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【摘要】 目的 探讨外周血微小 RNA-182（miR-182）联合白细胞介素 -17（IL-17）对子痫患者并发脑梗
死的早期诊断价值。方法 采用前瞻性非随机对照研究方法，以 2013 年 1 月 1 日至 2016 年 9 月 30 日入住山

东省聊城市人民医院重症医学科（ICU）的子痫患者为研究对象，7 d 内行颅脑影像学检查，排除脑出血患者后

分为脑梗死组和非脑梗死组。同时选择 20 例健康查体孕龄期妇女作为健康对照组。入院后 1 d，取所有子痫

患者的外周静脉血，采用实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测miR-182 表达，用流式细胞仪检测调节性 T细

胞（Treg）、辅助性 T细胞 17（Th17）比例，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆 IL-17 水平；Pearson 法分析

各指标间的相关性；受试者工作特征曲线（ROC）分析各指标对脑梗死的诊断价值。结果 入选 30例子痫患者，

13 例发生脑梗死患者中 10 例为颅内静脉血栓形成（CVT）、3例为动脉性梗死；17 例非脑梗死患者中 15 例存

在可逆性后部白质脑病综合征（RPLS）、2例无明显异常。与健康对照组比较，非脑梗死组和脑梗死组患者血浆

miR-182 表达、Th17 比例及 IL-17 水平均显著升高，Treg 比例显著降低；而脑梗死组患者各指标较非脑梗死组

进一步升高，差异均有统计学意义〔miR-182（2-ΔΔCt）：2.35±0.79 比 1.75±0.56，Th17 比例：（5.16±1.89）%比
（3.93±1.92）%， IL-17（ng/L）： 37.45±6.20 比 26.65±5.13，均 P＜0.05〕。Pearson 相关分析显示，血浆miR-182
表达与 Th17 比例、IL-17 水平均呈显著正相关（r1＝0.761，r2＝0.842，均 P＜0.01）。ROC曲线分析显示，miR-182 
临界值为 2.88 时，诊断子痫并发脑梗死的敏感度为 84.6%、特异度为 82.4%，ROC 曲线下面积（AUC）为 0.816

〔95% 可信区间（95%CI）＝0.641～0.992〕；IL-17 临界值为 34.44 ng/L 时敏感度为 71.5%、特异度为 85.3%，
AUC 为 0.773（95%CI＝0.602～0.945）；miR-182 联合 IL-17 诊断子痫并发脑梗死的敏感度为 92.3%、特异度为
83.6%，AUC 为 0.896（95%CI＝0.759～1.032）。结论 外周血 miR-182 表达及 IL-17 水平可在一定程度上早期
预测子痫患者发生脑梗死，且二者联合诊断价值更高。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of peripheral blood microRNA-182 (miR-182) combined 
with interleukin-17 (IL-17) in the early diagnosis of cerebral infarction (CI) in patients with eclampsia. Methods  
A prospective non-randomized controlled study was conducted. The patients with eclampsia admitted to intensive care 
unit (ICU) of Liaocheng People's Hospital from January 1st, 2013 to September 30th 2016 were enrolled. Cerebral 
imaging was conducted in 7 days after admission to make a definite diagnosis of the occurrence of CI, excluding patients 
with cerebral hemorrhage. Patients were divided into CI group and non-CI group. Twenty healthy women of childbearing 
age were selected as control group. Peripheral venous blood of all patients with eclampsia at 1 day after admission, the 
expression of miR-182 was detected by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (PCR), regulatory 
T cells (Treg) and T helper 17 cells (Th17) ratio was detected by flow cytometry, and the level of plasma IL-17 was 
detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Pearson method was used to analyze the correlation between 
the indexes. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the diagnostic value of each index 

万方数据



·  526  · 中华危重病急救医学  2017 年 6 月第 29 卷第 6期  Chin Crit Care Med，June   2017，Vol.29，No.6

 子痫患者以抽搐为主要表现，目前认为其核心

病因是可逆性后部白质脑病综合征（RPLS）。国外

研究表明，几乎所有子痫患者均有 RPLS 发生，单纯

发生者预后良好，一旦并发其他脑血管意外则病死

率大大增加［1］。子痫患者脑梗死发生率高，且主要

为颅内静脉血栓形成（CVT），其次为动脉性梗死，脑

出血则少见。CVT 属于严重的脑血管疾病，在产妇

中发生率较高，血栓可牵连皮质、深静脉、静脉窦，

早期诊断并进行针对性抗凝及溶栓治疗可阻止病情

进展，降低致残率，改善预后［2］。

 脑梗死早期临床表现缺乏特异性，需影像学检

查确诊，但由于顾虑对胎儿的不良影响、孕妇自身

病情危重难以耐受检查等因素，往往会延迟影像学

检查，造成诊断延误，因此，寻求一种简单、有效、

快速的预测方法具有重要的临床意义。微小 RNA

（miRNA）是基因表达的主要调控因子之一，参与机

体细胞增殖、分化、凋亡等。外周血miRNA 不易被

降解，且检测方法敏感、准确，已成为临床疾病早期

诊断的新型标志物［3］。miR-182 在妊娠晚期患者中

特异性较高［4］，且参与某些缺血缺氧性脑病的发病 

过程［5］，因此，本研究中通过检测子痫并脑梗死患者

外周血miR-182及促炎介质白细胞介素-17（IL-17）

的表达，以期为疾病的早期诊断提供新型指标。

1 对象与方法
1.1 研究对象：采用前瞻性非随机对照研究方法，
选择 2013 年 1 月 1 日至 2016 年 9 月 30 日入住聊

城市人民医院综合重症医学科（ICU）的所有子痫患

者。排除标准：脑出血；近期（3个月内）存在新发

脑梗死；有癫痫病史；不同意行影像学检查者。同

时选取 20 例健康查体孕龄期妇女作为健康对照组。

1.2 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医
院伦理委员会批准（审批号：2012037），所有检测均

获得患者家属的知情同意。

1.3 病例分组：子痫患者入院 7 d 内行影像学检查，
根据计算机断层扫描（CT）、磁共振成像（MRI）、磁

共振静脉成像（MRV）中任意一项或联合证实是否

为脑梗死，将患者分为脑梗死组和非脑梗死组，非脑

梗死组包括无异常表现者及仅见脑缺血或水肿表 

现者。

1.4 诊断标准：脑梗死符合全国第四届脑血管病学
术会议制定的脑梗死相关诊断标准［6］；CVT 诊断标

准参考 2011 年美国心脏协会 / 美国卒中协会制定

的 CVT 诊断与管理指南［7］。

1.5 检测指标及方法：入院 1 d 内采集外周血 
10 mL，离心取血浆，保存于 -80 ℃冰箱中待检。

1.5.1 实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测
miR-182 表达：取冰冻血浆 500 μL，提取总 RNA。
RNA 溶解于 20 μL 无 RNA 酶水中，按照一步法
PCR 检测试剂盒（百奥迈科生物科技有限公司）说

明书操作，U6 作为内参。总反应体系为 20 μL，包括
RNA模板 2 μL，2×混合物 12.5 μL，miR-182 特异
性茎环反转录引物（20 μmol/L）0.5 μL，上、下游引物
（20 μmol/L）各 0.5 μL，加焦碳酸二乙酯（DEPC）水补
充至 20 μL。循环参数：42 ℃反转录 60 min，95 ℃ 
热失活变性 10 min，95 ℃、20 s，62 ℃、30 s，72 ℃、

30 s，共 40 个循环。结果用 2-ΔΔCt 法计算。ΔCt＝ 

for CI in patients with eclampsia. Results In the 30 patients with eclampsia, there were 13 cases of CI, including 10 
case of cerebral venous thrombosis (CVT) and 3 cases of arterial thrombus; 17 cases of non-CI, including 15 cases of 
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS) and 2 cases without obvious abnormalities. Compared with 
control group, the levels of miR-182, Th17% and IL-17 in non-CI group and CI group were significantly higher, and the 
Treg% was significantly lower. The levels of parameters mentioned above were further increased in CI group than those in  
non-CI group [miR-182 (2-ΔΔCt): 2.35±0.79 vs. 1.75±0.56, Th17%: (5.16±1.89)% vs. (3.93±1.92)%, IL-17 (ng/L): 
37.45±6.20 vs. 26.65±5.13, all P < 0.05]. Pearson correlation analysis showed that miR-182 was positively correlated 
with Th17% and IL-17 (r1 = 0.761, r2 = 0.842, both P < 0.01). ROC curves showed that when the cut-off value of  
miR-182 was 2.88, the diagnosis sensitivity of preeclampsia CI was 84.6%, the specificity was 82.4%, and area under 
the ROC curve (AUC) was 0.816 [95%CI confidence interval (95%CI) = 0.641-0.992]; when cut-off value of IL-17 
was 34.44 ng/L, diagnosis of preeclampsia CI the sensitivity was 71.5%, the specificity was 85.3%, and AUC was 0.773  
(95%CI = 0.602-0.945); when miR-182 was combined with IL-17, the diagnosis sensitivity was 92.3%, specificity was 
83.6%, and AUC was 0.896 (95%CI = 0.759-1.032). Conclusions To some extent the expression of miR-182 and 
IL-17 in peripheral blood can predict the occurrence of CI in early stage. When the two are used together, the predictive 
value is better.

【Key words】 MicroRNA; Eclampsia; Cerebral infarction; Cerebral venous thrombosis; Reversible 
posterior leukoencephalopathy syndrome; Regulation T cell; Help T cell; Interleukin-17
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目标基因 Ct －内参基因 Ct；ΔΔCt＝待测标本

ΔCt －对照样本ΔCt。

1.5.2 流式细胞仪检测辅助性 T细胞 17（Th17）及
调节性 T细胞（Treg）表达：取肝素抗凝血 250 μL，
加入佛波酯（PMA）工作液、离子霉素工作液、BD 

GolgiStopTM 蛋白转运抑制剂、RPMI 1640 培养基刺

激培养。向标本中依次加入固定液、破膜液进行

孵育、离心。将处理完毕的细胞平均分配于 3 个

流式上样管中，分别加入 CD4 PerCP-Cy5.5 抗体、 

IL-17A- 藻红蛋白（PE）抗体、FoxP3-Alexa Fluor® 

647 抗体、Alexa Fluor® 647 标记鼠类 IgG1 同型对照

抗体及PE标记鼠类 IgG1阴性对照抗体，避光孵育。

以磷酸盐缓冲液（PBS）重悬细胞，离心，加入鞘液，

上机检测。以CaliBRITE标准微球调节流式细胞仪，

圈选 CD4+ T 细胞，以同型对照及阴性对照设门，分

析测定 Th17、Treg 表达率。

1.5.3 酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 IL-17水平：
采用 ELISA 检测血浆 IL-17 水平，严格按照试剂盒

（美国 Biosource 公司）说明书操作。

1.6 统计学处理：使用 SPSS 13.0 软件进行统计分
析。各组数据先行Kolmogorov-Smirnov正态性检验，

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）
表示，组间两两比较采用 t检验；计数资料采用确切
概率法；各指标间的相关性采用 Pearson 相关分析；

用受试者工作特征曲线（ROC）评估血浆 miR-182、

IL-17 对子痫并发脑梗死的诊断效能。P＜0.05 为
差异有统计学意义。

2 结 果
2.1 患者基本情况：入选 33 例子痫患者中 2例拒
绝行影像学检查，1例发生脑出血被排除，最终纳入

30 例患者，年龄 17～43 岁，平均（25.1±6.41）岁；
子痫发病时间为孕 24 周至产前。脑梗死者 13 例，

其中 10 例为 CVT，3 例为动脉性梗死；非脑梗死者

17 例，其中 15 例存在 RPLS，2 例无明显异常。

2.2 两组患者一般资料比较（表 1）：与非脑梗死组
比较，脑梗死组急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分明显升高，ICU 住院时间明

显延长（均 P＜0.05），而患者年龄、孕龄、平均动脉
压（MAP）、机械通气比例及 D- 二聚体水平差异均

无统计学意义。

2.3 两组患者外周血 miR-182 表达、Treg 比例、
Th17 比例、IL-17 水平比较（图 1；表 2）：与健康对

照组比较，非脑梗死组和脑梗死组患者miR-182 表

达、Th17 比例及 IL-17 水平均显著升高，Treg 比例

显著降低（均 P＜0.01）；脑梗死组患者 miR-182 表
达、Th17 比例及 IL-17 水平较非脑梗死组进一步升

高（均 P＜0.05）。
2.4 相关性分析（图 2）：子痫患者血浆 miR-182
表达与 Th17 比例、IL-17 水平均呈显著正相关 

（均 P＜0.01）。

表 1 是否合并脑梗死两组子痫患者基础资料比较

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）
孕龄

（周，范围）

MAP

（mmHg，x±s）
APACHE Ⅱ

评分（分，x±s）
机械通气

〔例（%）〕 

影像学检查（例） D-二聚体

（mg/L，x±s）
ICU 住院时间

（d，x±s）CT CT+MRI+MRV MRI+MRV 
脑梗死组 13 26.7±6.7 24+1 ～ 41+2 117.2±21.6 14.9±5.6 5（38.5） 4 5   4 4.12±2.70 5.6±2.1
非脑梗死组 17 27.1±7.0 24+4 ～ 40+3 119.7±24.9 11.1±3.0 6（35.3） 2 2 13 4.33±2.90 4.1±1.2
t /χ2 值 -0.172 -0.088 -0.607 2.200 0.032 1.660 2.930 6.260 -0.533 2.204
P值   0.864   0.930   0.561 0.013 0.579 0.360 0.190 0.025   0.466 0.036

注：MAP 为平均动脉压，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，CT 为计算机断层扫描，MRI 为磁共振成像，MRV为磁

共振静脉成像，ICU 为重症医学科；1 mmHg＝0.133 kPa

注：Th17 为辅助性 T细胞 17，Treg 为调节性 T细胞，PE-A 为藻红蛋白标记荧光区域，代表 Th17 表达情况；FoxP3 APC-A

为异藻青蛋白标记叉头样转录因子 P亚家族区域，代表 Treg 表达情况

图 1 流式细胞仪检测健康对照组（左）、非脑梗死组（中）、脑梗死组（右）受试者外周血 Th17 及 Treg 的表达
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3 讨 论
 子痫患者多来自农村，由于缺乏正规的孕期保

健，就诊时通常贻误了治疗时机，可发生频繁抽搐并

常伴有脑部并发症的发生［8］。子痫患者脑部并发

症主要包括以神经源性脑水肿为主要表现的 RPLS

及以 CVT 为主的脑梗死或复合型病变，脑出血则较

少见，以上各种情况的临床表现无明显特异性，均

可导致头痛、癫痫、局灶神经功能缺损，鉴别诊断较

为困难。RPLS 的治疗无特异性，以减轻脑水肿、降

低颅内压为主，预后良好，一旦并发脑梗死等，预后

则往往不良。子痫患者脑梗死发生率极高［9］，且有

发生多器官功能衰竭（MOF）［10］，甚至脑死亡的可能 

性［11］。尽早诊断、溶栓或（和）抗凝治疗是影响

脑梗死，尤其是 CVT 预后的关键所在。影像学检

查是诊断脑梗死及 CVT 的“金标准”，目前首选

MRI+MRV，但其在产妇中的应用受到很大限制。产
前因顾忌影像学检查对胎儿的不良影响及产妇生命

体征不稳定、持续抽搐无法检查［12］，产后则只有在

患者脱离呼吸机、生命体征较平稳的情况下才能进

行 MRI/MRV 检查。因此，子痫患者一般存在检查

延迟，诊断延误。寻求一种有效、快速的血清学检

查方法，早期诊断脑梗死的发生，对于子痫患者十分

重要。

 miRNA 参与机体细胞的增殖、分化、凋亡等生

物学过程，在神经系统的分化、发育中发挥重要作

用，参与神经系统疾病的发生。血浆miRNA 可反复

冻融，且在室温及 4 ℃环境下保持稳定性，可作为临

床研究指标。有研究表明，血清miR-151a-3p 水平

在脑梗死患者中明显升高，且与 IL-6、IL-8、C- 反

应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）呈显著

正相关，提示miRNA 参与了脑梗死的发病和病情进

展［13］。miR-210 在急性脑梗死患者血清中表达降

低，且与疾病严重程度相关［14］。miR-182 是 Lagos-

Quin-tana 等于 2003 年在小鼠眼中发现的，发挥类

癌基因作用，既往关于它的研究多集中在肿瘤方面。

注：miR-182 为微小 RNA-182，Th17 为辅助性 T细胞 17，

IL-17 为白细胞介素 -17，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 3 各指标对子痫合并脑梗死诊断的 ROC曲线
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表 3 各指标对子痫患者合并脑梗死的诊断价值

指标
截断

值
AUC 95%CI

敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数
P值

miR-182   2.88 0.816 0.641 ～ 0.992 84.6 82.4 0.670 0.003
IL-17 34.44 0.773 0.602 ～ 0.945 71.5 85.3 0.568 0.011
miR-182+IL-17 0.896 0.759 ～ 1.032 92.3 83.6 0.759 0.000

注：miR-182 为微小 RNA-182，IL-17 为白细胞介素 -17，AUC

为受试者工作特征曲线下面积，95%CI为 95%可信区间；空白代表
无此项

表 2 是否合并脑梗死子痫患者入院时血浆 miR-182
表达、Treg和 Th17比例、IL-17水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

miR-182

（2-ΔΔCt）

Treg

（%）

Th17

（%）

IL-17

（ng/L）

脑梗死组 13 2.35±0.79 ab 2.46±0.70 a 5.16±1.89 ac 37.45±6.20 ac

非脑梗死组 17 1.75±0.56 a 2.14±0.65 a 3.93±1.92 a 26.65±5.13 a

健康对照组 20 1.07±0.37 4.34±1.24 2.28±0.79 16.54±2.96

注：miR-182 为微小 RNA-182，Treg 为调节性 T细胞，Th17 为

辅助性 T细胞 17，IL-17 为白细胞介素 -17；与健康对照组比较，
aP＜0.01；与非脑梗死组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

2.5 ROC 曲线分析（图 3；表 3）：miR-182、IL-17
对子痫并脑梗死患者的早期诊断价值较大，AUC 分

别为 0.816 和 0.773；二者联合可进一步提高诊断价

值，且具有较高的敏感度和特异度。

注：miR-182 为微小 RNA-182，Th17 为辅助性 T细胞 17，
IL-17 为白细胞介素 -17

图 2 子痫患者miR-182 表达与 Th17 比例、IL-17 水平的相关性
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近年来研究还表明，miR-182 与妊娠高血压综合症

（妊高症）、缺氧性脑病、感染炎症反应等多种疾病

密切相关［15］。2007 年 Pineles 等［4］首次通过荧光

定量反转录 -聚合酶链反应（RT-PCR）方法发现，

妊高症晚期患者胎盘及血清中 miR-182 表达显著

上调。缺血缺氧性脑损伤（HIBI）小鼠大脑皮质中

miR-182 水平显著升高，考虑miR-182 可能在 HIBI

的发病机制中发挥重要作用［5］。miR-182 可通过

下调 p53 凋亡刺激蛋白（ASPP）表达，加重缺血性

脑卒中患者的脑损害；同时miR-182 也可以促进一

氧化氮（NO）、3- 硝基酪氨酸（3-NT）产生及天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）表达，降低

超氧化物歧化酶（SOD）及编码锰超氧化物歧化酶

（MnSOD）活性［16］。脓毒症时白细胞中 miR-182、 

miR-486 和血清中 miR-15a、miR-16 表达明显上

调，说明上述miRNA 参与了炎症反应的调控［17］，可

用于诊断脓毒症。

 在妊高症的发病机制中，免疫机制越来越受到

重视，多项研究已表明，妊高症患者体内存在炎症免

疫失调，Treg/Th17 显著失衡［18］，Th17 及其相关因子

IL-17 的表达明显升高，机体处于炎症反应过度状

态。脑梗死患者因缺血缺氧，体内发生炎症性改变，

Th17、IL-17 表达也明显升高。多种 miRNA 可参

与 Treg 及 Th17 的表达，如miR-155、miR-223 可上

调 CD4 淋巴细胞（Treg/Th17）的分化［19］，miR-568 

则可下调 CD4 淋巴细胞的分化［20］。最新研究表

明，miR-183 家族成员之一的miR-183/96/182 簇通

过抑制转录因子 FOXO1 的表达促进了致病性 Th17

细胞的发育［21］。由此可见，脑梗死及子痫患者中

miR-182、Th17 及 IL-17 均明显升高，miR-182 可

以调控免疫细胞的分化，与 Th17 密切相关。本研究

也显示，子痫患者 miR-182 与 Th17、IL-17 均呈显

著正相关，且miR-182、IL-17 对早期诊断子痫患者

并发脑梗死具有重要意义。

 本研究发现，与未发生脑梗死患者比较，子痫

并发脑梗死患者入院时 APACHE Ⅱ评分明显升高，

ICU 住院时间明显延长。伴发脑梗死的患者因严重

脑水肿、脑缺血缺氧改变，往往存在意识障碍，撤机

延迟，继发感染的风险也往往增加，故 ICU 住院时

间延长，病情程度严重。

 Treg/Th17 平衡状态在维持人体炎症反应稳态

中起到重要作用［22］，二者失衡可参与妊高症的发

生发展过程。在妊高症早期往往存在 Treg 降低及

Th17 升高［23］，使患者体内以促炎反应为主，小血管

内皮慢性炎症及内皮破损，增加血栓形成的概率。

关于妊高症后期尤其是产后早期 Treg/Th17 的表达

特点目前相关研究极少。本研究显示产后子痫患者

仍存在 Treg/Th17 失衡，但以 Th17 升高更为明显，

尤其是伴发脑梗死者，考虑妊娠虽然解除，但由于剖

宫产手术、全麻、术后脑梗死发生等多种原因导致

急性炎症反应的发生，促使 Th17 过表达。梗死组

miR-182、Th17、IL-17 均明显高于非梗死组和健康

对照组，miR-182 与 Th17、IL-17 均呈正相关，且与

后者的相关程度更明显，其可能机制为：脑部缺血

缺氧的发生使外周血miR-182 表达升高，同时炎症

反应的发生使 Th17 及 IL-17 水平明显升高，升高的

miR-182 可进一步促进 Th17 的发育及表达，分泌更

多的 IL-17，形成正反馈。本研究显示，miR-182、

Th17 对脑梗死具有早期诊断价值，且二者联合可明

显提高对子痫患者脑梗死的诊断效能。

 综上所述，血浆miR-182 对子痫脑梗死有一定

的早期诊断价值，联合 IL-17 可弥补单一检测的局

限性，有望成为一种新的诊断手段。
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