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  摘 要:目的 分析老年非ST段抬高心肌梗死(NSTEMI)患者血清微小核糖核酸(miR)-223、妊娠相关血

浆蛋白-A(PAPP-A)水平表达的临床意义,并分析二者对预后的影响。方法 选取2019年2月至2020年2月

该院收治的120例NSTEMI患者作为观察组,并选取该院同期收治的120例老年不稳定型心绞痛(UAP)患者

作为对照组。检测、对比两组入院时血清miR-223、PAPP-A水平;全部NSTEMI患者出院后随访1年,并根据

随访期间主要心血管不良事件(MACE)的发生情况分为预后良好组和预后不良组,设计一般资料调查表,记录

基线资料及实验室指标,重点分析入院时血清miR-223、PAPP-A水平对患者预后的影响。结果 观察组血清

PAPP-A水平、miR-223相对表达量均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);120例老年NSTEMI患者

中,随访1年结束时,有50例患者发生MACE,发生率为41.67%;对比预后不良组与预后良好组基线资料及实

验室指标后,经回归分析结果显示,老年NSTEMI患者入院当天的血清PAPP-A水平高、miR-223相对表达量

高表达是老年NSTEMI患者预后不良的危险因素(OR>1,P<0.05);绘制受试者工作特征(ROC)曲线,老年

NSTEMI患者入院当天的血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量预测老年NSTEMI患者预后不良风险的曲

线下面积(AUC)均>0.70,预测价值较理想,且以联合预测的价值最好。结论 血清 miR-223相对表达量、
PAPP-A水平与NSTEMI的发生有关,且血清miR-223相对表达量、PAPP-A水平能够对NSTEMI患者预后

产生影响。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA
 

(miR)-223
 

and
 

pregnancy-associated
 

plasma
 

protein-A
 

(PAPP-A)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

non-ST-segment
 

elevation
 

myocar-
dial

 

infarction
 

(NSTEMI),and
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

on
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

elderly
 

patients
 

with
 

NSTEMI
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

prospec-
tively

 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,120
 

elderly
 

patients
 

with
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

(UAP)
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

miR-223
 

and
 

PAPP-A
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

the
 

two
 

groups.All
 

NSTEMI
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

discharge,the
 

occurrance
 

of
 

major
 

cardiovascular
 

adverse
 

events
 

(MACE)
 

were
 

recorded
 

during
 

the
 

fol-
low-up,and

 

accordingly
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

general
 

data
 

questionnaire
 

was
 

designed,baseline
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

were
 

recorded,and
 

the
 

influence
 

of
 

miR-223
 

and
 

PAPP-A
 

at
 

admission
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

was
 

mainly
 

analyzed.Results The
 

serum
 

PAPP-A
 

level
 

and
 

miR-223
 

relative
 

expression
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).At
 

the
 

end
 

of
 

one-year
 

follow-up,among
 

120
 

elderly
 

patients
 

with
 

NSTEMI,50
 

patients
 

had
 

MACE,the
 

incidence
 

rate
 

was
 

41.67%.After
 

comparing
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the
 

baseline
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,re-
gression

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

level
 

of
 

PAPP-A
 

and
 

the
 

high
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-223
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

NSTEMI
 

(OR>1,P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PAPP-A
 

level
 

and
 

miR-223
 

relative
 

expression
 

at
 

admission
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

NSTEMI
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prog-
nosis

 

were
 

all
 

>0.70,the
 

predicted
 

value
 

was
 

ideal
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

had
 

the
 

best
 

prediction
 

value.
Conclusion The

 

serum
 

miR-223
 

relative
 

expression
 

and
 

PAPP-A
 

level
 

relate
 

to
 

the
 

occurrance
 

of
 

NSTEMI,
and

 

the
 

serum
 

miR-223
 

relative
 

expression
 

and
 

PAPP-A
 

level
 

could
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSTEMI
 

patients.
Key

 

words:non-ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction; elderly; microRNA-223; pregnancy-as-
sociated

 

plasma
 

protein-A; prognosis

  现阶段,临床治疗非ST段抬高心肌梗死(NSTE-
MI)的方法较多,包括药物治疗、冠状动脉血运重建术

等,均可有效改善患者的病情,减轻症状,促进良性预

后[1]。但研究显示,部分 NSTEMI患者在出院后会

发生主要心血管不良事件(MACE),加重患者的病

情,促使患者二次入院治疗,治疗难度提高,增加病死

风险,预后不良[2]。因此,早期预估NSTEMI患者出

院后 MACE的发生风险,并及时实施合理干预,对降

低患者 MACE发生风险,改善预后意义重大。微小

核糖核酸(miR)是一类非编码调控核糖核酸,可通过

切割信使核糖核酸或翻译抑制核糖核酸等两种机制

调控细胞的基因表达、细胞发育分化等多个过程[3]。
miR-223是 miR家族的亚型之一,在调控血小板、内
皮细胞功能等过程中发挥关键性作用,可参与血栓性

心血管疾病的发生、发展[4]。妊娠相关血浆蛋白-A
(PAPP-A)是金属蛋白酶超家属成员之一,在炎症反

应中占据重要角色,能够参与到动脉粥样硬化、斑块

破裂等发生、发展的过程中[5]。因此,结合血清 miR-
223、PAPP-A水平在血管疾病中的作用特点,推测血

清miR-223和PAPP-A或可对老年NSTEMI患者的

预后产生一定的影响。基于此,本研究将重点分析血

清miR-223、PAPP-A水平在老年NSTEMI中的表达

意义及二者对患者预后的影响。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 选择2019年2月至2020年2月收

治的120例老年 NSTEMI患者作为观察组,其中男

68例,女52例;年龄60~73岁,中位年龄65.00岁;
体质量指数(BMI):正常88例,肥胖或超重32例。选

取本院 同 期 收 治 的 120 例 老 年 不 稳 定 型 心 绞 痛

(UAP)患者作为对照组,其中男65例,女55例;年龄

60~74岁,中位年龄65.00岁;BMI:正常85例,肥胖

或超重35例。两组一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)NSTEMI
和UAP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)》[6]中相关诊断标准,且经心

肌标志物、心电图等检查确诊;(2)全部患者接受常规

治疗;(3)患者意识正常,可配合研究。排除标准:(1)
近1周内使用过阿司匹林治疗的患者;(2)合并肺栓

塞、心房颤动等需要抗凝治疗的患者;(3)合并恶性肿

瘤的患者;(4)合并风险性心脏病、心肌炎等其他心脏

疾病的患者;(5)伴有脑卒中或既往有脑卒中病史的

患者;(6)近6个月内因病毒、细菌感染等入院治疗的

患者;(7)治疗及随访期间病死的患者。本研究获得

本院医学伦理委员会批准同意,全部患者及家属对研

究内容知情同意,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 老年 NSTEMI患者预后评估及分组方法 
全部老年 NSTEMI患者出院后均随访1年,随访期

间观察患者 MACE[心力衰竭再入院、心源性猝死(因
心脏原因引起的自然死亡)、心绞痛(通过心电图、冠
状动脉造影等检查明确诊断)、心肌梗死(通过心电

图、冠状动脉造影等检查确诊)]发生情况,以此作为

评估预后的标准(发生多种情况的患者视为1例),将
发生 MACE的患者纳入预后不良组,剩余患者纳入

预后良好组。
1.2.2 治疗方法 参照指南,实施常规治疗,内容包

括药物治疗(阿司匹林、二磷酸腺苷受体阻滞剂)、冠
状动脉血运重建术等。

基线资料调查方法:由研究人员设计一般资料调

查表,详细询问、记录患者的基线资料情况,内容包

括:(1)性别;(2)年龄;(3)BMI:正常(BMI≤23.9
 

kg/m2)、肥胖或超重(BMI>23.9
 

kg/m2);(4)吸烟

史:吸烟支数>3支/d,且持续时间>1年;(5)饮酒

史:饮酒时间>5年,每次摄入乙醇量>10
 

g;(6)合并

高血压:参照指南进行判定[7];(7)合并糖尿病:参照

指南进行判定[8]。
1.2.3 实验室指标检测方法 全部患者均于入院当

天采集静脉血6
 

mL,共分为3支试管。(1)肌钙蛋

白:取1支试管,使用长沙英泰仪器有限公司的TD4A
型低速医用离心机进行离心处理,3

 

000
 

r/min离心

12
 

min,离心半径15
 

cm,使用基蛋生物科技股份有限

公司的试剂盒,采用胶体金法测定肌钙蛋白水平。
(2)血清miR-223:取1支试管,经离心机进行离心处

理,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径15
 

cm,离心完

毕后取上清液待检。以总RNA
 

5
 

μL为模板,使用美

国应用生物系统公司的试剂盒进行逆转录合成互补

·6702· 国际检验医学杂志2022年9月第43卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2022,Vol.43,No.17



脱氧核糖核酸(cDNA)。总反应体系为20
 

μL,反应

条件如下:16
 

℃
 

30
 

min,42
 

℃
 

30
 

min,85
 

℃
 

5
 

min。
miR-223的 正 向 引 物 序 列 为:5'-CAG

 

AAA
 

GCC
 

CAA
 

TTC
 

CAT
 

CT-3',反向引物序列为:5'-GGG
 

CAA
 

ATG
 

GAT
 

ACC
 

ATA
 

CC-3'。内参基因U6上

游序 列 为:5'-ATT
 

GGA
 

ACG
 

ATA
 

CAG
 

AGA
 

AGA
 

TT-3',下游序列为:5'-GGA
 

ACG
 

CTT
 

CAC
 

GAA
 

TTT
 

G-3'。以cRNA为模板,进行实时荧光定

量聚合酶链反应(qRT-PCR)扩增。扩增条件:95
 

℃
预变性30

 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,72
 

℃
 

15
 

s,共40
个循环。以U6为内参照,计算 miR-223的相对定量

表达水平(ΔCt=CtmiR-223-CtU6)。(3)血清PAPP-A:
取1支试管,经离心机进行离心处理,2

 

000
 

r/min离

心20
 

min,离心半径14
 

cm,离心完毕后取上清液待

检。使用美国DRG公司的试剂盒,采用酶联免疫吸

附试验法(ELISA)测定PAPP-A水平。(4)心功能:
使用深圳迈瑞DC-28型心脏超声检测患者左室舒张

末期容积、左室射血分数等心功能指标。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理,全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,符
合正态分布的资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;偏态分布的资料以 M(P25~P75)表示,
组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;采用Logistic
回归分析检验血清PAPP-A水平、miR-223相对表达

量对老年NSTEMI患者预后的影响;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线检验血清PAPP-A水平、miR-223
相对表达量预测老年NSTEMI患者预后不良风险的

价值,以曲线下面积(AUC)评价,AUC≤0.50为无预

测价值,0.50<AUC≤0.70为预测价值较低,0.70<
AUC≤0.90为预测价值中等,AUC>0.90为预测价

值较高;以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组血清PAPP-A水平、miR-223
相对表达量比较 观察组的血清PAPP-A水平、miR-
223相对表达量均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  观察组与对照组血清PAPP-A水平、miR-223

   相对表达量比较

组别 n
PAPP-A

[M(P25~P75),mIU/L]
miR-223

相对表达量(x±s)

观察组 50 16.19(14.64~19.16) 3.20±0.54

对照组 70 12.62(11.24~14.04) 1.38±0.19

U/t 8.038 26.066

P <0.001 <0.001

2.2 老年 NSTEMI患者的预后情况 120例老年

NSTEMI患者中,随访1年结束时,有50例患者发生

MACE,发生率为41.67%(50/120)。
2.3 预后良好组与预后不良组基线资料、实验室指

标对比 预后不良组的血清PAPP-A水平、miR-223
相对表达量均高于预后良好组,差异有统计学意义

(P<0.05);组间其他实验室指标比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

表2  预后良好组与预后不良组基线资料、实验室指标对比

因素 预后不良组(n=50) 预后良好组(n=70) U/t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 62.75±69.00 62.00±69.00 0.032 0.974

性别[n(%)]

 男 30(60.00) 35(50.00) 1.175 0.278

 女 20(40.00) 35(50.00)

BMI[n(%)]

 正常 35(70.00) 53(75.71) 0.487 0.485

 肥胖或超重 15(30.00) 17(24.29)

吸烟史[n(%)]

 有 26(52.00) 40(57.14) 0.312 0.577

 无 24(48.00) 30(42.86)

饮酒史[n(%)]

 有 30(60.00) 48(68.57) 0.942 0.332

 无 20(40.00) 22(31.43)

合并糖尿病[n(%)]

 有 39(78.00) 52(74.29) 0.219 0.639

 无 11(22.00) 18(25.71)
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续表2  预后良好组与预后不良组基线资料、实验室指标对比

因素 预后不良组(n=50) 预后良好组(n=70) U/t/χ2 P

合并高血压[n(%)]

 有 32(64.00) 43(61.43) χ2=0.082 0.774

 无 18(36.00) 27(38.57)

肌钙蛋白[M(P25~P75),ng/mL] 12.86(11.15~14.87) 13.12(11.48~14.91) 0.112 0.911
PAPP-A[M(P25~P75),mIU/L] 21.80(19.18~23.51) 19.67(16.59~21.84) 4.235 <0.001

miR-223相对表达量(x±s) 5.97±0.48 5.39±0.71 t=5.013 <0.001
左心室射血分数[M(P25~P75),%] 42.47(40.75~43.61) 42.79(39.94~42.93) 0.581 0.419
左室舒张末容积[M(P25~P75),mL] 107.23(98.85~112.62) 106.97(97.48~110.39) 0.637 0.308

2.4 血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量与老

年NSTEMI患者预后不良关系的回归分析 将基线

资料与实验室指标分析结果得到有意义的变量(均为

连续变量)作为自变量,将老年NSTEMI患者预后情

况作为因变量(1=预后不良,0=预后良好),经单项

回归分析后,将P 值放宽至<0.2,将符合条件的因素

同时纳入作为自变量,经多项Logistic回归分析结果显

示,老年NSTEMI患者入院当天的血清PAPP-A水平

高、miR-223相对表达量高表达是老年NSTEMI患者

预后不良的风险因子(OR>1,P<0.05)。见表3。
2.5 血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量预测

老年NSTEMI患者预后不良风险的效能分析 将老

年NSTEMI患者入院时血清PAPP-A水平、miR-223
相对表达量作为检验变量,老年 NSTEMI患者预后

情况作为状态变量(1=预后不良,0=预后良好),绘
制ROC曲线(见图1),结果显示,老年NSTEMI患者

入院时通过检测血清PAPP-A水平、miR-223相对表

达量预测老年 NSTEMI患者预后不良风险的 AUC
均>0.70,预测价值较理想,且以患者入院当天的血

清PAPP-A水平、miR-223相对表达量cut
 

off值取

8.635
 

mIU/L、5.235时,联合预测的价值最好。相关

参数见表4。

表3  血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量与老年NSTEMI患者预后不良关系的回归分析结果

指标 B 标准误 Wald
 

χ2 P OR 95%置信区间

常量 -16.254 3.260 24.863 <0.001 - -

PAPP-A 0.386 0.094 16.821 <0.001 1.471 1.223~1.770

miR-223相对表达量 1.412 0.348 16.492 <0.001 4.102 2.076~8.107

  注:-表示无数据。

表4  血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量预测老年NSTEMI患者预后不良风险的效能分析结果

指标 AUC AUC的95%CI 标准误 P cut
 

off 特异度 灵敏度 约登指数

PAPP-A 0.727 0.637~0.817 0.046 <0.001 18.635
 

mIU/L 0.543 0.820 0.363

miR-223相对表达量 0.711 0.619~0.802 0.047 <0.001 5.235 0.514 0.800 0.314

联合 0.821 0.747~0.895 0.038 <0.001 - 0.586 0.860 0.446

  注:-表示无数据。

图1  血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量预测老年

NSTEMI患者预后不良风险的ROC曲线

3 讨  论

  NSTEMI极易发生反复缺血情况,患者 远 期

MACE发生率及病死率均较高,预后不良[9]。可见,
早期预测NSTEMI患者的预后情况,并及时对应实

施干预方案,对改善 NSTEMI患者预后具有重要

意义。
血清PAPP-A是一种金属蛋白酶,可结合锌离

子,具有类似于基质金属酶的特质,研究指出,PAPP-
P在急性冠脉综合征患者血清及斑块内的表达可见

明显升高,且斑块内越易发生破裂的部位表达越丰

富[10-11]。同时,作为一种炎症因子,PAPP-A不仅在

动脉粥样硬化的形成过程中发挥重要作用,也可在一

定程度上反馈颈动脉粥样硬化的严重程度[12]。作为
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miR的类型之一,miR-223在粒细胞、单核细胞等多

种细胞中高度表达,研究指出,miR-233可能作为促

炎miRNA参与心血管疾病的发生、发展[13-14]。由此

可见,PAPP-A和miR-233均与心血管疾病存在一定

的关系,因而推测二者在NSTEMI的发生、发展中发

挥关键性作用。
本研究结果显示,观察组血清 PAPP-A 水平、

miR-223相对表达量均高于对照组,表明老年NSTE-
MI患者中的血清PAPP-A水平、miR-223相对表达

量更高,证实上述推测。分析原因可能与老年NSTE-
MI患者的病情更重,炎症反应程度更高等因素有关。
因此,推测血清PAPP-A水平、miR-223相对表达量

可能与老年NSTEMI患者的预后有关。
本次研究中,120例老年NSTEMI患者随访1年

结 束 时,有 50 例 患 者 发 生 MACE,发 生 率 为

41.67%,低于魏雅丽等[15]研究结果,究其原因可能是

由于本研究均为老年患者,相比于高龄患者,身体基

本情况较好,治疗依从性和功能锻炼等相对更好,因
此 MACE发生率降低。进一步对比不同预后情况的

老年 NSTEMI患者的血清PAPP-A 水平、miR-223
相对表达量,结果显示,预后不良组血清PAPP-A水

平、miR-223相对表达量均高于预后良好组,初步推

测血清PAPP-A、miR-223可影响老年NSTEMI患者

的预后情况,且经进一步回归分析证实上述猜测。分

析可能的原因是PAPP-A可参与炎症反应,当其水平

升高时,可加重动脉粥样硬化斑块内的炎症反应,削
弱斑块结构,促使纤维帽变薄,引起斑块破裂,从而引

发 MACE,增 加 患 者 预 后 不 良 的 风 险[16]。并 且,
PAPP-A还可通过胰岛素样生长因子系统发挥生物

学作用,促使动脉粥样硬化进展,增大斑块面积,提高

斑块内的脂质核成分,促使斑块不稳定,进一步增加

MACE发生的风险[17-18]。miR-223能够作用于IGF-
1R/PI3K/AKT信号通路,从而调控血管平滑肌细胞

的增殖,抑制巨噬细胞形成泡沫细胞,促进脂质沉积

和炎症因子的产生,从而促使动脉斑块破裂和血栓的

形成,促使 MACE的发生,导致患者预后不良[19-20]。
最后,本研究绘制ROC曲线分析血清PAPP-A、

miR-223预测老年NSTEMI患者预后不良的价值,结
果显示,老年 NSTEMI患者入院时血清PAPP-A水

平、miR-223相对表达量预测老年NSTEMI患者预后

不良风险的AUC均>0.70,预测价值较理想,且以患

者入院时血清PAPP-A 水平、miR-223相对表达量

cut
 

off值取8.635
 

mIU/L、5.235时,联合预测的价

值最好。表明血清PAPP-A、miR-223不仅可能是老

年NSTEMI患者预后不良的风险因子,也可作为老

年NSTEMI患者预后不良的预测标志物。上述结果

也表明,早期可动态监测老年 NSTEMI患者的血清

PAPP-A水平、miR-223相对表达量,若发现二者异常

变化,建议可以提前为患者实施中西医结合治疗、抗

炎治疗等,以改善血清PAPP-A水平、miR-223
 

mR-
NA相对表达量,可能对改善老年NSTEMI患者预后

有一定价值。
综上所述,血清PAPP-A水平、miR-223

 

mRNA
相对表达量在老年 NSTEMI患者中存在异常变化,
且能够影响老年 NSTEMI患者的预后,临床可考虑

通过早期监测老年NSTEMI患者的血清PAPP-A水

平、miR-223相对表达量,预测预后不良风险并指导

干预,可能对促进患者预后有积极意义。
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