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摘要： 目的 探讨生长抑制特异性转录本 5（GAS5）和微小RNA-142-3p（miR-142-3p）在重症急性胰腺炎（SAP）合并急性呼吸

窘迫综合征（ARDS）病人血清中的表达及临床意义。方法 选取 2017年 2月至 2018年 12月平顶山市第一人民医院 SAP病人

83例，采用随机数字表法抽样 41例并发ARDS者为ARDS组，42例非ARDS组。另选取同时期 40例健康体检者作为健康对照

组。实时荧光定量PCR（RT-qPCR）检测病人血清GAS5和miR-142-3p表达水平，Pearson相关性分析 SAP合并ARDS病人血清

GAS5与miR-142-3p表达相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清GAS5和miR-142-3p对 SAP合并ARDS的诊断价值，lo‐
gistic回归分析 SAP合并ARDS及其预后的影响因素。结果 与健康对照组比较，非ARDS组和ARDS组病人血清GAS5表达

升高（P<0.05），miR-142-3p表达水平降低（P<0.05）。与非ARDS组比较，ARDS组病人血清GAS5表达升高（P<0.05），miR-142-

3p表达水平降低（P<0.05）。Pearson相关性分析结果显示，SAP合并ARDS病人血清GAS5与miR-142-3p呈负相关（P<0.05）。

GAS5与miR-142-3p联合检测诊断 SAP合并ARDS的灵敏度、特异度及曲线下面积（AUC）均高于GAS5、miR-142-3p单独诊断

（P<0.05）。与SAP合并ARDS存活病人比较，死亡病人血清GAS5表达水平升高（P<0.05），miR-142-3p表达水平降低（P<0.05）。

GAS5和 miR-142-3p是 SAP病人合并 ARDS的显著影响因素（P<0.05），也是 SAP合并 ARDS病人预后的显著影响因素（P<
0.05）。结论 SAP合并ARDS病人血清中GAS5表达升高，miR-142-3p表达降低，可能为 SAP合并ARDS的诊断和预后判断提

供了新的生物学指标。
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Abstract： Objective to investigate the expression and clinical significance of growth suppression-specific transcription 5 (GAS5)
and micrna-142-3p (mir-142-3p) in the serum of patients with severe acute pancreatitis (SAP) combined with acute respiratory distress
syndrome (ARDS).Methods A total of 41 patients with ARDS were randomly sampled from SAP patients in Pingdingshan First Peo‐
ple´s Hospital from February 2017 to December 2018, including the ARDS group and the non-ards group. In addition, 40 healthy physi‐
cal examinees were selected as the healthy control group. Real-time fluorescence quantitative PCR (rt-qpcr) was used to detect the ex‐
pression levels of serum GAS5 and mir-142-3p in patients with SAP combined with ARDS. Pearson correlation was used to analyze the
correlation between the expression levels of serum GAS5 and mir-142-3p in patients with SAP combined with ARDS. ROC curve was
used to analyze the diagnostic value of serum GAS5 and mir-142-3p in patients with SAP combined with ARDS.Results Compared
with the healthy control group, the expression of serum GAS5 in the non-ARDS group and ARDS group increased (P<0.05), and the ex‐
pression level of miR-142-3p decreased (P<0.05), and the expression level of mir-142-3p was decreased (P<0.05). Compared with the
non-ards group, the expression of serum GAS5 in ARDS group was increased (P<0.05), and the expression level of mir-142-3p was de‐
creased (P<0.05). Pearson correlation analysis results showed that the serum GAS5 of SAP patients with ARDS was negatively correlat‐
ed with mir-142-3p (P<0.05). The sensitivity, specificity and AUC of both GAS5 and mir-142-3p were higher than that of GAS5 and
mir-142-3p alone (P<0.05). Compared with the surviving patients with SAP combined with ARDS, the expression level of serum GAS5
in the deceased patients was increased (P<0.05), and the expression level of mir-142-3p was decreased (P<0.05). GAS5 and mir-142-

3p were significant factors affecting ARDS in SAP patients combined with ARDS (P <0.05) and the prognosis of SAP patients combined
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with ARDS (P <0.05).Conclusion The expression of GAS5 in the serum of patients with SAP combined with ARDS is increased, and
the expression of miR-142-3p is decreased, which may provide new biological indicators for the diagnosis and prognosis of SAP com‐
bined with ARDS.
Key words： Pancreatitis, acute necrotizing; Respiratory distress syndrome, adult; Growth arrest specific transcript 5(GAS5);
miR-142-3p; Diagnosis; Prognosis

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）
是一种发病快、进展迅速、病死率较高的内科疾病，

其可进一步发展为全身炎症反应综合征，导致多个

器官和系统功能障碍。急性呼吸窘迫综合征（acute
respiratory distress syndrome，ARDS）是 SAP的常见

且严重的并发症，也是 SAP病人死亡的主要原因［1］。

目前，临床ARDS的诊断标准基于柏林定义，但AR‐
DS柏林诊断标准的临床操作较为复杂，因此，急需

简便、快捷诊断 SAP合并ARDS的生物学指标。长

链非编码RNA（long non-coding RNA，lnc RNA）和微

小 RNA（microRNA，miRNA）是两类小分子非编码

RNA，参与调控免疫和炎症反应、细胞凋亡等过程，

在炎症性疾病的发生发展过程中起重要作用［2］。生

长抑制特异性转录本 5（growth arrest specific tran‐
script 5，GAS5）是一种 lnc RNA，研究显示，其在动脉

粥样硬化病人斑块和冠状动脉钙化病人外周血中

均表达升高，其高表达与 IL-6等炎症因子相关，是

潜在的诊断和预测血管疾病的生物学指标［3-4］。

miR-142-3p是一种miRNA，参与类风湿性关节炎［5］、

牙周炎［6］等炎症性疾病的发展。目前，GAS5和miR-

142-3p在 SAP合并 ARDS病人中的表达变化还未

知。本研究主要探讨了GAS5和miR-142-3p在 SAP
合并ARDS病人血清中的表达水平，并分析了其表

达对该疾病的诊断价值和预后关系，以期为 SAP合
并ARDS疾病的诊断和预后判断提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 从 2017年 2月至 2018年 12月平顶

山市第一人民医院就诊的重症急性胰腺炎（SAP）病

人中，以随机数字表法，按是否并发ARDS各抽样约

40例为研究对象，实抽样共 83例，均符合 2015中国

急性胰腺炎多学科诊治共识意见中 SAP的诊断标

准［7］。ARDS则符合 2011年柏林标准［8］。所有被抽

样病人既往均无肺部慢性疾病及心功能不全，排除

妊娠病人。其中并发 ARDS病人构成 ARDS组，41
例，男 27例，女 14例，年龄（54.26±7.31）岁；未并发

ARDS病人构成非 ARDS组，42例，男 22例，女 20
例，年龄（56.81±7.49）岁。另选取同时期 40例健康

体检者资料作为健康对照组，其中男 20例，女 20
例，年龄（55.84±7.93）岁。三组性别、年龄比较差异

无统计学意义（P>0.05）。病人或其近亲属自愿签署

知情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求。

1.2 实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）检测血清中

GAS5和miR-142-3p表达水平 采集 ARDS组、非

ARDS组病人确诊后及健康对照组清晨空腹静脉血

于抗凝管中，3 500 r/min离心 10 min，取上清-80 ℃
保存备用。Trizol试剂提取总 RNA，微量核酸仪检

测 RNA浓度后，逆转录为 cDNA。然后以 cDNA为

模板，进行 PCR扩增。PCR扩增程序：95 ℃预变性

5 min，95℃变性 10 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，
共 35个循环。GAS5以GAPDH为内参，miR-142-3p
以U6为内参，采用 2－ΔΔCt法计算GAS5和miR-142-3p
的 相 对 表 达 水 平 。 引 物 设 计 ：GAS5 正 向 5´-
GCAAGCCTA ACTCAAGCCATT-3´，反 向 5´-CTC
CACCATTTCAACTTCCAG-3´；miR-142-3p 正 向 5´-
TGT AGTGTTTCCTACTTTATGGA-3´， 反 向 5´-
CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3´；GAPDH 正 向 5´-
GTCCGTGACGTCGAAGTCGT-3´， 反 向 5´-CG‐
CAAAGTCGTGCGTGCAGATC-3´；U6 正 向 5´-CTC‐
GCTTCGGCAGCACA-3´，反 向 5´-AACGCTTCAC‐
GAATTTGCGT-3´。
1.3 统计学方法 利用 SPSS 22.0软件分析实验数

据。计量资料以 x̄ ± s表示。两组间比较采用独立

样本 t检验 .多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 SNK-q检验。Pearson相关性分析

SAP合并 ARDS病人血清中 GAS5与miR-142-3p相
关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析 GAS5和

miR-142-3p对 SAP合并 ARDS的诊断价值，logistic
回归分析 SAP合并ARDS的影响因素。以P<0.05表
示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GAS5和miR-142-3p在 SAP合并ARDS病人

血清中表达水平 与健康对照组比较，非ARDS组
和ARDS组病人血清GAS5表达升高（P<0.05），miR-

142-3p表达水平降低（P<0.05）。与非 ARDS组比

较，ARDS组病人血清 GAS5表达升高（P<0.05），

miR-142-3p表达水平降低（P<0.05）。见表1。
2.2 SAP 合并 ARDS 病人血清中 GAS5 与 miR-

142-3p相关性 LncBase Experimental v.2生物信息

学软件显示，GAS5与miR-142-3p的核苷酸序列存

在结合位点。Pearson相关性分析结果显示，SAP合
并ARDS病人血清GAS5与miR-142-3p呈负相关（r=
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−0.697，P<0.001）。结果如图1所示。

2.3 血清GAS5和miR-142-3p对 SAP合并ARDS
的诊断价值 分别探讨血清GAS5和miR-142-3p对
SAP合并ARDS的诊断价值，并采用 SPSS的联合应

用理论模式（LogP模式），建立ROC分析模型。分析

结果：GAS5与miR-142-3p联合检测诊断 SAP合并

ARDS的灵敏度、特异度及曲线下面积（area under
the curve，AUC）均高于GAS5、miR-142-3p的单独应

用（Z分别为 2.938，2.713，P分别为 0.003，0.007）。

结果如图2和表2所示。

2.4 SAP合并ARDS组病人的血清GAS5和miR-

142-3p表达水平与预后关系 41例 SAP合并ARDS
组病人，经治疗后 26例存活，15例死亡。与存活病

人比较，死亡病人 SAP合并ARDS病人血清GAS5表
达水平升高（P<0.05），miR-142-3p表达水平降低（P
<0.05）。见表3。

2.5 logistic回归分析 建立非条件 logistic回归模

型：（1）以 SAP病人组为样本（83例）：以是否并合并

ARDS为因变量，赋值 1=合并，0=未。以前述各研究

过程中 P<0.10的指标/因素为自变量，即 GAS5和
miR-142-3p两指标。回归过程采用逐步后退法，以

进行自变量的选择和剔除，设定 α剔除=0.10，α入选=
0.05。两个指标均为连续变量，直接输入。回归结

果：GAS5和 miR-142-3p均被保留入回归模型（P<
0.05）。提示GAS5和miR-142-3p是 SAP合并ARDS
的显著影响因素（P<0.05）。见表4。

表1 重症急性胰腺炎三组血清生长抑制特异性转录本5
（GAS5）与微小RNA-142-3p（miR-142-3p）表达水平比较/x̄ ± s
组别

健康健康对照组

非ARDS组
ARDS组
F值

P值

例数

40
42
41

GAS5
1.02±0.09
1.58±0.12①
2.27±0.23①②
569.747
0.000

miR-142-3p
1.01±0.08
0.85±0.06②
0.52±0.03①②
741.129
0.000

注：ARDS为急性呼吸窘迫综合征。

①与健康对照组比较，P<0.05。②与非ARDS组比较，P<0.05。
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B

G
A
S
5表

达
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平
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图1 重症急性胰腺炎合并急性呼吸窘迫综合征病人血清中生长抑

制特异性转录本5（GAS5）与微小RNA-142-3p（miR-142-3p）相关

性：A为GAS5与miR-142-3p的核苷酸序列存在的结合位点；B为

GAS5与miR-142-3p相关性
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图2 生长抑制特异性转录本5（GAS5）、、微小RNA-142-3p（miR-
142-3p）及二者联合检测诊断重症急性胰腺炎合并急性呼吸窘迫

综合征的受试者工作特征曲线（ROC）

表2 生长抑制特异性转录本5（GAS5）、、微小RNA-142-3p
（miR-142-3p）及二者联合检测诊断重症急性胰腺炎合并

急性呼吸窘迫综合征的受试者工作特征曲线（ROC）分析

组别

GAS5
miR-142-3p
联合检测

灵敏度/%
82.5
84.4
95.6

特异度/%
82.5
77.5
92.5

AUC
0.805
0.859
0.925①

注：①与GAS5或miR-142-3p比较，P<0.05。

表3 重症急性胰腺炎合并急性呼吸窘迫综合征存活

和死亡病人生长抑制特异性转录本5（GAS5）、微小RNA-
142-3p（miR-142-3p）表达水平/x̄ ± s

组别

存活

死亡

t值

P值

例数

26
15

GAS5
1.94±0.16
2.69±0.25
11.736
0.000

miR-142-3p
0.62±0.08
0.31±0.02
18.768
0.000

表4 重症急性胰腺炎合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）logistic回归分析结果

因变量

是否合并ARDS

合并病人的预后情况

自变量

miR-142-3p
GAS5

miR-142-3p
GAS5

回归系数

0.088
-0.071
0.100
-0.113

标准误差

0.029
0.022
0.042
0.046

Waldχ 2值
9.344
10.694
5.772
6.116

P值

0.002
0.001
0.016
0.013

OR值

1.092
0.931
1.105
0.893

OR 95%置信区间

1.032～1.155
0.892～0.972
1.019～1.199
0.816～0.977
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（2）以 SAP合并ARDS组病人为样本（41例），以

预后情况（是否死亡）为应变量，赋值 1=死亡，0=存
活。以GAS5和miR-142-3p为自变量，仿上行 logis‐
tic回归。结果：GAS5和miR-142-3p也均被保留入

回归模型（P<0.05）。提示 GAS5和 miR-142-3p是

SAP 合并 ARDS 病人预后的显著影响因素（P<
0.05）。见表4。
3 讨论

ARDS是 SAP的严重并发症，严重威胁病人生

命健康。目前，ARDS缺乏简便快捷的临床诊断指

标，寻找诊断 SAP合并ARDS的生物学指标具有重

要意义。Lnc RNA是一类长度超过 200个核苷酸的

小分子非编码RNA，其可在转录、转录后、表观遗传

等方面调控基因的表达，影响细胞的增殖、凋亡、分

化等生物学行为，与多种疾病的发生发展密切相

关［9］。miRNA是一类长度约为 18~25个核苷酸的小

分子单链非编码RNA，其也参与调控炎症反应，与

炎性疾病的发生发展息息相关。研究表明，lnc
RNA和miRNA在血清中具有高度稳定性，且血清作

为生物检测样本具有取材方便、无创伤性、可连续

体外检测等优点［10］，因此，血清 lnc RNA和 miRNA
可作为疾病诊断和预后判断的生物学指标。

GAS5可参与调控炎症反应，在高血压、动脉粥

样硬化等多种炎症性疾病发展进程中起重要作

用［11-12］。李春玲等［13］研究显示，多发性骨髓瘤病人

血清 GAS5表达升高，与其诊断多发性骨髓瘤的

AUC为0.782，可用于辅助诊断多发性骨髓瘤。陈桐

等［14］研究显示，GAS5在糖尿病病人血清中表达降

低，其诊断糖尿病的灵敏度为 62.86%，特异度为

77.78%，AUC为 0.730，可作为诊断糖尿病的生物标

志物。但目前，还未见GAS5表达与 SAP合并ARDS
疾病发生发展关系的相关报道。本研究显示，SAP
合并ARDS病人血清中GAS5表达高于单纯 SAP病
人和健康健康对照组，其诊断 SAP合并ARDS的灵

敏性、特异度及ACU分别为 82.5%、82.5%和 0.805，
是该疾病的独立影响因素，提示其对该疾病具有较

好的诊断价值。本研究还显示，SAP合并ARDS死
亡的病人血清GAS5水平明显高于未死亡病人，提

示GAS5高表达的病人预后较差，可作为预后判断

的生物学指标。

Lnc RNA与miRNA存在调控关系。生物信息

学软件预测显示，GAS5与miR-142-3p的核苷酸序

列存在结合位点，提示miR-142-3p可能是 GAS5靶
基因。研究显示，miR-142-3p在骨关节炎小鼠关节

软骨组织中表达降低，上调miR-142-3p表达可降低

脂多糖处理的软骨细胞凋亡及炎性因子 IL-1、IL-6
和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）生成，是骨关节炎治疗

的潜在分子靶标［15］。上调miR-142-3p可降低博来

霉素诱导的 MLE-12细胞凋亡及炎症因子 IL-1和
TNF-α表达，为特发性肺纤维化治疗提供了新的治

疗策略［16］。但目前，miR-142-3p在 SAP合并 ARDS
病人血清中的表达及其对该疾病诊断和预后的关

系还未知。本研究显示，SAP合并ARDS病人血清

中miR-142-3p表达低于单纯 SAP病人和健康健康

对照组，提示miR-142-3p可能参与 SAP合并 ARDS
疾病的发生发展，分析原因可能为miR-142-3p表达

水平降低可参与调控肺泡巨噬细胞凋亡及炎性因

子的表达［17］。提示 GAS5可能通过靶向调控 miR-

142-3p表达从而参与 SAP合并 ARDS发生过程。

ROC曲线分析显示，miR-142-3p诊断 SAP合并AR‐
DS的灵敏性、特异度及ACU分别为 84.4%、77.5%和

0.859，具有较高的诊断价值。本研究还显示，SAP
合并ARDS死亡的病人血清miR-142-3p水平明显低

于未死亡病人，提示miR-142-3p低表达的病人预后

较差。本研究Pearson相关性分析结果显示，SAP合
并ARDS病人血清中GAS5与miR-142-3p表达呈负

相关，二者联合检测诊断对 SAP合并ARDS的灵敏

性、特异度及ACU分别为 95.6%、92.5%和 0.925，均
显著高于 GAS5或miR-142-3p单独诊断，提示联合

检测血清GAS5与miR-142-3p对 SAP合并ARDS诊
断具有更高价值。

综上所述，SAP合并ARDS病人血清中GAS5呈
高表达，而miR-142-3p呈低表达，且二者间呈负相

关，联合检测 GAS5与miR-142-3p对该疾病具有较

高诊断价值。血清 GAS5、miR-142-3p是 SAP合并

ARDS发生发展的影响因素，可能为该疾病的诊断

和预后判断提供了新的生物学指标。
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立体定向指导下经颅磁刺激对重型颅脑损伤的治疗价值
李花 a，许济 b，田苗 b，陈斌 b

作者单位：西安交通大学医学院附属三二〇一医院，a神经内科，b康复医学科，陕西 汉中723000

摘要： 目的 探讨立体定向指导下的经颅磁刺激方案对重型颅脑损伤昏迷病人的治疗价值。方法 选取 2017年 9月至

2019年 9月西安交通大学医学院附属三二〇一医院收治的重型颅脑损伤病人 90例。采用随机数字表法分为常规治疗组、普

通经颅磁刺激（TMS）组与立体定向指导下的经颅磁刺激（sTMS）组，每组各 30例。观察三组治疗 7 d后的有效率，格拉斯哥昏

迷评分量表（GCS）评分变化、神经科重症监护室（NICU）住院时间、平均住院时间、癫痫、脑疝发生率及肺部感染等并发症的发

生率。结果 sTMS组治疗有效率（96.7%）明显高于TMS组（80.0%）与常规治疗组（50.0%）（P<0.05）；sTMS组病人NICU住院时

间（9.23±2.69）d与平均住院时间（53.70±10.00）d较常规治疗组（27.23±6.63）、（94.40±7.78）d均明显减少（P<0.05）；sTMS组癫痫

发生率明显低于 TMS组的与常规治疗组（3.3%比 40.0%、40.0%，P <0.05），而脑疝、肺感染等发生率三组间差异无统计学意义

（P >0.05）。结论 立体定向指导下的经颅磁刺激治疗方案有助于促进重型颅脑损伤病人的觉醒，减少了住院时间，并降低了

癫痫的发生率，优于普通经颅磁刺激治疗。

关键词： 颅脑损伤； 立体定位技术； 经颅磁刺激； 癫痫； 格拉斯哥昏迷评分量表

The value of transcranial magnetic stimulation under the guidance of stereotactic
in treatment of severe cranial-cerebral injury

LI Huaa,XU Jib,TIAN Miaob,CHEN Binb
Author Affiliation:aDepartment of Neurology,bDepartment of Rehabilitation,3201 Hospital Affiliated to Med⁃
ical College, Xi'an Jiaotong University,Hanzhong,Shaanxi 723000,China

Abstract： Objective To explore whether stereotactic guided transcranial magnetic stimulation (TMS) has an advantage on coma‐
tose patients with severe cranial-cerebral injury.Methods 90 patients with severe cranial-cerebral injury were admitted to 3201 Hos‐
pital Affiliated to Xi´an Jiaotong University from September 2017 to September 2019. Using random number table method, they were di‐
vided into conventional treatment group, ordinary transcranial magnetic stimulation (TMS) group and stereotactically guided transcrani‐
al magnetic stimulation (sTMS) group, with 30 cases in each group. Observe the effective rate of the three groups after 7 days of treat‐
ment, the changes in the Glasgow Coma Score Scale (GCS) score, the length of stay in the Neurological Intensive Care Unit (NICU), the
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