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老年痴呆症患者血清中miR-132的表达及临床意义
蒋娟莉 1，喻良 2，刘爱东 1，张建 3

(1.成都医学院第一附属医院神经内科，四川 成都 610500；

2.四川省人民医院神经内科，四川 成都 610041；

3.成都市青白江区弥牟镇卫生院大内科，四川 成都 610300)

【摘要】 目的 探究微小RNA-132 (miR-132)在老年痴呆症患者血清中的表达水平及临床意义。方法 选

择我院80例老年痴呆症患者进行研究，其中阿尔茨海默病(AD)组37例，轻度认知功能障碍(MCI)组43例，另选取

同期在我院正常体检者48例作为对照组，实时荧光定量聚合酶链反应法(RT-PCR)测定血清中miR-132水平，比较

三组间临床指标以及血清中同型半胱氨酸(Hcy)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂

蛋白(LDL-C)、脂联素(ANP)水平、miR-132 水平。结果 三组受检者在教育程度、血清 LDL-C 水平、Hcy、ANP、

MMSE评分比较，差异均有统计学意义(P<0.05)。AD组患者的血清LDL-C水平、Hcy水平高于对照组与MCI组，

MCI组血清LDL-C水平、Hcy水平高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。AD组患者的血清ANP水平、精神

状态评分(MMSE)低于对照组和MCI组，MCI组血清ANP水平、MMSE评分低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)。AD组血清miR-132水平低于对照组、MCI组，MCI组miR-132水平低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)。直线相关性分析显示血清miR-132水平与血清Hcy水平呈负相关(r=-0.586，P=0.034)，血清miR-132水平与

ANP水平、MMSE评分呈正相关(r=0.562，P=0.041；r=0.624，P=0.023)。结论 miR-132可能参与老年痴呆症的发

病过程，可作为老年痴呆症诊断和治疗的血清指标。

【关键词】 老年痴呆；微小RNA-132；同型半胱氨酸；实时荧光定量聚合酶链反应；临床意义
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MiR-132 expression in serum of senile patients with dementia and its clinical significance. JIANG Juan-li 1, YU
Liang 2, LIU Ai-dong 1, ZHANG Jian 3. 1. Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Chengdu Medical
College, Chengdu 610500, Sichuan, CHINA; 2. Department of Neurology, Sichuan Provincial People's Hospital, Chengdu
610041, Sichuan, CHINA; 3. Department of Internal Medicine, Chengdu Qingbaijiang District Mi Mou Town Health Center,
Chengdu 610300, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression of miR-132 in senile dementia patients and its clinical sig-

nificance. Methods Eighty patients with senile dementia in our hospital were selected for the study, including 37 pa-

tients of Alzheimer disease (AD group) and 43 patients of mild cognitive impairment (MCI group). Another 48 cases of

normal physical examination in our hospital were selected as control group. MiR-132 levels in serum were determined

by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-PCR). The serum homocysteine (Hcy), total cholesterol (TC), tri-

glyceride (TG), high density lipoprotein (HDL-C) and low density lipoprotein (LDL-C), adiponectin (ANP) and
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老年痴呆症属于神经系统退行性疾病，随着年龄的

增加，发病率逐渐升高，阿尔茨海默病(Alzheimer，AD)

较常见，调查显示年龄80岁以上发病率为30%，患病后

大部分患者不能得到及时治疗出现不同程度认知障碍，

严重影响患者生活质量，给家庭带来经济负担[1]。近年

来较多研究表明微小 RNA (microRNA，miRNA)中

miRNA-132在神经系统相关疾病如AD、胎儿畸形、帕

金森病、精神分裂症中发挥重要作用[2]，miRNA-132基

因水平呈现不同程度降低，最近研究表明沉默

miRNA-132能够导致大量神经元细胞凋亡[3]。为探究

miR-132在老年痴呆症患者中的作用机制，本研究通

过对我院老年痴呆症患者血清中miRNA-132进行测

定，分析其与临床指标的相关性，旨在为老年痴呆症

预后、治疗提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年7月至2016年11月

在我院神经内科进行治疗的 80例老年痴呆症患者作

为研究对象，男性 48例，女性 32例；年龄 58~89岁，平

均(71.36±8.37)岁。其中AD者 37例，男性 22例，女性

15 例，平均年龄(73.64±7.92)岁；轻度认知功能障碍

(MCI)者43例，男性26例，女性17例，平均年龄(75.64±

7.35)岁。另选取同期在我院进行体检的正常者 48例

作为对照组，其中男性 27 例，女性 21 例，平均年龄

(76.43±8.67)岁。三组受检者性别、年龄比较差异均无

统计学意义(P>0.05)，见表1。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准：(1) AD组患者

简易智能精神状态量表(MMSE)评分在14~23分；MCI

组MMSE评分≥24分。(2) AD组患者均符合美国国

家衰老研究所(National Institute of Aging，NIA)与阿尔

茨海默病学会(Alzheimer's Association，AA) AD 诊断

标准(2011 版)[4]，MCI 组患者符合 Petersen 等 [5]修订的

MCI诊断标准；(3)年龄≥55岁。排除标准：(1)存在意

识障碍者；(2)肝、肾功能严重受损、贫血、听觉障碍；

(3)病例资料不完整。

1.3 样品收集 所有研究对象均在清晨空腹状

态下采集静脉血 3 mL，置于真空管中 13 000 r/min离

心10 min，收集上清液进行后续指标测定。

1.4 miR-132 提取及含量的测定 参照 miRNA

试剂盒步骤对血清中miRNA进行提取，采用反转录试

剂盒将 RNA 反转录为 cDNA，置于-80℃冷冻保存。

miR-132 cDNA序列为：序列为：5'-GTCGTATCCAGTG-

CAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCGACC

ATG-3'，RT-PCR 引物均由广州锐博公司设计合成，F:

5'-GCCGATAACAGTCTACAGC-3'；R：5'-CAGTGCAG

GGTCCGAGG-3'，以 U6 作为内参，引物序列为：F：

5'-TGCGGGTGCTCCGCTTCGGCAGC-3'，R：5'-CAGT

GCAGGGTCCGAGGT-3'，反应体系：10 µL 2 × SYBR

Mix，上下游引物各1 µL，H2O 8 µL，cDNA模板1 µL。按

照反应程序95℃ 3 min，94℃ 10 s、60℃ 20 s，72℃ 2 min，

30 个循环，72℃10 min。利用CFX manager 3.0软件进

行Cq值分析, 以β-actin作为内参基因按照2-ΔΔCq算法进

行基因相对定量表达分析。

1.5 观察指标与测定方法 所有研究对象在进

行检测时除去衣服、鞋、帽，测量体重、身高，根据计算

公式BMI=体重/身高 2进行计算。采用简易智力状态

检查量表(Mini-mental State Examinatlon，MMSE)进行评

定[4]，患者均在安静环境中进行评定，评定内容主要包

括定向力、记忆力、注意力与计算力、回忆力、语言表

达能力等项目，分值分别为10分、3分、5分、3分、9分，

总分为30分，超过27分表示认知功能正常，分数越高，

认知功能越好。受教育小于 12年则在总分上加一分

进 行 校 准 。 对 备 份 血 清 中 同 型 半 胱 氨 酸

(homocysteine，Hcy)，总胆固醇(total cholesterol，TC)、甘

油三酯 (triglyceride，TG)、高密度脂蛋白胆固醇 (high

density lipoproteins，HDL-C) 和低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipo pro tein，LDL-C)、脂联素 (adiponectin，

miR-132 levels were compared between three groups. Results There were significant differences in education level, se-

rum LDL-C level, Hcy, ANP and MMSE scores between the three groups (P<0.05). Serum LDL-C levels and Hcy levels

in group AD were significantly higher than those in control group and MCI group, and the serum levels of LDL-C and Hcy

in group MCI were significantly higher than those in control group (P<0.05). The level of ANP in the serum and mental

status score (MMSE) in AD group were significantly lower than those in control group and MCI group, and the level of

ANP in the serum and MMSE score in MCI group were significantly lower than those in control group (P<0.05). The level

of serum miR-132 in AD group was significantly lower than that in control group and MCI group, miR-132 level in MCI

group was significantly lower than that of control group (P<0.05). Linear correlation analysis showed that serum miR-132

level was negatively correlated with serum Hcy levels (r=-0.586, P=0.034), and miR-132 levels in the serum were posi-

tively correlated with ANP levels and MMSE scores (r=0.562, P=0.041; r=0.624, P=0.023). Conclusion miR-132 may

be involved in the pathogenesis of Alzheimer's disease, and can be used as a serum marker for the diagnosis and treatment

of Alzheimer's disease.

【Key words】 Alzheimer disease; miR-132; Homocysteine; Real-time quantitative polymerase chain reaction; Clin-

ical significance
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2.2 三组受检者血清miR-132表达水平比较 AD

组血清 miR-132 水平低于对照组、MCI 组，MCI 组

miR-132 水平低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表2。

2.3 血清miR-132表达与临床指标的相关性 直

线相关性分析显示，血清miR-132水平与血清Hcy水

平呈负相关(r=-0.586，P=0.034)，血清 miR-132 水平与

ANP 水平、MMSE 评分呈正相关(r=0.562，P=0.041；r=
0.624，P=0.023)。

3 讨 论

老年性痴呆症是指认知功能出现障碍的临床综

合病症，病理学主要表现形成城老年斑，血管出现淀

粉样病变、神经原出现纤维缠结等，在前脑基底、海马

以及大脑皮层容易形成老年斑、神经原缠绕。老年性

痴呆症发病原因较复杂，主要涉及年龄、神经传递障

碍、遗传、细胞骨架改变、炎症反应等。相关学者通过

检测老年痴呆症患者外周血细胞凋亡因子Fas/FasL[6]，

证明其与患者发生痴呆呈正相关，因此通过测定外周

血相关指标水平，可检测患者病情严重程度。

Hcy是含硫基的氨基酸，相关研究显示Hcy能够

激活相关神经受体释放氧自由基，使钙离子浓度过

高，进而使神经细胞中毒凋亡[7]。国内较多研究表明

在患者发生老年痴呆前外周血中Hcy水平升高，升高

至原水平的2倍以上可认为是导致老年痴呆症发生的

危险因素[8]。本研究通过比较两者一般资料发现AD

组血清 Hcy 水平高于对照组与 MCI 组，MCI 组血清

Hcy水平高于对照组，提示Hcy可能参与老年痴呆症

发生。相关调查显示高血脂与老年性痴呆症的发生

相关 [9]，本研究显示 AD 组 LDL-C 高于对照组与 MCI

组，MCI组血清LDL-C水平高于对照组，与相关文献

报道一致，提示LDL-C可作为鉴别老年性痴呆症病情

程度的参考指标。ANP是脂肪组织分泌的蛋白，近期

研究显示血清中高浓度ANP能够保护AD，主要通过保

护血管内皮功能、调节系统中枢炎症反应、调控脂类代

谢等途径发挥作用[10]。此外，还有研究显示血清中ANP

浓度较高的MCI患者病情进展速度慢于水平较低者[11]，

表明ANP是AD进展的保护因子。本研究显示AD组

表1 三组受检者临床资料比较

临床特征

教育程度(例)

高中学历以上

初中以及以下

头部遭受重创(例)

高血压(例)

BMI (kg/m2，x-±s)
TG (mmol/L，x-±s)
TC (mmol/L，x-±s)
LDL-C (mmol/L，x-±s)
HDL-C (mmol/L，x-±s)
Hcy (µmol/L，x-±s)
ANP (µg/mL，x-±s)
MMSE评分(分，x-±s)

对照组(n=48)

36

12

3

16

22.84±1.62

1.96±0.93

5.17±0.66

2.41±0.89

1.31±0.44

15.07±3.96

12.48±3.17

28.64±3.95

MCI组(n=43)

26

17

4

11

22.59±1.53

1.86±0.88

5.21±0.74

2.73±0.88a

1.34±0.52

17.46±5.27a

9.26±3.04a

25.16±6.25a

AD组(n=37)

18

19

6

9

22.27±1.75

1.74±0.83

5.28±0.76

2.96±0.94ab

1.36±0.49

21.43±9.08ab

6.67±2.86ab

19.64±4.37b

χ2/F值

6.035

2.326

1.406

1.272

0.645

0.248

4.137

0.106

10.895

28.906

14.663

P值

0.043

0.313

0.593

0.284

0.526

0.781

0.018

0.899

0.000

0.000

0.000

注：与对照组比较，aP<0.05；与MCI组比较，bP<0.05。

表2 三组受检者血清miR-132表达水平比较(x-±s)

组别

对照组

MCI组

AD组

F值

P值

例数

48

43

37

miR-132

1.08±0.28

0.72±0.24

0.55±0.18

11.570

0.000

ANP)进行检测。所用设备为日立7600自动生化测定

仪，采用酶法测定TG、TC、Hcy、ANP含量，试剂盒来源

于北京九强生物科技有限公司；循环酶法测定血清

Hcy，试剂盒来源于上海东方顺宇生物科技有限公司；

采用直接法测定HDL-C、LDL-C水平。上述指标均按

照仪器以及试剂盒说明书严格操作。

1.6 统计学方法 应用SPSS21.0软件进行统计

分析，计数资料采用率表示，采用χ2检验，计量资料以

均数±标准差(x-±s)表示，多组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 t 检验，相关性采用直线相关分

析检验，以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组受检者临床资料比较 三组研究对象在

教育程度、血清LDL-C水平、Hcy、ANP、MMSE评分比

较，差异均有统计学意义(P<0.05)。AD组患者的血清

LDL-C水平、Hcy水平高于对照组与MCI组，MCI组血

清LDL-C水平、Hcy水平高于对照组，差异有统计学意

义(P<0.05)。AD组患者的血清ANP水平、MMSE评分

低于对照组与MCI组，MCI组血清ANP水平、MMSE评

分低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。
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血清ANP水平低于对照组与MCI组，MCI组血清ANP

水平低于对照组，表明ANP与AD的发生相关。

miR-132 主要存在于海马组织中，在神经元中特

异表达，参与神经元的分化、成熟以及功能形成过

程。相关学者研究显示miR-132过表达会使神经突触

分支以及树突棘数量增加，沉默miR-132后会影响神

经树突的发育[12]。国外较多研究显示miR-132与脑部

疾病发生相关，如AD、无脑畸形儿，且基因表达水平

均降低[13]。动物研究显示miR-132适量表达能够使神

经突触的可塑性增强，当其表达量超过正常生理水平

的3倍以上则对大鼠的认知造成一定的障碍[14]。过表

达 miR-132 转基因研究显示小鼠神经元发育发生异

常，以及认知功能出现一定缺陷[15]。本研究结果显示

AD组血清miR-132水平低于对照组、MCI组，MCI组

miR-132水平低于对照组，表明患者出现认知功能缺

陷可能与miR-132表达下降有关。机体miR-132水平

受性别、年龄以及患者其他血清指标的影响，本研究

相关性分析结果显示血清miR-132水平与血清Hcy水

平呈负相关，与ANP水平、MMSE评分呈正相关，表明

随着血清Hcy水平升高、ANP水平的降低以及患者精

神状态评分的下降，患者血清miR-132水平逐渐降低，

可反映患者认知功能缺陷程度。

综上所述，通过测定老年痴呆症患者血清中

miR-132水平能够为老年痴呆症患者预诊断、治疗提

供一定的参考，还可以作为病情预后评估的参考指

标，但本研究结果可能受患者样本数量以及自身基础

疾病等影响，后续将会扩大样本量、排除其他影响因

素，进一步验证结果。
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