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血清miR-24-3p、sTim-3对急性缺血性脑卒中患者预后不良的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA-24-3p(miR-24-3p)、可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3(sTim-3)
对急性缺血性脑卒中(AIS)患者预后不良的预测价值。方法 选取2022年1月至2024年12月该院收治的

150例AIS患者纳入AIS组,另选取同期在该院体检的150例无脑卒中病史的社区健康志愿者作为对照组。
根据出院后3个月改良Rankin量表评分将患者分为预后良好组、预后不良组。检测所有研究对象血清 miR-
24-3p、sTim-3水平。采用Pearson相关分析评估AIS患者血清 miR-24-3p、sTim-3水平与美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析AIS患者预后不良的影响因素,并在此基

础上构建列线图预测模型。结果 AIS组血清 miR-24-3p水平低于对照组(P<0.05),sTim-3水平高于对照

组(P<0.05)。入院时,AIS患者血清miR-24-3p水平与NIHSS评分呈负相关(P<0.05),血清sTim-3水平

与NIHSS评分呈正相关(P<0.05)。142例AIS患者中预后不良46例。预后不良组血清 miR-24-3p水平低

于预后良好组(P<0.05),sTim-3水平高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄

增大、合并高血压、入院NIHSS评分升高及血清sTim-3水平升高是AIS患者预后不良的独立危险因素(P<
0.05),血清miR-24-3p水平升高是独立保护因素(P<0.05)。基于多因素Logistic回归构建的列线图预测模

型显示,AIS患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.931,最佳截断值为0.583,灵敏度为93.48%,特异度为

85.42%。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、校准曲线及决策曲线均验证该模型具有良好的拟合度和临床实

用性。结论 血清miR-24-3p水平降低,sTim-3水平升高与AIS患者预后不良密切相关,二者联合患者临床

特征对AIS患者预后不良具有较高的预测价值,可为临床评估病情及制订干预策略提供参考依据。
关键词:急性缺血性脑卒中; 微小RNA-24-3p; 可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3; 预后不良;
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA-24-3p
 

(miR-24-3p)
 

and
 

solu-
ble

 

T-cell
 

immunoglobulin
 

and
 

mucin
 

domain-containing
 

molecule
 

3
 

(sTim-3)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

AIS
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group,and
 

150
 

healthy
 

community
 

volunteers
 

with-
out

 

a
 

history
 

of
 

stroke
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

score
 

at
 

three
 

months
 

after
 

discharge,the
 

AIS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

miR-24-3p
 

and
 

sTim-3
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

study
 

subjects.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

miR-24-3p
 

and
 

sTim-3
 

levels
 

with
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIH-
SS)

 

score
 

in
 

AIS
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients,and
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

i-
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dentified
 

factors.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-24-3p
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

sTim-3
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).At
 

admission,the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-24-3p
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

sTim-3
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

(P<0.05).Among
 

the
 

142
 

AIS
 

patients,46
 

had
 

poor
 

prognosis.The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-24-3p
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

level
 

of
 

sTim-3
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Increased
 

age,comorbid
 

hypertension,elevated
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission,

and
 

elevated
 

serum
 

sTim-3
 

level
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05),whereas
 

an
 

elevated
 

serum
 

miR-24-3p
 

level
 

was
 

identified
 

as
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).For
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

multivariate
 

Logistic
 

regression,the
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

0.931,with
 

an
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

0.583,a
 

sensitivity
 

of
 

93.48%,and
 

a
 

specificity
 

of
 

85.42%.The
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness-of-fit
 

test,calibration
 

curve,and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

confirmed
 

that
 

the
 

model
 

exhibited
 

good
 

calibration
 

and
 

clinical
 

utility.Conclusion Decreased
 

serum
 

miR-24-3p
 

level
 

and
 

increased
 

serum
 

sTim-3
 

level
 

are
 

closely
 

as-
sociated

 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients.The
 

combination
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

with
 

clinical
 

characteris-
tics

 

demonstrates
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients,providing
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clini-
cal

 

assessment
 

of
 

disease
 

status
 

and
 

the
 

formulation
 

of
 

intervention
 

strategies.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)约占全部脑卒中的

70%,具有高发病率、高致残率及高病死率的特点,严
重威胁人类健康[1]。尽管目前AIS治疗手段,如机械

取栓、静脉溶栓等取得了一定进展,但多数患者仍会

遗留严重残疾,给家庭和社会带来了沉重负担。因

此,预测AIS患者神经修复情况及预后,对指导临床

治疗和 改 善 患 者 结 局 具 有 重 要 意 义。微 小 RNA
(miRNA)是一类内源性非编码单链RNA,长度约为

22个核苷酸,通过与靶信使RNA(mRNA)的互补配

对结合,在转录后水平调控基因表达,参与多种生理

和病理过程[2]。研究表明,miRNA在AIS的发生、发
展及神经修复中发挥着重要作用,有望成为评估AIS
病程进展及临床预后的重要生物标志物[3]。miR-24-
3p作为miRNA家族的重要成员,已有研究发现其在

多种神经系统疾病中表达异常,如在帕金森病患者

中,血清miR-24-3p水平显著降低,且与疾病严重程

度相关[4];在脑创伤患者中,miR-24-3p通过调控相关

基因的表达,影响神经细胞的凋亡和炎症反应,参与

脑损伤后的神经恢复过程[5]。然而,目前关于 miR-
24-3p在AIS中的作用及机制研究较少,能否作为

AIS患者神经修复及预后的预测标志物尚不清楚。
可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3(sTim-3)是
膜结合型 Tim-3的可溶性形 式,由 Tim-3基 因 编

码[6]。Tim-3最初被鉴定为辅助性T细胞(Th)1特

异性表面标志物,在免疫调节中发挥关键作用[7]。近

年来研究发现,Tim-3不仅表达于免疫细胞,也在神

经元、神经胶质细胞等细胞表面表达,参与神经系统

疾病 的 病 理 生 理 过 程[8-9]。其 脱 落 进 入 外 周 血 的

sTim-3,可作为反映机体免疫与炎症状态的重要生物

标志 物。相 关 研 究 表 明,sTim-3作 为 胃 癌[10]、肾
癌[11]及红斑狼疮[12]生物标志物具有重要的诊断价

值。然而,sTim-3在 AIS病程中的变化规律及其与

神经功能结局的关联尚未得到充分探讨,尤其是与

miRNA之间的调控网络在脑卒中修复中的作用更有

待进一步探究。本研究通过检测AIS患者血清 miR-
24-3p、sTim-3水平,分析其与预后不良的关系以及对

AIS患者预后不良的预测价值,为AIS的临床治疗和

预后评估提供新的思路和方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性研究设计,纳入2022年

1月至2024年12月在本院神经内科被明确诊断为

AIS的150例患者设为AIS组;选取同期于本院体检

中心接受健康体检的150例无脑卒中病史的社区健

康志愿者作为对照组。AIS组纳入标准:(1)符合《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南2018年》[13]中的诊断

标准,经头颅CT或 MRI证实;(2)发病至入院时间≤
48

 

h;(3)年龄18~80岁。排除标准:(1)合并脑出血、
蛛网膜下腔出血等其他脑血管疾病;(2)合并严重感

染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、肝肾衰竭;(3)近3个

月内有重大手术史或创伤史;(4)存在精神疾病或认

知功能障碍,无法配合完成评估。脱落标准:临床资

料不完整、随访失联或自行退出研究者。对照组纳入

标准:(1)年龄、性别等与AIS组相匹配;(2)自愿参与本

研究,能够配合完成相关检查。排除标准:(1)经头颅

·0071· 检验医学与临床2026年6月第23卷第12期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2026,Vol.23,No.12



CT或MRI检查提示存在脑梗死、脑出血等脑血管病变

者;(2)合并未控制的高血压、糖尿病、高脂血症等明确

的脑血管病危险因素者;(3)既往有脑血管疾病病史者;
(4)合并严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍者;(5)合并

恶性肿瘤、自身免疫性疾病及急慢性感染性疾病者。本

研究通过本院医学伦理委员会审批(审批号:20210871),
所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集研究对象的基本资料,包括

年龄、性别、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史及合

并基础疾病(高血压、糖尿病)。
1.2.2 血液标本采集与处理 所有入组患者均于入

院后、接受特定治疗(如溶栓、取栓、抗凝等)前,健康

体检者于常规体检空腹状态下,分别采集空腹肘静脉

血
 

5
 

mL。标本随后分装于2支试管中:一部分用于

全自动生化分析仪进行生化指标检测,另一部分以

3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min后分离出血清,分装

至无菌EP管,-80
 

℃低温冻存备用。后续将同批次

检测以下指标:(1)生化指标,空腹血糖(FPG)、总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG);(2)分子生物学指标,
miR-24-3p及sTim-3。
1.2.3 实验室指标检测 采用BK-400全自动生化

分析仪(山东科博生物产业有限公司)对 TC、TG、
FPG进行定量检测,严格按照仪器操作标准流程及试

剂盒说明书进行。
血清miR-24-3p水平检测:采用TRIzol试剂(美

国Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司,货号15596026)提
取血清标本总RNA,通过Nanodrop2000超微量分光

光度计(美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司)检测

RNA纯度(A260/A280 比值为1.8~2.0)与浓度,置于

-80
 

℃
 

冰箱中保存备用。反转录反应按照茎环法反

转录试剂盒(PrimeScriptTM
 

miRNA
 

cDNA
 

Synthesis
 

Kit,日本Takara
 

Bio公司,货号638315)说明书操作,
将RNA反转录为互补DNA(cDNA),将反应产物置

于-20
 

℃冰箱中保存。以U6小核RNA(snRNA)为
内参基因[14],采用SYBR

 

Green法进行实时荧光定量

聚合酶链反应(qPCR)扩增。反应体系(20.0
 

μL/管)
独立配制:cDNA模板2.0

 

μL,正向引物与反向引物

(浓度为10
 

μmol/L)各0.5
 

μL,TB
 

Green􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ(Tli
 

RNaseH
 

Plus,日本 Takara
 

Bio公

司,货号
 

RR820A)10.0
 

μL,无酶纯水(ddH2O,美国

Thermo
 

Fisher
 

Scientific
 

公司,货号10977023)7.0
 

μL。U6 正 向 引 物:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-
3';反 向 引 物:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-
3';miR-24-3p 正 向 引 物:5'-ACACTCCAGCTGG-
GCTGCCCTGGCCCGAGG-3';反向引物:5'-CTCA-
ACTGGTGTCGTGAGTCGGCAATTCAGTTGAG-
TCGGTCCC-3'。引物均由上海生工生物工程股份有

限公司合成,PAGE纯化。反应仪器:CFX-96TM
 

qPCR
仪(美国Bio-Rad公司)。反应条件:95

 

℃
 

预变性
 

7
 

min;95
 

℃
 

变性
 

5
 

s,60
 

℃
 

退火及延伸
 

30
 

s,共
 

40
 

个循

环。采用
 

2-ΔΔCt法计算miR-24-3p相对表达量。
血清sTim-3水平检测:采用酶联免疫吸附试验

(ELISA),试剂盒选用上海酶联生物科技有限公司产

品。操作流程严格按照试剂盒说明书:血清标本稀释

后加入酶标板,37
 

℃温育1
 

h;洗板后加入生物素化抗

体,37
 

℃温育30
 

min;洗板后加入辣根过氧化物酶标

记的亲和素,37
 

℃温育30
 

min;加入显色液,避光温

育15
 

min;加入终止液,用酶标仪在450
 

nm波长处测

定吸光度,根据标准曲线计算sTim-3水平。
1.2.4 神经功能检测 AIS组患者在入院24

 

h内,
由经过统一培训的神经内科医师借助美国国立卫生

研究院卒中量表(NIHSS)[15]对其神经功能缺损程度

进行基线评估。
1.2.5 随访和预后评估 AIS组患者于出院后3个

月,通过门诊复查、远程视频或家庭访视等方式完成

远期随访评估。随访期间详细记录患者不良事件发

生情况(包括脑卒中复发、全因死亡、出血事件等)。
对于前来门诊复诊或接受视频/家庭访视的患者,由
神经科医师完成改良Rankin量表[16](mRS)评估;对
于仅能进行语音通话的患者,则采用经过外部验证的

标准化问卷完成电话版 mRS评估。本研究以随访3
个月时的mRS评分作为远期功能预后的判定标准:
将mRS评分<3分的患者纳入预后良好组,mRS评

分≥3分的患者纳入预后不良组。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行处

理和分析。呈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AIS患者指标间的相关性;采用多因素Logistic回

归分析AIS患者预后不良的影响因素;借助R4.5.2
软件构建列线图模型,采用受试者工作特征(ROC)曲
线评价模型区分度,计算曲线下面积(AUC);采用

Hosmer-Lemeshow检验及校准曲线评价模型校准

度;采用决策曲线(DCA)评价模型临床净获益。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AIS组、对照组基线资料比较 2组年龄、BMI、
合并高血压占比、合并糖尿病占比、吸烟史、饮酒史、
TC、TG、FPG水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),而2组间性别比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 AIS组、对照组血清 miR-24-3p、sTim-3水平比

较 与对照组比较,AIS组血清 miR-24-3p水平显著

降低,血清sTim-3水平显著升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
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2.3 AIS患者入院时血清 miR-24-3p、sTim-3水平

与入院时NIHSS评分的相关性分析 Pearson相关

分析结果表明,入院时,AIS患者血清 miR-24-3p水

平与 NIHSS 评 分 呈 负 相 关 (r= -0.681,P <
0.001),sTim-3水平与 NIHSS评分呈正相关(r=
0.726,P<0.001)。
2.4 不同预后患者基线资料及血清 miR-24-3p、

sTim-3水平比较 随访3个月期间,有8例患者失

访,其中联系方式变更5例,主动退出3例。最终纳

入分析的142例患者中,预后不良组46例,预后良好

组96例。与预后良好组比较,预后不良组患者年龄

更大,高血压占比更高,入院 NIHSS评分和sTim-3
水平升高,而 miR-24-3p水平降低,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

表1  AIS组、对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 合并高血压 合并糖尿病

对照组 150 62.38±7.74 82(54.67) 68(45.33) 23.15±2.18 35(23.33) 22(14.67)

AIS组 150 68.52±8.31 85(56.67) 65(43.33) 25.36±3.15 72(48.00) 68(45.33)

t/χ2 -6.622 0.122 -7.066 19.888 33.587

P <0.001 0.727 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n 有吸烟史 有饮酒史 TC(mmol/L) TG(mmol/L) FPG(mmol/L) 入院NIHSS评分(分)

对照组 150 38(25.33) 25(16.67) 4.26±0.78 1.34±0.51 5.31±0.62 -

AIS组 150 56(37.33) 42(28.00) 5.11±0.93 1.86±0.68 6.83±1.24 9.2±4.07

t/χ2 5.020 6.123 -8.577 -7.493 -13.428 -

P 0.025 0.013 <0.001 <0.001 <0.001 -

  注:-表示无数据。

表2  AIS组、对照组血清 miR-24-3p、sTim-3
   水平比较(x±s)

组别 n miR-24-3p sTim-3(ng/mL)

对照组 150 1.28±0.34 156.21±32.42

AIS组 150 0.68±0.23 271.35±43.18

t 17.902 -26.116

P <0.001 <0.001

2.5 AIS患者预后不良影响因素的多因素Logistic
回归分析 以AIS患者预后情况(预后良好=0,预后

不良=1)为因变量,2.4中差异有统计学意义的指标

年龄(原值输入)、高血压(有=1,无=0)、NIHSS评

分(原值输入)、miR-24-3p(原值输入)及sTim-3(原值

输入)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,年龄增大、合并高血压、入院 NIHSS评分及

sTim-3升高均为AIS患者预后不良的独立危险因素

(P<0.05),miR-24-3p水平升高为 AIS患者预后不

良的独立保护因素(P<0.05)。见表4。
2.6 列线图预测模型的构建 基于多因素Logistic
回归分析筛选出的包括年龄、高血压、入院NIHSS评

分、miR-24-3p及sTim-3在内的影响因素建立预测

AIS患者预后不良的列线图模型。见图1。

表3  不同预后患者基线资料及血清 miR-24-3p、sTim-3水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 合并高血压 合并糖尿病

预后不良组 46 72.15±7.82 28(60.87) 18(39.13) 25.65±2.95 30(65.22) 21(45.65)

预后良好组 96 66.78±8.14 52(54.17) 44(45.83) 25.22±3.12 38(39.58) 42(43.75)

t/χ2 3.758 0.568 0.785 8.156 0.046

P <0.001 0.451 0.434 0.004 0.831

组别 n 有吸烟史 有饮酒史 TC(mmol/L) TG(mmol/L) FPG(mmol/L)

预后不良组 46 16(34.78) 17(36.96) 5.18±0.77 2.21±0.61 6.68±1.08

预后良好组 96 36(37.50) 32(33.33) 5.03±0.61 2.03±0.47 6.39±0.97

t/χ2 0.099 0.181 1.257 1.934 1.607

P 0.753 0.671 0.211 0.055 0.110
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续表3  不同预后患者基线资料及血清 miR-24-3p、sTim-3水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 入院NIHSS评分(分) miR-24-3p sTim-3(ng/mL)

预后不良组 46 11.09±3.47 0.48±0.15 316.58±47.32

预后良好组 96 9.04±2.26 0.73±0.21 269.76±36.85

t/χ2 4.221 -7.233 6.445

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  AIS患者预后不良影响因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

年龄 0.168 0.084 4.000 0.046 1.183 1.003~1.395

高血压 0.248 0.107 5.372 0.020 1.281 1.039~1.580

入院NIHSS评分 0.357 0.162 4.856 0.028 1.429 1.040~1.963

miR-24-3p -0.654 0.127 26.518 <0.001 0.520 0.405~0.667

sTim-3 0.954 0.173 30.409 <0.001 2.596 1.850~3.644

常数项 -83.022 53.421 2.415 0.120 - -

  注:-表示无数据。

图1  预测AIS患者预后不良的列线图模型

2.7 列线图预测模型验证 以 AIS患者预后情况

(预后良好=0,预后不良=1)为状态变量,列线图模型

预测概率为检验变量绘制ROC曲线进行区分度评估,
该模型的风险预测方程为:Logit(P)=-83.022+
0.168X1+0.248X2+0.357X3-0.654X4+0.954X5

(X1 表示年龄,X2 表示合并高血压,X3 表示 NIHSS
评分,X4 表示miR-24-3p,X5 表示sTim-3)。结果显

示:该模型预测 AIS患者出院后3个月预后不良的

AUC为0.931(95%CI:0.926~0.996),提示模型区

分度良好。经约登指数最大化分析,最佳截断值为

0.583,此时真阳性例数为43例、假阴性例数为3例,
灵敏度为93.48%;真阴性例数为82例、假阳性例数

为14例,特异度为85.42%,见图2。绘制校准曲线

并进行Hosmer-Lemeshow拟合优度检验,结果显示

χ2=7.284,P=0.362,提示校准曲线与理想曲线无显

著差异,列线图模型预测值与实际观察值具有较高的

贴合度与适配度,见图3。DCA分析结果显示,当阈

值概率在8%~89%时,使用该列线图模型进行临床

决策可获得更大净获益,其中在20%~60%临床常用

的风险阈值区间内净获益最明显,证实该模型具有较

高的临床实用价值,见图4。

图2  列线图模型预测AIS患者预后不良的ROC曲线
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图3  列线图模型的校准曲线

图4  列线图模型的决策曲线

3 讨  论

AIS是全球范围内致残率和病死率居高不下的

神经系统急症,其预后评估一直是临床研究的热

点[17]。本研究通过分析血清 miR-24-3p、sTim-3与

AIS患者预后不良的关联,构建了列线图预测模型,
为临床诊疗提供了新的依据与工具。

本研究结果显示,AIS组、对照组在年龄、BMI、代
谢指标(TC、TG、FPG)及合并高血压占比、合并糖尿

病占比、吸烟史、饮酒史等方面比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。高龄是AIS的公认危险因素,随着

年龄增长,血管硬化、内皮功能减退及凝血系统失衡

的风险增加,导致脑卒中发生率上升[18]。而高血压、
糖尿病等基础疾病通过损伤血管内皮、促进动脉粥样

硬化及影响血糖代谢,进一步加剧脑缺血风险[19-20]。
miRNA是一类内源性非编码RNA,通过靶向mRNA
降解或抑制翻译,参与细胞增殖、凋亡及炎症反应等

生物学过程[21]。已有研究表明,miR-24-3p在脑缺血

模型中可通过抑制促凋亡基因表达减轻神经细胞损

伤[22];同时,其可靶向调控血管内皮生长因子通路,促
进缺血区域血管新生,改善脑血流灌注[23]。此外,
miR-24-3p还能抑制小胶质细胞过度激活,减少肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素-6等炎症因子释放,从而减

轻缺血后的神经炎症反应[24]。SAFARI等[25]对类风

湿关节炎的研究发现,与健康对照者相比,患者血清

miR-24-3p水平显著下调,与本研究结果基本一致。
本研究结果发现,AIS组血清 miR-24-3p水平低于对

照组,且预后不良组 miR-24-3p水平低于预后良好

组,表明该指标水平下降与预后不良有关,进一步支

持了miR-24-3p作为一种内源性神经保护因子的潜

在作用。正如既往研究发现,miR-24-3p在某些神经

退行性疾病中扮演重要角色一样,本研究相关性分析

亦表明,AIS患者血清 miR-24-3p
 

水平与 NIHSS评

分呈负相关。这一结果进一步提示,miR-24-3p可能

通过调控相关神经修复通路,深度参与了
 

AIS
 

的病理

生理过程。与miR-24-3p相反,本研究中AIS组血清

sTim-3水平高于对照组,且预后不良组sTim-3水平

高于预后良好组,sTim-3水平与NIHSS评分呈正相

关。Tim-3是表达于T细胞、巨噬细胞等免疫细胞表

面的负性调控分子,其可溶性形式sTim-3可进入血

液发挥作用[26]。在脑缺血病理过程中,缺血再灌注损

伤可激活固有免疫反应,促使小胶质细胞和星形胶质

细胞释放sTim-3,而sTim-3可能通过竞争性结合配

体半乳糖凝集素-9,干扰膜结合型Tim-3的正常信号

转导,从而影响T细胞免疫应答,增加感染及神经功

能恶化的风险[27-28]。此外,研究发现sTim-3可通过

激活丝裂原活化蛋白激酶通路促进神经细胞凋亡,并
抑制神经干细胞增殖分化,阻碍神经修复[29]。本研究

中sTim-3水平与 NIHSS评分呈正相关也支持其作

为AIS病情进展的“加速因子”角色。
本研究通过多因素Logistic回归筛选出年龄、高

血压、入院NIHSS评分、miR-24-3p及sTim-3为AIS
患者预后不良的独立影响因素,并构建了联合预测列

线图模型。该模型具有较高的区分度(AUC值较

高),且灵敏度与特异度均表现良好。miR-24-3p与

sTim-3分别从神经保护和免疫损伤角度反映AIS的

病理进程,二者联合可更全面地评估病情。在此基础

上,列线图模型将临床特征与分子标志物相融合,为
临床医师提供了可视化的量化工具,有助于个体化预

后评估及治疗方案调整。相关研究也证实,联合多个

生物标志物可显著提高 AIS预后预测的准确性[30],
本研究结果与之相符。

本研究存在一定局限性:首先,样本量相对较小,
且为单中心研究,可能存在选择偏倚;其次,未深入探

讨miR-24-3p与sTim-3之间的相互作用机制,二者

是否通过共同通路影响AIS预后仍需进一步验证;最
后,缺乏动态监测数据,无法明确2项指标在 AIS不

同病程中的变化规律。未来可联合多家医院开展多

中心、大样本(目标总样本量≥500例)的前瞻性队列

研究,并通过合理的抽样方法减少选择偏倚,进一步

验证模型的外部适用性。
综上所述,血清 miR-24-3p水平降低与sTim-3

水平升高与AIS患者预后不良密切相关,结合患者临

床特征(年龄、高血压、NIHSS评分)与上述2项血清

标志物构建的列线图模型,可有效预测 AIS预后,为
临床早期干预及预后评估提供了可靠的生物标志物
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和实用工具。
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