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【摘要】目的 探讨血清微小 RNA-149-3p（miR-149-3p）、CXC趋化因子受体 3（CXCR3）与动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（aSAH）后迟发性脑缺血（DCI）的相关性。方法 2020年6月~2022年6月前瞻性收集 aSAH共175例，采用qRT-PCR法检测血清

miR-149-3p，采用酶联免疫吸附法检测血清CXCR3水平。结果 175例中，58例发生DCI，发生率为 33.1%；117例未发生DCI。
与未发生DCI病人比较，DCI病人血清miR-149-3p水平显著降低（P<0.05），CXCR3水平显著升高（P<0.05）。aSAH病人血清

miR-149-3p水平与 CXCR3水平呈明显负相关（r=-0.462，P<0.001）；多因素 logsitic回归分析显示，miR-149-3p水平降低、

CXCR3水平增高是 aSAH后发生DCI的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示，血清miR-149-3p水平≤0.94预测 aSAH后

发生DCI的曲线下面积（AUC）为0.828，敏感度为82.76%，特异度为72.65%；血清CXCR3水平≥12.81 ng/L预测 aSAH后发生DCI
的AUC为0.812，敏感度为79.31%，特异度为83.76%；血清miR-149-3p≤0.94联合血清CXCR3联合≥12.81 ng/L预测 aSAH后发

生DCI的AUC为0.906，敏感度为91.38%，特异度为83.76%。两者联合预测效果更好（P<0.05）。结论 aSAH后发生DCI病人血

清miR-149-3p水平降低、CXCR3水平升高，是aSAH后发生DCI独立危险因素，可能作为预测aSAH后发生DCI的指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between serum levels of microRNA- 149- 3p (miR- 149- 3p) and CXC
chemokine receptor 3 (CXCR3) and delayed cerebral ischemia (DCI) after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Methods A
total of 175 patients with aSAH were prospectively recruited from June 2020 to June 2022. Serum levels of miR-149-3p and CXCR3
were detected by qRT-PCR and enzyme-linked immunosorbent assay, respectively. Results Of these 175 patients, 58 patients had DCI
(33.1%), and 117 did not. The incidence of DCI was 33.1%. Compared with patients without DCI, the serum level of miR-149-3p was
significantly decreased (P<0.05) and the serum CXCR3 level was significantly increased (P<0.05) in patients with DCI. The serum level
of miR- 149- 3p was significantly negatively correlated with the serum level of CXCR3 in aSAH patients (r=- 0.462, P<0.001).
Multivariate logsitic regression analysis showed that a decrease in serum level of miR-149-3p and an increase in serum level of CXCR3
were independent risk factors for DCI after aSAH (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum
miR-149-3p level ≤0.94 for predicting DCI after aSAH was 0.828, the sensitivity was 82.76%, and the specificity was 72.65%. The
AUC of serum CXCR3 level ≥12.81 ng/L for predicting DCI after aSAH was 0.812, the sensitivity was 79.31%, and the specificity was
83.76%. The AUC of serum miR-149-3p ≤0.94 combined with serum CXCR3 ≥12.81 ng/L for predicting DCI after aSAH was 0.906,
the sensitivity was 91.38%, and the specificity was 83.76%. The prediction effectiveness of two indexes was significantly better than that
of a single index (P<0.05). Conclusions A decrease in serum level of miR- 149-3p and an increase in serum level of CXCR3 are
independent risk factors for DCI after aSAH, which may be used as indicators to predict DCI after aSAH.
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血清miR-149-3p和CXCR3水平与aSAH后迟发性
脑缺血的相关性分析

付宏亮 景文记 卢俊义

动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal
subarachnoid hemorrhage，aSAH）是一种病情极其凶

险的脑血管病，占所有脑卒中的 5%~10%，病死率、

致残率较高 [1，2]。迟发性脑缺血（delayed cerebral
ischemia，DCI）是 aSAH的主要并发症，主要发生在

aSAH初次出血后 4~12 d，是导致病人死亡、残疾的

主要原因[3，4]。探讨aSAH后并发DCI的危险因素，对

于 疾 病 的 治 疗 具 有 重 要 意 义 。 微 小 RNA
（microRNA，miRNA）与缺血性脑卒中等密切相关
[5]。研究发现，miR-149-3p与肿瘤、肠炎、胃炎等疾
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病的发生、发展密切相关[6]，与缺血/再灌注损伤也有

关[7]。生物学软件（Targetscan）在线分析显示，miR-
149-3p与CXCR3有靶向结合位点。CXCR3为趋化

因子受体，主要表达于活化的T淋巴细胞，参与多种

疾病的免疫反应。研究显示，SAH及其并发症与 T
辅助细胞亚群失衡有关[8]。本文探讨血清miR-149-
3p、CXCR3水平与 aSAH后发生DCI的相关性，为临

床提供参考。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：符合 aSAH诊断标准
[9]；初次发病且在发病 24 h内入院；临床资料完整。

排除标准：非动脉瘤破裂所致SAH；入院72 h内死亡

或放弃治疗；合并颅内感染；心、肝、肾功能不全；合

并自身免疫系统疾病或凝血功能障碍。

1.2 研究对象 2020年 6月~2022年 6月前瞻性收集

aSAH共 175例，其中男 78例，女 97例；年龄 45~76
岁，平均（63.01±10.51）岁。

1.3 DCI的诊断标准 [10] 发病 4 d后发生神经功能缺

损症状（偏瘫、失语、意识下降），且持续时间在1h以
上；CT或MRI检查发现新梗死灶，并排除颅内再出、

脑积水、脑水肿、癫痫等。

1.4 检测方法

1.4.1 血清miR-149-3p水平的检测 入院 24 h内采

集肘静脉血5 ml，3 000转/min（离心半径10 cm）离心

20 min，收集血清，-80 ℃保存待检。血清miR-149-
3p表达水平采用 qRT-PCR法检测，使用 Trizol Re⁃
agent（广州济恒医药科技有限公司）提取血清总

RNA，紫外分光光度计检测其浓度及纯度，根据

First Strand cDNA Synthesis Kit（上海钰博生物科技

有限公司）合成 cDNA，以U6为内参，使用PCR试剂

盒（上海钰博生物科技有限公司）进行 PCR扩增。

miR-149-3p上游引物 5'-CTCGAGGTCTGCCAGCT⁃
GGGGCCCTCCCT- 3'，下 游 引 物 5'- GCGGCC⁃
GCCTTCCAAGAATCTTTATTG-3'；U6 上游引物 5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA- 3'，下 游 引 物 5'- AAC⁃
GCTTCA CGAATTTGCGT-3'。采用 2- △ △ CT 法计算

miR-149-3p表达水平。

1.4.2 血清CXCR3水平的检测 采用酶联免疫吸附

法检测血清CXCR3水平，试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司。

1.5 统计学分析 采用SPSS 23.0软件分析；计量资料

用 x±s表示，采用 t检验；计数资料采用χ2检验；采用

Pearson相关系数分析血清miR-149-3p、CXCR3水

平相关性；ROC曲线分析血清miR-149-3p、CXCR3
对 aSAH发生DCI的诊断价值；多因素 logistic回归模

型分析影响 aSAH发生DCI的危险因素；P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DCI的发生率 175例中，58例发生DCI，发生率

为33.1%；117例未发生DCI。
2.2 DCI病人血清miR-149-3p、CXCR3水平变化 与

未发生DCI病人比较，DCI病人血清miR-149-3p表
达水平显著降低（P<0.05），CXCR3 水平显著升高

（P<0.05）。见表1。

组别

无DCI组
DCI组

例数（例）

117
58

miR-149-3p
1.03±0.21
0.75±0.16*

CXCR3（ng/L）
10.64±3.21
15.82±4.36*

表1 aSAH病人血清miR-149-3p、CXCR3水平变化

注：与无DCI组相应值比，* P<0.05；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜

下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血

危险因素

性别（例，男/女）

年龄（岁）

吸烟（例）

饮酒（例）

脑卒中史（例）

高血压（例）

糖尿病（例）

高脂血症（例）

低蛋白血症（例）

动脉瘤位置（例）

前循环

后循环

动脉瘤直径（mm）
治疗方式（例）

介入术

夹闭术

术前Hunt Hess分级（例）

Ⅰ~Ⅲ
Ⅳ~Ⅴ

mFisher评分（例）

1~2分
≥3分

无DCI组（n=117）
53/64

63.24±9.65
35（29.91%）

30（25.64%）

15（12.82%）

62（52.99%）

59（50.43%）

36（30.77%）

25（21.37%）

90（76.92%）

27（23.08%）

8.97±2.32

65（55.36%）

52（44.44%）

63（53.85%）

54（46.15%）

71（60.68%）

46（39.32%）

DCI组（n=58）
25/33

62.55±9.76
20（34.48%）

17（29.31%）

10（17.24%）

35（60.34%）

38（65.52%）

25（43.10%）

23（39.66%）*

47（81.03%）

11（18.97%）

9.25±3.03

35（60.34%）

23（39.66%）

21（36.21%）

37（63.79%）*

22（37.93%）

36（62.07%）*

表2 aSAH后发生DCI危险因素的单因素分析

注：与无DCI组相应值比，* P<0.05；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜

下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血
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2.3 血清 miR-149-3p、CXCR3 水平相关性 血清

miR-149-3p表达水平与CXCR3水平呈明显负相关

（r=-0.462，P<0.001）。
2.4 aSAH后发生DCI的危险因素 单因素分析显示

低蛋白血症、Hunt-Hess 分级、mFisher 评分、血清

miR-149-3p与CXCR3水平与aSAH后发生DCI有关

（P<0.05，表 1、表 2）。多因素 logistic回归分析显示，

低蛋白血症、Hunt-Hess分级Ⅳ~Ⅴ级、mFisher评分

≥3分、血清miR-149-3p≤0.94、血清 CXCR3≥12.81
ng/L是 aSAH后发生DCI的独立危险因素（P<0.05；
表3）。
2.5 血清miR-149-3p、CXCR3水平评估 aSAH发生

DCI的价值 ROC曲线分析显示，血清miR-149-3p、
CXCR3对评估aSAH后发生DCI具有一定的价值，两

者联合评估效果更好（P<0.05）。见表4、图1。
3 讨 论

DCI是 aSAH的主要并发症，发病率约为 30%，

可导致失语、昏迷、偏瘫等严重神经功能障碍，致残

率、病死率较高。DCI与脑血管痉挛、炎症反应、早

期脑损伤、血栓形成等因素有关，早期预测 aSAH后

DCI发生风险对于改善病人预后具有重要意义 [11，

12]。miRNA的异常表达与急性脑梗死、脑缺血等脑

血管疾病密切相关，通过调控血管生成、炎症反应等

病理过程参与脑缺血、缺氧过程[13]。王娜等[14]研究表

明，aSAH后发生DCI病人血清miR-210表达水平升

高，是 aSAH 后发生 DCI 的独立危险因素。miR-
149-3p通过调节免疫反应、炎症反应、细胞增殖、分

化参与疾病进展，与肿瘤、糖尿病心肌病、炎症性疾

病密切相关[15]。本文结果显示，aSAH后发生DCI病
人血清miR-149-3p表达水平降低，提示miR-149-
3p与DCI的有关。研究显示，miR-149-3p在动脉粥

样硬化冠状动脉组织表达降低，参与调节血管平滑

肌细胞迁移和增殖[16]；还可通过调节性T细胞分化，

在肿瘤免疫逃逸发挥抑制作用[17]。

经 targetscan 在线分析显示，miR- 149- 3p 与

CXCR3有靶向结合位点。CXCR3属于CXC趋化因

子亚家族受体，主要表达于 Th1细胞和NK细胞表

面，负责介导T淋巴细胞向炎症部位聚集，在血管生

成、炎症反应和肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用[18，19]。

CXCR3与其配体CXCL10结合，参与缺血性中风后

小鼠淋巴细胞调节，与神经保护有关 [20]。本文结果

显示 aSAH后发生DCI病人血清CXCR3水平升高；

相关性分析显示，miR-149-3p与 CXCR3呈明显负

相关，推测miR-149-3p通过靶向调节CXCR3表达，

通过免疫调节与炎症反应参与 aSAH后DCI的发生

发展。

本文多因素 logistic回归分析显示，血清miR-

危险因素

低蛋白血症

术前Hunt-Hess分级

Ⅳ~Ⅴ级

mFisher评分≥3分
血清miR-149-3p水平降低

血清CXCR3水平增高

比值比

2.651
2.795
2.314
1.978
3.014

95%置信区间

1.279~5.500
1.294~6.038
1.210~5.560
1.152~3.398
1.515~5.996

P值

0.008
0.009
0.005
0.013
0.001

表3 aSAH后发生DCI危险因素的多因素 logistic回归分析

注：aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血

图 1 ROC曲线分析血清miR-149-3p、CXCR3预测动脉瘤

性蛛网膜下腔出血后发生迟发性脑缺血的价值

指标

血清miR-149-3p
血清CXCR3
两者联合

曲线下面积

0.828
0.812
0.906

95%置信区间

0.764~0.81
0.746~0.867
0.853~0.45

临界值

0.94
12.81 ng/L

敏感度

82.76%
79.31%
91.38%

特异度

72.65%
83.76%
83.76%

约登指数

0.554
0.630
0.751

表4 血清miR-149-3p、CXCR3预测aSAH后发生DCI的效果

注：aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血
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149-3p≤0.94、血清CXCR3>12.81 ng/L是 aSAH后发

生DCI的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线分析显

示，血清miR-149-3p联合 CXCR3评估 aSAH发生

DCI 的 AUC 为 0.906，敏感度为 91.38%，特异度为

83.76%。这提示临床监测血清miR-149-3p、CXCR3
水平有助于评估aSAH病人发生DCI的风险。

总之，aSAH后发生DCI病人血清miR-149-3p
水平降低、CXCR3水平升高，是 aSAH后发生DCI独
立危险因素，可能作为预测 aSAH后发生DCI的指

标。
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