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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 分析颅内大动脉粥样硬化型急性脑梗死（ＡＣＩ）患者血清膜联蛋白 Ａ２（Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２）、微小

ＲＮＡ⁃９⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ）表达与颅内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １０ 月

四川省巴中市中心医院神经内科收治的颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者 １７０ 例作为研究组，健康体检志愿者 １７３ 例

作为健康对照组。 检测实验室指标，酶联免疫吸附法和荧光定量 ＰＣＲ 法分别检测血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达，对
颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者颅内动脉粥样斑块负荷进行测定，根据美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分

将 ＡＣＩ 患者分为轻度 ＡＣＩ 亚组 ３９ 例、中度 ＡＣＩ 亚组 ５６ 例和重度 ＡＣＩ 亚组 ７５ 例。 分析颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患
者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达及二者与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分的相关性，颅内大动脉粥样硬化型

ＡＣＩ 发生的影响因素，血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达对重度颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的预测价值。 结果　 与

健康对照组比较，研究组血清三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平均明显升高

（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ６３６ ／ ＜ ０． ００１、１２． １９８ ／ ＜ ０． ００１、４５． ０９９ ／ ＜ ０． ００１、５８． ６５１ ／ ＜ ０． ００１），而 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达明显降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
３４． ０４４ ／ ＜ ０． ００１）；轻度 ＡＣＩ 亚组、中度 ＡＣＩ 亚组、重度 ＡＣＩ 亚组血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平、颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ
评分依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ８１． ６２８ ／ ＜ ０． ００１、１６． ７６６ ／ ＜ ０． ００１、１４． ０００ ／ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ １７． ９５１ ／
＜ ０． ００１）；颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ８５９ ／ ＜ ０． ００１），血
清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ８１４ ／ ＜ ０． ００１、０． ６４９ ／ ＜ ０． ００１），血清

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７３７ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ５６４ ／ ＜ ０． ００１）；血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 高水平、颅内动脉粥样斑块负荷高是 ＡＣＩ 发生的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ７１６ （１． ２０１ ～ ２． ４５２）、１． ９２４
（１． ３８４ ～ ２． ６７４）］，血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 高表达是其保护因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０． ８３５（０． ７１５ ～ ０． ９７５）］；血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 及二者联合预测重度颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８３３、０． ７９１、０． ９２５，二
者联合预测优于单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ５３０ ／ ０． ０１１、３． ３６４ ／ ０． ００１）。 结论　 颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２ 水平升高，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达降低，与颅内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度有关，二者联合对重度 ＡＣＩ 有较高的预测

价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between the expression of serum annexin A2, microRNA⁃9⁃5p
(miR⁃9⁃5p) in patients with acute cerebral infarction (ACI) of intracranial atherosclerotic type and the burden of intracranial
atherosclerotic plaque and the severity of the disease. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 One hundred and seventy patients with intracranial ath⁃
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erosclerotic ACI admitted to the Department of Neurology, Bazhong Central Hospital, Sichuan Province from January 2019 to
October 2022 were selected as the study group, and 173 healthy volunteers were selected as the healthy control group. The
laboratory indexes were detected, and the expression of Annexin A2 and miR⁃9⁃5p in serum were detected by ELISA and flu⁃
orescent quantitative PCR, respectively . The intracranial atherosclerotic plaque load of patients with intracranial atherosclerotic
ACI was measured. According to the NIHSS score, ACI patients were divided into 39 mild ACI subgroups, 56 moderate ACI
subgroups, and 75 severe ACI subgroups. To analyze the expression of Annexin A2 and miR⁃9⁃5p in serum of patients with
intracranial atherosclerotic ACI and their correlation with intracranial atherosclerotic plaque load and NIHSS score, the influen⁃
cing factors of the occurrence of intracranial atherosclerotic ACI, and the predictive value of the expression of Annexin A2 and
miR⁃9⁃5p in serum on the occurrence of severe intracranial atherosclerotic ACI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control
group , the levels of serum triacylglycerol (TG), total cholesterol (TC), hypersensitive C⁃reactive protein (hs⁃CRP), and annex⁃
in A2 in the study group were significantly increased (t/P = 11.636/ < 0.001, 12.198/ < 0.001, 45.099/ < 0.001, 58.651/ < 0.

� 001), and the expression of miR⁃9⁃5p was significantly decreased (t/P = 34.044/ < 0.001); The serum Annexin A2 level, in⁃
� tracranial atherosclerotic plaque load and NIHSS score in mild ACI subgroup, moderate ACI subgroup and severe ACI sub⁃

group increased in turn (F/P = 81.628/ < 0.001, 16.766/ < 0.001, 14.000/ < 0.001), and the expression of miR⁃9⁃5p decreased in
turn (F/P = 17.951/ < 0.001); The expression of serum Annexin A2 was negatively correlated with the expression of miR⁃9⁃5p
in patients with intracranial atherosclerotic ACI (r/P = － 0.859/ < 0.001), the level of serum Annexin A2 was positively corre⁃

� lated with the intracranial atherosclerotic plaque load and NIHSS score (r/P = 0.814/ < 0.001, 0.649/ < 0.001), and the expres⁃
� sion of serum miR⁃9⁃5p was negatively correlated with the intracranial atherosclerotic plaque load and NIHSS score (r/P = －

0.737/ < 0.001, －0.564/ < 0.001); High level of Annexin A2 in serum, and high load of intracranial atherosclerotic plaque are risk
factors for ACI ［OR(95% CI) = 1.716 (1.201 －2.452), 1.924 (1.384 － 2.674)］ , high expression of miR⁃9⁃5p is protective factor

� of ACI ［OR(95% CI) = 0.835 (0.715 －0.975)］; The area under the curve (AUC) of serum Annexin A2, miR⁃9⁃5p and their com⁃
� bination in predicting the occurrence of severe intracranial atherosclerotic ACI were 0.833, 0.791 and 0.925, respectively, and

their combined prediction was better than the single prediction (Z/P = 2.530/0.011, 3.364/0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increase of
� serum Annexin A2 level and the decrease of miR⁃9⁃5p expression in patients with intracranial atherosclerotic ACI are related to

the load of intracranial atherosclerotic plaque and the severity of the disease. The combination of the two has a high predictive
value for severe ACI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Intracranial large atherosclerosis;Cerebral infarction,acute; Annexin A2; MicroRNA⁃9⁃5p; Intracranial
atherosclerotic plaque load; Severity of disease

　 　 急性脑梗死（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是一种

发病率较高的脑血管疾病，具有较高的致残率和病死

率，呈现年轻化趋势［１⁃２］。 颅内大动脉粥样硬化型是

其重要分型，其发病因素复杂，颅内动脉粥样硬化斑块

破裂形成的血栓是其病因之一［３］。 颅内动脉粥样斑

块负荷会影响 ＡＣＩ 患者病情严重程度，大部分 ＡＣＩ 患
者伴有颅内动脉粥样硬化，累及多个动脉节段［４⁃５］。
故研究与 ＡＣＩ 颅内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度

有关的血清标志物，对 ＡＣＩ 防治、改善预后有重要临

床价值。 膜联蛋白 Ａ２（Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２）是一种磷脂结合

蛋白，可增强吞噬细胞的吞噬作用，诱导产生炎性细胞

因子，促进动脉粥样硬化斑块形成，且与颈动脉斑块稳

定性有关［６⁃７］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）参与炎

性反应、内皮细胞损伤、肿瘤、代谢性疾病、ＡＣＩ 等过

程［８⁃９］。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 作为一种 ｍｉＲＮＡ 分子能减轻脑缺血

再灌注损伤并抑制炎性反应，在脑血管动脉急性梗死

的发生发展中起保护作用，并且参与血管损伤修复、血
管新生等过程［１０］。 因此，现分析血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者颅

内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度的关系，旨在为临

床该病诊治提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １０ 月四

川省巴中市中心医院神经内科收治的颅内大动脉粥样

硬化型 ＡＣＩ 患者 １７０ 例作为研究组，同期选取体检健

康志愿者 １７３ 例作为健康对照组。 研究组男 ９０ 例，女
８０ 例，年龄（６０． ８４ ± ９． ６８）岁；合并高血压 ２０ 例，糖尿

病 ５２ 例；家族遗传史 １０ 例；发病至入院时间（３６． ８２ ±
９． ０４）ｈ。 健康对照组男 ９７ 例，女 ７６ 例，年龄（６０． ０３ ±
８． ９９）岁。 ２ 组性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、饮酒

史、吸烟史、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ） 比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５）；研究组三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平均明显高于健康对照组（Ｐ ＜
０． ０５），见表 １。 本研究经医院伦理委员会审核批准

（ＢＹＬＳ２０１８⁃１１⁃３），受试者或家属均知情同意并签署
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知情同意书。

表 １　 健康对照组和研究组临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ ＝ １７３）

研究组
（ｎ ＝ １７０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女） ９７ ／ ７６ ９０ ／ ８０ ０． ３３８ ０． ５６１
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６０． ０３ ± ８． ９９ ６０． ８４ ± ９． ６８ ０． ８０３ ０． ４２２
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ９５ ± ５． ７６ ２５． １３ ± ５． ６９ ０． ２９１ ０． ７７１
饮酒史［例（％ ）］ ５７（３２． ９５） ６４（３７． ６５） ０． ８２９ ０． ３６２
吸烟史［例（％ ）］ ６１（３５． ２６） ５０（２９． ４１） １． ３４０ ０． ２４７
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ４５ ± ０． ２１ １． ８９ ± ０． ４５ １１． ６３６ ＜ ０． ００１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ４２ ± １． ０７ ５． ９１ ± １． １９ １２． １９８ ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． ３６ ± ０． ６６ ３． ３８ ± ０． ６２ ０． ２８９ ０． ７７３
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６１ ± ０． ４７ １． ６４ ± ０． ４６ ０． ５９７ ０． ５５１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ７９ ± １． １３ ７． ４９ ± １． ２１ ４５． ０９９ ＜ ０． ００１

１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①患者均符合

ＡＣＩ 相关诊断标准，且均属于颅内大动脉粥样硬化

型［１１］；②首次发病；③住院期间未发生感染者；④临床

检查证实有梗死病灶；⑤发病至入院时间小于 ７２ ｈ。
（２）排除标准：①出血性脑梗死、小动脉闭塞、心源性

栓塞等脑梗死；②合并自身免疫疾病、肿瘤及感染者；
③有颈动脉或颅内手术史；④发病后已进行溶栓治疗；
⑤颅内动脉瘤等其他病变；⑥精神疾病者。
１． ３　 观测指标与方法　 患者于入院后次日清晨、体检

健康者于体检时采集空腹肘静脉血 ８ ｍｌ，离心留取血

清， － ７０℃贮存。
１． ３． １　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达检测： 取冻存

的血清样本，解冻后，采用酶联免疫吸附法检测血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平，试剂盒购自天津康尔克生物科技有

限公司（批号 ＳＹＨ⁃３６０７１）。 以 ＲＮＡ 提取试剂盒（购
自北京擎科生物科技有限公司，批号 ＴＯＡ３０７）获取血

清中总 ＲＮＡ，反转录为 ｃＤＮＡ，采用荧光定量 ＰＣＲ 法

（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 相对表达量（ＰＣＲ 试剂

盒购自重庆致宏生物科技有限公司，批号 １９６３５Ｍ）。
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应条件为 ９５℃，３ ｍｉｎ；９１℃ ３０ ｓ、６０℃ ３５
ｓ、７３℃ ２９ ｓ，共 ３７ 个循环。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ、内参 Ｕ６ 由广州

卢卡科技有限公司合成， 引物序列见表 ２。 采用

２ －△△ＣＴ法检测血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 水平。
１． ３． ２　 颅内动脉粥样斑块负荷测定：患者入院后 ２４ ｈ
内，采用磁共振扫描仪（荷兰飞利浦公司，型号 Ａｃｈｉｅｖａ
３． ０Ｔ）分析 ＡＣＩ 患者颅内动脉粥样硬化斑块和管壁结

构的成分，通过扫描患者大脑动脉 ３Ｄ⁃ＴＯＦ 序列获得

血管完整的图像，然后进行高分辨率扫描垂直于血管

狭窄的部位，然后将获得的血管完整影像和狭窄部位

影像资料由专业影像科医生进行数据分析和定量测

量，在高分辨率大脑动脉图像上测得血管总面积、最狭

窄血管的管腔面积。 颅内动脉粥样斑块负荷 ＝ （血管

总面积 －最狭窄血管的管腔面积） ／血管总面积。

表 ２　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 引物序列

Ｔａｂ． ２　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ５′⁃ＣＧＡＧＣＴＣＡＧＣＧＡＴ⁃
ＴＣＴＣＡＣＴＴＡＣ⁃３′

５′⁃ＴＡＣＣＧＣＧＡＣＴＧＡＴＡＴＧ⁃
ＧＡＣＧＡＣＧ⁃３′

Ｕ６ ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡＴＧＧ⁃３′

５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ⁃
ＧＣＧＴ⁃３′

１． ３． ３　 病情严重程度评估及分组：颅内大动脉粥样硬

化型 ＡＣＩ 患者入院后 ２４ ｈ 内采用美国国立卫生研究

院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分对患者进行病情严重程度评

估，总分为 ４２ 分，分值越大，表示神经功能缺损越严重

（病情越严重）。 根据 ＮＩＨＳＳ 评分分值分为轻度 ＡＣＩ
亚组 ３９ 例（ＮＩＨＳＳ ＜ ５ 分）、中度 ＡＣＩ 亚组 ５６ 例（５ ～
１５ 分）和重度 ＡＣＩ 亚组 ７５ 例（ＮＩＨＳＳ ＞ １５ 分） ［１２］。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． 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，多组间比较采用单因素方差分析，进
一步两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；计数资料以频数或率

（％ ）描述，组间比较行 χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析颅

内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ表达及二者与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ
评分的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析颅内大动脉粥样硬化

型 ＡＣＩ 发生的影响因素；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）
分析血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达对重度颅内大动

脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达比较　 与健康对

照组比较，研究组血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平明显升高（Ｐ ＜
０． ０１），ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达明显降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ２　 颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分情况　 颅内

大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者颅内动脉粥样斑块负荷

为（０． ７１ ± ０． １６），ＮＩＨＳＳ 评分为（１６． ４０ ± ４． ８１）分。
２． ３　 不同病情程度患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ、
颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分比较 　 轻度 ＡＣＩ
亚组、中度 ＡＣＩ 亚组、重度 ＡＣＩ 亚组血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２
水平、颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分依次升高

（Ｐ ＜ ０． ０１），ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达依次降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ４。

·２０６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



表 ３　 健康对照组和研究组血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２（μｇ ／ Ｌ） ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
健康对照组 １７３ １４． ３１ ± ２． ７４ １． ００ ± ０． ００
研究组　 　 １７０ ４３． ０８ ± ５． ８３ ０． ５６ ± ０． １７

ｔ 值 ５８． ６５１ ３４． ０４４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ４　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达及其与颅内动脉

粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 法

相关分析显示，颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达呈负相关（Ｐ ＜０． ０１）；血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分

呈正相关（Ｐ ＜０． ０１），血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥

样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（Ｐ ＜０． ０１），见表 ５。

表 ５　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达及其与颅内动脉粥样斑

块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分的相关性分析

Ｔａｂ． ５ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅ ｌｏａｄ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ

　 项　 目
Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
ｒ 值 Ｐ 值

颅内动脉粥样斑块负荷 ０． ８１４ ＜ ０． ００１ － ０． ７３７ ＜ ０． ００１
ＮＩＨＳＳ 评分 ０． ６４９ ＜ ０． ００１ － ０． ５６４ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ － ０． ８５９ ＜ ０． ００１ － －

２． ５　 影响颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 　 以发生颅内大动脉粥样硬化

型 ＡＣＩ为因变量， 以 ＴＧ、 ＴＣ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ、颅内动脉粥样斑块负荷为自变量纳入 Ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 回归分析，结果显示，血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平高、颅内

动脉粥样斑块负荷高是 ＡＣＩ 发生的危险因素（Ｐ ＜
０． ０５），ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达高是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见
表 ６。
２． ６　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达对重度颅内大动

脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的预测价值 　 绘制血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达对重度颅内大动脉粥样硬

化型 ＡＣＩ 发生的预测效能 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示，血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 及二

者联合预测重度颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的

ＡＵＣ 分别为 ０． ８３３、０． ７９１、０． ９２５，二者联合的 ＡＵＣ 优

于血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
２． ５３０ ／ ０． ０１１、３． ３６４ ／ ０． ００１），见图 １、表 ７。
３　 讨　 论

　 　 ＡＣＩ 是由多种因素引发的脑血管疾病，随着高血

压、冠心病、高血脂等发生率增加，ＡＣＩ 的发病率也呈

逐年升高趋势［１３］。 颅内动脉粥样硬化是 ＡＣＩ 形成的

病因之一，颅内动脉粥样斑块负荷对判断 ＡＣＩ 严重程

度具有较高的价值，并且颅内动脉粥样硬化严重程度

又与患者神经功能恢复有关［１４⁃１５］。 因此，研究 ＡＣＩ 患
者颅内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度有关的血清

标志物对 ＡＣＩ 的防治和改善 ＡＣＩ 患者的生活质量具

有非常重要的意义。

表 ４　 ３ 组 ＡＣＩ 亚型患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ、颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２， ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ， ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｌｏａｄ， ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＣＩ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
组　 别 例数 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２（μｇ ／ Ｌ） ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 颅内动脉粥样斑块负荷 ＮＩＨＳＳ 评分（分）

轻度 ＡＣＩ 亚组 ３９ ３４． ７５ ± ４． ９６ ０． ７１ ± ０． ２０ ０． ６０ ± ０． １４ １３． ４２ ± ４． １６
中度 ＡＣＩ 亚组 ５６ ４０． ９１ ± ５． ５０ ０． ５８ ± ０． １７ ０． ６９ ± ０． １６ １５． ８４ ± ４． ５５
重度 ＡＣＩ 亚组 ７５ ４９． ０３ ± ６． ５３ ０． ４７ ± ０． １５ ０． ７８ ± ０． １７ １８． ３７ ± ５． ３４

Ｆ 值 ８１． ６２８ １７． ９５１ １６． ７６６ １４． ０００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ６　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的因素

Ｔａｂ． ６　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ＡＣＩ
自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＧ 高 ０． ２５７ ０． １３７ ３． ５３９ ０． ０６０ １． ２９４ ０． ９８９ ～ １． ６９２
ＴＣ 高 ０． ０６４ ０． １４４ ０． ２０３ ０． ６５２ １． ０６７ ０． ８０５ ～ １． ４１５
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 ０． ２９２ ０． １５１ ３． ７３７ ０． ０５３ １． ３３９ ０． ９９６ ～ １． ８００
Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 高 ０． ５３９ ０． １８２ ８． ８０３ ０． ００３ １． ７１６ １． ２０１ ～ ２． ４５２
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 高 － ０． １８０ ０． ０７９ ５． ２１０ ０． ０２２ ０． ８３５ ０． ７１５ ～ ０． ９７５
颅内动脉粥样斑块负荷高 ０． ６５４ ０． １６８ １５． １７４ ＜ ０． ００１ １． ９２４ １． ３８４ ～ ２． ６７４
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　 图 １　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达预测重度颅内大动脉

粥样硬化型 ＡＣＩ 发生的 ＲＯＣ 曲线

　 Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２， ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔ⁃
ｉｃ ＡＣＩ

表 ７　 血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达对重度颅内大动脉粥样

硬化型 ＡＣＩ 发生的预测价值

Ｔａｂ． ７　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２， ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏ⁃
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ＡＣＩ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度约登指数

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ４６． ８９ μｇ ／ Ｌ ０． ８３３ ０． ７７２ ～ ０． ８９４ ０． ８４０ ０． ６８４ ０． ５２４
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ０． ４９ ０． ７９１ ０． ７２２ ～ ０． ８６１ ０． ８４０ ０． ７０５ ０． ５４５
二者联合 ０． ９２５ ０． ８８８ ～ ０． ９６２ ０． ８２７ ０． ８７４ ０． ７０１

　 　 Ａｎｎｅｘｉｎ 又称为钙磷脂结合蛋白，其可参与细胞

信号传导、形成生物膜、调控细胞生物学活动等［１６］。
Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 以四聚体的结构形式存在，分子量约为

３６ ０００，是一种新型的炎性标志物，存在于中性粒细

胞、内皮细胞等细胞中，其中约有 １ ／ ３ 的 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２
是由血管内皮细胞生成的，具有促进炎性反应的作

用［１７］。 近期有研究显示，Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 在不稳定性斑块

患者中表达水平高于稳定性斑块，是急性缺血性脑卒

中患者颈动脉斑块稳定性的影响因素［６］。 本研究发

现，颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２
水平升高，说明 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 参与 ＡＣＩ 病理过程。 血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平随 ＡＣＩ 病情严重程度加重而升高，提
示血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 可能参与 ＡＣＩ 的发生发展过程。
已有研究证实，Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 在冠心病患者血清中呈高

表达，Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 可调控血脂的转运及血管内皮生长

因子，在粥样硬化性脑血管损伤中具有重要作用［１８］。
根据以往研究推测 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 可能通过促进炎性反

应加速内皮细胞损伤参与疾病的发生，加重中性粒细

胞及吞噬细胞对脑组织损伤的干预作用。 ＮＩＨＳＳ 评分

越高，ＡＣＩ 患者病情越严重，颅内动脉粥样斑块负荷越

高，说明 ＡＣＩ 患者颅内供血严重不足［１９⁃２０］。 经 Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２ 水平与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分呈正相

关，提示 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ＡＣＩ 颅内动脉粥样斑块负荷及

病情严重程度有关，说明 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 可在一定程度上

反映 ＡＣＩ 病情，从而利于辅助临床治疗。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一种内源性非编码小分子 ＲＮＡ，广泛存

在于真核生物中，已有研究证实 ｍｉＲＮＡ 参与 ＡＣＩ 发生

发展［２１⁃２２］。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 作为一种 ｍｉＲＮＡ 分子，广泛参

与多囊卵巢综合征、大脑中动脉闭塞等多种疾病的发

生［２３⁃２４］。 Ｗａｎｇ 等［２５］研究表明，ｍｉＲ⁃９ａ⁃５ｐ 在大脑中动

脉闭塞大鼠模型中表达下调，ｍｉＲ⁃９ａ⁃５ｐ 可能会减轻

大脑中动脉闭塞诱导的缺血损伤。 本研究发现，颅内

大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达明显

降低，且 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达随 ＡＣＩ 病情严重程度的加重而

降低，提示 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在 ＡＣＩ 发生发展过程中起重要作

用，推测 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 可能通过减少内皮细胞损伤，促进

血管生成抑制疾病的发生。 过表达 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 通过靶

向 ＥＲＭＰ１，介导内质网应激来提高细胞活力并抑制神

经元凋亡，减轻缺血性卒中，且大脑中 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达

有助于神经修复［２６］。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，
颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达

与颅内动脉粥样斑块负荷、ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关，提示

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 与 ＡＣＩ 患者病情严重程度及颅内动脉粥样

斑块负荷有关，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 可调控血管内皮因子，维护

血管完整性，促进新生血管形成，在颅内动脉粥样硬化

ＡＣＩ 中发挥积极作用。 本研究还发现，颅内大动脉粥

样硬化型 ＡＣＩ 患者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达

呈负相关，说明 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 与 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 可能在 ＡＣＩ 中
存在调控作用，但具体机制仍需要后续探究。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平高、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 水

平低、颅内动脉粥样斑块负荷高是 ＡＣＩ 发生的危险因

素，说明 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平升高，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达降低，介
导血管平滑肌细胞增殖、迁移，损害内皮细胞，造成动

脉硬化，促进 ＡＣＩ 发生，及时监测血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 等指标水平变化，对临床预防 ＡＣＩ 发生甚是

有益。 同时，颅内动脉粥样斑块负荷较高者临床应建

立高危预警体系，给予重点关注，以降低 ＡＣＩ 风险。
本研究 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 联合

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达预测重度颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ
的 ＡＵＣ 为 ０． ９２５，优于单一指标预测效能，说明监测

血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达变化能够为重度颅内
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大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 发生提供参考。
　 　 综上所述，颅内大动脉粥样硬化型 ＡＣＩ 患者血清

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 水平升高，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达降低，二者呈负

相关，且均与颅内动脉粥样斑块负荷、病情严重程度有

关，能够为临床病情预测、病理机制解析提供参考。 本

研究不足之处：引起 ＡＣＩ 发生的可能影响因素纳入不

足，导致结果存在偏倚；样本量小，未探究血清 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与 ＡＣＩ 患者预后的关系；尚未明确

血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥样斑块

负荷、病情严重程度的具体调控机制，仍需要基础实验

探究血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达异常的机制和作

用，随后扩大样本，追踪随访，展开深入研究。
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［６］ 　 高永超，刘晓文，王晓玙，等． ｓｄＬＤＬ⁃Ｃ、Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、Ｈｃｙ 对 ＡＩＳ 患

者颈动脉斑块稳定性的评估价值［ Ｊ］ ． 分子诊断与治疗杂志，
２０２２，１４（１０）：１６５９⁃１６６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃６９２９． ２０２２．
１０． ００６．

　 　 　 Ｇａｏ ＹＣ，Ｌｉｕ ＸＷ，Ｗａｎｇ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｄＬＤＬ⁃Ｃ ，
Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｄ Ｈｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ，
２０２２，１４（１０）：１６５９⁃１６６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃６９２９． ２０２２．
１０． ００６．

［７］ 　 Ｄｅｍｏｓ Ｃ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｄ，Ｊｏ Ｈ． Ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｂｙ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０２０，１２７
（８）：１０９１⁃１０９３． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １２０． ３１７９０９．

［８］ 　 Ｍａｏ Ｘ，Ｌｕａｎ Ｄ，Ｑｉ Ｚ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅ⁃
ｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，２０２２，５１（５）：６７０⁃６７７． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２３９０２．

［９］ 　 Ｙｅ Ｚ，Ｈｕ Ｊ，Ｘｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２７⁃３ｐ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２１，４４（３）：１０３５⁃
１０４８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２２⁃０１７１７⁃ｘ．

［１０］ 　 Ｙａｎ Ｑ，Ｓｕｎ ＳＹ，Ｙｕａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃９⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃１２８⁃３ｐ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ，２０２０，７２ （１１）：２３８２⁃２３９０． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｉｕｂ． ２３５７．

［１１］ 　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组． 中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１８［Ｊ］ ． 中华神经科杂

志，２０１８，５１（９）：６６６⁃６８２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１８． ０９． ００４．

　 　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ２０１８ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１８，５１ （ ９ ）： ６６６⁃６８２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１８． ０９． ００４．

［１２］ 　 Ｃｈａｌｏｓ Ｖ，ｖａｎ ｄｅｒ Ｅｎｄｅ ＮＡＭ，Ｌｉｎｇｓｍａ ＨＦ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ
ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ：Ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅ ｆｏｒ
ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ，２０２０，５１
（１）：２８２⁃２９０． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ． １１９． ０２６７９１．

［１３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｒｉｓｋ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ，２０２２，１５（１）：４７７⁃４８５． ＤＯＩ：１０．
２１４７ ／ ＰＧＰＭ． Ｓ３６４６４８．

［１４］ 　 Ｐｓｙｃｈｏｇｉｏｓ Ｍ，Ｂｒｅｈｍ Ａ，Ｌóｐｅｚ⁃Ｃａｎｃｉｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｔｒｏｋｅ Ｏｒ⁃
ｇａｎｉｓａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏ⁃
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｔｒｏｋｅ Ｊ，２０２２，７ （３ ）：４２⁃８０． ＤＯＩ：１０．
１１７７ ／ ２３９６９８７３２２１０９９７１５．

［１５］ 　 郝泽林，吴建跃，滕振飞，等． 急性脑梗死患者血清学指标与神经

功能缺损和脑梗死体积及颈动脉斑块性质的相关性研究［Ｊ］ ． 中
华全科医学，２０２０，１８ （１１）：１８０３⁃１８０６． ＤＯＩ：１０． １６７６６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ． １６７４⁃４１５２． ００１６２３．

　 　 　 Ｈａｏ ＺＬ，Ｗｕ ＪＹ，Ｔｅｎｇ ＺＦ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓ⁃ＣＲＰ，ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ
Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ，ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃａ⁃
ｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０２０， １８ （ １１ ）： １８０３⁃１８０６．
ＤＯＩ：１０． １６７６６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４１５２． ００１６２３．

［１６］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｊｉａ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２：Ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｈｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０２２，１５１（４）：４９７⁃５０９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｉｊｃ． ３４０４８．

·５０６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



［１７］　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈｕ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ Ｔｒｉｍ３３ ｕｂｉｑｕｉｔｙ⁃
ｌａｔｅｓ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＮＦ⁃κＢ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，１０７ （ ３ ）：１６０⁃１６８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｄｅｒｍｓｃｉ． ２０２２． ０９． ００２．

［１８］ 　 林子祥，刘丹，薛雅芝，等． 血清膜联蛋白 Ａ２ 在冠心病患者血清

中明显升高［Ｊ］ ． 南方医科大学学报，２０２０，４０（３）：３８２⁃３８７． ＤＯＩ：
１０． １２１２２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４２５４． ２０２０． ０３． １６．

　 　 　 Ｌｉｎ ＺＸ，Ｌｉｕ Ｄ，Ｘｕｅ ＹＺ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ⁃
ｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２０，４０ （３）：３８２⁃３８７． ＤＯＩ：１０． １２１２２ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７３⁃４２５４． ２０２０． ０３． １６．

［１９］ 　 王婧，陈蕾，王俊力，等． 多模态监测对急性脑梗死患者脑颈血

流动力学及神经功能预后的评估［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１
（１１ ）： １１２９⁃１１３４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１１． ００３．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｗａｎｇ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｎｅｃｋ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃ⁃ ｔｉｏｎ ｂｙ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（１１）：１１２９⁃１１３４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２２． １１． ００３．

［２０］ 　 谭淑静，么娇子，黄蕊，等． 化痰补气活血方对 ２ 型糖尿病合并

脑梗死患者炎性因子、凝血功能的影响及疗效分析［ Ｊ］ ． 疑难病

杂志，２０２２，２１ （７）：７２１⁃７２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２． ０７． ０１０．

　 　 　 Ｔａｎ ＳＪ，Ｍｅ ＪＺ，Ｈｕａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｕａｔａｎｂｕｑｉｈｕｏｘｕｅ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（７）：７２１⁃７２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０７． ０１０．

［２１］ 　 施凤飞，余航，邹坤，等． 沉默信息调节因子 １ 基因多态性与动

脉粥样硬化性脑梗死的相关性研究［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７
（５）：６６９⁃６７３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． ０５． ００７．

　 　 　 Ｓｈｉ ＦＦ，Ｙｕ Ｈ，Ｚｏｕ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １７ （ ５ ）： ６６９⁃６７３． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． ０５． ００７．

［２２］ 　 Ｓｏｎｇ ＸＤ，Ｌｉ ＳＸ，Ｚｈｕ Ｍ． Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＴＲＰ３［ Ｊ］ ． Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，
３７（４）：３２４⁃３３３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｋｊｍ２． １２３２７．

［２３］ 　 王芳，杨丽华，余柯达，等． ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 调控雄激素受体的表达促进

卵巢颗粒细胞增殖［ Ｊ］ ． 生殖医学杂志，２０２１，３０ （２）：２３６⁃２４２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃３８４５． ２０２１． ０２． ０１８．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｙａｎｇ ＬＨ，Ｙｕ ＫＤ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｇｒａｎｕｌｏ⁃
ｓａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，３０（２）：２３６⁃２４２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃３８４５．
２０２１． ０２． ０１８．

［２４］ 　 Ｓｈｅｎ Ｂ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｘｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１５ ａｍｅｌ⁃
ｉｏｒａｔｅｓ ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ （ＯＧＤ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ／ ＴＩＰＡＲＰ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｇｅｎｅｔ，
２０２２，６０（２）：７５５⁃７６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０５２８⁃０２１⁃１０１２１⁃３．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｎ，Ｙａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９ａ⁃５ｐ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＧ５⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４５（１）：７８⁃８７．
ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４８６２２４．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ，Ｗａｎｇ Ｆ，Ｆｕ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２８⁃３ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃｓ （ Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ），２０２１，７６：ｅ２９５８． ＤＯＩ：１０． ６０６１ ／
ｃｌｉｎｉｃｓ ／ ２０２１ ／ ｅ２９５８．

（收稿日期：２０２２ － １２ － ３０）

（上接 ５９９ 页）
［１６］　 骆嵩，屈洪党，刘晓林，等． ｍｉＲ⁃３４ｃ 在急性脑梗死患者血清中的

表达［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，２０２１， ４１ （６）：１１３６⁃１１３８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２． ２０２１． ０６． ００５．

　 　 　 Ｌｕｏ Ｓ，Ｑｕ ＨＤ，Ｌｉｕ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ｃ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２１，４１ （６）：１１３６⁃１１３８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２．
２０２１． ０６． ００５．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ，Ｙａｏ Ｊ，Ｇｏｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＥＴ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｇｅｎｅｓ Ｃｅｌｌｓ，２０２１，２６（９）：６８４⁃６９７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｇｔｃ． １２８７７．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｙｕ Ｌ，Ｓｈｅｎｇ Ｙ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９ｃ⁃
３ｐ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２１， ２６ （ １ ）： ９０⁃１１２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２１⁃
００５６６⁃ｙ．

［１９］ 　 Ｋｌｅｉｎ ＡＭ，ｄｅ Ｑｕｅｉｒｏｚ ＲＭ，Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＭＤＭ２ ａｎｄ ＭＤＭＸ：Ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ ｊｕｓｔ ａｂｏｕｔ ｐ５３［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，
２０２１，３５（９⁃１０）：５７５⁃６０１． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｇａｄ． ３４７８７２． １２０．

［２０］ 　 Ｚａｖａｒｉｋｉｎａ ＴＭ，Ｋｈｏｋｈｌｏｖａ ＳＶ，Ｔｙｕｌｙａｎｄｉｎａ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃ⁃

ｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０２１，１７１（６）：７５５⁃７５９． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ１０５１７⁃０２１⁃０５３１０⁃４．

［２１］ 　 Ｚｈａｏ Ｈ，Ｓｈｅｎ Ｒ，Ｄｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
２０１７，４０（１）：２３２⁃２３９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０１６⁃０４７３⁃５．

［２２］ 　 胡雪钟，童同． ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 调节 ＭＤＭ２ 通过 Ｐ５３ 信号通路影

响缺血性脑卒中 ［ Ｊ］ ． 脑与神经疾病杂志， ２０２１， ２９ （ ６ ）：
３８６⁃３９１．

　 　 　 Ｈｕ ＸＺ，Ｔｏｎｇ Ｔ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＤＭ２ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｐ５３ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｒａｉｎ
ａｎｄ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１，２９（６）：３８６⁃３９１．

［２３］ 　 Ｐｕ Ｙ，Ｌｉ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔ，２０２２，１８ （ １ ）：１７７１⁃１７７８． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／
ＮＤＴ． Ｓ３７６４４０．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ ＸＬ，Ｄｏｎｇ ＹＴ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｌ⁃３⁃ｎ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ⁃
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ，
２０１９，９（１２）：ｅ０１４６９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｂｒｂ３． １４６９．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ３１）

·６０６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


