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细菌性脑膜炎患者脑脊液、血清lncRNA
 

NEAT1
水平与病情及血脑屏障破坏程度相关性分析

胡古月,杨静*,黄瑞

(中国医科大学附属盛京医院神经内科,辽宁沈阳
 

110072)

【摘要】 目的 检测细菌性脑膜炎(BM)患者脑脊液、血清中lncRNA
 

NEAT1水平变化情况,并分析其与患者病情严

重程度以及血脑屏障破坏程度的相关性。 方法 收集2015年2月-2021年12月间本院收治的BM 患者66例作为

BM组,另选取同期不具备神经系统感染性疾病但具有腰穿指征的同期住院患者40例作为对照组。根据中枢神经系统

功能障碍程度将患者分为普通BM组与重症BM组,收集患者入院48
 

h内脑脊液与血清标本,qRT-PCR法检测脑脊液

与血清标本中lncRNA
 

NEAT1水平,比较对照组、BM 组间以及普通BM 组与重症BM 组间脑脊液与血清标本中

lncRNA
 

NEAT1水平;根据白蛋白指数对BM患者血脑屏障破坏程度进行分级,比较普通BM 组与重症BM 组血脑屏

障破坏程度;Pearson法分析脑脊液lncRNA
 

NEAT1、血清lncRNA
 

NEAT1、白蛋白指数间相关性。 结果 与对照组

相比,BM组患者脑脊液(3.28±0.51
 

vs
 

1.01±0.18)、血清lncRNA
 

NEAT1水平(2.51±0.42
 

vs
 

1.01±0.16)均升高

(P<0.05),且BM组患者血清与脑脊液中lncRNA
 

NEAT1水平比较差异有统计学意义(P<0.05);与普通BM患者相

比,重症BM患者脑脊液lncRNA
 

NEAT1(3.62±0.53
 

vs
 

2.82±0.46)、血清lncRNA
 

NEAT1(2.70±0.46
 

vs
 

2.25±
0.37)水平升高(P<0.05),且普通BM、重症BM患者血清与脑脊液中lncRNA

 

NEAT1水平比较差异有统计学意义(P
<0.05);普通BM患者、重症BM患者血脑屏障损伤程度之间比较差异有统计学意义(P<0.05);BM患者脑脊液、血清

lncRNA
 

NEAT1均与白蛋白指数呈正相关(P<0.05),BM 患者脑脊液lncRNA
 

NEAT1与血清lncRNA 结论 BM
患者脑脊液、血清中lncRNA

 

NEAT1高表达,其水平与患者严重程度、血脑屏障损伤程度密切相关,为BM 患者的诊疗

提供了靶点。
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【Abstract】 Objective To
 

detect
 

the
 

changes
 

in
 

lncRNA
 

NEAT1
 

level
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

bacterial
 

meningitis
 

(BM),and
 

to
 

analyze
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

damage. Methods From
 

February
 

2015
 

to
 

December
 

2021,66
 

BM
 

patiens
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

BM
 

group.
 

Another
 

40
 

cases
 

of
 

hospitalized
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

have
 

nervous
 

system
 

infectious
 

diseases
 

but
 

had
 

lumbar
 

puncture
 

indications
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

normal
 

BM
 

group
 

and
 

severe
 

BM
 

group
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

dysfunction.
 

The
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

samples
 

were
 

collected
 

within
 

48
 

hours
 

of
 

admission,and
 

qRT-PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

samples,the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

samples
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

BM
 

group,and
 

between
 

the
 

normal
 

BM
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

BM
 

group;the
 

degree
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

damage
 

in
 

BM
 

patients
 

was
 

graded
 

according
 

to
 

the
 

albumin
 

index,and
 

the
 

degree
 

of
 

blood-
brain

 

barrier
 

damage
 

in
 

the
 

normal
 

BM
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

BM
 

group
 

was
 

compared;Pearsons
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

cerebrospinal
 

fluid
 

lncRNA
 

NEAT1,serum
 

lncRNA
 

NEAT1
 

and
 

albumin
 

index. Results
 Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

(3.28±0.51
 

vs
 

1.01±0.18)
 

and
 

serum
 

(2.51±0.42
 

vs
 

1.01±0.16)
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

BM
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

patients
 

in
 

BM
 

group
 

was
 

obviously
 

different
 

(P<0.05);compared
 

with
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patients
 

with
 

normal
 

BM,the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

(3.62±0.53
 

vs
 

2.82±0.46)
 

and
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

serum
 

(2.70±0.46
 

vs
 

2.25±
 

0.37)
 

were
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

BM
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

obvious
 

difference
 

in
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

between
 

normal
 

BM
 

and
 

severe
 

BM
 

(P<0.05);there
 

was
 

a
 

statistically
 

obvious
 

difference
 

in
 

the
 

degree
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

damage
 

between
 

patients
 

with
 

normal
 

BM
 

and
 

patients
 

with
 

severe
 

BM
 

(P<0.05);the
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

BM
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

albumin
 

index
 

(P<0.05),the
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

serum
 

in
 

patients
 

with
 

BM
 

(P<0.05). Conclusion
 The

 

lncRNA
 

NEAT1
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

BM,and
 

its
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

damage,which
 

provides
 

a
 

target
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

BM.
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severity;degree
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

damage

  细菌性脑膜炎(Bacterial
 

meningitis,BM)是指严

重的中枢神经系统感染性疾病,多种细菌均可引发本

病[1-2]。细菌性脑膜炎需要及时处理,拖延会造成患者

不可逆残疾以及死亡。血脑屏障是血浆与脑细胞、脑
脊液间的屏障,可阻滞有害物质经由血液进入脑组织,
维持脑内稳定环境,血脑屏障破损是BM 神经炎症与

损伤的重要发病机制[3-4]。研究认为,长链非编码

RNA(lncRNA)在脑代谢、神经干细胞保护、脑内炎症

反应中发挥重要作用[5-6],核富集转录体1(NEAT1)
是一种lncRNA,负责维持核旁斑点的结构完整性[7]。
研究显示,NEAT1表达有助于创伤性脑损伤小鼠的

功能恢复[8],然而,目前对BM患者中NEAT1在血脑

屏障损伤后的表达和功能及其进一步调节血脑屏障通

透性的能力知之甚少。本研究通过分析BM患者血清

以及脑脊液样本中NEAT1表达情况,并分析其与患

者病情严重程度以及血脑屏障的关系。

材料与方法

1 研究方法

1.1 研究对象纳入 收集2015年2月-2021年12月

间本院收治的BM 患者66例作为BM 组,其中男36
例,女30例,年龄18~52(34.24±5.76)岁。纳入标

准:①符合BM诊断标准[9];②患者有发热、精神差的

症状;③签署知情同意书。排除标准:①合并遗传性疾

病;②合并自身免疫性疾病;③存在除脑部外的身体其

他部位严重感染;④合并肿瘤;⑤肝肾功能不全者。根

据中枢神经系统功能障碍程度将患者分为普通BM组

与重症BM组,其中无谵妄、昏迷、呼吸衰竭患者为普

通BM,有谵妄、昏迷、呼吸衰竭患者为重症BM。另选

取同期不具备神经系统感染性疾病但具有腰穿指征的

同期住院患者40例作为对照组(疑似BM,但脑脊液

检查无异常,排除神经系统感染性疾病),其中男19
例,女21例,年龄18~52(38.51±5.58)岁。两组研

究对象性别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 标本采集 BM组患者于入院后48
 

h内采集脑

脊液标本2
 

mL以及肘静脉血5
 

mL,对照组患者入院

后48
 

h采集脑脊液标本2
 

mL以及肘静脉血5
 

mL,标
本均离心(3

 

000
 

r/min)15
 

min取上清,-20
 

℃保存待

测。

1.3 脑脊液、血清中lncRNA
 

NEAT1水平检测 解

冻采集的标本,以TRIzol试剂提取脑脊液、血清标本

中总RNA,将一定量的RNA逆转录为cDNA,配置

qPCR反应体系,循环条件设置为:95
 

℃预处理2
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,55
 

℃
 

15
 

s,72
 

℃
 

10
 

s,循环40次。引

物序列见表1。采用2-△△CT 法以GAPDH作为内参计

算血清lncRNA
 

NEAT1水平。

表
 

1 qRT-PCR引物序列
Table

 

1 qRT-PCR
 

primer
 

sequence
基因
Gene

正向引物5'-3'
Forward

 

primer
 

5'-3'
反向引物5'-3'

Reverse
 

primer
 

5'-3'

lncRNA
 

NEAT1 CAATGACTTGGGGATG
ATGCAAACAATTACTG

GTACTCCCCACCTA
CACACCCAC

GAPDH GCACCGTCAAGGCTGA
GAAC

TGGTGAAGACGCC
AGTGGA

1.4 血脑屏障损害程度评估 根据患者白蛋白指数

评估BM患者血脑屏障损伤程度[10]。白蛋白指数7.5
~10记为轻度损伤;白蛋白指数10~30记为中度损

伤,白蛋白指数>30记为重度损伤。白蛋白指数=脑

脊液白蛋白×1000/血清白蛋白。

2 统计学分析

采用SPSS
 

25.0对本研究的数据进行统计学分

析,性别等计数资料以(n)表示,采用χ2 检验进行两

组间(对照组、BM 组)比较;等级资料采用n表示,组
间比较采用Z 检验;符合正态分布的计量资料(年龄、
脑脊液lncRNA

 

NEAT1、血清lncRNA
 

NEAT1)采用

x±s描述,组间(对照组、BM 组,普通BM、重症BM)
比较采用独立样本t 检验;BM 患者脑脊液、血清

lncRNA
 

NEAT1、白 蛋 白 指 数 之 间 相 关 性 采 用

Pearson 法。以双侧P<0.05为差异有统计学意义。
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结 果

1 对照组与BM 患者脑脊液、血清lncRNA
 

NEAT1
比较

与对照组相比,BM 组患者脑脊液(3.28±0.51,

1.01±0.18)、血清lncRNA
 

NEAT1水平(2.51±
0.42,1.01±0.16)均升高(t=27.103、32.723,P<
0.05);与血清lncRNA

 

NEAT1相比,BM 组脑脊液

lncRNA
 

NEAT1水平升高(t=9.468,P<0.05)。
2 不同严重程度 BM 患者脑脊液、血清lncRNA

 

NEAT1比较

与普 通 BM 患 者 相 比,重 症 BM 患 者 脑 脊 液

lncRNA
 

NEAT1(3.62±0.53,2.82±0.46)、血清

lncRNA
 

NEAT1水平(2.70±0.46,2.25±0.37)升高

(t=7.345、4.258,P <0.05);与 血 清lncRNA
 

NEAT1相比,普 通 BM、重 症 BM 脑 脊 液lncRNA
 

NEAT1水平均升高(t=5.109、8.081,P<0.05)。
3 不同严重程度BM 患者血脑屏障损伤程度比较

普通BM 患者血脑屏障损伤轻度19例、中度6
例、重度3例,重症BM 患者血脑屏障损伤轻度8例、
中度19例、重度13例,普通BM 患者、重症BM 患者

血脑屏障损伤程度之间比较差异有统计学意义(Z=
3.531,P<0.05)。

4 BM 患者脑脊液、血清lncRNA
 

NEAT1与白蛋白指

数相关性

BM患者脑脊液lncRNA
 

NEAT1与白蛋白指数

正相关(r=0.572,P<0.05),BM 患者血清lncRNA
 

NEAT1与白蛋白指数正相关(r=0.601,P<0.05),

BM 患 者 脑 脊 液lncRNA
 

NEAT1与 血 清lncRNA
 

NEAT1正相关(r=0.752,P<0.05)。

讨 论

BM是严重感染性疾病,多种细菌都可以导致此

病发生。病原菌病原菌侵入脑脊液内,脑脊液内免疫

球蛋白含量低,吞噬活力差,病原菌增长速度快,同时

释放内毒素等致炎物质,影响神经细胞发挥作用,并进

一步刺激神经胶质细胞生成促炎因子[11-12]。
血脑屏障是分离血液与脑组织的结构,由脑毛细

血管壁与神经胶质细胞形成,可阻碍血液中的神经毒

性物质渗透在脑组织,维持脑内无菌环境,维持中枢神

经正常生理状态。因此保护血脑屏障是临床中预防脑

损伤的理想治疗选择,血脑屏障的已知分子性质呼吁

寻求新的分子调节器,改善疾病条件下血脑屏障的完

整性与通透性。
研究显示lncRNA在BM患者损伤脑组织炎症反

应、神经生成、应激反应中发挥重要作用[13],lncRNA
 

NEAT1是维持核旁斑点结构完整的重要因子,而核

旁斑点是核染色质间隙中的核糖核蛋白体。Zhao
等[14]研究显示,在阿尔茨海默症模型小鼠中lncRNA

 

NEAT1表达显著上调,敲低NEAT1基因对AD模型

具有神经保护作用,可能作用AD治疗的靶点,其水平

升高可能为代偿性升高。但关于NEAT1在中枢神经

系统疾病中的表达情况研究不一,研究显示,lncRNA
 

NEAT1可在体外通过激活PI3K/Akt信号通路对阿

尔茨海默病模型细胞(PC12)凋亡具有抑制作用,提示

lncRNA
 

NEAT1具有神经保护作用[15]。Yan等[16]研

究显示,lncRNA
 

NEAT1基因敲除可抑制帕金森小鼠

体内自噬,减轻多巴胺能神经元损伤。产生不同结果

的原因可能是检测时间点不一致,lncRNA
 

NEAT1是

一个动态变化过程。

BM是以神经损伤为主要症状的感染性疾病,本
研究猜测lncRNA

 

NEAT1可能在BM 中发挥作用。
本研究结果显示,BM 患者脑脊液、血清中lncRNA

 

NEAT1水平均高于对照者对应标本,提示lncRNA
 

NEAT1在 BM 的 发 病 中 发 挥 作 用,且 脑 脊 液 中

lncRNA
 

NEAT1 水 平 高 于 血 清,推 测 脑 脊 液 中

lncRNA
 

NEAT1 由 颅 内 产 生,且 血 清 lncRNA
 

NEAT1与 脑 脊 液lncRNA
 

NEAT1 正 相 关,提 示

lncRNA
 

NEAT1在血清中与脑脊液中具有一致性,可
能由于血脑屏障的受损而流通,检测血清、脑脊液中

lncRNA
 

NEAT1水平可能有助于判断患者病情严重

程 度 以 及 血 脑 屏 障 损 伤 程 度,血 清 与 脑 脊 液 中

lncRNA
 

NEAT1正相关提示患者无创检测成为可能。
生理状态下,脑组织不合成白蛋白,脑脊液白蛋白含量

极低,当血脑屏障受损,通透性增加,脑脊液中白蛋白

浓度升高,因此白蛋白比值可提示血脑屏障的受损程

度。本研究中普通BM与重症BM患者间血脑屏障损

伤程度不同,重症BM 患者血脑屏障损伤程度为重度

者比例多,提示血脑屏障损伤程度与病情严重程度相

关。进一步分析显示,脑脊液与血清lncRNA
 

NEAT1
水平均与白蛋白指数正相关,提示lncRNA

 

NEAT1
与血脑屏障损伤程度具有一致性,lncRNA

 

NEAT1水

平升高可能是血脑屏障受损的原因之一。Wang等[17]

研究显示,体外血脑屏障受损模型中认为内皮细胞

lncRNA
 

NEAT1水平升高,过表达 NEAT1后,ZO-
1/occludin表达降低,提示lncRNA

 

NEAT1过表达可

增加血脑屏障通透性。
综上 所 述,BM 患 者 脑 脊 液、血 清 中lncRNA

 

NEAT1高表达,其水平与患者严重程度、血脑屏障损

伤程度密切相关,为BM 患者的诊疗提供了靶点。但

本研究存在一定不足,仅为临床研究,下一步将进行细

胞、动物实验验证。
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