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　　[摘要]　目的:探讨长链非编码RNA(LncRNA)牛磺酸上调基因1(TUG1)在冠状动脉(冠脉)支架内再狭窄

(ISR)患者外周血中的表达水平,研究 TUG1对支架内再狭窄的诊断价值。方法:选取2019年5月—2021年6
月于济宁医学院附属医院心内科住院且既往置入过冠脉支架的患者,入院复查冠脉造影评估冠脉支架是否狭窄,
根据冠脉造影结果分为支架内再狭窄(ISR)组(26例)和支架内非狭窄(N-ISR)组(26例)。首先收集患者外周

血,用单核细胞分离液提取单核细胞,从上述细胞中提取 RNA,然后采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT-
PCR)法检测LncRNATUG1表达水平;采用多因素logistic回归分析研究ISR患者的独立危险因素,采用受试者

工作特征曲线(ROC曲线)来评估TUG1对ISR的诊断价值。结果:ISR组TUG1表达量高于 N-ISR组[(0.1982
±0.2276)∶(0.0704±0.0869),P<0.05],差异有统计学意义。多因素logistic回归分析表明,TUG1为ISR的

独立危险因素(OR=1.934,95%CI1.017~3.677,P=0.044)。TUG1的 ROC曲线下面积为0.703,灵敏度为

65.4%,特异度为73.1%。结论:ISR组患者 TUG1的表达水平增高。高表达的 TUG1是ISR的独立危险因素,

TUG1可能是预测经皮冠脉介入治疗术后发生ISR的新型生物标志物。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionleveloflongnon-codingRNA(lncRNA)taurineup-regula-
tedgene1(TUG1)inperipheralbloodofpatientswithcoronaryin-stentrestenosis(ISR),andtostudythediag-
nosticvalueofTUG1forin-stentrestenosis.Methods:PatientswhowerehospitalizedintheDepartmentofCardi-
ology,AffiliatedHospitalofJiningMedicalUniversityfrom May2019toJune2021andhadpreviouslyreceived
coronarystentimplantation,wereselected.Atthesametime,coronaryangiographywasreexaminedatthisad-
missiontoassesswhetherthecoronarystentwasstenosed.Thepatientsweredividedintoin-stentrestenosis(ISR)

group(n=26)andin-stentnon-stenosis(N-ISR)group(n=26)accordingtotheresultsofcoronaryangiography.
First,peripheralbloodwascollectedfrompatients,monocyteswereextractedwithmonocyteisolationsolution,

RNAwasextractedfromtheabovecells,andthenlncRNATUG1expressionlevelsweredetectedbyreal-timepol-
ymerasechainreaction(qRT-PCR).Multivariatelogisticregressionanalysiswasusedtostudytheindependent
riskfactorsofISRpatients,andreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROCcurve)wasusedtoassessthediag-
nosticvalueofTUG1forISR.Results:TheexpressionofTUG1intheISRgroupwashigherthanthatintheN-
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ISRgroup[(0.1982±0.2276):(0.0704±0.0869),P<0.05],andthedifferencewasstatisticallysignificant.
MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatTUG1wasanindependentriskfactorforISR(OR=1.934,

95%CI1.017~3.677,P=0.044).TheareaundertheROCcurve(AUC)ofTUG1was0.703,thesensitivity
was65.4%,andthespecificitywas73.1%.Conclusion:TheexpressionlevelofTUG1wasincreasedinISRpa-
tients.HighexpressionofTUG1wasanindependentriskfactorforISR,andTUG1maybeanovelbiomarkerfor
predictingISRafterpercutaneouscoronaryintervention.

Keywords　coronaryheartdisease;in-stentrestenosis;LncRNA TUG1;percutaneouscoronaryinterven-
tion;biomarker

　　冠心病是由于冠状动脉(冠脉)粥样硬化和

(或)痉挛使管腔狭窄或完全闭塞,致使心肌供血不

足或中断的一种心肌病变,又称缺血性心脏病[1-2]。
目前,冠心病患者主要通过经皮冠脉介入术(per-
cutaneouscoronaryintervention,PCI)进 行 治

疗[3]。PCI可使狭窄或闭塞的冠脉重建,恢复心肌

正常血供,显著改善患者症状及预后。然而,支架

作为一种外源性物质,可引起血管的免疫炎症反

应、损伤内皮细胞、引发血管平滑肌细胞异常增殖

与迁移,反应性引起新生内膜增生、血栓形成,造成

冠脉支架内再狭窄(in-stentrestenosis,ISR)[4]。
目前临床针对ISR的干预手段普遍滞后,无法早期

识别ISR[5]。探讨影响ISR的相关危险因素并及

早干预,对于改善患者预后有重要意义[6]。因此,
探讨潜在的新型生物标志物来识别ISR是很有前

景的。长链非编码 RNA(longnon-codingRNA,
LncRNA)是由基因组转录而成的不参与编码蛋白

质,且长度超过200个核苷酸的核糖核酸分子,广
泛存在于生物体内[7]。已有研究表明,LncRNA牛

磺 酸 上 调 基 因 1(taurine-upregulated gene1,
TUG1)在动脉粥样硬化患者中呈高表达水平,与
动脉 粥 样 硬 化 的 发 生 发 展 密 切 相 关[8]。此 外,
TUG1与血管平滑肌细胞异常增殖密切相关[9]。
本研究通过检测ISR患者外周血 LncRNATUG1
表达水平,分析其与ISR 的相关性,为早期识别

ISR、及时采取干预措施以及评估患者病情及预后

提供临床依据。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2019年5月—2021年6月于济宁医学院

附属医院心内科住院,且既往于我院植入过冠脉支

架,此次欲行冠脉造影复查的患者。选择经冠脉造

影证实ISR的患者(ISR 组)26例;同时选择支架

内未出现狭窄患者(N-ISR组)26例。
ISR入选标准:①既往于本院放置过药物洗脱

支架,在支架置入术后患者均遵医嘱规律口服抗血

小板、他汀类药物,阿司匹林(100mg)、氯吡格雷

(75mg)、阿托伐他汀(20mg);②凝血功能正常;
③临床资料完整;④完善冠脉造影检查评估冠脉狭

窄情况,造影结果提示:支架内或支架两端5mm
内的狭窄程度≥50%,且至少有2名专业的医师对

患者的冠脉造影结果进行评估。排除标准:①同时

患有其他严重心脏疾病(如支架断裂、冠脉旁路移

植术、其他心血管手术或心脏移植史、合并复杂心

肌病、瓣膜病等);②患有其他重大疾病(如严重肝

肾功能衰竭、恶性肿瘤等);③不配合治疗。
N-ISR入选标准:①②③同ISR组;④完善冠

脉造影检查评估冠脉狭窄情况,造影结果提示:支
架内或支架两端5mm 内的狭窄程度<50%,且至

少有2名专业的医师对患者的冠脉造影结果进行

评估。排除标准:与ISR 组同。ISR 组、N-ISR 组

在性别、年龄、血压、心肌酶、肝功能、肾功能、血脂、
血细胞上的差异无统计学意义,具有可比性。本研

究均取得了患者的知情同意,并得到了我院伦理委

员会的批准。
1.2　初始评估与数据收集

根据病史、体格检查、检验结果、影像结果等对

患者进行初步评估。之后收集了以下数据:年龄、
性别、BMI、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、饮酒

史、冠 心 病 家 族 史、收 缩 压、舒 张 压、甘 油 三 酯

(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(AST)、白细胞

(WBC)、血小板(PLT)、血红蛋白(HB)、D-二聚

体、血清肌酐、血尿素、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、
乳酸脱氢酶、α-羟丁酸脱氢酶、左心室射血分数

(LVEF)等。
1.3　主要试剂与仪器

单核细胞分离液购自北京索莱宝科技有限公

司,SuperRealPreMixPlus(SYBRGreen)试剂盒

购自北京天根生化科技有限公司,TRIzol、ever-
tAidFirstStrandcDNASynthesisKit购自赛默飞

世尔科技有限公司,β-action和 TUG1上下游引物

由北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司负责合成。
实时荧光定量逆转录聚合酶链反应仪(型号:美国

ABIStepOnePlus)购自安捷伦科技(中国)有限

公司。
1.4　实验方法

入选患者在入院后采集清晨空腹静脉血约5
mL于抗凝管中。①首先在离心管中加入3mL单

核细胞分离液,然后把样本缓慢吸入离心管中,将
上述样本以2000r/min离心20min。②离心后,
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小心吸取离心管中间白色浑浊层到新的离心管中,
加PBS缓冲液至10mL,4000r/min离心5min。
③离心后,弃掉上层液体后见白色沉淀物,加入

PBS缓冲液至1.5mL,轻轻吹起白色沉淀物,混合

均匀,然后转移到1.5mLEP管中以6000r/min
离心5min。④弃掉 EP管中的液体,将所得沉淀

物置于-80℃冰箱里冻存。⑤取出冻存样本,添加

TRIzol裂解液,并严格按照 RNA提取试剂盒说明

书提取RNA,然后根据反转录试剂盒说明书将提

取的 RNA 逆转录合成cDNA。参考PCR检测试

剂盒、SYBRGreen试剂盒说明书配制反应体系,
进行扩增、检测。LncRNATUG1以β-action为内

参基因,LncRNA TUG1正向引物序列为5'-AC-
GACTGAGCAAGCACTACC-3';反向引物序列为

5'-CTCAGCAATCAGGAGGCACA-3'。每个样本

设置 2 个 复 孔,最 后 用 2-ΔΔCt 法 计 算 LncRNA
TUG1相对表达量。
1.5　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计学分析。计数

资料用例(%)表示,行χ2 检验;计量资料用 ■X±S
表示,行t检验;采用多因素logistic回归分析ISR的

独立危险因素。用受试者工作特征曲线(ROC)评估

TUG1对PCI术后发生ISR的预测价值。P<0.05
为差异具有统计学意义。检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　基线特征

通过比较两组患者的一般临床基线资料发现,
ISR组的吸烟率和糖尿病的比例明显高于 N-ISR
组,差异有统计学意义(P<0.05);两组一般情况

无统计学差异。见表1。
ISR组与 N-ISR组患者在支架置入术后均规

律口服抗血小板、他汀类药物,例如:阿司匹林(100
mg)、氯吡格雷(75mg)、瑞舒伐他汀钙片(20mg)。
药物方面差异无统计学意义。
2.2　两组患者 TUG1的表达量

研究发现两组患者外周血中 TUG1的表达量

存在差异:TUG1在ISR 组的表达量高于 N-ISR
组[(0.1982±0.2276)∶(0.0704±0.0869),P<
0.05],差异有统计学意义。见图1。
2.3　多因素回归分析显示ISR的危险因素

多因素logistic回归分析显示,糖尿病、高表达

的 TUG1、吸 烟 为 ISR 的 独 立 危 险 因 素 (P <
0.05)。见表2。
2.4　TUG1诊断价值的ROC分析

TUG1的ROC曲线分析显示,循环 TUG1诊

断PCI术后发生ISR 的曲线下面积为0.703。约

登指 数 为 0.385,灵 敏 度 为 65.4%,特 异 度 为

73.1%。见图2。

表1　基线资料比较

Table1　Generaldata 例(%),■X±S
基线变量 ISR组(26例) N-ISR组(26例) t/χ2 P 值

男性/例(%) 19(73.1) 13(50.0) 2.925 0.087

年龄/岁 63.31±11.40 63.96±10.39 -0.216 0.830

收缩压/mmHg 133.96±20.37 134.35±18.59 -0.071 0.940

舒张压/mmHg 76.38±9.782 79.96±10.91 -1.245 0.220

BMI/(kg·m-2) 26.17±3.25 26.24±3.38 -0.76 0.940

吸烟史/例(%) 17(65.4) 7(26.9) 7.738 0.005

糖尿病/例(%) 15(57.7) 6(23.1) 6.47 0.011

饮酒史/例(%) 10(38.5) 9(34.6) 0.083 0.773

高血压病/例(%) 18(69.2) 17(65.4) 0.087 0.768

TG/(mmol·L-1) 1.32±0.49 1.39±0.64 -0.39　　0.700　

TC/(mmol·L-1) 3.56±0.98 3.90±0.98 -1.2270.230

LDL-C/(mmol·L-1) 2.12±0.80 2.25±0.79 -0.5790.570

HDL-C/(mmol·L-1) 1.13±0.28 1.35±0.36 -2.5050.020

脂蛋白a/(mg·L-1) 348.73±373.68 451.12±404.59-0.9480.350

尿素/(mmol·L-1) 5.13±1.75 5.29±1.67 -0.34 0.740

肌酐/(μmol·L-1) 67.26±12.31 69.30±15.61 -0.5240.600

ALT/(U·L-1) 22.86±12.79 27.87±28.02 -0.8290.410

AST/(U·L-1) 22.73±14.17 23.46±11.95 -0.2 0.840

WBC/(×109·L-1) 7.04±1.59 7.47±2.42 -0.7570.450

HB/(g·L-1) 135.96±16.41 136.69±16.83 -0.1590.880

PLT/(×109·L-1) 244.81±69.69 247.69±54.77 -0.1660.870

D-二聚体/(mg·L-1) 0.32±0.15 0.51±0.28 -2.9980.005

肌酸激酶/(U·L-1) 113.38±95.52 115.81±61.41 -0.1090.914

LVEF/% 57.81±6.35 59.19±2.50 -1.0350.308

CK-MB/(ng·mL-1) 5.67±9.03 5.66±13.21 0.0030.997

乳酸脱氢酶/(U·L-1)221.31±185.98 187.85±22.40 0.9110.371

a-羟丁 酸 脱 氢 酶/(U·

L-1)
179.19±170.00 151.00±19.00 0.84 0.408

图1　ISR组与N-ISR组TUG1表达水平

Figure1　TUG1expressioninISRandN-ISRgroup

表2　多因素Logistic回归分析结果

Table2　Logisticanalysis

变量 β Waldχ2 OR 95%CI P 值

吸烟 1.435 4.296 4.200 1.081~16.316 0.038
糖尿病 1.835 6.509 6.267 1.530~25.666 0.011
TUG1 6.593 4.044 1.934 1.017~3.677 0.044
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图2　ROC曲线

Figure2　ROCcurve

3　讨论

冠心病是一种病因复杂的心血管疾病,致残率

及病死率均较高,其特征是进行性冠脉粥样硬化斑

块的形成,导致管腔狭窄或闭塞,最终造成心肌缺

血坏死,表现为心前区压榨性疼痛,是常见的心源

性猝死的原因。近年来,冠心病在世界范围内的发

病率逐渐增加,严重威胁人类生命健康,给社会带

来巨大经济负担[10]。PCI是治疗冠心病的有效策

略,用于重建狭窄或阻塞的冠脉,恢复心肌正常的

血供,这显著改善了冠心病患者的症状及临床预

后。然而支架置入后支架部位的内皮机械损伤、脂
质沉积、炎症级联反应、血管平滑肌细胞的异常增

殖、细胞外基质的沉积、新生内膜形成导致ISR的

发生[11]。术后ISR 可造成心肌缺血,导致患者心

血管不良事件的发生率显著增加,严重制约着PCI
术后远期疗效。ISR是指支架内或支架边缘5mm
内管腔直径小于或等于参照段血管直径的50%,
临床定义为靶血管血运重建后再狭窄,表现为心绞

痛或急性心肌梗死等[12]。ISR的具体发生机制尚

不明确,可能与新生内膜过度增生、内皮机械损伤、
受损部位血栓形成、血管平滑肌细胞异常增殖与迁

移、细胞外基质过度堆积、炎症反应等环节有关。
ISR严重降低冠心病介入治疗后患者的生存质量,
是冠心病介入治疗领域亟待解决的难题[13]。冠脉

造影是明确患者冠脉狭窄程度的金标准,但该检查

是一种有创的检查方法,会给患者身体造成一定伤

害。冠脉造影可能会产生以下并发症,如血管损伤

与血管炎、急性肾损伤、严重心律失常、心包压塞、
出血等。因此,探索无创诊断ISR的生物标志物对

于接受PCI治疗的冠心病患者至关重要。

LncRNA作为调节靶基因表达及转录的重要

信号分子被广泛研究,其参与多种疾病的发生发

展,与疾病的预后密切相关,可以作为一种新的诊

断及预后生物标志物[14]。LncRNA 可以在表观遗

传、转录、转录后及翻译水平调节免疫反应、炎症反

应、细胞新陈代谢、血管发育等生物学过程,参与调

控心血管疾病的发生发展[15]。TUG1是一类新发

现的长链非编码 RNA,位于人类基因组染色体

22q12.2上,与心血管疾病关系密切,在表观遗传

和转录水平上参与心血管疾病的发病与进展[16]。
Li等[17]研究发现,LncRNA TUG1通过靶向调控

miRNA-21降低磷酸酶和张力蛋白同源物活性,促
进血管平滑肌细胞的异常增殖,促进新生内膜的增

生。Yan 等[18]等研究发现过表达的 TUG1通过

Wnt途径相关信号通路刺激内皮细胞的异常增殖。
以上研究表明,TUG1极有可能参与调控支架内新

生内膜的形成,进而导致支架部位管腔再狭窄。冠

脉ISR有以下临床分型:①局限型ISR,再狭窄长

度<10mm;②弥漫型ISR,再狭窄长度≥10mm,
仅限于支架内,不延伸至支架边缘外;③增殖型

ISR,再狭窄的长度>10mm,并且超出支架边缘延

伸到了临近节段;④闭塞型ISR,指支架内完全闭

塞。本研究中ISR的类型主要是局限型,即病变长

度<10 mm[19-21]。本研究中,ISR 组的 LncRNA
TUG1表达水平明显高于对照组,且 ROC曲线下

面积为0.703,提示LncRNATUG1对ISR的发生

具有一定的预测价值。冠心病患者在PCI治疗后

是否出现ISR 与其体内 TUG1表达水平密切相

关,提示外周血TUG1可能参与PCI术后发生ISR
的进程,这为早期识别并干预支架内再狭窄的发生

提供了新方向。然而 LncRNA 调控心血管疾病的

具体机制非常复杂,目前尚在探索研究阶段[22]。
而且 LncRNA 在物种间保守性较差,使得 Ln-
cRNA在临床工作中的应用受到限制。未来需进

一步研究LncRNATUG1调控ISR的具体信号通

路。且本研究样本量较少,后期将继续增加样本进

行研究。
综上,LncRNA TUG1是预测ISR 患者危险

程度及预后的新型无创生物标志物。LncRNA 的

靶向治疗在心血管疾病的治疗领域具有很大的前

景。TUG1有望成为ISR新的诊断和治疗靶标,为
冠心病患者支架置入术后的随访以及识别高危患

者提供了新的无创性评估手段。
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