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蛛网膜下腔出血患者不同神经功能恢复结局之间microRNAs 
表达差异的 meta 分析
韩　岳 1，左积文 1，陈丽丽 1，王　静 2

（1. 正定县人民医院外三科，石家庄 050800；2. 石家庄市第四医院产二科，石家庄 050011）

摘　要：目的　评价蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）患者不同神经功能恢复结局之间的微小核糖核

酸（micro-ribonucleic acid，microRNA）表达差异，根据 microRNA 的表达差异探讨影响神经功能恢复的潜在机制。方

法　计算机检索英文数据库 PubMed，EmBase，Cochrane library，以及中文数据库中国知网（China national knowledge 
infrastructure，CNKI）、万方数据知识服务平台、重庆维普中文科技期刊数据库（China Science and Technology 
Journal Database，CSTJ）、中国生物医学文献服务系统，并检索了基因表达数据库包括高通量基因表达数据库（Gene 
Expression Omnibus，GEO）以及芯片表达谱数据库（Array Express）。搜集 SAH 患者中关于 microRNA 表达水平与不

同神经功能恢复结局相关的病例对照研究。检索时间为建库至 2022 年 8 月。采用均数差值（mean difference，MD）及

其 95% 置信区间（confidence interval，CI）对 microRNA 表达结果进行合并。对差异表达 microRNA 的靶基因进行富集

分析。结果　最终纳入发表于 2017 ～ 2022 年的 6 项研究。纳入研究均采用改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，
mRS）对神经功能恢复结局进行评估。Meta 分析结果认为，miR-152-3p [MD=-0.31，95%CI（-0.50，-0.13），矫正后

P =0.006]，miR-221-3p [MD=-0.26，95%CI（-0.40，-0.11），矫正后 P=0.005]，miR-34a-5p [MD=-0.28，95%CI（-0.46， 
-0.11），矫正后 P= 0.009] 在神经功能恢复良好患者的脑脊液中表达水平低于神经功能恢复不良患者，差异具有统计学

意义。而 miR-210-3p [MD=0.23，95%CI（0.10，0.37），矫正后 P = 0.006] 和 miR-193b-3p [MD=0.16，95%CI（0.12，0.20），

矫正后 P= 0.002] 在神经功能恢复良好患者的脑脊液或外周血中表达水平高于神经功能恢复不良患者，差异具有统计学

意义。靶基因富集分析显示 PI3K-AKT 信号通路与 SAH 患者神经功能恢复结局相关。结论　SAH 患者不同神经功能恢

复结局之间 microRNA 表达差异具有统计学意义，microRNA 有望成为判定神经功能恢复结局的生物标志物。靶基因富

集分析证实了 PI3K-AKT 信号通路在 SAH 患者神经功能恢复中的关键作用。
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Abstract: Objective　To evaluate differential micro-ribonucleic acid (microRNA) expression between different neurological 
function recovery outcomes in patients with subarachnoid hemorrhage (SAH) and to explore the potential mechanisms affecting 
neurological function recovery according to the differential microRNA expression. Methods　Literature databases including 
PubMed，EmBase，Cochrane library, China national knowledge infrastructure (CNKI), Wanfang data knowledge service 
platform, China Science and Technology Journal Database (CSTJ), SinoMed, and the gene expression databases, including Gene 
Expression Omnibus (GEO) and Arrary Express, were searched from inception to August 2022. Study reported the microRNA 
expression in SAH patients with different neurological outcome were included. The microRNA expression results were pooled 
using mean difference (MD) with its 95% confidence interval(CI), and the target genes of significantly expression microRNAs 
were selected for enrichment analysis. Results　Six studies published between 2017 and 2022 were finally included. The 
neurological outcomes were all assessed using the modified Rankin Scale (mRS). Meta-analysis showed miR-152-3p[MD=-0.31, 
95%CI(-0.50, -0.13), adjusted P=0.006], miR-221-3p [MD= -0.26, 95%CI( -0.40, -0.11), adjusted P =0.005], and miR-34a-
5p[MD=-0.28, 95%CI( -0.46, -0.11), adjusted P = 0.009] were lower expressed in the cerebrospinal fluid of neurological good 
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recovery patients than that of poor recovery patients with statistically significant. MiR-210-3p[MD=0.23, 95%CI(0.10, 0.37), 
adjusted P = 0.006] and miR-193b-3p[MD=0.16, 95%CI(0.12, 0.20), adjusted P = 0.002] were higher expressed in cerebrospinal 
fluid or serum of neurological good recovery patients than that of poor recovery patients with statistically significant. The 
enrichment analysis revealed that the PI3K-AKT signaling pathway was associated with neurological outcome after SAH. 
Conclusion　There were differences in microRNA expression between different neurological functional recovery outcomes in 
SAH patients and microRNA was expected to be a biomarker to determine the neurological recovery outcome. The enrichment 
analysis validated the key role of the PI3K-AKT signaling pathway in the neurological recovery of SAH patients.
Keywords: subarachnoid hemorrhage; microRNA; neurological function; meta-analysis

蛛网膜下腔出血 (subarachnoid hemorrhage，SAH) 
是一种急性出血性脑血管疾病，占所有脑卒中患者

的 5% ～ 10% [1]。全球 SAH 的年发病率为每十万

人 6 ～ 27.63 例 [2]。SAH 具有极差的预后，约 35%
的患者在发病后的一个月内死亡 [3]。幸存者中仍

有约 40% 的患者会终身残疾，日常生活需要依赖

他人照料 [4]。目前，预测 SAH 患者的神经功能恢

复结局多依赖于临床评分和影像学结果，但准确

度较低 [5]。因此迫切需要深入研究 SAH 患者神经

功能恢复结局相关的生物标志物。微小核糖核酸

（micro-ribonucleic acid，microRNA） 是 一 类 长 度

约为 19 ～ 25 个核苷酸的非编码单链 RNA 分子，

已有研究证实 microRNA 与多种心血管疾病及神

经系统疾病相关 [6-8]。在 SAH 的发生发展过程中，

microRNA 也被证实具有重要的调节作用 [9]。然而，

SAH 患者不同神经功能恢复结局之间的 microRNA
表达差异仍然缺乏研究。因此本文将分析 SAH 患

者不同神经功能恢复结局之间的 microRNA 表达差

异，为 microRNA 作为判定神经功能恢复结局的生

物标志物提供循证医学证据。

1　材料与方法

1.1　资料来源

1.1.1　 文 献 来 源： 检 索 英 文 数 据 库：PubMed，

EmBase，Cochrane library； 检 索 中 文 数 据 库： 中

国 知 网（China National Knowledge Infrastructure，

CNKI）、 万 方 数 据（wanfang data） 知 识 服 务 平

台、重庆维普中文科技期刊数据库（China Science 
and Technology Journal Database，CSTJ）、中国生

物医学文献服务系统（Sino Med）。基因表达数

据 库： 高 通 量 基 因 表 达 数 据 库（Gene Expression 
Omnibus，GEO）以及芯片表达谱数据库 Array Ex-
press。检索时间设定为从数据库建库至 2022 年 8 月。

检索不设置语言限制。

1.1.2　纳入排除标准：纳入标准为：①文献中的研

究对象为 SAH 患者；②检测了 SAH 患者循环血液

或脑脊液中 microRNA 的水平，并对数据进行了报

道；③研究报道了 SAH 患者的神经功能结局。排

除标准：①动物研究或体外细胞研究；②重复发表

的文章或实验数据；③学位论文、会议摘要、信件

综述等；④未报道原始数据的研究。

1.2　方法

1.2.1　检索方法：英文检索式为 (“subarachnoid hem-
orrhage”) AND (“microRNA” OR “microRNA” 
OR “noncoding RNA” OR “non-coding RNA”)。中

文检索式为：蛛网膜下腔出血 and（小 RNA or mi-
croRNA or microRNA or 非编码 RNA or 微小核糖核

酸）。两名研究员分别从标题和摘要中独立筛选符

合纳入排除标准的文献，遇到争议通过相互讨论或

与第三位研究人员协商解决的方式达成一致意见。

通过文献数据库检索，共得到英文研究 392 篇，去

除重复后得到 281 篇。得到中文研究 534 篇，去重

后得到 486 篇。并在 GEO 和 Array Express 数据库

中，得到 11 个数据集。对去重后的 778 项研究进行

题目和摘要筛查，排除不相关文献 742 篇。之后对

36 篇文献进行全文查看，排除 30 篇研究，最终纳

入 6 篇文献。文献筛选流程见图 1。纳入文献提取

获得的内容包括：第一作者姓名、发表年份、研究

地点、患者数量、样本来源、microRNA 检测方法

或平台、不良结局判定方式。

图 1　文献筛选流程图

1.2.2　文献质量评价：由两名研究员使用 Cochrane
所推荐的诊断准确性研究质量评估第二版（Quality 
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Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2，

QUADAS-2）量表对纳入研究进行设计质量评估。

评估内容包括了病例的选择、待评价试验、金标准、

病例流程和进展情况四个方面。

1.3　统计学分析　采用均数差值（mean difference, 
MD) 及 其 95% 置 信 区 间 (confidence interval，95% 
CI) 对 microRNA 表达结果数据进行合并。I2 统计

量用于评估研究之间的异质性。I2 ≥ 50% 时认为

具有明显异质性，采用随机效应模型进行分析；否

则认为不具有明显异质性，采用固定效应模型进

行 分 析 [10]。所 得 到的 P 值 采 用 BH（Benjamini & 
Hochberg）法进行矫正。P<0.05 为差异具有统计学

意义。Begg’s 和 Egger’s 检验用于评估潜在发表偏倚。

使 用 在 线 数 据 库 mirWalk Version 3.0（http://
mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/）对有统计学差异的

microRNA 靶基因进行筛选。选择在 mirWalk 数据

库所含的 3 个亚数据库（TargetScan，miRTarBase

和 miRDB）中得以证实的基因作为最终靶基因。

对靶基因进行京都基因和基因组百科全书（Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集

分析。使用 R 版本 4.2.0 中的“clusterProfile”包进

行基因富集分析 [11]。

2　结果

2.1　纳入文献基本特征　见表 1。最终共有 6 项研

究 [12-17] 符合纳入标准。研究发表于 2017 ～ 2022 年。

研究地点为中国和丹麦。两篇研究采用了脑脊液样

本 [13-14]，其余研究采用了外周血和血清样本。两篇研

究采用了 microRNA 芯片进行 microRNA 检测 [13-14]， 
其余研究采用了聚合酶链式反应（polymerase chain 
reaction，PCR）进行检测。纳入研究均采用了改良

Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评估神

经功能恢复结局。检测时间点分别为 3 个月、6 个

月和 9 个月。

表 1    　　　　　　　　　　　　　　　　　  纳入研究的基本特征

作　者 发表年代 研究地点 样本量 样本来源 检测方法 不良结局判定依据

LAI Nian-sheng [12] 2017 中国 60 血清 实时荧光定量聚合酶链反应 9 个月 mRS 结果

BACHE S[13] 2017 丹麦 37 脑脊液 microRNA 芯片 3 个月 mRS 结果

BACHE S[14] 2020 丹麦 74 脑脊液 microRNA 芯片 3 个月 mRS 结果

陈明 [15] 2020 中国 55 外周血 实时荧光定量聚合酶链反应 6 个月 mRS 结果

赵春艳 [16] 2022 中国 176 血清 实时荧光定量聚合酶链反应 3 个月 mRS 结果

陈飞虎 [17] 2022 中国 171 血清 实时荧光定量聚合酶链反应 3 个月 mRS 结果

在纳入研究质量方面，有一项研究未明确患者

的纳入排除标准 [12]。有一篇研究仅接受了弹簧圈动

脉瘤栓塞术治疗的患者 [17]。另外，一篇纳入了高压

氧治疗后的 SAH 患者 [16]。上述不同的患者纳入排

除标准会造成研究间的异质性。但总体来说，纳入

研究设计质量方面较为理想，见图 2。

图 2　纳入文献的设计风险偏倚图

2.2　Meta 分析结果　 见 表 2。 固 定 效 应 模 型 显

示 miR-152-3p[I2=0%, MD=-0.31, 95%CI（-0.50, 
-0.13）, 矫正后 P=0.006]，miR-221-3p[I2=0%, MD=  
-0.26，95%CI（-0.40，-0.11），矫正后 P=0.005]， 
miR-34a-5p[I2=1.7%，MD= -0.28，95%CI（-0.46, 
-0.11），矫正后 P= 0.009] 在神经功能恢复良好患

者的脑脊液中表达水平低于神经功能恢复不良患

者，差异具有统计学意义。而 miR-210-3p[I2=0%，

MD=0.23，95%CI（0.10, 0.37），矫正后 P = 0.006]
和 miR-193b-3p[I2 = 0%，MD=0.16，95%CI（0.12, 
0.20），矫正后 P= 0.002] 在神经功能恢复良好患者

的脑脊液或循环血中表达水平高于神经功能恢复不

良患者，差异具有统计学意义。由于目前纳入研究

数量较少，未进行发表偏倚的评估。另外，虽然在

固定效应模型中 miR-9-3p（矫正后 P = 0.009）和

miR-27a-3p（矫正后 P <0.001）水平在神经功能恢

复良好的患者中高于神经功能恢复不良患者，但上

述结果异质性均较高，分别达 94.7% 和 76.4%。而

miR-9-3p 和 miR-27a-3p 的基于随机效应模型合并

结果并未显示出差异具有统计学意义 ( 矫正后 P = 
0.237, P=0.853)。
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表 2                             microRNA 在不同神经功能结局 SAH 患者中表达水平的 meta 分析结果

microRNAs 数据集数量 I2（%）
固定效应模型 随机效应模型

均数差值（95%CI） P 值 矫正后 P 值 均数差值（95%CI） P 值 矫正后 P 值

let-7b-5p 4 0.00 -0.14 (-0.28，0.00) 0.051 0.157 -0.15 (-0.35，0.04) 0.117 0.395

miR-125b-5p 4 42.90 -0.07 (-0.26，0.11) 0.429 0.589 -0.19 (-0.53，0.16) 0.288 0.623

miR-130a-3p 4 62.80 -0.08 (-0.22，0.06) 0.280 0.519 -0.17 (-0.55，0.20) 0.368 0.670

miR-152-3p 4 0.00 -0.31 (-0.50，-0.13) 0.001 0.006 -0.34 (-0.59, -0.10) 0.006 0.058

miR-15a-5p 4 67.40 0.08 (-0.10，0.25) 0.407 0.579 0.05 (-0.42，0.51) 0.845 0.893

miR-15b-5p 4 0.00 -0.03 (-0.17，0.12) 0.721 0.810 -0.03 (-0.17，0.12) 0.721 0.853

miR-16-5p 4 29.80 0.03 (-0.14，0.20) 0.723 0.810 0.03 (-0.14，0.20) 0.723 0.853

miR-185-5p 4 48.70 -0.06 (-0.20，0.08) 0.394 0.579 -0.06 (-0.20，0.08) 0.394 0.670

miR-19a-3p 4 17.20 -0.05 (-0.21，0.12) 0.578 0.713 -0.05 (-0.21，0.12) 0.578 0.792

miR-204-5p 4 0.00 -0.23 (-0.43，-0.04) 0.018 0.073 -0.23 (-0.43，0.02) 0.028 0.149

miR-20a-5p 4 13.40 0.09 (-0.08，0.26) 0.303 0.519 0.09 (-0.08，0.26) 0.303 0.623

miR-21-5p 4 0.00 -0.23 (-0.44，-0.01) 0.040 0.149 -0.23 (-0.48，0.01) 0.063 0.237

miR-221-3p 4 0.00 -0.26 (-0.4，-0.11) 0.000 0.005 -0.26 (-0.40，-0.11) 0.000 0.007

miR-222-3p 4 71.30 -0.01 (-0.16，0.13) 0.848 0.872 -0.05 (-0.40，0.30) 0.782 0.853

miR-223-3p 4 0.00 0.22 (0.00，0.43) 0.045 0.153 0.22 (0.00，0.43) 0.045 0.210

miR-24-3p 4 0.00 -0.04 (-0.17，0.08) 0.509 0.650 -0.04 (-0.17，0.08) 0.509 0.754

miR-25-3p 4 43.20 0.07 (-0.09，0.23) 0.378 0.579 0.08 (-0.17，0.33) 0.537 0.764

miR-26a-5p 4 39.60 -0.12 (-0.29，0.05) 0.153 0.377 -0.11 (-0.39，0.17) 0.448 0.690

miR-27b-3p 4 0.00 -0.12 (-0.31，0.08) 0.239 0.466 -0.12 (-0.31，0.08) 0.239 0.553

miR-29a-3p 4 20.70 -0.14 (-0.28，0.01) 0.061 0.175 -0.18 (-0.46，0.09) 0.194 0.514

miR-29b-3p 4 33.60 -0.12 (-0.29，0.06) 0.207 0.448 -0.12 (-0.36，0.12) 0.324 0.631

miR-29c-3p 4 64.60 -0.08 (-0.20，0.04) 0.179 0.414 -0.22 (-0.52，0.08) 0.152 0.433

miR-30a-5p 4 0.00 -0.11 (-0.28，0.06) 0.218 0.448 -0.11 (-0.28，0.06) 0.218 0.537

miR-30d-5p 4 51.90 0.06 (-0.06，0.18) 0.309 0.519 -0.04 (-0.31，0.23) 0.779 0.853

miR-328-3p 4 0.00 -0.27 (-0.48，-0.05) 0.014 0.066 -0.27 (-0.48，-0.05) 0.014 0.088

miR-34a-5p 4 1.70 -0.28 (-0.46，-0.11) 0.002 0.009 -0.3 (-0.54，-0.07) 0.011 0.080

miR-34b-3p 4 0.00 -0.17 (-0.40，0.06) 0.143 0.377 -0.17 (-0.40，0.06) 0.143 0.433

miR-361-5p 4 54.80 0.02 (-0.11，0.14) 0.773 0.841 0 (-0.38，0.38) 0.994 0.994

miR-451a 4 67.70 0.04 (-0.17，0.26) 0.694 0.810 0.1 (-0.38，0.59) 0.672 0.853

miR-486-5p 4 57.60 0.1 (-0.10，0.30) 0.342 0.550 0.19 (-0.27，0.66) 0.416 0.670

miR-92a-3p 4 82.40 0.01 (-0.12，0.15) 0.842 0.872 0.07 (-0.44，0.58) 0.784 0.853

miR-93-5p 4 0.00 0.01 (-0.16，0.17) 0.941 0.941 0.01 (-0.16，0.17) 0.941 0.967

miR-9-3p 4 94.70 0.44 (0.17，0.71) 0.001 0.009 1.41 (-0.08，2.89) 0.064 0.237

miR-502 2 92.00 -0.43 (-1.68，0.82) 0.498 0.650 -2.83 (-9.65，3.98) 0.416 0.670

miR-27a-3p 5 76.40 0.14 (0.10，0.18) 0.000 0.000 -0.04 (-0.29，0.21) 0.751 0.853

miR-210-3P 3 0.00 0.23 (0.10，0.37) 0.001 0.006 0.23 (0.10，0.37) 0.001 0.007

miR-193b-3p 2 0.00 0.16 (0.12，0.20) 0.000 0.002 0.16 (0.12，,0.2) 0.000 0.004

2.3　生物信息分析结果　 见 图 3。 对 差 异 表 达

microRNA 的靶基因进行 KEGG 富集分析。在神经

功能恢复良好的人群中显著下调的 microRNA 靶基

因富集结果显示，基因富集于 Phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B（PI3K-AKT）等信号通路中。

而显著上调的 microRNA 靶基因富集结果同样显示

富集于 PI3K-AKT 等信号通路中。
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A: 在神经功能结局恢复良好人群中显著下调 microRNA 的靶基因富集；B: 在神经功能结局恢复良好人群中显著上调 microRNA 的靶基因

富集。

图 3　差异表达 microRNA 的靶基因 KEGG 富集分析

进 一 步 通 过 KEGG 数 据 库，对 PI3K-AKT 细

胞通路中不同靶基因进行标注。发现在神经功能

恢复良好的人群中表达降低 microRNA 的靶基因

包 括 phosphoinositide 3-kinase（PI3K） 等 相 关 基

因。而 在 表 达 增 高 的 microRNA 靶 点 包 含 PTEN
（gene of phosphate and tension homology deleted on 
chromosome ten）等相关基因，见图 4。

图 4　在 PI3K-AKT 信号通路中示意神经功能恢复良好人群中显著下调 microRNA 的靶基因（红色）
和显著上调 microRNA 的靶基因（蓝色）

3　讨论

本研究采用 meta 分析的方式，阐明了 SAH 患

者不同神经功能恢复结局之间 microRNA 的表达

差异。结果认为 miR-152-3p，miR-221-3p 和 miR-

34a-5p 在神经功能恢复良好患者中表达水平低于恢

复不良患者，差异具有统计学意义。miR-210-3p 和

miR-193b-3p 在神经功能恢复良好患者中表达水平

高于恢复不良患者，差异具有统计学意义。对上述
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差异表达 microRNA 的靶基因进行富集分析后认为，

PI3K-AKT 信号通路可能在神经功能恢复转归中发

挥了重要的作用。

本研究结果提示 miR-152-3p 在神经功能恢复

良好的人群中表达水平较低，结果具有统计学差

异。有研究结果认为 miR-152 具有预测 2 型糖尿病

微血管并发症风险的作用，提示 miR-152 表达水平

可能与微血管形成相关 [18]。对于动脉瘤患者，miR-
152-3p 水平在颅内动脉瘤破裂患者的脑脊液中相较

于未破裂患者显著升高，并能够独立预测颅内动脉

瘤破裂风险。其作用机制可能与人血管平滑肌细胞

（human vascular smooth muscle cells，HVSMCs）

的增殖和迁移相关 [19]。miR-152-3p 也可能通过影

响 HVSMCs 的增殖和表型转换来影响 SAH 后血管

重塑和血管痉挛 [20]。在缺氧条件下 miR-152-3p 能

够靶向作用于 DDX6（DEAD-box helicase 6）基因

加重血管内皮细胞的功能障碍 [21]。上述研究提示高

miR-152-3p 水平可能通过抑制 HVSMC 细胞增殖并

造成内皮细胞功能障碍，从影响了血管重塑和造成

血管痉挛，进一步引起神经功能恢复不良。

miR-221-3p 也被认为与 2 型糖尿病微血管并发

症风险相关 [22]。在机制研究中，miR-221-3p 能够

抑制 HVSMCs 的增殖 [23]。在一篇纳入的研究中，

miR-221 水平的升高与 SAH 后发生迟发性脑缺血

的风险相关 [13]。另外，一篇临床研究也发现，在急

性缺血性脑卒中人群中，发生迟发性抑郁症患者血

清 miR-221-3p 水平显著高于未发生抑郁症人群 [24]。

而卒中后抑郁症的发生与较差的神经功能结局相 
关 [25]。因此，高 miR-221-3p 水平也可能通过影响

HVSMC 增殖和血供重建，造成了神经功能恢复 
不良。

对于 miR-34a-5p，在动脉瘤破裂发生 SAH 的

人群血清中，水平显著高于健康对照人群 [26]。基础

研究认为在布比卡因诱导的神经毒性模型中 miR-
34a-5p 水平上调 [27]。miR-34a-5p 水平上调也与小

鼠认知障碍相关 [28-29]。另外，研究发现随着年龄的

增加，小鼠大脑内 miR-34a-5p 表达水平逐渐增高 [30]。

因此，miR-34a-5p 更可能通过抑制神经细胞再生和

突触重塑 [29] 来影响 SAH 患者的神经功能恢复。

在神经功能恢复良好的患者中，miR-210-3p 和

miR-193b-3p 表达显著上调。在一项有关脑梗死的

临床观察研究中，认为血清 miR-210 表达的降低是

脑梗死患者预后不良的独立危险因素 [31]。从机制上，

体外研究证实了通过间充质干细胞衍生的细胞外

囊泡，能够通过促进神经干细胞 miR-210-3p 的表

达，来预防缺氧损伤以及细胞凋亡 [32]。在 SAH 患

者高压氧治疗作用机制研究中，治疗后 miR-193b-

3p 表达水平增高与神经功能恢复良好相关 [16]。循

环 miR-193b-3p 的增加也被认为能够减轻 SAH 动

物模型的神经行为障碍、脑水肿、血脑屏障损伤和

神经变性，并降低 SAH 后脑组织内炎性因子的表

达水平 [33]。同时在动物模型中，miR-193b-3p 干预

也能够减轻脑缺血再灌注损伤，并起到神经保护作 
用 [34-35]。因此，miR-210-3p 和 miR-193b-3p 可能通

过抑制神经细胞凋亡和降低炎性反应水平等机制起

到了神经保护作用，有益于 SAH 后神经功能恢复。

靶向基因富集分析中，PI3K-AKT 信号通路与

SAH 患者神经功能恢复结局相关。具体为 PI3K 活

性增加，PETN 活性降低与神经功能恢复良好相关。

PI3K-AKT 通路在 SAH 中的作用机制，包括减轻神

经细胞自噬，维持血脑屏障完整性，降低脑含水量，

减轻神经炎症和缓解白质损伤等多个方面。在 SAH
动物模型中，PI3K-AKT 信号通路活性升高有助于

减轻脑水肿，维持血脑屏障完整性，减少脑内浸润

中性粒细胞数量，从而促进了 SAH 发生后的神经

功能恢复 [36]。同时， PI3K-AKT 信号通路活性升高

能够通过缓解白质损伤以促进神经功能恢复 [37]。采

用碱性成纤维细胞生长因子对 SAH 动物模型进行

干预后，使 PI3K-AKT 信号通路活性升高，抑制了

神经细胞自噬，降低了脑含水量，从而减轻脑损伤

并促进神经功能恢复 [38]。近期发表研究认为脂肪基

质细胞所释放的外泌体以及烟碱型乙酰胆碱 α7 受
体（α7-AChR）激动剂加兰他敏，均能够直接上

调 PI3K/AKT 信号通路，从而增加神经细胞的存活，

进而缓解 SAH 造成的神经功能障碍 [39-40]。

本研究仍然具有以下缺陷：①本研究假定了所

有纳入的 SAH 患者均得到了良好治疗，并且患者

特征及治疗因素在恢复良好和恢复不良的人群中分

布平衡。但实际中仍需考虑患者特点或治疗因素对

结果产生的影响。②本研究仅纳入了 6 项研究，其

中的两项研究来自于同一团队。仍然需要更多的研

究来对本研究结果进行验证。③本研究所分析的样

本包括外周血和脑脊液。虽然 microRNA 具备穿越

血脑屏障的能力，不同的样本来源仍然可能会对结

果造成影响。④所有研究均排除了在随访期间死亡

的患者，该部分患者的缺失可能会对结果造成影响。 
综上所述，本研究通过综合分析 SAH 患者不

同神经功能恢复结局之间 microRNA 的表达差异，

认为在神经功能恢复良好患者中，miR-152-3p，

miR-221-3p 和 miR-34a-5p 水 平 下 调， 而 miR-210-
3p 和 miR-193b-3p 水平上调，差异具有统计学意义。

通过靶向基因 KEGG 富集分析，认为 PI3K-AKT 信

号通路在 SAH 患者神经功能恢复中起到了关键的

作用。
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