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摘要 ： 目的　探讨沉默信息调节因子2相关酶1（SIRT1）/核因子-κB（NF-κB）信号通路与脑梗死后认知

障碍风险及认知障碍程度的相关性。方法　选取2020年6月—2023年1月青海省人民医院收治的153例急性脑梗死

患者，采用简易智力状态检查量表（MMSE）评估患者的认知功能，MMSE评分27～30分的患者作为认知正常组

（86 例）、MMSE评分≤ 26分的患者作为认知障碍组（67 例）。比较两组蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分及

MMSE评分；检测患者SIRT1、NF-κB mRNA相对表达量；采用Pearson法分析SIRT1、NF-κB mRNA相对表

达量与MoCA评分和MMSE评分的相关性；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析SIRT1、NF-κB mRNA相

对表达量预测认知功能障碍的价值。结果　认知障碍组MMSE评分各项目得分及总分均低于认知正常组（P <

0.05）。认知障碍组MoCA评分各项目得分及总分均低于认知正常组（P <0.05）。认知障碍组SIRT1 mRNA相对

表达量低于认知正常组，NF-κB mRNA相对表达量高于认知正常组（P <0.05）。重度认知功能障碍患者SIRT1 

mRNA相对表达量低于中度和轻度认知功能障碍患者（P <0.05），中度认知功能障碍患者低于轻度认知功能障碍

患者（P <0.05），重度认知功能障碍患者 NF-κB mRNA 相对表达量高于中度和轻度认知功能障碍患者（P <

0.05），中度认知功能障碍患者高于轻度认知功能障碍患者（P <0.05）。SIRT1 mRNA相对表达量与MoCA评分

和MMSE评分呈正相关（r =0.497 和 0.532，均 P <0.05），NF-κB mRNA 相对表达量与 MoCA 评分和 MMSE

评分呈负相关（r =-0.518 和-0.552，均 P <0.05）。ROC 曲线结果显示，SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量

单独及联合预测急性脑梗死认知功能障碍发生的曲线下面积分别为 0.825（95% CI：0.749，0.901）、0.897

（95% CI：0.826，0.968）、0.948（95% CI：0.916，0.980），敏 感 性 分 别 为 73.1%（95% CI：0.674，0.852）、83.6%

（95% CI：0.788，0.949）、88.1%（95% CI：0.835，0.918），特 异 性 分 别 为 75.6%（95% CI：0.648，0.842）、80.2%

（95% CI：0.755，0.916）、84.9%（95% CI：0.806，0.882）。结论　急性脑梗死后认知功能障碍患者SIRT1 mRNA

相对表达量较低，NF-κB mRNA相对表达量较高，且表达量与认知功能障碍程度具有关，通过检测其表达可为

预测急性脑梗死后认知功能障碍的发生提供帮助。
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Abstract:  Objective To investigate the relationship between the silent mating-type information regulation 2 

homologue 1 (SIRT1)/nuclear factor-kappa B (NF- κB) signaling pathway and the risk and severity of cognitive 

impairment.  Methods A total of 153 patients with acute cerebral infarction admitted to Qinghai Provincial People's 

Hospital from June 2020 to January 2023 were selected, and their cognitive function was assessed by the Mini-

Mental State Examination (MMSE) scale. Patients with MMSE score of 27-30 were included into the cognitive 

normal group (86 cases), and patients with MMSE score ≤ 26 were included into the cognitive impairment group (67 

cases). Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores and MMSE scores were compared between the two groups. 

The relative mRNA expressions of SIRT1 and NF-κB were detected, and the Pearson correlation coefficient was 

used to analyze the correlations between the relative mRNA expressions of SIRT1 and NF-κB and the MoCA and 

MMSE scores. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the values of the relative 

mRNA expressions of SIRT1 and NF-κB in predicting the occurrence of cognitive impairment.  Results The subitem 

and total scores of MMSE and MoCA in the cognitive impairment group were lower than those in the cognitive 

normal group (P < 0.05). Compared with the cognitive normal group, the relative mRNA expression of SIRT1 was 

lower and the relative mRNA expression of NF-κB was higher in the cognitive impairment group (P < 0.05). Patients 

with severe cognitive impairment had lower relative mRNA expression of SIRT1 than those with moderate and mild 

cognitive impairment (P < 0.05), and those with moderate cognitive impairment had lower relative mRNA 

expression of SIRT1 than those with mild cognitive impairment (P < 0.05). Patients with severe cognitive 

impairment had higher relative mRNA expression of NF- κB than those with moderate and mild cognitive 

impairment (P < 0.05), and those with moderate cognitive impairment had higher relative mRNA expression of NF-

κB than those with mild cognitive impairment (P < 0.05). The relative mRNA expression of SIRT1 was positively 

correlated with MoCA and MMSE scores (r =0.497 and 0.532, both P < 0.05), and the relative mRNA expression of 

NF-κB was negatively correlated with MoCA and MMSE scores (r =-0.518 and -0.552, both P < 0.05). The ROC 

curve analysis showed that the areas under the curves (AUCs) of the relative mRNA expressions of SIRT1 and NF-

κB individually and in combination for predicting the occurrence of cognitive impairment following acute cerebral 

infarction were 0.825 (95% CI: 0.749, 0.901), 0.897 (95% CI: 0.826, 0.968), and 0.948 (95% CI: 0.916, 0.980), with 

the sensitivities being 73.1% (95% CI: 0.674, 0.852), 83.6% (95% CI: 0.788, 0.949), and 88.1% (95% CI: 0.835, 

0.918), and the specificities being 75.6% (95% CI: 0.648, 0.842), 80.2% (95% CI: 0.755, 0.916), and 84.9% (95% 

CI: 0.806, 0.882).  Conclusions The relative mRNA expression of SIRT1 is low and that of NF-κB is high in patients 

with cognitive impairment following acute cerebral infarction, and they are significantly correlated with the severity 

of cognitive impairment. Detecting their expressions can assist in predicting the occurrence of cognitive impairment 

following acute cerebral infarction.

Keywords:  cerebral infarction; cognitive impairment; silent mating-type information regulation 2 

homologue 1; nuclear factor-kappa B; correlation

急性脑梗死是临床常见的神经内科疾病，起病

急促、进展迅速，且病情比较复杂，患者常伴有半身

麻木、偏瘫、失语等临床症状[1-2]。认知功能障碍是

该病的常见并发症，发病率较高，能影响患者的日

常活动能力、社交能力等，严重影响患者的生活质

量，加重了其家庭的经济和精神负担[3-4]。因此及早

预测或筛查脑梗死后认知功能障碍的高风险人群

是临床研究的重要问题[5]。有研究显示，氧化应激、

神经元凋亡等机制可能与认知功能障碍的发生有

关，沉默信息调节因子 2 相关酶 1（silent mating-type 

information regulation 2 homologue 1, SIRT1）/核 因 子 -

κB（nuclear factor-κB, NF-κB）信号通路是机体重要

的炎症信号通路，NF-κB 作为转录因子能促进多种

炎症因子的表达，SIRT1 对 NF-κB 转录具有抑制作

用，能抑制其氧化应激及活性，起到保护神经功能、

防 止 神 经 元 凋 亡 等 作 用[6-8]。 本 研 究 旨 在 探 讨

SIRT1/NF-κB 信号通路与急性脑梗死后认知障碍风

险及认知障碍程度的相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 6 月—2023 年 1 月青海省人民医院

收治的 153 例急性脑梗死患者，采用简易智力状态

检查量表（mini-mental state examination， MMSE）评估
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患者认知功能，MMSE 评分 27～30 分的患者为认知

正常组（86 例）、MMSE 评分≤ 26 分的患者为认知障碍

组（67 例）。纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2018》[9]诊断标准 ，并 有 头 颅 CT 等 影 像

学诊断依据；②发病至入院时间≤ 72 h；③年龄 40～

80 岁。排除标准：①既往脑卒中史；②入组前已存在

认知功能障碍；③合 并 语 言 、视 觉 、听 觉 等 功 能 障

碍 ；④ 合 并 严 重 精 神 或 心 理 疾 病 难 以 配 合 研 究 ；

⑤其他原因引起的认知功能障碍。两组患者性别构

成、年龄、梗死部位构成、合并高血压、高脂血症、冠

心病和糖尿病占比比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计

学意义（P >0.05）。具有可比性。见表 1。

1.2　方法

1.2.1 　 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR） 检 测

SIRT1、NF-κB mRNA 表达 　患者入院后 24 h 内采

用 qRT-PCR 检测 SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量。

采集患者外周肘静脉血并提取外周血单个核细胞，

采用 TRIzol 法提取总 RNA，之后按照逆转录试剂盒

步骤配制逆转录反应体系，合成 cDNA，使用 SYBR 

Green 荧光染料法检测 SIRT1、NF-κB 等基因的表达

水平。参照试剂盒步骤，以 20 μL 反应体系进行荧

光定量，内参管和实验管均设置 3 个复管，反应条

件：95 ℃预变性 30 s、95 ℃变性 5 s、60 ℃退火 31 s，

共 40 个循环。以 β-actin 为内参基因，以 2-ΔΔCt 法检测

SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量。引物序列见表 2。

1.2.2 　 认知功能评估 　①采用简易智力状态检查

量表（mini-mental state examination, MMSE）评分[10] 评

估认知障碍组患者的病情程度，MMSE 评分包括定

向力 10 分（时间定向力 5 分、空间定向力 5 分）、记忆

力 3 分、注意力和计算力 5 分、语言能力 9 分、视空间

能力 3 分，总分 30 分，得分越高表示认知功能越好。

26～30 分提示认知功能正常，21～< 26 分提示存在

轻度认知功能障碍，10～< 21 分提示存在中度认知

功能障碍，< 10 分提示存在重度认知功能障碍[11]。

将认知障碍组患者分为轻度认知功能障碍组、中度

认知功能障碍组、重度认知功能障碍组，分别有 29、

21 和 17 例 。 ② 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表（montreal 

cognitive assessment, MoCA）评分[12]包括视空间与执行

能力 5 分、命名 3 分、注意力 6 分、语言能力 3 分、抽象

思维 2 分、延迟回忆 5 分、定向力 6 分，总分 30 分，得

分越高表示认知功能越好。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性

分 析 用 Pearson 法 。 绘 制 受 试 者 工 作 特 征（receiver 

operating characteristic, ROC）曲线。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　认知障碍组与认知正常组MMSE评分比较

两组患者 MMSE 评分各项目得分及总分比较，

差异均有统计学意义（P <0.05），认知障碍组均低于

认知正常组。见表 3。

2.2　认知障碍组与认知正常组MoCA评分比较

两组患者 MoCA 评分各项目得分及总分比较，

差异均有统计学意义（P <0.05），认知障碍组均低于

认知正常组。见表 4。

表1　两组一般资料比较 

组别

认知障碍组

认知正常组

χ2 / t 值

P 值

n

67

86

男/女/

例

31/36

45/41

0.553

0.457

年龄/（岁，

x±s）

58.62±13.71

60.34±14.52

0.745

0.458

梗死部位  例（%）

前循环

34（50.75）

43（50.00）

0.028

0.986

后循环

22（32.84）

28（32.56）

前后循环

11（16.42）

15（17.44）

合并症  例（%）

高血压

36（53.73）

39（45.35）

1.059

0.303

高脂血症

11（16.42）

15（17.44）

0.028

0.867

冠心病

17（25.37）

30（34.88）

1.601

0.206

糖尿病

15（22.39）

11（12.79）

2.459

0.117

表 2　引物序列 

基因

SIRT1

NF-κB

引物序列

正向： 5'-CGGATTTGAAGAATGTTGGTTC-3'

反向： 5'-GGAAAATGTAACGATTTGGTGG-3'

正向： 5'-GTCTCCGCTATAAGGGAAAGT-3'

反向： 5'-GTCATAGATGGGCTGGGGTGG-3'

长度/bp

165

215
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2.3　 认 知 障 碍 组 与 认 知 正 常 组 SIRT1、NF- κB 

mRNA相对表达量比较

两 组 患 者 SIRT1、NF- κB mRNA 相 对 表 达 量 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），认知

障碍组 SIRT1 mRNA 相对表达量低于认知正常组，

NF- κB mRNA 相 对 表 达 量 高 于 认 知 正 常 组 。

见表 5。

2.4　 不 同 程 度 认 知 功 能 障 碍 组 SIRT1、NF- κB 

mRNA相对表达量比较

轻度认知功能障碍组、中度认知功能障碍组、

重度认知功能障碍组患者 SIRT1、NF-κB mRNA 相

对表达量比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。重

度认知功能障碍患者 SIRT1 mRNA 相对表达量低于

中度和轻度认知功能障碍患者（P <0.05），中度认知

功 能 障 碍 患 者 低 于 轻 度 认 知 功 能 障 碍 患 者（P <

0.05），重度认知功能障碍患者 NF-κB mRNA 相对表

达量高于中度和轻度认知功能障碍患者（P <0.05），

中度认知功能障碍患者高于轻度认知功能障碍患

者（P <0.05）。见表 6。

2.5　SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量与 MoCA

评分和MMSE评分的相关性

SIRT1 mRNA 相对表达量与 MoCA 评分和 MMSE

评分呈正相关（r =0.497 和 0.532，P =0.029 和 0.023），

NF-κB mRNA 相对表达量与 MoCA 评分和 MMSE 评

分呈负相关（r =-0.518 和-0.552，P =0.025 和 0.019）。

2.6　SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量预测急性

脑梗死认知功能障碍发生的效能分析

ROC 曲线结果显示，SIRT1、NF-κB mRNA 相对

表达量单独及联合预测急性脑梗死认知功能障碍

发 生 的 曲 线 下 面 积（area under curve，AUC）分 别 为

0.825（95% CI：0.749，0.901）、0.897（95% CI：0.826，

0.968）、0.948（95% CI：0.916，0.980），敏感性分别为

73.1%（95% CI：0.674，0.852）、83.6%（95% CI：0.788，

0.949）、88.1%（95% CI：0.835，0.918），特异性分别为

75.6%（95% CI：0.648，0.842）、80.2%（95% CI：0.755，

0.916）、84.9%（95% CI：0.806，0.882）。 见 表 7

和图 1。

表 3　认知障碍组与认知正常组患者患者MMSE评分比较 （x±s）

组别

认知障碍组

认知正常组

t 值

P 值

n

67

86

时间定向力

3.09±0.48

4.41±0.47

17.075

0.000

地点定向力

3.48±0.57

4.54±0.47

12.604

0.000

记忆力

1.93±0.32

2.58±0.22

14.866

0.000

注意力和计算力

3.21±0.64

4.29±0.57

11.017

0.000

语言能力

7.12±0.74

8.52±0.49

14.039

0.000

视空间能力

2.09±0.45

2.26±0.35

2.629

0.009

总分

21.09±3.18

26.47±2.66

11.390

0.000

表 4　认知障碍组与认知正常组患者患者MoCA评分比较 （x±s）

组别

认知障碍组

认知正常组

t 值

P 值

n

67

86

视空间与执行能力

3.65±0.52

4.47±0.53

9.573

0.000

命名

2.29±0.36

2.61±0.45

4.754

0.000

注意力

4.88±0.71

5.51±0.49

6.484

0.000

语言能力

2.41±0.32

2.56±0.33

2.827

0.005

抽象思维

1.48±0.31

1.72±0.28

5.018

0.000

延迟回忆

3.69±0.58

4.42±0.47

8.599

0.000

定向力

4.71±0.62

5.26±0.81

4.604

0.000

总分

23.19±3.36

26.58±2.81

6.793

0.000

表 5　认知障碍组与认知正常组患者患者SIRT1、

NF-κB mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

认知障碍组

认知正常组

t 值

P 值

n

67

86

SIRT1

506.37±104.26

1 512.74±196.33

37.975

0.000

NF-κB

16.37±4.29

9.18±2.65

12.739

0.000

表 6　不同程度认知功能障碍组患者SIRT1、

NF-κB mRNA相对表达量比较 

组别

轻度认知功能障碍组

中度认知功能障碍组

重度认知功能障碍组

F 值

P 值

n

29

21

17

SIRT1

586.37±114.03

492.14±85.37

219.63±35.847

88.452

0.000

NF-κB

14.77±3.95

18.96±4.277

23.59±3.067

28.464

0.000
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3 讨论

随着我国老龄化进程的加快，中老年群体中急

性脑梗死的发病率呈逐渐升高趋势。急性脑梗死是

脑血管突然中断供血后造成脑组织坏死而引起，可

造成不同程度的损伤，具有较高的致残、致死率，由

于患者存在血管闭塞、血流量降低等情况，易导致脑

细胞缺氧、缺乏营养，从而增加认知功能障碍发生的

风险。认知功能障碍是患者的认知和获取信息等环

节中情感、语言、记忆等行为异常而引起的病变过

程[13-14]。若未得到及时诊治，还可能发展为血管性痴

呆，因而及早诊断、筛查急性脑梗死后认知功能障碍

患者对该病的治疗和预后极为重要[15-16]。

本研究结果显示，与认知正常组比较，认知障碍

组 SIRT1 mRNA 相 对 表 达 量 较 低 ，NF- κB mRNA 相

对表达量较高，提示脑梗死患者认知功能障碍的发

生可能与 SIRT1/NF-κB 信号通路有关。NF-κB 在人

体内广泛存在，由抑制物 IκB 家族蛋白和 NF-κB 家

族蛋白共同组成，具有调控机体各种免疫反应和炎

症反应的作用，另外其也是 SIRT1 的下游作用靶点，

NF-κB 信号通路可在细胞受到刺激时立刻对刺激

做出反应，能够从细胞质进入细胞核启动炎症基因

的转录过程[17-19]。NF-κB 能够起到调控早期免疫反

应和炎症反应过程中分子的作用，引起肿瘤坏死因

子-α 等大量炎症因子释放[20-21]。另一方面，NF-κB

与神经系统炎症反应密切相关，能够加重脑梗死患

者神经元损害，引起神经元 β 淀粉样蛋白毒性反应，

从而引起认知功能损害[22-23]。SIRT1 广泛分布在大

脑海马神经元和下丘脑中，对认知、记忆、突触可塑

性等方面均有重要作用，SIRT1 发生去乙酰化反应

后作用于下游 NF-κB 信号传导，对其活性起到调节

作用，参与多种生物学效应，包括细胞代谢、生殖、

凋亡等[24]。SIRT1/NF-κB 是介导慢性脑缺血炎症反

应 的 重 要 信 号 通 路 ，机 体 在 应 激 状 态 下 可 诱 导

SIRT1 活性增加，对通路下游的信号分子产生作用，

延缓细胞的衰老、凋亡[25-26]。

本研究结果显示，SIRT1、NF-κB mRNA 相对表

达量与认知功能障碍严重程度有相关性。陈灵等[27]

的研究显示经白藜芦醇治疗后，大鼠的认知功能有

所改善，其 SIRT1 蛋白表达明显增加、NF-κB 蛋白表

达明显降低，白藜芦醇可能是通过影响 SIRT1 信号通

路活化，减轻海马组织 CA1 区神经元凋亡，改善大

鼠的认知功能损伤。马莉等[28]的研究也发现，电针

额区能够提高 SIRT1 蛋白表达，降低 NF-κB 表达，从

而抑制促炎因子水平，发挥保护神经功能的作用。

本研究 ROC 曲线结果发现，SIRT1、NF-κB mRNA 相

对表达量预测急性脑梗死后认知功能障碍发生的

AUC 分 别 为 0.825 和 0.897，联 合 预 测 AUC 提 高 至

0.948，因此考虑 SIRT1、NF-κB mRNA 相对表达量可

作为预测急性脑梗死后认知功能障碍的辅助指标。

综上所述，急性脑梗死患者发生认知功能障碍

后 SIRT1 mRNA 相 对 表 达 量 降 低 ，NF- κB mRNA 相

对表达量升高，其表达与认知功能障碍程度有相关

性，且两项指标对预测急性脑梗死后认知功能障碍

发生具有一定指导价值。本研究仍存在局限性，如

研究为单中心研究，样本量较小，样本的选择存在

一定偏倚，未来仍需扩大样本量进一步探究 SIRT1/

NF-κB 信号通路在脑梗死后认知功能障碍中的作

用机制。
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