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!!摘!要!目的!研究动脉瘤性蛛网膜下腔出血"$8AW#患者血清长链非编码@5A心肌梗死相关转录本
"&C/@5AS_A=#表达水平与疾病严重程度及预后的关系%方法!纳入4,*6年*月至4,4*年'月该院收治的

**'例$8AW患者作为$8AW组!收集$8AW患者的临床资料!根据WJCG"WEFF分级法对患者$8AW严重程度
进行分级)依据格拉斯哥预后量表"̂ a8#评分评估患者预后%纳入同期该院健康体检者*,6例作为对照组%
采用实时荧光定量\1@检测血清&C/@5A S_A=表达水平%绘制受试者工作特征"@a1#曲线分析血清&C"
/@5A S_A=表达水平对$8AW患者预后不良的预测价值%采用多因素30H%FG%/回归分析$8AW患者预后不
良的影响因素%结果!$8AW 组血清&C/@5A S_A=表达水平明显高于对照组!差异有统计学意义"!#
,.,)#%根据 WJCG"WEFF分级法将患者分为)"*级B4例!#级(7例!$级4*例%$级$8AW患者血清&C"
/@5A S_A=表达水平明显高于#级和)"*级患者!#级患者血清&C/@5A S_A=表达水平明显高于)"
*级患者!差异有统计学意义"!#,.,)#%@a1曲线分析结果显示!血清&C/@5AS_A=预测$8AW患者预后
不良的曲线下面积为,.+7+"6)ZA$+,.''(",.64(#!截断值为4.74!灵敏度为'+.,Z!特异度为'*.*Z%多
因素30H%FG%/回归分析结果显示!&C/@5A S_A=表达水平$WJCG"WEFF分级是$8AW患者预后不良的独立影
响因素"!#,.,)#%结论!血清&C/@5A S_A=表达水平是$8AW患者预后不良的影响因素!可用于评估患
者疾病严重程度及预后%
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!!动脉瘤性蛛网膜下腔出血%$8AW&是一种复杂的
脑血管疾病!可导致严重的全身并发症!约占所有脑
卒中的)Z!病死率约为7,Z'*"4("尽管近年来$8AW
相关实验室研究及临床治疗已取得了一定进展!但仍
缺乏$8AW患者不良预后的预测指标"长链非编码

@5A心肌梗死相关转录本%&C/@5A S_A=&在神经
系统中高度表达!与脑卒中等脑血管疾病的关系已有
相关研究'("7("研究显示!&C/@5A S_A=在颅内动脉
瘤中表达上调!其高表达可增加内皮细胞凋亡和血管
内皮损伤')("此外!&C/@5A S_A=可通过调控下游
因子表达间接参与脑缺血后脑微血管内皮损伤'B("
而&C/@5A S_A=与$8AW 的相关性仍需进一步探
讨"因此!本研究旨在通过对比分析&C/@5A S_A=
在不同疾病严重程度及不同预后$8AW 患者血清中
的表达情况!探讨其在$8AW 患者预后评估中的作
用!为$8AW的治疗提供参考"

$!资料与方法

$.$!一般资料!纳入4,*6年*月至4,4*年'月本
院收治的**'例$8AW患者作为$8AW组!其中男'*
例!女7B例)年龄4,"'(岁!平均%)+.64V+.+7&岁"
纳入同期本院健康体检者*,6例作为对照组!其中男

B4例!女7'例)年龄*6"')岁!平均%)B.7)V*,.'4&
岁"纳入标准#$8AW 符合相关诊断标准''(!并经影
像学检查确诊)患者临床资料齐全)患者及其家属可
配合随访)患者年龄$*+周岁)于发病47<内入院!

'4<内接受治疗"排除标准#不明原因或其他原因导

致的蛛网膜下腔出血%如中脑周围良性出血*动静脉
畸形出血等&)患者濒临死亡!家属放弃治疗)合并严
重心肝肾疾病*血液系统疾病或其他影响脑血流疾
病"本研究经医院医学伦理委员会审核通过!患者家
属均知情同意!并签署知情同意书"

$./!方法

$./.$!一般资料收集!收集$8AW患者性别*年龄*
体质量指数%:S_&*吸烟史*饮酒史*糖尿病*高血压*
高脂血症*动脉瘤数量*动脉瘤位置*脑积水*脑室积
血*动脉瘤最大径*世界神经外科医师联盟%g 5̀8&
分级*改良 %̀F<E9分级等临床资料"

$././!血清&C/@5A S_A=表达水平检测!收集

$8AW患者入院时%治疗前&)#3肘静脉血置于干燥
离心管中!室温静置(, #%C后离心%7 i!(,,,
9$#%C!离心*,#%C&!收集上层血清!c+,i冰箱保
存"采用=9%R0&试剂盒%上海爱必信生物科技有限公
司!货号#$LF6((*&分离提取血清标本中总 @5A!检
测其完整性*纯度及浓度!采用反转录试剂盒%上海研
谨生物科技有限公司!货号#]"8@\**,)"*,,&进行反
转录!严格按照试剂盒说明书操作"采用U**)+6B型
实时荧光定量\1@%@="-\1@&仪%美国ANN&%EK:%0"
FOFGE#F公司&检测血清&C/@5A S_A=表达水平"

@="-\1@设置程序#6) i预变性)#%C)6) i变性

*)F!)+i退火(,F!'4i延伸(,F!7)次循环后采集
荧光信号"以 Â\>W为内参!结果采用4c..1G法计

算!引物序列见表*"

表*!!引物序列

基因 上游引物%)h"(h& 下游引物%)h"(h&

&C/@5A S_A= 1=̂ 1̂ =̂ ^̂ =̂ 1̂=1=A1=Â 1̂11Â =̂̂ =A1A11A1̂ =̂

Â\>W ^̂ 1A1=1̂ Â 1==1A1A1̂ 1̂ ^̂ A1=̂ A1A1̂ =̂ 1̂Â =̂ A1

$./.'!$8AW疾病严重程度*预后不良评估!$8AW
患者入院时由神经内科医师根据其症状及体征采用

WJCG"WEFF分级法'+(进行严重程度评估"对出院后
的$8AW患者进行为期B个月的随访!采用格拉斯哥
预后量表%̂ a8&'6(评分评估患者预后"

$.'!统计学处理!采用8\884).,软件进行数据分
析"计数资料以例数或百分率表示!组间比较采用!4

检验)计量资料以@V=表示!两组比较采用2检验!
多组比较采用单因素方差分析!进一步两两比较采用

85f"C检验)绘制受试者工作特征%@a1&曲线进行预
测效能评价)采用多因素30H%FG%/回归进行影响因素
分析"以!#,.,)为差异有统计学意义"

/!结!!果

/.$!对照组与$8AW组血清&C/@5A S_A=表达水
平比较!$8AW 组血清&C/@5A S_A=表达水平为

4.(+V,.74!明显高于对照组的*.,*V,.44!差异有
统计学意义%2X(,.(+6!!#,.,)&"

/./!不同严重程度$8AW患者血清&C/@5A S_A=
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表达水平比较 ! 根据 WJCG"WEFF分级法对患者

$8AW严重程度进行分级#)"*级B4例!#级(7
例!$级4*例"$级$8AW患者血清&C/@5AS_A=
表达水平为(.B4V,.B+!明显高于#级%4.(7V,.7B&
和)"*级%*.6+V,.(6&患者!#级患者血清&C"
/@5A S_A=表达水平明显高于)"*级患者!差异
有统计学意义%!#,.,)&"

/.'!预后良好组与预后不良组临床资料及血清&C"
/@5A S_A=表达水平比较!随访B个月后!依据

â8评分将$8AW患者分为预后良好组%7")分&'B
例和预后不良组%*"(分&7*例"预后良好组与预后
不良组性别*年龄*:S_*吸烟史*饮酒史*糖尿病*高
脂血症*动脉瘤数量*动脉瘤位置*脑积水*脑室积血
情况比较!差异均无统计学意义%!$,.,)&"预后不
良组血清&C/@5A S_A=表达水平及高血压*动脉瘤
最大径&)##*g 5̀8分级$"%级*WJCG"WEFF分
级#"$级*改良 %̀F<E9分级#"$级患者比例均高
于预后良好组!差异有统计学意义%!#,.,)&"见
表4"
表4!!预后良好组与预后不良组临床资料及血清&C/@5A

!!S_A=表达水平比较$'%Z&或@V='

项目
预后良好组

%'X'B&

预后不良组

%'X7*&
2$!4 !

男性 7B%B,.)(& 4)%B,.6+& ,.,,4 ,.6B4

年龄%岁& )+.B6V'.74 )6.*(V+.B' ,.4++ ,.''7

:S_%QH$#4& 47.44V4.4) 47.)+V4.(B ,.+*4 ,.7*6

吸烟史 (4%74.**& *'%7*.7B& ,.,,) ,.67B

饮酒史 6%**.+7& 7%6.'B& ,.**' ,.'(4

高血压 *)%*6.'7& *6%7B.(7& 6.*77 ,.,,4

糖尿病 **%*7.7'& )%*4.4,& ,.**' ,.'(4

高脂血症 *4%*).'6& +%*6.)*& ,.4B, ,.B*,

动脉瘤最大径 4).+(' #,.,,*

!#)## )7%'*.,)& 6%4*.6)&

!&)## 44%4+.6)& (4%'+.,)&

动脉瘤数量 ,.,,+ ,.64'

!单发 7'%B*.+7& 4)%B,.6+&

续表4!!预后良好组与预后不良组临床资料及血清&C/@5A

!!S_A=表达水平比较$'%Z&或@V='

项目
预后良好组

%'X'B&

预后不良组

%'X7*&
2$!4 !

!多发 46%(+.*B& *B%(6.,4&

动脉瘤位置 ,.*67 ,.B)6

!前循环 77%)'.+6& 44%)(.BB&

!后循环 (4%74.**& *6%7B.(7&

g̀ 58分级 4*.,6) #,.,,*

!)"#级 )7%'*.,)& **%4B.+(&

!$"%级 44%4+.6)& (,%'(.*'&

WJCG"WEFF分级 (4.B+6 #,.,,*

!)"*级 ))%'4.('& '%*'.,'&

!#"$级 4*%4'.B(& (7%+4.6(&

改良 %̀F<E9分级 4*.'() #,.,,*

!)"*级 )*%B'.**& 6%4*.6)&

!#"$级 4)%(4.+6& (4%'+.,)&

脑积水 6%**.+7& )%*4.4,& ,.,,( ,.6))

脑室积血 *6%4).,,& **%4B.+(& ,.,7' ,.+46

&C/@5AS_A= 4.*BV,.(+ 4.'6V,.74 +.477 #,.,,*

/.1!血清&C/@5A S_A=表达水平对$8AW患者预
后不良的预测价值!以预后良好$8AW患者为对照!
以血清&C/@5A S_A=为检测变量!以是否发生预后
不良为状态变量绘制@a1曲线!结果显示!血清&C"
/@5A S_A=预测$8AW 患者预后不良的曲线下面
积%A;1&为,.+7+%6)ZA$#,.''(",.64(&!截断值
为4.74!灵敏度为'+.,Z!特异度为'*.*Z"见图*"

/.2!$8AW患者预后不良影响因素分析!以$8AW
患者随访B个月后是否发生预后不良作为因变量!以

&C/@5A S_A=表达水平*有无高血压*动脉瘤最大
径*g 5̀8分级*WJCG"WEFF分级*改良 %̀F<E9分级
作为自变量进行多因素 30H%FG%/回归分析!结果显
示!&C/@5A S_A= 表达水平*WJCG"WEFF分级是

$8AW患者预后不良的独立影响因素%!#,.,)&"见
表("

表(!!$8AW患者预后不良影响因素的30H%FG%/回归分析

因素 " ?# "&7F!4 OP 6)ZA$ !

&C/@5A S_A= ,.+6B ,.4BB **.((+ 4.776 *.7)7"7.*4) ,.,,*

高血压 ,.*47 ,.476 ,.47+ *.*(4 ,.B6)"*.+77 ,.B*6

动脉瘤最大径 ,.*7, ,.*4) *.4), *.*), ,.6,,"*.7B6 ,.4B7

g 5̀8分级 ,.**4 ,.*4, ,.+B7 *.**+ ,.++7"*.7*7 ,.()(

WJCG"WEFF分级 ,.64, ,.(47 +.,B+ 4.)*, *.((,"7.'(' ,.,,)

改良 %̀F<E9分级 ,.*4+ ,.44+ ,.(*' *.*(' ,.'4'"*.''+ ,.)'(
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图*!!血清&C/@5A S_A=表达水平预测$8AW患者预后
不良的@a1曲线

'!讨!!论

!!颅内动脉瘤发生在4Z"(Z的普通人群中!其特
征是动脉壁局部结构异常!内部弹性层消失!中膜破
裂!而颅内动脉瘤破裂可导致+)Z的$8AW!(,Z"
),Z的病例死亡!(,Z的病例严重致残'*,"**("张兰
等'*4(研究结果显示!*(,例$8AW患者出院后预后不
良)4例%7,Z&!本研究预后不良率%()Z&与其接近"
目前常使用 g 5̀8 分级*WJCG"WEFF分级*改良

%̀F<E9分级*̂ a8评分等几种评估方法评价$8AW
患者疾病严重程度和预后!但上述方法仍然缺乏客观
性!无法量化为预测$8AW预后的准确方法'*("*7("使
用生物标志物预测$8AW 患者预后的常规方法仍处
于实验阶段"

&C/@5A是一种含有超过4,,个核苷酸且蛋白质
编码能力受限的@5A分子!其可通过调节与免疫*炎
症*血管平滑肌收缩相关的各种途径参与颅内动脉瘤
形成'*)("本研究结果显示!&C/@5A S_A=在$8AW
患者中高表达!且 WJCG"WEFF分级越高!&C/@5A S_"
A=表达水平越高"推测&C/@5AS_A=高表达可能
参与了$8AW后的内皮细胞凋亡和血管内皮细胞损
伤!且可能通过调控下游相关因子参与脑微血管内皮
细胞损伤!而血管内皮细胞损伤的进一步加重使

$8AW病情加重"此外!dWA5̂ 等'((研究显示!&C"
/@5A S_A=可通过调控下游因子影响小鼠神经元
凋亡*炎症及脑损伤"据此研究进一步推测&C/@5A
S_A=也可能通过参与神经元凋亡*炎症等途径参与

$8AW!但具体机制仍待进一步研究验证"上述研究
均提示&C/@5A S_A=可作为评估$8AW 患者疾病
严重程度的辅助指标!用于患者临床疗效评估!同时
可为制订和调整治疗方案提供参考"既往研究发现!

g 5̀8分级*WJCG"WEFF分级*改良 %̀F<E9分级均可
反映$8AW患者入院时的疾病严重程度!分级越高代
表患者病情越严重'*B("本研究结果显示!预后不良组

g 5̀8分级$"%级*WJCG"WEFF分级#"$级*改
良 %̀F<E9分级#"$级患者比例较高!提示患者入院

时上述分级越高!脑部损伤越重!发生预后不良的风
险可能越高"然而进一步行多因素30H%FG%/回归分
析结果显示!仅有 WJCG"WEFF分级和&C/@5A S_A=
表达水平是$8AW 患者预后不良的独立影响因素

%!#,.,)&!表明与 g 5̀8分级*改良 %̀F<E9分级相
比!WJCG"WEFF分级和&C/@5A S_A=表达水平更能
反映$8AW患者脑部损伤严重程度!WJCG"WEFF分级
越高!&C/@5A S_A=表达水平越高!$8AW患者发生
预后不良的风险越高"而彭浩等'*'(研究显示!WJCG"
WEFF分级*入院至手术时间&'4<是$8AW 术后转
归不良的危险因素%!#,.,)&"本研究与其存在一定
差异的可能原因为#受病例数影响!本研究纳入因素
相对不够全面!未能覆盖影响$8AW 预后的所有因
素!而仅将本研究指标&C/@5A S_A=作为研究重
点"今后将增加样本量!同时纳入更多影响因素进一
步探讨"结合本研究@a1曲线分析结果!提示当&C"
/@5A S_A=表达水平取截断值为4.74时!对预后
不良具有较高的预测价值!A;1为,.+7+"

综上所述!血清&C/@5A S_A=表达水平检测对

$8AW患者疾病严重程度评估及预后不良预测均有
一定价值"然而本研究作为一项回顾性研究!存在一
定局限性#样本选择偏差*缺乏随机性)本研究为小样
本*单中心研究!病例数有限!其他可能存在的危险因
素尚未进行分析讨论"因此!今后还需在更为严格的
纳入标准下不断增加样本量!进行多中心的临床研究
进一步对结论进行验证"

参考文献

'*( g!_3A5>]!:!!dA!g!8=!@SA_!@=!EG$&.5EJ90N90"
GE/G%DEFG9$GEH%EF%C$CEJ9OF#$&FJL$9$/<C0%K<E#099<$HE
%$8AW&'](._CG]S0&8/%!4,4*!44%**&#)774")7'4.

'4( 田瑾!张娟红!贺宁宁.细节化护理干预对动脉瘤性蛛网
膜下腔出血患者并发症及预后的影响'](.贵州医药!

4,4*!7)%*,&#66+"666.
'((dWA5̂ 8!dWA5̂ e!gA5̂ 5!EG$&.30CHC0C"/0K%CH

@5A S_A=%#N$%9FCEJ90&0H%/$&IJC/G%0C%C%F/<E#%/
FG90QED%$JN"9EHJ&$G%CH#%/90@5A"+'7"(N"G$9HEGEK_3*:
'](.:9$%C@EF:J&&!4,4*!*')%*&#+*"+6.

'7( 3_8!̀;]!gA5̂ e!EG$&.3C/@5A S_A=EC<$C/EF/E9E"
L9$&%F/<$E#%$$9ENE9IJF%0C%CTJ9O%C9$G#0KE&D%$%CGE9$/"
G%CHM%G<!̂ 354$CK9EKJ/EF%GFJL%-J%G%C"#EK%$GEKKEH"
9$K$G%0C'](.]1E&&S0&SEK!4,4*!4)%4*&#*,*7,"*,*)*.

')( 3_2^!dWAaW!3_;]W!EG$&.30CHC0C"/0K%CH@5A
S_A=QC0/QK0MCN9EDECGFG<EI09#$G%0C0I%CG9$/9$C%$&
$CEJ9OF#LOK0MC9EHJ&$G%CH!51*D%$Se1'](.̀90CG
\<OF%0&!4,4*!**%*&#*"*7.

'B( >!5̂ g!̀A51!8W!5@!EG$&.30CHC0C/0K%CHS_A=
$/G%CH$F$/E@5AG0FN0CHE#%/90@5A"4,7")NG0N$9G%/"
%N$GE%C/E9EL9$&#%/90D$F/J&$9ECK0G<E&%$&/E&&%CTJ9O$IGE9
/E9EL9$&%F/<E#%$G<90JH<9EHJ&$G%CHWS :̂*'](.]1E&&
\<OF%0&!4,4,!4()%)&#7)'*"7)+B. %下转第'*B页&

+B'B+ 检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



___C0C"F#$&&/E&&&JCH/$C/E9$IGE9/0C/J99ECG/<E#09$"
K%0G<E9$NO'](._CG]1$9K%0D$F/_#$H%CH!4,*6!()%B&#

*,,6"*,*'.
'*+(陈姿宇.心脏受照体积剂量与冠心病患者@_W>关系的

临床研究'>(.山东#青岛大学!4,*6.
'*6(]aWA58!]AU_> S!f@_8=a\W!@8.@$K%$G%0C"%C"

KJ/EK/$9K%0D$F/J&$9G0P%/%GO##E/<$C%F#F!N9EDECG%0C!

$CKG9E$G#ECG'](.1J99=9E$GaNG%0CF1$9K%0D$F/SEK!

4,*+!4,%7&#(*"74.
'4,(gA5̂ f!SA3f_5W!!\A=1W!==5>!EG$&.1090"

C$9O$9GE9O/$&/%I%/$G%0CF$CK/$9K%$/9%FQ$IGE99$K%$G%0C
G<E9$NOI09FG$HE#&JCH/$C/E9'](._CG]@$K%$GaC/0&
:%0&\<OF!4,44!**4%*&#*++"*6B.

'4*(dWA5̂ = g!85_@]!:a3>=@^!EG$&._FG<E%#N09"
G$C/E0I<E$9GK0FE0DE9FG$GEK%CG<EG9E$G#ECG0IC0C"
F#$&&/E&&&JCH/$C/E90 AFOFGE#$G%/9ED%EM0IG<E&%GE9$"
GJ9E'](._CG]@$K%$GaC/0&:%0&\<OF!4,*6!*,7%(&#)+4"
)+6.

'44(gA5̂ f!!:3A5S]!>!A3AS!EG$&.1$9K%$/G0P%/"
%GO$IGE99$K%0G<E9$NOI09FG$HE%%%C0C"F#$&&"/E&&&JCH
/$C/E9#N00&EK$C$&OF%F0IK0FE"EF/$&$G%0CG9%$&FKE&%DE9%CH
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