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·临床研究·
血浆 miR-29b与急性冠脉综合征患者胞外基质蛋白含量的关系

及其诊断价值分析 *
齐德林 李洪利△ 李 杨 刘燕晖 尚学斌

（首都医科大学宣武医院心外科 北京 100053）

摘要 目的：探究血浆微小 RNA-29b（miR-29b）与急性冠脉综合征患者细胞外基质（ECM）蛋白含量的关系及其诊断价值。方法：选

择 2019年 2月至 2019年 7月我院诊治的 80例急性冠脉综合征患者作为观察组，另选择同期我院体检的 80例健康志愿者作为

对照组。检测两组受试者血浆 miR-29b、透明质酸（HA）、层黏连蛋白（LN）和Ⅰ型前胶原蛋白（PCⅠ）水平，采用 Pearson相关性分

析血浆 miR-29b与 HA、LN和 PCⅠ水平的相关性，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血浆 miR-29b、HA、LN和 PCⅠ对急性

冠脉综合征的诊断价值。结果：与对照组相比，观察组的血浆 miR-29b水平明显下降（P<0.05），而血浆 HA、LN和 PCⅠ水平明显

升高（P<0.05）。血浆 miR-29b水平与血浆 HA、LN和 PCⅠ水平均呈负相关关系（P<0.05），ROC曲线分析结果显示，血浆 miR-29b

单独检测的敏感性和特异性分别为 79.10%、71.60%，优于 ECM三个指标的单独检测，且四项指标联合检测的敏感性和特异性高

于单项检测。结论：急性冠脉综合征患者血浆 miR-29b水平下调，且与 ECM蛋白水平呈负相关，在急性冠脉综合征临床诊断中具

有一定的价值。
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Relationship between Plasma miR-29b and Extracellular Matrix Protein
Content in Patients with Acute Coronary Syndrome and Its Diagnostic Value*

To explore the relationship between plasma microRNA-29b (miR-29b) and ECM content in patients with a-

cute coronary syndrome and its diagnostic value. 80 patients with acute coronary syndrome who were diagnosed and treated in

our hospital from February 2019 to July 2019 were selected as the observation group, another 80 healthy patients who underwent physical

examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The levels of miR-29b, hyaluronic acid (HA),

laminin (LN) and procollagen I (PC I) were measured in two groups, the correlation between plasma miR-29b and the levels of HA, LN,

PCⅠwas analysed by Pearson correlation analysis. The diagnosis value of plasma miR-29b, HA, LN, PCⅠ with the acute coronary syn-

drome was analysed by receiver operating curve (ROC). Compared with control group, the level of plasma miR-29b in observa-

tion group was obviously decreased (P<0.05), while the levels of plasma HA, LN, PCⅠ increased significantly (P<0.05). The level of
plasma miR-29b and the level of plasma HA, LN, and PCⅠ showed a negative correlation (P<0.05). ROC curve analysis showed that the

sensitivity and specificity of plasma miR-29b were 79.10% and 71.60% respectively, which were superior to those of ECM, and the sen-

sitivity and specificity of combined detection of four indicators were higher than that of single detection. The level of

miR-29b in patients with acute coronary syndrome is down-regulated, and it is negatively correlated with the level of ECM protein. It has

a certain value in the clinical diagnosis of acute coronary syndrome.
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前言
心脑血管疾病是目前我国死亡率最高的疾病，据统计我国

心脑血管疾病患者约为 2.9亿，其中冠心病患者 1100万，并且
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发病率和死亡率呈逐年上升趋势[1]。急性冠脉综合征是导致冠

心病患者死亡的主要原因，几乎一半的冠心病死亡发生在急性

冠脉综合征之后[2]。急性冠脉综合征的诊断首先要对患者的临

床表现、心电图、心肌肌钙蛋白水平进行全面的评估，并回顾既

往病史，在诊断准确性上有所欠缺，容易出现误诊和漏诊的情

况[3]。微小 RNA（microRNA，miR）是一种小分子 RNA，长度在

18-24nt之间，能够结合到基因信使 RNA上调节基因表达[4]。研

究报道显示在急性冠脉综合征发生过程中 miR-941、miR-499

和 miR-210等 miR表达异常，可以作为急性冠脉综合征的诊

断标志物 [5,6]。miR-29b是一种与心血管疾病发生密切相关的

miR，在急性心肌梗死以及心肌纤维化等心血管疾病发生过程

中均起到一定调节作用[7,8]，但是当前的研究对于 miR-29b在急

性冠脉综合征中的作用仍然缺乏了解。细胞外基质（Extracel-

lularmatrix, ECM）主要分布于细胞膜上，参与细胞间黏附过程[9]，

主要包括透明质酸 （Hyaluronic acid, HA）、层黏连蛋白

（Laminin, LN）和Ⅰ型前胶原蛋白（ProcollagenⅠ, PCⅠ）等

ECM蛋白[10,11]，与急性冠脉综合征发病密切相关[12]。鉴于此，本

研究探讨了血浆 miR-29b与急性冠脉综合征患者 ECM蛋白含

量的关系及其诊断价值，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 2月至 2019年 7月我院诊治的 80例急性冠

脉综合征患者作为研究对象，并将其纳入观察组。纳入标准：

（1）患者均符合 2016年中国医师协会修订的急性冠脉综合征

诊断标准[13]；（2）首次发病；（3）年龄在 18岁以上；（4）无既往代

谢异常疾病和内分泌紊乱疾病。排除标准：（1）存在全身性感染

者；（2）入院前接受过冠脉支架植入术；（3）先天性心脏病患者；

（4）合并存在肿瘤者。选择同期在我院进行体检的 80名健康志

愿者作为对照组。对照组年龄 20-75岁，平均年龄（48.69±

12.16）岁，男性 45名，女性 35名。观察组年龄 20-76岁，平均年

龄（49.08± 13.19）岁，男性 46名，女性 34名，其中不稳定型心

绞痛(Unstable angina pectoris, UAP)26例，急性心肌梗死(Acute

myocardial infarction, AMI) 54例。美国纽约心脏病学会(New

York Heart Association, NYHA)[14] 心功能分级Ⅰ级 8例，Ⅱ级

15例，Ⅲ级 38例，Ⅳ级 19例。两组受试者在年龄和性别比例

的比较无差异（P>0.05），具有可比性。研究开展前均与患者签
署知情同意书。

1.2 血浆 miR-29b表达水平检测

抽取所有受试者外周静脉血 5 mL于抗凝管中，5000 rpm

离心 20 min，半径 8 cm，将上清液转移至干净离心试管中用于

后续检测。采用血液 RNA分离试剂盒（美国赛默飞世尔科技有

限公司，货号：K156001，规格：50T）提取血浆总 RNA，吸取

100ng总 RNA进行 1%琼脂糖凝胶电泳以确保提取的 RNA完

整性，并在紫外分光光度计（美国赛默飞科技有限公司，型号：

Multiskan Sky）下检测 260 nm及 280 nm处的吸光值，260 nm

吸光值 /280 nm吸光值在 1.8～2.0则表示提取的 RNA纯度合

格，随后进行总 RNA逆转录反应，采用 RNA逆转录试剂盒（美

国 Takara科技有限公司，货号：RR037A，规格：100T）对提取得

到的总 RNA进行逆转录。采用 SYBR-Green荧光定量 PCR检

测试剂盒（美国赛默飞世尔科技有限公司，货号：A25741，规

格：192T）对 miR-29b进行荧光定量 PCR检测，选择 U6作为

内参基因。反应体系为 SYBR mix12.5 滋L，正向引物 0.5 滋L，反
向引物 0.5 滋L，DNA模板 2 滋L，双蒸水 9.5 滋L，总体系 25 滋L。
PCR扩增条件如下：95℃，40 s；96℃，10 s，59℃，50 s，进行 36

个循环。miR-29b 正向引物：5'GGCCTTAAGTCAAATGTCG-

GCT-3'，miR-29b 反向引物：5'-AAAGGATCACTGGAACCT-

GCC-3'。 U6 的正向引物：5'-GTGCTCGCTTCGGCAGCA-

CATATAC-3'。 反 向 引 物 ：5'-CTTTGGTATCGTGGAAG-

GACTC-3'。根据 2-△ △ Ct法计算 miR-29b的相对表达量，并以相

对表达量来表示 miR-29b的表达水平。

1.3 血浆 ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ水平检测

HA、LN和 PCⅠ检测均采用酶联免疫法，分别采用 HA酶

联免疫检测试剂盒（上海歌凡生物科技有限公司，货号：

HH030，规格：96T）、LN酶联免疫检测试剂盒（上海钦诚生物技

术有限公司，货号：QC-LAMA4-Hu，规格：96T）和 PCⅠ酶联免

疫检测试剂盒 （上海冠导生物工程有限公司，货号：

GD-E002265774，规格：96T）进行检测，实验操作严格按照试剂

盒说明书进行。

1.4 统计学分析

数据分析采用 SPSS20.0 统计学软件，平均年龄、血浆

miR-29b、HA、LN和 PCⅠ水平等计量资料采用平均值± 标准

差的方式来表示，采用 t检验。性别比例等计数资料以百分比的

方式来表示，采用 x2检验，采用 Pearson相关性分析分析血浆

miR-29b与 HA、LN和 PCⅠ蛋白水平的相关性，绘制受试者工

作特征（Receiver operating curve, ROC）曲线分析各指标对急性

冠脉综合征的诊断价值，P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血浆 miR-29b、HA、LN和 PCⅠ水平比较

观察组血浆 HA、LN和 PCⅠ水平明显高于对照组，而血浆

miR-29b 水平明显低于对照组，组间差异具有统计学意义

（P<0.05），见表 1。

表 1 两组血浆 miR-29b、HA、LN和 PCⅠ水平比较

Table 1 Comparison of the levels of plasma miR-29b, HA, LN, PCⅠ between the two groups

Groups n HA（滋g/L) LN（ng/mL) PCⅠ（滋g/L) miR-29b

Control group 80 61.28± 19.77 84.69± 27.32 46.71± 15.07 1.43± 0.46

Observation group 80 127.97± 35.55 116.73± 32.43 69.57± 19.33 0.43± 0.12

t 14.665 6.759 8.344 18.771

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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2.2 血浆 miR-29b表达水平与 ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ水平

的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示，血浆 miR-29b表达水平与

ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ水平均呈负相关（r=-0.737，-0.838，

-0.764；P=0.013，0.007，0.019）。
2.3 血浆 miR-29b与 ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ对急性冠脉综

合征的诊断价值分析

血浆 miR-29b 联合 HA、LN 和 PCⅠ诊断的曲线下面积

(Area Under The Curve,AUC)值为 0.943、敏感性为 86.90%、特

异性为 75.40%，高于 miR-29b（AUC 为 0.831，敏感性为

79.10%，特异性为 71.60%）、PCⅠ（AUC 为 0.798，敏感性为

68.20%，特异性为 67.10%）、LN（AUC 为 0.752，敏感性为

63.50%，特异性为 64.40%）和 HA（AUC 为 0.724，敏感性为

61.20%，特异性为 59.80%），同时血浆 miR-29b诊断的 AUC

值、敏感性和特异性高于 HA、LN和 PCⅠ单一检测，见表 2和

图 1。

表 2 血浆 miR-29b与 ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ对急性冠脉综合征的诊断价值分析

Table 2 Analysis of diagnosis value of plasma miR-29b and ECM protein HA, LN, PCⅠl in acute coronary syndrome

Index AUC P 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%）

HA 0.724 0.000 0.647～0.802 61.20 59.80

LN 0.752 0.000 0.678～0.825 63.50 64.40

PCⅠ 0.798 0.000 0.732～0.865 68.20 67.10

miR-29b 0.831 0.000 0.770～0.893 79.10 71.60

miR-29b+HA+LN+PCⅠ 0.943 0.000 0.910～0.976 86.90 75.40

3 讨论

急性冠脉综合征具有高发病率和高死亡率的特点，对社会

造成了严重的经济负担[15]。目前急性冠脉综合征的临床诊断存

在诊断准确性低和敏感性较差的问题，导致患者的过度治疗和

治疗不及时的情况时有发生，继而患者病情快速恶化 [16]，因此

寻求与急性冠脉综合征发病密切相关的生物标志物并将其应

用于急性冠脉综合征的诊断和治疗中具有重要的临床意义。

miR-29b表达异常与 T淋巴细胞瘤、动脉粥样硬化和心肌

纤维化等多种疾病的发生密切相关，可以作为多种疾病的诊断

标志物分子 [17-19]。本研究发现在急性冠脉综合征患者中血浆

miR-29b水平明显下降，提示 miR-29b可能与急性冠脉综合征

的发生发展有关，Yuan等人[20]发现在血管内皮细胞中 miR-29b

能够抑制核因子 资B（Nuclear factor 资B，NF-资B）信号通路的活
化，进而抑制炎症反应对细胞造成的损伤，使得血管内皮细胞

在细菌脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）刺激下仍然能够存活。

miR-29b主要作用机制与其余 miR的大致相同，即结合到基因

mRNA上促进 mRNA降解，进而下调相应基因表达[21]。Nijhuis

等人[22]发现在肠成纤维细胞中 miR-29b能够结合到骨髓细胞

白血病蛋白 1（Myeloid cell leukemia 1, MCL-1）基因 mRNA的

3'-UTR上并下调 MCL-1基因表达，而炎症因子如白细胞介素

6（Interleukin-6, IL-6）能够诱导MCL-1基因表达并促进肠道纤

维化，miR-29b与 IL-6等炎症因子相互拮抗，从而抑制肠道纤

维化的发生。有研究报道显示炎症反应是急性冠脉综合征的主

要触发因素之一，炎症反应的发生会导致急性冠脉综合征患者

的病情加剧，并且与急性冠脉综合征患者的死亡存在一定相关

性[23]，因此推测 miR-29b表达水平下调导致 NF-资B信号通路的
活化以及 IL-6等炎症因子水平升高，导致炎症反应的发生，心

肌细胞发生纤维化，导致急性冠脉综合征的发生。

ECM是细胞外结构的主要成分，参与细胞信号转导以及

细胞间黏附过程 [24]，ECM蛋白表达异常是导致器官纤维化疾

病发生的主要因素 [25]。本研究发现在急性冠脉综合征患者中

ECM蛋白的表达水平均明显上调，表明 ECM蛋白水平升高与

急性冠脉综合征的发生密切相关。Angelini等人[26]发现在急性

冠脉综合征发病过程中，免疫功能的下降会导致急性冠脉综合

征患者病情加重，是急性冠脉综合征的主要风险因素。同时，在

急性冠脉综合征发病过程中也存在免疫相关信号通路异常

的情况 [27]。Flego等人[28]发现在急性冠脉综合征患者中普遍存

在免疫功能紊乱，T细胞受体(T cell receptor, TCR)信号通路以

及免疫细胞数量在急性冠脉综合征患者均存在异常，而 TCR

信号通路的活化受到 ECM蛋白的调节[29]。Umair等人[30]发现

ECM蛋白的分布存在动态平衡，并且 ECM蛋白的分布与细胞

免疫反应的发生具有紧密联系，因此笔者推测 ECM蛋白水平

异常升高导致了患者机体的免疫机能发生紊乱，从而促进急性

冠脉综合征的发生。本研究进一步发现血浆中 miR-29b表达与

HA、LN和 PCⅠ水平呈负相关，血浆 miR-29b检测对急性冠脉

综合征诊断的特异性和敏感性高于 HA、LN 和 PCⅠ，血浆

miR-29b联合 HA、LN和 PCⅠ检测在急性冠脉综合征患者诊

图 1 血浆 imR-29b与 ECM蛋白 HA、LN和 PCⅠ诊断急性冠脉综合

征的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of plasma miR-29b and ECM protein HA, LN, PCⅠ

in acute coronary syndrome
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断中具有较高的特异性和敏感性，表明血浆 miR-29b检测在急

性冠脉综合征患者诊断中具有一定的临床价值。

综上所述，急性冠脉综合征患者血浆 miR-29b表达水平下

调，与 HA、LN和 PCⅠ蛋白水平呈负相关。血浆 miR-29b检测

对急性冠脉综合征具有一定的诊断价值，且 HA、LN、PCⅠ及

血浆miR-29b联合检测可提高诊断的敏感性和特异性。
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