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　　ｍｉＲＮＡ是一类长度为１８～２５ｎｔ的小分子非编码

单链 ＲＮＡ，广泛存在于真核细胞中，能通过降解靶

ｍＲＮＡ或者抑制其翻译，调节细胞增殖、分化与凋亡，

参与个体发育、机体代谢以及肿瘤发生、发展等过

程［１］。最新研究表明，ｍｉＲＮＡ可稳定存在于人类外周

血中，作为生物标志物用于肿瘤、肌肉损伤、炎症等多

种疾病的研究［２４］。报道显示ｍｉＲ２０８ｂ与心肌纤维、心

肌肥厚、心力衰竭及心肌缺血形成有关［５６］；ｍｉＲ１４５与

血管平滑肌细胞表型分化有关［７］。本研究采用特异的

茎环引物反转录实时定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）方法检测急

性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者血

浆ｍｉＲ２０８ｂ和ｍｉＲ１４５的表达水平，探讨其在 ＡＣＳ诊

断中的可能作用。

１　材料和方法

１．１　研究对象　经医院伦理委员会批准及患者知情

同意，收集２０１０年７月至２０１１年５月在郑州大学第一

附属医院确诊为 ＡＣＳ的患者５０例为 ＡＣＳ组，其中包

括不稳定心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＵＡ）２０例和急性心

肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）３０例；另选择

１６例健康体检者作为对照组。ＡＣＳ诊断参照２０１０年

美国心脏病学会（ＡＣＣ）和美国心脏协会（ＡＨＡ）发布的

心血管诊疗指南标准。

１．２　试剂　ＴＲＩＲｅａｇｅｎｔＢＤ购自美国 ＭＲＣＧｅｎｅ公

司；ＲＴ反转录试剂盒和荧光定量ＰＣＲ试剂盒购自日本

ＴａＫａＲａ公司；引物由广州锐博生物有限公司合成。普

通ＰＣＲ仪为美国ＢｉｏＲａｄ公司产品，ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ紫

外分光光度计为美国赛默飞世尔公司产品，Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ

１．５荧光定量ＰＣＲ仪为瑞士罗氏公司产品。肌钙蛋白

Ｉ（ｃＴｎＩ）采用罗氏电化学发光试剂盒测定。

１．３　标本采集　ＡＣＳ患者于出现胸痛症状后（５．０±

１．４）ｈ采集静脉血２～４ｍＬ，对照组于健康体检前取静

脉血２～４ｍＬ，置于ＥＤＴＡＮａ２抗凝管中。

１．４　ｑＲＴＰＣＲ测定血浆中 ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ１４５水

平　将血液标本以１６００×ｇ离心１５ｍｉｎ，将血浆转移

至ＥＰ管，再１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，吸取上清，采用

ＴＲＩＲｅａｇｅｎｔＢＤ试剂从２００μｌ血清中提取总ＲＮＡ，实

验步骤严格按照说明书进行操作。用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ

紫外分光光度计检测 ＲＮＡ溶液Ｄ２６０／Ｄ２８０比值，计算

ＲＮＡ浓度和纯度，取Ｄ２６０／Ｄ２８０比值在１．８～２．１者用于
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反转录。按照反转录试剂盒说明书配２０μＬ反应体

系，反应条件为４２℃１５ｍｉｎ，８５℃５ｓ，转录得到ｃＤＮＡ
用于ｑＲＴＰＣＲ反应。以ｃＤＮＡ为模板，按照ｑＲＴＰＣＲ
试剂盒说明书进行操作，反应条件：９５℃３０ｓ；９５℃５

ｓ，６０℃２０ｓ，４０个循环。ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ１４５的相对

表达量采用２－ΔΔＣｔ方法计算［８］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行独立样

本ｔ检验和Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料　对入选本研究的研究对象的一般资

料进行统计学分析，结果见表１。

表１　各组研究对象的一般情况

项目 对照组
ＡＣＳ组

合计 ＡＭＩ亚组 ＵＡ亚组

Ｎ １６ ５０ ３０ ２０
年龄（岁） ６０．４±６．６ ６２．４±５．８ ６３．６±５．９ ６１．２±５．５
性别 （男／女） ９／７ ３０／２０ １７／１３ １３／７
吸烟ｎ（％） ４（２５） １４（２８） ７（２３．３） ７（２５）

糖尿病ｎ（％） １（６．２５） ６（１２） ４（１３．３３） ２（１０）

高血压ｎ（％） ２（１２．５） １４（２８） ６（２０） ８（４０）

行ＰＣＩｎ（％） ０（０） ４１（８２） ２６（８６．７） １５（７５）

舒张压ｐ／ｍｍＨｇ ７６．８０±６．２０ ７７．８０±６．３０ ７８．００±６．２０ ７７．４５±６．５２
收缩压ｐ／ｍｍＨｇ １１５．７５±１４．０８ １２２．９８±１５．８２ １２１．００±１６．８１ １２５．９５±１４．１０

ＬＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．３９±０．４ ３．０３±０．５７ ３．１５±０．５６ ２．８５±０．５６

ＨＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．９６±０．３７ １．０４±０．２７ １．０３±０．２７ １．０４±０．２９

ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０７±０．８３ １．７５±０．７９ １．８１±０．８５ １．６７±０．７１

ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１９±０．６９ ４．８５±１．２０ ５．０７±１．４１ ４．５３±０．６９

ｃＴｎＩρＢ／（ｎｇ· ｍＬ－１） ０．０１±０．０１ ８．０４±８．０ １３．４０±６．０ ０．０１±０．０１△

　ＡＣＳ：急性冠脉综合征；ＡＭＩ：急性心肌梗死；ＵＡ：不稳定心绞痛；ＰＣＩ：经皮冠状动脉介入术；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆

固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；ｃＴｎＩ：肌钙蛋白Ｉ；Ｐ＜０．０５与对照组比较；△Ｐ＜
０．０５与ＡＭＩ亚组比较．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

　　由表１可见，对照组和ＡＣＳ组相比，在年龄、性别、

是否吸烟、是否患有糖尿病、是否患有高血压、舒张压

及收缩压等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在是

否行经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）及低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、ｃＴｎＩ水平等方面差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ亚组与 ＵＡ亚组比较，仅ｃＴｎＩ
水平差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ１４５水平变

化　由表２可见，对照组血浆ｍｉＲ２０８ｂ表达水平为０；

ＡＣＳ患者出现胸痛后（５．０±１．４）ｈ，血浆ｍｉＲ２０８ｂ表达

水平为２６５．７０±２５６．２４，其中 ＵＡ亚组血浆 ｍｉＲ２０８ｂ

表达水平为０，ＡＭＩ亚组血浆 ｍｉＲ２０８ｂ表达水平为

４４２．１６±１７４．３８；统计分析显示，ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ

２０８ｂ水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＭＩ亚组血浆 ｍｉＲ

２０８ｂ水平高于 ＵＡ亚组（Ｐ＜０．０５）。对照组血浆 ｍｉＲ

１４５表达水平为（１．００±０．００）；ＡＣＳ患者出现胸痛后

（５．０±１．４）ｈ，血浆ｍｉＲ１４５表达水平为０．２１±０．１２，明

显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＩ亚组患者血浆 ｍｉＲ１４５

水平与ＵＡ亚组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组研究对象血浆ｍｉＲ２０８ｂ及

ｍｉＲ１４５水平比较

２－ΔΔＣｔ，珚ｘ±ｓ

组别 Ｎ ｍｉＲ２０８ｂ ｍｉＲ１４５

对照组 １６ 　　　０ １．００±０．００

ＡＣＳ组 ５０ ２６５．７０±２５６．２４ ０．２１±０．１２

　ＡＭＩ亚组 ３０ ４４２．１６±１７４．３８ ０．１９±０．１０

　ＵＡ亚组 ２０ 　　　０△ ０．２５±０．１４

　ＡＣＳ：急性冠脉综合征；ＡＭＩ：急性心肌梗死；ＵＡ：不稳定心绞

痛；Ｐ＜０．０５与对照组比较；△Ｐ＜０．０５与ＡＭＩ亚组比较

２．３　ＡＭＩ患者血浆ｍｉＲ２０８ｂ和ｍｉＲ１４５水平与ｃＴｎＩ
水平相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＡＭＩ
患者血浆ｍｉＲ２０８ｂ水平与ｃＴｎＩ成正相关（ｒ＝０．８３３，

Ｐ＜０．０５），而血浆ｍｉＲ１４５水平与ｃＴｎＩ无相关性（ｒ＝

０．３５２，Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　目前ｃＴｎＩ的测定是诊断 ＡＭＩ特异和灵敏的标志
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物之一，但对胸痛发作６ｈ内的患者其诊断灵敏度不

高［９］。筛选新的心肌标志物用于 ＡＣＳ早期诊断具有

重要意义。目前的研究主要集中在肌肉特异和心脏特

异的ｍｉＲＮＡ，其中 ｍｉＲ２０８ａ和 ｍｉＲ２０８ｂ是心脏特异

表达的ｍｉＲＮＡ，调控肌球蛋白重链基因（ＭＨＣ）亚基

表达，与心肌胚胎干细胞分化关系密切，并通过调节

ＭＨＣ的α亚基与β亚基转换参与心肌纤维化、心肌肥

厚、心力衰竭及心肌缺血的发生［１０１２］。研究表明与健

康及无冠脉病变胸痛者相比，ＳＴ段抬高性心肌梗死

（ＳＴＥＭＩ）患者 ｍｉＲ２０８ａ及 ｍｉＲ２０８ｂ水平均显著升

高［６］；而 Ｗｉｄｅｒａ等［１３］研究表明，与 ＵＡ患者相比，非

ＳＴ段／ＳＴ段抬高性心肌梗死（ＮＳＴ／ＳＴＥＭＩ）患者循环

ｍｉＲＮＡ２０８ｂ水平升高，而 ｍｉＲＮＡ２０８ａ水平却无升

高。Ｗａｎｇ等［５］发现，ｍｉＲ２０８ａ在非 ＡＭＩ患者中检测

不到，而在９０．９％的 ＡＭＩ患者和１００％症状出现４ｈ
内的 ＡＭＩ患者中很容易检测到。本实验采用ｑＲＴ

ＰＣＲ法检测ＡＣＳ患者出现胸痛症状后（５．０±１．４）ｈ时

血浆中ｍｉＲ２０８ｂ的表达，结果显示血浆ｍｉＲ２０８ｂ水平

仅在ＡＭＩ患者中升高，且ｍｉＲ２０８ｂ水平与ｃＴｎＩ水平成

正相关，提示ｍｉＲ２０８ｂ有助于ＡＭＩ的早期诊断。

　　此外，本实验还检测了ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ１４５的

表达。ｍｉＲ１４５在血管平滑肌中高表达，且参与平滑肌

细胞收缩表型的维持与正常增殖，缺乏 ｍｉＲ１４５的小

鼠血管平滑肌缺乏收缩能力，因而表现为血压下降［１４］。

本实验发现血浆 ｍｉＲ１４５在 ＡＭＩ和 ＵＡ患者血浆中

均降低，但与ｃＴｎＩ无相关性，提示 ｍｉＲ１４５有助于

ＡＣＳ的诊断，但在区分ＡＭＩ和ＵＡ上的价值却有限。

　　综上所述，本实验结果发现 ＡＣＳ患者早期血浆中

ｍｉＲ１４５降低，其机制尚需进一步研究；而ｍｉＲ２０８ｂ可

能更适合作为ＡＭＩ早期诊断的生物标志物。
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