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[摘　 要] 　 目的　 探讨脑梗死患者血清微小 RNA(miRNA)miR-181c、miR-128b 表达水平及其与 90 天预后的相关

性,为 miRNA 在脑梗死诊断和治疗上提供参考意义。 方法　 选取 128 例脑梗死患者以及同期 108 例健康体检者作

为研究对象,分别作为研究组和对照组。 比较两组研究对象的 miR-181c 和 miR-128b 表达水平,并分析 miR-181c、
miR-128b 表达水平与疾病严重程度的相关性以及脑梗死相关危险因素;根据 90 天随访的预后情况分为预后良好

组和预后不良组,并对影响 90 天预后的相关因素进行单因素和 Logistic 回归分析,探讨影响疾病发生及预后的独

立影响因素。 结果　 研究组吸烟、高血脂、高血压、糖尿病以及心房颤动比例明显高于对照组(P<0. 05),研究组患

者 miR-181c、miR-128b 表达水平显著高于对照组,差异具有统计学意义(P<0. 05),Logistic 回归分析结果显示糖尿

病、miR-181c、miR-128b 表达水平是脑梗死的独立危险因素(P<0. 05);Spearman 相关性分析显示急性脑梗死患者

病情严重程度与血清 miR-181c 和 miR-128b 水平呈正相关( r= 0. 867,P = 0. 005;r = 0. 885,P = 0. 002);预后不良组

患者发生高血压、糖尿病、心房颤动的比例和入院时 NIHSS 评分以及血清 miR-181c、miR-128b 水平均显著高于预

后良好组(P<0. 05),Logistic 回归分析结果显示入院时 NIHSS 评分及血清 miR-181c、miR-128b 水平均与脑梗死患

者 90 天预后存在密切相关性(P<0. 05)。 结论 　 脑梗死患者血清 miR-181c、miR-128b 表达水平显著高于健康人

群,糖尿病、miR-181c、miR-128b 表达水平是脑梗死的危险因素(P<0. 05),miR-181c、miR-128b 表达水平与患者脑

梗死严重程度存在显著正相关,且两者表达水平以及 NIHSS 评分均与急性脑梗死患者 90 天预后存在密切联系。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression of serum microRNA (miRNA) miR-181c and miR-128b in pa-
tients with cerebral infarction and its correlation with 90-day prognosis, and provide reference for the diagnosis and treat-
ment of cerebral infarction. 　 　 Methods　 128 patients with cerebral infarction admitted to our hospital from January 2015
to June 2018 and 108 healthy subjects in the same period were selected as study subjects and control groups. 　 The expres-
sion levels of miR-181c and miR-128b were compared between the two groups, and the correlation between miR-181c,
miR-128b expression levels and disease severity, as well as risk factors associated with cerebral infarction were analyzed. 　
According to the prognosis of 90 days follow-up, the good prognosis group and the poor prognosis group were classified, and
the factors affecting the prognosis of 90 d were analyzed by single factor and logistic regression analysis to explore the inde-
pendent influencing factors affecting the occurrence and prognosis of the disease. 　 　 Results 　 The smoking, hyperlipi-
demia, hypertension, diabetes and atrial fibrillation rate in the study group were significantly higher than those in the con-
trol group (P<0. 05), and the expression levels of miR-181c and miR-128b in the study group were significantly higher
than those in the control group (P<0. 05). 　 Logistic regression analysis showed that the diabetes and expression levels of
miR-181c and miR-128b were independent risk factors for cerebral infarction (P<0. 05); Spearman correlation analysis
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showed that the severity of acute cerebral infarction was positively correlated with serum miR-181c and miR-128b levels ( r
=0. 867, P=0. 005; r=0. 885, P=0. 002); The incidence of hypertension, diabetes, atrial fibrillation, NIHSS score at
admission, and serum miR-181c and miR-128b levels were significantly higher in patients with poor prognosis than those
with good prognosis (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Logistic regression analysis showed that NIHSS score and serum miR-
181c and miR-128b levels were significantly correlated with the 90-day prognosis of patients with acute cerebral infarction.

　 　 脑梗死是脑卒中的一种常见类型疾病,具有高

发病率、高致残率、高死亡率和高复发率,故临床上

及早发现、诊断和干预治疗对于有效改善患者预后

具有重要意义[1]。 微小 RNA(miRNA)是生物体内

广泛存在的一类内源性且高度保守的非编码单链

RNA,参与生物体细胞增殖和分化、凋亡、免疫和代

谢及炎症反应等重要生理过程[2-3]。 已有研究结果

显示脑梗死后外周血中特定 miRNA 表达水平变化

可以反映脑组织中 miRNA 水平变化,且目前外周血

miRNA 可以被灵敏、 准确检测, 故外周血相关

miRNA 有望作为脑梗死等脑部缺血性疾病的新型

生物学标志物。 miR-181c、miR-128b 作为 miRNA
的重要亚型,两者均与脑梗死的发生存在密切联

系[4]。 本研究观察脑梗死患者血清 miR-181c、miR-
128b 表达水平并探讨其与患者 90 天预后的相关

性,旨在为 miRNA 在脑梗死诊断和治疗上提供参考

意义。

1　 资料和方法

1. 1　 病例资料

选取 2015 年 1 月至 2018 年 6 月于我院收治的

128 例脑梗死患者以及同期健康体检者作为研究对

象,分别作为研究组和对照组,根据 90 天随访的预

后情况分为预后良好组和预后不良组。 其中研究

组男性 78 例,女性 50 例;NIHSS 评分轻度、中度和

重度患者分别为 58 例、52 例和 18 例;年龄 52 ~ 72
岁,平均(62. 58 ±5. 69)岁;平均发病时间(2. 65 ±
0. 32)天。 对照组男性 70 例,女性 38 例;年龄 50 ~
74 岁,平均(63. 05±5. 45)岁。 两组患者的性别(χ2

=0. 377, P=0. 539)、年龄(t = 0. 644, P = 0. 520)等
一般资料差异无显著性(P>0. 05),具有可比性。 所

有患者均签署知情同意书,本研究获得我院伦理委

员会批准。
纳入标准:①所有患者均符合《各类脑血管疾

病诊断要点》中关于脑梗死的诊断标准[5];②所有

患者均经头颅 MRI 或头部 CT 检查确诊为脑梗死;
③第一次发病,就诊时间均在发病 1 周内;④无严重

心、肝、肺、肾功能不全;⑤患者年龄≥18 周岁;⑥签

署知情同意书。
排除标准:①合并认知功能受损者;②有严重

精神疾病、恶性肿瘤及严重心、肝、肺、肾功能不全

或伴有代谢性疾病者;③临床资料不完整或未签署

知情同意书者。
1. 2　 临床资料收集

全面收集所有研究对象的临床资料,包括性

别、年龄、发病时间、入院时美国国立卫生研究院卒

中量表评分(NIHSS 评分)、疾病史(糖尿病、高血

脂、高血压、冠心病、心房颤动等)等信息。 并根据

NIHSS 评分标准将所有患者脑梗死程度进行分级。
其中病情轻度组:<5 分;中度组:5 ~ 15 分;重度组

≥16 分[6]。 并于患者出院后第 90 天采取门诊回访

或相关工作人员电话联系等方式对患者的短期预

后进行随访,并根据随访得到的信息填写患者改良

Rankin 量表评分(mRS),其中预后不良是指 mRS>
2,预后良好是指 mRS≤2[7]。
1. 3　 血清 miR-181c、miR-128b 表达水平测定

分别于患者入院后第 2 天清晨抽取空腹静脉血

5 mL,立马采用离心机 3 500 r / min 离心 15 min,取
上清液-30 ℃冰箱保存。 统一取出血清并加入细胞

裂解液将细胞裂解,然后采用总 RNA 提取试剂盒

(购于赛默飞世尔中国公司)提取血清中的总 RNA,
使用紫外分光光度计(UV)测定提取出总 RNA 浓

度,样品 A260 / A280≥1. 80 视为合格。 然后采用反

转录试剂盒(购于赛默飞世尔中国公司)将总 RNA
进行反转录,分别得到模板单链 cDNA,然后使用

PCR 试剂盒对 cDNA 进行 PCR。 miR-181c 的 PCR
反应条件为 95 ℃ 5 min,95 ℃ 40 s,60 ℃ 20 s,72
℃ 15 s;miR-128b 的 PCR 反应条件为 95 ℃ 9 min,
95 ℃ 20 s,60 ℃ 10 s,72 ℃ 20 s;连续循环 40 次,
然后采用 2-△△Ct 分别计算血清 miR-181c 和 miR-
128b 相对表达量(RQ) [8]。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 19. 0 软件进行统计学分析,计量资

料用 x±s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验,计数

资料采用百分比表示,组间比较采用 χ2 检验;对生

存影响因素进行单因素分析,并采用非条件 Logistic
回归进行多因素分析,P<0. 05 表示差异具有统计
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学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线临床资料

两组患者性别(χ2 = 0. 377, P = 0. 539)、年龄( t
=0. 644, P=0. 520)等一般资料差异无显著性(P>
0. 05),具有可比性;研究组吸烟、高血脂、高血压、
糖尿病以及心房颤动比例明显高于对照组 (P <
0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者基线临床资料比较

Table 1. The comparison of basic information between the
two groups

临床资料
研究组

(n=128)
对照组

(n=108) t / χ2 P

男 /女(例) 78 / 50 70 / 38 0. 377 0. 539

年龄(岁) 62. 58±5. 69 63. 05±5. 45 0. 644 0. 520

吸烟史[例(% )] 85(66. 41) 54(50. 00) 6. 513 0. 011

喝酒史[例(% )] 40(31. 25) 35(32. 41) 0. 036 0. 849

高血脂[例(% )] 65(50. 78) 41(37. 96) 3. 890 0. 049

高血压[例(% )] 78(60. 94) 35(32. 41) 19. 106 <0. 01

糖尿病[例(% )] 71(55. 47) 39(36. 11) 8. 820 0. 003

冠心病[例(% )] 3(2. 34) 2(1. 85) 0. 068 0. 794

心房颤动
[例(% )] 15(11. 72) 3(2. 78) 6. 646 0. 010

2. 2　 血清 miR-181c 和 miR-128b 表达水平

研究组患者 miR-181c 和 miR-128b 表达水平显

著高于对照组,差异具有统计学意义(P<0. 05;表
2)。

表 2. 两组患者血清 miR-181c 和 miR-128b 表达水平比较

Table 2. Comparison of serum miR-181c and miR-128b ex-
pression levels between the two groups

分　 组 n miR-181c miR-128b

对照组 108 1. 18±0. 23 1. 09±0. 15

研究组 128 1. 55±0. 18a 2. 14±0. 21a

a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 3　 脑梗死相关危险因素 Logistic 回归分析

分别以是否发生脑梗死(是 = 1,否 = 0)为因变

量,以吸烟、高血脂、高血压、糖尿病、心房颤动以及

miR-181c、miR-128b 表达水平作为自变量,采用逐

步回归方法,Wald 卡方检验进行 Logistic 回归分析,
结果发现糖尿病及 miR-181c、miR-128b 表达水平是

脑梗死的危险因素(P<0. 05;表 3)。

表 3. 脑梗死相关影响因素 Logistic 回归分析结果

Table 3. Logistic regression analysis of influencing factors
related to cerebral infarction

变量 β S. E. Wald χ2 P 值 OR 值 95% CI

吸烟 3. 586 0. 365 96. 524 0. 12 36. 089 17. 648 ~ 73. 803

糖尿病 2. 158 0. 428 25. 422 0. 025 8. 654 3. 740 ~ 20. 023

高血脂 1. 586 0. 232 46. 734 0. 526 4. 884 3. 100 ~ 7. 696

高血压 2. 251 0. 158 202. 972 0. 083 9. 497 6. 968 ~ 12. 945

心房颤动 2. 325 0. 265 76. 976 0. 235 10. 227 6. 084 ~ 17. 191

miR-181c 1. 247 0. 251 24. 682 0. 001 3. 480 2. 128 ~ 5. 691

miR-128b 2. 689 0. 158 289. 646 0. 003 14. 717 10. 798 ~ 20. 059

2. 4 　 急性脑梗死患者病情严重程度与血清 miR-
181c 和 miR-128b 表达水平相关性分析

与病情轻度组比较,病情中度组和病情重度组

患者血清 miR-181c、miR-128b 表达水平差异有统计

学意义(P<0. 05);血清 miR-181c 和 miR-128b 表达

水平随病情加重而升高(表 4)。 经 Spearman 相关

性分析,急性脑梗死患者病情严重程度与血清 miR-
181c、miR-128b 表达水平呈正相关( r = 0. 867,P =
0. 005;r=0. 885,P=0. 002)。

表 4. 血清 miR-181c、miR-128b 表达水平与急性脑梗死患

者病情严重程度关系

Table 4. Correlation between serum miR-181c, miR-128b
expression levels and severity of acute cerebral infarction

分　 组 n miR-181c miR-128b

病情轻度组 58 1. 37±0. 19 1. 87±0. 18

病情中度组 52 1. 53±0. 18a 2. 02±0. 18a

病情重度组 18 1. 64±0. 21ab 2. 38±0. 23ac

a 为 P<0. 01,与病情轻度组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与病情
中度组比较。

2. 5　 急性脑梗死患者 90 天预后影响因素分析

90 天后随访中失访患者 6 例,共有 122 例患者

进入研究分析。 其中 72 例患者预后良好,50 例患

者预后不良(包括 5 例死亡,18 例脑梗死复发)。 分

析结果发现,预后不良组患者发生高血压、糖尿病、
心房颤动的比例及入院时 NIHSS 评分、血清 miR-
181c 和 miR-128b 表达水平均显著高于预后良好组

(P<0. 05;表 5)。
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表 5. 急性脑梗死患者 90 天预后影响因素分析

Table 5. Analysis of factors affecting prognosis in patients
with acute cerebral infarction at 90 days

临床资料
预后不良组
(n=72)

预后良好组
(n=50) t / χ2 P

男 /女(例) 40 / 32 35 / 15 2. 600 0. 107

年龄(岁) 61. 45±5. 36 62. 75±5. 45 1. 308 0. 193

吸烟史[例(% )] 50(69. 44) 31(62. 00) 0. 733 0. 392

喝酒史[例(% )] 21(29. 17) 18(36. 00) 0. 634 0. 426

高血脂[例(% )] 42(58. 33) 23(46. 00) 1. 803 0. 179

高血压[例(% )] 50(69. 44) 24(48. 00) 4. 251 0. 039

糖尿病[例(% )] 42(58. 33) 18(36. 00) 5. 686 0. 017

冠心病[例(% )] 2(2. 78) 1(2. 00) 0. 074 0. 785

心房颤动
[例(% )] 13(18. 05) 1(2. 00) 7. 488 0. 006

入院时 NIHSS
评分

9. 15±1. 20 4. 58±0. 89 24. 139 <0. 01

miR-181c 1. 62±0. 20 1. 39±0. 18 6. 504 <0. 01

miR-128b 2. 28±0. 19 1. 92±0. 21 9. 856 <0. 01

2. 6　 脑梗死患者 90 天预后影响因素的 Logistic 回
归分析

将表 5 中对脑梗死具有统计学意义的影响因素

进行 Logistic 回归分析,患者入院时 NIHSS 评分及

血清 miR-181c、miR-128b 表达水平均与脑梗死患者

90 天预后存在密切相关性(P<0. 05;表 6)。

表 6. 脑梗死患者 90 天预后相关影响因素 Logistic 回归分

析结果

Table 6. Logistic regression analysis results of prognostic
factors influencing patients with cerebral infarction for
90 days

变量 β S. E. Wald χ2 P 值 OR 值 95% CI

高血压 3. 256 0. 325 100. 370 0. 098 29. 586 15. 647 ~ 55. 941

糖尿病 2. 625 0. 215 149. 067 0. 125 8. 958 5. 878 ~ 13. 653

心房颤动 2. 658 0. 241 121. 640 0. 352 12. 358 7. 706 ~ 19. 819

入院时
NIHSS
评分

2. 526 0. 145 303. 480 0. 005 11. 269 8. 481 ~ 14. 973

miR-181c 1. 365 0. 124 121. 177 0. 000 3. 578 2. 806 ~ 4. 562

miR-128b 2. 365 0. 214 122. 133 0. 002 15. 288 10. 051 ~ 23. 255

3　 讨　 论

miRNA 是一种由 20 ~ 25 个核苷酸组成的人体

内源性非编码小分子 RNA,可参与调节胚胎发育、
细胞分化凋亡等多种生物学过程。 虽然脑特异性

miRNA 主要表达于中枢神经系统内,在促进神经系

统发育方面发挥重要作用,而大多数 miRNA 在组织

细胞和血液、尿液、羊水等体液中丰富表达,外周血

中 miRNA 含量测定相比于组织中 miRNA 含量测定

更为简单方便,且检测方法准确性高[8]。 甘晴等[9]

报道多种严重疾病如脑梗死、心肌梗死、帕金森病、
肿瘤、糖尿病患者的外周血血清 miRNA 表达明显异

常于健康人体。 故外周血 miRNA 有望成为疾病诊

断治疗以及预后判断的一种新型生物学标志物。
miR-181c、miR-128b 作为 miRNA 的重要亚型,研究

报道两种 miRNA 与脑梗死的发生和预后存在紧密

联系[10]。 本研究结果显示急性脑梗死患者血清

miR-181c、miR-128b 表达水平显著高于对照组(P<
0. 05),糖尿病及 miR-181c、miR-128b 表达水平是脑

梗死的危险因素(P<0. 05)。 糖尿病作为脑梗死疾

病发生和预后的重要危险因素,主要是因为持续高

血糖会导致患者血管内皮损伤和动脉粥样硬化,从
而加剧神经功能损伤导致脑梗死发生[11]。 外周血

miR-181c、miR-128b 表达水平显著升高提示 miR-
181c、miR-128b 可能参与了急性脑梗死的病理发生

过程。
NIHSS 评分是临床上常用于评估脑梗死患者神

经功能损伤程度的指标,从而评价脑梗死患者的短

期预后情况。 本文通过对急性脑梗死患者病情严

重程度与血清 miR-181c、miR-128b 水平进行分析,
发现两者表达水平与脑梗死病情严重程度呈正相

关( r=0. 867,P=0. 005;r=0. 885,P= 0. 002)。 提示

血清 miR-181c、miR-128b 表达水平高低对脑梗死严

重程度具有提示意义。 miR-128b 作为脑特异性

miRNA,其在外周血中检测到高含量并且与病情严

重程度呈正相关,是因为发生脑梗死时破坏了血脑

屏障,脑特异性的 miR-128b 经过破坏的血脑屏障进

入外周血,且脑梗死越严重,miR-128b 表达水平越

高[12]。 而脑梗死会造成神经元损伤,miR-181c 与

神经元损伤和线粒体功能发挥存在密切联系。 神

经元主要依靠线粒体提供能量,故 miR-181c 水平越

高会加剧线粒体功能紊乱,从而导致神经元损害更

严重[13]。 杜守治等[14]研究表明急性脑梗死患者外

周血 miR-128b、miR-153 显著高于对照组,与脑梗死

严重程度存在显著正相关,miR-210 表达水平与脑

梗死严重程度存在负相关,与本文研究结果类似。
对影响患者 90 天预后的影响因素进行分析,单因素

结果显示预后不良组患者发生高血压、糖尿病、心
房颤动的比例及入院时 NIHSS 评分以及血清 miR-
181c、miR-128b 表达水平均显著高于预后良好组(P
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<0. 05)。 Logistic 回归分析显示入院时 NIHSS 评分

及血清 miR-181c、miR-128b 表达水平均与脑梗死患

者 90 天预后存在密切相关性(P<0. 05)。 NIHSS 评

分是反映患者脑梗死严重程度的指标,患者脑梗死

越严重,神经功能恢复状况越差,预后越差[4,15]。
综上所述,脑梗死患者血清 miR-181c、 miR-

128b 表达水平显著高于健康人群,糖尿病及 miR-
181c、miR-128b 表达水平是脑梗死的危险因素(P<
0. 05),且 miR-181c、miR-128b 表达水平与患者脑梗

死严重程度存在显著正相关,两者表达水平以及

NIHSS 评分均与急性脑梗死患者 90 天预后存在密

切联系。
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