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  摘 要:目的 探讨脑梗死患者血浆微小RNA-129-5p(miR-129-5p)、普列克底物蛋白同源结构域家族A
成员1蛋白(PHLDA1)水平与颈动脉粥样硬化斑块性质及神经功能损伤程度的关系。方法 选取2022年6
月至2023年2月该院收治的89例脑梗死患者为观察组,另选取同期于该院体检的85例健康者为对照组。根

据脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块性质,将斑块表面光滑且回声强的归为稳定斑块组(37例),斑块低回声/表

面不光滑/偏心指数>2/存在血流信号的归为不稳定斑块组(52例)。根据美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分将患者分为轻中度损伤组(≤15分,63例)和重度损伤组(>15分,26例)。采用多因素Logistic
回归分析确定影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的因素,采用Spearman相关分析脑梗死患者D-二

聚体、C反应蛋白(CRP)、miR-129-5p、PHLDA1水平与NIHSS评分的相关性。结果 观察组 miR-129-5p水

平明显低于对照组(P<0.001),PHLDA1水平明显高于对照组(P<0.001);与稳定斑块组比较,不稳定斑块

组D-二聚体、CRP和PHLDA1水平升高(P<0.001),miR-129-5p水平降低(P<0.001);D-二聚体、CRP、
PHLDA1是导致脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块不稳定的独立危险因素(OR=1.354、1.392、1.376,P<
0.05),miR-129-5p为其保护因素(OR=0.752,P<0.05)。与轻中度损伤组比较,重度损伤组患者D-二聚体、
CRP和PHLDA1水平升高(P<0.001),miR-129-5p水平降低(P<0.001)。脑梗死患者D-二聚体、CRP和

PHLDA1水平与NIHSS评分呈正相关(r=0.571、0.532、0.435,P<0.001),miR-129-5p水平与NIHSS评分

呈负相关(r=-0.427,P<0.001)。结论 血浆miR-129-5p和PHLDA1在脑梗死患者中表达异常,且与患者

颈动脉粥样硬化斑块性质和神经功能损伤程度密切相关。
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  脑梗死是严重的血液循环障碍性疾病,起病急、
致死致残率高,而且容易复发[1]。颈动脉粥样硬化是

脑梗死发生的重要病理基础,30%的脑梗死是由颈动

脉病变引起,不稳定斑块的脱落易导致动脉栓塞,引
发脑梗死[2-3]。脑梗死会导致患者神经功能受到损

伤,从而出现头晕、失语、感觉障碍、共济失调、视觉障

碍、偏瘫等症状,且神经功能损伤程度与患者预后密

切相关[4]。研究表明,微小 RNA-129-5p(miR-129-
5p)及普列克底物蛋白同源结构域家族A成员1蛋白
(PHLDA1)均在神经元损伤中发挥重要作用[5-6]。且

已有研究报道,miR-129-5p在脑梗死患者中表达异

常,此外,miR-129-5p和PHLDA1可能存在靶向调节

作用,但PHLDA1在脑梗死的研究报道较少[7-8]。因

此,本研究通过检测脑梗死患者血浆 miR-129-5p、
PHLDA1水平,分析血浆 miR-129-5p、PHLDA1水

平与患者颈动脉粥样硬化斑块性质和神经功能损伤

程度的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年2月本

院收治的89例脑梗死患者为观察组,其中男53例、

女36例,平均年龄(58.04±8.06)岁,平均体重指数
(23.21±3.57)kg/m2。纳入标准:(1)符合脑梗死诊

断标准[9];(2)首次发病,且经影像学确诊;(3)经超声

诊断存在颈动脉粥样硬化斑块。排除标准:(1)重要

脏器功能障碍;(2)合并感染性疾病;(3)近期有重大

手术史;(4)合并肿瘤;(5)合并恶性血液疾病或免疫

系统疾病。另选取同期于本院体检的85例体检健康

者为对照组(无心脑血管疾病、脏器功能异常、免疫系

统/恶性血液疾病,近期无感染史),其中男40例、女
45例,平均年龄(56.12±7.54)岁,平均体重指数
(22.85±3.19)kg/m2。本研究为队列研究,经本院医

学伦理委员会审核通过(伦理批号:2022031108)。
1.2 方法

1.2.1 miR-129-5p和PHLDA1水平检测 入院后

抽取清晨空腹静脉血5
 

mL,保留血清和血浆。实时

荧光定量 PCR 检测血浆 miR-129-5p、PHLDA1水

平。提取血浆总RNA后用逆转录试剂盒(上海羽哚

生物)逆转录为cDNA,使用PCR仪(美国ABI公司)
扩增为cDNA,反应参数:95
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min;95℃
 

30
 

s,60℃
 

30
 

s,72℃
 

30
 

s(循环40次)。miR-129-5p上游引物:
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5'-GGGGGCTTTTTGCGGTCTGG-3',miR-129-5p
下游引物:5'-AGTGCGTGTCGTGGAGTC-3';U6上

游引 物:5'-CTCGCTTCGGCAGCAGA-3',U6下 游

引 物:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3';PHL-
DA1上游引物:5'-AGCAGCAGCAACAGCAGCAG-
3',PHLDA1 下 游 引 物:5'-TCCACGCAGTCTA-
CAGTCTTCATATTG-3';GAPDH 上 游 引 物 5'-
CACTGAGGACCAGGTTGTCT-3',GAPDH 下 游

引物5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'。分别以

U6和GAPDH 作为内参,2-ΔΔCt 法计算 miR-129-5p
和PHLDA1相对表达水平,每个样品重复3次。
1.2.2 D-二聚体和C反应蛋白(CRP)水平检测 免

疫比浊法检测血清D-二聚体和CRP水平。
1.2.3 颈动脉粥样硬化斑块性质 采用 GE730彩

色多普勒超声仪诊断89例脑梗死患者颈动脉粥样硬

化斑块性质,斑块表面光滑且回声强为稳定斑块[10],
归为稳定斑块组(37例),斑块低回声/表面不光滑/偏

心指数>2/存在血流信号为不稳定斑块[10],归为不稳

定斑块组(52例)。若存在多个斑块,只要存在不稳定

斑块即归为不稳定斑块组。
1.2.4 神经功能损伤 采用美国国立卫生研究院卒

中量表(NIHSS)评分评价89例患者入院时神经功能

损伤程度[11],总分42分,根据NIHSS评分将患者分

为轻中度损伤组(≤15分,63例)和重度损伤组(>15
分,26例)。
1.2.5 资料收集 收集统计观察组和对照组年龄、
性别、高血压等基本资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处理

和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验,不呈正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用U 检验;采用多因素Logistic
回归分析确定影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳

定性的因素;采用Spearman相关分析脑梗死患者D-二
聚体、CRP、miR-129-5p、PHLDA1水平与NIHSS评分

的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和观察组 miR-129-5p、PHLDA1水平比

较 观察组miR-129-5p[0.54(0.48,0.67)]水平明显

低于对照组[1.00(0.86,1.18)],差异有统计学意义
(Z=10.282,P<0.001),观察组PHLDA1(1.87±

0.35)水平明显高于对照组(0.98±0.17),差异有统

计学意义(t=21.177,P<0.001)。见图1。

图1  对照组和观察组 miR-129-5p、PHLDA1水平直方图

2.2 影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的

单因素分析 与稳定斑块组比较,不稳定斑块组D-二
聚体、CRP和PHLDA1水平升高(t=6.893、8.008、
7.395,P<0.05),miR-129-5p水平降低(Z=6.620,
P<0.05)。见表1。

表1  影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的

   单因素分析[M(P25,P75)或x±s或n(%)]

项目
稳定斑块组

(n=37)
不稳定斑块组

(n=52)
Z/t/χ2 P

年龄(岁) 56(50,61) 61(54,65) 1.888  0.059
体重指数(kg/m2) 23.01±3.25 23.35±3.63 0.455  0.651
D-二聚体(mg/L) 1.83±0.32 2.34±0.36 6.893 <0.001
CRP(mg/L) 19.61±3.52 26.47±4.28 8.008 <0.001
miR-129-5p 0.70(0.63,0.83)0.50(0.47,0.54) 6.620 <0.001
PHLDA1 1.54±0.29 2.10±0.39 7.395 <0.001
男性 21(56.76) 32(61.54) 0.205 0.651
高血压 7(18.92) 14(26.92) 0.768 0.381
糖尿病 5(13.51) 13(25.00) 1.768 0.184
吸烟 16(43.24) 25(48.08) 0.203 0.652
饮酒 14(34.84) 22(42.31) 0.179 0.672

2.3 影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的

多因素Logistic回归分析 多因素Logistic回归分析

结果显示,D-二聚体、CRP、PHLDA1是导致脑梗死患

者颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 不 稳 定 的 独 立 危 险 因 素
(OR=1.354、1.392、1.376,P<0.05),miR-129-5p
为其保护因素(OR=0.752,P<0.05)。见表2。
2.4 不同神经功能损伤程度患者D-二聚体、CRP、
miR-129-5p、PHLDA1水平比较 与轻中度损伤组比

较,重度损伤组D-二聚体、CRP和PHLDA1水平升

高(t/Z=11.033、7.390、15.838,P<0.05),miR-
129-5p水平降低(Z=7.076,P<0.05)。见表3。

表2  影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的多因素Logistic回归分析

变量 赋值方式 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
D-二聚体 连续变量 0.303 0.132 5.271 0.022 1.354 1.045~1.754
CRP 连续变量 0.331 0.117 7.991 0.005 1.392 1.107~1.751
miR-129-5p 连续变量 -0.285 0.106 7.230 0.007 0.752 0.611~0.926
PHLDA1 连续变量 0.319 0.121 6.958 0.008 1.376 1.085~1.744

2.5 脑梗死患者D-二聚体、CRP、miR-129-5p、PHL-
DA1水平与 NIHSS评分的相关性分析 Spearman

分析结果显示,脑梗死患者D-二聚体、CRP和PHL-
DA1水平与NIHSS评分呈正相关(r=0.571、0.532、
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0.435,P<0.001),miR-129-5p水平与 NIHSS评分 呈负相关(r=-0.427,P<0.001)。

表3  不同神经功能损伤程度患者D-二聚体、CRP、miR-129-5p、PHLDA1水平比较[x±s或M(P25,P75)]
组别 n D-二聚体(mg/L) CRP(mg/L) miR-129-5p PHLDA1
轻中度损伤组 63 1.87±0.30 21.10(18.50,24.40) 0.62(0.54,0.77) 1.46±0.33
重度损伤组 26 2.76±0.44 29.95(27.83,31.49) 0.47(0.42,0.48) 2.86±0.48
t/Z 11.033 7.390 7.076 15.838
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  随着人口老龄化的发展,脑梗死新发病例数呈上

升趋势,且脑梗死排在我国致死疾病之首[12]。探讨

miRNA-129-5p和PHLDA1水平与脑梗死患者颈动

脉粥样硬化斑块性质和神经功能损伤程度的关系,有
望为脑梗死的治疗提供靶点。

既往研究表明,miR-129-5p通过调节炎症反应、
氧化应激等过程影响急性冠脉综合征、心肌梗死、脑
梗死等心脑血管疾病的发生发展[13]。LEI等[14]报

道,miR-129-5p通过调节其靶基因表达改善小鼠缺血

性脑损伤。本研究结果显示,miR-129-5p在脑梗死患

者中的水平低于健康人群,与贾海莉等[7]的报道基本

一致。此外,本研究中 miR-129-5p在不稳定斑块组

脑梗死患者血浆中的水平低于稳定斑块组,且多因素

Logistic分析表明,miR-129-5p为脑梗死患者颈动脉

粥样硬化斑块不稳定的保护因素,提示 miR-129-5p
可能会影响脑梗死患者颈动脉硬化斑块性质。王留

才等[15]的研究发现,miR-129-5p通过调节其靶基因

表达抑制血管内皮细胞自噬及血管内皮细胞增殖,从
而对动脉粥样硬化进展起到抑制作用。本研究进一

步分析 miR-129-5p与脑梗死患者神经功能损伤程度

的关系,结果显示,与轻中度损伤组比较,重度损伤组

血浆 miR-129-5p水平降低,且脑梗死患者血浆 miR-
129-5p水平与 NIHSS评分呈负相关,推测 miR-129-
5p与脑梗死患者神经功能损伤程度有关,miR-129-5p
水平越高,神经功能损伤程度越低。结合前人研究结果

推测miR-129-5p通过抑制血管内皮细胞自噬和增殖,
抑制神经炎症等途径对神经功能起到保护作用[16]。
LIU等[17]报道,PHLDA1敲低后减轻了小鼠的

神经元缺血性损伤,可能与线粒体功能障碍和内质网

应激衰减有关。本研究结果显示,PHLDA1在脑梗死

患者中的水平较健康人群高,提示PHLDA1可能会

影响脑梗死的发生;不稳定斑块组血浆PHLDA1水

平高于稳定斑块组,且PHLDA1是颈动脉粥样硬化

斑块稳定性的独立危险因素,提示PHLDA1水平可

能与颈动脉粥样硬化斑块稳定性密切相关。ZHAO
等[18]报道,PHLDA1敲低后,炎症小体活化受到抑制,
缺血再灌注诱导的脑损伤得到缓解。本研究也发现,重
度神经功能损伤患者血浆PHLDA1水平高于轻中度损

伤患者,且Spearman分析显示PHLDA1与脑梗死患者

NIHSS评分呈正相关,推测PHLDA1通过介导内质网

应激、炎症小体活化等途径影响脑梗死患者神经功能损

伤程度。综上所述,miR-129-5p和PHLDA1共同影响

脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性及神经功能损

伤程度,其机制可能与PHLDA1基因表达受miR-129-
5p调控有关,具体机制有待后续探讨[8]。

D-二聚体是反映机体凝血功能的有效指标,其水

平能够反映血栓形成情况[19]。此外,炎症反应贯穿颈
动脉粥样硬化形成、发展的过程,检测炎症标志物CRP
水平有助于了解患者体内炎症反应强度[20]。本研究结

果显示,不稳定斑块组D-二聚体和CRP水平高于稳定

斑块组,而且是导致患者颈动脉粥样硬化斑块不稳定的
独立危险因素,表明D-二聚体和CRP水平与脑梗死患

者颈动脉斑块性质有关,与黄景贺等[21]部分研究结果

一致。此外,本研究还发现,脑梗死患者血清D-二聚体

和CRP水平与NIHSS评分呈正相关,表明凝血功能和

炎症程度与神经功能损伤程度密切相关[22]。
综上所述,血浆miR-129-5p和PHLDA1在脑梗死

患者中表达异常,且与患者颈动脉粥样硬化斑块性质和

神经功能损伤程度密切相关。然而本研究纳入的样本
量较少,且RNA-129-5p和PHLDA1在脑梗死中的具

体作用机制尚不清楚,有待后续进一步研究。
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·短篇论著·

卵巢癌患者组织中RNF187和Notch1表达在患者预后评估中的应用*

李红霞,曾 欢△

仙桃市第一人民医院妇产科,湖北仙桃
 

433000

  摘 要:目的 探讨环指蛋白187(RNF187)和Notch1在卵巢癌患者组织中的表达,以及在患者预后评估

中的应用。方法 收集2018年1月至2020年1月该院住院手术的168例卵巢癌患者术中卵巢癌组织及癌旁

组织标本,同时整理其FIGO分期、淋巴结转移等临床资料。采用免疫组织化学法检测RNF187、Notch1的表

达,采用Spearman相关分析RNF187与Notch1表达的相关性,采用Kaplan-Meier生存曲线分析RNF187和

Notch1表达与预后的关系,采用多因素Cox回归分析卵巢癌患者预后的影响因素。结果 与癌旁组织比较,
卵巢癌组织中RNF187、Notch1蛋白的高表达率明显较高(P<0.05)。卵巢癌组织RNF187和Notch1表达与

FIGO分期、淋巴结转移有关(P<0.05)。相关性分析显示,RNF187及Notch1表达呈正相关(r=0.418,P<
0.05)。卵巢癌组织中RNF187和Notch1高表达患者3年生存率低于RNF187和 Notch1低表达患者(P<
0.05)。Cox回归分析结果显示,RNF187、Notch1、FIGO分期、淋巴结转移是卵巢癌患者预后的影响因素(P<
0.05)。结论 卵巢癌组织中RNF187、Notch1高表达,与FIGO分期等临床病理特征及预后有密切相关,检测

其表达水平对判断患者预后生存情况具有重要价值。
关键词:卵巢癌; 环指蛋白187; Notch1; 预后
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  卵巢癌是一个重要的公共卫生问题,在女性生殖 道恶性肿瘤中,卵巢癌最为致命[1]。卵巢癌未扩散的
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