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  [摘要] 目的 探讨缺血性卒中后吞咽和认知功能障碍患者血浆 miRNA表达水平及其与功能障碍严重

程度的相关性。方法 回顾性分析2023年1月至2024年3月于广西医科大学第一附属医院、福建医科大学附

属第一医院住院的109例缺血性卒中患者临床资料,RT-qPCR检测血浆 miR-140-5p、miR-17-5p、miR-103a-3p
表达水平,洼田饮水试验和功能性口服摄食量表评估吞咽功能,卒中改良Rankin量表(mRS)分级评估卒中患

者认知功能,根据mRS评级标准将患者分为功能结局良好组(分级≤2级,n=50)和功能结局不佳组(分级≥3
级,n=59),分析miRNA表达水平与功能障碍程度的相关性,比较不同 mRS分级患者临床特征,采用受试者

工作特征(ROC)曲线和曲线下面积(AUC)分析miRNA预测mRS评价功能结局的效能。结果 Spearman相

关性分析结果显示,miR-17-5p表达水平与洼田饮水试验分级(r=-0.317)、功能性口服摄食量表分级(r=
-0.457)呈负相关(P<0.05)。与功能结局良好组比较,功能结局不佳组男性比例更低,病程更短,miR-103a-
3p表达水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,miR-103a-3p(AUC=0.709,95%
CI:0.611~0.808)对于 mRS评价功能结局具有区分能力,而 miR-140-5p(AUC=0.514,95%CI:0.405~
0.624)、miR-17-5p(AUC=0.527,95%CI:0.414~0.637)不具有区分能力。结论 血浆 miR-17-5p表达水平

与缺血性卒中恢复期患者吞咽功能障碍严重程度有关,miR-103a-3p有助于判断缺血性卒中恢复期患者的功能

结局。
[关键词] 缺血性卒中;生物标志物;微小

 

RNA;功能障碍;预测

[中图法分类号] R743.3 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2025)08-1824-06

Predictive
 

value
 

of
 

plasma
 

miRNA
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

swallowing
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

ischemic
 

stroke*
ZUO

 

Weifeng1,CHEN
 

Jianmin2,PAN
 

Qinhe1,YAO
 

Jingzhi1,GUI
 

Yuchang1,XU
 

Jianwen1△

(1.Department
 

of
 

Rehabilitation
 

Medicine,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University,
Nanning,Guangxi

 

530022,China;2.Department
 

of
 

Rehabilitation
 

Medicine,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University,Fuzhou,Fujian
 

340004,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

miRNA
 

in
 

patients
 

with
 

swallowing
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

after
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

dysfunction.
Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

109
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hos-
pital

 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2024.The
 

expression
 

levels
 

of
 

plasma
 

miR-
140-5p,miR-17-5p,and

 

miR-103a-3p
 

were
 

detected
 

by
 

RT-qPCR.The
 

swallowing
 

function
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

Wada
 

Drinking
 

Water
 

Test
 

and
 

the
 

Functional
 

Oral
 

Feeding
 

Scale,and
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

stroke
 

pa-
tients

 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(mRS)
 

classification.According
 

to
 

the
 

mRS
 

rating
 

criteria,
the

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

functional
 

outcome
 

group
 

(grade
 

≤2,n=50)
 

and
 

the
 

poor
 

functional
 

outcome
 

group
 

(grade
 

≥3,n=59).Analyzed
 

the
 

correlation
 

between
 

miRNA
 

expression
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

functional
 

impairment,compared
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

mRS
 

grades,and
 

used
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

miRNA
 

in
 

predicting
 

the
 

functional
 

outcome
 

of
 

mRS
 

evaluation.Results The
 

results
 

of
 

Spearman
 

correla-
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tion
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-17-5p
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

classification
 

of
 

the
 

Wada
 

Drinking
 

Water
 

Test
 

(r=-0.317)
 

and
 

the
 

classification
 

of
 

the
 

Functional
 

Oral
 

Feeding
 

Scale
 

(r=
-0.457,P<0.05).Compared

 

with
 

the
 

good
 

functional
 

outcome
 

group,the
 

poor
 

functional
 

outcome
 

group
 

had
 

a
 

lower
 

proportion
 

of
 

males,shorter
 

disease
 

course,and
 

higher
 

expression
 

level
 

of
 

miR-103a-3p,the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-103a-3p
 

(AUC=0.709,95%CI:0.611-0.808)
 

had
 

the
 

ability
 

to
 

distinguish
 

functional
 

outcomes
 

in
 

mRS
 

evaluation.
However,miR-140-5p(AUC=0.514,95%CI:0.405-0.624)

 

and
 

miR-17-5p
 

(AUC=0.527,95%CI:0.414-
0.637)

 

did
 

not
 

have
 

the
 

ability.Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

miR-17-5p
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severi-
ty

 

of
 

dysphagia
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

recovery
 

period
 

of
 

ischemic
 

stroke,and
 

miR-103a-3p
 

is
 

helpful
 

for
 

judging
 

the
 

functional
 

outcomes
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

recovery
 

period
 

of
 

ischemic
 

stroke.
[Key

 

words] ischemic
 

stroke;biomarker;microRNA;dysfunction;prediction

  在全球范围内,卒中是全球第二大死亡原因和第

三大致残原因[1-2]。据统计,全球每年约1
 

700万例卒

中患者,其中85%~90%为缺血性卒中[3-5],而50%
的急性缺血性卒中患者会出现吞咽功能障碍[6-7]。卒

中后吞咽障碍是导致患者住院时间延长、出院后再住

院、功能预后欠佳及死亡率上升的独立危险因素[8]。
不仅如此,吞咽障碍患者在后续还易出现吸入性肺

炎、营养不良等并发症,甚至会导致死亡。因此,通过

便捷、精确的手段评估吞咽功能具有重要的意义[9]。
目前,miRNA作为卒中诊断标记物和预后已有较多

研 究[10-12],如 miR-140-5p、miR-17-5p、miR-103a-3p
等[13-15]。而本研究旨在进一步探讨缺血性卒中患者

吞咽和认知障碍与 miRNA水平的相关性,为后续个

体康复方案的制订和监测治疗反应提供参考,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2023年1月至2024年3月于广西医

科大学第一附属医院康复医学科、福建医科大学附属

第一医院康复科住院的109例缺血性卒中患者临床

资料。纳入标准:(1)首次发生缺血性卒中,病程1~6
个月;(2)经脑部影像学(MRI或CT)确认并证实为缺

血性卒中;(3)生命体征稳定;(4)意识清醒。排除标

准:(1)有≥2处卒中病灶;(2)患有严重肺部感染及其

他并发症;(3)既往有脑出血、严重头部外伤或其他神

经系统疾病、风湿性心脏病、心力衰竭、肾功能不全、
严重肝病或恶性肿瘤病史。剔除标准:(1)数据采集

不完整;(2)RNA提取失败;(3)RNA降解。根据卒

中改良Rankin量表(modified
 

Rankin
 

scale,mRS)评
级标准将患者分为功能结局良好组(分级≤2级,n=
50)和功能结局不佳组(分级≥3级,n=59)。本研究

通过广西医科大学第一附属医院伦理委员会批准(审
批号:2022-K138-01),在福建医科大学附属第一医院

伦理委员会备案。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者基本情况,如性别、年龄、病程、吸烟史、
饮酒史、基础疾病、病灶侧别、大脑动脉循环情况等。

1.2.2 康复功能评估工具

(1)吞咽功能:采用洼田饮水试验和功能性口服

摄食量表评估[16]。洼田饮水试验根据呛咳程度与吞

咽耗时分为5级,1级为5
 

s内1次咽下无呛咳;2级

为分2次以上咽下无呛咳;3级为1次咽下伴随呛咳;

4级为分2次以上咽下伴呛咳;5级为频繁呛咳无法

完成吞咽。功能性口服摄食量表用于评估患者从完

全依赖管饲到正常经口进食的过渡过程,将患者的进

食能力分为5级,1级为完全依赖管饲,无法经口进食

任何食物或液体;2级为仅能经口尝试极小量食物或

液体,仍需依赖管饲;3级为可经口进食单一质地食物

(如糊状),但需部分管饲补充;4级为能经口进食多种

质地食物,但需调整食物质地(如软食、切碎);5级为

完全经口进食普通饮食,无需调整质地或额外辅助。
(2)功能结局:采用 mRS评估[17]。0级为无症状,完
全正常,无神经功能缺损;1级为有症状但无残疾,可
完成日常活动;2级为轻度残疾,无法完成部分复杂活

动(如驾驶、工作),但生活可自理;3级为中度残疾,需
他人协助完成日常活动(如穿衣、步行),但无需持续

看护;4级为中重度残疾,无法独立行走或生活自理,
需长期护理;5级为严重残疾,卧床不起、失语或意识

障碍,完全依赖他人照料;6级为死亡。

1.2.3 实验室检测

禁食10
 

h后,清晨采集4
 

mL外周血标本,采集

后立 即 转 移 至 实 验 室 行 miR-140-5p、miR-17-5p、

miR-103a-3p检测。提取血液中的 RNA后,挑选纯

度合格的RNA,采用逆转录试剂盒(日本 Takara公

司,货号为 RR036QA/B、RR047A)进行逆转录获得

cDNA。采用RT-qPCR测定目的基因的表达水平。

miRNA使用U6基因作为内参进行标准化处理,mR-
NA和lncRNA使用 GAPDH 基因作为内参进行校

正,运用2-ΔΔCt 法计算分析各组标本目的基因表达水

5281重庆医学2025年8月第54卷第8期



平,所需引物由上海生工生物工程有限公司合成,见 表1。

表1  引物序列表

基因 正向(5'-3') 反向(3'-5')

has-miR-140-5p GTA
 

CCA
 

CAG
 

GGT
 

AGA
 

ACC
 

ACG mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

has-miR-17-5p GGC
 

AAA
 

GTG
 

CTT
 

ACA
 

GTG
 

CAG
 

GTA
 

G mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

has-miR-103a-3p AGC
 

AGC
 

ATT
 

GTA
 

CAG
 

GGC
 

TAT
 

GA mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

rno-miR-140-5p CCG
 

TAC
 

CCT
 

GTA
 

GAT
 

CCG
 

AAT
 

TTG
 

TG mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

rno-miR-17-5p AAG
 

GTT
 

GTC
 

AAA
 

GTG
 

CTT
 

ACA
 

GTG mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

rno-miR-103a-3p AAG
 

CGC
 

CTA
 

GCA
 

GCA
 

TTG
 

TAC mRQ
 

3'primer(日本Takara公司)

U6 GGA
 

ACG
 

ATA
 

CAG
 

AGA
 

AGA
 

TTA
 

GC TGG
 

AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

G

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分比表

示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;Pearson
或Spearman检验分析相关性,|r|≥0.8为高度相

关,0.5~<0.8为中度相关,0.3~<0.5为低度相

关,<0.3为基本不相关;受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲 线 和 曲 线 下 面 积

(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)分析诊断效能,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 miRNA表达水平与康复功能的相关性分析

Spearman相关性分析结果显示,miR-17-5p表达

水平与洼田饮水试验分级、功能性口服摄食量表分级

呈负相关(P<0.05),见表2。
2.2 不同mRS分级患者临床特征比较

与功能结局良好组比较,功能结局不佳组男性比

例更低,病程更短,miR-103a-3p表达水平更高,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。
表2  miRNA表达水平与康复功能的相关性分析(r)

项目
洼田饮水

试验分级

功能性口服

摄食量表分级
mRS分级

miR-140-5p -0.130 -0.276 0.029

miR-17-5p -0.317a -0.457a -0.049

miR-103a-3p -0.129 -0.341 0.191a

  a:P<0.05。

2.3 miRNA预测mRS评价功能结局的ROC曲线

ROC曲线分析结果显示,miR-103a-3p(AUC=
0.709,95%CI:0.611~0.808)对于mRS评价功能结

局具有区分能力,而 miR-140-5p(AUC=0.514,95%
CI:0.405~0.624)、miR-17-5p(AUC=0.527,95%
CI:0.414~0.637)不具有区分能力,见图1。

表3  不同 mRS分级患者临床特征比较

项目 功能结局良好组(n=50) 功能结局不佳组(n=59) χ2/t/U P

男/女(n/n) 39/11 26/23  6.826  0.009

年龄(x±s,岁) 56.76±12.16 60.73±10.89 -3.969 0.075

病程[M(Q1,Q3),月] 2(1,4) 2(1,2) 2.617 0.009

吸烟史(n) 15 22  0.641  0.423

饮酒史(n) 13 17 0.104 0.743

高血压(n) 36 47 0.875 0.350

糖尿病(n) 15 21 0.383 0.536

高脂血症(n) 4 7 0.445 0.505

心脏疾病(n) 7 3 2.582 0.108

病灶侧别(n) 0.589 0.443

 左 24 24

 右 26 35
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续表3  不同 mRS分级患者临床特征比较

项目 功能结局良好组(n=50) 功能结局不佳组(n=59) χ2/t/U P

大脑动脉循环(n)  0.575  0.521

 前循环 38 41

 后循环 12 18

miR-140-5p(x±s) 24.61±3.86 24.71±4.55 -0.119 0.906

miR-17-5p[M(Q1,Q3)] 21.80(19.98,23.93) 22.29(19.93,24.24) -0.480 0.631

miR-103a-3p[M(Q1,Q3)] 17.60(14.72,23.24) 23.62(20.09,28.01) -3.758 <0.001

  A:miR-140-5p;B:miR-17-5p;C:miR-103a-3p。

图1  miRNA预测 mRS评价功能结局的ROC曲线

3 讨  论

  吞咽造影荧光镜录像检查被视为评估吞咽功能

障碍的“金标准”,能够准确识别病因、严重程度、发生

部位及是否存在误吸等问题[18-19]。然而,由于其操作

复杂且存在辐射风险,有时受患者病情等诸多因素影

响,难以广泛应用于临床早期筛查和诊断[20]。miR-
NA存在于血浆、尿液、脑脊液等体液中,获取和检测

方便且可多次实施[21-24]。与细胞内 mRNA 不 同,

miRNA表现出明显的稳定性和对核酸酶消化及其他

恶劣条件(如煮沸、低或高pH、延长储存和冻融循环)
的耐受性[25]。此外,通过分析血浆 miRNA表达水平

可以帮助监测缺血性卒中后大脑和全身的变化情

况[26]。因此,利用血浆miRNA作预测缺血性卒中后

吞咽和认知障碍是可行的。
血浆miRNA作为缺血性卒中生物标志物研究领

域仍处于早期阶段,已明确的标志物数据十分有

限[27]。GAMDZYK等[28]研究发现,激活 miR-17-5p
转录可以抑制缺血性卒中模型小鼠体内炎症介质的

合成。LI等[29]研究证明,上调 miR-103a-3p的表达

水平可以抑制缺血性卒中大鼠体内的炎症反应,减轻

缺血再灌注损伤,从而发挥神经保护作用。免疫炎症

反应越强,患者的功能愈后越差。但目前鲜有关于这

几种miRNA与缺血性卒中后功能障碍的相关研究,
故本研究对此进行了探讨。

已有证据表明,电针、运动训练、经颅磁刺激等康

复治疗技术可通过调节miRNA的表达来促进缺血性

卒中后功能障碍的恢复[30-32]。WANG等[33]研究发

现,经颅磁刺激干预可以下调 miR-551b-5p表达水平

而增强脑源性营养因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)的表达从而改善缺血性卒中大鼠模型

神经功能障碍。WU 等[32]发现,电针可以通过上调

miR-425-5p、miR-1186b、miR-434-3p、miR-453表 达

水平促进大脑中动脉闭塞小鼠神经功能缺损的恢复。
还有研究发现,运动训练可通过增加 miR-103a-3p的

表达而改善帕金森病患者的认知功能[34]。MEI等[35]

研究结果表明,缺氧治疗和阻力训练改变了大鼠骨骼

肌中的 miRNA的表达。因此,康复训练是否通过调

控miR-17-5p与 miR-103a-3p的表达起到提高缺血

性卒中恢复期患者吞咽功能及改善功能结局的作用

值得深入研究。
本研究在缺血性卒中生物标志物研究领域展现

出多方面的创新性。(1)基于多个高通量测序结果系

统性地筛选出与缺血性卒中相关的潜在生物标志物

miR-17-5p和miR-103a-3p,这种多维度、大数据分析

的研究方法在该领域具有前沿性。(2)创新性地将筛

选出的miRNA在血浆中的表达水平与临床评估结果

进行相关性分析。既往研究多聚焦于miRNA在细胞

层面或动物模型中的功能验证,较少将其与缺血性卒

中患者的临床功能障碍评估紧密结合。本研究将

miR-17-5p的表达水平与吞咽功能障碍程度进行关

联,并探讨miR-103a-3p与缺血性卒中患者功能结局

的关系,明确了 miRNA作为生物标志物在诊断和评

估功能障碍严重程度方面的潜力,为精准康复评估提

供了全新的实验依据和数据支持。这种从基础研究
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到临床应用的跨领域探索在国内相关研究中少见,有
望为后续的临床实践和研究方向提供新的思路。

综上所述,血浆 miR-17-5p表达水平与缺血性卒

中恢复期患者吞咽功能障碍严重程度有关,miR-
103a-3p有助于判断缺血性卒中恢复期患者的功能结

局,miR-17-5p及 miR-103a-3p可能是评估缺血性卒

中严重程度有价值的生物标志物。本研究也存在不

足之处:(1)生物信息学分析的各个数据集样本量较

小,且来自不同测试平台,这可能使研究生成的结果

出现偏差;(2)仅使用RT-qPCR和ROC曲线分析来

证明诊断和预后价值;(3)无法获得足够大的样本量,
且纳入的研究对象仅来自2个地区,未进行长期随

访;(4)只采集一个时间点的血液标本,未能检测这些

生物标志物的动态变化规律;(5)有的研究对象入组

前已接收过康复训练,不能排除康复训练对生物标志

物表达水平所产生的影响。在今后的研究中,应通过

更加严谨的设计和更多的体内外功能研究探讨缺血

性卒中的相关分子机制,明确生物标志物在基于康复

训练功能恢复中的具体作用,为后续对患者功能障碍

进行分层、制订个体化康复策略及监测治疗反应提供

参考。
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