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急性脑梗死患者外周血 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 
表达水平及临床意义

聂晓慧，薛　茜，寇文辉，张烨君（河北北方学院附属第一医院神经内科，河北张家口  075000）

摘　要：目的　探究长链非编码 RNA 核富集转录体 1（long non-coding RNA paraspeckle assembly transcript 1, LncRNA-
NEAT1）和微小 RNA（micro RNA, miR）-93-5p 在急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）患者血清中的表达情

况及临床意义。方法　选取 2020 年 1 月～ 2022 年 2 月河北北方学院附属第一医院收治的 84 例急性脑梗死患者作为脑

梗死组，收集其临床资料，根据梗死病灶面积分为小面积梗死组、中面积梗死组和大面积梗死组；根据神经功能缺损

程度分为轻度组、中度组和重度组；根据预后结局分为生存组和死亡组；同期健康体检者 84 例为对照组。采用实时

荧光定量 PCR 法检测血清 LncRNA-NEAT1 和 miR-93-5p 表达水平；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 LncR-
NANEAT1 和 miR-93-5p 表达水平对急性脑梗死患者预后的预测效能。结果　与对照组相比，脑梗死组血清 LncRNA-
NEAT1（2.46±0.38 vs 1.01±0.20）表达水平显著升高，miR-93-5p（0.42±0.16 vs 1.02±0.22）表达水平显著降低，差

异具有统计学意义（t=30.948，33.796，均 P ＜ 0.05）。血清 LncRNA-NEAT1 表达水平随梗死病灶面积（2.21±0.36，
2.45±0.39，2.75±0.45）和神经功能缺损程度（2.24±0.34，2.46±0.40，2.70±0.45）增加而升高（F=11.434，8.674，
均P＜0.05），miR-93-5p表达水平（0.68±0.20，0.43±0.17，0.12±0.04）随梗死病灶面积和神经功能缺损程度（0.63±0.19，
0.41±0.16，0.21±0.08）增加而降低，差异具有统计学意义（F=79.777，49.316，均 P ＜ 0.05）。与生存组相比，死亡

组血清 LncRNA-NEAT1（2.78±0.43 vs 2.39±0.40）表达水平显著升高，miR-93-5p（0.28±0.09 vs 0.45±0.18）表达水

平显著降低，差异具有统计学意义（t=3.378，3.550，均 P ＜ 0.05）。血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 单独及联合预

测急性脑梗死患者死亡的曲线下面积（AUC）分别为 0.733（95%CI: 0.591 ~ 0.876），0.784（95%CI: 0.669 ~ 0.898）和

0.849（95%CI: 0.752 ~ 0.946），敏感度分别为 53.3%，73.3% 和 86.7%，特异度分别为 76.8%，75.4% 和 73.9%。结论　

LncRNANEAT1 与 miR-93-5p 联合检测对急性脑梗死有一定预后预测价值。
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Expression Level and Clinical Significance of Peripheral Blood LncRNA- 
NEAT1 and miR-93-5p in Patients with Acute Cerebral Infarction

NIE Xiao-hui, XUE Qian, KOU Wen-hui, ZHANG Ye-jun

（Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Hebei North University, Hebei Zhangjiakou 075000, China）

Abstract: Objective　To investigate the expression and clinical significance of long non-coding RNA paraspeckle assembly 
transcript 1 (LncRNA-NEAT1) and microRNA(miR)-93-5p in the serum of patients with acute cerebral infarction. Methods　

From January 2020 to February 2022, 84 patients with acute cerebral infarction（ACI）admitted to the First Affiliated Hospital 
of Hebei North University were taken as the cerebral infarction group .Their clinical data were collected, and according to the 
size of the infarction lesions, they were grouped into small infarction group, medium infarction group, and large infarction group. 
According to the degree of neurological deficit, they were grouped into mild group, moderate group and severe group, and 
according to prognosis, they were grouped grouped into survival group and death group. Meantime, 84 healthy subjects were the 
control group. The expression levels of serum LncRNA-NEAT1 and miR-93-5p were detected by real-time fluorescent 
quantitative PCR.Using receiver operating characteristic (ROC) curve to analyze the predictive efficacy of serum LncRNA-
NEAT1 and miR-93-5p expression levels on the prognosis of patients with acute cerebral infarction. Results　Compared with 
the control group, the expression level of serum LncRNA-NEAT1（2.46±0.38 vs 1.01±0.20）in the cerebral infarction group 
was greatly increased, the expression level of miR-93-5p （0.42±0.16 vs 1.02±0.22）was greatly decreased, and the difference 
was statistically significant (t=30.948, 33.796, all P ＜ 0.05).The expression level of serum LncRNA-NEAT1 increased with the 
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increases of the infarcted lesion area（2.21±0.36, 2.45±0.39, 2.75±0.45） and the degree of neurological deficit （2.24±0.34, 
2.46±0.40, 2.70±0.45）(F=11.434, 8.674, all P ＜ 0.05)，while the expression level of miR-93-5p decreased with the 
increases of the infarct lesion area（0.68±0.20，0.43±0.17，0.12±0.04） and the degree of neurological deficit（0.63±0.19，
0.41±0.16，0.21±0.08）（F=79.777, 49.316, all P ＜ 0.05）, the differences  were statistically significant，respectively. 
Compared with the survival group, the expression level of serum LncRNA-NEAT1（2.78±0.43 vs 2.39±0.40）in the death 
group was greatly increased, the expression level of miR-93-5p （0.28±0.09 vs 0.45±0.18） was greatly decreased, and the 
difference was statistically significant (t=3.378, 3.550, all P ＜ 0.05).The area under the curve (AUC) of serum LncRNA-NEAT1, 
miR-93-5p alone, and their combination to predict death in patients with acute cerebral infarction were 0.733 (95%CI: 
0.591 ～ 0.876), 0.784 (95%CI: 0.669 ～ 0.898) and 0.849 (95%CI: 0.752 ～ 0.946), respectively. The sensitivity were 53.3%, 
73.3% and 86.7%, respectively, and the specificity were 76.8%, 75.4% and 73.9%, respectively. Conclusion　The combined 
detection of LncRNA-NEAT and miR-93-5p has certain prognostic value in acute cerebral infarction.
Keywords：acute cerebral infarction; long non-coding RNA paraspeckle assembly transcript 1; microRNA-93-5p; infarct size; 
degree of neurological deficit

中国急性脑梗死（acute cerebral infarction）住院 
患者的死亡率 / 致残率为 34.5% ～ 37.1%，严重威

胁人类健康 [1-3]。对患者实施危险分层并预测不良

预后，对于改善预后至关重要。既往研究中长链非

编 码 RNA 核 富 集 转 录 体 1（long non-coding RNA 
nuclear paraspeckle assembly transcript 1，LncRNA-
NEAT1）、微小核糖核酸（microRNA，miR）-93-
5p 虽均与神经系统疾病有关 [4-6]，但目前尚缺乏

二者在急性脑梗死中的研究，因此本研究以探讨

LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 与急性脑梗死患者梗

死病灶面积、神经功能缺损程度及预后的关系为目

的，旨在通过预测急性脑梗死患者死亡风险，降低

患者死亡率。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取河北北方学院附属第一医院

2020 年 1 月～ 2022 年 2 月收治的 84 例急性脑梗死

患者作为脑梗死组，患者年龄 40 ～ 76（59.42±8.65）

岁，其中男性 48 例，女性 36 例；吸烟 43 例，饮

酒 35 例，高血压 46 例，高血脂 42 例。另选取本

院同期健康体检者 84 例为对照组，年龄 40 ～ 78
（60.07±8.73）岁，其中男性 46 例，女性 38 例；

吸烟 36 例，饮酒 30 例，高血压 41 例，高血脂 39 例。

收集患者年龄、性别、病灶类型、吸烟、饮酒、高

血压、高血脂等临床资料，脑梗死组与对照组年龄、

性别、吸烟、饮酒、高血压、高血脂比较，差异无

统计学意义（t/χ2=0.485，0.097，1.171，0.627，0.596，

0.215，均 P ＞ 0.05）。研究经伦理委员会批准，家

属知情同意并签署知情同意书。

纳入标准：①患者符合中华医学会神经病学分

会拟定的标准 [7]，经颅脑 CT 或 MRI 扫描证实；②

首次发病，发病 24 h 内入院，发病前三个月内无手

术、外伤及感染史。排除标准：①心、肝、肾功能

障碍者；②有其他脑部占位性疾病或重度颅脑损伤

者；③妊娠或哺乳期女性；④并发凝血障碍疾病或

恶性肿瘤者。

1.2　仪器与试剂　RNA 提取试剂盒（无锡菩禾生

物医药技术有限公司，货号：M005），反转录试剂

盒（上海吉至生化科技有限公司，货号：RP1105-
100T），NanoDrop 2000c 分光光度计（德国 Thermo
公司），Light Cycler 480 II 荧光定量 PCR 仪（瑞士

罗氏公司）。

1.3　方法

1.3.1　血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 表达水平

测定：收集体检者体检当日及急性脑梗死患者入院

24 h 内外周静脉血液样本 10 ml，静置约 1 h 后离心

取血清，于 -80℃保存。采用实时荧光定量 PCR 法

检测血清 LncRNA-NEAT1 和 miR-93-5p 表达水平。

应用 RNA 提取试剂盒提取总 RNA，采用分光光度

计检测其浓度和纯度，当 A260nm/A280nm 比值为 1.8~2.1
时样品合格。应用反转录试剂盒将模板 cDNA 合

成，之后采用荧光定量 PCR 仪进行反应，引物序

列见表 1。循环结束后采用 2-∆∆Ct 法计算 LncRNA-
NEAT1，miR-93-5p 相对表达水平，本实验操作重

复三次以减小误差。
表 1      　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  引物序列

类 别 上游引物 5’-3’ 下游引物 5’-3’

LncRNA-NEAT1 ACTCTAGCGAGACCCTGGAAC CAGTGCCCAGGACAGCGTAC

甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶 GCACGACGCTCGACACGTCT CTCAGGTGCCGTACCGCAGA

miR-93-5p GACTGTGGTCTGGCAAGAG GCAGCGCAGACGATCTGGAA

U6 GGCATGTCAGGCAGACAGCT CTGATCGATGTGGACGACGCT
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1.3.2　急性脑梗死患者梗死病灶面积、神经功能缺

损程度评估及随访：梗死病灶面积：采用颅脑 MRI
或 CT 检查后评估梗死病灶面积，直径＜ 1.5 cm 为

小面积梗死组（n=26），直径 1.5~3 cm 为中面积梗

死组（n=34），直径＞ 3 cm 为大面积梗死组（n=24
例）。神经功能缺损程度：采用美国国立卫生研

究 院 卒 中 量 表（National Institute of Health Stroke 
Scale，NIHSS）评分 [8] 评估患者神经功能缺损程度，

NIHSS 评分≤ 4 分为轻度组（n=27），NIHSS 评分

5 ～ 20 分为中度组（n=32），NIHSS 评分≥ 21 分

为重度组（n=25）。随访：对急性脑梗死患者随访

三个月，采用短信、电话、门诊复查方式，根据预

后结局分为生存组（n=69）和死亡组（n=15）。

1.4　 统 计 学 分 析　 采 用 Excel 整 理 数 据， 采 用

SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量资料符合正

态分布，以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组行独

立样本 t 检验，三组行单因素方差，进一步两两比

较行 SNK-q 检验；采用受试者工作特征（receiver 

operating characteristic，ROC） 曲 线 分 析 血 清

LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 表达水平对急性脑梗

死患者预后的预测效能，曲线下面积（area under 
curve，AUC）行 Z 检验。P ＜ 0.05 为差异具有统

计学意义。

2　结果

2.1　 两 组 血 清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 比 较　

与对照组相比，脑梗死组血清 LncRNA-NEAT1 表

达 水 平 显 著 升 高（2.46±0.38 vs 1.01±0.20），

miR-93-5p 表达水平显著降低（0.42±0.16 vs 1.02± 
0.22），差异具有统计学意义（t=30.948，33.796，

均 P ＜ 0.05）。

2.2　血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 与临床特征

的 关 系　 见 表 2。LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 在

不同年龄、性别、病灶类型及有无吸烟、饮酒、高

血压、高血脂的患者中比较，差异均无统计学意义

（均 P ＞ 0.05）。

表 2　                   不同临床特征患者血清 LncRNANEAT1，miR-93-5p 表达水平比较（x±s）

类    别 n LncRNANEAT1 t 值 P 值 miR-93-5p t 值 P 值

年龄（岁）  ＜ 60 39 2.42±0.36
0.838 0.405

0.43±0.15
0.655 0.514

      　　        ≥ 60 45 2.49±0.40 0.41±0.13

性别               男 48 2.44±0.38
0.577 0.566

0.44±0.16
1.494 0.139

                       女 36 2.49±0.41 0.39±0.14

吸烟               无 41 2.45±0.40
0.235 0.815

0.43±0.17
0.555 0.580

                       有 43 2.47±0.38 0.41±0.16

饮酒               无 49 2.46±0.41
0.000 1.000

0.41±0.15
0.539 0.592

                       有 35 2.46±0.39 0.43±0.19

高血压           无 38 2.44±0.38
0.345 0.731

0.43±0.14
0.603 0.548

                       有 46 2.47±0.41 0.41±0.16

高血脂          无 42 2.44±0.37
0.469 0.640

0.44±0.16
1.110 0.270

                       有 42 2.48±0.41 0.40±0.17

病灶类型      单发 49 2.44±0.37
0.577 0.565

0.44±0.18
1.314 0.193

                       多发 35 2.49±0.42 0.39±0.16

2.3　 血 清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 与 梗 死

病灶面积的关系　血清 LnRNA-NEAT1 水平随梗

死 病 灶 面 积 增 加 而 升 高（2.21±0.36, 2.45±0.39, 
2.75±0.45）， 血 清 miR-93-5p 表 达 水 平 随 梗 死

病 灶 面 积 增 加 而 降 低（0.68±0.20, 0.43±0.17, 
0.12±0.04）， 差 异 均 有 统 计 学 意 义（F=11.434, 
79.777, 均 P=0.000）。与小面积梗死组相比，中面

积梗死组、大面积梗死组 LnRNA-NEAT1 表达水平

升高（q=3.262, 6.756）, miR-93-5p 表达水平显著降

低（q=8.657, 17.847），差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。与中面积梗死组比较，大面积梗死组

LnRNA-NEAT1 表达水平升高，miR-93-5p 表达水

平降低，差异有统计学意义（q=3.985, 10.490, 均

＜ 0.05）。

2.4　 血 清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 与 神 经 功

能缺损程度的关系　血清 LncRNA-NEAT1 表达水

平随神经功能缺损程度增加而升高（2.24±0.34，

2.46±0.40，2.70±0.45），而血清 miR-93-5p 表达

水平随神经功能缺损程度增加而降低（0.63±0.49，

0.41±0.16，0.21±0.08）， 差 异 均 有 统 计 学 意 义
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（F=8.674, 49.316, 均 P=0.000）。与轻度组相比，

中度组、重度组血清 LncRNA-NEAT1 表达水平均

显著升高，miR-93-5p 表达水平显著降低，差异具

有统计学意义（q=7.803，14.025，均 P ＜ 0.05）；

与中度组比较，重度组血清 LncRNA-NEAT1 表达

水平升高，miR-93-5p 表达水平降低，差异有统计

学意义（q=3.195, 6.945, 均 P ＜ 0.05）。

2.5　血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 与预后的关

系　与生存组相比，死亡组血清 LncRNA-NEAT1
表达水平显著升高（2.78±0.43 vs 2.39±0.40），

miR-93-5p 表 达 水 平 显 著 降 低（0.28±0.09 vs 
0.45±0.18），差异具有统计学意义（t=3.378，3.550，

均 P ＜ 0.001）。

2.6　血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 的预后预测

效能　见图 1，表 3。血清 LncRNA-NEAT1，miR-
93-5p 单独及联合预测急性脑梗死患者死亡的 AUC
分别为 0.733（95%CI: 0.591 ～ 0.876），0.784（95%CI: 
0.669 ～ 0.898）和 0.849（95%CI: 0.752 ～ 0.946），

其联合预测 AUC 大于单独预测 AUC，差异具有

统 计 学 意 义（Z=2.929，1.642， 均 P ＜ 0.05），

LncRNA-NEAT1 和 miR-93-5p 截断值为 2.66，0.34。

图 1　血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 表达水平 
预测急性脑梗死患者预后的 ROC 曲线

表 3    LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 单独及联合 
　　　 预测急性脑梗死患者预后的价值分析（%）

项目 敏感度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

LncRNA-NEAT1 53.3 76.8 72.6 33.3 88.3

miR-93-5p 73.3 75.4 75.0 39.3 92.9

联合检测 86.7 73.9 76.2 41.9 96.2

3　讨论

脑卒中最常见类型为急性脑梗死，近些年全球

急性脑梗死患者死亡率和致残率均有所上升 [9]。急

性脑梗死发病机制较复杂，患者病发后局部血运减

少，进而造成周围神经角质细胞和神经元细胞损伤，

进一步出现神经功能严重缺损 [10-12]。

既往研究表明，微血管新生与急性脑梗死神经

功能恢复及预后有重要作用 [13]。LncRNA-NEAT1
可通过调节血管平滑肌细胞表型转化及上皮细胞

过度凋亡促进内膜增厚或血管闭塞，且 LncRNA-
NEAT1 可通过与细胞内调节因子相互作用参与癌症

及急性脑梗死 [14-15]。因此初步推测 LncRNA-NEAT1
可能通过调节血管平滑肌细胞及上皮细胞功能参与

急性脑梗死的疾病进展。LI 等 [15] 研究结果显示，

急性脑梗死患者血清 LncRNA-NEAT1 表达高于对

照组，本研究结果与其具有一致性。提示 LncRNA-
NEAT1 可能是急性脑梗死的新型生物标志物。既往

研究表明，大脑中动脉阻塞后 LncRNA-NEAT1 异

常高表达，敲除后可通过减少激活的小胶质细胞数

量及促炎细胞因子的释放，显著减轻脑损伤 [16-17]。

基于上述研究推测 LncRNA-NEAT1 也可能通过直

接影响炎症水平、组织细胞凋亡和氧化应激，进而

影响急性脑梗死病情进展及脑损伤。

许多分子生物学研究揭示了 miRNA 在中枢神

经系统中的作用机制，miRNA 调控多个靶基因的

特点也决定了其在急性脑梗死发生发展中的重要 
性 [18]。 本 研 究 结 果 显 示， 急 性 脑 梗 死 患 者 血 清

miR-93-5p 低表达，与 WANG 等 [5] 人研究结果中

小胶质细胞以及脑出血患者脑组织中 miR-93-5p 表

达趋势一致。结合 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 的

靶向关系推测 LncRNA-NEAT1 表达增加后通过负

向调节 miR-93-5p 表达影响血管平滑肌细胞及上皮

细胞的过度凋亡，进而促进内膜增厚或血管闭塞，

这可能增强了动脉粥样硬化病变，使脑梗死程度加

重。进一步说明 LncRNA-NEAT1 表达升高、miR-
93-5p 表达降低与急性脑梗死患者梗死病灶面积、

神经功能缺损程度增加有关。

依据本研究结果不同预后患者中LncRNA-NEAT1， 
miR-93-5p 表 达 的 差 异 性 进 一 步 推 测：LncRNA-
NEAT1，miR-93-5p 可能通过影响血管闭塞、脑组

织细胞凋亡、氧化应激和炎症因子释放增加脑损伤，

本研究推测机制均有待进一步基础研究验证。ROC
曲线分析结果表明，当血清 LncRNA-NEAT1 检测

水平高于 2.66，miR-93-5p 检测水平低于 0.34 时，

急性脑梗死患者发生死亡的风险较高，临床医师需

及时采取有效措施。

综上，急性脑梗死患者血清 LncRNA-NEAT1 高 
表达，miR-93-5p 低表达，其表达异常与梗死病灶面 
积、神经功能缺损程度及预后均有关。LncRNA- 
NEAT1，miR-93-5p 有作为急性脑梗死患者病情监

测及预后预测指标的潜力。然而本研究仍存在局限

性：样本量较少且缺乏对不同时间点急性脑梗死患

者血清 LncRNA-NEAT1，miR-93-5p 水平的动态检
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测，今后将通过动态监测指标变化情况，结合影像

学结果及患者临床表现进一步探讨二者在预后中的

作用。
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