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  摘 要:目的 分析颈部血管彩超联合血清微小RNA-222-3p(miR-222-3p)、微小RNA-206(miR-206)在

脑梗死患者颈动脉狭窄程度诊断中的应用价值。方法 选取该院2018年7月至2022年7月收治的90例脑梗

死患者为研究组,并根据患者颈动脉狭窄程度分为轻度狭窄组(29例)、中度狭窄组(35例)、重度狭窄组(26
例)。另选取在该院体检的96例体检健康者为对照组。采用实时荧光定量PCR对各组血清miR-222-3p、miR-
206水平进行检测,脑梗死患者均接受颈部血管彩超检查,并分析不同狭窄程度患者临床资料。采用多因素

Logistic回归分析影响脑梗死患者颈动脉狭窄程度的因素,受试者工作特征(ROC)曲线评估颈动脉超声指标及

血清miR-222-3p、miR-206水平对脑梗死患者颈动脉狭窄程度的诊断价值。结果 与对照组比较,研究组血清

miR-222-3p水平升高,血清miR-206水平降低(P<0.05)。与轻度狭窄组比较,中度狭窄组、重度狭窄组收缩

期峰值流速(PSV)、舒张末期容积(EDV)及血清 miR-222-3p水平升高,血清 miR-206水平降低(P<0.05);与

中度狭窄组比较,重度狭窄组EVD、PSV及血清 miR-222-3p水平升高,miR-206水平降低(P<0.05)。EVD、
PSV、血清miR-222-3p水平是脑梗死患者发生颈动脉狭窄的危险因素,血清 miR-206水平是脑梗死患者发生

颈动脉狭窄的保护因素(P<0.05)。EVD、PSV联合血清miR-222-3p、miR-206诊断脑梗死患者颈动脉狭窄程

度的曲线下面积为0.991,灵敏度和特异度分别为98.36%和93.10%,优于EVD、PSV、血清miR-222-3p、miR-
206单独诊断(Z四者联合-EVD=2.927、P=0.003,Z四者联合-PSV=2.834、P=0.005,Z四者联合-miR-222-3p=3.300、P=
0.001,Z四者联合-miR-206=3.730、P<0.001)。结论 颈部血管彩超联合血清 miR-222-3p、miR-206在脑梗死患者

颈动脉狭窄程度诊断中具有应用价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

cervical
 

vascular
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

microRNA-222-3p
 

(miR-222-3p)
 

and
 

microRNA-206
 

(miR-206)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

stenosis
 

group
 

(29
 

cases),moderate
 

stenosis
 

group
 

(35
 

cases),and
 

severe
 

stenosis
 

group
 

(26
 

cases)
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis.In
 

addition,96
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-222-3p
 

and
 

miR-206
 

in
 

each
 

group.All
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

under-
went

 

cervical
 

vascular
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

examination,and
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

de-
grees

 

of
 

stenosis
 

were
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

carotid
 

ultrasound
 

indicators,serum
 

miR-222-3p
 

and
 

miR-206
 

levels
 

for
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

had
 

a
 

significant
 

increase
 

in
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-222-3p
 

and
 

a
 

sig-
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nificant
 

reduction
 

in
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-206
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

mild
 

stenosis
 

group,the
 

peak
 

systolic
 

velocity
 

(PSV),end
 

diastolic
 

volume
 

(EDV)
 

and
 

serum
 

miR-222-3p
 

level
 

were
 

increased,and
 

the
 

ser-
um

 

miR-206
 

level
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

moderate
 

stenosis
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

stenosis
 

group
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

moderate
 

stenosis
 

group,EVD,PSV
 

and
 

serum
 

miR-222-3p
 

levels
 

were
 

significantly
 

in-
creased,and

 

miR-206
 

level
 

was
 

decreased
 

in
 

severe
 

stenosis
 

group
 

(P<0.05).EVD,PSV,serum
 

miR-222-3p
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,and
 

serum
 

miR-206
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

(P<0.05).The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

of
 

EVD,PSV
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-222-3p
 

and
 

miR-206
 

in
 

diagnosing
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.991,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

98.36%
 

and
 

93.10%,respectively.It
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

EVD,PSV,serum
 

miR-222-3p,and
 

miR-206
 

alone
 

(Zcombination-EVD=2.927,P=0.003,Zcombination-PSV=2.834,P=0.005,Zcombination-miR-222-3p
 =3.300,P=0.001,

Zcombination-miR-206
 =3.730,P<0.001).Conclusion Cervical

 

vascular
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

miR-222-3p
 

and
 

miR-206
 

has
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.
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  脑梗死是临床上常见的一种脑血管疾病,目前研

究发现其具有较高的致残率和致死率[1]。随着社会

的不断发展和人们生活方式的改变,脑血管疾病的发

病人群不断趋于年轻化,且对于脑梗死患者来说,脑
部会受到不可逆的损伤,对患者的生命安全造成严重

威胁[2]。已有相关研究发现,脑梗死与颈动脉狭窄存

在一定的关系。颈动脉是脑部一种重要的供血血管,
颈动脉狭窄会引起脑梗死发生的风险增大[3]。目前

颈部血管彩超是诊断常用的一种影像学技术,其具有

可重复利用、操作简单的特点,可用于脑梗死的早期

筛查[4]。但是单一超声诊断效果欠佳,因此,寻找血

清指标联合检测对预防脑梗死患者颈动脉狭窄至关

重要。微小RNA(miRNA)是生物体内发现的一种高

度保守的非编码蛋白内源性单链小分子RNA,其主

要通过与信使RNA的3'端非编码区结合来调控基因

的表达和蛋白质的合成,从而对肿瘤细胞的增殖、迁
移和凋 亡 产 生 影 响[5]。已 有 相 关 研 究 发 现,微 小

RNA-222-3p(miR-222-3p)不仅在血管内皮增殖中起

作用,而且在血管平滑肌细胞的增殖中也发挥重要作

用[6-7]。微小RNA-206(miR-206)位于染色体6p12.2
上,存在有多个结合位点,在多种病理生理过程中发

挥重要作用[8]。研究发现,miR-206对心肌细胞的功

能具有一定的调节作用[9]。HE等[10]研究发现,miR-
206在缺血性脑卒中中发挥重要作用。因此本研究主

要对颈部血管彩超联合血清 miR-222-3p、miR-206在

脑梗死患者颈动脉狭窄程度诊断中的应用价值进行

分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年7月至2022年7月本

院收治的90例脑梗死患者为研究组,通过数字减影

血管造影术判断患者颈动脉狭窄程度,并将其分为轻

度狭窄组(29例)、中度狭窄组(35例)和重度狭窄组

(26例)。纳入标准:(1)符合《中国脑梗死中西医结合

诊治指南(2017)》中相关诊断标准[11];(2)临床资料完

整。排除标准:(1)血液系统疾病者;(2)自身免疫系

统疾病者;(3)精神障碍,无法进行正常沟通交流者;
(4)房颤患者。选取2018年7月至2022年7月于本

院进行体检的96例体检健康者为对照组。两组一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性,见表1。本研究经本院伦理委员会审核批准,研究

对象或家属知情同意。
表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

一般资料
研究组

(n=90)
对照组

(n=96)
χ2/t P

年龄(岁)

 ≥55 49(54.44) 53(55.21) 0.011 0.917

 <55 41(45.56) 43(44.79)

性别

 男 53(58.89) 50(52.08) 0.871 0.351

 女 37(41.11) 46(47.92)

吸烟史

 有 51(56.67) 52(54.17) 0.117 0.732

 无 39(43.33) 44(45.83)

饮酒史

 有 43(47.78) 45(46.88) 0.015 0.902

 无 47(52.22) 51(53.12)

体重指数(kg/m2) 23.15±3.14 23.62±3.27 0.999 0.319

收缩压(mmHg) 122.62±13.27 122.83±13.66 0.106 0.916

舒张压(mmHg) 78.16±8.39 78.37±8.72 0.167 0.867

1.2 方法

1.2.1 颈部血管彩超 用线阵探头的频率设置为

3~9
 

MHz的彩色多普勒(荷兰飞利浦公司,型号:
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A50)对住院患者进行颈部血管彩超检查。颈内动脉

及颈总动脉的探查顺着颈动脉从下向上进行探查,并
记录颈动脉血管内径及内膜回声的变化情况,测定颈

总动脉颈内动脉收缩期峰值流速(PSV)及舒张末期

容积(EDV)参数。
1.2.2 血清 miR-222-3p、miR-206水平检测 收集

脑梗死患者及体检健康者空腹静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,离心后对上清液进行收集并置于

-80
 

℃冰箱中保存备用。使用Trizol试剂盒(上海圣

尔生物科技有限公司,货号:SB-MR009)对总RNA进

行提取,并对提取得到的RNA浓度进行检测,最后应

用逆转录试剂盒(上海科敏生物科技有限公司,货号:
205311)将RNA逆转为cDNA。并利用实时荧光定

量PCR(qPCR)的方法对 miR-222-3p和 miR-206进

行定量,U6作为其内参,相对表达水平的计算用

2-ΔΔCt方法。所有引物的合成均由生工生物工程(上
海)股份有限公司来完成。引物序列见表2。

表2  qPCR引物序列

基因 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'

miR-222-3p AGCTACATCTGGCTACTGGGT GCGAGCACAGAATTAATACGAC

miR-206 TGGAATGTAAGGAAGTG CAGTGCGTGTCGTGG

U6 TGCGGGTGCTCGCTICGCAGC CCAGTGCAGGGTCCGAGGT

1.3 观察指标 (1)比较研究组与对照组血清 miR-
222-3p、miR-206水平;(2)比较轻度狭窄组、中度狭窄

组、重度狭窄组颈部血管超声指标及血清 miR-222-
3p、miR-206水平;(3)比较颈动脉不同狭窄程度患者

的临床资料;(4)分析影响脑梗死患者颈动脉狭窄程

度的因素;(5)分析颈部血管彩超及血清 miR-222-3p、
miR-206水平对脑梗死患者颈动脉狭窄程度的诊断

价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组比较采用t检验,多组采用单因素方差分析,进
一步两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数和

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Lo-
gistic回归分析影响脑梗死患者颈动脉狭窄程度的相

关因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析颈部血

管彩超及血清miR-222-3p、miR-206水平对脑梗死患

者颈动脉狭窄程度的诊断价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清 miR-222-3p、miR-206水

平比较 结果显示,与对照组比较,研究组血清 miR-
222-3p水 平 升 高,血 清 miR-206 水 平 降 低 (P <
0.05),见表3。

表3  研究组与对照组血清 miR-222-3p、miR-206
   水平比较(x±s)

组别 n miR-222-3p miR-206

对照组 96 1.01±0.07 1.02±0.16

研究组 90 1.22±0.17 0.86±0.11

t 11.139 7.897

P <0.001 <0.001

2.2 不同颈动脉狭窄程度患者颈部血管超声指标及

血清miR-222-3p、miR-206水平比较 结果显示,与
轻度狭窄组比较,中度狭窄组、重度狭窄组EVD、PSV
及血清miR-222-3p水平升高,血清 miR-206水平降

低(P<0.05);与中度狭窄组比较,重度狭窄组EVD、
PSV及血清 miR-222-3p水平升高,血清 miR-206水

平降低(P<0.05)。见表4。
2.3 不同颈动脉狭窄程度患者临床资料比较 结果

显示,轻度狭窄组、中度狭窄组、重度狭窄组高血压、
糖尿病、冠心病、高血脂比例比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
2.4 多因素Logistic回归分析脑梗死患者颈动脉狭

窄程度的影响因素 以颈动脉狭窄程度为因变量(轻
度=0,中/重度=1),以EVD(实测值)、PSV(实测

值)、血清 miR-222-3p水平(实测值)、血清 miR-206
水平(实测值)为自变量,行多因素 Logistic回归分

析,结 果 显 示,EVD(OR =2.531)、PSV(OR =
2.839)、血清miR-222-3p(OR=1.725)水平是脑梗死

颈动脉中重度狭窄的危险因素,血清 miR-206(OR=
0.649)水平是脑梗死颈动脉中重度狭窄的保护因素

(P<0.05)。见表6。
2.5 颈部血管彩超联合血清 miR-222-3p、miR-206
水平对脑梗死患者颈动脉狭窄程度的诊断价值分

析 ROC曲线结果显示,EVD、PSV、血清 miR-222-
3p、miR-206单独诊断脑梗死患者颈动脉狭窄程度的

曲线下 面 积(AUC)分 别 为0.903、0.919、0.859、
0.816,灵敏度分别为77.05%、78.69%、82.25%、
73.77%,特异度分别为93.10%、96.55%、75.86%、
82.76%,而四者联合诊断时的 AUC为0.991,灵敏

度和特异度分别为98.36%和93.10%,四者联合诊

断优于各指标 单 独 诊 断(Z四者联合-EVD=2.927、P=
0.003,Z四者联合-PSV=2.834、P=0.005,Z四者联合-miR-222-3p=
3.300、P=0.001,Z四者联合-miR-206=3.730、P<0.001)。
见表7。
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表4  不同颈动脉狭窄程度患者颈部血管超声指标及血清 miR-222-3p、miR-206水平比较(x±s)

组别 n EVD(cm/s) PSV(cm/s) miR-222-3p miR-206

轻度狭窄组 29 56.37±6.23 142.08±16.37 1.03±0.14 0.99±0.13

中度狭窄组 35 63.64±8.27a 174.46±22.72a 1.21±0.16a 0.88±0.11a

重度狭窄组 26 88.53±15.24ab 195.34±28.79ab 1.45±0.21ab 0.69±0.08ab

F 73.258 38.009 41.843 52.281

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度狭窄组比较,aP<0.05;与中度狭窄组比较,bP<0.05。

表5  不同颈动脉狭窄程度患者临床资料比较[n(%)]

临床资料 n 轻度狭窄组(n=29) 中度狭窄组(n=35) 重度狭窄组(n=26) χ2 P

高血压

 有 35 11(37.93) 15(42.86) 9(34.62) 0.443 0.801

 无 55 18(62.07) 20(57.14) 17(65.38)

糖尿病

 有 40 13(44.83) 16(45.71) 11(42.31) 0.073 0.964

 无 50 16(55.17) 19(54.29) 15(57.69)

冠心病

 有 24 9(31.03) 8(22.86) 7(26.92) 0.544 0.762

 无 66 20(68.97) 27(77.14) 19(73.08)

高血脂

 有 33 12(41.38) 13(37.14) 8(30.77) 0.670 0.715

 无 57 17(58.62) 22(62.86) 18(69.23)

表6  影响脑梗死患者颈动脉狭窄程度的因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

EVD 0.929 0.317 8.581 0.003 2.531 1.360~4.711

PSV 1.043 0.265 15.504 <0.001 2.839 1.689~4.772

miR-222-3p 0.545 0.173 9.933 0.002 1.725 1.229~2.421

miR-206 -0.432 0.182 5.643 0.018 0.649 0.454~0.927

表7  颈部血管彩超联合血清 miR-222-3p、miR-206水平对脑梗死颈动脉狭窄程度的诊断价值分析

变量 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI

EVD 0.903 63.78
 

cm/s 77.05 93.10 0.702 0.822~0.955

PSV 0.919 163.56
 

cm/s 78.69 96.55 0.752 0.842~0.966

miR-222-3p 0.859 1.13 82.25 75.86 0.611 0.770~0.924

miR-206 0.816 0.85 73.77 82.76 0.565 0.720~0.890

四者联合 0.991 - 98.36 93.10 0.915 0.943~1.000

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

脑梗死一般发生在休息或者睡眠时,其具有发病

快且进展快的特点。相关研究表明,脑梗死的发病与

颈动脉的狭窄具有密切的关系[12]。既往研究发现,
20%~48%的脑梗死患者是由于动脉狭窄所引起的,
且很容易在动脉狭窄的供血区域出现复发情况[13-14]。
对于脑梗死常用的检查方法为颈部血管彩超。尽快

进行诊断及治疗,对于脑梗死患者的干预及预后具有

重要作用。
已有相关研究发现,miR-222-3p在颈动脉狭窄的

诊断及预后中发挥重要作用[15]。高镜云等[16]研究发

现,miR-222-3p在妊娠糖尿病中具有重要作用。相关

研究报道,miR-222-3p的表达在一定程度上影响血管

平滑肌细胞的生物学行为,进而影响血 管 内 膜 厚

度[17]。miR-206在多种生物学过程中发挥重要作用,
如孙秀敏等[18]发现 miR-206可以参与先天性心脏病

的筛查;武利娟[19]发现,miR-206在对冠心病病情严

重程度的诊断中发挥重要作用。周宇立等[20]发现,在
急性脑梗死患者的诊断中,miR-206发挥重要作用。
本研究中,与对照组比较,研究组血清 miR-222-3p水
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平升高,血清 miR-206水平降低,提示血清 miR-222-
3p、miR-206水平与脑梗死的发生发展密切相关。与

轻度狭窄组比较,中度狭窄组、重度狭窄组EVD、PSV
及血清miR-222-3p水平升高,血清 miR-206水平降

低;与中度狭窄组比较,重度狭窄组EVD、PSV及血

清miR-222-3p水平升高,miR-206水平降低,提示颈

动脉超声指标(EVD、PSV)及血清 miR-222-3p、miR-
206水平与脑梗死患者颈动脉狭窄程度具有一定的关

系。多因素Logistic回归分析显示,EVD、PSV、血清

miR-222-3p水平是脑梗死患者发生颈动脉狭窄的危

险因素,血清miR-206水平是脑梗死患者发生颈动脉

狭窄的保护因素,表明EVD、PSV及血清 miR-222-
3p、miR-206水平的高低会对脑梗死患者颈动脉的狭

窄程度产生影响。本研究进一步分析了EVD、PSV、
血清miR-222-3p、miR-206水平及四者联合对脑梗死

患者颈动脉狭窄发生的诊断价值,结果表明 EVD、
PSV、血清 miR-222-3p、miR-206水平对脑梗死患者

颈动脉狭窄发生的早期诊断具有重要的作用,且四者

联合对脑梗死患者颈动脉狭窄发生的诊断具有更高

的临床价值。
综上所述,血清 miR-222-3p、miR-206水平与脑

梗死患者颈动脉狭窄的发生发展密切相关,且与颈部

血管彩超联合对脑梗死患者颈动脉狭窄具有一定的

诊断作用。但是本研究的样本量相对较少,且样本的

来源也相对较为单一,针对这一弊端,后续会进一步

加大样本量和扩大样本来源,进行更加严谨的研究。
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