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缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作患者血清 miR-23b-3p
水平变化的比较研究

樊春荔，何燕娟 ( 常州市第一人民医院，江苏常州  210002)

摘　要：目的　探讨短暂性脑缺血发作 (transient ischemic attack, TIA) 患者和缺血性脑卒中 (ischemic stroke, IS) 患者血

清 miR-23b-3p 的水平变化。方法　选取常州市第一人民医院神经内科 2017 年 8 月 ~ 2019 年 4 月收治的 156 例 IS 患

者，71 例 TIA 患者和 85 例常规体检的健康对照者纳入研究。采用实时荧光定量 PCR(quantitative reverse-transcription 
PCR, qRT-PCR) 技术检测受试者血清 miR-23b-3p 水平并分析相关生化指标。结果　与健康对照组相比，IS 组 (t=4.517, 
P<0.001) 及 TIA 患 者 组 (t=2.728, P<0.001) 血 清 miR-23b-3p 水 平 均 显 著 升 高， 且 IS 组 高 于 TIA 患 者 组 (t=3.364, 
P=0.043)。此外，重度 IS 组 miR-23b-3p 水平明显高于中度 IS(t=1.212,  P=0.034) 和轻度 IS 组 (t=4.931, P<0.001)，差

异均有统计学意义。相关性分析显示 IS 患者血清 miR-23b-3p 水平与美国国立卫生研究院卒中量表 (National Institutes 
ofHealth Stroke Scale, NIHSS) 评分呈正相关 (r=0.453, P<0.001)。ROC 曲线分析显示，血清 miR-23b-3p 区分 IS 患者

与健康对照者的 AUC 为 0.817 (95% CI: 0.762 ～ 0.873, P<0.001)；区分 TIA 患者与健康对照者的 AUC 为 0.789 (95% 
CI: 0.716 ～ 0.861, P<0.001)。Logistic 回归分析显示，在校正了年龄、性别、总胆固醇 (total cholesterol, TC) 及三酰甘

油 (triglyceride, TG) 水平的影响后，血清 miR-23b-3p 水平升高与 IS(OR=6.045, 95% CI : 2.011 ～ 12.080, P=0.008) 及 
TIA(OR=2.012, 95% CI : 1.984 ～ 7.042, P=0.002) 的发生相关。结论　IS 患者和 TIA 患者血清 miR-23b-3p 水平均显著增

高且 IS 患者水平变化较 TIA 患者更显著，miR-23b-3p 可能成为病情评估与判断的潜在标志物。
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Altered  Levels of Serum miR-23b-3p  in Patients with Ischemic Stroke and 
Transient Ischemic Attack 

FAN Chun-li, HE Yan-juan(the First People’s Hospital of Changzhou, Jiangsu Changzhou 210002, China)

Abstract: Objective　To investigate altered levels of serum miR-23b-3p in ischemicstroke (IS) and transient ischemic attack 

(TIA). Methods　A total of 71 TIA patients, 156 IS patients who were admitted to the First People’s Hospital of Changzhou 
from August 2017 to April 2019 and 85 healthy were enrolled. Serum miR-23b-3p levels were determined by quantitative reverse-
transcription PCR (qRT-PCR) and serumbiochemistry biomarkers were also analysed. Results　Compared with the controls, 
serum miR-23b-3p levels in TIA patients (t=2.728, P<0.001) and IS patients (t=4.517, P<0.001) were significantly increased. The 
miR-23b-3p levels in IS patients were higher than in TIA patients (t=3.364, P=0.043). Additionally, the level of miR-23b-3p was 
found to be significantly increased in severe IS compared with moderate IS (t=1.212, P=0.034) and mild IS (t=4.931, P<0.001) 
and the difference was statistically significant. Serum miR-23b-3p were positively correlated with the National Institutesof Health 
Stroke Scale (NIHSS) scores (r=0.453, P<0.001). ROC curve analysis showed that the AUC of miR-23b-3p for differentiating 
IS patients and controls was  0.817 (95% CI: 0.762 ～ 0.873, P<0.001) and the AUC for differentiating TIA patientsand controls 
was 0.789 (95% CI: 0.716 ～ 0.861, P<0.001). Logistic regression analysis revealed that high miR-23b-3p levels were closely 
associated with the presence of IS (OR=6.045, 95% CI :2.011 ～ 12.080, P=0.008) and TIA (OR=2.012, 95% CI : 1.984 ～ 7.042, 
P=0.002) after adjustment for the age, gender, total cholesterol (TC) and triglyceride (TG) levels. Conclusion　Serum miR-23b-3p 
levels were significantly elevated in IS patients and TIA patients. Serum miR-23b-3p levels may be function as the potential biomarker 
for the disease assessment and udgement．
Keywords: transient ischemic attack; ischemic stroke; microRNAs; biomarker

中风是当今世界危害人类生命安全的重要因素。

在中国，中风已成为导致人类死亡和残疾的主要原

因 [1-2]。 缺 血 性 脑 卒 中 (ischemic stroke, IS) 是 卒 中
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最常见的亚型，是由于机体动脉硬化或血栓阻塞

血管，继而表现为神经系统症状的突然发作。短

暂性脑缺血发作 (transient ischemic attack, TIA) 也
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被称为“小中风”，其起源与 IS 相同，症状类似，

但持续时间相对较短（一般不超过 24h）[3]。目前，

IS 及 TIA 患者确诊主要依靠神经影像学技术，但

此类检查对急性重症患者动态观察有一定的局限

性，而且难以鉴别早期 IS 和 TIA 及其他类似疾病，

故具有一定的局限性。现有的与缺血性脑损伤相关

的临床生化指标特异性较低，缺乏足够的预测能

力。故急需一种新方法解决当今临床面临的问题。

微小核糖核酸 (microRNA, miRNA) 是一类内源

性高度保守的非编码单链小 RNA，在转录后水平

调控基因表达 [4]。已有研究证实 [5-6]，多种 miRNAs
可在中枢神经系统中表达，可能参与神经系统疾病

的发生、发展。miRNAs 与心脑血管疾病的发生发

展关系密切，且在血清或血浆标本中稳定存在并能

长期超低温储存 [7-8]。近年来，血清或血浆 miRNAs
作为诊断脑血管疾病的重要生物标志物受到了广泛

关注。目前，有关 IS 患者及 TIA 患者血清 miRNA
表达变化及系统研究较少。本课题组前期低密度芯

片分析显示，IS 患者血清 miR-23b-3p 的表达明显

上调。因此，探讨 IS 和 TIA 患者的血清 miR-23b-
3p 水平变化，评估血清 miR-23b-3p 水平与疾病发

生的关系，可能为临床 IS 和 TIA 患者的病情评估

与判断提供新的途径和方法。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究招募了 2017 年 8 月 ~2019
年 4 月常州市第一人民医院神经内科收治的 156
例 IS 患者及 71 例 TIA 患者作为观察组。IS 患者

通过头颅电子计算机断层扫描 (computed tomog-
raphy, CT) 和磁共振成像 (magnetic resonance im-
aging, MRI) 等技术确诊，排除标准：①有出血性

梗死史；②有外周动脉阻塞性疾病；③有慢性肝

肾疾病；④伴有原发性 / 转移性肿瘤或其他恶性

疾病者。通过美国国立卫生研究院卒中量表 (Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) 对

IS 患者进行分级，轻度 (NIHSS<6, n=65)、中度

(6<NIHSS<13, n=74) 及重度 (NIHSS>13, n=17)。
TIA 患者入选符合 2009 年 AHA/ASA 提出的 TIA
诊断标准 [3]，排除标准：①经头颅 CT 或 MRI 证

实有新发梗死病灶或有颅内出血者；②伴有严重

感染者；③伴有其他神经系统疾病以及严重的肝

肾功能不全者；④有甲状腺功能异常、恶性肿瘤、

血液系统疾病及全身免疫性疾病的患者。健康对

照组招募 85 例健康体检者。两组之间性别、年龄

匹配，具有可比性。所有患者和对照组均自愿签

订知情同意书，且得到伦理委员会批准。

1.2　仪器 与 试 剂　 高 速 离 心 机 购 自 上 海 医 疗

器 械 集 团 有 限 公 司， 检 测 仪 器 为 美 国 Applied 

Biosystems 公 司 7300qRT-PCR 仪， 美 国 贝 克 曼

AU5800 全自动生化分析仪，TaqMan 探针购自美

国 Applied Biosystem 公 司。 血 清 总 胆 固 醇 (total 
cholesterol, TC)、 三 酰 甘 油 (triglyceride, TG) 水

平测定采用英国 Randox 公司试剂盒，高密度脂

蛋 白 胆 固 醇 (high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C) 水平测定采用日本

第一化学株式会社试剂盒。

1.3　方法

1.3.1　标本的采集与处理：采用真空采血管收集所有

研究对象禁食 12 h 以上的静脉血液标本约 3~5ml，IS
患者及 TIA 患者均于入院时即刻采集，4℃下 12 000 
g 离心 5min 去除血细胞收集血清，并将血清标本置

于 −80℃冰箱保存。所有血液标本均取得本人的知情

同意，且得到医院伦理委员会批准。

1.3.2　血清 miR-23b-3p 水平测定：采用实时荧光

定量 PCR(quantitative reverse-transcription PCR, qRT-
PCR) 技术检测血清 miR-23b-3p 水平，结果以循环

值 (threshold cycle，Ct) 表示，miRNA 表达量均采

用相对定量法进行计算，以 MIR2911 探针作为外

参，待测样本 miRNA 的相对变化倍数△ Ct = △ Ct 

miRNAs − △ Ct 外参。

1.4　统计学分析　用 SPSS20.0 软件进行数据分

析。以 Kolmogorov-Smirnov 法检验各组的分布特

征。其中正态分布数据采用均数 ± 标准差 (x±s)
表示，偏态数据需经对数转换后再行统计学分析，

采用中位数 ( 第 25~75 百分位数 ) 表示。两组间比

较采用两独立样本的 t 检验；多组间比较用单因素

方差分析，方差齐时组间两两比较采用 LSD-t 检验，

方差不齐时采用 Tamhane's T2 检验。变量间相关

性采用 Spearman 相关分析。ROC 曲线分析计算血

清 miR-23b-3p 判别疾病的曲线下面积 (area under 
the curve, AUC) 及 其 95% 置 信 区 间 (confidence 
interval, CI)。多元 Logistic 回归分析计算各指标

对疾病预测的 OR 值和 95% CI。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象的基本临床信息　对 IS 患者、TIA
患者及对照组的基本信息及血清生化指标进行

分析，见表 1。结果显示：三组研究对象间年龄

（F=0.575, P=0.439）、性别 (χ2=0.149, P=0.925) 差

异均无统计学意义；与对照组相比，IS 及 TIA 患

者的血清 TG 水平均显著升高 (IS: t=3.224, P=0.049; 
TIA: t=3.857, P=0.021)，HDL-C 水平明显降低 (IS: 
t=4.137, P<0.001; TIA: t=5.481, P<0.001)，差异均有

统计学意义。
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表 1　　　　　　　　　　　　　研究对象的临床基本信息及血清生化指标

项目 IS 组 (n=156) TIA 组 (n=71) 对照组 (n=85) Pa Pb Pc

年龄 ( x±s, 岁 ) 61.21±10.15 60.5±11.42 59.99±13.78 0.154 0.167 0.512

男 [n(%)] 91(58.3) 43(60.6) 49(57.6) 0.864 0.459 0.772

收缩压 *[ M(P25~P75,mmHg]) 141(130 ～ 150) 130(125 ～ 140) 118(105 ～ 125) <0.001 <0.001 <0.001

舒张压 *[M(P25~P75,mmHg)] 83(79 ～ 90) 80(74 ～ 85) 74(69 ～ 79) <0.001 <0.001 <0.01

TC( x±s, mmol/L) 4.29±0.15 4.11±0.29 4.35±0.31 0.912 0.616 0.977

TG*[ M(P25~P75,mmol/L)] 1.33(0.99 ～ 1.74) 1.35(1.01 ～ 1.84) 0.98(0.69 ～ 1.24) 0.049 0.021 0.416

HDL-C*[M(P25~P75,mmol/L)] 1.01(0.79 ～ 1.24) 1.05(0.89 ～ 1.29) 1.36(0.98 ～ 1.65) <0.001 <0.001 0.223

LDL-C*[M(P25~P75,mmol/L)] 2.55(2.01 ～ 3.12) 2.36(1.84 ～ 2.95) 2.41(1.91 ～ 2.99) 0.311 0.598 0.621

注：
*
数据经对数转换后分析；

a  IS 组与对照组相比；
b  TIA 组与对照组相比；

c  IS 组与 TIA 组相比。

2.2　IS 患者和 TIA 患者血清 miR-23b-3p 水平　分

析 IS 组、TIA 组及对照组的血清 miR-23b-3p 水平，

见图 1(A)。结果显示：IS 组 (t=4.517, P<0.001) 及

TIA 患 者 组 (t=2.728, P<0.001) 血 清 miR-23b-3p 水

平均显著高于对照组，且 IS 组明显高于 TIA 患者

组 (t=3.364, P=0.043)，差异均有统计学意义。进一

步分析不同严重程度 IS 患者的 miR-23b-3p 表达量，

见图 1(B)。结果显示：重度 IS 组 miR-23b-3p 水平

明显高于中度 IS 组 (t=1.212, P=0.034) 和轻度 IS 组

(t=4.931, P<0.001)， 中 度 IS 组 miR-23b-3p 水 平 高

于轻度 IS 组 (t=2.199, P=0.009)，差异均有统计学

意义。

注：***P<0.001;**P<0.01;*P<0.05

图 1　IS 患者和 TIA 患者血清 miR-23b-3p 水平

2.3　血清 miR-23b-3p 水平的临床价值　相关性分

析 显 示，IS 患 者 血 清 miR-23b-3p 水 平 与 NIHSS
评 分 呈 正 相 关， 差 异 有 统 计 学 意 义 (r=0.453, 
P<0.001)；与患者 TC，TG 等水平无显著相关性。

ROC 曲线分析显示，血清 miR-23b-3p 区分 IS
患者与健康对照者的 AUC 为 0.817(95%CI:0.762~0.
873,P<0.001)；区分 TIA 患者与健康对照者的 AUC
为 0.789(95%CI:0.716~0.861, P<0.001)。

进一步多元 Logistie 回归分析，以 IS，TIA 和

健康对照组为独立的三分类变量。单因素分析显示：

以健康对照组作为参考类别，血清高 miR-23b-3p
水平与 IS 及 TIA 的发生相关；以 TIA 患者组作为

参考类别，血清高 miR-23b-3p 水平仍与 IS 的发生

相关。多因素分析显示：以健康对照组作为参考类

别，在校正了年龄、性别、TC 及 TG 水平的影响后，

血清 miR-23b-3p 水平的升高与 IS 及 TIA 的发生仍

相关；以 TIA 患者组作为参考类别，血清高 miR-
23b-3p 水平仍可区分 IS 的发生，见表 2。

表 2    　　　　　　　　血清 miR-23b-3p 对 IS 及 TIA 的预测与区分价值

组别
单因素分析 a 多因素分析 b

OR (95%CI) P OR (95% CI) P

模型 1    IS 患者组 5.209 (3.328~8.154) <0.001 6.045 (2.011~12.080) 0.008

                  TIA 患者组 4.225 (2.562~6.996) <0.001 2.012 (1.984~7.042) 0.002

模型 2    IS 患者组 1.233 (0.810~1.878) 0.033 2.049 (1.018~2.092) 0.049

注：a 仅 miR-23b-3p 纳入模型；b 校正了年龄、性别、TC 及 TG 影响的模型。模型 1：参考类别均为健康对照组；模型 2：参考类别均为 TIA 组。
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3　讨论

miRNAs 的表达分布具有高度的组织和细胞特

异性，且参与多种生物进程与疾病发展 [9]。目前，

已发现多种 miRNAs 参与神经系统疾病的起源与

发展 [6,10-12]。已有研究表明多种细胞可以主动或被

动地释放循环 miRNAs[13]。多个研究小组已对 IS
患者循环 miRNAs 的表达模式进行研究，强调了

miRNAs 介导的脑缺血调节网络，提示 miRNAs 可

能成为 IS 检测的潜在生物标志物 [14-15]。在前期研

究中，我们通过低密度芯片技术筛选出血清 miR-
23b-3p，进一步通过 qRT-PCR 技术检测其在 IS 患

者和 TIA 患者中的特异性表达。经过多种统计分析

发现，IS 患者和 TIA 患者血清 miR-23b-3p 表达水

平显著升高，提示 miRNAs 可能参与缺血性脑血管

病的发生、发展。

有研究发现 [16]，miR-23b-3p 参与缺血缺氧诱

导的神经细胞凋亡，其表达上调可减轻被诱导的神

经元细胞凋亡。这些发现为 miR-23b-3p 参与缺血

性脑损伤提供了支持，为进一步研究其在缺血性

脑血管病中的临床意义提供依据。本研究发现，

NIHSS 评分越高的 IS 患者血清中 miR-23b-3p 水平

升高越显著。由此，我们推测血清 miRNA 的改变

可能来源于大脑皮层或海马区神经元的缺氧 / 缺血

损伤，IS 患者血清 miRNA 水平的升高可能是加重

神经功能缺损的血清学反应。

TIA 是一种可逆的神经功能障碍且无急性组织

梗死的局灶性暂时性脑缺血发作，其临床表现与

IS 早期非常相似。TIA 患者后期中风风险将显著增

高，通常将其作为中风前兆。因此，有效预测 TIA
的发生，区分 TIA 和初级卒中，有助于早期预防

卒中及其后遗症的发生。多项研究发现 [17] 啮齿类

动物短暂性大脑中动脉阻塞后血液 miRNAs 表达显

著改变，提示循环 miRNAs 在脑缺血早期具有反应

性，可作为轻度脑缺血损伤的敏感指标。然而，特

异性 miRNA 血清水平变化在 TIA 患者中的潜在临

床应用尚不清楚。在本研究中，TIA 及 IS 患者血

清 miR-23b-3p 水平均显著升高 (P<0.001)，且 IS 患

者组高于 TIA 患者组 (P=0.043)；IS 患者血清 miR-
23b-3p 水平与 NIHSS 评分呈正相关 (P<0.001)。说

明高水平的血清 miR-23b-3p 可能有助于 IS 的危险

分层和 TIA 的早期鉴别，为疾病预测和鉴别诊断提

供了新思路。由此可见，血清 miR-23b-3p 有望成

为 IS 和 TIA 预测和鉴别的潜在生物标志物，对评

估 TIA 后神经功能缺损的严重程度及随后的卒中风

险有重要意义。
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３　讨论

由于 MRSA 具有感染的发病率和致死率较高 ,
传染性强，容易导致流行的暴发等特点。如何快速

区分 MRSA 及 MSSA 成为临床微生物检验及临床

治疗的迫切任务。分析本研究中菌株的临床资料，

标本大部分来源于分泌物，这可能与金黄色葡萄球

菌感染部位以化脓性感染为主有关。另外，血液标

本仅次于分泌物标本，这可能与大部分病患有基础

疾病且在住院期间使用呼吸机、置管或植入物等侵

入性操作有关。

MALDI-TOF MS 是通过飞行时间不同而被检测

即测定离子的质荷比（M/Z）与离子的飞行时间呈

正比，检测离子。MALDI-TOF MS 技术具有快速、

准确、灵敏、自动化等特点 [4]，逐渐在微生物实验

室鉴定中占有重要的地位 [5]，虽然 MALDI-TOF MS
用于微生物的鉴定已日趋成熟，但该技术在细菌药

物敏感性及细菌耐药性研究的能力仍然有限 [6]。近

年来，也有学者用 MOLDI-TOF MS 快速区分 MRSA
及 MSSA[7-8]；MALDI-TOF MS 还 可 用 于 MRSA 的

分型及克隆菌株的分子流行病学研究 [9]。

本研究中，我们用 VITEK MS 的 Launch pad 软

件的质谱峰区分 MRSA 及 MSSA，从图 1 我们可

以看到，质谱峰 m/z 为 2 637，4 308 为区分 MRSA
及 MSSA 最主要的特征峰。其中 MSSA 组的质谱峰

m/z 在 2 637 低于 MRSA 组，而质谱峰 m/z 4 308 时

MRSA 组则高于 MSSA 组。不同的菌株的质谱峰略

有差异，这可能由于不同的菌株而不尽相同。另外，

不同标本的来源以及不同的培养条件下的 MRSA 及

MSSA 菌株也可能是造成质谱峰不同的原因。

综上所述，VITEK MS 可快速准确鉴别 MRSA
及 MSSA，为临床提供一种快速全面简便的方法。
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