２５ ８０．００ ７８．６０ ０．７０６～０．９３６ ０．０００
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图 １　血管性痴呆患者治疗后预后 ＲＯＣ曲线

３　讨论
痴呆主要特征表现为智能的缓慢减退，虽然无

意识障碍，但可能伴有不同程度的人格改变［１３］。

引起痴呆的原因有中枢系统疾病、肝脏疾病、肾脏

疾病、脑血管疾病等，而 ＶＤ属于脑血管疾病引发
的痴呆，表现为认知功能的损伤，并且伴有局灶性

神经系统损伤［１４１５］。近年来，ＶＤ患者数量不断上
升，其发病机制尚无确切共识，这是治疗 ＶＤ的障
碍之一［１６］。ＶＤ目前只能够用药物进行控制，而在

进行治疗时，也会有一些因素影响疗效［１７］。有研

究显示［１８］，ｍｉＲＮＡｓ与脑神经的发育、脑细胞的发育
及突触的功能有极大的关系，ｍｉＲＮＡｓ的变化可能
会造成脑缺血或者缺氧。ｍｉＲ１２４作为脑部特异
性的 ｍｉＲＮＡ，在脑部的发育及神经的调控中发挥着
重要作用，ｍｉＲ１２４的相对表达水平可能与 ＶＤ治
疗的疗效有关［１９］。

本研究中，治疗前 ｍｉＲ１２４的相对表达水平观
察组高于对照组，治疗 ３个月后观察组的 ｍｉＲ１２４
的相对表达水平较治疗前低。由此可见，血管性痴

呆的发生与患者外周血 ｍｉＲ１２４的相对表达水平
升高有关。将治疗 ３个月后的患者按恢复程度分
为良好组和不良组，良好组和不良组在高血压、高

血脂及 ｍｉＲ１２４上差异有统计学意义，提示不良组
的高血压、高血脂比例更高，ｍｉＲ１２４水平更高。
ＲＯＣ曲线分析发现，在预测血管性痴呆患者治疗
后预后时，高血脂敏感度为 ６０．００％，特异性为
８５．７０％；高血压敏感度为 ７５．００％，特异性为
６９．００％；血清 ｍｉＲ１２４相对表达水平敏感度为
８０．００％，特异性为 ７８．６０％。

由此可见，对患者进行治疗后，患者 ｍｉＲ１２４

相对表达水平虽然有所下降，但却还是未能达到正

常水平，可能与 ＶＤ这一疾病的不可治愈性有关，
故 ｍｉＲ１２４的表达水平显著高于正常人，故即使接
受治疗后，ＶＤ患者的 ｍｉＲ１２４的表达水平仍高于
正常。

有研究显示［２０］，ｍｉＲ１２４大量表达时，可以通
过减少相关炎症因子的表达、对脑细胞的凋亡进行

抑制等途径对脑神经与脑细胞进行保护。因此，我

们可以猜测，当患者出现 ＶＤ时，ｍｉＲ１２４表达水
平的升高，可认为是机体对于大脑的一种保护。而

文中又发现高血压及高血脂也是影响 ＶＤ预后的
重要预测指标，对此，在治疗的过程中，可根据 ＶＤ
患者 ｍｉＲ１２４表达水平的测定结果，及时更改治疗
方式，及时控制患者治疗过程不良因素的发生，提

高其治疗效果。

综上所述，ｍｉＲ１２４表达水平可作为 ＶＤ患者
预后不良的一个重要指标，对监测 ＶＤ患者的治疗
效果具有重要意义，但因患者个体原因及患者例数

等因素的影响，此研究还需要进一步进行完善。
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杂志，２０１９，４０（１５）：１８９３１８９６．

［１５］ Ｌｉｍ ＫＢ，Ｋｉｍ Ｊ，ＬｅｅＨＪ，ｅｔａｌ．ＣＯＷＡＴｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆ

ｐｅｒｓｏｎｓｗｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ａｎｄＰａｒ

ｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅｄｅｍｅｎｔｉａａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｔａｇｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰＭＲ，２０１９，１１（７）：７３７７４４．

［１６］廖张元．血管性痴呆的研究进展［Ｊ］．中国实用神经疾

病杂志，２０１９，２２（２）：２２４２２７．

［１７］ＳｃｈｅｅｐｅｒｓＬＥＪＭ，ＪａｃｏｂｓｓｏｎＬＴＨ，ＫｅｒｎＳ，ｅｔａｌ．Ｕｒａｔｅａｎｄ

ｒｉｓｋｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ：ａｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１９，１５（６）：

７５４７６３．

［１８］王雪清，李文新．ｍｉＲＮＡ在乳腺癌中的研究进展［Ｊ］．

疾病监测与控制，２０１９，１３（４）：３０１３０４，３１６．

［１９］ＺｈａｏＢ，ＬｕＹ，ＣａｏＸ，ｅｔａｌ．ＭｉＲＮＡ１２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｎｃＲＮＡＵＣＡ１［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１９，１２：４５０９４５１６．

［２０］谢民，李社芳，邢海燕，等．ｍｉＲ１２４靶向调控 ＳＴＡＴ３

调节动脉粥样硬化中血管内皮细胞的生物学特性

［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１９，３９（１）：１６１１６５．

·３９４·
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