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［摘要］ 　 目的　 分析血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２５ 表达与急性脑梗死恢复期血管内皮功能及神经

功能障碍的相关性。 方法　 选取本院收治的 ２７２ 例急性脑梗死患者为疾病组（其中急性期组和恢

复期组各 １３６ 例），同期选取 １２９ 例健康体检者为对照组。 采用美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分将恢复期组患者再分为轻度组（６３ 例）、中度组（４２ 例）和重度组（３１ 例）。 比较各组

患者 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平和血管内皮功能相关指标。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与

血管内皮功能及神经功能障碍的关系。 结果　 急性期组、恢复期组和对照组受试者血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）、内皮素⁃１（ＥＴ⁃１）水平依次降低，一氧化氮（ＮＯ）、血清 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平依次升高（Ｐ ＜
０． ０５）。 急性期组患者 ＮＩＨＳＳ 评分高于恢复期组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 轻度组、中度组和重度组患者血清

ｍｉＲ⁃２５ 表达水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，疾病恢复期患者血清 ｍｉＲ⁃２５
表达水平与 ＶＥＧＦ、ＥＴ⁃１、ＮＩＨＳＳ 评分均呈负相关，与 ＮＯ 成正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃２５ 在急

性脑梗死恢复期患者机体内异常低表达，并与患者血管内皮功能和神经功能均呈正相关，对急性

脑梗死患者病情严重程度和预后评估具有一定指导意义。
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　 　 急性脑梗死是常见的脑血管疾病，具有高致残率、
复发率、死亡率的特点［１⁃２］。 经临床治疗后虽能控制病

情进展，但稳定恢复期仍遗留不同程度的血管内皮功

能和神经功能障碍，因此如何有效保护、改善血管和促

进神经功能恢复成为临床关注的重点［３］。 微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲ）因在多种脑部疾病的发展过程中扮演重要角色

而受临床研究的关注［４］。 既往研究报道，ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ
可靶向调节内皮细胞中血管内皮生长因子受体⁃２、正
闭锁小带蛋白 １、闭合蛋白和连接蛋白的表达从而促进

血管通透性和血管生成；ｍｉＲ⁃２５ 还可通过下调 ＡＧＥ⁃
ＲＡＧＥ 和减少烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶作为

糖尿病神经病变的保护因子［５⁃６］。 本研究探讨血清

ｍｉＲ⁃２５ 表达与急性脑梗死恢复期血管内皮功能及神

经功能的关系，为临床防治提供参考。

对象与方法

１． 对象：选取本院 ２０２０ 年 ３ 月 ～ ２０２２ 年 ３ 月收治

的急性脑梗死患者 ２７２ 例作为疾病组，其中男 １４６ 例、
女 １２６ 例，年龄 ４５ ～７３ 岁，平均年龄（６１． ８７ ± ８． ４４）岁；

ＢＭＩ １９． ４５ ～２８． ６１ ｋｇ ／ ｍ２，平均 ＢＭＩ（２４． ０１ ±２． ３２）ｋｇ ／ ｍ２。
纳入标准：（１）均符合急性脑梗死的诊断标准［７］；（２）首
次发病。 排除标准：（１）合并心、肝、肺功能不全；（２）伴
有颅脑内恶性肿瘤；（３）合并脑出血；（４）伴有自身免

疫性、代谢类、全身感染类疾病；（５）既往神经功能障

碍；（６）对研究药物过敏。 根据疾病组入院时间和疾病

恢复情况将其分为急性期组（入院时间≤２４ ｈ）１３６ 例

和恢复期组（距离收入本院时间 ＞ ４ 周，且疾病处于稳

定状态）１３６ 例。 另选取本院同期健康体检者 １２９ 例

作为对照组，其中男 ６８ 例、女 ６１ 例，年龄 ４４ ～ ７５ 岁，
平均年龄（６０． ３４ ± ８． ３１）岁；ＢＭＩ １９． ６７ ～ ２９． １２ ｋｇ ／ ｍ２，
平均 ＢＭＩ（２４． ２３ ± ２． ４２）ｋｇ ／ ｍ２。 两组受试者性别、年
龄、ＢＭＩ 比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可

比性。 本研究经我院伦理委员会审核批准，所有受试

者均签署知情同意书。
２． 方法：依据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

２０１８》 ［８］对急性脑梗死患者进行治疗，综合评估病情后

行溶栓、取栓及口服阿司匹林治疗，术后根据患者自身

情况进行抗凝、扩容、神经保护等处理。 收集所有受试

者一般资料（性别、年龄、ＢＭＩ）、实验室检查指标［血清

ｍｉＲ⁃２５、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、内皮素⁃１（ＥＴ⁃１）、
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一氧化氮（ＮＯ）］及疾病组患者脑梗部位和梗死病灶面

积。 采用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ） ［９］ 评

估恢复期患者神经功能并将其分为轻度组（ＮＩＨＳＳ 评分

≤５ 分，６３ 例）、中度组（ＮＩＨＳＳ 评分 ６ ～ １５ 分，４２ 例）和
重度组（ＮＩＨＳＳ 评分 ＞１５ 分，３１ 例）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，组内差异采用配对 ｔ 检验；计
数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与急性脑

梗死恢复期患者血管内皮功能、神经功能的相关性。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 疾病组患者脑梗死情况：急性脑梗死患者脑梗

部位：基底节区 １３０ 例，脑干 ８４ 例，小脑 ５８ 例；梗死病

灶面积 ３ ～ ２５ ｃｍ２，平均病灶面积（１３． ２６ ± ３． ６２）ｃｍ２。
２． 急性期组、恢复期组和对照组受试者 ＶＥＧＦ、

ＮＯ、ＥＴ⁃１ 及 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平比较：急性期组、恢复期

组和对照组受试者 ＶＥＧＦ、ＥＴ⁃１ 水平依次降低，ＮＯ、
ｍｉＲ⁃２５ 表达水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 急性期组、恢复期组和对照组受试者 ＶＥＧＦ、ＮＯ、ＥＴ⁃１
及 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＶＥＧＦ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＮＯ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＥＴ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ） ｍｉＲ⁃２５

急性期组 １３６ ２８１． ３５ ±４５． １６ ３１． ２３ ±５． ６１ ６７． １５ ±１０． ９８ ０． ６５ ±０． ０８
恢复期组 １３６ ２７５． ３２ ±４２． ６５ａ ３３． ２６ ±７． ２６ａ ６３． ８９ ±１０． ５３ａ ０． ７２ ±０． １１ａ

对照组 １２９ ２１３． ６２ ±４０． ３２ａｂ ４１． ３５ ±６． ３２ａｂ ５１． ３４ ±８． ６７ａｂ ０． ９１ ±０． １６ａｂ

　 　 注：与急性期组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与恢复期组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 不同组别患者 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平比较：急性期组

患者 ＮＩＨＳＳ 评分高于恢复期组［１７． ７４ ± ３． ２３）分比

（１４． ２３ ± ２． ６５）分，ｔ ＝ ９． ７９７，Ｐ ＜ ０． ０５］。 疾病恢复期

轻度组（０． ７６ ± ０． １２）、中度组（０． ７１ ± ０． ０９）和重度组

（０． ６５ ± ０． ０７）患者血清 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平依次降低

（Ｐ ＜ ０． ０５）。
４． 血清 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与急性脑梗死恢复期患

者血管内皮功能、神经功能的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

结果显示，血清 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与 ＶＥＧＦ（ｒ ＝ －０． ５９３）、
ＥＴ⁃１（ｒ ＝ －０． ５２８）、ＮＩＨＳＳ 评分（ｒ ＝ － ０． ６４４）均呈负相

关，与 ＮＯ（ ｒ ＝ ０． ４７３）呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

讨　 　 论

急性脑梗死可引起血管内皮通透性改变和脑组织

缺氧缺血损伤，经临床治疗后仍在血管内皮功能和神

经功能尚未完全恢复的状况［１０］。 本研究显示脑梗死急

性期患者 ＮＩＨＳＳ 评分高于恢复期患者，有研究证实，
急性脑梗死发生后，ＮＩＨＳＳ 评分越高，侧支循环代偿越

差，加重患者神经功能受损［１１］。 本研究还显示，急性

期组、恢复期组和对照组受试者 ＶＥＧＦ、ＥＴ⁃１ 水平依次

降低，ＮＯ、ｍｉＲ⁃２５ 表达水平依次升高，提示血管内皮

功能损伤与急性脑梗死患者病情发展有关。 在急性脑

梗死发生到恢复阶段低氧作为一种信号激活 ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦ 受体系统，诱导半暗带 ＶＥＧＦ 高表达，促进新生

血管生成，加快急性脑梗死患者的恢复。 当机体发生

急性脑梗死后，会导致 ＮＯ 分泌下降、ＥＴ⁃１ 合成增多，
破坏两者平衡，引起脑梗死边缘侧支血管强烈收缩，进
一步减少病灶周围血管流量，加重脑损伤［１２⁃１３］。

近年来，ｍｉＲ⁃２５ 在脑血管疾病中发挥重要作用，
可靶向作用于脑血管生成基因，调控正常脑血管生成

及发育。 有研究证实，ｍｉＲ⁃２５ 的靶基因参与细胞增

殖、分化、应激、炎症反应等多种生物活动调节，在急性

脑梗死的发生中发挥着重要作用［１４］。 本研究发现疾

病恢复期轻度组、中度组和重度组患者血清 ｍｉＲ⁃２５ 表

达水平依次降低，提示 ｍｉＲ⁃２５ 可能参与急性脑梗死的

发生发展过程。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果发现，恢复期患

者ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与 ＮＨＩＳＳ 评分呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃２５
表达水平与神经功能密切相关。 Ｚｈｏｕ 等［１５］ 在急性缺

血性中风研究中发现，ｍｉＲ⁃２５ 可通过抑制人组蛋白去

乙酰化酶 ３（ＨＤＡＣ３）和重组人失调蛋白 ３（ＡＴＸＮ３）从
而减少神经元损失，减少大鼠梗死面积和神经元凋亡，
提高神经元和轴突的可塑性，保护神经功能。 ｍｉＲ⁃２５
还可在大动脉粥样硬化性脑卒中患者中可通过调控人

脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣＳ）增殖、迁移和早期凋亡，从
而保护神经功能［１６］。 因此，猜测急性脑梗死恢复期患

者中 ｍｉＲ⁃２５ 可能靶向作用于多种促营养、促生长的细

胞因子，进而影响神经功能的恢复情况。
本研究还发现，血清 ｍｉＲ⁃２５ 表达水平与 ＶＥＧＦ、

ＥＴ⁃１ 均呈负相关，与 ＮＯ 呈正相关，表明 ｍｉＲ⁃２５ 表达

水平与血管内皮功能密切相关。 ｍｉＲ⁃２５ 可通过抑制

线粒体凋亡过程，对抗氧化应激损伤，从而影响 ＥＴ⁃１
和 ＮＯ 的表达［１７］。 Ｌｉａｎ 等［１８］ 在研究中发现，ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ
可通过靶向调节抑制 Ｔ⁃细胞泛素配体⁃２ ／脾酪氨酸激

酶信号通路调节 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的磷酸化，而 ＶＥＧＦＲ⁃２ 在

ＶＥＧＦ 的信号转导和血管内皮生成中起主导作用，因
此 ｍｉＲ⁃２５ 可通过影响 ＶＥＧＦＲ⁃２ 调控 ＶＥＧＦ 的表达。
ｍｉＲ⁃２５ 还可通过抑制细胞增殖和 Ｋｉ⁃６７ 表达，调控血

管平滑肌细胞的增殖，直接影响血管内皮细胞，调控血

管内皮功能［１９］。 故推测 ｍｉＲ⁃２５ 与血管内皮功能可能

存在一定相关性，可通过调控 ｍｉＲ⁃２５ 水平促进血管再

生，减轻患者病情。
综上所述，ｍｉＲ⁃２５ 在急性脑梗死恢复期患者中异

常低表达，且与恢复期患者的血管内皮功能和神经功

能密切相关，可有望成为改善急性脑梗死患者恢复期

神经功能和血管内皮功能的潜在治疗靶点。
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（本文编辑：高婷）

［摘要］ 　 目的　 探讨上海市事业单位非糖尿病体检人群睡眠现状及其对空腹血糖（ＦＰＧ）增
高的影响。 方法　 纳入上海市事业单体检人群 １８ １９１ 例，收集所有受试者一般资料及实验室检查

结果，按照夜间睡眠时长将其分为短睡眠组（≤６ ｈ）１ ０５６ 例、正常睡眠组（６ ～ ８ ｈ）１２ ７８３ 例和长睡

眠组（≥８ ｈ）４ ３５２ 例。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估夜间睡眠时长对 ＦＰＧ 增高的影响。 结果

短睡眠组与正常睡眠组比较，受试者年龄、腰围、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平及本科、本科以下、夜宵、吸烟、饮
酒、高血压比例均更高，本科以上、锻炼比例均更低；与长睡眠组比较，受试者腰围、年龄、ＢＭＩ、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平及男性、本科、本科以下、已婚、夜宵、吸烟、饮酒、高血压比例均更高，本科以上、锻
炼比例均更低；长睡眠组与正常睡眠组比较，受试者本科以上、锻炼、吸烟比例均更高，男性、年龄、
本科、咖啡摄入、饮酒比例及腰围、ＢＭＩ 均更低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 矫正了相关因素的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析结果显示，短、长睡眠均为 ＦＰＧ 增高的危险因素；男性及绝经后女性短、长睡眠均为 ＦＰＧ 增高

的危险因素（Ｐ ＜ ０． ００１）。结论　 夜间睡眠时长过短、过长可能是早期糖尿病发生的独立危险因素，
且该关联存在性别依赖性。

［关键词］ 　 夜间睡眠时长；　 空腹血糖；　 非糖尿病人群
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