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阿尔茨海默病患者脑电图定量参数

与血清 miR-146a-5p的相关性分析

陈佳琦，向红英，凌迎春

【摘要】目的 探讨阿尔茨海默病（AD）患者脑电图定量参数与血清 miR-146a-5p的关系。方法 选取 2022年 3

月至 2024年 2月绍兴市第七人民医院收治的 AD患者 87例（AD组），另选健康志愿者 87例（健康组），检测受试

者脑电图参数，测定血清 miR-146a-5p表达水平，分析脑电图定量参数与血清 miR-146a-5p的关系。结果 AD组

全脑、额叶、颞叶、顶叶、枕叶的（ ＋ ）/（ ＋ ）比值均高于健康组（均 ＜ 0.05），血清 miR-146a-5p表达水平低于

健康组（ ＜ 0.05）。不同病情严重程度 AD患者全脑、额叶、颞叶、顶叶、枕叶的（ ＋ ）/（ ＋ ）比值及血清

miR-146a-5p表达水平差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05）。AD组脑电图异常波形严重程度与血清 miR-146a-5p

表达水平存在负相关（ =–0.719， ＜ 0.05）。结论 AD患者脑电图（ ＋ ）/（ ＋ ）比值与血清 miR-146a-5p表达

水平密切相关，二者与 AD病情严重程度有关，可作为 AD辅助诊断指标。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）为常

见慢性进行性神经退行性疾病，是老年期痴呆最常

见的类型[1]。AD患者脑电图呈现出特征性的变化，

如 波增加、波减少及平均频率降低，且脑电图异常

波形严重程度与认知功能、日常生活能力及精神行

为症状关系密切[2]。研究[3]发现，微小核糖核酸（miR-
NA）参与脑神经可塑性调节，并与认知功能改变密

切相关。miR-146a-5p 是重要的神经系统疾病免疫

调节因子，参与神经炎症过程，与癫痫、肌萎缩侧索

硬化症等多种神经性疾病有关 [4-5]。本研究探讨 AD

患者脑电图定量参数与血清 miR-146a-5p 的关系，

旨在为AD患者的临床诊断提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2022年 3月至 2024年 2月绍

兴市第七人民医院收治的 AD患者 87例，纳入 AD

组。纳入标准：（1）符合《中国痴呆与认知障碍诊治

指南 2018版》中 AD诊断标准 [6]，年龄 60～ 80岁；

（2）有能力完成方案规定的全部检查；（3）临床资料

完。排除标准：（1）合并心脏病、恶性肿瘤等严重躯

体疾病者；（2）合并谵妄、精神分裂等严重精神症状

或精神疾病者；（3）严重抑郁及有严重自杀风险者；

（4）中枢神经系统感染、脑外伤、药物中毒、颅内占位

性病变等其他所致痴呆者。其中男 49例，女 38例；

年龄 60～ 80岁，平均（68.5±7.3）岁；病程 2～ 4年，平均

（3.42±1.08）；体质量指数（BMI）（22.72±1.82）kg/m2；参照临

床痴呆评定量表（CDR）评分 [7]，轻度 AD（CDR评

分≤1 分）47例，中度 AD（CDR评分 2分）25例，重

度 AD（CDR评分 3分）15例。另选同期在本院体

检的年龄、性别及BMI相比匹配的健康志愿者 87例
（健康组），男 50例，女 37例；年龄 60～ 80岁，平均

（67.6±7.4）岁；BMI（22.51±1.72）kg/m2。本研究获得绍

兴市第七人民医院伦理委员会批准，所有研究对象

均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 脑电图检测 采用数字化多功能脑电图仪

（日本光电公司，型号：EEG-1200C）进行脑电图检

查。嘱研究对象保持安静、闭目，参照 10-20系统标

准放置头皮电极和耳电极，行 16单极导联采样法记

录脑区的电信号，额叶电极（FP1、FP2、F3、F4）监测

与情绪调节、认知功能和运动控制有关的活动，颞叶

电极（F7、F8、T3、T4、T5、T6）检测与听觉、记忆和语

言相关的脑电活动，顶叶电极（P3、P4）检测与感觉知
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觉和空间定位相关的脑电信号，枕叶电极（O1、O2）

监测视觉处理区域的活动，记录 10～ 20 min，时间

常数 0.3 s，走纸速度 30mm/s，高频波 70Hz，记录 波

（0.8 ～ 4.0 Hz）、波（4.0 ～ 7.8 Hz）、波（7.8 ～

12.8Hz）、波（12.8～20.0Hz），计算（ ＋ ）/（ ＋ ）比值。

1.2.2 血清miR-146a-5p检测 收集研究对象的空

腹静脉血 6 ml，使用抗凝管收集，1 500 r/min 离心

30 min，取血清层，–80 ℃保存待测。使用 Trizol试
剂（赛默飞世尔科技公司，编号：15596018）提取血清

样本中的总RNA，使用加尾法，采用miRNA逆转录

试剂盒（ABI公司，型号：TaqMan® MicroRNA）将

miRNA逆转录成 cDNA，引物设计合成由南京金斯

瑞公司完成：5’-TGCGCTGAGAACTGAATTCCAT-3’，
以U6为内参：5’-GGGCAGGAAGAGGGCCTAT-3’，
应用 PCR系统荧光定量仪器（ABI公司）进行 PCR

反应，PCR总反应体系 15 l，包括 10 mmoL/L 2×

QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix 7.5 l，10×

通用型引物 1.5 l，10Χ特异性引物 1.5 l，无RNA酶水

3.5 l，cDNA 1 l；PCR反循环参数：94 ℃ 15 s，55℃
30 s，70 ℃ 30 s，共 45 个循环，以 2– CT 法表示

miR-146a-5p表达水平。

1.3 观察指标 记录脑电图异常波形严重程度及血

清 miR-146a-5p表达水平。脑电图异常波形严重程

度判定标准[8]：（1）轻度异常，波频率减慢，节律不稳

定或不规则，波活动增多，波幅增高，波活动加；

（2）中度异常，波节律完全消失或明显减慢，被 波

取代，或较多散在 波活动，或左右明显不对称；（3）
重度异常，背景以 波/ 波节律为主，频率、波幅均不

规则，或出现广泛性周期性波、波，持续低电压或电

静息状态等。

1.4 统计方法 采用 SPSS 28.00统计软件进行分

析，计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用 检

验或方差分析；计数资料以例数和百分比表示，组间

比较采用 2检验；相关性分析采用 Spearman相关分

析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组脑电图参数及血清miR-146a-5p水平比较

AD组全脑、额叶、颞叶、顶叶、枕叶的（ + ）/（ + ）

比值均高于健康组（均 ＜ 0.05），血清miR-146a-5p

表达水平低于健康组（ ＜ 0.05），见表 1。
2.2 不同病情严重程度 AD患者脑电图参数、血清

miR-146a-5p水平 随病情加重，各部位（ + ）/（ +

）比值升高，但血清miR-146a-5p表达水平下降，差

异有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 AD 组脑电图异常波形严重程度与血清

miR-146a-5p 水平的关系 根据脑电图异常波形严

重程度判定标准，轻度异常 42例，中度异常 29例，

重度异常 16例。随脑电图异常波形严重程度加重，

血清miR-146a-5p水平下降（ ＜ 0.05），见表 3。AD

组脑电图异常波形严重程度与血清 miR-146a-5p 表

达水平呈负相关（ =–0.719， ＜ 0.05）。

3 讨论

AD发病机制复杂，患者主要表现为认知功能障

碍、行为和情绪改变及部分精神病性症状[9]。脑电图

定量分析可评估AD患者认知功能损害程度和疾病

进展情况。AD 患者脑电图主要表现为非特异性弥

表 1 两组定量脑电图参数及血清 miR-146a-5p水平比较

组别 例数 （ + ）/（ + ）比值 血清 miR-146a-5p（ g/ml）
全脑 额叶 颞叶 顶叶 枕叶

健康组 87 0.86±0.10 1.15±0.13 0.78±0.07 1.04±0.11 0.80±0.05 1.89±0.58
AD组 87 2.27±0.37 2.63±0.42 2.04±0.30 2.32±0.25 2.13±0.29 0.68±0.23
值 34.31 31.40 38.15 43.71 42.16 18.09
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病

表 2 不同病情严重程度阿尔茨海默病（AD）患者脑电图参数、血清 miR-146a-5p水平比较

病情程度 例数 （ + ）/（ + ）比值 血清 miR-146a-5p（ g/ml）
全脑 额叶 颞叶 顶叶 枕叶

轻度 AD 47 1.52±0.26 1.82±0.31 1.73±0.55 1.62±0.33 1.66±0.47 1.03±0.42
中度 AD 25 2.15±0.35 2.57±0.40 2.10±0.29 2.41±0.30 2.07±0.41 0.70±0.25
重度 AD 15 2.54±0.40 2.81±0.71 2.50±0.71 2.82±0.59 2.51±0.57 0.42±0.09
值 73.20 19.25 11.75 10.28 22.18 20.83
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05
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漫性慢波（ 波和 波）活动增加，尤其在疾病的中晚

期表现更为明显；也表现为 波节律减慢，波幅降低，

甚至在疾病严重时消失[10]。但因个体差异较大，、、、

波单独诊断特异性较低。（ + ）/（ + ）比值是大脑

不同频带活动的比例，与 AD患者大脑皮层功能的

退化和神经元网络的损伤密切相关，并能有效消除

个体因素对脑电波功率的影响。研究发现 [11]，随着

AD进展，慢波活动的增加和快波活动的减少可导致

（ + ）/（ + ）比值升高。本研究结果显示，AD组全

脑、额叶、颞叶、顶叶、枕叶的（ + ）/（ + ）比值均高

于健康组，且随病情加重，大脑各部位（ + ）/（ + ）

比值升高。这提示（ + ）/（ + ）比值是评估 AD患

者病情的重要参数，比值越高患者病情越严重。

miR-146a-5p是一种重要的神经免疫调节因子，

可通过靶向信号转导与转录激活因子 5b，增强调节

性 T细胞的分化和功能；也可阻断 T细胞受体信号

通路，抑制 T细胞的激活和增殖[12-13]；还能通过负向

调节 Toll 样受体信号通路中的适配蛋白 MyD88和
NF- B，减少肿瘤坏死因子 、白细胞介素 6等炎症

因子产生，参与 AD的发病和进展[14]。有研究发现，

miR-146a-5p可通过调节与神经生长、突触形成和神

经保护相关的基因表达，促进受损神经组织的修复，

减缓神经性疾病进展[15-16]。本研究显示，AD组血清

miR-146a-5p表达水平低于健康组，且随AD病情加

重，血清 miR-146a-5p 表达水平下降。这表明

miR-146a-5p 参与了 AD 的疾病发展。本研究还发

现，AD 组脑电图异常波形严重程度与血清

miR-146a-5p表达水平存在负相关，这说明AD患者

血清miR-146a-5p表达水平与脑电图定量参数具有

良好的相关性。

综上所述，脑电图（ + ）/（ + ）比值、血清

miR-146a-5p表达水平可作为 AD辅助诊断指标。
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表 3 不同脑电图异常波形严重程度患者

血清 miR-146a-5p水平比较 g/ml
脑电图异常波形严重程度 例数 血清 miR-146a-5p
轻度异常 42 1.10±0.50
中度异常 29 0.71±0.36
重度异常 16 0.38±0.10
值 20.10
值 ＜ 0.05


