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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
分析动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（ａＳＡＨ）
患者血清小窝蛋白

-１（Ｃａｖ-１）、
叉头框蛋白

Ｏ３ａ
（ＦｏｘＯ３ａ）

信使

ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）
表达水平及与预后的关系

。
方法

　
选取

２０１８
年

１１
月

—２０２１
年

１２
月首都医科大学附属

北京友谊医院平谷医院收治的

ａＳＡＨ
患者

１２８
例为

ａＳＡＨ
组

，
另选取同期医院健康体检者

９５
例为健康对照组

。
对

ａＳＡＨ
患者出院后随访

６
个月

，
根据格拉斯哥预后评分

（ＧＯＳ）
分为预后良好亚组

８７
例

（ＧＯＳ
评分

＞３
分

）
和预后不良

亚组

４１
例

（ＧＯＳ
评分≤３分）。比较

ａＳＡＨ
组与健康对照组

、
不同预后患者血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平

，
以及

不同预后患者临床资料

；
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响

ａＳＡＨ
患者预后的危险因素

；
受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）
分析

血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
对

ａＳＡＨ
患者预后的评估价值

。
结果

　
与健康对照组比较

，ａＳＡＨ
组患者血清

Ｃａｖ-１
表达水

平显著降低

，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平显著升高

（ｔ／Ｐ＝１２．９５５／＜０．００１、３４．３９２／＜０．００１）；
预后不良亚组患者血清

Ｃａｖ-１

水平显著低于预后良好亚组

，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平高于预后良好亚组

（ｔ／Ｐ＝１２．８５３／＜０．００１、２０．４８８／＜０．００１）；
预

后不良亚组患者高血压史

、
糖尿病史

、
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级Ⅲ～Ⅳ级

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级Ⅲ～Ⅳ级

、ＷＦＮＳ
分级Ⅳ～Ⅴ级

、
动脉

瘤直径

＞１０ｍｍ
比例显著高于预后良好亚组

（χ２／Ｐ＝４．７４８／０．０２９、４．５７９／０．０３２、１８．３６１／＜０．００１、７．６３４／０．００６、
８．３８８／０．００４、７．２５５／０．００７）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析结果显示

，
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级高

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级高

、
血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
水

平高是

ａＳＡＨ
患者预后不良的危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝３．７２１（１．９１３～７．２５３）、３．８６４（１．７３０～８．６３１）、８．２９１（２．８８８～
２３．７９９）］，

血清

Ｃａｖ-１
水平高是其保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．４９６（０．３４０～０．７２３）］；
血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
及二

者联合评估

ａＳＡＨ
患者预后的

ＲＯＣ
曲线下面积分别为

０．８５５、０．８３２、０．９０２，
二者联合评估效能高于单项预测

（Ｚ／Ｐ＝
２．１２１／０．０３４、２．６２３／０．００９）。

结论

　ａＳＡＨ
患者血清

Ｃａｖ-１
呈低表达

、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
呈高表达

，
是影响

ａＳＡＨ
患者预后

的因素

，
二者联合检测对

ａＳＡＨ
患者的预后有一定的评估价值

。

【
关键词
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To analyze the expression levels of serum caveolin

-
1 (Cav

-
1) and forkhead box protein O3a

(FoxO3a) messenger RNA (mRNA) in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) and their relationship with

prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
One hundred and twenty eight patients with aSAH admitted to pinggu Hospital of Beijing Friendship

Hospital Affiliated to Capital Medical University from November 2018 to December 2021 were selected as the aSAH group,

and 95 patients with physical examination in the same period were selected as the health control group. The patients with

aSAH were followed up for 6 months after discharge. According to Glasgow Outcome Scale (GOS), they were divided into

87 patients with good prognosis (GOS score > 3 points) and 41 patients with poor prognosis (GOS score ≤ 3 points ). The

expression levels of serum Cav

-
1, FoxO3a mRNA and clinical data of patients with different prognosis were compared be

-

tween the aSAH group and the healthy control group; Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the risk

factors affecting the prognosis of patients with aSAH; The prognostic value of serum Cav

-
1 and FoxO3a mRNA in patients
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with aSAH was analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC).

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with the healthy control

group, the serum Cav

-
1 expression level of patients in the aSAH group decreased significantly, and the FoxO3a mRNA ex

-
pression level increased significantly (t/P =12.955/ < 0.001, 34.392/ < 0.001). The serum Cav

-
1 level in patients with poor prog

-
□ nosis was significantly lower than that in patients with good prognosis, and the expression level of FoxO3a mRNA was

higher than that in patients with good prognosis (t/P =12.853/ < 0.001, 20.488/ < 0.001). The proportion of hypertension histo

-
□ ry, diabetes history, modified Fisher gradeⅢ－Ⅳ, Hung Hess gradeⅢ－Ⅳ, WFNS gradeⅣ－Ⅴ, aneurysm diameter >10 mm

in poor prognosis subgroup was significantly higher than that in good prognosis subgroup (χ2 /P =4.748/0.029, 4.579/0.032, 18.

361/

＜
0.001

、
7.634/0.006, 8.388/0.004, 7.255/0.007

）
. Logistic regression analysis showed that high modified Fisher grade, high

Hung Hess grade and high level of serum FoxO3a mRNA were risk factors for poor prognosis of patients with aSAH

［
OR

(95%CI) =3.721 (1.913

－
7.253), 3.864 (1.730

－
8.631), 8.291 (2.888

－
23.799)

］
.High level of serum Cav

-
1 was a protective factor

□

［
OR (95% CI) =0.496 (0.340

－
0.723)

］
.The area under the ROC curve of serum Cav

-
1, FoxO3a mRNA and their combination to

evaluate the prognosis of patients with aSAH were 0.855, 0.832 and 0.902 respectively, and their combined evaluation efficiency

was higher than that of single prediction (Z/P =2.121/0.034, 2.623/0.009).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The low expression of serum Cav

-
1 and

high expression of FoxO3a mRNA in patients with aSAH are factors that affect the prognosis of patients with aSAH. The

combined detection of the two has certain evaluation value for the prognosis of patients with aSAH.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Subarachnoid hemorrhage,aneurysmal; Caveolin

-
1; Forkhead box O3a; prognosis

　　
动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈ-
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）

是指因动脉瘤造成的脑部血管

破裂

，
使血液进入蛛网膜下腔而引起的临床综合征

，
其

病死率高达

４０％～５０％［１-２］。
因此寻找能准确评估患

者预后效果的敏感生物标志物

，
对合理制定治疗方案

及改善预后意义重大

。
小窝蛋白

（ｃａｖｅｏｌａｖｅ）
是细胞质

膜上直径为

５０～１００ｎｍ
的瓶型内陷结构

，
小窝蛋白

-１
（ｃａｖｅｏｌｉｎ-１，Ｃａｖ-１）

是

ｃａｖｅｏｌａｖｅ
家族中主要功能蛋白

，

主要发挥细胞信号转导

、
胞吞

、
细胞内脂质代谢等重要

过程

［３］。
有研究表明

，Ｃａｖ-１
在恶性肿瘤和炎性疾病

中异常表达

［４-５］。
叉头框蛋白

Ｏ３ａ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３ａ，
ＦｏｘＯ３ａ）

是

ＦＯＸ
基因亚家族的重要组成之一

，
其在调

控细胞增殖

、
凋亡

、
氧化应激

、
自噬等生理进程中发挥

着重要作用

［６］。
有研究证实

，
抑制

ＦｏｘＯ３ａ
磷酸化在

一定程度上可改善帕金森模型大鼠的学习记忆能

力

［７］。
目前

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａ
主要集中在动物实验上

，
临

床中探究二者与

ａＳＡＨ
患者的研究鲜少

，
因此

，
本研究

探讨

ａＳＡＨ
患者血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平

及与预后的关系

，
旨在为

ａＳＡＨ
的诊治提供新思路

，
报

道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１８
年

１１
月

—２０２１
年

１２
月首

都医科大学附属北京友谊医院平谷医院收治的

ａＳＡＨ
患者

１２８
例为

ａＳＡＨ
组

，
男

７４
例

，
女

５４
例

，
年龄

２８～
７５（５６．３９±６．５８）

岁

；
体质量指数

（ＢＭＩ）
为

１９．０４～
２８．６１（２４．１３±３．４２）ｋｇ／ｍ２。

另选取同期医院健康体

检者

９５
例为健康对照组

，
男

５４
例

，
女

４１
例

，
年龄

２６～
７５（５５．４７±６．４６）

岁

；ＢＭＩ
为

１８．８１～２８．５２（２４．０２±

３．３７）ｋｇ／ｍ２。２
组受试者性别

、
年龄

、ＢＭＩ
等临床资料

比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

。
本

研究经医院伦理委员会批准

（ＬＬＳＰ２０１８
第

９７
号

），
受

试者及家属知情同意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳入标准

：① ａＳＡＨ患者均

符合

“
中国蛛网膜下腔出血诊治指南

２０１９”
中的诊断

标准

［８］；②ａＳＡＨ首次发病住院

；③从发病至住院时间

不超过

４８ｈ；④发病前脑部无外伤

。（２）
排除标准

：①
入院

２４ｈ
内死亡

；②患有传染性疾病者

；③合并心

、

肝

、
肾重要器官疾病及恶性肿瘤者

；④临床资料不完整

及不积极配合治疗者

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　
血清

Ｃａｖ-１
水平检测

：
采集

ａＳＡＨ
患者入院

２４
ｈ
内

、
体检健康者体检当日空腹静脉血

６ｍｌ，
离心留取

上清液于

ＥＰ
管中

，
保存于

－８０℃
备用

。
采用酶联免

疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）
法检测血清

Ｃａｖ-１
水平

，
严格按照人

Ｃａｖ-１ＥＬＩＳＡ
试剂盒

（
武汉菲恩生物科技有限公司

）
说

明书进行操作

。

１．３．２　
血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平检测

：
上述血清

样品中加入

Ｔｒｉｚｏｌ
试剂

（
武汉菲恩生物科技有限公司

）

进行总

ＲＮＡ
提取

，
采用

ＲＮＡ
逆转录试剂盒

（
北京达科

为生物技术有限公司

）
将

ＲＮＡ
反转录为

ｃＤＮＡ，
进一

步行

ｑＲＴ-ＰＣＲ
试验

，
严格按照

２ｘＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ

试剂盒

（
北京达科为生物技术有限公司

）
说

明书进行操作

，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
的内参为

ＧＡＰＤＨ。
ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ

引物序列

：
上游引物

５′-ＡＡＧＣＣＡＧＣ-
ＴＡＣＣＴＴＣＴＣＴＴＣＣＡ-３′，

下 游 引 物

５′-ＧＴＧＧＣＴＡＡＧＴ-
ＧＡＧＴＣＣＧＡＡＧＴＧＡ-３′；ＧＡＰＤＨ：

上游引物

５′-ＡＴＴＴＧ-
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ＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＧＣＧＣＣＴＧＧＴＣＡＣＣ-３′，
下 游 引 物

５′-
ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ-３′，

引物由武汉菲恩生物

科技有限公司合成

。
反应条件为

：９５℃
预变性

３０ｓ、
９５℃ ５ｓ、６０℃ ３５ｓ，

共计

４０
个循环

。ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
的相对表达水平采用

２－△△ＣＴ
法计算

。

１．３．３　
术后随访

：
对

ａＳＡＨ
患者出院后行电话

、
微信

或门诊的方式进行随访

６
个月

，
随访截止日期

２０２２
年

６
月

３０
日

。
采用格拉斯哥预后评分

（ＧＯＳ）
评估患者

预后情况

［９］，
其标准为

：
患者死亡为

１
分

，
植物人状态

为

２
分

，
重度残疾但有清楚的意识为

３
分

，
略微残疾但

可以正常生活为

４
分

，
恢复正常生活为

５
分

。ＧＯＳ
评

分≤３分纳入预后不良亚组

（ｎ＝４１），ＧＯＳ
评分

＞３
分

则纳入预后良好亚组

（ｎ＝８７）。
１．４　

统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２４．０
软件分析数据

。

符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组间比较行

独立样本

ｔ
检验

；
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
组间

比较采用χ２检验

；
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响

ａＳＡＨ
患者预后的危险因素

；
受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）
分

析血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
对

ａＳＡＨ
患者预后的评

估价值

，
采用

Ｚ
检验比较曲线下面积

（ＡＵＣ）。Ｐ＜
０．０５

为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　２
组血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平比较

　
与健康对照组比较

，ａＳＡＨ
组患者血清

Ｃａｖ-１
表达水平

显著降低

，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平显著升高

（Ｐ＜
０．０１），

见表

１。

表

１　
健康对照组与

ａＳＡＨ
组血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水

平比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣａｖ-１ａｎｄＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄａＳＡＨｇｒｏｕｐ

　
组

　
别 例数

Ｃａｖ-１（μｇ／Ｌ） ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
健康对照组

９５ １１．１６±２．３１ １．０７±０．１６
ａＳＡＨ

组

１２８ ７．５４±１．８６ ２．１４±０．２７
ｔ
值

１２．９５５ ３４．３９２
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．２　
不同预后亚组血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水

平比较

　
预后不良亚组患者血清

Ｃａｖ-１
水平低于预后

良好亚组

，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平高于预后良好亚组

（Ｐ＜０．０１），
见表

２。
２．３　

不同预后

ａＳＡＨ
患者的临床资料比较

　
预后不

良亚组患者高血压史

、
糖尿病史

、
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级Ⅲ～

Ⅳ级

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级Ⅲ～Ⅳ级

、ＷＦＮＳ
分级Ⅳ～Ⅴ级

、

动脉瘤直径

＞１０ｍｍ
比例均高于预后良好亚组

（Ｐ＜

０．０５），２
组其余资料比较差异无统计学意义

（Ｐ＞
０．０５），

见表

３。

　
表

２　
不同预后

ａＳＡＨ
患者血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水

平比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣａｖ-１ａｎｄＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组

　
别 例数

Ｃａｖ-１（μｇ／Ｌ） ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
预后良好亚组

８７ ９．０４±２．１７ １．７９±０．２２
预后不良亚组

４１ ４．３７±１．２１ ２．８８±０．３８
ｔ
值

１２．８５３ ２０．４８８
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．４　
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响

ａＳＡＨ
患者预后的

危险因素

　
以上述结果中有统计学意义的量

（
高血压

史

、
糖尿病史

、
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级

、

ＷＦＮＳ
分级

、
动脉瘤直径

、Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ）
为自

变量

，
以

ａＳＡＨ
患者是否发生预后不良为因变量

，
进行

多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

，
结果显示

，
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级

高

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级高

、
血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
水平高是

ａＳＡＨ
患者预后不良的危险因素

，
血清

Ｃａｖ-１
水平高是

其保护因素

（Ｐ＜０．０１），
见表

４。
２．５　

血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
评估

ａＳＡＨ
患者预后

的价值

　
绘制

ＲＯＣ
曲线结果显示

，
血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａ
ｍＲＮＡ

及二者联合评估

ａＳＡＨ
患者预后的

ＡＵＣ
分别

为

０．８５５、０．８３２、０．９０２，
二者联合评估

ａＳＡＨ
患者预后

的效能高于单项预测

（Ｚ／Ｐ＝２．１２１／０．０３４、２．６２３／
０．００９），

见表

５、
图

１。

图

１　
血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
对

ａＳＡＨ
患者预后评估的

ＲＯＣ

曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＣａｖ-１，ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ
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表

３　
预后良好亚组和预后不良亚组

ａＳＡＨ
患者的临床资料比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨｉｎｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　
项

　
目 预后良好亚组

（ｎ＝８７）
预后不良亚组

（ｎ＝４１） χ２／ｔ值 Ｐ
值

男

／
女

（
例

） ５２／３５ ２２／１９ ０．２１３ ０．６４４
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ５７．４２±６．６３ ５５．９３±６．５４ １．１９１ ０．２３６
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２３．８３±３．２１ ２４．２６±３．４４ ０．６９１ ０．４９１
吸烟史

［
例

（％）］ ３６（４１．３８） ２１（５１．２２） ０．７３０ ０．３９３
饮酒史

［
例

（％）］ ２８（３２．１８） １８（４３．９０） １．１９２ ０．２７５
冠心病史

［
例

（％）］ １６（１８．３９） １０（２４．３９） ０．３０４ ０．５８１
高血压史

［
例

（％）］ ２２（２５．２９） １９（４６．３４） ４．７４８ ０．０２９
糖尿病史

［
例

（％）］ ２６（２９．８９） ２１（５１．２２） ４．５７９ ０．０３２
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级

［
例

（％）］ Ⅰ～Ⅱ级

６０（６８．９７） １１（２６．８３） １８．３６１ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ级

２７（３１．０３） ３０（７３．１７）
Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ

分级

［
例

（％）］ Ⅰ～Ⅱ级

５８（６６．６７） １６（３９．０２） ７．６３４ ０．００６
Ⅲ～Ⅳ级

２９（３３．３３） ２５（６０．９８）
ＷＦＮＳ

分级

［
例

（％）］ Ⅰ～Ⅲ级

５３（６０．９２） １３（３１．７１） ８．３８８ ０．００４
Ⅳ～Ⅴ级

３４（３９．０８） ２８（６８．２９）
动脉瘤位置

［
例

（％）］
前循环

４８（５５．１７） ２９（７０．７３） ２．２０３ ０．１３８
后循环

３９（４４．８３） １２（２９．２７）
动脉瘤数量

［
例

（％）］
单发

５１（５８．６２） １７（４１．４６） ２．６４１ ０．１０４
多发

３６（４１．３８） ２４（５８．５４）
动脉瘤直径

［
例

（％）］ ＞１０ｍｍ ４０（４５．９８） ３０（７３．１７） ７．２５５ ０．００７
≤１０ｍｍ ４７（５４．０２） １１（２６．８３）

手术方式

［
例

（％）］
血管介入

４７（５４．０２） １５（３６．５９） ２．７３０ ０．０９８
开颅夹闭

４０（４５．９８） ２６（６３．４１）

表

４　
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响

ａＳＡＨ
患者预后的危险因素

Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ

　
项

　
目 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＯＲ
值

９５％ＣＩ
高血压史

０．４２４ ０．２４６ ２．９７０ ０．０８５ １．５２８ ０．９４３～２．４７５
糖尿病史

０．３９２ ０．２７８ １．９８９ ０．１５８ １．４８０ ０．８５８～２．５５２
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级高

１．３１４ ０．３４０ １４．９６０ ＜０．００１ ３．７２１ １．９１３～７．２５３
Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ

分级高

１．３５２ ０．４１０ １０．８６９ ０．００１ ３．８６４ １．７３０～８．６３１
ＷＦＮＳ

分级高

０．７２９ ０．３９４ ３．４２３ ０．０６４ ２．０７３ ０．９５８～４．４８７
动脉瘤直径大

０．５３９ ０．３０９ ３．０４７ ０．０８１ １．７１５ ０．９３６～３．１４３
血清

Ｃａｖ-１
高

－０．７０１ ０．１９２ １３．３３７ ＜０．００１ ０．４９６ ０．３４０～０．７２３
血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
高

２．１１５ ０．５３８ １５．４５７ ＜０．００１ ８．２９１ ２．８８８～２３．７９９

表

５　
血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
对

ａＳＡＨ
患者的预后评估价值

Ｔａｂ．５　ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＣａｖ-１ａｎｄＦｏｘＯ３ａ

ｍＲＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ

　
项

　
目 截断值

ＡＵＣ ９５％ＣＩ
敏感度 特异度

约登

指数

血清

Ｃａｖ-１ ６．３６９μｇ／Ｌ０．８５５０．７８５～０．９２６０．８０５ ０．８３９０．６４４
血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ ２．３３２ ０．８３２０．７５２～０．９１２０．７８０ ０．８９７０．６７７
二者联合

－ ０．９０２０．８４７～０．９５７０．９５１ ０．８２８０．７７９

３　
讨

　
论

　　ａＳＡＨ
是严重危及生命安全的脑卒中类型

，
其发

病率占脑血管疾病的

１２％ ～２０％，
具有极高的致死

率

，
高达

１０％～２５％
的患者在入院前死亡

［１０］。
血管介

入和开颅夹闭是临床上目前使用最多的手术方式

，
虽

然医疗技术有所提高

，
但患者的预后情况仍不容乐

观

［１１-１２］。
目前

，
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级是

ａＳＡＨ
患者预后的主要评估指标

，
但该方法存在一定

的主观弊端

。
因此

，
寻找敏锐有效的

ａＳＡＨ
预后评估

指标是当下研究的热点

。
目前

，ａＳＡＨ
的复杂机制尚

未明晰

，
但有研究认为血脑屏障通透性增加

、
炎性反

应

、
细胞凋亡和自噬是促进

ａＳＡＨ
发生发展和预后不

良的重要原因

［１３-１５］。

　　ｃａｖｅｏｌａｖｅ
家族有

Ｃａｖ-１、Ｃａｖ-２、Ｃａｖ-３３
种蛋白亚

型

，Ｃａｖ-１
是其中主要的蛋白成分

，
其基因位于第

７
号

染色体的

Ｄ７Ｓ５２２
基因座上

，
在脑组织内主要于神经

内皮细胞

、
神经胶质细胞及神经元上表达

，
具有调节神

经炎性反应

、
氧化应激

、
血脑屏障完整性

、
自由基形成
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等功能

，
促进神经元突触再生及髓鞘修复等功能

［１６］。

Ｃａｖ-１
水平低的急性缺血性脑卒中患者较

Ｃａｖ-１
水平

高的患者发生脑微出血的风险升高了

３
倍

［１７］。
已有

研究证实

，Ｃａｖ-１
在急性脑梗死

、
动脉粥样硬化等血管

疾病中扮演重要角色

［１８-１９］。
本研究发现

，ａＳＡＨ
患者

血清

Ｃａｖ-１
表达水平较健康人降低

，
说明

Ｃａｖ-１
参与

ａＳＡＨ
病理过程

。
动物实验证实

，
在大鼠模型前脑室

内注射微小

ＲＮＡ-１０３-３ｐ（ｍｉＲ-１０３-３ｐ）
抑制剂可增加

Ｃａｖ-１
水平

，
血脑屏障通透性随之降低且神经功能也

有所改善

［２０］。
张高娇等

［２１］
通过研究小鼠脑缺血再灌

注损伤模型发现

，Ｃａｖ-１ｓｉＲＮＡ
使小鼠脑组织中

Ｃａｖ-１
蛋白表达下降

，
可以明显逆转人参皂苷

Ｒｂ１
的脑保护

作用

，
说明

Ｃａｖ-１
蛋白介导了人参皂苷

Ｒｂ１
对脑缺血

再灌注损伤小鼠的脑保护作用

。
本结果显示

，ａＳＡＨ
预后不良患者血清

Ｃａｖ-１
表达水平低于预后良好患

者

，Ｃａｖ-１
水平高是

ａＳＡＨ
患者预后的保护因素

，
说明

Ｃａｖ-１
可能通过调控血管内皮细胞钙黏蛋白

、
抑制活

性氮类释放及基质金属蛋白酶活性

，
使密封蛋白

-５
重

新分布

，
减少有害物质对血管内皮细胞的损伤

，
上调

Ｃａｖ-１
水平

，
有助于维持血管内皮细胞间紧密连接完

整性

，
减少血管内皮通透性

，
从而使血脑屏障破坏减

轻

，ａＳＡＨ
患者预后情况也相应较好

［２２］。

　　ＦｏｘＯ３ａ
是叉头框转录因子家族的

ＦｏｘＯ
蛋白成

员

，
广泛分布于人体

，
其可被磷酸化

、
乙酰化和泛素化

，

在调控基因表达和细胞生物学过程中发挥重要作用

，

包括抑制细胞增殖

、
促进细胞凋亡

，
在细胞自噬中也起

着重要作用

［２３］。
过度自噬和细胞凋亡可能是脑出血

疾病的发展机制

。ＦｏｘＯ３ａ
对自噬基因微管相关蛋白

１
轻链

３（ＬＣ３）、
自噬相关蛋白

１２（Ａｔｇ１２）
等存在调控作

用

，
其在自噬激活中有重要作用

。
以往研究证实

，

ＦｏｘＯ３ａ
高表达与脑出血发病有关

，
在脑出血动物模型

中

ＦｏｘＯ３ａ
表达明显上升

，
通过靶向抑制

ＦｏｘＯ３ａ
能够

对脑出血的神经功能起保护作用

［２４-２５］。
本研究发现

，

ａＳＡＨ
患者血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平较健康人升

高

，
且预后不良患者血清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
表达水平较预

后良好患者升高

，
提示

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
在

ａＳＡＨ
的发生

和患者术后恢复过程中发挥重要作用

。ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
在

ａＳＡＨ
疾病中的可能机制为激活细胞自噬和促进细

胞凋亡

，
从而加剧神经损伤

。
另有研究发现

，
抑制过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）／沉默信息调节

因子

６（ＳＩＲＴ６）／ＦｏｘＯ３ａ
途径的激活可改善

ＳＡＨ
大鼠

的神经功能

［２６］。
陆飞宇等

［２７］
研究显示

，
通过在脑出

血模型大鼠侧脑室注射

ｍｉＲ-１３２
模拟物后

，
大鼠神经

功能有所改善

，ＦｏｘＯ３ａ
表达减少

，
且表明

ｍｉＲ-１３２
在

脑出血模型大鼠中的保护机制可能是通过靶向

ＦｏｘＯ３ａ
并抑制自噬发生

。
本研究进一步分析发现

，
血

清

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
水平高是

ａＳＡＨ
患者预后不良的危

险因素

，
推测

ＦｏｘＯ３ａ
的表达增加

，
导致多种自噬基因

表达增加

，
加重细胞自噬

，
从而加重神经损伤

。
本研究

ＲＯＣ
曲线结果显示

，
血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
联合预

测

ａＳＡＨ
患者预后的

ＡＵＣ
为

０．９０２，
优于单一指标预

测效能

，
说明监测血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
水平变化

能够为临床

ａＳＡＨ
患者预后评估提供参考

。
本研究多

因素分析还发现

，
改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级高

、Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级

高是

ａＳＡＨ
患者预后不良的危险因素

，
与张兰等

［２８］
研

究结果一致

。
提示对于改良

Ｆｉｓｈｅｒ
分级与

Ｈｕｎｇ-Ｈｅｓｓ
分级较高者临床应建立高危预警机制

，
加强干预

、
重点

关注以降低预后不良风险

。

　　
综上所述

，ａＳＡＨ
患者血清

Ｃａｖ-１
呈低表达

、

ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
呈高表达

，
二者与

ａＳＡＨ
患者的预后情

况有密切的联系

，
二者联合检测能够用于预后评估

，
对

ａＳＡＨ
疾病的诊治和预后有重大意义

。
但本研究仍存

在一些不足

，
将扩大样本量研究

，
进一步动态检测血清

Ｃａｖ-１、ＦｏｘＯ３ａｍＲＮＡ
的水平变化

，
为

ａＳＡＨ
的诊治提

供准确的参考依据

。
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