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【摘要】 　 目的　 探究血管性痴呆(VD)患者血清长链非编码 RNA 核富集转录体 1( lncRNA NEAT1)、微小 RNA-15a(miR-
15a)表达与病情严重程度及出院 6 个月后预后的关系。 方法　 选取我院 2021 年 6 月至 2023 年 12 月收治的 106 例 VD 患者

(VD 组),入院后即刻用简易精神状态量表(MMSE)评分评估 VD 病情严重程度,将 VD 患者分成 VD 轻度组 31 例(MMSE 评

分≥21 分)、VD 中度组 41 例(9 分<MMSE 评分<21 分)、VD 重度组 34 例(MMSE 评分≤9 分)。 同时选择同期体检健康者 106
例(对照组)。 收集受试者临床资料,荧光定量 PCR 法测定血清 lncRNA NEAT1 和 miR-15a 表达水平。 VD 患者出院 6 个月

后,用日常生活能力量表(ADL)评分评估预后,分成 VD 预后良好组 73 例(ADL 评分>40 分)、VD 预后不良组 33 例(ADL 评

分≤40 分)。 比较对照组和 VD 组、不同预后 VD 患者临床资料及血清 lncRNA NEAT1 和 miR-15a 表达水平;比较血清 lncRNA
NEAT1、miR-15a 和入院后即刻 MMSE 评分在不同病情严重程度 VD 患者中的差异;分析影响 VD 患者出院 6 个月后预后不良

的因素,VD 患者血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 与 MMSE、ADL 评分的相关性,血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 对 VD 患者出院 6
个月后发生预后不良的预测效能。 结果　 与对照组比较,VD 组高血压史、糖尿病史、高脂血症史比例、血清 lncRNA NEAT1 表

达水平升高,入院后即刻 MMSE 评分、ADL 评分、血清 miR-15a 表达水平降低(P<0． 05)。 与 VD 轻度组比较,VD 中度组和 VD
重度组血清 lncRNA NEAT1 表达水平升高,miR-15a 表达水平和入院后即刻 MMSE 评分降低(P<0． 05);与 VD 中度组比较,
VD 重度组血清 lncRNA NEAT1 表达水平升高,miR-15a 表达水平和入院后即刻 MMSE 评分降低(P<0． 05)。 与 VD 预后良好

组比较,VD 预后不良组入院后即刻 MMSE 评分、ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分、血清 miR-15a 表达水平降低,血清

lncRNA NEAT1 表达水平升高(P<0． 05)。 入院后即刻 MMSE 评分、入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分、miR-15a
是 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良的保护因素,lncRNA NEAT1 是危险因素(P<0． 05)。 VD 患者血清 lncRNA NEAT1 与

miR-15a、入院后即刻 MMSE 评分、入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分均呈负相关,miR-15a 与入院后即刻 MMSE
评分、入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分均呈正相关(P<0． 05)。 相较于血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 各自单独

预测 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良的 AUC(0． 892、0． 845),lncRNA NEAT1 和 miR-15a 两者联合预测的 AUC(0． 970)更
高(P<0． 05)。 结论　 VD 患者血清 lncRNA NEAT1 呈高表达,miR-15a 呈低表达,随着 VD 病情的加重,二者变化更为明显;两
者联合对 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良有较高预测效能。
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【Abstract】　 Objective　 To explore the relationship between the expression of serum long non-coding RNA nuclear enriched a-

bundant transcript 1 (lncRNA NEAT) and microRNA-15a (miR-15a) in patients with vascular dementia (VD) and the severity of the
disease and the prognosis after 6 months of discharge. Methods　 A total of 106 patients with VD (VD group) admitted to our hospital
from June 2021 to December 2023 were selected. The severity of VD condition was assessed immediately after admission using the Min-
i-mental State Examination (MMSE) score. The VD patients were divided into a VD mild group (MMSE score ≥21 points, n= 31),
a VD moderate group (9 points < MMSE score < 21 points, n= 41), and a VD severe group (MMSE score ≤ 9 points, n = 34).
Another 106 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were selected as a control group. Clinical
data of the subjects were collected. Fluorescence quantitative PCR was used to determine serum lncRNA NEAT1 and miR-15a expres-
sion levels. The prognosis of VD patients was evaluated by using Activity of Daily Living Scale (ADL) score after 6 months of dis-
charge. The patients were further divided into a VD prognosis good group (ADL score > 40, n= 73) and a VD prognosis poor group
(ADL score ≤40, n= 33). The clinical data and the expression levels of serum lncRNA NEAT1 and miR-15a between control group
and VD group, and among VD patients with different prognosis were compared. The differences of serum lncRNA NEAT1, miR-15a
and MMSE scores immediately after admission in VD patients with different disease severity were also compared. The factors affecting
the poor prognosis of VD patients after 6 months of discharge, the correlation between serum lncRNA NEAT1, miR-15a and MMSE,
ADL scores in VD patients were analyzed. The predictive efficacy of serum lncRNA NEAT1 and miR-15a for the poor prognosis of VD
patients after 6 months of discharge were also analyzed. Results　 Compared with the control group, the proportion of patients with his-
tory of hypertension, diabetes, hyperlipidemia and serum lncRNA NEAT1 expression levels in the VD group were significantly in-
creased while the MMSE score, ADL score immediately after admission and serum miR-15a expression levels were significantly de-
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creased (P<0． 05). Compared with the VD mild group, the expression level of serum lncRNA NEAT1 in the VD moderate group and
the VD severe group were significantly increased while the expression level of miR-15a and MMSE score immediately after admission
were significantly decreased (P<0． 05). Compared with the VD moderate group, the expression level of serum lncRNA NEAT1 in the
VD severe group was significantly increased while the expression level of miR-15a and MMSE score immediately after admission were
significantly decreased (P<0． 05). Compared with the VD prognosis good group, the MMSE score, ADL score immediately after ad-
mission, ADL score after 6 months of discharge and serum miR-15a expression level were significantly decreased in the VD prognosis
poor group, while serum lncRNA NEAT1 expression level was significantly increased (P<0． 05). MMSE score immediately after ad-
mission, ADL score immediately after admission, ADL score after 6 months of discharge and miR-15a were protective factors for poor
prognosis of VD patients after 6 months of discharge, and lncRNA NEAT1 was a risk factor (P<0． 05). Serum lncRNA NEAT1 in pa-
tients with VD was negatively correlated with miR-15a, MMSE score immediately after admission, ADL score immediately after admis-
sion, and ADL score after 6 months of discharge, and miR-15a was positively correlated with MMSE score immediately at admission,
ADL score immediately at admission and ADL score after 6 months of discharge (P<0． 05). Compared with the AUCs of serum ln-
cRNA NEAT1 and miR-15a alone for predicting poor prognosis of VD patients after 6 months of discharge (0. 892 and 0. 845), the
AUC of the combined prediction of lncRNA NEAT1 and miR-15a (0. 970) was higher (P<0． 05). Conclusions　 The serum lncRNA
NEAT1 is highly expressed and miR-15a is lowly expressed in VD patients. The changes of both factors become more pronounced with
the aggravation of VD disease. The combination of the two has a high predictive power for poor prognosis in VD patients after 6 months
of discharge.

【Key words】　 Vascular dementia; Long non-coding RNA nuclear enriched abundant transcript 1; MicroRNA-15a; Severity of
illness; After 6 months of discharge; Prognosis

　 　 血管性痴呆(VD)是一类脑梗塞、白质病变、髓
鞘丧失等为主要病理表现的退行性疾病,是导致神

经细胞死亡和突触崩解的重要因素,而神经炎症反

应、自噬和凋亡是血管内皮及神经元损害的关键,
严重危害人类健康[1, 2]。 目前,临床上 VD 的早期

预防和疗效较好,如能及时发现并进行针对性的干

预,对于提高 VD 患者的认知水平、神经功能和预后

具有重要意义[3]。 在中枢神经系统疾病中,许多非

编码 RNA 表现出对血脑屏障的调节功能,其中长链

非编码 RNA(lncRNA)是重要的调节 RNA 分子,参
与正常发育和各种疾病中几乎所有的细胞过

程[4, 5]。 研 究 表 明, lncRNA 核 富 集 转 录 体 1
(lncRNA NEAT1)在淀粉样蛋白诱导的阿尔兹海默

症大鼠模型中,其表达显著上调,可加剧神经元的

损伤,从而促进阿尔兹海默症的发展[6]。 另有研究

表明,微小 RNA-15a(miR-15a)的基因缺失可损害

神经功能,并增加 VD 后的脑白质和灰质损伤[7]。
但 lncRNA NEAT1、miR-15a 是否与 VD 患者病情程

度及预后有关尚不清楚。 本研究检测 lncRNA
NEAT1、miR-15a 在 VD 患者血清中的表达情况,分
析二者与 VD 患者病情严重程度及预后的关系,为
改善 VD 患者预后提供帮助。
1　 资料与方法
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1. 1　 一般资料　 选取西南交通大学附属医院 2021
年 6 月至 2023 年 12 月收治的 106 例 VD 患者(VD
组),男 48 例,女 58 例,年龄 50 ~ 76 岁[(65． 23 ±
5． 36)岁],体质量指数(BMI)18． 03 ~ 24． 98 kg / m2

[(20． 48±2． 35) kg / m2 ]。 入院后即刻用简易精神

状态量表(MMSE)评分[8](总分 30 分)评估 VD 病

情严重程度,将 VD 患者分成:VD 轻度组 31 例

(MMSE 评分≥21 分)、VD 中度组 41 例 (9 分 <
MMSE 评分<21 分)、VD 重度组 34 例(MMSE 评分

≤9 分) [9]。 纳入标准:①符合 VD 诊断标准[10];②
近期无感染性疾病及激素类药物治疗史;③临床资

料完整者;④患者均是初次确诊;⑤出院后 6 个月愿

意接受门诊复查者。 排除标准:①合并有自身免疫

性疾病者;②合并严重抑郁症、精神疾病史;③存在

恶性肿瘤者;④合并凝血功能障碍及脏器功能不全

者;⑤患有其他脑血管疾病或认知障碍者。 选择同

期体检健康者 106 例(对照组),男 52 例,女 54 例,
年龄 49 ~ 74 岁[(64． 89±5． 14)岁],BMI 为 18． 01 ~
23． 76 kg / m2[(20． 51±2． 42)kg / m2],体检健康者神

经功能及认知功能均正常[MMSE 和日常生活能力

量表(ADL)评分[11]均正常]。 另收集受试者受教育

年限、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、饮酒史、吸
烟史、入院后即刻 MMSE 评分、ADL 评分等临床资

料。 本研究经本院伦理委员会审核通过,批准编

号:2021-29(临床);受试者均签署知情同意书。
1. 2 　 荧光定量 PCR 法测定血清 lncRNA NEAT1
和 miR-15a 表达水平 　 VD 组于入院后次日清晨,
对照组于体检当日采集空腹静脉血 5 ml,在 4 ℃下

于 3700 r / min 离心 13 min,收集上清液,按照 Trizol
试剂盒(批号 GMS12279,深圳子科生物科技公司)
的说明提取血清总 RNA,并使用超微量紫外可见分

光光度计(型号 Tnano-800F,上海科器仪器设备有

限公司)测定其含量和纯度,再进一步用逆转录试

剂盒(批号 GDK17254,深圳子科生物科技公司)合
成 cDNA。 然后用荧光定量 PCR 仪 (型号 FQD-
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96A,济南禾普仪器公司)检测 lncRNA NEAT1(内参

GAPDH)、miR-15a(内参 U6)的表达水平。 反应条

件:①95 ℃预变性 15 s,96 ℃变性 27 s;②61 ℃退火

19 s;③72 ℃延长 22 s;为了降低试验的误差,每个

样品均重复 42 次。 34 μl 反应体系:15 μl 的 PCR

试剂,上下游引物各 1. 5 μl,cDNA(40 ng / μl)5 μl,
添加 ddH2O 至 34 μl。 由北京嘉美纽诺生物公司进

行引物合成, 引物序列见表 1。 用 2–ΔΔct 计算

lncRNA NEAT1 和 miR-15a 相对表达量。

表 1　 引物序列

基因 上游引物 5’--3’ 下游引物 5’--3’

lncRNA NEAT1 CTTCCTCCCTTTAACTTATCCATTCAC AGCTTCCTCCACCATTACCAACAATTA

GAPDH TATGATGATATCAAGAGGGTAGT CGTATCCAAACTCATTGTCATAC

miR-15a TAGCAGCACATAATGGTTTGTG GCCTCTAACATTGAGACAGC

U6 GGCTACAGCAACAGGGTG TTGGTTGAGCACAGGGT

1. 3　 出院 6 个月后预后评估　 VD 患者出院 6 个月

后进行门诊复查,用 ADL 评分(总分 100 分)评估预

后,分成:VD 预后良好组 73 例(ADL 评分>40 分)、
VD 预后不良组 33 例(ADL 评分≤40 分) [12]。
1. 4　 统计学方法 　 应用 SPSS 26． 0 统计学软件处

理数据,计数资料用例数(% )表示,组间比较采用

χ2 检验;计量资料均符合正态分布,以均数±标准差

表示,两组间比较行 t 检验,用单因素方差分析进行

多组间比较,进一步两两比较行 LSD-t 检验;多因素

Logistic 回归分析影响 VD 患者出院 6 个月后预后

不良的因素;Pearson 法进行 VD 患者血清 lncRNA
NEAT1、miR-15a 与 MMSE、ADL 评分的相关性分

析;血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 对 VD 患者出院 6

个月后发生预后不良的预测效能用受试者工作特

征(ROC)曲线进行评价,曲线下面积(AUC)比较行

Z 检验。 P<0． 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1 　 对照组和 VD 组临床资料及血清 lncRNA
NEAT1 和 miR-15a 表达水平比较 　 与对照组比

较,VD 组性别、年龄、BMI、受教育年限、饮酒史、吸
烟史比例差异无统计学意义(P>0． 05);高血压史、
糖尿病史、高脂血症史比例、血清 lncRNA NEAT1 表

达水平显著升高,入院后即刻 MMSE 评分、ADL 评

分、血清 miR-15a 表达水平显著降低(P<0． 05)。 见

表 2。

表 2　 对照组和 VD 组临床资料及血清 lncRNA NEAT1 和 miR-15a 表达水平比较

项目 对照组(n=106) VD 组(n=106) 统计量 P

性别(男 / 女) 52 / 54 48 / 58 χ2 =0. 303 0. 582

年龄(岁) 64. 89±5. 14 65. 23±5. 36 t=0. 471 0. 638

BMI(kg / m2) 20. 51±2. 42 20. 48±2. 35 t=0. 092 0. 927

受教育年限(年) 8. 59±1. 61 8. 43±1. 55 t=0. 737 0. 462

高血压史[n(% )] 28(26. 42) 61(57. 55) χ2 =21. 090 <0. 001

糖尿病史[n(% )] 11(10. 38) 24(22. 64) χ2 =5. 783 0. 016

高脂血症史[n(% )] 14(13. 21) 38(35. 85) χ2 =14. 677 <0. 001

饮酒史[n(% )] 37(34. 91) 43(40. 57) χ2 =0. 723 0. 395

吸烟史[n(% )] 29(27. 36) 41(38. 68) χ2 =3. 071 0. 080

入院后即刻 MMSE 评分(分) 28. 56±1. 02 14. 34±1. 99 t=65. 471 <0. 001

入院后即刻 ADL 评分(分) 100. 00±0. 00 41. 83±5. 37 t=111. 526 <0. 001

lncRNA NEAT1 1. 00±0. 06 2. 94±0. 41 t=48. 202 <0. 001

miR-15a 1. 00±0. 02 0. 72±0. 13 t=21. 917 <0. 001

2. 2　 血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 和入院后即刻

MMSE 评分在不同病情严重程度 VD 患者中的差

异比较　 与 VD 轻度组比较,VD 中度组和 VD 重度

组血清 lncRNA NEAT1 表达水平升高( t = 12． 836、
20． 547,P<0． 001),miR-15a 表达水平和入院后即刻

MMSE 评分显著降低 ( t = 3． 816、 7． 727; 15． 026、

56． 460,P<0. 001);与 VD 中度组比较,VD 重度组

血清 lncRNA NEAT1 表达水平升高( t = 8． 940,P<
0． 001),miR-15a 表达水平和入院后即刻 MMSE 评

分降低( t=3． 876、13． 874,P<0. 001)。 见表 3。
2. 3　 不同预后 VD 患者临床资料及血清 lncRNA
NEAT1 和 miR-15a 表达水平比较　 与 VD 预后良
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好组比较,VD 预后不良组性别、年龄、BMI、受教育

年限、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、饮酒史、吸
烟史比例差异无统计学意义(P>0． 05);入院后即刻

MMSE 评分、ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分、血
清 miR-15a 表达水平显著降低,血清 lncRNA NEAT1
表达水平显著升高(P<0． 05)。 见表 4。

表 3　 血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 和入院后即刻 MMSE 评分在不同病情严重程度 VD 患者中的差异比较

组别 例数 lncRNA NEAT1 miR-15a 入院后即刻 MMSE 评分(分)

VD 轻度组 31 1. 82±0. 29 0. 84±0. 09 23. 49±1. 41

VD 中度组 41 2. 97±0. 43a 0. 73±0. 14a 14. 18±3. 22a

VD 重度组 34 3. 93±0. 50ab 0. 60±0. 15ab 6. 18±1. 05ab

F 204. 782 27. 360 490. 069

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

a 与 VD 轻度组比较,P<0． 05;b 与 VD 中度组比较,P<0． 05
表 4　 不同预后 VD 患者临床资料及血清 lncRNA NEAT1 和 miR-15a 表达水平比较

项目 VD 预后良好组(n=73) VD 预后不良组(n=33) 统计量 P

性别(男 / 女) 35 / 38 13 / 20 χ2 =0. 671 0. 413

年龄(岁) 64. 85±5. 19 66. 07±5. 74 t=1. 084 0. 281

BMI(kg / m2) 20. 61±2. 44 20. 19±2. 15 t=0. 850 0. 397

受教育年限(年) 8. 59±1. 62 8. 08±1. 40 t=1. 563 0. 121

高血压史[n(% )] 38(52. 05) 23(69. 70) χ2 =2. 895 0. 089

糖尿病史[n(% )] 13(17. 81) 11(33. 33) χ2 =3. 127 0. 077

高脂血症史[n(% )] 24(32. 88) 14(42. 42) χ2 =0. 901 0. 343

饮酒史[n(% )] 27(36. 99) 16(48. 48) χ2 =1. 246 0. 264

吸烟史[n(% )] 25(34. 25) 16(48. 48) χ2 =1. 942 0. 163

入院后即刻 MMSE 评分(分) 17. 46±2. 38 7. 44±1. 13 t=22. 997 <0. 001

入院后即刻 ADL 评分(分) 53. 06±6. 04 16. 99±3. 89 t=31. 440 <0. 001

出院 6 个月后 ADL 评分(分) 64. 13±10. 19 30. 15±6. 27 t=17. 676 <0. 001

lncRNA NEAT1 2. 11±0. 35 4. 78±0. 54 t=30. 468 <0. 001

miR-15a 0. 81±0. 14 0. 52±0. 11 t=10. 513 <0. 001

2. 4　 VD 患者出院 6 个月后预后不良的影响因素

分析　 以 VD 患者出院 6 个月后是否发生预后不良

为因变量(发生=1,未发生= 0),入院后即刻 MMSE
评分(实测值)、入院后即刻 ADL 评分(实测值)、出
院 6 个月后 ADL 评分(实测值)、lncRNA NEAT1(实
测值)、miR-15a(实测值)为自变量进行多因素 Lo-

gistic 回归分析,结果显示入院后即刻 MMSE 评分、
入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分、
miR-15a 是 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良的

保护因素,lncRNA NEAT1 是危险因素(P<0． 05)。
见表 5。

表 5　 VD 患者出院 6 个月后预后不良的影响因素分析

自变量 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

入院后即刻 MMSE 评分 -0. 715 0. 209 11. 704 0. 001 0. 489 0. 325 ~ 0. 737

入院后即刻 ADL 评分 -0. 806 0. 314 6. 589 0. 010 0. 447 0. 241 ~ 0. 826

出院 6 个月后 ADL 评分 -1. 059 0. 334 10. 053 0. 002 0. 347 0. 180 ~ 0. 667

lncRNA NEAT1 0. 923 0. 256 12. 999 0. 000 2. 517 1. 524 ~ 4. 157

miR-15a -0. 865 0. 324 7. 128 0. 008 0. 421 0. 223 ~ 0. 795

2. 5 　 VD 患者血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 与

MMSE、ADL 评分的相关性分析　 VD 患者血清 ln-
cRNA NEAT1 与 miR-15a、入院后即刻 MMSE 评分、
入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分均

呈负相关,miR-15a 与入院后即刻 MMSE 评分、入院

后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分均呈正

相关(P<0． 05)。 见表 6。
2. 6　 血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 对 VD 患者出
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院 6 个月后发生预后不良的预测效能　 做血清 ln-
cRNA NEAT1、miR-15a 预测 VD 患者出院 6 个月后

发生预后不良的 ROC 曲线,相较于血清 lncRNA
NEAT1、miR-15a 各自单独预测 VD 患者出院 6 个月

后发生预后不良的 AUC (0． 892、0． 845), lncRNA
NEAT1 和 miR-15a 两者联合预测的 AUC(0． 970)更
高(Z=2． 278、3． 274,均 P<0． 001)。 见表 7 和图 1。

表 6　 VD 患者血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 与 MMSE、ADL 评分的相关性分析

指标
lncRNA NEAT1 miR-15a

r P r P

miR-15a -0. 536 <0. 001 - -

入院后即刻 MMSE 评分 -0. 592 <0. 001 0. 587 <0. 001

入院后即刻 ADL 评分 -0. 481 <0. 001 0. 467 <0. 001

出院 6 个月后 ADL 评分 -0. 604 <0. 001 0. 596 <0. 001

表 7　 血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 对 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良的预测效能

指标 截断值 AUC 95%CI 敏感度(% ) 特异度(% ) 约登指数

lncRNA NEAT1 3. 95 0. 892 0. 839 ~ 0. 957 78. 03 90. 76 0. 688

miR-15a 0. 62 0. 845 0. 787 ~ 0. 916 73. 64 89. 05 0. 627

两者联合 - 0. 970 0. 918 ~ 0. 994 93. 55 87. 24 0. 808

图 1　 血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 预测 VD 患者出院 6 个月

后发生预后不良的 ROC 曲线

3　 讨论

VD 是目前仅次于阿尔兹海默症的第二种最常

见痴呆类型,其发病率逐年升高[13]。 而高血压、高
血脂症、2 型糖尿病等是 VD 最常见的危险因素,当
脑血流受到损害时,引起认知网络破坏,导致血管

性认知障碍和痴呆[14, 15]。 研究表明,脑血管病变患

者伴有不同程度的神经、认知功能障碍,严重影响

患者的生活质量[16]。 目前最佳的治疗方法是通过

尽早检测相关指标和缓解血管风险因素进行 VD 治

疗。 因此,尽可能的早期干预对 VD 的神经功能和

预后具有一定的价值。
lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸,但无蛋

白质编码能力的 RNA。 lncRNA NEAT1 是 lncRNA
家族中的一个活跃成员,可作为神经退行性疾病发

展过程中的重要传感器和效应器[17]。 研究发现,ln-

cRNA NEAT1 参与各种中枢神经系统疾病的损伤和

修复过程,其高表达可加重缺血性脑卒中小鼠脑损

伤进程和炎症[18]。 Xia 等[19] 研究表明, lncRNA
NEAT1 在脑缺血再灌注损伤大鼠模型中其水平显

著增加,与脑组织损伤程度及神经功能损害密切相

关。 Li 等[20] 研究发现,lncRNA NEAT1 在小鼠阿尔

兹海默症细胞模型中表达显著升高,可促进神经元

损害、炎症和氧化应激反应。 本研究发现,VD 患者

血清 lncRNA NEAT1 表达水平较健康者更高,且 VD
中度组和 VD 重度组血清 lncRNA NEAT1 表达水平

高于 VD 轻度组,VD 重度组血清 lncRNA NEAT1 表

达水平高于 VD 中度组;与 Zheng 等[18 ~ 20] 报道结果

相似;表明 lncRNA NEAT1 可能参与 VD 的发病,并
影响 VD 病情进展。 本研究还显示,出院 6 个月后

预后不良的 VD 患者血清 lncRNA NEAT1 表达水平

较预后良好的 VD 患者更高,提示 lncRNA NEAT1
高表达的 VD 患者发生预后不良的风险较高。

微小 RNA(miRNA)参与几乎所有细胞过程,包
括细胞增殖、分化、代谢、凋亡和各种病理生理条件

下的免疫反应[21, 22]。 miR-15a 作为 miRNA 的一员,
参与神经退行性疾病的病理过程,miR-15a 低表达

可能会影响阿尔兹海默症、帕金森病的发病[23]。 另

有研究表明,miR-15a 在颞叶癫痫患儿血清中其表

达水平显著下调,可加剧海马细胞的凋亡,促进神

经元损害[24]。 Zhou 等[25] 报道发现,增强 miR-15a
活性可改善创伤性脑损伤小鼠神经炎症,并促进运

动和认知功能的恢复。 本研究结果显示,VD 组血

清 miR-15a 较对照组更低,且 VD 中度组和 VD 重度

组血清 miR-15a 表达水平低于 VD 轻度组,VD 重度
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组血清 miR-15a 表达水平低于 VD 中度组;本研究

miR-15a 的变化趋势与上述报道结果[23-25] 一致;提
示 miR-15a 低表达可能会诱发 VD 的发生,miR-15a
表达越低 VD 病情越重。 进一步发现,VD 预后不良

组血清 miR-15a 表达水平较 VD 预后良好组更低,
表明血清 miR-15a 表达低的 VD 患者出院 6 个月后

更容易发生预后不良。
MMSE 评分常用来评价 VD 病情严重程度,而

ADL 评分可用于评价 VD 患者预后生活能力[26, 27]。
本研究多因素分析显示,入院后即刻 MMSE 评分、
入院后即刻 ADL 评分、出院 6 个月后 ADL 评分、
miR-15a 是 VD 患者出院 6 个月后发生预后不良的

保护因素,lncRNA NEAT1 是危险因素;提示临床上

对于保护因素水平较低和危险因素水平较高的 VD
患者要重点随访,进行干预治疗,改善预后。 相关

性分析发现,VD 患者血清 lncRNA NEAT1 与 miR-
15a 呈负相关,且 lncRNA NEAT1 和 miR-15a 均与入

院后即刻 MMSE 评分、入院后即刻 ADL 评分、出院

6 个 月 后 ADL 评 分 存 在 相 关 性; 推 测 lncRNA
NEAT1 与 miR-15a 可能存在靶向作用关系,二者会

影响 MMSE 评分、ADL 评分结果,进而影响 VD 的发

病、进展及预后,但具体机制尚不清楚。 ROC 曲线

发现,血清 lncRNA NEAT1、miR-15a 联合预测 VD
患者出院 6 个月后发生预后不良有较高的 AUC 和

敏感度,且优于 lncRNA NEAT1、miR-15a 单独预测;
表明 lncRNA NEAT1、miR-15a 有成为评估 VD 患者

预后生物学指标的潜力。
综上,VD 患者血清 lncRNA NEAT1 明显升高,

miR-15a 明显降低,二者与 VD 病情严重程度及出院

6 个月后预后密切相关,两者联合对 VD 患者出院 6
个月后预后有较好的评估价值,可作为 VD 患者预

后评估的辅助指标。 然而,未探究 lncRNA NEAT1、
miR-15a 在 VD 中的具体作用机制是本研究不足之

处,接下来将通过基础动物实验进一步分析。
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