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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １（ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１）和 ｌｎｃＲＮＡ 肺腺癌转移相关转录子 １
（ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１）表达水平与帕金森病（ＰＤ）严重程度的关系及对早期诊断的意义。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４
年 １ 月兵器工业总医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例作为观察组，根据 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ（Ｈ⁃Ｙ）分级将观察组患者分为早

期亚组（１ ～ ２． ５ 级）４６ 例和中晚期亚组（３ ～ ５ 级）７４ 例，另外选择同期体检的健康志愿者 １１０ 例为健康对照组。 检测

各组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析两者与 ＰＤ 病情严重程度的相关性；比较

不同严重程度 ＰＤ 患者临床资料的差异；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ 患者病情严重程度的影响因素；绘制受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对 ＰＤ 患者病情的预测价值。 结果 　 观察组患者血清

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５． ６６８ ／ ＜ ０． ００１，６０． ８２２ ／ ＜ ０． ００１），且中晚期亚组水平

高于早期亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ６７０ ／ ＜ ０． ００１，１７． ７９３ ／ ＜ ０． ００１），两者水平与病情严重程度呈显著正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ６０８ ／ ＜
０． ００１、０． ７１２ ／ ＜ ０． ００１）；中晚期亚组患者简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分、帕金森病综合量表评分（ＵＰＤＲＳ）
均高于早期亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． １１６ ／ ＜ ０． ００１、２５． ０１４ ／ ＜ ０． ００１）；ＭＭＳＥ 评分高、ＵＰＤＲＳ 评分高、ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 高、ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 高为影响 ＰＤ 患者严重程度的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ３６４（１． １２５ ～ １． ６５５）、１． ８１２（１． ４７２ ～ ２． ３１１）、
４． ５４３（１． ３２２ ～ ７． ８９０）、５． ３１８（１． ７７３ ～ ９． ０３４）］。 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 单独及二者联合预测 ＰＤ 患者

病情严重程度的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７７０、０． ８４６、０． ８９４，二者联合预测的 ＡＵＣ 优于其单项检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６５ ／
０． ０３７，３． ０２８ ／ ０． ０２６）。 结论　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平与 ＰＤ 发病及病情进展关系密切，检测两种

指标水平对于预测 ＰＤ 早期发病和病情发展意义重大。
【关键词】 　 帕金森病； ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １； ｌｎｃＲＮＡ 肺腺癌转移相关转录子 １；严重程度；诊断预测价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression levels of serum lncRNA taurine upreg⁃
ulated gene 1 (lncRNA TUG1) and lncRNA metastasis⁃associated lung adenocarcinoma transcript 1 (lncRNA MALAT1) and

the severity of Parkinson 's disease (PD) and its significance for early diagnosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and twenty PD pa⁃
tients admitted to the Department of Neurology, Norinco General Hospital from January 2022 to January 2024 were selected

as the observation group. According to Hoehn⁃Yahr (H⁃Y) classification, the patients in the observation group were divided

into early subgroup (grade Ⅰ⁃Ⅱ) 46 cases and middle⁃late subgroup (grade Ⅲ⁃Ⅴ) 74 cases. In addition, 110 healthy volun⁃
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teers who underwent physical examination during the same period were selected as the healthy control group. The expression

levels of serum lncRNA TUG1 and lncRNA MALAT1 in each group were detected, and the correlation between them and the

severity of PD was analyzed by Spearman; the clinical data of PD patients with different severity were compared, multivari⁃
ate Logistic analysis was used to analyze the influencing factors affecting the severity of PD patients, the predictive value of

serum lncRNA TUG1 and lncRNA MALAT1 in PD patients was detected by receiver operating curve (ROC).Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The

levels of serum lncRNA TUG1 and lncRNA MALAT1 in the observation group were higher than those in the healthy control

group (t/P = 15.668/ < 0.001,60.822/ < 0.001), and the levels in the middle⁃late subgroup were higher than those in the early

� subgroup (t/P = 6.670/ < 0.001,17.793/ < 0.001), the levels of the two were significantly positively correlated with the severity

of the disease (r/P = 0.608/ < 0.001,0.712 < 0.001); the scores of Mini⁃Mental State Examination (MMSE) and Unified Parkin⁃
� son 's Disease Rating Scale (UPDRS) in the middle⁃late subgroup were higher than those in the early subgroup (t/P = 5.116/ <

0.001,25.014/ < 0.001); High MMSE score, high UPDRS score, high lncRNA TUG1 and high lncRNA MALAT1 were inde⁃
pendent risk factors affecting the severity of PD patients［OR(95% )CI = 1.364(1.125 － 1.655),1.812(1.472 － 2.311),4.543(1.

� 322 － 7.890),5.318(1.773 － 9.034)］ .The area under curve (AUC) of serum lncRNA TUG1, lncRNA MALAT1 alone and their

combination in predicting the severity of PD patients were 0.770,0.846 and 0.894, respectively . The AUC of combined pre⁃
diction was better than that of single detection (Z = 2.065,3.028,P = 0.037,0.026).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum lncRNA TUG1 and ln⁃

� cRNA MALAT1 levels are closely related to the pathogenesis and progression of PD. Combined detection of the two indica⁃
tors is helpful to predict the early onset of PD, and combined with its changes in serum levels, it is of great significance to de⁃
termine the development of PD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Parkinson's disease; lncRNA taurine up ⁃regulated gene 1; lncRNA metastasis⁃associated lung adenocarci⁃
noma transcript 1; Degree of severity ; Predictive value

　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的

神经退行性疾病，严重影响患者生活质量［１］。 据不完

全统计，我国 ６５ 岁以上老年人群中帕金森病患病率为

１． ７％ ，预计到 ２０３０ 年将达 ５００ 万 ［２］。 目前， ＰＤ 的诊

断主要基于临床表现、生化指标或影像学检查，这些方

法在诊断早期 ＰＤ 方面的表现并不理想。 因此寻找更

有效的生物标志物对早期 ＰＤ 进行诊断和疗效评估具

有重要意义。 ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １（ ｌｎｃＲＮＡ ｔａｕ⁃
ｒｉｎｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １，ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１）在成人大脑中

广泛表达，参与神经系统疾病相关的多个生物过

程［３］。 ｌｎｃＲＮＡ 肺腺癌转移相关转录子 １（ ｌｎｃＲＮＡ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１）在哺乳动物中高度保守，且在正常

组织细胞核中具有较高的表达丰度。 有研究发现，ＰＤ
患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达明显增高［４⁃５］。 但

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 ＰＤ 患者病情评

估及早期诊断中的价值尚待探讨。 因此，本研究主要

探讨其与帕金森病患者严重程度和病情发展之间的潜

在联系，为未来的治疗策略提供新的靶点和思路，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １
月兵器工业总医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例作

为观察组，男 ６７ 例，女 ５３ 例，年龄 ５２ ～ ７８ （６３． ０３ ±

８． ０３）岁；体质量指数 １８ ～ ２４（２０． ９９ ± １． ７６）ｋｇ ／ ｍ２；饮
酒史 ６６ 例，吸烟史 ６４ 例；家族史 １５ 例；合并高血压者

２１ 例，冠心病者 ３４ 例，糖尿病者 ３０ 例，高血脂者 ２４
例。 选择同期体检的健康志愿者 １１０ 例为健康对照

组，男 ５７ 例，女 ５３ 例，年龄 ４９ ～ ８０（６２． ８５ ± ６． ９１）岁；
体质量指数 １８ ～ ２３（２０． ０３ ± ２． １５）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、
年龄及体质量指数比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究获得医院伦理委员会审

核批准（２０２４０４２８１２１５０００３３１１５２），受试者或家属知情

同意并签署同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合帕金森病

的诊断标准［６］；②经磁共振成像、肌电图等检查确诊；
③神志清楚，可配合完成各项检测。 （２）排除标准：①
特发性震颤、继发性帕金森病或帕金森综合征；②严重

颅脑损伤；③合并肿瘤者；④外周和中枢神经系统的感

染性、炎性或自身免疫性疾病；⑤严重的全身性疾病，
如贫血、肝病、心力衰竭、肺病、慢性肾功能衰竭等；⑥
其他神经退行性疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 检测：
于患者治疗前及健康对照组体检时采取空腹肘静脉血

８ ｍｌ，离心留取上清液待测。 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取总核

糖核酸，反转录获得互补脱氧核糖核酸，以此为模板进

行实时荧光定量聚合酶链式反应，根据试剂盒设置
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２０ μｌ反应体系，反应条件为：９５℃预变性 ３ ｍｉｎ；９５℃
４０ ｓ、５８℃ ４０ ｓ、７２℃ ５５ ｓ，共计 ４０ 个循环，引物序列由

生工生物工程（上海）股份有限公司设计合成。 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参，采用 ２ ⁃△△ＣＴ 法计算其相对表达量，见

表 １。

表 １ 　 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 及内参 β⁃ａｃｔｉｎ 的引物

序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１， ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１，
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ β⁃ａｃｔｉｎ

指标 上游引物 下游引物

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ５＇⁃ＣＴＡＴＡＣＴＣＡＧＣＴＴＣＡ⁃
ＧＴＧＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＡＣＴＧＴＡＴＧＧＣＣＡＣＣ⁃
ＡＣＴＣＣ⁃３＇

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ５＇⁃ＧＡＡＧＡＴＡＧＧＣＡＴＴＴＧ⁃
ＡＧＴＧＧＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＣＴＧＡＡＧＡＧＣＡＴＴＧＧＡ⁃
ＧＡＴＣＡＧＣ⁃３＇

β⁃ａｃｔｉｎ ５＇⁃ＡＧＣＣＣＡＴＣＣＴＴＣＧＡＧ⁃
ＴＡＣＡＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＴＴＧＧＴＧＣＧＡＴＡＡＣ⁃
ＴＧＧＴＧＧ⁃３＇

１． ３． ２ 　 ＰＤ 患者的严重程度分级：根据 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ
（Ｈ⁃Ｙ）分级对患者病情进行评估［７］。 １ 级：单侧肢体

受累，但不影响轴向功能；１． ５ 级：单侧肢体受累，伴有

轻微身体症状；２ 级：双侧肢体受累，但不影响平衡功

能；２． ５ 级：双侧肢体受累，经后拉试验后可恢复平衡；
３ 级：双侧肢体受累，出现平衡障碍，但具有部分独立

能力；４ 级：严重残疾，但可站立或行走；５ 级：只能卧

床或依靠轮椅移动，日常生活依赖别人帮助。 其中１ ～
２． ５ 级者为早期亚组共 ４６ 例，３ ～ ５ 级者为中晚期亚组

共 ７４ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％ ）表示，比较采用

χ２ 检验；单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型分析

ＰＤ 病情严重程度的影响因素；受试者工作特征（ ｒｅ⁃
ｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血清 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对 ＰＤ 疾病进展的预

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 ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平

比较　 观察组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ＭＡＬＡＴ１ 表达水平

高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ２ 　 ＰＤ 患者 ２ 亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 水平及其与 ＰＤ 严重程度相关性 　 中晚期亚

组 ＰＤ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平

高于早期亚组（Ｐ ＜０． ０１），见表 ３。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

显示，血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平与Ｈ⁃Ｙ
分级呈正相关（ｒｓ ／ Ｐ ＝０． ６０８ ／ ＜０． ００１、０． ７１２ ／ ＜０． ００１）。

表２　 健康对照组与观察组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
水平的比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
健康对照组 １１０ １． ０８ ± ０． ２０ １． ２１ ± ０． １４
观察组 １２０ １． ６５ ± ０． ３３ ５． ２３ ± ０． ６８
ｔ ／ Ｐ 值 １５． ６６８ ／ ＜ ０． ００１ ６０． ８２２ ／ ＜ ０． ００１

表 ３　 早期亚组与中晚期亚组 ＰＤ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｍｉｄ ｔｏ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
早期亚组 ４６ １． ４１ ± ０． ２１ ３． ９８ ± ０． ６５
中晚期亚组 ７４ １． ８０ ± ０． ３６ ６． ０１ ± ０． ５８
ｔ ／ Ｐ 值 ６． ６７０ ／ ＜ ０． ００１ １７． ７９３ ／ ＜ ０． ００１

２． ３　 ２ 亚组患者临床资料比较 　 ２ 亚组性别、年龄、
ＢＭＩ、饮酒史、吸烟史、病程、合并非运动症状、基础疾

病和相关实验室指标间比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），中晚期亚组患者 ＭＭＳＥ 和 ＵＰＤＲＳ 评分高于早

期亚组 （Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ４　 影响 ＰＤ 患者病情严重程度的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 以 ＰＤ 患者病情严重程度为因变量（赋值：病
情中晚期为“１”；否为“０”），以 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、ＭＭＳＥ 评分和 ＵＰＤＲＳ 评分为自变量（连续

录入）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＭＭＳＥ
评分高、 ＵＰＤＲＳ 评分高、 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 高、 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 高为影响 ＰＤ 患者严重程度的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。
２． ５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平对

ＰＤ 患者病情严重程度的预测价值　 绘制血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平对 ＰＤ 患者病情严重程

度的预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 单独

及二者联合预测 ＰＤ 患者病情严重程度的 ＡＵＣ 分别

为 ０． ７７０、０． ８４６、０． ８９４，二者联合预测的 ＡＵＣ 优于其

单项检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６５ ／ ０． ０３７，３． ０２８ ／ ０． ０２６），见表 ６、
图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＰＤ 是一种常见的神经退行性疾病，在世界上仅次

于阿尔茨海默病。 随着我国人口的老龄化，ＰＤ 的发病

率也在不断上升，已成为人口与健康领域的一个重要

科学和社会问题［８］。 到目前为止，还没有有效的药物
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表 ４　 早期亚组与中晚期亚组 ＰＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 项　 目 早期亚组（ｎ ＝ ４６） 中晚期亚组（ｎ ＝ ７４） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［（例）％ ］ 女 ２０（４３． ４８） ３３（４４． ５９） ０． ０１４ ０． ９０５
男 ２６（５６． ５２） ４１（５５． ４１）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． ２６ ± ６． ０２ ６２． ８９ ± ５． ８９ ０． ３３２ ０． ７４１
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ３６ ± ２． ０８ ２０． ７６ ± １． ８３ １． ６５６ ０． １００
饮酒史［（例）％ ］ ２６（５６． ５２） ４０（５４． ０５） ０． ０７０ ０． ７９２
吸烟史［（例）％ ］ ２１（４５． ６５） ４３（５８． １１） １． ７６８ ０． １８４
ＰＤ 病程（�ｘ ± ｓ，年） ４． ３６ ± ０． ７８ 　 ４． ５９ ± １． ０２ １． ３０９ ０． １９３
ＭＭＳＥ（�ｘ ± ｓ，分） ２３． ２７ ± ３． ８９ ２７． ０９ ± ４． ０３ ５． １１６ ＜ ０． ００１
ＵＰＤＲＳ（�ｘ ± ｓ，分） ７５． ７３ ± ６． ０９ １１０． ８９ ± ８． ２３ ２５． ０１４ ＜ ０． ００１
合并非运动症状［（例）％ ］ ２４（５２． １７） ３９（５２． ７０） ０． ００３ ０． ９５５
基础疾病［（例）％ ］ 高血压 ９（１９． ５７） １２（１６． ２２） ０． ２２０ ０． ６３９

冠心病 １４（３０． ４３） ２０（２７． ０３） ０． １６２ ０． ６８７
糖尿病 １１（２３． ９１） １９（２５． ６８） ０． ０４７ ０． ８２８
高血脂 ８（１７． ３９） １６（２１． ６２） ０． ３１７ ０． ５７３

实验室指标（�ｘ ± ｓ） 胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ２７ ± ０． ３２ ４． ３１ ± ０． ３７ ０． ６０６ ０． ５４６
三酰甘油（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ５８ ± ０． ２７ ２． ６５ ± ０． ２９ １． ３２０ ０． １９０
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． １７ ± ０． ３８ ２． １５ ± ０． ３２ ０． ３１０ ０． ７５７
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２５ ± ０． ２０ １． ２８ ± ０． ２３ ０． ７２９ ０． ４６７
载脂蛋白 Ａ（ｍｇ ／ Ｌ） ２２６． ７８ ± ５８． ２０ ２３９． ５７ ± ６５． ０２ １． ０９０ ０． ２７８
凝血酶时间（ｓ） １２． ０９ ± ２． ３４ １２． ３２ ± ２． １３ ０． ５５４ ０． ５８１
Ｄ⁃二聚体（ｍｇ ／ Ｌ） ０． ２５ ± ０． １６ ０． ２７ ± ０． ２１ ０． ５５３ ０． ５８１
ＰＴ（ｓ） ３０． ０４ ± ２． ８２ ３０． ５６ ± ２． ６９ １． ０１１ ０． ３１４
ＡＰＴＴ（ｓ） １２． １０ ± １． ５８ １２． ２３ ± １． ６５ ０． ４２６ ０． ６７１

　 　 注：ＭＭＳＥ． 简易智能精神状态检查量表；ＵＰＤＲＳ． 帕金森病综合评分量表；ＰＴ． 凝血酶原时间；ＡＰＴＴ． 活化部分凝血活酶时间。

表 ５　 ＰＤ 患者病情严重程度的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
　 变　 量 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＭＭＳＥ 评分高 ０． ３１１ ０． ０９９ ９． ９３４ ０． ００２ １． ３６４ １． １２５ ～ １． ６５５
ＵＰＤＲＳ 评分高 ０． ４１２ ０． ３８５ ５． ７２４ ０． ００３ １． ８１２ １． ４７２ ～ ２． ３１１
ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 高 ３． ５４２ １． ６６５ ４． ５２７ ０． ０３３ ４． ５４３ １． ３２２ ～ ７． ８９０
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 高 １． ６７１ ０． ５６１ ８． ８８９ ０． ００３ ５． ３１８ １． ７７３ ～ ９． ０３４

表 ６　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 水平对 ＰＤ 患者病

情严重程度的预测价值

Ｔａｂ． ６ 　 Ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度
约登
指数

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ １． ６３２ ０． ７７０（０． ６３７ ～ ０． ８７３） ０． ６５７ ０． ８５０ ０． ５０７
ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ５． １２１ ０． ８４６（０． ７２３ ～ ０． ９２９） ０． ８８６ ０． ７００ ０． ５８６

二者联合 ０． ８９４（０． ７５７ ～ ０． ９４８） ０． ７４３ ０． ９５１ ０． ６９４

治疗 ＰＤ，确诊的 ＰＤ 患者只能通过药物治疗来缓解病

程［９］。 因此，ＰＤ 的早期诊断、治疗和预防已成为研究

的热点和焦点。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 是一个长约 ９． ７ ｋｂ 的非编码 ＲＮＡ，
最初在牛磺酸处理的小鼠视网膜细胞的基因组筛选中

图 １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ＭＡＬＡＴ１ 水平对 ＰＤ 患者病情严重程

度的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ａｎｄ ＭＡＬＡＴ１
ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
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被发现［１０⁃１１］，参与调节细胞生长、肿瘤发生、迁移和侵

袭等多个生物过程［１２］。 在成人大脑中，ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
广泛表达，并与神经系统疾病密切相关［１３］。 已有文献

指出，亨廷顿病患者的尾状核中 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 显著升

高［１４］。 本研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 在 ＰＤ 患者血清中

表达水平明显升高，且与病情严重程度呈正相关，与
Ｃｈｅｎｇ 等［１５］ 研究的结果相一致。 其研究还指出，ＰＤ
患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 与 ＵＰＤＲＳ、白介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、 ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）水平呈正相关，而慢性神经炎性反应

是影响 ＰＤ 发展的重要因素之一［１６］。 这些研究说明随

着神经炎性反应水平的加剧，ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 的表达水

平升高，导致病情的严重程度增加。 本研究进一步多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，血清高水平的 ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 是影响 ＰＤ 病情严重程度的独立危险因素，且对

疾病严重有一定的预测价值，表明 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 参与

了 ＰＤ 疾病发生与发展，其可作为早期判断 ＰＤ 患者病

情严重程度的血清标志物。 分析其原因， ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 可能通过影响小胶质细胞的增殖和促炎因子的

释放，或通过抑制抗炎作用（干扰调节性 Ｔ 细胞等免

疫调节细胞的功能等）， 从而参与 ＰＤ 的病理过

程［１５⁃１７］；其次，ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 可直接与核因子 κＢ 亚单

位 ｐ６５ 结合，调控巨噬细胞的极化，进而影响神经炎性

反应的程度，推动 ＰＤ 进展［１８］。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 是一种高度保守的 ｌｎｃＲＮＡ，通
过调节单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞的炎性反应参

与多种中枢神经系统疾病如 ＰＤ、阿尔茨海默病等的发

生［１９］。 有研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 １⁃甲基⁃４⁃苯
基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶诱导的 ＰＤ 小鼠模型和脂多糖 ／
三磷酸腺苷诱导的小胶质细胞模型中高表达，敲低

ＭＡＬＡＴ１ 可抑制核因子红细胞 ２ 相关因子 ２（ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）的表达升高，从
而抑制炎性小体的激活和 ＲＯＳ 的产生［２０］，提示 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可能通过促进神经炎性反应加重 ＰＤ
病情。 本研究也发现，ＰＤ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
表达增高，且与病情严重程度呈正相关。 多项研究包

括临床 ＰＤ 患者和小鼠模型均证实了这一结果［４］。 这

可能是因为血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与血清淀粉样蛋白

Ａ３ 相互作用，促进了炎性反应因子如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６
的释放，不仅加剧了神经炎性反应的水平，还可能进一

步影响神经元的正常功能，促进病情的进展［２１⁃２３］。 另

外 Ｌｉｕ 等［２４］ 研究发现， ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可作用于

ｍｉＲ⁃１２４，促进多巴胺能神经元的凋亡，进而加重 ＰＤ
患者的运动及非运动症状。 Ｃａｉ 等［２０］ 研究还发现，ｌｎ⁃

ｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可通过增强子募集 ｚｅｓｔｅ 同源物 ２ 到

Ｎｒｆ２ 的启动子，从而抑制 Ｎｒｆ２ 的表达，促进神经炎性

反应。 进一步研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 是影响 ＰＤ
疾病进展的危险因素，且对病情严重有一定的预测价

值，与德国一项队列研究的结果相一致［２５］。 分析其中

的原因：ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可能通过触发炎性反应功能

障碍，如促进炎性小体活化、促进细胞的凋亡和自噬、
影响神经信号的传导等参与 ＰＤ 的发病机制。 Ｌｉｕ
等［２６］研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可促进细胞因子信

号转导抑制因子 ３ 启动子的甲基化来抑制其表达，从
而促进 ＰＤ 发展。 另外，有证据表明，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
可作用于一系列在 ＰＤ 发展中起重要作用的微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）如 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃１２４ 等，参与修

饰突触核蛋白相关抗原的免疫功能［２７⁃２９］，影响中枢小

胶质细胞的激活，最终促进神经元的变性或坏死。
　 　 本研究还通过 ＲＯＣ 曲线分析发现，血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１、ＭＡＬＡＴ１ 联合对 ＰＤ 疾病程度评估的 ＡＵＣ 大于

两指标单独预测，表明血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１、ＭＡＬＡＴ１ 联

合对 ＰＤ 患者病情严重程度有较好的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＰＤ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 水平升高，且与 ＰＤ 患者疾病严重程度显著

相关，且两者水平升高对患者病情进展有较高的预测

价值，联合检测有助于临床及早制定个体化干预措施

以改善患者治疗效果。 本研究也存在一定的局限性，
为横断面研究，样本量较小，后期还需大样本、多中心

的研究，结合基础实验进一步阐明血清 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 调控 ＰＤ 病情进展的具体机制，进
一步验证并确定其在临床实践中的应用价值。
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ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｓ１００Ａ９ ｗｉｔｈ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ｅｘ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１８， １５
（１）：１７２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０１８⁃１２１０⁃９．

［１７］ 　 Ｓｅｏ Ｊ，Ｊｕｎｇ Ｊ，Ｊａｎｇ ＤＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｂｅｔｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｉｎ

ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ＢＶ⁃２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌ Ｔｈｅｒ （Ｓｅｏｕｌ）， ２０１７， ２５（６）：６１８⁃
６２４． ＤＯＩ： １０． ４０６２ ／ ｂｉｏｍｏｌｔｈｅｒ． ２０１６． ２５５．

［１８］ 　 温思露，李芬，邓玉琴，等． ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 调控巨噬细胞极化

在变应性疾病中的作用［ Ｊ］ ． 中华临床免疫和变态反应杂志，
２０２３，１７（３）：２６６⁃２７４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃８７０５． ２０２３．
０３． ０１１．

［１９］ 　 Ｍｏｈａｎ Ｓ， Ｈａｋａｍｉ ＭＡ， Ｄａｉｌａｈ ＨＧ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｄｇｉｎｇ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ： Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ
Ｐｒａｃｔ， ２０２４， ２５４： １５５０４１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｒｐ． ２０２３． １５５０４１．

［２０］ 　 Ｃａｉ ＬＪ， Ｔｕ Ｌ， Ｈｕａｎｇ ＸＭ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎ⁃
ｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ， ２０２０， １３（１）：１３０． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０４１⁃０２０⁃００６５６⁃８．

［２１］ 　 Ｐｕｔｈａｎｖｅｅｔｉｌ Ｐ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｆｅｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０１５，１９（６） ：１４１８⁃１４２５． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １２５７６．

［２２］ 　 王大勇，张强，徐斌，等． 丁苯酞联合美多芭治疗老年帕金森病效

果及相关指标变化［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０１９，１８（１）：４４⁃４７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０１９． ０１． ０１１．

［２３］ 　 纪海涛，赵颖馨，于锡巧，等． 氧化应激环境下 ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
对内皮细胞 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 实用心

脑肺血管病杂志，２０２３，３１ （８）：９２⁃９６． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃５９７１． ２０２３． ００． ２１４．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１２４ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０１７， ７：１９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３５７８⁃０１７⁃
０１４７⁃５．

［２５］ 　 Ｋｒａｕｓ ＴＦＪ，Ｈａｉｄｅｒ Ｍ，Ｓｐａｎｎｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（４）：２８６９⁃２８７７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０３５⁃０１６⁃９８５４⁃ｘ．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｆｅｎｇ Ｄ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｐａｒｋｉｎ⁃
ｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＳＯＣＳ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０２４：１１⁃１８． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５４１７１９．

［２７］ 　 Ｔｈｏｍｅ ＡＤ，Ｈａｒｍｓ ＡＳ，Ｖｏｌｐｉｃｅｌｌｉ⁃Ｄａｌｅｙ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１６， ３６ （８ ）：２３８３⁃２３９０．
ＤＯＩ： １０． １５２３ ／ ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ． ３９００⁃１５． ２０１６．

［２８］ 　 刘畅，葛静雅，刘慧群． 芪芍益肾平肝方联合重复经颅磁刺激对

帕金森病患者血浆 ｍｉＲ⁃２９ ａ、ｍｉＲ⁃１３７ 表达的影响［ Ｊ］ ． 河北中

医，２０２１，４３（５）：７９７⁃８００，８０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６１９．
２０２１． ０５． ０２０．

［２９］ 　 侯九毓，段丛妍，林维方，等． ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在帕金森病发病机制中

作用研究进展［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２４，４６ （１）：１１２⁃１１６． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２４． ０１． ０２７．

（收稿日期：２０２４ － １０ － ３１）

·５５４·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


