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未破裂颅内动脉瘤患者血清 miR-135b 和 miR-145 表达水平 
及临床价值研究

韩　韶 1，侯艳苹 2，马岩朋 1（1. 邯郸市第一医院神外三科，河北邯郸  056000； 
2. 邢台市人民医院神经内四科，河北邢台   054031）

摘　要：目的　探究血清 miR-135b 和 miR-145 在未破裂颅内动脉瘤（unruptured intracranial aneurysm，UIA）患者中的

表达水平及临床价值。方法　选取 2018 年 5 月～ 2020 年 3 月邯郸市第一医院神外三科收治的 102 例 UIA 患者作为研

究组，另选同期健康体检者 95 例作为对照组，同时收集受试者一般资料进行比较。实时荧光聚合酶链反应（qRT-PCR）

法检测血清中 miR-135b 和 miR-145 表达水平；ROC 曲线分析血清 miR-135b 和 miR-145 对 UIA 的诊断价值；Logistic
回归分析 UIA 形成的影响因素。结果　研究组中高血压（62.75%）、高血脂（60.00%）、吸烟史（64.76% ）、饮酒史

（70.59%）患者所占比例高于对照组（46.72%，44.21%，47.37%，53.68%），差异均有统计学意义（χ2=5.361，4.986，
6.139，5.993，均 P ＜ 0.05）；研究组患者血清 miR-135b（0.79±0.20）表达水平低于对照组（1.03±0.27），血清

miR-145 水平（1.28±0.24）高于对照组（0.99±0.22），差异均有统计学意义（t=7.122，8.821，均 P ＜ 0.05）；与动

脉瘤个数为 1 及动脉瘤直径 <7mm 的患者相比，动脉瘤个数≥ 2 及动脉瘤直径≥ 7mm 的患者血清中 miR-135b 表达水

平（0.68±0.18 vs 0.84±0.21，0.71±0.17mm vs 0.85±0.22mm）降低，miR-145 水平（1.37±0.31mm vs 1.24±0.21mm，

1.37±0.30mm vs 1.21±0.19mm）升高，差异均有统计学意义（t=2.472 ～ 3.689，均 P ＜ 0.05）；血清 miR-135b，miR-
145 以及二者联合诊断 UIA 的曲线下面积（AUC）分别为 0.788，0.836 和 0.907，二者联合的诊断效能优于其各自单

独检测（Z=4.236，3.226，均 P ＜ 0.05）；Logistic 回归分析结果显示，高血压（OR=1.326, 95%CI=1.044 ～ 1.684）、

吸烟史（OR=1.457, 95%CI=1.077 ～ 1.970）、饮酒史（OR=1.879, 95%CI=1.113 ～ 3.171）、血清 miR-135b 水平 <0.94
（OR=0.758, 95%CI=0.612 ～ 0.939）、血清 miR-145 水平≥ 1.22（OR=1.433, 95%CI=1.113 ～ 1.845）均是 UIA 的影响

因素（均 P<0.05）。结论　UIA 患者血清 miR-135b 水平下调，miR-145 水平上调，二者与 UIA 的形成和发展存在相关

性，且二者联合检测对 UIA 形成的诊断效能较高。
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Abstract: Objective　To investigate the expression and clinical significance of serum miR-135b and miR-145 in patients with 
unruptured intracranial aneurysm (UIA). Methods　A total of 102 patients with UIA admitted in the First Hospital of Handan 
City from May 2018 to March 2020 were selected as the study group, and 95 healthy people who participated in physical 
examination in First Hospital of Handan City during the same period were selected as the control group. At the same time, 
general data of the subjects were collected for comparison. Serum miR-135b and miR-145 levels were detected by real-time 
fluorescence PCR(RT-PCR). ROC curve was used to analyze the diagnostic value of serum miR-135b and miR-145 for UIA, and 
Logistic regression was used to analyze the influencing factors of UIA formation. Results　The proportions of patients with 
hypertension(62.75%), hyperlipidemia(60.00%), smokinghistory(64.76%) and drinking history (70.59%) in the study group were 
obviously higher than those in the control group (46.72%, 44.21%, 47.37%, 53.68%），the differences were statistically 
significant（χ2=5.361，4.986，6.139，5.993，all P<0.05). The expression level of serum miR-135b（0.79±0.20） in the 
study group was obviously lower than that in the control group（1.03±0.27），the level of serum miR-145（1.28±0.24）was 
obviously higher than that in the control group (0.99±0.22)，the differences were statistically significant（t=7.122，8.821，all 
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P ＜ 0.05）. Compared with patients with aneurysm number of 1 and aneurysm diameter <7 mm, the expression level of miR-
135b in serum of patients with aneurysm number ≥ 2 and aneurysm diameter ≥7 mm(0.68±0.18 vs 0.84±0.21; 0.71±0.17mm 
vs 0.85±0.22mm) decreased obviously, and the level of miR-145 (1.37±0.31mm vs 1.24±0.21mm; 1.37±0.30mm vs 
1.21±0.19mm)increased obviously, ，the differences were statistically significant (t=2.472 ～ 3.689, all P<0.05). The area under 
the curve (AUC) of serum miR-135b, miR-145 and their combination in the diagnosis of UIA was 0.788, 0.836 and 0.907, 
respectively, the diagnostic efficacy of the combination of miR-135b and miR-145 was obviously better than that of their separate 
detection (Z=4.236，3.226，all P<0.05). Logistic regression analysis showed that hypertension(OR=1.326, 
95%CI=1.044~1.684), smoking history(OR=1.457, 95%CI=1.077~1.970), drinking history(OR=1.879, 95%CI=1.113 ～ 3.171), 
serum miR-135b level <0.94(OR=0.758, 95%CI=0.612 ～ 0.939) and serum miR-145 level ≥ 1.22(OR=1.433, 95%CI=1.113 ～ 
1.845) were all influencing factors of UIA (all P<0.05). Conclusion　The level of serum miR-135b in patients with UIA was 
down-regulated, and the level of miR-145 is up-regulated. Both of them were related to the formation and development of UIA, 
and the combination of them has a high diagnostic efficiency for UIA.
Keywords; unruptured intracranial aneurysm; miR-135b; miR-145

未破裂颅内动脉瘤（unruptured intracranial an-
eurysms，UIA）是指颅内动脉血管壁出现异常膨出

而形成瘤体，在老年人中较为常见 [1]，一旦破裂可

引发蛛网膜下腔出血，严重危及患者生命，致死率

及致残率较高，预后较差 [2-3]，且 UIA 随时可能破

裂而危及患者生命，因此寻找特异性生物标志物对

高风险动脉瘤患者进行早期筛查具有重要意义。微

小核糖核酸（microRNA，miR）广泛参与人体的各

种生理及病理过程，对血管内皮细胞、血管平滑肌

细胞的生物学功能具有调控作用 [4]。而血管内皮细

胞及血管平滑肌细胞功能的异常改变会导致血管破

坏及重构，这也是导致动脉瘤形成的重要机制 [5-6]。

miR-135b 和 miR-145 是常见的 miRNA，miR-135b
通常在癌症中发挥促癌基因的作用 [7]，并参与调控

血管平滑肌细胞的增殖和凋亡，而 miR-145 则通常

发挥抑癌基因的作用 [8]，并有抑制血管生成及纤维

增生的作用 [9]，因此推测 miR-135b 及 miR-145 可

能通过调节血管功能影响颅内动脉瘤的形成及破

裂。然而有关 miR-135b 及 miR-145 对颅内动脉瘤

的调控作用却鲜少报道。本研究将检测 UIA 患者血

清 miR-135b 和 miR-145 的表达，比较 miR-135b，

miR-145 与 UIA 患者临床特征的关系，探讨其对

UIA 的预测价值，报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取邯郸市第一医院神外三科

2018 年 5 月～ 2020 年 3 月期间收治的 102 例 UIA
患者作为研究组，收集整理患者的临床资料，其中

男性 59 例，女性 43 例，年龄 32~78（57.75±10.56）岁，

中位年龄 58 岁。纳入标准：①经颅内血管造影或

核磁共振血管成像检查，确诊为 UIA；②患者为初

次发病，入院前未接受任何治疗；③患者临床资料

完整；④患者本人或家属知情同意本研究，签署同

意书。排除标准：①并发其他系统恶性肿瘤；②伴

有肝、肾或其他脏器功能严重损伤者；③有严重头

部外伤史；④有脑卒中病史；⑤临床资料不全。另

选同期在我院参加体检的 95 例健康者作为对照组，

其中男性 53 例，女性 42 例，年龄 32~75（58.64±9.83）

岁。两组性别、年龄差异均无统计学意义（χ2=0.085，

t=0.606，P=0.771，0.545），本研究所有程序均符合 
《赫尔辛基宣言》。

1.2　仪器与试剂　 总 RNA 提 取 试 剂（total RNA 
extraction reagent，Trizol）（上海尚宝生物科技有

限公司），逆转录试剂盒（上海康朗生物科技有限

公司），引物由武汉金开瑞生物工程有限公司合

成，实时荧光聚合酶链反应（quantitative real-time 
polymerase chain reaction，qRT-PCR）仪（美国 ABI
公司）。

1.3　方法

1.3.1　血清样本收集：采集患者入院当天或第二天

清晨、体检者体检当日清晨的空腹静脉血 4 ml， 
3 000 r/min×10 min，分离血清，置于 -80℃条件下

保存。

1.3.2　qRT-PCR 法 检 测 血 清 中 miR-135b，miR-145
表达水平：取血清，按照试剂盒操作步骤分离提取总

RNA，逆转录得到 cRNA。PCR 反应体系为 25μl， 
体系扩增条件：95℃ 10 min；95℃ 15s，60℃ 1min， 
共 45 次循环。miR-135b 引物序列：上游：5’-CCTGG 
CTTTTCATTCCTATGTGA-3’；下游：5’-GCTTCGG 
CAGCACATATACTAAA-3’；miR-145 引 物 序 列：

上 游：5’-TGCGCGTCCAGTTTTCCCAGGAA-3’；
下 游：3’-TGCGCGTCCAGTTTTCCCAGGAA-5’；
以 U6 为内参。使用 2-∆∆Ct 方法（Ct 为循环阈值）

计算 miR-135b 和 miR-145 的相对表达量。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件对本研究所

收集的数据进行处理，计数资料以 n（%）表示，

采用 χ2 检验进行组间计数资料比较；计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验进行两

组间计量资料比较；采用单因素方差分析进行多
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组间差异比较，组间进一步两两比较采用 SNK-q
检 验； 利 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 
characteristic，ROC） 曲 线 分 析 血 清 miR-135b 和

miR-145 水平对 UIA 形成的诊断价值，计算曲线

下 面 积（area under curve，AUC）；Logistic 分 析

UIA 形成的影响因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究组与对照组一般资料比较　见表 1。研究

组患者的年龄、性别、糖尿病比例与对照组相比，

差异均无统计学意义（均 P>0.05）；但研究组中高

血压、高血脂、吸烟史、饮酒史患者所占比例高于

对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.05），且

研究组患者血清 miR-135b 水平低于对照组，血清

miR-145 水平高于对照组，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。

2.2　血清 miR-135b，miR-145 与 UIA 患者临床特

征的关系　见表 2。UIA 患者血清 miR-135b，miR-
145 表达水平与年龄、性别、动脉瘤位置和动脉瘤

形态无关，差异均无统计学意义（均 P>0.05）；与

动脉瘤个数为 1 及动脉瘤直径 <7mm 的患者相比，

动脉瘤个数≥ 2 及动脉瘤直径≥ 7mm 的患者血清

中 miR-135b 表达水平降低，miR-145 水平升高，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 1　研究组与对照组一般资料比较 [n（%），x±s]

项目
研究组 

（n=102）
对照组 

（n=95）
t/χ2 P

年龄（岁） 57.75±10.56 58.64±9.83 0.611 0.542

性别（男 / 女） 59/43 53/42 0.085 0.771

高血压 64（62.75） 44（46.32） 5.361 0.021

糖尿病 59（57.84） 45（47.37） 2.166 0.141

高血脂 63（61.76） 42（44.21） 4.986 0.026

吸烟史 68（66.67） 45（47.37） 6.139 0.013

饮酒史 72（70.59） 51（53.68） 5.993 0.014

miR-135b 0.79±0.20 1.03±0.27 7.122 <0.001

miR-145 1.28±0.24 0.99±0.22 8.821 <0.001

表 2                                血清 miR-135b，miR-145 与 UIA 患者临床特征的关系（n，x±s）

类  别 n miR-135b t P miR-145 t P

年龄（岁）   　＜ 58 46 0.82±0.22
1.263 0.210

1.24±0.21
1.473 0.144

              　　　≥ 58 56 0.77±0.18 1.31±0.26

性别       　　　男 59 0.76±0.22
1.221 0.225

1.30±0.27
1.026 0.307

　　　　           女 43 0.81±0.18 1.25±0.20

动脉瘤位置 　  前循环 68 0.80±0.23
0.698 0.487

1.26±0.23
1.189 0.237

                           后循环 34 0.77±0.14 1.32±0.26

动脉瘤个数       1 71 0.84±0.21
3.689 <0.001

1.24±0.21
2.472 0.015

                           ≥ 2 31 0.68±0.18 1.37±0.31

动脉瘤形态       囊形 58 0.82±0.22

2.095 0.129

1.26±0.21

0.482 0.691                           梭形 31 0.77±0.17 1.31±0.27

                           混合型 13 0.70±0.18 1.30±0.30

动脉瘤直径       ＜ 7mm 57 0.85±0.22
3.518 0.001

1.21±0.19
3.281 0.001

                           ≥ 7mm 45 0.71±0.17 1.37±0.30

2.3　 血 清 miR-135b，miR-145 对 UIA 形 成 的 诊

断价值　见表 3 和图 1。以是否患 UIA 为状态变

量，以血清 miR-135b，miR-145 水平为检验变量

绘制 ROC 曲线。结果显示，血清 miR-135b，miR-

145 以及二者联合诊断 UIA 的 AUC 分别为 0.788，

0.836 和 0.907，二者联合的诊断效能优于血清 miR-
135b，miR-145 各自单独诊断（Z= 4.236，3.226；

P=0.000，0.001）。
表 3 　　          　　　　　　  血清 miR-135b，miR-145 水平对 UIA 形成的诊断价值

项  目 AUC 截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

miR-135b 0.788 0.94 0.733 ～ 0.850 88.24 64.21 0.525

miR-145 0.836 1.22 0.776 ～ 0.885 65.69 88.42 0.541

二者联合 0.907 - 0.857 ～ 0.944 91.18 75.79 0.670

2.4　Logistic 回归分析 UIA 形成的影响因素　见

表 4。以是否患 UIA（0= 否，1= 是）为因变量，

以 高 血 压（1= 有，0= 无）、 高 血 脂（1= 有，0=
无）、吸烟史（1= 有，0= 无）、饮酒史（1= 有，
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0= 无） 以 及 血 清 miR-135b（0=miR-135b<0.94，

1=miR-135b ≥ 0.94）和 miR-145（0=miR-145<1.22，

1=miR-145 ≥ 1.22）水平为自变量进行 Logistic 回

归分析，结果显示，高血压、吸烟史、饮酒史、血

清 miR-135b 水平、血清 miR-145 水平均是 UIA 形

成的影响因素（均 P<0.05）。

图 1　血清 miR-135b，miR-145 水平预测 
UIA 形成的 ROC 曲线

表 4　   Logistic 回归分析 UIA 形成的影响因素

类  别 β SE Wald P OR 95%CI

高血压 0.282 0.122 5.349 0.021 1.326 1.044 ～ 1.684

高血脂 0.147 0.113 1.685 0.194 1.158 0.928 ～ 1.445

吸烟史 0.376 0.154 5.973 0.014 1.457 1.077 ～ 1.970

饮酒史 0.631 0.267 5.581 0.018 1.879 1.113 ～ 3.171

miR-145 0.360 0.129 7.778 0.005 1.433 1.113 ～ 1.845

miR-135b -0.277 0.109 6.461 0.011 0.758 0.612 ～ 0.939

3　讨论

UIA 是当颅内动脉在血流动力学负荷等因素的

影响下出现血管壁异常膨出的脑血管疾病，在临床

较为常见。据报道，有一部分 UIA 患者会发生隐

匿性动脉瘤破裂，病灶难以察觉，而一旦破裂将严

重危及患者生命，即使治疗及时，致残的风险也很 
大 [10]。UIA 患者通常没有明显症状，破裂前往往也

无任何征兆，因此对 UIA 的早期诊断、早期治疗十

分重要。临床上 UIA 的诊断一般靠影像学检查 [11]，

但其操作较为复杂，而血清学指标的检查取材方便，

检测速度快，逐渐成为学者们研究的热点。miRNA
是非编码小分子 RNA，广泛参与包括炎症反应、

细胞增殖、干细胞分化等多种生命进程的调节 [12]，

可在血清中稳定表达，是较为合适的血清学生物标

志物。动脉瘤的形成与血管内皮细胞功能障碍、血

管平滑肌的凋亡、血管炎症密切相关 [13-14]，而这些

过程离不开 miRNA 的调控，因此 miRNA 可能与

颅内动脉瘤的形成息息相关。

miR-135b 是近年来新发现的 miRNA，在多种

疾病尤其是癌症中异常表达，通常被认为是促癌基

因，能够促进肿瘤细胞增殖，例如有研究证实卵巢

癌组织中 miR-135b 表达水平上调，且与患者的临

床病理特征有关 [15]。不仅如此，有研究表明 miR-
135b 与血管平滑肌细胞的增殖和血管内皮细胞的功

能有关。刘雪琼等 [16] 研究发现在脂多糖诱导的异

常增殖的血管平滑肌细胞中 miR-135b-5p 表达升高，

miR-135b-5p 可通过阻止细胞周期促进血管平滑肌

细胞的增殖。NI 等 [17] 研究显示通过海绵化 miR-
135b-5p 可以促进川崎病患者的内皮 - 间质转化，

进而促进动脉瘤的形成。正常情况下，血管平滑肌

的增殖和凋亡维持在一个相对稳定的平衡状态，当

血管平滑肌过度凋亡，血管壁变薄，承受张力降低，

则极易出现异常隆起，形成动脉瘤。苗树船 [18] 研

究发现 miR-211 在动脉瘤组织中表达下调，进一步

研究证实其可通过抑制血管平滑肌细胞凋亡促进颅

内动脉瘤的生成，王如科等 [19] 研究也发现 miR-124
可抑制血管平滑肌细胞的增殖，进而促进颅内动脉

瘤的生成。以上种种研究表明血管平滑肌的过度凋

亡是颅内动脉瘤形成的重要机制，本研究结果显示

UIA 患者血清 miR-135b 呈低表达，且患者颅内动

脉瘤个数越多、直径越大，血清 miR-135b 表达水

平越低，提示 miR-135b 低表达可能通过抑制血管

平滑肌细胞的增殖、促进内皮 - 间质转化，进而促

进颅内动脉瘤的形成。

miR-145 是最先在小鼠心肌细胞中发现的微小

RNA，后来被证实广泛存在于人体各个组织和器官

中，通常被认为发挥抑癌基因的作用，能抑制癌细

胞的增殖，在肿瘤组织中呈低表达 [20]。但近年来越

来越多的研究表明 miR-145 与血管平滑肌细胞表型

转化及增殖和凋亡过程息息相关。曾丁邻等 [21] 在

研究中证实转染 miR-145 的血管平滑肌细胞凋亡

率显著提升，miR-145 可以通过促进转凝蛋白的表

达抑制血管平滑肌细胞增殖；ZHANG 等 [22] 研究

则证实 miR-145 可通过阻止 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路的激活来抑制血管平滑肌细胞的表型转化以及

增殖和迁移，这些研究表明 miR-145 可通过多种

机制调节血管平滑肌细胞的表型转化，抑制血管平

滑肌细胞由分化状态转化为未分化状态，从而抑制

血管平滑肌细胞的增殖，促进其凋亡，而血管平滑

肌细胞的凋亡是血管瘤生成的重要原因。另外，局

部炎性反应也在动脉瘤的发生过程中起着重要的作

用，巨噬细胞、T 淋巴细胞、甲基噻唑蓝（methyl 
thiazolyl tetrazolium，MTT）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等多种炎症细胞和因

子共同作用可导致动脉血管壁的完整性遭到破坏，

逐步退化，炎症的加剧可促进动脉瘤的发展，最终

可能引起破裂。有研究提出 miR-145 有促炎作用，
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在炎性疾病中呈现较高表达 [23]，本研究结果同样

提示 miR-145 在 UIA 患者血清中水平上调，提示

miR-145 可能通过促进血管平滑肌细胞凋亡以及促

进炎症反应参与 UIA 的形成与发展。ROC 曲线分

析结果显示 miR-135b 和 miR-145 二者联合对 UIA
的诊断效能较高，或许能为 UIA 的早期诊断和治疗

提供新的思路，但本研究样本量较小，还需扩大范

围做进一步研究证实。另外本研究对 miR-135b 和

miR-145 参与 UIA 发生和发展的调控机制研究不够

深入，还有待进行细胞学实验进一步探究，从分子

生物学的角度解释其机制。

综上所述，UIA 患者血清 miR-135b 水平下调，

miR-145 水平上调，二者与 UIA 的形成和发展存在

相关性，且二者联合对 UIA 的诊断效能较高，有望

成为 UIA 诊断和治疗的潜在生物靶点，但其具体作

用机制还需进一步研究。
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