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血清HIF-1α、mir-210水平与急性脑梗死患者
早期神经功能改善的关系*

胡兆婷,郝梦薇△,魏 涛,郑 伟

(江苏省徐州市中心医院神经内科 221000)

  [摘要] 目的 观察血清缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、微小DNA-210(mir-210)水平与急性脑梗死患者早

期神经功能改善的关系。方法 根据早期(24
 

h)
 

卒中神经功能量表(NIHSS)评分改善情况,将2019年下半年

收治的105例急性脑梗死患者分为早期NIHSS评分改善大于75%组(38例)、改善50%~75%组(46例)、改

善小于50%组(21例)。所有研究对象均于治疗前行血清HIF-1α、mir-210水平检测,并于治疗前、治疗后24
 

h
进行NIHSS神经功能测评。采用Pearson秩相关法分析血清HIF-1α、mir-210水平与NIHSS评分之间的相关

性。结果 改善大于75%组、改善50%~75%组、改善小于50%组在血清HIF-1α、mir-210表达水平上依次降

低,差异有统计学意义(P<0.05)。经Pearson秩相关性法分析,血清 HIF-1α水平与NIHSS改善值呈负相关

(OR=-0.957,P<0.05),血清 mir-210水平与NIHSS改善值呈负相关(OR=-0.920,P<0.05)。以血清

HIF-1α、mir-210鉴别NIHSS改善分级的曲线位于参考线之上,鉴别 NIHSS改善大于75%与 NIHSS改善

50%~75%、NIHSS改 善50%~75%与 NIHSS改 善 小 于50%的 准 确 率、灵 敏 度,特 异 度 均 高 于80%。
结论 急性脑梗死患者早期存在明显的血清HIF-1α、mir-210异常高表达,血清HIF-1α、mir-210水平越高,越不利

于早期神经功能的改善,且血清HIF-1α、mir-210水平在患者早期神经功能改善预测中具有一定的临床价值。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

with
 

the
 

improvement
 

of
 

early
 

neurological
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.Methods Ac-
cording

 

to
 

the
 

improvement
 

situation
 

of
 

NIHSS
 

score
 

in
 

early
 

stage
 

(24
 

h),105
 

cases
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarc-
tion

 

admitted
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

second
 

half
 

of
 

2019
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

with
 

early
 

stage
 

NIH-
SS

 

score
 

improvement
 

>75%
 

(38
 

cases),the
 

NIHSS
 

score
 

improvement
 

50%-75%
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

the
 

NIHSS
 

score
 

improvement
 

<50%
 

group
 

(21
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

in
 

all
 

study
 

sub-
jects

 

were
 

measured
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

neurological
 

function
 

was
 

detected
 

and
 

evaluated
 

before
 

treat-
ment

 

and
 

at
 

24
 

h
 

after
 

treatment.The
 

Pearson
 

rank
 

correlation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

levels
 

with
 

NIHSS
 

score.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-
210

 

in
 

the
 

improvement
 

>75%,improvement
 

50%-75%
 

and
 

improvement
 

<50%
 

groups
 

were
 

decreased
 

in
 

turn,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

indica-
ted

 

that
 

the
 

serum
 

HIF-1α
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

improvement
 

(OR=-0.957,P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

mir-210
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

improvement
 

value
 

(OR=
-0.920,P<0.05).The

 

curve
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

for
 

differentiating
 

the
 

NIHSS
 

improvement
 

grade
 

was
 

above
 

the
 

reference
 

line,the
 

accuracy,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

differentiating
 

the
 

NIHSS
 

im-
provement

 

>75%
 

and
 

NIHSS
 

improvement
 

50%-75%,and
 

differentiating
 

the
 

NIHSS
 

improvement
 

50%-
75%

 

and
 

NIHSS
 

improvement
 

<50%
 

all
 

were
 

higher
 

than
 

80%.Conclusion The
 

abnormal
 

high
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

exist
 

in
 

early
 

stage
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction,the
 

higher
 

the
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serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

levels,the
 

more
 

unfavorable
 

the
 

improvement
 

of
 

early
 

neurological
 

function,more-
over

 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

mir-210
 

expression
 

levels
 

have
 

a
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

early
 

neuro-
logical

 

function
 

improvement.
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  我国心血管疾病中老年人群的急性脑梗死发病

率高于国外报道水平,国外在20%~25%,国内在

36%~41%[1-2],故一直以来急性脑梗死就是临床医

学和公开卫生中的研究热点。急性期临床治疗在脑

梗死临床预后中起到决定性作用,急性期临床治疗方

案选择显得特别重要[3]。急性期溶栓治疗已经在国

内外普遍开展,临床结果显示,急性期溶栓是脑梗死

临床治疗中最有效的临床治疗方法,其在迅速恢复梗

死区血流量,确保脑血管早期再灌注、缓解脑神经缺

损症状和临床体征方面疗效显著[4-5]。文献报道急性

脑梗死早期溶栓治疗疗效不一,其溶通率在21%~
93%,但由于坏死神经的不可恢复性,以及溶栓疗法

引起的再灌注损伤和再闭塞等严重并发症,导致患者

血凝指标、神经递质指标异常,最终导致患者不同程

度出现神经功能缺损[6]。急性脑梗死所导致的坏死

神经具有不可恢复性,且临床对于急性脑梗死神经功

能缺损并无特异性防治方案,医学届也一直找寻急性

脑梗死早期神经功能保护的临床防治靶点,而从血清

分子学找寻防治靶点是可行措施。鉴于此,本研究回

顾性分析105例急性脑梗死患者临床资料,观察血清

缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、微小DNA-210(mir-210)
水平与急性脑梗死患者早期神经功能改善的关系,以
期为急性脑梗死早期神经功能缺损的防治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年下半年收治的105例急性脑

梗死患者临床资料。纳入标准:(1)临床经CT确诊为

急性脑梗死,且符合脑梗死临床诊断标准;(2)入院未

昏迷,在未经治疗情况下可完成卒中神经功能量表

(NIHSS)的测评;(3)所有患者均早期(发病3~6
 

h)
行保守药物溶栓治疗,患者知情同意且签署研究同意

书。患者排除标准:排除严重肝肾功能不全、动静脉

畸形、恶性肿瘤、血液疾病、蛛网膜下腔出血患者。根

据早期(24
 

h)NIHSS评分改善情况分为早期NIHSS
评分改善大于75%组(38例)、改善50%~75%组(46
例)、改善小于50%组(21例)。3组一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本

研究获得医院伦理委员会批准通过。

表1  3组一般资料比较

组别 n
治疗前NIHSS
(x±s,分)

年龄

(x±s,岁)

性别[n(%)]

男 女

体重指数

(x±s,kg/m2)

学历水平[n(%)]

大专以下 本科以上

改善大于75%组 38 15.61±1.26 53.49±3.26 20(52.6) 18(47.4) 26.20±1.16 26(68.4) 12(31.6)
改善50%~75%组 46 15.48±1.34 53.38±3.21 24(52.2) 22(47.8) 26.18±1.14 29(63.0) 17(37.0)
改善小于50%组 21 15.46±1.30 53.48±3.18 11(52.4) 10(47.6) 26.15±1.10 13(61.9) 8(38.1)

F 或χ2 0.151 0.018 0.002 0.071 0.358
P 0.927 0.991 0.999 0.965 0.836

1.2 治疗方法

所有研究患者按照中国急性缺血性脑血管病诊

治指南给予阿替普酶(通用名:重组组织型纤溶酶原

激活剂;厂商:德国勃林格殷格翰药业)溶栓治疗,用
量:0.9

 

mg/kg;给药方法:10%在1
 

min内静推完毕,

90%在 余 后1
 

h内 静 点 完 毕,维 持 收 缩 压 在160
 

mm
 

Hg左右,溶栓后24
 

h复查CT,没有出血加用阿

司匹林。溶栓治疗每天1次,仅给予1次。溶栓治疗

给予常规控制血糖、降脂、神经保护及改善侧支循环

等综合治疗。

1.3 观察指标

所有研究对象均于治疗前行血清 HIF-1α、mir-
210水平检测,并于治疗前、治疗后24

 

h进行NIHSS
测评。(1)血清 HIF-1α、mir-210水平检测。取静脉

血3
 

mL送检,采用德国全自动化学发光免疫分析仪

及配套试剂行血清 HIF-1α、mir-210水平检测。(2)
神经功能测评。采用 NIHSS进行认知功能测评,量
表最高分42分,得分越高神经功能损伤越严重。参

照文献[7]标准,以NIHSS评分改善75%以上为显效

改善,以NIHSS评分改善50%~75%组为有效改善,
以NIHSS评分改善小于50%或进一步降低为无效

改善。

1.4 统计学处理

采用SPSS21.0统计软件进行分析处理。计量资

料以x±s 表示,比较采用t 检验;计数资料以率表

示,比较采用χ2 检验。采用Pearson秩相关法分析血

清HIF-1α、mir-210与NIHSS评分之间的相关性,绘
制血清 HIF-1α、mir-210与 NIHSS评分的分布散点
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图。采用ROC曲线法分析血清 HIF-1α、mir-210在

鉴别NIHSS改善分级中的价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清HIF-1α、mir-210水平比较

改善大于75%组、改善50%~75%组、改善小于

50%组在血清 HIF-1α、mir-210水平上依次降低,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 血清HIF-1α、mir-210与NIHSS改善值的相关

性分析

经Pearson秩相关性法分析,血清 HIF-1α水平

与NIHSS改 善 值 呈 负 相 关(OR=-0.957,P<
0.05);血清mir-210水平与NIHSS改善值呈负相关

(OR=-0.920,P<0.05)。
2.3 血清HIF-1α、mir-210在鉴别NIHSS改善分级

中的价值分析

ROC曲线数据显示,以血清 HIF-1α、mir-210鉴

别NIHSS改善分级的曲线位于参考线之上,鉴别

NIHSS改善大于75%组与NIHSS改善50%~75%
组、NIHSS改善50%~75%组与 NIHSS改善小于

50%组的准确率、灵敏度,特异度均高于80%,见表

3、表4、图1~4。
表2  3组血清 HIF-1α、mir-210水平比较(x±s)

组别 n HIF-1α(pg/mL) mir-210(ng/mL)

改善大于75%组 38 291.56±18.83 4.43±1.34

改善50%~75%组 46 332.63±21.71 6.18±1.71

改善小于50%组 21 384.15±24.15 9.14±1.98

F 130.461 55.384

P 0.000 0.000

表3  血清 HIF-1α值在NIHSS改善分级的效能分析表

组别 准确率 灵敏度 特异度 95%置信区间

改善大于75%组与改善50%~75%组 0.814
 

4 0.872
 

5 0.836
 

1 0.736~0.932

改善50%~75%组与改善小于50%组 0.804
 

6 0.834
 

7 0.826
 

7 0.683~0.946

表3  血清 mir-210值在NIHSS改善分级的效能分析表

组别 准确率 灵敏度 特异度 95%置信区间

改善大于75%组与改善50%~75%组 0.819
 

8
 

0.883
 

4 0.849
 

7 0.519~0.994

改善50%~75%组与改善小于50%组 0.811
 

5 0.891
 

8 0.845
 

6 0.489~0.959

图1  改善大于75%组与改善50%~75%组

血清 HIF-1α
 

ROC图

图2  改善50%~75%组与改善小于50%组

血清 HIF-1α
 

ROC图

图3  改善大于75%组与改善50%~75%组

血清 mir-210
 

ROC图

图4  改善50%~75%组与改善小于50%组

血清 mir-210
 

ROC图
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3 讨  论

  脑梗死后血栓扩大所导致的颅脑内占位性效应,
是脑梗死患者早期脑神经功能损伤的重要原因[7]。
急性脑梗死患者颅脑内占位性效应时间一般不超过6

 

h,故临床认为6
 

h内行溶栓治疗是最佳时机[8]。血栓

体积大小是急性脑梗死后早期神经功能损伤的危险

因素,血栓体积较大可导致缺血再灌注损伤,最终导

致脑梗死后早期神经功能损伤[9-10]。早期溶栓治疗可

有效缓解血栓对周围组织的压迫,减轻缺血再灌注损

伤来预防神经功能损伤[11]。然而,神经功能不可恢复

性导致患者溶栓治疗后极易出现凝血功能异常、神经

递质指标异常及神经功能缺损,导致神经功能损伤的

进一步加重[12]。
本研究结果显示,急性脑梗死患者早期存在明显

的血清HIF-1α、mir-210异常高表达。同时血清HIF-
1α、mir-210水平均与 NIHSS改善值呈负相关(P<
0.05),这研究结果提示血清 HIF-1α、mir-210水平与

早期临床治疗的神经功能改善情况密切相关,血清

HIF-1α、mir-210水平越高,越不利于早期神经功能的

改善,血清 HIF-1α、mir-210水平在患者早期神经功

能改善预测中具有一定的临床价值。HIF-1是普遍

存在于人和哺乳动物细胞的HIF[13],当处于缺氧环境

中时,HIF-1可通过转录和转录后调控一系列代偿性

质的反应,如缺氧适应反应、炎症发展及肿瘤细胞增

殖等[14-15]。HIF-1α是 HIF-1一种常见压型,除具有

HIF-1的转录调控代偿性质反应外,还可与 HIF-1的

另一种压型在细胞核内形成稳定的异二聚体,促进转

录活性加强[16]。缺氧神经细胞中 HIF-1α并不能独

立形成代偿性质反应,HIF-1α需要与 mir-210所介导

的HIF-1β共同作用,才能导致神经细胞聚合形成异

二聚体,才能在脑梗死缺氧环境下引发系列病理生理

级联反应,导致神经功能损伤[17]。故早期对血清

HIF-1α、mir-210水平进行控制,可能是急性脑梗死神

经功能损伤临床防治的一个分子血靶点。
综上所述,从血清分子学中寻找急性脑梗死后早

期神经功能损伤的防治靶点是当前的热点研究主题。
本研究结果显示,急性脑梗死患者早期存在明显的血

清HIF-1α、mir-210异常高表达,且血清 HIF-1α、mir-
210水平与早期临床治疗的神经功能改善情况密切相

关,血清HIF-1α、mir-210水平越高,越不利于早期神

经功能的改善,血清 HIF-1α、mir-210水平在患者早

期神经功能改善预测中具有一定的临床价值,早期对

血清HIF-1α、mir-210水平进行控制,可能是急性脑

梗死神经功能损伤临床防治的一个分子血靶点。
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组术前、术后及术后3
 

d的 APCACHEⅡ评分,结果

显示,两组术后APCACHEⅡ评分均明显下降,此外

血必净组术后及术后3
 

d的 APCACHEⅡ评分均明

显低于对照组,以上结果说明联合使用血必净能够在

短期时间内使患者病情得到好转。由于急性胆管炎

患者机体感染、手术创伤对患者产生的应激效应,其
在围术期并发症较高。目前研究显示,血必净中含有

的活血化瘀成分能够改善患者机体微循环指标,促进

脏器血流恢复,同时减少PLT的聚集、抑制患者机体

纤细胞分泌胶原,此外还能升高肥大细胞数量对于急

性炎症造成的血管通透性增高、炎性渗出均具有积极

意义[16]。本研究结果显示,血必净组PLT计数明显

高于对照组,同时并发症发生率明显低于对照组,说
明血必净能够减少胆道结石合并急性胆管炎患者术

后炎性反应,可能与改善术后患者血液循环有关。
综上所述,血必净可降低胆道结石合并急性胆管

炎患者的炎性因子水平,减轻炎性反应。
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