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[摘　 要] 　 [目的] 　 探究急性缺血性脑卒中(AIS)患者血清微小 RNA-590(miR-590)水平变化及与预后的关系。
[方法] 　 选取 2019 年 2 月—2020 年 10 月接受静脉溶栓和动脉取栓治疗的 176 例 AIS 患者作为研究对象,根据治

疗后 90 天的改良 Rankin 量表(mRS)评分将其分为预后良好组(n = 123;mRS 评分 0 ~ 2 分)、预后不良组(n = 53;
mRS 评分 3 ~ 6 分)。 用实时荧光定量 PCR 法检测 AIS 患者血清 miR-590 水平;用受试者工作特征(ROC)曲线评价

miR-590 预判 AIS 预后的价值;用 Logistic 回归分析 AIS 预后的风险因素。 [结果] 　 预后不良组的年龄、男性占比、
糖尿病史占比、空腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分和入院至溶栓时间

(DNT)均高于预后良好组(P<0. 05)。 按 1 ∶ 1 进行倾向性评分匹配后,治疗前预后不良组的 miR-590 相对水平低

于预后良好组,预后不良组和预后良好组的治疗后 miR-590 相对水平均高于治疗前,治疗后预后不良组的 miR-590
相对水平升高程度高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗前 miR-590 预判 AIS 预后的 ROC 曲线

下面积为 0. 793,高于 miR-590 差值(治疗前和治疗后血清 miR-590 相对水平的差值)(P<0. 001)。 Logistic 回归分

析结果显示 FPG、TC、NIHSS 评分和 DNT 是 AIS 预后的独立危险因素(P<0. 05),治疗前血清 miR-590 水平是 AIS
预后的独立保护因素(P<0. 001)。 [结论] 　 AIS 患者静脉溶栓和动脉取栓治疗前血清 miR-590 水平低与 AIS 预后

不良有关。
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[ABSTRACT]　 　 Aim 　 To explore the changes of serum microRNA-590 (miR-590) level and its relationship with
prognosis in patients with acute ischemic stroke (AIS). 　 　 Methods 　 176 patients with AIS who received intravenous
thrombolysis and arterial thrombectomy from February 2019 to October 2020 were selected as the research objects. 　 Ac-
cording to the modified Rankin scale (mRS) score 90 days after treatment, the patients were divided into good prognosis
group (n=123; mRS score 0 ~ 2 points) and poor prognosis group (n=53; mRS score 3 ~ 6 points) . 　 The level of serum
miR-590 in patients with AIS was detected by real-time fluorescence quantitative PCR, the value of miR-590 in predicting
the prognosis of AIS was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve, and the risk factors of AIS prognosis
were analyzed by Logistic regression. 　 　 Results　 The age, male ratio, diabetes history, fasting plasma glucose (FPG),
total cholesterol (TC), National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score and door to needle time (DNT) in the
poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group (P<0. 05). 　 After propensity score matching ac-
cording to 1 ∶ 1, the relative level of miR-590 in the poor prognosis group was lower than that in the good prognosis group
before treatment, the relative levels of miR-590 in the poor prognosis group and the good prognosis group after treatment
were higher than those before treatment, after treatment the relative level increase degree of miR-590 in the poor prognosis
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group was higher than that in the good prognosis group, and the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 The
area under the ROC curve of miR-590 predicting the prognosis of AIS before treatment was 0. 793, which was higher than
the difference of miR-590 ( the difference between the relative levels of serum miR-590 before and after treatment) (P<
0. 001). 　 Logistic regression analysis showed that FPG, TC, NIHSS score and DNT were independent risk factors for the
prognosis of AIS (P<0. 05), and the level of serum miR-590 before treatment was an independent protective factor for the
prognosis of AIS (P<0. 001). 　 　 Conclusion　 The low level of serum miR-590 before intravenous thrombolysis and arte-
rial thrombectomy is related to poor prognosis in patients with AIS.

　 　 急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke,AIS)
是一种以动脉粥样硬化为基础的神经科疾病,患者

多伴有不同程度的残疾,甚至死亡[1]。 静脉溶栓是

AIS 发病 4. 5 h 内的主要治疗手段,但患者预后仍有

较大差异[2],故及早探究预示 AIS 预后的指标有着

重要意义。 微小 RNA(micro RNA,miRNA,miR)是

一类由 18 ~ 22 个核苷酸构成的单链非编码蛋白质

RNA,目前,已有多数 miRNA 被报道与 AIS 预后有

关,如 miR-99b[3]、miR-103[4]和 miR-126[5]等。 miR-
590 作为其中一员,已被报道可靶向 Toll 样受体 4 /
核因子 κB 抑制氧化型低密度脂蛋白诱导的人主动

脉内皮细胞凋亡[6],此外,其还可调节血管内皮细

胞和巨噬细胞中脂质代谢及炎症反应等以抑制动

脉粥样硬化[7-8]。 基于以上文献,有理由认为 miR-
590 与 AIS 预后有关。 目前,鲜有研究分析 miR-590
与 AIS 静脉溶栓和动脉取栓治疗预后的关系。 本研

究主要分析 AIS 静脉溶栓和动脉取栓前后血清

miR-590 水平与预后的关系。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2019 年 2 月—2020 年 10 月接受静脉溶栓

和动脉取栓治疗的 176 例 AIS 患者作为研究对象,
年龄 57(53,61)岁;男性 119 例,女性 57 例;体质指

数(body mass index,BMI)为(24. 55 ±2. 18) kg / m2;
有吸烟史 64 例,糖尿病史 91 例,高血压史 125 例;
基线 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 ( National
Institute of Health Stroke Scale,NIHSS)评分为 10(8,
11)分;入院至溶栓时间(door to needle time,DNT)
为(2. 90±0. 54)h;空腹血糖( fasting plasma glucose,
FPG)为 8. 14(6. 58,10. 28)mmol / L,总胆固醇( total
cholesterol,TC)为(4. 34 ±0. 93) mmol / L,甘油三酯

( triglyceride,TG)为(1. 75±0. 51)mmol / L,低密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)为 2. 80(2. 41,3. 24)mmol / L,高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)为

(1. 20±0. 21)mmol / L。 选取同期参加健康体检的年

龄、性别与 AIS 患者匹配的 10 例健康人作为对照。
本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》,经唐山

市丰润区人民医院医学伦理委员会批准 (编号:
201812-11)。
1. 2　 纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)参照《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》 [9] 中标准诊断为 AIS;(2)首次发病,
并于发病后 4. 5 h 内接受静脉溶栓治疗,后接受动

脉取栓治疗;(3)临床资料完整。 排除标准:(1)伴

精神疾病或认知功能障碍等;(2)恶性肿瘤;(3)住

院期间死亡;(4)预后随访失联;(5)既往有脑出血、
脑外伤等;(6)凝血功能异常;(7)出院后服药不遵

医嘱。
1. 3　 血清 miR-590 水平检测

用实时荧光定量 PCR 法[10]检测 AIS 患者血清

中 miR-590 水平。 抽取受试者治疗前和治疗后(静
脉溶栓后 24 h)的空腹静脉血 10 mL,离心后提取上

层血清,将其冻存于-80 ℃ 冰箱中保存,待验。 用

TRIzol 试剂 (美国 GENMED 公司) 提取血清中总

RNA,用 752 型紫外分光光度计(上海光学仪器五厂

有限公司)检测 RNA 纯度;用反转录试剂盒(美国

GENMED 公司)将 RNA 转录成 cDNA;用 9700 型

PCR 仪(美国 ABI 公司)扩增 cDNA,反应条件为

95 ℃ 10 min,95 ℃ 60 s,35 个循环,60 ℃ 60 s,
72 ℃ 60 s。 本实验内参为 U6,上游序列:5′-CTC
GCTTCGGCAGCACA-3′, 下 游 序 列: 5′-AACGCT
TCACGAATTTGCGT-3′;miR-590 上游序列:5′-ACA
CTCCAGCTGGGTATGGCTTTTTATTCCT-3′, 下 游 序

列: 5′-GGTGTCGTGGAGTCGGCAA-3′。 用 2-ΔΔct 法

计算 AIS 患者血清中 miR-590 的相对水平。
1. 4　 预后评估及分组

由培训合格的 2 名研究者采用电话或复诊方式

随访,了解患者出院后五官和肢体功能状况、语言

表达和认知功能情况、服药依从性、生活自理能力、
康复治疗手段、运动频率和运动时间等。 本研究纳

入样本均为服药依从性良好且接受运动训练方式
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(由卧到坐→下床直立→扶拐行走→他人搀扶行

走→单人行走,15 ~ 30 min / 天,根据个体情况酌情

安排)进行康复治疗的患者。 于治疗后 90 天用改

良 Rankin 量表 (modified Rankin scale,mRS) 评价

AIS 患者预后,mRS 评分 0 ~ 2 分为预后良好,3 ~ 6
分为预后不良[11];根据治疗后 90 天的 mRS 评分将

患者分为预后良好组(n = 123)和预后不良组( n =
53)。
1. 5　 统计学方法

用 R 软件(3. 6. 3 版)进行统计学分析。 正态

分布的计量资料用 x±s 表示,两组间比较用独立样

本 t 检验,组内治疗前后比较用配对 t 检验;非正态

分布的计量资料以中位数和四分位数 [M ( P25,
P75)]表示,两组间比较用 Mann-Whitney U 检验。
计数资料用例数和百分比表示,组间比较用 χ2 检

验。 用最邻近原则,按 1 ∶ 1 进行倾向性评分匹配。
用受试者工作特征( receiver operating characteristic,

ROC)曲线评价 miR-590 预判 AIS 预后的价值,用
Logistic 回归分析 AIS 预后的风险因素。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组的临床特征比较

预后不良组和预后良好组的 BMI、吸烟史占比、
高血压史占比、TG、LDLC 和 HDLC 比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05);预后不良组的年龄、男性占

比、糖尿病史占比、FPG、TC、NIHSS 评分和 DNT 均

高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。
按 1 ∶ 1 进行倾向性评分匹配后,预后不良组和预后

良好组的年龄、性别构成、BMI、吸烟史占比、糖尿病

史占比、高血压史占比、FPG、TC、TG、LDLC、HDLC、
NIHSS 评分和 DNT 比较,差异均无统计学意义(P>
0. 05;表 1)。

表 1. 两组的临床特征比较

Table 1. Comparison of clinical characteristics between the two groups

指标

倾向性评分匹配前

预后良好组
(n=123)

预后不良组
(n=53) t / χ2 / Z P

倾向性评分匹配后

预后良好组
(n=10)

预后不良组
(n=10) t / χ2 / Z P

年龄 /岁 55(52,60) 59(56,63) 3. 148 0. 002 56. 80±4. 42 53. 60±4. 97 1. 522 0. 145

男性 / [例(% )] 77(62. 60) 42(79. 25)
4. 686 0. 030

6(60. 00) 7(70. 00)
0. 220 0. 639

女性 / [例(% )] 46(37. 40) 11(20. 75) 4(40. 00) 3(30. 00)

BMI / (kg / m2) 24. 72±2. 11 24. 16±2. 32 1. 549 0. 123 23. 45±2. 39 23. 52±2. 26 0. 065 0. 949

吸烟史 / [例(% )] 47(38. 21) 17(32. 08) 0. 603 0. 438 5(50. 00) 6(60. 00) 0. 202 0. 653

糖尿病史 / [例(% )] 49(39. 84) 42(79. 25) 23. 036 <0. 001 5(50. 00) 5(50. 00) 0. 000 1. 000

高血压史 / [例(% )] 88(71. 54) 37(69. 81) 0. 054 0. 816 8(80. 00) 5(50. 00) 1. 978 0. 160

FBG / (mmol / L) 6. 58(6. 50,8. 37) 9. 41(7. 38,11. 69) 5. 298 <0. 001 7. 97±1. 43 8. 47±2. 74 0. 504 0. 622

TC / (mmol / L) 4. 11±0. 87 4. 87±0. 86 5. 338 <0. 001 4. 42±1. 00 4. 79±1. 20 0. 753 0. 461

TG / (mmol / L) 1. 79±0. 53 1. 66±0. 44 1. 583 0. 115 1. 34±0. 43 1. 58±0. 21 1. 572 0. 140

LDLC / (mmol / L) 2. 75(2. 39,3. 25) 2. 94(2. 57,3. 20) 1. 118 0. 264 2. 63(2. 39,2. 94) 2. 83(2. 58,2. 94) 0. 378 0. 705

HDLC / (mmol / L) 1. 20±0. 21 1. 21±0. 20 0. 474 0. 636 1. 25±0. 16 1. 28±0. 25 0. 268 0. 792

NIHSS 评分 /分 9(8,10) 12(9,15) 5. 238 <0. 001 9. 50±1. 90 8. 50±1. 78 1. 215 0. 240

DNT / h 2. 84±0. 49 3. 04±0. 62 2. 137 0. 036 2. 99±0. 48 3. 32±0. 67 1. 273 0. 219

2. 2　 两组血清 miR-590 水平比较

预后不良组和预后良好组的治疗前血清 miR-
590 相对水平分别为(0. 74±0. 08)和(0. 86±0. 12),
治疗后两组血清 miR-590 相对水平[(0. 90±0. 13)
和(0. 94±0. 14)]均较治疗前升高,差异均有统计学

意义( t = 6. 940、4. 615,均 P<0. 001)。 治疗前预后

不良组的血清 miR-590 相对水平低于预后良好组,

差异有统计学意义( t = 7. 541,P<0. 001)。 治疗后

预后不良组和预后良好组的血清 miR-590 相对水平

差异无统计学意义( t = 1. 594,P = 0. 113)。 治疗后

预后不良组血清 miR-590 相对水平升高程度为

0. 21(0. 12,0. 29),高于预后良好组 [0. 15 (0. 06,
0. 22)],差异有统计学意义(Z=2. 622,P=0. 009)。

按 1 ∶ 1 进行倾向性评分匹配后,预后不良组的
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治疗前血清 miR-590 相对水平为(0. 75 ±0. 07),治
疗后血清 miR-590 相对水平[(0. 91±0. 10)]升高,
差异有统计学意义( t = 3. 402,P = 0. 008)。 预后良

好组的治疗前和治疗后 miR-590 相对水平分别为

(0. 89±0. 11)和(0. 90 ±0. 09),差异无统计学意义

( t=0. 184,P = 0. 858)。 治疗前预后不良组的血清

miR-590 相对水平低于预后良好组,差异有统计学

意义( t = 3. 133,P = 0. 006)。 治疗后预后不良组和

预后良好组的血清 miR-590 相对水平差异无统计学

意义( t = 0. 361,P = 0. 722)。 治疗后预后不良组血

清 miR-590 相 对 水 平 升 高 程 度 为 0. 21 ( 0. 13,
0. 22),高于预后良好组[0. 07(0. 04,0. 15)],差异

有统计学意义(Z=2. 195,P=0. 029)。
2. 3　 miR-590 预判 AIS 预后的价值

治疗前血清 miR-590 水平预判 AIS 预后的 ROC
曲线下面积( area under curve,AUC)、最佳截断点、
灵敏度和特异度分别为 0. 793 (95% CI 0. 725 ~
0. 860)、0. 81、83. 02%和 65. 04% ;miR-590 差值(治
疗前和治疗后血清 miR-590 相对水平的差值)预判

AIS 预后的 ROC AUC、最佳截断点、灵敏度和特异

度分别为 0. 625 ( 95% CI 0. 536 ~ 0. 713 )、 0. 09、
84. 91%和 38. 21% 。 治疗前血清 miR-590 水平预

判 AIS 预后的 ROC AUC 高于 miR-590 差值,差异有

统计学意义(Z=3. 555,P<0. 001;图 1)。

图 1. miR-590 预判 AIS 预后的 ROC 曲线

左图为治疗前 miR-590 的 ROC 曲线;右图为 miR-590 差值的 ROC 曲线。

Figure 1. ROC curve of miR-590 predicting the prognosis of AIS

2. 4　 AIS 预后风险因素的 Logistic 回归分析

将 AIS 预后作为因变量,将年龄、性别、FPG、
TC、NIHSS 评分、DNT 和治疗前血清 miR-590 水平

作为自变量,纳入多因素 Logistic 回归分析(纳入标

准为 P<0. 1;因糖尿病史与 FPG 相关性较大,为保

证统计结果可靠未将该因素纳入分析),结果显示

FPG、TC、NIHSS 评分和 DNT 是 AIS 预后的独立危

险因素(P<0. 05),治疗前血清 miR-590 水平是 AIS
预后的独立保护因素(P<0. 001;表 2、表 3)。

表 2. 变量赋值情况

Table 2. Variable assignment

变量 赋值
年龄 原始值录入
性别 女性=0,男性=1
FPG 原始值录入
TC 原始值录入
NIHSS 评分 原始值录入
DNT 原始值录入
治疗前 miR-590 原始值录入
预后 预后良好=0,预后不良=1

表 3. AIS 预后风险因素的 Logistic 回归分析结果

Table 3. Logistic regression analysis results of AIS
prognostic risk factors

变量 β SE Wald OR 95%CI P

年龄 0. 047 0. 045 1. 124 1. 048 0. 961 ~ 1. 144 0. 289

性别 -0. 279 0. 585 0. 228 0. 757 0. 240 ~ 2. 381 0. 633

FPG 0. 519 0. 130 16. 043 1. 680 1. 303 ~ 2. 166 <0. 001

TC 1. 233 0. 372 10. 965 3. 430 1. 654 ~ 7. 116 0. 001

NIHSS 评分 0. 465 0. 128 13. 278 1. 592 1. 240 ~ 2. 044 <0. 001

DNT 1. 236 0. 531 5. 430 3. 443 1. 217 ~ 9. 738 0. 020

治疗前 miR-590 -11. 409 2. 801 16. 586 0. 001 0. 001 ~ 0. 003 <0. 001

3　 讨　 论

AIS 约占卒中的 80% 以上,早期给予静脉溶栓

和动脉取栓治疗临床获益明显[2]。 目前,有报道[9]

显示约 2 / 3 的 AIS 患者静脉溶栓治疗后伴不同程度

的残疾,因此,探究预示 AIS 预后的指标,指导临床

医师进行个体化针对性干预,以降低残疾率和死亡

率。 本研究主要分析静脉溶栓和动脉取栓前后血
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清 miR-590 水平与 AIS 预后的关系。
既往报道[12] AIS 静脉溶栓和动脉取栓治疗后

预后不良率为 48. 39% ,本研究结果显示 AIS 静脉

溶栓和动脉取栓治疗后预后不良率为 30. 11% (53 /
176),与上述研究结果有较大差异,其原因可能与

样本量大小有关。 血管内皮细胞损伤、炎症反应、
脂代谢异常和动脉粥样硬化等均与 AIS 发病和进展

有关。 miR-590 除可调节血管内皮细胞凋亡外[6],
还可调节转录信号转导子与激活子 3 参与血管内皮

炎症[7],此外,还可调节巨噬细胞中脂质积累和促

炎细胞因子的分泌[8]。 miR-590 与上述病理生理过

程密切相关,或可反映 AIS 患者预后。 本研究为避

免混杂因素影响分析结果,故进行了 1 ∶ 1 倾向性评

分匹配,结果显示治疗前预后不良组的血清 miR-
590 相对水平低于预后良好组,预后不良组和预后

良好组治疗后血清 miR-590 相对水平均高于治疗

前,治疗后预后不良组血清 miR-590 相对水平升高

程度高于预后良好组,上述结果均提示血清 miR-
590 水平与 AIS 静脉溶栓和动脉取栓治疗后预后不

良有关,是其潜在的生物标志物。 本研究构建了治

疗前 miR-590、miR-590 差值(治疗前和治疗后血清

miR-590 相对水平的差值)预判 AIS 预后的 ROC 曲

线,结果显示治疗前血清 miR-590 水平预判 AIS 预

后的 ROC AUC 为 0. 793,高于 miR-590 差值,该结

果表明治疗前血清 miR-590 水平对 AIS 预后评估有

一定价值,可辅助临床医师对患者进行危险分层。
为进一步阐明治疗前血清 miR-590 水平与 AIS

预后的关系,用 Logistic 回归分析 AIS 预后的风险因

素,结果显示治疗前血清 miR-590 水平是 AIS 预后

的独立保护因素,其原因可能是治疗前血清 miR-
590 水平可反映 AIS 患者的动脉粥样硬化程度、炎
症反应和脂质沉积等,进而可预示 AIS 患者预后,其
病理生理机制与调控 Toll 样受体 4 /核因子 κB 通

路[6]、脂蛋白脂肪酶[13]、血管内皮细胞和巨噬细胞

中脂质代谢及炎症反应等[7-8,14-17] 有关。 此外,本研

究结果还显示 FPG、TC、NIHSS 评分和 DNT 是 AIS
预后的独立危险因素,与既往研究[18-20]结果一致。

综上所述,静脉溶栓和动脉取栓治疗前血清

miR-590 水平低与 AIS 预后不良有关。 本研究尚存

在一定不足,一是取样均在同一医院完成,样本选

取易存在选择偏倚,后续应开展大样本、多中心研

究;二是本研究受试对象均为接受静脉溶栓和动脉

取栓治疗的 AIS,对于未接受静脉溶栓治疗的 AIS
患者而言,治疗前血清 miR-590 水平是否可用于其

预后评估,还未可知;三是本研究分析结果显示静

脉溶栓和动脉取栓治疗前血清 miR-590 水平低与

AIS 预后不良有关,至于其与 AIS 长期预后的关系

还未阐明,有待开展后续研究进行分析。
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