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脑梗死患者血清 miR-181d 和 miR-210 水平表达与 
颈动脉狭窄程度及预后的相关性研究

王国玲，张博刚，郭 娟，马 萌，王荣辉，闫喜格（邢台市第三医院神经内科五病区 , 河北邢台  054000）

摘　要：目的　探讨分析脑梗死（cerebral infarction）患者血清 microRNA-181d（miR-181d），microRNA-210（miR-210）

水平表达与颈动脉狭窄程度及预后的相关性。方法　选取 2017 年 10 月～ 2019 年 10 月邢台市第三医院收治的 480 例

脑梗死患者，根据颈部超声结果将其分为颈动脉狭窄组 278 例和无颈动脉狭窄组 202 例。检测两组患者血清 miR-181d
和 miR-210 水平，分析其水平变化与颈动脉狭窄的关系。然后随访其半年内预后情况，根据预后情况将患者分为预后

良好组 192 例和预后不良组 288 例，并对影响预后不良因素进行分析比较。对影响预后不良的相关高危因素进行单因

素 χ2 检验，并筛选出可能影响的单因素，再进行多因素 Logistic 回归分析，根据以上因素绘制 ROC 曲线，评估其对预

测预后不良的价值。结果　颈动脉狭窄组患者血清 miR-181d 表达量水平显著高于无颈动脉狭窄组，而 miR-210 表达量

水平均显著低于无颈动脉狭窄组，差异均有统计学意义（t=17.513，10.888，均 P ＜ 0.05）。而颈动脉轻度狭窄患者血

清 miR-181d 表达量显著低于中度狭窄、重度狭窄患者，而颈动脉轻度狭窄患者血清 miR-210 表达量显著高于中度狭窄

和重度狭窄患者，差异均有统计学意义（t=5.874，6.246，2.172 和 5.427，均 P ＜ 0.05）。随访半年内预后情况，预后

良好 192 例，占 40.00%；预后不良 288 例，占 60.00%。两组各危险因素比较，性别、年龄、并发高血脂、并发冠心

病、吸烟史、饮酒史等资料较为接近，差异无统计学意义（χ2=0.237~2.475，均 P ＞ 0.05）。而两组高血压、糖尿病、

心房颤动、血清 miR-181d 和血清 miR-210 差异有统计学意义（χ2=8.539~21.713，均 P ＜ 0.05）。将有统计学意义的危

险单因素纳入多因素回归分析，采用 Logistic 回归方程进行分析，结果显示，血清 miR-181d 表达量升高（OR=1.164，

95%CI：1.137~1.192），血清 miR-210 表达量降低（OR=10.196，95%CI：6.677 ～ 15.570）是脑梗死患者预后不良的

独立危险因素（OR ＞ 1，P ＜ 0.05）。并且血清 miR-181d 预测脑梗死患者预后不良的 ROC 曲线下面积为 0.76（95% 
CI：1.013~1.124），敏感度和特异度分别为 71.23% 和 73.45%，而血清 miR-210 预测脑梗死患者预后不良的 ROC 曲线

下面积为 0.79（95% CI：1.125~1.206），敏感度和特异度分别为 73.42% 和 75.36%，联合检测的 ROC 曲线为 0.83（95% 
CI：1.147~1.235），敏感度和特异度分别为 79.33% 和 82.41%。结论　血清 miR-181d 水平与预后不良呈正相关关系，

而血清 miR-210 水平与预后不良呈负相关关系，血清 miR-181d 和 miR-210 是脑梗死患者预后不良的独立影响因素，检

测其水平表达对于预测脑梗死患者不良事件发生具有较高价值，值得临床推广。
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Correlation between Serum miR-181d and miR-210 Levels in Patients with 
Cerebral Infarction and the Degree of Carotid Artery Stenosis and Prognosis
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Abstract:Objective　To explore and analyze the correlation between serum miR-181d and miR-210 levels in patients with 
cerebral infarction and the degree of carotid artery stenosis and prognosis. Methods　480 patients with cerebral infarction 
admitted to the Third Hospital of Xingtai City from October 2017 to October 2019 were selected and divided into carotid artery 
stenosis group 278 cases and carotid artery stenosis group 202 cases based on the results of cervical ultrasound. The serum levels 
of miR-181d and miR-210 were detected in the two groups of patients, and the relationship between their changes and carotid 
artery stenosis was analyzed. Then the prognosis was followed up for half a year. According to the prognosis, the patients were 
divided into a good prognosis group of 192 cases and a poor prognosis group of 288 cases, and then the adverse factors affecting 
the prognosis were analyzed and compared. The single factor χ2 test analysis was performed on the related high-risk factors 
affecting the poor prognosis, and the single factors that may affect the prognosis were screened out, and then the multi-factor 
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Logistic regression analysis was performed, and then the ROC curve was drawn based on the above factors to evaluate its value 
in predicting the poor prognosis. Results　 The serum levels of miR-181d and miR-210 in the carotid artery stenosis group were 
significantly lower than those in the carotid artery stenosis group (t=17.513, 10.888, all P<0.05). The serum levels of miR-181d 
and miR-210 in patients with mild carotid artery stenosis were significantly higher than those in patients with moderate or severe 
carotid stenosis, and the difference reached statistical significance (t=5.874, 6.246, 2.172 and 5.427, all P<0.05). The prognosis 
was followed up within half a year, 192 cases had a good prognosis, accounting for 40.00%, the prognosis was poor 288 cases, 
accounting for 60.00%. Comparing the risk factors of the two groups, the data of gender, age, combined hyperlipidemia, 
combined coronary heart disease, smoking history, and drinking history were relatively similar, and the difference was not 
statistically significant( χ2=0.237~0.275, all P>0.05). There were significant differences in hypertension, diabetes, atrial 
fibrillation, serum miR-181d, and serum miR-210 between the two groups (χ2=8.539~21.713, all P<0.05). The statistically 
significant single risk factors were included in the multivariate regression analysis, and the logistic regression equation was used 
for analysis. The results showed that serum miR-181d expression increased (OR=1.164, 95% CI: 1.137~71.192), serum miR- 
Decreased expression of 210 (OR=10.196, 95% CI: 6.677~5.570) was an independent risk factor for poor prognosis in patients 
with cerebral infarction (OR ＞ 1, P ＜ 0.05). The area under the ROC curve of serum miR-181d predicting poor prognosis of 
cerebral infarction was 0.76 (95% CI: 1.013~1.124), and the sensitivity and specificity at this time were 71.23% and 73.45%, 
respectively. The area under the ROC curve of serum miR-210 predicting poor prognosis of cerebral infarction was 0.79 (95% 
CI: 1.125~1.206), the sensitivity and specificity at this time were 73.42% and 75.36%, respectively, and the ROC curve of the 
combined detection was 0.83 (95% CI: 1.147~1.235), the sensitivity and specificity were 79.33% and 82.41%, respectively.
Conclusion　 The serum miR-181d level was positively correlated with the poor prognosis, while the serum miR-210 level was 
negatively correlated with the poor prognosis. Serum miR-181d and miR-210 are independent factors influencing the poor 
prognosis of patients with cerebral infarction. Predicting the occurrence of adverse events in patients with cerebral infarction has 
good value and is worthy of clinical promotion. 
Keywords: cerebral infarction; serum microRNA-181d; serum microRNA-210; carotid artery stenosis

脑梗死是脑组织区域血液供应障碍，导致脑组

织缺血缺氧性病变坏死，进而产生神经功能缺失为

表现的一种心血管疾病。动脉粥样硬化是脑梗死常

见病因，会导致脑动脉狭窄或闭塞病变，导致脑血

栓形成 , 导致病情进展，而颈动脉是脑区供血重要

血管，其狭窄程度与脑梗死病变程度密切相关 [1]。

颈动脉狭窄导致血流灌注下降，血流速度减缓，导

致脑区供血减少，进而导致脑梗死发生 [2-3]。虽然

临床对症治疗可有效缓解其症状，但复发率仍较高，

早期诊断对于提高患者生活质量具有重要意义。因

此，明确脑梗死发展的影响因子，对于治疗及改

善预后有积极意义 [4]。据相关研究表明 [5]，血清微

小 RNA-181d（microRNA-181d，miR-181d）和微小

RNA-210（microRNA-210，miR-210）是微小 RNA
的主要亚型，在心血管疾病、代谢性疾病中具有重

要意义，可通过介导血管生成、凋亡及氧化应激，

在缺血性卒中病理生理中发挥关键作用。基于此，

以我院 480 例脑梗死患者作为研究对象，检测其血

清 miR-181d 和 miR-210 表达量水平，进一步分析

其在颈动脉狭窄和预后不良中的影响意义，旨在为

指导治疗及改善预后提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取邢台市第三医院 2017 年 10
月～ 2019 年 10 月收治的 480 例脑梗死患者，根据

颈部超声结果将其分为颈动脉狭窄组 278 例和无颈

动脉狭窄组 202 例。然后随访患者半年内预后情况，

根据患者预后情况将患者分为预后良好组 192 例和

预后不良组 288 例。

纳入标准：①符合脑梗死诊断标准，经 CT 及

头颅 MRI 检查确诊为脑梗死者，年龄＞ 18 岁；②

均为首次发病，且发病后于 1 周内就诊；③临床资

料完整；④患者知情且签署知情同意书。排除标准：

①入院前服用过他汀类、叶酸药物者；②并发心、肝、

肾等重要器官功能障碍或严重疾病者；③并发严重

感染性疾病者；④沟通困难或精神障碍、认知障碍

者；⑤拒绝或不配合研究者。研究获医院伦理委员

会批准。

1.2　仪器与试剂　飞利浦 IU22 彩色多普勒超声

仪；上海屹谱仪器制造有限公司紫外分光光度计；

赛默飞世尔中国公司试剂盒。

1.3　方法　入院后所有患者均采用彩色多普勒超

声仪进行颈动脉超声检查，动脉管腔狭窄率＞ 50%
为颈动脉狭窄，根据是否存在颈动脉狭窄将患者分

为颈动脉狭窄患者和无颈动脉狭窄患者。并于入

院后取其空腹静脉血约 3 ml，3 000 r/min，离心 10 
min 取上清液置于 -70℃冰箱待测。采用紫外分光

光度计检测血清 miR-181d 和血清 miR-210 相对表

达量，并提取总 RAN，然后使用 Takara 公司试剂
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盒进行反转录为 cDNA，采用 QRT-PCT 对 cDNA
进行 PCR，再将其放入荧光定量 PCT 仪上进行反应，

共循环 40 次，然后计算 miR-181d 和 miR-210 相对

表达量。并搜集两组患者年龄、性别、高血压、高

血脂、糖尿病、冠心病、吸烟史、喝酒史心房颤动

等临床资料。

1.4　统计学分析　应用 SPSS19.0 数据软件建立

数据库，计量资料均符合正态分布，用均数 ± 标

准差（x±s）表示，组内比较采取配对样本 t 检

验，组间比较采取独立样本 t 检验；计数资料采取

χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。应用逐步

Logistic回归分析影响脑梗死预后不良的危险因素，

入选标准为 P ＜ 0.05。根据危险因素绘制 ROC 曲

线分析危险评分模型对预后不良的预测价值。

2　结果

2.1　两组一般资料及血清 miR-181d，miR-210 水平

表达比较　见表 1。两组性别、年龄、发病时间等

一般资料较为接近，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

具有可比性。颈动脉狭窄组患者血清 miR-181d 表

达量水平显著高于无颈动脉狭窄组，而 miR-210 表

达量水平均显著低于无颈动脉狭窄组，差异均有统

计学意义（P ＜ 0.05）。

表 1　　　　　　　　　两组一般资料及血清 miR-181d，miR-210 水平表达比较（x±s）

类  别 颈动脉狭窄组（n=278） 无颈动脉狭窄组（n=202） t/χ2 值 P 值

性别（男 / 女） 135/143 84/118 2.296 0.130

年龄（岁） 56.47±5.34 57.26±5.49 1.581 0.115

发病时间（天） 2.35±1.14 2.48±1.16 1.224 0.221

血清 miR-181d 水平 2.42±0.46 1.75±0.34 17.513 0.000

血清 miR-210 水平 1.57±0.36 1.92±0.33 10.888 0.000

2.2　不同颈动脉狭窄程度患者血清 miR-181d 和

miR-210 表 达 量 比 较　 颈 动 脉 轻 度 狭 窄 患 者 血

清 miR-181d 表 达 量（1.15±0.23） 显 著 低 于 中 度

狭 窄（1.36±0.26）、 重 度 狭 窄（1.42±0.35） 患

者， 差 异 均 有 统 计 学 意 义（t=5.874，6.246， 均

P=0.000）。颈动脉轻度狭窄患者血清 miR-210 表

达量（1.39±0.35）显著高于中度狭窄（1.29±0.28）、

高于重度狭窄（1.16±0.22）患者，差异有统计学

意义（t=2.172，5.427，P=0.031，0.000）。

2.3　影响脑梗死患者预后不良的单因素分析　见

表 2。随访半年内预后情况，预后良好 192 例，占

40.00%；预后不良 288 例，占 60.00%。两组各危

险因素比较，性别、年龄、并发高血脂、并发冠心

病、吸烟史、喝酒史等资料差异均无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。两组高血压、糖尿病、心房颤动、血

清 miR-181d 和血清 miR-210 等资料差异均有统计

学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.4　影响脑梗死患者预后不良的多因素分析　见

表 3。将有统计学意义危险单因素纳入多因素回

归分析，采用 Logistic 回归方程进行分析，结果

显 示， 血 清 miR-181d 表 达 量 升 高（OR=1.164，

95%CI：1.137~71.192），血清 miR-210 表达量降低

（OR=10.196，95%CI：6.677~15.570）是脑梗死患

者预后不良的独立危险因素（OR ＞ 1，P ＜ 0.05）。

2.5　脑梗死患者预后不良预测价值　见图 1。以特

异度为横坐标轴，灵敏度为纵坐标轴，计算 ROC
曲线面积，来评估预后不良的准确性，血清 miR-
181d 预测脑梗死预后不良的 ROC 曲线下面积为

0.76（95% CI：1.013~1.124），此时的敏感度和特

异度分别为 71.23% 和 73.45%。而血清 miR-210 预

测脑梗死预后不良的 ROC 曲线下面积为 0.79（95% 
CI：1.125~1.206），此时的敏感度和特异度分别为

73.42% 和 75.36%， 联 合 检 测 的 ROC 曲 线 为 0.83
（95% CI：1.147~1.235），此时敏感度和特异度分

别为 79.33% 和 82.41%。

图 1　血清 miR-181d，miR-210 预测脑梗死 
预后不良 ROC 曲线

3　讨论

脑梗死因具有高达 50% 的致残率，约 10% 的

病死率而被临床重点关注，但因其无明显临床表现

易错过最佳治疗时机，但复发率较高，且复发后会

严重影响患者的日常生活和社会功能，甚至增加死

亡率 [6]。因此，明确影响不良预后因素，并对其进

行有效治疗对于提高患者生活质量及生存率具有

重要意义。据相关研究表明 [7]，血清 miR-181d 和

miR-210 通过 miRNA 进行信号传导和免疫调节参

与炎性反应，与脑梗死的发生发展存在密切联系。
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为进一步探究其对脑梗死颈动脉狭窄与不良预后的

影响作用，研究对不同颈动脉狭窄及不同预后结果

患者进行血清 miR-181d 和 miR-210 相对表达量比

较，发现其水平表达变化与颈动脉狭窄程度相关，

并且是影响脑梗死患者预后不良的重要影响因素，

在临床治疗及改善预后中具有良好预测价值。
表 2　　　　　　　　　　　   　影响脑梗死患者预后不良的单因素分析 [n（%）]

因  素 n 预后良好组（n=192） 预后不良组（n=288） t/χ2 值 P 值

年龄（岁）
＞ 60 199 73 126

1.558 0.212
≤ 60 281 119 162

性别
男 219 85 134

0.237 0.628
女 261 107 154

高血压
是 297 98 199

21.713 0.000
否 193 104 89

高血脂
是 216 78 138

2.475 0.116
否 264 114 150

糖尿病
是 310 109 201

8.539 0.003
否 170 83 87

冠心病
是 219 92 127

0.677 0.410
否 261 100 161

吸烟史
是 216 80 136

1.437 0.231
否 264 112 152

喝酒史
是 208 89 119

1.189 0.275
否 272 103 169

心房颤动
是 272 83 189

23.531 0.000
否 208 109 99

血清 miR-181d（x±s） 1.35±0.27 1.60±0.34 8.548 0.000

血清 miR-210（x±s） 1.89±0.35 2.31±0.38 12.240 0.000

表 3　　　　　　　　　　　　　　　影响脑梗死患者预后不良的多因素分析

类  别 编号 赋值 B SE Wald P OR
95%CI OR

上限 下限

高血压 X1 1= 是，0= 否 3.243 1.835 3.123 0.077 25.610 0.702 934.115

糖尿病 X2 1= 是，0= 否 2.536 1.544 2.698 0.100 12.629 0.612 260.405

心房颤动 X3 1= 是，0= 否 3.641 2.143 2.887 0.089 38.130 0.572 2 543.458

血清 miR-181d X4 1= 升高，0= 降低 1.325 0.012 160.44 0.000 1.164 1.137 1.192

血清 miR-210 X5 1= 降低，0= 升高 2.322 0.216 115.563 0.000 10.196 6.677 15.570

本研究结果显示，颈动脉狭窄患者血清 miR-
181d 表达量处于较高水平，而 miR-210 表达量处于

较低水平，且颈动脉轻度狭窄程度越严重，提示血

清 miR-181d 和 miR-210 表达量与脑梗死患者颈动脉

狭窄程度密切相关。进一步分析发现，较高表达血

清 miR-181d 和较低表达的血清 miR-210 是影响脑梗

死患者预后不良的独立危险因素，血清 miR-181d 和

miR-210 表达量脑梗死预后密切相关。因此，血清

miR-181d 和 miR-210 可作为脑梗死患者颈动脉病变

程度的重要评估指标之一，且与预后有着重要联系
[8-9]。近年来相关报道表明 [10-11]，炎性因子通过炎症

反应促进脑组织的炎性反应及血管斑块的形成，其

炎性因子水平与病情严重程度及梗死面积密切相关。

机体炎症是影响脑梗死的重要因素，与机体氧化应

激激活、促进 NF-KB 通路信号传导、进而引起脑缺

血再灌注、从而导致神经损伤有关，参与脑梗死的

发生与发展。因此，有效评估患者炎症反应及脑损

伤程度对于及时改善预后具有积极意义。

miRNA 是主要存在于中枢神经的 RNA，在促

进神经系统发育方面具有重要作用，是脑损失的特

异性 miRNA。当脑梗死发生时，脑区血液屏障被

破坏，miR-181d 进入血液而被检测到，并随着脑
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梗死严重程度的加重，其神经元损伤严重程度的增

加，miR-128d 表达水平升高，提示其水平表达与脑

梗死程度呈正相关 [12-13]。而 miRNA 参与细胞增殖

和分化、凋亡、炎症反应等过程中，miR-181d 可

诱导炎性因子释放，较高水平表达可抑制炎症抑制

因子水平升高。而神经元是由线粒体功能决定，过

高水平 miR-181d 表达会导致线粒体功能紊乱，进

而加剧神经元损害 [14-15]。因此，血清 miR-181d 可

通过调节机体炎症反应，促进 NF-KB 信号传导，

影响神经元，进而导致神经损伤，对其水平变化对

神经功能损失评估具有重要作用，同时可为临床治

疗提供依据，这与相关研究中脑梗死患者血 miR-
128d 表达水平呈较低表达，且表达水平与脑梗死严

重程度存在负相关的报道一致 [16-17]。

而 miR-210 是一种缺氧激活因子，在缺氧情

况下 minR 表达水平升高，若脑部损伤患者 miR-
210 表达下调则说明患者脑部损伤情况严重。近

年来的研究也同样表明 [18-19]，miR-210 表达水平

变化可反映脑部损伤情况，对于预后评估具有重

要意义。并且血清 miRNA 可被准确检测到，其

miRNA 表达量具有作为脑梗死生物学标志物的潜

在价值，且血清检测简单方便，准确性较高，具

有临床应用价值较高 [12,20-21]。由此可知，对脑梗死

患者进行血清 miR-181d 和 miR-210 检测，可及时

了解脑梗死病变情况，对于预防不良预后具有积

极意义，并有助于临床诊断和及时治疗，有助于

降低复发和死亡等不良事件发生，对提高患者生

存质量具有重要意义 [22-23]。

另 外，ROC 曲 线 结 果 显 示， 血 清 miR-181d
预测脑梗死预后不良的 ROC 曲线下面积为 0.76
（95% CI：1.013~1.124），此时的敏感度和特异

度分别为 71.23% 和 73.45%。而血清 miR-210 预测

脑梗死预后不良的 ROC 曲线下面积为 0.79（95% 
CI：1.125~1.206），此时的敏感度和特异度分别为

73.42% 和 75.36%， 联 合 检 测 的 ROC 曲 线 为 0.83
（95% CI：1.147~1.235），此时敏感度和特异度

分别为 79.33% 和 82.41%，说明血清 miR-181d 和

miR-210 对于脑梗死患者预后不良发生具有较好预

测价值，其敏感度和特异度较好，可为临床预防脑

梗死发生提供可靠参考，并经曲线证实其对预测脑

梗死患者预后的敏感度高达 70% 以上，联合检测

准确性更好，可为临床及时诊断和治疗提供指导，

有助于降低脑梗死预后不良事件的发生 [24-25]，具有

较高临床预测价值。

综上所述，血清 miR-181d 表达量升高，血清

miR-210 表达量降低是脑梗死患者预后不良的独立

危险因素，在预防脑梗死预后方面具有重要预测

价值。
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