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颅脑损伤患者血清miR-34a、miR-16和纤维蛋白原
水平与病情、预后的相关性
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摘 要：目的 研究血清微小RNA（miR）-34a、miR-16及纤维蛋白原（FIB）与颅脑损伤程度、预后转归的相关性。方法 选取2018年7月—2020年
7月运城市中心医院收治的97例颅脑损伤患者为研究组，同期该院体检健康者50例为对照组，对比两组血清miR-34a、miR-16相对表达

水平及FIB值，对比不同病情、不同预后患者与其血清miR-34a、miR-16相对表达水平和FIB值的相关性，采用受试者工作特征（ROC）曲
线分析血清miR-34a、miR-16相对表达水平及FIB值对颅脑损伤预后评估的价值。结果 研究组血清miR-34a、miR-16相对表达水平高

于对照组（P＜0.05），研究组血清FIB值低于对照组（P＜0.05）；重度组血清miR-34a、miR-16相对表达水平较轻中度组升高（P＜0.05），重
度组血清FIB值较轻中度组降低（P＜0.05）；预后不良组血清miR-34a、miR-16相对表达水平高于预后良好组（P＜0.05），预后不良组血清

FIB值低于预后良好组（P＜0.05）；血清miR-34a、miR-16相对表达水平与颅脑损伤病情及预后均呈正相关（P＜0.05）；血清FIB值与颅脑

损伤病情及预后均呈负相关（P＜0.05）；ROC曲线显示，血清miR-34a、miR-16及FIB联合评估颅脑损伤预后的AUC是0.948（95%CI：
0.908~0.988），灵敏度是83.31，特异度是96.02。结论 血清miR-34a、miR-16及FIB水平与颅脑损伤病情程度、预后转归关系密切，3项
指标水平联合检测对颅脑损伤患者预后有较高的评估价值。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 22-25.]
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Correlation of the serum levels of microRNA-34a, microRNA-16, and fibrinogen with
disease severity and prognosis in patients with craniocerebral injury
REN Deng-Peng，ZHOU Xin-Guan，WANG Lei
The Second Department of Neurosurgery，Yuncheng Central Hospital，Yuncheng，Shanxi 044000，China
Abstract： Objective To investigate the correlation of the serum levels of microRNA-34a（miR-34a），microRNA-16

（miR-16），and fibrinogen（FIB）with the severity and prognosis of craniocerebral injury.Methods A total of 97 patients
with craniocerebral injury who were admitted to our hospital from July 2018 to July 2020 were enrolled as study group，and
50 individuals who underwent physical examination in our hospital during the same period of time were enrolled as control
group. The serum levels of miR-34a，miR-16，and FIB were compared between the two groups，and the correlation of the se⁃
rum levels of miR-34a，miR-16，and FIB with severity and prognosis was compared between patients with different severi⁃
ties and prognoses. The receiver operating characteristic（ROC）curve was used to analyze the value of the serum levels of
miR-34a，miR-16，and FIB in predicting the prognosis of craniocerebral injury.Results Compared with the control group，
the study group had significantly higher serum levels of miR-34a and miR-16（P <0.05）and a significantly lower serum lev⁃
el of FIB（P <0.05）. Compared with the mild-to-moderate group，the severe group had significant increases in the serum lev⁃
els of miR-34a and miR-16（P <0.05）and a significant reduction in the serum level of FIB（P <0.05）. Compared with the
good prognosis group，the poor prognosis group had significantly higher serum levels of miR-34a and miR-16（P <0.05）and
a significantly lower serum level of FIB（P <0.05）. The serum levels of miR-34a and miR-16 were positively correlated with

·论著·

基金项目：运城市中心医院院级项目（2019009）
收稿日期：2021-06-29；修回日期：2022-02-05

the severity and prognosis of craniocerebral injury（P <0.05），and the serum level of FIB was negatively correlated with the
severity and prognosis of craniocerebral injury（P <0.05）. The ROC curve analysis showed that the serum levels of miR-

34a，miR-16，and FIB in combination had an area under the ROC curve of 0.948（95% confidence interval：0.908-0.988）
in evaluating the prognosis of craniocerebral injury，with a sensitivity of 83.31 and a specificity of 96.02.Conclusions The
serum levels of miR-34a，miR-16，and FIB are closely associated with the severity and prognosis of craniocerebral injury，
and the combined measurement of the levels of the three indicators has a high value in evaluating the prognosis of patients
with craniocerebral injury. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(1): 22-25.］
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颅脑损伤通常由交通事故、钝器击中头部、摔倒等因

素造成，其发生率为每年 120~150人/10万人口，病情复杂

多变，严重者预后较差［1］。颅脑损伤患者容易发生凝血

功能紊乱，会对患者预后转归产生不利影响［2］。微小

RNA（microRNA，miR）为单链 RNA小分子，能够在转录

后水平对基因表达予以调节，参与调控诸多生物学过程，

并与颅脑损伤关系密切［3］。近期研究表明［4-5］，miR-34a、
miR-16及凝血功能指标纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）在

颅脑损伤患者体液中表达水平异常。为进一步探究上述

指标与颅脑损伤的关系，本文分析了miR-34a、miR-16及
FIB水平与颅脑损伤病情及预后的相关性，希望能进一步

了解其临床意义，为临床工作提供参考。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取 2018年 7月—2020年 7月运城市中心医院收治

的 97例颅脑损伤患者为研究组。其中，男性 60例，女性

37例；年龄 25～80岁，平均（51.30±6.41）岁；有吸烟史 38
例，饮酒史 49例，高血压史 55例，糖尿病史 42例，冠状动

脉粥样硬化性心脏病史 18例；病程 1~8 h，平均（3.52±
1.12）h；致伤因素：车祸伤 55例，打击伤 8例，砸伤 6例，高

处坠落 28例。另选同期在我院体检的健康者 50例为对

照组。其中，男性 30例，女性 20例；年龄 25~78岁，平均

（50.88±5.86）岁；吸烟史 19例；饮酒史 24例。研究组和对

照组在性别构成、年龄及吸烟史和饮酒史方面比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。本研究经医院医学伦理委员

会批准。

纳入标准：①颅脑损伤符合《外科学》中有关诊断标

准［6］；②颅脑损伤后 12 h内入院；③临床资料完整；④无

传染性疾病、精神疾病及免疫系统疾病。排除标准：①合

并凝血机制障碍或血液性疾病；②合并严重心脏、肝脏、

肾脏功能不全；③入院前已实施相关治疗；④有颅脑损伤

史；⑤合并颅内肿瘤或颅内感染；⑥合并其他系统损伤。

1. 2 方法

1. 2. 1 血清miR-34a、miR-16及 FIB水平检测 受试对

象在入院 1 h内留取 5 mL静脉血，进行离心后血清在-
80℃条件保存备用。①采用实时荧光定量逆转录聚合酶

链 反 应（real time fluorescence quantitative polymerase

chain reaction，qRT-PCR）检测血清miR-34a、miR-16相对

表达水平，操作如下：用总RNA提取试剂盒（上海茁彩生

物科技有限公司，批号XYB0901）提取血清中总RNA，用
反转录试剂盒（北京伊塔生物科技有限公司，批号

YT9036）将它逆转录成 cDNA，以此 cDNA为模板并根据

引物序列（表 1）行 PCR扩增。扩增体系为：SYBR Premix
Ex Taq 10 μL，正反向引物各 0.5 μL，cDNA模板 1 μL，加
无核酶水将体系补充至 20 μL。反应条件为：95℃预变

性，10 min；95℃变性，15 s；60℃退火延伸，60 s；循环 40
次。根据扩增曲线对循环阈值（Cycle threshold，Ct）进行

读取，内参照为GAPDH，应用 2-△△Ct法进行计算。②采用

光电磁速率法检测血清FIB水平，试剂盒购自上海梵态生

物科技有限公司（批号FT-D24363）。

1. 2. 2 病 情 程 度 判 定[7] 依 据 格 拉 斯 哥 昏 迷 量 表

（Glasgow coma scale，GCS）评分将颅脑损伤分为轻中度

（GCS评分9~15分）、重度（GCS评分3~8分）。

1. 2. 3 治疗方案 患者入院确诊后，针对有手术指征的

患者予以手术治疗，而对于无手术指征的患者予以抑制

感染、改善微循环、脱水等保守治疗方案。在此基础上给

予曲克芦丁脑蛋白水解物注射液（购自吉林四环制药有

限公司，H22026572为国药准字），400 mg加入生理盐水

250 mL（北京天坛生物制品股份有限公司）中，静脉滴注，

1次/d，连续2周。

1. 2. 4 预后判定[8] 随访 6个月，用格拉斯哥预后量表

（Glasgow outcome scale，GOS）对患者预后情况进行评估，

1~3分为预后不良组，4~5分为预后良好组。

表1 引物序列
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表1 引物序列

基因

GAPDH

miR-34a

miR-16

引物序列（5’-3’）
正向:TCAACGACCACTTTGTCAAGCTCA
反向:GATGGTGGTCCAGGGGTCTTACT

正向:GAGCCTCAAAGAACTGCAC
反向:AATTGGACAGCACCTTCTGG
正向:TGTGTGGAGAGCGTCAACC
反向:TGGATCCAGGTGTGCAGGT

扩增片段

长度/bp
105

168

157
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1. 3 统计学方法

应用 SPSS 20.0软件包对数据进行分析。计量资料

采用均数±标准差（-x ± s）表示，组间比较采用 t检验；计数

资料采用例（%）表示，组间比较采用 χ2检验；相关性分析

采用 Spearman检验，绘制受试者工作特征（ROC）曲线。P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组血清miR-34a、miR-16相对表达水平及FIB值

情况

两组血清miR-34a、miR-16相对表达水平及 FIB值比

较，差异有统计学意义（P＜0.05）。与对照组比较，研究

组血清 miR-34a、miR-16相对表达水平上升及 FIB值下

降。见表2。

2. 2 不同病情的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水

平及FIB值情况

不同病情的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水平

及 FIB值比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。重度组血

清miR-34a、miR-16相对表达水平较轻中度组升高，重度

组血清FIB值较轻中度组降低。见表3。

2. 3 不同预后的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水

平及FIB值情况

不同预后的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水平

及 FIB值比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。预后不良

组血清miR-34a、miR-16相对表达水平高于预后良好组，

而FIB值低于预后良好组。见表4。
2. 4 血清miR-34a、miR-16相对表达水平及FIB值与病

情及预后的相关性

血清miR-34a、miR-16相对表达水平与颅脑损伤病情

及预后均呈正相关（P＜0.05）；血清 FIB值与颅脑损伤病

情及预后均呈负相关（P＜0.05）。见表5。

2. 5 ROC曲线

ROC曲线显示，血清miR-34a、miR-16相对表达量及

FIB值联合评估颅脑损伤预后的AUC是 0.948（95%CI为
0.908~0.988），灵敏度是 83.31，特异度是 96.02。见表

6、图1。

3 讨论

miR长度约为 22个核苷酸，具有内源性，性质稳定，

在体液中含量丰富，易透过血脑屏障，以往临床对miR的

表2 两组血清 miR-34a、miR-16相对表达水平及 FIB值情况

（
-x ± s）

组别

对照组（n=50）
研究组（n=97）
t值

P值

miR-34a
0. 37±0. 12
3. 03±0. 82
-31. 305
0. 000

miR-16
0. 92±0. 36
4. 36±1. 79
-18. 226
0. 000

FIB/（g/L）
3. 12±0. 86
1. 86±0. 13
10. 300
0. 000

表3 不同病情的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水平

及FIB值情况 （
-x ± s）

组别

轻度组（n=23）
中度组（n=40）
重度组（n=34）
F值

P值

miR-34a
1. 98±0. 51
2. 45±0. 70①
3. 86±0. 99①②
48. 060
0. 000

miR-16
3. 11±1. 00
4. 27±1. 76①
5. 45±2. 48①②
10. 390
0. 000

FIB/（g/L）
2. 15±0. 32
1. 83±0. 19①
1. 62±0. 08①②
46. 780
0. 000

注：①与轻度组比较，P＜0.05；②与中度组比较，P＜0.05

表4 不同预后的患者血清miR-34a、miR-16相对表达水平

及FIB值情况 （
-x ± s）

组别

预后良好组（n=72）
预后不良组（n=25）
t值

P值

miR-34a
1. 95±0. 61
3. 90±1. 03
-8. 937
0. 000

miR-16
3. 08±0. 98
5. 38±2. 51
-4. 465
0. 000

FIB/（g/L）
2. 18±0. 19
1. 59±0. 07
22. 342
0. 000

表5 miR-34a、miR-16相对表达水平及FIB值与颅脑损伤病情

及预后的相关性

变量

miR-34a
miR-16
FIB

r病情

0. 663
0. 594
-0. 571

P值

0. 000
0. 000
0. 000

r预后

0. 618
0. 630
-0. 585

P值

0. 000
0. 000
0. 000

表6 血清miR-34a、miR-16相对表达量及FIB值对颅脑损伤

预后的评估价值

变量

miR-34a
miR-16
FIB
联合

AUC
0. 832
0. 787
0. 814
0. 948

特异度

84. 00
68. 01
72. 01
96. 02

灵敏度

75. 02
88. 91
80. 60
83. 31

95%CI
0. 728~0. 936
0. 667~0. 906
0. 705~0. 923
0. 908~0. 988

截断值

2. 43
4. 01
1. 83
-

P值

0. 000
0. 000
0. 000
0. 000

图1 血清miR-34a、miR-16相对表达量及FIB值评估颅脑损

伤预后的ROC曲线
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研究探索多集中在肿瘤、神经退行性疾病、心血管疾病

等。近年来，研究发现miR在脑外伤中有潜在的应用价

值［9］。miR-34a、miR-16是miR家族成员，研究显示［10］颅
脑损伤患者外周血miR-16表达水平较矫形外科创伤患者

升高。报道提示［11］，颅脑损伤患者血清和脑脊液内miR-

34a含量均上调，且干预之后临床效果好的患者血清miR-

34a表达量低于治疗效果差的患者。资料显示［12］，脑外伤

4 h后CT检查结果阳性患者miR-16表达量为健康人群的

6.36倍，呈现增高趋势。有学者用体外方法实验性诱导

大鼠颅脑损伤后，发现miR-34a表达水平上调，提示miR-

34a可能与颅脑损伤发生及发展有关［13］。结合本次研究

结果，研究组血清 miR-34a、miR-16高于对照组，提示

miR-34a/16在颅脑损伤患者外周血中呈高表达状态。此

外，相关性分析显示血清miR-34a/16与颅脑损伤病情及

预后均呈正相关，血清miR-34a/16随着颅脑损伤病情加

重而表达量增加，且预后转归情况越差的患者其血清

miR-34a/16水平越高，提示miR-34a/16与颅脑损伤病情

及预后转归关系密切，其可能在颅脑损伤诊断、损伤程

度、预后情况评估中有着重要意义。

机体遭受创伤时会引起凝血障碍，具有特殊的组织

学特点的大脑更容易发生凝血纤溶系统异常［14］。FIB为

凝血相关因子，由肝细胞合成，能够促进血小板聚集，介

导毛细管形成以及血管生成，增加血液粘滞性，促进组织

血运重建，参与机体凝血和止血过程，促进血栓形成［15］。
本研究结果显示，与对照组进行比较，研究组血清 FIB水

平下调，可见 FIB在颅脑损伤患者外周血中呈低水平，这

与既往报道一致［16］；进一步研究发现，重度组、预后不良

组血清 FIB较轻中度组、预后良好组减少，提示病情程度

越重及预后越差的颅脑损伤患者FIB水平下降越明显，其

凝血功能越差。对其原因进行分析，可能是颅脑损伤发

生时，患者脑组织受损，血脑屏障功能遭到破坏，凝血物

质大量地释放入血，外源性凝血因子在血液循环系统中

将外源性凝血途径刺激并活化，使血液处在一个高凝状

态，导致机体凝血功能障碍，且血液高凝状态会随着病情

的加重而越发严重。ROC曲线显示，血清miR-34a、miR-

16及 FIB水平联合评估颅脑损伤预后的 AUC是 0.948
（95%CI为 0.908~0.988），提示有较高的评估价值，灵敏度

是 83.31，特异度是 96.02，提示 3项指标水平联合检测对

颅脑损伤患者预后有较高的评估价值，及早监测血清

miR-34a、miR-16及 FIB水平，为制定以及调整治疗方案

予以一定参考，从而提升治疗疗效，改善患者预后情况。

综上所述，血清miR-34a、miR-16及 FIB水平与颅脑

损伤病情程度、预后转归关系密切，3项指标水平联合检

测对颅脑损伤患者预后有较高的评估价值。但本研究样

本数相对较少，且随访时间比较短暂，有待扩大样本进一

步观察，且颅脑损伤病情多变，可根据伤情动态变化，设

置多个时间点动态监测上述血清指标，可能更有意义。
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