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急性缺血性脑卒中患者血清 lncRNA SNHG12 
表达水平检测及临床意义

张亚杰，王玉琳，董晓娇，刘宏丽（秦皇岛市第一医院神经内科，河北秦皇岛  066000）

摘　要：目的　通过检测急性缺血性脑卒中患者血清长链非编码 RNA 小核仁 RNA 宿主基因 12（long non-coding RNA 
small nucleolar RNA host gene 12，lncRNA SNHG12）表达变化情况，探究其在急性缺血性脑卒中的临床意义。方法　选

取 2019 年 3 月～ 2021 年 2 月秦皇岛市第一医院神经内科收治的 95 例急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke, AIS）

患者作为研究组，根据美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分将患者分

为轻度组 29 例、中度组 36 例、重度组 30 例；选取同期医院健康体检者 72 例作为对照组；实时荧光定量 PCR 法检测

研究组患者入院 24 h 内、治疗 1 周后、治疗 2 周后以及对照组体检当日血清 lncRNA SNHG12 表达情况；采用 Pearson
相关系数法分析急性缺血性脑卒中患者血清 lncRNA SNHG12 表达水平与 NIHSS 评分的相关性；受试者工作特征曲线

评估血清 lncRNA SNHG12 表达水平对急性缺血性脑卒中的诊断价值。结果　与对照组比较，入院 24 h 内轻度组、中

度组、重度组血清 lncRNA SNHG12 表达水平依次升高（1.29±0.17，1.52±0.26，1.80±0.43 vs 1.01±0.12），差异有

统计学意义（F=68.522，P=0.000）；研究组患者入院 24 h 内、治疗 1 周后、治疗 2 周后血清 lncRNA SNHG12 表达水

平依次降低（1.45±0.25，1.30±0.24，1.18±0.17），差异有统计学意义（F=35.003，P=0.000）；研究组患者入院 24 
h 内血清 lncRNA SNHG12 表达水平与 NIHSS 评分呈正相关（r=0.358，P=0.000）；入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12
表达水平评估急性缺血性脑卒中发生的曲线下面积为 0.953（95% CI：0.923~0.982），敏感度和特异度分别为 86.30%，

95.80%。结论　急性缺血性脑卒中患者血清 lncRNA SNHG12 表达水平显著升高，和患者疾病严重程度相关，对急性缺

血性脑卒中有较高的诊断价值。
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Detection of Serum lncRNA SNHG12 Expression Level in Patients with Acute 
Ischemic Stroke and Its Clinical Significance

ZHANG Ya-jie, WANG Yu-lin, DONG Xiao-jiao, LIU Hong-li

（Department of Neurology, the First Hospital of Qinhuangdao, Hebei Qinhuangdao 066000，China）

Abstract: Objective　To explore the changes in the expression of long non-coding RNA small nucleolar RNA host gene 12 
(lncRNA SNHG12) in the serum of patients with acute ischemic stroke（AIS）, and explore its clinical significance in acute 
ischemic stroke. Methods　From March 2019 to February 2021, 95 patients with acute ischemic stroke to the department of 
neurology, the First Hospital of Qinhuangdao were selected as the study group, according to National Institute of Health Stroke 
Scale (NIHSS) score, the patients were divided into mild group 29 cases, moderate group 36 cases and severe group 30 cases. 72 
healthy people who had physical examination in the hospital during the same period served as the control group. The expression 
of serum lncRNA SNHG12 in the study group was detected by real-time fluorescent quantitative PCR within 24 hours after 
admission, 1 week after treatment, 2 weeks after treatment and on the day of physical examination in the control group; Pearson 
correlation coefficient method was used to analyze the correlation between serum lncRNA SNHG12 expression level and NIHSS 
score of patients with acute ischemic stroke. Receiver operating characteristic curve was used to assess the value of serum 
lncRNA SNHG12 expression in samples for the diagnosis of acute ischemic stroke. Results　Compared with the control group, 
the expression level of serum lncRNA SNHG12 in mild group, moderate group and severe group were increased in turn within 24 
hours after admission (1.29±0.17, 1.52±0.26, 1.80±0.43 vs 1.01±0.12)，the difference was statistically significant(F=68.522, 
P=0.000). The expression levels of serum lncRNA SNHG12 in the study group decreased in turn within 24 hours after admission, 
1 week after treatment and 2 weeks after treatment (1.45±0.25, 1.30±0.24, 1.18±0.17), the difference was statistically 
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significant (F=35.003, P=0.000). The expression level of serum lncRNA SNHG12 was positively correlated with NIHSS score in 
the study group within 24 hours after admission (r=0.358, P=0.000). The area under the curve of serum lncRNA SNHG12 
expression level within 24 hours after admission in evaluating the occurrence of acute ischemic stroke was 0.953 (95% CI: 
0.923~0.982), the sensitivity and specificity were 86.30% and 95.80%, respectively. Conclusion　The expression level of serum 
lncRNA SNHG12 in patients with acute ischemic stroke was significantly increased, which was related to the severity of the 
disease, and has high diagnostic value for acute ischemic stroke.
Keywords: acute ischemic stroke; long non-coding RNA small nucleolar RNA host gene 12

急性缺血性脑卒中 (acute ischemic stroke, AIS)
作为一种脑血管疾病，由于血栓形成或栓塞引起脑

血流中断，从而导致血管损伤、炎症及血脑屏障功

能障碍的发生，具有极高的发病率及致残率，是全

球第二大疾病死亡原因，并且预后极差，这为家庭

及社会造成沉重的负担 [1-3]。因此详细了解其发生

机制对临床监测及疾病治疗十分必要。长链非编码

RNA（long non-coding RNA，lncRNA） 作 为 超 过

200 个核苷酸的非编码核糖核酸，其在转录后调节

其靶基因表达，从而参与生长发育、组织再生等生

物学过程，有研究发现，lncRNA 通过调节细胞凋

亡、血管生成和炎症反应而起到卒中后神经保护作

用 [4-5]。小核仁 RNA 宿主基因 12 （small nucleolar 
RNA host gene 12，SNHG12）作为一种 lncRNA 通

过调节其下游靶基因的表达参与细胞的增殖、自

噬、血管生成等生物学过程 [6]，钟应强等 [7] 研究

发现 lncRNA SNHG12 在脑缺血再灌注损伤小鼠模

型中表达显著上升，起到神经保护作用。目前关于

lncRNA SNHG12 在急性缺血性脑卒中临床上的作

用还未见报道，因此，本研究通过对急性缺血性脑

卒中患者血清 lncRNA SNHG12 表达变化及其临床

意义进行探究，以期为疾病早期诊断及临床监测提

供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 3 月～ 2021 年 2 月秦

皇岛市第一医院神经内科收治的 95 例急性缺血性

脑卒中患者作为研究组，其中男性 45 例，女性 50 例；

年龄 49~68 岁，平均年龄 59.60±7.10 岁；平均体

质量指数（BMI）为 23.97±3.24 kg/m2；高血压史

41 例，冠心病史 30 例，糖尿病史 26 例。纳入标

准：①符合急性缺血性脑卒中诊断标准 [8]，经头颅

CT 或 MRI 确诊，且为首次发病；②临床资料完整；

③脑部 CT 或 MRI 已排除其他脑部病变；④发病

后在本院治疗时间超过 2 周；⑤近期未服用激素及

溶血栓类药物。排除标准：①有既往急性缺血性脑

卒中病史或并发脑出血者；②心、肾、肝、肺功能

不全者；③有血液及免疫系统疾病者。根据美国国

立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health 
Stroke Scale，NIHSS）[9] 对研究组患者入院 24 h 内

进行神经功能缺损评分，按照 NIHSS 评分数值分

为：轻度组 29 例（NIHSS 评分≤ 4 分，轻度神经

功能缺损患者）、中度组 36 例（4 分＜ NIHSS 评

分≤ 20 分，中度神经功能缺损患者）、重度组 30
例（NIHSS 评分＞ 20 分，重度神经功能缺损患者）[10]。 
选取同期医院健康体检者 72 例作为对照组，其中

男性 39 例，女性 33 例；年龄 43~67 岁，平均年龄

57.64±6.98 岁；平 均 BMI 为 23.62±2.11kg/m2。研

究组和对照组性别、年龄、BMI 比较差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。本研究经秦皇岛市第一医院伦

理委员会批准，所有受试人员及其家属均已知情并

且签署同意书。

1.2　仪器与试剂　总 RNA 提取试剂盒（批号：CD- 
13433-ML）购自武汉纯度生物科技有限公司；反

转录试剂盒、荧光定量 PCR 试剂盒（Realtime PCR 
Master Mix，批号：BTN170403-RFS，BTN 90408-
YNZ）购自北京百奥莱博科技有限公司；荧光定量

PCR 系统（型号：CFX384 Touch）购自美国 Bio-
Rad 公司。

1.3　方法

1.3.1　样本采集：急性缺血性脑卒中患者于入院24 h 
内、治疗 1 周后、治疗 2 周后及健康体检者于体检

当日均空腹抽取静脉血 4 ml，4℃，3 000 r/min 离

心 10 min，取血清于 -70℃冰箱中保存。

1.3.2　实时荧光定量 PCR（Quantitative Real-time PCR, 
qRT-PCR）检测血清 lncRNA SNHG12 表达情况：

用 RNA 提取试剂盒提取血清样本总 RNA，然后反

转录为 cDNA，并以其为模板经过 qRT-PCR 检测

lncRNA SNHG12在各组血清中的表达情况；β-actin
作为内参对待测 lncRNA SNHG12 进行标准化，2-∆∆Ct

法分析 lncRNA SNHG12 表达水平，引物由武汉纯

度生物科技有限公司进行合成，引物序列见表 1。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 23.0 统计学软件对数

据进行分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）进

行描述，两组间比较采用 t 检验；多组间比较采用

单因素方差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验；

同一组同一指标的不同时间点比较，采用单因素重

复测量方差分析。计数资料以例 (n) 表示，采用卡

方检验。lncRNA SNHG12 表达水平与 NIHSS 评分

的相关性采用 Pearson 相关系数法进行分析；受试

者工作特征（ROC）曲线评估血清 lncRNA SNHG12
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表达水平对急性缺血性脑卒中的诊断价值。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

表 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引物序列

基因 上游引物 下游引物

lncRNA SNHG12 5’-GTGATACTGAGGAGGTGAG-3’ 5’-CCTTCTGCTTCCCATAGAG-3’

β-actin 5’-CTCCATCCTGGCCTCGCTGT-3’ 5’-GCTGTCACCTTCACCGTTCC-3’

2　结果

2.1　 对 照 组 和 研 究 组 入 院 24 h 内 血 清 lncRNA 
SNHG 12 表达水平及 NIHSS 评分比较　见表 2。

与对照组比较，入院 24 h 内轻度组、中度组、重度

组血清 lncRNA SNHG12 表达水平和 NIHSS 评分均

依次升高，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2　　　　对照组和研究组入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12 表达水平及 NIHSS 评分比较

项目 对照组（n=72） 轻度组（n=29） 中度组（n=36） 重度组（n=30） F P

lncRNA SNHG12 1.01±0.12 1.29±0.17a 1.52±0.26ab 1.80±0.43abc 68.522 0.000

NIHSS 评分（分） - 2.74±0.91 11.69±4.52b 29.77±6.89bc 309.023 0.000

注：与对照组比较，aP <0.05；与轻度组比较，bP <0.05；与中度组比较，cP <0.05。

2.2　研究组患者治疗后血清 lncRNA SNHG12 表达

水平变化　研究组患者入院 24 h 内（1.45± 0.25）、

治疗 1 周后（1.30±0.24）、治疗 2 周后（1.18± 0.17）

血清 lncRNA SNHG12 表达水平依次降低，差异具

有统计学意义（F=35.003，P=0.000）。 
2.3　研究组患者入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12
表达水平与 NIHSS 评分的相关性　见图 1。研究组

患者入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12 表达水平与

NIHSS 评分呈正相关（r=0.358，P=0.000）。

图 1　研究组患者入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12 表达
水平与 NIHSS 评分的相关性

2.4　ROC 曲 线 分 析 入 院 24 h 内 血 清 lncRNA 
SNHG12对急性缺血性脑卒中的诊断价值　见图2。

入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12 表达水平评估急

性缺血性脑卒中发生的曲线下面积为 0.953（95% 
CI：0.923~0.982），截断值为 1.218，敏感度和特

异度分别为 86.30%，95.80%。

3　讨论

急性缺血性脑卒中作为神经内科的多发病，表

现为一过性或永久性脑损伤，是目前全球致死、

致残的主要原因之一，严重威胁人类的生命健康安 
全 [11-12]。急性缺血性脑卒中由于血栓等原因造成脑

局部低灌注，致使氧化损伤、兴奋性毒性、细胞坏

死及脑水肿产生，进而破坏血脑屏障，此外，坏死

细胞所产生的炎性及凋亡相关因子会进一步加重脑

损伤 [13-16]，因此有必要了解其详细发病机制及疾病

进展情况，为其诊断及治疗提供有价值的参考。

图 2　ROC 曲线分析入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12
对急性缺血性脑卒中的诊断价值

目前，急性缺血性脑卒中的诊断主要依赖于

CT 及 MRI，但由于部分患者无法得到快速精确的

诊断，因此需要迫切寻找新的诊断标志物，以提高

诊断效果，而近期有研究学者对 lncRNA 在疾病诊

断方面的应用价值研究产生了极大的兴趣，其作为

一类非编码 RNA，能够负调控其靶基因表达来执

行细胞生物学功能，越来越多的研究发现，其在急

性缺血性脑卒中的血管生成、炎症、自噬等过程

中发挥重要作用 [17-19]。如：INK4 位点反义非编码

RNA（antisense non-coding RNA in the INK4 locus, 
ANRIL）通过激活核因子 κB（nuclear factor κB, 
NF-κB）信号通路增强血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）的表达，促进脑

梗死大鼠血管生成 [20]。lncRNA SNHG12 作为一种
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lncRNA，已被报道在肿瘤和某些神经系统疾病的

发生、诊断、预后评估及靶向治疗中具有很好的应

用前景，研究证实 lncRNA SNHG12 对急性缺血性

脑卒中起到重要的适应性神经保护作用 [7]。lncRNA 
SNHG12 在 氧 糖 剥 夺 / 复 氧 复 糖（oxygen-glucose 
deprivation/reperfusion，OGD/R） 模 拟 体 外 小 鼠

脑 缺 血 / 再 灌 注（ischemia/reperfution，I/R） 损 伤

的 SH-SY5Y 细胞模型中表达显著增加，其通过

促进自噬起到脑损伤的神经保护作用 [21]。lncRNA 
SNHG12 可 通 过 海 绵 化 微 小 RNA（microRNA，

miRNA）来调控其下游靶基因的表达，从而参与

许 多 病 理 学 过 程， 研 究 发 现，lncRNA SNHG12
在 OGD/R 中通过靶向抑制微小 RNA-199a（miR-
199a）表达来抑制血管内皮细胞凋亡及炎症反应，

并促进血管生成 [7,22]。lncRNA SNHG12 在 OGD/R 
原代神经元细胞中通过靶向 miR-199a 来激活沉

默信息调节因子 1（silent information regulator 1， 
SIRT1） 表 达，以 此 激 活 AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶

（adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated 
protein kinase，AMPK）信号通路，抑制 I/R 损伤 [23]。 
本研究发现，急性缺血性脑卒中患者入院 24 h 内

血清 lncRNA SNHG12 表达水平显著升高，并且随

疾病严重程度的增加而升高，随治疗时间的延长

显著降低；急性缺血性脑卒中患者入院 24 h 内血

清 lncRNA SNHG12 表 达 水 平 与 NIHSS 评 分 呈 正

相关关系，且入院 24 h 内血清 lncRNA SNHG12 表

达水平评估急性缺血性脑卒中发生的曲线下面积为

0.953，敏感度和特异度分别为 86.30%，95.80%。

说明 lncRNA SNHG12 对急性缺血性脑卒中起到适

应性神经保护作用且对急性缺血性脑卒中有较高的

诊断价值，这可能与其能够促进自噬的发生有关，

可能是机体的一种自我保护机制，与前人研究结论 
相符 [7]。

综上所述，急性缺血性脑卒中患者血清中 lncRNA 
SNHG12 表达水平显著升高，和疾病严重程度相关，

对急性缺血性脑卒中有较高的诊断价值，本研究不

仅具有重要的临床参考价值，还为急性缺血性脑卒

中治疗机制的研究提供一定参考。由于样本量的限

制，本研究可能存在一定统计学差异，因此在未来

的研究中还应扩大样本量来进一步验证。
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