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%!而载脂蛋白
/!

&白细胞&肌酸肌酶同工酶&心肌肌钙蛋白
>

和射

血分数比较差异有统计学意义"
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%!且
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组患者中
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的表达水平与白细胞&肌酸肌酶同工酶&

心肌肌钙蛋白
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浆中呈高表达!且
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患者的部分临床病理学参数也发生显著变化$
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与
/62

患者预后相关!有可能作
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急性心肌梗死&

/62

(是一种严重的心血管疾病!

属于冠状动脉疾病最严重的并发症!早期的检测%诊

断和预防可极大地减少其发病率%致残率和病死

率#

!),

$

"

/62

的传统诊断包括心电图%冠状动脉血管

造影术%酶指标检测等!但是上述检查方法仍不足以

检测早期的
/62

#

$

$

"

6HIFO9./P

&

LH9./P

(是一种

由
,!

!

,$

个核苷酸组成的微小
9./

!属于非蛋白质

编码性质的
9./

!其可与
L9./

的
$d)

非编码区配对

结合!使
L9./

发生降解!阻止
L9./

蛋白翻译#

*

$

"

LH9./P

参与多种生命过程的调控!包括生长%发育%

衰老和死亡等#

+

$

"研究显示!

LH9./P

与多种疾病发

生和进展密切相关!可用于多种疾病的预后检测及药

物治疗效果监测#

")0

$

"有研究显示!多种
LH9./P

!如

LH9)!

%

LH9)!$$D

'

X

和
LH9),%#

等可影响心血管类疾

病!其中就包括
/62

#

#

$

"

LH9./)!

和
LH9./)!$$D

已被证实可能是诊断早期
/62

的一种有潜力且新型

的生物标志物#

3

$

"而
LH9)!#$

在多种恶性疾病中存

在高表达的现象!如乳腺癌!胃癌!胶质瘤等!研究显

示
LH9)!#$

可促进乳腺癌细胞的增殖及转移#

!%

$

!

LH9)!#$

与胃癌的转移复发和预后密切相关#

!!

$

!

LH9)

!#$

在胶质瘤中高表达并可指示患者的生存和预

后#

!,

$

"因此笔者推测
LH9)!#$

的表达水平也可能与

/62

预后相关!本研究通过探究
LH9)!#$

在
/62

中

的表达及临床意义!以期为
/62

的临床早期诊断寻

找新的分子标志物!现报道如下"

D

!

资料与方法

D5D

!

一般资料
!

选取本院
,%!%

年
#

月至
,%!+

年
#

月期间入院治疗!经确诊为
/62

的患者
$$

例作为

/62

组!收集其临床病理学资料"纳入标准)患者均

符合
/62

的标准诊断)存在急性缺血性胸痛!心电图

异常!心肌坏死!标志物肌钙蛋白和肌酸激酶的水平

值大于正常上限的
,

倍+

/62

患者在症状出现
,*J

内入院治疗+患者知情同意并签署知情同意书"排除

标准)既往心肌梗死'经皮冠状动脉介入治疗的患者+

患有血液疾病%急慢性感染%显著肝'肾功能衰竭%恶

性肿瘤患者"另选同期健康成年志愿者
$$

例作为对

照组!志愿者的心电图均正常!且无心血管疾病史"

本研究经武汉市第十一医院伦理委员会审核并批准

实施"

$$

例
/62

患者和
$$

例健康志愿者的临床病

理学参数见表
!

"而两组受试者的年龄%性别%吸烟

史%载脂蛋白
8

%高密度脂蛋白&

&-;

(和低密度脂蛋

白&

;-;

(比较!差异无统计学意义&

!

%

%5%+

("

D5E

!

仪器与试剂
!

>FHeOE

裂解液%逆转录试剂盒&

;HRB

>BIJMOEO

T

HBP

!

:̂

(!实时荧光定量聚合酶链式反应提取

和检测试剂盒&

fHD

T

BM

!

:=/

(!实时荧光定量聚合酶链

式反应的检测仪器为
8HO9DU2f>6+6KECHIOEOF

&

8HO)

9DU

!

:=/

(!

9./

浓度的检测仪器为紫外可见分光光

度计&

>JBFLO

!

.DMOUFO

N

,%%%

!

:=/

("

表
!

!!

/62

患者和健康志愿者的临床病理学参数比较

参数
/62

组

&

&i$$

(

对照组

&

&i$$

(

!

,

'

= !

LH9)!#$

高表达&

&

(

$% 3 ,05"*!%5%%%

年龄&

Kb2

!岁(

"$5,!b053! "*5,$b#5,! %5+*! %5"%3

男'女&

&

'

&

(

,*

'

3 ,,

'

!! %5,#0 %5+3,

吸烟史&有'无!

&

'

&

(

0

'

," *

'

,3 %53#, %5$,,

&-;

&

Kb2

!

LLOE

'

;

(

%530b%5!+ !5%$b%5!, !503* %5%00

;-;

&

Kb2

!

LLOE

'

;

(

,5+$b%5#" ,5"%b!5!! %5,#" %500"

载脂蛋白
/!

&

Kb2

!

T

'

;

(

!5,0b%5%+ !5**b%5%0 !!5$+,%5%%%

载脂蛋白
8

&

Kb2

!

T

'

;

(

!5%!b%5$" %5#0b%5!3 !530" %5%+$

白细胞&

Kb2

!

c!%

3

'

;

(

35"#b$5%# 05$,b,5$0 $5*## %5%%!

肌酸肌酶同工酶&

Kb2

!

:

'

;

(

"35##b+%5%, !+50,b05!# "5!+0 %5%%%

心肌肌钙蛋白
>

&

Kb2

!

M

T

'

L;

(

!5*0b!50$ %5%"b%5!$ *5""3 %5%%%

射血分数&

Kb2

!

4

(

++5,0b#5*$ "!5#,b05,, $5$3% %5%%!

D5F

!

临床样本
!

分别收集
$$

例
/62

患者和
$$

例

健康志愿者的静脉血样
+L;

!置于
?->/

抗凝管中!

样品在
$%%%F

'

LHM

%

*`

的条件下离心
!%LHM

!随后

将上清液转移至另一干净
?'

管中!将上清液在

!,%%%F

'

LHM

%温度
*`

的条件下离心
!%LHM

"最后

将收集的血浆储存到
Y#%`

的超低温冰箱!用于后期

9./

提取"

D5!

!

方法

D5!5D

!

血浆
9./

的提取和浓度'纯度测定
!

9./

的提取)所有受试者的血液样本各取
,+%

+

;

转移到
,

L;?'

管中!每管加入
0+%

+

;

的
>FHeOE

裂解液!用枪

头轻轻吹打并在涡旋器上混匀
"%P

!随后将样品静置

,%LHM

使样本充分变性!再向样本中加入
0+%

+

;

的

氯仿!在涡旋器混匀
"%P

后静置
,%LHM

"随后在
*`

条件下以
!,%%%F

'

LHM

的转速离心
,%LHM

!将上清液

转移到新的
,L;

无酶
?'

管中!加入
$0+

+

;

的异丙

醇并混匀!室温静置
!+LHM

!在
*`

条件下以
!,%%%

F

'

LHM

的转速离心
,%LHM

!并将上清液弃去"随后加

入
+%%

+

;

的
0+4

的乙醇对沉淀进行清洗!在
*`

条

件下以
!,%%%F

'

LHM

的转速离心
+LHM

并去上清液!

将
?'

管的盖子打开!置于室温中干燥
,LHM

!最后每

管中加入
,+

+

;

的无
9.DPB

双蒸水溶解
9./

!取
!

+

;

用于
9./

浓度和纯度的检测!余下的
9./

立即

*

%!#,
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置于
Y,%`

冰箱内保存备用"

9./

浓度和纯度的检

测)取各样本提取的
9./

各
!

+

;

!检测每个
9./

样

本的
+

,"%

'

+

,#%

值!无酶水进行空白校正!在
+

,"%

'

+

,#%

值
$

$

时!表示可进行
9./

浓度测量"

+

,"%

'

+

,#%

值

落在
!5#

!

,5%

时!该样本可用于实时荧光定量聚合

酶链式反应!可记录
9./

浓度值"

D5!5E

!

实时荧光定量聚合酶链式反应的检测
!

以
!5

+5!

中提取的总
9./

为模板!按照逆转录试剂盒说明

书进行操作!以逆转录生成的
I-./

为模板!按实时荧

光定量
'19

&

g

'19

(的说明书进行操作"

LH9)!#$

的引

物和内参
:"

序列均由
>JBFLO

公司合成!

LH9)!#$

在

对照组和
/62

组中的相对表达量用
,

)

,,

1

>来计算!具

体计算公式为
,,

1

C

i

&

1

C

LH9./Y1

C

:"

(

CDF

T

BCY

&

1

C

LH9./Y1

C

:"

(

IOMCFOE

"其中
g

'19

的反应体

系是
,%

+

;

!每组实验含
$

个复孔"

D5!5F

!

病例随访
!

截止
,%!+

年
!%

月!对符合入组

条件的
$$

例
/62

患者进行预后的随访工作!患者的

生存率采用总生存期&

V=

(和无病生存期&

-a=

(进行

评估!具体的时间范围为自患者确诊
/62

到随访时

间结束或该例
/62

患者发生死亡!其中
V=

和
-a=

的计量时间均为月"

D5M

!

统计学处理
!

采用软件
='==!35%

对数据进行

统计学分析!计数资料以率&

4

(表示!组间比较采用

!

, 检验"计量资料以
Kb2

表示!组间比较采用
=

检

验!多组间数据的比较采用单因素方差分析及
;=-)=

检验!数据间的相关性分析采用
=

N

BDFLDM

秩相关分

析!患者生存率的数据分析及作图采用
D̂

N

EDM)6BHBF

曲线和
;O

T

FDM\

检验"

!

$

%5%+

为差异有统计学

意义"

E

!

结
!!

果

E5D

!

LH9)!#$

在
/62

患者和健康志愿者血浆中的

表达比较
!

采用
g

'19

检测
LH9)!#$

在
,

组受试者

血浆中的表达!结果显示!与对照组相比!

LH9)!#$

在

/62

组患者血浆中表达显著上调!差异有统计学意义

&

!

$

%5%+

(!见图
!

"

!!

注)

/

为
LH9)!$#

在
/62

患者血浆中高表达!与对照组比较!

"

!

$

%5%+

+

8

为
g

'19

荧光定量倍增曲线及定量检测曲线

图
!

!!

LH9)!#$

在
/62

患者和健康志愿者血浆中的表达

E5E

!

/62

患者的临床特点及
LH9)!#$

表达水平与

异常参数的相关性
!

对照组
LH9)!#$

相对表达水平

的平均值为
%5#+"

!以该平均值为参照!统计
/62

组

中
LH9)!#$

高表达&

&

%5#+"

(和低表达&

$

%5#+"

(的

例数"结果显示!

/62

组患者的
LH9)!#$

高表达例

数%载脂蛋白
/!

%白细胞%肌酸肌酶同工酶%心肌肌钙

蛋白
>

和射血分数与对照组比较差异均有统计学意

义&

!

$

%5%+

(!提示
/62

可引起患者上述病理学参数

的改变"随后采用
=

N

BDFLDM

秩相关分析法分析

/62

组患者中
LH9)!#$

的表达水平与载脂蛋白
/!

%

白细胞%肌酸肌酶同工酶%心肌肌钙蛋白
>

和射血分

数之间的相关性"结果显示!

LH9)!#$

的表达水平与

白细胞%肌酸肌酶同工酶%心肌肌钙蛋白
>

呈正相关

&

<白细胞i%5+!,

!

!i%5%%$

+

<肌酸肌酶同工酶 i%5"$0

!

!i

%5%%3

+

<心肌肌钙蛋白
>

i%50!,

!

!i%5%*$

(+与射血分数和

载脂蛋白
/!

呈负相关&

<射血分数iY%50%$

!

!i%5%!#

+

<载脂蛋白
/!

iY%5"0,

!

!i%5%*!

(!提示
LH9)!#$

的高表

达水平可能引起
/62

的病理学变化"

E5F

!

LH9)!#$

表达水平与
/62

患者预后的关系
!

截至
,%!+

年
!%

月随访结束!共获得
$$

例
/62

患者

的随访资料"其中
LH9)!#$

高表达的患者有
$%

例!

LH9)!#$

低表达的有
$

例"

LH9)!#$

高表达的
/62

患者
V=

为
!*

个月!低表达患者
V=

为
"%

个月"至

随访结束!

LH9)!#$

高表达的
/62

患者中有
#"5"04

&

,"

'

$%

(已死亡!而
LH9)!#$

低表达的
/62

患者中有

%5%%4

&

%

'

$

(死亡"

D̂

N

EDM)6BHBF

曲线法分析
/62

患者中
LH9)!#$

的表达水平对
V=

和
-a=

的影响"

结果显示!

LH9)!#$

高表达的
/62

患者的
V=

和
-a=

显著低于低表达患者&

;O

T

FDM\

检验)

!

V=

i%5%,*

!

!

-a=

i%5%%!

(!即
LH9)!#$

的表达水平与
/62

患者

的预后有关"见图
,

"

!!

注)

/

表示
LH9)!#$

高表达和低表达的
/62

患者
V=

比较+

8

表示

LH9)!#$

高表达和低表达的
/62

患者
-a=

比较

图
,

!!

D̂

N

EDM)6BHBF

生存曲线分析

F

!

讨
!!

论

!!

/62

为持续或严重缺血引起的心肌组织的急性

心肌梗死!是冠心病中的急症和重症!为冠心病患者

死亡的主要原因"近年来
/62

的发病率逐年增加!

发病年龄也逐年降低#

!$

$

"临床上
/62

治疗的原则为

尽早地充分并且持续打开梗死血管#

!*

$

!常用溶栓药物

如阿司匹林%他汀类药物%

'

受体阻滞剂!或三者联

用#

!+

$

"研究表明!

/62

治疗的预后和多种因素有关!

包括年龄%溶栓时机和并发症等#

!"

$

!目前
/62

治疗的

预后影响因素还不明确!本研究对
/62

患者的临床

资料进行收集整理!分析各项因素与健康志愿者之间

*

!!#,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!

.OGBLXBF,%!#

!

(OE5$3

!

.O5,,



的差异"

/62

的预后与多种因素相关!研究显示

/62

患者发病
!

周后死亡的比例高达
0+4

!主要原

因有)患者活动增加!

/62

后首次大便如在
0U

内!则

正处于坏死心肌液化期!极容易发生心脏破裂!

/62

发生后的心电不稳%心律失常和乳头肌断裂等#

!0

$

"最

终导致
/62

患者死亡的常见原因有心肌缺血&

,*J

内(%心肌坏死&

%

!

!$

$%U

(%冠心病慢性演变&随

访期(

#

!#

$

"

LH9./P

可参与多种疾病的发生和发展!且与多

种疾病的生存和预后密切相关!使得
LH9./P

成为多

种疾病诊断及监测的分子标志物#

!3

$

"已有文献表明!

病变组织中存在的
LH9./P

可在脂质或者脂蛋白的

帮助下!通过主动分泌的形式进入人体的血液循环系

统"血液中
LH9./P

表达量的检测不需要进行手术

或穿刺取得组织样本!检测灵敏度高!患者无不适

感#

,%

$

"

LH9./P

作为一种性质稳定的非编码单链核

苷酸!在人体内不易发生结构改变#

,!

$

"另外血液中存

在的
LH9./P

可十分灵敏地体现人体疾病的进展!具

有较好的特异度和灵敏度!除此之外!血液中
LH9)

./P

的获得方法也十分便利!通过静脉采血即可!重

现性高#

,,

$

"因此本研究中通过基础实验和临床数据

分析得出的血浆
LH9)!#$

可反映
/62

预后是可行

的"由于血浆
LH9)!#$

在乳腺癌的诊断%治疗和预后

的指示上作用显著#

,$

$

!因此本研究拟从血浆
LH9)!#$

的角度来探讨其是否也可以运用于
/62

的预后检测

和早期诊断"

本研究结果显示!

/62

组患者的
LH9)!#$

高表

达例数%载脂蛋白
/!

%白细胞%肌酸肌酶同工酶%心肌

肌钙蛋白
>

和射血分数与对照组比较差异有统计学

意义&

!

$

%5%+

(!采用
=

N

BDFLDM

秩相关分析法分析

发现
LH9)!#$

的表达水平与白细胞%肌酸肌酶同工

酶%心肌肌钙蛋白
>

呈正相关&

!

$

%5%+

(!与射血分

数和载脂蛋白
/!

呈负相关&

!

$

%5%+

(!最后
D̂

N

EDM)

6BHBF

生存曲线分析也验证了
LH9)!#$

与
/62

患者

V=

和
-a=

的关系"将本研究结果与已有文献报道

进行比较!发现
LH9)!#$

在
/62

中的表达水平与在

乳腺癌!胃癌和胶质瘤等多种疾病中一致!均存在过

表达的现象#

!%)!,

$

"本研究证实了
LH9)!#$

在
/62

患

者血浆中也存在过表达这一现象!明确了
LH9)!#$

的

表达与
/62

临床病理学参数间的关系!并分析了

LH9)!#$

高表达对
/62

患者
V=

和
-a=

的意义"上

述实验结果预示
LH9)!#$

的高表达与
/62

的发生和

发展有密切联系!检测
LH9)!#$

的表达水平将对
/62

的诊断和预后具有一定的指导意义"由于本次实验

样本量较少!因此下一步将扩大样本量继续分析血浆

LH9)!#$

在
/62

预后监测中的意义!并从分子生物

学的角度揭示
LH9)!#$

指示
/62

预后的分子机制"

!

!

结
!!

论

!!

本研究初步验证
/62

患者血浆中
LH9)!#$

的表

达水平与
/62

患者预后有关!血浆
LH9)!#$

有可能

作为
/62

患者早期检测的特异性分子标记物!指导

/62

的临床诊断和治疗"
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