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【摘 要】 目的 探究动脉瘤性蛛网膜下腔出血 ( aSAH) 患者血清长链非编码 ＲNA 母系表达基因 3( lncＲNA
MEG3) 、微小 ＲNA-493-5p( miＲ-493-5p) 表达与病情程度及预后的关系。方法 选取 2023 年 1 月—2025 年 4 月河北
北方学院附属第一医院神经外科收治的 aSAH患者 182例为 aSAH组，根据病情严重程度将 aSAH患者分为轻型亚组
112例和重型亚组 70例，又根据术后随访 6个月预后分为预后不良亚组 61例和预后良好亚组 121例，另选取同期于
医院体检的健康志愿者 170例为健康对照组。采用实时荧光定量 PCＲ法检测血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p表达水
平; Pearson法分析 aSAH患者血清 lncＲNA MEG3 水平与 miＲ-493-5p 水平的相关性，Spearman 法分析血清 lncＲNA
MEG3、miＲ-493-5p水平与 aSAH患者病情程度及预后的相关性;多因素 Logistic 回归分析 aSAH 患者预后不良的影响
因素; ＲOC曲线评价血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p水平对 aSAH 患者预后不良的预测价值。结果 与健康对照组
比较，aSAH组血清 lncＲNA MEG3表达升高，miＲ-493-5p表达降低( t /P= 60．043 /＜0．001，46．202 /＜0．001) ;与轻型亚组
比较，重型亚组血清 lncＲNA MEG3表达升高，miＲ-493-5p 表达降低( t /P = 22．222 /＜0．001，20．157 /＜0．001) ; 与预后良
好亚组比较，预后不良亚组高血压、入院时改良 Fisher量表评分 3～ 4分、Hunt-Hess量表评分 3～ 5分、WFNS分级Ⅳ～

Ⅴ级、动脉瘤直径≥5 mm、发生脑血管痉挛比例高( χ2 /P= 4．650 /0．031、99．688 /＜0．001、72．264 /＜0．001、79．006 /＜0．001、

6．049 /0．014、39．729 /＜0．001) ，血清 lncＲNA MEG3表达水平高，miＲ-493-5p表达水平低( t /P= 27．796 /＜0．001、34．778 /＜
0．001) ; aSAH患者血清 lncＲNA MEG3水平与 miＲ-493-5p 水平呈负相关( r /P = －0．617 /＜0．001) ，血清 lncＲNA MEG3

水平与 WFNS分级呈正相关，与 GOS 评分呈负相关 ( r /P = 0．723 /＜0．001、－0．781 /＜0．001) ，血清 miＲ-493-5p 水平与
WFNS分级呈负相关，与 GOS评分呈正相关( r= －0．649 /＜0．001，0．695 /＜0．001) ;高血压、入院时改良 Fisher 量表评分
3～4分、Hunt-Hess量表评分 3～5分、WFNS分级Ⅳ～Ⅴ级、脑血管痉挛、lncＲNA MEG3 高是 aSAH 患者预后不良的独
立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．874( 1．146 ～ 3．065) 、2．863( 1．541 ～ 5．319) 、2．667( 1．461 ～ 4．868) 、4．047( 1．844 ～ 8．881) 、
2．442( 1．397～4．270) 、2．255( 1．318～3．858) ］，miＲ-493-5p高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．398( 0．188～ 0．839) ］;血
清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p水平单独及二者联合预测 aSAH 患者预后不良的 AUC 分别为 0．796、0．781、0．878，二者
联合预测的 AUC大于各自单独预测( Z /P= 1．968 /0．043、2．058 /0．040) 。结论 aSAH 患者血清 lncＲNA MEG3 呈高表
达、miＲ-493-5p呈低表达，且病情严重程度与二者水平变化密切相关，lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p联合检测对 aSAH患
者预后不良有较好的预测效果。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of serum long non-coding RNA mater-

nally expressed gene 3 (lncRNA MEG3) and microRNA-493-5p (miR-493-5p) in patients with aneurysmal subarachnoid hem-

orrhage (aSAH) and the degree of disease and prognosis. Methods The clinical data of 182 patients with aSAH (aSAH
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group) admitted to the Department of Neurosurgery, the First Hospital Affiliated to Hebei Northern University from January
2023 to April 2025 were selected. The severity of aSAH patients was classified according to the World Federation of Neuro-
surgical Societies (WFNS) classification criteria on admission, including 112 cases in the mild subgroup (WFNS grade Ⅰ-Ⅲ)
and 70 cases in the severe subgroup (WFNS grade Ⅳ-Ⅴ). In addition, 170 healthy volunteers who underwent physical exami-
nation in the hospital during the same period were set as the healthy control group. Clinical data of aSAH patients were col-
lected, and serum levels of lncRNA MEG3 and miR-493-5p were detected by quantitative real-time PCR. Patients with aSAH
were followed up for 6 months according to the Glasgow Outcome Scale (GOS) score, and were divided into a poor prognosis
subgroup (GOS score 1-3, 61 cases) and a good prognosis subgroup (GOS score 4-5, 121 cases). Differences in serum ln-
cRNA MEG3 and miR-493-5p levels and clinical data between the two subgroups were compared. Correlations of serum ln-
cRNA MEG3 and miR-493-5p with disease severity and prognosis, factors affecting poor prognosis, and the predictive value
of these two markers for poor prognosis were analyzed. Ｒesults Compared with the healthy control group, serum lncRNA
MEG3 level was significantly increased and miR-493-5p level was significantly decreased in the aSAH group (t = 60.043,
46.202, bothP <0.001). Compared with the mild subgroup, the severe subgroup had significantly increased lncRNA MEG3 and
significantly decreased miR-493-5p (t =22.222, 20.157, bothP <0.001). Compared with the good prognosis subgroup, the poor
prognosis subgroup had a higher proportion of patients with a history of hypertension, modified Fisher scale score 3-4 at ad-
mission, Hunt-Hess scale score 3-5, WFNS grade Ⅳ-Ⅴ, aneurysm diameter ≥5 mm, cerebral vasospasm, and higher serum
lncRNA MEG3 levels, while miR-493-5p levels were lower (χ2/t = 4.650, 99.688, 72.264, 79.006, 6.049, 39.729, 27.796,
34.778;P =0.031, <0.001, <0.001, <0.001, 0.014, <0.001, <0.001, <0.001). Serum lncRNA MEG3 was negatively correlated
with miR-493-5p in aSAH patients (r =－0.617, P <0.001). lncRNA MEG3 was positively correlated with WFNS grade and
negatively correlated with GOS score (r = 0.723, －0.781, both P <0.001). miR-493-5p was negatively correlated with WFNS
grade and positively correlated with GOS score (r =－0.649, 0.695, bothP <0.001). A history of hypertension, modified Fisher
scale score 3-4 at admission, Hunt-Hess scale score 3-5, WFNS gradeⅣ-Ⅴ, aneurysm diameter ≥5 mm, cerebral vasospasm,
and high lncRNA MEG3 level were independent risk factors for poor prognosis in aSAH patients, while high miR-493-5p lev-
el was an independent protective factor［OR (95%CI )=1.874 (1.146－3.065), 2.863 (1.541－5.319), 2.667 (1.461－4.868), 4.047
(1.844－8.881), 1.514 (0.904－2.536), 2.442 (1.397－4.270), 2.255 (1.318－3.858), 0.398 (0.188－0.839)］. The areas under the
curve (AUC) for serum lncRNA MEG3, miR-493-5p, and their combination in predicting poor prognosis in aSAH patients
were 0.796, 0.781, and 0.878, respectively. The AUC of the combination was significantly greater than that of either marker
alone (Z =1.968, 2.058;P =0.043, 0.040). Conclusion In aSAH patients, serum lncRNA MEG3 is highly expressed while
miR-493-5p is lowly expressed; these changes are more pronounced in patients with more severe conditions. The combination
of lncRNA MEG3 and miR-493-5p has a favorable predictive effect on poor prognosis in aSAH patients.
【Key words】 Subarachnoid hemorrhage,aneurysmal; Long non-coding RNA maternally expressed gene 3; MicroRNA-

493-5p; Disease severity; Prognosis

蛛网膜下腔出血( subarachnoid hemorrhage，SAH)
是由于脑部病变血管破裂，血液渗入蛛网膜下腔，进而

诱发的一类脑血管临床综合征［1-2］。由动脉瘤导致的
SAH称为动脉瘤性 SAH ( aneurysmal SAH，aSAH) ，约
占所有 SAH的 85%，致死及致残率极高［3-4］。临床上
常用动脉瘤夹闭、介入栓塞等手段治疗 aSAH，但出血
后引发的继发性损伤仍是导致患者预后不良的核心原

因［5-7］。因此，挖掘与 aSAH患者预后相关的生物标志
物，对优化临床诊疗策略、改善预后结局至关重要。近
年来，长 链 非 编 码 ＲNA ( long non-coding ＲNA，
lncＲNA) 介导的基因表达调控网络在中枢神经系统疾
病中的作用逐渐成为研究热点［8-9］。lncＲNA母系表达
基因 3( maternally expressed gene 3，MEG3) 是一种印迹
基因，其高表达水平可促进神经细胞焦亡，加重脑缺血

再灌注损伤［10］。微小 ＲNA-493-5p ( microＲNA-493-
5p，miＲ-493-5p) 是一种位于人类 14号染色体 14q32．2
印记基因簇中的非编码 ＲNA，由 lncＲNA MEG3 加工
生成［11］。Liu等［12］报道显示，miＲ-493-5p 在帕金森病
患者血清中呈下调趋势，可作为帕金森病诊断、治疗效
果及预后预测的候选生物标志物。以上研究表明，
lncＲNA MEG3和 miＲ-493-5p 在多种脑血管疾病中异
常表达并发挥关键调控作用，但二者是否与 aSAH 相
关尚未见报道。因此，本研究检测 aSAH 患者血清 ln-
cＲNA MEG3与 miＲ-493-5p 的表达水平，分析二者与
预后结局的关联，以期为 aSAH 的靶向治疗提供潜在
靶点与临床思路，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 1月—2025年 4 月河北
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北方学院附属第一医院神经外科收治的 aSAH 患者
182例为 aSAH 组，男 81 例，女 101 例; 年龄 41 ～ 73
( 52．87± 9． 71 ) 岁; 体质量指数 ( BMI ) 18． 16 ～ 25． 04
( 22．37±2． 19 ) kg /m2。参考世界神经外科联合会
( WFNS) 分级标准［13］，根据 aSAH 患者入院时的病情
严重程度分为轻型亚组 112 例( WFNS 分级Ⅰ～Ⅲ级)
和重型亚组 70 例( WFNS 分级Ⅳ ～Ⅴ级) 。另选取同
期于医院体检的健康志愿者 170 例为健康对照组，男
73例，女 97 例; 年龄 39 ～ 70 ( 53．16±9．58) 岁; BMI 为
18．21 ～ 24．98( 22．18±2．54) kg /m2。aSAH 组和健康对
照组性别、年龄、BMI 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
( LS2022-56) ，受试者和 /或家属均知情同意并签署知
情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 aSAH 的
诊断标准［13］，并通过影像学检查确诊动脉瘤位置; ②
首次发病; ③发病至入院时间 ＜ 24 h，且资料完整。
( 2) 排除标准:①入院 48 h 内死亡; ②随访时间＜6 个
月;③合并其他神经系统疾病或心脏、肝脏等重要器官
功能障碍;④临床资料不完整或失访者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集:收集性别、年龄、BMI、发病至入
院时间、吸烟史、饮酒史、家族遗传史、基础疾病、入院
时 WFNS分级［13］、入院时改良 Fisher 量表评分［14］、入
院时 Hunt-Hess量表评分［15］、动脉瘤位置、动脉瘤直
径、动脉瘤数量、脑血管痉挛发生情况、手术方式等
资料。
1．3．2 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平检测: 采
用实时荧光定量 PCＲ法检测血清 lncＲNA MEG3、miＲ-
493-5p水平。于 aSAH患者入院 24 h 内( 术前) /健康
志愿者体检时采集空腹肘静脉血 5 ml，离心后收集血
清。Trizol试剂( 南京建成生物工程有限公司，NT069)
提取血清总 ＲNA 后采用逆转录试剂盒 ( 南京建成生
物工程有限公司，ND015) 将其逆转录为 cDNA;采用荧
光定量 PCＲ 仪 ( 苏州东胜兴业科学仪器公司，
ETC821) 依据 PCＲ 试剂盒 ( 上海凌仪生物公司，
WE1496K) 说明书进行扩增。实验所需引物委托无锡
锐奇基因生物科技公司设计。PCＲ 反应条件: 94℃预
变性 6 min; 94℃变性 11 s、62℃退火 /延伸 1 min，循环
41次;然后进行熔解曲线分析 95℃持续 15 s。PCＲ反
应体系:上、下游引物各 1 μl，PCＲ 预混液 8 μl，cDNA
3 μl，无酶水 12 μl。2-△△Ct法计算 lncＲNA MEG3 ( 以
GAPDH内参) 、miＲ-493-5p ( 以 U6 内参) 相对表达水
平，每个样本重复 3次，各引物具体序列参数见表 1。

表 1 lncＲNA MEG3和 miＲ-493-5p引物序列
Tab． 1 Primer sequences of serum lncＲNA MEG3 and miＲ-

493-5p

基 因 上游引物 下游引物

lncＲNA MEG3 5’-TCATGATCTCGCATG-
GACGG-3’

5’-CGTGAAGTGCTGTAG-
GAGC-3’

GAPDH 5’-ACTGCGAGATCGGTC-
TACCAG-3’

5’-GTATGTCGTGATACT-
GCTCTTCA-3’

miＲ-493-5p 5’-GAACTGGCGCTAAGT-
GCCACATCCTAGCC-3’

5’-ATTCCTAACTTAACT-
ACTGAGTTCGAAGC-3’

U6 5’-ACTTCTGCGCCTGCT-
CGAAC-3’

5’-CAGGAGTTACCTAGA-
TGGAT-3’

1．3．3 随访及预后分组: aSAH患者根据《中国蛛网膜
下腔出血诊治指南 2019》［13］及临床实际情况选择夹
闭术或栓塞术治疗，术后启动规范化随访，以术后第

1 d为随访开始日期，总随访周期为 6 个月。随访方法
采用门诊复查与电话随访相结合的方式。随访频次:
术后 1个月、3个月各进行 1 次门诊复查，术后 6 个月
进行末次门诊复查，期间每月通过电话随访 1次，及时
了解患者病情变化、并发症发生情况及用药依从性。
随访内容:患者一般临床症状 ( 头痛、头晕、意识状态
等) 评估、神经系统体征检查、格拉斯哥预后量表
( GOS) 评分，同时结合头颅 CT /MＲ 检查排除术后出
血、脑血管痉挛等并发症。根据术后 6 个月末次随访
的 GOS评分进行预后分组，将 aSAH 患者分为预后不
良亚组 61例( GOS评分 1～3 分) 和预后良好亚组 121
例( GOS评分 4～5分) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;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; Pearson 法分析 aSAH 患者血清
lncＲNA MEG3 水平与 miＲ-493-5p 水平的相关性，
Spearman法分析血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平
与 aSAH 患者病情程度及预后的相关性; 多因素
Logistic回归分析 aSAH患者预后不良的影响因素; 受
试者工作特征 ( ＲOC) 曲线评价血清 lncＲNA MEG3、
miＲ-493-5p水平对 aSAH 患者预后不良的预测价值。
P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平比较
与健康对照组比较，aSAH 组血清 lncＲNA MEG3 表达
升高，miＲ-493-5p表达降低( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 不同病情程度 aSAH 患者血清 lncＲNA MEG3、
miＲ-493-5p水平比较 与轻型亚组比较，重型亚组血
清 lncＲNA MEG3表达升高，miＲ-493-5p 表达降低，差
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异具有统计学意义( P＜0．01) ，见表 3。

表 2 健康对照组与 aSAH 组血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p
水平比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum levels of lncＲNA MEG3 and miＲ-
493-5p between healthy group and aSAH group

组 别 例数 lncＲNA MEG3 miＲ-493-5p
健康对照组 170 1．00±0．09 1．00±0．12
aSAH组 182 3．61±0．56 0．52±0．07
t值 60．043 46．202
P值 ＜0．001 ＜0．001

表 3 轻型亚组与重型亚组 aSAH 患者血清 lncＲNA MEG3、
miＲ-493-5p水平比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of serum levels of lncＲNA MEG3 and miＲ-
493-5p between mild subgroup and severe subgroup

组 别 例数 lncＲNA MEG3 miＲ-493-5p
轻型亚组 112 2．85±0．42 0．61±0．09
重型亚组 70 4．83±0．78 0．38±0．04
t值 22．222 20．157
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同预后 aSAH 患者临床资料及血清 lncＲNA
MEG3、miＲ-493-5p 水平比较 与预后良好亚组比较，
预后不良亚组高血压、入院时改良 Fisher量表评分 3～
4分、Hunt-Hess 量表评分 3 ～ 5 分、WFNS 分级Ⅳ ～Ⅴ
级、动脉瘤直径≥5 mm、发生脑血管痉挛比例高，血清
lncＲNA MEG3 表达水平高，miＲ-493-5p 表达水平低
( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 4。
2．4 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平与 aSAH患
者病情程度及预后的相关性 Pearson 分析显示，
aSAH患者血清 lncＲNA MEG3 水平与 miＲ-493-5p 水
平呈负相关( r /P= －0．617 /＜0．001) 。Spearman 分析显
示，aSAH患者血清 lncＲNA MEG3 水平与 WFNS 分级
呈正相关，与 GOS 评分呈负相关 ( P ＜ 0． 01 ) ; 血清
miＲ-493-5p水平与 WFNS分级呈负相关，与 GOS 评分
呈正相关( P＜0．01) ，见表 5。
2．5 多因素 Logistic 回归分析 aSAH 患者预后不良的
影响因素 以 aSAH患者预后不良为因变量( 赋值:是
为“1”;否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 的项目［高

表 4 预后良好亚组与预后不良亚组 aSAH患者临床资料及血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p水平比较
Tab．4 Comparison of clinical data and serum levels of lncＲNA MEG3 and miＲ-493-5p in different prognosis subgroups
项 目 预后良好亚组( n= 121) 预后不良亚组( n= 61) χ2 / t值 P值

男［例( %) ］ 55( 45．45) 26( 42．62) 0．132 0．717
年龄( �x±s，岁) 52．39±9．95 53．82±9．23 0．937 0．350
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．19±2．14 22．73±2．29 1．569 0．118
发病至入院时间( �x±s，h) 6．81±2．23 7．02±2．49 0．576 0．565
吸烟史［例( %) ］ 31( 25．62) 19( 31．15) 0．622 0．430
饮酒史［例( %) ］ 33( 27．27) 23( 37．70) 2．072 0．150
家族遗传史［例( %) ］ 22( 18．18) 12( 19．67) 0．059 0．808
合并症［例( %) ］ 高血压史 49( 40．50) 35( 57．38) 4．650 0．031

糖尿病史 17( 14．05) 13( 21．31) 1．554 0．213
高脂血症史 22( 18．18) 17( 27．87) 2．260 0．133

入院时改良 Fisher量表评分［例( %) ］ 0～2分 111( 91．74) 11( 18．03) 99．688 ＜0．001
3～4分 10( 8．26) 50( 81．97)

入院时 Hunt-Hess量表评分［例( %) ］ 1～2分 99( 81．82) 10( 16．39) 72．264 ＜0．001
3～5分 22( 18．18) 51( 83．61)

入院时 WFNS分级［例( %) ］ Ⅰ～Ⅲ级 102( 84．30) 10( 16．39) 79．006 ＜0．001
Ⅳ～Ⅴ级 19( 15．70) 51( 83．61)

动脉瘤位置［例( %) ］ 前循环 103( 85．12) 49( 80．33) 0．678 0．410
后循环 15( 12．40) 10( 16．39)
前后循环 3( 2．48) 2( 3．28)

动脉瘤直径［例( %) ］ ＜5 mm 67( 55．37) 22( 36．07) 6．049 0．014
≥5 mm 54( 44．63) 39( 63．93)

动脉瘤数量［例( %) ］ 单发 94( 77．69) 45( 73．77) 0．345 0．557
多发 27( 22．31) 16( 26．23)

脑血管痉挛［例( %) ］ 17( 14．05) 36( 59．02) 39．729 ＜0．001
手术方式［例( %) ］ 夹闭术 49( 40．50) 26( 42．62) 0．076 0．783

栓塞术 72( 59．50) 35( 57．38)
lncＲNA MEG3( �x±s) 2．72±0．39 5．38±0．90 27．796 ＜0．001
miＲ-493-5p( �x±s) 0．65±0．08 0．26±0．05 34．778 ＜0．001
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表 5 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平与 aSAH 患者病情
程度及预后的相关性

Tab．5 Correlation of serum lncＲNA MEG3 and miＲ-493-5p with
the severity and prognosis of aSAH patients

指 标
WFNS分级

r值 P值
GOS评分

r值 P值
lncＲNA MEG3 0．723 ＜0．001 －0．781 ＜0．001
miＲ-493-5p －0．649 ＜0．001 0．695 ＜0．001

血压( 无赋值 0，有赋值 1) 、入院时改良 Fisher 量表评
分( 0 ～ 2 分赋值 0，3 ～ 4 分赋值 1) 、入院时 Hunt-Hess
量表评分 ( 1 ～ 2 分赋值 0，3 ～ 5 分赋值 1 ) 、入院时
WFNS分级( Ⅰ～Ⅲ级赋值 0，Ⅳ～Ⅴ级赋值 1) 、动脉瘤
直径( ＜5 mm赋值 0，≥5 mm赋值 1) 、脑血管痉挛( 未
发生赋值 0，发生赋值 1) 、lncＲNA MEG3 ( 连续变量，
原值代入) 、miＲ-493-5p ( 连续变量，原值代入) ］为自
变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 高血
压、入院时改良 Fisher 量表评分 3 ～ 4 分、Hunt-Hess 量
表评分 3 ～ 5 分、WFNS 分级Ⅳ ～Ⅴ级、脑血管痉挛、
lncＲNA MEG3高是 aSAH患者预后不良的独立危险因
素，miＲ-493-5p 高是独立保护因素 ( P ＜ 0． 05 或 P ＜
0．01) ，见表 6。
2．6 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平对 aSAH患
者预后不良的预测价值 绘制血清 lncＲNA MEG3、
miＲ-493-5p水平预测 aSAH 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 lncＲNA
MEG3、miＲ-493-5p水平单独及二者联合预测 aSAH 患
者预后不良的 AUC分别为 0．796、0．781、0．878，二者联
合预测的 AUC 大于各自单独预测的 AUC ( Z /P =
1．968 /0．043、2．058 /0．040) ，见图 1、表 7。
3 讨 论

aSAH易发于中老年人群，且女性发病率高于男
性，aSAH即便治疗后也易发生再出血，还会导致偏瘫
等诸多后遗症，预后较差［16-19］。早期精准评估 aSAH

图 1 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平预测 aSAH 患者预
后不良的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum lncＲNA MEG3 and miＲ-493-5p for
predicting poor prognosis in aSAH patients

表 7 血清 lncＲNA MEG3、miＲ-493-5p 水平对 aSAH 患者预后
不良的预测价值

Tab．7 Comparison of the value of serum lncＲNA MEG3 and miＲ-
493-5p in predicting poor prognosis of aSAH patients

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

lncＲNA MEG3 4．12 0．796 0．723～0．861 0．718 0．852 0．570
miＲ-493-5p 0．41 0．781 0．705～0．843 0．735 0．864 0．599
二者联合 0．878 0．815～0．928 0．884 0．818 0．702

病情严重程度并预测不良预后，对优化临床干预策略、
改善患者预后具有重要意义［20-21］。

lncＲNA MEG3 作为一类长度超过 200 个核苷酸
的非编码 ＲNA，已被证实在多种神经系统疾病中扮演
关键调控角色，其表达异常与脑血管损伤、神经炎性反
应及血脑屏障破坏等病理进程密切相关［22-23］。有研
究发现，lncＲNA MEG3过表达能够促进缺血性脑卒中
后神经细胞凋亡，加重脑损伤，使得神经功能恶化［24］。

表 6 多因素 Logistic回归分析 aSAH患者预后不良的影响因素
Tab．6 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting the poor prognosis of aSAH patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
高血压史 0．628 0．251 6．260 0．012 1．874 1．146～3．065
入院时改良 Fisher量表评分 3～4分 1．052 0．316 11．083 0．001 2．863 1．541～5．319
入院时 Hunt-Hess量表评分 3～5分 0．981 0．307 10．211 0．001 2．667 1．461～4．868
入院时 WFNS分级Ⅳ～Ⅴ级 1．398 0．401 12．154 ＜0．001 4．047 1．844～8．881
动脉瘤直径≥5 mm 0．415 0．263 2．490 0．115 1．514 0．904～2．536
脑血管痉挛 0．893 0．285 9．818 0．002 2．442 1．397～4．270
lncＲNA MEG3高 0．813 0．274 8．804 0．003 2．255 1．318～3．858
miＲ-493-5p高 －0．922 0．381 5．856 0．016 0．398 0．188～0．839
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Wang等［25］报道显示，lncＲNA MEG3 在脑出血患者血
清中明显上调，且其表达量与患者病情严重程度呈显

著正相关。本研究结果显示，aSAH 患者血清 lncＲNA
MEG3表达水平较健康者升高，提示 lncＲNA MEG3 可
能与 aSAH的发生有关。重型亚组血清 lncＲNA MEG3
水平高于轻型亚组，预后不良亚组血清 lncＲNA MEG3
水平高于预后良好亚组，提示 lncＲNA MEG3 与 aSAH
的严重程度和预后密切相关，高水平的 lncＲNA MEG3
可能预示着病情的加重及不良预后。原因可能是
lncＲNA MEG3 可介导 aSAH 后神经元凋亡，加剧神经
炎性反应和血脑屏障破坏等，使得神经功能缺损加重，

导致 aSAH患者预后差［26］。
miＲ-493-5p 作为一类高度保守的内源性非编码

小分子 ＲNA，在脑血管疾病的病理生理进程中扮演着
关键的调控角色，其表达模式与疾病发生、发展及预后
密切相关［27］。He等［28］研究显示，在缺血性脑卒中发
生后 miＲ-493-5p会明显下调，而提高 miＲ-493-5p活性
能够减轻缺血性脑卒中小鼠脑损伤和炎性反应。有学
者研究发现，在血流剪切应力下，miＲ-493-5p 表达受
到抑制，单核细胞趋化蛋白-1 水平上调，参与颅内动
脉瘤内皮细胞炎性反应及破裂过程［29］。本研究结果
发现，aSAH组血清 miＲ-493-5p 表达水平明显低于健
康对照组，且重型亚组 miＲ-493-5p 表达水平较轻型亚
组更低，提示 miＲ-493-5p低表达与 aSAH的发生、病情
加重密切相关，其表达水平越低，患者病情越重，

miＲ-493-5p可能在 aSAH 中发挥保护性作用。本研究
还发现，预后不良的 aSAH 患者血清 miＲ-493-5p 表达
水平低于预后良好的 aSAH 患者，提示血清 miＲ-493-
5p水平可能与 aSAH患者的预后结局相关，其水平越
低，预后越差。结合既往研究结果，推测原因可能是
miＲ-493-5p作为一种内源性的神经保护因子，其表达
在 aSAH急性期遭受了严重抑制，导致其无法正常发
挥抗凋亡、抗炎及维持血管稳态的保护作用，从而加剧
了继发性脑损伤，最终导致不良预后［28-29］。
有研究发现，高水平的 lncＲNA MEG3能够靶向抑

制 miＲ-493-5p 活性［30］。本研究相关性分析显示，
aSAH患者血清 lncＲNA MEG3 与 miＲ-493-5p 呈负相
关，且二者均与 WFNS 分级、GOS 评分存在相关性。
多因素分析发现，高血压、入院时改良 Fisher量表评分
3～4分、Hunt-Hess量表评分 3 ～ 5 分、WFNS 分级Ⅳ ～
Ⅴ级、脑血管痉挛、lncＲNA MEG3高是影响 aSAH患者
预后不良的独立危险因素，miＲ-493-5p 高是独立保护
因素。结合既往研究，推测在 aSAH 患者血清中，
lncＲNA MEG3与 miＲ-493-5p构成一个关键的、功能拮

抗的调控轴 ( lncＲNA MEG3 /miＲ-493-5p 轴) ，其失衡
状态( 即 lncＲNA MEG3高表达而 miＲ-493-5p低表达)
是驱动患者走向不良预后的核心分子机制之一，并与

病情程度 ( WFNS 分级 ) 及预后 ( GOS 评分 ) 紧密关
联［30］。本 研 究 ＲOC 曲 线 显 示，lncＲNA MEG3、
miＲ-493-5p两者联合用于预测 aSAH 患者预后不良，
具有较高的 AUC 及敏感度，提示 lncＲNA MEG3 与
miＲ-493-5p是具备临床应用潜力的评估 aSAH预后分
子标志物。
4 结 论
综上所述，aSAH 患者血清中 lncＲNA MEG3 显著

上调，miＲ-493-5p 则呈明显下调趋势，且二者的表达
水平均与患者病情严重程度密切相关; lncＲNA MEG3
联合 miＲ-493-5p检测可有效提升对 aSAH患者预后不
良的预测效能。但本试验尚存在不足之处，未通过动
物实验探究 lncＲNA MEG3 /miＲ-493-5p 轴影响 aSAH
的调控机制，未来将对其机制进行分析。
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