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摘要 ：目的 研究脑出血患者外周血microRNA-7（miR-7）表达的变化及其与近期预后的关系。方法

选择2015年3月—2019年3月新疆医科大学第一附属医院收治的65例自发性脑出血患者作为脑出血组，同期体检

的55例健康志愿者作为对照组。检测两组研究对象外周血miR-7的表达；随访脑出血患者的短期预后并根据出

院后90 d的改良Rankin量表（mRS）评分分为mRS< 3分的预后良好患者和≥ 3分的预后不良患者，分析预后不良

的影响因素及miR-7对预后不良的预测价值。结果 脑出血组外周血miR-7的表达水平低于对照组（P <0.05）；

脑出血组中预后不良患者的入院时GCS评分、外周血miR-7的表达水平、早期肠内营养比例低于预后良好患者

（P <0.05），随机血糖、hs-CRP、初始血肿体积、出血破入脑室比例高于预后良好患者（P <0.05）；miR-7表达减

少及随机血糖、hs-CRP增加是预后不良的危险因素，早期肠内营养是预后不良的保护因素（P <0.05）；miR-7表

达减少对短期预后不良具有预测价值（P <0.05）。结论 脑出血患者外周血miR-7表达减少且是短期预后不良的

危险因素、对短期预后不良具有预测价值。
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Changes of microRNA-7 expression in peripheral blood of patients
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Abstract: Objective To study the expression of miR-7 in the peripheral blood of patients with cerebral

hemorrhage and its correlation with the recent prognosis. Methods Totally 65 patients with spontaneous

intracerebral hemorrhage from March 2015 to March 2019 were selected as the intracerebral hemorrhage group, and

55 healthy volunteers as the control group. The expression of miR-7 in peripheral blood was detected. The short-term

prognosis of patients with intracerebral hemorrhage was followed up, and the patients were classified as good

prognosis with mRS < 3 and no prognosis with mRS ≥ 3 according to the modified Rankin Scale (mRS) score of 90

days after discharge. The influencing factors of poor prognosis and the predictive value of miR-7 for poor prognosis

were analyzed. Results The expression level of miR-7 in the peripheral blood of the cerebral hemorrhage group

was significantly lower than that of the control group (P < 0.05); the GCS score, the expression level of miR-7 in the

peripheral blood and the proportion of early enteral nutrition of the patients with poor prognosis in the cerebral
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hemorrhage group were significantly lower than those of the patients with good prognosis (P < 0.05); the random

blood glucose, hs-CRP, initial hematoma volume, and the proportion of bleeding into the ventricle were significantly

higher than those of the patients with good prognosis (P < 0.05); decreased miR-7 expression, increased random

blood glucose, and hs-CRP were the risk factors for poor prognosis, early enteral nutrition was the protective factor

for poor prognosis (P < 0.05), and the decreased expression of miR-7 had predictive value for short-term poor

prognosis. Conclusion The decreased expression of miR-7 in the peripheral blood of patients with cerebral

hemorrhage is a risk factor for poor short-term prognosis and has a predictive value for poor short-term prognosis.

Keywords: cerebral hemorrhage; mirn7 microrna; short-term prognosis; risk factors; predictive value

脑出血是临床上常见的脑血管疾病，起病快、

病情发展迅速，具有较高的致残率和致死率[1]。临

床中，在脑出血发病早期判断神经功能的预后、

筛选预后不良的高危因素并进行针对性处理对降

低脑出血的致残率、改善脑出血的预后具有积极

价值。脑出血后神经功能损害的机制复杂，炎症

反应及氧化应激反应激活、脑水肿、颅内压升高、

胶质细胞活化等均与脑出血后神经功能的损害有

关，其中星形胶质细胞的活化能够产生自由基、

炎症因子等并介导神经功能损害[2-4]。钱红等[5]的实

验表明，在脑出血大鼠模型中增加 microRNA-7

（miR-7）的表达能够减轻脑组织病理损害、抑制星

形胶质细胞活化，提示miR-7在脑出血中起保护作

用，增加miR-7的表达可能成为改善脑出血患者预

后的治疗靶点，但miR-7在脑出血患者中的变化及

意义均未见报道。本研究以脑出血患者为研究对

象，具体分析外周血miR-7表达的变化及其与近期

预后的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2015年3月—2019年3月新疆医科大学第

一附属医院收治的65例自发性脑出血患者作为脑

出血组。纳入标准：①经头颅CT证实脑出血；②发

病至入院时间<6 h；③入院时无昏迷症状；④临床

资料及随访资料完整。排除标准：①继发性脑出

血；②既往有脑外伤、脑出血、脑梗死病史；③合

并恶性肿瘤、自身免疫性疾病、糖尿病、急慢性感

染；④近2周使用过抗生素、免疫制剂的患者。另

取同期在该院体检的55例健康志愿者作为对照组。

脑出血组中男性36例，女性29例；年龄39～62岁，

平均（48.59±9.29）岁。对照组中男性 32 例，女性

23例；平均年龄（47.83±9.83）岁。两组的一般资料

比较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2 研究方法

1.2.1 短期预后的评估 出院后第 90 天时通过门

诊或电话回访，采用改良Rankin量表（mRS）对脑

出血组患者的短期预后进行评估，mRS 评分<3 分

为预后良好，mRS 评分≥3 分为预后不良，死亡患

者计入预后不良。

1.2.2 外周血miR-7表达的检测 于入院时采集脑

出血组和体检时采集对照组的外周血3～5 ml进行

miRNA的提取及检测，试剂盒购自天根生化科技（北

京）有限公司。按照miRNA提取分离试剂盒说明书操

作，提取外周血中的miRNA；按照miRNA cDNA第一

链合成试剂盒说明书步骤将外周血中miRNA逆转录

为cDNA；按照miRNA荧光定量检测试剂盒说明书配置

荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）体系：cDNA 2 μl、
反应预混液10 μl、正向引物（10 μmol/L）0.6 μl、通用

反向引物（10 μmol/L）0.6 μl、去离子水6.8 μl，在PCR

仪上进行扩增反应，扩增程序为95℃预变性3 min、

95℃变性5 s、60℃退火延伸15 s、40个循环。分别

扩增目的基因miR-7的引物序列（正向：5'-TAGCGA

TTATGCATGCTAA-3'，反向：5'-CTCAACTGGTGTCGT

GGA-3'）及内参基因U6的引物序列（正向：5'-ATTAT

GCGCATGCTATATCG-3'，反向：5'-TACTTAGCGTAG

AGCTAGCT-3'）。扩增完成后得到循环曲线及循环阈

值（Ct），以U6为内参，2-△△Ct法计算miR-7的相对表

达量。

1.2.3 临床资料 包括脑出血组患者的年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史，入

院时的白细胞计数、随机血糖和高敏感C反应蛋白

（hs-CRP）水平、初始血肿体积、出血破入脑室情

况及治疗过程中早期肠内营养情况。白细胞计数

采用血常规仪检测，hs-CRP采用全自动生化分析
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仪检测，初始血肿体积根据头颅CT检查结果测量，

出血破入脑室根据头颅CT检查判断，早期肠内营

养指发病后24～48 h内给予肠内营养乳剂。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 21.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较使用 χ2检验。影

响因素的分析采用Logistic 回归模型，预测价值采

用ROC曲线分析。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血miR-7相对表达量的比较

脑 出 血 组 外 周 血 miR-7 的 相 对 表 达 量 为

（0.57±0.18），对照组外周血miR-7的相对表达量为

（0.89±0.24），两组比较，差异有统计学意义 （t =

8.333，P =0.000），脑出血组降低。

2.2 脑出血组中预后良好患者与预后不良患者外

周血miR-7相对表达量及临床资料的比较

经mRS评分后，脑出血组中预后良好患者为40例，

预后不良患者为25例。预后良好患者和预后不良患

者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿

病史、白细胞计数比较，差异无统计学意义（P >

0.05）；预后良好患者与预后不良患者的入院时GCS

评分、外周血miR-7的相对表达量、早期肠内营养、

随机血糖、hs-CRP、初始血肿体积、出血破入脑室

比较，差异有统计学意义（P <0.05），预后不良患者

的入院时GCS评分、外周血miR-7的相对表达量降

低，早期肠内营养患者减少，随机血糖、hs-CRP水

平升高，初始血肿体积增大，出血破入脑室患者增

多。见表1。

2.3 预后不良相关因素的Logistic回归分析

以脑出血患者预后为因变量，以单因素分析

有统计学意义的因素（入院时GCS评分、miR-7相对

表达量、随机血糖、hs-CRP、初始血肿体积、出血破

入脑室、早期肠内营养）为自变量，进行一般多因

素 Logistic 回归分析（α入=0.05），结果显示：miR-7

相对表达量减少[O^R=0.692（95% CI：0.501，0.839），

P =0.008]、随 机 血 糖 [ O^R=1.374（95% CI：1.147，

2.149），P =0.014]、hs-CRP 升高[O^R=1.294（95% CI：

1.039，2.349），P =0.019]是预后不良的危险因素，早

期肠内营养[O^R=0.809（95% CI：0.601，0.918），P =

0.012]是预后不良的保护因素。见表2。

2.4 外周血miR-7预测脑出血患者预后不良的

ROC曲线分析

经 ROC 曲线分析，外周血 miR-7 预测脑出血

患者预后不良的曲线下面积为0.713（P =0.002）；根

据约登指数最大值确定外周血miR-7预测脑出血患

者预后不良的最佳截点为0.600，该截点的敏感性

为 80.00%（95% CI：0.593，0.932），特异性为 51.67%

（95% CI：0.384，0.648）。见图1。

表1 脑出血组中预后良好患者与预后不良患者外周血miR-7表达水平及临床资料的比较

组别

预后良好患者

预后不良患者

t / χ2值

P 值

n

40

25

年龄/（岁，

x±s）

49.14±10.77

47.71±9.11

0.552

0.583

男性

例（%）

22（55.0）

14（56.0）

0.006

0.937

吸烟史

例（%）

19（47.5）

11（44.0）

0.076

0.783

饮酒史

例（%）

13（32.5）

10（40.0）

0.378

0.538

高血压史

例（%）

25（62.5）

14（56.0）

0.271

0.603

糖尿病史

例（%）

14（35.0）

9（36.0）

0.007

0.935

入院时GCS评分/

（x±s）

14.48±2.84

12.81±2.41

2.440

0.018

组别

预后良好患者

预后不良患者

t / χ2值

P 值

白细胞计数/

（×109/L，x±s）

9.91±1.81

10.97±2.09

1.756

0.084

随机血糖/

（mmol/L，x±s）

6.41±1.04

7.09±1.42

2.224

0.030

hs-CRP/（mg/L，

x±s）

5.52±0.94

9.29±1.48

12.581

0.000

miR-7相对表达

量/（x±s）

0.61±0.17

0.47±0.16

3.303

0.002

初始血肿体积/

（ml，x±s）

16.68±3.94

29.39±7.79

8.714

0.000

出血破入脑

室 例（%）

7（17.5）

11（44.0）

5.396

0.020

早期肠内营

养 例（%）

18（45.0）

5（20.0）

4.205

0.040
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3 讨论

脑出血后神经功能的损害涉及复杂的病理生理

机制，可能的机制包括炎症反应及氧化应激反应激

活、脑水肿、颅内压升高、星形胶质细胞活化等[6-9]。

近年来，越来越多的研究开始关注脑出血患者预后的

相关因素[10-12]，阐明影响脑出血预后的因素不仅能够

早期筛查可能出现预后不良的高危患者，还能够根据

相关因素制订治疗策略、发现新的靶向治疗手段，有

助于为改善脑出血患者的预后提供理论依据。

金子凡[13]的研究共纳入177例脑出血患者，根据

出院后90 d时的mRS评分判断预后，预后不良患者

共68例（38.42%）。本研究纳入65例自发性脑出血

患者，预后不良患者共25例（38.46%），预后不良的

发生情况与金子凡的研究一致。王星辰[14]的研究发

现，随机血糖是急性脑出血患者早期神经恶化的独立

危险因素；金子凡[13]的研究发现，中性粒细胞与淋巴

细胞比值升高与脑出血患者短期预后不良有关；邱

斌[15]的研究将早期肠内营养用于重症脑出血患者后发

现，患者的神经功能得到改善。本研究预后不良患者

与预后良好患者临床资料的比较及Logistic回归分析

可知，随机血糖、hs-CRP升高是预后不良的危险因

素，早期肠内营养是预后不良的保护因素。随机血糖

的分析结果与王星辰[14]的研究一致；hs-CRP是炎症

及应激反应标志物，与中性粒细胞与淋巴细胞比值反

映炎症及应激的意义相似，分析结果与金子凡[13]的研

究一致；早期肠内营养对短期预后的保护作用与邱

斌[15]的研究一致。

近年来多项基础研究证实miRNA在脑出血大鼠

中发挥保护作用[16-22]，其中miR-7能够抑制星形胶质

细胞、小胶质细胞的活化并减轻脑出血大鼠的神经损

害。另有脑梗死的动物实验表明，miR-7在脑梗死大

鼠中的表达明显减少[23]。本研究脑出血组外周血

miR-7的相对表达量低于对照组，与miR-7的神经保

护作用吻合，提示miR-7的低表达可能使其神经保护

作用削弱、继而参与脑出血的发生及发展。钱红[5]和

ZHANG[24]的研究发现，miR-7在脑出血过程中发挥的

保护作用与靶向EGFR/STAT3及TLR4通路有关，今

后可检测脑出血发病过程中上述通路分子在血清中的

变化及与miR-7的相关性来验证miR-7发挥保护作用

的分子机制。进一步分析miR-7与脑出血患者短期预

后的关系可知，预后不良患者外周血miR-7的相对表

达量低于预后良好患者且miR-7相对表达量减少是预

后不良的危险因素，说明miR-7相对表达量减少与脑

出血患者预后不良有关，增加miR-7的表达可能是治

疗脑出血、改善脑出血预后的潜在靶点。此外，本研

究还通过ROC曲线分析了miR-7对脑出血患者近期

预后的预测价值，miR-7预测近期预后的最佳截点值

为0.600，敏感性和特异性分别为80.00%和51.67%。

表2 脑出血患者预后不良相关因素的Logistic回归分析参数

自变量

入院时GCS评分

miR-7相对表达量

随机血糖

hs-CRP

初始血肿体积

出血破入脑室

早期肠内营养

b

-0.351

-0.448

0.298

0.349

0.518

0.394

-0.241

Sb

0.574

0.339

0.521

0.552

0.302

0.675

0.475

Wald χ2

1.029

5.595

4.777

4.191

0.839

0.747

5.012

P 值

0.128

0.008

0.014

0.019

0.204

0.258

0.012

OR̂

0.848

0.692

1.374

1.294

1.148

1.229

0.809

95% CI

下限

0.697

0.501

1.147

1.039

0.710

0.838

0.601

上限

1.855

0.839

2.149

2.349

1.585

1.949

0.918

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

图1 外周血miR-7预测脑出血患者预后不良的ROC曲线
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综上所述，脑出血患者外周血miR-7相对表达

量减少且是短期预后不良的危险因素，对短期预后

不良具有预测价值，未来miR-7可能成为治疗脑出

血、改善脑出血预后的靶点之一。
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