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摘要： 目的 探讨血清微小RNA-34a（miR-34a）、沉默信息调节因子 2相关酶 1（Sirt1）水平与老年脑梗死病人颈动脉粥样硬化

（CAS）斑块稳定性的关系。方法 选取 2017年 6月至 2019年 6月邯郸明仁医院收治的老年脑梗死病人 170例作为脑梗死组，

同期该院体检健康者 150例作为对照组。均接受颈动脉超声检查，根据检查结果将脑梗死组病人分为无斑块组、稳定斑块组、

不稳定斑块组。使用实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测血清miR-34a水平，使用酶联免疫吸附测定（ELISA）检测血清 Sirt1水
平，使用AU5800全自动生化分析仪检测三酰甘油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），

并采用多因素 logistic回归分析影响老年脑梗死病人 CAS不稳定斑块形成的危险因素。结果 脑梗死组病人血清miR-34a
（1.88±0.53）水平明显高于对照组（1.01±0.29）（P < 0.05），血清 Sirt1水平（0.92±0.26）µg/L明显低于对照组（2.08±0.57）µg/L（P <
0.05）。不稳定斑块组病人年龄明显大于无斑块组（P < 0.05）；不稳定斑块组、稳定斑块组病人总胆固醇、LDL-C明显高于无斑

块组（P < 0.05），不稳定斑块组病人总胆固醇、LDL-C明显高于稳定斑块组（P < 0.05）。脑梗死组病人不同CAS斑块性质血清

miR-34a水平高低依次为：不稳定斑块组、稳定斑块组、无斑块组，血清 Sirt1水平高低依次为：无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑

块组，两两比较差异有统计学意义（P < 0.05）。年龄、miR-34a为老年脑梗死病人 CAS不稳定斑块形成的独立危险因素（P <
0.05），Sirt1为保护性因素（P < 0.05）。结论 血清miR-34a水平升高、Sirt1水平降低可能与老年脑梗死发生及CAS不稳定斑块

形成有关。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between levels of serum microRNA-34a (miR-34a) and silent information regu⁃
lator 2-related enzyme 1 (Sirt1) and carotid atherosclerosis (CAS) plaque stability in elderly patients with cerebral infarction.Methods
170 elderly patients with cerebral infarction admitted to the Han Dan Mingren Hospital from June 2017 to June 2019 were selected as
the cerebral infarction group, and 150 healthy persons at the same period were selected as the control group. All patients underwent ca⁃
rotid ultrasonography. According to the results, the patients with cerebral infarction were divided into non-plaque group, stable plaque
group and unstable plaque group. Serum miR-34a level was detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR), serum
Sirt1 level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), high density lipopro⁃
tein cholesterol (HDL-C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were detected by AU5800 automatic biochemical analyzer,
and multivariate logistic regression was used to analyze the risk factors of unstable plaque formation in elderly patients with cerebral in⁃
farction.Results The level of serum miR-34a(1.88±0.53) in cerebral infarction group was significantly higher than that in control
group(1.01±0.29) (P < 0.05), and the level of serum Sirt1(0.92±0.26)µg/L was significantly lower than that in control group(2.08±0.57)
µg/L (P < 0.05). The age of unstable plaque group was significantly older than that of non-plaque group (P < 0.05); TC and LDL-C of
unstable plaque group and stable plaque group were significantly higher than those of non-plaque group (P < 0.05); and TC and LDL-C
of unstable plaque group were significantly higher than those of stable plaque group (P < 0.05). The levels of serum miR-34a in differ⁃
ent CAS plaque types of cerebral infarction patients were in turn of unstable plaque group, stable plaque group and non-plaque group,
the levels of serum Sirt1 were as follows: no plaque group, stable plaque group and unstable plaque group, and there were significant
differences between the two groups (P < 0.05). Age and miR-34a were independent risk factors for the formation of unstable plaques in
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CAS in elderly patients with cerebral infarction (P < 0.05), Sirt1 was a protective factor (P < 0.05).Conclusion The increase of serum
miR-34a level and the decrease of Sirt1 level may be related to the occurrence of cerebral infarction and the formation of unstable
plaques in CAS in the elderly.
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脑梗死又称缺血性卒中，是一种严重威胁人类

健康的脑血管疾病。目前认为颈动脉粥样硬化（ca⁃
rotid atherosclerosis，CAS）是脑梗死发生的病理基

础，其中CAS不稳定斑块的形成在脑梗死发病中起

关键作用。研究发现内皮损伤、脂质代谢异常及氧

化应激等与 CAS发生、发展密切相关［1-2］。微小

RNA-34a（microRNA-34a，miR-34a）属于 miR-34 家

族，其异常表达与内皮损伤及其功能紊乱有关，在

心血管疾病发展进程中具有重要作用［3］。而沉默信

息调节因子 2相关酶 1（sir2-related enzyme 1，Sirt1）
是miR-34a作用的靶基因之一，可通过改善血管内

皮功能、调节脂质代谢及抗氧化应激等多种机制抑

制 CAS发生及斑块形成、发展［4-5］。近年来，miR-

34a、Sirt1与脑血管内皮损伤的关系已成为神经科

研究热点，但两者与脑梗死病人CAS斑块稳定性关

系的研究报道较少。鉴于此，本研究通过检测血清

miR-34a、Sirt1水平，分析两者与老年脑梗死病人

CAS斑块稳定性的关系，以期为临床治疗老年脑梗

死提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 6月至 2019年 6月邯

郸明仁医院收治的老年脑梗死病人 170例作为脑梗

死组。纳入标准：①均符合脑梗死相关诊断标准［6］；

②均为首次发病，且发病至入院时间 < 72 h；③年龄

≥60周岁；④临床资料详细完整。排除标准：①合并

心肌梗死、冠心病等心血管疾病者；②伴有其他脑

部器质性病变者；③近 3个月内服用过降脂药物者；

④具有精神疾病者。脑梗死组男 98例，女 72例；年

龄（69.23±9.10）周岁，范围为 60~88周岁；体质量指

数（BMI）（25.48±4.50）kg/m2，范围为 18~30 kg/m2。

另选取该院同期体检健康者 150例作为对照组，其

中男 86例，女 64例；年龄（69.03±8.97）周岁，范围为

60~88周岁；BMI（24.67±3.95）kg/m2，范围为 18~29
kg/m2。两组组一般资料相比，均差异无统计学意义

（P > 0.05）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求，且病人均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 颈动脉超声检查 受试者均接受颈动脉超

声检查，由本院一名经验丰富超声科医师单独操

作，使用西门子ACUSON S2000彩色多普勒超声诊

断仪，探头频率为 4.5~8.5 MHz。取仰卧位，从颈部

动脉横、纵两个切面扫查颈总动脉及其分叉处、颈

内及颈外动脉，观察颈动脉内-中膜厚度（intima-me⁃
dia thickness，IMT）、管腔内有无斑块及斑块部位、形

态及回声特点等。CAS斑块形成诊断标准［7］：①
IMT < 1.0 mm为颈动脉正常，②1.0 mm ≤ IMT ≤ 1.2
mm为内膜增厚，③IMT > 1.2 mm为CAS斑块形成；

将①、②作为无斑块组（n=43），③作为斑块组（n=
127）。斑块组又可根据 CAS斑块特征分为：①均

质、强回声的硬斑块，②均质、等回声的扁平斑块，

③均质、低回声的软斑块，④不均质回声的混合斑

块；其中硬斑块与扁平斑块属于稳定斑块组（n=
59），软斑块与混合斑块属于不稳定斑块组（n=68）。

1.2.2 血清miR-34a、Sirt1水平检测 分别抽取脑

梗死组病人入院第 2天清晨、对照组体检当天空腹

时静脉血，各 6 mL，在 3 000 r/min离心机中离心 15
min，提取血清置于−80 ℃超低温冰箱中保存。取

1.5 mL，使用实时荧光定量 PCR（quantitative real-
time PCR，qRT-PCR）检测血清miR-34a水平。血清

总RNA提取严格按照沈阳万类生物科技有限公司

提供的 Trizol试剂盒说明书进行，并根据北京麦瑞

博生物科技有限公司提供的 PrimeScriptTM RT re⁃
agent Kit试剂盒中方法合成 cDNA链。以U6作为对

照进行 qRT-PCR反应，引物序列均由上海昕浩生物

科技有限公司合成，miR-34a引物为：正向 5′-TCT⁃
GTCTCTCTTGGCAGTGTCTT-3′，反向 5′-AATGGTT⁃
GTTCTCCACTCTCTCTC-3′；U6 引 物 为 ：正 向 5′-
GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3′，反 向 5′-
CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3′。反应条件为

95 ℃、5 min，95 ℃、30 s，60 ℃、30 s，40个循环。重

复3次，并用2-∆∆Ct法计算血清miR-34a相对表达量。

另取血清 1.5 mL，使用酶联免疫吸附测定（en⁃
zyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测 Sirt1
水平，试验步骤严格按照人 Sirt1试剂盒（购自上海

沪震实业有限公司）说明书进行。剩余血清 3 mL用
于检测血脂相关指标。

1.2.3 血脂检测 采用AU5800全自动生化分析仪

（由贝克曼库尔特商贸有限公司提供）检测三酰甘

油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）及低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。

1.3 统计学方法 运用 SPSS 19.0统计软件处理数

据。计数资料用率（%）表示，两组间比较行 χ 2 检

验；计量资料均服从正态分布且方差齐，用 x̄ ± s表
示，两组间比较行 t检验，三组间比较用单因素方差
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CAS in elderly patients with cerebral infarction (P < 0.05), Sirt1 was a protective factor (P < 0.05).Conclusion The increase of serum
miR-34a level and the decrease of Sirt1 level may be related to the occurrence of cerebral infarction and the formation of unstable
plaques in CAS in the elderly.
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分析，进一步两两比较用Dunnett-t检验。将脑梗死

组病人不同 CAS斑块性质比较差异有统计学意义

的指标（年龄、总胆固醇、LDL-C、miR-34a、Sirt1）作

为自变量进行 logistic回归分析，采用逐步法筛选影

响老年脑梗死病人 CAS不稳定斑块形成的危险因

素。均以P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与脑梗死组血清miR-34a、Sirt1水平比

较 脑梗死组病人血清miR-34a水平明显高于对照

组（P < 0.05），血清 Sirt1水平明显低于对照组（P <
0.05）。见表1。

2.2 脑梗死组病人不同CAS斑块性质临床资料比

较 脑梗死组病人不同CAS斑块性质年龄、总胆固

醇、LDL-C比较，均差异有统计学意义（P < 0.05）；三

酰甘油、HDL-C相比，均差异无统计学意义（P >
0.05）。不稳定斑块组病人年龄明显大于无斑块组

病人（P < 0.05）；不稳定斑块组、稳定斑块组病人总

胆固醇、LDL-C明显高于无斑块组病人（P < 0.05），

不稳定斑块组病人总胆固醇、LDL-C明显高于稳定

斑块组病人（P < 0.05）。见表2。

2.3 脑梗死组病人不同 CAS斑块性质血清miR-

34a、Sirt1水平比较 脑梗死组病人不同 CAS斑块

性质血清miR-34a、Sirt1水平比较，均差异有统计学

意义（P < 0.05）。不稳定斑块组、稳定斑块组病人血

清miR-34a水平均明显高于无斑块组（P < 0.05），血

清 Sirt1水平均明显低于无斑块组（P < 0.05）；不稳

定斑块组病人血清miR-34a水平明显高于稳定斑块

组病人（P < 0.05），血清 Sirt1水平明显低于稳定斑

块组病人（P < 0.05）。见表3。

2.4 影响老年脑梗死病人CAS不稳定斑块形成的

危险因素 logistic回归分析 将老年脑梗死病人是

否具有CAS不稳定斑块作为因变量［无CAS不稳定

斑块（无斑块组＋稳定斑块组）=0，有CAS不稳定斑

块=1］，将年龄、总胆固醇、LDL-C、miR-34a、Sirt1作
为自变量进行 logistic回归分析，结果显示年龄、

miR-34a均为老年脑梗死病人CAS不稳定斑块形成

的独立危险因素（P < 0.05），Sirt1为保护性因素

（P < 0.05）。见表4。

3 讨论

脑梗死是临床致残率、复发率均较高的重要疾

病之一，其发生与CAS斑块破裂导致的血栓形成有

关［8-9］。CAS斑块由泡沫细胞、迁移的平滑肌细胞等

多种细胞组成，上述细胞可通过与血管内皮细胞间

相互作用破坏血管壁的稳态，导致斑块内出血或斑

块破裂等，最终引起血栓事件［10-11］。因此，探讨与老

年脑梗死病人 CAS斑块稳定性相关的血清标志物

显得尤为重要。

微小RNA（microRNA，miRNA）是一类不编码蛋

白质的小 RNA，在心血管功能调控中具有重要作

用，已逐渐成为心脑血管疾病的潜在生物标志

物［12］。miR-34a是目前研究比较有前景的miRNA，
主要表达于心、脑组织中，在血管新生及心脑血管

疾病发生中扮演着重要角色［13-14］。研究发现血管内

表1 对照组与脑梗死组血清miR-34a、沉默信息调节因子2
相关酶1（Sirt1）水平比较/x̄ ± s

组别

对照组

脑梗死组

t值

P值

例数

150
170

miR-34a
1.01±0.29
1.88±0.53
17.879
<0.001

Sirt1/（µg/L）
2.08±0.57
0.92±0.26
23.872
<0.001

表2 脑梗死组病人不同颈动脉粥样硬化（CAS）斑块性质

临床资料比较/x̄ ± s

组别

无斑块

组

稳定斑

块组

不稳定

斑块组

F值

P值

例

数

43

59

68

年龄/
岁

67.95±
7.86
69.89±
9.43
72.58±
11.03①
3.127
0.046

三酰

甘油/
（mmol/L）
1.69±0.43

1.72±0.44

1.88±0.49
2.948
0.055

总胆

固醇/
（mmol/L）
4.24±
1.05
4.73±
1.20①
5.38±
1.35①②
11.901
<0.001

HDL-C/
（mmol/L）

1.15±0.29

1.10±0.28

1.04±0.26
2.188
0.115

LDL-C/
（mmol/
L）
2.70±
0.68
3.02±
0.76①
3.46±
0.91①②
12.349
<0.001

注：HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇。

①与无斑块组相比，P < 0.05。②与稳定斑块组相比，P < 0.05。

表3 脑梗死组病人不同颈动脉粥样硬化（CAS）斑块性质血清

miR-34a、沉默信息调节因子2相关酶1（Sirt1）水平比较/x̄ ± s
组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

F值

P值

例数

43
59
68

miR-34a
1.44±0.43
1.82±0.50①
2.37±0.65①②
39.907
<0.001

Sirt1/（µg/L）
1.63±0.47
0.96±0.28①
0.60±0.19①②
143.960
<0.001

注：①与无斑块组相比，P < 0.05。②与稳定斑块组相比，P <
0.05。

表4 影响老年脑梗死病人颈动脉粥样硬化（CAS）不稳定

斑块形成的危险因素 logistic回归分析

变量

年龄

miR-34a
Sirt1

β值

0.704
0.782
-0.830

SE值

0.217
0.194
0.279

Wald χ 2值
10.525
16.248
8.853

P值

0.004
<0.001
0.003

OR值

2.022
2.187
0.436

95%CI
1.378~2.966
1.475~3.242
0.252~0.753

注：LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，Sirt1为沉默信息调节因子 2
相关酶1。
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皮细胞功能失调与 CAS发展进程有关，而miR-34a
可通过调节血管内皮功能，参与CAS发生与斑块形

成［15］。范智文等［16］研究报道，当归补血汤可通过抑

制miR-34a、上调 Sirt1表达在抗心肌梗死后心室重

塑上发挥作用。还有研究发现，miR-34a介导的内

皮细胞衰老与其靶基因 Sirt1有关［17］。Sirt1是一种

依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）的第三类组蛋

白去乙酰化酶，基因定位于染色体 10q22.1，由 8个
内含子和 9个外显子组成［18］。Hu等［19］研究报道，

Sirt1可通过上调内皮型一氧化氮合成酶（eNOS）水

平，促进血管内皮源性血管舒张因子产生，从而起

到保护血管内皮作用。鄢晓丽等［20］研究发现，慢性

心力衰竭病人血清 Sirt1水平明显低于对照组，且其

水平变化与心功能分级有关，心功能分级越差，血

清 Sirt1水平越低。综上发现，探讨血清 miR-34a、
Sirt1水平与老年脑梗死病人 CAS斑块稳定性的关

系，具有一定临床意义。

本研究中，脑梗死组病人血清miR-34a水平远

高于对照组，血清 Sirt1水平远低于对照组，提示血

清miR-34a水平升高、Sirt1水平降低可能与老年脑

梗死发病有关。进一步研究发现，不稳定斑块组病

人年龄远大于无斑块组，且总胆固醇、LDL-C高低依

次为不稳定斑块组、稳定斑块组、无斑块组，提示年

龄、总胆固醇、LDL-C可能与老年脑梗死病人CAS斑
块形成有关。本研究还发现，脑梗死组病人不同

CAS斑块性质血清miR-34a水平高低依次为：不稳

定斑块组、稳定斑块组、无斑块组，血清 Sirt1水平高

低依次为：无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组，

提示血清miR-34a水平升高、Sirt1水平降低可能在

CAS斑块形成、发展中起重要作用。此外，多因素

logistic回归分析显示，年龄、miR-34a为老年脑梗死

病人CAS不稳定斑块形成的独立危险因素，Sirt1为
保护性因素，提示除年龄外，miR-34a、Sirt1可能是

潜在用于预测老年脑梗死病人 CAS不稳定斑块形

成的血清标志物。

综上所述，老年脑梗死病人血清miR-34a水平

升高、Sirt1水平降低，两者水平变化与 CAS斑块形

成有关，且是老年脑梗死病人CAS不稳定斑块形成

的独立影响因素，可能为防治CAS斑块提供帮助。
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