
　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目 (82101431) ;江苏省镇江

市社会发展科技计划项目( SH 2019036)
作者单位:212000　 镇江,江苏大学附属医院神经内科

通信作者:于明,主任医师,硕士生导师,电子信箱:yuming7251@
163. com

阿尔茨海默病患者血清 miR - 145
表达水平及诊断价值研究
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摘 　 要 　 目的 　 探讨血清 miR - 145 在阿尔茨海默病患者中的表达水平及临床诊断价值。 方法 　 收集 2020 年 6 ~ 12 月就

诊于江苏大学附属医院神经内科门诊的 36 例初诊 AD 患者为 AD 组,另选取 18 例健康体检者为对照组。 AD 组在治疗前及盐酸

多奈哌齐治疗 6 个月后、对照组在入组时采用荧光定量 PCR 检测 miR - 145 表达水平,ELISA 试剂盒检测 IGF - 1R 的表达,采用

MMSE、MoCA 量表评价 AD 患者的认知功能,分析血清 miR - 145 与 MMSE、MoCA 量表评分及 IGF - 1R 表达水平的相关性。 ROC
曲线评价 miR - 145 对 AD 的诊断效能。 结果 　 AD 组在治疗前血清 miR - 145 表达水平高于对照组,治疗后血清 miR - 145 低于

治疗前,差异有统计学意义(P < 0. 01);血清 miR - 145 表达水平与 MMSE 和 MoCA 量表评分、IGF - 1R 表达水平呈负相关( r 分
别为 - 0. 707、 - 0. 687、 - 0. 608,P < 0. 01);ROC 曲线结果显示,血清 miR - 145 曲线下面积为 0. 773(95% CI:0. 619 ~ 0. 927,P <
0. 05),敏感度为 88. 9% ,特异性为 66. 7% 。 结论 　 AD 患者血清 miR - 145 表达上调,对 AD 筛查具有一定的应用价值,有望成为

临床辅助诊断 AD 的潜在生物学标志物。
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Abstract　 Objective　 To investigate the expression and clinical diagnostic value of serum miR - 145 in patients with Alzheimer′s
disease (AD) . Methods　 Thirty - six patients with AD who admitted to the Department of Neurology of the Affiliated Hospital of Jiangsu
University from June 2020 to December 2020 were enrolled in AD group, and 18 healthy people were selected as the control group. The
expression level of miR - 145 was detected by real - time fluorescence quantitative PCR before and 6 months after Donepezil treatment in
AD group and control group, and the expression of IGF - 1R was detected by ELISA Kit. The cognitive function of AD patients was evalu-
ated by MMSE and MoCA. The correlation between the expression level of serum miR - 145 and the scores of MMSE and MOCA and
IGF - 1R were analyzed. The diagnostic efficacy of miR - 145 for AD was evaluated by receiver operating characteristic ( ROC) curve.
Results　 The expression level of serum miR - 145 in AD group before treatment was higher than that in control group, and the expression
level of serum miR - 145 after treatment was lower than that before treatment, with statistically significant differences(P < 0. 05) . There
was significant negative correlation between expression level of serum miR - 145 and MMSE, MoCA scores and IGF - 1R ( r were
- 0. 707, - 0. 687, - 0. 608,P < 0. 05) . ROC curve showed that the area under the curve of serum miR - 145 was 0. 773 (95% CI:
0. 619 - 0. 927,P < 0. 05), and the sensitivity was 88. 9% ,and the specificity was 66. 7% . Conclusion　 The expression of serum miR -
145 is up - regulated in AD patients, which has a certain application value for AD screening, and is expected to become a potential bio-
marker for clinical auxiliary diagnosis of AD.
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　 　 阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease,AD)是以记

忆力进行性下降为主要特征的最常见的慢性神经退

行性疾病,病理特征为胞外神经炎性斑和胞内神经元

纤维缠结形成 [1] 。 近年来,AD 诊疗领域的研究相继

开展,但病理学结果依旧是诊断的金标准,在病理开

展极度受限的临床局面下,便捷、无创的生物学标志

物开发成为了 AD 研究的热点。 部分 miRNA 在脑组

织中特异性表达 [2, 3] ,并在血清中呈现出一致性变

化,为相关血清标志物的研究提供了方向。 近年来研
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究显示,miR - 145 可通过调节 NR4A2 参与 AD 的神

经炎症和细胞死亡过程,在 AD 的起病和发展中发挥

重要作用 [4] 。 然而关于 miR - 145 在 AD 患者血清中

如何表达,尚未见报道及评估。 因此,本研究以 AD
患者血清 miR - 145 为观察指标,评估其在 AD 患者

中的表达变化和诊断价值,以期为 AD 的诊断提供一

个良好的辅助指标。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2020 年 6 ~ 12 月就诊于江苏

大学附属医院神经内科门诊的 36 例初诊 AD 患者为

AD 组,另选取同期在医院体检的 18 例健康体检者为

对照组。 入组患者本人或法定监护人均对本研究知

情,自愿签署知情同意书,本实验经江苏大学附属医

院医学伦理学委员会批准通过(伦理审批号:SWYX-
LL20210401 - 112)。

纳入标准:①符合美国国立神经病及相关疾病学

会(NINCDS / ADRDA)制定的“很可能的 AD 痴呆”诊

断标准 [5] ;②MMSE 评分为 0 ~ 23 分,临床痴呆量表

评分≥0. 5 分,Hachinski 缺血指数量表评分 < 4 分;
③头颅磁共振提示双侧颞叶、海马萎缩。 排除标准:
①其他疾病导致的痴呆或认知功能障碍者;②有药物

滥用史者;③进行性原发性失语者;④既往有创伤性

脑损伤者;⑤合并抑郁症、精神分裂症及心脏、肝脏、
肾脏、造血系统严重疾病患者;⑥神志不清,不能配合

者;⑦有其他不适宜入选的情况。
2. 主要仪器及试剂:高速低温离心机(美国 Ther-

mo Fisher 科技公司);紫外分光光度仪 (美国 Beck-
man 公司);荧光定量 PCR 仪 (美国 Applied Biosys-
tems 公司);血清 miRNA 提取分离试剂盒(天根生化

科技有限公司);miRNA 第一链 cDNA 合成(山东思科

捷生物技术有限公司);miRNA 荧光定量 PCR 试剂盒

(山东思科捷生物技术有限公司);人胰岛素生长因

子 1受体 ELISA 试剂盒(华美生物工程有限公司)。
3. 方法:(1)标本采集:清晨采集受试者空腹外

周血 5ml 于枸橼酸钠抗凝管内,4℃ 冰箱静置 30min
后,于 4℃ 离心机以 3000r / min 离心 15min,分离血清

置于 - 80℃ 冰箱保存,用于后续检测。 (2) 治疗方

案:AD 组患者统一由一位神经专科医生指导临床用

药,具体治疗方案如下:盐酸多奈哌齐初始剂量 5mg,
晚睡前口服,维持 1 个月;后继以 10mg 剂量,晚睡前

口服,连续用药 6 个月。 (3)神经心理学测试:由两

位神经专科医生对 AD 组患者进行量表评估,采用简

易精神状态检查 ( MMSE)、蒙特利尔认知功能评定

(MoCA)量表进行认知功能评估。 (4)引物设计及合

成:引物由上海生物工程技术有限公司设计合成,采
用茎环法合成引物。 引物序列如下:miR - 145 上游

引物: 5′ - CGGTCCAGTTTTCCCAGGA - 3′, 下 游 引

物:5′ - AGTGCAGGGTCCGAGGTATT - 3′。 内参 U6
上游引物:5′ - GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT -
3′,下游引物:5′ - CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT -
3′。 (5)RNA 提取及定量检测:参照 miRNA 提取分

离试剂盒说明书,提取血清中总 miRNA,用紫外分光

光度仪检测 RNA 的浓度和纯度,而后对 RNA 进行反

转录反应,随之进行荧光定量 PCR 检测,按照试剂盒

说明书配置 25μl 反应体系,反应条件:95℃ ,5min;继
而 95℃ ,10s;60℃ ,30s 共 40 个循环;95℃ ,15s;60℃ ,
60s;95℃ ,15s;以 U6 作为内参基因,采用 2 - △△CT法计

算 miR - 145 相对表达量。 (6)胰岛素样生长因子 1
受体( IGF - 1R)水平测定:参照 ELISA 试剂盒说明书

操作,采用酶联免疫吸附法检测血清 IGF - 1R 表达

水平。
4. 统 计 学 方 法: 采 用 SPSS 25. 0 及 GraphPad

Prism8 软件对数据进行统计分析和绘图。 计量资料

以均 数 ± 标 准 差 ( x ± s) 表 示; 计 数 资 料 用 百 分

率(% )表示,使用 χ2 检验,两组比较采用独立样本 t
检验,miR - 145 表达水平与 MMSE、MoCA 量表评分、
IGF - 1R 表达的相关性分析采用 Pearson 相关分析,
采用受试者工作特征曲线 ( receiver operating curve,
ROC)及曲线下面积(area under the ROC curve,AUC)
评价 miR - 145 对 AD 的诊断价值,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。
结 　 　 果

1. AD 组与对照组临床基线资料比较:AD 组和

对照组在性别、年龄、受教育程度、高血压病和糖尿病

方面比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),具有可比

性;AD 组 MMSE、MoCA 量表评分显著低于对照组

(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 AD 组和对照组一般临床资料比较[n(% ),x ± s]

项目 对照组 AD 组 χ2 / t P
性别(男性 / 女性) 9 / 9 12 / 24 　 1. 41 0. 24

年龄(岁) 71. 11 ± 5. 38 71. 86 ± 7. 38 0. 38 0. 70
受教育程度(年) 8. 78 ± 3. 47 8. 56 ± 4. 03 - 0. 20 0. 84

高血压 9(50. 00) 17(47. 22) 0. 04 0. 85
糖尿病 10(55. 56) 18(50. 00) 0. 15 0. 71

MMSE 评分(分) 28. 28 ± 1. 02 12. 69 ± 3. 97 - 22. 14 < 0. 01
MoCA 评分(分) 27. 44 ± 0. 92 12. 19 ± 3. 78 - 22. 89 < 0. 01
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　 　 2. 阿尔茨海默病组与对照组血清 miR - 145 相

对表达量比较:阿尔茨海默病组血清 miR - 145 的相

对表达量为 3. 26 ± 1. 79,对照组血清 miR - 145 相对

表达量为 1. 85 ± 2. 32,两组比较差异有统计学意义

(P < 0. 01),详见图 1。

图 1　 阿尔茨海默病组和对照组血清 miR - 145
相对表达量比较

　

3. 阿尔茨海默病组治疗前后血清 miR - 145 相

对表达量比较:阿尔茨海默病组在盐酸多奈哌齐治疗

6 个月后再次复测血清 miR - 145,治疗后 AD 组血清

miR - 145 相对表达 量 为 2. 47 ± 1. 34, 较 治 疗 前

(3. 26 ± 1. 79 ) 显著降低,差异有统计学意义 ( P <
0. 01),详见图 2。

图 2　 阿尔茨海默病组治疗前后血清 miR - 145
相对表达量比较

　

4. 血清 miR - 145 表达水平与 MMSE、MoCA 量

表评分相关性分析:MMSE 和 MoCA 量表评分越低,
提示患者的认知功能受损越严重,从 miR - 145 表达

水平和 MMSE、MoCA 量表评分散点图可看出,随着

量表评分下降,miR - 145 表达呈上升趋势,相关性分

析结果显示,血清 miR - 145 表达水平与 MMSE、
MoCA量表评分呈负相关( r = - 0. 707,P < 0. 01; r =
- 0. 687,P < 0. 01),详见图 3、图 4。

5. 血清 miR - 145 表达水平对 AD 的诊断效能分

析:应用 ROC 曲线评价血清中 miR - 145 表达水平对

AD 的诊断价值,血清 miR - 145 曲线下面积为 0. 773

图 3　 miR - 145 表达水平与 MMSE 量表评分相关性分析

　

图 4　 miR - 145 表达水平与 MoCA 量表评分相关性分析

　

(95% CI: 0. 619 ~ 0. 927, P < 0. 05 ), 敏 感 度 为

88. 9% ,特异性为 66. 7% ,详见图 5。

图 5　 miR - 145 对 AD 的诊断效能分析

　

6. IGF - 1R 与 miR - 145 表达相关性分析:相关

性分析结果显示,血清 miR - 145 表达水平与 IGF -
1R 呈负相关( r = - 0. 608,P < 0. 01),详见图 6。

图 6　 血清 miR - 145 与 IGF - 1R 表达水平相关性分析
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讨 　 　 论

AD 是导致痴呆最为常见的原因 [6] 。 目前 AD 发

病机制尚未完全阐明,早期药物治疗可以最大程度延

缓疾病进展,但缺乏有效的防治措施,因此研究兴趣

转向寻找早期生物学标志物 [7] 。 近年来研究发现,
部分 miRNA 在学习记忆、突触可塑性、神经系统发育

及神经元分化增殖方面发挥重要作用,并参与 AD 发

病相关基因的表达和调节 [3,8] 。 De 等 [9] 在神经胶质

细胞中证实了 miR - 146 参与了 Aβ 诱导的认知障碍

和记忆功能减退,Sun 等 [10] 则在 AD 细胞模型中揭示

了 miR - 143 - 3p 靶向 NRG1 对神经元存活的调控作

用。 尽管 AD 与 miRNA 的成果不断涌现,但相关研

究仍在持续跟进中。 miR - 145 作为 miRNA 家族的

重要成员,既往研究多关注于肿瘤、心脑血管病、糖尿

病等领域 [11 ~ 13] 。
随着研究的不断深入,Kye 等[14] 研究发现,miR -

145 在恐惧条件反射中显著上调, 似 乎 已 提 示 了

miR - 145 可能在学习和记忆形成中发挥关键作用。
随后,Jakaria 等 [4] 研究发现,NR4A2 在维持海马正常

功能方面发挥重要作用,激活 NR4A2 可促进成年海

马神经元发生,改善认知功能,而 miR - 145 可能通

过负性调控 NR4A2 导致认知障碍的加重,高度提示

miR - 145 在 AD 发 展 过 程 中 可 能 是 一 个 危 险 因

素 [15] 。 在此基础上,评估了 AD 患者血清中 miR -
145 的表达水平,发现 miR - 145 在首诊 AD 患者中

表达上调,在盐酸多奈哌齐治疗后患者血清中 miR -
145 表达水 平 较 治 疗 前 下 降, 从 临 床 层 面 揭 示 了

miR - 145 升高对 AD 的发展起促进作用。
为了进一步评估 miR - 145 与 AD 认知功能的相

关性,笔者对 miR - 145 与 MMSE 及 MoCA 量表分别

进行相关分析,而 miR - 145 与两者较高的相关系数

提示 miR - 145 对 AD 患者病情严重程度评估具有一

定的提示作用。 同时本研究探讨了 miR - 145 对 AD
的诊断价值,结果显示 ROC 曲线下面积为 0. 773,敏
感度和特异性均较高,提示 miR - 145 在 AD 中具有

一定的应用价值,有望成为 AD 临床辅助诊断的潜在

生物学标志物。 此外,miR - 145 对 IGF - 1R 的调控

作用已在多种疾病中进行报道,Maria 等 [16] 研究发

现,miR - 145 可通过调节 IGF - 1R 参与胰腺导管腺

癌的进展和转移,邴钟兴等 [17] 研究发现,miR - 145
靶向下调 IGF - 1R 抑制食管鳞状细胞癌细胞的增

殖、侵袭、迁移和上皮间质转化进程。 何强华等 [13] 在

脑梗死患者血清中研究发现,miR - 145 与 IGF - 1R

呈显著负相关。 由此,笔者对 miR - 145 与 IGF - 1R
在 AD 患者中是否存在关联产生了极大兴趣,并对

AD 患者血清 miR - 145 和 IGF - 1R 进行相关性分

析,两者显著的负相关关系亦高度提示 miR - 145 和

IGF - 1R 在 AD 发生、发展过程中可能存在着相互作

用,推测miR - 145 可能通过抑制 IGF - 1R 的翻译参与

AD 的发展。 这也值得后期通过 AD 动物及细胞模型深

入探讨。
综上所述,miR - 145 在 AD 患者血清中表达上

调,对 AD 筛查具有一定的应用价值,有望为 AD 的

临床辅助诊断及疗效评估提供新的靶点。 本研究也

存在诸多不足,如样本量较少、未获得中枢数据,
miR - 145 和 IGF - 1R 在 AD 基础层面研究仍待完

善,相关研究需进一步研究予以证实。
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lin - 1 [ J] . Folia Neuropathol, 2020, 58(1) : 10 - 21
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床病理特征相关性研究有待于深入探讨。 另外,研究

发现 Aurora - A 激酶是胃癌患者预后的独立风险因

素,Aurora - A 激酶低表达的患者总体生存时间较

长,说明 Aurora - A 激酶过表达与肿瘤的发生、发展、
预后密切相关,Aurora - A 激酶可以作为评估预后的

潜在 标 志 物。 该 结 果 也 与 以 往 研 究 结 果 一 致,
Aurora - A 是代表恶性表型侵袭性的分子标志物,不
仅可以反映癌症进展程度,还可以作为胃癌预后的独

立标志物 [22] 。
综上所述,Aurora - A 在胃癌的发生与发展中发

挥着重要的作用,可能参与胃癌增殖、迁移和侵袭的

相关过程,因此,Aurora - A 可能作为胃癌的潜在分

子靶点,为胃癌的临床诊断及治疗提供新思路。
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