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摘要 ： 目的　探讨血清microRNA-27a（miR-27a）、核因子-κB（NF-κB）与动脉瘤性蛛网膜下腔出血患

者介入栓塞治疗疗效的关系。方法　回顾性分析2021年4月—2023年4月在枣庄市立医院接受介入治疗的162例

动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者的病历资料，术后2周评估疗效并分为有效组和无效组，比较两组患者的血清

miR-27a、NF-κB水平，筛查动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果的影响因素，分析血清miR-27a、

NF-κB对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果的评估价值。结果　162例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患

者中，显效62例，有效78例，无效22例。两组患者性别、年龄、体质量指数、高血压家族史、动脉瘤直径、动

脉瘤颈宽、动脉瘤位置、发病至介入栓塞治疗时间、Hunt-Hess分级、血管内皮生长因子、一氧化氮合酶及内皮

素-1比较，经χ2/t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。无效组患者颅脑CT Fisher Ⅲ～Ⅳ级占比高于有效组

（P <0.05），NF-κB、miR-27a相对表达量高于有效组（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示：颅脑CT 

Fisher分级［ÔR=4.513（95% CI：1.801，11.304）］、NF-κB相对表达量［ÔR=4.406（95% CI：1.759，11.036）］和miR-

27a相对表达量［ÔR=4.491（95% CI：1.793，11.248）］是动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗无效的危险因素

（P <0.05）。受试者工作特征曲线分析结果显示，血清miR-27a、NF-κB和联合预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

介入栓塞治疗效果的敏感性分别为67.9%（95% CI：0.541，0.759）、60.3%（95% CI：0.529，0.714）、72.5%（95% CI：0.641，

0.816），特异性分别为77.1%（95% CI：0.681，0.863）、84.2%（95% CI：0.752，0.937）、96.1%（95% CI：0.814，0.998），曲线

下面积分别为0.746（95% CI：0.631，0.854）、0.735（95% CI：0.629，0.851）、0.851（95% CI：0.772，0.958）。结论　血清

miR-27a和NF-κB的异常表达与动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者经血管介入栓塞术治疗的疗效反应相关。联合检

测血清miR-27a与NF-κB可提高对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果的预测价值。
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from April 2021 to April 2023. Based on the efficacy assessment results conducted two weeks after the operation, 

patients were divided into effective and ineffective groups. Serum levels of miR-27a and NF- κB were compared 

between the two groups to screen factors affecting the therapeutic efficacy of endovascular embolization in patients 

with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. The value of serum miR-27a and NF-κB for assessing the therapeutic 

efficacy of endovascular embolization in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage was analyzed.  Results 

Among the 162 patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage, 62 cases showed significant improvement, 78 

cases were effective, and 22 cases were ineffective. The two groups of patients were compared in terms of sex 

composition, age, body mass index, family history of hypertension, aneurysm diameter, aneurysm neck width, 

aneurysm location, time from onset to endovascular embolization, Hunt-Hess grade, and levels of vascular 

endothelial growth factor, nitric oxide synthase, and endothelin-1, and they were not different between the groups 

based on the χ²/ t test (P > 0.05). In the ineffective group, the proportions of patients with Fisher grades Ⅲ to Ⅳ on 

brain CT and relative mRNA expressions of NF-κB and serum miR-27a were higher than those in the effective group 

(P < 0.05). The multivariable Logistic regression analysis demonstrated that the Fisher grade on brain CT [ ÔR = 

4.513 (95% CI: 1.801, 11.304)], NF-κB mRNA levels [ÔR = 4.406 (95% CI: 1.759, 11.036) ], and serum miR-27a 

levels [ÔR = 4.491 (95% CI: 1.793, 11.248) ] were factors affecting ineffective endovascular embolization therapy in 

patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (P < 0.05). The receiver operating characteristic (ROC) curve 

analysis showed that the sensitivities of serum miR-27a, NF-κB, and their combination in predicting the efficacy of 

endovascular embolization therapy in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage were 0.679 (95% CI: 

0.541, 0.759), 0.603 (95% CI: 0.529, 0.714), and 0.725 (95% CI: 0.641, 0.816), with the specificities being 0.771 

(95% CI: 0.681, 0.863), 0.842 (95% CI: 0.752, 0.937), and 0.961 (95% CI: 0.814, 0.998), and the areas under the 

curves being 0.746 (95% CI: 0.631, 0.854), 0.735 (95% CI: 0.629, 0.851), 0.851 (95% CI: 0.772, 0.958), 

respectively.  Conclusions The abnormal expressions of serum miR-27a and NF- κB are associated with the 

therapeutic response of patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage to endovascular embolization. The 

combined detection of serum miR-27a and NF-κB can enhance the predictive value for the therapeutic efficacy of 

endovascular embolization in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage.

Keywords:  aneurysmal subarachnoid hemorrhage; endovascular embolization; microRNA-27a; nuclear 

factor-kappa B; curative effect

动脉瘤性蛛网膜下腔出血是常见的急性脑血

管急症，病死率高，幸存患者多遗留不同程度的神

经功能损伤症状，严重威胁患者的身体健康[1-2]。目

前，介入栓塞术是治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血的

常用术式，借助造影技术精确栓塞出血责任血管，

达到止血的目的，具有微创、可重复性高等优势[3-4]。

但该术式操作难度较高，且伴有血管内皮损伤、血

管破裂、血栓形成、栓塞剂反流等并发症风险，影响

整体疗效[5-6]。因此，筛选高敏性生物学标志物评估

动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗疗效，

更有助于及时调整治疗方案，改善预后。研究表明，

microRNA-27a（miR-27a）能 够 增 强 神 经 元 活 性 ，抑

制神经元凋亡，改善脑血管出血诱导的脑部损伤及

认知障碍[7]。随着分子生物学研究的深入，研究发现

血管性疾病发病及介入治疗过程中的炎症反应、免

疫反应及氧化应激等可介导血管内皮细胞损伤[8-9]。

核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）信号传导参与

血管内皮细胞损伤的免疫调节、细胞增殖与存活、

抗氧化应激及炎症调控，且可调节神经系统中神经

元存活、轴突生长和突触连接，对神经发育和神经

保 护 具 有 重 要 作 用[10]。 目 前 ，鲜 有 报 道 血 清 miR-

27a、NF-κB 与动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓

塞治疗疗效的关系，本研究旨在探讨上述问题，为

动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果

的判定、治疗管理和预后评估策略提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2021 年 4 月—2023 年 4 月在枣庄市

立医院接受介入治疗的 162 例动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者病历资料。其中男性 91 例，女性 71 例；年

龄 32～69 岁，平均（47.81±6.35）岁。纳入标准：①符

合动脉瘤性蛛网膜下腔出血的临床诊断[11]，经数字

减影血管造影检查确诊；②首次发病；③符合介入

治疗指征 ，发病至介入栓塞治疗时间< 12 h；④年

龄> 18 岁；⑤临床资料完整。排除标准：①脑卒中
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史；②合并脑外伤；③颅内血肿、高压等行急诊开颅

减压术；④凝血功能障碍；⑤恶性肿瘤；⑥发病前确

诊神经退行性疾病；⑦合并恶性心律失常、肝硬化、

肾衰竭等其他重要脏器损伤；⑧严重感染；⑨入院

24 h 内死亡。本研究经医院医学伦理委员会审批，

患者家属均签署知情同意书。

1.2　方法

收集患者病历资料，术后 2 周评估疗效并分为

有效组和无效组，比较两组患者血清 miR-27a、NF-

κB 水平，筛查动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓

塞治疗效果的影响因素，分析血清 miR-27a、NF-κB

对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效

果的评估价值。

1.2.1 　 资料收集 　①人口学资料：年龄、性别、体

质 量 指 数（body mass index, BMI）、高 血 压 家 族 史 。

②疾病资料：动脉瘤直径、颈宽、位置、发病至介入

栓 塞 治 疗 时 间 、颅 脑 CT Fisher 分 级 、Hunt-Hess 分

级。③血液学指标：血清 miR-27a、NF-κB、血管内

皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth factor, 

VEGF）、一 氧 化 氮 合 酶（nitric oxide synthase, NOS）、

内皮素-1（Endothelin-1, ET-1）。

1.2.2 　 聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain reaction, 

PCR）检测血清miR-27a、NF-κB mRNA表达 　采集

患者术后24 h的肘静脉血10 mL，在4 ℃、3 800 r/min 离

心 15 min，离心半径 13.5 cm，取上清液。采用 PCR 检

测血清 miR-27a 相对表达量，依次提取总 RNA、RNA

纯度检测（吸光度值：1.9～2.0）、逆转录生成 cDNA、

实时荧光聚合酶链反应扩增。反应体系：25 μL，反应

条件：95 ℃预变性 10 min、95 ℃变性 15 s、60 ℃退火

60 s 共计 40 个循环，取 3 个样本复孔的均值，以 CT 值

为 基 础 ，以 U6、β-actin 为 内 参 ，采 用 2-ΔΔCt 法 计 算

miR-27a、NF-κB 相对表达量。PCR 仪购自寰熙医疗

器械有限公司（型号：ViiA 7 Dx），总 RNA 提取试剂

盒、逆转录试剂盒、PCR 扩增试剂盒购自上海翌圣生

物科技股份有限公司。引物序列见表 1。

1.2.3 　 酶联免疫吸附试验检测 VEGF、NOS、ET-1

水平 　采 集 患 者 术 后 24 h 肘 静 脉 血 5 mL ，4 ℃ 、

3 800 r/min 离心 15 min，离心半径 13.5 cm，取上清液。

采用酶联免疫吸附试验检测 VEGF、NOS、ET-1 水平。

1.2.4 　 治疗及分组方法 　所有患者行血管介入栓

塞术，于术后 2 周采用尼莫地平评分法评价治疗效

果。动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者治疗后缺损症

状、体征明显改善，疗效指数较治疗前降低幅度≥ 

75% 为显效；缺损症状、体征明显改善好转，疗效指

数较治疗前降低幅度≥ 30% 为有效；反之为无效。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 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，比较用 χ2 检验；影响因

素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘制受

试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic curve, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　介入栓塞术治疗效果

162 例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者中，显效

62 例，有效 78 例，无效 22 例。

2.2　两组一般资料比较

两组性别构成、年龄、BMI、高血压家族史、动脉瘤

直径、动脉瘤颈宽、动脉瘤位置、发病至介入栓塞治

疗时间、Hunt-Hess 分级、VEGF、NOS 及 ET-1 比较，经

χ2/ t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组颅

脑 CT Fisher 分级和 NF-κB、miR-27a 相对表达量比

较，经 χ2/ t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），无

效组患者颅脑 CT Fisher Ⅲ、Ⅳ级占比高于有效组，

NF-κB、miR-27a 相对表达量高于有效组。见表 2。

2.3　动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗

效果的多因素逐步Logistic回归分析

以动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治

疗 效 果 为 因 变 量（有 效 = 0，无 效 = 1），以 颅 脑 CT 

Fisher 分 级（Ⅰ、Ⅱ级 = 0，Ⅲ、Ⅳ级 = 1）、NF- κB

（取实测值）和 miR-27a（取实测值）为自变量，进行

多因素逐步 Logistic 回归分析（引入水准为 0.05，排

表 1　引物序列 

基因

U6

miR-27a

β-actin

NF-κB

引物序列

正向： 5'-CGTAGATAGTAGTCGTGA-3'

反向： 5'-CATCGTCGACGTACTGAC-3'

正向： 5'-AGCTACGATCGTCATCATGC-3'

反向： 5'-TACATCGATGATCGATACAG-3'

正向： 5'-ACTCGATGATAGTACTGT-3'

反向： 5'-ATCAGTAGTCGTGATGTC-3'

正向： 5'-CTAGACCGTGATCATGTCAC-3'

反向： 5'-TATCGCACTATGTACGATAA-3'

长度/bp

18

18

20

20

18

18

20

20
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除水准为 0.10），结果显示：颅脑 CT Fisher 分级[O^R=

4.513（95% CI：1.801，11.304）]、NF-κB 相 对 表 达 量

[ O^R=4.406（95% CI：1.759，11.036）] 和 miR-27a 相 对

表达量[O^R=4.491（95% CI：1.793，11.248）]是动脉瘤

性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗无效的危险

因素（P <0.05）。见表 3。

2.4　血清 miR-27a、NF-κB 预测动脉瘤性蛛网膜

下腔出血患者介入栓塞治疗效果的ROC曲线

ROC 曲线分析结果显示，血清 miR-27a、NF-κB

和联合预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓

塞治疗效果的敏感性分别为 67.9%（95% CI：0.541，

0.759）、60.3%（95% CI：0.529，0.714）、72.5%（95% CI：

0.641，0.816），特异性分别为 77.1%（95% CI：0.681，

0.863）、84.2%（95% CI：0.752，0.937）、96.1%（95% CI：

0.814，0.998），曲 线 下 面 积 分 别 为 0.746（95% CI：

0.631，0.854）、0.735（95% CI：0.629，0.851）、0.851

（95% CI：0.772，0.958）。见图 1 和表 4。

表2　两组患者一般资料比较 

组别

有效组

无效组

χ2 / t 值

P 值

n

140

22

男/女/

例

81/59

10/12

1.188

0.276

年龄/（岁，

x±s）

46.53±6.19

47.58±5.43

0.751

0.454

BMI（kg/m2，

x±s）

24.03±1.29

24.51±1.01

1.665

0.098

高血压

家族史

例（%）

38（27.14）

8（36.36）

0.795

0.373

动脉瘤直

径/（mm， 

x±s）

6.51±1.34

6.67±1.28

0.524

0.601

动脉瘤颈

宽/（mm， 

x±s）

3.14±0.92

3.18±0.97

0.188

0.851

动脉瘤位置  例（%）

前交通
动脉

38（27.14）

4（18.18）

0.841

0.657

后交通
动脉

54（38.57）

10（45.45）

大脑中
动脉

48（34.29）

8（36.36）

发病至介入

栓塞治疗时

间/（h， x±s）

5.41±1.37

6.01±1.52

1.881

0.062

组别

有效组

无效组

χ2 / t 值

P 值

颅脑 CT Fisher 分级  例（%）

Ⅰ、Ⅱ级

102（72.86）

10（45.45）

6.691

0.010

Ⅲ、Ⅳ级

38（27.14）

12（54.55）

Hunt-Hess 分级  例（%）

I、II 级

96（68.57）

12（54.55）

1.683

0.195

Ⅲ、Ⅳ级

44（31.43）

10（45.45）

miR-27a  

（x±s）

1.08±0.34

1.27±0.29

2.482

0.014

NF-κB 

（x±s）

2.31±0.47

2.86±0.51

5.044

0.001

VEGF/（pg/mL，

x±s）

206.34±25.08

212.16±24.15

1.017

0.312

NOS/（pg/mL，

x±s）

30.16±5.91

32.81±5.72

1.963

0.051

ET-1/（pg/mL，

x±s）

112.35±26.08

119.84±30.75

1.221

0.225

表3　动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果的影响因素分析 

自变量

颅脑 CT Fisher 分级

NF-κB

miR-27a

b

1.507

1.483

1.502

Sb

0.692

0.642

0.674

Wald χ2

4.743

5.336

4.966

P 值

0.016

0.014

0.015

OR̂

4.513

4.406

4.491

95% CI

下限

1.801

1.759

1.793

上限

11.304

11.036

11.248

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0     0.2      0.4      0.6      0.8      1.0

1-特异性

miR-27a
NF-κB
联合
参考线

图1　血清miR-27a、NF-κB预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血

患者介入栓塞治疗效果的ROC曲线

表4　血清miR-27a、NF-κB单独及联合预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果的ROC曲线分析参数 

指标

血清 miR-27a

NF-κB

联合

截断值

1.18

2.59

-

敏感性/

%

67.9

60.3

72.5

95% CI

下限

0.541

0.529

0.641

上限

0.759

0.714

0.816

特异性/

%

77.1

84.2

96.1

95% CI

下限

0.681

0.752

0.814

上限

0.863

0.937

0.998

曲线下面积

0.746

0.735

0.851

95% CI

下限

0.631

0.629

0.772

上限

0.854

0.851

0.958
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3 讨论

动脉瘤性蛛网膜下腔出血的发病多与颅内动

脉瘤破裂有关，发病后病情进展快，缺乏及时有效

的干预可导致患者死亡，预后较差[12-13]。近些年，随

着弹簧圈、球囊等介入栓塞材料的不断发展及超声

造影技术的普及，血管动脉栓塞术凭借其微创效应

逐渐取代传统开颅手术，有助于缩短术后的恢复时

间，提高患者的生存质量[14-15]。但血管介入栓塞治

疗的效果受多种因素的影响。研究报道，血管氧化

应激细胞的相互作用、神经炎症因子等与动脉瘤性

蛛网膜下腔出血的预后有关[16-17]。因此，筛查血管

内皮及神经损伤相关的生物学标志物早期预测疗

效反应，有助于完善治疗决策，改善预后。

本研究结果中，162 例动脉瘤性蛛网膜下腔出血

患者中，显效 62 例，有效 78 例，无效 22 例。李栋等[18]

研究报道，动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者经血管介

入栓塞术治疗有效率为 91.04%，与本研究结果接近。

可见，血管介入栓塞术治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出

血的疗效确切，但仍有部分患者术后治疗反应性较

差。因此，后续临床实践中仍需筛查影响介入栓塞

治疗效果的高危因素，以提高治疗效果及改善预后。

miR-27a 是一种微小 RNA，与血管疾病的发生、发展

密切相关[19-20]。研究表明，miR-27a 的表达在蛛网膜

下腔出血患者及动物模型中明显升高，与炎症反应、

神 经 元 凋 亡 、血 管 损 伤 和 神 经 炎 症 疼 痛 等 过 程 有

关[21-22]。研究发现，miR-27a 的上调可促进血管内皮

细胞的炎症反应，增加血管通透性，加剧出血后的脑

血管损伤[23]。HARATI 等[24]研究报道，miR-27a-3p 通

过靶向糖原合成激酶 3β基因并激活 Wnt/β-连接蛋

白信号传导，对脑内皮细胞关键紧密连接蛋白封闭

蛋白-5 及封闭蛋白起到正向调节作用。因此，动脉

瘤性蛛网膜下腔出血患者经动脉介入栓塞术治疗

后 miR-27a 水平仍较高，提示患者血管内皮细胞损

伤较重，紧密连接蛋白表达异常，血管屏障完整性

受损，加剧了出血后的脑水肿和神经炎性损伤，影

响了介入栓塞治疗的效果。此外，研究发现 miR-

27a 的异常表达参与了脑血管出血后的神经元凋亡

及脑血管重塑过程，进一步影响了患者的预后[25]。

本研究结果中，无效组患者的 miR-27a 相对表达量

高于有效组，经多因素逐步 Logistic 回归分析，miR-

27a 是动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者经血管介入栓

塞术治疗无效的危险因素，提示 miR-27a 表达升高

可反映动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者经血管介入

栓塞术的治疗效果。NF-κB 是一种重要的转录因

子，广泛参与炎症反应、细胞凋亡、免疫应答及神经

功能损伤修复等病理生理过程[26]。研究表明，脑血

管损伤后，炎症反应及氧化应激反应可激活 NF-κB

信号通路，加重脑血管损伤及脑水肿程度[27-28]。本

研究结果中 ，无效组患者的 NF-κB 水平高于有效

组，提示 NF-κB 参与了动脉瘤性蛛网膜下腔出血患

者经血管介入栓塞术治疗的疗效反应，经多因素逐

步 Logistic 回归分析，NF-κB 是动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者经血管介入栓塞术治疗无效的危险因素，

表明 NF-κB 的异常表达与动脉瘤性蛛网膜下腔出

血患者经血管介入栓塞术治疗的疗效有关。本研

究 ROC 曲线分析结果显示，联合预测模型的曲线下

面积最高，提示联合检测血清 miR-27a 和 NF-κB 对

动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗效果

的预测价值更高。因此，血清 miR-27a 和 NF-κB 可

作为动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞治疗

效果的评估指标，为临床决策提供参考。

本研究的不足之处在于选取样本量相对较小，

可能存在一定的偏差。后续可通过扩大样本量，进

一步验证血清 miR-27a 和 NF-κB 在动脉瘤性蛛网膜

下 腔 出 血 患 者 介 入 栓 塞 治 疗 效 果 评 估 中 的 价 值 。

此外，本研究重点关注血清 miR-27a 和 NF-κB 的表

达 水 平 ，后 续 可 深 入 研 究 其 上 游 和 下 游 的 分 子 机

制，以便更全面地了解其在动脉瘤性蛛网膜下腔出

血患者介入栓塞治疗效果评估中的作用。

综上所述，血清 miR-27a 和 NF-κB 的异常表达

与动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者经血管介入栓塞

术治疗的疗效反应有关。联合检测血清 miR-27a 与

NF-κB 对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者介入栓塞

治疗效果的预测价值较高。
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