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　　［摘要］　目的：观察行冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）的患者血浆中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲｓ）的变 化 及 其 与 炎 性 因

子的相关性，并初步探讨高血压病史对其的影响。方法：收集心外科住院的２６例急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者，其

中１８例有高血压病史，采集所有患者术前２４ｈ和术后２４ｈ的外周静脉血６ｍｌ，测定ｍｉＲＮＡｓ和炎性因子水平。

结果：①ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－２０８ａ、ｍｉＲ－４９９分别与白细胞 介 素－６（ＩＬ－６）正 相 关；ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－４９９分 别 与 心 肌 肌

钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）正相关，ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－１３３ａ与肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶 ＭＭ同工酶（ＣＫ－ＭＭ）正相关；手术前后，

△ｍｉＲ－１、△ｍｉＲ－１３３ａ、△ｍｉＲ－４９９三 者 间 正 相 关，与△ｍｉＲ－２０８ａ不 存 在 相 关 性；△ｍｉＲ－２０８ａ与△ＩＬ－６相 关（ｒ＝
０．５４５，Ｐ＝０．００４）；②术后血浆ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－２０８ａ、ｍｉＲ－４９９、ＩＬ－６、ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ－ＭＭ的水平较

术前显著升高（Ｐ＜０．０５）；③非高血压病史组△ｍｉＲ－１３３ａ和△ｍｉＲ－４９９高于高血压病史组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。结论：①ＣＡＢＧ术后心肌再灌注 损 伤 及 继 发 炎 症 伴 随 ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－２０８ａ、ｍｉＲ－４９９水 平 升 高，

与ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＭ有一定的相关性，其中炎性因子ＩＬ－６的变化 与 ｍｉＲ－２０８ａ的 变 化 有 关；②高 血 压 病 史 对 行

ＣＡＢＧ术患者的ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－４９９的表达有一定影响。
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田丹，等．冠状动脉旁路移植术后ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－１３３ａ、ｍｉＲ－２０８ａ、ｍｉＲ－４９９与炎性因子和高血压病史的相关性

ＴＩＡＮ　Ｄａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉＲ－１，ｍｉＲ－１３３ａ，ｍｉＲ－２０８ａａｎｄ　ｍｉＲ－４９９ｗｉｔｈ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是 高 度 保 守 的 非 编 码

ＲＮＡ，是基因表达的潜在转录后 调 节 因 子［１］，是 保

证心功能 正 常 功 能 必 要 的 细 胞 内 递 质［２－３］。研 究

表明，ｍｉＲｓ参 与 心 肌 细 胞 增 殖、心 肌 重 塑［４］、骨 骼

肌增殖分化过程中［５］，可能参与动脉粥样硬化形成

过程中的许多阶段［６］。Ｗｉｌｓｏｎ等［７］首次报道了来

源于人类 胚 胎 干 细 胞 的 心 肌 细 胞 的 ｍｉＲＮＡ谱 学

研究，除 了 先 前 发 现 的 ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３和

ｍｉＲＮＡ－２０８外，ｍｉＲＮＡ－４９９也 参 与 心 脏 发 育 并 与

心脏分化 有 关。冠 状 动 脉 旁 路 移 植 术（Ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ　ｂｙｐａｓｓ　ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）本身会导致心 肌 损

伤，使得部分ｍｉＲｓ表达发生变化［８］。同时，有研究

发现冠心病患者血中白细胞介素－６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、白 细 胞 介 素－８（ＩＬ－８）、白 细 胞 介 素－１０（ＩＬ－
１０）、肿 瘤 坏 死 因 子（Ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
水平 明 显 高 于 正 常 人，说 明 炎 症 反 应 在 冠 心 病 发

生、进展中起重要作用［９］。然而它们之前的相关性

研究较少，本研究以行ＣＡＢＧ的急性冠状动脉综合

征（Ａｃｕｔｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者为研究对

象，分别测量ｍｉＲＮＡｓ以及炎性 因 子 水 平，分 析 这

些指标术前术后的变化情况，探究这些指标间的相

关性并初步探讨高血压病史对ｍｉＲＮＡｓ的影响。
１　对象与方法

１．１　对象

该研究纳入２６例于中山医院心外科行ＣＡＢＧ
术的ＡＣＳ患者。研究方案经复旦大学附属中山医

院伦理委员会批准。入选标准：年龄１８～８５岁，有

ＣＡＢＧ手术指证的患者。排出标准：①左心室功能

低下，左心室射血分数小于０．２，心脏扩大显著、心

胸比＞０．７５、左心室舒张末压 大 于３ｋＰａ（２０ｍｍ－
Ｈｇ）者。②慢 性 心 力 衰 竭、心 肌 病 变 严 重，呈 不 可

逆改变者。③全 身 性 疾 病 如 严 重 糖 尿 病、高 血 压、
肾功能或肺 功 能 不 全 者。对 符 合 标 准 的 患 者 告 知

试验方案并 签 署 知 情 同 意 书。患 者 入 院 后 常 规 检

查血压、肝肾功能、血常规、心脏标志物等指标。
１．２　ＣＡＢＧ手术方法

采用前 胸 正 中 切 口，获 取 内 乳 动 脉 及 大 隐 静

脉，给肝素１～２ｍｇ／ｋｇ，维持活化凝血时间（ＡＣＴ）
在２５０～３００ｓ。切开心包，显露心脏。探查狭窄及

闭塞的冠状 动 脉，完 成 血 管 重 建。采 用 大 隐 静 脉、
乳内动脉或挠 动 脉 作 为 血 管 移 植 物，将 其 剪 成４５°
斜面，使 用７－０双 头 针 无 创 伤ｐｒｏｌｅｎｅ线 进 行 连 续

外翻吻合，吻合完毕后用０．９％氯化钠或血液检查

吻合口是否通畅以及是否漏血。
１．３　血浆采集

在ＣＡＢＧ术前２４ｈ、术后２４ｈ分别采集全血

６ｍｌ，置于ＥＤＴＡ抗凝剂的试管中，先以３　０００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，取 上 清 液，再 次 以１０　０００×ｇ 离 心

１０ｍｉｎ，取上 清 液 置 于 不 含 核 糖 核 酸 酶 的 冻 存 管

中，存储在－８０℃待测。

１．４　ｍｉＲＮＡ检测

①ＲＮＡ提取：根据操作说明书，使用ｔｈｅ　ｍｉＲ－
ｃｕｔｅ　ｍｉＲＮＡ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｔｉａｎｇｅｎ）提取血清中的

总ＲＮＡ，利用 ＮａｎｏＤｒｏｐ　２０００分 光 光 度 计（Ｔｈｅｒ－
ｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）测定浓度及ＯＤ２６０／ＯＤ２８０，琼
脂糖凝胶电泳检测ＲＮＡ完整性。②逆 转 录：利 用

ｍｉＳｃｒｉｐｔⅡ Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）将 待 测 ＲＮＡ逆 转 录 成ｃＤＮＡ。逆 转 录

体系：总ＲＮＡ，０．５μｇ；５×ｍｉＳｃｒｉｐｔ　ＨｉＳｐｅｃ　Ｂｕｆｆｅｒ，
２μｌ；１０×Ｎｕｃｌｅｉｃｓ　Ｍｉｘ，１μｌ；ｍｉＳｃｒｉｐｔ　Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ　Ｍｉｘ，０．５μｌ；Ｎｕｃｌｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　Ｈ２Ｏ 加

至１０μｌ。反应程序：３７℃６０ｍｉｎ，９５℃５ｍｉｎ。逆

转录完 毕 后 加 入９０μｌ　Ｎｕｃｌｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　Ｈ２Ｏ储 存 在

－２０℃冰箱备用。③荧 光 定 量ＰＣＲ：利 用 Ｑｕａｎｔｉ－
Ｆａｓｔ? ＳＹＢＲ? Ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ　Ｋｉｔ试 剂 盒（Ｑｉａｇｅｎ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）在ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ?４８０Ⅱ型荧光定量ＰＣＲ
仪（Ｒｏｃｈｅ，Ｓｗｉｓｓ）上 进 行 反 应。体 系：２×Ｑｕａｎｔｉ－
Ｆａｓｔ? ＳＹＢＲ? Ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ　Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ，５ μｌ；
１０μｍｏｌ／Ｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ｐｒｉｍｅｒ，０．２μｌ；１０μｍｏｌ／Ｌ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐｒｉｍｅｒ，０．２μｌ；ｃＤＮＡ，１μｌ；
Ｎｕｃｌｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　Ｈ２Ｏ，３．６μｌ。４０个ＰＣＲ循环（９５℃
５ｍｉｎ；９５℃１０ｓ，６０℃３０ｓ）。循环结束 后 利 用 熔

解曲线检测产物特异性：从６０℃缓慢升温至９７℃，
每℃采 集５次 荧 光 信 号。ＰＣＲ反 应 平 行３次，以

ＣＥＬ－ｍｉＲ－３９为内 参，ｍｉＲＮＡｓ表 达 量 用２－△△Ｃｔ法

计算［１０］。
１．５　炎性因子检测

ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α的检测均采用酶联免

疫吸 附 法（ＥＬＩＳＡ）（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，
ＵＳＡ），试验严格按照试剂盒说明书操作。
１．６　统计学处理

计量资料数据用珚ｘ±ｓ表示。ｍｉＲＮＡｓ变化值

（△ｍｉＲＮＡ）定义为术后 ｍｉＲＮＡ水平减术前 ｍｉＲ－
ＮＡ水平。连续性的变量资料采用两样本配对ｔ检

验，方差 不 齐 时 采 用 近 似ｔ检 验，如 不 符 合 正 态 分

布则采用双尾Ｋｒｕｓｋａｌ　Ｗａｌｌｉｓ检验；相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ检 验，不 符 合 正 态 分 布 采 用Ｓｐｅａｒｍａｎ
分析，以Ｐ＜０．０５为有显著统计学差异。
２　结果

２．１　一般资料

２６例 患 者 平 均 年 龄（６７．７±８．８）岁，男１８例

（６９．２％）。其中有高血压病史的患者１８例。２２例

患者在术前行冠状动脉造影术，结果见表１。所有

患者术后未出现明显不良反应或死亡。
２．２　患者ｍｉＲＮＡｓ与炎性因子和心脏标志物的相

关性

ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－２０８ａ、ｍｉＲＮＡ－４９９分 别 与

ＩＬ－６正相关（ｒ＝０．３０４，Ｐ＝０．０２８；ｒ＝０．３０３，Ｐ＝
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ＴＩＡＮ　Ｄａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉＲ－１，ｍｉＲ－１３３ａ，ｍｉＲ－２０８ａａｎｄ　ｍｉＲ－４９９ｗｉｔｈ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ

表１　２２例患者冠状动脉造影结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｉｎ　２２ｐａｔｉｅｎｔｓ
珚ｘ±ｓ

主要指标 患者例数／狭窄百分比

病变血管数目／例

　４支 ３

　３支 １２

　２支 ５

　１支 １
冠状动脉狭窄程度／％

　ＬＡＤ　 ８８．６±１１．１

　ＬＣＸ　 ８４．６±１８．４

　ＬＭ　 ２８．４±３２．５

　ＲＣＡ　 ７９．０±２２．０

　　注：ＬＡＤ：左 前 降 支；ＬＣＸ：左 回 旋 支；ＬＭ：左 主 干；

ＲＣＡ：右冠状动脉。

０．０２９；ｒ＝０．３０６，Ｐ＝０．０２７），ｍｉＲＮＡ－１与ＩＬ－８相

关（ｒ＝－０．３３７，Ｐ＝０．０１５）；ｍｉＲ－１３３ａ与ＩＬ－１０正

相关（ｒ＝０．３００，Ｐ＝０．０３１）。ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－
１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－４９９均与ｃＴｎＴ正相关（ｒ＝０．３３４，Ｐ
＝０．０１７；ｒ＝０．４７５，Ｐ＝０．０００；ｒ＝０．３１５，Ｐ＝
０．０２４）。ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ与心肌损伤标志

物ＣＫ、ＣＫ－ＭＭ 正 相 关，未 发 现 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与

ｍｉＲＮＡｓ存在 相 关 性（表２）。进 一 步 对ＣＡＢＧ术

后ｍｉＲＮＡｓ和炎性因子、心脏标志物的变化值进行

相 关 分 析，发 现 △ｍｉＲＮＡ－１ 分 别 与 △ｍｉＲＮＡ－
１３３ａ、△ｍｉＲＮＡ－４９９相关（ｒ＝０．４５５，Ｐ＝０．００２；ｒ
＝０．５１７，Ｐ＝０．００７）；△ｍｉＲＮＡ－１３３ａ和△ｍｉＲＮＡ－
４９９相关（ｒ＝０．５２２，Ｐ＝０．００６）；而△ｍｉＲＮＡ－２０８ａ
与△ｍｉＲＮＡ－１、△ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、△ｍｉＲＮＡ－４９９并

不 存 在 相 关 性（Ｐ＜０．０５），仅△ｍｉＲＮＡ－２０８ａ与

表２　ｍｉＲＮＡｓ与炎性因子、心脏标志物的相关性结果

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｍｉＲＮＡｓ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ／ｃａｒｄｉａｃ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｉｎ　２６ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 ＩＬ－６ ＩＬ－８ ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α ｃＴｎＴ　 ＣＫ　 ＣＫ－ＭＢ　 ＣＫ－ＭＭ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
ｍｉＲ－１

　ｒ　 ０．３０４ －０．３３７　 ０．１３７ －０．１８７　 ０．３３４　 ０．３９３　 ０．１９６　 ０．４０６　 ０．１８７

　Ｐ　 ０．０２８１） ０．０１５１） ０．３３３　 ０．１８５　 ０．０１７１） ０．００４２） ０．１６９　 ０．００３２） ０．１８４
ｍｉＲ－１３３ａ

　ｒ　 ０．２４２ －０．１４３　 ０．３００ －０．１６０　 ０．４７５　 ０．４２０　 ０．３５０　 ０．４３９　 ０．０６９

　Ｐ　 ０．０８４　 ０．３１４　 ０．０３１１） ０．２５６　 ０．０００２） ０．００２２） ０．０１２１） ０．００１２） ０．６２８
ｍｉＲ－２０８ａ

　ｒ　 ０．３０３　 ０．０８４　 ０．１５２　 ０．００８　 ０．２６０　 ０．１６１　 ０．１９３　 ０．１６１　 ０．０３１

　Ｐ　 ０．０２９１） ０．５５２　 ０．２８３　 ０．９５６　 ０．０６６　 ０．２６０　 ０．１７５　 ０．２５８　 ０．８２９
ｍｉＲ－４９９

　ｒ　 ０．３０６ －０．０８７　 ０．０８４ －０．２５２　 ０．３１５　 ０．２３９　 ０．２４９　 ０．２３８　 ０．２４７

　Ｐ　 ０．０２７１） ０．５４０　 ０．５５４　 ０．０７１　 ０．０２４１） ０．０９１　 ０．０７８　 ０．０９２　 ０．０７７

　　ｃＴｎＴ：肌钙蛋白Ｔ；ＣＫ：肌酸激酶；ＣＫ－ＭＢ：肌酸激酶 ＭＢ同工酶；ＣＫ－ＭＭ：肌酸激酶 ＭＭ 同工酶；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：氨基末

端脑钠肽前体。１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１。

△ＩＬ－６相关（ｒ＝０．５４５，Ｐ＝０．００４），其他指标的变

化值之间未见统计学差异（表３）。

２．３　ＣＡＢＧ手 术 前 后 ｍｉＲＮＡｓ、炎 症 和 心 脏 标 志

物的变化

手术后 ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－２０８ａ
和ｍｉＲＮＡ－４９９的水平 升 高，较 术 前 差 异 有 统 计 学

意 义 （Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝
０．０２３），见表４。术后血浆中ＩＬ－６、ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫ－
ＭＢ、ＣＫ－ＭＭ 水 平 也 升 高，较 术 前 差 异 有 统 计 学

意义。

２．４　高血压病史对ｍｉＲＮＡ变化的影响

按照是否有高血压病史，将患者分为高血压病

史组（１８例）和非高血压病史组（８例）。结果发现，
非高血压病史组的ｍｉＲＮＡ－１３３ａ和ｍｉＲＮＡ－４９９变

化值明显高于高血压病史组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），见图１。

３　讨论

本研究分析了ＣＡＢＧ手术前后 ｍｉＲＮＡｓ和炎

性因子、心脏标志物之间的相关性，结果表明 ｍｉＲ－
ＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ和 ｍｉＲＮＡ－４９９的 变 化 值 之 间

呈正相关。关于ｍｉＲＮＡｓ之间的相关性，有研究发

现ｍｉＲＮＡ－１３３从相 同 的 染 色 体 位 点 转 录 为 ｍｉＲ－
ＮＡ－１［１］，两者在 心 脏 发 生 过 程 中 起 到 分 化 和 增 殖

的调 节 作 用。此 外，ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ１３３、ｍｉＲ－
ＮＡ４９９均可 调 节 内 皮 细 胞 和 血 管 平 滑 肌 细 胞 凋

亡，ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ１３３、ｍｉＲＮＡ１４５、ｍｉＲ－
ＮＡ２０８、ｍｉＲＮＡ４９９可 参 与 到 心 肌 细 胞 分 化［１１］。

Ｐｉｓａｎｏ等［１２］还发现 ｍｉＲＮＡ－４９９和 ｍｉＲＮＡ－１３３存

在协 同 作 用，诱 导Ｐ１９分 化 为 心 肌 细 胞，ｍｉＲＮＡ－
４９９和ｍｉＲＮＡ－１３３的结合增强了心脏基因的体外

表达。这也就解释了本研究中 ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－
１３３ａ和 ｍｉＲＮＡ－４９９的 变 化 值 的 正 相 关 。而
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ＴＩＡＮ　Ｄａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉＲ－１，ｍｉＲ－１３３ａ，ｍｉＲ－２０８ａａｎｄ　ｍｉＲ－４９９ｗｉｔｈ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ

表３　２６例患者ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ和炎性因子、心脏标志物变化值的相关性结果

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ａｎｄ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉａｃ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｉｎ　２６ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 △ｍｉＲ－１ △ｍｉＲ－１３３ａ △ｍｉＲ－２０８ａ △ｍｉＲ－４９９ △ＩＬ－６ △ＩＬ－８ △ＩＬ－１０ △ＴＮＦ－α
△ｍｉＲ－１

　ｒ ／ ０．４５５ －０．２４５　 ０．５１７ －０．１７７ －０．２９４　 ０．１０９ －０．０３２

　Ｐ ／ ０．０２０１） ０．２２７　 ０．００７２） ０．３８６　 ０．１４４　 ０．５９６　 ０．８７５

△ｍｉＲ－１３３ａ

　ｒ　 ０．４５５ ／ －０．２９３　 ０．５２２　 ０．０４２　 ０．０８１　 ０．３１８ －０．１５６

　Ｐ　 ０．０２０１） ／ ０．１４６　 ０．００６２） ０．８３８　 ０．６９４　 ０．１１３　 ０．４４６

△ｍｉＲ－２０８ａ

　ｒ －０．２４５ －０．２９３ ／ －０．２６１　 ０．５４５　 ０．２１２　 ０．０８２　 ０．３３１

　Ｐ　 ０．２２７　 ０．１４６ ／ ０．１９８　 ０．００４２） ０．２９９　 ０．６８９　 ０．０９８

△ｍｉＲ－４９９

　ｒ　 ０．５１７　 ０．５２２ －０．２６１ ／ －０．１４８ －０．０４４　 ０．０２４ －０．２６５

　Ｐ　 ０．００７２） ０．００６２） ０．１９８ ／ ０．４７０　 ０．８３１　 ０．９０６　 ０．１９１

△ｃＴｎＴ

　ｒ －０．０６４　 ０．１１８　 ０．０５５ －０．０５２　 ０．００７　 ０．２７５　 ０．０５２　 ０．１９５

　Ｐ　 ０．７６２　 ０．５７５　 ０．７９３　 ０．８０７　 ０．９７４　 ０．１８３　 ０．８０７　 ０．３５１

△ＣＫ

　ｒ　 ０．２５０　 ０．３０３ －０．０７４　 ０．０５４ －０．０９０　 ０．０４７ －０．０６９　 ０．０１０

　Ｐ　 ０．２２８　 ０．１４１　 ０．７２６　 ０．７９８　 ０．６６９　 ０．８２４　 ０．７４４　 ０．９６２

△ＣＫ－ＭＢ

　ｒ　 ０．３１４　 ０．２８７　 ０．０６９　 ０．１７４　 ０．００６　 ０．２５６　 ０．２５９　 ０．３０５

　Ｐ　 ０．１２７　 ０．１６４　 ０．７４５　 ０．４０４　 ０．９７８　 ０．２１７　 ０．２１１　 ０．１３８

△ＣＫ－ＭＭ

　ｒ　 ０．２４５　 ０．３０１ －０．０７１　 ０．０５３ －０．０８０　 ０．０４１ －０．０８２　 ０．００６

　Ｐ　 ０．２３８　 ０．１４４　 ０．７３７　 ０．８００　 ０．７０２　 ０．８４７　 ０．６９７　 ０．９７７

△ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ

　ｒ　 ０．１９１　 ０．２２９　 ０．１５９　 ０．１３０　 ０．１４２ －０．１５１ －０．２３０　 ０．２０５

　Ｐ　 ０．３５０　 ０．２６０　 ０．４３８　 ０．５２６　 ０．４８９　 ０．４６０　 ０．２５７　 ０．３１６

　　△表示对应数据的变化值，即ＣＡＢＧ术后的水平减术前的水平，如△ＩＬ－６＝术后ＩＬ－６－术前ＩＬ－６。

表４　ＣＡＢＧ手术前后ｍｉＲＮＡｓ、炎症和心脏生物标志物变化情况

Ｔａｂｌｅ　４　Ｃｈａｎｇｅ　ｏｆ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ＣＡＢＧ　ｓｕｒｇｅｒｙ 珚ｘ±ｓ

项目 ＣＡＢＧ术前 ＣＡＢＧ术后 Ｐ
Ｌｏｇ（ｍｉＲ－１） －２．６５±０．４７ －２．１５±０．５９　 ０．００２
Ｌｏｇ（ｍｉＲ－１３３ａ） －１．８０±０．３０ －１．５３±０．３６　 ０．００１
Ｌｏｇ（ｍｉＲ－２０８ａ） －２．６７±０．６３ －２．１８±０．８９　 ０．０２８
Ｌｏｇ（ｍｉＲ－４９９） －２．５５±０．５１ －２．１５±０．６２　 ０．０２３
ＩＬ－６／（ｐｇ·ｍｌ－１） ８．８３±４．４８　 ３３．４９±２３．６８ ＜０．００１
ＩＬ－８／（ｐｇ·ｍｌ－１） １９４．５３±２１２．３８　 １１６．５６±８０．８１　 ０．０８９
ＩＬ－１０／（ｐｇ·ｍｌ－１） ３．２５±１．２５　 ４．０７±２．５２　 ０．１０４
ＴＮＦ－α／（ｐｇ·ｍｌ－１） ４８．３４±６６．９３　 ２２．４８±２０．９８　 ０．０５６
ｃＴｎＴ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ０．０７±０．１９　 ０．３０±０．３４　 ０．００７
ＣＫ／（Ｕ·Ｌ－１） ８１．８４±５６．５９　 ４７２．７２±３７８．２８　 ０．０００
ＣＫ－ＭＢ／（Ｕ·Ｌ－１） １４．７２±７．６４　 ２６．６４±２０．４６　 ０．０１３
ＣＫ－ＭＭ／（Ｕ·Ｌ－１） ６７．１２±５１．７３　 ４４６．０８±３６７．００　 ０．０００
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ·Ｌ－１） １　０４３．０４±１　７３３．７５　 １　６８０．９１±３　２６７．１２　 ０．２４１

　　统计中对ｍｉＲＮＡｓ进行了对数Ｌｏｇ１０变换，结果表示为ｌｏｇ（ｍｉＲＮＡｓ）。

ｍｉＲＮＡ－２０８ａ与其他ｍｉＲＮＡＮＡｓ之间不存在相关

性，可能 源 于 ｍｉＲＮＡ－２０８ａ心 脏 特 异 性 的 表 达 方

式，而 ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３、ｍｉＲＮＡ－４９９均 为 肌

源 性。与 此 同 时，早 期 研 究 发 现ｃＴｎＴ和ＣＫ－ＭＢ
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ＴＩＡＮ　Ｄａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉＲ－１，ｍｉＲ－１３３ａ，ｍｉＲ－２０８ａａｎｄ　ｍｉＲ－４９９ｗｉｔｈ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｓ

图１　高血压病史组／无高血压病史组ＣＡＢＧ术前后ｍｉＲＮＡｓ变化

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｍｉＲｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ＣＡＢＧ　ｉｎ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｎｏｎ－ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ

于射频消融术后４ｈ左右达峰，且ｃＴｎＴ升高倍数

明 显 高 于 ＣＫ 与 ＣＫ－ＭＢ［１３］。本 研 究 结 果 显 示

ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－４９９均 与 ｃＴｎＴ
相关，ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ与 心 肌 损 伤 标 志 物

ＣＫ、ＣＫ－ＭＭ相关，提示其变化在 心 肌 再 灌 注 损 伤

中具有预测价值。
本研 究 发 现△ｍｉＲ－２０８ａ与△ＩＬ－６呈 正 相 关。

ＩＬ－６是炎症反应中起核心调节作用的因子，也是炎

症免疫 反 应 的 重 要 递 质。研 究 发 现 ＣＡＢＧ 术 后

ＩＬ－６和ＩＬ－１０较术前明显升高，说明手术中存在促

炎和抗炎双重反应，细胞因子在缺血再灌注损伤中

起非常重 要 的 作 用［１４］。国 内 学 者 也 发 现 ｍｉＲＮＡ－
２０８在ＣＡＢＧ术后表达量升高，术后２４ｈ达到最高

水平［１５］。ｍｉＲＮＡ－２０８ａ可能通过影响ｃＡＭＰ－ＰＫＡ
信号通路参与了心肌梗死炎症过程，因而与炎性因

子产生这种相关性［１６］。
有研究发现急性心肌梗死后２４ｈ，血和心脏组

织中 的 ｍｉＲＮＡ－２０８ａ和 ｍｉＲＮＡ－４９９水 平 明 显 升

高，分别是心肌梗死前的５１倍和９５倍［１７］。同 样，
本研 究 发 现 ＣＡＢＧ术 后２４ｈ患 者 的 ｍｉＲＮＡ－１、

ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－２０８ａ、ｍｉＲＮＡ－４９９水平较术

前２４ｈ明显升高。Ｙａｎｇ等［１８］发现心脏开胸手术

中，ｍｉＲＮＡ－１／２０８ａ／４９９水 平 呈 现 时 间 依 赖 性 变

化，并且这些变化与心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ　ｔｒｏｐｏ－
ｎｉｎ　Ｉ，ｃＴｎＩ）和ＣＫ－ＭＢ水平有关，提示 ｍｉＲＮＡｓ可

能是心脏直视手术中缺血再灌注损伤的敏感生物

标志物。

Ｋｏｎｔａｒａｋｉ等［１９］发 现 高 血 压 患 者 的 ｍｉＲＮＡ－
１３３表达水平 较 健 康 人 低（分 别 为８．１５±１．３２和

３７．０３±８．１８，Ｐ＜０．００１）。心 脏 特 异 性 ｍｉＲＮＡ－
２０８ａ的遗传缺失防止了病理性心脏舒张功能障 碍

和 Ｍｙｈ７在压力超负荷下的 上 调［２０］。越 来 越 多 的

研究也证实了部分 ｍｉＲＮＡ－２１［２１］、ｍｉＲＮＡ－１４５［２２］、

ｍｉＲＮＡ－１５５［２３］等 有 望 成 为 高 血 压 的 潜 在 治 疗 靶

点。由此可见，高血压可能在激活ｍｉＲＮＡｓ表达中

起重要作用，而且不同ｍｉＲＮＡｓ的表达呈现一定的

差异性。因此 本 研 究 初 步 按 照 高 血 压 病 史 进 行 亚

组分 析 发 现，非 高 血 压 病 史 组 ｍｉＲＮＡ－１３３ａ和

ｍｉＲＮＡ－４９９水平 的 变 化 明 显 高 于 高 血 压 病 史 组。

这提示长期高血压患者中存在内皮细胞功能障碍，
可能导致ｍｉＲＮＡ表达对内皮功能和血管生成的适

应性改变，最终导致部分ｍｉＲＮＡｓ不能在急性损伤

患者（如ＡＣＳ或心脏手术）中发挥原有的作用。此

外，杨丽霞等［２４］发 现 ＡＣＳ患 者 血 小 板 内 ｍｉＲＮＡ－
１４６ａ及 ｍｉＲＮＡ－１５５随 着 冠 状 动 脉 病 变 严 重 程 度

而发生变化，提示其在ＡＣＳ的发生、发展中有重要

作用。本研究中２２例 患 者 行 冠 状 动 脉 造 影，然 而

在对ｍｉＲＮＡｓ与３支、双支、单 支 和 未 病 变 组 分 析

后并未见统计学意义。
该研究 也 存 在 一 定 的 不 足，如 受 限 于 患 者 数

量，可能会产 生 选 择 偏 倚。此 外，在 研 究 设 计 之 前

未考虑ｍｉＲＮＡｓ随时间具体变化以使 结 果 更 具 说

服力。今后还 需 更 缜 密 的 研 究 设 计 和 更 深 入 的 机

制研究来探索ｍｉＲＮＡｓ与高血压之间的关系。
综上，ＣＡＢＧ术后心肌再灌注损伤及继发炎症

伴 随 ｍｉＲＮＡ－１、ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－２０８ａ、ｍｉＲ－
ＮＡ－４９９水 平 升 高，其 中 炎 性 因 子ＩＬ－６的 变 化 与

ｍｉＲＮＡ－２０８ａ的变化有关；高血压病史 对 行ＣＡＢＧ
术患者的ｍｉＲＮＡ－１３３ａ、ｍｉＲＮＡ－４９９的表达有一定

影响。
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ｎａｍｉｃ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｐｒｏｇｒａｍｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｃａｒｄｉａｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ：ｒｏｌｅ　ｆｏｒ
ｍｉＲ－４９９［Ｊ］．Ｃｉｒｃ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｇｅｎｅｔ，２０１０，３（５）：４２６－
４３５．

［８］ 杨伟，白向 峰，刘 寅 强，等．体 外 循 环 心 脏 手 术 患 者 围

术期 血 清 ｍｉＲ－２０８ａ表 达 变 化［Ｊ］．实 用 医 学 杂 志，

２０１５，３１（２）：２２２－２２４．
［９］ 刘虹，徐 庆 科，夏 伟，等．冠 心 病 与 炎 症 因 子ＩＬ－６、ＩＬ－

８、ＩＬ－１０、ｈｓ－ＣＲＰ及ＴＮＦ的相关性研究［Ｊ］．实用心脑

肺血管病杂志，２０１１，１９（９）：１４４６－１４４７．
［１０］Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ　Ｙ，Ｎａｋａｎｉｓｈｉ　Ｍ，Ｎｏｎｏｇｉ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｓｅｓｓ－

ｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｍｉＲＮＡｓ　ｉｎ　ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃ　Ｊ，２０１１，７５（２）：３３６－３４０．

［１１］Ｎａｖｉｃｋａｓ　Ｒ，Ｇａｌ　Ｄ，Ｌａｕｃｅｖｉｃｉｕｓ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ａｓ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ－
ｌａｒ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｒｅｓ，

２０１６，１１１（４）：３２２－３３７．
［１２］Ｐｉｓａｎｏ　Ｆ，Ａｌｔｏｍａｒｅ　Ｃ，Ｃｅｒｖｉｏ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｍｉＲＮＡ４９９ａｎｄ　ｍｉＲＮＡ１３３ｅｘｅｒｔｓ　ａ　ｓｙｎｅｒｇｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ
ｃａｒｄｉａｃ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌｓ，２０１５，３３（４）：

１１８７－１１９９．
［１３］高东升，张善同，孙晓斐．肌酸激酶、肌 酸 激 酶 同 工 酶、

心肌肌钙蛋白Ｔ对 射 频 消 融 所 致 心 肌 损 伤 检 测 的 比

较［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０００，１６（５）：１９９－２０２．
［１４］陈燕，常 志 文．冠 脉 搭 桥 术 对 患 者 体 内ＩＬ－６、ＩＬ－１０的

影响［Ｊ］．陕西医学杂志，２００４，３３（２）：１５０－１５２．
［１５］张文静，蔡成松，黄玲玲，等．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２０８与 微 创 冠

脉搭桥手术后心 肌 损 伤 的 相 关 性 研 究［Ｊ］．中 国 卫 生

检验杂志，２０１３，２３（１６）：３２０７－３２０９．
［１６］Ｆｅｎｇ　Ｇ，Ｙａｎ　Ｚ，Ｌｉ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２０８ａｉｎ　ａｎ　ｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ　ｒａｔ　ｍｏｄｅｌ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ
ｃＡＭＰ－ＰＫＡ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　Ｒｅｐ，

２０１６，１４（２）：１６３１－１６３５．
［１７］Ｘｉａｏ　Ｊ，Ｓｈｅｎ　Ｂ，Ｌｉ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｅｒｕｍ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４９９ａｎｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２０８ａａｓ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎ－
ｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ，２０１４，７（１）：１３６－
１４１．

［１８］Ｙａｎｇ　Ｗ，Ｓｈａｏ　Ｊ，Ｂａｉ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｍｉ－
ｃｒｏＲＮＡ－１／２１／ ２０８ａ／４９９ ｉｎ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，１３０（４）：２３７－
２４１．

［１９］Ｋｏｎｔａｒａｋｉ　ＪＥ，Ｍａｒｋｅｔｏｕ　ＭＥ，Ｚａｃｈａｒｉｓ　ＥＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｆ－
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ－ｍｏｄｕ－
ｌａｔｉｎｇ　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕ－
ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌｓ：ｎｏｖｅｌ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｉｎ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
Ｈｕｍ　Ｈｙｐｅｒｔ，２０１４，２８（８）：５１０－５１６．

［２０］Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ　ＲＬ，Ｈｕｌｌｉｎｇｅｒ　ＴＧ，Ｓｅｍｕｓ　ＨＭ，ｅｔ　ａｌ．
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉＲ－２０８ａｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｃａｒｄｉａｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｄｕｒｉｎｇ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ－
ｔｉｏｎ，２０１１，１２４（１４）：１５３７－１５４７．

［２１］Ｌｉ　Ｈ，Ｚｈａｎｇ　Ｘ，Ｗａｎｇ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１ｌｏｗｅｒｓ
ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｉｎ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｒａｔｓ　ｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ－
ｔｉｏｎ，２０１６，１３４（１０）：７３４－７５１．

［２２］Ｗａｎｇ　Ｙ，Ｊｉｎ　Ｌ．ｍｉＲＮＡ－１４５ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｓｐｏｎｔａ－
ｎｅｏｕｓ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｂｙ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＳＬＣ７Ａ１［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｔ－
ｈｅｒ　Ｍｅｄ，２０１８，１５（１）：５４８－５５２．

［２３］Ｈｕａｎｇ　Ｙ，Ｃｈｅｎ　Ｊ，Ｚｈｏｕ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｍｉＲ１５５
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｌｅｖｅｌ　ｉｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｗｉｔｈ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｐａｒａｍ－
ｅｔｅｒｓ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ｔａｒｇｅｔ－ｏｒｇａｎ　ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｈｙｐｅｒｔ，２０１６，３８（３）：３３１－３３６．

［２４］杨 丽 霞，李 文 琴，郭 瑞 威，等．血 小 板 内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１４６ａ及１５５与急性 冠 状 动 脉 综 合 征 的 关 系［Ｊ］．临 床

心血管病杂志，２０１５，３１（１０）：１０５３－１０５６．
（收稿日期：２０１８－０８－１３）
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