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  摘 要:目的 分析血清微小RNA(miR)-34b、miR-181c水平与老年急性缺血性脑卒中(AIS)机械取栓预

后的相关性及预测价值。方法 选取2023年1月至2024年1月该院老年AIS患者180例作为研究组,按照

2∶1对照原则,选取同期、同年龄段老年健康体检者90例作为对照组。比较两组一般资料、血清 miR-34b、
miR-181c水平,并比较研究组不同神经功能缺损程度患者血清 miR-34b、miR-181c水平,分析血清 miR-34b、
miR-181c水平与老年AIS神经功能缺损程度的相关性。比较不同预后患者入院时一般资料、血清 miR-34b、
miR-181c水平,分析预后不良影响因素,并分析血清miR-34b、miR-181c预测预后不良的价值。结果 研究组

入院时血清miR-34b水平低于对照组,miR-181c水平高于对照组(P<0.05);研究组重度神经功能缺损患者入

院时血清miR-34b水平低于中度、轻度患者,中度患者低于轻度患者,miR-181c水平高于中度、轻度患者,中度

患者高于轻度患者(P<0.05);研究组入院时血清miR-34b水平与神经功能缺损程度呈负相关,miR-181c水平

与神经功能缺损程度呈正相关(P<0.05);研究组预后不良患者糖尿病占比、入院时美国国立卫生研究院脑卒

中量表(NIHSS)评分、发病至治疗时间、血清miR-181c水平高于预后良好患者,miR-34b水平低于预后良好患

者(P<0.05);糖尿病、发病至治疗时间、入院时NIHSS评分、血清miR-181c水平均为老年AIS患者机械取栓

预后不良的独立危险因素,血清miR-34b水平是独立保护因素(P<0.05);血清 miR-34b、miR-181c单独预测

预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.751、0.758,二者联合预测预后不良的AUC为0.867,大于单独预测的

AUC(P<0.05)。结论 血清miR-34b、miR-181c水平是老年AIS机械取栓预后不良的影响因素,且具有预测

预后的价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA(miR)-34b
 

and
 

miR-181c
 

levels
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)patients
 

with
 

mechanical
 

thrombec-
tomy.Methods A

 

total
 

of
 

180
 

elderly
 

AIS
 

patients
 

in
 

Suining
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

2∶1
 

control
 

principle,90
 

healthy
 

elderly
 

patients
 

at
 

the
 

same
 

age
 

and
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

serum
 

miR-
34b

 

and
 

miR-181c
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

levels
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

elderly
 

AIS
 

patients
 

was
 

analyzed.General
 

data
 

and
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

progno-
sis

 

were
 

compared
 

at
 

admission,and
 

factors
 

affecting
 

adverse
 

prognosis
 

were
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

in
 

predicting
 

adverse
 

prognosis.Results The
 

serum
 

miR-34b
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

miR-181c
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

study
 

group,the
 

serum
 

miR-34b
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

neurological
 

im-
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pairment
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

moderate
 

and
 

mild
 

patients,the
 

level
 

of
 

miR-181c
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

moderate
 

and
 

mild
 

patients,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-181c
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

mild
 

patients
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-34b
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

neurological
 

impairment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

and
 

mild
 

patients
 

at
 

admission,and
 

those
 

in
 

moderate
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

patients,miR-181c
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

and
 

mild
 

patients,and
 

moderate
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

patients(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-34b
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-181c
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neu-
rological

 

impairment
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

diabetes
 

mellitus,National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

at
 

admission,time
 

from
 

onset
 

to
 

treatment
 

and
 

serum
 

miR-181c
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

good
 

prognosis,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-34b
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

good
 

prognosis
 

(P<0.05).Diabetes
 

mellitus,time
 

from
 

onset
 

to
 

treatment,NIHSS
 

score
 

at
 

admission,
and

 

serum
 

miR-181c
 

level
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

AIS
 

patients
 

with
 

me-
chanical

 

thrombectomy,while
 

serum
 

miR-34b
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

were
 

0.751
 

and
 

0.758
 

respectively
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

miR-34B
 

and
 

miR-181c
 

was
 

0.867,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-34b
 

and
 

miR-181c
 

are
 

the
 

factors
 

affect-
ing

 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

AIS
 

patients
 

with
 

mechanical
 

thrombectomy,and
 

have
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis.
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  卒中是导致全球疾病负担加重的主要原因,全球

卒中 治 疗 费 用 约 占 全 球 国 内 生 产 总 值(GDP)的
0.66%[1]。我国是卒中负担较严重的国家之一,据统

计,我国卒中综合年患病率为1
 

329.5/10.0万,病死

率为35.8%,且卒中的患病率和发病率呈升高趋

势[2-3]。急 性 缺 血 性 脑 卒 中(AIS)占 所 有 卒 中 的

80.0%以上,且多发于老年人,是导致老年人残疾和

死亡的主要原因[4]。目前,临床治疗AIS的方法主要

为静脉溶栓、机械取栓,其中静脉溶栓安全可靠,临床

应用广泛,但静脉溶栓有时间窗限制,临床应用存在

一定局限性,而机械取栓的时间窗已经扩展到16
 

h和

24
 

h,适用性更加广泛[5-6]。但临床上部分 AIS患者

接受机械取栓后仍难以获得理想预后。有报道指出,
微小RNA(miR)-34b与缺血性脑卒中的发生有关,
在缺血性脑卒中的预测或治疗方面具有一定潜力[7]。
miR-181c被证实在脑梗死患者血清中呈高表达,且与

患者预后密切相关[8]。但血清 miR-34b、miR-181c水

平与老年AIS机械取栓预后的相关性及预测价值尚

未明确,本研究重点对此进行研究分析,以期为临床

治疗提供重要参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年1月本

院老年AIS患者180例作为研究组,其中男112例、
女68例,年龄60~78岁,平均(68.15±3.29)岁。纳

入标准:(1)确诊为AIS[9];(2)年龄60~79岁;(3)发
病至入院时间>6

 

h;(4)首次卒中;(5)具备机械取栓

适应证[10];(6)已签署同意书。排除标准:(1)脑出血;

(2)精神疾病或严重心理障碍;(3)心肺肝肾严重病

变;(4)烟雾病、脑瘤等其他颅脑疾病;(5)有机械取栓

禁忌;(6)恶性肿瘤。按照2∶1对照原则,选取同期、
同年龄段老年健康体检者90例作为对照组,其中男

51例、女39例,年龄60~76岁,平均(67.68±3.06)
岁。本研究通过医院伦理委员会审批(审批号:KYL-
LKS20230096)。
1.2 方法 实验室指标检测

  

采集研究组入院时肘静

脉血5
 

mL,采集对照组体检当天肘静脉血3
 

mL。取

血液标本,3
 

500
 

r/min,离心半径为8
 

cm,离心10
 

min取血清,应用CFX96型实时PCR检测系统(美国

伯乐公司),以实时荧光免疫聚合酶链式反应(试剂

盒:德国 Qiagen公司)测定血清 miR-34b、miR-181c
水平,以U6为内参。miR-34b正向引物为5'-TGA-
CAACCGTTTTTTTGACTG-3',反 向 引 物 为 5'-
TACTGTTTTGAAAATCGTT-3',miR-181c正向引

物 为 5'-TACATCTGGCTACTGGGTGTCGTATC-3',
反向引物为5'-TCGCAGGGTCCGAGGTATTC-3',U6
正 向 引 物 为 5'-CTCGCTTCGGCAGCACATATA-
CT-3',反 向 引 物 为 5'-ACGCTTCAC

 

GAATTT-
GCGTGTC-3',引物由上海生工生物公司合成。应用

公式2-ΔΔct 计算 miR-34b、miR-181c水平。取研究组

血液标本,应用HT-5000型血细胞分析仪(青岛汉唐

生物公司)测定外周血白细胞计数、红细胞计数、血红

蛋白水平。神经功能缺损程度评估:入院时采用美国

国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分对老年 AIS
患者神经功能缺损程度进行评估,总分0~42分,<4
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分为轻度,4~15分为中度,>15分为重度[11]。预后

评估:研究组机械取栓后随访90
 

d,应用改良Rankin
量表评分(mRS)评估预后,总分0~6分,>2分为预

后不良,≤2分为预后良好[12]。
1.3 观察指标 (1)两组一般资料、入院时血清

miR-34b、miR-181c水平。(2)研究组不同神经功能

缺损程度患者入院时血清 miR-34b、miR-181c水平。
(3)入院时血清 miR-34b、miR-181c水平与老年 AIS
神经功能缺损程度的相关性。(4)研究组不同预后患

者入院时一般资料、血清 miR-34b、miR-181c水平。
(5)老年 AIS患者机械取栓预后不良的影响因素。
(6)血清miR-34b、miR-181c预测预后不良的价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,采用χ2

检验。计量资料以K-S法检验符合正态分布,以x±
s表示,采用t 检验。应用 Spearman法 分 析 血 清

miR-34b、miR-181c水平与老年AIS神经功能缺损程

度的相关性。应用Logistic多因素回归分析预后不

良影响因素。应用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清miR-34b、miR-181c预测预后不良的价值,曲线

下面积(AUC)对比应用DeLong检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料、血清miR-34b、miR-181c水平比

较 两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。研究组入院时血清 miR-34b水

平低 于 对 照 组,miR-181c水 平 高 于 对 照 组(P <
0.05)。见表1。

表1  两组一般资料、血清 miR-34b、miR-181c水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体重指数

(kg/m2)

吸烟

是 否

饮酒

是 否
miR-34b miR-181c

研究组180 112(62.22) 68(37.78) 68.15±3.29 23.41±1.65 75(41.67) 105(58.33) 23(12.78) 157(87.22) 1.12±0.31 1.47±0.36

对照组 90 51(56.67) 39(43.33) 67.68±3.06 23.16±1.58 34(37.78) 56(62.22) 8(8.89) 82(91.11) 1.35±0.36 1.18±0.24

χ2/t 0.774
 

1.132
 

1.190
 

0.377
 

0.893
 

5.441
 

6.910
 

P 0.379
 

0.259
 

0.235
 

0.539
 

0.345
 

<0.001 <0.001

2.2 不同神经功能缺损程度患者血清 miR-34b、
miR-181c水平比较 研究组入院时神经功能缺损程

度分为轻度组43例,中度组75例,重度组62例。重

度组患者入院时血清 miR-34b水平低于中度组和轻

度组患者,miR-181c水平高于中度组和轻度组患者,
中度组患者血清miR-34b水平低于轻度组患者,miR-
181c水平高于轻度组患者(P<0.05)。见表2。
表2  不同神经功能缺损程度患者血清 miR-34b、miR-181c

   水平比较(x±s)

组别 n miR-34b miR-181c

轻度组 43 1.25±0.26 1.28±0.26

中度组 75 1.14±0.22a 1.45±0.28a

重度组 62 1.01±0.18ab 1.63±0.30ab

F 15.877 19.848

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 血清 miR-34b、miR-181c水平与老年AIS神经

功能缺损程度的相关性 Spearman法分析显示,研
究组入院时血清 miR-34b水平与神经功能缺损程度

(赋值:轻度=1,中度=2,重度=3)呈负相关,miR-
181c水平与神经功能缺损程度呈正相关(P<0.05)。
见图1。
2.4 不同预后患者入院时一般资料、血清 miR-34b、
miR-181c水平比较 研究组预后情况分为预后良好

145例,预后不良35例。预后不良患者糖尿病占比、
入院时NIHSS评分、发病至治疗时间、血清miR-181c
水平高于预后良好患者,miR-34b水平低于预后良好

患者(P<0.05)。见表3。

图1  血清 miR-34b、miR-181c水平与老年AIS神经

功能缺损程度的相关性

2.5 预后不良影响因素分析 以老年AIS患者机械

取栓预后不良作为因变量,糖尿病、发病至治疗时间、
入院时NIHSS评分、血清miR-34b、miR-181c水平作

为自变量,经多重共线性诊断显示,各自变量间不存

在共线性(均VIF<10)。Logistic多因素回归分析显

示,糖尿病、发病至治疗时间、入院时NIHSS评分、血
清miR-181c水平均为老年AIS患者机械取栓预后不

良的独立危险因素,血清miR-34b水平是独立保护因

素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清 miR-34b、miR-181c预测预后不良的价值

 血 清 miR-34b、miR-181c单 独 预 测 预 后 不 良 的
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AUC分别为0.751、0.758,二者联合预测预后不良的

AUC为0.867,大于单独预测的 AUC(Z=2.713、
2.605,P<0.05)。见表5。

表3  不同预后患者入院时一般资料、血清 miR-34b、miR-181c水平比较[x±s或n(%)]

项目 预后不良(n=35) 预后良好(n=145) t/χ2/u P

性别 0.745 0.388

 男 24(68.57) 88(60.69)

 女 11(31.43) 57(39.31)

年龄(岁) 68.91±3.46 67.97±3.12 1.566 0.119

体重指数(kg/m2) 23.86±1.71 23.30±1.63 1.807 0.072

吸烟 0.852 0.356

 是 17(48.57) 58(40.00)

 否 18(51.43) 87(60.00)

饮酒 2.033 0.154

 是 7(20.00) 16(11.03)

 否 28(80.00) 129(88.97)

合并症

 糖尿病 16(45.71) 30(20.69) 9.281 0.002

 高血压 19(54.29) 65(44.83) 1.013 0.314

 高脂血症 12(34.29) 36(24.83) 1.290 0.256

NIHSS(分) 16.27±4.18 12.94±3.25 5.129 <0.001

发病至治疗时间(h) 9.64±1.30 8.45±1.12 5.463 <0.001

病变部位 0.413 0.520

 后循环 24(68.57) 91(62.76)

 前循环 11(31.43) 54(37.24)

白细胞计数(×109/L) 8.12±1.41 7.85±1.33 1.065 0.288

红细胞计数(×1012/L) 5.04±0.86 4.83±0.79 1.387 0.167

血红蛋白(g/L) 139.76±8.51 142.27±9.22 1.466 0.144

miR-34b 0.89±0.17 1.18±0.23 7.005 <0.001

miR-181c 1.63±0.25 1.20±0.27 8.574 <0.001

表4  预后不良影响因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

糖尿病 0.837 0.335 6.246 2.310 1.653~3.228 0.004

NIHSS 0.337 0.127 7.037 1.401 1.186~1.654 0.001

发病至治疗时间 0.388 0.139 7.799 1.474 1.235~1.760 <0.001

miR-34b -0.108 0.039 7.615 0.898 0.847~0.952 <0.001

miR-181c 0.448 0.151 8.818 1.566 1.309~1.873 <0.001

表5  血清 miR-34b、miR-181c预测预后不良的价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-34b 0.751 0.682~0.813 0.98 77.14 71.03 0.482

miR-181c 0.758 0.689~0.819 1.45 71.43 69.66 0.411

联合检测 0.867 0.809~0.913 - 82.86 82.07 0.649

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

机械取栓能快速直接取出血栓,有效开通闭塞或

狭窄血管,修复神经根脑损伤,已成为 AIS治疗的主

要方法之一[13-14]。但仍有并发患者机械取栓的预后

较差,需积极寻找相关因素以制定针对性防治措施意

义重大[15]。
研究显示,微小RNA是基因表达的重要调节因

子,参与AIS的细胞死亡、炎症、血管生成、神经保护、
脑可塑性和血脑屏障完整性等病理生理过程[16-17]。

miR-34b是近年研究较多的微小RNA,是多种癌症

的重要调控分子[18-19]。有研究发现,miR-34b在减轻

脑缺血再灌注氧化应激损伤方面具有一定作用[20]。
本研究结果显示,老年AIS患者血清miR-34b水平显

著降低,且与神经功能缺损程度呈负相关。说明血清

miR-34b水平与AIS的发生发展有关,且为负向调节

作用。分析其原因在于,miR-34b与CXC趋化因子

配体12(CXCL12)有结合位点,具有调控CXCL12表

达的作用,miR-34b表达降低导致 CXCL12表达上

调,而 CXCL12是促进 AIS发生的重要因子,CX-
CL12与其受体结合能定向趋化并活化T细胞,能促

进脑梗死形成,并形成局灶区炎症反应,加强神经细

胞损伤,促进脑梗死的发生发展[21-22]。本研究还发

现,入院时血清miR-34b水平是老年AIS患者机械取

栓预后不良的独立保护因素,且在预测预后不良方面

具有一定价值。说明高血清 miR-34b水平能降低患

者预后不良风险,可作为预测老年AIS机械取栓预后

的生物学指标。
本研究还发现,老年 AIS患者血清 miR-181c水

平显著升高,且与神经功能缺损程度呈正相关。说明

miR-181c在AIS的发生发展中发挥正向调节作用。
可能与miR-181c具有调控线粒体功能的作用有关,
其表达增加能抑制 mt-coxl蛋白表达,从而上调 mt-
cox2和 mt-cox3蛋白表达,诱导线粒体功能紊乱,线
粒体功能紊乱则能引起神经元凋亡,导致神经损伤,
促进神经功能缺损加重[23-24]。杨仕良等研究显示,急
性脑梗死患者血清 miR-181c水平显著升高,且随着

神经功能缺损程度加重,患者血清 miR-181c水平逐

渐升高[8]。且有报道指出,急性脑梗死患者血清miR-
181c水平随着神经功能缺损改善而降低[25]。与本研

究结果基本一致。本研究通过Logistic多因素分析

显示,入院时血清 miR-181c水平是老年 AIS患者机

械取栓预后不良的独立危险因素,这与冯程程等[26]研

究结果基本一致。说明血清 miR-181c水平也与老年

AIS患者机械取栓预后密切相关,进一步分析发现入

院时血清 miR-181c预测患者预后不良的 AUC在

0.7以上,也具有预测老年 AIS机械取栓预后的价

值。但血清miR-34b、miR-181c单独预测预后的价值

有限,而血清 miR-34b、miR-181c联合预测预后不良

的AUC为0.867,明显大于单独预测的AUC,可为临

床识别预后不良高危患者提供更可靠临床依据。
此外,本研究发现,糖尿病、入院时NIHSS评分、

发病至治疗时间均为老年AIS患者机械取栓预后不

良的独立危险因素,与既往研究结果相近[27-28]。说明

老年AIS机械取栓预后转归受多方面因素影响。但

本研究未分析上述影响因素对预后不良的预测价值,
且血清miR-34b、miR-181c水平联合预后不良常规影

响因素是否能获得更佳预测效果尚未可知。这也是

本研究的不足之处,后期工作中仍需进 一 步 深 入

探讨。
综上所述,老年AIS患者血清miR-34b水平显著

降低;血清 miR-181c水平显著升高。且血清 miR-
34b、miR-181c与患者机械取栓预后情况密切相关,具
有预测预后的价值,特别是二者联合能提高预测效

能,为临床识别预后不良高危患者提供更可靠临床

依据。
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