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缺血性脑卒中患者血清 PTX3、Cat S、IL-17A及 miR-32-3p水平及
其临床意义 *
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摘要 目的：探讨缺血性脑卒中患者血清正五聚蛋白 3(Pentraxin 3，PTX3)、组织蛋白酶 S(Cathepsin S，Cat S)、白细胞介素(inter-

leukin，IL)-17A及 miR-32-3水平及其临床意义。方法：选取 2015年 1月至 2019年 2月在我院神经内科住院诊治的缺血性脑卒中

患者 112例作为病例组，同期选择正常健康人群 80例作为对照组。检测和比较两组血清 PTX3、Cat S、IL-17A及 miR-32-3p含量

与全血组织 miR-32-3p的表达，评估患者的神经缺损功能并进行相关性分析。结果：病例组血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量及全血

miR-32-3p相对表达均显著高于对照组(P<0.05)。病例组平均 NIHSS评分为 9.58± 1.28分，直线相关分析显示患者的 NIHSS评分

与血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量和全血 miR-32-3p相对表达水平均呈显著正相关性 (P<0.05)。COX回归分析显示血清 PTX3、

Cat S、IL-17A含量和全血 miR-32-3p相对表达都为影响 NIHSS评分的主要因素(P<0.05)。结论：缺血性脑卒中患者血清 PTX3、

Cat S、IL-17A与全血组织 miR-32-3p呈高表达，可能作为评价患者神经缺损功能的参考指标。
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Expression of Serum PTX3, Cat S, IL-17A and miR-32-3p in the Patients
with Ischemic Stroke and Their Clinical Significances*

To investigate the expression of serum is on penginoprotein 3 (PTX3), cathepsin S (Cat S), interleukin (IL)

-17A and miR-32-3p in the patients with ischemic stroke and their clinical significance. From January 2015 to February, A total

of 112 cases of patients with ischemic stroke who were hospitalized in our department of neurology were selected as the case group. 80

cases of normal healthy people were selected as the control group. The levels of serum PTX3, Cat S, IL-17A and miR-32-3p and the expres-

sion of miR-32-3p in whole blood were detected and compared in the two groups. The neurological deficit function were investigated,

evaluated and were given correlation analysis. The serum levels of PTX3, Cat S, IL-17A and the relative expression level of

miR-32-3p in whole blood in the case group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). In the case group, the
mean NIHSS score were 9.58 ± 1.28 points. Linear correlation analysis showed that patients' NIHSS scores were significantly positively

correlated with serum PTX3, Cat S, IL-17A levels and whole blood miR-32-3p expression levels (P<0.05). COX regression analysis

showed that serum PTX3, Cat S, IL-17A levels and whole blood miR-32-3p relative expression levels were the main factors affecting

NIHSS score(P<0.05). Patients with ischemic stroke are associated with high expression of serum PTX3, Cat S, IL-17A and

high expression of miR-32-3p in whole blood tissue, which can be used as reference for evaluating the neurological deficit function of pa-

tients.
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前言

缺血性脑卒中已经成为全球人口死亡的第二大病因，若救

治不及时，可导致患者致残甚或死亡。缺血性脑卒中的具体病

因未明，除了脑缺血外，其他因子也可能在脑卒中的病理生理

过程中起重要作用[1,2]。正五聚蛋白 3(Pentraxin 3，PTX3)主要由

血管内皮细胞、巨噬细胞接受到初级炎症信号刺激后在病变局

部合成，进一步刺激巨噬细胞和血管内皮细胞的功能，诱发动
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脉粥样硬化，导致血栓形成[3-5]。组织蛋白酶 S(Cathepsin S，Cat

S)属于木瓜蛋白酶家族成员之一，其为一种半胱氨酸蛋白酶，

可参与包括肿瘤在内的多种疾病的发生发展过程[6,7]。血清 Cat S

水平可以预测动脉粥样硬化性心血管病的发生、发展与预后，

也可以作为大动脉粥样硬化性脑血管病变的标志物[8]。白细胞

介素 17A(interleukin17A，IL-17A)为 IL-17家族的成员之一，具

有独立的分化和发育调节机制，在免疫和炎症反应中起着重要

的调节作用[9]。IL-17A可诱发单核细胞趋化蛋白(MCP-1)、IL-6、

肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)的过量释放，从而与脑卒中的发病显
著相关 [10,11]。miRNAs是一类长度约 21-25 nt 的非编码单链

RNA分子，其能够与相应的 mRNA的 3'-非编码区结合，使其

降解或抑制其翻译，从而调节细胞凋亡、分化、增殖等代谢过

程 [12-14]。本研究主要探讨了缺血性脑卒中患者血清 PTX3、Cat

S、IL-17A及 miR-32-3p水平及其临床意义，以其为明确缺血性

脑卒中的发病机制和改善患者预后提供参考依据。现将结果总

结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究得到我院伦理委员会的批准，采用回顾性研究方法，

选取 2015年 1月至 2019年 2月在我院神经内科住院诊治的

缺血性脑卒中患者 112例作为病例组，均符合缺血性脑卒中的

诊断标准；病程最短 3个月，最长 6年，平均为 2.41± 0.28年；

合并疾病：高血压 34例，糖尿病 28例，冠心病 22例。同期选择

正常健康人群 80例作为对照组。

两组共同纳入标准：初中及以上教育水平；年龄 40-80岁；

均为汉族，且互相之间不存在血缘关系；患者签署了知情同意

书；无酒精、药物滥用史，且最近 3个月没有服用激素类药物。

排除标准：心源性脑栓塞及严重肝、肾、等脏器功能障碍患

者；免疫功能障碍患者；临床与检测资料缺乏者；处于哺乳期或

妊娠期的女性患者。

1.2 血清 PTX3、Cat S、IL-17A检测

抽取所有所有入选者的空腹肘静脉血 3-5 mL，不抗凝，静止

放置 30-60min后自行凝固，标号记录，2500 rpm/min离心 15min，

取上清，-20℃冷冻保存待测。采用放射免疫分析法检测 PTX3

含量，试剂盒购于北京北方生物技术研究所；采用酶联免疫法

检测 Cat S、IL-17A含量，试剂盒购自上海生物工程科技有限公

司与上海生工公司，各步骤严格按照说明书操作。

1.3 miR-32-3p检测

取 1.2中的血液样本，抗凝后取全血组织，提取总 RNA，逆

转录后采用 qRT-PCR检测 miR-32-3p表达水平，以 U6作为内

参，通 PCR循环，95℃ 15s，60℃环 1min，依次进行 40个循环。

绘制出扩增曲线，计算 miR-32-3p的的相对含量。miR-32-3p正

向引物：5'-TTTCTCTATCGATAGGTACCGGCAGTTACCAT-

TTCACAC-3'；反向引物：5'-CACGCCGAATCAACATCAGT-

CTGATAA-3'。

1.4 神经功能评价

所有患者在入院时采用美国国立卫生院神经功能缺损评

分 (National Institutes of Health Neurological Deficiency Score，

NHISS)评价神经功能缺损情况，评分范围为 0-42 分，分数越

高，患者神经功能缺损越严重。同时调查所有入选者的性别、年

龄、体重指数、收缩压、舒张压、空腹血糖，还记录病例组患者的

合并疾病、病程等。

1.5 统计学分析

采用 SPSS22.00软件进行统计学分析，计量数据与计数数

据采用百分比以及均数± 标准差表示，对比方法为 x2检验和独
立样本 t检验、单因素方差分析等，相关性分析采用直线相关

分析，多因素采用 COX回归分析，以 P<0.05为差异具有统计
学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料的对比

两组入选者的性别、年龄、体重指数对比差异无统计学意

义(P>0.05)，病例组的空腹血糖、收缩压、舒张压显著高于对照
组(P<0.05)。见表 1。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of the general data between the two groups

Groups n
Gender

(Male/Female)
Age(years) BMI(kg/m2)

Systolic blood

pressure(mmHg)

Diastolic blood

pressure(mmHg)
FBG(mmol/L)

Case group 112 67/45 56.22± 2.20 22.84± 2.77 144.20± 16.30 98.20± 10.44 5.89± 1.20

Control group 80 50/30 56.99± 1.78 22.10± 3.19 121.99± 19.48 83.20± 9.22 5.22± 1.02

T.x2 0.141 0.445 0.561 9.711 11.522 8.553

P 0.707 0.503 0.422 0.00 0.000 0.03

2.2 两组血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量的对比

病例组的血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量均显著高于对照

组(P<0.05)，见表 2。

2.3 两组全血 miR-32-3p相对表达的对比

病例组的全血 miR-32-3p相对表达水平显著高于对照组

(P<0.05)，见表 3。

2.4 病例组神经功能缺损状况

病例组平均 NIHSS评分为 9.58± 1.28分。

2.5 病例组 NIHSS评分与血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量和全

血 miR-32-3p的相关性

在病例组中，直线相关分析显示患者的 NIHSS评分与血

清 PTX3、Cat S、IL-17A含量和全血 miR-32-3p 相对表达水平

呈显著正相关性(P<0.05)。见表 4。
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2.6 病例组 NIHSS评分的影响因素

在病例组中，以 NIHSS评分作为因变量，COX回归分析显

示血清 PTX3、Cat S、IL-17A 含量和全血 miR-32-3p 相对表达

水平都为影响 NIHSS评分的主要因素(P<0.05)。见表 5。

表 2 两组血清 PTX3、Cat S、IL-17A含量的对比(均数± 标准差)

Table 2 Comparison of the serum PTX3, Cat S, IL-17A levels between two groups (mean ± standard deviation)

Groups n PTX3(滋g/L) Cat S(pg/mL) IL-17A(pg/mL)

Case group 112 3.32± 0.32 65.20± 9.44 156.29± 34.14

Control group 80 1.89± 0.31 51.28± 10.22 102.49± 27.49

t 7.833 6.783 9.441

P 0.010 0.013 0.001

表 3 两组全血 miR-32-3p相对表达水平对比(均数± 标准差)

Table 3 Comparison of the relative expression levels of miR-32-3p in the whole blood between two groups (mean ± standard deviation)

Groups n miR-32-3p Relative expression level

Case group 112 5.82± 0.41

Control group 80 1.87± 0.78

t 15.303

P 0.000

表 4 缺血性脑卒中患者 NIHSS评分与血清 PTX3、Cat S、IL-17A及 miR-32-3p的相关性(n=112)

Table 4 Correlation between NIHSS scores and serum PTX3, Cat S, IL-17A and miR-32-3p in patients with ischemic stroke (n=112)

Index PTX3 Cat S IL-17A miR-32-3p

r 0.553 0.433 0.576 0.713

P 0.005 0.023 0.004 0.000

表 5 缺血性脑卒中患者 NIHSS评分的影响因素分析(n=112)

Table 5 Influencing Factors of NIHSS scores in the patients with ischemic stroke (n=112)

Index B SE t P OR 95%CI

PTX3 0.450 0.021 4.593 0.013 2.391 1.332-8.291

Cat S 0.284 0.014 12.145 0.000 5.022 2.775-13.581

IL-17A 0.425 0.021 9.987 0.000 0.472 0.178-0.893

miR-32-3p 0.355 0.018 8.562 0.000 0.662 0.288-0.936

3 讨论

缺血性脑卒中起病急骤、病情凶险，具有较高病死率和不

良预后率特征，当前在我国的发病率逐年升高[15]。我国是脑卒

中死亡率高发地区，每年死亡接近近 100万人，存活者也多数

存在后遗症状，严重影响患者的身心健康[16]。该病目前无特效

治疗方法，主要为支持与对症治疗。采用生物标志物进行早期

的诊断及预后的评估对缺血性脑卒中诊治过程尤为重要[17]。

PTX3化学结构上属于长链蛋白质，含有 17个氨基酸信号

肽，在羧基端拥有一个五聚蛋白结构域，在 N末端能有效结合

FGF2[18]。内皮细胞、树突细胞、单核巨噬细胞、平滑肌细胞、脂肪

细胞、成纤维细胞等均可分泌 PTX3，能反映血管的炎症状态，

并与神经和血管再生有关[19]。对于局部的血管炎症反应而言，

PTX3更能反映局部炎症反应的情况[20]。Cat S能够降解机体内

的胶原及弹性蛋白，与血管壁重塑及斑块稳定性密切相关，其

在动脉粥样硬化的不稳定斑块区内表达增高[21]。Cat S还参与

胆固醇代谢和巨噬细胞凋亡，也可参与细胞外基质重构和动脉

粥样硬化的炎性反应过程加速动脉粥样硬化斑块进展[22]。本研

究显示缺血性脑卒中患者伴有血清 PTX3、Cat S、IL-17A的高

表达。当前也有研究显示动脉粥样硬化的斑块破损与 PTX3水

平密切相关，脑梗死的发生与 PTX3的增高具有显著相关性，检

测 PTX3水平可能对预测脑梗死患者预后具有重要参考价值[23]。

缺血性脑卒中主要的病理生理基础是动脉粥样硬化，病理

过程为血液溢出进入脑实质形成血肿、水肿和细胞死亡，而动

脉粥样硬化与炎症反应有着密切关系[24]。miRNA是一种小分

子非编码 RNA，具有保守内源性，构成大概包括 22个核苷酸[25]。

miRNA调控人类基因组中 1/3的编码基因，参与体内细胞的生

长、增殖等，其中约 40个 miRNAs被研究报道与脑卒中有一定
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的相关性 [26]。不过 miRNAs和靶基因之间存在复杂的调控关

系，某一个基因可能受到多个 miRNAs的调控作用；同时一个

miRNA可能同时作用于多个靶基因[27]。miR-32-3p已被证实是

一种炎症相关基因，其成熟前体 Pre-miR-32 定位于染色体

17p12，在大部分肿瘤中 17p12 位点表现出都是缺失状况，

miR-32-3p存在的这一区域可能发挥促进炎症因子释放的作

用[28]。但也有研究显示 miR-32-3p可能发挥抑癌基因作用[29]。本

研究显示缺血性脑卒中患者伴有 miR-32-3p的高表达。

PTX3作为血管炎症反应的标志物，在细胞被刺激激活后

释放到细胞外，形成五聚体[30]。正常生理条件下，循环血中中性

粒细胞细胞凋亡半衰期短，而当炎症刺激时延迟中性粒细胞的

凋亡，同时造成 PTX3的释放[31,32]。平滑肌细胞、血管内皮细胞

可在氧化低密度脂蛋白的炎症信号刺激下产生大量的 PTX3，

通过 Toll样受体 2激活吞噬细胞，诱导固有免疫反应[33]。血清

Cat S的高表达可能与动脉粥样硬化性脑梗死的发生显著相

关，有研究显示在动脉粥样硬化病变的患者中，血清 Cat S水平

显著升高，预示患者近期有可能发生缺血性临床事件[34]。IL-17A

可激活血管内皮细胞、组织成纤维细胞和单核细胞等，诱导促

炎因子的释放，而后者与缺血性脑卒中的发病密切相关[35,36]。

NIHSS评分被广泛应用于脑卒中患者神经功能缺损的判定，且

该量表能够通过网络调查与随访就得出较为可靠的结论。

本研究显示患者的 NIHSS 评分与血清 PTX3、Cat S、

IL-17A含量和全血 miR-32-3p相对表达水平呈显著正相关性，

且血清 PTX3、Cat S、IL-17A 含量和全血 miR-32-3p 相对表达

水平都为影响 NIHSS 评分的主要因素，即 PTX3、Cat S、

IL-17A、miR-32-3p水平越高，缺血性脑卒中患者神经功能的缺

损程度就越严重。本研究也有一定的不足，缺乏纵向研究资料，

没有从根源上探讨影响缺血性脑卒中病情的机制，研究样本量

比较少，因此尚有待于进一步深入研究与完善。

综上所述，缺血性脑卒中患者伴随有血清 PTX3、Cat S、

IL-17A的高表达与全血组织 miR-32-3p均呈高表达，与患者的

神经缺损功能显著相关，可能对缺血性脑卒中的诊断、治疗、病

情判定以及预后预测提供一定的参考依据。
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