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［摘要］ 　 目的　 分析血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１０ 与缺血性脑卒中的关系及其对溶栓后短期复

发的预测价值。 方法　 选取 １５０ 例缺血性脑卒中患者作为观察组，按美国国立卫生研究院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分再将其分为中度神经功能缺损组 ２２２ 例及重度神经功能缺损组 ７８ 例；根据治疗后

是否复发将随访完整的观察组 １４５ 例患者分为复发组 ３２ 例和非复发组 １１３ 例；另选同期的 １５０ 例

健康体检者作为对照组。 比较观察组患者治疗前及治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 和同期对照组血清 ｍｉＲ⁃２１０ 的

表达水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估相关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估缺血性脑卒中患

者溶栓后短期复发的影响因素。 采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价血清 ｍｉＲ⁃２１０ 对溶栓后短

期复发的预测价值。 结果　 观察组治疗前及治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 的血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平呈升高趋势，
且均低于同期对照组；重度神经功能缺损组患者治疗前血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平低于中度神经功能

缺损组，ＮＩＨＳＳ 评分及梗死灶直径均大于中度神经功能缺损患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结

果显示，缺血性脑卒中患者治疗前血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分、梗死灶直径均呈负相关

（Ｐ ＜ ０． ００１）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，治疗后 ３ ｄ 血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平及 ＮＩＨＳＳ 评分

均为缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的危险因素（Ｐ ＝ ０． ０２７）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，缺血性

脑卒中患者治疗前、治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 的血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平预测溶栓后短期复发的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为０． ６４４、０． ７５０、０． ８６５，其中治疗后 ７ ｄ 的 ＡＵＣ 最大（Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论　 ｍｉＲ⁃２１０ 在缺

血性脑卒中患者血清中表达显著下调，且与病情密切相关，对溶栓后短期复发具有一定预测价值。
［关键词］ 　 缺血性脑卒中；　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１０；　 溶栓；　 复发；　 预测
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　　缺血性脑卒中发病突然、进展迅速，具有极高的致死率和
致残率［１３］。静脉溶栓治疗缺血性脑卒中被认为能够有效促进

血管新生、改善血流灌注，相关诊疗指南均推荐早期使用阿替

普酶进行全身再灌注治疗［４］。当前临床亟需寻找与缺血性脑

卒中密切相关的指标，用于预测溶栓后短期复发。有研究表

明，大脑某些特有的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）异常表达与神经
系统功能受损有关［５６］。Ｌｉ等［７］研究结果表明，大鼠缺血再灌

注的脑组织中ｍｉＲ２１０的表达水平明显下调，注射 ｍｉＲ２１０激
动剂能够有效减轻再灌注损伤。而 ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中
患者血清中表达的意义如何，能否用于预测溶栓后短期复发，

均未完全阐明，相关研究尚待进一步深入。因此，本研究旨在

分析血清ｍｉＲ２１０与缺血性脑卒中病情的关系及对溶栓后短
期复发的预测价值。

对象与方法

１．对象：选取我院自２０２１年１月～２０２２年１２月收治的缺
血性脑卒中患者１５０例为观察组，其中男８７例，女６３例；年龄
４０～７８岁，平均年龄（６２．５３±５．８４）岁；ＢＭＩ１９～２９ｋｇ／ｍ２，平均
ＢＭＩ（２４．８５±１．２３）ｋｇ／ｍ２。观察组均接受阿替普酶静脉溶栓治
疗。纳入标准：（１）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南
２０１８》［８］中关于缺血性脑卒中的诊断标准；（２）病情处于中重度
［美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）［９］评分５～２０分］；（３）
按照医嘱随访，临床资料完善。另选我院同期１５０例健康体检
者作为对照组，其中男８５例、女６５例；年龄４１～７６岁，平均年龄
（６０．８９±５．７２）岁；ＢＭＩ１９～２９ｋｇ／ｍ２，平均ＢＭＩ（２４．７９±１．１８）
ｋｇ／ｍ２。排除标准：（１）合并慢性阻塞性肺病、严重心脏疾病、血
液系统疾病以及恶性肿瘤等；（２）既往有脑卒中病史。两组患
者年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、高血压病病史及糖尿病病史比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。根据入院时 ＮＩＨＳＳ评分［８］将

观察组患者分为中度神经功能缺损组２２２例及重度神经功能
缺损组７８例。根据治疗后是否复发将有完整随访记录的１４５
例患者分为复发组３２例和非复发组１１３例。本研究经我院伦
理委员会审核通过，所有患者或直系亲属均签署知情同意书。

２．方法：收集所有受试者的一般资料，包括年龄、性别、
ＢＭＩ、吸烟史、高血压病病史及糖尿病病史。在观察组患者接受
阿替普酶静脉溶栓治疗前、治疗后３ｄ、７ｄ，均抽取清晨空腹状
态下静脉血３ｍｌ；对照组采血时间点同于观察组。使用逆转录
聚合酶链反应检测所有受试者血清 ｍｉＲ２１０的表达水平。观
察组患者入院时行 ＮＩＨＳＳ［９］评分，采用 ＩｍａｇｅＪ图形分析软件
测量梗死灶直径。出院后每隔３个月随访１次，共随访１２个
月，记录溶栓后１２个月的梗死复发情况。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 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
相关分析评估相关性；采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估缺血性
脑卒中患者溶栓后短期复发的影响因素。采用受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ）评价血清 ｍｉＲ２１０对溶栓后短期复发的预测价
值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．观察组及对照组受试者血清 ｍｉＲ２１０表达水平比较：观

察组治疗前及治疗后３ｄ、７ｄ的血清 ｍｉＲ２１０表达水平呈升高
趋势，且均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　对照组与观察组不同时间血清ｍｉＲ２１０表达水平
比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ

观察组 １５０ ０．５３±０．２１ ０．８７±０．２８ １．１２±０．３３
对照组 １５０ １．３８±０．４９ １．４０±０．４７ １．３９±０．５０
ｔ值 １９．５２８ １１．８６５ ５．５２０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．不同神经功能缺损程度组患者治疗前血清 ｍｉＲ２１０表
达水平、ＮＩＨＳＳ评分、梗死灶直径比较：重度神经功能缺损组患
者治疗前血清 ｍｉＲ２１０表达水平低于中度神经功能缺损组，
ＮＩＨＳＳ评分及梗死灶直径均大于中度神经功能缺损患者（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表２　不同神经功能缺损程度组患者治疗前血清ｍｉＲ２１０表达
水平、ＮＩＨＳＳ评分、梗死灶直径比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ２１０ ＮＩＨＳＳ评分
（分）

梗死灶直径

（ｃｍ）
中度神经功能缺损组 １１２ ０．７５±０．２６ ５．６９±０．７１３．５１±０．８３
重度神经功能缺损组 ３８ ０．３１±０．１４１８．９２±１．０８　４．８６±１．２７
ｔ值 ９．９４０ ８６．１１６ ７．４９８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．缺血性脑卒中患者血清 ｍｉＲ２１０表达水平与 ＮＩＨＳＳ评
分、梗死灶直径的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，缺血
性脑卒中患者治疗前血清ｍｉＲ２１０表达水平与ＮＩＨＳＳ评分（ｒ＝
－０．５３０）、梗死灶直径（ｒ＝－０．４１９）均呈负相关（Ｐ＜０．００１）。
４．缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的影响因素：多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，治疗后３ｄ血清 ｍｉＲ２１０表达水平
及ＮＩＨＳＳ评分均为缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的危险
因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发影响因素的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

检测指标 β值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄχ２值　ＯＲ值 Ｐ值 ９５％ＣＩ

年龄 ０．２１８０．１７７ １．５２１ １．２４４０．０９５０．８９６～１．５０４
血清ｍｉＲ２１０表达水平
　治疗前 －０．２２６　０．１１５ ３．８５０ ０．７９８０．０６２０．６３７～０．９９９
　治疗后３ｄ －０．６３９０．２１３ ８．９９０ ０．５２８０．０１９０．３４８～０．８０２
　治疗后７ｄ －０．４０８０．１９４ ４．４２２ ０．６６５０．０５７０．４５５～０．９７３
ＮＩＨＳＳ评分 １．０３４０．３９２ ６．９５６ ２．８１２０．０２７１．３０４～６．０６３
梗死灶直径 ０．８８６０．５１２ ２．９９６ ２．４２６０．０７２１．５８９～３．２６１

　　５．复发组与非复发组患者不同时间血清 ｍｉＲ２１０表达水
平比较：复发组治疗前、治疗后３ｄ、７ｄ的血清 ｍｉＲ２１０表达水
平均低于非复发组（Ｐ＜０．００１）。见表４。
　　６．血清ｍｉＲ２１０对缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的
预测价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，缺血性脑卒中患者治疗前、
治疗后３ｄ、７ｄ的血清ｍｉＲ２１０表达水平预测溶栓后短期复发
的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．６４４、０．７５０、０．８６５，对应的特异
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表４　复发组与非复发组患者不同时间的血清ｍｉＲ２１０
表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗３ｄ 治疗７ｄ

复发组 ３２ ０．４０±０．１７ ０．７１±０．２０ ０．８８±０．２４
非复发组 １１３ ０．６９±０．２５ １．０３±０．２７ １．２３±０．３１
ｔ值 ６．１６３ ６．２３１ ５．９００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

度分别为 ７２．５％、８４．６％、８８．９％，敏感度分别为 ６７．３％、
７５．６％、８４．２％，其中治疗７ｄ的ＡＵＣ最大（Ｐ＜０．００１）。
　　讨　　论

研究表明，细胞内ｍｉＲＮＡ参与大脑缺血、缺氧过程中细胞
凋亡过程，与低氧反应有关［１０］。基础研究也发现，脑梗死大鼠

脑组织中ｍｉＲ２１０表达水平明显下调，负向调控蛋白激酶Ｂ和
细胞外调节蛋白激酶信号通路，促进梗死灶血管新生［１１］。一

项体外实验研究表明，ｍｉＲ２１０是在低氧暴露下唯一能够被上
调的ｍｉＲ，具有调控细胞凋亡、再灌注损伤的作用［１２］。本研究

结果提示ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中患者血清中表达水平明显
降低，其原因可能是缺血性脑卒中患者因大脑动脉堵塞而处于

低氧状态时，ｍｉＲ２１０被低氧因子靶向识别并诱导转录有关。
值得注意的是，本研究发现缺血性脑卒中患者经阿替普酶静脉

溶栓治疗后３ｄ、７ｄ，其血清 ｍｉＲ２１０表达水平呈升高趋势，但
均低于同期对照组，并未恢复至正常水平，提示血清 ｍｉＲ２１０
表达水平变化可能是缺血性脑卒中病情演变的内在原因之一。

本研究结果显示，观察组的重度神经功能缺损患者治疗前

血清ｍｉＲ２１０表达水平低于中度神经功能缺损患者，由此推
测，缺血性脑卒中患者的神经功能缺损越严重，意味着对血清

ｍｉＲ２１０表达的抑制作用越大。研究显示，ｍｉＲ２１０具有血管
保护作用，在低氧环境中，可促进脑缺血后血管新生，对减轻缺

血性脑损伤具有重要作用［１３］。本研究观察的重度神经功能缺

损患者治疗前ＮＩＨＳＳ评分高于中度神经功能缺损患者，梗死灶
直径大于中度神经功能缺损患者；同时，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显
示，缺血性脑卒中患者治疗前血清 ｍｉＲ２１０表达水平与 ＮＩＨＳＳ
评分、梗死灶直径均呈负相关，提示 ｍｉＲ２１０与缺血性脑卒中
病情密切相关。而Ｘｕ等［１４］的研究表明，随着缺血性脑卒中病

情加重，ｍｉＲ２１０表达的抑制作用越大，导致其在血清中表达水
平降低，亦佐证了本研究观点，进一步提示了血清 ｍｉＲ２１０表
达水平与缺血性脑卒中病情关系密切。

缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的可能性较大，原因在

于溶栓治疗并未从根本上阻断此病的发病过程，消除危险因

素［１５］。ｍｉＲ２１０这一抗凋亡因子，对抑制神经细胞在缺血缺氧
条件下发生不可逆性凋亡具有一定作用［１６］。本研究发现复发

组治疗前及治疗后３ｄ、７ｄ的血清ｍｉＲ２１０表达水平均低于非
复发组，说明ｍｉＲ２１０低水平表达的缺血性脑卒中患者溶栓后
短期复发的概率更高，可能与ｍｉＲ２１０表达水平降低使其调控
凋亡分子、抑制神经元凋亡的作用减弱有关［１７］。本研究通过

ＲＯＣ曲线分析可知，ｍｉＲ２１０表达水平对预测缺血性脑卒中患
者溶栓后短期复发具有一定提示意义，其中治疗后７ｄ的血清
ｍｉＲ２１０表达水平的预测效能最好，原因可能为ｍｉＲ２１０在缺

血性脑卒中患者血清中低水平表达且在溶栓后未能快速上调，

意味着神经功能损害严重且治疗结局不理想，导致患者面临病

情复发的风险增大。

综上所述，ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中患者血清中表达显著
下调，且与病情密切相关，对溶栓后短期复发具有一定预测价

值。但本研究规模不大，缺乏长期随访数据，研究所得结论仍

需要大规模、多中心研究予以验证。
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ｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔａｌ
ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１７
（９）：９７６９９１．

［８］中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病学
组．中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１８［Ｊ］．中华神经科杂志，
２０１８，５１（９）：６６６６８２．

［９］ＭａｓｔｒｏｒｉｌｌｉＤ，ＭｅｚｚｅｔｔｏＬ，Ｄ’ＯｒｉａＭ，ｅｔａｌ．ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ
ｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅｓｃｏｒｅａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｊ
ＶａｓｃＳｕｒｇ，２０２２，７５（５）：１６６１１６６９．

［１０］谭庆晶，张雪，窦维华，等．微小 ＲＮＡ及相关信号通路参与缺血性
脑卒中炎症反应的机制及中医药干预研究进展［Ｊ］．中国医药，
２０２３，１８（１０）：１５８２１５８６．

［１１］ＪｉａｎｇＹＬ，ＬｉｕＷＷ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｎｃｅｒｎ：ＭｉＲ２１０
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ，２０２０，２４（１７）：８６２１．

［１２］ＺａｃｃａｇｎｉｎｉＧ，ＧｒｅｃｏＳ，ＬｏｎｇｏＭ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＡＤＡＰＴｗｉｔｈｌａｒｇｅ
ｂｏｒｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃａｔｈｅｔｅｒｉｎａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＩｔａｌｉａｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｌＭｅｄ，２０２０，１２５（１）：５７６５．

［１３］ＫｉｅｒａｎＮＷ，ＳｕｒｅｓｈＲ，ＤｏｒｉｏｎＭＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｕｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２２，１９（１）：１０．

［１４］ＸｕＳＹ，ＺｅｎｇＣＬ，ＮｉＳＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥｌｅｃｔｒｏａｃｕ
ｐｕｎｃｔｕｒｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｖｉａＥｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ２１０ｉｎＣｅｒｅｂｒａｌＩｓｃｈｅｍｉａＲｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎＲａｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２２，１９（１）：６１７２．

［１５］袁长红，吴晓宇，陈长春，等．急性脑梗死静脉溶栓后早期神经功能
恶化的危险因素及预测模型分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０２１，３８
（６）：３９６３９８．

［１６］ＫｉｍＹＣ，ＪｕｎｇＨ，ＳｅｏｋＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ＰｒｏｍｏｔｅｓＢｉｌｅＡｃｉｄＩｎ
ｄｕｃｅｄＣｈｏｌｅｓｔａｔｉｃＬｉｖｅｒＩｎｊｕｒｙｂｙＴａｒｇｅｔｉｎｇＭｉｘｅｄＬｉｎｅａｇｅＬｅｕｋｅｍｉａ４
ＭｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎＭｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２０，７１（６）：２１１８２１３４．

［１７］王雪琳，郭宏伟，陈鹏宇，等．血清缺氧诱导因子１α、微小ＲＮＡ２１０
水平对急性脑梗死患者早期神经功能改善有预测价值［Ｊ］．内科急
危重症杂志，２０２２，２８（４）：３１２３１４．

（收稿日期：２０２４０３２５）

（本文编辑：李丹青）
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