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　　【摘要】　目的：探讨循环微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）对冠状动脉粥样硬化斑块特征的识别

价值。　方法：入选的１２０例急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者，按斑块特点分为钙化斑块组

（狀＝６５）、非钙化斑块组（狀＝５５），另选取同期６０名健康体检者作为正常组。采集３组空

腹静脉血检测ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１６、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２）的表达水

平，采用受试者工作特征曲线进行分析并计算各种循环ｍｉＲＮＡ诊断非钙化斑块患者的

曲线下面积（ＡＵＣ）。　结果：非钙化斑块组、钙化斑块组及正常组的ｍｉＲ１６、ｍｉＲ１２６、

ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２１表达水平差异均具有统计学意义，非钙化斑块组的ｍｉＲ２１水

平显著低于钙化斑块组和正常组；非钙化斑块组的ｍｉＲ１６水平显著高于钙化斑块组和

正常组，差异均具有统计学意义（犘均＜０．０５）；循环ｍｉＲＮＡ诊断非钙化斑块均具有一定

的价值，ｍｉＲ１６＋ｍｉＲ２１联合应用可以显著提高ＡＵＣ。　结论：外周血ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２１

水平表达与ＡＣＳ患者的冠状动脉不稳定性斑块有关，可以作为判定斑块性质的诊断指

标之一。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）可调控约１／３

的编码ＤＮＡ，在多种疾病的发病机制中起着重要作

用［１］，本研究主要探讨循环ｍｉＲＮＡ对冠状动脉粥

样硬化斑块特征的诊断价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象

经６４层螺旋ＣＴ发现有冠状动脉粥样硬化斑

块的１２０例患者，按斑块特点分为非钙化斑块组

（狀＝５５），其中男性３２例、女性２３例，年龄４１～

７９岁，平均（５５．５±７．８）岁；钙化斑块组（狀＝６５），男

性４０例、女性２５例，年龄４２～７９岁，平均（５６．３±

８．９）岁；另选择同期健康体检者作为正常组（狀＝

６０），其中男性３６例、女性２４例，年龄４２～７９岁，平

均（５７．２±８．４）岁。３组的年龄、性别构成差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。纳入标准：（１）非钙化斑块

组为具有急性冠脉综合征（ＡＣＳ）症状，如胸骨后疼

痛、压迫感、烧灼感、紧缩压榨感等，症状持续时间

＞１０ｍｉｎ，经６４层螺旋ＣＴ检查发现至少１支冠状

动脉主干有典型的非钙化斑块（ＣＴ值＜５０ＨＵ）；

（２）钙化斑块组为无典型的ＡＣＳ临床症状，经６４层

螺旋ＣＴ检查至少１支冠状动脉主干存在典型的钙

化斑块（ＣＴ值＞５０ＨＵ）。排除合并急慢性感染、肿

瘤、结缔组织疾病等。所有研究对象均知情同意。

１．２　方法

采用６４排螺旋ＣＴ（美国通用电气公司），扫描

起点为气管隆突，扫描纵向从上至下到心尖部，患

者吸气１次后屏气完成整个扫描，时长约为６ｓ，使

用ＡｄｖａｎｔａｇｅＷｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ４．３工作站处理图像。

冠状动脉Ａｇａｔｓｔｏｎ钙化积分用Ｓｍａｒｔｓｃｏｒｅ软件

计算。

采集患者空腹血液样本５ｍＬ，按试剂盒说明书

提取ＲＮＡ，采用Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹分析法进行ｍｉＲＮＡ

检测。试剂盒均购自上海岚派生物科技有限公司。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计量资

料用均数±标准差表示，多组间比较采用单因素方

差检验、组间两两比较采用ＳＮＫ法狇检验；相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析法，绘制受试者工作特征曲

线（ＲＯＣ曲线）并计算ｍｉＲＮＡ诊断非钙化斑块的

曲线下面积（ＡＵＣ）。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　各组ｍｉＲＮＡ水平比较

非钙化斑块组、钙化斑块组及正常组ｍｉＲ１６、

ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２１表达水平的差

异均具有统计学意义（犘均＜０．０５），非钙化斑块组

的ｍｉＲ２１水平显著低于钙化斑块组和正常组（犘

均＜０．０５）；非钙化斑块组的ｍｉＲ１６水平显著高于

钙化斑块组和正常组（犘均＜０．０５），见表１。

２．２　循环ｍｉＲＮＡ诊断非钙化斑块的价值

循环ｍｉＲＮＡ诊断非钙化斑块均具有一定的价

值（犘＜０．０５），ｍｉＲ１６＋ｍｉＲ２１联合应用可以显著

提高ＡＵＣ值，见表２。

表１　循环犿犻犚犖犃水平比较

　组别 狀 ｍｉＲ１６ ｍｉＲ１２６ ｍｉＲ１５５ ｍｉＲ２１ ｍｉＲ２２１ ｍｉＲ２２２

正常组 ６０ １．６６±０．０８ １．０２±０．１０ ０．９０±０．０７ ０．８７±０．０９ ０．３５±０．１３ ０．２１±０．１１

钙化斑块组 ６５ １．６８±０．０９ ０．８１±０．０８（１） １．１２±０．１１（１） ０．６０±０．１２（１） ０．０４±０．１０（１） ０．１９±０．１０

非钙化斑块组 ５５ １．９６±０．０８（１）（２） ０．８４±０．０９（１） １．０９±０．０９（１） ０．３５±０．１０（１）（２） ０．０５±０．０９（１） ０．２２±０．１２

犉值 ２０．０８８ １９．６６３ １６．７８６ ２９．３４９ １４．４０１ １．４６１

犘值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＞０．０５

　　注：与正常组比较，（１）犘＜０．０５；与钙化组比较，（２）犘＜０．０５

表２　循环犿犻犚犖犃诊断非钙化斑块的价值

　指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 犘值

ｍｉＲ１６ ０．７８６ ０．５８１～０．８１６ ＜０．０５

ｍｉＲ２１ ０．７７５ ０．５６４～０．８０７ ＜０．００１

ｍｉＲ１６＋ｍｉＲ２１ ０．８８５ ０．６９４～０．９２９ ＜０．００１

３　讨论

目前，识别心血管不稳定斑块主要通过高清影

像学检查和生化循环血标志物检测。６４排螺旋ＣＴ

造影可以显示管腔狭窄的情况［２］，还能清晰显示传

统冠状动脉造影无法显示或模糊的粥样斑块［３］；循

环ｍｉＲＮＡ是一类游离于血浆或血清中的ｍｉＲＮＡ，

序列高度保守、稳定，可显著影响人蛋白质的转录

及翻译过程，在各项生理功能发挥作用的过程中起

着积极的调控作用［４］。ｍｉＲＮＡ具有组织病理表达

特异性强、检测灵敏度高等特点，故近年来作为疾
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病无创诊断和预后判断的生物指标之一。但对

ｍｉＲＮＡ在不稳定冠状动脉粥样斑块的诊断中的机

制尚不明确［５６］。寻找特异性出现在外周血中的

ｍｉＲＮＡ对冠状动脉粥样硬化的及时诊治具有重要

意义［７８］。在本研究中，非钙化斑块组的ｍｉＲ２１水

平显著低于钙化斑块组和正常组；非钙化斑块组的

ｍｉＲ１６水平显著的高于钙化斑块组和正常组，结果

表明ｍｉＲ１６表达水平上调能够评估急性冠脉综合

症患者病情程度，而ｍｉＲ２１水平下调也具有相同

的评估功能。ｍｉＲ１６与ｍｉＲ１１（ＡＵＣ＝０．８５７）联

合应用在诊断非钙化斑块方面的诊断价值高于单

独检测ｍｉＲ１６（ＡＵＣ＝０．７８６）或ｍｉＲ２１（ＡＵＣ＝

０．７７５），犘＜０．０５。

综上所述，外周血ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２１水平有望能

作为判定斑块性质的血清学检测指标之一。

参　考　文　献

［１］　ＢａｌｌｏｕｚＳ，ＬｉｕＪＹ，ＯｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｄｉｄａｔｅｄｉｓｅａｓｅｇｅｎｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇ Ｇｅｎｔｒｅｐｉｄ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏａｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔ

ＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０１４，２（１）：４４５７．

［２］　范雪松，谷春，王宪云，等．ｍｉＲ１６和ｍｉＲ２１作为冠脉不稳

定斑块生物标志物的研究［Ｊ］．中国循环杂志，２０１３，２８

（Ｓ１）：５４．

［３］　杨中保．血液循环和植物来源ｍｉＲＮＡ的研究进展［Ｊ］．中国

动脉硬化杂志，２０１３，２１（３）：２７１２７４．

［４］　Ｓｃｈｕｌｔｅ Ｃ，Ｚｅｌｌｅｒ Ｔ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｂａｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅＳｕｍｍｉｎｇｕｐｔｈｅｆａｃｔｓ［Ｊ］．

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１５，５（１）：１７３６．

［５］　郁怡，孙锟．基质金属蛋白酶９与２型糖尿病并发冠状动脉

粥样硬化关系的研究进展［Ｊ］．中国心血管杂志，２０１７，２２

（２）：１４７１５０．

［６］　马小欣，彭萍，徐光泽，等．急性冠状动脉综合征患者血浆

ＭＭＰ２，ＭＭＰ９水平变化的临床观察［Ｊ］．心脑血管病防治，

２０１６，１６（５）：３５３３５５．

［７］　ＷａｎｇＪ，ＨａｎｇＴ，ＣｈｅｎｇＸＭ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＣ１ｑ／

ＴＮＦＲｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅ

ｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ

ＲｅｓＩｎｔ，２０１５（２）：９７１６８３．

［８］　ＹｉｎＸ，ＺｈｏｕＬ，ＨａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｂｙｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＥＲＫ／ＪＮＫｃＦｏｓ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎＴＨＰ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，

２０１７，２４（１）：５５６７．

（收稿：２０１７１２２０　修回：２０１８０５１５）

（本文编辑：丁媛媛

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

（上接第２８４页）

［７］　ＦｕｊｉｍｏｔｏＭ，ＴａｋａｋｉＥ，ＨａｙａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖｅＨＳＦ１

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅａｇｇｒｅｇａｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ

ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（４１）：

３４９０８３４９１６．

［８］　ＳａｎｔｏｓＳＤ，ＦｅｒｎａｎｄｅｓＲ，Ｓａｒａｉｖａ ＭＪ．Ｔｈｅｈｅａｔｓｈｏｃｋ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ａｎｄａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１０，

３１（２）：２８０２８９．

［９］　ＴｅｉｘｅｉｒａＰＦ，ＣｅｒｃａＦ，ＳａｎｔｏｓＳＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｇｇｒｅｇａｔｅｓ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｆａｍｉｌｉａｌａｍｙｌｏｉｄ

ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（３１）：

２１９９８２２００３．

［１０］　ＢａｔｕｌａｎＺ，ＳｈｉｎｄｅｒＧＡ，ＭｉｎｏｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｆａｉｌｕｒｅｔｏａｃｔｉｖａｔｅＨＳＦ１［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２３（１３）：

５７８９５７９８．

［１１］　ＷａｒｒｉｃｋＪＭ，ＣｈａｎＨＹ，ＧｒａｙＢｏａｒｄＧＬ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａ

ｂｙｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅＨＳＰ７０［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９９，２３

（４）：４２５４２８．

［１２］　ＷｉｅｄｅｒｒｅｃｈｔＧ，ＳｅｔｏＤ，ＰａｒｋｅｒＣＳ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅ

ｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ，１９８８，５４（６）：８４１８５３．

［１３］　ＳａｋａｍｏｔｏＭ，ＭｉｎａｍｉｎｏＴ，ＴｏｋｏＨ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１ｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎ

ａｄａｐｔｉｖｅｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００６，９９（１２）：

１４１１１４１８．

［１４］　ＲａｐｅｚｚｉＣ，ＱｕａｒｔａＣＣ，ＲｉｖａＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎｒｅｌａｔｅｄ

ａｍｙｌｏｉｄｏｓｅｓａｎｄｔｈｅｈｅａｒｔ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１０，７（７）：３９８４０８．

（收稿：２０１７１１１０　修回：２０１８０２１５）

（本文编辑：丁媛媛）

·３０３·国际心血管病杂志２０１８年９月第４５卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ５


