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创伤性脑损伤患者血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA 
HOXA11-AS 水平表达及与认知功能的关系研究

耿保伟，彭古涛，汪 峰，刘思江，杨 帆，汤厅均（重庆大学附属涪陵医院神经外科，重庆 408000）

摘  要：目的 探讨创伤性脑损伤（TBI）患者血清长链非编码 RNA（LncRNA）HOX 基因座转录本反义 RNA（HOTAIR）

和同源异形盒基因 A11 反义 RNA（LncRNA HOXA11-AS）水平及其与认知功能的关系。方法  选取 2022 年 1 月～ 2023
年 12 月重庆大学附属涪陵医院收治的 106 例 TBI 患者为 TBI 组，根据其是否发生认知功能障碍分为认知障碍组（n=44）
和无认知障碍组（n=62）；另选取同期该院 78 例健康体检者为对照组。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测血清

LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 水平；Spearman 及 Pearson 法分析 TBI 患者血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA 
HOXA11-AS 水平与认知功能和炎症因子的相关性；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA 
HOXA11-AS 对 TBI 患者发生认知功能障碍的预测价值；Logistic 回归分析血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS
表达对 TBI 后认知障碍的影响。结果 与对照组相比，TBI 组血清 LncRNA HOTAIR（1.75±0.29 vs 1.03±0.15）和 LncRNA 
HOXA11-AS（1.59±0.35 vs 0.99±0.18）表达水平明显升高，差异具有统计学意义（t=20.034，13.846，均 P ＜ 0.05）。

认知障碍组血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素 1β（IL-1β）和

IL-6 水平明显高于无认知障碍组（t=3.011 ～ 9.615），蒙特利尔认知评估量表（MoCA）明显低于无认知障碍组（t=17.633），

差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。Spearman 相关分析，TBI 患者血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS 表

达水平与 MoCA 评分呈负相关（r=-0.515，-0.430，均 P<0.001）；Pearson 相关分析，血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA 
HOXA11-AS 表 达 水 平 与 TNF-α，IL-1β，IL-6 水 平 呈 正 相 关（r=0.423，0.397，0.452，0.437，0.512，0.390， 均

P<0.001）。血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 单独及联合预测 TBI 后认知障碍的 AUC（95%CI）分别为 0.896
（0.822 ～ 0.947），0.864（0.784 ～ 0.923），0.960（0.903 ～ 0.988），二者联合预测价值优于单独预测（Z=2.457，2.998，
均 P ＜ 0.05）。Logistic 回归分析血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 表达水平升高为 TBII 患者发生认知障碍

的危险因素，MoCA 评分为保护因素（均 P ＜ 0.05）。结论 血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 水平对预测

TBI 患者认知功能障碍具有一定价值，且其可能通过调节体内炎症因子水平参与 TBI 患者认知功能障碍发生及进展。
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Serum LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS Levels and Their 
Relationship with Cognitive Function in Patients with Traumatic Brain Injury

GENG Baowei，PENG Gutao，WANG Feng，LIU Sijiang, YANG Fan, TANG Tingjun（Department of 
Neurosurgery，Fuling Hospital Affiliated to Chongqing University，Chongqing 408000，China）

Abstract：Objective  To investigate the serum levels of long non-coding RNA (lncRNA) HOX transcript antisense RNA 
(HOTAIR) and homeobox A11 antisense RNA (LncRNA HOXA11-AS) in patients with traumatic brain injury (TBI), and their 
relationship with cognitive function. Methods From January 2022 to December 2023, 106 TBI patients who visited Fuling 
Hospital Affiliated to Chongqing University were regarded as the TBI group. They were separated into a cognitive impairment 
group (n=44) and a non-cognitive impairment group (n=62) based on whether they experienced cognitive impairment. 78 healthy 
individuals who underwent physical examinations in Fuling Hospital Affiliated to Chongqing University were regarded as the 
control group. Real-time fluorescence quantitative PCR（qRT-DCR） method was applied to detect serum LncRNA HOTAIR 
and LncRNA HOXA11-AS levels. Spearman and Pearson methods were used to analyze the correlation between serum LncRNA 
HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS levels, cognitive function, and inflammatory factors in TBI patients. Receiver operating 
characteristic (ROC) curve was applied to analyze the predictive value of serum LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS 
for cognitive impairment in TBI patients. Logistic regression was applied to analyze the impacts of serum LncRNA HOTAIR and 
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LncRNA HOXA11-AS expression on cognitive impairment after TBI. Results Compared with the control group, the expression 
levels of serum LncRNA HOTAIR (1.75 ± 0.29 vs 1.03 ± 0.15) and LncRNA HOXA11-AS(1.59 ± 0.35 vs 0.99 ± 0.18) in 
the TBI group were significantly increased, and the differences were statistically significant (t=20.034, 13.846, all P<0.05). The 
cognitively impaired group had significantly higher serum LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS，tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β) and interleukin 6 (IL-6) levels were significantly higher in the cognitive impairment 
group than in the group without cognitive impairment (t=3.011 ～ 9.615), and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale was 
considerably lower than that of the no cognitive impairment group (t=17.633)，and the differences were statistical significance（all 
P<0.05). Spearman correlation analysis showed that the expression levels of serum LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-
AS in TBI patients were negatively correlated with MoCA scores (r=-0.515,-0.430, all P<0.001)，Pearson correlation analysis 
showed that the expression levels of serum LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS were positively correlated with 
TNF-α，IL-1βand IL-6 levels (r=0.423，0.397, 0.452, 0.437, 0.512, 0.390, all P<0.001). The AUC（95%CI）of serum 
LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS alone and in combination predicted cognitive impairment after TBI was 0.896
（0.822 ～ 0.947），0.864（0.784 ～ 0.923）and 0.960（0.903 ～ 0.988）, respectively, the combined predictive value of the 
two was better than that of individual prediction (Z=2.457, 2.998，all P<0.05). Logistic regression analysis showed that elevated 
expression levels of serum LncRNA HOTAIR and LncRNA HOXA11-AS were risk factors for cognitive impairment in TBII 
patients，while MoCA score was a protective factor (all P<0.05). Conclusion The levels of serum LncRNA HOTAIR and 
LncRNA HOXA11-AS have certain value in the functional impairment of TBI patients, and they may participate in the 
occurrence and progression of cognitive impairment in TBI patients by regulating the levels of inflammatory factors in the body.

Keywords：traumatic brain injury；HOX transcript antisense RNA；homeobox A11 antisense RNA；cognitive 
function

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）主要

病因包括摔伤、坠落伤等突发性致病因素，由于其

病情发展迅速，部分患者因未得到及时救治导致认知

障碍等并发症的发生 [1]。TBI 后认知功能损伤主要是

由于严重脑损伤引发血肿，进而压迫脑神经 [2]。认知

障碍会严重影响患者正常生活，因此早发现、早干

预对改善 TBI 患者预后具有重要意义。近期有研究

报道，长链非编码 RNA（LncRNA）HOX 基因座

转录本反义 RNA（HOX transcript antisense RNA，

HOTAIR）广泛参与中枢神经系统疾病的发病机

制，在相关疾病的早期诊断、疗效评估、预后预

测及基因治疗方面具有广阔的临床应用前景 [3]。另

有研究表明，HOTAIR 可能通过促进炎症反应抑制

神经营养因子表达，进而引发认知障碍的发生 [4]。

LncRNA 同源异形盒基因 A11 反义 RNA（LncRNA 
HOXA11 antisense RNA，LncRNA HOXA11-AS）

可通过激活相关信号通路促进炎症反应，已被证实

会促进炎症性疾病的进展 [5]。近期有研究发现，高

表达的 LncRNA HOXA11-AS 会加剧小胶质细胞和

星形胶质细胞介导的炎症反应，并会增加 TBI 大鼠

的脑水肿、认知障碍和神经元凋亡 [6]。基于此，本

研究通过探讨血清 HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-
AS 水平与 PBI 患者认知功能的关系，以期为阐明

PBI 后认知障碍发病机制提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2023 年 12 月重

庆大学附属涪陵医院收治的 106 例 TBI 患者为 TBI

组， 其 中 男 性 58 例， 女 性 48 例， 年 龄 25 ～ 65
（44.67±8.32）岁，受教育年限 11.89±2.15 年。

纳入标准：①经 CT 检查确诊为 TBI；②发病 72h
内就诊；③入组前认知功能正常；④所有受试者均

签署知情同意书。排除标准：①既往脑部手术史

患者；②病理性脑损伤及恶性肿瘤者；③近期服

用过抗炎类药物。患者病情稳定后，采用蒙特利

尔 认 知 评 估 量 表（Montreal cognitive assessment，
MoCA）[7] 评估认知功能，并将其分为认知障碍

组（n=44，MoCA<26）和无认知障碍组（n=62，

MoCA ≥ 26）。另选取同期于本院体检的 78 例

健康体检者为对照组，其中男性 40 例，女性 38
例， 年 龄 26 ～ 64（45.34±9.37） 岁， 受 教 育 年

限 12.51±2.20 年。TBI 组和对照组性别、年龄等

一 般 资 料 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.213，

t=0.512，均 P>0.05），具有可比性。本研究已获本

院伦理委员会批准（2022-00113）。

1.2 仪器与试剂 Trizol 试剂（货号：DP424，北京

天根公司）；逆转录试剂盒，SYBR Green Master 
Mix（货号：R312-01/02，Q711-02，南京诺维赞有

限公司）；ST16R 型高速冷冻离心机，ABI 7500 型

qRT-PCR 仪（美国赛默飞世尔有限公司）；人肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素 1β（IL-
1β），白细胞介素 6（IL-6）ELISA 试剂盒（货号：

D711045，D711068，C610007，上海生工生物工程

有限公司）。

1.3 方法
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1.3.1 血清炎症因子水平测定：采集受试者晨起空

腹静脉血 5ml，室温静置 30min，3 000 r/min 离心

15min，收集血清，-80℃保存待测。采用酶联免疫

吸附试验（ELISA）方法测定血清 TNF-α，IL-1β

和 IL-6 水平，具体操作严格按照试剂说明进行。

1.3.2 实时荧光定量 PCR（qRT-PRC）法检测血清

LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 表达水平：

Trizol 试剂提取血清总 RNA 后，使用甲醛变性凝胶

电泳检测 RNA 完整性，按逆转录试剂盒说明书合成

cDNA，以 cDNA 为模板，行 RT-qPCR 扩增反应，

其反应体系共 20µl：上、下游引物各 0.5μl，cDNA 
2.0μl，SYBR Green Mix 10μl，加 ddH2O 至 20µl。
将上述体系置于荧光定量 PCR 仪中，盖上反应板，

进行以下 40 个循环：预变性 94℃ 3min，变性 94℃ 
4s，退火 56℃ 5s，延伸 72℃ 6s。均进行三次平行试

验，测Ct值并取平均值。以 GADPH 为内参，根据 2-∆∆Ct

法计算 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 的

相对表达量。引物序列：LncRNA HOTAIR：上游

5’-GCAGTGGAATGGAACGGATT-3’，下游 5’ -CGT 
GGCATTTCTGGTCTTGTA-3’；LncRNA HOXA11-
AS：上游 5’-CTCCTTGTTAGCCGTTTCCG-3’，下 
游 5 ’ - T G T G T C T G C A G A G A A G G G A G - 3 ’ ；

GADPH：上游 5’-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT 
-3’，下游 5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’。
1.4 统计学分析 采用 SPSS25.0 软件进行数据分

析。计量资料符合正态分布，以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较行 t 检验。采用 Spearman
法分析 TBI 患者血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA 
HOXA11-AS 水平与 MoCA 评分的相关性；Pearson
法分析 TBI 患者血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA 
HOXA11-AS 与 TNF-α，IL-1β，IL-6 水平的相关性。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 TBI 组与对照组血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA 
HOXA11-AS 表达水平比较 与对照组相比，TBI 组

血清 LncRNA HOTAIR（1.75±0.29 vs 1.03±0.15）和

LncRNA HOXA11-AS（1.59±0.35 vs 0.99±0.18）表达

水平升高，差异具有统计学意义（t=20.034，13.846，

均 P ＜ 0.001）。

2.2 认 知 障 碍 组 与 无 认 知 障 碍 组 血 清 LncRNA 
HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 表达水平及炎症

因子水平比较 与无认知障碍组相比，认知障碍组

血清 LncRNA HOTAIR（2.08±0.35 vs 1.52±0.25），

LncRNA HOXA11-AS（1.91±0.37 vs 1.36±0.33），

TNF-α（9.22±2.69ng/ml vs 7.58±1.34ng/ml），

IL-1β（38.26±8.53 pg/L vs 33.67±7.12 pg/L），

IL-6（52.12±16.41 pg/L vs 41.04±12.89 pg/L) 表达

水平均升高（t=9.615，8.039，4.137，3.011，3.890），

MoCA 评分（18.43±3.67 分 vs 27.85±1.74 分）降低

（t=17.633），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3  TBI 患 者 血 清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOX 
A11-AS 表达与 MoCA 评分及炎症因子水平的相关

性 Spearman 相关性分析显示，血清 LncRNA HOTAIR，

LncRNA HOXA11-AS 表达与 MoCA 评分呈负相关（r=-
0.515，-0.430，均 P<0.001）；Pearsonsh 相关分析显示，

血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS 表达水平

与 TNF-α，IL-1β，IL-6 水平呈正相关（r=0.423，0.397，

0.452，0.437，0.512，0.390，均 P<0.001）。

2.4 血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 表

达水平对 TBI 后认知障碍的预测价值 见表 1，图 1。

血清 LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS 表达水

平单独及联合预测 TBI 后认知障碍的 AUC（95%CI）
分别为 0.896(0.822 ～ 0.947)，0.864(0.784 ～ 0.923) 和

0.960(0.903 ～ 0.988)，且二者联合优于各自单独预测

（Z=2.457, 2.998，P=0.014，0.003）。
表 1 血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS

表达水平对 TBI 后认知障碍的预测价值

因素 AUC 截断值 95%CI
敏感度
（%）

特异度
（%）

Youden
指数

LncRNA 
HOTAIR 0.896 1.81 0.822 ～ 0.947 79.55 88.71 0.682

LncRNA 
HOXA11-AS 0.864 1.67 0.784 ～ 0.923 77.27 87.10 0.644

二者联合 0.960 - 0.903 ～ 0.988 93.18 85.48 0.787

图 1 血清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 表
达水平预测 TBI 后认知障碍的 ROC 曲线

2.5 单因素及多因素 Logistic 回归分析 TBI 患者发生

认知障碍的影响 见表 2。以 TBI 患者是否发生认知

障碍为因变量（是 =1，否 =0），以 MoCA 评分、

TNF-α，IL-1β，IL-6，LncRNA HOTAIR 和 LncRNA 
HOXA11-AS 表达水平为自变量，行 Logistic 回归分析。

结果显示，LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS
表达水平升高是 TBI 患者发生认知障碍的危险因素，

MoCA 评分为保护因素（均 P ＜ 0.05）。
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表 2 影响 TBI 患者发生认知障碍的单因素、多因素 Logistic 回归分析

因  素
单因素 Logistic 回归分析 多因素 Logistic 回归分析

SE OR 95%CI P SE OR 95%CI P
MoCA 评分 0.177 0.568 0.401 ～ 0.804 0.001 0.094 0.796 0.662 ～ 0.957 0.015

TNF-α 0.349 2.169 1.094 ～ 4.299 0.027 0.249 1.581 0.970 ～ 2.576 0.066
IL-1β 0.374 2.133 1.025 ～ 4.440 0.043 0.362 1.988 0.978 ～ 4.042 0.058
IL-6 0.259 1.746 1.051 ～ 2.901 0.031 0.412 2.105 0.939 ～ 4.720 0.071

LncRNA HOTAIR 0.189 1.657 1.144 ～ 2.400 0.008 0.433 2.763 1.183 ～ 6.456 0.019
LncRNA HOXA11-AS 0.203 1.725 1.159 ～ 2.568 0.007 0.296 1.895 1.061 ～ 3.385 0.031

3 讨论

TBI 预后常伴有各种神经系统并发症，如知觉

障碍、平衡失调、认知功能障碍等，但目前临床尚

无完全治愈以上不良后果的有效治疗方法 [8]。近年

来，有关 TBI 后认知功能障碍的临床治疗研究已取

得一些进展，与此同时，还应对其发病机制进行深

入研究，可能对早期预测及治疗策略制定方面具有

一定指导意义 [9]。已有相关证据证实，TBI 后引发

的一系列脑损伤其损伤机制与兴奋性毒性、线粒体

功能障碍、氧化应激和炎症等过程有关 [10]。研究表

明，在 TBI 中，HOTAIR 可通过调节炎症因子释放

促进小胶质细胞活化，从而进一步加重炎症反应，

导致 TBI 症状加重 [11]。LncRNA HOXA11-AS 是一

种与炎症反应相关的 LncRNA，参与多种炎症性疾

病和癌症的发生发展，近期有研究表明，其在 TBI
后小胶质细胞诱导的神经炎性过程中发挥着关键作

用 [6]。然而 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-
AS 是否与 TBI 后认知功能损伤有关尚未可知。

既往研究报道，HOTAIR 在多种癌症中过表达，

与肿瘤发生和转移密切相关 [12]。近期相关研究发

现，HOTAIR 不仅具有基因抑制作用，其还参与多

种神经系统疾病发病机制 [13]。LIN 等 [14] 研究表明，

HOTAIR 可靶向 miR-126-5p 通过 RAB3IP 来促进帕

金森病的进展。黄伟杰等 [4] 研究结果显示，精神分

裂症患者血清 HOTAIR 表达显著上调，且其表达水

平与认知功能明显相关。本研究中，认知障碍 TBI
患者血清 LncRNA HOTAIR 表达水平明显高于无认知

障碍患者，且其表达水平与 MoCA 评分为负相关关

系。结合前人研究，说明 HOTAIR 不仅参与 TBI 的

发生发展，还可能与 TBI 后认知功能损伤有关。此外，

CHENG 等 [11] 发现，HOTAIR 在活化的小胶质细胞

中显著高表达，而通过干扰 TBI 小鼠小胶质细胞中

HOTAIR 表达，结果显示低表达 HOTAIR 可通过抑

制小胶质细胞活化及炎症因子释放来减轻 TBI 症状。

本研究与此结果相似，发生认知障碍 TBI 患者血

清 TNF-α，IL-1β 和 IL-6 水平升高，且与 LncRNA 
HOTAIR 表达水平呈正相关。由此说明，LncRNA  
HOTAIR 可能通过调节炎症反应参与 TBI 及认知功

能损伤过程，但具体调节机制有待进一步验证。

LncRNA HOXA11-AS 是位于 7p15.2 染色体上

的一种 LncRNA，据报道，其参与多种炎症性疾

病及癌症的发生发展，被认为是相关疾病预后的

重要潜在标志物 [15]。近期有研究报道，LncRNA 
HOXA11-AS 过表达会增加 TBI 大鼠脑水肿和细胞

凋 亡， 并 能 促 进 炎 症 因 子 TNF-α，IL-1β，IL-6
分泌及星形胶质细胞和小胶质细胞活化，从而加

重大鼠神经功能损伤 [6]。本研究结果显示，TBI 患

者血清 LncRNA HOXA11-AS 表达水平明显升高，

与前人研究结果相似，提示 LncRNA HOXA11-AS
在 TBI 中可能发挥着重要作用。本研究结果还显

示，与无认知障碍 TBI 患者相比，认知障碍患者

血清 LncRNA HOXA11-AS 表达水平明显升高，提

示 LncRNA HOXA11-AS 表达与 TBI 患者认知功能

障碍有关。研究表明，当脑损伤发生时，小胶质细

胞作为中枢神经系统的重要免疫细胞会通过吞噬异

常物质维持大脑稳态，但同时炎症反应增加，一

些促炎细胞因子会导致神经元损伤，进而引发记

忆、认知功能障碍 [16-17]。在本研究中，认知障碍组

患者血清炎症因子水平明显升高，且其水平与血清

LncRNA HOXA11-AS 表达水平有关，说明高表达

LncRNA HOXA11-AS 可能通过促进促炎细胞因子分

泌，进而在 TBI 患者炎症反应中发挥作用，最终导

致认知障碍的发生。本研究还发现，血清 LncRNA 
HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 对 TBI 患 者 发 生

认知障碍的预测效能较高，且联合预测效能更高，

说 明 联 合 检 测 血 清 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA 
HOXA11-AS 可能对临床预测 TBI 后认知障碍具有

一定价值，可能是改善 TBI 患者预后的潜在标志物。

综 上，TBI 患 者 血 清 LncRNA HOTAIR 和

LncRNA HOXA11-AS 表达水平均显著上调，且二者

表达水平与认知功能障碍存在明显相关性。本研究

还 表 明 LncRNA HOTAIR，LncRNA HOXA11-AS 与

TBI 患者体内炎症水平升高有关，这可能对阐明 TBI
及 TBI 后认知障碍发病机制具有一定意义，临床医

师可根据 LncRNA HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS
的表达水平评估 TBI 后认知障碍的几率，对于高危

患者予以积极治疗和随访，改善患者预后。但本研

究仍存在局限性，首先纳入病例样本量较小，可能
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会使结果存在偏倚。此外，本研究尚未阐明 LncRNA 
HOTAIR 和 LncRNA HOXA11-AS 在 TBI 中的作用机

制，仍需通过细胞及动物实验对结果进行验证。
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