
·临床研究·

血清 ｍｉＲＮＡｓ 与血管性痴呆患者认知功能及其预后的相关性研究
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【摘　 要】 　 目的　 探究血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平与血管性痴呆（ＶａＤ）患者认知功能及其预后的相关性。
方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月在首都医科大学附属北京友谊医院进行治疗的 ６６ 例 ＶａＤ 患者（研究组）与同期在本

院进行体检的 ６５ 例健康者（对照组）进行研究。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平与

简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）的关系；采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＶａＤ 患者预后的因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线判

断血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平对 ＶａＤ 患者的预后价值。 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行数据分析。 根据数据类

型，组间比较分别采用 ｔ 检验、单因素方差分析及 χ２检验。 结果　 研究组 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 及 ＭＭＳＥ 评分与对照组相比

明显降低，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 中度和重度痴呆组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平明显低于轻度痴呆组，而血

清 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 水平明显高于轻度痴呆组，且中度和重度痴呆组间差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 研究组 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与

ＭＭＳＥ 评分呈正相关，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与ＭＭＳＥ 评分呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 预后良好 ＶａＤ 患者与预后不良患者相比，血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平明显升高，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 水平明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 不同预后 ＶａＤ 患者高血压、冠心病患病情况及 ＭＭＳＥ 评分比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 合并高血压、冠心病，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 是 ＶａＤ 患者预后的危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＭＳＥ 评分、ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 是 ＶａＤ 患者预后的保护因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 及三者联合对 ＶａＤ 患者预后

情况推测的灵敏性分别为 ８０􀆰 ００％、７６􀆰 ００％、６８􀆰 ００％、９６􀆰 ００％，特异性为 ８７􀆰 ８０％、８２􀆰 ９３％、８２􀆰 ９３％、８０􀆰 ４９％，ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ８５５、０􀆰 ８３７、０􀆰 ８３９、０􀆰 ９５２，Ｚ三者联合－ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ＝ ２􀆰 １７５、Ｐ ＝ ０􀆰 ０３０，Ｚ三者联合－ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ＝ ２􀆰 １１７、Ｐ ＝ ０􀆰 ０３４，Ｚ三者联合－ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ＝
２􀆰 ２４９、Ｐ＝ ０􀆰 ０２５，且联合对 ＶａＤ 患者预后的 ＡＵＣ 及灵敏性高于单独预测。 结论 　 血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
水平与 ＶａＤ 患者认知功能有关，三者联合对 ＶａＤ 患者预后预测比单独预测效果好。
【关键词】 　 老年人；微小 ＲＮＡ⁃１３２⁃３ｐ；微小 ＲＮＡ⁃５０１⁃３ｐ；微小 ＲＮＡ⁃２９ｃ⁃３ｐ；血管性痴呆；认知功能障碍；预后
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ａｎｄ ０􀆰 ９５２， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ Ｚ⁃ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ， ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｗｅｒｅ ２􀆰 １７５ （ Ｐ ＝
０􀆰 ０３０）， ２􀆰 １１７ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０３４）， ａｎｄ ２􀆰 ２４９ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０２５）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ＡＵＣ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ， ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｈａｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ａｇｅｄ； ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３２⁃３ｐ； ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５０１⁃３ｐ； ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９ｃ⁃３ｐ； ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ； ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｔａｓｋ Ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ （ＷＳ２０２４０１８）．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｔｏｎｇ Ｓｈａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８５３０８３４６８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是由脑血

管病变引发神经元损伤或凋亡的疾病，脑缺血为重

要致病因素，可导致患者记忆、表达及认知功能严重

受损［１］。 该病多见于中老年群体，随着社会老龄化

加剧，患病率仅次于阿尔茨海默病，居痴呆类疾病第

二位且呈上升趋势［２］。 其发病机制复杂，与炎症反

应、氧化应激等多种因素相关，目前尚无特效治疗药

物，严重影响患者生活质量并加重家庭负担，成为

重要公共卫生问题［３］。 因此，探寻 ＶａＤ 认知功能及

预后预测标志物具有重要意义。 微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ） 参与细胞增殖、凋亡等过程，
与多种心脑血管及精神疾病密切相关［４］。 其中，
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 在脑组织中含量丰富，与神经元损伤、
认知功能相关，在 ＶａＤ 中异常表达［５，６］。 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ
可作为精神疾病诊断标志物，与多种疾病相关［７，８］；
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与脑梗死及血管性认知障碍相关［９，１０］。
目前，关于这三种血清 ｍｉＲＮＡ 与 ＶａＤ 患者认知功能及

预后的相关性研究较少，本研究旨在探究二者关系。

１　 对象及方法

１．１　 研究对象

　 　 选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月在首都医科

大学附属北京友谊医院进行治疗的 ６６ 例 ＶａＤ 患者

（研究组），按照简易智力状态检查量表［１１］ （ｍｉｎｉ
ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ） 分为轻度痴呆组

（２１～２６ 分，２６ 例）、中度痴呆组（１０ ～ ２０ 分，２１ 例）
和重度痴呆组（０～９ 分，１９ 例）。 本研究经首都医科

大学附属北京友谊医院伦理委员会审批 （编号：
２０２１１１１５），豁免患者知情同意。 所有患者数据均

进行去标识化处理，确保隐私安全。 本研究符合

《赫尔辛基宣言》。

纳入标准：（１）符合 ＶａＤ 诊断标准［１２］；（２）影像

学结果为脑出血或脑梗死；（３）年龄≥６０ 岁；（４）相
关临床资料完整。 排除标准：（１）合并自身免疫系

统疾病；（２）合并恶性肿瘤；（３）合并心肺等重要器

官功能障碍；（４）合并阿尔茨海默病等其他神经系统

疾病。 选取同期在本院进行体检的 ６５ 例健康者（对
照组）进行研究。 对照组纳入标准：（１）年龄≥６０ 岁；
（２）影像学检查无脑血管病变；（３） ＭＭＳＥ 评分≥
２７ 分，认知功能正常；（４）无神经系统疾病史及家族

痴呆史。 对照组排除标准同研究组。 其中研究组

男性３４ 例，女性 ３２ 例；年龄（６５􀆰 ８３±４􀆰 ８１）岁；病程

３～８（５􀆰 ６９±１􀆰 ５２）年；体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）（２４􀆰 １２±２􀆰 ３５）ｋｇ ／ ｍ２；合并高血压 ２３ 例、糖尿病

７ 例、冠心病 １７ 例。 对照组男性 ３６ 例，女性 ２９ 例；
年龄 （ ６４􀆰 ７５ ± ４􀆰 ５５） 岁； ＢＭＩ （２３􀆰 ８５ ± ２􀆰 １８） ｋｇ ／ ｍ２。
研究组与对照组一般资料比较，差异均无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１．２　 方法

１．２．１　 资料收集 　 对所有研究者年龄、性别、病程、
ＭＭＳＥ 评分进行统计，对 ＶａＤ 患者吸烟、喝酒、合并症

（高血压、糖尿病、冠心病）、家族痴呆史情况进行统计。
１．２．２　 血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水

平测定　 所有研究者空腹抽取静脉血，将 ５ ｍｌ 静脉

血进行离心处理得到上清液，保存于－６０℃ 冰箱中

备用。 采用实时荧光逆转录聚合酶链式反应

（ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ， ＲＴ⁃ＰＣＲ） 实验对血清

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平进行测

定，引物序列见表 １。 加入总 ＲＮＡ 提取试剂（ ｔｏｔａｌ
ＲＮＡ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔ，Ｔｒｉｚｏｌ）按操作提取 ＲＮＡ，按
反转录操作得到互补 ＤＮＡ （ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ＤＮＡ，
ｃＤＮＡ）， 进 行 聚 合 酶 链 反 应 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
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ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增。 预变性条件 ９０℃ ４０ ｓ，变性条

件 ９０℃ ８ ｓ，５５℃ ５０ ｓ，进行 ４５ 个循环，采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ
仪测定表达量，内参为 Ｕ６，采用 ２－△△Ｃｔ法计算血清

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达水平。

表 １　 血清ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ及ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ，
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ

Ｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＴＧＣＧＣＴＡＡＣＡＧＴＣＴＡＣＡＧＣＣＡ⁃３′

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ⁃３′
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＧＴＡＴＴＡＣ⁃３′

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＴＴＧＧＡＡＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＣＣＧ⁃３′
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＣＡＡＡＣＡＡＡＧＧＡＣＣＡＡＧＡＡＡＴＴ⁃３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＵＵＵＣＵＵＧＧＵＣＣＵＵＵＧＵＵＵＧＴ⁃３′
Ｕ６ Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ： ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′

１．２．３　 预后　 采用日常生活活动量表［１３］ 对患者出

院 ６ 个月后预后状况进行判断，≤４０ 分为预后不良

组（２５ 例），＞４０ 分为预后良好组（４１ 例）。
１．３　 统计学处理

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件进行数据分析。 计量

资料经 Ｋ⁃Ｓ 检验，符合正态分布的计量资料用均数±
标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因

素方差分析；计数资料用例数（百分率）表示，采用 χ２

检验。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平与 ＭＭＳＥ 的关系；采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＶａＤ 患者预后的因素；采用受

试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）
曲线判断血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
水平对 ＶａＤ 患者的预后价值。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 果

２．１ 　 研究组与对照组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃
３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平及 ＭＭＳＥ 评分

　 　 与对照组相比，研究组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 水平及 ＭＭＳＥ 评分明显降低，而血清 ｍｉＲ⁃
５０１⁃３ｐ 水平明显升高，差异均有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５；表 ２）。
２．２　 不同严重程度ＶａＤ患者血清ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃

５０１⁃３ｐ 和ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平

　 　 中度和重度痴呆组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 水平明显低于轻度痴呆组，而血清 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ
水平明显高于轻度痴呆组，且中度和重度痴呆组间差

异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５；表 ３）。

表 ２　 研究组与对照组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平及 ＭＭＳＥ 评分比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ，
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｕｄｙ

ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅ
（ｐｏｉｎｔｓ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６５ ０．９７±０．２１ １．０４±０．２４ ０．９９±０．１２ ２８．４６±２．１９
Ｓｔｕｄｙ ６６ ０．６４±０．１８ １．９４±０．４１ ０．６４±０．１４ １５．７３±２．６４
ｔ ９．６６２　 １５．３０２ １５．３５３ ３０．０１４
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜０．００１　 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＭＭＳＥ： ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．

表 ３　 不同严重程度 ＶａＤ 患者血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ

（􀭰ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ

Ｍｉｌｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ２６ ０．８１±０．１５　 　 １．５０±０．３６　 　 ０．７６±０．１２　 　
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ２１ ０．６０±０．１６＃ 　 ２．１０±０．４２＃ 　 ０．６０±０．１０＃ 　
Ｓｅｖｅｒｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ １９ ０．４５±０．１３＃∗ ２．３７±０．４４＃∗ ０．５２±０．１１＃∗

Ｆ ３３．６０６ ２７．９１０ ２７．６０４
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜０．００１　 ＜０．００１　 ＜０．００１　

ＶａＤ： ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｇｒｏｕｐ，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉｌｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

２．３　 研究组血清ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
水平与ＭＭＳＥ评分的相关性

　 　 研究组血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平与

ＭＭＳＥ 评分呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ４１２、０􀆰 ３５６；Ｐ ＝ ０􀆰 ００１、
０􀆰 ００３），ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与ＭＭＳＥ 评分呈负相关（ｒ＝⁃０􀆰 ３０４；
Ｐ＝０􀆰 ０１３）。
２．４　 不同预后ＶａＤ患者血清ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ

和ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平比较

　 　 与预后不良组 ＶａＤ 患者相比，预后良好组的

ＶａＤ 患者血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平明显升

高，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 水平明显降低，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５；表 ４）。

表 ４　 良好组与不良组患者血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ
和 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ水平比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ

Ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ４１ ０．７３±０．１３ １．７４±０．２７ ０．７６±０．１９
Ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ２５ ０．４９±０．１０ ２．２６±０．３４ ０．４４±０．１６
ｔ ７．９０６ ６．８７２ ７．０３２
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２．５　 不同预后 ＶａＤ 患者临床指标比较

　 　 不同预后 ＶａＤ 患者的年龄、性别、ＢＭＩ、病程、吸
烟及饮酒情况、糖尿病、家族痴呆史比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；与预后不良组 ＶａＤ 患者相比，
良好组合并高血压、冠心病概率较低，ＭＭＳＥ 评分

较高，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５；表 ５）。

表 ５　 良好组与不良组患者临床指标比较

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ

Ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ
ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４１）

Ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ
ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝２５）

χ２ ／ ｔ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ， 􀭰ｘ±ｓ） ６５．４９±４．７１ ６６．４０±５．２６ ０．７２８ ０．４６９
Ｇｅｎｄｅｒ［ｎ（％）］ ０．１９９ ０．６５５
　 Ｍａｌｅ ２２（６４．７１） １２（３５．２９）
　 Ｆｅｍａｌｅ １９（５９．３８） １３（４０．６３）
ＢＭＩ［ｎ（％）］ ０．１４２ ０．７０６
　 ＜２３ ｋｇ ／ ｍ２ ２０（６４．５２） １１（３５．４８）
　 ≥２３ ｋｇ ／ ｍ２ ２１（６０．００） １４（４０．００）
Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ５．５７±１．３１ ５．８９±１．４５ ０．９２４ ０．３５９
　 （ｙｅａｒｓ， 􀭰ｘ±ｓ）
Ｓｍｏｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ２６（６６．６７） １３（３３．３３） ０．８３７ ０．３６０
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ３０（６３．８３） １７（３６．１７） ０．２０３ ０．６５３
Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ［ｎ（％）］
　 Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １０（２４．３９） １３（５２．００） ５．２１４ ０．０２２
　 Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ４（９．７６） ３（１２．００） ０．０１６ ０．９０１
　 Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ６（１４．６３） １１（４４．００） ７．００３ ０．００８
Ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ２（４．８８） １（４．００） ０．１９６ ０．６５８
　 ［ｎ（％）］
ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ， 􀭰ｘ±ｓ） １９．４４±２．７３ ９．６４±２．１６ １５．２５７ ＜０．００１

ＢＭＩ： ｂｏａｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＭＭＳＥ： ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．

２．６　 分析影响 ＶａＤ 患者预后的因素

　 　 以 ＶａＤ 患者预后情况为自变量（良好 ＝ ０，不
良＝１），以高血压（不患＝０，患＝１）、冠心病（不患＝ ０，
患 ＝ １）、ＭＭＳＥ 评分、ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 为因变量进行分析。 合并高血压、冠心病，
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 是 ＶａＤ 患者预后的危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
ＭＭＳＥ 评分、ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 及 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 是 ＶａＤ 患者

预后的保护因素（Ｐ＜０􀆰 ０５；表 ６）。

２．７　 采用 ＲＯＣ曲线分析 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ及
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ对 ＶａＤ患者预后的预测价值

　 　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 及三者联

合对 ＶａＤ 患者预后情况推测的灵敏性分别为

８０􀆰 ００％、 ７６􀆰 ００％、 ６８􀆰 ００％、 ９６􀆰 ００％， 特 异 性 为

８７􀆰 ８０％、８２􀆰 ９３％、８２􀆰 ９３％、８０􀆰 ４９％，ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８５５、
０􀆰 ８３７、０􀆰 ８３９、０􀆰 ９５２，联合对 ＶａＤ 患者预后的 ＡＵＣ
（Ｚ三者联合⁃ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ＝ ２􀆰 １７５、Ｐ ＝ ０􀆰 ０３０，Ｚ三者联合⁃ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ＝
２􀆰 １１７、Ｐ＝ ０􀆰 ０３４，Ｚ三者联合－ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ＝ ２􀆰 ２４９、Ｐ ＝ ０􀆰 ０２５）
及灵敏性高于单独预测（图 １，表 ７）。

３　 结　 论

　 　 ＶａＤ 是不可逆的疾病，大脑灌注不足、脑血管

内皮细胞障碍是导致 ＶａＤ 发生的原因，研究发现高

血压、脑卒中、肥胖等因素皆促进 ＶａＤ 发生发展，从
而导致患者认知功能障碍［１４，１５］。 ＶａＤ 患者脑血管

发生病变，可通过影像学检查进行诊断，观察患者脑

白质的状态，可通过针刺及中药改善 ＶａＤ 患者认知

能力［１６］。 氧化应激、神经炎症、神经递质通路易导

致患者神经受损，从而对患者大脑造成损伤，目前乙

酰胆碱酯酶抑制剂、针刺常被用于 ＶａＤ 患者的治疗

当中［１７］。 但目前 ＶａＤ 不能治愈，只能通过降低炎

症反应、改善脑部循环、调节细胞自噬、控制饮食延

缓疾病的发生发展，防止疾病恶化［１８］。 寻找与 ＶａＤ
患者预后及认知功能相关的标志物，及时对 ＶａＤ 患

者病情进行调控，对家庭及社会具有重要意义。
ＭｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 对神经系统具有保护作用，与血管

的形成有关。 本研究中，ＶａＤ 患者血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
低于健康者，预后不良患者血清 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 低于预

后良好患者。 其原因可能是 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 参与血管

形成、维持血管稳定，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 表达升高时，受损

的脑微血管细胞功能得到改善，促进血管形成，抑制

微血管细胞的凋亡过程，对受损的脑微血管内皮细

胞具有保护和促进再生的作用［１９］。 研究发现 ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ 表达与神经系统损伤导致的神经病理性疼痛

表 ６　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＶａＤ 患者预后的因素

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ

Ｆａｃｔｏｒ β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ ９５％ＣＩ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ０．３７６ ０．１１１ １１．４５６ ０．００１ １．４５６ １．１７１－１．８１０
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ ０．１４９ ０．０７３ ４．１８２ ０．０４１ １．１６１ １．００６－１．３４０
ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅ －０．２０７ ０．０９１ ５．１７６ ０．０２３ ０．８１３ ０．６８０－０．９７２
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ －０．３９５ ０．１３０ ９．２１０ ０．００２ ０．６７４ ０．５２２－０．８７０
ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ０．８８３ ０．３２７ ７．２９１ ０．００７ ２．４１８ １．２７４－４．５９０
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ －０．２９３ ０．１２７ ５．３２４ ０．０２１ ０．７４６ ０．５８２－０．９５７

ＶａＤ： ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ； ＭＭＳＥ： ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．
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图 １　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
对 ＶａＤ 患者预后预测的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ＶａＤ： ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ； ＲＯＣ： ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ．

表 ７　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 对 ＶａＤ
患者预后的预测价值

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ，
ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶａＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ＡＵＣ
Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ

ｖａｌｕｅ
９５％ＣＩ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

Ｙｏｕｄｅｎ

ｉｎｄｅｘ
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ０．８５５ ０．５４３ ０．７６１－０．９４９ ８０．００％ ８７．８０％ ０．６７８

ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ ０．８３７ ２．０２６ ０．７３６－０．９３９ ７６．００％ ８２．９３％ ０．５８９

ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ０．８３９ ０．５５４ ０．７４５－０．９３３ ６８．００％ ８２．９３％ ０．５０９

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ＋ ０．９５２ － ０．９０７－０．９９８ ９６．００％ ８０．４９％ ０．７６５

　 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ

　 ＋ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ

ＶａＤ： ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ； ＡＵＣ： ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ．

相关，上调 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 能够调节 Ｐｔｃｈ 的表达，对相

关信号通路起抑制作用，减轻神经病理性疼痛，ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ 表达与神经炎症因子分泌有关，其水平升高

能够抑制炎症因子［４］。 Ｍａ 等［６］ 发现与正常小鼠相

比，ＶａＤ 小鼠 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 表达显著降低，当 ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ 表达提高，ＶａＤ 小鼠认知功能得到改善，与
本研究结果一致，分析原因 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 促进神经

元数量增加，突触功能障碍得到改善。 此外，本研

究发现 ＶａＤ 患者体内 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 水平与 ＭＭＳＥ
评分 呈 正 相 关， 表 明 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 水 平 升 高 使

ＭＭＳＥ 评分升高，认知功能更优，改善了 ＶａＤ 引起

的神经损伤和认知能力障碍，是 ＶａＤ 患者预后的

保护因素。
ＭｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与神经组织、中枢神经系统相关，

参与多种精神疾病的发生发展。 本研究中 ＶａＤ 患

者 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 水平高于健康者，且随着病情严重程

度的增加，其水平显著升高，表明 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与

ＶａＤ 的发生进展有关。 预后分析发现，预后良好的

ＶａＤ 患者 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 水平明显降低于预后不良

ＶａＤ 患者，是 ＶａＤ 患者预后的危险因素。 进一步表

明 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 在血管性轻度认知障碍的发生发展

中发挥重要作用，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 会导致血脑屏障破坏，
进而影响患者预后［８］。 据报道，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与阿尔茨

海默病有关的脑细胞的周期相关，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 表达

失调会导致神经元细胞凋亡，血清 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 可用

于阿尔茨海默病早期的临床诊断［２０］。 此外，Ｔｏｙａｍａ
等［２１］发现在 ＶａＤ 小鼠模型中，血管内皮细胞中

ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 增加，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与白质损伤和血脑屏

障破坏有关，抑制 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 可能是潜在的治疗慢

性脑灌注不足引起的认知障碍的方法。 本研究中

ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 与 ＭＭＳＥ 评分呈负相关，ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 升

高导致血脑屏障破坏、神经元细胞凋亡，不利于 ＶａＤ
患者预后。

ＭｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与多种血管性疾病相关，可用于多

种疾病的病情程度及预后判断。 研究发现 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃
３ｐ 低表达不利于缺血性脑卒中患者预后状况，并且

轻、中度缺血性脑卒中患者体内 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达水

平高于重度缺血性脑卒中患者，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达水

平上调有利于患者病情及预后，是患者预后的保护

因素［２２］。 据报道，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达与脑卒中患者认

知功能有关，认知功能较差脑卒中患者 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
表达水平显著低于认知功能正常的脑卒中患者，且
认知功能越差，其表达水平越低［２３］。 本研究中 ＶａＤ
患者 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 明显降低，预后良好的 ＶａＤ 患者

ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平明显高于预后不良 ＶａＤ 患者。
熊英等［１０］ 研究发现 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 是急性腔隙性脑梗

死患者认知功能障碍的保护因素，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达

水平上调有助于认知功能的提高，与本研究结果

一致。 此外，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与ＭＭＳＥ 评分呈正相关，ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 水平提高使 ＶａＤ 患者认知功能得到改善，有利

于 ＶａＤ 患者预后。
综上， ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表

达情况与 ＶａＤ 患者认知功能有关，三者联合对 ＶａＤ
患者预后情况推测的灵敏性与 ＡＵＣ 皆高于单独

预测。 然而本研究样本量有限结果可能存在偏倚，且
未能动态监测 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
变化，未能进一步分析血清指标与病情的关系。
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