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【摘 要】 目的 探讨微小 ＲNA-132-3p( miＲ-132-3p) 、SMAD2 在阿尔茨海默病( AD) 患者预后中的价值。方法
收集 2020 年 1 月—2022 年 12 月佳木斯市中心医院神经内科治疗的 AD患者 82 例作为研究对象，根据 6 个月后预
后情况分为预后良好组 39 例和预后不良组 43 例，记录患者基线资料。采用实时荧光定量 PCＲ( qＲT-PCＲ) 法检测血
清 miＲ-132-3p水平，采用酶联免疫吸附法检测血清 SMAD2 水平; 采用 Pearson 及 Spearman 相关性分析检验预后不良
AD患者 miＲ-132-3p、SMAD2 水平与基线资料的相关性; 采用受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 miＲ-132-3p、
SMAD2 水平对 AD患者预后不良的预测价值; 采用 Logistic多因素回归分析 AD患者预后不良的影响因素。结果 预
后不良组血清 SMAD2 水平及 AD分期中 /晚期比例、CＲP、Hcy高于预后良好组，血清 miＲ-132-3p水平、HDL-C低于预
后良好组 ( t /χ2 /P = 7． 362 / ＜ 0． 001、5． 598 /0． 018、14． 021 / ＜ 0． 001、12． 593 / ＜ 0． 001、7． 145 / ＜ 0． 001、
6． 655 / ＜ 0． 001) 。预后不良 AD 患者血清 miＲ-132-3p 与 AD 分期、CＲP、Hcy 呈负相关，与 HDL-C 呈正相关
( r = － 0． 513、－ 0． 492、－ 0． 507、0． 485，P ＜ 0． 001) ; 预后不良 AD患者血清 SMAD2 与 AD分期、CＲP、Hcy呈正相关，与
HDL-C呈负相关( r = 0． 504、0． 527、0． 510、－ 0． 496，P ＜ 0． 001) 。血清 miＲ-132-3p、SMAD2 单独及二者联合预测 AD患
者预后不良的 AUC分别为 0． 828、0． 835、0． 910，二者联合预测价值大于二者单独检测( Z = 2． 148、1． 964，P = 0． 032、
0． 046) 。AD 分期中 /晚期、SMAD2 高是影响 AD 患者预后不良的独立危险因素［OＲ ( 95% CI) = 2． 978 ( 1． 609 ～
5． 511) 、2． 826 ( 1． 776 ～ 4． 497) ］，miＲ-132-3p高是影响 AD患者预后不良的保护因素［OＲ( 95%CI) = 0． 828( 0． 722 ～
0． 950) ］。结论 预后不良 AD患者血清 miＲ-132-3p表达降低，SMAD2 表达升高，二者可能成为 AD患者预后不良的
血清标志物。
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【Abstract】 Objective To explore the prognostic value of microＲNA-132-3p ( miＲ-132-3p) and SMAD2 in patients

with Alzheimer＇s disease ( AD) ． Methods From January 2020 to December 2022，82 AD patients treated in Department of
Neurology，Jiamusi Central Hospital were collected as research subjects，according to the prognosis after 6 months，they were
grouped into a good prognosis group ( 39 cases) and a poor prognosis group ( 43 cases) ，the baseline data of the patient were
recorded． Ｒeal-time fluorescence quantitative PCＲ ( qＲT-PCＲ) method was applied to detect serum levels of miＲ-132-3p，
enzyme-linked immunosorbent assay was applied to detect serum levels of SMAD2; Pearson and Spearman correlations were
applied to analyze and test the correlation between miＲ-132-3p，SMAD2 levels and baseline data in AD patients with poor
prognosis; ＲOC curve was applied to analyze the predictive value of serum miＲ-132-3p and SMAD2 levels for poor prognosis
in AD patients; Logistic multiple factor regression was applied to analyze the influencing factors of poor prognosis in AD pa-
tients． Ｒesults Serum levels of SMAD2 and the proportion of mid / late stage AD，CＲP，and Hcy in the poor prognosis group
were higher than those in the good prognosis group，while serum levels of miＲ-132-3p，and HDL-C were lower than those in
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the good prognosis group ( t /χ2 = 7． 362，5． 598，14． 021，12． 593，7． 145，6． 655，P ＜ 0． 05) ． MiＲ-132-3p in AD patients
with poor prognosis was negatively correlated with AD staging，CＲP，Hcy，and positively correlated with HDL-C ( r = － 0．
513，－ 0． 492，－ 0． 507，0． 485，P ＜ 0． 001) ; SMAD2 in AD patients with poor prognosis was positively correlated with AD
stage，CＲP，Hcy，and negatively correlated with HDL-C ( r = 0． 504，0． 527，0． 510，－ 0． 496，P ＜ 0． 001 ) ． The AUC of
serum miＲ-132-3p and SMAD2 alone and in combination for predicting poor prognosis in AD patients was 0． 828，0． 835，and
0． 910，the combined predictive value of the two is greater than that of the two alone ( Z = 2． 148，1． 964，P = 0． 032，0．
046) ． AD staging was an independent risk factor for poor prognosis in AD patients，and miＲ-132-3p were protective factors for
poor prognosis in AD patients，SMAD2 is an independent risk factor for poor prognosis in AD patients ( OＲ: 95%CI = 2． 978
( 1． 609 －5． 511) ，P = 0． 001; OＲ: 95%CI = 0． 828 ( 0． 722 － 0． 950) ，P = 0． 007; OＲ: 95%CI = 2． 826 ( 1． 776 － 4． 497) ，
P ＜ 0． 001) ． Conclusion The expression of miＲ-132-3p is reduced in AD patients with poor prognosis，the expression of
SMAD2 is increased，and they may become serum markers of poor prognosis in AD patients，which can to some extent predict
the development of the disease in AD patients．
【Key words】 Alzheimer＇s disease; Micro ＲNA-132; SMAD2; Prognosis

阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease，AD) 是临床常
见的神经退行性疾病类型，占所有神经退行性病例的
60% ～ 80%［1］。AD 病因及发病机制目前尚未明确，
其主要临床表现为记忆力衰退、认知障碍［2］。尽管目
前有较多报道显示 AD发病与遗传、年龄、文化程度等
多种因素相关，但目前仍缺乏 AD 疾病进展及预后评
估的有效方法［3］。既往研究显示，AD 疾病的发生发
展与炎性反应、神经细胞凋亡等存在密切联系，多种细
胞因子、炎性因子在 AD病情进展中发挥重要作用［4］。
在病理神经生物学中，微小 ＲNA( microＲNA，miＲNA)
是复杂基因表达调控的关键参与者之一，对 miＲNA群
体的分析可为进一步理解 AD过程的分子遗传学提供
有价值的线索［5］。Dobricic 等［6］ 研究结果显示，
miＲ-132-3p /5p在帕金森病和 AD 中均出现差异表达，
可能均参与了神经退行性疾病的致病机制。Atef等［7］

研究发现，辛伐他汀通过下调 SMAD2 等蛋白表达为
AD 小鼠提供神经保护作用。然而 miＲ-132-3p、
SMAD2 在 AD 不同预后患者中的表达情况及在预后
中的作用尚不清楚。基于此，本研究通过检测 AD 患
者中 miＲ-132-3p、SMAD2 表达情况，旨在探究二者与
AD患者预后的关系，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 收集 2020 年 1 月—2022 年 12 月佳
木斯市中心医院神经内科治疗的 AD 患者 82 例作为
研究对象。( 1) 纳入标准:①患者符合《阿尔茨海默病
诊疗规范》中诊断标准［8］，②未合并卒中、感染等疾病;
③患者病历资料完整，且可配合完成随访。( 2) 排除标
准:①听力、视力受损而无法完成量表评分者;②有严重
心、肝、肾功能障碍者;③有癫痫、脑外伤等造成的认知
障碍或精神障碍者;④有恶性肿瘤、造血功能损害等消
耗性疾病者;⑤有先天性神经系统发育障碍者;⑥有严
重营养不良或可能影响患者生存质量的疾病者。本研

究已获得医院医学临床伦理委员会同意( 20200119) ，患
者或家属均知情同意并签订知情同意书。
1． 2 观测指标与方法
1． 2． 1 基线资料收集: 收集 AD患者首次入组时基线
资料，主要包括性别、年龄、体质量指数( BMI) 、吸烟、
饮酒、AD分期、文化程度、高血压、糖尿病、C反应蛋白
( CＲP) 、同型半胱氨酸( Hcy ) 、高密度脂蛋白胆固醇
( HDL-C) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、三酰甘油
( TG) 、总胆固醇( TC) 及预后随访期间婚姻状况、居住
方式、卧床、体育锻炼情况。
1． 2． 2 血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平检测: 取 AD 患
者首次入组时清晨空腹状态静脉血样 5 ml，置于干燥
离心管中，室温条件下静置 30 ～ 60 min，3 500 r /min、
15 min离心处理，收集上层血清置于干燥 EP 管保存，
放置 － 80℃冰箱待检。采用 ＲNA提取试剂盒( 北京索
莱宝科技有限公司，Ｒ1200-100 ) 提取血清中总 ＲNA，
反转录试剂盒( 北京凯诗源生物科技有限公司 SOS-
1046) 将其进一步反转录为 cDNA，采用实时荧光定量
PCＲ( qＲT-PCＲ) 法( CFX96 型 qＲT-PCＲ 仪，美国 Bio-
Ｒad公司生产) 对 miＲ-132-3p 进行扩增。扩增体系:
cDNA( 50 ng /μL) 1 μl，miScript SYBＲ Green Mix 5 μl，
上下游引物各 0． 5 μl，ddH2O加至 10 μl。miＲ-132-3p
上游引物 5＇-AGACGACGACATCAGGTATCT-3＇，下游引
物 5＇-AGAGCTACAGCGATCGTC-3 ＇; 内参 U6 上游引物
5＇-TGCCAGACCGCCAGTGTATC-3＇; 下游引物 5 ＇-ACTC-
TACTGAGACTCTCGACG-3＇。检测时均由检验科的同
一批检验人员在同一台仪器上进行操作，所有样本均

重复 3 次，结果采用 2-△△CT法计算血清 miＲ-132-3p 相
对表达量。采用酶联免疫吸附法检测血清 SMAD2 水
平，试剂盒购自上海佰利莱生物科技有限公司( BLL-
hlk2859) ，均按试剂盒说明书进行规范操作。
1． 2． 3 治疗及预后随访: 依据《阿尔茨海默病诊疗规
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范》［8］对患者进行规范治疗，患者给予多奈哌齐( 陕西
方舟制药有限公司) 持续治疗 6 个月，初始剂量为
5 mg /d，睡前服用，用药 4 周后观察其耐受情况并逐渐
增加剂量到 10 mg /d，并积极防治并发症，持续治疗
6 个月后评估 AD患者预后。采用简易智能精神状态
检查量表( mini-mental state examination，MMSE ) 评分
及阿尔茨海默病评价量表—认知分量表( Alzheimer ＇s
Disease Assessment Scale-Cognition，ADAS-Cog) 评分评
估 AD患者治疗效果，用药后 MMSE 评分显著升高、
ADAS-Cog评分显著下降且无任何并发症发生作为预
后良好，用药后 MMSE 评分、ADAS-Cog 评分无显著变
化且发生卒中、感染、死亡等并发症作为预后不良。
1． 3 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 统计学软件分析
数据。正态分布计量资料以 �x ± s 表示，2 组间比较采
用独立样本 t检验; 计数资料以频数或率( % ) 表示，组
间比较采用 χ2 检验; 采用 Pearson 及 Spearman 相关性
分析检验预后不良 AD 患者血清 miＲ-132-3p、SMAD2
水平与基线资料的相关性; 采用受试者工作特征
( ＲOC) 曲线分析血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平对 AD
患者预后不良的预测价值，曲线下面积( AUC) 比较采
用 Z检验; 采用 Logistic多因素回归分析 AD患者预后

不良的影响因素。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 预后良好组与预后不良组基线资料比较 治疗
6 个月后，82 例患者中预后良好 39 例( 预后良好组) ，
预后不良 43 例( 预后不良组) ，2 组性别、年龄、BMI、
吸烟、饮酒、文化程度、婚姻状况、居住方式、卧床、体育
锻炼、高血压、糖尿病、LDL-C、TG、TC 比较，差异均无
统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。预后不良组 AD 分期中 /晚
期比例、CＲP、Hcy 高于预后良好组，HDL-C 低于预后
良好组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 2 预后良好组与预后不良组血清 miＲ-132-3p、
SMAD2 水平比较 预后不良组血清 miＲ-132-3p 水平
低于预后良好组，SMAD2 水平高于预后良好组，差异
有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 2。
2． 3 预后不良 AD 患者血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水
平与基线资料的相关性 Pearson 及 Spearman 相关分
析结果显示，预后不良 AD 患者血清 miＲ-132-3p 与
AD 分期、CＲP、Hcy 呈负相关，与 HDL-C 呈正相关
( P ＜ 0． 01) ; 预后不良 AD 患者血清 SMAD2 与 AD 分
期、CＲP、Hcy 呈正相关，与 HDL-C 呈负相关 ( P ＜
0． 01) ，见表 3。

表 1 预后良好组与预后不良组 AD患者基线资料比较
Tab． 1 Comparison of baseline data between AD patients with good prognosis and those with poor prognosis

项 目 预后良好组( n = 39) 预后不良组( n = 43) t /χ2 值 P值
男性［例( %) ］ 23( 58． 97) 25( 58． 14) 0． 006 0． 939
年龄( �x ± s，岁) 59． 23 ± 5． 78 59． 49 ± 6． 73 0． 187 0． 852
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 23． 76 ± 3． 06 23． 81 ± 3． 24 0． 072 0． 943
吸烟［例( %) ］ 20( 51． 28) 21( 48． 84) 0． 049 0． 825
饮酒［例( %) ］ 14( 35． 90) 16( 37． 21) 0． 015 0． 902
AD分期［例( %) ］ 早期 29( 74． 36) 21( 48． 84) 5． 598 0． 018

中 /晚期 10( 25． 64) 22( 51． 16)
文化程度［例( %) ］ 小学及以下 8( 20． 51) 8( 18． 60) 0． 083 0． 959

中学 /大专 17( 43． 59) 20( 46． 51)
大学及以上 14( 35． 90) 15( 34． 89)

婚姻状况［例( %) ］ 已婚 31( 79． 49) 34( 79． 07) 0． 002 0． 963
未婚 /丧偶 8( 20． 51) 9( 20． 93)

居住方式［例( %) ］ 配偶 /子女 28( 71． 79) 33( 76． 74) 0． 263 0． 608
独居 11( 28． 21) 10( 23． 26)

卧床［例( %) ］ 8( 20． 51) 8( 18． 60) 0． 047 0． 828
体育锻炼［例( %) ］ ＞ 2 h /d 18( 46． 15) 20( 46． 51) 0． 001 0． 974

≤2 h /d 21( 53． 85) 23( 53． 49)
高血压［例( %) ］ 20( 51． 28) 22( 51． 16) 0． 000 0． 991
糖尿病［例( %) ］ 7( 17． 95) 8( 18． 60) 0． 006 0． 939
CＲP( �x ± s，mg /L) 13． 56 ± 2． 78 32． 19 ± 7． 86 14． 021 ＜ 0． 001
Hcy( �x ± s，μmol /L) 11． 06 ± 2． 15 18． 22 ± 2． 90 12． 593 ＜ 0． 001
HDL-C( �x ± s，mmol /L) 1． 21 ± 0． 24 0． 90 ± 0． 18 6． 655 ＜ 0． 001
LDL-C( �x ± s，mmol /L) 2． 20 ± 0． 64 2． 23 ± 0． 73 0． 197 0． 844
TG( �x ± s，mmol /L) 1． 88 ± 0． 79 1． 90 ± 0． 92 0． 105 0． 917
TC( �x ± s，mmol /L) 5． 37 ± 0． 47 5． 40 ± 0． 62 0． 245 0． 807
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表 2 预后良好组与预后不良组 AD 患者血清 miＲ-132-3p、
SMAD2 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum miＲ-132-3p and SMAD2 levels be-
tween AD patients with good prognosis and those with poor
prognosis

组 别 例数 miＲ-132-3p SMAD2( ng /L)
预后良好组 39 1． 02 ± 0． 24 735． 94 ± 128． 61
预后不良组 43 0． 68 ± 0． 19 952． 35 ± 136． 74

t值 7． 145 7． 362
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 3 预后不良 AD 患者血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平与基线
资料的相关性

Tab． 3 Correlation between serum miＲ-132-3p and SMAD2 levels
and baseline data in AD patients with poor prognosis

指 标
miＲ-132-3p

r值 P值
SMAD2

r值 P值
AD分期 － 0． 513 ＜ 0． 001 0． 504 ＜ 0． 001
CＲP － 0． 492 ＜ 0． 001 0． 527 ＜ 0． 001
Hcy － 0． 507 ＜ 0． 001 0． 510 ＜ 0． 001
HDL-C 0． 485 ＜ 0． 001 － 0． 496 ＜ 0． 001

2． 4 血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平对 AD 患者预后
不良的预测价值 将 AD患者是否发生预后不良作为
状态变量绘制 ＲOC曲线，结果显示，血清 miＲ-132-3p、
SMAD2 单独及二者联合预测 AD 患者预后不良的
AUC分别为 0． 828、0． 835、0． 910，二者联合预测 AUC
显著高于 miＲ-132-3p、SMAD2 单独预测 AUC ( Z =
2． 148、1． 964，P = 0． 032、0． 046) ，见图 1、表 4。

图 1 血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平预测 AD 患者预后不良的

ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of serum miＲ-132-3p and SMAD2 levels pre-

dicting poor prognosis in AD patients

表 4 血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平单独及联合预测 AD 患者
预后不良的价值

Tab． 4 The value of serum miＲ-132-3p and SMAD2 levels alone
and in combination in predicting poor prognosis in AD pa-
tients

项 目 截断值 AUC 95%CI 敏感度特异度 约登
指数

miＲ-132-3p 0． 86 0． 828 0． 740 ～ 0． 917 0． 744 0． 795 0． 539
SMAD2 846． 39 ng /L 0． 835 0． 743 ～ 0． 927 0． 768 0． 822 0． 590
二者联合 0． 910 0． 849 ～ 0． 971 0． 908 0． 745 0． 653

2． 5 AD患者预后不良影响因素的 Logistic 多因素回
归分析 以 AD患者是否预后不良( 是 = 1; 否 = 0 ) 为
因变量，以单因素分析差异有统计学意义的连续变量

miＲ-132-3p、SMAD2、CＲP、Hcy、HDL-C 及 AD 分期
( 中 /晚期 = 1; 早期 = 0) 为自变量进行 Logistic 回归分
析，结果显示，AD 分期中 /晚期及 SMAD2 高是 AD 患
者预后不良的独立危险因素( P ＜ 0． 01 ) ，而 miＲ-132-
3p高是 AD患者预后不良的保护因素( P ＜ 0． 01 ) ，见
表 5。

表 5 AD患者预后不良影响因素的 Logistic多因素回归分析
Tab． 5 Logistic multiple regression analysis of factors affecting

poor prognosis in AD patients

影响因素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
AD分期中 /晚期 1． 091 0． 314 12． 078 0． 001 2． 978 1． 609 ～ 5． 511
CＲP高 0． 041 0． 125 0． 108 0． 742 0． 742 0． 816 ～ 1． 331
Hcy高 0． 103 0． 101 1． 049 0． 306 1． 109 0． 910 ～ 1． 352
HDL-C高 － 0． 057 0． 140 0． 163 0． 686 0． 945 0． 718 ～ 1． 243
miＲ-132-3p高 － 0． 189 0． 070 7． 270 0． 007 0． 828 0． 722 ～ 0． 950
SMAD2 高 1． 039 0． 237 19． 214＜ 0． 001 2． 826 1． 776 ～ 4． 497

3 讨 论
随着我国人口比例发生变化，人口老龄化进程不

断加快，AD 发病率逐渐上升［9-10］。据估计，包括 AD
在内的神经退行性疾病目前影响着全球 5 000 万患
者，其不仅导致患者本人认知能力下降，而且间接给家

属的工作生活造成严重影响［11］。寻找 AD 预后相关
生物标志物，及早预测、尽早预防对于改善预后极其
重要。

miＲ-132 最初在小鼠神经组织中被发现，其进化
具有保守性，在调节人类各系统的动态生理平衡中发

挥重要作用，且具有广泛神经调节作用，影响神经迁

移、神经元轴突生长和神经可塑性［12］。上调 miＲ-132
可促进脑源性神经营养因子的形成，减弱海马区的氧

化应激反应，减轻神经细胞损伤，改善大脑功能［13］。
Fu等［14］研究结果表明，在 AD模型小鼠海马和血液
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中，miＲ-132-3p表达显著下调，而 Boccardi 等［15］研究
结果发现，与健康受试者相比，AD 患者 miＲ-132 表达
水平下调。本研究结果中，不良预后 AD 患者血清
miＲ-132-3p表达水平下降，上述研究结果一致。基于
相关研究推测部分 AD患者炎性反应等病理改变使得
血清 miＲ-132-3p表达水平降低，miＲ-132-3p 的神经调
节功能随之降低，海马区的氧化应激反应进一步增加，

神经细胞损伤增加，大脑功能减弱，造成不良预后发

生。然而李文玲等［16］研究结果发现，AD 细胞模型中
miＲ-132-3p表达水平显著升高。由于本研究的研究
样本仅为血清，而未能对 AD 细胞模型中 miＲ-132-3p
进行表达研究，因此 miＲ-132-3p 在 AD 细胞模型和血
清中的表达趋势是否相反仍待进一步验证。
近些年研究发现，SMAD2 与多种恶性中枢神经系

统疾病的发生和进展有关［17-18］。Fan 等［19］研究发现，
SMAD2 相关信号通路与神经元损伤和 AD 病理学介
导的认知功能障碍有关。而其另一项研究发现，
CX3CL1 反向信号可能通过介导 SMAD2 相关通路中
的基因表达，增强 AD 患者神经发育［20］。据此推测本
研究结果中 SMAD2 高表达可能通过增加 AD 神经细
胞凋亡及炎性反应，促进预后不良结局的发生。ＲOC
曲线分析结果进一步表明，miＲ-132-3p、SMAD2 不仅
与 AD患者预后不良进展有关，其异常表达可一定程
度预测预后不良，当 miＲ-132-3p 表达低于截断值
0． 86，SMAD2 高于 846． 39 ng /L时，患者预后不良风险
较高，可针对性用药，降低预后不良发生率。既往研究
中，AD 分期、CＲP、Hcy 指标均与 AD 患者神经元损
伤、神经炎性反应及疾病进展等有关［21］。而本研究相
关性结果中血清 miＲ-132-3p、SMAD2 水平与 AD 分
期、CＲP、Hcy等显著相关，且 miＲ-132-3p、SMAD2 均是
AD预后不良的影响因素。进一步提示 miＲ-132-3p、
SMAD2 与 AD 患者的疾病进展有关，二者可能与
CＲP、Hcy 等相互作用促进 AD 疾病分期增加，进而促
进预后不良结局发生［22-23］。
综上，预后不良的 AD 患者血清中 miＲ-132-3p 表

达降低，SMAD2 表达升高，二者表达异常与 AD 患者
的预后不良有关。临床可加强监测 AD患者血清 miＲ-
132-3p、SMAD2 水平的动态变化，并针对性开展预防
和治疗措施。然而本研究样本均来自单中心，纳入样
本量相对较少。尽管已考虑到 AD 分期，但仍因样本
量限制而将中期和晚期患者进行合并研究，其结果的

可推广性和普遍性仍待进一步观察。此外，血清
miＲ-132-3p、SMAD2 参与 AD 疾病进展的具体生物机
制还需今后基础研究证实。
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