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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究老年急性脑梗死（ＡＣＩ）患者血清环状 ＲＮＡ ＴＴＣ３（ ｃｉｒｃＴＴＣ３）和微小 ＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ）水平变化及意义。 方法　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月四川大学华西医院老年医学中心 ／干部医疗科诊治

老年 ＡＣＩ 患者 １２８ 例（ＡＣＩ 组），根据美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）分为轻度亚组 ４２ 例、中度亚组 ４９ 例和重

度亚组 ３７ 例，同期医院门诊体检的健康人员 １２０ 例作为健康对照组；采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平，Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的相关性，Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析老年 ＡＣＩ
患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分相关性，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平对老年 ＡＣＩ 患者神经缺损程度的诊断价值。 结果　 与健康对照组比较，ＡＣＩ 组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表

达水平升高，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １７． ２０７ ／ ＜ ０． ００１、１６． ２３９ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 水平比较，轻度亚组 ＜ 中度亚

组 ＜重度亚组，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平比较，轻度亚组 ＞ 中度亚组 ＞ 重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２６． ５７９ ／ ＜ ０． ００１、１０５． ９３５ ／ ＜
０． ００１）。老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ＝ ０． ５２１，Ｐ ＜ ０． ００１），与大脑中动脉（ＭＣＡ）、
大脑前动脉（ＡＣＡ）血流速度呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ４２５、 － ０． ３９２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈负

相关（ ｒ ＝ － ０． ７８５，Ｐ ＜ ０． ００１），与 ＭＣＡ、ＡＣＡ 血流速度呈正相关（ ｒ ＝ ０． ５７１、０． ６３５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ｃｉｒｃＴＴＣ３、ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 及二者联合诊断 ＡＣＩ 神经缺损程度的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１７、０． ８１０、０． ８７８，二者联合诊断价值优于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝
２． １０６ ／ ０． ０３５、２． ４０６ ／ ０． ０１６）。 结论　 老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表达水平升高，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平降低，二者与患

者病情的严重程度密切相关，可能作为 ＡＣＩ 病情诊断、治疗相关的作用靶点。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the changes and significance of serum cyclic RNA TTC3 (circTTC3) and

microRNA⁃138⁃5p (miR⁃138⁃5p) levels in elderly patients with acute cerebral infarction (ACI). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 From September

2021 to September 2023, the Geriatric Medicine Center/Cadre Medical Department of West China Hospital of Sichuan Univer⁃
sity treated 128 elderly patients with ACI (ACI group), according to the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS),

elderly ACI patients were separated into a mild group of 42 cases, a moderate group of 49 cases, and a severe group of 37

cases, meantime, 120 healthy individuals who came to the outpatient clinic for physical examination were regarded as a

control group, real⁃time fluorescence quantitative PCR method was applied to determine the expression levels of circTTC3

and miR⁃138⁃5p in serum, Pearson method was applied to analyze the correlation between serum circTTC3 and miR⁃138⁃5p in

elderly ACI patients, Spearman method was applied to analyze the correlation between serum circTTC3 and miR⁃138⁃5p

levels and NIHSS scores in elderly ACI patients, ROC curve was applied to analyze the diagnostic value of serum circTTC3
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and miR⁃138⁃5p expression levels in elderly ACI patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, the expression level of

circTTC3 in serum of ACI group was increased, and miR⁃138⁃5p was decreased (t/P = 17.207/ < 0.001, 16.239/ < 0.001). The

� serum circTTC3 level in mild subgroup was lower than that in moderate subgroup than that in severe subgroup, and the ex⁃
pression level of miR⁃138⁃5p in mild subgroup was higher than that in moderate subgroup than that in severe subgroup

(F/P = 26.579/ < 0.001, 105.935/ < 0.001). Serum circTTC3 expression level in elderly ACI patients was positively correlated

� with NIHSS score (r = 0.521,P < 0.001), and negatively correlated with MCA and ACA (r = － 0.425, － 0.392, all P < 0.001). The

expression level of miR⁃138⁃5p was negatively correlated with NIHSS score (r = － 0.785, P < 0.001), and positively correlated

with MCA and ACA (r = 0.571, 0.635, all P < 0.001). The AUC of circTTC3, miR⁃138⁃5p and combined Mir⁃138⁃5P in the diag⁃
� nosis of ACI nerve defect was 0.817, 0.810 and 0.878, respectively, and the combined diagnosis value was better than that of

single diagnosis (Z = 2.106, 2.406,P = 0.035, 0.016). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression levels of circTTC3 and miR⁃138⁃5p in the se⁃
� rum of elderly ACI patients increase, and the expression levels of miR⁃138⁃5p decrease. The two are closely related to the

severity of condition and may serve as targets for the diagnosis and treatment of ACI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute cerebral infarction; Circular RNA TTC3; MicroRNA⁃138⁃5p; Neurological function; Elderly

　 　 急性脑梗死（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是全球

范围内使患者死亡的第一大病理原因，其致残和致死

率可能给社会和家庭带来沉重负担［１⁃２］。 因此，寻找

对 ＡＣＩ 早期诊断和治疗相关的血清标志物对于抑制

该病的发展至关重要。 环状 ＲＮＡ 是一类非编码的

ＲＮＡ，在疾病基因调控中的作用获得了广泛的研

究［３］。 环状 ＲＮＡ ＴＴＣ３（ｃｉｒｃＴＴＣ３）在各种疾病中的研

究较少，最近研究发现 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 能够参与缺氧损伤的

调控，在发生心肌缺血再灌注损伤小鼠模型中表达上

调，促进病情发展［４］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在调控心脑

血管疾病、炎性反应等方面发挥重要作用［５］。 ｍｉＲＮＡｓ
在神经发育和神经发生等脑功能中起关键作用［６］。
Ｄｅｎｇ 等［７］ 的研究显示，微小 ＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ （ ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ）表达下调能够抑制缺氧和葡萄糖剥夺损伤的星形

胶质细胞的增殖和迁移，促进细胞凋亡和炎性反应。
但目前关于 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在老年 ＡＣＩ 患者

血清中的表达变化以及与神经缺损严重程度的关系尚

未进行系统论述。 因此，本研究通过测定老年 ＡＣＩ 患
者血清中 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平变化，分析

其与神经缺损程度的关系以及对 ＡＣＩ 病情的诊断价

值，旨在为老年 ＡＣＩ 患者的病情诊断以及治疗提供新

的靶点，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月四川

大学华西医院老年医学中心 ／干部医疗科诊治老年

ＡＣＩ 患者 １２８ 例（ＡＣＩ 组），男 ７２ 例，女 ５６ 例，年龄

６０ ～ ８８（７０． ２５ ± ７． ３６）岁；平均病程（８． １５ ± １． ３３） ｈ；
发病诱因：情绪剧烈波动 ５６ 例，劳累 ４０ 例，精神紧张

２３ 例，其他 ９ 例；基础病：高血压 ２１ 例，糖尿病 １４ 例，
高血脂 １８ 例；吸烟 ６８ 例，饮酒 ８０ 例；病变部位：脑大

动脉和颈内动脉主干 ６８ 例，脑部深穿支动脉 ６０ 例；有
家族遗传史 ４ 例。 同期医院门诊体检的健康人员 １２０
例作为健康对照组，男 ６９ 例，女 ５１ 例，年龄 ６１ ～ ８６
（６９． ３５ ± ７． ８４）岁；２ 组性别、年龄比较，差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理

委员会审批通过（２０２１⁃０８１８），受试者及家属均知情同

意并签署同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＡＣＩ 诊断符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１８》 中诊断标

准［８］；②年龄≥６０ 岁；③所有 ＡＣＩ 患者均为首次发病。
（２）排除标准：①合并有严重颅脑损伤患者；②合并有

严重血液系统疾病患者；③合并有恶性肿瘤患者；④合

并有严重心功能、肝肾功能障碍患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平测定：
于 ＡＣＩ 患者入院和健康人员体检当日清晨抽取空腹

静脉血 ３ ｍｌ，静置（室温）１５ ｍｉｎ 后，离心收集上层血

清，于 － ８０℃ 条件下冻存备检。 采用实时荧光定量

ＰＣＲ 法测定血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平。
采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（北京普利莱基因技术有限公司，货
号 Ｒ１０３０）进行总 ＲＮＡ 提取，按照逆转录试剂盒 Ｐｒｉ⁃
ｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ（日本 Ｔａｋａｒａ 公司，货号 ＲＲ０３７Ａ）说明

书进行反转录合成 ｃＤＮＡ。 引物序列见表 １。 分别以

ＧＡＰＤＨ 和 Ｕ６ 为内参进行 ＰＣＲ 扩增，２ ⁃△△ＣＴ法进行计

算 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 相对表达水平。 所有实验

至少重复 ３ 次。
１． ３． ２　 ＮＩＨＳＳ 评分：按照美国国立卫生研究院卒中量

表（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）对老

年 ＡＣＩ 患者入组时神经系统缺损进行评分，分为轻度

神经功能障碍（ ＜ ４ 分）、中度神经功能障碍（４ ～ １５
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分）、重度神经功能障碍（ ＞ １５ 分） ［９］，并将老年 ＡＣＩ
患者分为轻度亚组 ４２ 例、中度亚组 ４９ 例和重度亚组

３７ 例。

表 １　 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 引物序列

Ｔａｂ． １　 ＣｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基　 因 上游引物 下游引物

ｃｉｒｃＴＴＣ３ ５＇⁃ＣＡＣＧＡＴＴＧＣＡＴＣＣＣＴＧ⁃
ＴＧＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＴＧＴＣＡＣＧＴＴＴＣＡＡＧＡＴ⁃
ＣＡＣＴ⁃３＇

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ５＇⁃ＡＧＴＣＴＧＧＴＧＴＴＧＴＧＡＡ⁃
ＴＣＡＧＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＡＴＧＴＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧ⁃
ＧＡＴＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＡＡＧＣＣＡＣＣＣＣＡＣＴＴＣＴ⁃
ＣＴＣＴＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＴＧＣＴＡＴＣＡＣＣＴＣＣＣＣ⁃
ＴＧＴＧＴ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣ⁃
Ａ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ⁃
ＣＧＴ⁃３＇

１． ３． ３　 血流检测：老年 ＡＣＩ 患者入组时，采用经颅多

普勒超声检测大脑中动脉（ＭＣＡ）、大脑前动脉（ＡＣＡ）
血流速度。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行数据处

理和分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验，３ 组比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 法

分析老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的相

关性；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分相关性；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
表达水平对老年 ＡＣＩ 患者神经缺损程度的诊断价值。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平比较

　 与健康对照组比较，ＡＣＩ 组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表达水平

升高，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组与 ＡＣＩ 组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达

水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＣＩ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃｉｒｃＴＴＣ３ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
健康对照组 １２０ １． ０２ ± ０． ２０ １． ０５ ± ０． ２４
ＡＣＩ 组 １２８ １． ６９ ± ０． ３８ ０． ６４ ± ０． １５
ｔ 值 １７． ２０７ １６． ２３９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 靶向关系预测　 经 ＥＮ⁃
ＣＯＲＩ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｎａｓｙｓｕ． ｃｏｍ ／ ｅｎｃｏｒｉ ／ ａｇｏＣｌｉｐＲ⁃
ＮＡ． ｐｈｐ？ ｓｏｕｒｃｅ ＝ ｍＲＮＡ）查询，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 存在特异性结合位点，见图 １。

图 １　 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 靶向结合位点预测

Ｆｉｇ． １ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ

２． ３　 老年 ＡＣＩ 患者不同亚组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 表达水平比较　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 水平比较，轻度

亚组 ＜中度亚组 ＜ 重度亚组，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平比

较轻度亚组 ＞中度亚组 ＞ 重度亚组（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见
表 ３。

表 ３　 老年 ＡＣＩ 患者不同亚组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表

达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ３ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ｃｉｒｃＴＴＣ３ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
轻度亚组 ４２ １． ５５ ± ０． １６ ０． ７６ ± ０． ０８
中度亚组 ４９ １． ７０ ± ０． １８ ０． ６３ ± ０． ０７
重度亚组 ３７ １． ８４ ± ０． １９ ０． ５２ ± ０． ０７

Ｆ 值 ２６． ５７９ １０５． ９３５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ４ 　 老年 ＡＣＩ 患者不同亚组血流速度比较 　 ＭＣＡ、
ＡＣＡ 血流速度比较，轻度亚组 ＞ 中度亚组 ＞ 重度亚组

（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 老年 ＡＣＩ 患者不同亚组血流速度比较　 （�ｘ ± ｓ，ｃｍ ／ ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ３ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＭＣＡ ＡＣＡ
轻度亚组 ４２ ５３． １７ ± ６． １９ ４３． １７ ± ５． ９１
中度亚组 ４９ ４２． １９ ± ５． ４７ ３５． １８ ± ４． ８６
重度亚组 ３７ ３３． ５３ ± ４． ２１ ２９． ５４ ± ３． １５

Ｆ 值 １３１． ７４１ ７９． ８０７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ５　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ
评分、血流速度的相关性 　 老年 ＡＣＩ 患者血清中

ｃｉｒｃＴＴＣ３表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关，与 ＭＣＡ、
ＡＣＡ 血流速度呈负相关； ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与

ＮＩＨＳＳ评分呈负相关，与 ＭＣＡ、ＡＣＡ 血流速度呈正相

关（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ５。
２． ６　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平诊断老年

ＡＣＩ 神经缺损程度的价值 　 绘制血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平诊断老年 ＡＣＩ 神经缺损程度的
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表 ５　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分及

血流速度的相关性

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ

　 项　 目
ｃｉｒｃＴＴＣ３

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＩＨＳＳ 评分 ０． ５２１ ＜ ０． ００１ － ０． ７８５ ＜ ０． ００１
ＭＣＡ 血流速度 － ０． ４２５ ＜ ０． ００１ ０． ５７１ ＜ ０． ００１
ＡＣＡ 血流速度 － ０． ３９２ ＜ ０． ００１ ０． ６３５ ＜ ０． ００１

价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
ｃｉｒｃＴＴＣ３、ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 及二者联合诊断 ＡＣＩ 患者神经

缺损程度的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１７、０． ８１０、０． ８７８，二者联

合诊断价值优于单独诊断 （Ｚ ＝ ２． １０６、２． ４０６，Ｐ ＝
０． ０３５、０． ０１６），见图 ２、表 ６。

图 ２　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平诊断老年 ＡＣＩ 神
经缺损程度的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＡＣＩ ｎｅｒｖｅ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｅｌｄ⁃
ｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ６　 血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平诊断老年 ＡＣＩ 神
经缺损程度的价值分析

Ｔａｂ． ６　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＡＣＩ ｎｅｒｖｅ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｃｉｒｃＴＴＣ３ １． ６８ ０． ８１７ ０． ７３９ ～ ０． ８８０ ０． ６５１ ０． ８５７ ０． ５０８
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ０． ６６ ０． ８１０ ０． ７３１ ～ ０． ８７４ ０． ７３３ ０． ７３８ ０． ４７１
二者联合 ０． ８７８ ０． ８０８ ～ ０． ９２９ ０． ７２１ ０． ９５２ ０． ６７３

３　 讨　 论

　 　 ＡＣＩ 是一种临床上较为常见的脑部血管疾病，其

发生主要是由于高血压、糖尿病等多种病因引起的脑

部血循环障碍，脑组织缺氧、缺血导致脑组织出现局部

坏死及神经功能缺损， 老年人是主要的发病群

体［１０⁃１１］。 随着基因诊断技术的不断进步，血清基因诊

断是早期发现 ＡＣＩ 较为灵敏的诊断手段，对其早干

预、早治疗具有重要意义。
　 　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡｓ）已经被确定为一种没有 ５′⁃
３′聚腺苷化或极性尾部的环状结构的关键调控 ＲＮＡ，
其中一个重要生物学功能是充当分子海绵，在短时间

内显著改变 ｍｉＲＮＡ 水平，与缺血性脑卒中或急性脑梗

死密切相关［１２］。 据报道，ｃｉｒｃＲＮＡｓ 能够调节缺血性脑

卒中后神经干细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）的功能恢

复［１３］。 Ｙｕ 等［１４］ 研究显示， ｃｉｒｃＴＴＣ３ 能够通过下调

ｍｉＲ⁃４４９ａ 保护细胞免受缺氧损伤。 Ｙａｎｇ 等［１５］ 通过建

立大脑中动脉闭塞 ／抑制和缺氧缺糖再灌注小鼠模型，
发现这 ２ 种类型小鼠的星形胶质细胞中 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 的

表达上调，这导致 ＮＳＣｓ 功能障碍，促使星形胶质细胞

损伤。 提示 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 在多种疾病中均可发挥重要作

用。 本研究显示，ＡＣＩ 组血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 高表达，且神经

缺损程度越严重其水平越高，与 ＮＩＨＳＳ 评分、ＭＣＡ、
ＡＣＡ 血流速度均显著相关，提示 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 可能与 ＡＣＩ
的发生及病情进展有关，且与患者的神经缺损及脑血

流水平均在一定程度上具有相关性，推测 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表

达上调能够抑制 ＮＳＣＳ 的增殖和分化，促使 ＡＣＩ 患者

脑缺血再灌注损伤，加重 ＡＣＩ 病情。
　 　 ｍｉＲＮＡｓ 作为一种单链的非编码 ＲＮＡ，能够通过

与靶基因（ｍＲＮＡ）结合参与到调控相关基因的转录后

表达水平［１６］。 既往研究发现，ｍｉＲＮＡｓ 在 ＡＣＩ 患者血

清中异常表达，能够作为疾病诊断以及预后评估的标

志物［１７⁃１９］。 Ｔａｎｇ 等［２０］研究显示 ｍｉＲ⁃１３８ 对脑缺血再

灌注损伤大鼠模型具有保护作用。 Ｌｉ 等［２１］ 通过大脑

动脉闭塞和和缺氧缺糖再灌注小鼠模型进行体外实

验，发现 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 能够被 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 负调控，下调

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达并作用于其靶标 ｐ６５（核因子 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 亚基），从而促进缺血再灌注损伤诱导的炎性反

应，加重缺血性卒中的神经损伤。 然而关于 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 在 ＡＣＩ 患者血清中的表达变化的研究较少。 本研

究结果显示，ＡＣＩ 组血清 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 低表达，且随神

经缺损程度的增加而降低，与 ＮＩＨＳＳ 评分及 ＭＣＡ、
ＡＣＡ 血流速度均具有相关性，提示 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可能参

与老年 ＡＣＩ 的发生发展，且其与 ＡＣＩ 患者的神经缺损

严重程度及脑血流速度均有关，推测可能是 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 表达下调，其对脑缺血再灌注损伤的保护作用被抑

制，从而增强了炎性因子的分泌及释放，促进 ＡＣＩ 病
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情发展。
　 　 环状 ＲＮＡ 可以与特定的 ｍｉＲＮＡ 相互作用，阻止

ｍｉＲＮＡ 的翻译，这一过程涉及细胞增殖、凋亡、自噬等

生物学过程和心血管疾病、神经系统疾病、癌症等疾病

的病理过程［２２⁃２４］。 Ｈｕ 等［２５］ 的研究发现环状 ＲＮＡ
Ｃｄｒ１ａｓ 通过 ＰＡＲＰ 和 ＳＰ１ 抑制 ｍｉＲ⁃７ａ 表达，在心肌梗

死损伤加重时诱导心肌细胞凋亡。 本研究首先通过网

站预测发现 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 之间存在靶向关

系，又进行了相关性分析，结果表明血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可能

是 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 的负调控因子。 因此，本研究推测 ｃｉｒｃＴ⁃
ＴＣ３ 通过靶向负调控 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达以参与 ＡＣＩ 病

情进展，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表达水平升高，与 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 特定

位点相结合，抑制其翻译过程，从而抑制了对脑缺血再

灌注损伤的保护作用，增强 ＮＳＣｓ 功能障碍，导致神经

缺损程度增加。 同时，本研究构建 ＲＯＣ 曲线探究血清

ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在 ＡＣＩ 患者中的临床应用价

值，结果显示，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＡＣＩ 患者的

神经缺损程度具有一定的诊断价值，提示二者可能作

为 ＡＣＩ 患者病情发展进程评估的标志物。
　 　 综上，老年 ＡＣＩ 患者血清 ｃｉｒｃＴＴＣ３ 表达水平升

高，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 表达水平降低，二者与患者病情的严

重程度密切相关，可能作为 ＡＣＩ 神经缺损程度诊断、
治疗相关的作用靶点。 本研究中样本量较少，研究结

果可能存在一定的偏差，有待增加样本量作更深入

研究。
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［１１］ 　 Ｇａｒａｖｅｌｌｉ Ｆ，Ｇｈｅｌｆｉ ＡＭ，Ｋｉｌｓｔｅｉｎ ＪＧ． Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｓ ａ
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ｃｌｉ． ２０２０． ０７． ０３４．
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ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｈｅａｌｔｈ，２０１５，７
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ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０２２， ２０２２： １３７６９５９． ＤＯＩ： １０．
１１５５ ／ ２０２２ ／ １３６９５９．

［１６］ 　 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．

［１７］ 　 晏立娜，李佳艳，陈奕菲，等． 血清 ＩＬ⁃６、ＳＤＦ⁃１ 水平与急性脑梗

死患者 ｒｔ⁃ＰＡ 静脉溶栓治疗短期预后的相关性［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２１，２０ （１２）：１２２９⁃１２３３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． １２． ０１０．

［１８］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｉｕ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｐ⁃Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ
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ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１９， ３３ （ １２ ）： １４２８１⁃１４２９５． ＤＯＩ： １０． １０９６ ／
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ｍａｃｏｌ，２０１３，６５（５）：６６５⁃６７２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｐｈｐ． １２０３３．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｊｉ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｄ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ
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（收稿日期：２０２４ － ０１ － １５）
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［１９］ 　 张蕊，张志勇，张晋霞，等． 急性脑梗死患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、

ＭＤＭ２ 水平与预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（６）：５９５⁃
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ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ４ＥＢＰ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｐ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＨＩＦ⁃１α ｔｒａｎｓ⁃
ｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １９ （ １ ）： １６４⁃１８０． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／

ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２７２⁃９．
［２３］ 　 李波，徐世成，赵安容，等． 颅内大动脉粥样硬化型急性脑梗死患

者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥样斑块负荷、病
情严重程度的关系 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２ （６）：６００⁃６０６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０６． ００８．

［２４］ 　 Ｇｅｎｇ ＨＨ，Ｌｉ Ｒ，Ｓｕ ＹＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ Ｃｄｒ１ ａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃７ａ ｏｎ ｉｔｓ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１６，１１ （３ ）： ｅ０１５１７５３．
ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１５１７５３．
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