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血清lncRNA PANDA在2型糖尿病合并冠状动脉 
粥样硬化性心脏病中的诊断价值

周芳  林源

【摘要】 目的：探讨 2 型糖尿病（T2DM）合并冠状动脉粥样硬化心脏病（CHD）患者

血清中长链非编码 RNA （lncRNA ）PANDA 的表达及诊断价值。方法：收集 2017 年 8 月

至 2020 年 8 月西安医学院第二附属医院收治的 108 例 T2DM 合并 CHD 患者作为 T2DM
＋CHD 组，105 例单纯 CHD 患者作为 CHD 组，110 名同期健康体检者作为对照组。通过

Gensini 评分评价冠状动脉病变程度；实时聚合酶链反应检测血清 lncRNA PANDA 水平；受

试者工作特征曲线评价血清 lncRNA PANDA 对 T2DM 合并 CHD 的诊断效率。结果：T2DM
＋CHD 组受试者冠状动脉的病变程度显著高于 CHD 组（P＜0.05）。lncRNA PANDA 在

CHD 患者血清中的表达水平显著高于对照组［（2.08＋0.17）对（1.02＋0.11），P＜0.05）］，
在 T2DM＋CHD 组患者血清中的表达水平显著高于 CHD 组［（4.12＋0.36）对（2.08＋0.17）， 

（P＜0.05）］。ROC 曲线分析结果显示，血清 lncRNA PANDA 对诊断 CHD 及区分单纯 CHD
和 T2DM 合并 CHD 均具有较高的价值（AUC＝0.963 和 0.964，P 均＜0.05）。结论：血清

lncRNA PANDA 是诊断 T2DM 合并 CHD 患者的潜在标志物。
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糖尿病后期可能会并发多种并发症，其中冠

状动脉粥样硬化性心脏病（CHD）是 2 型糖尿病

（T2DM）最常见的心血管并发症之一。有研究显示，

T2DM 并发 CHD 的概率高达 25%～35%，是非糖

尿病患者的 2～4 倍 [1]。

长链非编码 RNA（lncRNA）在细胞生长分

化、生物发育及疾病发生发展过程中扮演着重要

的角色。lncRNA 已被证明可参与心力衰竭、心肌

梗死、心脏肥大等各种心血管疾病的发生发展 [2-3]。

lncRNA PANDA 位于第 6 号染色体，在 DNA 损伤

的情况下可参与 p53 依赖通路介导的抗凋亡作用。

研究表明，lncRNA PANDA 可参与肿瘤的进展，影

响肿瘤的大小及分期 [4-5]。动脉粥样硬化患者的外

周血 lncRNA PANDA 的表达显著升高，其可通过促

进内皮细胞增殖参与动脉粥样硬化的病理过程 [6]。

本研究观察 T2DM 合并 CHD 患者血清中 lncRNA 
PANDA 的表达，评估其在诊断中的价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究利用世界卫生组织规定的“缺血性心

脏病的命名及其诊断标准中”CHD 的诊断标准，以

及《中国 2 型糖尿病防治指南（2017）版》的诊

断标准，选取 2017 年 8 月至 2020 年 8 月在西安医

学院第二附属医院收治的 108 例 T2DM 合并 CHD
患者作为 T2DM＋CHD 组。其中男性 66 例，女性

42 例，年龄 55～78 岁，平均（66.42±10.83）岁；

同期收治的 105 例单纯 CHD 患者作为 CHD 组，

其中男性 61 例，女性 44 例，年龄 55～77 岁，平均

（67.02±11.13）岁；以同期健康体检者 110 名作为

对照组，其中男性68例，女性42例，年龄56～77岁，

平均（66.83±11.47）岁。本研究经伦理委员会批

准同意，所有受试者均签署知情同意书。

排除标准：（1）认知障碍及意识障碍；（2）甲

状腺疾病；（3）恶性肿瘤；（4）自身免疫性疾病； 
（5）急慢性感染性疾病；（6）血液系统疾病；（7）心、

肝、肾、脑等重要器官损伤。
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1.2 方法

受试者于清晨空腹采集静脉血 5 mL，利用离

心机 3 000 g/min 离心 15 min 后分离血清进行相关

指标检查或置于－80 ℃冰箱中保存。

空腹血糖（FPG）、三酰甘油（TG）、胆固醇（TC）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）等通过全自动生化分析仪检测；糖化

血红蛋白（HbAlc）通过高效液相色谱法检测。

通过 TRIzol 试剂提取血清中的总 RNA，用

Nanodrop 2000（Thermo Fisher Science，USA）

测定 RNA 水平。用反转录试剂盒（Takara，日

本）合成 cDNA。用 Takara SYBR Green PCR 试

剂盒（Takara，日本）进行实时聚合酶链反应 
（RT-PCR），扩增引物见表 1。反应条件为：95 ℃预

变性 10 min，95 ℃变性 20 s、60 ℃退火 40 s，共 
40 个循环。采用 2-ΔΔCt 法进行相对定量分析，内参

为 GAPDH。

CHD 组和 T2DM＋CHD 组受试者行冠状动脉

造影，通过 Gensini 评分评价冠状动脉的病变程度。

1.3 统计学分析

通过 SPSS 20.0 统计软件对数据进行分析。计

量数据用均数±标准差表示，多组间比较采用单因 
素方差分析；计数资料用例、百分比表示，多组间

比较采用卡方检验；采用工作受试者曲线（ROC）

评价血清 lncRNA PANDA 水平对 T2DM 合并 CHD

的预测效能。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

表 1 RT-PCR所需引物序列

引物（5’→3’）
PANDA 上游：CTGTTAAGGTGGTGGCATTG 

下游：GGAGGCTCATACTGGCTGAT 
GAPDH 上游：CGCTCTCTGCTCCTCCTGTTC

下游：ATCCGTTGACTCCGACCTTCAC

2 结果

2.1 各组临床资料比较

3 组在性别、年龄、体质量指数（BMI）、高

血压史、TC、LDL-C、HDL-C 等方面差异无统计

学意义。与对照组和 CHD 组相比，T2DM＋CHD
组吸烟史比例，FPG、TG 及 HbA1c 水平显著升高

（P 均＜0.05）。与对照组相比，CHD 组吸烟史比

例及 HbA1c 水平显著升高（P 均＜0.05）。T2DM
＋CHD组Gensini评分显著高于CHD组（P＜0.05），
提示冠状动脉的病变程度更高。见表 2。
2.2 各组血清lncRNA PANDA水平比较

对 照 组、CHD 组 和 T2DM＋CHD 组 血 清

lncRNA PANDA 的相对表达水平分别为 1.02± 

0.11，2.08±0.17 和 4.12±0.36。与对照组相比，

CHD 组 和 T2DM＋CHD 组 血 清 lncRNA PANDA
水 平 均 显 著 升 高；与 CHD 组 相 比，T2DM＋

CHD 组血清 lncRNA PANDA 水平显著升高（P 
均＜0.05）。

表 2 各组临床资料比较

项目 对照组（n＝110） CHD组（n＝105） T2DM＋CHD组（n＝108）
男性/例（%） 68（61.82） 61（58.1） 66（61.11）
年龄/岁 66.83±11.47 67.02±11.13 66.42±10.83
BMI/kg·m-2 23.92±2.73 24.47±3.02 24.83±2.49
吸烟史/例（%） 36（32.73） 48（45.71）（1） 55（50.93）（1）（2）

高血压史/例（%） 56（50.91） 55（52.38） 61（56.48）
FPG /mg·dL-1 5.08±0.57 5.21±0.23 10.68±0.46（1）（2）

TG /mg·dL-1 1.17±0.34 1.42±0.74 2.83±1.22（1）（2）

TC /mg·dL－1 5.07±0.79 4.88±0.62 5.35±1.32
LDL-C/mg·dL-1 2.57±0.52 2.83±0.74 2.74±0.83
HDL-C/mg·dL-1 1.08±0.33 1.22±0.26 1.14±0.29
HbA1c/% 5.62±0.48 6.47±0.61（1） 8.77±0.92（1）（2）

Gensini评分 0 45.76±7.98（1） 66.23±8.76（1）（2）

注：与对照组相比，（1）P＜0.05；与CHD组相比，（2）P＜0.05

2.3 lncRNA PANDA对T2DM合并CHD的临床诊

断价值

ROC 表明，血清 lncRNA PANDA 水平能区分

健康人群与 CHD 患者，其曲线下面积（AUC）为

0.963（95%CI ：0.94～0.987），敏 感 度 为 97.7%，

特异度为 90%，其血清 lncRNA PANDA 临界值为

1.405，见图 1A）。将 CHD 组和 T2DM＋CHD 组

的血清 lncRNA PANDA 水平再进行 ROC 分析，发
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3 讨论

LncRNA 是一类非编码 RNA 分子，广泛存在

于血浆、血清及各组器官组织中，可作为心血管疾

病重要的诊断和预测标志物。lncRNA 可调节包括

糖脂代谢及免疫反应在内的生物学过程，在转录和

翻译水平上发挥作用。叶青青等 [7] 研究发现，血浆

lncRNA NEAT1 表达水平在对照组及 CHD 组患者

间差异显著，有助于提高 CHD 诊断水平。lncRNA 
TUG1 过表达已被证明可通过 Wnt 信号通路刺激

内皮细胞的增殖，从而促进糖尿病动脉粥样硬化疾

病的进程 [8]。

lncRNA PANDA 是从细胞周期基因启动子区域

转录的 lncRNA 之一，该区域可能受 p53 调控 [9]。p53
是调节多种细胞生物学行为的关键分子，在调控细

胞凋亡、修复 DNA 损伤等方面发挥重要作用。已

有证据显示，p53 可调控血管平滑肌细胞及内皮细

胞的增殖与凋亡，参与动脉粥样硬化的发生发展 [10]。

陈晓英等 [6] 研究发现，急性心肌梗死患者外周血中

lncRNA PANDA 的表达水平显著高于健康对照组，

且在内皮细胞模型中，沉默 lncRNA PANDA 的表达

可降低细胞增殖水平。因此，本研究推测 lncRNA 
PANDA 可能是诊断 CHD 的潜在生物标志。

本研究发现，与健康人群相比，CHD 患者血

清中 lncRNA PANDA 的表达显著升高，而 T2DM
合并CHD 患者血清中 lncRNA PANDA 的表达水平

较单纯 CHD 患者更高。结合两组患者的临床资料

发现，T2DM 合并 CHD 患者冠状动脉的病变程度

更高，血清 lncRNA PANDA 表达水平可能与 CHD
的进程有关。ROC 曲线分析结果发现，lncRNA 
PANDA 在健康人群与 CHD 患者之间具有较高的

诊断价值，其对单纯 CHD 与 T2DM 合并 CHD 之

间的鉴别诊断价值也较高。

血清 lncRNA PANDA 可能成为 T2DM 合 并

CHD 的诊断的生物标志物，但本研究为单中心、

小样本研究，后续需扩大样本量，并进一步探索

lncRNA PANDA 的具体调控机制。
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