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【摘要】 目的  分 析 环 状 RNA 含 HECT 结 构 域 的 E3 泛 素 连 接 酶 1（circ_HECTD1）与 miR-372-3p 

在急性脑梗死（ACI）患者血清中的表达情况及其与脑损伤严重程度的相关性。方法  选取 2018 年 

1 月至 2021 年 1 月邢台市第一医院神经内科收治的 100 例 ACI 患者作为研究组，选取同期 96 名健康

体检者为对照组。血清 circ_HECTD1 以及 miR-372-3p 水平通过实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法进

行测定。采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评估患者脑损伤严重程度，根据评分将患者分

为轻中度组（NIHSS 评分为 0～15 分）和重度组（评分为 16～42 分）。通过 Spearman、Pearson 相关分析

患者血清 circ_HECTD1、miR-372-3p 的表达水平与 NIHSS 评分之间的相关性。采用多因素 Logistic

回归分析 ACI 患者脑损伤严重程度的影响因素，并通过受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 circ_

HECTD1 与 miR-372-3p 水平诊断 ACI 患者脑损伤严重程度的价值。结果  研究组血清 circ_HECTD1

水平高于对照组，miR-372-3p 水平低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。与轻中度组（n=67）相

比，重度组（n=33）血清 circ_HECTD1 水平、NIHSS 评分高，miR-372-3p 水平低，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。相关分析结果显示，患者血清 circ_HECTD1 水平与 NIHSS 评分呈正相关（r=0.541，P ＜ 0.05），血

清 miR-372-3p 水平与 circ_HECTD1 水平、NIHSS 评分呈负相关（r=-0.370、-0.426；P ＜ 0.05）。血清 circ_

HECTD1 与 miR-372-3p 联合诊断 ACI 患者脑损伤严重程度的 AUC 为 0.80［95%CI：（0.74，0.86）］。多因

素 Logistic 回归分析显示，血清 PCT、circ_HECTD1、miR-372-3p 表达水平是 ACI 患者脑损伤严重程度的

影响因素（P ＜ 0.05）。结论  ACI 患者的血清 circ_HECTD1 水平较高，miR-372-3p 水平较低，两者与患者

的脑损伤严重程度密切相关。
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【Abstract】 Objective  To analyze the expression of circular RNAs HECT domain E3 ubiquitin-protein 
ligase 1 （circ_HECTD1） and miR-372-3p in the serum of patients with acute cerebral infarction （ACI） and their 
correlation with the severity of brain injury. Methods  From January 2018 to January 2021， 100 ACI patients 
admitted to the Department of Neurology of the First Hospital of Xingtai were selected as the study group， and 
96 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were included in the control 
group. Serum circle_HECTD1 and miR-372-3p levels were measured using quantitative real-time fluorescence 
PCR （qRT-PCR）. The National Institute of Health Stroke Scale （NIHSS） was used to assess the severity of brain 
injury in patients， and patients were divided into the mild to moderate group （NIHSS score was from 0 to 15） and 
the severe group （the score was from 16 to 42） based on the scores. Spearman and Pearson correlation were used 
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是指

脑组织血液供应不足或中断致使脑组织软化、坏死

的一种疾病，发病率逐渐上升，严重威胁患者的生

命和健康［1］。研究发现，ACI 具有发病急、进展快等

特点［2］。目前对于ACI发生的分子机制研究尚不明

确，临床上常应用影像学评估患者的病情和预后［3-4］。

因此，寻求与 ACI 关系密切的血清标志物，对其尽

早诊治有重要作用。环状 RNA（circ RNA）是一种单

链环状、共价闭合的非编码 RNA，参与多种疾病进

展。目前多项研究表明 circ RNA 参与 ACI 等疾病进

展［5-6］。有报道称 circ RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛

素连接酶 1（circular RNA HECT domain-containing E3 

ubiquitin ligase 1，circ_HECTD1）水平在 ACI 患者血

浆中较高，提示 circ_HECTD1 参与 ACI 进展［7］。据

报道，miRNA 在脑血管疾病如动脉粥样硬化、脑缺

血缺氧等的进展中有重要作用［8-9］。此外，还有研

究发现，miR-372-3p 水平下调可诱导星形胶质细胞

的凋亡及氧化损伤［10］。基于此，本研究旨在探讨

circ_HECTD1 与 miR-372-3p 在 ACI 患者血清中的表

达情况，以期为 ACI 的临床诊疗提供研究方向。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2018 年 1 月至 2021 年 1 月邢

台市第一医院神经内科收治的 100 例 ACI 患者为研

究组。纳入标准：（1）根据《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》，首次确诊为 ACI［11］；（2）发病至入院

时间≤ 24 h；（3）未进行溶栓、取栓治疗。（4）年龄≥ 

50 岁。排除标准：（1）有颅脑手术史；（2）合并肝、肾

功能障碍；（3）合并血液系统疾病；（4）合并其他恶性

肿瘤等疾病。

选取同期在我院体检的 96 名健康体检者为对

照组。纳入标准：（1）年龄≥50岁；（2）一般资料完整。

排除标准：患有高血压病、心脏病或其他心脑血管

疾病。本研究已获得邢台市第一医院医学伦理委员

会审批。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。包括性别、年

龄、饮酒史、吸烟史、舒张压、收缩压、糖尿病史、白

细胞计数、降钙素原（PCT）。（2）主要试剂与仪器。

TRIzol 试剂（BLL-Bytd0054，上海佰利莱生物科技有

限公司）；荧光定量 PCR 试剂盒（23444，上海雅吉生

物科技有限公司）；M-MLV 反转录试剂盒（R021-01，

北京普非生物科技有限公司）；降钙素原（PCT）试剂

盒（R-1115，上海广锐生物科技有限公司）；qRT-PCR

仪（CFX384，美国 Bio-Rad 公司）。（3）检测血清 circ_

HECTD1、miR-372-3p 表达水平。提取样本总 RNA，

反 转 录 成 cDNA（DNA 模 板 1 μl，RNase FREE H2O  

9.5 μl）后 进 行 qRT-PCR 反 应。 以 β-actin、U6 为

内源对照，以 2-ΔΔCt 的方式进行计算。引物购自上

海生工生物工程有限公司，引物序列见表 1。（4）评

估患者的脑损伤程度。由我院神经内科医生采用

NIHSS 评 估 ACI 患 者 的 脑 损 伤 程 度。NIHSS 总 分 

42 分，轻度损伤：0～4 分；中度损伤：5～15 分；重度

损伤：16～42 分［12］。

3. 统计学方法：采用SPSS 22.0软件对研究数据

进行统计分析。采用Shapiro-Wilk检验计量资料的

正态分布情况，符合正态分布的计量资料用均数± 

标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

不符合正态分布的计量资料用中位数和四分位数

［M（P25，P75）］表示，组间比较采用Mann-Whitney U检

to analyze the correlation between the expression levels of serum circ_HECTD1 and miR-372-3p and the NIHSS 
score. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of brain injury severity in ACI 
patients. The value of serum circ_HECTD1 and miR-372-3p expression levels in diagnosing the severity of brain 
injury in ACI patients was analyzed through the receiver operating characteristic （ROC） curve. Results  The 
serum circ_HECTD1 level in the study group was higher than that in the control group， and the miR-372-3p 
level was lower than that in the control group， with statistical differences （P ＜ 0.05）. Compared with the mild to 
moderate group （n=67）， the severe group （n=33） had higher serum circ_HECTD1 levels and NIHSS scores， and 
lower miR-372-3p levels， with statistically significant differences （P ＜ 0.05）. Correlation analysis showed that 
the serum circ_HECTD1 level of patients was positively correlated with NIHSS score （r=0.541， P＜0.05）， while 
the serum miR-372-3p level was negatively correlated with circ_HECTD1 level and NIHSS score （r=-0.370， 
-0.426； P ＜ 0.05）， and the differences were statistically significant. The area under the ROC curve （AUC） for 
the combined diagnosis of serum circ_HECTD1 and miR-372-3p in ACI patients with brain injury severity was 
0.80 ［95%CI （0.74， 0.86）］. Multivariate Logistic regression showed that the expression levels of serum PCT， 
circle_HECTD1， and miR-372-3p were statistically significant factors affecting the severity of brain injury in 
ACI patients （P ＜ 0.05）. Conclusions  The serum circ_HECTD1 levels are high and miR-372-3p levels are 
low in ACI patients， which are closely related to the severity of brain injury in patients. 

【Key words】  Acute cerebral infarction；  circ_HECTD1；  miR-372-3p；  Severity of brain injury 
Fund program： Medical Science Research Planning Project of Hebei Province （20220703）
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验。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比较

采用 χ2 检验。采用 Spearman 相关分析患者血清

circ_HECTD1、miR-372-3p 的 表 达 水 平 与 NIHSS 评

分的相关性，采用 Pearson 相关分析患者血清 circ_

HECTD1、miR-372-3p 水 平 的 相 关 性。 采 用 多 因

素Logistic 回归模型分析影响 ACI 患者脑损伤严重

程度的相关因素。通过受试者工作特征（receiver 

operating characteristic， ROC）曲线分析血清circ_

HECTD1与miR-372-3p水平诊断ACI患者脑损伤严重

程度的价值。双侧检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组受试者一般资料的比较：两组受试者

年龄、性别、吸烟史、饮酒史比较，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）；两组受试者的收缩压、舒张压、糖尿

病史、白细胞计数、PCT 比较，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.05），见表 2。

表2  两组受试者一般资料的比较

项目 研究组（n=100）对照组（n=96) χ2/t值 P 值

女性［例（%）］ 45（45.00） 44（45.83） 0.014 0.907

年龄（岁，x±s） 61.00±4.25 60.00±5.14 1.487 0.139

吸烟史［例（%）］ 15（15.00） 21（21.88） 1.544 0.214

饮酒史［例（%）］ 42（42.00） 37（38.54） 0.243 0.622

糖尿病史［例（%）］ 35（35.00） 20（20.83） 4.869 0.027

收缩压（mmHg，x±s） 140.52±15.26 126.31±14.35 6.710 ＜ 0.001

舒张压（mmHg，x±s） 80.78±10.23 70.25±8.54 7.806 ＜ 0.001

白细胞计数（×109/L） 9.85±2.45 7.83±1.14 7.350 ＜ 0.001

PCT（ng/ml，x±s） 2.51±0.34 2.34±0.36 3.400 0.001

    注：1 mmHg=0.133 kPa；PCT 降钙素原

2. 两组受试者血清 circ_HECTD1 与 miR-372-3p

水平比较：研究组血清 circ_HECTD1 水平高于对照

组，miR-372-3p 水平低于对照组，差异均有统计学

意义（均 P ＜ 0.05），见表 3。

3. 不同脑损伤严重程度 ACI 患者 circ_HECTD1、

miR-372-3p 水平以及 NIHSS 评分比较：与轻中度组

相比，重度组患者的血清 circ_HECTD1 水平、NIHSS

评分高于轻中度组，miR-372-3p 水平低于轻中度组，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），见表 4。

表3  两组受试者血清 circ_HECTD1 与 miR-372-3p 水平

比较（x±s）

组别 例数 circ_HECTD1 miR-372-3p

研究组 100 1.24±0.23 0.75±0.19

对照组 96 0.98±0.21 1.02±0.23

t 值 8.255 -8.975

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛素连接酶 1

表4  不同脑损伤严重程度 ACI 患者的血清 circ_HECTD1、

miR-372-3p 水平及 NIHSS 评分比较

组别 例数
circ_HECTD1

（x±s）
miR-372-3p

（x±s）
NIHSS 评分

［分，M（P25，P75）］

轻中度组 67 1.19±0.19 0.81±0.21 14.00（12.00，17.00）

重度组 33 1.33±0.30 0.62±0.15 23.00（22.00，25.00）

t/Z 值 -2.841 4.642 7.997

P 值 0.005 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：ACI 急性脑梗死；circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域

的 E3 泛素连接酶 1；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表

4. ACI 患 者 血 清 circ_HECTD1、miR-372-3p 水

平与 NIHSS 评分之间的相关性：ACI 患者血清 circ_

HECTD1 水平与 NIHSS 评分呈正相关（r=0.541，P ＜ 

0.05），血 清 miR-372-3p 水 平 与 circ_HECTD1 水 平、

NIHSS 评分呈负相关（r=-0.370、-0.426；P ＜ 0.05），

见图 1～3。

5. 血 清 circ_HECTD1 与 miR-372-3p 对 ACI 患

者疾病严重程度的诊断价值：血清 circ_HECTD1 与

miR-372-3p 诊断 ACI 患者严重程度的曲线下面积

（AUC）分别为0.70［95%CI：（0.63，0.78）］、0.75［95%CI：
（0.68，0.81）］，两者联合诊断的 AUC 为 0.80［95%CI：
（0.74，0.86）］，见表 5、图 4。

6. ACI 患者脑损伤严重程度影响因素的多因素

Logistic 回归分析：以 ACI 患者脑损伤严重程度（轻

中度 =0，重度 =1）为因变量，以单因素分析中有统

计学意义的变量为自变量，进行多因素 Logistic 回归

分析。结果显示，血清 PCT、circ_HECTD1 水平升高

与 miR-372-3p 水平降低是影响 ACI 患者严重程度的

影响因素（P ＜ 0.05），见表 6。

讨论  ACI 是临床高发的缺血性脑卒中类型，

研究表明其主要病理基础为动脉粥样硬化、小动脉

闭塞及心源性栓塞［13-14］。血栓是 ACI 的主要发病

因素，可导致大脑功能障碍，使患者出现偏瘫、失语

表1  qRT-PCR 引物序列

基因 正向引物 5’-3’ 反向引物 5’-3’

circ_HECTD1 CACGTGTTATCAGGGGCCTT CGCCACCCTTGCTTTTCATC

miR-372-3p CGGAAAGTGCTGCGACATTT GTGCAGGGTCCGAGGT

β-actin CGCTTCGGCAGCACATATAC TTCACGAATTTGCGTGTCAT

U6 CGCTTCGGCAGCACATATAC TTCACGAATTTGCGTGTCAT

    注：qRT-PCR 实时荧光定量 PCR；circ_HECTD1 环状 RNA 含

HECT 结构域的 E3 泛素连接酶 1
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或认知功能障碍等症状［15］。若未进行及时诊治，患

者会出现脑组织不可逆性损伤、坏死或软化等现象，

部分患者还会出现脑出血等症状，加剧病情损伤 

程度［16］。CT 扫描是目前诊断 ACI 较方便的检查方

式，但较难于 24 h 内发现病灶；脑血管造影技术虽

然可以显示狭窄及闭塞的血管部位，但属于侵入性

操作且易合并并发症。因此，需要寻找快速、便捷

的血清标志物以早期诊断 ACI 的病情严重程度，及

时进行干预治疗，从而改善 ACI 患者的预后［17］。

吕麦扣和席聪［18］的研究发现，通过抑制 circ_

HECTD1 的表达可降低癫痫海马神经元细胞凋亡

以及炎症反应，且 circ_HECTD1 表达上调可能引起

    注：ACI 急性脑梗死；circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛素

连接酶 1；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表

图1  100 例 ACI 患者血清 circ_HECTD1水平与NIHSS评分的相关性

注：ACI 急性脑梗死；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表

图2  100 例 ACI 患者血清 miR-372-3p 水平与 NIHSS 评分的相关性

    注：ACI 急性脑梗死；circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛素

连接酶 1

图3  100 例 ACI 患者血清 circ_HECTD1 水平与 miR-372-3p 水平的

相关性

表5  血清 circ_HECTD1 与 miR-372-3p 对 ACI 患者疾病严重

程度的诊断价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度（%） 特异度（%）

circ_HECTD1 0.70 0.63～0.78 1.08 69.0 63.5

miR-372-3p 0.75 0.68～0.81 1.01 78.0 61.6

两者联合 0.80 0.74～0.86 - 72.0 46.8

    注：circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛素连接酶 1；

ACI 急性脑梗死；AUC 曲线下面积；- 无数据

    注：circ_HECTD1 环状 RNA 含 HECT 结构域的 E3 泛素连接酶 1；ACI 急性

脑梗死；ROC 受试者工作特征

图4  血清 circ_HECTD1 与 miR-372-3p 诊断 ACI 患者严重程度的

ROC 曲线

表6  ACI 患者脑损伤严重程度影响因素的多因素 Logistic

回归分析

变量 B 值 SE Wald χ2 值 OR 值 95%CI P 值

收缩压 0.04 0.16 0.07 1.04 0.77～1.41 0.795

舒张压 0.04 0.03 1.73 1.04 0.98～1.11 0.188

白细胞计数 0.10 0.05 3.36 1.10 0.99～1.22 0.067

有糖尿病史 0.20 0.13 2.13 1.22 0.93～1.58 0.144

PCT 0.07 0.03 4.47 1.07 1.00～1.14 0.034

circ_HECTD1 0.84 0.32 7.00 2.31 1.24～4.31 0.008

miR-372-3p 0.19 0.06 1.07 1.21 1.08～1.36 0.001

    注：ACI 急性脑梗死；PCT 降钙素原；circ_HECTD1 环状 RNA 含

HECT 结构域的 E3 泛素连接酶 1
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神经细胞损伤。本研究结果显示，研究组血清 circ_

HECTD1 水平高于对照组，且与 NIHSS 评分呈正相

关，提示 circHECTD1 参与了 ACI 发生和发展，与疾

病严重程度密切相关。相关研究表明，高血压病病

史和糖尿病病史是影响短暂性脑缺血发展为 ACI 的

危险因素［19］。本研究结果显示，两组高血压病病史

与糖尿病病史比较，差异有统计学意义，提示高血

压病病史和糖尿病病史可作为临床上前期 ACI 患者

判断指标。白细胞计数是急性或慢性炎症指标，其

参与血管损伤或动脉粥样硬化的过程可预测缺血

性卒中的发生［20］。本研究结果显示，研究组白细胞

计数高于对照组，提示 ACI 可能存在炎症反应。当

患者炎性反应被异常激活会导致 PCT 水平上升［21］。

PCT 作为重要炎症因子，是机体免疫反应早期标志

物。本研究结果显示，研究组 PCT 水平高于对照组，

可能是患者机体内发生了炎症反应，引起 PCT 水平

升高。

相关研究显示，血清 miR-372-3p 不仅参与肿瘤

的病理过程［22］，还在脑血管疾病的进程中发生作

用，如 王 丹 等［23］发 现 LncRNA SNHG14 可 使 miR-
372-3p 水平上升，进而对星形胶质细胞的损伤起到

一定的保护作用。有效减缓星性胶质细胞损伤对于

脑缺血性卒中的预防至关重要［24］。本研究结果显

示，研究组血清 miR-372-3p 水平下降，随着病情的

加重，miR-372-3p 水平下降更明显，与 NIHSS 评分

呈负相关，提示 miR-372-3p 水平下降可能损伤星形

胶质细胞，进而引发了 ACI。本研究结果显示，circ_

HECTD1、miR-372-3p 联合对 ACI 患者严重程度诊

断效果较好，提示血清 circ_HECTD1 和 miR-372-3p

联合诊断可能是 ACI 患者严重程度的潜在方法。且

多因素 Logistic 回归分析显示，PCT、circ_HECTD1、

miR-372-3p是ACI患者脑损伤严重程度的影响因素，

提示上述因子可作为早期预测ACI的生物标志物。

综上所述，circ_HECTD1 水平在 ACI 患者血清

中上升，miR-372-3p 水平下降，两者与脑损伤严重

程度密切相关，有望成为 ACI 病情评估新靶点。但

本研究纳入的样本量较小，结果存在局限性，且并

未对血清 circ_HECTD1、miR-372-3p 的表达情况进

行实时监测，后续将进行深入研究。
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