
基金项目：成都市卫健委科研课题（２０２１２１７）

通信作者：项涛，Ｅｍａｉｌ：１１４２７５２９２９＠ｑｑ．ｃｏｍ

血清 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７作为心源性
脑卒中诊断标志物的研究

刘旭阳　孙玉芳　汤舒洁　项涛
（西南交通大学附属医院 成都市第三人民医院急诊科，四川 成都 ６１００３１）

【摘要】目的　研究血清ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７与心源性脑卒中的关联性，及其作为诊断标志物的可行性。方法　ＧＥＯ
数据库整合分析筛选出可能的心源性脑卒中特异性ｍｉＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７），通过孟德尔随机化与共定位分析验证两
个ｍｉＲＮＡ对心源性脑卒中发病的危险作用，并对它们在ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ调控网络中的靶基因进行富集分析来寻找相关通路。纳入２０２２
年３月—２０２３年１月于成都市第三人民医院急诊科诊断新发缺血性脑卒中的患者共１０３例，其中心源性脑卒中２２例（病例组），非心
源性脑卒中８１例（对照组）。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达水平，多因素逻辑回归
分析其与心源性脑卒中的相关性，采用 ＲＯＣ曲线评估预测价值。结果　孟德尔随机化分析提示遗传预测的循环血液中 ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７表达增高分别使心源性脑卒中的发病风险增加 ４６％和 ７０％。共定位分析提示循环血液中 ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达与心源性脑卒中存在共享遗传变异的概率分别为９５％和８６％。病例组血清 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和
ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ（ＯＲ＝６．３０，９５％ＣＩ１．７９～２２．１４，Ｐ＝０．００４）和 ｈｓａｍｉＲ４２９７
（ＯＲ＝１２．３８，９５％ＣＩ１．９７～７７．７２，Ｐ＝０．００７）与心源性脑卒中有显著关联。ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７的 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）分别为０．７０５和 ０．６２４，将 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７联合心房颤动共同进行分析，其 ＡＵＣ为 ０．８４２。结论　ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达水平与心源性脑卒中具有密切关联，有望作为心源性脑卒中的诊断标志物。
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　　脑卒中是全世界重大公共卫生问题，是第二位常
见的死亡原因和第三位致残的主要疾病［１］，给社会和

家庭造成极大负担。缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＩＳ）占所有脑卒中的８０％以上［２］，目前国际广泛使用

的ＴＯＡＳＴ病因学分型将 ＩＳ分为５个亚型［３］：大动脉

粥样硬化（ｌａｒｇｅａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＬＡＡ）型、心源性
栓塞（ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ，ＣＥ）型、小动脉闭塞（ｓｍａｌｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｌａｃｕｎａｒ，ＳＡＯ）型、其他明确病因（ｓｔｒｏｋｅｏｆ
ｏｔｈｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＳＯＥ）型和不明原因（ｓｔｒｏｋｅｏｆ
ｏｔｈｅｒｕｎｄｅｒｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＳＵＥ）型，准确分型对临床
决策和预后评估至关重要。其中 ＣＥ型病情最重、死
亡率最高、预后最差，约占 ＩＳ总数的２０％［４］，早期诊

断ＣＥ型脑卒中是ＩＳ救治的重点和难点之一。
ｍｉＲＮＡ在不同疾病中起调控作用，稳定性好，易

检测，具有作为疾病诊断标志物的广泛前景［５］。本课

题组前期基于生物信息学方法，筛选出可能与 ＣＥ型
脑卒中相关的特异性 ｍｉＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７），现拟研究ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７
在急性ＩＳ患者中的表达水平，以期提高 ＣＥ型脑卒中
患者早期诊断率，为后续治疗方案的选择提供参考。

１　资料与方法
１１　生物信息学方法

本课题组前期已经通过生物信息学方法对已发

表与脑卒中相关的 ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ高通量数据进行
整合分析，运用多种工具、算法分析预测靶向 ｍｉＲＮＡ
ｍＲＮＡ关系，然后用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建由 ｍｉＲＮＡ和
ｍＲＮＡ组成的生物信息调控网络。进一步通过孟德尔
随机化与共定位分析验证了两个 ｍｉＲＮＡ对 ＣＥ型脑
卒中发病的危险作用，通过预测 ｍｉＲＮＡ的靶标
ｍＲＮＡ，并分析其功能通路来预测循环 ｍｉＲＮＡ参与脑
栓塞的分子机制。

１２　研究对象
前瞻性纳入２０２２年３月—２０２３年１月于成都市

第三人民医院急诊科就诊并入院治疗的急性 ＩＳ患者
共１０３例，所有研究对象均在急诊科完成血液标本采
集、病史记录和生命体征测量，并根据美国国立卫生

研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）进行评分［６］，在住院期间完成血常规、血

生化（包括心肌酶、脑钠肽）、动态心电图、心脏彩超、

血管神经影像学／脑血管造影等检查。参考《心源性
卒中诊断中国专家共识（２０２０）》［７］，由两名神经内科

主任医师共同对入组患者进行诊断和 ＴＯＡＳＴ病因学
分型，根据结果分为病例组（ＣＥ型脑卒中）和对照组
（非ＣＥ型脑卒中）。

纳入标准：（１）发病７２ｈ以内，诊断标准参考《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１８》［８］；（２）首次发病
患者；（３）既往诊断脑卒中，无明显神经功能缺失，再
发ＩＳ的患者。排除标准：（１）出血性脑卒中，包括脑梗
死后出血的患者；（２）有神经系统、免疫系统疾病，近
期使用免疫抑制剂、激素等药物的患者；（３）接受放化
疗治疗的恶性肿瘤患者；（４）关键指标缺失的病例。

本研究已通过成都市第三人民医院伦理委员会

批准（伦理审批号２０２１Ｓ３０），所有研究对象及家属
均已签署同意书。

１３　标本采集和ｍｉＲＮＡ检测
符合标准的患者，均在到达急诊科１ｈ内完成血

液标本采集，采取梯度离心方法，放置于 －８０℃冰箱
中冷冻保存，２４ｈ内行总 ＲＮＡ提取、纯化。ｍｉＲＮＡ检
测步骤如下：（１）血浆ｍｉＲＮＡ的提取；（２）血浆ｍｉＲＮＡ
浓度及纯度的鉴定；（３）ＲＮＡＰｏｌｙ（Ａ）加尾；（４）逆转
录为 ｃＤＮＡ；（５）实时荧光定量聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术检测目标ｍｉＲＮＡ
相对表达；（６）ＰＣＲ数据的采集和处理；（７）血清
ｍｉＲＮＡ表达量的数据处理方法为２－ΔΔＣＴ法。
１４　统计学方法

采用Ｒ４．２．２软件和ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分
析。满足正态分布和方差齐性的计量资料以均数 ±
标准差表示，组间比较选择独立样本ｔ检验；非正态分
布的计量资料采用中位数（四分位数间距）表示，组间

比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。本研究多组比较中，
各组数据均通过正态性和方差齐性检验，采用单因素

方差分析。将单因素分析有意义的指标纳入多因素

逻辑回归分析。用 ＲＯＣ曲线评估 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和
ｈｓａｍｉＲ４２９７对ＣＥ型脑卒中的预测价值，并计算曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　孟德尔随机化分析和共定位分析

基于 ｍｉＲＮＡｅＱＴＬ数据的孟德尔随机化分析提
示，遗传预测循环血液中的 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７表达增高，可使 ＣＥ型脑卒中的发病风险分
别增加４６％和７０％（图１Ａ和１Ｃ）。共定位分析提示
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循环血液中 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达
与ＣＥ型脑卒中存在共享遗传变异的概率分别为９５％

和８６％（图１Ｂ和１Ｄ）。

　　　　　　注：ＳＮＰ，单核苷酸多态性；ＧＷＡＳ，全基因组关联分析。
图１　孟德尔随机化分析ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７与ＣＥ型脑卒中的发病风险及共定位分析

２２　两组患者的一般情况
病例组的性别、年龄、血压、吸烟、饮酒、高血压、

糖尿病、血常规、凝血、肝肾功能、血脂和对照组差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。病例组中合并心房颤动

（房颤）１０例、合并冠心病 １０例，比例明显高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。病例组ＮＩＨＳＳ评
分高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组患者的一般资料

项目 对照组（ｎ＝８１） 病例组（ｎ＝２２） ｔ／Ｚ／χ２ Ｐ

性别（男／女） ４８／３３ １２／１０ ０．１６ ０．６９１

年龄／岁 ７２．２８±１１．３０ ７５．３２±１１．５７ －１．１１ ０．２６９

收缩压／ｍｍＨｇ １５３．６４±１９．２６　 　１５６．７３±２７．０８ 　 －０．６１ ０．５４５

舒张压／ｍｍＨｇ ８２．３０±１２．２３ ８６．１８±１２．２２ －１．３２ ０．１８９

吸烟史／［ｎ（％）］ ３３（４０．７４） ７（３１．８２） ０．５８ ０．４４６

饮酒史／［ｎ（％）］ ２０（２４．６９） ３（１３．６４） １．２２ ０．２７０

高血压／［ｎ（％）］ ４６（５６．７９） １５（６８．１８）　 ０．９３ ０．３３５

糖尿病／［ｎ（％）］ ２２（２７．１６） ７（３１．８２） ０．１９ ０．６６７

冠心病／［ｎ（％）］ １３（１６．０５） １０（４５．４５）　 ８．６３ ０．００３

房颤／［ｎ（％）］ １０（１２．３５） １０（４５．４５）　 １２．１２ ＜０．００１
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续表

项目 对照组（ｎ＝８１） 病例组（ｎ＝２２） ｔ／Ｚ／χ２ Ｐ

红细胞／（×１０１２·Ｌ－１） 　 ４．６１±０．６８ 　 ４．４６±０．６２ ０．８８ ０．３８２

白细胞／（×１０９·Ｌ－１） 　 ７．８１±２．５４ 　 ７．２７±１．９５ ０．９３ ０．３５３

血小板／（×１０９·Ｌ－１） １８２（１５５～２１５） １８０（１３７～２６１） －０．０９ ０．９２９

凝血酶原时间／ｓ １１．６０（１１．００～１３．００）　 １２．４５（１１．７０～１３．０３）　 －１．５２ ０．１２８

部分活化凝血酶时间／ｓ ２９．４０（２７．３０～３５．１５）　 ３０．０５（２７．４８～３５．５３）　 －０．２８ ０．７８１

凝血酶时间／ｓ １６．４０（１５．７５～１７．５５）　 １６．６５（１５．８０～１７．７０）　 －０．７７ ０．４４２

纤维蛋白原／（ｍｇ·ｄＬ－１） ３．４７（２．９３～３．９５）　 ３．２９（２．９１～３．６４）　 －０．７８ ０．４３５

肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８２．２０（６４．２０～９９．１５）　 ７３．０５（６１．３８～８６．０８）　 －１．５６ ０．１１８

尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．０１（４．７８～７．３１）　 ５．６５（４．４１～７．３４）　 －０．０２ ０．９８７

血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．２９（５．０２～９．５８）　 ６．７７（５．５６～９．２９）　 －０．３６ ０．７１７

白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） 　３７．３０±２．８９ 　３６．１１±３．２８ １．６７ ０．０９８

谷丙转氨酶／（Ｕ·Ｌ－１） １５．９０（１１．１５～２１．６５）　 １８．５５（１２．０３～２２．７８）　 －１．３５ ０．１７８

谷草转氨酶／（Ｕ·Ｌ－１） ２０．２０（１６．９５～２４．７０）　 ２４．０５（１９．４３～２９．５５）　 －１．５３ ０．１２６

高密度脂蛋白胆固醇／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　 １．２２±０．２８ 　 １．２９±０．３１ －１．１０ ０．２７６

低密度脂蛋白胆固醇／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　 ２．９５±０．７７ 　 ２．９６±１．０４ －０．０４ ０．９７３

甘油三酯／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１４（０．８２～１．９５）　 １．３１（０．８１～２．０１）　 －０．１２ ０．９０４

总胆固醇／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　　４．８７±１．１０ 　　４．９４±１．４３ －０．２５ ０．８０７

ＮＩＨＳＳ评分／分 　　 ６（４～１２）　 　　 ９（６～１７）　 －２．１４ ０．０３３

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ。

２３　两组患者 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７的
表达水平

　　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ在病例组和对照组表达量分别
为１．４４±０．６７和０．９８±０．５６，ｈｓａｍｉＲ４２９７在病例
组和对照组表达量分别为 ０．９４±０．４６和 ０．７２±
０３９。ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７在病例组的
表达水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表２。

表２　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平

组别 ｎ ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ ｈｓａｍｉＲ４２９７

对照组 ８１ ０．９８±０．５６ ０．７２±０．３９

病例组 ２２ １．４４±０．６７ ０．９４±０．４６

ｔ －３．３０ －２．２１

Ｐ ０．００１ ０．０３０

２４　 对照组中不同 ＴＯＡＳＴ分型患者的 ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平
　　将对照组中患者根据 ＴＯＡＳＴ病因学分型进行分
组，由于本研究中 ＳＯＥ型无入组患者，故对照组患者
分为 ＬＡＡ组、ＳＡＯ组、ＳＵＥ组。将 ３组患者 ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平进行对比，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２５　多因素逻辑回归分析

结合既往文献报告 ＣＥ型脑卒中的危险因素［７］，

以是否发生ＩＳ为因变量，将单因素分析中Ｐ＜０．０５的
变量进行逻辑回归分析，结果显示房颤、ｈｓａｍｉＲ３１７３

５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７是ＣＥ型脑卒中发生的危险因素，
见表４。

表３　对照组中不同ＴＯＡＳＴ分型组的ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和

ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平

组别 ｎ ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ ｈｓａｍｉＲ４２９７

ＬＡＡ组 ４３ ０．９４±０．５７ ０．７０±０．３８

ＳＡＯ组 ３１ １．０５±０．５６ ０．７４±０．３７

ＳＵＥ组 ７ ０．８８±０．６０ ０．７６±０．５８

Ｆ ０．４７ ０．１０

Ｐ ０．６３０ ０．９０９

表４　多因素逻辑回归分析

项目 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

冠心病 ３．５５ ０．９６～１３．５１ ０．０６３

房颤 ５．９０ １．３４～２６．０８ ０．０１９

ＮＩＨＳＳ评分 １．０８ ０．９７～１．２０ ０．１７４

ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ ６．３０ １．７９～２２．１４ ０．００４

ｈｓａｍｉＲ４２９７ １２．３８ １．９７～７７．７２ ０．００７

２６　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７作为ＣＥ型脑
卒中诊断标志物可行性分析

　　采用 ＲＯＣ曲线的方法分别分析 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ
和ｈｓａｍｉＲ４２９７作为ＣＥ型脑卒中分子标志物的可行性
（图２）。结果显示，ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ的ＡＵＣ为０．７０５（Ｐ＜
０．０５）；ｈｓａｍｉＲ４２９７的 ＡＵＣ为 ０．６２４（Ｐ＞０．０５）；将
ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ、ｈｓａｍｉＲ４２９７和房颤进行联合分析，
ＡＵＣ为０．８４２（Ｐ＜０．０５），见表５。
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图２　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７联合房颤对ＣＥ型
脑卒中预测价值的ＲＯＣ曲线

表５　ｍｉＲＮＡ作为ＣＥ型脑卒中诊断标志物可行性分析

ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ

ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ ０．７０５ ０．５９～０．８３ ０．００３

ｈｓａｍｉＲ４２９７ ０．６２４ ０．４９～０．７６ ０．０７５

房颤 ＋ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ
＋ｈｓａｍｉＲ４２９７

０．８４２ ０．７６～０．９２ ＜０．００１

２７　脑卒中患者发病相关 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７及靶基因的生物学功能
　　利用 ｍｉＲＤＢ和 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ等数据库预测
了两个未被研究的 ｍｉＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７）的靶基因（５６４和８３３个），见图３。对靶基

因的富集分析提示，ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ的靶基因主要富
集在“嗜同性细胞通过细胞膜黏附分子黏附、运动的

行为、细胞通过细胞膜黏附分子进行细胞黏附、对细

胞因子的反应”等细胞黏附和细胞因子相关通路（图

４Ａ）。而ｈｓａｍｉＲ４２９７的靶基因主要富集在“通过质
膜黏附分子实现同亲细胞黏附、运动的行为、单核细

胞迁徙、细胞对细胞因子刺激的反应”等细胞黏附、细

胞迁移和细胞因子相关通路（图４Ｂ）。
３　讨论

由心脏和主动脉弓的栓子引起的脑栓塞称为 ＣＥ
型脑卒中，相较于其他类型，ＣＥ型脑卒中病因复杂、病
情严重［８１０］，且发病率在急性 ＩＳ患者中不断升高［１１］。

对其确诊分型主要依赖于病史及心电图、心脏超声、磁

共振成像、脑血管造影等辅助检查寻找病因学证据［１１］，

但在实际工作中，部分检查需提前预约，且存在费用偏

高的情况，完成度不尽人意，导致了患者早期ＴＯＡＳＴ分
型准确度较差［１１１２］。国内外研究者尝试寻找 ＣＥ型脑
卒中的预测指标，其中脑钠肽和Ｎ末端脑钠肽前体被证
实有一定预测价值［１３］，但其主要适用于心力衰竭患者

的评估，对ＣＥ型脑卒中诊断特异性低。寻找合适的ＣＥ
型脑卒中诊断标志物，有利于更高效、准确地筛选出ＣＥ
型脑卒中患者，从而实现制定系统化、个体化的诊疗策

略和选择最佳的二级预防措施［１１］。

图３　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的靶基因预测

图４　ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的靶基因富集分析
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　　ｍｉＲＮＡ具备调控作用，有着稳定性好、容易检测
的优点，是良好的疾病诊断标志物［１４］。已有相关研

究［１５１６］证实，ｍｉＲＮＡ在大脑不同种类细胞中具有很高
的表达水平，可作为生物标志物来区分脑卒中亚型。有

研究［１７１８］发现，在出血性脑卒中患者血浆中，ｍｉＲ１２４
３ｐ水平高于 ＩＳ患者，而 ｍｉＲ１６水平低于 ＩＳ患者；Ｌｉ
等［１９］发现 １１５个 ｍｉＲＮＡ在 ＩＳ中差异表达；Ｍｏｄａｋ
等［２０］发现，与健康对照组相比，在 ＣＥ型脑卒中患者
中观察到１４个 ｍｉＲＮＡ的显著差异表达。因此，本研
究选择 ｍｉＲＮＡ作为研究对象来预测 ＣＥ型脑卒中。
目前，微阵列和转录组测序技术（ＲＮＡｓｅｑ）已被广泛
用于测量转录物、发现异常表达基因和识别新的生物

标志物，并采用生物信息学方法处理这些数据。ＧＥＯ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）为全球
研究者提供了微阵列和 ＲＮＡｓｅｑ数据。本研究前期
利用ＧＥＯ数据库，通过生物信息学方法对已发表脑栓
塞相关的ｍｉＲＮＡ和ｍＲＮＡ高通量数据进行整合分析
并进一步全面检索中英文文献，发现７个ｍｉＲＮＡ有相
关文献报道（ｈｓａｌｅｔ７ｂ５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１４８、ｈｓａｍｉＲ１８５
５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３２３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１３３ｂ、ｈｓａｍｉＲ９４０和 ｈｓａ
ｍｉＲ１２３７３ｐ），涉及肿瘤、神经系统疾病、呼吸系统疾
病等多种疾病，但是 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７
两个ｍｉＲＮＡ截至目前（２０２２．０２．０３）没有任何文献报
道。本研究基于ｍｉＲＮＡｅＱＴＬ数据的孟德尔随机化分
析提示遗传预测的循环血液中ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７表达增高分别使ＣＥ型脑卒中的发病风险增
加４６％和 ７０％，共定位分析提示循环血液中 ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达与ＣＥ型脑卒中存
在共享遗传变异的概率分别为９５％和８６％。因此推
测它们可能与 ＣＥ型脑卒中有关，而在 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ
调控网络中的靶基因富集分析提示，其很有可能通过

“嗜同性细胞通过细胞膜黏附分子黏附、运动的行为、

细胞通过细胞膜黏附分子进行细胞黏附、对细胞因子

的反应”等细胞黏附和细胞因子相关通路导致 ＣＥ型
脑卒中。

本研究中，ＣＥ型脑卒中患者外周血 ｈｓａｍｉＲ３１７３
５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７表达水平明显高于对照组，将对照
组进行亚组分析，发现 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ
４２９７表达水平在 ＬＡＡ组、ＳＡＯ组和 ＳＵＥ组中无明显
差异，因此考虑 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７可能
在ＣＥ型脑卒中特异性表达。纳入患者的各临床指
标，单因素分析显示冠心病、房颤、ＮＩＨＳＳ评分、ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７是ＣＥ型脑卒中的危险因
素，进一步行多因素逻辑回归分析，房颤、ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７仍与ＣＥ型脑卒中显著相

关。分别将 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７进行
ＲＯＣ曲线分析，结果显示 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ的 ＡＵＣ为
０．７０５，具有一定的准确度，而ｈｓａｍｉＲ４２９７的ＡＵＣ为
０．６２４（Ｐ＞００５），单独作为诊断标志物的效能较差。
房颤是ＣＥ型脑卒中的独立危险因素［７］，并且由于血

液中 ｍｉＲＮＡ具有相关性，不同 ｍｉＲＮＡ进行疾病预测
具有联合作用［２１］，因此将房颤、ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和
ｈｓａｍｉＲ４２９７进行联合分析，发现其具有较好的准确
度（ＡＵＣ为 ０８４２），且差异有统计学意义。因此，本
研究推测 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７的表达水
平升高可能与 ＣＥ型脑卒中发病风险增加有关，后续
期待纳入更多的样本量来评估预测价值。

研究发现，在患胶质瘤的女性患者中，ｍｉＲ４２９７
与平均血小板体积呈正相关［２２］，血小板与血管炎症反

应、血栓形成、动脉硬化密切关联［２３］。本研究中 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７表达水平与血小板数量呈正相关，考虑 ｈｓａ
ｍｉＲ４２９７可能在血小板的合成代谢过程中起了一定
作用。进一步对 ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４２９７的
靶基因进行蛋白质相互作用网络分析提示，ｈｓａ
ｍｉＲ３１７３５ｐ靶基因的 ｈｕｂ基因主要是 ＳＴＡＴ３、ＨＴＴ、
ＡＰ２Ｂ１，而 ｈｓａｍｉＲ４２９７靶基因的 ｈｕｂ基因主要是
ＰＲＫＡＣＢ、ＭＥＤ１、ＡＫＴ２、ＣＡＭＫ２Ａ、ＰＴＥＮ等。本研究
是国内外首个关于特异性血清 ｍｉＲＮＡ作为 ＣＥ型脑
卒中诊断标志物的研究，相关ｍｉＲＮＡ及其具体调控方
式还缺乏报告，其靶基因与 ＣＥ型脑卒中的具体机制
尚需更深入的探索。

综上所述，ｈｓａｍｉＲ３１７３５ｐ和ｈｓａｍｉＲ４２９７与ＣＥ
型脑卒中密切相关，联合分析时具有较好的预测性，

有望成为ＣＥ型脑卒中的诊断标志物。对其具体靶基
因调节机制、不同时间点的表达水平变化、早期干预

是否有利于患者预后等问题，有待进一步研究。
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ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｒｏｌｅｉｎｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０２１，１３（４）：１１８０．

［１２］ ＬｅｉＸ，ＷｏｎｇＧＷ．Ｃ１ｑ／ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２（ＣＴＲＰ２）ｄｅｌｅｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｌｉｐｏｌｙｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｉｃｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１９，２９４（４３）：１５６３８１５６４９．

［１３］ ＹａｎＺ，ＣａｏＸ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｃ１ｑ／ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３

ｉｍｐｒｏｖｅｓｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＭＰＫ／

ｅＮＯＳ／ＮＯ· ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１９５：１１４７４５．

［１４］ ＬｕＬ，ＺｈａｎｇＲＹ，ＷａｎｇＸＱ，ｅｔａｌ．Ｃ１ｑ／ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１：ａｎａｄｉｐｏｋｉｎｅ

ｍａｒｋｉｎｇａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（２２）：

１７６２１７７１．

［１５］ ＣｈｅｎＺ，ＸｕｅＱ，ＣａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｍｅｄｉａｔｅｄｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｏａｍｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｖｉａＳｒｃ

ａｎｄＳｉｒｔ１／３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０２１，２０２１：６６３９２５２．

［１６］ ＬｉＬ，ＡｓｌａｍＭ，ＳｉｅｇｌｅｒＢＨ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＴＲＰｍｅｄｉａｔｅｄｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＡＭＰＫ ａｎｄＡｋｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（４）：９０５．
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［６］ ＫｗａｈＬＫ，ＤｉｏｎｇＪ．ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ（ＮＩＨＳＳ）［Ｊ］．

ＪＰｈｙｓｉｏｔｈｅｒ，２０１４，６０（１）：６１．

［７］ 中华医学会老年医学分会老年神经病学组，心源性卒中诊断中国专家共识

撰写组．心源性卒中诊断中国专家共识（２０２０）［Ｊ］．中华老年医学杂志，

２０２０，３９（１２）：１３６９１３７８．

［８］ 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 ２０１８［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１８，５１（９）：

６６６６８２．

［９］ ＢｊｅｒｋｒｅｉｍＡＴ，ＫｈａｎｅｖｓｋｉＡＮ，ＴｈｏｍａｓｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｙｅａｒｒｅａｄｍｉｓｓｉｏｎａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｂｙｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１９，４０３：３１３７．

［１０］ ＫｅｌｌｅｙＲＥ，ＫｅｌｌｅｙＢＰ．Ｈｅａｒｔｂｒａｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，

２０２１，９（１２）：１８３５．

［１１］ ＦａｎＺＸ，ＬｉｕＲＸ，ＬｉｕＧＺ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｍａｎａｇｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａｎａｒｄｕｏｕｓ

ｊｏｕｒｎｅｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０２３，１１（４）：７１９７２４．

［１２］ ＢｏｇｉａｔｚｉＣ，ＨａｃｋａｍＤＧ，ＭｃＬｅｏｄＡＩ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｕｌａｒｔｒｅｎｄｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

ｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（１１）：３２０８３２１３．

［１３］ ＷｕＺ，ＺｈａｏＭ，ＨｅＭ，ｅｔａｌ．ＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｓｅｏｆＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｔｅｓｔｐｌａｔｆｏｒｍｉｎｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃｓｔｒｏｋｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＥＤ［Ｊ］．ＡｍＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１５，３３（４）：５２１５２６．

［１４］ ＺｅｎｇＸ，ＺｈａｎｇＸ，ＺｏｕＱ．ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｉｏｒｉｔｉｚｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｕｓｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＢｒｉｅｆＢｉｏｉｎｆｏｒｍ，２０１６，１７（２）：１９３２０３．

［１５］ ＶｉｄｉｇａｌＪＡ，ＶｅｎｔｕｒａＡ．ＴｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｍｉＲＮＡｓ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｉｎｖｉｖｏ

ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，２５（３）：１３７１４７．

［１６］ ＭａｒｔｉｎｓＭ，ＲｏｓａＡ，ＧｕｅｄｅｓＬＣ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｏｎａｎｄＧＷＡＳｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１１，６（１０）：ｅ２５４４３．

［１７］ ＬｅｕｎｇＬＹ，ＣｈａｎＣＰ，ＬｅｕｎｇＹＫ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲ１２４３ｐａｎｄｍｉＲ１６

ｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

２０１４，４３３：１３９１４４．

［１８］ ＭａｒｔｉｎｅｚＢ，ＰｅｐｌｏｗＰＶ．ＢｌｏｏｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１７，１２（１）：１３１８．

［１９］ ＬｉＰ，ＴｅｎｇＦ，ＧａｏＦ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５，３５

（３）：４３３４４７．

［２０］ ＭｏｄａｋＪＭ，ＲｏｙＯ’ＲｅｉｌｌｙＭ，ＺｈｕＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１９，２８（１）：

１２１１２４．

［２１］ ＺａｍｐｅｔａｋｉＡ，ＷｉｌｌｅｉｔＰ，ＴｉｌｌｉｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，６０

（４）：２９０２９９．

［２２］ ＸｕＷ，ＨｕａｎｇＬ，ＸｉｅＢ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡ４２９７ｉｓａｓｅｘｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｇｌｉｏｍａｇｒａｄｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０２２，１３：８８８２２１．

［２３］ ＰｏｒｅｄｏＰ．Ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｖｅｎｏｕｓａｎｄａｒｔｅｒｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ

Ａｎｇｉｏｌ，２０１７，３６（４）：２９５２９８．
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