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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清长链非编码 ＲＮＡ⁃ＨＯＸ 转录本反义基因间 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ）、微小 ＲＮＡ⁃１９７⁃
３ｐ（ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ）水平与精神分裂症（ＳＣＺ）患者精神症状及认知功能的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 ４ 月—２０２３ 年 ３
月广州医科大学附属脑科医院精神科诊治 ＳＣＺ 患者 １１８ 例为研究对象（ＳＣＺ 组），并选取同期健康体检者 １１０ 例作为

健康对照组。 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平，对参与者进行阳性与阴性

症状量表（ＰＡＮＳＳ）评分和认知功能评价；Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平及

二者与精神症状、认知功能的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平对 ＳＣＺ
的评估价值。 结果　 与健康对照组比较，ＳＣＺ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平升高，ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
９．８５９ ／ ＜０．００１、１９．１９１ ／ ＜０．００１）。 生物信息学预测，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 存在结合位点。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析结果显示，ＳＣＺ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达呈负相关（ ｒ ＝ －０．５４３，Ｐ＜０．００１）。 与健康对照

组比较，ＳＣＺ 组阳性症状、阴性症状、一般病理症状及总分均显著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３１．６２３ ／ ＜０．００１、２８．２１９ ／ ＜０．００１、４８．９１８ ／ ＜
０．００１、３９．５７４ ／ ＜０．００１），ＴＭＴ、ＢＡＣＳ、ＷＭＳ⁃ＩＩＩ⁃ＳＳ、ＢＶＭＴ、ＨＶＬＴ、ＣＰＴ 以及 ＳＣＷＴ 中单次测验、颜色测验评分显著降低

（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．５２０ ／ ＜０．００１、７．６６６ ／ ＜０．００１、４．１１４ ／ ＜０．００１、８．１９１ ／ ＜０．００１、５．９０２ ／ ＜０．００１、４．９８５ ／ ＜０．００１、１３．０６０ ／ ＜０．００１、８．９３８ ／ ＜
０．００１）。 ＳＣＺ 患者 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 水平与阴性症状、总分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４９８ ／ ＜０．００１、０．５０７ ／ ＜０．００１），与 ＴＭＴ、ＣＰＴ
呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４７６ ／ ＜０．００１、－０．４８５ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 与阴性症状、总分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．４０８ ／ ＜０．００１、－０．
４５３ ／ ０．００９），与 ＴＭＴ、ＣＰＴ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４４９ ／ ０．００１、０．５１７ ／ ＜０．００１）。血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 及二者联合

预测 ＳＣＺ 发生的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１９、０．８８５、０．９２７，二者联合预测 ＡＵＣ 显著高于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．５８０ ／ ＜０．００１、２．
９５３ ／ ０．００３）。 结论　 ＳＣＺ 患者体内血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 上调，ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 下调，与精神症状及认知功能相关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum long chain non coding RNA⁃HOX transcript an⁃
tisense interRNA (lncRNA HOTAIR) and microRNA⁃197⁃3p (miR⁃197⁃3p) levels with psychiatric symptoms and cognitive
function in patients with schizophrenia (SCZ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and eighteen patients with SCZ treated in the Depart⁃
ment of Psychiatry of Guangzhou Medical University Affiliated Brain Hospital from April 2021 to March 2023 were selected
as the study subjects (SCZ group), and 110 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period
were selected as the healthy control group. Real time fluorescence quantitative PCR (qRT PCR) was used to detect serum lev⁃
els of lncRNA HOTAIR and miR⁃197⁃3p, and participants were evaluated for positive and negative symptom scale (PANSS)
scores and cognitive function; Pearson Spearman correlation coefficient analysis of serum lncRNA HOTAIR and miR⁃197⁃3p
levels, as well as their correlation with psychiatric symptoms and cognitive function; The evaluation value of receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis of serum lncRNA HOTAIR and miR⁃197⁃3p levels for SCZ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the
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healthy control group, the serum lncRNA HOTAIR expression level in the SCZ group increased, while the miR⁃197⁃3p level
decreased (t/P =9.859/<0.001, 19.191/<0.001). Bioinformatics predicts that there is a binding site between lncRNA HOTAIR

� and miR⁃197⁃3p. The Pearson correlation analysis results showed a negative correlation between lncRNA HOTAIR expression
and miR⁃197⁃3p expression in the serum of SCZ patients (r =－0.543, P<0.001). Compared with the healthy control group, the

� positive symptoms, negative symptoms, general pathological symptoms, and total score of the SCZ group were significantly
increased (t/P =31.623/＜0.001, 28.219/＜0.001, 48.918/＜0.001, 39.574/＜0.001). TMT, BACS, WMS⁃III⁃SS, BVMT, HVLT,

� CPT, and SCWT were tested in a single test The color test score significantly decreased (t/P = 6.520/<0.001, 7.666/<0.001, 4.
� 114/<0.001, 8.191/<0.001, 5.902/<0.001, 4.985/<0.001, 13.060/<0.001, 8.938/<0.001). The level of lncRNA HOTAIR in SCZ

patients is positively correlated with negative symptoms and total score (r/P =0.498/<0.001, 0.507/<0.001), and negatively cor⁃
� related with TMT and CPT (r/P = － 0.476/< 0.001, － 0.485/< 0.001); MiR⁃197⁃3p is negatively correlated with negative
� symptoms and total score (r/P =－0.408/<0.001, －0.453/0.009), and positively correlated with TMT and CPT (r/P =0.449/0.001,
� 0.517/<0.001). The AUC predicted by serum lncRNA HOTAIR, miR⁃197⁃3p, and their combination for the occurrence of SCZ

were 0.819, 0.885, and 0.927, respectively. The combined prediction of AUC was significantly higher than their individual pre⁃
dictions (Z/P =4.580/<0.001, 2.953/0.003). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum lncRNA HOTAIR is upregulated and miR⁃197⁃3p is down⁃

� regulated in SCZ patients, which is associated with psychiatric symptoms and cognitive function.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Schizophrenia; Mental symptoms; Cognitive function; Long non⁃coding RNA HOX transcript antisense

intergenic RNA; Micro RNA⁃197⁃3p

　 　 精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＣＺ）是由遗传因素与

环境因素共同作用导致的严重精神疾病，主要特征是

阳性、阴性症状以及认知功能丧失，影响全球近 １％的

人口，其患病率的上升导致欠发达国家的负担加

重［１⁃２］。 ＳＣＺ 症状通常出现在青春期或成年早期，因
此，寻找能在早期阶段预测 ＳＣＺ 的生物标志物具有重

要意义［３］。 长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）与神经发育和

大脑进化有关，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＸ 转录本反义基因间 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ）参与许多神经系统疾病的发病机

制，ＨＯＴＡＩＲ 在阿尔茨海默病（ＡＤ）中表达上调，并参

与其认知和炎性反应自主运动的调控［４⁃５］。 微小 ＲＮＡ
（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）与多种神经精神疾病有关，ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ 参与肿瘤、炎性反应等多种病理过程，还与神

经精神疾病显著相关［６］。 研究表明，ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达

与抑郁症状严重程度相关［７］。 因此，本研究通过研究

ＳＣＺ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平变

化，观察二者与精神症状及认知功能的相关性，探讨其

在 ＳＣＺ 发病中的作用，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ４ 月—２０２３ 年 ３ 月广州

医科大学附属脑科医院精神科诊治 ＳＣＺ 患者 １１８ 例

为研究对象（ ＳＣＺ 组），其中男 ６５ 例，女 ５３ 例，年龄

（３８．２５±４．０７）岁，体质量指数（ＢＭＩ）为（２１．４７±２．５９）
ｋｇ ／ ｍ２；受教育年限（１３．８６±１．４２）年；病程（５．１７±１．５２）
年；病因：家族遗传史 ２１ 例，心理因素 ４５ 例，环境因素

４１ 例，内在因素 １１ 例；合并症：糖尿病 ２８ 例，高血压 ９
例，抑郁症 ３１ 例；吸烟史 ４３ 例，饮酒史 ３９ 例。 并选取

同期健康体检者 １１０ 例作为健康对照组，其中男 ６３
例，女 ４７ 例，年龄（３７．５８±３．９４）岁，ＢＭＩ（２２．０４±２．３８）
ｋｇ ／ ｍ２，受教育年限（１３．７６±１．５１）年。 ２ 组性别、年龄、
ＢＭＩ、受教育年限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

（２０２１０３１７００３２），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患者符合美国

精神障碍诊断与统计手册第 ５ 版（ＤＳＭ⁃Ⅴ）中的相关

标准［８］，由 ２ 名及以上主治医师诊断为 ＳＣＺ；②患者未

服用抗精神病药物；③具有小学及以上文化水平。
（２）排除标准：①合并其他精神疾病（如智力低下等）
或严重神经系统疾病；②妊娠或哺乳期妇女；③酒精及

药物依赖或滥用者；④合并未控制高血压、心脑血管、
肺部疾病、甲状腺疾病等严重躯体疾病者；⑤有严重躯

体疾病和精神障碍家族史的患者。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平检测：
ＳＣＺ 患者入院次日清晨、健康体检者体检当日采集空

腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心分离血清，－８０ ℃冰箱冻存待

测。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平：使用总 ＲＮＡ 提取试

剂盒（北京百泰克生物技术有限公司，批号 ＲＰ５９０８）
从血清样品中分离总 ＲＮＡ，分光光度计法（上海翌圣

生物科技股份有限公司，货号 ８０４８０ＥＳ０３）对 ＲＮＡ 进

行浓度和纯度定量，使用逆转录试剂盒（北京天根生

化科技公司，批号 ＦＰ３１３⁃０１）将 ｍｉＲＮＡ 按照试剂盒说

·６７１· 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



明书反转录为 ｃＤＮＡ，使用 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ
（美国 ＡＢＩ 公司，型号 ７９００ＨＴ）进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ，按照试

剂盒说明书（北京天根生化科技公司，批号 ＦＰ３１３⁃０１）
检测 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达水平。 反应条

件：９５℃预变性 ２ ｍｉｎ，９５ ℃变性 １５ ｓ，６０℃退火 ／延伸

３０ ｓ， 共 计 ４０ 个 循 环。 引 物 序 列 如 下： ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ：上游引物 ５＇⁃ＧＣＡＧＴＧＧＡＡＴＧＧＡＡＣＧＧＡＴＴ⁃３＇，
下游 引 物 ５ ＇⁃ＣＧＴＧＧＣＡＴＴＴＣＴＧＧＴＣＴＴＧＴＡ⁃３ ＇； ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ：上游引物 ５＇⁃ＡＧＴＴＧＴＴＣＡＣＣＴＴＣＴＣＣＡＣ⁃３＇，下
游引物 ５＇⁃ＴＡＴＣＧＴＴＧＴＡＣＴＣＣＡＧＴＣＣＡＡＧＴＣ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ：
上游引物 ５ ＇⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３ ＇，下游

引物 ５ ＇⁃ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３＇；Ｕ６：上游

引物 ５ ＇⁃ＧＴＧＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣ⁃３ ＇，下游

引物 ５＇⁃ＡＡＡＡＡＴＧＧＡＡＣＧＣＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ⁃３＇。 分别以

ＧＡＰＤＨ、Ｕ６ 为内参，采用 ２⁃△△ＣＴ 法计算 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯ⁃
ＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 的相对表达量。
１．３．２　 阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评分：由 ２ 名经

过培训的精神科主治医师采用 ＰＡＮＳＳ 评分量表［９］ 对

ＳＣＺ 患者进行临床症状评价：阳性症状（７ 项，评分 ７ ～
４９ 分）、阴性症状（７ 项，评分 ７～４９ 分）、一般精神病理

症状（１６ 项，评分 １６～１１２ 分）。 ＰＡＮＳＳ 总分及各分症

状得分越高，精神症状越严重。
１．３．３　 认知功能评价：由 ２ 名经过培训的精神科主治

医师采用 ＳＣＺ 认知功能成套测验（ＭＣＣＢ） ［１０］ 对 ＳＣＺ
患者进行认知功能评价：连线测验（ＴＭＴ）、符号编码

（ＢＡＣＳ）、ＷＭＳ⁃ＩＩＩ 空间跨度（ＷＭＳ⁃ＩＩＩ⁃ＳＳ）、简明视觉

记忆测验（ＢＶＭＴ）、霍普金斯学习记忆测验（ＨＶＬＴ）、持
续操作测验（ＣＰＴ）、Ｓｔｒｏｏｐ 色词测验（ＳＣＷＴ）。 对于以

上 ７ 个测验，主要包括执行功能、注意、言语学习、视觉

记忆、工作记忆和处理速度等 ６ 个认知领域，其测验评

分越高认知功能越好。
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，比较采用 χ２ 检验；正态

分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，２ 组间比较

行 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间

差异进一步比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验法；Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平及

二者与精神症状、认知功能的相关性；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水

平对 ＳＣＺ 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 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平比较

　 与健康对照组比较，ＳＣＺ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表

达水平升高，ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平降低（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组及 ＳＣＺ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＣＺ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
健康对照组 １１０ １．００±０．１１ １．００±０．１０
ＳＣＺ 组 １１８ １．３８±０．３９ ０．６１±０．１９
ｔ 值 　 ９．８５９ １９．１９１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＳＣＺ 患者 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达相关

性分析 　 生物信息学预测，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与 ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ 存在结合位点，见图 １。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结

果显示，ＳＣＺ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ 表达呈负相关（ｒ＝－０．５４３，Ｐ＜０．００１）。

图 １　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 和 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 互补序列示意图

Ｆｉｇ．１ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

２．３　 ２ 组 ＰＡＮＳＳ 评分比较　 与健康对照组比较，ＳＣＺ
组阳性症状、阴性症状、一般病理症状及 ＰＡＮＳＳ 总分

均显著升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组及 ＳＣＺ 组 ＰＡＮＳＳ 评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＡＮＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＣＺ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 阳性症状 阴性症状 一般病理症状 ＰＡＮＳＳ 总分

健康对照组 １１０ １５．３９±１．６２ １６．４７±１．５１ １８．７９±２．０４ ５０．６５±５．３７
ＳＣＺ 组 １１８ ２４．１８±２．４６ ２３．８２±２．３１ ４０．６４±４．２５ ８８．６４±８．６３
ｔ 值 ３１．６２３ ２８．２１９ ４８．９１８ ３９．５７４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·７７１·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



２．４　 ２ 组认知功能比较 　 ＳＣＺ 组 ＴＭＴ、ＢＡＣＳ、ＷＭＳ⁃
ＩＩＩ⁃ＳＳ、ＢＶＭＴ、ＨＶＬＴ、ＣＰＴ 以及 ＳＣＷＴ 中单词测验、颜
色测验评分显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 健康对照组及 ＳＣＺ 组认知功能比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＣＺ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别
健康对照组
（ｎ＝ １１０）

ＳＣＺ 组
（ｎ＝ １１８） ｔ 值 Ｐ 值

ＴＭＴ ４４．３８±１０．８０ ３５．９７± ８．６２６．５２０ ＜０．００１
ＢＡＣＳ ４２．１７±１１．６８ ３１．８４± ８．５２７．６６６ ＜０．００１
ＷＭＳ⁃ＩＩＩ⁃ＳＳ １７．０９± ５．７４ １４．３６± ４．２１４．１１４ ＜０．００１
ＢＶＭＴ ４３．７２±１０．４７ ３３．１４± ９．０２８．１９１ ＜０．００１
ＨＶＬＴ ４７．３８±１０．７６ ３９．６２± ９．０７５．９０２ ＜０．００１
ＣＰＴ ４１．６３±１０．４９ ３５．２４± ８．８４４．９８５ ＜０．００１
ＳＣＷＴ
　 单词测验 ８１．３５±１６．４７ ５３．８２±１５．３６１３．０６０ ＜０．００１
　 颜色测验 ５０．８３±１３．０９ ３６．６９±１０．７５８．９３８ ＜０．００１

２．５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达与精神

症状的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＳＣＺ 患

者 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 水平与阴性症状、ＰＡＮＳＳ 总分呈

正相关 （ Ｐ ＜ ０． ０１）， ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平与阴性症状、
ＰＡＮＳＳ 总分呈负相关（Ｐ＜０．０１），两者与阳性症状、一
般病理症状均无相关性（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 ４　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达与精神症状的相

关性

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ， ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

指　 标
ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｒ 值 Ｐ 值

阳性症状 ０．３１４ ０．０７２ －０．３４７ ０．１７６
阴性症状 ０．４９８ ＜０．００１ －０．４０８ ＜０．００１
一般病理症状 ０．１５８ ０．２３７ －０．２６８ ０．３５７
ＰＡＮＳＳ 总分 ０．５０７ ＜０．００１ －０．４５３ ０．００９

２．６　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达与认知

功能的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＳＣＺ 患

者 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 水平与 ＴＭＴ、ＣＰＴ 呈负相关（Ｐ＜０．
０１），ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 水平与 ＴＭＴ、 ＣＰＴ 呈正相关 （ Ｐ ＜
０．０１），两者与其他评分均无相关性（Ｐ＞０．０５），见表 ５。
２．７ 　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 对 ＳＣＺ 发生

的预测价值 　 绘制 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 对

ＳＣＺ 发生的预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
及二者联合预测 ＳＣＺ 发生的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１９、
０．８８５、０．９２７，二者联合预测 ＡＵＣ 显著高于各自单独预

测（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．５８０ ／ ＜０．００１、２．９５３ ／ ０．００３），见图 ２、表 ６。

表 ５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达与认知功能的相

关性

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ， ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

指　 标
ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
ｒ 值 Ｐ 值

ＴＭＴ －０．４７６ ＜０．００１ ０．４４９ ＜０．００１
ＢＡＣＳ －０．０９８ ０．２５０ ０．２０８ ０．１３５
ＷＭＳ⁃ＩＩＩ⁃ＳＳ －０．１８５ ０．２４１ ０．２８５ ０．３８６
ＢＶＭＴ －０．３０７ ０．０８３ ０．３１９ ０．２５８
ＨＶＬＴ －０．２４７ ０．１７２ ０．２７５ ０．０８６
ＣＰＴ －０．４８５ ＜０．００１ ０．５１７ ＜０．００１
单词测验 －０．０６８ ０．３０７ ０．２６８ ０．３５７
颜色测验 －０．２６３ ０．１９５ ０．２４７ ０．０８２

图 ２　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达预测 ＳＣＺ 发生的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＳＣＺ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

表 ６　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达对 ＳＣＺ 发生的预

测价值

Ｔａｂ．６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９７⁃
３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＳＣＺ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ １．１１ ０．８１９ ０．７６３～０．８６７ ０．７５４ ０．７３６ ０．４９１
ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ ０．７１ ０．８８５ ０．８３６～０．９２３ ０．６９５ ０．９００ ０．５９５
二者联合 ０．９２７ ０．８８５～０．９５７ ０．８５６ ０．８２７ ０．６８３

３　 讨　 论

　 　 ＳＣＺ 是一种病因不明的严重精神疾病，长期反复

发作，残疾率高，涉及感觉、思维、情感和行为等方

面［１］。 ＳＣＺ 主要症状包括阳性症状、阴性症状以及一

般精神病理症状，其中通过阳性症状（如妄想、幻觉）
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诊断 ＳＣＺ，而阴性症状（虚弱、快感缺乏、情感迟钝、功
能缺失、行为和动力丧失、社交退缩）主要表现出对

ＳＣＺ 患者功能和生活质量的不利影响［１１］。
　 　 ＰＡＮＳＳ 评分量表是评估 ＳＣＺ 症状严重程度应用

最广泛的衡量标准，具有较高信效度［１２］。 本研究发

现，ＳＣＺ 患者阳性症状、阴性症状、一般病理症状及总

分均显著升高，表明 ＳＣＺ 患者出现明显的临床症状。
认知障碍也已成为 ＳＣＺ 的核心临床特征，ＳＣＺ 患者在

处理速度、注意力、言语记忆、工作记忆、视觉记忆、言
语学习和执行功能等多个领域存在不同程度的认知功

能损害，严重影响了社会能力、职业康复和独立生活，
导致 ＳＣＺ 预后不良［１３］。 本研究发现，ＳＣＺ 患者 ＴＭＴ、
ＢＡＣＳ、ＷＭＳ⁃ＩＩＩ⁃ＳＳ、ＢＶＭＴ、ＨＶＬＴ、ＣＰＴ 以及 ＳＣＷＴ 中

单词测验、颜色测验评分显著低于健康对照组，表明

ＳＣＺ 患者在处理速度、工作记忆、注意力、视觉记忆和

执行功能等认知方面较差，导致认知障碍的发生。 目

前，ＳＣＺ 的病情主要通过该病患者的临床表现来评估，
对疾病的早期判断还存在一定的困难。 因此，寻找有

效的特异性生物标志物对 ＳＣＺ 的诊断具有重要意义。
　 　 ＬｎｃＲＮＡ 是 ＲＮＡ 的主要形式之一，在 ｃｅＲＮＡ 机制

中被鉴定出来，并在生理和病理机制中发挥重要作用，
已经发现 ｌｎｃＲＮＡ 与各种精神障碍如 ＡＤ、ＳＣＺ 和自闭

症谱系障碍有关［１４］。 ｌｎｃＲＮＡ 基因的遗传改变与 ＳＣＺ
相关，大脑中 ｌｎｃＲＮＡ 失调可作为 ＳＣＺ 诊断和治疗的

潜在生物标志物，Ｒａｏ 等［１５］发现，ＬＩＮＣ００４６１ 表达不足

与 ＳＣＺ 发展有关，可能是一个 ＳＣＺ 的潜在风险基因；
Ｑｉ 等［１６］发现，ｌｉｎｃ０１０８０ 多态性可能影响 ＳＣＺ 患者的

发病年龄和神经认知功能。 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 属于同

源异型盒超家族，在调节多种细胞功能中起关键作用，
其表达失调可能会改变表观基因组并导致人类疾病。
已有研究表明，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的异常表达可能会影

响神经元发育并参与神经性疾病的发病机制，Ｗａｎｇ
等［１７］发现，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 沉默对异氟醚诱导认知

功能障碍具有神经保护作用，并能抑制神经炎性反应。
此外，Ｓａｙａｄ 等［１８］ 发现，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 中的单核苷

酸多态性与伊朗人群中各种神经精神疾病的风险之间

具有相关性。 因此，推测 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 参与 ＳＣＺ
的精神症状和认知损伤过程。 本研究发现，ＳＣＺ 患者

血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著高于健康对照组，
且与 ＰＡＮＳＳ 评分中阴性症状、总分呈正相关，与认知

功能 ＴＭＴ、ＣＰＴ 呈负相关，表明血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
参与 ＳＣＺ 的精神症状和认知障碍。 推测 ＳＣＺ 患者体

内 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达可促进炎性反应，抑制神经营

养因子如脑源性神经营养因子表达，引发认知障碍。

　 　 ｍｉＲＮＡ 通过附着在靶基因的非转录位点来控制

靶基因表达，进而影响细胞中的生物学和信号转导途

径，与神经发育信号传导、突触可塑性及成人神经元活

动密切相关［１９］。 据报道，在大部分神经发育、神经退

行性或精神疾病中，ｍｉＲＮＡ 及其调控的下游机制显著

失调［２０］。 目前 ｍｉＲＮＡ 在 ＳＣＺ 发病中的作用知之甚

少。 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 已被报道参与细胞增殖、凋亡、分化、
转移和耐药等多种细胞过程，在包括肿瘤在内的人类

疾病的血清 ／细胞中检测到 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达失调。 已

有研究表明，ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 是多种精神疾病的预测因

子，与神经退行性疾病（如阿尔茨海默病、抑郁）的潜

在发展有关［７，２１］。 本研究发现， ＳＣＺ 患者血清 ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ 表达水平显著低于健康对照组，且与 ＰＡＮＳＳ 评

分中阴性症状、总分呈负相关，与认知功能 ＴＭＴ、ＣＰＴ
呈正相关，表明血清 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 参与 ＳＣＺ 的精神症状

和认知障碍。 且生物信息学显示，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与

ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 存在结合位点，ＳＣＺ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 表达呈负相关。 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 可能作为竞争的内源性 ＲＮＡ 海绵化 ｍｉＲ⁃
１９７⁃３ｐ，进而参与 ＳＣＺ 的发生发展。 且进一步 ＲＯＣ 曲

线分析结果显示，血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ
水平均可有效诊断 ＳＣＺ 的发生，两者联合预测价值更

高，表明同时检测 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 对

ＳＣＺ 的识别具有更高的价值。
　 　 综上，ＳＣＺ 患者体内血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 上调，
ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 下调，与精神症状及认知功能相关，可作

为 ＳＣＺ 诊断的重要指标。 然而本研究中 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ与 ｍｉＲ⁃１９７⁃３ｐ 的具体调控机制还需进一步

研究。
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ｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｃａｌｅｓ （ＰＡＮＳＳ） ［ Ｊ］ ．Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ，
２０２１，１３８：５１９⁃５２７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｐｓｙｃｈｉｒｅｓ．２０２１．０４．０１６．

［１０］ 　 王川，李美娟，杨树，等．首发未服药精神分裂症患者的外周血 Ｃ
反应蛋白水平、认知功能及其相关性［ Ｊ］ ．山东医药，２０２１，６１
（９）：１０⁃１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２１．０９．００３．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｌｉ ＭＪ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ ⁃ ｅｐｉｓｏｄｅ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ［ Ｊ］ ． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ，２０２１， ６１ （ ９ ）： １０⁃１３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ．
２０２１．０９．００３．

［１１］ 　 Ｓｕｌｅｊｍａｎｐａｓｉｃ Ｇ，Ｍｅｍｉｃ⁃Ｓｅｒｄａｒｅｖｉｃ Ａ，Ｓａｂａｎａｇｉｃ⁃Ｈａｊｒｉｃ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ （ＰＡＮＳＳ Ｓｃｏｒｅｓ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｇｅｎｄｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ａｒｃｈ，

２０２３，７７（２）：１２３⁃１２６．ＤＯＩ：１０．５４５５ ／ ｍｅｄａｒｈ．２０２３．７７．１２３⁃１２６．
［１２］ 　 胡淼文，何丝迪，沈一峰，等．外周血催乳素水平对精神分裂症精

神症状和认知功能的影响［ Ｊ］ ．中国神经精神疾病杂志，２０２１，
４７（５）：２７８⁃２８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃０１５２．２０２１．０５．００５．

　 　 　 Ｈｕ ＭＷ，Ｈｅ ＳＤ，Ｓｈｅｎ ＹＦ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｎｔ Ｄｉｓ，２０２１，４７
（５）：２７８⁃２８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃０１５２．２０２１．０５．００５．

［１３］ 　 朱峰，贾敏，马青艳，等．精神分裂症患者血清炎症因子变化与临

床症状及认知功能的相关性［ Ｊ］ ．西安交通大学学报：医学版，
２０２１，４２（２）：３０１⁃３０５．ＤＯＩ：１０．７６５２ ／ ｊｄｙｘｂ２０２１０２０２３．

　 　 　 Ｚｈｕ Ｆ，Ｊｉａ Ｍ，Ｍａ ＱＹ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｘｉ ’ ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ），２０２１，４２
（２）：３０１⁃３０５．ＤＯＩ：１０．７６５２ ／ ｊｄｙｘｂ２０２１０２０２３．

［１４］ 　 Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ Ｎ，Ｐａｎｄｅｙ Ｖ，Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ （ ｌｎｃＲＮＡｓ） ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ｆｒｏｍ
ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２１， １６ （ ５）： ５３３⁃５５０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｐｓ． ２０２１．
０２．００６．

［１５］ 　 Ｒａｏ Ｓ，Ｔｉａｎ Ｌ，Ｃａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＩＮＣ００４６１ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０２２，２２（１）：５９⁃６５．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８８⁃０２２⁃０３７１８⁃４．

［１６］ 　 Ｑｉ Ｙ，Ｗｅｉ Ｙ，Ｙｕ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ （ ｌｉｎｃ０１０８０） ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｉｎ
Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，２１（１）：６１３⁃６２０．ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２８８８⁃０２１⁃０３６２３⁃２．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｏ Ｓ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＯＴＡＩＲ ｓｉｌｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｏｎ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉ⁃
ｃｒｏｒｎａ⁃１２９⁃５ｐ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，２９（４）：３６９⁃３７９．ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５２１０１４．

［１８］ 　 Ｓａｙａｄ Ａ，Ｂａｄｒｌｏｕ Ｅ，Ｇｈａｆｏｕｒｉ⁃Ｆａｒｄ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｓ１８９９６６３ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｈｏｔａｉｒ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ ｉｒａｎｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０，７０
（６）：９５３⁃９５８．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０３１⁃０２０⁃０１４９９⁃７．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ ＨＣ，Ｄｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：Ｅｔｉｏｌｏｇｙ，
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖ，
２０２３，１４６（１）：１０⁃１５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０２３．１０５０６４．

［２０］ 　 Ｔｈｏｍａｓ ＫＴ，Ｚａｋｈａｒｅｎｋｏ ＳＳ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０ （ １０ ）： ２６７９⁃２７１５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ１０１０２６７９．

［２１］ 　 Ｇｕｌｌｅｔｔ ＪＭ，Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｏ＇Ｓｈｅａ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ，２０２０，９５
（１）：１８６⁃１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２０２０．０７．０２３．

（收稿日期：２０２３－０８－２０）

·０８１· 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


