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急性缺血性脑卒中患者血清 Hcy，LncRNA CAI2 和 
ERCC1 表达水平与预测并发认知障碍的价值研究

石庆丽，贾嘉琦，李秀艳，陈奕菲，高玉苹，谭秀革 ( 北京市平谷区医院神经内科 , 北京  101200)

摘　要：目的　分析急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke, AIS）患者血清同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy），

长链非编码 RNA CAI2（long-chain non-coding RNA CAI2，LncRNA CAI2）和核苷酸切除修复交叉互补基因 1（excision 
repair cross-complementary gene 1，ERCC1）表达水平与预测并发认知障碍的价值。方法　回顾性分析北京市平谷区

医院 2018 年 5 月～ 2020 年 5 月收治的 AIS 患者 70 例作为研究组，AIS 并发认知障碍患者 112 例作为 AIS 并发认

知障碍组，另外选取同期在北京市平谷区医院体检的健康者 70 例作为对照组，采用全自动生化分析仪检测同型半

胱氨酸（homocysteine，Hcy）水平，实时荧光定量法检测 LncRNA CAI2 和 ERCC1 表达量，分析三者在 AIS 并发认

知障碍中的表达及与病情严重程度的相关性。结果　与对照组相比，研究组和 AIS 并发认知障碍组患者血清中 Hcy
（15.36±1.55μmol/L, 22.35±2.40μmol/L vs 9.58±0.99μmol/L）和 LncRNA CAI2（1.62±0.18, 1.85±0.20 vs 1.11±0.15）
表达升高，而 ERCC1（0.91±0.08, 0.76±0.07 vs 1.26±0.14）表达降低，差异具有统计学意义（F=39.928 ～ 64.436，
均 P=0.001）。随着 AIS 并发认知障碍严重程度的加重，Hcy（16.62±1.70μmol/L，18.75±1.86μmol/L，23.62± 
2.36μmol/L） 和 LncRNA CAI2（1.75±0.17，1.82±0.19，1.91±0.20） 的 表 达 逐 渐 升 高， 而 ERCC1（0.88±0.09，
0.75±0.08 和 0.67±0.07）的表达逐渐降低，差异具有统计学意义（F=5.119 ～ 20.827，均 P=0.001）。将 AIS 并发认

知障碍发生作为因变量，将 Hcy，LncRNA CAI2 和 ERCC1 作为自变量纳入回归模型分析。结果显示，Hcy，LncRNA 
CAI2 和 ERCC1 表达水平为影响 AIS 并发认知障碍严重程度因素（Wald χ2=12.636, 12.995, 11.542，均 P ＜ 0.05）。相

关性分析显示 Hcy 与 LncRNA CAI2 呈正相关（r=0.577，P=0.001），而 Hcy 与 ERCC1 和 LncRNA CAI2 与 ERCC1 均

呈负相关（r=-0.561，-0.511，均 P=0.001）。ROC 曲线显示，与 Hcy（OR=0.803，95%CI 0.657 ～ 0.948），LncRNA 
CAI2（OR=0.845，95%CI=0.715～0.978）和ERCC1（OR=0.883，95%CI=0.773～0.992）单项诊断相比，三项联合（OR=0.933，
95%CI=0.652 ～ 0.817）对 AIS 并发认知障碍的预测价值较高（P=0.001）。结论　Hcy 和 LncRNA CAI2 在 AIS 并发认

知障碍中表达升高，ERCC1 表达降低，且与患者疾病严重程度相关，并参与 AIS 并发认知障碍的发展。临床可根据其

表达水平评估此病。
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Serum Hcy, LncRNA CAI2 and ERCC1 Expression Levels in Patients with 
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Abstract: Objective　To analyse serum homocysteine (Hcy), long-chain non-coding RNA CAI2 (LncRNA CAI2) and 
nucleotide excision repair cross-complementary gene 1 (ERCC1) expression levels in patients with acute ischemic stroke (AIS) 
and predict value of concurrent cognitive impairment. Methods　A retrospective analysis of 70 AIS patients admitted to Pinggu 
District Hospital of Beijing  from May 2018 to May 2020 was used as the study group, 112 patients with AIS complicated with 
cognitive impairment were regarded as the AIS complicated cognitive impairment group,and in the same period, 70 healthy 
persons who underwent physical examination in Pinggu District Hospital of Beijing were selected as the control group. 
Automated biochemical analyzer was used to detect Hcy level, and real-time fluorescence quantitative method was used to detect 
the expression of LncRNA CAI2 and ERCC1,and analyzed  the expression of the three in AIS complicated with cognitive 
impairment and their correlation with the severity of the disease. Results　Compared with the control group,the 

基金项目：北京市平谷区医院科研项目 （pgyy2018-05）。

作者简介：石庆丽（1987-），女，硕士研究生，主治医师，研究方向：脑血管病，认知障碍，E-mail：nanawq2rv5@21cn.com。

通讯作者：谭秀革（1967-），女，本科，主任医师，神经内科，研究方向：脑血管病。



54 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 4 期　2022 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 4, July 2022

expression of Hcy（15.36±1.55μmol/L 22.35±2.40μmol/L vs 9.58±0.99μmol/L）, LncRNA CAI2（1.62±0.18 vs 
1.85±0.20 vs 1.11±0.15）and ERCC1（0.91±0.08, 0.76±0.07 vs 1.26±0.14）in the study group and AIS complicated with 
cognitive impairment group were significantly higher，the differences were statistically significant(F=39.928 ～ 64.436, all P 

=0.001). With the aggravation of the severity of AIS complicated by cognitive impairment, the expression of Hcy 
(16.62±1.70μmol/L, 18.75±1.86μmol/L, 23.62±2.36μmol/L), LncRNA CAI2 (1.75±0.17, 1.82±0.19 and 1.91±0.20) 
gradually increased, and ERCC1 (0.88±0.09, 0.75±0.08, 0.67±0.07) gradually decreased，the differences were statistically 
significant (F=5.119 ～ 20.827, all P =0.001). Taking the occurrence of AIS complicated cognitive impairment as the dependent 
variable, Hcy, LncRNA CAI2, and ERCC1 as independent variables, were included in the regression model analysis. The results 
showed that the expression levels of Hcy, LncRNA CAI2 and ERCC1 were factors affecting the severity of AIS complicated 
cognitive impairment (Wald χ2=12.636, 12.995, 11.542, all P ＜ 0.05). Correlation analysis showed that Hcy was positively 
correlated with LncRNA CAI2 (r=0.577, P =0.001)，Hcy was negatively correlated with ERCC1 (r=-0.561, P =0.001)，and 
LncRNA CAI2 was negatively correlated with ERCC1 (r=-0.511, P =0.001). The ROC curve showed that it was similar to the 
single diagnosis of Hcy (OR=0.803, 95%CI=0.657 ～ 0.948), LncRNA CAI2 (OR=0.845, 95%CI=0.715 ～ 0.978), and ERCC1 
(OR=0.883, 95%CI=0.773 ～ 0.992). Compared with the three items (OR=0.933, 95%CI=0.652 ～ 0.817), the predictive value 
of AIS complicated by cognitive impairment  was higher (P=0.001).Conclusion　The expression of Hcy and LncRNA CAI2 was 
increased in AIS complicated with cognitive impairment, and the expression of ERCC1 was decreased, and it was related to the 
severity of the patient’s disease. They were involved in the development of AIS complicated with cognitive impairment,so the 
disease can be evaluated clinically based on their expression level.
Keywords：acute ischemic stroke；homocysteine；long non-coding RNA CAI2；nucleotide excision repair cross 
complementary gene 1；cognitive impairment

缺血性脑卒中为脑部供血动脉闭塞引发的血

液循环障碍，可导致局部脑组织坏死，急性缺血性

脑 卒 中（acute ischemic stroke，AIS）在 缺 血 性 脑

卒中发病后 2 周内发生，AIS 其发病基础为动脉粥

样硬化，具有较高的致死致残率，AIS 的主要并发

症为认知障碍，可影响患者的日常生活，早期的诊

断可减轻认知功能障碍的发生率 [1]。同型半胱氨

酸（homocysteine，Hcy）在动脉粥样硬化与缺血

性脑卒中的发生中具有重要作用 [2]。长链非编码

RNA CAI2（long non-coding RNA CAI2，LncRNA 
CAI2）参与多种病理的生理机制，在神经的生长发

育与神经系统的功能中具有重要作用 [3]。核苷酸切

除修复交叉互补基因 1（nucleotide excision repair 
cross complementary gene 1，ERCC1）为 核 酸 切 除

修复的关键酶，可影响机体的修复能力与效率 [4]。

临 床 关 于 Hcy，LncRNA CAI2 和 ERCC1 联 合 预

测 AIS 并发认知障碍的相关研究较少，基于上述研

究背景，在本文研究中进一步验证 Hcy，LncRNA 
CAI2 和 ERCC1 在 AIS 并发认知障碍患者中的表达，

明确其是否参与疾病的发展，为临床上 AIS 并发认

知障碍的早期诊治提供参考。

１　材料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析北京市平谷区医院

2018 年 5 月～ 2020 年 5 月收治的 AIS 患者 70 例

作为研究组，其中，男性 40 例，女性 30 例，平

均 年 龄 62.71±11.62 岁，BMI 24.01±2.41kg/m2；

其中高血压患者 38 例，血糖水平＜ 7.8 mmol/L 25

例，7.8 ～ 11.1mmol/L 24 例， ＞ 11.1mmol/L 21
例。AIS 并发认知障碍患者 112 例作为 AIS 并发

认知障碍组，男性 55 例，女性 57 例，平均年龄

62.88±11.50 岁，BMI 24.01±2.41 kg/m2， 其 中 高

血 压 患 者 58 例， 血 糖 水 平 ＜ 7.8 mmol/L 38 例，

7.8 ～ 11.1mmol/L 35 例，＞ 11.1mmol/L 39 例。另

外选取同期在北京市平谷区医院体检的健康者 70
例作为对照组，男性 38 例，女性 32 例，平均年龄

63.62±10.21 岁，BMI 23.62±2.51 kg/m2； 三 组 患

者男女比例、年龄、BMI 等一般资料均衡可比（P
＞ 0.05）, 患者及家属均知情同意本次研究，签署

了知情同意书，且经过我院伦理委员会审核批准 [ 批

准号：（2018）伦审第（47）号 ]。
纳入标准：①研究组患者符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2018》[5] 中对于此病的诊治标准，

患者为首次发病；② AIS 并发认知障碍患者符合《脑

小血管病相关认知功能障碍中国诊疗指南 (2019)》[6]

中对于 AIS 并发认知障碍的诊治标准，患者记忆力

减退，语言能力受损。

排除标准：①研究组患者排除并发脑出血、意

识障碍、听觉障碍，患者心肝肾功能异常；② AIS
并发认知障碍患者排除严重视力障碍患者、肺缺血

性脑卒中引起的认知障碍患者、心肝肾功能异常患

者。

1.2　仪器与试剂　全自动生化分析仪（济南鑫贝西

生物技术有限公司，型号：BK-400）,Takara 试剂

盒（上海原鑫生物科技有限公司）。
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1.3　方法

1.3.1　Hcy 检测方法：采集所有患者清晨空腹静脉

血 4ml，以离心半径 5cm，转速 3 000r/min 离心处

理 10min，分离上层血清，-80℃保存待检。采用

全自动生化分析仪检测 Hcy 水平。

1.3.2　LncRNA CAI2，ERCC1 检 测 方 法：实 时 荧

光定量 PCR 检测 LncRNA CAI2，ERCC1 水平。采

用 Takara 逆转录试剂盒将 RNA 逆转录为 cDNA，

逆转录反应体系：0.4 μl 上下游引物，1μl cDNA
模板，10 μl SYB Green，加蒸馏水至 20 μl。反

应条件：92℃ 2min，95℃ 15s，60℃ 30s，进行 40
个循环，采用 2- △△ Ct 方法计算出 LncRNA CAI2，

ERCC1 表 达 量，LncRNA CAI2 上 游 引 物 序 列：

5’-GAAGGCGTGAAGATGTGG-3’，下游引物序列： 
5’-GTGGGTTTGTAGAAGCAGGC-3’；ERCC1 
上游引物序列：5’-GAGCCTCAAGGGAAAGACTG 
C-3’，下游引物序列：TCGCCCTGCTCTATGCTC 
TACT-3’，内参 U6 引物序列：上游：5’-CCACGAA 
ACTACCTTCAACTCC-3’，下游：5’-GTGATCTCCT 
TCTGCATCCTGT-3’。

1.3.3　AIS 并发认知障碍严重程度分级标准：采用

简明精神状态量表对患者认知功能进行评价，该量

表共有 7 个条目，包括时间定向力、注意力、语言、

视空间、延时记忆、即刻记忆、计算力，总分为 30
分，轻度认知障碍为 21 ～ 26 分，中度认知障碍为

10 ～ 20 分，重度认知障碍为＜ 10 分。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 26.0 统计软件包进行

统计分析处理。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）

描述，多组间比较采用方差齐性检验，两组间比较 
采用独立样本 t 检验，Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 
之间相关性采用 Pearson 相关性分析。ROC 曲线分

析 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 对 AIS 并 发 认 知

障碍的预测价值，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　Hcy，LncRNA CAI2 和 ERCC1 在对照组、研

究组、AIS 并发认知障碍组中的表达对比　见表

1。与对照组、研究组相比，AIS 并发认知障碍组

Hcy，LncRNA CAI2 表达升高，ERCC1 表达降低，

差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 1           Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 在对照组、研究组、AIS 并发认知障碍组中的表达对比（x±s）

项  目 对照组（n=70） 研究组（n=70） AIS 并发认知障碍组（n=112） F P

Hcy（µmol/L） 9.58±0.99 15.36±1.55 22.35±2.40 64.436 0.001

LncRNA CAI2 1.11±0.15 1.62±0.18 1.85±0.20 39.928 0.001

ERCC1 1.26±0.14 0.91±0.08 0.76±0.07 47.959 0.001

2.2　Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 与 AIS 并 发 认

知障碍严重程度的关系分析　见表 2。随着 AIS 并

发认知障碍严重程度的加重，Hcy，LncRNA CAI2

的表达逐渐升高，ERCC1 的表达逐渐降低，差异

具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2 　　　 　 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 与 AIS 并发认知障碍严重程度的关系分析（x±s）

项  目 轻度（n=45） 中度（n=45） 重度（n=22） F P

Hcy（µmol/L） 16.62±1.70 18.75±1.86 23.62±2.36 20.827 0.001

LncRNA CAI2 1.75±0.17 1.82±0.19 1.91±0.20 5.119 0.001

ERCC1 0.88±0.09 0.75±0.08 0.67±0.07 14.405 0.001

2.3　影响 AIS 并发认知障碍严重程度的因素分

析　见表 3。将 AIS 并发认知障碍作为因变量，将

Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 作为自变量，纳入回

归模型分析，结果显示，Hcy，LncRNA CAI2 水平

升高，ERCC1 水平降低为影响 AIS 并发认知障碍

严重程度的因素（均 P ＜ 0.05）。

表 3　　　　　　　　　　　          影响 AIS 并发认知障碍严重程度的因素分析

项  目 回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95% CI

Hcy 1.723 0.510 12.636 0.042 0.864 0.695 ～ 0.954

LncRNA CAI2 1.654 0.525 12.995 0.015 0.857 0.741 ～ 0.912

ERCC1 1.680 0.509 11.542 0.009 0.886 0.681 ～ 0.905

2.4　Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 之间相关性分

析　相关性分析显示，Hcy 与 LncRNA CAI2 呈正

相 关（r=0.577，P=0.001）；Hcy 与 ERCC1 呈 负

相 关（r=-0.561，P=0.001）；LncRNA CAI2 与
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ERCC1 呈负相关（r=-0.511，P=0.001）。

2.5　Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 对 AIS 并 发 认

知障碍的预测价值　见表 4，图 1。ROC 曲线显

示，与 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 单 项 诊 断 相

比，三项联合对 AIS 并发认知障碍的预测价值较高

（P=0.001）。

表 4 　　　　         　 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 对 AIS 并发认知障碍的预测价值（%）

项目 曲线下面积（95%CI） 敏感度 特异度 准确度 P 值 Cut off 值

Hcy 0.803（0.657 ～ 0.948） 62.50（70/112） 85.00（119/140） 75.00（189/252） 0.001 16.21 µmol/L

LncRNA CAI2 0.845（0.715 ～ 0.978） 66.96（75/112） 82.14（115/140） 75.40（190/252） 0.001 1.71

ERCC1 0.883（0.773 ～ 0.992） 75.89（85/112） 75.71（106/140） 75.79（191/252） 0.001 0.90

三项联合 0.933（0.854 ～ 0.999） 82.14（92/112） 74.29（104/140） 77.78（196/252） 0.001 -

图 1　Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 预测 AIS 并发 
认知障碍的 ROC 曲线

3　讨论

急性缺血性脑卒中（AIS）的发病机制较为复杂，

可能与血栓形成、心房颤动、高血压相关。研究表

明 [7]，血糖为危重病的严重并发症之一，血糖水平

升高可导致患者产生并发症，加重患者病情，还可

降低闭塞血管支配局域的脑组织血流灌溉，使患者

脑组织缺血、缺氧，导致 AIS 的发生。AIS 发病突

然且迅速，故在急性期进行有效干预具有重要作 
用 [8]。认知功能为人类在觉醒状态下存在的有意识

的精神活动与学习新事物的能力，认知功能障碍指

患者学习与解决问题的能力降低，判断力下降，其

原因可能与患者神经元结构功能出现退化相关，急

性脑卒中发生后可使血管闭塞，血流量降低，使患

者脑细胞内缺乏氧气与营养，发展为血管性痴呆，

还可使患者脑部小血管出现病变，影响思维逻辑能

力、判断力，给患者的日常生活带来不便 [9-10]。

同型半胱氨酸（Hcy）为体内蛋氨酸代谢的产

物，且高水平的 Hcy 可促使氧自由基的生成，使血

管内皮发生损伤，动脉平滑肌细胞增生，在动脉粥

样硬化形成中具有重要作用，还可诱导自身免疫反

应，在血管内皮表面产生抗原抗体复合物，使巨噬

细胞融合并形成泡沫细胞，增加 AIS 的发生率 [11]。

临床研究显示 [12-13]，Hcy 为影响 AIS 并发认知障碍

的独立因素，可损伤血管壁结构，且认知功能出现

障碍与脑血管疾病具有相关性。Hcy 甲基化产物可

抗抑郁与痴呆，Hcy 水平升高可使神经递质受到影

响，使认知障碍发生的风险加大 [14]。在本文研究中，

Hcy 表达升高可导致病情加重，其原因可能为 Hcy
升高导致患者产生自由基，影响血管内皮细胞形态，

并损伤血管内皮细胞功能，使内皮细胞释放一氧化

碳的能力降低，Hcy 升高还可减弱血管舒张功能，

Hcy 存在细胞毒性，可使血管内皮增厚，降低血管

顺应性，增加细胞表皮氧化性，降低生物活性，促

使代谢增高与血压增强，并使血管因子的活性受到

刺激，增加血小板黏附功能，影响血栓调节素的形

成，增加血栓形成的风险，导致认知障碍的发生。

长链非编码 RNA(LncRNA) 为大于 200 个核苷

酸的非编码 RNA，广泛存在于脑组织中，并参与

脑缺血与卒中的康复 [15-16]。AIS 的大脑二次损伤与

神经兴奋毒性，氧化应激与神经炎症反应相关，且

AIS 患者的大脑二次损伤可使其神经康复受到阻碍，

LncRNA ANRIL 表达下调与脑卒中疾病的严重程度

与炎症反应呈正相关 [17]。CAI2 位于 9 号染色体，

在多种肿瘤细胞中高表达 [18]。研究表明，LncRNA
在 AIS 中表达水平相对于短暂性脑缺血发作患者较

高，可用于对 AIS 的诊断，CAI2 在多种肿瘤中高

表达。本文研究发现，LncRNA CAI2 表达与患者

的病情严重程度相关，且参与该病的发展，可用于

该病的诊断，其原因可能为 LncRNA CAI2 使患者

的神经炎症反应加重，神经凋亡加快，使大脑受到

损伤，并影响其康复，促进了认知障碍的发展，临

床上可根据其表达程度预测此病。

NER 系统为 DNA 主要的修复机制，在多种肿

瘤的发生、发展中具有重要作用，ERCC1 可代表

NER 系统的活性，且 ERCC1 基因的表达与细胞的

分化有关，随着细胞分化程度的变差，修复功能逐

渐降低 [19]。ERCC1 基因序列甲基化可抑制基因的

表达，机体产生 AIS 时，影响 ERCC1 基因的表达，

使神经细胞内损伤 DNA 分子的修复受到影响，并

使 AIS 反复发作 [20]。AIS 发生时，缺血区与正常灌

注区可形成缺血半暗带，使其受到炎性细胞的浸润，

促进自由基的释放，与神经细胞内 DNA 结合，使

DNA 碱基断裂，并造成断裂 DNA 集聚，使神经细
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胞内功能产生紊乱，加剧缺血性脑损伤 [21]。本文

进一步分析显示，ERCC1 水平为影响 AIS 并发认

知障碍发生的因素，其原因可能为缺氧使机体激活

ERCC1 基因的功能受到抑制，无法诱导 ERCC1 基

因进行表达，使机体 NER 系统的修复能力与修复

效率降低，并使大量损伤 DNA 分子在脑损伤处堆

积，影响基因组的稳定性，加重脑组织的损伤，并

引起 AIS 患者的认知障碍。另外本文采用相关性分

析 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 之 间 的 关 系， 结

果 发 现，Hcy 与 LncRNA CAI2 呈 正 相 关，Hcy 与

ERCC1 呈 负 相 关，LncRNA CAI2 与 ERCC1 呈 负

相关，提示三者可能共同参与此病的发生进展，但

本文纳入样本量较少，且为回顾性研究，结果可能

具有一定的偏倚，本文未对患者的预后进行研究，

且未深入分析 Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1AIS 在

并发认知障碍中的具体作用机制，因此本文结果还

需后续研究进一步分析，以明确三者参与 AIS 并发

认知障碍的作用机制及对患者预后的影响，为临床

上此病的诊治提供参考。

综 上 所 述，AIS 并 发 认 知 障 碍 的 发 生 可 使

Hcy，LncRNA CAI2，ERCC1 表达发生变化，且相

关性分析显示三者具有相关性，推测 Hcy，LncRNA 
CAI2，ERCC1 共同参与此病的发生发展，可作为

临床上预测 AIS 并发认知障碍的重要指标。
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