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进展型脑梗死患者 ｍｉＲＮＡ的表达水平及临床意义

李效丽
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摘　要：目的　探讨进展型脑梗死患者微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的表达水平及临床意义。方法　回顾性分析 ２０１６年 ７月至
２０１８年７月期间我院收治的１３８例脑梗死患者病例资料。根据斯堪的那维亚卒中量表（ＳＳＳ）将其分为对照组（稳定型

脑梗死，８２例）和观察组（进展型脑梗死，５６例）。观察组患者按照高级中枢损伤严重程度评定标准（ＭＥＳＳＳ）评分为轻度

进展（３０例）、中度进展（１７例）、重度进展（９例）三个亚组。对观察组出院两个月后进行预后随访，并将其分为预后不

良组及预后良好组。分析进展型脑梗死患者 ｍｉＲＮＡ的表达水平及临床意义。结果　进展型脑梗死患者的 ｍｉＲＮＡ２１、

ｍｉＲＮＡ２２３水平均显著高于稳定型脑梗死患者（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的高表达均是进展型脑梗死的危险因

素（Ｐ＜０．０５），且进展型脑梗死的严重程度与血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的表达水平均呈正相关（ｒ＝０．８３４，Ｐ＝０．００８；

ｒ＝０．８９６，Ｐ＝０．００１）。预后不良组患者血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平显著高于预后良好组（Ｐ＜０．０５）；血清

ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测进展型脑梗死预后的 ＡＵＣ面积分别为０．８０５、０．８３４，并分别得出截断值４．４５（敏感

度７７．１４％，特异性８２．２８％）、７．０６（敏感度 ８２．８６％，特异性 ７３．４２％）。结论　进展型脑梗死患者 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ

２２３呈高表达，且其表达水平与脑梗死严重程度呈正相关，同时对预测进展型脑梗死预后均具有较高的敏感度和特异度，

有可能成为一种早期诊断和预测进展型脑梗死生物标志物。
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　　进展型脑梗死在临床上较为常见，指在发病
后 ６ｈ～７ｄ内，虽经过住院积极治疗，但病情仍呈

阶梯式进展或者病情稳定后出现复发甚至加重［１］。

进展型 脑 梗 死 在 全 部 脑 梗 死 病 例 中 比 例 高 达

４３％，属于一种难治性脑血管病，据相关文献报
道，稳定型脑梗死的病死率约为 ８．６０％，而进展型
脑梗死的病死率为 ３５％，增加 ３倍以上，严重威胁

患者生命安全［２］。虽然目前进展型脑梗死的诊治

取得一定成果，但致残率及病死率仍很高，因此发

现一种简单便捷、有效可行的早期诊断及判断预后

方法显得尤为重要。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是目前国
内外研究热点，有报道表示可通过外周血中某些特

定 ｍｉＲＮＡ水平变化反映脑梗死患者脑组织中 ｍｉＲ
ＮＡ水平变化，且外周血 ｍｉＲＮＡ经反复冻融或者长
期储存后仍具非常高的稳定性，因此有学者认为外

周血 ｍｉＲＮＡ可作为脑梗死等脑血管疾病新型的生
物学标志物［３－４］。ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３作为 ｍｉＲ

ＮＡ的重要亚型，目前鲜有其与进展型脑梗死的相
关研究报道。因此，本文通过 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ
２２３旨在探讨进展型脑梗死患者 ｍｉＲＮＡ的表达水
平及其临床意义，为临床早期有效诊断进展型脑梗

死及预后提供更佳的选择方向。

１　对象与方法
１．１　研究对象

本研究回顾性分析 ２０１６年 ７月至 ２０１８年 ７
月期间我院收治的脑梗死患者病例 １３８例。

纳入标准：⑴符合２０１４年《中国急性缺血性脑
卒中诊治指南 ２０１４》中的急性脑梗死诊断标准 ：

①急性起病；②局灶神经功能缺损（一侧面部或肢
体无 力或麻木 、语言障碍等），少数为全面神经功

能缺损；③症状或体征持续时间不等（当影像学有
显示责任病 灶时），或持续 ２４ｈ以上（当缺乏责任
病灶时）；④排除非血管性原因；⑤脑 ＣＴ／ＭＲＩ排除
出血；⑵发病 ６～２４ｈ内入院（超溶栓时间窗）；⑶
性别不限；⑷临床资料完整；⑸入院时 ＮＩＨＳＳ评分
５～１７分者。

排除标准：①脑膜肿瘤、脑内寄生虫病、颅脑外
伤、颅内胶质瘤等；②合并其它感染或者应激情
况；③合并严重肝肾功能不全、心律失常、自身免
疫疾病等；④其它血液系统疾病；⑤患者资料不
完整。

进展 型 脑 梗 死 参 考 欧 洲 进 展 性 卒 中 研 究

（ＥＰＳＳ）提出的进展性卒中的诊断标准。入选患者
采用斯堪的那维亚卒中量表（ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＳｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ，ＳＳＳ）作为评分标准；进展型脑梗死指发病
７２ｈ内有神经系统损害进行性加重者；发病 ７２ｈ
内有意识水平、上肢、下肢或眼球运动降低≥２分
和（或）语言功能降低≥３分者，否则入对照组（稳
定型脑梗死组）。最终将所有研究对象分为对照

组（稳定型脑梗死 ８２例）和观察组（进展型脑梗死
５６例）。其中，观察组患者按照 ＭＥＳＳＳ评分为 ３０
例轻度进展（０～１５分）、１７例中度进展（１６～３０
分）、９例重度进展（３１～４５分）三个亚组。本研
究经我院伦理委员会批准。

１．２　临床资料收集
收集所有患者临床资料，包括年龄、性别、发病

时间、合并疾病种类（冠心病、高血脂、糖尿病、高

血压等），入院时 ＳＳＳ评分、ＭＥＳＳＳ评分、ｍｉＲＮＡ
２１、ｍｉＲＮＡ２２３水平等。并对观察组患者在出院
两个月后进行短期预后随访（电话回访或门诊回

访），并根据随访信息及改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）将
患者分为预后不良组（ｍＲＳ＞２）及预后良好组
（ｍＲＳ≤２）。
１．３　血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３水平检测

取患者入院后第２天清晨空腹静脉血４ｍＬ，立
即离心（３５００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，取上层清液并冷冻储
存（－３０℃）。统一取出血清样本并将细胞裂解，
使用赛默飞世尔中国公司提供的总 ＲＮＡ提取试剂
盒对血清样本中的总 ＲＮＡ进行提取，然后使用紫
外分光光度计测定总 ＲＮＡ浓度，样品 Ａ２６０／Ａ２８０

≥１．８０表示合格；使用赛默飞世尔中国公司提供
的反转录试剂盒将总 ＲＮＡ反转录得到单链 ｃＤＮＡ，
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后应用聚合酶链式扩增（ＰＣＲ）试剂盒对单链 ｃＤＮＡ
进行 ＰＣＲ。ＰＣＲ反应条件为 ９５℃ 预变性 ３０ｓ，
９５℃ ５ｓ，６０℃ ３０ｓ，重复 ４０个循环进行扩增反
应；９５℃ １５ｓ，６０℃ ６０ｓ，９５℃ １５ｓ制备溶解曲
线。每份样品设置 ３个复孔。ｍＲＮＡ表达量采用
标准曲线法进行计算。所有操作均严格按照说明

书执行。

１．４　统计学方法
本研究使用 ＳＰＳＳ２０．０软件对所有数据进行处

理。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组
间比较采用成组 ｔ检验；多组间比较采用单因素方
差分析；组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验。计数资

料用率（％）表示，组间比较用 χ２检验。采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑梗死进展的危险因素。绘制
受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测进展型脑梗死预后的价
值，曲线下面积（ＡＵＣ）比较采用 Ｚ检验。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相关分析。以 Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　两组组患者基线资料比较

对照 组 和 观 察 组 患 者 在 性 别、年 龄、斑 块

Ｃｒｏｕｓｅ积分、吸烟史、饮酒史、合并糖尿病及冠心病
等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
有可比性。观察组的高血压、高血脂比例及 ｍｉＲ
ＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３水平均显著高于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 １。

表１　对照组患者和观察组患者基线资料比较　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

项目
对照组

（ｎ＝８２）
观察组

（ｎ＝５６） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女）
５１（６２．２）／
３１（３７．８）

３３（５８．９）／
２３（４１．１）

０．１４９ ０．６９９

年龄（岁） ６２．５０±６．２２ ６３．６４±６．３０ ０．８０２ ０．４１１
饮酒史 ４６（５６．１） ３０（５３．６） ０．０８６ ０．７７０
吸烟史 ３９（４７．６） ２４（４２．９） ０．２９７ ０．５８６
斑块 Ｃｒｏｕｓｅ
　积分（分）

６．５４±０．３５ ６．５７±０．３８ ０．４７７ ０．６３４

高血压 ３８（４６．３） ３７（６６．１） ５．２２１ ０．０２２
高血脂 ３２（３９．０） ３５（６２．５） ７．３４１ ０．００７
糖尿病 ３０（３６．６） ２１（３７．５） ０．０１２ ０．９１３
冠心病 ２（２．４） １（２．０） ０．０６２ ０．８０４
ｍｉＲＮＡ２１水平 ２．４４±０．６０ ４．０６±０．９２ ２．３６８ ０．０２０
ｍｉＲＮＡ２２３水平 ４．６４±０．９０ ７．２５±２．０５ ２．５１４ ０．０１３

２．２　进展型脑梗死相关影响因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
以是否为进展型脑梗死（否 ＝０，是 ＝１）为因

变量，以高血压、高血脂、ｍｉＲＮＡ２１及 ｍｉＲＮＡ２２３
表达水平为自变量，进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示 ｍｉＲＮＡ２１及 ｍｉＲＮＡ２２３高表达是进展型脑梗
死的危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　进展型脑梗死相关影响因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
高血压 ０．２９０ ０．９３１ ０．０９７ ０．７５５ １．３３７（０．２１５～８．２９３）
高血脂 １．８７４ １．４２４ １．７３１ ０．１１８６．５１１（０．３９９～１０６．１０５）
ｍｉＲＮＡ２１ ２．２０５ １．７３７ ５．６２３ ０．０２０９．０７２（０．６１６～１３３．６９２）
ｍｉＲＮＡ２２３ ２．３１２ １．４９６ ７．０３８ ０．００７１０．０９３（０．５３８～１８９．５０５）

２．３　进展型脑梗死严重程度与 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲ
ＮＡ２２３水平相关性分析

中度组、重度组患者的 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３
水平显著高于轻度组，重度组的 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲ
ＮＡ２２３水平显著高于中度组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水
平随病情加重而升高（表 ３）。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析，进展型脑梗死严重程度与血清 ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ２２３表达水平呈正相关（ｒ＝０．８３４，Ｐ＝
０．００８；ｒ＝０．８９６，Ｐ＝０．００１）。

　表３　进展型脑梗死严重程度与ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３水平相关
性分析　（ｘ±ｓ）

病情分组 例数 ｍｉＲＮＡ２１ ｍｉＲＮＡ２２３
轻度组 ３０ ３．０２±０．７５ ５．６８±１．５２
中度组 １７ ４．１１±１．０６ａ ７．１０±２．０３ａ

重度组 ９ ５．７０±１．４４ａｂ ９．９６±２．８２ａｂ

　　注：ａ表示与轻度组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与中度组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　两个月预后不良组与预后良好组 ｍｉＲＮＡ
２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平比较

两个月后对 ５６例进展型脑梗死患者进行随
访，发现 ３６例预后良好（预后良好组），２０例预后
不良（预后不良组，包括 ９例复发、２例死亡）。预
后不良组患者血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水
平显著高于预后良好组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表 ４。

　表４　两个月预后不良组与预后良好组ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表
达水平比较　（ｘ±ｓ）

预后分组 例数 ｍｉＲＮＡ２１ ｍｉＲＮＡ２２３
预后良好组 ３６ ３．７６±１．０６ ６．８８±２．０４
预后不良组 ２０ ５．１８±１．５０ ８．９４±２．４３
ｔ值 ２．９９０ ２．８１３
Ｐ值 ０．００５ ０．００７
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２．５　血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测
进展型脑梗死预后的 ＲＯＣ曲线分析

血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测进
展型脑梗死预后的 ＡＵＣ面积分别为０．８０５、０．８３４。
见图 １、表 ５。
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图 １　血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测进展

型脑梗死预后的 ＲＯＣ曲线分析

　表５　血清ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平预测进展型脑梗死预
后的ＲＯＣ曲线分析

参数
曲线下

面积

截断

值

灵敏

度（％）
特异

度（％）
Ｐ值 ９５％ＣＩ

ｍｉＲＮＡ２２３
　水平

０．８３４ ７．０６ ８２．８６ ７３．４２ ０．００００．７４５～０．９２３

ｍｉＲＮＡ２１
　水平

０．８０５ ４．４５ ７７．１４ ８２．２８ ０．００００．７１６～０．８９４

３　讨论
进展型脑梗死的病因及病理极为复杂，通常情

况下，进展型脑梗死发病突然、进展快，若得不到

及时有效的诊断，极可能会耽误最佳治疗时机。因

此，便捷有效的早期诊断方法和预测生物标志物可

极大帮助临床作出正确治疗方案并对患者预后做

出准确判断。目前，多数观点认为动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是脑梗死的主要病理学基础，
而炎症反应在 ＡＳ的发生发展过程中具有重要影
响［５－６］。有专家提出，ＡＳ可视为一种慢性炎症性
疾病，许多炎症因子及相关细胞均参与其中［７］。一

方面，病情发展会促进炎症反应加剧，另一方面，

炎症反应反过来加快病情恶化。戚游等［８］发现，进

展型脑梗死患者肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介
素６（ＩＬ６）、ＩＬ８表达水平显著高于稳定型脑梗
死患者，且病情越严重其表达水平越高，呈正相关

性。可见，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８等参与的炎症反应也
是影响进展型脑梗死预后的重要原因。

ｍｉＲＮＡ是一种内源性非编码小分子 ＲＮＡ，在不
同组织和不同疾病中的表达水平不同，而外周血中

ｍｉＲＮＡ表达水平的检测相对于组织中 ｍｉＲＮＡ的检
测更简单便捷，且 ｍｉＲＮＡ血清样本在极低温度下
（低于 －８０℃）仍能保存完好，此为 ｍｉＲＮＡ作为血
液学诊断标记的重要优势［９－１１］。

ｍｉＲＮＡ２１是近年来发现的与脑梗死相关 ｍｉＲ
ＮＡ，在动脉粥样硬化中出现显著上调，可提高细胞
对脂类的摄取，提升炎性细胞分子的分泌，导致细

胞坏死进而形成噬斑，进而形成动脉粥样硬化。

ｍｉＲ２２３在血小板中高表达，并参与血小板功能的
调控，在血栓性心脑血管疾病的病理生理过程中发

挥重要作用。本研究经过单因素分析及多因素 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，进展型脑梗死患者的 ｍｉＲＮＡ
２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平均显著高于稳定型脑梗
死患者，ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的高表达均是进展
型脑梗死的危险因素，其原因可能是 ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ２２３参与了进展型脑梗死的病理发展过程。
曹琳等［１２］研究发现，ＡＣＩ患者 ｍｉＲＮＡ２１表达明显
上调，与 ＩＬ１０等炎性因子水平呈正相关，是 ＡＣＩ
早期诊断和判断病情严重程度的重要标志物。虞

莉娜等［１３］亦发现 ｍｉＲＮＡ２１参与 ＡＣＩ的病理生理
学过程，ｍｉＲＮＡ２１水平高低与 ＡＣＩ的病情程度和
恢复情况密切相关。

有研究表示，动脉粥样硬化患者 ｍｉＲＮＡ２２３的
表达明显高于正常对照，且 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分与 ｍｉＲＮＡ
２２３表达显著相关［１４］。本研究发现，进展型脑梗死

的严重程度与血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的表达
水平均呈正相关，说明 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３参与
急性脑梗死的炎症反应。既往研究亦发现［１５－１７］，

急性脑梗死患者血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达
水平显著高于健康人群，且 ＴＮＦα水平与 ｍｉＲＮＡ
２２３水平呈正相关，ＩＬ１０、ＴＮＦα／ＩＬ１０与 ｍｉＲＮＡ
２１、ｍｉＲＮＡ２２３表达水平均呈正相关，ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ２２３在血清中高表达与进展型脑梗死严重
程度呈正相关，其原因可能是血脑屏障在脑梗死发

病时遭到破坏，脑特异性的 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３
穿过遭受破坏的血脑屏障进入外周血，且病情越严

重，其表达越高［１８－１９］。可见，血清中 ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ２２３表达水平可作为进展型脑梗死的生物
学标志物，同时有助于评估病情严重程度。

同时，本研究对进展型脑梗死患者两个月后的

随访发现，预后不良组患者血清 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ
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２２３表达水平显著高于预后良好组。且经 ＲＯＣ曲线
分析显示，ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的表达水平预测
进展型脑梗死预后的 ＡＵＣ面积分别为 ０．８０５、
０．８３４，并分别得出截断值 ４．４５（敏感度 ＝７７．１４％，
特异性 ＝８２．２８％）、７．０６（敏感度 ＝８２．８６％，特异
性 ＝７３．４２％）。可见 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２２３的表
达水平对预测进展型脑梗死预后均具有较高的敏感

度和特异度。同时结果提示，当 ｍｉＲＮＡ２１表达 ＞
４．４５及ｍｉＲＮＡ２２３＞７．０６时，应提早予以相应有效
的干预措施。

本研究尚存在缺陷，主要是样本量较小，且属

回顾性研究，因此仍需更大规模样本更具前瞻性的

研究予以进一步证实。

综上所述，进展型脑梗死患者 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲ
ＮＡ２２３呈高表达，且其表达水平与脑梗死严重程
度呈正相关，同时对预测进展型脑梗死预后均具有

较高的敏感度和特异度，具有极高的临床价值，可

作为一种便捷有效地早期诊断和预测进展型脑梗

死的生物标志物。
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