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摘 要：目的　探讨长链非编码 RNA SIX3OS1（LncRNA SIX3OS1）在阿尔茨海默病（AD）患者中的表达水平及其与蛋白生物标志

物中的 β⁃淀粉样蛋白 1⁃42（Aβ1⁃42）、磷酸化 tau 蛋白 217（P⁃tau 217）、神经丝轻链蛋白（NFL）的关联性。方法　纳入 157 例 AD 患者

（AD 组）和 45 名体检正常者（对照组）。依据临床痴呆评定量表（CDR）评分将 AD 患者分为轻度 AD 组（65 例）和中重度 AD 组

（92 例）。应用受试者操作特征（ROC）曲线分析 LncRNA SIX3OS1 联合 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 对 AD 的预测价值。采用皮尔逊相

关 系 数 分 析 AD 患 者 血 清 LncRNA SIX3OS1 表 达 水 平 与 Aβ1⁃42、P ⁃ tau 217 及 NFL 的 相 关 性 。 结果　 AD 组 血 清 LncRNA 
SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 水平均高于对照组（P<0.001）。中重度 AD 组血清 LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL
水平高于轻度 AD 组（P<0.001）。ROC 曲线分析显示，LncRNA SIX3OS1 联合 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 预测 AD 的曲线下面积为

0.977，准 确 度 为 95.38%。 相 关 分 析 显 示 ，AD 患 者 血 清 LncRNA SIX3OS1 表 达 水 平 与 Aβ1⁃42、P ⁃ tau 217 及 NFL 均 呈 正 相 关

（P<0.001）。结论　AD 患者血清 LncRNA SIX3OS1 表达水平升高，其高表达与蛋白生物标志物异常相关，LncRNA SIX3OS1 联合

Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 对 AD 具有较好的筛查价值。
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Abstract：  Objective　To investigate the expression level of long non ⁃ coding RNA SIX3OS1 （LncRNA SIX3OS1） in 
patients with Alzheimer's disease （AD） and its correlation with protein biomarkers such as β ⁃ amyloid 1 ⁃ 42 （Aβ1⁃42）， 
phosphorylated tau at threonine 217 （p⁃tau217）， and neurofilament light chain （NFL）. Methods　A total of 157 patients 
with AD were enrolled as AD group， and 45 healthy individuals who underwent physical examination were enrolled as 
control group. According to the Clinical Dementia Rating （CDR） score， the patients with AD were divided into mild AD 
group （65 patients） and moderate ⁃ to ⁃ severe AD group （92 patients）. The receiver operating characteristic （ROC） curve 
was used to assess the value of LncRNA SIX3OS1 combined with Aβ1⁃42， P ⁃ tau 217， and NFL in predicting AD， and a 
Pearson correlation analysis was used to investigate the correlation of the expression level of serum LncRNA SIX3OS1 with 
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Aβ1⁃42， P ⁃ tau 217， and NFL in AD patients. Results　Compared with the control group， the AD group had significantly 
higher serum levels of LncRNA SIX3OS1， Aβ1⁃42， P⁃tau 217， and NFL （P<0.001）. Compared with the mild AD group， the 
moderate ⁃ to ⁃ severe AD group had significantly higher serum levels of LncRNA SIX3OS1， Aβ1⁃42， P ⁃ tau 217， and NFL 

（P<0.001）. The ROC curve analysis showed that LncRNA SIX3OS1 combined with Aβ1⁃42， P⁃tau 217， and NFL had an area 
under the ROC curve of 0.977 in predicting AD， with an accuracy of 95.38%. The correlation analysis showed that the 
expression level of serum LncRNA SIX3OS1 was positively correlated with Aβ1⁃42， P ⁃ tau 217， and NFL in AD patients 

（P<0.001）. Conclusions　There is an increase in the expression level of serum lncRNA SIX3OS1 in AD patients， which is 
associated with abnormalities in protein biomarkers， and LncRNA SIX3OS1 combined with Aβ1⁃42， P⁃tau 217， and NFL has 
a good value in AD screening.
Keywords： Alzheimer's disease； long non⁃coding RNA SIX3OS1； β⁃amyloid 1⁃42； phosphorylated tau at threonine 217； 
neurofilament light chain

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease， AD）是一种以进

行性记忆减退和认知功能损害为核心的神经退行性疾

病，严重损害患者的日常功能与身心健康［1］。目前，AD
的诊断主要依据认知评估与影像学检查，但仍存在个体

差异和主观因素干扰、早期病变难以被常规影像手段识

别等不足。因此，探寻 AD 的早期筛查标志物对疾病的早

期 识 别 与 干 预 具 有 重 要 意 义 。 β ⁃ 淀 粉 样 蛋 白 1 ⁃ 42
（β⁃amyloid 1⁃42， Aβ1⁃42）是 AD 发病机制中的核心病理分

子之一，其异常代谢和沉积被认为是 AD 发生发展的关键

驱 动 因 素［2］。 磷 酸 化 tau 蛋 白 217（phosphorylated tau 
217， P⁃tau 217）是连接 β 淀粉样蛋白斑块与神经元损伤

的关键枢纽，因其对 AD 病理高度特异且出现极早，已成

为 AD 早期筛查的血液标志物之一［3］。神经丝轻链蛋白

（neurofilament light chain protein， NFL）是一种神经元特

异性结构蛋白，可反映神经元轴突损伤，对评估和监测

AD 的神经损伤程度具有一定价值［4］。近年来研究发现，

长 链 非 编 码 RNA（long non ⁃ coding RNA， LncRNA）

SIX3OS1 通过参与突触可塑性、神经炎症、神经元死亡以

及线粒体功能，加速神经元功能丧失，影响认知障碍的发

生发展，有望成为 AD 的新型生物标志物或治疗靶点［5］。

然而，关于 LncRNA SIX3OS1 与 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 的

关系尚未清楚，多种标志物联合使用可能在 AD 的诊断中

发 挥 更 优 的 效 能 。 本 研 究 通 过 检 测 AD 患 者 血 清

LncRNA SIX3OS1 表达水平，分析其与 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及

NFL 的关联性，并探讨多种标志物联合对 AD 的预测价

值，旨在为 AD 的诊疗提供参考。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

收集 2023 年 5 月至 2025 年 5 月中国人民解放军联勤

保障部队第九八〇医院收治的 AD 患者 157 例。其中，男

性 96 例 ，女 性 61 例 ；年 龄 61～86 岁 ，平 均（72.38±
6.40）岁。

纳入标准：⑴AD 诊断符合《中国阿尔茨海默病痴呆

诊疗指南（2020 年版）》［6］；⑵年龄>60 岁；⑶临床资料完

整；⑷配合完成评估和随访。

排除标准：⑴其他神经性疾病导致的认知障碍；⑵严

重精神疾病干扰认知评估；⑶癌症、肝肾衰竭、脓毒症或

脑外伤等重大疾病。

另选取认知功能正常、体检健康者 45 名作为对照组，

其中，男性 30 例，女性 15 例；年龄 61～82 岁，平均（71.84±
5.37）岁。

本研究的纳入对象均知悉研究内容，并签署知情同

意书。

1. 2　临床资料收集

收集所有患者入院时的基线资料，包括年龄、性别、

体重指数、受教育年限、既往病史，以及血糖、尿素氮、血

肌酐、尿酸、血常规检测结果等。次日对 AD 患者进行认

知 功 能 量 表 评 分 ，包 括 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表（Mini 
Mental State Examination， MMSE）和蒙特利尔认知评估量

表（Montreal Cognitive Assessment， MoCA）。

1. 3　分组

依 据 临 床 痴 呆 评 定 量 表（Clinical Dementia Rating， 
CDR）评分将 157 例 AD 患者分为轻度 AD 组（65 例；CDR
评分=1 分）和中重度 AD 组（92 例；CDR 评分≥2 分）。

1. 4　观察指标检测

采集 AD 患者入院次日和对照组体检时空腹静脉血

5 mL，离 心 后 将 血 清 置 于 -80℃ 冰 箱 保 存 待 检 。 采 用

TRIzol 法提取总 RNA，在 ABI 7500 型荧光定量聚合酶链

反 应（polymerase chain reaction， PCR）仪 上 进 行 PCR 反

应。反应体系：正、反向引物各 0.5 µL，cDNA 模板 1 µL，

ddH2O 8 µL，TaqManTM 10 µL。PCR 反应条件：94℃预变

性 5 min，94℃变性 15 s，60℃退火 20 s，70℃延伸 30 s，共

40 个循环。

以 GAPDH 为 内 参 ，采 用 2⁃△△Ct 法 计 算 LncRNA 
SIX3OS1 表达水平。

采用酶联免疫吸附法测定血清 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及

NFL 水平，试剂盒购自 R&D 公司。
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1. 5　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。符合正态分布

且方差齐的计量资料以均数±标准差（-x ± s）表示，组间比

较采用成组 t 检验。计数资料以例数和百分率［n（%）］表

示 ，组 间 比 较 采 用 χ2 检 验 。 应 用 受 试 者 操 作 特 征

（receiver operator characteristic， ROC）曲线分析 LncRNA 
SIX3OS1 联合 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 对 AD 的预测价值。

采用皮尔逊相关系数进行相关性分析。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　AD组和对照组基线资料比较

AD 组与对照组在性别、年龄、体重指数、教育年限、

血压、尿素氮、血肌酐、尿酸、白细胞计数及血红蛋白的比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。AD 组 MMSE 评分及

MoCA 评分低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2. 2　AD 组和对照组血清 LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、

P⁃tau 217及NFL水平比较

AD 组血清 LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL
水 平 高 于 对 照 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P<0.001），

见表 2。

2. 3　AD 患者不同痴呆程度血清 LncRNA SIX3OS1、
Aβ1⁃42、P⁃tau 217及NFL水平比较

中重度 AD 组血清 LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217
及 NFL 水 平 高 于 轻 度 AD 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.001），见表 3。

2. 4　LncRNA SIX3OS1联合Aβ1⁃42、P⁃tau 217及NFL对

AD的预测价值

以对照组为参照组，血清 LncRNA SIX3OS1 表达水平

预测 AD 的最佳截值为 2.51，其灵敏度和特异度分别为

84.25% 和 88.96%。 LncRNA SIX3OS1 联 合 Aβ1⁃42、P ⁃ tau 
217 及 NFL 预测 AD 的曲线下面积（area under the curve，

AUC）最大，其准确度为 95.38%。见表 4 和图 1。

表1　AD组和对照组基线资料比较

项目

性别

    男性[n(%)]
    女性[n(%)]
年龄/岁；（

-x ± s）

体重指数/（kg/m2）；（
-x ± s）

受教育年限/年；（
-x ± s）

收缩压/mmHg；（-x ± s）

舒张压/mmHg；（-x ± s）

AD家族史[n(%)]
吸烟史[n(%)]
饮酒史[n(%)]
血糖/（mmol/L）；（

-x ± s）

尿素氮/（mmol/L）；（
-x ± s）

血肌酐/（µmol/L）；（
-x ± s）

尿酸/（µmol/L）；（
-x ± s）

白细胞计数/（×109/L）；（
-x ± s）

血红蛋白/（g/L）；（
-x ± s）

MMSE评分/分；（
-x ± s）

MoCA评分/分；（
-x ± s）

对照组（n=45）

30（66. 7）
15（33. 3）

71. 84±5. 37
24. 15±2. 48
13. 40±2. 53

121. 95±18. 20
82. 84±7. 96

1（2. 2）
7（15. 6）

22（48. 9）
5. 90±1. 18
4. 74±0. 76

79. 36±17. 20
175. 20±31. 64

6. 35±1. 40
123. 74±12. 80

27. 85±1. 64
26. 53±1. 42

AD组（n=157）

96（61. 1）
61（38. 9）

72. 38±6. 40
24. 70±2. 56
12. 58±2. 61

124. 37±21. 50
84. 70±9. 15

9（5. 7）
38（24. 2）
82（52. 2）

6. 12±1. 53
5. 08±1. 25

81. 95±23. 62
189. 37±52. 40

7. 20±1. 96
119. 26±16. 81

18. 30±2. 70
15. 72±1. 68

χ2/t值

0. 454

1. 207
0. 813
1. 528
0. 650
0. 586
0. 916
1. 511
0. 156
0. 924
0. 908
1. 106
0. 571
1. 240
1. 493

12. 802
15. 427

P值

0. 500

0. 294
0. 475
0. 168
0. 591
0. 637
0. 339
0. 219
0. 693
0. 447
0. 451
0. 328
0. 652
0. 287
0. 172

<0. 001
<0. 001

注：AD=阿尔茨海默病；MMSE=简易精神状态检查量表；MoCA=蒙特利尔认知评估量表。

表2　AD组和对照组血清LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217及
NFL水平比较      （-x ± s）

组别

对照组

AD组

t值

P值

例数

45
157

LncRNA 
SIX3OS1

0. 95±0. 21
3. 26±0. 94

18. 510
<0. 001

Aβ1⁃42/（pg/mL）
125. 18±26. 73
194. 72±46. 38

9. 784
<0. 001

P⁃tau 217/
（pg/mL）
1. 35±0. 24
9. 83±2. 16

13. 215
<0. 001

NFL/（pg/mL）
18. 37±4. 10
53. 26±11. 61

11. 473
<0. 001

注：AD=阿尔茨海默病；LncRNA SIX3OS1=长链非编码RNA SIX3OS1；
Aβ1⁃42=β⁃淀粉样蛋白1⁃42；P⁃tau 217=磷酸化 tau 217；NFL=神经丝轻

链蛋白。
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2. 5　AD患者血清LncRNA SIX3OS1表达水平与Aβ1⁃42、

P⁃tau 217及NFL的相关性

相关分析显示，AD 患者血清 LncRNA SIX3OS1 表达

水 平 与 A β 1⁃42（r=0.751，P<0.001）、P⁃tau 217（r=0.863，

P<0.001）及 NFL（r=0.824，P<0.001）均呈正相关。

3　讨论

AD 的确切发病机制尚未完全阐明，但现有研究表

明，其病理过程主要涉及 Aβ 的异常沉积、tau 蛋白的过度

磷酸化、神经炎症激活、脑代谢紊乱以及突触功能障碍

等［7⁃8］。这些因素共同作用，导致神经元死亡和突触损

伤，进而引起大脑结构与功能损害，最终表现为认知与记

忆能力下降。Aβ1⁃42 是一种 β 淀粉样蛋白的一种形式，其

异常产生、聚集和沉积在突触可塑性、能量代谢和炎症调

控等方面造成显著影响，可导致神经元死亡和神经网络

破坏，是 AD 早期认知功能下降的关键致病因子之一［9］。

P⁃tau 217 作为 tau 蛋白在苏氨酸 217 位点的磷酸化产物，

与神经原纤维缠结的形成高度相关，相较于其他生物标

志物，其在 AD 早期阶段的变化更敏感、更特异，已成为

AD 早期诊断和疗效监测的核心标志物［10］。NFL 是一种

细胞骨架蛋白，当神经元受损或发生轴突变性时，NFL 被

释放到脑脊液和血液中，其水平随神经退行性病变加重

而升高，是反映 AD 神经损伤程度的敏感生物学指标［11］。

有研究显示，LncRNA 可通过调控基因表达、介导神经炎症

反应、调节突触可塑性以及参与 tau 蛋白异常磷酸化和聚

集等多个关键病理环节，在 AD 的发生与发展中发挥重要

作 用 ［12⁃13］。 LncRNA SIX3OS1 是 一 条 位 于 人 类 染 色 体

5q21.1 上的 LncRNA，全长约 2.3 kb，主要在神经系统中表

达，其表达失调可导致神经元功能异常，从而加快 AD 病理

进程，被认为是 AD治疗干预的潜在新靶标［14］。

本 研 究 显 示 ，AD 组 血 清 LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、
P⁃tau 217 及 NFL 水平高于对照组，而且在中重度 AD 组中

进一步升高，高于轻度 AD 组。提示这些生物标志物与 AD
的病理进程密切相关，能反映疾病的存在及其严重程度，

提示其在 AD 早期诊断、病情评估和进展监测中具有潜在

的应用价值。这可能是 LncRNA SIX3OS1 通过参与调控

细胞周期、神经炎症反应及细胞凋亡等生物学过程，影响

Aβ 代谢、tau 蛋白磷酸化或加剧神经炎症等途径促进疾病

进展，在 AD 的发生发展中发挥一定作用［15⁃16］。在 AD 病理

过程中，Aβ1⁃42聚集形成淀粉样斑块，诱发神经炎症与氧化

应激，激活激酶通路，促使 tau 蛋白在苏氨酸 217 位点过度

磷酸化生成 P⁃tau 217，导致神经纤维缠结和突触功能障

碍；持续神经元损伤引发轴突变性，使 NFL 释放进入血液。

相关分析也显示，AD患者血清 LncRNA SIX3OS1表达水平

表3　AD患者不同痴呆程度血清LncRNA SIX3OS1、Aβ1⁃42、P⁃tau 217及NFL水平比较      （-x ± s）

组别

轻度AD组

中重度AD组

t值
P值

例数

65
92

LncRNA SIX3OS1
2. 17±0. 62
4. 30±0. 94

19. 618
<0. 001

Aβ1⁃42（pg/mL）
158. 20±40. 16
231. 74±62. 75

11. 406
<0. 001

P⁃tau 217（pg/mL）
5. 50±1. 08

14. 12±3. 70
15. 528
<0. 001

NFL（pg/mL）
35. 28±9. 74

70. 62±15. 83
12. 973
<0. 001

注：AD=阿尔茨海默病；LncRNA SIX3OS1=长链非编码RNA SIX3OS1；Aβ1⁃42=β⁃淀粉样蛋白1⁃42；P⁃tau 217=磷酸化 tau 217；NFL=神经丝轻链蛋白。

表4　LncRNA SIX3OS1联合Aβ1⁃42、P⁃tau 217及NFL对AD的预测价值

指标

LncRNA SIX3OS1
Aβ1⁃42
P⁃tau 217
NFL
四项联合

最佳截值

2. 51
181. 26

5. 92
46. 17

-

AUC（95%CI）

0. 870（0. 806～0. 931）
0. 791（0. 735～0. 851）
0. 856（0. 795～0. 921）
0. 840（0. 782～0. 898）
0. 977（0. 913～0. 996）

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

灵敏度/%
84. 25
82. 17
87. 40
85. 36
99. 42

特异度/%
88. 96
78. 52
82. 65
81. 74
87. 53

阳性
预计值/%

93. 64
85. 16
86. 10
84. 63
92. 74

阴性
预计值/%

78. 95
75. 28
84. 27
82. 25
95. 62

准确度/%
85. 20
78. 36
83. 16
82. 30
95. 38

约登
指数

0. 732
0. 607
0. 701
0. 671
0. 870

注：AD=阿尔茨海默病；LncRNA SIX3OS1=长链非编码RNA SIX3OS1；Aβ1⁃42=β⁃淀粉样蛋白1⁃42；P⁃tau 217=磷酸化 tau 217；NFL=神经丝轻链蛋

白；AUC=曲线下面积。

图1　LncRNA SIX3OS1联合Aβ1⁃42、P⁃tau 217及NFL预测AD
的ROC曲线
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                    及其与蛋白生物标志物的关联分析

与 Aβ1⁃42、P ⁃ tau 217 及 NFL 均 呈 正 相 关 。 表 明 LncRNA 
SIX3OS1 的高表达可能参与 AD 相关的淀粉样沉积、tau 磷

酸化及神经元损伤等核心病理过程，与病情严重程度密切

相关，有望作为反映 AD 严重程度的潜在生物标志物。

Hojjati 等［17］研究指出，P⁃tau 217 在 AD 临床前阶段即可升

高，并随疾病进展而增加，与脑内 tau 病理负荷和认知下降

密切相关，是 AD 高度特异的血液生物标志物。另有研究

表明，NFL 水平变化与 AD 临床分期、tau 病理负荷及脑萎

缩程度显著相关，可有效反映神经退行性病变的动态进

程，为 AD的病情评估与疗效监测提供重要的信息［18］。

本 研 究 中 ，血 清 LncRNA SIX3OS1 表 达 水 平 联 合

Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 在区分 AD 患者与对照人群时展

现 出 优 异 的 预 测 效 能 ，其 AUC 为 0.977，准 确 度 为

95.38%。这一结果表明，LncRNA SIX3OS1 不仅与 AD 病

理过程密切相关，且能显著提升现有蛋白标志物组合的

判别能力。将新型非编码 RNA 标志物与传统神经退行性

指标整合，有助于构建更全面、高精度的预测模型，为 AD
的早期筛查、辅助诊断及无创监测提供潜在临床工具。

Kubota 等［19］研究发现，相较于单一指标，Aβ1⁃42 和 P⁃tau 
217 联合有助于识别临床前或轻度认知障碍阶段的 AD 患

者，对 AD 的早期筛查至关重要，可作为一种无创、便捷的

生物标志物组合。另有研究认为，LncRNA 作为 AD 发病

机制中的关键调控因子，在 AD 患者中呈现差异性表达，

其有望成为诊断生物标志物和治疗靶点［20］。

本研究尚存在一定的局限性。首先，样本量较小，结

果可能存在偏倚；其次，无法确立 LncRNA SIX3OS1 表达

变化与 AD 发病之间的因果关系。因此，未来仍需开展多

中 心 、大 样 本 、前 瞻 性 队 列 研 究 进 一 步 验 证 LncRNA 
SIX3OS1 在 AD 中的临床应用价值。

综上所述，AD 患者血清 LncRNA SIX3OS1 表达水平

明 显 升 高 ，其 高 表 达 与 蛋 白 生 物 标 志 物 异 常 相 关 ，

LncRNA SIX3OS1 联合 Aβ1⁃42、P⁃tau 217 及 NFL 对 AD 具有

较好的筛查价值。
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