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  摘 要:目的 探究血清微小RNA(miR)-124、miR-155联合 miR-23检测在超早期脑梗死诊断中的应用

价值。方法 选取2018年2
 

月至2019年2月在该院接受超早期脑梗死治疗的患者91例作为脑梗死组;另选

同期在该院接受健康体检的体检健康者91例作为体检健康组。观察患者脑梗死体积、神经缺损程度、动脉粥

样硬化(CAS)斑块性质。实时荧光定量PCR法检测miR-124、miR-155、miR-23表达水平,分析miR-124、miR-
155、miR-23表达水平的组间差异及三者联合检查在超早期脑梗死诊断价值及预后价值。结果 与体检健康组

相比,脑梗死组miR-124表达水平较低,miR-155、miR-23表达水平较高,差异有统计学意义(P<0.05);随梗

死面积及神经缺损程度增加,miR-124水平降低,miR-155、miR-23水平升高,差异有统计学意义(P<0.05);与

易损斑块患者相比,稳定斑块患者 miR-124水平升高,miR-155、miR-23水平较低,差异有统计学意义(P<
0.05)。与预后良好组相比,预后不良组 miR-124表达水平较低、miR-155、miR-23表达水平较高,差异有统计

学意义(P<0.05);与miR-124检测相比,miR-155灵敏度、特异度和准确度略低,miR-23灵敏度、特异度和准

确度略高,但差异无统计学意义(P>0.05);与 miR-124、miR-155、miR-23检测相比,三者联合检测灵敏度、特

异度和准确度较高,差异具有统计学意义(P<0.05)。结论 血清miR-124、miR-155、miR-23联合检测对超早

期脑梗死诊断及预后判断具有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-124,miR-155
 

combined
 

with
 

miR-
23

 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ultra-early
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

patients
 

who
 

received
 

ul-
tra-early

 

cerebral
 

infarction
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

group,and
 

91
 

patients
 

who
 

received
 

health
 

medical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

volume
 

of
 

cerebral
 

infarction,the
 

degree
 

of
 

neurologi-
cal

 

deficit,and
 

the
 

nature
 

of
 

CAS
 

plaques
 

in
 

the
 

patients
 

were
 

observed.Real
 

time
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

miR-124,miR-155,and
 

mir-23
 

expression,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-124,
miR-155,mir-23,and

 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

three
 

in
 

ultra-early
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

analyzed.
 

Results Compared
 

with
 

healthy
 

group,serum
 

expression
 

of
 

miR-124
 

was
 

lower
 

and
 

miR-155
 

and
 

miR-23
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

infarct
 

volume
 

and
 

nerve
 

defect,the
 

expression
 

of
 

miR-124
 

decreased
 

and
 

the
 

expressions
 

of
 

miR-
155

 

and
 

miR-23
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

vulner-
able

 

plaque,the
 

level
 

of
 

miR-124
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

plaque
 

was
 

higher,and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-
23

 

were
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
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group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-124
 

and
 

miR-155
 

and
 

miR-23
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

and
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

miR-124,sensitivity,speci-
ficity

 

and
 

accuracy
 

of
 

miR-155
 

were
 

slightly
 

lower,and
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

miR-23
 

were
 

slightly
 

higher,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

miR-124,miR-
155

 

and
 

miR-23,the
 

combined
 

detection
 

of
 

them
 

has
 

higher
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-124,miR-
155

 

and
 

miR-23
 

is
 

of
 

great
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

ultra-early
 

cerebral
 

infarction.
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  脑血栓形成是最常见的梗死类型,以动脉粥样硬

化所致的脑局灶性梗死及相应神经系统病变,属于临

床急症,多发于50岁以上老年人群,且女性发病率高

于男性[1]。相关调查显示,饮食不当、糖尿病、高血

压、血脂疾病是导致脑梗死发生的主要危险因素,其
具有较高的致死、致残风险;临床上将发病6

 

h以内的

脑梗死情况称为超早期脑梗死[2-3]。临床资料显示,
在发病后6

 

h内快速诊断及治疗,对患者预后及生存

率提高具有重要作用。因此,早期诊断对患者治疗及

预后具有重要意义[4]。相关研究指出,在脑血栓形成

过程中,存 在 分 子 成 分 与 血 流 流 变 学 变 化。微 小

RNA(miRNA)能够对基因表达起到调节作用,参与

细胞生长、分化等过程,并在不同病理、生理过程中呈

现不同的表达,对某些疾病的诊断及预测具有重要意

义。同时,相关研究证实,miRNA能够调控血管内皮

细胞功能,参与平滑肌细胞转化过程,与血管疾病的

发生、发展具有密切联系[5-6]。为探讨 miR-124、miR-
155、miR-23在超早期脑梗死患者中表达的临床意义,
本研究对血清 miR-124、miR-155、miR-23水平进行了

检测,分析了其对超早期脑梗死诊断和预后的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2
 

月至2020年2月在

本院接受超早期脑梗死治疗的患者91例作为脑梗死

组,同时选取同期在本院体检的91例体检健康者作

为体检健康组。脑梗死组中男54例,女37例,年龄

47~60岁,平均(53.5±5.5)岁,平均体质量指数

(BMI)(25.16±1.27)kg/m2;其中小面积梗死40例、
中面积梗死33例、大面积梗死18例(按照PullICino
公式计算脑梗死面积,脑梗死面积=π/6×长×宽×
CT扫描阳性层数层面;梗死面积<5

 

cm2 为小梗死;
梗死面积≥5

 

cm2 且≤10
 

cm2 为中梗死;大梗死面积

为>10
 

cm2),根据动脉粥样硬化(CAS)斑块性质,分
为易损斑块患者53例,稳定斑块患者38例。并根据

Rankin量表(MRS)评分评估患者神经损伤程度并分

为预后良好组(n=64)及预后不良组(n=27),MRS
评分≤2分表示预后良好,MRS评分3~4分表示预

后不良。体检健康组中男51例,女40例,年龄50~
61岁,平均(55.5±4.6)岁,BMI(25.31±2.01)kg/
m2。所有研究对象一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。对本研究的内容患者及

家属均知情并同意,本研究获得本院伦理委员会批

准。纳入标准:(1)所有患者均符合中华医学会脑梗

死诊断标准[7];(2)均经过脑部CT、磁共振成像检查

证实;(3)患者脑梗死发病时间为6
 

h以内,且脑梗死

为初次发病。排除标准:(1)病历资料不全者;(2)恶
性肿瘤患者;(3)合并心、肝、肾等严重系统性疾病;
(4)短暂性脑缺血发作或合并脑出血等疾病;(5)患有

血液疾病患者。(6)有脑梗死既往史者。
1.2 观察指标 抽取所有研究对象住院次日或体检

当日空腹静脉血液6
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,静置分离上层血清,于-75
 

℃环境下保存待检。
实时荧光定量PCR检测 miR-124、miR-155、miR-23
表达量。提取细胞总RNA,检测RNA纯度、含量,逆
转录处理后获得cDNA,使用Primer5.0软件设计引

物,采用2-ΔΔCt方法计算,内参为 U6。设置反转录反

应条件:25
 

℃
 

10
 

min,40
 

℃
 

60
 

min,85
 

℃
 

5
 

min;设
置扩增条件:94

 

℃
 

20
 

s、72
 

℃
 

30
 

s、60
 

℃
 

30
 

s,35个

循环,采用2-ΔΔCt 方法计算 miR-124、miR-155、miR-
23的相对表达水平。miR-124引物序列为上游引物:
5'-GCT

 

AAG
 

GCA
 

CGC
 

GGT
 

G-3',下游引物:5'-
GTG

 

CAG
 

GTC
 

CGA
 

GGT-3'。miR-155引物序列

为上游引物:5'-CGT
 

TAA
 

TGC
 

TAA
 

TCG
 

TGA
 

TAG-3',下游引物:5'-GCA
 

GGG
 

TCC
 

GAG
 

GT-3'。
miR-23引物序列为上游引物:5'-TCA

 

CAC
 

TAT
 

ATC
 

ACA
 

TTG
 

CCA
 

GG-3',下 游 引 物:5'-TAT
 

GGT
 

TGT
 

TCT
 

GCT
 

CTC
 

TGT
 

CTC-3'。U6引物

序列为上游引物:5'-CTC
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA-
3',下游引物:5'-AAC

 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

GT-3'。
1.3 诊断效能分析 对各项检查的灵敏度、特异度

和准确度进行统计。灵敏度=真阳性例数/(真阳性

例数+假阴性例数)×100%。特异度=真阴性例数/
(真阴性例数+假阳性例数)×100%。准确度=(真
阳性例数+假阳性例数)/总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计学软件进行

分析。多组间计量资料的比较采用方差分析,组间两

两比较采用SNK-q检验;组间比较采用独立样本t检

验;以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 miR-124、miR-155、miR-23在体检健康组、脑梗

死组中的表达水平比较 与体检健康组相比,脑梗死

组血清中 miR-124表达水平较低,miR-155、miR-23
表达水平较高,差异具有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
表1  miR-124、miR-155、miR-23在体检健康组、

   脑梗死组中的相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-124 miR-155 miR-23

体检健康组 91 3.02±0.64 0.57±0.18 0.84±0.47

脑梗死组 91 1.26±0.42 1.79±0.40 1.81±0.61

t 21.930 26.530 12.020

P 0.001 0.001 0.001

2.2 不同梗死面积、神经缺损程度、CAS斑块性质患

者miR-124、miR-155、miR-23表达的水平比较 随

梗死面积的增加,miR-124表达水平降低,miR-155、
miR-23表 达 水 平 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);随 神 经 缺 损 程 度 增 加,miR-124水 平 降 低,
miR-155、miR-23水平升高,差异具有统计学意义

(P<0.05);与易损斑块患者相比,稳定斑块患者

miR-124水平较高,miR-155、miR-23水平较低,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同梗死面积、神经缺损程度、CAS斑块性质

   患者血清 miR-124、miR-155、miR-23
   相对表达水平比较(x±s)

临床特征 n miR-124 miR-155 miR-23

梗死面积

 小梗死 40 3.51±1.34 1.20±0.36 1.21±0.30

 中梗死 33 2.36±1.50 1.58±0.35 1.71±0.42

 大梗死 18 1.77±1.25 2.02±0.74 2.09±0.57

 t 9.058 9.506 13.030

 P <0.001 <0.001 <0.001

神经缺损程度

 轻度 38 3.52±1.00 1.34±0.35 1.19±0.27

 中度 32 2.67±0.81 1.61±0.32 1.82±0.39

 重度 21 1.76±0.63 2.21±0.51 2.26±0.61

 t 14.210 13.420 15.300

 P <0.001 <0.001 <0.001

CAS斑块性质

 易损斑块 53 2.42±0.71 2.33±0.50 2.19±0.59

 稳定斑块 38 3.11±1.00 1.74±0.45 1.79±0.34

 t 5.367 8.367 5.604

 P 0.001 0.001 0.001

2.3 不同预后状态患者血清 miR-124、miR-155、
miR-23表达水平比较 与预后良好组相比,预后不

良组miR-124表达水平较低、miR-155、miR-23表达

水平较高,差异具有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 4种检测手段灵敏度、特异度及准确度比较 
miR-124检 测 的 灵 敏 度、特 异 度 和 准 确 度 分 别 为

71.43%、70.33%、70.87%,miR-155检测的灵敏度、
特异度和准确度分别为69.23%、70.33%、69.78%,
miR-23检 测 的 灵 敏 度、特 异 度 和 准 确 度 分 别 为

74.72%、79.12%、76.92%,三者联合检测的灵敏度、
特异度和准确度分别为95.60%、94.51%、95.05%。
与miR-124检测相比,miR-155检测的灵敏度、特异

度和准确度略低,miR-23的灵敏度、特异度和准确度

略高,但差异无统计学意义(P>0.05);与 miR-124、
miR-155、miR-23单独检测相比,三者联合检测的灵

敏度、特异度和准确度较高,差异具有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表3  不同预后状态患者血清 miR-124、miR-155、

   miR-23相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-124 miR-155 miR-23

预后良好组 64 2.31±0.39 1.29±0.15 1.14±0.41

不良预后组 27 1.31±0.17 1.90±0.22 2.01±0.26

t 22.420 21.850 17.090

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  4种检测手段灵敏度、特异度及准确度比较(%)

检测手段 灵敏度 特异度 准确度

miR-124检测 71.43 70.33 70.87

miR-155检测 69.23 70.33 69.78

miR-23检测 74.72 79.12 76.92

三者联合检测 95.60 94.51 95.05

2.5 单独检测与联合检测脑梗死多因素Logistic回

归分析 单独检测与联合检测脑梗死多因素Logistic
回归分析,结果显示血清 miR-124异常表达与超早期

脑梗死呈负相关关系,血清 miR-155、miR-23呈正相

关关系。见表5。
表5  单独检测与三者联合检测脑梗死多因素Logistic

   回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

miR-124 1.34 0.30 7.56 0.01 2.84 0.73~3.54

miR-155 1.28 0.28 7.26 0.01 3.23 0.62~3.66

miR-23 1.19 0.28 7.34 0.01 3.04 0.61~3.64

三者联合检测 1.48 0.35 7.67 0.01 3.13 0.75~3.94

3 讨  论

  超早期脑梗死是指发病时间在6
 

h内的患者,快
速确诊治疗,能有效降低并发症及后遗症的发生,是
脑梗死治疗的关键,对生存率具有严重的影响[5]。相

关研究显示,随着我国人口老龄化加重,脑梗死发病

率呈逐年上升趋势,若未及时诊断及接受有效地治

疗,导致炎性反应、氧化应激反应等缺血及联病理事
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件的发生,会严重威胁患者生命健康及生活质量。因

此,及时得到有效诊断对患者的治疗及预后具有重要

意义[7]。
目前,临床主要通过头颅CT、MRI等影像学手段

对脑梗死患者进行诊断,但其诊断准确性欠佳[8]。随

着近年来医学技术的发展,RNA诊断在临床众多疾

病诊断中得到广泛应用。相关研究显示,miRNA具

有组织特异性高、相对稳定性及体液丰度高等特点,
能够通过抑制转录、降解 miRNA,达到对靶基因转录

水平调节作用,介导血管生成、凋亡及氧化应激的目

的,可作为潜在性组织损伤生物标志物[9-10]。
作为脑部特异性的 miRNA,miR-124在脑部神

经发育及调控中枢神经功能中具有重要作用[11]。相

关资料显示,miR-124在动物模型中作为缺血性脑损

伤标志物。在建模8
 

h后,miR-124表达升高,脑损伤

发生,24
 

h达到峰值,可在48
 

h后仍保持高表达水

平,通过抑制细胞凋亡、降低炎性反应达到保护神经

元及脑部组织目的[12]。说明 miR-124可以作为脑梗

死早期检测的生物标志物[13]。有研究通过观察缺血

性脑卒中小鼠脑部梗死面积发现,miR-124基因与脑

梗死体积之间存在密切联系[12]。本研究结果显示,
miR-124表达水平的检测对超早期脑梗死患者预后

及诊断具有重要意义。
动脉粥样硬化是脑梗死的重要病理基础。相关

研究发现,miR-155在内皮细胞过表达与抑制内皮细

胞增殖或迁移与再内皮化,导致血管通透性增加,诱
发动脉粥样硬化。另外,还会通过扰乱巨噬细胞加剧

早期动脉粥样硬化[14]。miR-155作为 miRNA家族

中的重要一员,不仅对动脉粥样硬化具有重要意义,
同时在脑梗死发生后参与血运重建与神经元变性[15]。
相关资料表明,miR-155属于多功能 miRNA,参与细

胞生长、代谢、炎症等多种生物过程,可多角度对脑梗

死的发生发展进行调控。在健康人群中 miR-155表

达明显低于脑梗死患者,miR-155可能是新型脑梗死

的生物标志物[16-17]。本研究结果显示,血清 miR-155
检测对超早期脑梗死诊断及预后判断有重要意义。

miR-23在基因层面参与机体各方面病理进程,
成为新的研究热点,其对机体的调节体现在多方面、
多组织。相关研究发现,少突胶质细胞发育、髓鞘形

成与 miR-23表达具有密切关系[18]。miR-23在心血

管系统疾病中存在高表达,与心血管疾病的发生发展

具有密切联系。本研究结果显示,对血清 miR-23水

平进行检测对超早期脑梗死预后判断有一定价值。
氧化应激、炎性反应、细胞凋亡导致缺血性脑卒

中的病理损伤,造成神经细胞受损。miR-124、miR-
155、miR-23通过参与调控过程,对疾病预后造成影

响。三者联合检测灵敏度更高、特异度更强,诊断价

值更高,3种因子表示不同时段的病理变化,对不同时

段的脑梗死具有很好的诊断效能[19]。通过为期1年

的随访发现,miR-124、miR-155、miR-23异常表达与

患者生存率之间存在密切关联,联合检测结果为阳性

患者,病死率明显高于阴性患者。局部微循环在脑梗

死后持续恶化诱导神经细胞凋亡,是导致梗死面积变

化及神经元损伤的重要病因,同时诱导炎症因子聚

集,炎性反应发生,进一步造成脑损伤的加重。相关

研究表示,miR-124、miR-155、miR-23可能共同参与

整个疾病的生理过程,其表达对炎性反应及细胞凋亡

可能造成影响,对患者预后产生重要影响[20]。本文研

究结果显示,通过对血清 miR-124、miR-155、miR-23
进行联合检测,能够对患者预后情况做出有效评估。

综上所述,对血清 miR-124、miR-155、miR-23进

行联合检测,可有效评估患者的梗死面积、神经受损

程度及CAS斑块进行定义,同时对超早期脑梗死诊

断及预后提供重要参考价值。
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较好的评估价值,两者联合诊断效果更好。
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