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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析微小 ＲＮＡ⁃２９ｃ⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ）和鼠双微体 ２（ＭＤＭ２）在急性脑梗死（ＡＣＩ）患者血清中的

水平及二者预测患者预后的临床价值。 方法　 选择 ２０２１ 年 ７ 月—２０２２ 年 ７ 月在华北理工大学附属医院就诊的 ＡＣＩ
患者 ９０ 例为 ＡＣＩ 组，并根据出院后 ３ 个月改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）评分分为预后良好亚组 ５５ 例（ｍＲＳ 评分≤２ 分）和
预后不良亚组 ３５ 例（ｍＲＳ 评分 ＞ ２ 分）；同期医院健康体检者 ９０ 例为健康对照组。 比较所有受试者临床资料及血清

ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 和 ＭＤＭ２ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响

ＡＣＩ 患者预后不良的因素；受试者工作特征曲线评价血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平预测 ＡＣＩ 患者预后不良的价值。 结

果　 与健康对照组比较，ＡＣＩ 组饮酒史比例、总胆固醇（ＴＣ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、ＭＤＭ２ 水平升高，高密度脂蛋

白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、尿酸（ＵＡ）、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平降低（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ４７２ ／ ０． ０３４、１３． ３５７ ／ ＜ ０． ００１、３２． ２４６ ／ ＜ ０． ００１、
９． ９４８ ／ ＜ ０． ００１、９． ４３５ ／ ＜ ０． ００１、３． ２５４ ／ ０． ００１、９． ４６７ ／ ＜ ０． ００１）；与预后良好亚组比较，预后不良亚组血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
水平降低，ＭＤＭ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ４８０ ／ ＜ ０． ００１、８． ５９９ ／ ＜ ０． ００１）；ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２ 水平呈负相关

（ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ４４２ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 高水平、ＭＤＭ２ 高水平是 ＡＣＩ 患者预后不良的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５６３（１． １８１ ～ ２． ０６９）、３． １２２（１． ３６５ ～ ７． １３９）］，血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 高水平是其保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ７３５（０． ５６９ ～ ０． ９５０）］；血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 及二者联合预测 ＡＣＩ 患者预后不良的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ８２５、０． ８３１、０． ９０９，二者联合预测价值高于单项检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２２２ ／ ０． ０２６、２． ０６３ ／ ０． ０３９）。 结论　 ＡＣＩ
患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 呈低表达，ＭＤＭ２ 呈高表达，且预后不良 ＡＣＩ 患者二者水平变化更明显，二者联合对 ＡＣＩ 患者预

后有较高预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the levels of microRNA⁃29c⁃3p (miR⁃29c⁃3p ) and mouse dimer 2 (MDM2) in
the serum of patients with acute cerebral infarction (ACI) and their clinical value in predicting patient prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ninety ACI patients who were treated at the Affiliated Hospital of North China University of Technology from July 2021 to
July 2022 were selected as the ACI group, and were divided into a subgroup of 55 patients with good prognosis (mRS score
≤2 points) and a subgroup of 35 patients with poor prognosis (mRS score > 2 points) based on the modified Rankin Scale
(mRS) score 3 months after discharge; During the same period, 90 patients undergoing health examinations in the hospital were
selected as the healthy control group. Compare the clinical data and serum miR⁃29c⁃3p and MDM2 levels of all subjects;
Pearson method was used to analyze the correlation between serum miR⁃29c⁃3p and MDM2 in ACI patients; Multivariate
logistic regression analysis was used to identify the factors that affect the poor prognosis of ACI patients; The value of evalu⁃
ating serum miR⁃29c⁃3p and MDM2 levels in predicting poor prognosis in ACI patients using the subject's work characteris⁃
tic curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the proportion of drinking history , total cholesterol (TC), high⁃
sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP), and MDM2 levels in the ACI group increased, while high⁃density lipoprotein choles⁃
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terol (HDL⁃C), uric acid (UA), and miR⁃29c⁃3p levels decreased（χ2 /t/P = 4.472/0.034, 13.357/ < 0.001, 32.246/ < 0.001, 9.
� 948/ < 0.001, 9.435/ < 0.001, 3.254/0.001, 9.467/ < 0.001）； Compared with the subgroup with good prognosis, the subgroup

with poor prognosis showed a decrease in serum miR⁃29c⁃3p levels and an increase in MDM2 levels (t/P = 9.480/ < 0.001, 8.
599/ < 0.001); There is a negative correlation between serum miR⁃29c⁃3p and MDM2 levels in ACI patients (r/P = － 0.442/ <
0.001). The results of logistic regression analysis showed that high levels of serum hs⁃CRP and MDM2 were independent risk
factors for poor prognosis in ACI patients ［OR(95% CI) = 1.563(1.181 － 2.069), 3.122 (1.365 － 7.139)］ , and high levels of

� serum miR⁃29c⁃3p were protective factors ［OR(95% CI) = 0.735 (0.569 － 0.950)］ ; The area under the curve (AUC) of serum
miR⁃29c⁃3p, MDM2, and their combination in predicting poor prognosis in ACI patients were 0.825, 0.831, and 0.909, re⁃
spectively . The combined predictive value of the two tests was higher than that of single tests (Z/P = 2.222/0.026, 2.063/

� 0.039). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The serum miR⁃29c⁃3p expression in ACI patients is low, while MDM2 expression is high, and the
changes in levels of the two are more pronounced in ACI patients with poor prognosis. The combination of the two has high
predictive value for the prognosis of ACI patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral infarction,acute; MicroRNA⁃29c⁃3p; Murine double minute 2; Prognosis

　 　 急性脑梗死（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）由脑血

管血流供应突然中断引起，是全球致残事件的主要原

因，其发病率随着社会老龄化的发展而不断升高［１⁃２］。
尽早识别 ＡＣＩ、评估患者病情是制定个性化治疗的前

提，对患者的恢复和预后具有重要的临床和社会价值。
溶栓是 ＡＣＩ 常用的治疗方法，然而，溶栓虽可有效疏

通血管，但仍存有一定的风险，且不适用于部分大血管

闭塞的患者［３⁃４］。 即使在适当的治疗窗进行了溶栓治

疗，其预后仍需密切关注［５］。 因此，寻找更好的评估

ＡＣＩ 预后的血液生物标志物具有重要临床价值。 微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类非编码短链 ＲＮＡ，通
过其靶蛋白调控作用参与癌症及心脑血管等多种疾病

的发生、发展［６］。 据报道，微小 ＲＮＡ⁃２９ｃ⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃
３ｐ）低表达不仅提示缺血性脑卒中疾病严重程度较

高，且是患者短期预后不良的危险因素［７］。 鼠双微体

２（ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２，ＭＤＭ２）是一种原癌基因，在
多种人类癌症中发挥致癌活性［８］。 此外，ＭＤＭ２ 已被

证明可通过改变神经元中的氧化还原稳态参与调控大

鼠缺血再灌注损伤［９］。 生物学研究预测，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
和 ＭＤＭ２ 可能存在靶向关系，然而， ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 和

ＭＤＭ２ 表达在 ＡＣＩ 中的作用尚不清楚。 因此，现分析

ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 表达情况及其与预

后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 ７ 月—２０２２ 年 ７ 月华北

理工大学附属医院收治的 ＡＣＩ 患者 ９０ 例为 ＡＣＩ 组，
其中男 ５４ 例，女 ３６ 例，年龄 ４９ ～ ７０（５７． ５２ ± ６． ４８）
岁。 同期医院健康体检者 ９０ 例为健康对照组，其中男

５６ 例，女 ３４ 例，年龄 ４７ ～ ６９（５６． ５０ ± ６． ２０）岁。 ２ 组

性别、年龄、体质量指数 （ ＢＭＩ）、吸烟史、空腹血糖

（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃

Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；与健康对照组比较，ＡＣＩ 组饮酒史

比例、总胆固醇（ＴＣ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平

升高（Ｐ ＜ ０． ０５），高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、尿酸

（ＵＡ）水平降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。 本研究经医院伦

理委员会批准（ＬＳ２０２１０２７），全部受试者及家属知情

同意并签署知情同意书。

表 １　 健康对照组和 ＡＣＩ 组临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＡＣＩ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ ＝ ９０）

ＡＣＩ 组
（ｎ ＝ ９０） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例） ５６ ／ ３４ ５４ ／ ３６ ０． ０９４ ０． ７６０
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５６． ５０ ± ６． ２０ ５７． ５２ ± ６． ４８ １． ０７９ ０． ２８２
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ５１ ± ３． ０８ ２４． ２７ ± ３． ３２ ０． ５０３ ０． ６１６
吸烟史［例（％ ）］ ４６（５１． １１） ３５（３８． ８９） ２． ７１６ ０． ０９９
饮酒史［例（％ ）］ １５（１６． ６７） ２７（３０． ００） ４． ４７２ ０． ０３４
高血压史［例（％ ）］ － ５４（６０． ００） － －
糖尿病史［例（％ ）］ － １８（２０． ００） － －
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ４２ ± １． ０８ ５． ７３ ± １． １３ １． ８８１ ０． ０６２
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ６５ ± ０． ７２ ６． ２４ ± ０． ８７ １３． ３５７ ＜ ０． ００１
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５９ ± ０． ３５ １． ６８ ± ０． ３７ １． ６７６ ０． ０９５
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ４８ ± ０． ３０ １． １１ ± ０． ２２ ９． ４３５ ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ２３ ± ０． ４１ ２． ３４ ± ０． ４５ １． ７１４ ０． ０８８
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，ｍｏｌ ／ Ｌ） ６８． ３２ ± ９． ２５ ７１． ０５ ± １０． ５４ １． ８４７ ０． ０６６
ＢＵＮ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ４８ ± １． ０２ ５． ７７ ± １． ４１ １． ５８１ ０． １１６
ＵＡ（�ｘ ± ｓ，ｍｏｌ ／ Ｌ） ３２８． ０９ ± ４９． ３６ ３０５． ３６ ± ４４． ２１ ３． ２５４ ０． ００１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２． ５９ ± ０． ３１ ７． ６３ ± １． ４５ ３２． ２４６ ＜ ０． ００１

１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①患者均符合

ＡＣＩ 诊断标准［１０］，且经影像学诊断确诊；②急性发作，
发病到入院时间 ＜ ７２ ｈ；③临床数据完整，且患者均接

受随访。 （２）排除标准：①既往有 ＡＣＩ 病史；②有静脉

溶栓或发病后血栓清除史；③任何其他中枢神经系统

疾病，如颅内出血、帕金森病或阿尔茨海默病等；④严

·６９５· 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



重心脏病、肺部或其他感染性疾病；⑤癌症、自身免疫

系统疾病或严重的肝肾功能障碍。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血生化指标检测：采集 ＡＣＩ 患者入院后 ２４ ｈ
内、健康者体检时空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，离心留取血清，
储存于 － ７０℃冰箱。 取血清样本，解冻后采用全自动

生化分析仪（型号 Ｃｈｅｍｒａｙ８００，购自北京泽平科技有

限责任公司）检测 ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＳＣｒ、
ＢＵＮ、ＵＡ。 采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清 ｈｓ⁃
ＣＲＰ 水平，试剂盒购自广州宏新生物技术有限公司。
１． ３． ２　 荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平：
使用 ＲＮＡ 提取试剂盒（购自广东固康生物科技有限

公司） 提取血清总 ＲＮＡ，逆转录试剂（购自北京泽平

科技有限责任公司）对总 ＲＮＡ 进行逆转录合成ｃＤＮＡ。
随后，采用 ＰＣＲ 试剂盒（购自广东固康生物科技有限

公司）进行扩增，反应体系和反应参数根据试剂盒说

明书进行，２ － ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平。 引物由安

徽佰欧晶医学科技有限公司合成。 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 上游

引物：５ ＇⁃ＧＡＡＧＣＡＣＣＡＴＴＴＧＡＡＡＴＣＡＧ⁃３ ＇ 和下游引物

５＇⁃ＴＴＧＧＣＡＣＴＡＧＣＡＣＡＴＴ⁃３ ＇； 内参 （ Ｕ６ ） 上游引物：
５＇⁃ＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ⁃３＇和下游引物 ５＇⁃ＧＣＴ⁃
ＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣ⁃３＇。
１． ３． ３ 　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＭＤＭ２ 水平：采用 ＥＬＩＳＡ
法测定血清 ＭＤＭ２ 水平，试剂盒购自英国 Ｂｉｏｒｂｙｔ 公
司，于酶标仪（型号 ＣＭａｘ Ｐｌｕｓ，购自上海实维实验仪

器技术有限公司）４５０ ｎｍ 处读取吸光度值，根据标准

曲线计算血清 ＭＤＭ２ 水平。
１． ３． ４　 生物信息学评估 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 和 ＭＤＭ２ 结合位

点：经 Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ）
对 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 和 ＭＤＭ２ 相互作用位点进行预测。
１． ３． ５　 预后评估：患者出院后 ３ 个月进行门诊复诊（３
个月内无患者死亡），采用改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ） ［１１］

评估患者 ３ 个月后神经功能恢复情况。 ｍＲＳ 评分以 ２
分为界值，将患者分为预后良好亚组 ５５ 例（ｍＲＳ 评

分≤２ 分）和预后不良亚组 ３５ 例（ｍＲＳ 评分 ＞ ２ 分）。
１． ４　 统计学方法 　 使用 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，组间比较采用

ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法用于分析 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ
和 ＭＤＭ２ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＡＣＩ
患者预后不良的危险因素；受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）评价血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 和 ＭＤＭ２ 水平预测 ＡＣＩ
患者预后不良的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平比较　 与健康

对照组比较，ＡＣＩ 组血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平降低，ＭＤＭ２
水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组和 ＡＣＩ 组血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平比较

　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ａｎｄ ＭＤＭ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＣＩ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ＭＤＭ２（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ９０ １． ００ ± ０． ００ １． ２１ ± ０． ２８
ＡＣＩ 组 ９０ ０． ６４ ± ０． １７ １． ６８ ± ０． ３５
ｔ 值 　 ９． ４６７ 　 ９． ９４８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＡＣＩ 患者 ２ 亚组血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平比

较　 与预后良好亚组比较，预后不良亚组血清 ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 水平降低，ＭＤＭ２ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 预后良好亚组和预后不良亚组 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃
３ｐ、ＭＤＭ２ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ａｎｄ ＭＤＭ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ＭＤＭ２（μｇ ／ Ｌ）
预后良好亚组 ５５ ０． ７８ ± ０． １９ １． ４２ ± ０． ２９
预后不良亚组 ３５ ０． ４２ ± ０． １５ ２． ０９ ± ０． ４５

ｔ 值 　 ９． ４８０ 　 ８． ５９９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平的相关性

分析　 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２ 有靶向作用位点，见图 １。
经 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析，ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２
水平呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ４４２，Ｐ ＜ ０． ００１）。

图 １　 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２ 的靶向作用位点

Ｆｉｇ． １　 Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ａｎｄ ＭＤＭ２

２． ４　 影响 ＡＣＩ 患者预后不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析　 以 ＡＣＩ 患者预后情况为因变量，以上述结果中

有统计学意义的指标 （饮酒史、 ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＵＡ、 ｈｓ⁃
ＣＲＰ、ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２）作为自变量纳入多因素 Ｌｏ⁃
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ｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果发现，血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 高水平、ＭＤＭ２
高水平是 ＡＣＩ 患者预后不良的独立危险因素（Ｐ ＜
０． ０５），ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 高水平是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ４。

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＣＩ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ． ４ 　 ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
饮酒史 ０． ６０４ ０． ３８６ ２． ４４７ ０． １１８ １． ８２９ ０． ８５８ ～ ３． ８９７
ＴＣ 高 １． １３５ ０． ６６５ ２． ９１３ ０． ０８８ ３． １１１ ０． ８４５ ～ １１． ４５４
ＨＤＬ⁃Ｃ 低 ０． ５８４ ０． ３３６ ３． ０２０ ０． ０８２ １． ７９３ ０． ９２８ ～ ３． ４６４
ＵＡ 高 ０． ９８０ ０． ５４４ ３． ２４４ ０． ０７２ ２． ６６４ ０． ９１７ ～ ７． ７３７
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 ０． ４４７ ０． １４３ ９． ７５４ ０． ００２ １． ５６３ １． １８１ ～ ２． ０６９
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 高－ ０． ３０８ ０． １３１ ５． ５２４ ０． ０１９ ０． ７３５ ０． ５６９ ～ ０． ９５０
ＭＤＭ２ 高 １． １３８ ０． ４２２ ７． ２７８ ０． ００７ ３． １２２ １． ３６５ ～ ７． １３９

２． ５　 血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 预测 ＡＣＩ 患者预后不良

的价值　 绘制血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 预测 ＡＣＩ 患者

预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示，血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 及二者联合预测 ＡＣＩ
患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２５、０． ８３１、０． ９０９，二
者联合预测效能优于单项预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２２２ ／ ０． ０２６、
２． ０６３ ／ ０． ０３９），见图 ２、表 ５。

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 及二者联合对 ＡＣＩ 患者预后不

良的预测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ， ＭＤＭ２， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ ０． ５９ ０． ８２５ ０． ７６６ ～ ０． ８８７ ０． ９６６ ０． ５６７ ０． ５３３
ＭＤＭ２（μｇ ／ Ｌ） １． ７９ ０． ８３１ ０． ７７２ ～ ０． ８９４ ０． ７２２ ０． ８２２ ０． ５４４
二者联合 ０． ９０９ ０． ８６４ ～ ０． ９４１ ０． ８００ ０． ９２２ ０． ７２２

３　 讨　 论

　 　 ＡＣＩ 可导致严重的脑损伤，影响患者的健康和生

活质量［１２］。 研究显示，ＡＣＩ 过程中一些 ｍｉＲＮＡ 表达

会随着疾病进展而变化，有望作为疾病的潜在预测指

标或新的治疗方向［１３⁃１４］。 Ｓｏｎｇ 等［１５］ 研究表明，血浆

ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 在 ＡＣＩ 中高表达，升高的血浆 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ
与疾病严重程度相关。 骆嵩等［１６］ 研究显示，ｍｉＲ⁃３４ｃ
水平可评估 ＡＣＩ 患者炎性反应和神经缺损的严重程

度。 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 是近期发现的一种可参与缺血性脑

病发展的 ｍｉＲＮＡ［７］。 以往研究显示，ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 过表

达可通过靶向抑制 １０⁃１１ 易位蛋白 ２ 介导帕金森疾病

模型小鼠中的自噬，进而改善疾病的发展［１７］ ，表明高

图 ２　 血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 及二者联合预测 ＡＣＩ 患者预后

不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ， ＭＤＭ２， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＲＯＣ
ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

水平 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 对帕金森疾病的进展具有抑制作用。
在本研究中，ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平较健康者

低，与 Ｗａｎｇ 等［１７］研究结果类似，提示低表达的 ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 可能影响 ＡＣＩ 的发生。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 研究发现，
ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 是脓毒症患者心功能不全发生的独立危

险因素，在动物模型中抑制 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 表达可降低脓

毒症引起的心脏功能障碍和炎性反应。 提示 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃
３ｐ 在不同的疾病中发挥的功能不尽相同。 随后评估

了 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平与 ＡＣＩ 预后的关系，结果显示，预
后不良 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平较预后良好

ＡＣＩ 患者更低，提示血清中 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 低水平可能为

ＡＣＩ 预后不良的早期指标。 进一步研究发现，血清

ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 低水平为 ＡＣＩ 患者预后不良的独立危险

因素，在临床中有望使用 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 水平对其预后进

行评估。
　 　 Ｓｔａｒｂａｓｅ 网站预测 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 可能与 ＭＤＭ２ 存在

靶向关系。 同时相关性分析证实，ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２ 水平呈负相关，与网站预测的结果相

一致。 ＭＤＭ２ 是肿瘤抑制因子 ｐ５３ 的负调节因子，在
多种恶性肿瘤中高表达［１９⁃２０］。 早期研究表明，ＭＤＭ２
可通过调节心肌梗死小鼠核因子⁃κＢ 通路减轻心功能

不全和纤维化［２１］。 胡雪钟等［２２］ 研究证实， 下调

ＭＤＭ２ 可通过影响 ｐ５３ 通路减轻缺血性脑卒中的发

展。 然而，尚未有研究表明 ＭＤＭ２ 在 ＡＣＩ 中的作用。
本研究结果显示，ＡＣＩ 患者血清 ＭＤＭ２ 水平较健康者

高，预后不良 ＡＣＩ 患者血清 ＭＤＭ２ 水平较预后良好

ＡＣＩ 患者高，与胡雪钟等［２２］ 研究结果一致，验证了高

水平 ＭＤＭ２ 可促进缺血性脑病的进展。 并且血清

·８９５· 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



ＭＤＭ２ 高水平是 ＡＣＩ 患者预后不良的独立危险因素，
表明 ＭＤＭ２ 水平可能与 ＡＣＩ 的预后不良有关，可能作

为预测 ＡＣＩ 预后的潜在标志物。 通过构建 ＲＯＣ 曲线

发现血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、ＭＤＭ２ 水平对 ＡＣＩ 患者预后不

良具有较高的预测价值，并且二者联合预测的 ＡＵＣ 和

特异度上升，表明二者均有望成为 ＡＣＩ 预后的预测因

子。 ｈｓ⁃ＣＲＰ 是一种常见的非特异性炎性因子，据报

道，血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 高水平是 ＡＣＩ 预后不良的独立危险

因素［２３］，与本研究结果一致。 可能是因为 ｈｓ⁃ＣＲＰ 能

与脂蛋白结合，激活经典补体途径，直接增强静息血管

内皮细胞，介导内皮细胞中白细胞的滚动、吸附和渗

出，形成不稳定斑块，最终诱发缺血性脑卒中［２４］。 因

此，本试验结果可能是 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 与 ＭＤＭ２ 相互作

用，炎性因子累积，导致 ＡＣＩ 的不良预后，具体机制还

需进一步研究。
　 　 综上，ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 呈低水平，ＭＤＭ２
呈高水平，且预后不良 ＡＣＩ 患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 较预

后良好患者更低，ＭＤＭ２ 水平较预后良好患者更高，二
者联合对 ＡＣＩ 患者预后有较高预测价值。 然而本研

究为单中心研究，且样本量不大，后续将进行大规模、
多中心的研究以进一步完善该结论在多样化 ＡＣＩ 群

体中的适用性。
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Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，２０２２，５１（５）：６７０⁃６７７． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２３９０２．

［１４］ 　 Ｚｈａｏ Ｐ，Ｘｕ Ｅ，Ｙｕａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１２４ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔ，２０２２，１８
（１）：１３９７⁃１４０３． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＮＤＴ． Ｓ３７２５５７．

［１５］ 　 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．

（下转 ６０６ 页）

·９９５·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


