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  摘 要:目的 探讨急性缺血性脑卒中(AIS)患者血清中长链非编码RNA(lncRNA)CRNDE和微小RNA
(miR)-378的表达与神经功能损伤之间的关系。方法 选取2023年5月至2024年11月右江民族医学院附属

医院神经内科108例AIS住院患者作为AIS组,108例同期体检健康者作为健康组。根据美国国立卫生研究

院脑卒中量表(NIHSS)评分将AIS患者分为损伤组(31例)和非损伤组(77例)。采用实时荧光定量PCR分析

所有受试者血清lncRNA
 

CRNDE和 miR-378相对表达水平,比较健康组和 AIS组血清lncRNA
 

CRNDE、

miR-378相对表达水平。采用Pearson秩相关分析lncRNA
 

CRNDE、miR-378相对表达水平与NIHSS评分之

间的相关性,采用多因素Logistic回归分析探讨AIS患者合并神经功能损伤的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估lncRNA
 

CRNDE和 miR-378相对表达水平 对 AIS患 者 合 并 神 经 功 能 损 伤 的 诊 断 价 值。
结果 与健康组相比,AIS组血清lncRNA

 

CRNDE相对表达水平升高(t=0.089,P<0.001),miR-378相对表

达水平降低(t=17.270,P<0.001);Spearman相关分析显示,AIS患者血清中lncRNA
 

CRNDE相对表达水平

与NIHSS评分呈正相关(r=0.393,P<0.001),miR-378相对表达水平与NIHSS评分呈负相关(r=-0.467,

P<0.001);损伤组白细胞、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、入院时改良Rankin量表

(mRS)评分、lncRNA
 

CRNDE水平均较非损伤组更高(t/χ2=3.269、2.433、2.873、3.456、7.526、4.06,P<
0.05),miR-378相对表达水平低于非损伤组(t=-4.738,P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,低密

度脂蛋白胆固醇、入院时mRS评分、lncRNA
 

CRNDE及miR-378均是AIS患者合并神经功能损伤的独立危险

因素(OR=0.029、0.104、0.009,P<0.05);lncRNA
 

CRNDE和 miR-378诊断AIS患者合并神经功能损伤的

曲线下面积(AUC)分别为0.826(95%CI:0.737~0.914,P<0.001)、0.753(95%CI:0.648~0.858,P<
0.001),灵敏度分别为83.9%、67.7%,特异度分别为75.3%、72.7%;lncRNA

 

CRNDE和 miR-378联合诊断

AIS患者合并神经功能损伤的AUC为0.896(95%CI:0.835~0.957,P<0.001),灵敏度为87.1%,特异度为

80.5%。结论 AIS患者血清中lncRNA
 

CRNDE相对表达水平升高,miR-378相对表达水平降低,二者与

AIS患者神经功能损伤密切相关,可作为辅助诊断AIS患者合并神经功能损伤的血清标志物,且二者联合诊断

效能更高。
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Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(ln-
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cRNA)
 

CRNDE
 

and
 

microRNA(miR)-378
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

and
 

neu-
rological

 

impairment.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

108
 

AIS
 

inpatients
 

treated
 

at
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Youjiang
 

Medical
 

University
 

for
 

Nationalities
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

AIS
 

group,while
 

108
 

healthy
 

individuals
 

were
 

included
 

as
 

the
 

health
 

group.According
 

to
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

scores,the
 

AIS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

impairment
 

group
 

(31
 

cases)
 

and
 

a
 

non-impairment
 

group
 

(77
 

cases).Real-time
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

performed
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

serum
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

in
 

all
 

subjects.The
 

relative
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

in
 

the
 

health
 

group
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

AIS
 

group.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

with
 

NIHSS
 

scores.Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

utilized
 

to
 

explore
 

the
 

factors
 

affecting
 

neurological
 

impairment
 

in
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

for
 

neurological
 

impairment
 

was
 

assessed
 

using
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

health
 

group,the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

CRNDE
 

was
 

significantly
 

elevated
 

(t=0.089,P<0.001),while
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-
378

 

was
 

markedly
 

decreased
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

(t=17.270,P<0.001).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

indicated
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

(r=
0.393,P<0.001),while

 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-378
 

level
 

exhibited
 

a
 

negative
 

correlation
 

with
 

NIHSS
 

scores
 

(r=-0.467,P<0.001).The
 

impairment
 

group
 

showed
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

leuko-
cytes,total

 

cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,and
 

admission
 

mRS
 

scores,along
 

with
 

elevated
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

compared
 

to
 

the
 

non-impairment
 

group
 

(t/χ2=3.269,2.433,2.873,3.456,7.526,4.06,all
 

P<0.05),whereas
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-378
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

impairment
 

group
 

(t=-4.738,P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

identified
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,admission
 

mRS,lncRNA
 

CRNDE,and
 

miR-378
 

as
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

for
 

neurological
 

impairment
 

in
 

AIS
 

patients
 

(OR=0.029,0.104,0.009,all
 

P<0.05).The
 

ar-
eas

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

in
 

diagnosing
 

neurological
 

impairment
 

in
 

AIS
 

patients
 

were
 

0.826
 

(95%CI:0.737-0.914,P<0.001)
 

and
 

0.753
 

(95%CI:0.648-0.858,P<0.001),re-
spectively,with

 

sensitivities
 

of
 

83.9%
 

and
 

67.7%,and
 

specificities
 

of
 

75.3%
 

and
 

72.7%.The
 

combined
 

pre-
diction

 

of
 

lncRNA
 

CRNDE
 

and
 

miR-378
 

yielded
 

an
 

AUC
 

of
 

0.896
 

(95%CI:0.835-0.957,P<0.001),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

87.1%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

80.5%.Conclusion The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CRNDE
 

is
 

elevated
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-378
 

is
 

decreased
 

in
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

two
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

these
 

patients.These
 

biomarkers
 

may
 

serve
 

as
 

auxiliary
 

serum
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

AIS
 

patients.Furthermore,their
 

combined
 

assessment
 

demonstrates
 

enhanced
 

diagnostic
 

efficacy.
Key

 

words:acute
 

ischemic
 

stroke; neurological
 

impairment; long
 

non-coding
 

RNA
 

CRNDE; mi-
croRNA-378

  急性缺血性脑卒中(AIS)是临床常见的卒中类型

之一,其发病机制多是由脑动脉狭窄或闭塞导致脑组

织缺血缺氧,进而引发梗死,表现为各种形式的神经

功能受损,严重影响人类的健康[1-2]。AIS临床特征

复杂,涉及多种生物标志物的变化,这些变化在 AIS
的早期诊断和预后评估中发挥重要作用[3-5]。长链非

编码 RNA(lncRNA)是一类不直接编码蛋白质的

RNA,其长度超过200个核苷酸,能通过表观遗传、转
录及转录后机制调控基因表达,其失调会引发广泛的

细胞信号通路异常[6-8]。lncRNA
 

CRNDE是最早发

现于结肠直肠癌的lncRNA,是结直肠癌差异表达基

因,位于6号染色体,其在创伤性脑损伤的神经功能

修复中至关重要,沉默lncRNA
 

CRNDE可增强缺血

缺氧环境下神经元细胞的存活率并抑制凋亡[9-11]。而

微小 RNA(miR)-378包含多种亚型,可通过靶向

GRB2、Caspase-3等蛋白来保护神经细胞免受氧糖剥

夺(OGD)或大脑中动脉栓塞(MCAO)诱导的缺血性

损伤[12-13]。但目前对lncRNA
 

CRNDE和miR-378在

AIS患者中与神经功能损伤之间关系的系统研究仍

相对缺乏,本研究旨在探讨AIS患者血清中lncRNA
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CRNDE和miR-378的表达与神经功能损伤之间的关

系,以期为AIS的早期诊断提供新的生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取右江民族医学院附属医院2023
年5月至2024年11月新入院的AIS患者108例,其
中男74例,女34例;年龄39~85岁,平均(63.09±
11.43)岁。纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南2018》[14]的相关诊断标准,并通过头颅

MR或CT检查确诊;(2)急性发作;(3)存在局灶性神

经功能缺损,少数为全面神经功能缺损。排除标准:
(1)颅内出血或血肿型出血转化;(2)合并结直肠癌等

严重并发症;(3)合并其他器质性病变及脑部病变。
同时选取同期体检健康者108例为健康组,其中男72
例,女36例;年龄38~83岁,平均(60.65±10.79)
岁。两组性别、年龄比较差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究所有受试者或家属均签

订知情同意书,且经右江民族医学院附属医院伦理委

员会批准(伦理审批号:2022081001)。

1.2 仪器与试剂 超微量分光光度计和逆转录仪由

美国赛默飞公司生产,实时荧光定量PCR(qPCR)仪
由瑞士罗氏公司生产。Trizol血液专用RNA提取试

剂、逆转录试剂盒和qPCR试剂盒均购自日本TaKa-
Ra公司,氯仿替代物购自深圳默鸿科技有限公司,异
丙醇和无水乙醇购自西陇科学股份有限公司,ln-
cRNA

 

CRNDE、miR-378引物购自生工生物工程(上
海)股份有限公司。

1.3 方法 收集患者的性别、年龄、TOAST分型、吸
烟史、饮酒史、糖尿病史、高血压史、白细胞计数、血
压、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇、极低密度脂蛋白胆固醇、同型半胱

氨酸、载脂蛋白A1、载脂蛋白B、脂蛋白a、入院时美

国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评分、入院时

改良Rankin量表(mRS)评分等临床信息。

1.3.1 神经功能损伤评价 采用NIHSS评分[15]对

AIS患者入院时的神经功能情况进行评价,将评分<
4分的患者纳入非损伤组,评分≥4分的患者纳入损

伤组[16]。本研究 AIS患者的 NIHSS评分得分范围

为0~28分,平均2(2,3)分。最终损伤组31例,非损

伤组77例。

1.3.2 样本采集 体检健康者于体检日当天采集,
脑卒中患者入院后24

 

h内且未经治疗前采集外周静

脉血5
 

mL,血液自然凝固后以3
 

000
 

r/min,4
 

℃离心

10~15
 

min,将分离后的血清转移至2
 

mL无菌EP
管,置于-80

 

℃冰箱保存。

1.3.3 qPCR检测血清lncRNA
 

CRNDE、miR-378
相对表达水平 取-80

 

℃保存的血清于冰上融解,用

Trizol血液专用提取试剂提取血清总RNA,超微量分

光光度计测定RNA的浓度和纯度。采用逆转录试剂

盒(miR-378采用加尾法)将RNA逆转录成cDNA后

进行扩增,反应体系严格按照说明书进行配制,反应

条件如下:预变性95
 

℃,30
 

s;变性95
 

℃,5
 

s,退火

60
 

℃,10
 

s,共40个循环。lncRNA
 

CRNDE上、下游

引物分别为5'-CGGAGGAGAGGTGTTAAGTGT-
GATG-3'和5'-TTTGCAGACCAGCCTTGGGATG-
3';内 参 GAPHD 上、下 游 引 物 分 别 为 5'-CCAG-
CAAGAGCACAAGAGGAAGAG-3' 和 5'-GGTC-
TACATGGCAACTGTGAGGAG-3'。miR-378上游

引 物 为 5'-ACTGGACTTGGAGTCAGAAGGC-3',
下游引物使用的是试剂盒配套的通用下游引物;内参

U6 上、下 游 引 物 分 别 为 5'-GGAACGATA-
CAGAGAAGATTAGC-3' 和 5'-TGGAACGCT-
TCACGAATTTGCG-3'。采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 血 清

lncRNA
 

CRNDE和miR-378相对表达水平。

1.4 统 计 学 处 理 采 用 SPSS25.0统 计 软 件 和

Graph-Pad
 

Prism
 

10制图软件处理统计学数据。正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验;偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用非参数检验;计数资料以例数或

百分率[n(%)]描述,两组间比较采用χ2 检验;采用

Spearman 相 关 性 分 析 AIS 患 者 血 清 lncRNA
 

CRNDE、miR-378相对表达水平与NIHSS评分的相

关性;采用多因素Logistic回归分析AIS患者合并神

经功能损伤的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)
曲线评估lncRNA

 

CRNDE、miR-378相对表达水平

对 AIS患者合并神经功能损伤的诊断效能。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清lncRNA
 

CRNDE和 miR-378相对表

达水平比较 AIS组血清lncRNA
 

CRNDE相对表达

水平高于健康组(t=8.089,P<0.001);AIS组血清

miR-378相对表达水平低于健康组(t=17.270,P<
0.001)。见表1。

表1  两组血清lncRNA
 

CRNDE、miR-378
   相对表达水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

CRNDE miR-378

AIS组 108 1.36±0.44 0.53±0.28

健康组 108 1.01±0.04 1.00±0.03

t 8.089 17.270

P <0.001 <0.001

2.2 损伤组与非损伤组一般资料比较 两组性别、
年龄、TOAST分型、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿
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病史、甘油三酯、极低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白

A1、载脂蛋白B、脂蛋白a、同型半胱氨酸比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。损伤组白细胞计数、总胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、入

院时mRS评分、lncRNA
 

CRNDE相对表达水平高于

非损伤组(P<0.05),而 miR-378相对表达水平低于

非损伤组(P<0.05)。见表2。

表2  损伤组与非损伤组患者一般资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 损伤组(n=31) 非损伤组(n=77) t/χ2 P

性别 0.323 0.570

 男 20(64.5) 54(70.1)

 女 11(35.5) 23(29.9)

年龄(岁) 64.26±10.98 62.64±11.65 0.665 0.508

TOAST分型 6.409 0.093

 小动脉闭塞型 12(38.7) 35(45.5)

 大动脉粥样硬化型 16(51.6) 22(28.6)

 小动脉粥样硬化型 0(0.0) 1(1.3)

 其他 3(9.7) 19(24.7)

吸烟史 5(16.1) 12(15.6) 0.005 0.944

饮酒史 7(22.6) 16(20.8) 0.043 0.836

高血压史 25(80.6) 52(67.5) 1.857 0.173

糖尿病史 6(19.4) 15(19.5) 0.000
 

2 0.988

收缩压(mmHg) 159.32±25.18 155.82±24.86 0.66 0.511

舒张压(mmHg) 88.00±13.40 87.57±17.34 0.123 0.902

白细胞计数(×109/L) 9.97±2.85 7.87±3.08 3.269 0.001

总胆固醇(mmol/L) 5.05±1.15 4.38±1.34 2.433 0.017

甘油三酯(mmol/L) 1.32(0.84,1.34) 1.31(0.90,2.08) 0.550 0.582

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.24±0.34 1.05±0.29 2.873 0.005

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.43(2.87,4.27) 2.45(2.01,3.16) 4.184 <0.001

极低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 0.60(0.38,0.70) 0.61(0.41,1.01) 0.696 0.486

载脂蛋白A1(g/L) 1.42±0.34 1.48±0.54 0.628 0.531

载脂蛋白B(g/L) 1.15±0.36 1.06±0.40 1.150 0.253

脂蛋白a(nmol/L) 43.10(8.40,74.90) 27.90(10.70,51.55) 0.615 0.539

同型半胱氨酸(μmol/L) 12.92±4.85 14.17±7.79 0.827 0.410

入院时mRS评分(分) 4.00(3.00,4.00) 1.00(0.00,1.00) 6.043 <0.001

lnnRNA
 

CRNDE 1.68±0.61 1.22±0.27 4.060 <0.001

miR-378 0.35±0.27 0.60±0.25 4.738 <0.001

2.3 AIS患者血清lncRNA
 

CRNDE、miR-378相对

表达水平与NIHSS评分的相关性 AIS患者血清中

lncRNA
 

CRNDE相对表达水平与 NIHSS评分呈正

相关(r=0.393,P<0.001),miR-378相对表达水平

与NIHSS评分呈负相关(r=-0.467,P<0.001)。
2.4 多因素Logistic回归分析 多因素Logistic逐

步回归分析的因变量为AIS患者是否合并神经功能

损伤,自变量为2.2单因素分析中差异有统计学意义

的项目。结果显示,低密度脂蛋白胆固醇、入院时

mRS评分、CRNDE、miR-378是影响 AIS患者合并

神经功能损伤的危险因素(P<0.05),见表3。
表3  AIS患者合并神经功能损伤的多因素

   Logistic回归分析

变量 B P OR
OR的95%CI

下限 上限

白细胞计数 0.214 0.096 1.239 0.963 1.594

总胆固醇 -2.404 0.066 0.090 0.007 1.168

高密度脂蛋白胆固醇 3.110 0.121 22.413 0.441 1
 

137.954

低密度脂蛋白胆固醇 3.548 0.023 34.735 1.639 736.225
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续表3  AIS患者合并神经功能损伤的多因素

   Logistic回归分析

变量 B P OR
OR的95%CI

下限 上限

mRS评分 2.264 0.001 9.624 2.756 33.614

lncRNA
 

CRNDE 4.674 0.004 107.137 4.361 2
 

631.904

miR-378 -5.442 0.019 0.004 0.001 0.404

2.5 AIS患者血清lncRNA
 

CRNDE和 miR-378相

对表达水平对AIS患者合并神经功能损伤的诊断价

值 ROC曲线结果显示,血清lncRNA
 

CRNDE相对

表达水平诊断AIS合并神经功能损伤的曲线下面积

(AUC)为 0.826(95%CI:0.737~0.914,P <
0.001),截断值为1.29,特异度为75.3%,灵敏度为

83.9%。血清miR-378相对表达水平诊断 AIS合并

神经功能损伤的 AUC为0.753(95%CI:0.648~
0.858,P<0.001),截断值为0.42,特异度为72.7%,
灵敏度为67.7%。二者联合诊断的 AUC为0.896
(95%CI:0.835~0.957,P <0.001),特 异 度 为

80.5%,灵敏度为87.1%。见表4。

表4  血清lncRNA
 

CRNDE和 miR-378相对表达水平诊断AIS合并神经功能损伤的价值分析

指标 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

lncRNA
 

CRNDE 0.826(0.737~0.914) 1.29 83.9 75.3 0.592 <0.001

miR-378 0.753(0.648~0.858) 0.42 67.7 72.7 0.405 <0.001

二者联合 0.896(0.835~0.957) - 87.1 80.5 0.676 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  AIS是一种因脑部血液供应不足,导致脑组织缺

氧和营养不足,而引发的神经功能障碍,常常引起严

重的残疾和死亡。据统计,脑卒中是全球范围内导致

死亡的主要原因之一,其发病率在不断上升[17]。AIS
的病理机制涉及多种因素,包括但不限于血管阻塞、
缺氧、炎症反应等[18]。目前,临床上对AIS的治疗以

恢复血液灌注为主,然而,许多患者在急性期仍面临

神经功能损伤的风险,因此探索新的生物标志物以评

估病情进展和治疗效果显得尤为重要[19]。

lncRNA在神经系统疾病中可通过多种途径和机

制参与调控基因表达、细胞功能和信号传导,进而影

响 神 经 系 统 的 健 康 和 病 理 变 化[20-22]。lncRNA
 

CRNDE在促进不同癌症的发生与发展进程中扮演着

重要角色,其相对表达水平与肿瘤迁移、侵袭及预后

密切相关[23-24]。有研究发现,lncRNA
 

CRNDE可通

过靶向调控 miR-212-5p的表达促进神经元增殖,缓
解神经元损伤[11]。本研究结果显示,血清lncRNA

 

CRNDE相对表达水平在AIS患者中显著升高,且与

NIHSS评分呈正 相 关,推 测 在 AIS的 背 景 下,ln-
cRNA

 

CRNDE相对表达水平升高可能反映了缺血性

损伤对脑细胞的影响。有研究显示,miRNA与脑卒

中密切相关,如 miR-135a[25]、miR-96-5p[26]和 miR-
497-5p[27]等的异常表达可影响缺血性脑卒中的缺血

性损伤和神经功能。钟洁等[28]的研究发现,miR-378
可通过负向调节caspase-3蛋白表达,从而减轻 OGD
对N2a细胞的缺血损伤。本研究发现,miR-378相对

表达水平在AIS患者中下降,并与 NIHSS评分呈负

相关,提示其可能具有神经保护作用。
在本研究纳入的研究对象中,损伤组lncRNA

 

CRNDE相对表达水平显著高于非损伤组,而 miR-
378相对表达水平在损伤组中显著下降,提示ln-
cRNA

 

CRNDE和 miR-378可用于 AIS患者的神经

损伤程度评估。lncRNA
 

CRNDE可通过调节 N6-甲
基腺苷(m6A)修饰影响神经细胞凋亡和损伤[29],LIU
等[30]研究也发现,lncRNA

 

CRNDE可通过 miR-212-
5p调节AKT/GSK3β/β-连环蛋白途径加重脑和海马

组织的损伤和凋亡,从而推测其在急性缺血后的神经

修复过程中可能发挥关键作用。而 miR-378则参与

调控细胞的增殖和凋亡,并在其中起到重要作用[31],
其在AIS患者血清中表达下调,且与 NIHSS评分相

关[32]。本研究结果与上述文献相符,且进一步研究发

现,miR-378相对表达水平与NIHSS评分呈负相关,
其表达的下调提示了损伤组中细胞保护机制的不足,
可为后续探讨神经保护的机制和策略提供新的思路。
此外,lncRNA

 

CRNDE和 miR-378联合诊断 AIS合

并神经功能损伤的AUC大于二者单独使用,提示联

合检测lncRNA
 

CRNDE和 miR-378可作为 AIS合

并神经功能损伤的筛查指标。
本研究仍存在一定的局限性。首先,样本量相对

较小,仅纳入108例AIS患者和108例健康对照者,
这可能影响结果的普遍性。其次,研究仅对右江民族

医学院附属医院某一时间段的住院患者进行研究,可
能导致地域性偏倚,限制了研究结果在更广泛人群中

的适用性。此外,本研究在横断面上的设计仍存在缺

陷,无法明确lncRNA
 

CRNDE和 miR-378在AIS病
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理过程中的具体作用。因此,在下一步研究中应扩大

样本量,并采用多中心或纵向设计,以更全面地评估

这两种生物标志物在AIS中的作用。
综上所述,血清中lncRNA

 

CRNDE相对表达水

平升高和 miR-378相对表达水平降低与AIS患者的

神经功能损伤密切相关,提示二者可能作为潜在的生

物标志物用于临床诊断和预后评估。尽管本研究揭

示了它们在AIS的重要性,但仍需更加深入地探讨其

具体的分子作用机制及在诊疗应用中的可行性。
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·论  著·

血清CIRP、白蛋白、sIL-2R对老年慢性阻塞性肺疾病
急性加重期合并呼吸衰竭的预后价值*

杨梅媚1,唐亚宁2,唐 文3△,刘 丹1

1.四川省第五人民医院呼吸与危重症医学科,四川成都
 

610073;2.成都市妇女儿童中心医院药剂科,
四川成都

 

610073;3.成都市第五人民医院神经内科,四川成都
 

610400

  摘 要:目的 探讨老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并呼吸衰竭患者血清冷诱导RNA结

合蛋白(CIRP)、白蛋白(ALB)、可溶性白细胞介素2受体(sIL-2R)水平对预后的评估价值。方法 选取2022
年6月至2023年12月于四川省第五人民医院治疗的AECOPD合并呼吸衰竭患者165例为合并组,选取同期

单纯AECOPD患者170例为未合并组,体检健康志愿者170例为对照组。统计患者28
 

d预后情况,分别纳入

预后不良组(52例,再入院及死亡患者)和预后良好组(113例,其他患者)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检

测血清CIRP、ALB、sIL-2R水平,采用肺功能仪检测肺功能指标,采用Pearson法分析AECOPD合并呼吸衰竭

患者血清中CIRP、ALB、sIL-2R与肺功能指标的相关性,采用多因素Logistic回归分析AECOPD合并呼吸衰

竭患者预后的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CIRP、ALB、sIL-2R水平对患者预后不良的预

测价值。结果 与对照组比较,合并组和未合并组血清中sIL-2R、CIRP水平均升高(P<0.05),ALB、第1秒

用力呼气量(FEV1)、FEV1 占用力肺活量(FVC)百分比(FEV1/FVC)下降(P<0.05);与未合并组比较,合并

组血清中sIL-2R、CIRP水平均升高(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/FVC下降(P<0.05);血清CIRP、sIL-2R
水平与FEV1、FEV1/FVC均呈负相关(P<0.05),ALB水平与FEV1、FEV1/FVC均呈正相关(P 均<0.05);
预后不良组FEV1、FEV1/FVC低于预后良好组(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果表明,sIL-2R、CIRP
均为AECOPD合并呼吸衰竭患者预后不良发生的危险因素(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/FVC为其保护因

素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清sIL-2R、CIRP、ALB水平预测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后

不良的曲线下面积(AUC)分别为0.783、0.782、0.868,三者联合预测的 AUC为0.941,优于单独指标检测

(Z二者联合-CIRP =4.415,P<0.001,Z二者联合-ALB =3.161,P =0.002,Z二者联合-sIL-2R =3.949,P <0.001)。
结论 CIRP、ALB、sIL-2R在AECOPD合并呼吸衰竭患者血清中均异常表达。血清CIRP、ALB、sIL-2R水平

联合检测对预测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后具有一定价值。
关键词:慢性阻塞性肺疾病急性加重期; 呼吸衰竭; 冷诱导RNA结合蛋白; 白蛋白; 可溶性白细胞
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