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【摘要】目的 探讨血清微小核糖核酸（miR）-193b-3p 与动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）病人不良预后的关系。

方法 2019年1月1日至2021年12月1日前瞻性收集aSAH共159例，采用RT-PCR检测入院24 h内血清miR-193b-3p水平。发

病 90 d，采用GOS评分评估预后，其中 4~5分为预后良好，1~3分为预后不良。结果 159例中，预后良好 153例，预后不良 56例
（35.2%），其中死亡 39例。ROC曲线分析显示，入院 24 h内血清miR-193b-3p水平预测 aSAH不良预后的曲线下面积为 0.912
（95% CI 0.870~0.954），最佳截断值为0.62，灵敏度和特异度分别为75.7%和94.6%。入院24 h内血清miR-193b-3p水平与入院

时Hunt-Hess分级呈明显负相关（r=-0.384，P<0.001），与入院时Fisher分级呈明显负相关（r=-0.200，P=0.011），与入院时GCS评
分呈明显正相关（r=0.409，P<0.001）。多因素 logistic回归分析显示，入院24 h内血清miR-193b-3p≥0.62是 aSAH病人预后不良

的独立危险因素（OR=3.148；95% CI 1.017~5.167；P<0.001）。结论 本文结果提示入院24 h内血清miR-193b-3p作为非侵入性生

物标志物，不仅可以用于评估aSAH病人的病情严重程度，还可以在早期用于预测病人的预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum miR-193B-3P on admition and poor prognosis of patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Methods A total of 159 patients with aSAH were prospectively collected from
January 1, 2019 to December 1, 2021, and the serum miR-193b-3p level within 24 h after admission was detected by RT-PCR. GOS
score was used to evaluate the prognosis 90 days after the onset, with a GOS score of 4~5 as good prognosis and a GOS score of 1~3 as
poor prognosis. Results Of these 159 patients, 153 patients had good prognosis, and 56 (35.2%) poor prognosis (39 patients died). ROC
curve analysis showed that the area under the curve of serum miR- 193b- 3p level within 24 h after admission to predict the poor
prognosis of aSAH patients was 0.912 (95%CI 0.870~0.954), the best cutoff value was 0.62, and the sensitivity and specificity were
75.7% and 94.6%, respectively. Serum miR-193b-3p levels within 24 h after admission were significantly negatively correlated with
Hunt-Hess grade (r=-0.384, P<0.001) and Fisher grade on admission (r=-0.200, P=0.011), was significantly positive correlated with
GCS score on admission (r=0.409, P<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that serum miR-193b-3p≥0.62 within 24
h after admission was an independent risk factor for poor prognosis of aSAH patients (OR=3.148; 95% CI 1.017~5.167; P<0.001).
Conclusions Our results suggest that serum miR-193b-3p within 24 h of admission, as a non-invasive biomarker, can not only be used
to assess the severity of aSAH patients, but also can be used to predict the prognosis of patients with aSAH in the early stage.
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血清miR-193b-3p与动脉瘤性蛛网膜下腔出血病人
不良预后的关系
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● 论论 著著 ●

动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal
subarachnoid hemorrhage，aSAH）病死率和致残率均

较高 [1，2]。研究发现，早期脑损伤（early brain injury，

EBI）和脑血管痉挛（cerebral vasospasm，CVS）与迟发

性脑缺血（delayed cerebral ischemia，DCI）密切相关，

是 aSAH病人的重要的预后影响因素[3，4]。微小RNA
（microRNAs，miRNA）可在转录后水平调节多个靶基

因的表达 [5，6]。研究显示miR-193b-3p可减轻小鼠

aSAH后EBI[4]；而且，miR-193b-3p可减轻大鼠脑缺

血再灌注损伤 [7]。本文血清 miR-193b-3p 水平与

aSAH病人预后的关系，为临床提供参考。
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1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：年龄≥18 岁；符合

aSAH的诊断标准[8]；首次发病，发病 24 h内入院；最

近2周内未服用抗凝血药物；最近3周内无头部外伤

史；配合检查和随访。排除标准：非动脉瘤破裂导致

的SAH；入院前已接受手术夹闭或血管内栓塞治疗；

合并恶性肿瘤；合并严重的心、肺、肝和肾等重要器

官功能障碍；自身免疫性疾病、血液系统疾病；过去1
个月内有感染史。

1.2 研究对象 2019年1月1日至2021年12月1日前

瞻性收集 aSAH共 159例，其中男 73例，女 86例；年

龄 24~89岁，平均（57.14±13.54）岁。本研究经山西

白求恩医院伦理委员会批准（2019-037），病人及其

家属充分了解本研究的目的，所有病人自愿参与本

研究，并签署知情同意书。

1.3 血清miR-193b-3p水平的检测 采集入院 24 h
内空腹外周静脉血，3 000转/min离心 10 min分离血

清，并储存于-80 ℃备用。Trizol试剂（美国 Thermo
Fisher公司）提取总RNA，使用 SuperScript Ⅲ第一链

合成系统（美国 Invitrogen公司）合成 cDNA。使用

miRcute Plus miRNA qPCR 检 测 试 剂 盒（SYBR
Green）进行 RT-qPCR：反应总量为 20 μl，95 ℃、15
min，94 ℃、25 s，65 ℃、30 s，72 ℃、34 s，94 ℃、20 s，
60 ℃、34 s，共 45个周期。根据 2-ΔΔCt公式计算血清

miR-193b-3p的相对表达水平。miR-193b-3p正向

引物序列 5'-AACTGGCCCTCAAAGTCCC-3'，反向

5'-ATACCTCGGACCCTGCACTG-3'；内参U6正向引

物 序 列 5'- CTCGCTTCGGCAGCACA- 3'，反 向 5'-
AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。
1.4 治疗方法 所有病人均按照AHA/ASA的 aSAH
管理指南进行治疗[9]。①血管内介入栓塞术：按照动

脉瘤位置、大小和形态选择适宜的弹簧圈以栓塞颅

内动脉瘤；单纯弹簧圈栓塞困难者，采用支架辅助栓

塞。②夹闭术：根据动脉瘤具体情况采用合适入路

实施手术，其中大脑中动脉及前、后交通动脉动脉瘤

采用翼点入路，椎-基底动脉动脉瘤采用枕下正中入

路。

1.5 预后评估 发病 90 d采用GOS评分评估预后[10]，

其中4~5分为预后良好，1~3分为预后不良。

1.6 统计学处理 使用SPSS 26.0软件分析；计数资料

采用χ2检验；正态分布计量资料以 x±s表示，采用 t检
验；偏态分布计量资料以中位数（四分位间距）表示，

使用Mann-Whitney U检验；采用Spearman秩相关系

数评估相关性；采用多因素 logistic回归模型分析预

后的影响因素；采用受试者操作特征（receiver opera⁃
tor characteristic，ROC）曲线分析血清miR-193b-3p
水平预测aSAH不良预后的价值；P<0.05认为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 预后情况 159例中，预后良好 153例，预后不良

56例（35.2%），其中死亡39例。

2.2 血清miR-193b-3p水平预测 aSAH不良预后的

价值 ROC曲线分析显示，血清miR-193b-3p水平预

测 aSAH 不良预后的曲线下面积为 0.912（95% CI
0.870~0.954），最佳截断值为 0.62，灵敏度和特异度

分别为75.7%和94.6%。见图1。
2.3 相关性分析 血清miR-193b-3p水平与入院时

Hunt-Hess分级呈明显负相关（r=-0.384，P<0.001），

与入院时 Fisher 分级呈明显负相关（r=-0.200，P=
0.011），与入院时GCS评分呈明显正相关（r=0.409，
P<0.001）。
2.4 预后的影响因素 单因素分析显示，GCS评分、血

清miR-193b-3p水平、年龄、CVS、入院时 Fisher分
级、入院时Hunt-Hess分级、机械通气、术后迟发性

再出血和急性脑积水与 aSAH预后有关（P<0.05，表
1）。多因素 logistic回归分析显示，血清miR-193b-
3p≥0.62 是 aSAH 预后不良的独立危险因素（OR=
3.148；95% CI 1.017~5.167；P<0.001）。
3 讨 论

随着神经介入、显微神经外科等治疗方式的改

进及治疗水平的提高，aSAH病人的致残率及病死率

逐渐较低，但高分级 aSAH因继发性神经功能损伤，

治疗难度仍然较大[11]。据报道，全球 aSAH死亡人数

约占脑卒中死亡人数的 50％ [12]。因此，及早评估

aSAH预后，对指导临床治疗具有重要意义。目前，

临床常用GCS评分、Hunt-Hess分级、Fisher分级来

评价入院时病情严重程度及预测预后情况[13~15]。然

而，随着研究的深入，逐渐发现GCS评分虽然可以评

估脑损伤严重程度及预测预后，但其对插管病人的

口头描述反应不可靠，以及缺乏脑干反射检测[13]；其

次，Hunt-Hess分级、Fisher分级等量表主要基于医

务人员的主观判断，存在偏差[14]。因此，需要一个客

观的指标来评估aSAH的严重程度并协助预测预后，

对临床工作提供更加客观的依据。

SAH引起的EBI涉及多种病理生理机制，与病
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人预后有关[3，4]。当血液进入蛛网膜下腔时，颅内压

升高，脑灌注压降低[16]；同时，脑组织的缺血缺氧状

态可间接损伤血管壁，从而形成微血栓，导致脑细胞

水肿和死亡[17]。研究表明，miRNA参与许多疾病的

病理过程，包括脑卒中、帕金森病、颅脑损伤、阿尔茨

海默病等[18，19]。Yang等[20]研究发现miR-193b-3p通

过 SIAH1/JNK轴对缺血/再灌注损伤诱导的局灶性

脑损伤具有潜在的神经保护作用。赵春艳等[21]研究

显示 aSAH病人高压氧治疗后血清miR-193b-3p显
著下调与不良结局有关。本研究结果显示，血清

miR-193b-3p水平与入院时Hunt-Hess分级呈明显

负相关（r=-0.384，P<0.001），与入院时Fisher分级呈

明显负相关（r=-0.200，P=0.011），与入院时GCS评分

呈明显正相关（r=0.409，P<0.001）；ROC曲线分析显

示，血清miR-193b-3p水平预测aSAH不良预后的曲

线下面积为 0.912（95% CI 0.870~0.954），最佳截断

值为 0.62，灵敏度和特异度分别为 75.7%和 94.6%；

多因素 logistic回归分析显示，血清miR-193b-3p≥
0.62是 aSAH预后不良的独立危险因素（OR=3.148；
95% CI 1.017~5.167；P<0.001）。这提示，血清miR-
193b-3p作为非侵入性生物标志物，不仅可以用于

评估aSAH病人的病情严重程度，还可以在早期用于

预测病人的预后。然而，本研究纳入的病例数量有

限，还有其他危险因素未进行分析，而且随访时间较

短。此外，血清miR-193b-3p在aSAH中的具体机制

仍不清楚。在未来的研究中，需要进行多中心前瞻

性研究，以进一步扩大样本量，延长随访时间，以提

高结果的可信度。
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