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  摘 要:目的 探讨老年急性冠脉综合征(ACS)患者血清微小核糖核酸-122-5p(miR-122-5p)表达水平的

变化及与主要不良心血管事件(MACE)的关系。方法 选取黄石市第五医院2018年4月至2020年12月收治

的老年ACS患者101例作为ACS组,选取同期收治的稳定型冠心病(SCAD)患者86例作为SCAD组,体检健

康者80例作为对照组。比较3组血清miR-122-5p相对表达水平,分析其与ACS临床特征的关系,绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析 miR-122-5p对ACS、SCAD的鉴别诊断价值。随访6个月,分析ACS患者 MACE
的发生率,根据预后分成预后良好组、预后不良组,比较两组血清 miR-122-5p相对表达水平。采用多因素Lo-
gistic回归模型分析 MACE发生的危险因素。结果 ACS组血清 miR-122-5p相对表达水平高于SCAD组与

对照组(P<0.05),血清miR-122-5p鉴别ACS、SCAD的曲线下面积为0.797。miR-122-5p高表达组多支病变

占比、AMI占比、Gensini评分及N-末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)水平高于低表达组

(P<0.05)。在101例ACS患者中,预后良好77例,预后不良24例,预后不良组血清miR-122-5p水平、Gensi-
ni评分、NT-proBNP水平、cTnI水平,以及多支病变占比、AMI占比高于良好组(P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果提示,Gensini评分,miR-122-5p、NT-proBNP、cTnI水平升高及多支病变、AMI是 MACE发生的

独立危险因素(P<0.05)。结论 老年ACS患者血清miR-122-5p的表达上调,且是 MACE发生的危险因素,
其可能对 MACE的发生有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

microRNA-122-5p
 

(miR-122-5p)
 

expression
 

lev-
els

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

major
 

adverse
 

cardiovas-
cular

 

events
 

(MACE).Methods A
 

total
 

of
 

101
 

elderly
 

ACS
 

patients
 

admitted
 

to
 

Huangshi
 

Fifth
 

Hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACS
 

group.A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

stable
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(SCAD)
 

admitted
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SCAD
 

group,and
 

80
 

healthy
 

sub-
jects

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-122-5p
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

it
 

and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

ACS
 

was
 

analyzed.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-122-5p
 

in
 

dif-
ferentiating

 

ACS
 

and
 

SCAD.The
 

ACS
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months,and
 

the
 

incidence
 

of
 

MACE
 

was
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prog-
nosis

 

group.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-122-5p
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

MACE.Results The
 

relative
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

serum
 

miR-122-5p
 

in
 

the
 

ACS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

SCAD
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-122-5p
 

in
 

differentiating
 

ACS
 

and
 

SCAD
 

was
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0.797.The
 

proportion
 

of
 

multivessel
 

disease,proportion
 

of
 

AMI,Gensini
 

score,N-terminal
 

probrain
 

natriuret-
ic

 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

levels
 

in
 

the
 

high
 

expression
 

group
 

of
 

miR-122-5p
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

expression
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

101
 

ACS
 

patients,77
 

had
 

good
 

progno-
sis

 

and
 

24
 

had
 

poor
 

prognosis.Serum
 

miR-122-5p
 

expression,Gensini
 

score,NT-proBNP
 

level,cTnI
 

level,and
 

the
 

proportion
 

of
 

multivessel
 

disease
 

and
 

AMI
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

good
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Gensini
 

score,elevated
 

levels
 

of
 

miR-122-
5p,NT-proBNP,cTnI,multivessel

 

disease,and
 

AMI
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

expression
 

of
 

serum
 

miR-122-5p
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ACS
 

is
 

up-regulated,and
 

it
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE,which
 

may
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE.
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  急性冠脉综合征(ACS)是常见的心血管疾病,主
要病理基础为动脉粥样硬化,具有发病率高、并发症

多及病死率高的特点[1]。研究表明,经皮冠脉介入术

(PCI)在ACS治疗中具有一定价值,能利用植入支架

解除冠状动脉堵塞状态,但即便如此,患者术后仍可

能出现再发心肌梗死、严重心律失常、血运重建等不

良事件[2]。尽早评估ACS患者主要不良心血管事件

(MACE)的发生风险对改善患者预后至关重要。既

往临床主要通过影像学技术结合N-末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、心肌肌钙 蛋 白Ⅰ(cTnI)等 指 标 对

ACS病情进行评估,虽有一定价值,但对 MACE发生

的预测作用非常有限[3]。近年来,研究发现微小核糖

核酸(miRNA)与ACS患者的动脉粥样硬化斑块形成

及脂质代谢紊乱存在关联,部分 miRNA在这类患者

中呈特异性表达[4]。动物实验提示缺血再灌注心律

失常大鼠的心肌组织内 miR-122-5p表达上调,表明

其可能参与了心肌损伤[5]。施冰等[6]发现 miR-122-

5p与NT-proBNP存在相关性,而既往研究显示ACS
患者的血浆 NT-proBNP水平升高[7],但关于 miR-
122-5p与ACS之间的关系尚未完全阐释清楚,且未

能明确其与老年 ACS患者 MACE发生的相关性。
基于此,本研究拟分析ACS患者 miR-122-5p的表达

水平及其与 MACE的关系,旨在辅助ACS的诊疗及

发生 MACE风险的预测。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2020年12月于

黄石市第五医院收治的老年 ACS患者101例作为

ACS组,包括不稳定型心绞痛(UA)患者46例、急性

心肌梗死(AMI)患者55例;选取同期收治的稳定型

冠心病(SCAD)患者86例作为SCAD组,体检健康者

80例作为对照组。本研究经该院医学伦理委员会批

准,3组基线资料比较,差异无统计学意义,具有可比

性(P>0.05),见表1。

表1  三组基线资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)
有糖尿病史

(n)
有高血压史

(n)
有吸烟史

(n)
有饮酒史

(n)

ACS组 101 54 47 68.43±7.12 23 26 15 12

SCAD组 86 42 44 69.81±6.23 15 19 12 14

对照组 80 45 35 68.06±6.79 12 15 15 10

F/χ2 0.942 1.594 1.909 1.263 0.814 0.865

P 0.624 0.205 0.385 0.532 0.666 0.649

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)ACS组,符合

《非ST段抬高型急性冠状动脉综合征诊断和治疗指

南(2016)》[8]中的相关诊断标准,经冠状动脉造影确

诊为ACS者;年龄≥60岁者;就诊前2周内未使用过

影响心功能的药物者。(2)SCAD组,符合《稳定性冠

心病诊断与治疗指南》[9]中的诊断标准者;年龄≥60
岁者;就诊前1周内未使用过影响心功能的药物者。
(3)对照组:同期体检的体检健康者;年龄≥65岁者;

体检前2周内未使用过影响心功能的药物者;自愿签

署同意书者。排除标准:近2周内有类固醇、阿片类

等治疗史者;近1个月内有重大手术史者;恶性肿瘤

者;就诊时存在扩张性心肌病、充血性心衰、病毒性心

肌炎、心源性休克等疾病者;患自身免疫性疾病者;有
急或慢性肝肾损伤者。

1.3 仪器与试剂 反转录试剂盒、PCR试剂盒、Tr-
izol试剂均购自美国赛默飞世尔科技公司;冷冻离心
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机(ST16R型)、超低温冰箱(906-ULTS型)均购自美

国赛默飞世尔科技公司;PCR仪(9700型)购自美国

应用生物系统公司。

1.4 方法

1.4.1 血清 miR-122-5p检测 ACS与SCAD患者

在就诊时采集空腹肘静脉血3
 

mL,体检健康者在体

检当日采血,离心20
 

min(3
 

500
 

r/min),分离血清,置
于-80

 

℃ 冰 箱 待 测。利 用 实 时 荧 光 定 量 PCR
(qPCR)检测血清 miR-122-5p相对表达水平。首先

经Trizol试剂提取总RNA,检测其纯度及浓度,行反

转录反应,合成cDNA,然后行qPCR扩增。引物序

列:miR-122-5p上、下 游 序 列 分 别 为5'-ACACTC-
CAGCTGGGTGGAGTGTGACAATGG-3'、5'-TG-
GTGTCGTGGAGTCG-3';以U6为内参引物,上、下
游序列分别为5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'、5'-
AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。PCR 反 应 条

件:95
 

℃预变性5
 

min;95
 

℃变性15
 

s、60
 

℃退火1
 

min、72
 

℃延伸30
 

s,40个循环。以2-ΔΔCT 计算血清

miR-122-5p相对表达水平。

1.4.2 临床指标检测 ACS患者就诊时另外采集3
 

mL空腹外周静脉血,离心20
 

min(3
 

500
 

r/min),分
离血浆,置于-80

 

℃冰箱待测。经酶联免疫吸附试验

测定血浆NT-proBNP、cTnI水平,试剂盒购自江西江

蓝纯生物试剂有限公司,根据说明书操作。

1.4.3 随访分析 随访时间为6个月,随访方式包

括上门随访、门诊随访、微信随访等,根据患者需求进

行,记录患者行PCI术后6个月 MACE的发生情况,
包括心源性死亡、再次血运重建、非致死性心肌梗死、
心绞痛复发、充血性心衰。将发生 MACE者纳入预

后不良组,将没有发生 MACE者纳入预后良好组。

1.5 评分标准 Gensini评分[10]:(1)病变部位评分,
小分支计0.5分,右冠状动脉、左前降支远段、左回旋

支中/远段均计1.0分,左前降支/回旋支近段计2.5
分,左主干计5.0分,左前降支中段计1.5分。(2)狭
窄程度评分,1%~<26%、26%~<51%、51%~<
76%、76%~<91%、91%~<100%、100%分别计1、

2、4、8、16、32分。每个冠状动脉狭窄评分系数与该病

变分支评分系数之间的乘积即为最终该病变血管的

具体评分,总分为各病变血管的分值之和,分值越高

提示病变越重。

1.6 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较行单因素方差分析,两组比较行独立样本

t检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-
122-5p对ACS、SCAD的鉴别诊断价值;采用多因素

Logistic回归模型分析患者 MACE发生的影响因素。

以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 miR-122-5p表达水平比较 ACS组

血清miR-122-5p相对表达水平为0.34±0.11,SCAD
组为0.20±0.07,对照组为0.12±0.05,其中ACS组

高于SCAD组、对照组,SCAD组高于对照组,组间比

较差异有统计学意义(F=164.076,P<0.001)。
2.2 血清miR-122-5p表达水平对ACS、SCAD的鉴

别价值分析 血清miR-122-5p表达鉴别ACS、SCAD
的曲线下面积(AUC)为0.797(SE为0.034,P<
0.001,95%CI

 

0.729~0.864),最佳界值为0.307,灵
敏度为79.40%,特异度为80.00%,见图1。

图1  血清 miR-122-5p表达水平鉴别ACS、

SCAD的ROC曲线

2.3 ACS患者血清 miR-122-5p的表达水平与临床

特征的关系 根据 ACS患者的血清 miR-122-5p相

对表达水平平均值进行分组,其相对表达水平≥均值

者纳入高表达组(59例),相对表达水平<均值者纳入

低表达组(42例)。结果提示高表达组多支病变、AMI
占比分别为27.12%(16/59)、66.10%(39/59),高于

低表达组的4.76%(2/42)、38.10%(16/42),且高表

达组入院时 Gensini评分及 NT-proBNP、cTnI水平

高于低表达组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。
表2  ACS患者血清 miR-122-5p的表达水平与临床特征

   的关系(n或x±s)

指标
高表达组

(n=59)
低表达组

(n=42)
t/χ2 P

性别

 男 34 20 0.988 0.320

 女 25 22

糖尿病史

 有 15 8 0.567 0.451

 无 44 34

高血压史

 有 16 10 0.141 0.708

 无 43 32
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续表2  ACS患者血清miR-122-5p的表达与临床特征

   的关系(n或x±s)

指标
高表达组

(n=59)
低表达组

(n=42)
t/χ2 P

吸烟史

 有 9 6 0.018 0.893

 无 50 36

饮酒史

 有 8 4 0.382 0.537

 无 51 38

血管病变支数

 单支 26 28 9.225 0.010

 双支 17 12

 多支 16 2

疾病类型

 UA 20 26 7.759 0.005

 AMI 39 16

年龄(岁) 69.01±5.84 67.62±5.32 1.223 0.224

入院时Gensini评分(分) 70.18±27.14 40.15±11.44 6.749 <0.001
入院时NT-proBNP
(ng/L)

110.19±50.72 90.41±18.30 2.415 0.018

入院时cTnI(ng/mL) 2.29±1.21 0.98±0.20 6.939 <0.001

2.4 ACS患者的预后分析及血清 miR-122-5p表达

水平、疾病特征比较 在101例患者中,有77例预后

良好,有24例预后不良,其中心源性死亡3例,再次

血运重建5例,非致死性心肌梗死5例,心绞痛复发8
例,充血性心力衰竭3例。预后不良组血清 miR-122-
5p相对表达水平、Gensini评分及 NT-proBNP、cTnI
水平高于预后良好组,预后不良组多支病变、AMI占

比分别为41.67%(10/24)、79.17%(19/24),高于预

后良好组的10.39%(8/77)、46.75%(36/77),差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。
2.5 ACS患者 MACE发生的多因素Logistic回归

分析 采用多因素Logistic回归模型对相关变量行

量化赋值,以 miR-122-5p(赋值0为<0.34,1为≥
0.34)、Gensini评分(赋值0为<57.69分,1为≥
57.69分)、NT-proBNP(赋值0为<102.24

 

ng/L,1
为≥102.24

 

ng/L)、cTnI(赋值0为<1.75
 

ng/mL,1
为≥1.75

 

ng/mL)、疾病类型(赋值0为UA,1为AMI)
为自变量,以有无MACE为因变量Y(0为无,1为有),
结果提示miR-122-5p相对表达水平、Gensini评分、NT-
proBNP水平、cTnI水平升高,以及多支病变、AMI是

MACE发生的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表3  不同预后ACS患者血清 miR-122-5p表达水平、疾病特征比较(x±s或n)

组别 n miR-122-5p
血管病变支数

单支 双支 多支

疾病类型

UA AMI

Gensini
评分(分)

NT-proBNP
(ng/L)

cTnI
(ng/mL)

预后良好组 77 0.32±0.09 46 23 8 41 36 48.83±20.12 86.43±14.32 1.31±0.53

预后不良组 24 0.40±0.05 8 6 10 5 19 86.12±11.20 152.95±7.96 3.15±0.48

t/χ2 4.150 12.581 7.751 8.652 21.687 15.170

P <0.001 0.002 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

表4  ACS患者 MACE发生的多因素Logistic回归分析

量化赋值 P OR 95%CI

miR-122-5p 0.019 1.968 1.120~3.458

血管病变支数

 双支 0.161 1.684 0.812~3.492

 多支 0.017 2.814 1.201~6.593

疾病类型 0.001 3.517 1.685~7.340

Gensini评分 <0.001 2.989 1.625~5.498

NT-proBNP <0.001 3.878 1.879~8.004

cTnI <0.001 3.087 1.796~5.306

3 讨  论

  ACS是一种动脉硬化血栓性疾病,以老年患者居

多,初期可见血管内膜、内皮细胞功能损伤,可引起血

小板聚集,进一步损伤血管内膜,增加血管壁通透性,
促进血管收缩,致内皮下聚集大量胆固醇,引起炎症

细胞浸润,将胆固醇吞噬并形成泡沫细胞,促使动脉

粥样硬化斑块形成[11]。ACS病死率较高,MACE的

发生是导致预后欠佳的重要因素,对患者生活质量影

响非常大,临床需寻求可靠标志物对冠心病进行筛

查,并预测预后,为提高患者生活质量提供依据。研

究表明,miRNA在心血管疾病中发挥了重要作用,它
能对动脉粥样硬化后血管生成、炎症及血栓形成有调

节作用,可与靶基因形成非常复杂的调控网络,精细

化调控血小板活化、斑块破裂等病理过程[12]。LIN
等[13]发现通过抑制 miR-122-5p的表达,能对心肌细

胞抗凋亡机制进行诱导,miR-122-5p过表达则能降低

丹酚酸酯对心肌梗死的疗效,这表明 miR-122-5p可

能与心肌梗死的药物治疗预后有关。然而,现阶段临

床尚未明确 miR-122-5p与ACS患者 MACE之间的

关系,仍需进一步探讨。
本研究通过分析发现,ACS组血清 miR-122-5p

表达水平高于SCAD组与对照组,且其表达水平对

ACS、SCAD具有一定鉴别价值。miR-122-5p是组织
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特异性较强的miRNA,有学者发现 miR-122-5p与脑

缺血性疾病发生有关,其过表达可导致预后不良的风

险增加[14]。HNNINEN 等[15]研究提示 miR-122-5p
与心源性休克患者3个月的病死率有关,过表达的

miR-122-5p能增加死亡风险,并且其表达与低灌注标

志物密切相关。POFI等[16]发现 miR-122-5p过表达

与糖尿病患者心肌病的发生有关,它可能通过调节基

质金属蛋白酶2影响细胞外基质,增加心肌病的发生

风险。miR-122-5p能通过对核转录因子kB的调节,
在细胞凋亡、血栓形成、动脉粥样斑块形成等过程中

发挥作用,其表达上调能促进心血管疾病进展,这可

能是其在这类疾病中的作用机制[17]。这进一步提示

miR-122-5p过表达可能引起心功能损伤,在心血管疾

病中具有重要作用。本研究结果显示,老年 ACS患

者miR-122-5p表达水平与血管病变支数、疾病类型

及Gensini评分、NT-proBNP水平、cTnI水平有关。
多支病变、AMI及 Gensini评分、NT-proBNP水平、

cTnI水平越高的ACS患者冠状动脉病变程度、心功

能损伤程度更重,在 ACS的冠状动脉病变进展过程

中可能有 miR-122-5p的参与,过表达的 miR-122-5p
可能通过某种途径加重心功能损伤,促进心血管疾病

进展。

ACS患者经PCI术治疗后可能引起 MACE的发

生,对预后影响较大[18]。本研究结果提示预后不良组

的血清miR-122-5p相对表达水平更高,且其相对表

达水平升高是预后的危险因素之一,表明 miR-122-5p
可能与ACS预后有关。LING等[19]研究发现 UA、

AMI患者的miR-122-5p表达水平较健康者均升高,
且其表达水平越高,患者的冠状动脉病变狭窄程度越

重。据此推测过表达的 miR-122-5p可能会加重冠状

动脉病变狭窄程度,促进 ACS进展,从而影响预后。
但也有研究提示 ACS患者的 miR-122-5p相对表达

水平降低[20],与本研究结论相悖,这可能与研究过程

中涉及较多的混杂因素及纳入病例参考对象不同有

关,但该研究经COX多因素分析,最终未提示 miR-
122-5p与心血管疾病风险存在关联,表明其在该研究

中可能仅为混杂因素。而本研究则发现 miR-122-5p
在ACS患者血清中表达上调,且进一步分析了其与

ACS特征、预后的关系,能为临床诊疗及预后预测提

供参考价值。本研究还提示血管病变支数、疾病类型

及Gensini评分、NT-proBNP水平、cTnI水平也与

ACS预后有关,这些均为常规因素,与既往结论基本

符合[21-22]。
综上所述,ACS患者的血清 miR-122-5p相对表

达水平升高,其表达水平升高会增加 MACE的发生

风险。本研究局限性为随访观察时间较短,未来还需

延长观察时间,分析 miR-122-5p与 ACS患者远期

MACE发生的关系。
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终由患者的肾脏进行排泄,在一定程度上可反映患者

的肾脏损伤情况。本研究中相比体检健康者,老年高

血压患者的RBP水平升高,提示由于患者的肾脏重

吸收能力下降,患者的RBP水平升高。在高血压疾

病的进展中,KLK8是重要的丝氨酸蛋白酶,对于心

肌纤维细胞的纤维化具有显著的抑制作用。有研究

显示,过度的KLK8表达,可提高对激肽类物质的释

放能力,进一步降低由于缺血及缺氧造成的心肌细胞

的损伤,随着高血压患者的疾病进展,在较高的血压

冲刷作用下,KLK8可下调血管内皮作用,减轻血管

粥样硬化程度,对于患者的预后具有积极意义[14]。本

研究通过对患者的血压与血清 KLK8水平的分析发

现,随着患者血压升高,患者的KLK8水平降低。
但是本研究还存在一定的局限性,由于纳入的样

本量较少,同时老年高血压患者多合并有多种慢性疾

病,多种疾病的交互作用造成的血清水平的变化,有
待在日后的研究进行验证。
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