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微小RNA-31对缺血性脑卒中患者氧化应激水平和神经功能的影响
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【摘要】目的 探讨在缺血性脑卒中(Ischemic stroke，IS)患者体内微小RNA-31对氧化应激各指标和神经功能的影响。方法 自2019年10月至2022年5月收集65例
在我院进行诊治的缺血性脑卒中患者作为观察组，选择同期在我院进行健康体检的志愿者65例作为对照组。检测两组研究对象体内的微小RNA-31、血清
丙二醛(malondialdehyde，MDA) 及谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase,GSH-Px)的表达水平，并进行美国国立卫生研究院卒中量表(National 
Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS)评分和临床神经功能缺损评分，对比分析微小RNA-31对缺血性脑卒中患者氧化应激水平和神经功能的影响。
结果 观察组的IS患者体内微小RNA-31表达量明显高于健康对照组(t=18.758，P=0.000)，血清 MDA 水平明显高于对照组(t=15.002，P=0.000)，GSH-Px
水平明显低于对照组(t=11.359，P=0.000)；患者组组内比较，随着病情的加重，NIHSS 评分呈上升趋势，且组间比较差异具有统计学意义(P>0.05)；通
过Pearson相关性分析结果显示，患者组血清微小RNA-31表达量与 MDA及NIHSS 评分呈正相关 (r=0.526，r=0.511，P<0.05)，与GSH-Px呈负相关(r=-
0.435，P=0.032)；MDA与NIHSS评分呈正相关 (r=0.547，P<0.05)，GSH-Px与NIHSS评分呈负相关 (r=-0.424，P<0.05)。结论  微小RNA-31的表达参与缺
血性脑卒中的发生与发展，其作用机制可能与抑制机体的氧化应激反应有关。
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Abstract: Objective To investigate the effect of microRNA-31 on oxidative stress and neurological function in patients with ischemic stroke (IS). Methods From 
October 2019 to May 2022, 65 patients with ischemic stroke were selected as the observation group, and 65 volunteers who were examined in 
our hospital at the same time were selected as the control group. The expression levels of microRNA-31, serum malondialdehyde (MDA) and 
glutathione peroxidase (GSH-Px) of the two groups were measured, and the scores of National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and 
clinical neurological deficit were compared. The effects of oxidative stress and neurological function in stroke patients were compared. Results The 
expression of microRNA-31 of IS patients was significantly higher than that in healthy control group (t = 18.758, P= 0.000), the level of serum MDA 
was significantly higher than that in control group (t = 15.002, P= 0.000), the level of GSH-Px was significantly lower than that in control group 
(t = 11.359, P= 0.000), the NIHSS score increased with the aggravation of the disease in patients group, and the comparison between groups 
was significant and the difference was statistically significant (P> 0.05);the results of Pearson correlation analysis showed that the expression 
of microrna-31 was positively correlated with MDA and NIHSS (r = 0.526, r = 0.511, P< 0.05), negatively correlated with GSH-Px (r = -0.435, P= 
0.032), positively correlated with MDA and NIHSS (r = 0.547, P<0.05), and negatively correlated with NIHSS (r = -0.424, P< 0.05). Conclusion The 
expression of microRNA-31 is involved in the occurrence and development of ischemic stroke, and its mechanism may be related to the inhibition 
of oxidative stress.
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　　脑卒中(stroke)是目前威胁人类健康的重要疾病之一，分为
缺血性脑卒中和出血性脑卒中[1-2]。其中缺血性脑卒中主要表现
为各种形式的神经功能受损，是中老年人群的常见致死和致残原
因之一[3]。氧化应激是IS的发病机制之一，血清丙二醛(MDA) 和
谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)对IS的疾病发展具有重要的作用[4-

5]。微小 RNA (micro RNA, mi RNA)是一类保守性较强的内源性非
编码单链 RNA，近期研究发现，微小RNA-31在外周血中的表达
可能与氧化应激具有密切关系[6-7]。本研究通过检测IS患者血清中 
MDA 及 GSH-Px 水平，并探讨微小RNA-31对上述指标及神经功
能的影响。

1  资料与方法
1.1 研究对象  2019年10月至2022年5月在我院进行诊治的缺血
性脑卒中患者65例作为观察组。
　　入组标准：经MRI或收集自CT等影像学检查病灶明确，且符

合中华医学会第四届脑血管病会议制定的相关缺血性脑卒中诊断
标准；年龄在45-75岁之间。排除标准：患有严重心、肺等严重
系统器质性疾病者；伴有恶性高血压(收缩压≥200 mm Hg 或/和
舒张压≥120 mm Hg)或存在颅脑占位性病变者，患有脑出血等
疾病者；近期接受过营养神经、自由基清除治疗者；存在其他原
因导致的自理能力差或难以配合研究者。选择同期在我院进行健
康体检的志愿者65例作为对照组。
　　本研究符合医学伦理学的要求，经我院伦理委员会批准后进
行；已向所有研究对象做好充分告知，并签署知情同意书。
　　观察组，男性32例，女性33例，平均年龄(67.68±11.35)
岁，平均BMI(30.26±4.23)kg / m2,根据临床神经功能缺损评
分(中国)分为轻型者21例，中型者29例，重型者15例；对照
组，男性28例，女性37例，平均年龄(68.04±11.12)岁，平均
BMI(31.14±4.04)kg/m2。收集两组研究对象的一般资料比较，
除平均动脉压有明显差异外其余各项均具有可比性，无统计学差
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异(P>0.05)。详见表1。
1.2 观察指标  (1)微小RNA-31表达量检测：先进行血清 RNA 抽
取(酚氯仿抽提法)，再进行微小RNA-31逆转录反应(PCR反应体
系：20 ul，40个循环，预变性95℃，5 min-变性95℃，15 s-退
火60℃，1 min)，计算样本中微小RNA-31 的含量。(2)氧化应激
指标：所有研究对象均于晨起后空腹状态下抽取静脉血4 mL，
离心(4℃，3 000 r / min，30 min)后取上清液，-7℃低温保存。
采用酶联免疫吸附法(enzyme linked immunosorbent assay， 
ELISA)检测血清中MDA及GSH-Px的表达量，严格操作，试剂盒
由南京建成生物工程研究所。(3)神经功能评价：由统一培训的医
师对缺血性脑卒中患者进行 NIHSS 评分和临床神经功能缺损评分
(中国)，计算总分。
1.3 统计分析  采用SPSS 20.0统计软件包进行数据处理，以 
α=0.05为差异有统计学意义。计数资料采用χ

2检验，计量资料
以均数±标准差表示，两组间比较采用 t 检验，三组之间比较采
用F检验；微小RNA-31表达量与MDA、GSH-Px及NIHSS评分之间
的相关性分析采用Pearson法。

2  结   果
2.1 血清中微小RNA-31、MDA及GSH-Px表达量比较  观
察 组 的 I S 患 者 体 内 微 小 R N A - 3 1 表 达 量 明 显 高 于 健 康 对 照
组 ( t = 1 8 . 7 5 8 ，P = 0 . 0 0 0 ) ， 血 清  M DA  水 平 明 显 高 于 对 照 组

(t=15.002，P=0.000)，GSH-Px水平明显低于对照组(t=11.359，
P=0.000)，且差异均有统计学意义。详见表2。
2.2 患者组NIHSS 评分比较  患者组组内比较，随着病情的加
重，NIHSS 评分呈上升趋势，且组间比较差异具有统计学意义
(P<0.05)。详见表3。
2.3 微小RNA-31与氧化应激指标和神经功能指标之间的相
关性分析  通过Pearson相关性分析结果显示，患者组血清微
小RNA-31表达量与 MDA及NIHSS 评分呈正相关 (r=0.526，
r=0.511，P<0.05)，与GSH-Px呈负相关(r=-0.435，P=0.032)；
MDA与NIHSS评分呈正相关 (r=0.547，P <0.05)，GSH-Px与
NIHSS评分呈负相关 (r=-0.424，P<0.05)。详见表4。

表1 一般资料比较
分组	                 观察组	      对照组	                    t/χ2值	   P值

例数	                     65	           65		

性别(男/女)	 32/33	           28/37	 0.495	 0.482

吸烟史	                     16(25.00%)        14(21.54%)	 0.173	 0.677

嗜酒	                     18(27.69%)        12(18.46%)	 1.560	 0.212

平均年龄(岁)	 67.68±11.35     68.04±11.12	 0.173	 0.863

平均BMI(kg/cm2)	 30.26±4.23       31.14±4.04	 1.145	 0.255

平均动脉压(mmHg)	 121.34±21.56  109.78±20.67	 3.12	 0.00

总胆固醇(mmol/L)	 4.98±1.64         4.83±1.56	 0.53	 0.59

甘油三脂(mmol/L)	 2.47±1.36         2.34±1.41	 0.53	 0.59
注：吸烟史：每天吸烟≥1支，持续1年，或吸烟年总量≥18包；嗜酒：每周饮酒
≥2次，白酒每次≥50mL，啤酒每次≥500mL

表2 血清中微小RNA-31、MDA及GSH-Px表达量比较(μmol/L)
分组	 例数	        MiR-31                    MDA	        GSH-Px

观察组	 65	 1.231±0.215     6.368±1.035	 28.638±4.217

对照组	 65	 0.568±0.187     4.021±0.721	 38.321±5.427

t值		  18.758	           15.002	 11.359

P值		  0.000	           0.000	 0.000

表4 微小RNA-31与氧化应激指标和神经功能指标之间的相关性
分析

项目	            MiR-31	             MDA	        GSH-Px

	      r值	 P值	 r值	 P值	 r值	 P值

MDA	   0.526	 0.012	 -	 -	 -	 -

GSH-Px	   -0.435	 0.032	 -	 -	 -	 -

NIHSS 评分 0.511	 0.014	 0.547	 0.010	 -0.424	 0.035

表3 患者组NIHSS 评分和临床神经
功能缺损评分比较

分组	 例数	 NIHSS 评分

轻型组	 21	 5.328±1.652

中型组	 29	 17.376±10.253

重型组	 15	 26.4628±12.375

F值		  9.345

P值		  0.001

3  讨   论
　　缺血性脑卒中(Ischemic Stroke, IS)是临床医学领域中较为常
见且发病率较高的一类脑血管疾病。该疾病的发生通常是由于脑
部血液供应出现障碍，导致局部脑组织的氧气和营养供给不足，
从而引起脑神经细胞的缺血性损伤和坏死。脑组织的损伤可能会
迅速扩散，导致周围组织也受到影响，进而引发一系列神经功
能障碍。由于这一病理过程的不可逆性，缺血性脑卒中具有极高
的致残率，给患者的生活质量带来严重负面影响。此外，该疾病
的突发性和致死性也使其成为全球范围内严重威胁人类健康的主
要公共卫生问题之一。因此，及早预防和及时治疗对改善患者预
后、降低致残率和死亡率至关重要[8-9]。脑卒中发生后可出现缺血
再灌注损伤，病理机制复杂，其中氧化应激反应机制受到学者的
关注[10]。在氧化应激反应中，会产生大量自由基，破坏自由基的
表达平衡，引起一连串的过氧化损伤，如细胞膜脂质层、蛋白质
及核酸损伤等，最终导致神经元坏死凋亡，机体出现神经功能受
损[11]；同时，缺血后再灌注损伤也可以产生大量氧自由基，从而
脑组织的损伤[12]。
　　血清丙二醛(MDA)是过氧化反应中脂质被破坏的最终产物之
一，其毒性较大，可严重损伤细胞膜[13]；一方面，MDA的产生即
是由于细胞膜上的不饱和脂肪酸与自由基作用的结果，存在产生

部位的细胞膜损害，另一方面，产生的MDA还能与含有游离氨基
的蛋白质等交联，阻碍细胞的正常代谢途径，造成脑细胞损伤[14-

15]。因此，监测体内MDA的水平可以间接反应自由基的破坏程度
[16]。谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)是体内存在的清除氧自由基的
天然清道夫，该抗氧化酶主要通过催化还原性谷胱甘肽减少脂质
的过氧化 [17]。有研究表明，GSH-Px的表达量可反映IS患者体内
的抗自由基水平，对疾病有一定程度的预测作用[18-19]。因此，监
测IS患者血清中MDA、GSH-Px水平对疾病的病情监测具有重要意
义。近年来，微小RNA 在肿瘤、COPD及免疫系统疾病等方面的
研究较为广泛，某些微小RNA在IS的疾病进展中占有重要作用[20-

21]。微小RNA-31基因位于9p21.3，其可通过参与氧化应激反应，
最终调节细胞的发育、增殖及分化凋亡等[22]。
　　研究结果显示，观察组的IS患者体内微小RNA-31表达量明
显高于健康对照组(t=18.758，P=0.000)，血清 MDA 水平明显
高于对照组(t=15.002，P=0.000)，GSH-Px水平明显低于对照
组(t=11.359，P=0.000)；患者组组内比较，随着病情的加重，
NIHSS 评分和临床神经功能缺损评分均呈上升趋势，且组间比
较差异具有统计学意义(P<0.05)；通过Pearson相关性分析结
果显示，患者组血清微小RNA-31表达量与 MDA及NIHSS 评分
呈正相关 (r=0.526，r=0.511，P<0.05)，与GSH-Px呈负相关
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(r=-0.435，P=0.032)；MDA与NIHSS评分呈正相关 (r=0.547，
P<0.05)，GSH-Px与NIHSS评分呈负相关 (r=-0.424，P<0.05)。
上述结果提示，微小RNA-31的表达上调、氧化应激因子增加，病
情越严重，微小RNA-31和氧化应激因子参与缺血性脑卒中的发病
及进展，考虑其具体机制可能是通过抑制过量的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)生成或者通过多种信号通路实现的；有相
关文献报道，氧化应激可通过初级微小RNA的核内剪切等步骤
影响多种微小RNA的生成，而微小RNA可通过多种信号通路和活
性氧产生过程对氧化应激的各个步骤进行调控[23]。在IS中 微小
RNA-31可能是通过抑制氧化反应间接参与疾病的发生，但是该微
小RNA的功能靶点可能因在不同疾病中表现为多样性，值得深入
探讨；同时，微小RNA-31表达量与不同IS分型之间的关系也是本
研究需要进一步讨论的方向。
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并改善肌群系统协调性及收缩运动，促进吞咽功能康复[16-17]。在
刺激肌群低脉冲点刺激时应配合电刺激仪提高吞咽肌运动同步从
而增强吞咽功能。
　　综上所述，对脑卒中吞咽功能障碍患者采取舌压抗阻反馈训
练联合神经肌肉刺激仪治疗后发现能够改善患者的吞咽功能障碍
促进患者吞咽功能恢复从而恢复患者日常生活，但本研究所选用
的样本量较少研究所需时长也较短，后续应增加样本量以期为临
床提供更加准确的临床借鉴意义。
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