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  摘 要:目的 探索血清微小RNA(miR)-503和 miR-186在缺血性脑卒中致血管性痴呆(VD)患者中的

表达及临床意义。方法 选取2020年12月至2022年12月该院收治的126例缺血性脑卒中患者作为观察组,
并根据治疗后3个月的复诊结果,分为VD组(35例)和非VD组(91例)。另选取同期在该院体检的61例健康

者作为健康组。采用荧光定量PCR(qPCR)法检测血清miR-503、miR-186表达水平,并比较VD组和非VD组

的一般资料。采用Logistic回归模型分析缺血性脑卒中患 者 发 生 VD的 影 响 因 素,绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清miR-503、miR-186预测缺血性脑卒中后发生VD的效能。结果 非VD组、VD组血清

miR-503、miR-186表达水平较健康组升高(P<0.05),与非VD组相比,VD组血清 miR-503、miR-186表达水

平升高(P<0.05);Pearson分析结果显示,缺血性脑卒中致VD患者血清 miR-503与 miR-186表达水平存在

正相关关系(r=0.462,P<0.001);两组高血压、美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评分、吸烟占比及

改良Rankin评分量表(mRS)评分比较,差异有统计学意义(P<0.05);吸烟、高血压、NIHSS评分、mRS评分、
血清miR-503表达水平、血清miR-186表达水平是缺血性脑卒中患者发生 VD的危险因素(P<0.05);血清

miR-503、miR-186联合预测缺血性脑卒中患者发生VD的曲线下面积(AUC)为0.948,灵敏度和特异度分别

为85.70%和92.30%,预 测 效 能 优 于 血 清 miR-503与 miR-186单 独 预 测(Z=2.784、2.275,P=0.005、
0.023)。结论 缺血性脑卒中致VD患者血清miR-503、miR-186呈高表达,二者对缺血性脑卒中患者发生VD
具有预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-503
 

and
 

miR-186
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

(VD)
 

caused
 

by
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

pa-
tients

 

with
 

ischemic
 

stroke
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

VD
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

non-VD
 

group
 

(91
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

follow-up
 

visits
 

3
 

months
 

after
 

treatment.Another
 

61
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

health
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

were
 

detected
 

by
 

quantitative
 

fluorescence
 

PCR
 

(qPCR),and
 

the
 

general
 

data
 

of
 

VD
 

group
 

and
 

non-
VD

 

group
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

VD
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke,and
 

ROC
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

VD
 

after
 

ischemic
 

stroke.Results Serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

ex-
pression

 

levels
 

in
 

non-VD
 

group
 

and
 

VD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),and
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

expression
 

levels
 

in
 

VD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-VD
 

group
 

(P<0.05).
Pearson

 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

expression
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

VD
 

caused
 

by
 

ischemic
 

stroke
 

(r=0.462,P<0.001).There
 

were
 

statistical-
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ly
 

significant
 

differences
 

in
 

hypertension,NIHSS
 

score,smoking
 

proportion
 

and
 

mRS
 

score
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Smoking,hypertension,NIHSS
 

score,mRS
 

score,serum
 

miR-503
 

expression
 

level
 

and
 

ser-
um

 

miR-186
 

expression
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

VD
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

combined
 

to
 

predict
 

VD
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

patients
 

was
 

0.948,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

85.70%
 

and
 

92.30%,respectively.The
 

prediction
 

efficacy
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

alone
 

(Z=2.784,2.275,P=0.005,0.023).Conclusion 
Serum

 

miR-503
 

and
 

miR-186
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

VD
  

caused
 

by
 

ischemic
 

stroke,and
 

which
 

have
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

VD
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke.
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  在世界范围内,脑卒中是第二大致残以及致死原

因,其中缺血性脑卒中占比达到87%,给患者及其家

庭和社会带来沉重负担[1]。血管性痴呆(VD)是指由

于大脑血流受到一定的阻碍而造成脑细胞缺少必要

的营养物质及氧气,最终造成认知功能出现障碍的一

种疾病[2]。缺血性脑卒中是发生 VD的主要病因之

一,已经有报道发现,在缺血性脑卒中患者中,VD的

发生率为18.2%~34.2%[3]。目前,VD主要以预防

为主,因此,寻找可以对缺血性脑卒中致 VD产生的

一些相关特异性指标尤为重要。微小RNA(miRNA)
是一类长度为19~24个核苷酸的无蛋白质编码功能

的高度保守的内源性小分子RNA,人类约70%的基

因表达可以被 miRNA调控[4],miRNA还在包括血

管生成在内的多种病理和生理过程中起关键性作

用[5-7]。有研究表明,miR-503在不同的肿瘤细胞中呈

现一种多样化的作用,如 miR-503在胃癌[8]中呈现低

表达,而在视网膜母细胞瘤[9]中呈现高表达。miR-
503还可以抑制血管内皮生长因子的表达来参与血管

内皮功能的调节[10]。张惠婷等[11]研究发现,miR-503
在缺血性脑卒中存在异常表达。SUN 等[12]研究发

现,miR-503影响纹状体,而纹状体与大脑运动以及

认知功能密切相关,推测 miR-503可能与认知功能存

在一定联系。目前,关于miR-186的报道主要集中在

宫颈癌和乳腺癌的肿瘤抑制剂等方面的研究[13-14]。
李其玲[15]研究发现,miR-186-5p在缺血性脑卒中表

达上调。PATI等[16]研究发现,在老年大鼠认知功能

障碍中,miR-186-5p发挥一定的作用。本研究主要探

讨缺血性脑卒中致 VD患者血清 miR-503和 miR-
186的表达,以及二者对发生缺血性脑卒中患者发生

VD的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12月

本院收治的126例缺血性脑卒中患者作为观察组。
纳入标准:(1)缺血性脑卒中符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2018》[17]中的相关诊断标准,VD诊断

符合NINDS-AIREN标准[18];(2)临床资料完整。排

除标准:(1)研究前进行过脑部手术者;(2)患有精神

疾病,无法正常交流者;(3)存在出血性疾病者。根据

治疗后3个月的复诊结果,将入选患者分为 VD组

(35例)和非VD组(91例)。选取同期在本院进行体

检的61例健康者作为健康组。收集患者饮酒(每日

饮啤酒≥2瓶或白酒≥100
 

mL,每周饮酒≥1次)、体
重指数(BMI)等一般资料,两组一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),见表1。所有研究对象

或家属签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会

审核批准(2020-1103)。
表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 n
观察组

(n=126)
健康组

(n=61)
χ2/t P

性别 0.130 0.718

 男 135 92(68.15) 43(31.85)

 女 52 34(65.38) 18(34.62)

是否饮酒 3.123 0.077

 是 72 43(59.72) 29(40.28)

 否 115 83(72.17) 32(27.83)

年龄(岁) 187 61.31±6.21 61.59±6.81 0.280 0.780

BMI(kg/m2) 187 23.73±2.36 23.25±2.31 1.313 0.191

收缩压(mmHg) 187 121.63±13.67 121.85±13.86 0.103 0.918

舒张压(mmHg) 187 77.62±8.51 77.86±8.92 0.178 0.859

1.2 方法 分别采集两组研究对象空腹静脉血6
 

mL,置于无抗凝剂的真空采血管中,室温下3
 

000
 

r/min离心15
 

min,离心后吸取上层血清,-80
 

℃低

温保存备用。提取血清总RNA,采用核酸测定仪检

测RNA的纯度及浓度,A260/A280 为1.8~2.0为纯

度较好,再将RNA逆转录为cDNA。使用荧光定量

PCR(qPCR)检测血清 miR-503、miR-186表达水平,
采用2-ΔΔCt算法定量评估 miR-503、miR-186相对表

达水平,实验重复3次。

1.3 评分标准 美国国立卫生研究院脑卒中量表

(NIHSS)[19]评分:0~1分为正常或近乎正常,2~4
分为轻度,5~15分为中度,16~20分为中重度,21~
42分为重度。改良Rankin评分量表(mRS)[20]评分
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范围0~6分,分值越高表示残疾越严重。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对研究

数据进行处理。计量资料以x±s表示,采用t检验

或重复测量设计的方差分析;计数资料以例数或百分

率表示,采用χ2 检验。采用Logistic回归模型筛选

缺血性脑卒中患者发生VD的影响因素,受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清 miR-503、miR-186及二者

联合对缺血性脑卒中致 VD 的预测效能。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清miR-503、miR-186表达水平比较 与

健康组相比,非VD组、VD组血清 miR-503、miR-186
表达水平升高(P<0.05);与非VD组相比,VD组血

清miR-503、miR-186表达水平升高(P<0.05)。见

表2。
表2  3组血清 miR-503、miR-186表达水平比较(x±s)

组别 n miR-503 miR-186

健康组 61 1.01±0.21 1.02±0.23

非VD组 91 1.28±0.36a 1.59±0.35a

VD组 35 1.79±0.26ab 2.16±0.39ab

F 75.004 142.561

P <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,aP<0.05;与非VD组比较,bP<0.05。

2.2 缺血性脑卒中致 VD患者血清 miR-503、miR-
186表达水平相关性 Pearson相关性分析结果显

示,缺血性脑卒中致 VD患者血清 miR-503与 miR-
186表 达 水 平 存 在 正 相 关 关 系 (r=0.473,P <
0.001)。

2.3 非VD组、VD组一般资料比较 非VD组、VD
组高血压、吸烟占比、NIHSS评分及 mRS评分比较,
差异有统计学意义(P<0.05);非 VD组、VD组年

龄、性别、饮酒、冠心病、高盐饮食、BMI、VD家族史、
糖尿病比例比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。
表3  非VD组、VD组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 n
非VD组

(n=91)
VD组

(n=35)
χ2/t P

性别 1.311 0.252

 男 92 69(75.00) 23(25.00)

 女 34 22(64.71) 12(35.29)

吸烟 11.939 0.001

 是 28 13(46.43) 15(53.57)

 否 98 78(79.59) 20(20.41)

饮酒 0.001 0.981

 是 43 31(72.09) 12(27.91)

续表3  非VD组、VD组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 n
非VD组

(n=91)
VD组

(n=35)
χ2/t P

 否 83 60(72.29) 23(27.71)

糖尿病 0.511 0.475

 是 23 18(78.26) 5(21.74)

 否 103 73(70.87) 30(29.13)

高血压 33.044<0.001

 是 52 18(40.91) 26(59.09)

 否 74 73(89.02) 9(10.98)

冠心病 1.318 0.251

 是 51 34(66.67) 17(33.33)

 否 75 57(76.00) 18(24.00)

VD家族史 0.388 0.534

 是 21 14(66.67) 7(33.33)

 否 105 77(73.33) 28(26.67)

高盐饮食 1.083 0.298

 是 59 40(67.80) 19(32.20)

 否 67 51(76.12) 16(23.88)

年龄(岁) 126 61.53±5.81 60.73±7.26 0.644 0.520

BMI(kg/m2) 126 23.56±2.19 24.16±2.81 1.270 0.207

NIHSS评分(分) 126 15.37±1.72 19.36±2.58 10.065<0.001

mRS评分(分) 126 1.43±0.39 3.76±0.57 26.229<0.001

2.4 Logistic回归分析缺血性脑卒中患者发生 VD
的影响因素 以是否发生VD为因变量(否=0,是=
1),以是否吸烟(否=0,是=1)、是否存在高血压

(无=0,有=1)、NIHSS评分(实测值)、mRS评分(实
测值)为自变量,行Logistic回归分析,结果显示,吸
烟、高血压、NIHSS评分、mRS评分、血清miR-503表

达水平、血清miR-186表达水平均是缺血性脑卒中患

者发生VD的危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  缺血性脑卒中患者发生VD的影响因素

指标 β SE Wald P OR 95%CI

吸烟 0.545 0.253 4.644 0.031 1.725 1.051~2.832

高血压 0.020 0.592 11.641 <0.001 7.537 2.362~24.050

NIHSS评分 1.556 0.392 15.753 <0.001 4.739 2.198~10.218

mRS评分 1.014 0.200 25.694 <0.001 2.756 1.862~4.079

miR-503 0.429 0.200 4.605 0.032 1.536 1.038~2.273

miR-186 0.261 0.090 8.399 0.004 1.298 1.088~1.548

2.5 血清miR-503、miR-186表达水平对缺血性脑卒

中患者发生VD的预测价值分析 血清 miR-503单

独预测缺血性脑卒中患者发生 VD 的曲线下面积

(AUC)为0.818,cut-off值为1.46,灵敏度和特异度

分别为74.30%和85.70%,miR-186单独预测缺血
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性脑卒中发生 VD的 AUC为0.904,cut-off值为1.
75,灵敏度和特异度分别为77.10%和90.10%,而二

者联合时预测缺血性脑卒中发生 VD 的 AUC 为

0.948,灵敏度和特异度分别为85.70%和92.30%,由此

可见,二者联合预测优于血清miR-503、miR-186单独预

测(Z二者联合-miR-503 =2.784、P =0.005,Z二者联合-miR-186=
2.275、P=0.023)。见表5。

表5  血清 miR-503、miR-186单独及联合对缺血性

   脑卒中发生VD的预测效能

变量 AUC cut-off值
灵敏度

(%)

特异度

(%)
Youden
指数

95%CI

miR-503 0.818 1.46 74.30 85.70 0.600 0.739~0.881

miR-186 0.904 1.75 77.10 90.10 0.672 0.839~0.949

二者联合 0.948 - 85.70 92.30 0.780 0.893~0.980

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  缺血性脑卒中发生后容易出现供氧障碍的问题,
常常会出现认知、语言、泌尿等系统异常,尤其是造成

的缺血性坏死和不同程度的神经功能减退会诱发VD
的发生[21-22]。缺血性脑卒中患者常常会出现计算、言
语及记忆等认知功能障碍[23]。研究发现,VD是可以

被防治的,在早期,血管性认知功能障碍还不严重时,
采取一定的措施进行干预,可以延缓甚至阻止发展成

VD[24]。所以寻找一种方便快捷的指标用于指导VD
的预测就显得尤为重要。

miRNA是一类内源性的单链非编码短 RNA,

miR-503和miR-186在不同的肿瘤细胞中均呈现多

样化的作用,报道称miR-503在甲状腺肿瘤中表达上

调[25],且miR-503作为 miRNA家族成员之一,在血

管内皮功能的调节中发挥重要作用,会对血管内皮生

长因子的表达进行抑制[11]。miR-503参与血管的炎

症反应,且其表达水平的高低会反映炎症程度。此

外,已有相关研究发现,在人微血管内皮细胞、人脐静

脉内皮细胞及肺动脉平滑肌细胞中,miR-503具有抑

制细胞增殖及迁移的作用,提示 miR-503在抗血管生

成中发挥重要的作用[26]。miR-186具有抑制肺癌组

织细 胞 增 殖 的 作 用,在 肺 癌 细 胞 中 表 达 降 低[27]。

miR-186-5p在缺血性脑卒中表达上调[15],且在 VD
模型中 miR-186-5p通过对诱导神经元凋亡而起抑制

作用,且具有是VD患者治疗靶点以及诊断标志物的

潜能。但是目前 miR-186在 VD中的研究报道相对

较少。因此,本研究主要探究血清 miR-503和 miR-
186在缺血性脑卒中致 VD发生患者中的表达及意

义。本研究结果显示,血清miR-503、miR-186表达水

平在健康组、非VD组和VD组中依次升高,其中VD
组血清miR-503、miR-186表达水平升高最多,与健康

组和非 VD组进行比较,差异明显,表明血清 miR-
503、miR-186表达水平与VD的发生发展有关,推测

其可能机制为在VD发生时,细胞凋亡会呈现增加的

趋势,结合血流的急性阻断等一系列的反应,会促使

氧化应激ROS的激活及表达的增加,而一氧化氮的

生成量呈减少的趋势,但是 miR-503、ROS及一氧化

氮生成和细胞凋亡的关系仍需要进一步进行研究[28]。

VD患者血清 miR-503水平与 miR-186表达水平存

在明显的正相关关系,提示血清 miR-503与 miR-186
可能通过某些通路途径共同参与VD的发生过程,但
具体机制仍需要进一步探究。进一步比较VD组、非

VD组一般资料发现,两组的高血压、吸烟比例、NIH-
SS评分及 mRS评分比较,差异有统计学意义(P<
0.05),且Logistic回归分析结果显示,吸烟、高血压、

NIHSS评分、mRS评分及血清 miR-503、miR-186表

达水平是缺血性脑卒中患者发生VD的危险因素,表
明吸烟、高血压、NIHSS评分、mRS评分与 VD的发

生密切相关。有研究发现,在持续性血压增高的情况

下,会增加患者的血流速度及冲击血管内壁,对脑血

管内皮细胞造成损伤,进一步激活血液引发动脉粥样

硬化的发生,造成患者的血管内壁的增厚,血管阻力

增加,使认知功能障碍发生的风险增大[29]。本研究进

一步分析了血清 miR-503与 miR-186水平单独及联

合对缺血性脑卒中患者发生VD的预测价值,结果表

明血清miR-503、miR-186对 VD的预测具有重要的

作用,二者联合对 VD的预测具有更高的临床价值。
但是,本研究仍然存在样本来源比较单一等不足,后
续将进一步加大样本来源,降低研究偏倚。

综上所述,缺血性脑卒中致VD患者中血清miR-
503、miR-186高表达,且对缺血性脑卒中患者发生

VD具有预测价值。
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