
第 ３５ 卷第 ６ 期

２０ １ ７ 年 １ ２ 月

广 东 医 科 大 学 学 报
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＡＮＧＤＯＮＧＭＥＤ ＩＣＡＬ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ

Ｖｏｌ
．３ ５Ｎｏ ． ６

Ｄｅｃ ．２０ １ ７ ５ ８５

ｍｉＲ５０３在缺血性脑卒中患者外周血中的表达
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摘 要
： 目 的 通过检测缺血性脑卒中患 者与正常对照组外周血 中ｍｉＲ５０ ３的表达水平 ， 探讨其与缺血性脑卒中的

相关性及作为诊疗分子标记的可能性 。 方法 纳人 ５ ５名缺血性脑卒中患者以及４ ８名健康对照组 ， 收集外周血 ， 提取总

ｍ ｉＲＮＡ
， 采用ＱＲＴ－

ＰＣＲ法检测ｍｉＲ５０３的表达水平 。 比较两组外周血中ｍｉＲ５ ０ ３表达水平的差异 ， 进一步在不同病程及

中 国缺血性卒 中分型
（
ＣＩＳＳ ）分组 中进行 比较 。 结果 脑梗死患者外周血中 ｍｉＲ５ ０３表达水平较健康对照组 明显增 高

（
Ｐ＜０ ．０ １ ） ； 急性期组ｍｉＲ５ ０３表达水平显著增加 （

Ｐ＜０ ．０ １ ） 。 根据ＣＩＳＳ亚型分组分析 比较 ， 大动脉粥样硬化组及心源性卒

中组的ｍｉＲ５０ ３表达水平明显增高 （
／

＞

＜０ ．
０ １ ） 。 结论 ｍｉＲ５０３在缺血性脑卒中患者外周血 中表达异常 ， 明显增高

，
提示

ｍ ｉＲ５０３可能与缺血性脑卒中相关。

关键词 ： ｍ ｉＲ５０ ３ ； 缺血性脑卒中 ；
ＣＩ ＳＳ分型
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脑卒中是全球第２位的致死性疾病［

１

］

，
其中缺血

性脑卒中 （
ＩＳ

）
占 ８ ０％ ［

２
］

， 其高发病率 、 高死亡率 、 高

致残率及高复发率给社会带来沉重的负担 。 目前ＩＳ

诊疗手段尚不足以降低其发病率及致死率 。 因此 ，

进一？步探讨ＩＳ的诊疗标志物十分重要 。 Ｍ ｉｃｒｏＲＮＡｓ

（
ｍｉＲＮＡｓ）是

一类分子量小 （

１９？２３ｎｔ
）的非编码ＲＮＡ ，

被认为是基因表达的内 源性生物调控子 ， 可通过上

基金项 目 ： 广东医科大学科研基金面上培育项 目

（
ＮＯ ．Ｍ２０ １ ４０３ ６

）
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－
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－

１ ６
； 修订 日期 ： ２０ １ ７

－

１ １
－

２８

作者简介 ： 张惠婷
（
１９８ ８

－

）
， 女 ， 硕士

， 住院医师 。

调 或 抑 制 ＲＮＡ的 转 录 来 调 控 基 因 的 表 达 ［

３
］

。

ｍ ｉＲ５ ０３是ｍ ｉＲＮＡｓ家族中的重要成员 之
一

，
可抑制

血管生长因子ＶＥＧＦ的表达来参与血管内皮功能的调

节 ［
４

］

。 此外 ， 它可通过与多种靶基因结合广泛参与

缺血性脑卒中重要的致病因 素
一糖尿病的病理过

程 ， 有研究发现ｍｉＲ５ ０３在２型糖尿病大 鼠分离 出的

心肌微血管内皮细胞中表达升高 ［
５
］

， 及其在糖尿病

患者血浆中表达增加 ［
６

］

， 这些提示ｍ ｉ
Ｒ５ ０３可能在缺

血性脑卒中发病过程中发挥作用 。 本研究中 ， 我们

以缺血性脑卒中患者为研究对象 ， 旨在观察缺血性

脑卒中患者外周血中ｍｉＲ５ ０３的表达水平 ， 为 ＩＳ的诊

疗提供新的理论依据 。
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１ 资料和方法

１ ． １一般资料

选取２０ １ ５年 １月 至２０ １ ６年 １２月 来我院神经内科就

诊的患者
，
依照 《 中 国急性缺血性脑卒中诊治指南

２０ １０ 》 ， 纳入标准如下 ： （
１
）年龄 １ ８？８５岁 ， 男 女不

限
； （２）头部ＣＴ／ＭＲ确诊为缺血性脑卒中 。 排除标

准 ：⑴排除脑出血 、 脑脓肿 、 脑肿瘤 、 多发性硬化等

脑部疾病
； （

２
）
排除既往脑梗死 ， 既往及新发的心肌

梗死以及心力衰竭患者 ； （
３
）
排除急慢性炎症 、 近 ３个

月 大手术病史及血液系统疾病患者 ； （
４
）排除怀孕或

哺乳期妇女 。 本研究共纳人５ ５例缺血性脑卒中患者

（缺血性脑卒中组） ， 其中男 ２ ８例 ， 女２７例 ， 平均年龄

（６５ ． ３± １ ０ ． ５
）
岁 。 采用频数 比配法从同一时期我院体

检中心选择正常健康体检人员 ４８名 （对照组 ） ， 其中男

２３名 ， 女２５名
，
平均年龄 （

６３
．
５± １ ３ ＿ １

）岁 。 两组受试

者均签署知情同意书 ，
且两组受试者年龄 、 性别构

成差异无统计学意义 （
Ｐ＞〇 ． 〇５

）
。

１ ．２ 试剂和仪器
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Ｈｓ ａ
－

ｍ ｉｒ
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５０ ３
ｑ
ＲＴ－ＰＣＲ定量试剂盒 ； 反转录试剂盒 （

上

海吉玛制药技术有限公司 ） ；
荧光定量 ＰＣＲ仪 （德 国

Ｒｏｃｈｅ
） ； 酶标仪 （美国ＢｉｏＴｅｋ

）
。

１
．３ 方法

１ ．３ ． １ＱＲＴ
－ＰＣＲ检测外周血 中ｍ ｉＲ５ ０３的表达水平

（
１
）
血样标本采集 ： 采集受试者静脉血２ｍＬ

，
按照

ｍｉＲＮ ｅａｓｙ 
Ｍｉｎ ｉＫｉ试剂盒说明提取总ｍ ｉＲＮＡ

；（
２

）用

反转录试剂盒将总ｍｉＲＮＡ反转录成ｃＤＮＡ
， 用ＱＲＴ

－

ＰＣＲ法检测ｍｉＲ５０３的表达水平 ，
Ｕ６作为 内参基因 。

１ ． ３ ．２ 缺血性脑卒中分型 ⑴根据中 国急性缺血性

脑卒中诊治指南标准分为急性期 （

＜２４ｈ
）

、 亚急性期

（
２４ｈ￣２周

）
和慢性期 （

＞２周 ）
３个病程 ，

分析不同病程的

患者外周血中ｍｉＲ５０３的表达水平 。
（
２

）根据中 国缺血

性卒 中分型 （
ＣｈｉｎｅｓｅＩ ｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅＳｕｂｃ ｌａｓｓｉｆ ｉｃａ

－

ｔｉｏｎ
，
ＣＩＳＳ

）将缺血性脑卒中分为大动脉粥样硬化 、 心

源性卒中 、 穿支动脉疾病 、 其他病因及不明原因 ，

比较不同亚型患者外周血中ｍｉＲ５０３的表达水平 。

１
．
４ 统计学处理

实验数据采用统计学软件ＳＰ ＳＳ１ ７ ．０及Ｇ ｒａｐ
ｈ
ｐａ

ｄ

ｐ
ｒｉｓｍ ５进行数据统计处理 。 计量资料用均数 土标准

差表示 ， 两组间 比较采用 ｆ 检验 ， 多组间比较采用

单 因素方差分析及ｇ检验 ；
相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关

分析法 。 以尸＜０ ．０５为差异有统计学意义 。

２ 结果

２ ． １ 缺血性脑卒 中与 影响 因素的相 关性分析

收集脑梗死患者的
一

般资料及生化指标 ， 采用

相关分析法分析以上因素及ｍｉＲ５ ０３与缺血性脑卒 中

的关系 ， ｍ ｉＲ５０ ３ 、 男性 、 年龄 、 高血压病史 、 糖尿

病病史 、 高收缩压 、 血糖 、 胆固醇与脑梗死呈正相

关
，
提示以上因素是脑梗死的危险因素 。 详见表 １ 。

表 １ 缺血性脑卒中与影响因素的相关性分析

缺血性脑卒中 ｐ值

ｍｉＲ５０３ ０ ．２０９ ０ ．０ １６

性别
（
男

）
０ ． １９８ ０ ．０２２

年龄 ０ ．２０ ５ ０ ．０ １９

高血压病史 ０ ．２０８ ０ ．０ １ ７

糖尿病病史 ０ ． １９ ０ ０ ．０ ２９

酗酒史 ０ ． １５４ ０ ．０ ７７

抽烟史 ０ ． １２５ ０． １ ５ ３

收缩压 ０ ．４０９ ０．０００

血糖 ０ ． １ ８ １ ０ ．０３９

胆固醇 ０ ． ２３ ３ ０ ．００７

２ ． ２ ｍｉＲ５０３在缺血性脑卒 中 患者及对照组外周血 中

的表达水平

脑梗死患者外周血中ｍｉＲ５ ０３的表达水平较对照

组明显升高 （

尸＜〇 ． 〇 １
） ，
详见表２ 。

表 ２ 缺血性脑卒中组及对照组外周血ｍ ｉＲ５ ０３表达水平

的比较（
Ｊ±ｓ

）

组别 ｎ ｍｉＲ５０３ ／（ｍｍｏｌ／Ｌ ）

缺血性脑卒中组 ５ ５ ０ ．０９ １
± ０ ． １ １

ａ

对照组 ４８ ０ ．０ １ ６土  ０． ０３

与 对照组比较 ：

ｓ

＾＜０． ０ １ 〇

２
．
３不 同病程中ｍ ｉ

Ｒ ５０ ３表达水平比较

３个病程中 ， 急性期ｍｉＲ５ ０３表达水平明显升高 ，

与对照组 、 亚急性期及慢性期相 比 ， 差异均有统计

学意义
（
Ｐ＜０． ０ １

） ；
而亚急性期及慢性期 的ｍ ｉＲ５ ０３表

达水平与对照组相 比 ， 差异无统计学意义
（
Ｆ＞０ ．０５

）
。

详见表３ 。

２ ．４ＣＩＳＳ亚型分组外周血ｍ ｉＲ５０３表达的 比较

大动脉粥样硬化组 、 心源性卒中组的外周血

ｍ ｉＲ５０３明显升高 ， 与对照组相 比差异有统计学意义

（
户＜０ ．０ １

） ； 而穿支动脉疾病组及其他病因及不明原因

组与对照组相 比差异无统计学意义 （
Ｐ＞〇 ．〇５

） 。 见表４ 。
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，
等 ． ｍｉＲ５０３在缺血性脑卒中患者外周血中的表达 ５８７

表３ 不同病程的缺血性脑卒中患者外周血ｍｉＲ５０ ３表达

水平的比较
组别ｎｍｉＲ５ ０ ３ ／（ｍｍｏｌ／Ｌ ）

对照组４８

急性期１６

亚急性期２４

慢性期１ ５

０ ．０ １ ６± ０．０３

０ ．

１２４土 ０ ． １ ５

ａ

０ ．０４６± ０ ．０５

０． ０２９± ０ ．０３

与 另 ３组比较 ：

ａ

Ｐ＜０ ．０ １ 。

表４ＣＩＳＳ亚型分组ｍｉＲ５０３表达水平的比较（
Ｊ士

４

组别 ｎ ｍ ｉＲ５０３／（ｍｍｏ ｌ／Ｌ ）

对照组 ４８ ０． ０ １ ６ 土 ０ ． ０３

大动脉粥样硬化 １ ８ ０ ． １ ７ ２土０．
１
”

主动脉弓粥样硬化 ０
－

颅内外大动脉粥样硬化 １ ８
－

载体动脉阻塞穿支 １ ０
－

动脉－动脉检塞 ６

低灌注 ／栓子清除下降 １
＊

混合机制 １
－

心源性卒中 １ ３ ０ ．０７７± ０ ． ０５

ａ

穿支动脉疾病 １９ ０ ． ０４８ ± ０ ．０３

其他病因＋不明病因 ５ ０ ．０ １ ４ 土 ０ ．０ １

与对照组比较 ：

ａ

Ｐ＜０ ．０ １

３ 讨论

本研究结果显示 ， 缺血性脑卒中 患者外周血 中

的ｍｉＲ５０３的表达水平显著升高 ， 相关性分析结果显

示ｍｉＲ ５０３ 、 男性 、 年龄 、 高血压病史 、 糖尿病病

史 、 高收缩压 、
血糖 、 胆固醇与脑梗死呈正相关 ，

提示以上 因素是脑梗死的危险因素 。 将５５例患者进
一

步分组分析 ， 发现急性期患者外周血中的ｍｉＲ ５０３

表达最高 。 有研究指出脑梗死急性期的细胞凋亡水

平增加 ， 以及血流的急性阻断会促使氧化应激ＲＯＳ

激活 、 表达增高 ， 而一氧化氮 （ＮＯ）
生成减少％

，

ｍ ｉＲ５０３与 ＲＯＳ 、 ＮＯ生成及凋亡的关系需进
一步研

究 。 根据ＣＩＳＳ亚型分组结果显示 ，
大动脉粥样硬化

组及心源性卒中组患者的ｍ ｉＲ５０ ３水平 明显升高 。

ＣＩＳＳ是２０ １ ２年出台 的唯
一将大动脉粥样硬化脑梗死

的病理生理机制进一步分类的卒中分析方法 。 此亚

型分析的结果提示ｍ ｉＲ５０ ３的表达可能与患者血管炎

症的炎症程度相关 。

ｍ ｉＲＮＡ ｓ是近年来研究的热点 ，
不同组织或器官

来源 的血清／血浆的ｍ ｉＲＮＡｓ不仅稳定且耐核酸酶消

化 ［

９
］

，
提示ｍ ｉＲＮＡｓ可作为较理想诊疗靶点 ，

其中

ｍｉＲ５ ０３作为ｍ ｉＲＮＡｓ大家族中重要的成员之一 ， 首

次是在人类视网膜母细胞瘤中被发现的＿。 此外 ，

在人脐静脉内皮细胞 、 人微血管内皮细胞 、 肺动脉

平滑肌细胞 、 体外模型中 ，
Ｂ ｒｄＵ结果显示ｍ ｉＲ５０３抑

制细胞增殖 、 拮抗迁移 ， 提示其具有抗血管生成作

用 ［

１ １

］ ？

， 它还可 以促进单核细胞向 巨噬细胞的分化 ，

参与炎症反应 ［

１ ２
］

。 综上所述 ， 本研究证实ｍ ｉＲ ５０３在

缺血性脑卒中患者的外周血 中表达明显增高 ，
提示

ｍ ｉＲ５０３可能与缺血性脑卒中发病 、 严重程度 、 病灶

大小有直接关系 ， 其具有作为诊疗分子标记的可能

性 ， 本研究为后续的细胞实验和动物实验提供了临

床依据 ，
但其潜在的分子机制有待进一步探讨 。
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