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【摘 要】 目的 探讨微小 ＲNA-132( miＲ-132) 、miＲ-34a 在高血压性脑出血患者血清中的表达及其与预后的关

系。方法 选取 2020 年 6 月—2022 年 6 月西南医科大学附属医院、四川绵阳四〇四医院神经外科治疗高血压性脑出

血患者 120 例为观察组。根据患者病情严重程度分为轻度亚组 32 例、中度亚组 58 例和重度亚组 30 例; 根据患者预

后分为预后良好亚组 76 例和预后不良亚组 44 例。另选取同期医院健康体检者 120 例为健康对照组。检测各组血清

miＲ-132、miＲ-34a 水平; 采用多因素 Logistic 回归分析高血压性脑出血患者预后的影响因素; 受试者工作特征曲线

( ＲOC) 分析血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平对高血压性脑出血患者预后的预测价值。结果 与健康对照组比较，观察组

血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平显著升高( t /P = 11． 907 / ＜ 0． 001、12． 148 / ＜ 0． 001) ; 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平比较，重

度亚组 ＞ 中度亚组 ＞ 轻度亚组( F /P = 35． 229 / ＜ 0． 001、33． 573 / ＜ 0． 001 ) ; 与预后良好亚组比较，预后不良亚组患者

糖尿病、家族遗传史比例及收缩压、血清 miＲ-132、miＲ-34a 显著升高［χ2 ( t) /P = 11． 666 / ＜ 0． 001、5． 083 /0． 024、3． 557 /
0． 001、3． 208 /0． 002、3． 592 / ＜ 0． 001］，格拉斯哥预后评分( GOS 评分) 显著降低( t /P = 12． 458 / ＜ 0． 001 ) 。Logistic 回

归分析结果显示，miＲ-132 高、miＲ-34a 高、收缩压高、有糖尿病史是高血压性脑出血患者预后的危险因素［OＲ( 95%
CI) = 2． 077( 1． 352 ～ 3． 190) 、3． 458 ( 1． 613 ～ 7． 412) 、1． 528 ( 1． 104 ～ 2． 116) 、2． 778 ( 1． 448 ～ 4． 657) ］，GOS 评分高为

独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0． 682( 0． 501 ～ 0． 928) ］; 血清 miＲ-132 高、miＲ-34a 高及二者联合预测高血压性脑出血

患者预后的 AUC 分别为 0． 719、0． 727、0． 782，二者联合优于单独预测价值( Z /P = 2． 588 /0． 011、2． 453 /0． 014) 。结论

高血压性脑出血患者血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平显著上调，两者联合可较好地预测高血压性脑出血患者预后。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of microＲNA-132 ( miＲ-132 ) and miＲ-34a in the serum of

patients with hypertensive intracerebral hemorrhage and their relationship with prognosis． Methods One hundred

and twenty patients with hypertensive intracerebral hemorrhage treated by Neurosurgery Department，Affiliated

Hospital of Southwest Medical University and Sichuan Mianyang 404 Hospital from June 2020 to June 2022 were se-

lected as the observation group． According to the severity of the patient＇s condition，they were divided into a mild

subgroup of 32 cases，a moderate subgroup of 58 cases，and a severe subgroup of 30 cases; According to the patient

＇s prognosis，they were divided into a subgroup of 76 cases with good prognosis and a subgroup of 44 cases with poor

prognosis． Another 120 healthy individuals who underwent physical examinations at the same hospital during the

same period were selected as the healthy control group． Detect the levels of serum miＲ-132 and miＲ-34a in each
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group; Using multivariate logistic regression to analyze the influencing factors of prognosis in patients with hyperten-
sive intracerebral hemorrhage; The predictive value of serum miＲ-132 and miＲ-34a levels in predicting the prognosis
of hypertensive intracerebral hemorrhage patients by analyzing the working characteristic curve ( ＲOC) of subjects．
Ｒesults Compared with the healthy control group，the serum levels of miＲ-132 and miＲ-34a in the observation
group were significantly increased ( t /P = 11． 907 / ＜ 0． 001，12． 148 / ＜ 0． 001 ) ; Comparison of serum miＲ-132 and
miＲ-34a levels showed that the severe subgroup was more severe than the moderate subgroup and more mild sub-
group ( F /P = 35． 229 / ＜ 0． 001，33． 573 / ＜ 0． 001) ; Compared with the subgroup with good prognosis，the proportion
of diabetes，family genetic history，systolic blood pressure，serum miＲ-132，miＲ-34a in the subgroup with poor
prognosis significantly increased［χ2 ( t) /P = 11． 666 / ＜ 0． 001，5． 083 /0． 024，3． 557 /0． 001，3． 208 /0． 002，3． 592 / ＜ 0．
001］，and the Glasgow Outcome Score ( GOS score) significantly decreased，( t /P = 12． 458 / ＜ 0． 001) ． Logistic re-
gression analysis showed that high miＲ-132，high miＲ-34a，high systolic blood pressure，and history of diabetes were
risk factors for the prognosis of patients with hypertensive intracerebral hemorrhage［OＲ ( 95% CI) =2．077 ( 1．352 －
3．190) ，3．458 ( 1．613 －7．412) ，1．528 ( 1．104 －2．116) ，2．778 ( 1．448 －4．657) ］． High GOS score was an independent pro-
tective factor［OＲ ( 95%CI) =0．682 ( 0．501 －0．928) ］; The AUC of high serum miＲ-132，high miＲ-34a，and their combi-
nation in predicting the prognosis of hypertensive intracerebral hemorrhage patients were 0．719，0．727，and 0．782，respec-
tively． The combination of the two was superior to the single predictive value ( Z/P =2．588 /0．011，2．453 /0．014) ． Conclu-
sion The serum levels of miＲ-132 and miＲ-34a were significantly upregulated in patients with hypertensive intracerebral
hemorrhage，and the combination of the two can better predict the prognosis．
【Key words】 Hypertensive intracerebral hemorrhage; Micro ＲNA-132; MicroＲNA-34a; Prognosis

高血压性脑出血是神经外科常见病，一般是由高血

压引起的颅内动脉、静脉和毛细血管破裂，严重危及患者

生命［1-2］。高血压性脑出血占所有自发性颅内出血的

50% ～70%，具有很高的致残率和致死率，30%以上的幸

存者有不同程度的残疾，给家庭和社会带来沉重的经济

负担［3］。基于高血压性脑出血的危险性和危害性，迫切

需要寻找与疾病发生、病情严重程度和预后评估相关的

有效治疗策略。miＲNAs 具有高度的序列保守性、表达时

机和组织特异性，其表达失调已被证明是多种疾病发生

和预后的生物标志物［4］。miＲ-132 是一种常见的miＲNA，

通过调节其靶基因的表达，在炎性反应、血管生成、肿瘤

发生和其他生物过程中发挥广泛的调节作用［5］。miＲ-
34a 表达于巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、肝细胞、脂
肪细胞等多种细胞中，与多种疾病的发生、发展相关［6］。
然而，目前 miＲ-132、miＲ-34a 水平在高血压性脑出血患者

血清中的表达以及与预后的关系，尚未报道。因此，本研

究通过检测高血压性脑出血患者血清 miＲ-132、miＲ-34a
的表达水平，分析二者表达与疾病发生、病情严重程度和

预后的相关性，为高血压性脑出血的有效诊治和预后预

测提供参考依据，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2020 年 6 月—2022 年 6 月西南医

科大学附属医院、四川绵阳四〇四医院神经外科治疗高

血压性脑出血患者120 例为观察组，根据格拉斯哥昏迷量

表( GCS) 评分［7］分为轻度亚组 32 例( 13 ～15 分) ，中度亚

组 58 例( 9 ～12 分) 和重度亚组 30 例( 3 ～ 8 分) ; 根据出

院 3 个月后格拉斯哥预后评分( GOS) ［8］分为预后良好亚

组 76 例( ＞3 分) 和预后不良亚组 44 例( 1 ～3 分)。另选

取同期医院门诊健康体检者 120 例作为健康对照组。本

研究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ( KY-2019030、
2017001) ，受试者或家属知情同意并签署知情同意书。本

研究遵循《世界医学协会赫尔辛基宣言》。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合高血压性脑

出血相关诊断标准［9］;②均经头颅 CT 检查进一步证实;

③年龄 ＞18 岁。( 2) 排除标准:①头颅外伤史患者;②长

期服用抗凝药物引起的脑出血患者;③伴有严重的心、肺
及肝肾功能不全患者;④病例资料不完整患者。
1． 3 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平检测 高血压性脑

出血患者入院次日、健康对照组体检当日清晨，采取受

试者空腹肘静脉血 3 ～ 5 ml 于干燥试管，离心留取血

清放入 － 20℃冰箱中保存、待检。采用 ＲNA 提取试剂

盒( 上海生工生物有限公司) 提取血清样品总 ＲNA，按

逆转录试剂盒( 德国 Qiagen 公司) 说明书逆转录合成

cDNA。实时荧光定量聚合酶链式反应( real-time fluo-
rescence quantitative polymerase chain reaction，qＲT-
PCＲ) 检测血清 miＲ-132、miＲ-34a 的相对表达量。根

据 ChamQ Universal SYBＲ qPCＲ Master Mix 试剂盒( 南

京诺唯赞生物科技股份有限公司) 说明书配置反应体

系。反应程序为: 95 ℃预变性 5 min、95 ℃变性 10 s、
60℃退火 1 min、72℃延伸 30 s，共 40 个循环。在 ABI
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7500 Fast 系统上进行 qＲT-PCＲ。以 U6 作为内参，根

据 2 －△△Ct计算 miＲ-132、miＲ-34a 基因的相对表达量。
基因引物经设计软件设计后由上海生工生物工程有限

公司合成，序列见表 1。
表 1 血清 miＲ-132、miＲ-34a 的 qＲT-PCＲ 引物序列

Tab． 1 qＲT PCＲ primer sequences of serum miＲ-132 and
miＲ-34a

基 因 上游引物 下游引物

miＲ-132 5'-GCCAAGCTGGTAAAAAT-
GG-3＇

5'-CCAGCAGCATGTCGA-
AGATC-3'

miＲ-34a 5'-GGTCACAGTGAACCGGT-
C-3＇

5'-GTGCAGGGTCCGAG-
GT-3'

U6 5'-GACCTCTATGCCAACAC-
AGT-3＇

5'-AGTACTTGCGCTCAG-
GAGGA-3'

1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件进行数据统

计分析。正态分布的计量资料以 珋x ± s 描述，2 组间比

较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较行 SNK-q 检验; 多因素 Logistic
回归分析高血压性脑出血患者预后的影响因素; 受试

者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清 miＲ-132、miＲ-34a 水

平预测高血压性脑出血患者预后的价值。P ＜ 0． 05 为

差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清 miＲ-132、miＲ-34a 比较 与健康对照

组比较，观察组血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平显著升高

( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与观察组血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平

比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum miＲ-132 and miＲ-34a levels be-
tween the healthy control group and the observation group

组 别 例数 miＲ-132 miＲ-34a
健康对照组 120 1． 03 ± 0． 28 1． 05 ± 0． 31
观察组 120 1． 89 ± 0． 74 1． 95 ± 0． 75

t 值 11． 907 12． 148
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 不同严重程度亚组患者血清 miＲ-132、miＲ-34a
水平比较 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平比较，重度亚

组 ＞ 中度亚组 ＞ 轻度亚组( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 3 不同预后的高血压性脑出血患者临床资料比较

2 亚组患者性别、年龄、吸烟史、饮酒史、BMI、舒张压

比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。与预后良好亚

组比较，预后不良亚组患者糖尿病比例、有家族遗传史

比例及收缩压、血清miＲ-132、miＲ-34a 升高( P ＜0． 05 或

P ＜0． 01) ，GOS 评分显著降低( P ＜0． 01) ，见表 4。

表 3 不同严重程度高血压性脑出血患者血清 miＲ-132、miＲ-
34a 水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum miＲ-132 and miＲ-34a levels in pa-
tients with hypertensive intracerebral hemorrhage of differ-
ent severity levels

组 别 例数 miＲ-132 miＲ-34a
轻度亚组 32 1． 28 ± 0． 34 1． 35 ± 0． 38
中度亚组 58 1． 89 ± 0． 59 1． 93 ± 0． 61
重度亚组 30 2． 53 ± 0． 76 2． 61 ± 0． 77

F 值 35． 229 33． 573
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 4 预后良好亚组与预后不良亚组患者临床资料比较

Tab． 4 Comparison of clinical data between patients with good
prognosis subgroup and those with poor prognosis sub-
group

项 目
预后良好亚组

( n = 76)
预后不良亚组

( n = 44) χ2 / t 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 39( 51． 32) 24( 54． 55) 0． 117 0． 733
女 37( 48． 68) 20( 45． 45)

年龄( 珋x ± s，岁) 60． 47 ± 5． 81 60． 63 ± 5． 96 0． 144 0． 886
吸烟史［例( %) ］ 28( 36． 84) 21( 42． 86) 1． 367 0． 242
饮酒史［例( %) ］ 25( 32． 89) 22( 50． 00) 3． 422 0． 064
基础病［例( %) ］

糖尿病 18( 23． 68) 24( 31． 58) 11． 666 ＜ 0． 001
高脂血症 34( 44． 74) 27( 61． 36) 3． 082 0． 079

家族遗传史［例( %) ］ 11( 14． 47) 14( 31． 82) 5． 083 0． 024
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 22． 46 ± 2． 54 22． 73 ± 2． 85 0． 536 0． 593
收缩压( 珋x ± s，mmHg) 140． 06 ± 14． 75 149． 87 ± 14． 22 3． 557 0． 001
舒张压( 珋x ± s，mmHg) 9． 16 ± 3． 26 9． 53 ± 3． 44 0． 587 0． 558
GOS 评分( 珋x ± s，分) 4． 79 ± 1． 24 2． 28 ± 0． 65 12． 458 ＜ 0． 001
miＲ-132( 珋x ± s) 1． 70 ± 0． 81 2． 22 ± 0． 93 3． 208 0． 002
miＲ-34a( 珋x ± s) 1． 73 ± 0． 84 2． 33 ± 0． 95 3． 592 ＜ 0． 001

2． 4 多因素 Logistic 回归分析高血压性脑出血患者预

后的影响因素 以高血压性脑出血患者预后为因变量

( 预后不良 = 1，预后良好 = 0) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05
项目为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示，有糖尿病史及 miＲ-132 高、miＲ-34a 高、收缩压高

是高血压性脑出血患者不良预后的危险因素 ( P ＜
0． 05) ，GOS 评分高为保护因素( P ＜ 0． 05) ，见表 5。
2． 5 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平预测高血压性脑出

血患者预后的价值 绘制血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平

预测高血压性脑出血患者预后的 ＲOC 曲线，并计算曲

线下面积( AUC) ，结果显示，血清 miＲ-132 高、miＲ-34a
高及二者联合预测高血压性脑出血患者预后的 AUC
分别为 0． 719、0． 727、0． 782，二者联合优于各自单独

预测价值( Z /P = 2． 588 /0． 011、2． 453 /0． 014) ，见表 6、
图 1。
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表 5 多因素 Logistic 回归分析高血压性脑出血患者预后不良

的影响因素

Tab． 5 Multivariate logistic regression analysis of prognostic fac-
tors in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage

影响因素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
miＲ-132 高 0． 731 0． 219 11． 139 ＜ 0． 001 2． 077 1． 352 ～ 3． 190
miＲ-34a 高 1． 241 0． 389 10． 172 0． 001 3． 458 1． 613 ～ 7． 412
收缩压高 0． 424 0． 166 6． 523 0． 011 1． 528 1． 104 ～ 2． 116
GOS 评分高 － 0． 383 0． 157 5． 943 0． 015 0． 682 0． 501 ～ 0． 928
家族遗传史 1． 016 0． 845 1． 202 0． 229 2． 762 1． 517 ～ 4． 974
糖尿病史 1． 022 0． 763 1． 340 0． 018 2． 778 1． 448 ～ 4． 657

表 6 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平对高血压性脑出血患者预后

的预测价值

Tab． 6 Predictive value of serum miＲ-132 and miＲ-34a levels for
prognosis in patients with hypertensive intracerebral hem-
orrhage

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 Youden 指数

miＲ-132 高 1． 85 0． 719 0． 629 ～ 0． 797 0． 704 0． 645 0． 349
miＲ-34a 高 1． 92 0． 727 0． 639 ～ 0． 805 0． 568 0． 829 0． 397
二者联合 0． 782 0． 697 ～ 0． 852 0． 836 0． 816 0． 652

图 1 血清 miＲ-132、miＲ-34a 水平预测高血压性脑出血患者预

后的 ＲOC 曲线

Fig． 1 Ｒeceiver operating characteristic of serum miＲ-132 and

miＲ-34a levels predicting the prognosis of hypertensive in-

tracerebral hemorrhage patients
3 讨 论

高血压性脑出血是高血压疾病发展过程中最严重

的并发症，其具有高发病率、高残疾率、高病死率的特

点［10-11］。目前对于高血压性脑出血尚缺乏有效的治

疗方法，且中、重度高血压性脑出血治疗难、预后差，这

使得高血压性脑出血的早期诊断和治疗至关重要［12］。
因此，寻找高血压性脑出血发生、发展的相关生物标志

物，对高血压性脑出血早发现、早治疗具有重大意义。
miＲ-132、miＲ-34a 都属于 miＲNA 基因家族的成员，是

重要的调节因子，大量研究表明，它们在细胞增殖、分
化、迁移、分泌和凋亡等不同生理条件下发挥着关键作

用［13］，其有望成为高血压性脑出血早期诊断和治疗的

生物标志物。
Gong 等［14］发现 miＲ-132 的过表达可以诱导小胶

质细胞的激活，在神经元中的表达增加，与慢性神经性

疼痛有关，引发神经炎性反应和多巴胺能神经变性。
Xu 等［15］发现 miＲ-132 是通过调节下游靶基因影响缺

血性或非缺血性心力衰竭的多种病理过程，包括心肌

肥大、纤维化、细胞凋亡、血管生成、钙处理、神经内分

泌激活、氧化应激等，其作为生物标志物在心血管疾病

中有很好的诊断和治疗潜力。本研究结果发现，miＲ-
132 在高血压性脑出血患者血清中表达上调，轻、中、
重度亚组血清 miＲ-132 水平依次显著升高，预后不良

亚组血清 miＲ-132 表达水平显著高于预后良好亚组，

与以往研究结果相似，提示血清 miＲ-132 过表达可能

通过神经炎性反应、氧化应激等过程促进高血压性脑

出血的发生发展，且与患者预后密切相关。研究发现，

miＲ-34a 可以导致炎性反应、活性氧( ＲOS) 产生，其与

细胞增殖、凋亡、糖尿病发生等生理机制和疾病有密切

关系［16-17］。Mone 等［18］发现 miＲ-34a 会导致糖尿病患

者的内皮功能障碍和血管衰老，增加氧化应激和炎性

反应，是血管衰老的生物标志物。Wan 等［19］发现在酒

精性肝病患者体内 miＲ-34a 过表达可诱导巨噬细胞相

关的炎性反应和血管生成加重肝损伤。本结果发现，

miＲ-34a 在高血压性脑出血患者血清中表达上调，轻、
中、重度亚组血清 miＲ-34a 水平依次显著升高，预后不

良亚组血清 miＲ-34a 表达水平显著高于预后良好亚

组，与以往研究结果相似，提示血清 miＲ-34a 高表达可

能通过调节炎性反应和血管衰老导致高血压性脑出血

的发生、发展，且与预后相关。Van den Berg 等［20］发

现 miＲ-132、miＲ-34a 均是中枢神经系统疾病有前途的

生物标志物，因为它们作为信使参与发育和分化过程。
本研究进一步发现血清 miＲ-132、miＲ-34a 二者联合预

测高血压性脑出血患者预后的效能优于血清 miＲ-
132、miＲ-34a 各自单独预测。研究表明，收缩压、GOS
评分对高血压性脑出血患者临床诊断和预后具有重要

的意义［21］。多因素 Logistic 回归分析结果显示，miＲ-
132 高、miＲ-34a 高、收缩压高、GOS 评分低、有糖尿病

史是高血压性脑出血患者预后不良的危险因素，提示

应密切关注上述因素，以便及时对患者采取干预措施，

改善预后。
综上所述，高血压性脑出血患者血清中 miＲ-132、

miＲ-34a 表达显著升高，二者联合可较好地判断高血
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压性脑出血预后。然而血清 miＲ-132、miＲ-34a 参与高

血压性脑出血发生发展的具体机制仍需进一步探究，

将在后续的实验中继续挖掘，更全面地揭示它们在高

血压性脑出血中的作用机制。
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