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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清长链非编码核糖核酸尿路上皮癌胚抗原 １（ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１）、神经元 ＰＡＳ 结构域蛋白

４（ＮＰＡＳＤＰ４）水平与急性脑梗死（ＡＣＩ）患者神经功能缺损的关系及对预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—
２０２３ 年 ６ 月南京大学医学院附属鼓楼医院急诊科收治的 ＡＣＩ 患者 １６３ 例（ＡＣＩ 组），根据美国国立卫生研究院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分分为轻度（ｎ ＝ ３２）、中度（ｎ ＝ ７３）、重度缺损亚组（ｎ ＝ ５８），另选取同期健康体检者 ６５ 例作为健康对照

组。 根据 ＡＣＩ 患者 ９０ ｄ 预后分为不良预后亚组 ５２ 例、良好预后亚组 １１１ 例。 采用实时荧光定量聚合酶链式反应与

酶联免疫吸附法，检测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 与 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水

平与 ＡＣＩ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＣＩ 患者不良预后的因素，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 预测 ＡＣＩ 患者不良预后的价值。 结果　 与健康对照组比较，ＡＣＩ 组血清ＬｎｃＲＮＡ
ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０． １１４ ／ ＜ ０． ００１、１５． ７１１ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平重度缺损亚

组 ＞中度缺损亚组 ＞ 轻度缺损亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １８７． ９１４ ／ ＜ ０． ００１、１９５． ０３１ ／ ＜ ０． ００１）。 ＡＣＩ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、
ＮＰＡＳＤＰ４ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７５９ ／ ＜ ０． ００１、０． ７７３ ／ ＜ ０． ００１）。 随访 ９０ ｄ，与良好预后亚组比较，不
良预后亚组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ９６３ ／ ＜ ０． ００１、６． ５１５ ／ ＜ ０． ００１）。 年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分增

加、ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 和 ＮＰＡＳＤＰ４ 升高为 ＡＣＩ 患者不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． １０７（１． ０４３ ～ １． １７６）、
１． ０９８（１． ０４９ ～ １． １５０）、３． ４７９（１． ９４１ ～ ６． ２３５）、１． ９５９（１． ３９８ ～ ２． ７４５）］。 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 及二者联合

预测不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７７、０． ７８９、０． ８７０，二者联合大于血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ３１２ ／ ０． ００１、２． ７２１ ／ ０． ００７）。 结论　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 表达、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高与 ＡＣＩ 患者神经功能缺损

加重和不良预后密切相关，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 联合 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平预测 ＡＣＩ 患者不良预后的效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum levels of long non coding ribonucleic acid
urothelial carcinoma antigen 1 (LncRNA UCA1) and neuronal PAS domain protein 4 (NPADP4) and neurological dysfunction
in patients with acute cerebral infarction (ACI), and their predictive value for prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 163 patients
with acute cerebral infarction (ACI) admitted to the Emergency Department of Nanjing University Medical School Affiliated
Drum Tower Hospital from January 2021 to June 2023 (ACI group)［32 cases in mild, 73 cases in moderate, and 58 cases in
severe defect subgroups, respectively］and 65 healthy individuals who underwent physical examinations during the same pe⁃
riod (control group) were selected. ACI patients were divided into poor and good prognosis subgroups based on their 90⁃
day prognosis, with 52 cases and 111 cases in each subgroup. Real time fluorescence quantitative polymerase chain reaction
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and enzyme linked immunosorbent assay were used to detect the levels of serum LncRNA UCA1 and NPADP4.Spearman
correlation analysis was conducted to investigate the correlation between serum LncRNA UCA1, NPADP4 levels and the
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores of ACI patients. Multivariate logistic regression analysis was used
to identify the factors contributing to poor prognosis in ACI patients, and ROC curve analysis was performed to evaluate
the predictive value of serum LncRNA UCA1 and NPADP4 for poor prognosis in ACI patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the
control group, the levels of serum LncRNA UCA1 and NPADP4 increased in the ACI group (t/P = 20.114/ < 0.001, 15.711/ <
0.001). The levels of serum LncRNA UCA1 and NPADP4 were higher in the severe defect subgroup than in the moderate
defect subgroup than in the mild defect subgroup (F/P = 187.914/ < 0.001, 195.031/ < 0.001). The levels of serum LncRNA

� UCA1 and NPADP4 in ACI patients were positively correlated with NIHSS scores (r/P = 0.759/ < 0.001, 0.773/ < 0.001). After
� a 90 day follow up, the incidence of poor prognosis in 163 patients with ACI was 31.90% (52/163). Compared with the good

prognosis subgroup, the levels of serum LncRNA UCA1 and NPADP4 were elevated in the poor prognosis subgroup (t/P =
6.963/ < 0.001, 6.515/ < 0.001). The independent risk factors for poor prognosis in ACI patients were age, increased NIHSS
score, elevated LncRNA UCA1 and NPADP4 ［OR(95% CI) = 1.107 (1.043 － 1.176), 1.098 (1.049 － 1.150), 3.479 (1.941 － 6.235),

� 1.959 (1.398 － 2.745)］ .The AUC predicted by serum LncRNA UCA1, NPADP4, and their combination were 0.777, 0.789, and
0.870, respectively. The AUC predicted by their combination was greater than that predicted by serum LncRNA UCA1 and
NPADP4 alone (Z/P = 3.312/ < 0.05, 2.721/ < 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated levels of serum LncRNA UCA1 and NPADP4 are

� closely associated with worsening neurological deficits and poor prognosis in ACI patients. The combination of serum Ln⁃
cRNA UCA1 and NPADP4 levels has high value in predicting poor prognosis in ACI patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute cerebral infarction; Long non coding ribonucleic acid urothelial carcinoma antigen 1; Neuronal
PAS domain protein 4; Neurological deficit; Prognosis

　 　 卒中是我国居民脑血管疾病发生残疾和死亡的主

要原因，其中急性脑梗死 （ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＣＩ）占所有卒中病例的 ８０％ ［１⁃２］。 尽管各种治疗策略

不断优化和进步，但仍有部分患者预后较差［３⁃４］。 神

经炎性反应和神经元损伤参与 ＡＣＩ 发生发展［５］。 尿

路上皮癌胚抗原 １ （ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ １，
ＵＣＡ１）是一种炎性反应相关长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ），通过靶向相关微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ） 发挥促进神经炎性反应的作

用［６⁃７］。 其在 ＡＣＩ 患者血清中表达升高［８］。 神经元

ＰＡＳ 结构域蛋白 ４ （ ｎｅｕｒｏｎａｌ ＰＡＳ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，
ＮＰＡＳＤＰ４）是一种转录因子，具有调节突触形成、维持

神经元稳态等多种神经保护作用［９］。 实验报道，
ＮＰＡＳＤＰ４ 在大脑中动脉梗死大鼠脑组织中表达上

调［１０］。 然而关于血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平

与 ＡＣＩ 患者神经功能缺损的关系及对预后的预测价

值尚不清楚，基于此本研究报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ６ 月南京

大学医学院附属鼓楼医院急诊科收治的 ＡＣＩ 患者 １６３
例（ＡＣＩ 组），符合 ＡＣＩ 诊断标准［１１］，女 ５２ 例、男 １１１
例，年龄 ３１ ～ ８５（５８． ３２ ± １０． １２）岁； ＴＯＡＳＴ 分型：不
明原因型者 ４７ 例，心源性栓塞者 ４５ 例，大动脉闭塞型

者 ６１ 例，小动脉闭塞型者 ５ 例，其他原因型者 ５ 例；卒
中分布：前循环者 ４８ 例，后循环者 １１５ 例；美国国立卫

生研究院卒中量表（ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ
ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分［１２］ １ ～ ４２ 分，中位数 １３（５，２７）分。
以 ＮＩＨＳＳ 评分再分为轻度缺损亚组（ＮＩＨＳＳ 评分≤４
分，３２ 例）、中度缺损亚组（ＮＩＨＳＳ 评分 ５ ～ ２０ 分，７３
例）、重度缺损亚组（ＮＩＨＳＳ 评分≥２１ 分，５８ 例）。 另

选取同期健康体检者 ６５ 例作为健康对照组 ，女 ２１
例、男 ４４ 例，年龄 ２４ ～ ８１（５８． １２ ± ８． １３）岁； ２ 组性别

和年龄比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比

性。 本研究经医院伦理委员会批准（２０２０１１０５００９），
受试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 ＞ １８ 岁；
②首次脑卒中；③发病至入院时间≤２４ ｈ；④临床资料

完备。 （２）排除标准：①其他脑血管疾病，如短暂性脑

缺血发作、脑出血、动脉瘤压迫、动静脉畸形、无症状性

脑血管病、慢性脑缺血等；②既往脑血管疾病史；③合

并双相情感障碍、癫痫、帕金森病、精神分裂症、阿尔茨

海默病等神经系统疾病；④自身免疫性疾病、恶性肿

瘤；⑤伴有严重心脏、肝脏、肾脏等重要器官功能损害；
⑥滥用抗精神病药物史；⑦入院时有脑出血 ／出血倾向

或严重凝血障碍。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平检测：于
患者入院时和健康者体检时采集其空腹肘静脉血 ３
ｍｌ，离心留取上层血清分别保存于 ２ 支试剂管中备用。
１ 份血清利用上海奥陆生物科技有限公司提供的
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ＴＲＩｚｏｌ试剂（编号 ＮＲ０００２）提取总 ＲＮＡ，通过上海必

宝生物科技有限公司提供的 Ｔａｋａｒａ 试剂 （ 编号

Ｒ００１Ａ）逆转录为互补 ＤＮＡ，并以此为模板，参考

ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂（武汉科昊佳生物科技有

限公司，ＤＲＲ０４１Ａ）说明书构建实时荧光定量聚合酶

链式反应体系（２０ μｌ）：模板 ＤＮＡ １ μｌ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （Ｎｏ Ｒｏｘ）１０ μｌ、上游引物 １ μｌ、下游引物

１ μｌ、无菌超纯水 ７ μｌ；反应条件：９５℃ １０ ｍｉｎ １ 次，然
后进行 ４０ 次循环（９７℃ １０ ｓ、６０℃ １０ ｓ、７０℃ ３０ ｓ）。
以 ＧＡＰＤＨ 为内参，２ ⁃ΔΔＣＴ法计算血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 水

平。 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 上游引物：５′⁃ＣＡＴＧＣＴＴＧＡＣＡＣＴＴ⁃
ＧＧＴＧＣＣ⁃３′，下游引物：５′⁃ＧＧＴＣＧＣＡＧＧＴＧＧＡＴＣＴＣＴ⁃
ＴＣ⁃３′；ＧＡＰＤＨ 上游引物：５′⁃ＴＧＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣ⁃
ＣＡＴＣＡＣ⁃３′，下游引物：５′⁃ＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴ⁃
ＴＧＡ⁃３′。 另 １ 份血清利用南京赛泓瑞生物科技有限公

司提供的 ＮＰＡＳＤＰ４ 酶联免疫吸附法试剂盒 （编号

ＳＥＨ５２６Ｍｕ０３）检测 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平。
１． ３． ２　 预后及分组：ＡＣＩ 患者均参考《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 ２０１８》 ［１１］ 接受相关治疗，出院后通

过门诊复查或电话随访 ９０ ｄ，根据改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表评

估神经功能缺损程度［１３］，并分为不良预后亚组 ５２ 例

（ ＞ ２ 分）和良好预后亚组 １１１ 例（≤２ 分）。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件对数据进行

统计分析和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０ 软件制图。 计数资料

以频数或率（％ ）表示，比较使用 χ２ 检验；符合正态分

布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验或趋

势方差分析，组间两两比较使用 ＬＳＤ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 和 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平与

ＡＣＩ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析 ＡＣＩ 患者不良预后的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平

对 ＡＣＩ 患者不良预后的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平比较 　
ＡＣＩ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平为（３． ０７ ±
１． １６）、（５． ４８ ± １． ９６） μｇ ／ Ｌ，显著高于健康对照组的

（１． ０３ ± ０． ３６）（２． ３９ ± ０． ９９）μｇ ／ Ｌ，差异有统计学意义

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０． １１４ ／ ＜ ０． ００１，１５． ７１１ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ２　 ３ 亚组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平比较

　 重度缺损亚组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平

［（４． ０１ ± ０． ８５）、（７． ２７ ± １． ５５）μｇ ／ Ｌ］ ＞ 中度缺损亚

组［（２． ９６ ± ０． ８０）、（５． ０２ ± １． １１）μｇ ／ Ｌ］ ＞ 轻度缺损

亚组［（１． ６３ ± ０． ６２）、（３． ３０ ± １． １５）μｇ ／ Ｌ］，差异有统

计学意义（Ｆ ／ Ｐ ＝１８７． ９１４ ／ ＜０． ００１，１９５． ０３１ ／ ＜０． ００１）。
２． ３ 　 ＡＣＩ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分与血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、
ＮＰＡＳＤＰ４ 水平相关分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果，
ＡＣＩ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分与血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４
水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７５９、０． ７７３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ４　 不同预后 ＡＣＩ 患者临床 ／病理资料比较 　 随访

９０ ｄ，１６３ 例 ＡＣＩ 患者出现不良预后 ５２ 例（３１． ９０％ ），
其中重度神经功能缺损 １４ 例、中度神经功能缺损 ２８
例、轻度神经功能缺损 １０ 例。 与良好预后亚组比较，
不良预后亚组患者年龄、糖尿病占比、ＮＩＨＳＳ 评分、
ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 升高（Ｐ ＜ ０． ０５），２ 亚组患者

性别、高血压、高脂血症、冠心病、心房颤动、吸烟、饮酒

占比等比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。
２． ５　 ＡＣＩ 患者不良预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　
以 ＡＣＩ 患者不良预后为因变量（赋值：是为“１”；否为

“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：年龄增大、ＮＩＨＳＳ 评分

增加、ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 升高、ＮＰＡＳＤＰ４ 升高为 ＡＣＩ 患者

不良预后的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 ＡＣＩ 患者不良预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０． １０２ ０． ０３１ １１． １２８ ０． ００１ １． １０７ １． ０４３ ～ １． １７６
糖尿病 ０． ７２８ ０． ６８２ １． １４０ ０． ２８６ ２． ０７１ ０． ５４４ ～ ７． ８８３
ＮＩＨＳＳ 评分增加 ０． ０９４ ０． ０２３ １６． ０４２ ＜ ０． ００１ １． ０９８ １． ０４９ ～ １． １５０
ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１升高１． ２４７ ０． ２９８ １７． ５４８ ＜ ０． ００１ ３． ４７９ １． ９４１ ～ ６． ２３５
ＮＰＡＳＤＰ４ 升高 ０． ６７２ ０． １７２ １５． ２６６ ＜ ０． ００１ １． ９５９ １． ３９８ ～ ２． ７４５

２． ６　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平预测 ＡＣＩ 患
者不良预后的价值分析 　 绘制血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、
ＮＰＡＳＤＰ４ 水平单独与联合预测 ＡＣＩ 患者不良预后的

ＲＯＣ 曲线，并计算和比较曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），结果显示血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４
及二者联合预测的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７７、０． ７８９、０． ８７０，
二者联合大于血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 单独预

测的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ３． ３１２、２． ７２１，Ｐ ＝ ０． ００１、０． ００７），见表

３ 和图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＡＣＩ 是脑血管阻塞引起特定脑区局部血流急剧减

少而导致相应神经功能缺损的疾病，其特点包括突发

性言语不清、肢体无力或麻木、面部歪斜、视力模糊、意
识丧失等，严重时可危及生命［２］。 目前临床针对 ＡＣＩ
主要依靠静脉溶栓和血管内治疗， 但现有治疗方法仍

·３３０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



表 １　 不良预后亚组与良好预后亚组 ＡＣＩ 患者临床 ／病理资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 项　 目 良好预后亚组（ｎ ＝ １１１） 不良预后亚组（ｎ ＝ ５２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ７７（６９． ３７） ３４（６５． ３８） ０． ２５９ ０． ６１１
女 ３４（３０． ６３） １８（３４． ６２）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５６． １９ ± １０． ０１ ６２． ８９ ± ８． ８６ ４． １１３ ＜ ０． ００１
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４５． ８１ ± １１． ５８　 １４７． １０ ± １３． ８５ ０． ６２０ ０． ５３６
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ９１． ２７ ± １３． １４ ９４． ６９ ± １１． １１ １． ６２４ ０． １０６
血管危险因素［例（％ ）］ 高血压 ５３（４７． ７５） ３２（６１． ５４） ２． ６９９ ０． １００

高脂血症 ４８（４３． ２４） ２４（４６． １５） ０． １２２ ０． ７２７
糖尿病 １５（１３． ５１） １５（２８． ８５） ５． ５４３ ０． ０１９
冠心病 　 ９（８． １１） 　 ４（７． ６９） ０． ０００ １． ０００
心房颤动 　 ６（５． ４１） 　 ４（７． ６９） ０． ０４７ ０． ８２８
吸烟 ４４（３９． ６４） ２３（４４． ２３） ０． ３０８ ０． ５７９
饮酒 ４１（３６． ９４） ２０（３８． ４６） ０． ０３５ ０． ８５１

ＴＯＡＳＴ 分型［例（％ ）］ 不明原因型 ３３（２９． ７３） １４（２６． ９２） ２． ８１１ ０． ５９０
其他原因型 　 ３（２． ７０） 　 ２（３． ８５）
心源性栓塞 ３３（２９． ７３） １２（２３． ０８）
大动脉闭塞型 ４０（３６． ０４） ２１（４０． ３８）
小动脉闭塞型 　 ２（１． ８０） 　 ３（５． ７７）

卒中分布［例（％ ）］ 前循环 ３４（３０． ６３） １４（２６． ９２） ０． ２３４ ０． ６２８
后循环 ７７（６９． ３７） ３８（７３． ０８）

ＮＩＨＳＳ 评分（�ｘ ± ｓ，分） １２． ５９ ± １０． ７１ ２５． １３ ± １２． ５６ ６． ２２２ ＜ ０． ００１
治疗方式［例（％ ）］ 静脉溶栓 ７７（６９． ３７） ３４（６５． ３８） ０． ３９６ ０． ８２０

机械取栓 １９（１７． １２） １１（２１． １５）
桥接治疗 １５（１３． ５１） ７（１３． ４６）

总胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ６１ ± １． ０６ ４． ７６ ± １． ０４ ０． ８２７ ０． ４０９
三酰甘油（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６８ ± ０． ２３ １． ７８ ± ０． ６３ １． ０９１ ０． ２８０
高密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２５ ± ０． ２３ １． ２０ ± ０． １２ １． ８０８ ０． ０７３
低密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ８６ ± ０． ７１ ３． ０３ ± ０． ５４ １． ５６３ ０． １２０
血小板计数（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） ２３８． ０５ ± ８３． ２８ ２２５． ００ ± ３６． ２６ １． ３９３ ０． １６６
白细胞计数（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） ７． ４８ ± １． ８１ ８． ０２ ± ２． ６４ １． ３２２ ０． １９０
血红蛋白（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４３． ００ ± １９． ５１ １３８． ９９ ± １３． １１ １． ５４８ ０． １２４
血尿酸（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３１７． ９０ ± ８５． ２６ ３３１． ０７ ± ５５． ００ １． １８５ ０． ２３８
血肌酐（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７２． １０ ± １７． ４５ ７７． ５４ ± １９． ７２ １． ７７８ ０． ０７７
ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１（�ｘ ± ｓ） ２． ６９ ± ０． ９８ ３． ８９ ± １． １０ ６． ９６３ ＜ ０． ００１
ＮＰＡＳＤＰ４（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４． ８７ ± １． ８０ ６． ７８ ± １． ６４ ６． ５１５ ＜ ０． ００１

表 ３　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平对 ＡＣＩ 患者不良预后

的预测价值

Ｔａｂ． ３ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ａｎｄ
ＮＰＡＤＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ３． １２ ０． ７７７ ０． ７０５ ～ ０． ８３８ ０． ８４６ ０． ５３２ ０． ３７８
ＮＰＡＳＤＰ４ ５． ０９ μｇ ／ Ｌ ０． ７８９ ０． ７１８ ～ ０． ８４９ ０． ７６９ ０． ６４５ ０． ４１４
二者联合 ０． ８７０ ０． ８０８ ～ ０． ９１７ ０． ８０８ ０． ８１１ ０． ６１９

然难以完全恢复已经损伤的神经功能，部分患者常遗

留严重的功能障碍，面临高残疾和高死亡风险［１４］。 因

此早期评估 ＡＣＩ 患者神经功能缺损程度和预后，对指

导临床制定个体化治疗方案、康复计划及促进预后改

善具有重要意义。

图 １　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平预测 ＡＣＩ 患者不良预

后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ａｎｄ ＮＰＡＤＰ４ ｌｅｖｅｌｓ

·４３０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



　 　 目前研究认为，炎性反应在 ＡＣＩ 发生及发展过程

中发挥至关重要的作用，炎性反应不仅能促进动脉粥

样硬化斑块、血栓形成导致 ＡＣＩ 发生，还能损害神经

系统功能导致神经功能缺损加重和预后不良［５］。
ＬｎｃＲＮＡ是一类长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码

ＲＮＡ，能作为竞争性内源性 ＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 竞争结合，
通过调控炎性反应等参与 ＡＣＩ 进展［１５］。 ＬｎｃＲＮＡ
ＵＣＡ１ 定位于人染色体 １９ｐ１３． １２ 处，是最早在膀胱移

行细胞癌中发现的 ＬｎｃＲＮＡ，近年研究发现 ＬｎｃＲＮＡ
ＵＣＡ１ 不仅能作为癌基因参与恶性肿瘤发生发展过

程，还在炎性反应中发挥重要作用［１６］。 帕金森病大鼠

脑中 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 高表达，下调 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 能抑

制磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路，减轻神

经炎性反应和损伤［１７］；敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 能靶向

ｍｉＲ⁃６７１⁃５ｐ ／核转运蛋白亚基 α４ 通路，抑制神经元炎

性反应和凋亡［１８］。 这说明 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 参与神经炎

性反应过程。 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 在脑缺血缺氧细胞中表

达上调，抑制 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 能靶向 ｍｉＲ⁃１８ａ ／ Ｙ 染色

体性别决定区⁃盒转录因子 ６ 减轻神经元缺氧损

伤［１９］。 最近 Ｙａｎ 等［８］ 报道 ＡＣＩ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＵＣＡ１ 水平升高。 因此推测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 水平

可能影响 ＡＣＩ 患者神经功能缺损和预后。 本研究结

果显示，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 水平升高会加重 ＡＣＩ 患

者神经功能缺损和增加不良预后风险。 可能的原因如

下：ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 能促进炎性反应信号通路（如磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ）增强，加剧神经系统炎性

反应 ［１７］，并靶向下调 ｍｉＲ⁃１８ａ⁃５ｐ 促进神经炎性反应

和神经细胞凋亡，进而导致神经功能缺损加重和预后

不良［８］；ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 能增强半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶⁃３ 等凋亡蛋白表达，诱导更多的神经细胞凋亡，最
终导致病情加重和预后不良［２０］。
　 　 ＮＰＡＳＤＰ４ 是 ｂＨＬＨ⁃ＰＡＳ （ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃ｈｅｌｉｘ ／
Ｐｅｒ⁃ＡＲＮＴ⁃ＳＩＭ）蛋白家族的一种活性依赖性转录因

子，主要表达于调节记忆、情绪、行为、新功能和嗅觉的

神经区域，在正常未受刺激的大脑中 ＮＰＡＳＤＰ４ 呈低水

平表达，但当神经元受到刺激、损伤后，ＮＰＡＳＤＰ４ 可以

被大量驱动表达，并通过神经元细胞类型特异性方式

调节抑制性和兴奋性突触形成、控制脑源性神经营养

因子表达等，维持神经系统稳定性［９］。 氯化钴诱导神

经元损伤模型中，ＮＰＡＳＤＰ４ 过表达能保护神经细胞免

受内源性和外源性神经毒素侵害，以维持神经元存

活［２１］。 敲除缺血性脑损伤小鼠神经元 ＮＰＡＳＤＰ４ 基

因，可导致神经胶质细胞活化并释放炎性因子，促进神

经系统炎性反应和神经元凋亡［２２］。 这些研究表明

ＮＰＡＳＤＰ４ 具有重要的神经保护作用。 最近 Ｘｕ 等［２３］

研究指出，血清 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高与 ＡＣＩ 患者认知

功能障碍发生有关。 然而关于血清 ＮＰＡＳＤＰ４ 与 ＡＣＩ
患者神经功能缺损和预后的关系尚未可知。 本研究结

果显示，血清 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高会加重 ＡＣＩ 患者神

经功能缺损和增加不良预后风险。 可能的原因如下，
血清 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高的机制是针对 ＡＣＩ 患者神经

系统损害的一种代偿反应，以通过维持神经元间信号

传递、营养神经和抑制神经炎性反应等机制发挥重要

的神经保护作用，故血清 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平升高说明 ＡＣＩ
患者神经系统损伤更严重，预后更差［２４⁃２５］。
　 　 本研究还发现，高龄 ＡＣＩ 患者不良预后风险更

高，考虑与该类患者伴有多种基础疾病且身体状态较

差有关［２６⁃２７］。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、
ＮＰＡＳＤＰ４联合预测 ＡＣＩ 患者不良预后的 ＡＵＣ 大于血

清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水平单独预测。 这说明

检测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 可以更准确地预

测 ＡＣＩ 患者预后。
　 　 综上，ＡＣＩ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１、ＮＰＡＳＤＰ４ 水

平升高，与神经功能缺损程度和不良预后有关，血清

ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 联合 ＮＰＡＳＤＰ４ 水平对 ＡＣＩ 患者不良预

后有较高的预测价值。 但本研究结果仍需多中心研究
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１２３８． ＤＯＩ：１０． １１８５５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７７⁃７４０２． ２０２１． １２． １０．

［１７］ 　 Ｃａｉ Ｌ，Ｔｕ Ｌ，Ｌｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
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ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０ （７５ ）：
１０５７３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０１９． １０５７３４．

［１８］ 　 Ｈａｏ Ｚ，Ｄａｎｇ Ｗ，Ｚｈｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＵＣＡ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
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ａｘｉｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，１０（８）：８１８７⁃８１９８．

［２０］ 　 Ｌｕ Ｍ，Ｓｕｎ ＷＬ，Ｓｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ⁃ＵＣＡ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＰＤ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＮＣＡ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，
２２（２２）：７９０８⁃７９１５． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８１１＿１６４１７．

［２１］ 　 Ｋａｓａｉ Ｓ，Ｌｉ Ｘ，Ｔｏｒｉｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ Ｎｐａｓ４ ａｎｄ ＩＰＡＳ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅｉｒ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏ⁃
ｎａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２１，７（１）：３００．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２１⁃００６９０⁃ｙ．

［２２］ 　 Ｃｈｏｙ ＦＣ，Ｋｌａｒｉｃ ＴＳ，Ｌｅｏｎｇ ＷＫ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｎｐａｓ４ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｚｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｓｃｈａｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ
Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ３６ （ ８ ）： １４４９⁃１４６３． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ ０２７１６７８Ｘ１５６０６１４６．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｚ，Ｗｅｎｇ Ｘ，Ｃａｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ３⁃ＮＴ，
ＮＰＡＳＤＰ⁃４，ａｎｄ Ｓ１００β ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｌｔｅｒｎ Ｔｈｅｒ Ｈｅａｌｔｈ
Ｍｅｄ，２０２４，３０（４）：５４⁃５９．

［２４］ 　 Ｋｅ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ａｎ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ⁃ｅａｒｌｙ ｇｅｎｅ
Ｎｐａｓ４：Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ．
Ｍｉｎｅｒｖａ Ｍｅｄ，２０２３，７ （２４）：０８７４３． ＤＯＩ：１０． ２３７３６ ／ Ｓ００２６⁃４８０６．
２３． ０８７４３⁃８．

［２５］ 　 李泽新，庞永斌． 血清神经元特异性烯醇化酶神经元 ＰＡＳ 结构域

蛋白 ４ 谷氨酰转移酶及 Ｓ１００β 蛋白水平与急性脑卒中患者认知

功能障碍的关联性分析［ Ｊ］ ． 山西医药杂志，２０２１，５０（７）：１１０８⁃
１１１１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃９９２６． ２０２１． ０７． ０２２．

［２６］ 　 李波，徐世成，赵安容，等． 颅内大动脉粥样硬化型急性脑梗死患

者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥样斑块负荷、病
情严重程度的关系［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（６）：６００⁃６０６． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０６． ００８．

［２７］ 　 田广益，张中涛，李国龙，等． 高脂血症合并急性脑梗死动脉粥样

硬化患者 ＣＴ 血管造影影像表现及与临床症状和病情相关性

［Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２３，３６（９）：９５⁃１０１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃３４２９． ２０２３． ０９． ０２０．
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