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摘要 目的：研究高血压脑出血患者血肿周围脑组织miR-146a表达与自噬及短期预后的关系。方法：在我

院接受血肿清除术并完成术后3个月随访的高血压脑出血患者204例纳入脑出血组，另取尸检的非脑出血

病例18例纳入对照组。收集患者临床资料；检测血肿周围脑组织及对照组正常脑组织中的miR-146a及自

噬基因Beclin-1、组织蛋白酶D（Cathepsin D）、微管相关蛋白1轻链3（LC3）-II/LC-I的表达；脑出血组患者出

院后随访3个月，并根据改良Rankin评分量表评分（mRS）分为预后不良组187例和预后良好组117例；采用

ROC曲线分析miR-146a对预后的预测价值，采用Logistic回归分析预后的影响因素。结果：脑出血组血肿

周围脑组织中miR-146a的表达水平明显低于对照组，自噬基因Beclin-1、Cathepsin D、LC3-II/LC-I的表达水

平明显高于对照组（P＜0.05）且miR-146a与Beclin-1、Cathepsin D、LC3-II/LC-I呈负相关；脑出血组中预后良

好患者与预后不良患者比较，入院时 NIHSS 评分、白细胞计数、入院即刻血糖、血肿体积、破入脑室及

miR-146a、Beclin-1、Cathepsin D、LC3-II/LC-I表达水平的差异有统计学意义（P＜0.05）；经ROC曲线分析，

miR-146a的表达对脑出血组患者的预后具有预测价值；经Logistic回归分析，NIHSS评分、血肿体积、破入脑

室、miR-146a、Beclin-1是脑出血组患者预后的影响因素（P＜0.05）。结论：miR-146a在高血压脑出血的血

肿周围脑组织中低表达且与自噬过度激活、短期预后不良有关。
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Relationship between Expression of miR-146a in Perihematomal Brain Tissue and Autophagy
and Short-term Prognosis in Patients with Hypertensive Intracerebral Hemorrhage LU Fei-yu,

WANG Wen-hong, LI Jian-xia, HUANG Xian-feng, LIN Xiao-xiang. Department of neurosurgery, ZhongDa Hos-

pital Southeast University, Nanjing 210043, China

Abstract Objective: To study the relationship between the expression of miR-146a in perihematomal brain tis-

sue and autophagy and short-term prognosis in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage(ICH). Meth⁃
ods: A total of 204 patients with hypertensive ICH who underwent hematoma clearance in our hospital and were

followed up for 3 months were selected as the ICH group. Another 18 non-cerebral hemorrhage cases from autop-

sies were selected as the control group. Clinical data from patients were collected. The expression of miR-146a,

autophagic gene Beclin-1, Cathepsin D, and LC3-II/LC3-I in perihematomal brain tissue and normal brain tissue

was detected. Three months after discharge, the patients in the ICH group were divided into 187 poor prognosis

patients and 117 good prognosis patients based on the modified Rankin Scale (mRS) score. The predictive value

of miR-146a on prognosis was analyzed by ROC curve, and the influencing factors were analyzed by Logistic re-

gression. Results: The expression level of miR-146a in perihematomal brain tissue of the ICH group was signifi-

cantly lower than that of the control group; the expression levels of autophagy gene Beclin-1, Cathepsin D, and

LC3-II/LC3-I were significantly higher than those of the control group (P<0.05), and miR-146a was negatively

correlated with Beclin-1, Cathepsin D, and LC3-II/LC3-I. The difference in NIHSS score at admission, WBC,

【编者按】脑出血约占全部卒中的20%～30%，是致死率和致残率极高的卒中类型。目

前，脑出血的治疗效果尚不令人满意。探索脑出血的病理生理机制、研发并优化治疗方案具

有重要的临床意义。本期纳入 4 篇针对脑出血机制研究和治疗方案评估优化的论著及综

述：《高血压脑出血患者血肿周围脑组织miR-146a表达与自噬及短期预后的关系》、《脑出血

微创手术患者预后预测模型的建立》、《微创手术清除颅内血肿后残余血肿量对患者预后的

影响》及《急性自发性脑出血的微创治疗时间窗研究进展》，以期为提高脑出血的治疗水平提

供一定的参考数据。

脑出血治疗专题
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高血压脑出血是原发性高血压最危重的并发症之

一，致死、致残率高。脑出血后，血肿的占位和压迫直

接造成脑组织的机械性损伤，而血肿周围脑组织中炎

症、细胞凋亡、自噬等过度激活等能够引起脑组织二次

损伤[1-3]，但其具体机制仍不十分清楚。目前，临床上常

用的血肿清除术、血肿抽吸术等治疗手段能够及时清

除血肿，减轻脑组织受到的机械性损伤，但炎症、凋亡、

自噬等造成的二次损伤并不能完全消除。

微小 RNA（microRNA，miR）是长约 22 nt 的非编

码 RNA，能够在转录后水平抑制基因表达并参与炎

症、凋亡、自噬等过程的调控。miR-146a是一种具有保

护作用的miR，其在脑出血大鼠模型的表达明显下调，

过表达 miR-146a 对脑出血大鼠脑组织的自噬具有显

著抑制作用[4]。临床研究表明，心肌梗死患者及脑梗死

患者 miR-146a 的表达均明显降低 [5,6]。但高血压脑出

血发病过程中 miR-146a 表达的变化及意义尚缺乏临

床证据。本研究将以高血压脑出血患者为对象，观察

血肿周围脑组织 miR-146a 表达与自噬及短期预后的

关系，为阐明高血压脑出血二次损伤的机制、发现高血

压脑出血新的防治靶点提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月至 2019年 12月在我院接受血肿

清除术的高血压脑出血患者204例纳入脑出血组。另

取尸检的非脑出血病例18例纳入对照组，留取正常脑

组织。本研究已取得医院伦理委员会批准。

脑出血组纳入标准：①参照《自发性脑出血诊断治

疗中国多学科专家共识》[7]及《中国脑出血诊治指南

(2014)》[8]，符合高血压脑出血的诊断标准；②接受血肿

清除术；③发病时间≤24 h；④临床及短期随访资料完

整；⑤留取血肿周围脑组织。

脑出血组排除标准：①既往有脑梗死、脑出血等病

史；②外伤、肿瘤等其他原因引起的脑出血；③合并精

神性疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病等。

1.2 方法

1.2.1 miR-146a表达的检测 取脑出血组的血肿周围

脑组织及对照组的正常脑组织适量，根据试剂盒操作

说明，依次提取脑组织中的总miR、将总miR反转录为

对应的 cDNA、荧光定量 PCR 检测检测 miR-146a 水

平。程序如下：95℃预变性 3 min，而后 95℃ 5 s、60℃

15 s重复 40个循环，得到循环曲线后，以U6为内参计

算 miR-146a 的表达量。上述试剂盒均购于天根生化

科技（北京）有限公司。

1.2.2 自噬基因表达的检测 取脑出血组的血肿周围

脑组织及对照组的正常脑组织适量，提取并测定蛋白

水平，将含有 30 μg 蛋白的样本用于 western blot 检

测。电泳、电转PVDF膜后 5%脱脂牛奶室温封闭 1 h；

1∶1000 稀释的 Beclin-1、组织蛋白酶 D（Cathepsin D）、

微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-assaiated protein 1

light chain 3，LC3）一抗或 1 ∶2500 稀释的β-actin 一抗

4 ℃孵育 PVDF 膜过夜；1∶2000 稀释的二抗室温孵育

PVDF 膜 1 h；凝胶成像系统曝光得到蛋白条带，以

β-actin为内参、计算目的基因的表达水平。上述试剂

盒均购于上海碧云天生物技术有限公司。

1.2.3 临床数据收集 收集脑出血患者的临床资料：

性别、年龄、吸烟史、冠心病史、糖尿病史、入院时美国

国立卫生院脑卒中量表（National Institutes of Health

Stroke Scale，NIHSS）评分、血红蛋白（hemoglobin，

Hb）、白细胞（white blood cell，WBC）计数、血小板

（platelet，PLT）计数、入院即刻血糖（admission blood

glucose，ABG）、血肿体积、血肿破入脑室比例。Hb、

WBC、PLT采用全自动血常规仪检测，ABG采用全自

动生化分析仪检测，血肿体积及是否破入脑室根据头

颅CT扫描结果进行评估。

1.2.4 脑出血预后的随访 出院后3个月时进行门诊

复查，采用改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，

mRS）评分评价预后；mRS＞2 分为预后不良，mRS≤

2分为预后良好。

1.3 统计学处理

ABG at admission, hematoma volume, ventricular rupture, and expression levels of miR-146a, Beclin-1, Cathepsin D, and LC3-II/LC3-I

between poor prognosis patients and good prognosis patients in ICH group were statistically significance (P<0.05). ROC curve analysis

showed that the expression of miR-146a had predictive value for the prognosis of patients with ICH; Logistic regression analysis showed

that the NIHSS score, hematoma volume, ventricular rupture, miR-146a, and Beclin-1 were the influencing factors for prognosis in the

ICH group (P<0.05). Conclusion: Expression of miR-146a decreases in the perihematomal brain tissue following hypertensive ICH and

is related to the hyperactivity of autophagy and poor short-term prognosis.

Key words hypertensive intracerebral hemorrhage; miR-146a; autophagy; prognosis; influencing factors

200



神经损伤与功能重建·2022年4月·第17卷·第4期

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

B
ec

li
n-

1
表

达
水

平

0.0 0.5 1.0 1.5

miR-146a表达水平

A

2.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

C
at

he
ps

in
D
表

达
水

平

0.0 0.5 1.0 1.5

B

miR-146a表达水平

C
2.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

L
C

3-
II

/L
C

3-
I水

平

0.0 0.5 1.0 1.5

miR-146a表达水平

图2 脑出血组

脑组织中miR-146a

与自噬基因表达水

平的相关性

采用SPSS 21.0软件处理数据。符合正态分布以

及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独

立样本均数 t检验；计数资料以率表示，组间比较采用χ2

检验；相关性分析采用Pearson检验；miR-146a预测预

后的价值采用 ROC 曲线分析，预后的影响因素采用

Logistic回归分析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组脑组织中miR-146a及自噬基因表达水平的比较

脑出血组血肿周围脑组织中 miR-146a 的表达水

平明显低于对照组，自噬基因 Beclin-1、Cathepsin D、

LC3-II/LC-I的表达水平明显高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），见图1，表1。

2.2 脑出血组脑组织中 miR-146a 及自噬基因表达水
平的相关性

脑出血组血肿周围脑组织中 miR-146a 的表达水

平与自噬基因Beclin-1、Cathepsin D、LC3-II/LC-I的表

达水平有负相关关系，见图2，表2。

2.3 脑出血组中不同预后患者临床特征及 miR-146a、
自噬基因表达的比较

根据随访mRS评分，脑出血组患者分为预后良好

组 117例，预后不良组 187例。2组的性别、年龄、吸烟

史、冠心病史、糖尿病史、Hb和PLT的差异无统计学意

义（P＞0.05）；入院时NIHSS评分、WBC、ABG、血肿体

积、破入脑室比例及 miR-146a、Beclin-1、Cathepsin D、

LC3-II/LC-I表达水平的差异有统计学意义（P＜0.05），

见表3，表4。

2.4 miR-146a 水平预测脑出血组患者预后的 ROC 曲
线分析

miR-146a水平预测脑出血患者预后的ROC曲线

下面积为 0.7656（95%CI 0.6992-0.8320，P＜0.01），根

据约登指数最大值确定最佳截断值为 0.618，该截断

值预测预后的灵敏度为 66.67%，特异性为 76.11%，见

图3。

2.5 脑出血组患者预后的Logistic回归分析

以脑出血组患者预后作为应变量，以不同预后患

者比较有统计学差异的因素作为自变量，进行Logistic

回归分析可知：NIHSS 评分、血肿体积、破入脑室、

miR-146a 和 Beclin-1 是脑出血患者预后的影响因素

（P＜0.05），见表5。
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图1 2组脑组织中miR-146a及自噬基因表达水平的比较

组别

对照组

脑出血组

t值

P值

例数

18

204

miR-146a

0.93±0.18

0.65±0.20

5.736

0.000

Beclin-1

0.42±0.08

1.05±0.32

8.314

0.000

组别

对照组

脑出血组

t值

P值

Cathepsin D

0.51±0.09

1.09±0.32

7.649

0.000

LC3-II/LC-I

0.40±0.10

1.27±0.29

12.639

0.000

表1 2组脑组织miR-146a及自噬基因水平比较（x±s）

参数

Beclin-1

Cathepsin D

LC3-II/LC-I

r

－0.217

－0.179

－0.267

95%CI

－0.346～－0.081

－0.310～－0.041

－0.391～－0.133

P

0.002

0.011

0.001

表2 miR-146a与自噬基因相关性的Pearson检验
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3 讨论

高血压脑出血发生后，血肿周围脑组织炎症、凋

亡、自噬等过度激活引起的二次损伤是引起神经功能

损害、导致患者预后不良的重要原因，但其机制尚不

十分明确，临床也缺乏相应的有效防治手段。近些

年，多种miRs被证实在脑出血、脑梗死、心肌梗死等发

病过程中起保护作用[9-11]。Huan S等[4]及Chu B等[12]的

动物实验研究显示，miR-146a在脑出血及脑缺血再灌

注过程中表达减少，过表达miR-146a有保护作用。刘

明等[6]的临床研究发现，脑梗死患者血清miR-146a的

表达明显减少。本研究结果显示，在血肿周围脑组织

中miR-146a的表达水平明显降低，提示miR-146a表达

降低可能参与了高血压脑出血的发生，也可能参与了

脑出血后神经功能的二次损伤。

miR本身不具备编码蛋白的功能，其生物学作用

是调控下游靶基因的表达并调控炎症、凋亡、自噬等生

物学过程。Huan S 等 [4] 的动物实验发现，过表达

miR-146a显著抑制脑出血大鼠的自噬，miR-146a可能

通过调控自噬参与脑出血的发病。自噬是通过溶酶体

降解来实现自我吞噬的过程，由Beclin-1、Cathepsin D、

LC3-II等蛋白介导。多项临床和基础研究均报道了自

组别

预后良好组

预后不良组

t值

P值

例数

117

187

男性

58(49.57)

42(48.27)

0.034

0.855

年龄/岁

64.57±12.84

66.71±15.08

1.092

0.276

吸烟史

41(35.04)

33(37.93)

0.180

0.671

冠心病史

13(11.11)

12(13.79)

0.334

0.563

糖尿病史

30(25.64)

23(26.44)

0.721

0.396

NIHSS评分/分

6.75±1.32

9.84±1.47

15.750

0.000

组别

预后良好组

预后不良组

t值

P值

Hb/(g/L)

121.01±26.68

117.68±30.25

0.833

0.406

WBC/(×109/L)

7.68±1.57

9.02±1.77

5.708

0.000

PLT/(×109/L)

223.18±46.58

219.27±53.75

0.555

0.579

ABG/(mmol/L)

6.03±1.12

7.69±1.45

9.226

0.000

血肿体积/mL

11.37±2.38

17.05±3.14

14.700

0.000

破入脑室

10(8.55)

16(18.39)

4.348

0.037

表3 脑出血组中不同预后患者临床特征比较[(x±s)或例(%)]

组别

预后良好组

预后不良组

t值

P值

例数

117

187

miR-146a

0.73±0.18

0.54±0.17

7.634

0.000

Beclin-1

0.83±0.29

1.35±0.38

11.087

0.000

Cathepsin D

0.87±0.27

1.39±0.41

10.906

0.000

LC3-II/LC-I

1.02±0.22

1.61±0.37

14.206

0.000

表4 脑出血组中不同预后患者miR-146a及自噬基因表达水平比较（x±s）

因素

NIHSS评分

WBC

ABG

血肿体积

破入脑室

miR-146a

Beclin-1

Cathepsin D

LC3-II/LC-I

β

0.872

0.332

0.651

0.918

0.709

-0.584

0.615

0.465

0.502

OR

2.093

1.301

1.374

1.773

1.468

0.675

1.347

1.224

1.301

95%CI

1.428-3.129

0.911-2.754

0.927-2.394

1.212-3.282

1.103-2.758

0.403-0.839

1.093-2.474

0.838-2.586

0.923-2.771

Waldχ2

9.494

1.093

1.912

6.696

4.759

5.474

4.998

1.128

1.574

P

0.000

0.174

0.089

0.002

0.009

0.004

0.008

0.159

0.125

表5 脑出血患者预后影响因素的Logistic回归分析
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图3 miR-146a预测脑出血组患者预后的ROC曲线
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噬在脑出血过程中显著激活 [13-15]，激活的自噬是一把

“双刃剑”，在一定程度内的自噬能够起到神经保护作

用，但过度激活的自噬会造成细胞发生程序性死亡并

加重神经损伤。本研究对自噬基因的检测发现：脑出

血患者血肿周围脑组织中 Beclin-1、Cathepsin D、

LC3-II/LC-I的表达水平均明显增加，表明高血压脑出

血发病过程中自噬显著激活，与既往的临床及基础研

究结果[13-15]一致。在此基础上，通过相关性分析发现：

miR-146a与Beclin-1、Cathepsin D、LC3-II/LC-I呈负相

关，提示miR-146a可能在高血压脑出血的发病过程中

靶向调控自噬。

本研究还进一步对患者的短期预后进行了随访。

国内多项研究采用发病或出院后3个月时的mRS评分

进行预后评价，预后不良的发生率约 35%～50%[16-18]。

在本研究入组的204例患者中，预后不良患者共87例、

发生率42.65%，与国内研究的数据基本一致。经ROC

曲线分析miR-146a与预后的关系可知：血肿周围脑组

织中 miR-146a 的表达水平对高血压脑出血患者的预

后具有评估价值，更进一步验证了低表达的miR-146a

在高血压脑出血发病中的作用。高血压脑出血患者预

后的影响因素复杂，国内相关研究证实，NIHSS评分、

血肿体积、破入脑室是相关的影响因素，提示病情越

重、脑出血预后越差。本研究在Logistic回归分析中发

现：除了已知的NIHSS 评分、血肿体积、破入脑室外，

miR-146a及自噬基因Beclin-1也是高血压脑出血患者

预后的影响因素，由此推测miR-146a参与高血压脑出

血发病的可能分子机制是其表达降低促进自噬过度激

活，引起神经功能损害、导致预后不良。

综上所述，miR-146a在高血压脑出血的血肿周围

脑组织中低表达且与自噬过度激活、短期预后不良有

关，miR-146a有望成为今后研究高血压脑出血二次损

伤分子机制及防治手段的靶点。但本研究随访时间较

短，仅为 3 个月，今后可进一步延长随访时间、观察

miR-146a与高血压脑出血患者长期预后的关系，进而

为阐明 miR-146a 在高血压脑出血发病中的作用提供

更充实的临床证据。
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