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  摘 要:目的 研究急性脑梗死(ACI)患者血清微小RNA(miR)-134、miR-451表达水平与脑损伤标志物

和预后不良的关系。方法 选取2019年3月至2022年3月陕西省宝鸡高新医院收治的230例ACI患者作为

观察组。另选取同期健康体检志愿者100例作为对照组。比较两组血清miR-134、miR-451表达水平与脑损伤

标志物水平,采用Pearson相关分析明确血清miR-134、miR-451表达水平及视锥蛋白样蛋白1(VILIP-1)、神经

元特异性烯醇化酶(NSE)水平与ACI患者预后不良的相关性。随访3个月,将所有ACI患者按照改良Rankin
量表评分差异分为预后良好组(143例)和预后不良组(87例),采用多因素Logistic回归分析ACI患者预后不

良的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-134、miR-451及二者联合预测ACI患者预后不

良的效能。结果 观察组血清miR-134、miR-451表达水平及VILIP-1、NSE水平均高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清 miR-134、miR-451表达水平与VILIP-1、NSE水平均呈

正相关(r=0.692、0.459、0.672、0.493,P<0.05)。预后不良组年龄、入院时美国国立卫生院脑卒中量表

(NIHSS)评分、血清miR-134、miR-451表达水平及VILIP-1、NSE水平均高于预后良好组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄升高、入院时 NIHSS评分升高、血清 miR-134、miR-
451表达水平及VILIP-1、NSE水平升高均为ACI患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析

发现,血清miR-134、miR-451单独预测ACI患者预后不良的ROC曲线下面积分别为0.784、0.802,低于两项

联合的0.911。提示血清 miR-134、miR-451联合预测 ACI患者预后不良的效能优于两项指标单独预测。
结论 ACI患者血清miR-134、miR-451均呈异常高表达,与脑损伤标志物和预后不良均密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA(miR)-134
 

and
 

miR-451
 

expression
 

levels
 

and
 

brain
 

injury
 

markers
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

230
 

ACI
 

patients
 

admitted
 

to
 

Baoji
 

Gaoxin
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

Province
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

observation
 

group.Another
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-134
 

and
 

miR-451
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

brain
 

injury
 

markers
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-134,miR-451
 

expression
 

levels
 

and
 

visinin
 

like
 

protein
 

1
 

(VILIP-1),neu-
ron

 

specific
 

enolase
 

(NSE)
 

levels
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients.After
 

3
 

months
 

of
 

follow-up,all
 

ACI
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(143
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(87
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

scale
 

score.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-134,miR-451
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients.Re-
sults The

 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-134,miR-451
 

and
 

VILIP-1,NSE
 

levels
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
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miR-134
 

and
 

miR-451
 

expression
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

VILIP-1,NSE
 

levels
 

(r=0.692,
0.459,0.672,0.493,P<0.05).The

 

age,National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

at
 

admis-
sion,serum

 

miR-134,miR-451
 

expression
 

levels,VILIP-1,NSE
 

levels
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

age,increased
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission,increased
 

serum
 

miR-134,miR-451
 

expression
 

levels,VILIP-1,NSE
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-134
 

and
 

miR-451
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

was
 

0.784
 

and
 

0.802
 

respectively,which
 

was
 

lower
 

than
 

0.911
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-134
 

and
 

miR-451
 

are
 

abnor-
mally

 

high
 

in
 

ACI
 

patients,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

brain
 

injury
 

markers
 

and
 

poor
 

prognosis.
Key
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marker; poor
 

prognosis; miR-134; miR-451

  急性脑梗死(ACI)属于临床上较为常见的一种脑

血管疾病,随着人口老龄化问题的逐渐凸显及人们生

活方式的转变,其发病率呈逐年上升趋势,具有较高

的致残率与死亡率[1-2]。因此早期有效预测ACI患者

预后尤为重要。血清学指标在多种疾病的预后预测

中展现出极为重要的作用,且有检测简便的优势,因
此寻找敏感性较高的血清学指标对快速预测ACI患

者预后具有重要价值[3-4]。微小RNA(miRNA)是近

年来发现的一类新型基因调控分子,介导多种神经系

统生物进程,其异常表达可能与心脑血管疾病的发

生、发展、预后、转归密切相关,具有良好应用前景[5]。

miR-134、miR-451是 miRNA家族的重要成员,两者

可能通过调控相关基因或(和)蛋白的表达,参与ACI
的发生、发展、预后、转归过程。基于此,本研究通过

研究ACI患者血清 miR-134、miR-451的表达水平与

脑损伤标志物和预后不良的关系,以期为临床诊治

ACI提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2022年3月本

院收治的230例 ACI患者作为观察组,其中男135
例,女95例;年龄43~78岁,平均(63.27±9.26)岁;
冠心病70例,高血压143例,糖尿病78例,高脂血症

48例;平均梗死灶面积(1.89±0.21)cm2;溶栓149
例,取栓81例。另选择同期健康体检志愿者100例

作为对照组,其中男58例,女42例;年龄41~76岁,
平均(63.55±9.33)岁。两组性别、年龄等一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)有明确的头部电子计算机断层扫描(CT)
或磁共振成像(MRI)诊断结果,且符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南2018》[6]中的有关标准;(2)临床

病历资料完整;(3)发病至入院时间<72
 

h;(4)年
龄>18岁。排除标准:(1)复发性脑梗死;(2)入组前

7
 

d内有感染病史;(3)合并恶性病变或(和)服用抗

炎/免疫抑制剂药物治疗;(4)重要脏器出现重大病

变;(5)神志异常。所有研究对象及其家属均知情同

意并签署知情同意书,本研究经本院伦理委员会审核

批准。

1.2 方法
 

1.2.1 治疗方法 入院后在溶栓时间窗的患者给予

阿替普酶或尿激酶治疗,有机械取栓指征者积极进行

机械取栓,不符合静脉溶栓及机械取栓患者给予抗血

小板聚集、营养神经等治疗,并做好预防相应并发症

的准备。

1.2.2 基线资料获取 采用医院病历数据库完成,
内容包含年龄、性别、基础疾病、发病至入院时间、入
院时美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评
分等。

1.2.3 血清miR-134、miR-451表达水平检测 患者

入院第二天检测血清 miR-134、miR-451表达水平。
借助RNA提取试剂盒完成总RNA的提取,采用反

转录试剂盒实施RNA反转录,获取cDNA。采用实

时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清 miR-
134、miR-451表达水平。反应体系共20

 

μL,其中cD-
NA模板2

 

μL,上、下游引物各0.8
 

μL,二次蒸馏水

6.4
 

μL,qRT-PCR试剂盒10
 

μL。反应参数:95
 

℃,5
 

min;95
 

℃,30
 

s;58
 

℃,30
 

s;72
 

℃,30
 

s;共40个循

环。miR-134、miR-451与内参U6的引物均由天根生

化科技有限公司设计合成。所有样品均设置3个重

复孔,以2-△△Ct 法计算血清 miR-134、miR-451相对

表达 量。miR-134 上 游 引 物 序 列 为 5'-ACACTC-
CATCTGGGTGTGA-3',下 游 引 物 序 列 为 5'-CT-
CAACATGGTGTAGTGGA-3'。miR-451上游引物

序列为5'-ATTGCACTTGTCTCGGTCTG-3',下游

引 物 序 列 为 5'-CTCAACTGGTGGTGTCGTG-
GAGTCGGCAATTCAGTTGAGCTT

 

ACAG-3'。

1.2.4 脑损伤标志物检测 以视锥蛋白样蛋白1
(VILIP-1)与神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平作为

脑损伤标志物指标。采集所有研究对象治疗前静脉

血3
 

mL,离心半径为8
 

cm,3
 

500
 

r/min离心10
 

min
获取血清,通过酶联免疫吸附试验检测脑损伤标志
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物,试剂盒购自上海酶联免疫生物科技有限公司,所
有操作均按试剂盒说明书进行。

1.2.5 分组方式 出院后对所有患者均开展为期3
个月的随访观察,采用改良Rankin量表(mRS)[7]评
估患者神经功能状况,根据 mRS评分差异分为预后

良好组(mRS≤2分,143例)和预后不良组(mRS>
2分,87例)。

1.3 统计学处理 采用
 

SPSS24.0统计软件进行数

据处理及统计分析。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。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相

关分析血清miR-134、miR-451表达水平及VILIP-1、

NSE水平与ACI患者预后不良的相关性。采用多因

素Logistic回归分析ACI患者预后不良的影响因素。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-134、

miR-451及二者联合预测ACI患者预后不良的效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组血清 miR-134、miR-451表达水平及脑损伤

标志物水平比较与相关性分析 观察组血清 miR-
134、miR-451及 VILIP-1、NSE水平均高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析

结果显示,血清 miR-134、miR-451与 VILIP-1、NSE
水平均呈正相关(r=0.692、0.459、0.672、0.493,P<
0.05)。见表1、2。

表1  2组血清 miR-134、miR-451表达水平及脑损伤

   标志物水平比较(x±s)

组别 n miR-134 miR-451
VILIP-1
(μg/L)

NSE
(ng/L)

观察组 230 3.32±0.45 8.27±2.10 9.41±1.03 34.57±3.10

对照组 100 0.92±0.30 1.04±0.34 1.05±0.33 4.19±1.04

t 48.805 34.206 79.354 95.617

P
 

<0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

<0.001

2.2 各因素与ACI患者预后情况比较 预后不良组

年龄、入院时NIHSS评分、血清miR-134、miR-451表

达水平及 VILIP-1、NSE水平均高于预后良好组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  血清 miR-134、miR-451表达水平与VILIP-1、NSE

   水平的相关性分析

项目
miR-134

r P

miR-451

r P

VILIP-1 0.692 <0.001 0.672 <0.001

NSE 0.459 <0.001 0.493 <0.001

2.3 ACI患者预后不良的多因素 Logistic回归分

析 以ACI预后不良为因变量,赋值如下:是=1,
否=0。以年龄、入院时NIHSS评分、miR-134、miR-
451、VILIP-1、NSE为自变量,赋值均为原值输入。多

因素Logistic回归分析结果显示,年龄升高、入院时

NIHSS评分升高、血清 miR-134、miR-451表达水平

及VILIP-1、NSE水平升高均为ACI患者预后不良的

独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表3  各因素与ACI患者预后情况比较

   [n/n,x±s,n(%)]

因素
预后良好组

(n=143)
预后不良组

(n=87)
χ2/t P

性别(男/女) 83/60 52/35 0.067 0.796

年龄(岁) 60.13±8.6668.44±10.46 6.516
 

<0.001

高血压 92(64.34) 51(58.62) 0.751 0.386

冠心病 45(31.47) 25(28.74) 0.191 0.662

糖尿病 51(35.66) 27(31.03) 0.517 0.472

高脂血症 30(20.98) 18(20.69) 0.003 0.958

入院时NIHSS评分(分) 3.05±0.41 5.08±0.62 29.879
 

<0.001

发病至入院时间(h) 15.32±1.05 15.56±1.10 1.651 0.100

miR-134 2.57±0.34 4.55±0.61 31.601
 

<0.001

miR-451 6.64±1.40 10.95±2.48 16.846
 

<0.001

VILIP-1(μg/L) 7.85±1.01 11.97±1.84 21.912
 

<0.001

NSE(ng/L) 32.01±2.49 38.77±3.68 16.601
 

<0.001

梗死灶面积(cm2) 1.87±0.18 1.92±0.25 1.758 0.080

溶栓/取栓 95/48 54/33 0.452  0.502

表4  ACI患者预后不良的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄 0.296 0.373 8.492
 

<0.001 1.345(1.061~2.511)

入院时NIHSS评分 0.406 0.492 7.192
 

<0.001 1.501(1.125~2.772)

miR-134 0.710 0.186 10.289
 

<0.001 2.034(1.517~3.504)

miR-451 0.340 0.423 14.512
 

<0.001 1.405(1.079~3.667)

VILIP-1 0.526 0.405 6.287
 

<0.001 1.692(1.245~2.947)

NSE 0.579 0.285 8.025
 

<0.001 1.784(1.058~3.196)
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2.4 血清 miR-134、miR-451单独及联合预测 ACI
患者预后不良的效能 ROC曲线分析发现,血清

miR-134、miR-451单独预测 ACI患者预后不良的

ROC曲线下面积(AUC)分别为0.784、0.802,低于两

项联合预测的0.911。提示血清 miR-134、miR-451
联合预测ACI患者预后不良的效能优于两项指标单

独预测。见表5、图1。
表5  血清 miR-134、miR-451单独及联合预测ACI患者

   预后不良的效能

指标 AUC(95%CI)
灵敏度

(%)

特异度

(%)

约登

指数

最佳

截断值

miR-134 0.784(0.692~0.874) 82.59 74.05 0.566 2.09

miR-451 0.802(0.722~0.891) 83.10 78.56 0.617 6.55

两项联合 0.911(0.844~0.978) 96.52 72.01 0.685 -

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-134、miR-451单独及联合预测ACI患者

预后不良的效能的ROC曲线

3 讨  论

ACI具有致残率、复发率及病死率均高的特点,
严重威胁人类生命安全,因此如何有效预测ACI患者

预后及转归尤为重要[8]。临床上主要通过NIHSS评

分、梗死体积、血脑屏障渗透率、基线白质高强度评分

等实现对 ACI患者预后的预测[9-11]。然而上述预测

指标在反应神经缺损、病灶细微变化方面存在特异性

和敏感性均较差的缺陷,可能导致预测效果与真实数

据之间存在较大差异[12-13]。因此寻求一种更为积极、
有效的预测手段尤为重要。

本研究结果显示,观察组血清 miR-134、miR-451
表达水平及 VILIP-1、NSE水平均高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析发

现,血 清 miR-134、miR-451表 达 水 平 与 VILIP-1、

NSE水 平 均 呈 正 相 关(r=0.692、0.459、0.672、
0.493,P<0.05)。表明 miR-134与 miR-451均可能

通过靶向调控p38
 

MAPK等靶基因或靶蛋白的表达

缓解脑微血管损伤,促进血管的再生与炎症反应的调

节,进一步参与疾病进展过程[14-15]。冯芜若等[16]发

现,血清miR-134与ACI患者的病情严重程度及炎症

反应程度均密切相关,有助于评估患者病情。潘长福

等[17]指出,血清外泌体 miR-451对脑损伤患者病情

严重程度及预后均具有评估价值。上述研究均与本

研究结果相似,且本研究同时对上述两项指标进行分

析,为临床研究提供了较为全面的依据。VILIP-1在

脑部受损及部分神经退行性疾病的发生、发展过程中

扮演着至关重要的角色,而 NSE属于神经元标志性

酶之一,在脑组织遭受损伤后可通过血脑屏障释放入

血[18]。因此对血清 miR-134、miR-451表达水平进行

检测可为医生预测ACI患者预后提供依据。
本研究结果显示,预后不良组年龄、入院时NIH-

SS评分、血清 miR-134、miR-451表达水平及VILIP-
1、NSE水平均高于预后良好组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归发现,年龄升高、入
院时NIHSS评分升高、血清 miR-134、miR-451表达

水平及VILIP-1、NSE水平升高均为ACI患者预后不

良的独立危险因素(P<0.05)。可能是随着年龄的增

长,患者机体抵抗力、免疫力均下降,加之合并高风险

的基础疾病,导致临床治疗治疗难度增加,对预后产

生负面影响[19]。NIHSS评分是评估机体神经功能缺

损程度的有效工具,该评分的增加往往反映了神经功

能缺损程度的加剧,患者预后相对欠佳[20]。VILIP-1、

NSE均是反映脑损伤程度的可靠标志物,其水平升高

说明脑组织损伤加剧,患者预后不良。另有研究表

明,miR-134表达水平升高与老年急性缺血性脑卒中

患者神经缺损程度及预后密切相关[21]。王蒙蒙等[22]

发现,miR-451与缺血性脑卒中的发生、发展有关。
分析原因可能是 miR-134、miR-451可通过调控下游

靶基因或蛋白的表达参与疾病的发生、发展过程,并
对预后产生影响[23-24]。本研究ROC曲线分析发现,
血清miR-134、miR-451单独预测ACI患者预后不良

的 AUC 分 别 为 0.784、0.802,低 于 两 项 联 合 的

0.911。提示血清 miR-134、miR-451联合预测 ACI
患者预后不良的效能优于两项指标单独预测,表明上

述两项指标联合预测ACI患者预后不良的价值较高。
综上所述,ACI患者血清miR-134、miR-451水平

均呈异常高表达,与脑损伤标志物水平和预后不良均

密切相关。但本研究仍存样本量偏少而可能导致研

究结果出现偏倚的局限,后续研究将加大样本量以进

一步验证本研究的结论。
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