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  摘 要:目的 探讨急性冠脉综合征(ACS)患者血清微小RNA-130a(miR-130a)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)
水平与冠状动脉病变程度的关系。方法 选取2021年1月至2023年2月该院收治的ACS患者160例作为

ACS组,按总Gensini评分将ACS患者分为轻度组(57例)、中度组(54例)、重度组(49例)。同期选取160例

该院的体检健康者作为对照组。收集所有受试者临床资料,采用实时荧光定量PCR和酶联免疫吸附试验分别

检测所有受试者血清miR-130a和AngⅡ水平;比较对照组、ACS组临床资料和血清 miR-130a、AngⅡ水平,比

较不同病变程度ACS患者血清miR-130a、AngⅡ水平;采用Pearson相关分析ACS患者血清miR-130a水平与

AngⅡ的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响ACS发生的危险因素;采用受试者工作特征曲线分析血清

miR-130a、AngⅡ水平对中、重度ACS的诊断价值。结果 与对照组比较,ACS组高血压史、糖尿病史比例及

血清miR-130a、AngⅡ水平升高(P<0.05);轻度组、中度组、重度组ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ水平依次

升高(P<0.05);ACS患者血清miR-130a水平与AngⅡ呈正相关(r=0.584,P<0.05);有高血压史、糖尿病

史及血清miR-130a、AngⅡ水平升高是影响ACS发生的独立危险因素(P<0.05);血清 miR-130a、AngⅡ及二

者联合诊断中度ACS的曲线下面积(AUC)分别为0.728、0.823、0.885,二者联合诊断的 AUC更高(P<
0.05);血清miR-130a、AngⅡ及二者联合诊断重度ACS的AUC分别为0.731、0.730、0.825,二者联合诊断的

AUC更高(P<0.05)。结论 ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ水平较高,且血清 miR-130a、AngⅡ水平均与

ACS冠状动脉病变程度有关,二者联合对冠状动脉病变程度具有较高诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

microRNA-130a
 

(miR-
130a),angiotensin

 

Ⅱ
 

(AngⅡ)
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syn-
drome

 

(ACS).Methods A
 

total
 

of
 

160
 

ACS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACS
 

group.According
 

to
 

total
 

Gensini
 

score,ACS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(57
 

cases),moderate
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(49
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,160
 

healthy
 

peo-
ple

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay,respectively.The
 

clinical
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

were
 

compared
 

between
 

control
 

group
 

and
 

ACS
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

were
 

compared
 

between
 

ACS
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

disease.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

ser-
um

 

miR-130a
 

level
 

and
 

AngⅡ
 

in
 

ACS
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

ACS.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-
130a

 

and
 

AngⅡ
 

levels
 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

ACS.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ACS
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

history
 

of
 

hypertension
 

and
 

diabetes
 

and
 

signifi-
cantly

 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

were
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increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

miR-130a
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

AngⅡ
 

level
 

in
 

ACS
 

patients(P<0.05).Hypertension,diabetes
 

history
 

and
 

ele-
vated

 

serum
 

levels
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ACS
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-130a,AngⅡ
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

moderate
 

ACS
 

were
 

0.728,0.823
 

and
 

0.885,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-130a,AngⅡ(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-130a,AngⅡ
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

ACS
 

were
 

0.731,0.730
 

and
 

0.825,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-130a
 

and
 

AngⅡ
 

(P<0.05).Conclusion ACS
 

patients
 

serum
 

miR-
130-a,AngⅡ

 

level
 

is
 

higher,and
 

the
 

serum
 

miR-130a,AngⅡ
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

ACS
 

degree
 

of
 

cor-
onary

 

artery
 

lesions,the
 

combination
 

of
 

the
 

both
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

with
 

high
 

diagnostic
 

value.
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  急性冠脉综合征(ACS)是一种致残率高、起病急

的心血管病变,也是引发心血管疾病死亡的重要因

素[1-2]。目前认为ACS发生发展与动脉粥样硬化、血
管内皮功能紊乱及微小RNA(miRNA)异常表达等相

关[3-5]。研究发现,miR-130a在冠心病患者中水平较

高,其有望成为评估冠心病严重程度的辅助指标[6]。
另外,血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)在ACS患者血浆中水平

较高,其具有评估 ACS患者病情严重程度的潜在价

值[7]。李丽等[8]研究发现,miR-130a可调控 AngⅡ
表达从而影响心肌细胞纤维化进程。推测血清 miR-
130a、AngⅡ水平与 ACS患者冠状动脉病变程度相

关。因此,本研究通过测定 miR-130a、AngⅡ在ACS
患者血清中的水平,旨在分析 miR-130a、AngⅡ与冠

状动脉病变程度的关系及其诊断ACS的价值。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年2月本

院收治的 ACS患者160例作为 ACS组,其中男85
例、女75例,年龄45~78岁,平均(60.89±10.87)
岁。纳入标准:(1)患者符合ACS诊断标准[9];(2)年
龄>18岁。排除标准:(1)有精神疾病或恶性肿瘤者;
(2)合并脏器功能不全、自身免疫性疾病或感染性疾

病者;(3)妊娠期女性。同期另纳入160例本院的体

检健康者作为对照组,男78例、女82例,年龄45~78

岁,平均(59.87±10.67)岁。本研究所有受试者均签

署知情同意书,由医院伦理委员会批准(审批号:临床

L2020第54号)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有受试者性别、年龄、
心率、体重指数(BMI)、高血压史、糖尿病史。
1.2.2 血清标本采集 收集ACS患者入院后次日、
体检健康者体检当日清晨空腹静脉血6

 

mL,静置16
 

min后,4
 

600
 

r/min离心11
 

min,分离血清,均分为

两部分装到新的收集管中保存于-80
 

℃冰箱备用。
 

1.2.3 血清miR-130a水平检测 取血清标本,低温

融化,使用Trizol试剂盒(批号2171841,杭州翠鸟生

物试剂有限公司)提取总 RNA,利用逆转录试剂盒

(批号SJ65921,邯郸市亚星生物科技有限公司)逆转

录为cDNA。应用PCR试剂盒(批号2180765,杭州

翠鸟生物试剂有限公司)及荧光定量PCR仪(型号

CG-05,广州隽沐生物科技有限公司)进行扩增、检测。
反应体系参照PCR试剂盒进行配置,荧光定量PCR
程序设定为:94

 

℃
 

3
 

min,93
 

℃
 

31
 

s、62
 

℃
 

28
 

s、71
 

℃
 

16
 

s
 

40个循环,72
 

℃延伸4
 

min。以 GAPDH 为内

参,引物由大连美仑生物科技公司设计、合成,引物序

列见表1,采用2-ΔΔCt计算分析血清miR-130a水平。

表1  引物序列
 

基因名称 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

miR-130a CATAGCGTGGTTGGACGGCT GGCTAGAACCCGTAGAAATG

GAPDH AATATGAGATCCGAAGCGG GTGGCATAGCTACGGCACC

1.2.4 血清AngⅡ水平测定 采用人AngⅡ酶联免

疫吸附试验试剂盒(批号EH26272,江苏艾玮得生物

科技有限公司)配制AngⅡ的标准样品溶液,同时解

冻血清,酶标仪(型号Chromate
 

4300,广州测迪生物

科技有限公司)测定血清 AngⅡ标准品溶液在450
 

nm处的吸光度,绘制 AngⅡ的标准回归曲线,结合

AngⅡ的标准回归方程,计算血清AngⅡ水平。

1.2.5 冠状动脉病变程度评价 利用Judkin's法多

体位投照对ACS患者行冠状动脉造影检查,将冠状

动脉血管分为15段,按Gensini积分系统和冠状动脉血

管图像分段评价标准来评定各冠状动脉分支血管病变

程度,计算总 Gensini评分[10]。依据 ACS患者的总

Gensini评分将其分为轻度组57例(0~<31分)、中度

组54例(31~<60分)、重度组49例(≥60分)[11]。
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1.3 统计学处理 采用SPSS24.0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,
两组比较采用t 检验,多组比较采用单因素方差分

析,进一步两两比较采用LSD-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;采用Pear-
son相关分析ACS患者血清miR-130a水平与AngⅡ
的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响ACS发

生的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清miR-130a、AngⅡ水平对中、重度ACS的诊断价

值,曲线下面积(AUC)比较行Z 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、ACS组临床资料比较 对照组、ACS
组性别、年龄、心率、BMI比较,差异无统计学意义

(P>0.05);与对照组比较,ACS组高血压史、糖尿病

史比例升高(P<0.05)。见表2。

表2  对照组、ACS组临床资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 心率(次/分) BMI(kg/m2) 高血压史(有/无) 糖尿病史(有/无)

对照组 160 78/82 59.87±10.67 78.56±15.89 23.24±2.09 0/160 0/160

ACS组 160 85/75 60.89±10.87 76.12±15.51 23.70±2.16 84/76 56/104

χ2/t 0.613 0.847 1.390 1.936 113.898 67.879

P 0.434 0.398 0.166 0.054 <0.001 <0.001

2.2 对照组、ACS组血清 miR-130a、AngⅡ水平比

较 与 对 照 组 比 较,ACS组 患 者 血 清 miR-130a、
AngⅡ水平升高(P<0.05)。见表3。

表3  对照组、ACS组血清 miR-130a、AngⅡ
   水平比较(x±s)

组别 n miR-130a AngⅡ(pg/mL)

对照组 160 1.00±0.04 25.02±6.36

ACS组 160 2.08±0.63 68.08±18.74

t 21.641 27.523

P <0.001 <0.001

2.3 不同病变程度ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ
水平比较 轻度组、中度组、重度组 ACS患者血清

miR-130a、AngⅡ水平依次升高(P<0.05)。见表4。
表4  不同病变程度ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ

   水平比较(x±s)

组别 n miR-130a AngⅡ(pg/mL)

轻度组 57 1.63±0.52 35.54±9.89

中度组 54 2.05±0.62a 60.48±18.18a

重度组 49 2.63±0.77ab 114.30±29.65ab

F 26.091 133.130

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ水平的相关性

分析 Pearson相关分析结果显示,ACS患者血清

miR-130a水平与 AngⅡ呈正相关(r=0.584,P<
0.001)。
2.5 影响ACS发生的多因素Logistic回归分析 以

ACS发生为因变量,以高血压史、糖尿病史及血清

miR-130a、AngⅡ水平为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示有高血压史、糖尿病史及血清

miR-130a、AngⅡ水平升高是影响 ACS发生的独立

危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清miR-130a、AngⅡ水平对中度ACS的诊断

价值 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 miR-130a、
AngⅡ及 二 者 联 合 诊 断 中 度 ACS的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.728、0.823、0.885,相较于血清miR-
130a、AngⅡ水平单独诊断的 AUC,二者联合诊断的

AUC更高(Z=3.276、P=0.001,Z=2.226、P=
0.026)。见表6、图1。
2.7 血清miR-130a、AngⅡ水平对重度ACS的诊断

价值  ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 miR-130、
AngⅡ及二者联合诊断重度 ACS的 AUC分别为

0.731、0.730、0.825,相较于血清 miR-130a、AngⅡ水

平单独诊断的AUC,二者联合诊断的AUC更高(Z=
2.214、P=0.027,Z=2.457、P=0.014)。见表7、
图2。

表5  影响ACS发生的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

高血压史 0.753 0.321 5.507 0.019 2.124 1.132~3.985

糖尿病史 1.077 0.334 10.405 0.001 2.937 1.526~5.652

miR-130a 0.570 0.215 7.025 0.008 1.768 1.160~2.695

AngⅡ 0.673 0.262 6.607 0.010 1.961 1.173~3.277
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表6  血清 miR-130a、AngⅡ水平对中度ACS的诊断价值

项目 最佳临界值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-130a 1.77 0.728 0.636~0.808 71.22 65.91 0.371

AngⅡ 48.56
 

pg/mL 0.823 0.739~0.889 74.15 83.24 0.574

联合检测 - 0.885 0.810~0.937 91.26 65.30 0.566

  注:-为此项无数据。

表7  血清 miR-130a、AngⅡ水平对重度ACS的诊断价值

指标 最佳临界值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-130a 2.24 0.731 0.637~0.813 71.43 66.67 0.381

AngⅡ 88.21
 

pg/mL 0.730 0.635~0.811 61.22 82.21 0.434

联合检测 - 0.825 0.739~0.892 83.91 62.58 0.465

  注:-为此项无数据。

图1  血清 miR-130a、AngⅡ水平及二者联合

诊断中度ACS的ROC曲线

图2  血清 miR-130a、AngⅡ水平及二者联合诊断重度

ACS的ROC曲线

3 讨  论

ACS是由心肌缺血引发的一种心血管疾病,其致

死率高,严重威胁人类健康,及早发现并给予治疗对

提高ACS患者预后效果具有重要意义[12-13]。血液生

化标志物有较高的灵敏度、特异度,通过测定特殊的

标志物用于评估ACS病情发展程度或预测有关主要

不良心血管事件的发生,改善预后有积极意义。

miRNA可通过调控有关基因表达进而调控细胞

凋亡、参与炎症反应、影响血管内皮损伤,是理想的生

物标志物,且许多 miRNA与ACS相关[14-15]。其中,
miR-130a与血管内皮细胞损伤、心脏发育、心肌纤维

化、心律失常、心肌梗死等现象关系密切[16-17]。另外,
miR-130a在急性缺血性脑卒中大鼠脑组织中呈高表

达,其可能通过靶向调控有关基因表达,进而调节血

管生成[18]。BARRACLOUGH 等[19]发现,高水平的

miR-130a会增加ACS发生的风险,而经秋水仙碱治

疗后,可使ACS患者中升高的 miR-130a恢复到与健

康者相似的水平。本研究发现,与体检健康者比较,
ACS患者血清 miR-130a水平较高,这与谢岩等[6]和

BARRACLOUGH等[19]报道的 miR-130a的水平变

化趋势一致。本研究还发现,血清 miR-130a水平随

ACS患者冠状动脉病变程度加重而呈升高趋势,推测

miR-130a可能通过调节相关信号通路和基因表达影

响心肌细胞增殖、凋亡和血管生成,造成血管内皮功

能障碍,从而在ACS病理变化中起作用,但其具体机

制仍需进一步研究证实。此外,本研究探讨了血清

miR-130a对ACS冠状动脉病变程度的诊断价值,结
果显示,血清miR-130a诊断中、重度ACS的AUC分

别为0.728、0.731,提示血清miR-130a对ACS中、重
度分级有一定诊断价值,测定血清 miR-130a水平有

助于临床及时诊断ACS冠状动脉病变程度。
AngⅡ可影响心肌纤维化、细胞增殖、凋亡,促进

血管内氧化应激,进而造成内皮功能障碍,调节血管

收缩功能,促进炎症细胞浸润,诱发炎症反应,促使易

损斑块形成,造成血栓,影响冠心病等心血管病变进

程[20-21]。有研究发现,AngⅡ在ACS患者血清中呈高

水平,其可作为判断 ACS危险分层和预后预测的辅

助指标[22]。本研究结果显示,与体检健康者比较,
ACS患者血清 AngⅡ水平升高,与秦曙光等[22]的研

究结果相似,并且 ACS患者冠状动脉病变程度越高

血清AngⅡ水平越高,提示血清 AngⅡ可能与 ACS
冠状动脉病变程度有关。同时,本研究探讨了血清

AngⅡ对ACS冠状动脉病变程度的诊断价值,结果显
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示,血清 AngⅡ诊断中、重度 ACS的 AUC分别为

0.823、0.730,提示血清AngⅡ可作为诊断ACS冠状

动脉病变程度的潜在指标。
余明 等[23]研 究 显 示,miR-130a 可 通 过 调 控

AngⅡ表达进而调节心血管疾病进展。本研究结果显

示,ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ水平呈正相关,
且血清miR-130a水平与 AngⅡ升高是影响 ACS发

生的独立危险因素,提示血清 miR-130a、AngⅡ水平

可能共同参与 ACS病变过程,二者高水平可能更容

易诱发 ACS的发生,但其机制有待深入研究证实。
进一步研究发现,血清 miR-130a、AngⅡ水平联合诊

断中、重度ACS的AUC分别为0.885、0.825,提示血

清miR-130a、AngⅡ联合对ACS中、重度分级有较好

的诊断价值,可更好地诊断ACS冠状动脉病变程度,
且优于单一指标,有一定临床参考价值。

综上所述,ACS患者血清 miR-130a、AngⅡ水平

较高,二者水平呈正相关,均与ACS冠状动脉病变程

度有关,二者联合对冠状动脉病变程度具有较高诊断

价值。但本研究样本较少,研究结果有一定局限性,
后期仍需扩大样本,从多角度探究血清 miR-130a、
AngⅡ水平在ACS发生发展过程中的作用机制。
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