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【摘要】 目的 研究 miR-26b、miR-30e 在老年性痴呆患者血清中的表达特点和临床意义。

方法 选取 2015 年 6 月至 2017 年 9 月江门市新会区第三人民医院收治的 200 例老年痴呆症患者进行研

究，其中阿尔茨海默病患者100例为AD组，轻度认知功能障碍（MCI）患者100例为MCI组，另选取100例

同期在本院的健康体检者为 NC 组，通过实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测各组血清中 miR-26b、miR-

30e 的表达水平，比较三组之间一般临床资料以及甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、同型半胱氨酸（Hcy）、脂联素（ANP）含量；Pearson 相关分析 AD

患者血清 miR-26b、miR-30e 与各生化指标的相关性；二分类 Logistic 回归分析影响 AD 发生的危险因素。

结果 相对于 NC 组，AD 组、MCI 组血清中 Hcy、LDL-C 含量显著升高，ANP 含量显著降低（P ＜ 0.05）；AD

组、MCI 组血清中 miR-26b 表达水平分别为 0.51（0.15，0.86）、0.79（0.21，1.14）显著低于 NC 组［1.06（0.42，

1.32）］（P ＜ 0.05），AD 组血清中 miR-26b 表达水平明显低于 MCI 组（P ＜ 0.05）；AD 组、MCI 组血清中 miR-

30e 表 达 水 平 分 别 为 1.27（0.53，1.72）、1.02（0.35，1.65），明 显 高 于 NC 组［0.86（0.43，1.32）］（P ＜ 0.05），

AD 组血清中 miR-30e 表达水平明显高于 MCI 组（P ＜ 0.05）。miR-26b 相对表达水平与 ANP 值呈正相关

（r=0.626，P ＜ 0.05），与 LDL-C、Hcy 值呈负相关（r=-0.517、-0.523，P ＜ 0.05）；miR-30e 表达水平与 LDL-C、

Hcy 值呈正相关（r=0.536、0.644，P ＜ 0.05），与 ANP 值、miR-26b 表达水平呈负相关（r=-0.732、-0.563， 

P ＜ 0.05）。Logistic 回归分析发现，Hcy、LDL-C、miR-26b、miR-30e 是 AD 发生的独立危险因素（P ＜ 0.05），

ANP 是 AD 的保护因素（P ＜ 0.05）。结论 AD 患者血清中 miR-26b 表达显著下调，miR-30e 表达水平显

著上调，miR-26b、miR-30e 二者均与 AD 的发生发展有关。
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【Abstract】 Objective To study the expression characteristics and clinical significance of miR-26b 
and miR-30e in serum of patients with Alzheimer disease （AD）. Methods A total of 200 patients with senile 
dementia admitted to our hospital from June 2015 to September 2017 were selected for the study. Among them， 
100 patients with AD were assigned as AD group， the other 100 patients with mild cognitive impairment （MCI） 
were assigned as MCI group. Another 100 patients who took health examination in our hospital during the same 
period were assigned as NC group. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （qRT-PCR） was 
used to detect the expression levels of miR-26b and miR-30e in serum of each group. The general clinical data 
and the contents of triglyceride （TG）， total cholesterol （TC）， low density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， high 
density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， homocysteine （Hcy） and adiponectin （ANP） were compared among the 
three groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlations between serum miR-26b， miR-30e 
and biochemical parameters in AD patients. The risk factors of AD were analyzed by binary logistic regression. 
Results Compared with NC group， the levels of serum Hcy and LDL-C in AD group and MCI group increased 
significantly， while the level of ANP decreased significantly （P ＜ 0.05）. The levels of serum miR-26b in AD 
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老年性痴呆是常见的神经系统退行性病变，

主要表现为老年认知功能障碍。阿尔茨海默病

（Alzheimer disease，AD）多发于 70 岁以上人群，是一

种起病隐匿的老年性痴呆［1］。轻度认知功能障碍

（mild cognitive impairment，MCI）介于正常衰老和痴

呆中间的过渡状态，既可稳定、好转，亦可恶化为痴

呆［2］。因此，MCI 患者的各种生理生化指标以及与

该疾病相关的因素水平对痴呆的早期诊断和预测意

义重大。微小 RNA（microRNA，miRNA）是真核生物

细胞的非编码小 RNA，机体发生疾病时 miRNA 表达

差异显著，可作为疾病早期诊断潜在标志物［3］。研

究显示上调 miR-26b 可诱导大鼠海马体神经元细胞

凋亡［4］。与 miR-30e 相关的国内报道多与肿瘤、癌

症有关，孙宽学等［5］研究发现肝癌患者血清 miR-
30e 和 miR-223 水平显著降低，可作为肝癌早期诊断

指标。目前关于 miR-26b、miR-30e 在老年性痴呆症

患者血清中表达的研究不多，本研究通过检测 AD、

MCI、健康组血清中 miR-26b、miR-30e 的表达水平

以及相关生化指标，研究其与 AD 病情发展的关系，

现将研究结果汇报如下。

资料与方法

一、一般资料

选 取 2015 年 6 月 至 2017 年 9 月 江 门 市 新 会

区 第 三 人 民 医 院 收 治 的 AD 患 者 100 例 为 AD 组，

其中男性 54 例，女性 46 例；年龄 65～79 岁，平均

（74.14±2.64）岁；初中及以下学历 76 例，高中及以

上学历24例；高血压患者46例。AD组患者纳入标准：

（1）简易精神状态量表（mini mental state examination，

MMSE）评 分 在 14～23 分；（2）符 合 美 国 国 立 神 经

病、语言疾病和卒中研究所与 AD 及相关疾病协会

（NINCDS-ADRDA）标准［6］；（3）年龄≥ 55 岁。排除

标准：（1）合并心、肝、肾等脏器功能严重障碍者；

（2）意识障碍者；（3）存在精神疾病或交流沟通障碍

者；（4）病历资料不完整者。选取同期在本院收治

的 MCI 患者 100 例为 MCI 组，其中男性 57 例，女性 

43 例；年 龄 66～78 岁，平 均（74.35±2.55）岁；初中

及以下学历61例，高中及以上学历39例；高血压患

者 52 例。MCI组 患 者 纳 入 标 准：（1）MMSE 评 分 ≥ 

24 分；（2）符合 MCI 国际工作组提出的 MCI 广义诊

断标准［7］；（3）年龄≥ 55 岁。排除标准同 AD 组排除

标准。以100例同期在本院体检健康者为对照组（NC

组），其中男性51例，女性49例；年龄64～77岁，平均

（73.69±2.31）岁；初中及以下学历 41 例，高中及以

上学历 59 例；高血压患者 43 例。各组间年龄及性

别差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。

本研究经本院道德伦理委员会批准通过，所有

样品采集均取得患者及家属知情同意并签字，符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》。

二、主要试剂与仪器

RNA 提取试剂盒（货号：DP443），购自北京天根

生 化 有 限 公 司；AceQqPCRSYBR®GreenMix（货 号：

Q221-01），购自南京 vazyme 生物公司；引物由上海生

工生物公司设计合成；qRT-PCR 仪（型号：CFX96），

购自美国 Bio-Rad 公司，全自动生化测定仪（型号：

日立 7600）购自株式会社日立制作所。

三、研究方法

1. 血样制备：使用无抗凝剂干燥试管采取患者

空腹状态静脉血 5 ml，4 000 r/min，离心 10 min，取

上清分装于 EP 管中，-80 ℃保存备用。

2. 临床一般资料和生化检测：（1）一般资料：采

集患者学历和既往病史信息，测量患者的身高、体

group and MCI group were 0.51 （0.15，0.86） and 0.79 （0.21，1.14） respectively， which were significantly lower 
than that in NC group 1.06 （0.42， 1.32） （P ＜ 0.05）. The levels of serum miR-26b in AD group were significantly 
lower than that of MCI group （P＜0.05）. The level of serum miR-30e in AD and MCI groups were 1.27 （0.53，1.72） 
and 1.02 （0.35，1.65）， which were significantly lower than those in NC group 0.86 （0.43，1.32） （P ＜ 0.05）. The 
serum level of miR-30e in AD group was significantly higher than that in MCI group （P ＜ 0.05）. The expression 
level of miR-26b was positively correlated with ANP （r=0.626，P ＜ 0.05）， and negatively correlated with LDL-C 
and Hcy （r=-0.517，-0.523，P ＜ 0.05）. The expression level of miR-30e was positively correlated with LDL-C 
and Hcy values （r=0.536，0.644，P ＜ 0.05）， while negatively correlated with ANP values and the expression 
level of miR-26b （r=-0.732，-0.563，P ＜ 0.05）. Logistic regression analysis showed that Hcy， LDL-C， miR-
26b and miR-30e were independent risk factors for AD （P ＜ 0.05）. And ANP was protective factor for AD （P ＜ 
0.05）. Conclusions The expression of miR-26b in serum of AD patients is significantly down-regulated， the 
expression of miR-30e is significantly up-regulated. Both miR-26b and miR-30e are related to the occurrence 
and development of AD.

【Key words】 Alzheimer disease； Mild cognitive impairment； microRNA-26b； microRNA-30e； 
Serum
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重、体重指数（body mass index，BMI）；（2）认知功能

评估：采用 MMSE 进行评定［8］，测量活动在安静环

境中进行，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＜ 12 年者最后得分加 1 分校准；（3）生化指

标水平测定：全自动生化分析仪测定患者血清中总

胆固醇（total cholesterol，TG）、甘油三酯（triglyceride，

TC）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、同型半胱氨

酸（homocysteine，Hcy）、脂联素（adiponectin，ANP）的

含量。上述指标均按照仪器以及试剂盒说明书严格

操作为控制检测质量，本次研究所有样品的检测均

由检验科同一批人员在同台仪器上操作，每个样本

均设 3 次重复。

3. 荧光定量 PCR 检测 miR-26b 与 miR-30e 表达

水平：采用 RNA 提取试剂盒提取血清总 RNA，反转

录得 cDNA。采用定量 PCR 仪对 miR-26b 和 miR-30e

进 行 扩 增。qRT-PCR 反 应 体 系 共 10 μl：miScript 

SYBR®Green Mix 5 μl，cDNA（50 ng/μl）1 μl，上下

游引物（10 μmol/L）各 0.5 μl，ddH2O 3.0 μl。反应

条件：95 ℃，90 s；95 ℃，30 s；63 ℃，30 s；72 ℃，15 s；

40 个循环。miR-26b 和 miR-30e 及内参 U6 的引物序

列见表 1。采用 2-∆∆CT 法对血清 miR-26b 和 miR-30e

表达水平进行定量分析。

四、统计学方法

利用 SPSS 23.0 进行统计学分析，计数资料采用

例表示，行χ2检验；符合正态分布计量资料以均数± 

标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差检

验，方差分析有统计学意义者再进一步采用SNK-q 进

行两两比较；不符合正态分布计量资料采用中位数

（四分位间距）［M（P25，P75）］表示，采用非参数 Mann-
Whitney U 检验；二分类 Logistic 回归分析 AD 发生

的危险因素，相关性分析采用 Pearson 相关分析。 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 三组一般资料比较：见表 2。AD 组、MCI 组和

NC 组高血压、BMI、头部重伤情况进行比较，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）；三组在学历水平、MMSE 评

分分值上比较，差异有统计学意义（P＜0.05）：AD组、

MCI组初中及以下学历人数多于NC组（P＜0.05），且

AD 组多于 MCI 组（P ＜ 0.05）；AD 组、MCI 组 MMSE

评分低于 NC 组（P ＜ 0.05），且 AD 组低于 MCI 组 

（P ＜ 0.05）。

2. 三组生化指标比较：见表3。相对于NC组，AD

组、MCI组血清中Hcy、LDL-C含量显著升高（P＜0.05），

且AD组高于MCI组（P＜0.05）；相对于NC组，AD组、

MCI 组血清中 ANP 含量显著降低（P ＜ 0.05），且 AD

组低于 MCI 组（P ＜ 0.05）。

3. 三组血清中 miR-26b 与 miR-30e 表达水平比

较：见表 4。AD 组、MCI 组血清中 miR-26b 表达水

平 显 著 低 于 NC 组（P ＜ 0.05），且 AD 组 低 于 MCI 组

（P ＜ 0.05）；AD 组、MCI 组 血 清 中 miR-30e 表 达 水

平 显 著 高 于 NC 组（P ＜ 0.05），且 AD 组 高 于 MCI 组 

（P ＜ 0.05）。

表1 qRT-PCR 引物序列

miRNA 正向引物 5’-3’ 反向引物 5’-3’

miR-26b CAAAGGTCCATAGCAAGGGT GCGACCTTGTCATGGTTTATAG

miR-30e ACACTCCAGCTGGGTGTAAACATCCTTGAC CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGCTTCCA

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

表2 三组一般资料比较

组别 例数
高血压

（例）

BMI

（kg/m2，x±s）
学历（例） 头部受重伤

（例）

MMSE 评分

（分，x±s）初中及以下 高中及以上

AD 组 100 46 23.54±1.95 76ab 24ab 5 20.89±5.15ab

MCI 组 100 52 22.42±2.46 61a 39a 4 26.75±5.33a

NC 组 100 43 22.10±2.67 41 59 6 29.16±6.24

χ2/F 值 1.686 1.536 25.577 0.421 27.815

P 值 0.430 0.217 ＜ 0.05 0.810 ＜ 0.05

  注：与 NC 组比较，aP ＜ 0.05；与 MCI 组比较，bP ＜ 0.05
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表4 三组血清中 miR-26b 与 miR-30e 表达水平

比较［M（P25，P75）］

组别 例数 miR-26b miR-30e

AD 组 100 0.51（0.15，0.86）ab  1.27（0.53，1.72）ab

MCI 组 100 0.79（0.21，1.14）a 1.02（0.35，1.65）a

NC 组 100 1.06（0.42，1.32） 0.86（0.43，1.32）

Z 值 23.612 12.362

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：与 NC 组比较，aP ＜ 0.05；与 MCI 组比较，bP ＜ 0.05

4. AD 患 者 血 清 中 miR-26b、miR-30e 表 达 水

平与各项指标相关性分析：见表 5。miR-26b 相对

表达水平与ANP值呈正相关（r=0.626，P＜ 0.05），与

LDL-C、Hcy值呈负相关（r=-0.517、-0.523，P ＜ 0.05）；

miR-30e 表 达 水 平 与 LDL-C、Hcy 值 呈 正 相 关

（r=0.536、0.644，P ＜ 0.05），与 ANP 值、miR-26b 表达

水平呈负相关（r=-0.732、-0.563，P ＜ 0.05）。

表5 AD 患者血清中 miR-26b、miR-30e 表达水平与各项

指标相关性分析

变量
miR-26b miR-30e

r 值 P 值 r 值 P 值

TG -0.146 0.054 -0.064 0.854

TC -0.131 0.078 0.138 0.613

LDL-C -0.517 ＜ 0.001 0.536 ＜ 0.001

HDL-C 0.129 0.432 -0.084 0.689

Hcy -0.523 ＜ 0.001 0.644 ＜ 0.001

ANP 0.626 ＜ 0.001 -0.732 ＜ 0.001

MMSE 0.147 0.684 -0.124 0.549

miR-26b - - -0.563 ＜ 0.001

5. 影响老年性痴呆发生因素的二分类 Logistic

回归分析：见表 6。将 Hcy、ANP、LDL-C、miR-26b、

miR-30e水平作为自变量，纳入Logistic回归分析发现，

Hcy、LDL-C、miR-26b、miR-30e是AD发生的独立危险

因素（P＜0.05），ANP是AD发生的保护因素（P＜0.05）。

讨  论

AD 为老年人的多发病，其发病机制至今仍不

明确，AD 的发生发展机制成近年来的研究热点，寻

找到特异性的早期预警的标志物或尽早通过生理生

化指标确诊是现在急需解决的问题。近年来，越来

越多疾病研究将目光转向miRNA，miRNA是一种内源

性的非编码RNA，参与生物体多种重要功能调控［9］。

研究证明miR-26b、miR-30e的表达异常与大脑内神

经元的调控具有密切联系［10-11］。因此，本研究拟从

AD患者、MCI患者、健康人血清中miR-26b、miR-30e

表达水平的变化，探索其与AD的关系。

Hcy 是氨基酸半胱氨酸的异种，是人体中由含

硫氨基酸代谢产生的中间体。研究证明，高水平的

Hcy 可损坏心脑血管，降低认知能力［12］，且认知功

能随 Hcy 水平升高而降低。杜磊等［13］发现 Hcy 水

平升高可能是脑小血管病患者发生认知功能障碍的

危险因素。阚鹏程和杨萍［14］研究结果显示，HDL-C
在血管性痴呆（vascular dementia，VAD）患者血清中

含量低于健康人群，可能与 VAD 发病相关。宋红

等［15］发 现，与 HDL-C 之 不 同，LDL-C 在 低 认 知 组

AD 患者血清中含量远远高于健康组，认为高浓度

LDL-C 可能加重 AD 患者病情。ANP 广泛存在于垂

体及大脑中，可能参与中枢神经信号通路，控制能

量平衡，调节较高级别大脑功能［16］。另外，ANP 具

有抗动脉粥样硬化等重要生物学效应，在 AD、MCI

的发生发展中起重要作用［17］。Teixeira 等［18］研究

发现，与同龄健康人比，MCI 和 AD 患者 ANP 水平明

显下降，提示ANP是一种具有保护作用的脂肪因子，

与认知功能障碍性疾病的发生相关。本研究发现，

表3 三组临床生化指标比较（x±s）

组别 例数 TG（mmol/L） TC（mmol/L） Hcy（μmol/L） ANP（μg/ml） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

AD 组 100 1.82±1.02 5.33±0.54 20.36±7.17ab 6.41±2.33ab 1.30±0.42 2.83±0.78ab

MCI 组 100 1.75±0.99 5.28±0.63 18.53±5.16a 8.84±3.29a 1.31±0.41 2.68±0.54a

NC 组 100 1.68±0.97 5.19±0.74 15.11±4.29 11.35±4.15 1.33±0.53 2.39±0.77

F 值 0.496 1.222 20.392 54.680 0.112 10.054

P 值 0.609 0.296 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.894 ＜ 0.001

  注：与 NC 组比较，aP ＜ 0.05；与 MCI 组比较，bP ＜ 0.05

表6 影响老年性痴呆发生因素的二分类 Logistic 回归分析

影响

因素
β值 S.E.

Wald χ2

值
OR 值 P 值 95%CI

Hcy 0.462 0.237 3.800 1.587 ＜ 0.05 1.270～1.985

ANP -0.453 0.249 3.316 0.635 ＜ 0.05 0.469～0.861

LDL-C 0.192 0.095 4.085 1.211 ＜ 0.05 1.135～1.294

miR-26b 0.210 0.131 2.590 1.233 ＜ 0.05 1.038～1.465

miR-30e 0.551 0.355 2.409 1.734 ＜ 0.05 1.654～1.819
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AD 组、MCI 组、NC 组血清中 Hcy、LDL-C 含量依次

增高、ANP 含量依次降低，提示 Hcy、LDL-C 含量增

加、ANP 含量降低可能与患者病情恶化有关，并进

一步损伤神经元，致使认知功能受损。

Swarbrick 等［19］研究发现 AD 患者血清中 miR-
26b 表达水平显著下调。Chen 等［20］在研究与 AD

有关 miRNA 时发现 miR-26b-5p 表达下调。Mendes-
Silva 等［10］研 究 AD 患 者 血 清 中 74 个 异 常 表 达 的

miRNA 时发现，miR-26b-5p 表达显著下调与之前研

究及本研究结果相似，说明 miR-26b 可能与 AD 的发

生有关。进一步分析发现 miR-26b 与 Hcy、LDL-C 含

量呈负相关，与 ANP 含量呈正相关，提示 miR-26b

可能通过调节 AD 患者 Hcy、LDL-C、ANP 含量变化，

影响血脂代谢情况，参与疾病进展。Li 等［21］研究发

现帕金森病小鼠模型体内 miR-30e 显著降低，证实

miR-30e 对帕金森病小鼠神经元损伤有保护作用。

Swarbrick 等［19］显示，AD 患者大脑、血清中 miR-30e

表达水平显著上调。本研究发现，AD 患者血清中

miR-30e 表达水平显著上调，说明 miR-30e 可能参与

AD 发病发生。进一步研究发现，miR-30e 表达水平

与 LDL-C、Hcy 呈正相关，与 ANP 值呈负相关，提示

AD 患者血清中 miR-30e 表达水平与患者血脂水平、

氨基酸代谢、脂肪因子水平有关。最后本研究通过

Logistic 回归分析发现 Hcy、LDL-C、miR-26b、miR-
30e 是 AD 发生的独立危险因子，ANP 是 AD 的保护

因子，提示 AD 发生概率可能与人体血清中 Hcy、

HDL-C、miR-26b、miR-30e 表 达 水 平 的 升 高 有 关，

ANP 含量升高与 AD 患者病情缓解相关，因此，临床

可及时检测血脂指标、miR-26b、miR-30e 等水平，以

及时诊治，延缓病情进展。

综上所述，miR-26b 在 AD 患者血清中低表达，

miR-30e 在 AD 患者血清中高表达，二者可能与 AD

的发病和病程发展有关。但是，本研究样本量较小，

今后研究将扩大样本量，同时监测 miR-26b 和 miR-
30e 在健康人群、VAD 患者、AD 患者、MCI 组血清中

的表达水平，为进一步探究 miR-26b 和 miR-30e 是否

可以作为诊断 AD 早期标志物、预测 MCI 及 AD 预后

提供依据。
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