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　　[摘要]　目的:探讨急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清 miR-146a、miR-34a表达水平及临床价值。方法:
选取2018年2月-2019年7月在内蒙古医科大学附属医院行冠状动脉(冠脉)造影术的100例 ACS患者为研究

对象,同期选取100例体检人群为对照组。造影结果行 Gensini评分,将 ACS患者分为轻度组(47例)、中度组

(34例)、重度组(19例)。采用实时荧光定量PCR法检测各组 miR-146a、miR-34a表达水平。随访患者1年内主

要不良心血管事件(MACE)发生情况。结果:ACS3组患者血清 miR-146a、miR-34a表达均高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);重度组 miR-146a、miR-34a表达水平高于中度组与轻度组,并且中度组 miR-146a、miR-
34a表达水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访1年,MACE亚组血清 miR-146a、miR-34a表达

水平高于非 MACE亚组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:ACS患者血清 miR-146a、miR-34a呈高表达,并
与冠脉病变程度密切相关。
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Abstract　Objective:ToexploretheserumlevelsandclinicalvalueofmiR-146aandmiR-34ainpatientswith
acutecoronarysyndrome(ACS).Method:The100patientswithACSwhounderwentcoronaryangiographyfrom
February2018toJuly2019werecollectedtoACSgroup.Andthe100healthyvolunteersduringthesameperiod
wereenrolledtocontrolgroup.TheACSpatientsweredividedintomildgroup(47cases),moderategroup(34ca-
ses)andseveregroup(19cases),accordingtotheGensiniscore.TheserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ain
eachgroupweredetectedbyquantitativereal-timepolymerasechainreaction.Follow-uponeyear,theoccurrenceof
majoradversecardiovascularevents(MACE)werecomparedbetweentwogroups.Result:Comparedwiththecon-
trolgroup,theserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ainACSgroupweresignificantlyhigher(P<0.05).Theser-
umlevelsofmiR-146aandmiR-34aintheseveregroupwerehigherthanmoderategroupormildgroup (P<
0.05),andtheserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ainthemoderategroupwerehigherthanmildgroup(P<
0.05).Follow-uponeyear,theserumlevelsofmiR-146aandmiR-34aintheMACEsub-groupwerehigherthan
non-MACEsub-group(P<0.05).Conclusion:SerumlevelsofmiR146aandmiR-34aarehighinpatientswith
ACS,andarecloselyrelatedtotheseverityofcoronaryarterydisease.
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　　急性冠脉综合征(ACS)是最常见的急危重症

之一[1]。近年来 ACS诊疗进展较大,但预后未见

显著改善,原因在于主要不良心血管事件(MACE)
发生率未有效降低[2]。临床尚无较好评估 ACS患

者预后的指标[3]。近年来微小 RNA(miRNAs)引
起关注,其与多种疾病发生发展及预后相关,故有

学者认为 miRNAs可 能 与 ACS 病 变 存 在 相 关

性[4]。本研究探讨 miRNAs表达水平与冠状动脉

(冠脉)严重程度及预后关系,分析其在 ACS患者

早期监测和预后评估中的价值。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2018年2月-2019年7月内蒙古医科大

学附属医院收治行冠脉造影术 ACS患者100例,
其中男73例,女27例。纳入标准:①ACS诊断胸

痛持续时间>30min;②心电图两个以上导联提示

心肌缺血;③血清心肌酶cTnI和 CK-MB超过正

常值两倍以上,但不稳定型心绞痛可正常;④冠脉

造影提示血管病变。
选取同期健康体检人群100例纳为对照组。

纳入标准:①既往无冠心病及心肌梗死、心肌炎、心
肌病、心力衰竭(心衰)史;②年龄<75岁。

本研究经医院伦理委员会同意并签署知情同

意书。两组研究对象排除标准:急性心衰及严重心

律失常者;严重感染或恶性肿瘤病史患者;血液系

统疾病及自身免疫性疾病者。
1.2　标本采集

两组次日清晨空腹采集肘静脉血4ml,室温下

静置30min,400× g离心10min后取上清液,置
入-80℃冰箱保存。
1.3　血清 miRNAs检测

①取500μl血清与1mlTRIzol混匀室温静

置15min后,依次加异丙醇、75%乙醇重复上述操

作,提取总RNA,-20℃保存。
②用cDNA反转录试剂盒对总 RNA 行逆转

录,合成cDNA 产物,目标引物序列:miR-146a:
(F)5'-GGTTTCATCCAGGATCGAGCAGG-3',
(R)5'-ACAGGCCTTATGGTCACGAAGGC-3';
miRNA-34a:(F)5'-GCCCTGGCAGTGTCTTAG-
3',(R)5'-CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3';内 参

GAPDH:(F)5'- CGTTAAGGCCGCTAGAC-
CCGGGA-3',(R)5'-GCGGCCTTAAAGTACG-
TACA-3'。在冰上构建逆转录RNA为cDNA混合

反应体系:100mmol/LdNTP0.15μl、50U/μl多

链逆转录酶1μl、10×逆转录缓冲液l.5μl、20U/

μlRNA酶抑制剂0.19μl、无核酸酶水4.16μl,总

体积7μl。分别加1.6ng/μlRNA 液5μl、5×逆

转录引物3μl,混匀、5000g离心1min。循环反

应:16℃30min;42℃30min;85℃5min,再立即

插入冰浴至少1min,置-20℃保存。
③实时荧光定量 PCR 仪行qRT-PCR 反应。

按试剂盒提示准备PCR扩增体系:cDNA2μl、上
下引物各3μl、Taq聚合酶0.5μl,总体积25μl。
反应条件:95℃变性15s;60℃退火1min,共扩增

30循环后,终止扩增反应。采用 2-△△CT 法计算

miR-146a、miR-34a表达水平相对定量值。
1.4　冠脉造影

由本院心内科医生操作,DSA 图像处理系统

定量分析冠脉狭窄病变程度,对造影结果行 Gensi-
ni评分[5],根据分值差异将 ACS组患者分为:轻度

组,47例,评分<50分;中度组,34例,评分50~90
分;重度组,19例,评分>90分。
1.5　随访

所有患者术后均采用门诊复查或电话方式随

访,时间点分别为术后1个月、3个月、6个月、1
年,记录随访期间发生的 MACE事件,终点事件主

要包括:心源性死亡、再发性 ACS、卒中及恶性室

性心律失常。根据 MACE发生情况将 ACS组分

为两个亚组:MACE亚组(18例)和非 MACE亚组

(82例)。
1.6　统计学处理

采用SPSS20.0行统计学分析。符合正态分

布的计量资料以■x±s表示,符合齐性检验组间比

较用成组t 检验,冠脉病变组间比较用 ANOVA
检验,亚组间比较用 LSD-t检验;计数资料采取百

分数表示,比较用 χ2 检验。统计分析以α=0.05
为检验水准。
2　结果

2.1　一般资料比较

两组性别、年龄、高血压、糖尿病、吸烟史等差

异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　生化资料比较

ACS组 CK-MB、cTnI、WBC、AST、LDL-C高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组间

血肌酐、空腹血糖水平比较差异无统计学意义(P
>0.05),见表2。
2.3　血清 miR-146a及 miR-34a表达水平比较

ACS组血清 miR-146a及 miR-34a表达水平

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.001),见
表3。
2.4　不同冠脉病变 miR-146a、miR-34a表达

重度组血清 miR-146a、miR-34a表达水平高于
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中度组与轻度组,差异有统计学意义(P<0.001),
而中度组的两种指标水平高于轻度组,差异有统计

学意义(P<0.001),见表4。
2.5　MACE与 miR-146a、miR-34a表达关系

随访1年,ACS患者 MACE发生率18.00%,
其中心源性死亡2例、再发性ACS3例、卒中10例

及恶性室性心律失常3例;MACE亚组患者造影

后接受支架植入术6例(33.33%),接受急诊静脉

溶栓治疗12例(66.67%);非 MACE亚组患者造

影后接受支架植入术76例(92.68%),接受急诊静

脉溶栓治疗6例(6.52%),两亚组患者造影后治疗

方式存在显著差异(χ2=35.224,P<0.001)。发

生 MACE患者血清 miR-146a、miR-34a表达水平

高于未发生 MACE患者,差异有统计学意义(P<
0.001),见表5。

表1　两组一般临床资料分析

Table1　Generaldata ■x±s
组别 例数 年龄/岁 男/例(%) 高血压病史/例(%)糖尿病史/例(%) 吸烟史/例(%)

ACS组 100 64.15±11.72 63(63.0) 50(50.0) 19(19.0) 46(46.0)
对照组 100 64.87±10.54 60(60.0) 40(40.0) 15(15.0) 38(38.0)

t/χ2 0.458 0.190 2.020 0.567 1.314
P 0.648 0.663 0.155 0.451 0.252

表2　两组生化资料比较

Table2　Biochemicaltest ■x±s

组别 例数
CK-MB

/(U·ml-1)
cTnI

/(U·ml-1)
WBC

/(×109·L-1)
AST

/(U·ml-1)
肌酐

/(μmol·L-1)
空腹血糖

/(mmol·L-1)
LDL-C

/(mmol·L-1)
ACS组 100 80.02±12.39 28.08±7.68 12.03±4.12 142.57±71.22 83.17±21.35 8.49±3.16 2.79±0.81
对照组 100 14.06±5.07 0.04±0.01 7.15±1.54 39.03±10.49 80.26±17.49 7.85±2.94 2.51±0.62
t 49.271 36.558 11.095 14.383 1.054 1.483 2.745
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.293 0.140 0.007

表3　两组血清 miR-146a、miR-34a相对表达量比较

Table3　miR-146aandmiR-34a ■x±s

组别 例数 miR-146a miR-34a
ACS组 100 19.95±4.86 24.13±6.95
对照组 100 10.05±3.24 13.67±3.44

t 16.949 13.489
P <0.001 <0.001

表4　不同冠脉病变ACS患者血清miR-146a、miR-34a
表达水平比较

Table4　miR-146aandmiR-34a ■x±s

Gensini评分 例数 miR-146a miR-34a
轻度 47 16.98±2.86 18.95±1.97
中度 34 20.45±3.26 22.06±2.95
重度 19 27.12±3.62 35.23±5.72
F 9.133 12.741
P <0.001 <0.001

表5　ACS的 MACE发生与血清 miR-146a、miR-34a
表达水平的关系

Table5　miR-146aandmiR-34a ■x±s

组别 例数 miR-146a miR-34a
MACE亚组 18 24.83±3.93 38.57±5.39
非 MACE亚组 82 19.39±4.26 22.84±5.75
t 4.971 10.622
P <0.001 <0.001

3　讨论

miRNA是一组单链非编码小分子 RNA,通过

抑制 mRNA编码蛋白质翻译过程,调控目标基因

表达[6]。研究表明,部分 miRNA 参与心肌细胞的

生长及凋亡过程,进而参与心肌梗死、心力衰竭等

心血管疾病发生发展[4]。研究者认为 miRNA 对

于 ACS患者PCI术后冠脉再狭窄具有较好的预测

价值[7]。miR-146a通过对靶基因的调控,参与肿

瘤、心血管疾病等多种疾病病理过程。既往研究显

示,miR-146a在动脉粥样硬化斑块中表达水平较

对照组升高2.87倍[8]。miR-34a在心脏、肾脏等

组织中高表达[9],研究表明 miR-34a在动脉粥样硬

化斑块中高表达[10-11]。IL-1β、TNF-α等促炎细胞

因子可诱导内皮细胞中 miR-145等 miRNA 分子

表达 水 平 快 速 上 调,而 miRNA 又 能 通 过 抑 制

RNA结合蛋白表达及影响整合素连接激酶表达等

多种途径,抑制内皮细胞活化[12-14]。另据研究发

现,给小鼠注射anti-miR-34a能使凋亡相关蛋白表

达显著减少,抗凋亡蛋白Bcl-2表达显著增多,从而

降低内皮细胞凋亡数量[15-16]。因此,miR-34a表

达水平降低可促使抗凋亡蛋白Bcl-2表达上调,从
而抑制内皮细胞凋亡[17]。这些都提示 miR-146a、
miR-34a在冠心病发病中扮演重要角色。然而目

前 ACS患者血清中 miR-146a、miR-34a表达水平

及与冠脉病变程度相关性等问题至今未见临床报
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道,因 此 本 研 究 通 过 检 测 ACS 患 者 血 清 miR-
146a、miR-34a表达水平,分析其与冠脉病变程度

及疾病预后关系,以探究其在 ACS早期诊断及预

后评估价值。
先前已有研究发现,血清 miR-146a、miR-34a

与多种心血管疾病发生发展有着密切关系,可作为

心血管疾病风险预测和预后评估的新指标[18]。本

研究进一步分析这两种血清 miRNAs在ACS患者

表达水平及在不同冠脉病变程度患者中表达水平

差异。结果显示,此2种 miRNAs在 ACS患者循

环血清中表达水平均显著高于对照组,同时随着冠

脉病变加重,在患者体内表达水平也呈现增高趋

势,由此提示 ACS患者冠脉病变程度越重,血清

miR-146a、miR-34a表达水平越高。此外,本研究

对入组 ACS患者行1年随访,发现发生 MACE患

者 miR-146a、miR-34a表达水平较未发生 MACE
患者显著升高,提示 miR-146a、miR-34a不仅可作

为 ACS早期诊断标志物,还可作为 ACS病情预测

与预后评估潜在标志物。
综上所述,ACS患者血清 miR-146a、miR-34a

表达水平升高,且随着冠脉病变程度加重而升高,
与 MACE发生相关;因此 miR-146a、miR-34a可作

为辅助 ACS病情监测及预后评估的潜在标志物。
但本实验属于小规模临床研究,仍需进一步扩大样

本量来支持现有研究结果。
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