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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨缺血性脑卒中致血管性痴呆（ＶＤ）患者血清同源异性盒基因 Ａ１（ＨＯＸＡ１）、ＳＭＡＤ 家族成

员 ３（ＳＭＡＤ３）基因表达与认知功能和预后的关系研究。 方法　 选择 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ２ 月辽宁省金秋医院神经

内科收治的缺血性脑卒中患者 ２４１ 例为研究对象，根据 ３ 个月后是否发生 ＶＤ 分为痴呆组（ｎ ＝ １１７）和非痴呆组（ｎ ＝
１２４）。 根据痴呆组患者出院 ３ 个月后预后功能障碍分为Ⅰ级亚组（ｎ ＝ ４８）、Ⅱ级亚组（ｎ ＝ ４３）、Ⅲ级亚组（ｎ ＝ ２６）。
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）评分的

相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达对缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者预后功能障碍

为Ⅲ级的预测价值。 结果　 与非痴呆组比较，痴呆组血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达均明显升高（ ｔ＝ ３０．１７６、１６．８５５，
Ｐ＜０．００１）；缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者轻度亚组、中度亚组、重度亚组血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达依次升高，且差异

均有统计学意义（Ｆ＝ ３０８．６２５、１５３．３６０，Ｐ＜０．００１）；与预后功能障碍Ⅰ～Ⅱ级亚组比较，Ⅲ级亚组患者血清 ＨＯＸＡ１ 和

ＳＭＡＤ３ 基因表达均明显升高（ ｔ＝ ８．２７４、９．３９６，Ｐ＜０．０１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示，缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者血清

ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与 ＭＭＳＥ 评分均呈显著负相关（ ｒ＝ －０．５６４、－０．５１８，Ｐ＜０．０１）；血清 ＨＯＸＡ１、ＳＭＡＤ３ 及二者

联合预测缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者Ⅲ级预后功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７２、０．８３１、０．８９９ ，二者联合的 ＡＵＣ 大于单项

指标（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．００１ ／ ０．０４５、２．１１６ ／ ０．０３４）。 结论　 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与缺血性脑卒中所致 ＶＤ 患者认知功能和

预后密切相关，且血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达在缺血性脑卒中所致 ＶＤ 患者预后功能障碍的预测中具有较高的

应用价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the relationship between serum homologous box gene A1 (HOXA1) and SMAD
family member 3 (SMAD3) mRNA expression, cognitive function, and prognosis in patients with vascular dementia (VD) in⁃
duced by ischemic stroke. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Two hundred and forty⁃one patients with ischemic stroke admitted to the Neurology De⁃
partment of Jinqiu Hospital in Liaoning Province from January 2021 to February 2023 were selected as the research subjects.
They were divided into dementia group (n =117) and non dementia group (n =124) based on whether VD occurred 3 months

� later. According to the prognosis of functional impairment three months after discharge, dementia patients were divided into
grade I subgroup (n =48), grade II subgroup (n =43), and grade III subgroup (n =26). Spearman correlation analysis of the cor⁃

� relation between serum HOXA1 and SMAD3 mRNA expression in patients with ischemic stroke induced VD and the Mini
Mental State Scale (MMSE) score; The predictive value of receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of serum
HOXA1 and SMAD3 mRNA expression for predicting grade III functional impairment in patients with ischemic stroke in⁃
duced VD. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non dementia group, the serum mRNA expression of HOXA1 and SMAD3 in the
dementia group were significantly increased (t = 30.176, 16.855, P <0.001); The mRNA expression of serum HOXA1 and
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� SMAD3 in the mild, moderate, and severe subgroups increased sequentially, and the differences were statistically significant (F
=308.625, 153.360, P<0.001); Compared with the subgroups of grade I to II with prognostic dysfunction, the serum mRNA

� expression of HOXA1 and SMAD3 in the grade III subgroup patients were significantly increased (t =8.274, 9.396, P<0.01);
� The Spearman correlation analysis results showed that the serum mRNA expression of HOXA1 and SMAD3 in patients with

ischemic stroke induced VD were significantly negatively correlated with MMSE scores (r = －0.564, －0.518, P<0.01); The
� AUC of serum HOXA1, SMAD3, and their combined prediction of grade III prognostic dysfunction in patients with ischemic

stroke induced VD were 0.772, 0.831, and 0.899, respectively. The combined AUC of the two was greater than the single indi⁃
cator (Z/P =2.001/0.045, 2.116/0.034). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 HOXA1 and SMAD3 are closely related to cognitive function and prog⁃

� nosis in VD patients caused by ischemic stroke, and serum mRNA expression of HOXA1 and SMAD3 have high application
value in predicting prognostic dysfunction in VD patients caused by ischemic stroke.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ischemic stroke; Vascular dementia; Cognitive function; Homologous box gene A1; SMAD family mem⁃
ber 3

　 　 缺血性脑卒中是局限性脑组织缺血性坏死导致的

脑部血液循环障碍，缺血性脑卒中后发生血管性痴呆

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）的概率为 ３０％左右［１⁃２］。 ＶＤ
表现为语言、记忆、意识、执行等高级认知功能严重受

损，同时也会出现抑郁、表情淡漠、少语、激越等精神症

状，对日常生活造成严重影响［３⁃４］。 ＶＤ 易发生不同程

度认知功能障碍，且预后欠佳，寻找与 ＶＤ 有关的生物

标志物对其治疗及预后的提高具有一定积极意义［５］。
同源异性盒基因 Ａ１（ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ａ１，ＨＯＸＡ１）和 ＳＭＡＤ
家族成员 ３（ＳＭＡＤ３）均与神经功能损伤有关，且二者

存在正向调控的关系，然而目前尚无二者与缺血性脑

卒中所致 ＶＤ 相关的报道［６⁃７］。 因此，本研究通过探讨

ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与患者认知功能和预后的

关系，为缺血性脑卒中所致 ＶＤ 的临床治疗提供帮助，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ２ 月辽宁

省金秋医院神经内科收治的缺血性脑卒中患者 ２４１ 例

为研究对象，根据 ３ 个月后是否发生 ＶＤ 分为痴呆组

（ｎ＝ １１７）和非痴呆组（ｎ＝ １２４）。 痴呆组中男 ６１ 例、女
５６ 例，年龄 ５２ ～ ７８（６５．０９±１０．５２）岁。 非痴呆组中男

５９ 例、女 ６５ 例，年龄 ５１ ～ ７６（６３．２４±９．４５）岁，２ 组性

别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比

性。 本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０２０１１２５１９０４），患者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①均符合缺血性

脑卒中的诊断标准［８］，且为首次发病；②经颅脑 ＭＲ 及

ＣＴ 检查证实；③年龄＞５０ 岁；④临床资料完整；⑤均于

治疗缺血性脑卒中后 ３ 个月复查，痴呆组患者于治疗

ＶＤ 出院 ３ 个月后再次复查。 （２）排除标准：①肝肾功

能严重异常；②凝血功能异常；③其他类型痴呆；④入

院前有痴呆史；⑤由其他原因导致的 ＶＤ；⑥脑出血

史、脑部外伤史；⑦既往认知功能障碍史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达检测：２ 组患

者均于初次复查时（检查是否发生 ＶＤ 时）采集清晨空

腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心并收集血清。 血清 ＳＭＡＤ３ 水平

检测参照 ＳＭＡＤ３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（货号：ＢＪ⁃Ｅ３９１２，上海

邦景实业有限公司）说明书进行。 采用实时荧光定量

ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ）检测血清 ＨＯＸＡ１ 水平。 从血清中提取样品总

ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ 为模板进行扩增，
Ｔａｋａｒａ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ
反转录试剂盒（货号：ＲＲ０４７Ａ，北京百奥创新科技有

限公 司 ）。 ＨＯＸＡ１ 上 游 引 物 ５ ’⁃ＣＧＧＣＴＴＣＣＴＧＴ⁃
ＧＣＴＡＡＧＴＣＴ⁃３’， 下游引物 ５ ’⁃ＴＴＣＡＴＴＧＴＧＣＣＡＴＣ⁃
ＣＡＴＣＡＣ⁃３’；ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５’⁃ＡＧＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴ⁃
ＣＡＧＡＣＡＣ⁃３ ’， 下 游 引 物 ５ ’⁃ＧＣＣＣＡＡＴＡＣＧＡＣ⁃
ＣＡＡＡＴＣＣ⁃３’。 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参，２－△△ＣＴ 法计算

ＨＯＸＡ１ 相对表达水平，每个样品重复 ３ 次取平均值。
１．３．２　 认知功能检测：痴呆组患者因 ＶＤ 入院后采用

简易精神状态量表 （ ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）评价患者认知功能，总分 ３０ 分，根据得分将

１１７ 例患者分为轻度亚组（ ＞２０ 分，ｎ ＝ ４３）、中度亚组

（１０～２０ 分，ｎ＝ ４６）、重度亚组（＜１０ 分，ｎ＝ ２８）。
１．３．３　 预后功能障碍分级：痴呆组患者出院 ３ 个月后

进行复诊，采用日常生活活动能力（ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｌｉ⁃
ｖｉｎｇ，ＡＤＬ） 量表 （总分 １００ 分） 评估预后并进行分

组［９］，Ⅰ级亚组（ ＞ ６０ 分，ｎ ＝ ４８）、Ⅱ级亚组（４１ ～ ６０
分，ｎ＝ ４３）、Ⅲ级亚组（＜４１ 分，ｎ＝ ２６）。 评分越高患者

预后越好。
１．３．４　 临床资料收集：收集痴呆组患者性别、年龄、体
质量指数、文化程度、入院时 ＭＭＳＥ 评分、痴呆家族史
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及合并基础性疾病情况。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或率（％）表示，比较行 χ２ 检验；符合正

态分布的计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ ／ Ｆ检

验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者血

清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与 ＭＭＳＥ 评分的相关

性；受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达对缺

血性脑卒中致 ＶＤ 患者预后功能障碍为Ⅲ级的预测价

值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达比较 　 非

痴呆组血清 ＨＯＸＡ１ 为（１．０４±０．１８） μｇ ／ Ｌ，ＳＭＡＤ３ 为

（３４．５８±６．８３） μｇ ／ Ｌ，痴呆组血清 ＨＯＸＡ１ 为（２．２１±０．
３９）μｇ ／ Ｌ，ＳＭＡＤ３ 为（５２．１３±９．２２） μｇ ／ Ｌ，痴呆组 ２ 项

指标均高于非痴呆组，差异具有统计学意义 （ ｔ ＝
３０．１７６、１６．８５５，Ｐ＜０．００１）。
２．２　 痴呆组不同认知功能障碍患者血清 ＨＯＸＡ１ 和

ＳＭＡＤ３ 基因表达比较　 轻度亚组、中度亚组、重度亚

组血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达依次升高，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 痴呆组不同认知功能障碍患者血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３
基因表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＯＸＡ１ ａｎｄ ＳＭＡＤ３ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＨＯＸＡ１ ＳＭＡＤ３
轻度亚组 ４３ １．３４±０．２７ ３７．６４± ６．２１
中度亚组 ４６ ２．０８±０．３６ａ ４９．６２± ８．８９ａ

重度亚组 ２８ ３．７８±０．６１ａｂ ７８．５９±１４．３９ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３０８．６２５ ／ ＜０．００１ １５３．３６０ ／ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０１；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．３　 痴呆组不同预后功能障碍分级患者血清 ＨＯＸＡ１
和 ＳＭＡＤ３ 基因表达比较 　 预后功能障碍Ⅰ～Ⅱ级亚

组血清 ＨＯＸＡ 为（２．０５±０．３７）μｇ ／ Ｌ，ＳＭＡＤ３ 为（４７．８３±
８．７１）μｇ ／ Ｌ，Ⅲ级亚组患者血清 ＨＯＸＡ１ 为（２．７７±０．４６）
μｇ ／ Ｌ，ＳＭＡＤ３ 为（６７．１８±１１．０２）μｇ ／ Ｌ，Ⅲ级亚组均明显

高于Ⅰ～Ⅱ级亚组（ｔ＝８．２７４、９．３９６，Ｐ＜０．００１）。
２．４　 痴呆组不同预后功能障碍分级患者临床资料

比较 　 ２ 亚组患者的性别、年龄、体质量指数、文化

程度、痴呆家族史和合并症比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５） ，Ⅲ级亚组患者入院时 ＭＭＳＥ 评分＞２０
分占比明显低于Ⅰ ～ Ⅱ级亚组 （ χ２ ＝ ６． ５６６，Ｐ ＝ ０．

０１０） ，见表 ２。
２．５　 缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３
基因表达与 ＭＭＳＥ 评分的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性

分析结果显示，缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者血清 ＨＯＸＡ１
和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与 ＭＭＳＥ 评分均呈显著负相关（ ｒ
＝ －０．５６４、－０．５１８，Ｐ＜０．０１）。

表 ２　 痴呆组不同预后功能障碍分级患者临床资料比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｇｒａｄｅｓ

　 　 资　 料
Ⅰ～Ⅱ级亚组

（ｎ＝ ９１）
Ⅲ级亚组
（ｎ＝ ２６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４９（５３．８５） １２（４６．１５） ０．４８０ ０．４８９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．５７±１０．３４ ６６．９２±１０．８８ １．０１０ ０．３１４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１４± ２．３６ ２３．５７± ２．５４ ０．８０６ ０．４２２
文化程度 小学 ／ 初中 ３４（３７．３６） １３（５０．００） １．３４４ ０．２４６
［例（％）］ 高中及以上 ５７（６２．６４） １３（５０．００）
入院 ＭＭＳＥ ＞２０ 分 ３９（４２．８６） ４（１５．３８） ６．５６６ ０．０１０
评分［例（％）］ ≤２０ 分 ５２（５７．１４） ２３（８４．６２）
痴呆家族史［例（％）］ １２（１３．１９） ４（１５．３８） ０．０８３ ０．７７４
合并症［例（％）］ 糖尿病 ３２（３５．１６） １０（３８．４６） ０．０９６ ０．７５７

高血压 ３４（３７．３６） １１（４２．３１） ０．２０９ ０．６４８
高血脂 ２９（３１．８７） ８（３０．７７） ０．０１１ ０．９１５

抑郁 ２５（２７．４７） １０（３８．４６） １．１６５ ０．２８０

２．６　 血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达预测缺血性脑

卒中致 ＶＤ 患者预后功能障碍为Ⅲ级的价值　 绘制血

清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达预测缺血性脑卒中致

ＶＤ 患者预后功能障碍为Ⅲ级的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），结果显示，血清

ＨＯＸＡ１、ＳＭＡＤ３ 及二者联合预测缺血性脑卒中致 ＶＤ
患者Ⅲ级预后功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７２、０．８３１、０．
８９９，二者联合的 ＡＵＣ 大于单项指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．００１ ／ ０．
０４５、２．１１６ ／ ０．０３４），见图 １、表 ３。
３　 讨　 论

　 　 据统计，ＶＤ 在我国 ６５％以上人群中的发生率为

１．５％，是仅次于阿尔茨海默病的痴呆类型［１０］。 缺血

性脑卒中患者因脑组织缺氧缺血致使神经元受到一定

程度损伤，导致认知功能出现异常，从而诱发 ＶＤ［１１］。
探讨血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达与缺血性脑卒

中致 ＶＤ 患者认知功能和预后的关系，或可为缺血性

脑卒中致 ＶＤ 的防治提供帮助。
　 　 人类 ＨＯＸＡ１ 基因位于 ７ 号染色体上，是一种

ＤＮＡ 结合转录因子，是细胞分化、凋亡、增殖的关键调

节基因，目前报道的关于 ＨＯＸＡ１ 的研究多与癌症相

关，与神经损伤、认知功能障碍相关的研究尚少［１２⁃１３］。
陈玉兰等［６］研究发现，ＨＯＸＡ１ 表达抑制后， 细胞氧化
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图 １　 血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达预测缺血性脑卒中致

ＶＤ 患者Ⅲ级预后功能障碍的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＯＸＡ１ ａｎｄ ＳＭＡＤ３ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｇｒａｄｅ ＩＩＩ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＤ

表 ３　 血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达对缺血性脑卒中致 ＶＤ
患者预后功能障碍为Ⅲ级的预测价值分析

Ｔａｂ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＯＸＡ１ ａｎｄ ＳＭＡＤ３
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｇｒａｄｅ ＩＩＩ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＤ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＨＯＸＡ１ ＞２．３４ ０．７７２ ０．６８６～０．８４５ ０．７３１ ０．８３５ ０．５６６
ＳＭＡＤ３ ＞５８．５２ μｇ ／ Ｌ ０．８３１ ０．７５１～０．８９４ ０．６９２ ０．８４６ ０．５３９
二者联合 ０．８９９ ０．８３０～０．９４７ ０．８４６ ０．８１３ ０．６５９

应激损伤得到缓解，缺氧复氧诱导的神经元损伤得到

改善；然而 Ｗｅｉ 等［１４］ 的研究表明，微小 ＲＮＡ⁃１５０ 通过

上调 ＨＯＸＡ１ 表达改善 ＶＤ 症状。 本研究与陈玉兰

等［６］的研究结果一致，结合前人研究结果推测 ＨＯＸＡ１
可能通过介导神经元氧化应激和凋亡影响缺血性脑卒

中后 ＶＤ 的发生。 本研究结果还表明，ＨＯＸＡ１ 可能与

缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者认知功能障碍严重程度和预

后功能障碍分级有关。 但由于目前尚无 ＨＯＸＡ１ 在

ＶＤ 中的临床研究，因此本研究结果仍需后续验证。
此外，本研究 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析结果进一步表明 ＨＯＸＡ１
与患者认知功能障碍严重程度有关，ＲＯＣ 曲线表明血

清 ＨＯＸＡ１ 基因表达对缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者预后

功能障碍分级具有一定预测价值。
　 　 ＳＭＡＤ３ 基因定位于人 １５ 号染色体长臂区，由 ９
个外显子和 ８ 个内含子组成，既往研究表明，ＳＭＡＤ３
是与神经功能、认知功能相关的重要基因［１５⁃１６］。 Ｘｕ
等［１７］进行的研究表明，抑制巨噬细胞中 ＳＭＡＤ３ 表达

后，阿尔茨海默病小鼠大脑中 β⁃淀粉样蛋白的外排得

到促进，从而减轻阿尔茨海默病小鼠认知功能障碍和

相关病理特征。 李雁翔等［１８］的研究也表明，急性缺血

性脑卒中患者血清 ＳＭＡＤ３ 基因表达显著高于健康人

群，且与患者神经功能缺损程度密切相关，可能与

ＳＭＡＤ３ 刺激促炎细胞因子白介素⁃２３ 的合成有关。 本

研究结果显示，痴呆组血清 ＳＭＡＤ３ 水平较非痴呆组

显著升高，推测 ＳＭＡＤ３ 可能通过促进促炎细胞因子

合成促进缺血性脑卒中致 ＶＤ 的发生［１９］。 本研究结

果还发现，血清 ＳＭＡＤ３ 基因表达随患者认知功能障

碍严重程度和预后功能障碍分级的升高而升高，血清

ＳＭＡＤ３ 水平与 ＭＭＳＥ 评分呈负相关，这表明 ＳＭＡＤ３
可能通过影响炎性反应强度影响患者认知功能障碍严

重程度和预后功能障碍［２０］。 此外，ＲＯＣ 曲线分析结

果表明，血清 ＳＭＡＤ３ 水平对缺血性脑卒中致 ＶＤ 患者

Ⅲ级预后功能障碍具有较高的预测价值。 Ｃｈｅｎ 等［２１］

研究表明，ＨＯＸＡ１ 通过与 ＳＭＡＤ３ 启动子结合增强

ＳＭＡＤ３ 转录，进而促进膀胱癌的增殖和转移。 本研究

进一步比较发现，血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 联合预测缺

血性脑卒中致 ＶＤ 患者Ⅲ级预后功能障碍的价值优于

二者分别单独预测，建议临床上联合预测，根据预测结

果合理调整治疗方案，尽可能降低患者预后功能障碍

程度。
　 　 综上所述，缺血性脑卒中所致 ＶＤ 患者血清

ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基因表达明显升高，二者与患者认

知功能和预后密切相关，且血清 ＨＯＸＡ１ 和 ＳＭＡＤ３ 基

因表达对缺血性脑卒中所致 ＶＤ 患者预后功能障碍具

有较高的预测价值。 然而，本研究尚未分析 ＨＯＸＡ１
与 ＳＭＡＤ３ 之间的关系，二者影响缺血性脑卒中致 ＶＤ
患者认知功能障碍和预后功能障碍严重程度的具体机

制有待后续深入研究。
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·８６１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



２０２００９⁃２３０４８．
［４］ 　 Ｃｕｓｔｏｄｅｒｏ Ｃ， Ｃｉａｖａｒｅｌｌａ Ａ， Ｐａｎｚａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．Ｇｅｒｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２２， ４４ （ ３ ）： １３７３⁃１３９２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１３５７⁃０２２⁃
００５５６⁃ｗ．

［５］ 　 Ｐａｐａｎａｓｔａｓｉｏｕ ＣＡ，Ｔｈｅｏｃｈａｒｉ ＣＡ，Ｚａｒｅｉｆｏｐｏｕｌｏｓ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ａｌｌ⁃ｃａｕｓｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃Ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０２１， ３６ （ １０）： ３１２２⁃３１３５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１６０６⁃０２１⁃０６９５４⁃８．

［６］ 　 陈玉兰，陈萌，朱正萍．ＣｉｒｃＯＧＤＨ 通过 ｍｉＲ⁃２４⁃３ｐ 介导的 ＨＯＸＡ１
上调对缺氧复氧诱导的神经元损伤的影响［ Ｊ］ ．中国细胞生物学

学报，２０２３，４５（６）：８５４⁃８６４．ＤＯ１：１０．１１８４４ ／ ｃｊｃｂ．２０２３．０６．０００４．
　 　 　 Ｃｈｅｎ ＹＬ，Ｃｈｅｎ Ｍ，Ｚｈｕ ＺＰ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣｉｒｃＯＧＤＨ ｏｎ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｏｘｙｇｅｎ⁃

ａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ⁃２４⁃３ｐ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＨＯＸＡ１
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２３，４５（６）：８５４⁃
８６４．ＤＯ１：１０．１１８４４ ／ ｃｊｃｂ．２０２３．０６．０００４．

［７］ 　 蔡静，黄文静，刘时喜，等．基于 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号探讨红景天

苷对缺血性脑卒中大鼠的神经保护作用机制［ Ｊ］ ．中草药，２０２０，
５１（２４）：６２９４⁃６３０１．ＤＯＩ：１０．７５０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．２０２０．２４．０１９．

　 　 　 Ｃａｉ Ｊ，Ｈｕａｎｇ ＷＪ，Ｌｉｕ ＳＸ，ｅｔ ａｌ．Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅｒｂａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ５１ （ ２４）：
６２９４⁃６３０１．ＤＯＩ：１０．７５０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．２０２０．２４．０１９．

［８］ 　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组．中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１４［ Ｊ］ ．中华神经科杂

志，２０１５， ４８ （ ４）：２４６⁃２５７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． Ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１５．０４．００２．

　 　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｒｏｕｐ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ．Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｓｔｒｏｋｅ ２０１４［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，
４８（４）：２４６⁃２５７．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．Ｊ．Ｉｓｓｎ．１００６⁃７８７６．２０１５．０４．００２．

［９］ 　 郝美美，李晨曦．血清 Ｌｉｖｉｎ、ＩＦＮ⁃γ 水平在血管性痴呆患者中的

变化及其临床意义［Ｊ］ ．卒中与神经疾病，２０１８，２５（６）：６６８⁃６７１，
６８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃０４７８．２０１８．０６．０１０．

　 　 　 Ｈａｏ ＭＭ，Ｌｉ ＣＸ．Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
Ｌｉｖｉｎ．ＩＦＮ⁃γ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ［ Ｊ］ ．Ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１８，２５（６）：６６８⁃６７１，６８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００７⁃０４７８．２０１８．０６．０１０．

［１０］ 　 Ｃａｏ Ｑ， Ｔａｎ ＣＣ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ： Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ，２０２０，７３
（３）：１１５７⁃１１６６．ＤＯＩ：１０．３２３３ ／ ＪＡＤ⁃１９１０９２．

［１１］ 　 许超，董武松，刘锋．血清 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平与缺血性脑卒中致血

管性痴呆的相关性分析［Ｊ］ ．临床和实验医学杂志，２０２１，２０（９）：
９１３⁃９１６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０２１．０９．００５．

　 　 　 Ｘｕ Ｃ，Ｄｏｎｇ ＷＳ，Ｌｉｕ Ｆ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，２０
（９）：９１３⁃９１６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０２１．０９．００５．

［１２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｌｕｏ Ｃ，Ｘｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｉｒｃ００５８０６３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ／ ＨＯＸＡ１ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓ， ２０２３， ３４ （ ４ ）： ４９５⁃５０６． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＣＡＤ．００００００００００００１４５４．

［１３］ 　 Ｌｉｕ ＬＪ，Ｓｕｎ ＸＹ，Ｙａｎｇ ＣＸ，ｅｔ ａｌ．ＭｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＯＸＡ１［Ｊ］ ．Ｋａｏｈｓｉ⁃
ｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，３７（４）：２７６⁃２８５．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｋｊｍ２．１２３３５．

［１４］ 　 Ｗｅｉ Ｃ，Ｘｕ Ｘ，Ｚｈｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｍｏｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ １５０ ｉｎ ｈｉｐｐ⁃
ｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２１，２３（４）：２５７⁃２６９．ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０２１．１１８９６．

［１５］ 　 王礼，段春梅．基于 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路探讨参附注射液对

缺血性脑卒中大鼠的神经保护作用［Ｊ］ ．中西医结合心脑血管病

杂志，２０２２，２０（２４）：４４８８⁃４４９５．ＤＯＩ：１０．１２１０２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃１３４９．
２０２２．２４．０１２．

［１６］ 　 衣丽华，董岩，郑丽莎，等．血清 ＭＡＳＰ⁃３、ＭＢＬ、ＳＤＭＡ 对老年急性

缺血性脑卒中的诊断价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４５６⁃
４６０，４７４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０５．００３．

［１７］ 　 Ｘｕ Ｌ，Ｐａｎ ＣＬ，Ｗｕ ＸＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ３ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ａβ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ．Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０２１，９５（１）：１５４⁃１６７．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｂｉ．２０２１．０３．０１３．

［１８］ 　 李雁翔，常虹，王延民，等．急性缺血性脑卒中患者血清 ＨＤＡＣ３
和 ＳＭＡＤ３ 水平变化与神经功能缺损程度的相关性分析［ Ｊ］ ．中
风与神经疾病杂志，２０２３，４０（５）：４３７⁃４４１．ＤＯＩ：１０．１９８４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２３．０１０２．

　 　 　 Ｌｉ ＹＸ，Ｃｈａｎｇ Ｈ，Ｗａｎｇ ＹＭ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ３
ａｎｄ ＳＭＡＤ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，２０２３，４０ （ ５）：４３７⁃４４１． ＤＯＩ：１０． １９８４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．
２０２３．０１０２．

［１９］ 　 刘欣，吉智，李毓新，等．缺血性脑卒中后认知功能障碍患者血清

ｍｉＲ⁃１３２、ｍｉＲ⁃１３５ 表达与认知功能的关系及其预测价值［ Ｊ］ ．疑
难病杂志，２０２０，１９（９）：８６９⁃８７３，８７９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃
６４５０．２０２０．０９．００２．

［２０］ 　 赵万年，焦胜先，焦倩，等．中国人群卒中后认知障碍发生危险因

素的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（１）：８２－ ８９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０２３．０１．０１５．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｓｈｕ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＨＯＸＡ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＳＭＡＤ３ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ，２０２２，２３９（１）：１５４１４１⁃１５４１５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｐｒｐ．２０２２．１５４１４１．

（收稿日期：２０２３－０８－２２）

·９６１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


