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　　[摘要]　目的:分析急性心肌梗死(AMI)患者在接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后,外周血内皮细胞来源

的微粒中的 microRNA-126(miR-126)表达水平以及单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)的变化及其临

床意义。方法:纳入2019—2022年在新疆维吾尔自治区人民医院心内科进行冠状动脉造影(CAG),随后确诊为

AMI并接受PCI治疗的60例患者(AMI组)。同时,纳入60例慢性冠状动脉疾病(CCD)患者(CCD组)以及60
例健康个体(健康组)作为对照。测定并对比各组患者外周血内皮微粒中的 miR-126和 MHR表达水平,并计算

Gensini评分。相关性分析采用Spearman检验,AMI发生的危险因素采用logistic回归分析,各指标的诊断价值

采用 ROC 曲 线 分 析。结果:AMI组 miR-126 水 平 低 于 CCD 组 及 对 照 组,MHR 高 于 CCD 组 及 对 照 组。

Spearman相关性分析结果表明,miR-126的表达水平与 Gensini评分呈负相关性(r=-0.460,P<0.001),MHR
与 Gensini评分呈正相关性(r=0.468,P<0.001)。多因素logistic回归分析显示,miR-126(OR=6.995,95%
CI:2.126~23.018,P=0.001)、MHR(OR=4.527,95%CI:1.145~17.895,P<0.031)和 Gensini评分(OR=
0.949,95%CI:0.925~0.974,P<0.001)是 AMI发生的独立危险因素。ROC曲线分析表明,miR-126、MHR和

Gensini评分联合检测预测 AMI的曲线下面积(AUC)为0.894(95%CI:0.951~0.836,P<0.001),特异度为

95%,灵敏度为76.7%,高于各指标单独预测。结论:miR-126水平和 MHR与 AMI的发生及冠心病严重程度有

重要联系,是潜在的预测和诊断 AMI的生物标记物。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheexpressionlevelsofmicroRNA-126(miR-126)inendothelialcell-derived
microparticlesinperipheralbloodandthechangesintheratioofmonocytetohigh-densitylipoproteincholesterol
(MHR)inpatientswithacutemyocardialinfarction(AMI)afterundergoingpercutaneouscoronaryintervention
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(PCI),aswellastheirclinicalsignificance.Methods:Sixtypatientswhounderwentcoronaryangiography(CAG)

andweresubsequentlydiagnosed with AMI,thenreceivedPCItreatmentattheDepartmentofCardiology,

People’sHospitalofXinjiangUygurAutonomousRegionfrom2019to2022wereincluded(AMIgroup).Addi-
tionally,60patientswithchroniccoronarydisease(CCD)wereincludedintheCCDgroup,60healthyindividuals
wereincludedinthehealthgroup.TheexpressionlevelsofmiR-126inperipheralbloodendothelialmicroparticles,

theMHR,andGensiniscoresamongeachgroupweremeasuredandcompared.Thecorrelationanalysiswascon-
ductedusingSpearmantest,theriskfactorsforAMIwereanalyzedusinglogisticregression,andthediagnostic
valueofeachindicatorwasanalyzedusingROCcurve.Results:ThemiR-126levelsintheAMIgroupwerelower
thanthoseintheCCDandcontrolgroups,whiletheMHRwashigherthanthoseintheCCDandNCgroups.The
SpearmancorrelationanalysisindicatedthatthemiR-126levelswasnegativelycorrelatedwithGensiniscores(r=
-0.460,P<0.001),whileMHRwaspositivelycorrelatedwithGensiniscore(r=0.468,P<0.001).Multiva-
riatelogisticregressionanalysisshowedthatmiR-126(OR=6.995,95%CI:2.126-23.018,P=0.001),MHR
(OR=4.527,95%CI:1.145-17.895,P<0.031),andGensiniscore(OR=0.949,95%CI:0.925-0.974,

P<0.001)wereindependentriskfactorsfortheoccurrenceofAMI.ROCcurveanalysisindicatedthatthearea
underthecurve(AUC)ofmiR-126,MHR,andGensiniscorecombineddetectionforpredictingAMIwas0.894
(95%CI:0.951-0.836,P<0.001),withaspecificityof95% andasensitivityof76.7%,whichwashigher
thanthepredictionofeachindicatorseparately.Conclusion:ThelevelsofmiR-126andMHRaresignificantlyas-
sociatedwiththeoccurrenceandseverityofcoronaryheartdisease,andtheyarepotentialbiomarkersfordiagno-
singandpredictingAMI.

Keywords　acutemyocardialinfarction;percutaneouscoronaryintervention;microRNA-126;monocyteto
high-densitylipoproteincholesterolratio

　　全球心血管疾病负担持续增加,尤其在中低收

入国家,心血管疾病成为主要死亡原因之一[1]。我

国心血管疾病导致的死亡人数占总死亡人数的

40%[2]。急性心肌梗死(acutemyocardialinfarc-
tion,AMI)是最严重的心血管疾病之一。尽管经

皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoronaryin-
tervention,PCI)显著降低了病死率,但患者仍面临

不良心血管事件的风险[3]。因此,优化治疗策略和

改善预后的需求十分迫切。研究发现,细胞外囊泡

尤其是微粒在心血管病中的作用至关重要。微粒

在细胞激活或凋亡时产生,大小为0.1~1μm,介
导细胞间通讯,影响靶细胞功能[4]。内皮微粒由激

活的内皮细胞释放,在维持内皮功能、调节炎症反

应和血管新生等方面具有重要作用,与动脉粥样硬

化斑块的发展密切相关。内皮微粒携带的 mi-
croRNA(miRNA)和蛋白质参与复杂的细胞间通

信和物质交换[5]。miR-126作为一种重要的内源

性非编码RNA,与血管内皮功能、炎症反应及动脉

粥样硬化等过程紧密相关,其表达水平在 AMI患

者中常出现异常[6-7]。此外,单核细胞与高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)在心血管疾病中的作用也备

受关注[8]。单核细胞数量增加与心血管疾病风险

上升有关,而 HDL-C因参与胆固醇的逆向转运,被
认为是心血管健康的保护因子[9-10]。研究指出,单
核细胞和 HDL-C的功能和组成存在异质性,单纯

依赖 单 核 细 胞 与 HDL-C 的 比 值 (monocyteto
high-densitylipoproteincholesterol,MHR)可能不

足以全面评估心血管风险。本研究旨在探讨外周

血内皮微粒中 miR-126联合 MHR在心血管疾病

患者中的表达水平及其临床意义,以期为心血管病

的个性化风险评估提供新的思路和方法。
1　对象与方法

1.1　对象

选取新疆维吾尔自治区人民医院2019年2
月—2022年6月收治诊断为 AMI,并进行 PCI的

患者60例(AMI组)。另选取慢性冠状动脉疾病

(chroniccoronarydisease,CCD)患者60例(CCD
组),及 健 康 个 体 60 例 (对 照 组)。纳 入 标 准:
①AMI组患者入选标准根据相关指南[11]:ST段抬

高型心肌梗死(STEMI):心肌标志物[心肌肌钙蛋

白(cTn)或肌酸激酶同工酶(CK-MB)]超标、ST段

弓背抬高并伴持续胸痛、超声室壁活动异常或冠状

动脉造影(coronaryangiography,CAG)至少一项

异常;非STEMI(NSTEMI):心肌标志物(cTn或

CK-MB)超标、伴持续或复发性胸痛、ST 段/T 波

心电图改变、超声室壁活动异常或 CAG 至少一项

异常;②CCD组患者入选标准[11]:稳定的劳累性心

绞痛,体力活动或情绪激动时胸痛或不适,休息或

服用硝酸甘油可缓解,通过心电图、运动试验、核素

检查或CAG等确认心肌缺血或冠状动脉狭窄,需
定期服药和接受随访,以控制症状和降低风险;
③健康组入选标准:与 AMI及CCD组相匹配的健

康人,无心血管病史、症状或影响心血管功能的药

物使用。
1.2　标本采集

AMI组和 CCD 组在胸痛发作 24h 内进行
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CAG前采集5~10mL外周血,健康组在静息状态

下采集外周血。所有样本均采用 BD 公司的枸橼

酸钠抗凝管收集,血样经3000×g 离心10min分

离出血浆,随后再分为3份,保存在-80℃冰箱中

用于EMPs鉴定和 miR-126定量分析。

1.3　研究方法

1.3.1　外周血内皮微粒中 miR-126的检测　通过

流式细胞术,利用光散射和荧光强度的测量来定性

和定量分析微粒。样本置于流式试管中,迅速溶

解、离心提取微粒后,加入 CD31抗体在避光条件

下孵育30min。孵育后,使用PBS溶液稀释,再用

流式细胞仪检测,以CD31表达率表示内皮微粒含

量。内皮微粒的物理分离:首先,以1550×g 离心

血样15min分离血浆,随后18800×g 离心30min
以沉淀内皮微粒,使用PBS重悬沉淀物。RNA 提

取与定量:总 RNA 的提取:向内皮微粒中加入

RNAisoPlus,加氯仿相分离后离心,以收集上清。
使用DEPC水溶解 RNA 并测定其浓度。逆转录

与PCR 扩增:依照 miRcute试剂盒说明,混合总

RNA、反应缓冲液和酶,在42℃下反应60min后,

95℃终止反应3min。取2μLcDNA进行PCR,混
合引物和 SYBR Green,95℃预变性2 min,后续

95℃3s、60℃ 30s循环40次,最终熔解曲线分

析,从而在外周血内皮微粒中准确提取并定量分析

miR-126。

1.3.2　MHR 的计算　MHR=单核细胞计数绝

对值(109/L)/HDL-C(mmol/L)。

1.3.3　Gensini评分的计算　Gensini评分是一种

基于CAG结果的评分系统,用于评估冠状动脉粥

样硬化的负荷程度。AMI组和 CCD 组患者接受

多角度影像学检查,确保清晰显示各主要冠状动脉

分支。由两位及以上的心脏疾病专家根据狭窄程

度和病变部位权重计算 Gensini评分。狭窄程度

分级为:≤25%(1分)、26%~50%(2分)、51%~
75%(4分)、76%~90%(8分)、91%~99%(16
分),完全闭塞(32分)。左主干权重系数为5,前降

支近、中、远段分别为2.5、1.5、1.0,回旋支近段和

中远段为2.5和1.0,右冠状动脉为1.0,其他小分

支为0.5。总评分是各狭窄分数与相应权重乘积

的总和,评分越高表示病情越严重[13]。

1.4　统计学处理

数据处理和分析通过 SPSS26.0软件完成。
对于计量数据,首先进行正态分布检验,符合正态

分布的以 ■X ±S 表示,不符合正态分布的以 M
(P25,P75)表示。组间差异通过 Mann-WhitneyU
检验或 Kruskal-WallisH 检验来评估。对于分类

数据,以频率和百分比表示,并采用 χ2 检验或

Fisher精确检验进行组间比较。关于变量间的相

关性分析,正态分布数据通过 Pearson相关分析,
非正态分布数据通过 Spearman秩相关分析。采

用logistic回归模型分析影响 AMI发生的因素,计
算调整后的优势比(oddsratios,OR)和95%置信

区间(CI)。为评估不同指标及其组合对 AMI预

测的能力,利用 GraphPadPrism10.0软件绘制

ROC 曲线,并计算曲线下面积(AUC)。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床资料分析

AMI组、CCD组和健康组年龄、性别、BMI、淋
巴细胞 百 分 比、C 反 应 蛋 白 (CRP)、总 胆 固 醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等均差异无统

计学意义;吸烟史、收缩压、白细胞计数、单核细胞

计数、中性粒细胞计数、肌酐(Cr)、肌酸激酶同工酶

(CK-MB)、空腹血糖(FBG)以及 Gensini评分存在

显著差异(均P<0.001);AMI组和 CCD 组中使

用阿司匹林、他汀类药物和β受体阻滞剂的患者比

例较高(P<0.05)。见表1。
2.2　miR-126水平及 MHR比较

AMI组 miR-126水平低于 CCD组和健康组;
AMI组 MHR 高于 CCD 组及健康组;3 组患者

miR-126和 MHR 水平差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3　miR-126及 MHR与 Gensini评分的相关性

Spearman相关分析结果显示,miR-126水平

和 Gensini评分存在负相关性(r=-0.460,P<
0.001),MHR和 Gensini评分存在正相关性(r=
0.468,P<0.001)。
2.4　AMI发生的危险因素分析

以 AMI作为因变量(是=1,否=0),将 AMI
传统危险因素吸烟史(是=1,否=0)、BMI指数、收
缩压、Gensini评分、Cr、FBG、miR-126及 MHR作

为自变量进行单因素logistic回归分析[14]。结果

显示,Gensini评分、FBG、miR-126、MHR 为 AMI
发生的危险因素。将单因素分析中显示有意义的

变量进 行 多 因 素logistic回 归 分 析,结 果 表 明,
Gensini评分、miR-126和 MHR均为 AMI发生的

独立危险因素。见表3。
2.5　miR-126、MHR和 Gensini评分对 AMI的诊

断效能

ROC 曲线分析显示,miR-126 预测 AMI的

AUC 为 0.796(95%CI:0.874~0.719,P =
0.001),MHR的 AUC为0.601(95%CI:0.705~
0.497,P=0.056),Gensini评分的 AUC为0.815
(95%CI:0.905~0.724,P<0.001);三者联合的
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AUC 为 0.894(95%CI:0.951~0.836,P <
0.001),特异度为95%,灵敏度为76.7%,高于各

指标单独预测。见图1。

表1　患者一般临床资料比较

Table1　Comparisonofbaselinecharacteristics 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 健康组(60例) CCD组(60例) AMI组(60例) F/H/χ2 P
一般资料

　年龄/岁 55.00(50.25,61.60) 59.00(53.00,65.00) 56.50(47.00,69.50) 　4.138 　0.126
　男性 31(31.1) 39(34.8) 42(37.5) 4.585 0.101
　BMI/(kg/m2) 25.17±3.65 25.82±3.17 26.05±2.95 1.169 0.313
　吸烟史 7(13.5) 19(36.5) 26(50.0) 14.980 0.001
　收缩压/mmHg 118.33±16.21 130.02±19.59 124.02±19.78 5.921 0.003
　Gensini评分 8.50(6.00,14.00) 67.00(42.50,84.75)116.060 <0.001
血常规

　白细胞计数/(×109/L) 5.81(4.79,7.07) 6.59(5.66,8.13) 9.80(8.16,11.39) 43.330 <0.001
　单核细胞计数/(×109/L) 0.37(0.29,0.51) 0.47(0.39,0.65) 0.69(0.46,1.38) 26.560 <0.001
　淋巴细胞计数/(×109/L) 1.71(1.04,2.39) 1.68(1.24,2.79) 1.73(1.23,2.54) 0.178 0.915
　中性粒细胞计数/(×109/L) 3.55(2.89,4.35) 3.99(3.18,5.38) 6.70(5.26,9.27) 54.100 <0.001
　CRP/(mg/dL) 1.55(0.81,3.16) 1.17(0.60,2.32) 2.16(0.99,5.96) 5.650 0.059
血生化结果

　Cr/(μmol/L) 59.30(50.95,70.73) 73.8(64.23,81.73) 71.85(61.03,81.78) 9.379 0.009
　CK-MB/(U/L) 1.35(0.73,2.51) 2.33(1.08,13.79) 11.30(2.56,64.83) 28.130 <0.001
　FBG/(mmol/L) 4.64(4.25,5.46) 5.40(4.53,6.00) 6.16(5.45,7.84) 32.130 <0.001
　TC/(mmol/L) 4.21(3.49,4.91) 4.22(3.27,5.14) 4.33(3.72,5.23) 0.400 0.819
　TG/(mmol/L) 1.36(1.01,1.55) 1.45(1.04,1.96) 1.29(0.97,1.69) 0.845 0.655
　LDL-C/(mmol/L) 2.58±0.79 2.65±0.94 2.81±1.02 1.003 0.369
　HDL-C/(mmol/L) 1.02(0.88,1.19) 0.97(0.85,1.17) 0.99(0.80,1.15) 1.600 0.449
口服药物

　阿司匹林 5(1.0) 50(49.0) 51(50.0) 115.090 <0.001
　他汀类 3(0.9) 57(49.0) 58(50.0) 154.830 <0.001
　β受体阻滞剂 1(0.1) 39(43.8) 49(55.1) 85.520 <0.001

　　1mmHg=0.133kPa。

表2　患者 miR-126与 MHR水平比较

Table2　ComparisonofmiR-126andMHRlevels M(P25,P75)

项目 健康组(60例) CCD组(60例) AMI组(60例) F P
miR-126 0.87(0.50,1.32) 1.01(0.54,1.92) 0.33(0.11,0.61) 25.60 <0.001
MHR 0.36(0.25,0.53) 0.50(0.41,0.79) 0.73(0.45,1.52) 22.53 <0.001

表3　AMI发生的危险因素

Table3　RiskfactorsforAMIoccurrence

变量
单因素logistics回归分析

OR 95%CI P

多因素logistic回归分析

OR 95%CI P
吸烟史 0.796 0.370~1.712 0.559
BMI 0.998 0.888~1.120 0.969
收缩压 1.014 0.996~1.033 0.132
Gensini评分 0.950 0.930~0.970 <0.001 0.949 0.925~0.974 <0.001
Cr 0.998 0.978~1.019 0.846
FBG 0.780 0.636~0.957 0.017 0.879 0.665~1.163 0.367
miR-126 9.728 3.590~26.360 <0.001 6.995 2.126~23.018 0.001
MHR 0.431 0.211~0.884 0.022 4.527 1.145~17.895 0.031
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图1　miR-126、MHR 及 Gensini评分预测 AMI的

ROC曲线

Figure1　ROCcurvesforpredictingAMIusingmiR-
126,MHR,andGensiniscore

3　讨论

AMI是在全球范围内引起死亡的主要原因之

一,具有较高的发 病 率 和 病 死 率。虽 然 PCI对

AMI的救治起着至关重要的作用,但患者仍然面

临着显著的主要心血管不良事件的风险[15]。再灌

注伤害主要由氧化应激和炎症反应驱动,这些反应

触发多个细胞信号路径,导致活性氧和炎性因子在

受影响的组织中累积,增加了损伤范围,并最终可

能导致细胞死亡或坏死[16]。因此,对 AMI患者进

行精准的心血管风险评估成为一项关键任务。本

项研究的目的在于探讨 AMI患者的外周血内皮微

粒中的 miR-126和 MHR的表达,评估这两项指标

联合应用的诊断价值。
miR-126在动脉粥样硬化过程中也起到了核

心作用[17]。从临床观察来看,miR-126表达减少的

患者通常会表现出更加严重和复杂的冠心病[18]。
此外,本研究团队前期研究表明,miR-126在维持

血管内皮功能和血管新生方面扮演着关键角色,通
过影响内皮细胞的功能、血管新生以及炎症反应,
对血管的稳态平衡起着至关重要的作用,通过作用

于一 系 列 靶 点,有 效 地 保 护 心 肌 免 受 多 种 损

害[19-20]。在本研究中,AMI患者外周血内皮微粒

的 miR-126水平显著降低,提示 miR-126的降低

可能与内皮细胞功能障碍和炎症反应加剧有关,从
而提升 AMI风险。研究数据还揭示,miR-126水

平的降低与反映冠状动脉狭窄程度的 Gensini评

分负相关,进一步证实其为 AMI的主要危险因素。
关于 miR-126水平下降在 AMI患者中的作用机

制,推测其可能通过干预内皮细胞的修复与再生能

力、促进血栓形成和炎症反应等多种机制增加

AMI发生的风险。
MHR与动脉粥样硬化和炎症紧密相关,作为

一种新兴的心血管风险评估生物标志物受到了广

泛关注[21]。单核细胞计数反映了炎症反应的状

态,而 HDL-C水平则与脂质代谢和胆固醇逆转运

密切相关。与其他生物标志物相比,其独特之处在

于同时考虑了炎症反应和脂质代谢两个方面[22]。
AMI患者体内存在严重的炎症反应和氧化应激,
会导致单核细胞活化和 HDL-C水平降低。本研究

发现,AMI患者的 MHR 显著上升,并与 Gensini
评分呈正相关。持续的炎症反应和氧化应激状态

与 AMI的发生、发展以及预后密切相关,因 此

MHR的升高可能是这一病理过程的体现。Gensi-
ni评分通过考虑冠状动脉的狭窄程度、受影响的位

置及病变数目等因素,来量化冠状动脉疾病的严重

程度。研究发现,较高的 Gensini评分预示着更严

重的冠状动脉疾病和 AMI风险的增加[23]。
综上,miR-126可能与 AMI的病理过程有关,

其表达水平的变化可能反映了 AMI发生后心肌细

胞的坏死和心肌区域的病变程度。MHR 反映了

炎症和血栓形成倾向,是评估冠心病风险和心血管

事件的独立风险因素。Gensini评分是评估冠状动

脉病变严重程度的权威标准。这3个指标涵盖了

AMI发生的多个关键病理过程,且存在一定的相

互关系,并通过不同的机制协同影响 AMI的发生,
单一指标无法全面反映 AMI发生的复杂病理过

程,所以在临床实践中,联合应用有助于更早地识

别出高危患者,同时更全面地评估 AMI的发生风

险,从而提高预测准确性,为临床医生提供更准确

的决策支持。
本研究探讨了 miR-126和 MHR在 AMI诊断

中的应用价值,结果显示其可能成为新的生物标志

物,有助于 AMI的诊断和危险评估。本研究也存

在一定的局限性:样本量较小,仅有横断面研究设

计,存在混杂因素等。未来研究需要扩大样本规

模,进行长期追踪研究,并结合临床实际探讨这些

生物标志物与 AMI发展及治疗效果的关联,为个

性化医疗提供依据。
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