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  摘 要:目的 探讨血清 miR-185-5p、B细胞淋巴瘤/白血病-2(Bcl-2)水平与颅内动脉粥样硬化性狭窄

(ICAS)的关系。方法 选取2023年9月至2025年3月湖北省荆门市人民医院收治的ICAS患者210例作为

ICAS组,另选取同期在湖北省荆门市人民医院体检的健康体检者105例作为对照组。检测所有研究对象miR-
185-5p、Bcl-2水平。收集所有研究对象的基线资料。采用Pearson相关分析ICAS患者血清 miR-185-5p水平

与Bcl-2水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析发生ICAS的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清miR-185-5p、Bcl-2单独及联合检测对发生ICAS的诊断价值。结果 ICAS组有糖尿病、有高血

压、吸烟患者比例,以及白细胞计数、中性粒细胞计数、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、Bcl-2水平均高于对照

组,miR-185-5p水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,ICAS患者血

清miR-185-5p水平与Bcl-2水平呈负相关(r=—0.743,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,有糖

尿病、有高血压、吸烟,以及LDL-C、Bcl-2水平升高均为发生ICAS的危险因素(P<0.05),miR-185-5水平升

高为发生ICAS的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清miR-185-5p、Bcl-2联合诊断发生ICAS
的曲线下面积(AUC)为0.898,大于血清 miR-185-5p、Bcl-2单独诊断发生ICAS的0.802、0.799(Z=4.244、
4.530,P<0.001)。结论 血清 miR-185-5p水平降低和Bcl-2水平升高均与ICAS密切相关,血清 miR-185-
5p、Bcl-2水平联合检测对发生ICAS有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

B-cell
 

lymphoma/leu-
kemia-2

 

(Bcl-2)
 

levels
 

and
 

intracranial
 

atherosclerotic
 

stenosis
 

(ICAS).Methods A
 

total
 

of
 

210
 

patients
 

with
 

ICAS
 

admitted
 

to
 

Jingmen
 

People's
 

Hospital
 

from
 

September
 

2023
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ICAS
 

group,and
 

105
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Jingmen
 

People's
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detec-
ted.Baseline

 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

miR-185-5p
 

levels
 

and
 

Bcl-2
 

levels
 

in
 

ICAS
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ICAS.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-185-5p,Bcl-2
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

ICAS.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ICAS
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes,

hypertension,and
 

smoking,as
 

well
 

as
 

significantly
 

higher
 

white
 

blood
 

cell
 

count,neutrophil
 

count,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),and
 

Bcl-2
 

levels
 

(P<0.05),and
 

a
 

significantly
 

lower
 

level
 

of
 

miR-185-5p
 

·906·检验医学与临床2026年3月第23卷第5期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2026,Vol.23,No.5

* 基金项目:湖北省科技计划项目(2018CKB915);湖北省荆门市科学技术研究与开发计划项目(2023YFYB007)。

  作者简介:龙健,男,副主任医师,主要从事神经病学、脑血管病方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:28170597@qq.com。

  引用格式:龙健,段丹,张学贤,等.血清miR-185-5p、Bcl-2水平与颅内动脉粥样硬化性狭窄的关系[J].检验医学与临床,2026,23(5):609-

614.



(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-185-5p
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Bcl-2
 

level
 

in
 

ICAS
 

patients
 

(r=—0.743,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

diabetes,hypertension,smoking,and
 

increased
 

levels
 

of
 

LDL-C
 

and
 

Bcl-2
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ICAS
 

(P<
0.05),and

 

increased
 

level
 

of
 

miR-185-5
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

ICAS
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-185-5p
 

combined
 

with
 

Bcl-2
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ICAS
 

was
 

0.898,which
 

was
 

greater
 

than
 

0.802
 

of
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

0.799
 

of
 

serum
 

Bcl-2
 

(Z=4.244,
4.530,P<0.001).Conclusion Decreased

 

serum
 

miR-185-5p
 

level
 

and
 

increased
 

Bcl-2
 

level
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

ICAS,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

Bcl-2
 

levels
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

ICAS.
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ischemic
 

attack

  短暂性脑缺血发作(TIA)、急性缺血性脑卒中

(AIS)是我国最常见的脑血管疾病,二者是导致患者

致残、致死的重要原因,2种疾病的发病人数约占我国

脑血管病住院患者的83.0%,TIA患者1年内 AIS
发生率约为48.5%,AIS患者1年致残率和病死率分

别为13.9%~14.2%、3.4%~6.0%[1-2]。颅内动脉

粥样硬化性狭窄(ICAS)是 TIA和 AIS最常见的病

因,且与患者病情和预后密切相关[3]。因此,及时评

估ICAS十分重要。动脉粥样硬化(AS)是ICAS的

根本原因,涉及炎症反应、细胞凋亡、氧化应激、平滑

肌细胞表型转换、脂代谢异常等多种机制[4]。miR-
185-5p是微小 RNA(miRNA)家族中的重要成员,

WU等[5]研究表明,miR-185-5p为兔AS模型中的差

异表达miRNA之一。B细胞淋巴瘤/白血病-2(Bcl-
2)是一种凋亡抑制因子,能抑制多种细胞凋亡[6]。

HUANG等[7]研究表明,抑制Bcl-2表达能诱导血管

平滑肌细胞凋亡,抑制其增殖和迁移,进而缓解AS的

发生与发展。基于此,本研究探讨了血清 miR-185-
5p、Bcl-2水平与ICAS的关系,以期为临床治疗ICAS
提供相应参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年9月至2025年3月湖

北省荆门市人民医院收治的ICAS患者210例作为

ICAS组,其中女58例,男152例;年龄32~82岁,平
均(57.06±9.93)岁。另选取同期在湖北省荆门市人

民医院体检的健康体检者105例作为对照组,其中女

40例,男65例;年龄33~89岁,平均(56.53±10.48)
岁。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)临床资料完整;
(3)ICAS和非ICAS均经头颅数字减影血管造影确

诊与排除,ICAS符合《颅内动脉粥样硬化性狭窄影像

学评价专家共识》[8]中的诊断标准;(4)ICAS为初次

诊断,入院前未接受过任何治疗。排除标准:(1)有
TIA、AIS病史;(2)合并血液系统疾病;(3)合并恶性肿

瘤;(4)合并阿尔茨海默病、帕金森病、精神分裂症等;
(5)有颅脑手术史;(6)入组前2周内使用过免疫抑制

剂;(7)合并急慢性感染;(8)合并冠心病、外周动脉疾病

等其他动脉粥样硬化性疾病;(9)合并自身免疫性疾病;
(10)合并严重心、肝、肾等其他重要脏器功能损害。2
组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究

并签署知情同意书。本研究经湖北省荆门市人民医院

医学伦理委员会审核批准(2023092806)。

1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 采集ICAS组治疗前、对照组

体检当天清晨空腹静脉血3
 

mL,1
 

500×g(离心半径

10
 

cm)离心15
 

min分离血清,平均分装入2支试剂

管并保存于—80
 

℃冰箱中待用。

1.2.2 血清miR-185-5p、Bcl-2水平检测 取1份血

清加入PhyZolTM 总RNA提取试剂(上海信裕生物科

技有限公司,货号:XY1420)提取总RNA,使用 miR-
NA

 

cDNA第一链合成试剂[天根生化科技(北京)有
限公司,货号:KR211]转录合成cDNA。根据Beyo-
FastTM

 

SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix(上海联迈生物工程有

限公司,货号:LM7260-1
 

mL)进行扩增。反应体系:

SYBR
 

Green
 

Ⅰ
 

10.0
 

μL、50×ROX
 

Reference
 

Dye
 

0.4
 

μL、正反向引物各0.4
 

μL、cDNA
 

0.5
 

μL、ddH2O
增加至20.0

 

μL;反应程序:95
 

℃
 

5
 

min
 

1次,95
 

℃
 

3
 

min
 

1次,90
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

40
 

s
 

40次。miR-185-5p
正向引物5'-UUGACGGAAAGAGAGG-3',反向引

物5'-GGAGAGAAAGGCAGUU-3';内参U6正向引

物 5'-AGACGCCAACAUUCUCUCC-3',反 向 引 物

5'-CCUCUCUUACAACCGCAGA-3'。采 用 2-ΔΔCt

法计算血清 miR-185-5p水平。取另1份血清,采用

酶联免疫吸附试验(试剂盒购自南京森贝伽生物科技

有限公司,货号:SBJ-H0186)检测血清 Bcl-2水平。
所有操作步骤均按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 结合位点预测 miR-185-5p与Bcl-2的结合

位点通过 TargetScan、StarBase、miRWalk等在线数

据库预测。

1.2.4 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括基础疾病(糖尿病、高血压、心房颤动)、有无

TIA/AIS家族史、是否吸烟、是否饮酒,以及ICAS组
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治疗前、对照组体检当天的白细胞计数、中性粒细胞

计数、血小板计数、淋巴细胞计数、血脂4项[总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相关分析ICAS患者血清 miR-185-5p水

平与Bcl-2水平的相关性。采用多因素Logistic回归

分析发生ICAS的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清 miR-185-5p、Bcl-2单独及联合

检测对发生ICAS的诊断价值。检验水准α=0.05。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料及血清 miR-185-5p、Bcl-2水平比

较 ICAS组有糖尿病、有高血压、吸烟患者比例,以
及白细胞计数、中性粒细胞计数、LDL-C、Bcl-2水平

均高于对照组,miR-185-5p水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。ICAS组与对照组有心房

颤动、有TIA/AIS家族史、饮酒患者比例,以及血小

板计数、淋巴细胞计数、总胆固醇、甘油三酯、HDL-C
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 ICAS患者血清 miR-185-5p水平与Bcl-2水平

的相关性 经在线数据库预测,miR-185-5p与Bcl-2
的3'-非翻译端3373~3380处存在结合位点。Pear-
son相关分析结果显示,ICAS患者血清 miR-185-5p
水平 与 Bcl-2 水 平 呈 负 相 关 (r=—0.743,P <
0.001)。
2.3 多因素Logistic回归分析发生ICAS的影响因

素 以是否发生ICAS(是=1,否=0)为因变量,miR-
185-5p(连续型变量,原值录入)、Bcl-2(连续型变量,
原值录入)、糖尿病(有=1,无=0)、高血压(有=1,
无=0)、吸烟(是=1,否=0)、白细胞计数(连续型变

量,原值录入)、中性粒细胞计数(连续型变量,原值录

入)、LDL-C(连续型变量,原值录入)为自变量进行多

因素Logistic回归分析。结果显示,有糖尿病、有高

血压、吸烟,以及 LDL-C、Bcl-2水平升高均为发生

ICAS的危险因素(P<0.05),miR-185-5水平升高为

发生ICAS的保护因素(P<0.05)。见表2。

表1  2组基线资料及血清 miR-185-5p、Bcl-2水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
基础疾病

糖尿病 高血压 心房颤动

TIA/AIS家族史

(有)
吸烟(是) 饮酒(是)

ICAS组 210 109(51.90) 161(76.67) 28(13.33) 52(24.76) 119(56.67) 53(25.24)

对照组 105 33(31.43) 63(60.00) 8(7.62) 20(19.05) 42(40.00) 21(20.00)

χ2/t 11.854 9.465 2.258 1.296 7.782 1.069

P 0.001 0.002 0.133 0.255 0.005 0.301

组别 n 白细胞计数(×109/L) 中性粒细胞计数(×109/L) 血小板计数(×109/L) 淋巴细胞计数(×109/L)

ICAS组 210 9.86±3.07 3.90±1.08 240.96±56.51 1.68±0.47

对照组 105 8.97±2.84 3.55±1.26 252.04±69.40 1.80±0.59

χ2/t 2.473 2.582 —1.517 —1.806

P 0.014 0.010 0.130 0.073

组别 n
血脂4项(mmol/L)

总胆固醇 甘油三酯 HDL-C LDL-C
miR-185-5p Bcl-2(ng/mL)

ICAS组 210 5.33±1.79 2.00±0.62 1.13±0.28 3.15±0.39 0.94±0.07 10.30±3.15

对照组 105 5.12±1.60 1.90±0.65 1.17±0.27 2.93±0.40 1.02±0.06 6.65±2.45

χ2/t 1.084 1.436 —1.445 4.707 —11.506 11.334

P 0.279 0.152 0.149 <0.001 <0.001 <0.001

表2  多因素Logistic回归分析发生ICAS的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

糖尿病 0.950 0.334 8.103 0.004 2.586 1.344~4.970

高血压 0.989 0.414 5.709 0.017 2.689 1.194~6.047

吸烟 0.119 0.056 4.541 0.033 1.126 1.010~1.257

白细胞计数 0.095 0.063 2.293 0.130 1.100 0.972~1.243
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续表2  多因素Logistic回归分析发生ICAS的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

中性粒细胞计数 0.029 0.168 0.029 0.864 1.029 0.740~1.431

LDL-C 1.304 0.365 12.797 <0.001 3.684 1.803~7.526

miR-185-5p —0.118 0.031 14.876 <0.001 0.889 0.837~0.944

Bcl-2 0.328 0.070 22.232 <0.001 1.388 1.211~1.591

常数项 —31.017 4.681 43.901 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.4 血清miR-185-5p、Bcl-2单独及联合检测对发生

ICAS的诊断价值 以是否发生ICAS(是=1,否=0)
为状态变量,以 miR-185-5p、Bcl-2单独及联合为检验

变量绘制 ROC曲线。结果显示,血清 miR-185-5p、

Bcl-2联合诊断发生ICAS的曲线下面积(AUC)为
0.898,大于血 清 miR-185-5p、Bcl-2单 独 诊 断 发 生

ICAS的 0.802、0.799(Z =4.244、4.530,P <
0.001)。见表3。

表3  血清 miR-185-5p、Bcl-2单独及联合检测对发生ICAS的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-185-5p 0.802 0.753~0.844 <0.001 0.96 56.67 91.43 0.481

Bcl-2 0.799 0.750~0.842 <0.001 9.53
 

ng/mL 89.52 63.81 0.533

二者联合 0.898 0.859~0.929 <0.001 — 72.86 91.43 0.643

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  ICAS是指颅内大动脉由于AS形成斑块导致管

腔狭窄的病理状态,主要因高血压、糖尿病、吸烟、遗
传、家族史等因素引起,其临床表现取决于动脉狭窄

程度和受累动脉部位,狭窄程度较轻者通常表现为

TIA,若动脉狭窄严重或完全闭塞则会引起 AIS,因
此,早期诊断ICAS对降低 AIS发生和减少致残率、
病死率尤为重要[9-10]。影像学诊断ICAS是目前临床

上的主要方法,虽然此方法能直接可视化动脉狭窄的

部位、程度和范围,但部分影像学检查费用昂贵,且通

常需要专门设备和专业技术人员,不利于在所有医疗

环境中方便、快捷地进行[11-13]。而血液标志物检测是

一种简单且非侵入性的诊断方法,便于在各种医疗环

境中推广使用,因此,寻找相关血液标志物诊断ICAS
十分必要。

miRNA是一类通过与靶基因 mRNA的3'-非翻

译端结合,抑制翻译或促进 mRNA降解而调控基因

表达的非编码RNA分子,其能在基因表达转录后调

控特定靶基因表达,进而通过调控炎症反应、细胞凋

亡、氧化应激、平滑肌细胞表型转换、脂代谢等参与

AS的发生与发展[14-16]。miR-185-5p是位于人染色

体22q11.21区域的一种与AS密切相关的 miRNA,
如miR-185-5p水平在主动脉粥样硬化病变 AS小鼠

中显著下调,抑制 miR-185-5p水平升高能加重高胆

固醇血症、增加炎症因子释放、促进血管平滑肌细胞

增殖迁移等,进而促进AS的发生与发展[17]。高脂饮

食诱导的载脂蛋白E敲除/氧化型低密度脂蛋白刺激

巨噬细胞小鼠模型中,上调 miR-185-5p水平能抑制

巨噬 细 胞 的 脂 质 积 累,进 而 抑 制 AS的 发 生 与 发

展[18],这些实验均表明 miR-185-5p具有抗 AS的作

用。同时,WANG等[19]通过循环 miRNA筛选发现,
miR-185-5p有 助 于 AIS的 辅 助 诊 断。因 此,推 测

miR-185-5p水平可能与ICAS有关。本研究结果显

示,miR-185-5p水平升高为发生ICAS的独立保护因

素,说明血清miR-185-5p水平升高能降低ICAS的发

生风险。其机制可能是,miR-185-5p能靶向下调胆固

醇调节元件结合蛋白2表达,下调炎症细胞因子和脂

质积累,抑制AS斑块形成阻塞颅内大动脉,进而降低

ICAS的发生风险[20];miR-185-5p能靶向下调成纤维

细胞生长因子受体底物2,抑制血管平滑肌细胞增殖和

迁移,阻止AS斑块形成而降低ICAS的发生风险[21];
miR-185-5p能靶向下调细胞周期蛋白D2表达,抑制内

皮细胞增殖和炎症细胞因子分泌,阻止AS斑块形成而

降低ICAS的发生风险[22]。
细胞凋亡在AS过程中扮演着双重角色,内皮细

胞凋亡能通过内皮功能障碍促进AS的发生与发展,
但同时内皮细胞、血管平滑肌细胞凋亡能抑制其异常

增殖和迁移,进而抑制AS的发生与发展[23-24]。Bcl-2
是由多种细胞线粒体外膜上表达的一种抗凋亡蛋白,
正常情况下其表达较低,当细胞面临炎症、氧化应激、
DNA损伤等应激时Bcl-2被诱导表达,Bcl-2能通过

与促凋亡蛋白结合并抑制Bcl-2活化,降低线粒体外

膜通透性,从而抑制线粒体凋亡途径的激活,发挥抗

凋亡作用[25]。氧化型低密度脂蛋白建立 AS细胞模
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型中,上调Bcl-2水平能加速主动脉内皮细胞增殖并

阻止其凋亡,进而促进AS的发生与发展[26]。载脂蛋

白E敲除小鼠模型中,下调Bcl-2水平能抑制血管平

滑肌细胞增殖并促进其凋亡,促进 AS的发生与发

展[27],这些试验均表明Bcl-2具有促AS作用。同时,
徐文武等[28]研究报道,AIS患者血清Bcl-2水平升

高,且与梗死体积和神经功能缺损程度加重有关。因

此,推测Bcl-2水平可能与ICAS的发生有关。本研

究结果显示,Bcl-2水平升高为ICAS发生的独立危险

因素,说明血清Bcl-2水平升高能增加ICAS的发生

风险。其机制可能是,Bcl-2能通过结合促凋亡蛋白

阻止线粒体功能紊乱和凋亡信号激活,抑制过度增殖

和迁移的血管内皮细胞及血管平滑肌细胞凋亡,促进

其持续增殖和迁移加速颅内AS斑块形成,进而增加

ICAS的发生风险;同时Bcl-2介导的抗凋亡作用还能

抑制巨噬细胞凋亡,增强炎症反应的同时促进巨噬细

胞对氧化型低密度脂蛋白的摄取,进一步促进AS斑

块形 成 和 降 低 稳 定 性,进 而 增 加 ICAS 的 发 生

风险[29]。
本研究通过在线数据库预测发现,miR-185-5p与

Bcl-2的3'-非翻译端3373~3380处存在结合位点,且
Pearson相关分析结果显示,ICAS患者血清 miR-
185-5p水平与Bcl-2水平呈负相关,提示 miR-185-5p
与Bcl-2可能同时影响ICAS的发生。XI等[30]研究

表明,上调 miR-185-5p水平能靶向抑制Bcl-2表达,
减轻氧化型低密度脂蛋白诱导的人脐静脉内皮细胞

炎症和凋亡,从而抑制AS的发生与发展,进一步佐证

了本研究结果。本研究还发现,有糖尿病、有高血压、
吸烟和LDL-C水平升高均为发生ICAS的独立危险

因素,这与既往研究报道结果相符,考虑与糖尿病、高
血压、吸烟能损伤血管内皮和LDL-C升高可反映脂

质代谢紊乱有关[31]。本研究 ROC曲线分析结果显

示,血清 miR-185-5p、Bcl-2联合诊断ICAS发生的

AUC为0.898,大于血清 miR-185-5p、Bcl-2单独诊

断ICAS发生的0.802、0.799(Z=4.244、4.530,P<
0.001)。提示检测血清 miR-185-5p、Bcl-2水平有助

于评估ICAS。
综上所述,血清miR-185-5p水平降低和Bcl-2水

平升高均与ICAS的发生有关,血清 miR-185-5p、Bcl-
2水平联合检测诊断ICAS的价值较高。但本研究为

单中心研究,同时ICAS的影响因素众多,尽管本研究

进行了多因素分析,但仍无法控制所有因素,可能影

响结果的可靠性,因此还需进一步研究进行验证。
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