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摘 要:目的 探讨血清 microRNA-423-5p在脑血栓形成早期诊断中的应用价值。方法 采用TaqMan-PCR方法检

测100例脑血栓患者(疾病组)及100例高危对照者(对照组)血清 microRNA-423-5p的表达水平,通过受试者工作特征

曲线分析血清 microRNA-423-5p水平在脑血栓形成早期诊断中的应用价值。结果 与对照组比较,疾病组具有更高的

microRNA-423-5p血清水平,疾病组相对表达值为(7.78±3.30),对照组相对表达值为(3.54±0.83),P 值为6.69×

10-23;受试者工作特征曲线分析结果显示血清 microRNA-423-5p可有效从对照个体中区分脑血栓患者,受试者工作特征

曲线下面积达到0.87(0.82~0.93),诊断的敏感性与特异性分别为79.00%和98.60%,最佳诊断界点值为4.64。结论

 血清 microRNA-423-5p是一种有效的脑血栓形成早期诊断血清标志物。
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  脑血栓形成是最常见的脑梗死类型,常发生在脑

动脉主干或皮质支动脉,主要由于动脉粥样硬化导致

血管增厚、管腔狭窄、闭塞、血流缓慢,进而血栓形成,
最终导致脑局灶性梗死和相应神经系统病变[1]。因

此,如何在早期诊断或预测脑血栓形成是防治脑梗死

的重要课题。研究表明:在脑血栓形成过程中,存在血

液流变学与分子成分的变化,其中 microRNA尤其引

人关注。microRNA是一类非编码微小分子RNA,长
约20bp,功能主要为调节基因的表达,参与细胞生长、
增殖、分化等生命过程;而且,它们在不同的生理或病

理状态下呈现差异性表达,并具有组织器官特异性[2],
提示可作为某些疾病的诊断或预测标志物。已有研究

报道,血清microRNA-423-5p表达在静脉血栓形成患

者中呈现上调[3]。本研究拟探讨血清 microRNA-423-
5p在脑血栓形成早期诊断中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2013年1月—2014年12月在

厦门市中医院和厦门市第一医院神经内科住院的脑血

栓病例100例为疾病组。根据《2014中国急性缺血性

脑卒中诊断指南》[4]及《神经病学》[5]制定入选标准:①
安静休息或清晨睡醒时急性起病;②局灶神经功能缺

损,如一侧面部或肢体无力或麻木、语言障碍等;③有

脑血管高危因素,如高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟、
动脉粥样硬化等;④临床表现可通过某一动脉供血区

功能障碍来解释;⑤头颅CT或 MRI检查发现责任病

灶,并可确认为脑血栓形成者;⑥采血时,病程处于超

早期(发病后1~6h内);⑦意志清楚,志愿参与本次

研究。排除标准为:有败血症、感染性心内膜炎、风湿

病等基础性病变的既往病史或客观依据者;未经CT
和 MRI确诊者;采血时,病程已超过6h者;有意识障

碍或不愿意参与本次研究者。收集同医院同期进行体

检发现有脑血管病高危因素,如高血压病、糖尿病、高
脂血症、吸烟、动脉粥样硬化的非脑梗死体检者100例

为对照组。

1.2 方法

1.2.1 血清收集与处理 发病后1~6h内空腹抽外

周全血3ml,经3000r/min离心3min后,取上清液

置-80℃保存备用。

1.2.2 RNA提取与逆转录 取血清200μl,根据产

品说明书miRNeasySerum/PlasmaKit(德国QiaGen
公司,产品批号:217184)提取血清样本中的总RNA;
采用ABI公司所生产的cDNA合成试剂盒 TaqMan
MicroRNA ReverseTranscription Kit(产 品 批 号:

4366569),根据产品说明书合成cDNA后,置-80℃保

存备用。

1.2.3 血清microRNA-423-5p检测 采用ABI公司

生产的TaqMan-PCR检测试剂盒TaqManUniversal
MasterMixⅡ(产品批号:4440041)检测血清microR-
NA-423-5p的表达水平。TaqMan-PCR反应总体系为

5μl,具体如下:1×TaqMAN UniversalMasterMix
Ⅱ、1×TaqMan探针与引物(产品批号:4427975)以及

15ngcDNA,反应条件为95℃预变性30s→95℃15
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s和60℃1min,重复49个循环。每样本PCR反应

重复3次,并设立阳性、阴性及空白对照以监控检测质

量。由于本研究所采用的RNA提取试剂盒及逆转录

试剂盒所提取的RNA和合成的cDNA已含有U6,因
此,采用 U6作为内参来分析血清 microRNA-423-5p
的相对表达水平,具体根据2-△Ct公式计算:

△Ct=CtmiR-423-5p-CtU6
1.3 统计学方法 组间差异比较采用χ2 检验、t检

验或 Mann-WhitneyU 检验来比较分析;血清microR-
NA-423-5p水平对脑血栓形成的风险价值通过多因素

Logistic回归模型来评价。在该模型中,采用退步法并

根据Likelihood-Ratio检验来筛选进入模型的有效变

量;采用受试者工作特征曲线来评价 microRNA-423-
5p对脑血栓早期诊断的价值,根据特异性与敏感性分

布数据,选用二者平均值最大者所对应的 microRNA-
423-5p表达值为最佳截断点,所有统计分析均通过

SPSS18版本来完成,P<0.05为差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 两组基线资料对比 两组在年龄、性别、血糖值、
血脂各指标值、吸烟例数、酗酒例数的差异无统计学意

义。但microRNA-423-5p在两组的分布差别具有统

计学意义,见表1。疾病组的相对表达值为(7.78±
3.30),具有更高的 microRNA-423-5p血清水平,与对

照组(3.54±0.83)比较,差异有统计学意义(P <
0.001),见图1。

表1 两组研究对象临床资料

特征
对照组

(n=100)

疾病组

(n=100)
男性(n,%) 91(91.00) 91(91.00)
年龄(岁)

 ≤40 10(10.00) 13(13.00)

 41~45 17(17.00) 11(11.00)

 46~50 13(13.00) 13(13.00)

 51~55 9(9.00) 11(11.00)

 56~60 17(17.00) 22(22.00)

 ≥61 34(34.00) 30(30.00)
吸烟(n,%) 88(88.00) 85(85.00)
酗酒(n,%) 86(86.00) 90(90.00)

c血糖/(mmol·L-1) 4.66±1.22 4.79±2.79
c血总胆固醇/(mmol·L-1) 5.96±0.60 6.01±2.61
c血甘油三酯/(mmol·L-1) 2.03±0.83 2.08±1.49
c血高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 0.83±0.36 0.81±0.54
c血低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 3.54±1.01 3.60±1.06
microRNA-423-5p 3.54±0.83 7.78±3.30a

 注:与对照组比较,a:P<0.001

图1 血清 microRNA-423-5p
在疾病组与对照组中的表达差异

2.2 Logistic回归分析和受试者工作特征曲线 多因

素Logistic回归分析显示,血清 microRNA-423-5p水

平对脑血栓形成的风险价值为2.49(1.89~3.29),对
应P 值为8.62×10-11。受试者工作特征曲线分析结

果显示,血清microRNA-423-5p能有效区分疾病组与

对照组(P=3.23×10-30),受试者工作特征曲线下面

积(AUC)为0.87(0.82~0.93),最佳截点为4.64,对
应敏感性与特异性分别为79.00%和98.60%(见图

2A)。为分析性别对研究结果的影响,我们对男性研

究对象进行了分析,结果显示受试者工作特征曲线

AUC为0.87(0.81~0.93),最佳截点为4.52,对应敏

感性与特异性分别为83.50%和96.70%(见图2B)。

3 讨论

脑血栓形成是一种严重危害中老年人群的常见神

经系统疾病,主要由脑动脉粥样硬化所导致,该病的超

早期诊断是进行溶栓治疗并最终痊愈的重要前提。目

前虽有CT或 MRI检查可提供很大的帮助,但由于

CT一般需要24h才显影,而 MRI等候时间较久,因
此,如何超早期识别脑血栓形成过程中的超早期变化,
寻找到超早期诊断或预警的血清标志物是一个重要的

科学问题。
近年来的研究表明:血清 microRNA可能是一个

很有潜在价值的血清标志物。microRNA是一类小分

子非编码RNA,长约20~30个碱基,主要通过作用靶

向编码基因的转录产物而进行转录后调控,在人类生

理与病理过程中均发挥着重要的作用[6]。而且值得关

注的是,这类小分子可稳定表达于血清中,并呈现组织

特异性,提示它们可以作为疾病早期诊断或预警的重
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图2 血清 microRNA-423-5p在区分疾病组与对照组的受试者工作特征曲线

注:图2A为基于所有研究对象的受试者工作特征曲线;图2B为基于所有男性研究对象的受试者工作特征曲线

要标志物[2,7]。而 microRNA-423-5p是一种重要的外

周血清标志物,最早被报道与心脏功能有关,也与一些

肿瘤如肠癌等存在关联性[8-9]。最近被认为是一种与

动脉粥样硬化密切相关的重要标志物[1,10-11],如谭艳武

等[11]报道在不同类型的冠心病中,microRNA-423-5p
呈现血清差异性表达,这种差异与病变程度呈正相关。
笔者的研究结果显示:在脑血栓形成的患者血清中

microRNA-423-5p水平明显上调。Starikova等[3]报

道:在外周静脉血栓形成患者中,这种 microRNA-423-
5p血清水平也明显上调。这些结果提示,血清 mi-
croRNA-423-5p对静脉血栓形成来说是一个有价值的

标志物,也许可以用于静脉血栓形成的早期预警。本

研究进一步证实了血清 microRNA-423-5p可有效从

带有血栓形成危险因素的个体中区分具有脑动脉血栓

形成的患者,并具有较高的敏感性和特异性,这些说明

该指标对临床上预测脑血栓发生的危险性有较重要的

实际应用价值。
此外,由于部分患者(主要是女性患者)不愿意参

与本次研究,男性患者比率偏高,尽管基于男性研究对

象的分层分析获得了相类似的结果,但可能存在一定

的选择性偏倚,因此基于一个更大样本并含足够女性

研究对象的研究有助于提高本研究的可靠性。

参考文献:

[1] 李艳敏,张红明,谈红,等.慢性充血性心力衰竭患者血浆

miR-423-5p的表达及意义[J].国际心血管病杂志,2014,

41(3):189-191.
[2] ZhaoL,ChenX,CaoY.NewroleofmicroRNA:carcino-

genesisandclinicalapplicationincancer[J].ActaBiochim

BiophysSin(Shanghai),2011,43(11):831-839.
[3] StarikovaI,JamalyS,SorrentinoA,etal.Differential

expressionofplasmamiRNAsinpatientswithunpro-
vokedvenousthromboembolismandhealthycontrolindi-
viduals[J].ThrombRes,2015,136(3):566-572.

[4] 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2014[J].
中华神经科杂志,2015,48(4):246-257.

[5] 吴江.神经病学[M].北京:人民卫生出版社,2014:158-

166.
[6] RogeljB,GieseKP.Expressionandfunctionofbrainspe-

cificsmallRNAs[J].RevNeurosci,2004,15(3):185-198.
[7] DiStefanoV,ZaccagniniG,CapogrossiMC,etal.mi-

croRNAsasperipheralbloodbiomarkersofcardiovascular

disease[J].VasculPharmacol,2011,55(4):111-118.
[8] LuX,LuJ.ThesignificanceofdetectionofserummiR-

423-5pandmiR-484fordiagnosisofcolorectalcancer[J].

ClinLab,2015,61(1-2):187-190.
[9] FangZ,TangJ,BaiY,etal.PlasmalevelsofmicroRNA-

24,microRNA-320a,andmicroRNA-423-5parepotential

biomarkersforcolorectalcarcinoma[J].JExpClinCanc-
erRes,2015,34(1):86.

[10] 杨阳,罗义,黄建楷,等.心力衰竭患者循环 miR-423-5p
的表达及其与左室肥厚的相关性[J].中国循环杂志,

2014,29(z1):18-19.
[11] 谭艳武,罗伟陵,李进,等.miR-423-5p在冠心病不同亚

型临床病人的诊断意义[J].湖南师范大学学报:医学版,

2015,12(3):26-29.
收稿日期:2016-08-03;修回日期:2016-12-06

—885—

2016年             右江民族医学院学报              第6期


