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  【摘要】 目的 探讨脑梗死患者血清 miR-181c、miR-21水平与颈动脉狭窄的关系及对预后不良的相关性预测。

方法 纳入2015年1月~2019年6月在辽阳市中心医院诊断为脑梗死的患者120例为研究对象,行前瞻性研究。120
例患者中颈动脉狭窄患者58例(轻度狭窄患者24例,中度狭窄患者22例,重度狭窄患者12例),设为颈动脉狭窄组,

非颈动脉狭窄患者患者62例,设为非颈动脉狭窄组,比较两组患者的一般资料、miR-181c、miR-21水平之间的差异。

纳入患者行Rankin量表评分后,分为预后良好组(76例)与预后不良组(44例),比较两组患者的一般资料、miR-181c、

miR-21水平,并分析预后不良患者的危险因素。结果 颈动脉狭窄组与非颈动脉狭窄组患者的性别、年龄以及体重指

数之间比较差异无统计学意义(P>0.05),颈动脉狭窄组患者的糖尿病、高血压以及高脂血症患者的比例显著高于非

颈动脉狭窄组(P<0.05);不同颈动脉狭窄程度患者的性别、年龄、体重指数、高血压及高脂血症之间比较差异无统计

学意义(P>0.05),随着患者的颈动脉狭窄情况的加重,患者的糖尿病发病情况显著升高(P<0.05);颈动脉狭窄组患

者的 miR-181c、miR-21水平显著高于非颈动脉狭窄组(P<0.05);不同颈动脉狭窄患者的 miR-181c、miR-21水平比较

差异有统计学意义(P<0.05),随着患 者 的 颈 动 脉 狭 窄 程 度 的 升 高,患 者 的 miR-181c、miR-21水 平 显 著 升 高(P<
0.05);预后良好组患者的 miR-181c、miR-21水平显著低于预后不良组(P<0.05);预后不良组患者的糖尿病、高血压、

高脂血症发生率以及NIHSS评分显著高于预后良好组(P<0.05);通过多因素分析,糖尿病、高血压、高脂血症、NIH-
SS、miR-181c、miR-21均是造成患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 随着脑梗死颈动脉狭窄情况的加重,

局部病灶部位的炎性水平显著升高,血清 miR-181c、miR-21水平显著升高。
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  【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-181c,miR-21
 

levels
 

and
 

carotid
 

artery
 

steno-
sis

 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,and
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis.
 

Methods In
 

this
 

study,120
 

patients
 

with
 

cere-
bral

 

infarction
 

diagnosed
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,58
 

patients
 

with
 

carotid
 

artery
 

stenosis,including
 

24
 

patients
 

with
 

mild
 

stenosis,22
 

patients
 

with
 

moderate
 

stenosis,and
 

12
 

patients
 

with
 

severe
 

stenosis.
 

The
 

differences
 

of
 

general
 

information,miR-181c
 

and
 

miR-21
 

levels
 

between
 

carotid
 

stenosis
 

group
 

and
 

non
 

carotid
 

ar-
tery

 

stenosis
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

prognosis
 

was
 

analyzed
 

Risk
 

factors
 

of
 

good
 

patients.
 

Results There
 

was
 

no
 

signif-
icant

 

difference
 

in
 

gender,age
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

between
 

carotid
 

stenosis
 

group
 

and
 

non
 

carotid
 

stenosis
 

group
 

(P>
0.05).

 

The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus,hypertension
 

and
 

hyperlipidemia
 

in
 

carotid
 

stenosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non
 

carotid
 

stenosis
 

group
 

(P<0.05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender,
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age,body
 

mass
 

index,hypertension
 

and
 

hyperlipidemia
 

in
 

patients
 

with
 

narrow
 

degree
 

(P>0.05).
 

With
 

the
 

aggravation
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis,the
 

incidence
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

increased
 

significantly;the
 

levels
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

in
 

patients
 

with
 

carotid
 

stenosis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

The
 

levels
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

carotid
 

stenosis
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

were
 

significantly
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis;the
 

levels
 

of
 

miR-181c
 

(t=
6.003,P<0.05)

 

and
 

miR-21
 

(t=6.677,P<0.05)
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

The
 

incidence
 

of
 

urinary
 

disease,hypertension,hyperlipidemia
 

and
 

NIHSS
 

score
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group;through
 

multivariate
 

analysis,diabetes,hypertension,hyperlipi-
demia,NIHSS,miR-181c,miR-21

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis.
 

Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

increased
 

significantly
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis.
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脑梗死是临床较为常见的脑部局部血流供应缺

失的重要疾病之一[1],随着疾病的进展,患者的脑部

组织出现缺血缺氧性坏死,进而造成神经功能的损

失[2]。颈动脉是脑组织的重要供血血管之一,同时颈

动脉狭窄也是造成临床脑卒中或脑梗死的重要原因。
颈动脉的狭窄可通过对其有效的治疗,进一步降低脑

缺血患者的发生率。微小核苷酸可通过对转录或者

降解微小核苷酸的降解靶基因的显著抑制性作用[3],
另外,微小核苷酸可通过对血管形成以及氧化应激反

应水平的显著刺激性作用,进而调节缺血性脑卒中的

疾病进展[4]。有研究[5-6]报道显示,miR-181c、miR-21
水平是影响颈动脉粥样硬化稳定性的重要基因,其可

通过胰岛素样生长因子1受体的显著性抑制作用,调节

缺血性脑卒中的疾病预后。本研究探讨脑梗死患者血

清miR-181c、miR-21水平与颈动脉狭窄的关系及对预

后不良的预测分析,为临床治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2015年1月~2019年6月在

辽阳市中心医院诊断的脑梗死患者120例作为研究

对象,行前瞻性研究。纳入患者中男59例,女61例,
年龄53~66岁,平均(60.22±2.09)岁,体重指数平

均(24.26±1.69)kg/m2,糖尿病患者44例,高血压患

者71例,高脂血症患者55例。通过对患者的颈动脉

检查,依据北美症状性颈动脉内膜切除实验法[7],对
患者的颈动脉的狭窄情况进行评价,颈动脉狭窄患者

58例(轻度狭窄患者24例,中度狭窄患者22例,重度

狭窄患者12例)设为颈动脉狭窄组,非颈动脉狭窄患

者62例设为非颈动脉狭窄组。本研究所有患者均签

署知情同意书,并经医院伦理委员会论证通过。纳入

标准:①所有患者均符合脑梗死诊断标准[8]。②均经

头颅CT或 MRI诊断为脑梗死。③所有颈动脉狭窄

患者均符合北美症状性颈动脉内膜切除实验法标

准[7]。排除标准:①合并严重精神疾病患者。②无法

配合本研究检查患者。③出血型脑血管病、颅内动脉

瘤、脑动静脉畸形。

1.2 研究方法 对所有患者均开展颈动脉超声检

查,行仰卧位,充分暴露颈部,头偏向被检查部位的对

侧,在安静状态下,对颈总动 脉(CCA)、颈 内 动 脉

(ICA)以及椎动脉(VA)、颈动脉内的中膜厚度、斑块

的形态、大小、边缘情况、回声情况进行检测,依据北

美症状性颈动脉内膜切除实验法标准对患者的颈动

脉狭窄情况进行比较。已经动脉膨大部位远处的管

腔内径作为基础值(A),以颈动脉内部最狭窄的宽度

作为测量值(B),狭窄度=1-(B/A)%,狭窄度在30%
以下则为轻度狭窄,狭窄度在30%~69%则为中度狭

窄,狭窄度在70%以上则为重度狭窄[7]。所有患者在

入组研究后,均进行静脉采血4ml,以 Trizol进行总

RNA提取,以PCR方法进行扩增,miR-181c上游引

物 设 定 为 5'-TACATCTGGCTACTGGGTGTCG-
TATC-3',下 游 引 物 设 定 为:5'-TCGCAGGGTC-
CGAGGTATTC-3',miR-21 上 游 引 物 设 定 为 5'-
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGC

 

ACTGGATACGACCGACCATG-3',下游 引 物 设 定

为:5'-CAGTGCAGGGTCCGAGG-3',以 U6作为内

参基因,使用2-△△CT计算 miR-181c、miR-21水平

的相对表达量。反应条件设定为95℃下5
 

min,95℃
下40

 

s,60℃下20
 

s,72℃下15
 

s;共计完成42个

循环。

1.3 观察指标

1.3.1 颈动脉狭窄与非颈动脉狭窄组患者的一般资

料比较 分别对颈动脉狭窄与非颈动脉狭窄组患者

的性别、年龄、体重指数及慢性病情况进行比较。

1.3.2 不同颈动脉狭窄严重程度患者的一般资料比

较 分别对轻度颈动脉狭窄、中度颈动脉狭窄、重度

颈动脉狭窄患者的性别、年龄、体重指数以及慢性病

情况进行比较。

1.3.3 颈动脉狭窄组与非颈动脉狭窄组患者 miR-
181c、miR-21水平比较。
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1.3.4 不同颈动脉狭窄患者的 miR-181c、miR-21水

平比较。分别对轻度颈动脉狭窄、中度颈动脉狭窄、
重度颈动脉狭窄患者的miR-181c、miR-21水平比较。

1.3.5 不同预后患者的miR-181c、miR-21水平比较

 分别对所有研究对象入院后进行Rankin量表评分

比较。Rankin评分在2分及以下患者为预后良好组

(76例),Rankin评分在2分以上为预后不良组(44
例)。比较两组患者的miR-181c、miR-21水平差异。

1.3.6 预后不良组与预后良好组患者的一般资料比

较 
 

分别对预后不良组与预后良好组患者的性别、年
龄、体重指数、美国国立卫生研究院卒中量表(NIH

 

Stroke
 

Scale,NIHSS
 

)以及慢性病情况进行比较。

1.3.7 预后不良患者的多因素分析 采用logistics
多因素分析,对造成患者不良预后的多因素进行分析。

1.4 统计学分析 所有数据采用SPSS19.0统计软件

进行分析,计量资料采用均数±标准差(􀭵x±s)表示,组间

比较采用t检验,多组比较采用方差分析,计量资料采用

配对卡方检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 颈动脉狭窄组与非颈动脉狭窄组患者的一般资

料比较 两组患者的性别、年龄及体重指数之间的差

异无统计学意义(P>0.05),颈动脉狭窄组患者的糖

尿病、高血压及高脂血症患者的比例显著高于非颈动

脉狭窄组(P<0.05),见表1。

表1 颈动脉狭窄组与非颈动脉狭窄组患者的一般资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

and
 

non
 

carotid
 

artery
 

stenosis

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2) 糖尿病 高血压 高脂血症

狭窄组 58 33/25 60.35±3.09 24.66±3.09 33(56.90) 55(94.83) 35(60.34)
非狭窄组 62 26/36 60.14±3.11 24.09±2.78 11(17.74) 16(25.81) 20(32.26)

t/χ2 2.684 0.371 1.064 19.783 59.091 9.521
P 0.101 0.711 0.290 <0.05 <0.05 0.002

2.2 不同颈动脉狭窄严重程度患者的一般资料比较

 
 

不同颈动脉狭窄程度患者的性别、年龄、体重指数、
高血 压 及 高 脂 血 症 之 间 的 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05),随着患者的颈动脉狭窄情况的加重,患者

的糖尿病发病情况显著升高(P<0.05),见表2。

表2 不同颈动脉狭窄严重程度患者的一般资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

2 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2) 糖尿病 高血压 高脂血症

轻度组 24 15/9 60.59±3.22 24.77±3.12 9(37.50) 22(91.67) 17(70.83)
中度组 22 13/9 60.44±3.54 24.59±2.34 14(63.64) 21(95.46) 16(72.73)
重度组 12 5/7 60.22±3.13 24.49±3.23 10(83.33) 12(100.00) 12(100.00)

F/χ2 1.485 0.050 0.044 7.509 1.161 4.395

P 0.476 0.651 0.957 0.023 0.560 0.111

2.3 颈动脉狭窄与非颈动脉狭窄组患者 miR-181c、

miR-21水平比较 颈动脉狭窄组患者的 miR-181c、

miR-21水平显著高于非颈动脉狭窄组(P<0.05),见
表3。

表3 颈动脉狭窄组与非颈动脉狭窄组 miR-181c、miR-21水平比较

(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

levels
 

between
 

patients
 

with
 

carotid
 

stenosis
 

and
 

non
 

carotid
 

stenosis
 

group

组别 n miR-181c miR-21
狭窄组 58 1.55±0.25 2.28±0.15
非狭窄组 62 1.18±0.18 1.41±0.33
t 9.349 18.377
P <0.05 <0.05

2.4 不同颈动脉狭窄患者的 miR-181c、miR-21水平

比较 不同颈动脉狭窄患者的 miR-181c、miR-21水

平间比较差异有统计学意义(P<0.05),随着患者的

颈动脉狭窄程度的加重,患者的 miR-181c、miR-21水

平显著升高(P<0.05),见表4。

表4 不同颈动脉狭窄患者的 miR-181c、miR-21水平比较(􀭵x±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

dif-

ferent
 

carotid
 

artery
 

stenosis

组别 n miR-181c miR-21
轻度组 24 1.33±0.52 1.78±0.03
中度组 22 1.54±0.33 2.04±0.68
重度组 12 1.88±0.52 2.43±0.13
F 5.820 9.444
P 0.005 <0.05

2.5 不同预后患者的miR-181c、miR-21水平比较 
 

预后良好组患者的 miR-181c、miR-21水平显著低于

预后不良组(P<0.05),见表5。
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表5 不同预后患者的 miR-181c、miR-21水平比较(􀭵x±s)

Table
 

5 Comparison
 

of
 

miR-181c
 

and
 

miR-21
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

dif-

ferent
 

prognosis

组别 n miR-181c miR-21

预后良好组 76 1.16±0.32 1.43±0.81

预后不良组 44 1.62±0.52 2.45±0.80

t 6.003 6.677

P <0.05 <0.05

2.6 预后不良组与预后良好组患者的一般资料比较

 预后不良组患者的糖尿病、高血压、高脂血症发生

率及NIHSS评分显著高于预后良好组(P<0.05),
见表6。

2.7 预后不良患者的多因素分析 通过多因素分

析,糖尿病、高 血 压、高 脂 血 症、NIHSS、miR-181c、

miR-21均是造成患者预后不良的独立危险因素(P<
0.05),见表7。

表6 预后不良与预后良好组患者的一般资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

6 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

good
 

prognosis

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2) 糖尿病 高血压 高脂血症 NIHSS
预后不良组 76 43/33 60.45±3.12 24.71±3.13 40(52.63) 61(80.26) 50(65.79) 9.05±1.80
预后良好组 44 18/26 60.03±3.12 24.11±3.22 4(9.09) 10(22.73) 5(11.36) 4.68±1.76

t/χ2 2.738 0.711 1.001 22.749 38.183 33.249 12.920

P 0.098 0.478 0.319 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表7 预后不良患者的多因素分析

Table
 

7 Multivariate
 

analysis
 

of
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis

因素 β S.
 

E.
 

Wald P OR 95%CI
糖尿病 0.339 2.36 1.320 <0.05 1.022 0.900~1.931
高血压 0.397 3.272 1.330 <0.05 1.635 1.330~2.325
高脂血症 0.007 3.293 1.330 <0.05 1.606 1.390~2.315

NIHSS 0.541 3.225 1.452 <0.05 1.442 1.211~1.590

miR-181c 0.412 1.994 1.855 <0.05 1.204 1.115~1.660

miR-21 0.451 1.559 1.036 <0.05 1.256 1.055~2.521

3 讨论

国内外研究证实[9-12],脑梗死的发病与颈动脉狭

窄显著相关。有研究[13]显示,在颈动脉动脉粥样硬化

过程中造成的血栓脱落极易造成患者的血栓栓塞性

脑梗死。微小核苷酸是造成颈动脉粥样硬化形成血

栓的重要基因。mRNA具有显著的基因调节能力,通
过对患者的3’非翻译区的显著抑制作用,进而调节患

者的胚胎发育以及细胞分化[14]。在心脑血管疾病的

进展过程中,mRNA可通过对粥样硬化及脑缺血缺氧

的耐受能力的调控作用,进而影响患者的预后[15]。
本研究中,通过对不同颈动脉严重程度的 miR-

181c、miR-21水平比较,随着颈动脉狭窄情况的显著

升高,患者的miR-181c、miR-21水平显著升高。动物

实验研究[16]显示,在脑卒中小鼠的脑组织以及血液中

的miR-181c、miR-21水平呈现显著的异常变化[17]。
而在对脑梗死实验大鼠的再灌注损伤分析中,实验大

鼠的 mRNA显著升高。在病理生理学的研究[18]中,

miR-21可通过对PTEN/AKT的显著性调控作用,
进而影响机体对缺血以及缺氧环境的顺应性,进而降

低由于缺氧或者缺血造成的应激反应,内皮细胞的炎

性水平显著降低,对于局部颈动脉已形成的斑块的稳

定性具有显著的调节作用[19]。向伟等[20]通过对脑梗

死患者的 miR-21的水平分析中,随着脑梗死疾病的

进展,miR-21水平显著相关,与本研究相互印证。而

miR-181c与细胞的线粒体的稳定性相关。在脑梗死

患者的疾病进展中的新陈代谢能力的显著作用,进一

步影响患者的疾病进展[21]。而从病理学的研究中,随
着局部病灶部位的氧化应激反应以及炎性反应水平

的显著升高,则在一定程度上也促进了局部病灶部位

的血管老化以及纤维细胞对的增生[22]。王志等[23-24]

在脑梗死患者的 miR-181c与疾病的预后分析中,患
者的miR-181c与不良预后呈现显著相关性,与本研

究相互印证。
而在不良预后的多因素分析中,通过多因素分

析,糖尿病、高 血 压、高 脂 血 症、NIHSS、miR-181c、

miR-21均是造成患者预后不良的独立危险因素。分

布认为,慢性疾病的发展过程中,高血糖、高血脂以及

高血压均会对患者颈动脉血管内皮的炎性反应水平

造成影响。而动脉粥样硬化疾病的不断进展,血液粘

稠度呈现显著升高趋势,毛细血管的堵塞风险也进一

步发生变化[25],血管内壁的斑块风险显著升高,血管

表面的光滑性显著下降,炎性因子对于血管壁的侵袭

作用显著升高,凝血系统显著激活,最终造成斑块的

不稳定性,而在疾病的进展中,由于斑块的不稳定性,
远端血管的灌注能力显著下降,极易造成脑组织低灌

注区域的坏死[26]。在疾病发展的早期,机体可通过自

身的代偿作用,进而对狭窄部位进行扩张,但是随着

代偿能力的显著下降,最终造成脑梗死疾病的进展。
但是本研究还存在一定的局限性,由于样本量较

小,在对患者的多因素分析中存在一定的偏倚,有待
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在日后的研究进一步完善。

4 结论

随着脑梗死颈动脉狭窄情况的加重,局部病灶部

位的炎性反应水平显著升高,血清 miR-181c、miR-21
水平显著升高。
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