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冠心病患者血清同型半胱氨酸、ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６
和 ｍｉＲ２０８的相关性分析
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　　［摘要］　目的　结合冠状动脉狭窄程度，探讨冠心病患者血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）与微小ＲＮＡ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６及ｍｉＲ
２０８）之间的相互关系。方法　选取行冠脉造影术的患者共１０２名，根据造影结果分为对照组和观察组，检测Ｈｃｙ、ｍｉＲ１、ｍｉＲ
１２６及ｍｉＲ２０８水平，同时对冠脉造影结果进行评价并计算Ｇｅｎｓｉｎｉ积分，应用相关及线性回归分析 Ｈｃｙ、ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ
１２６、ｍｉＲ２０８）以及Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的相互关系。结果　观察组血清 Ｈｃｙ、ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ２０８）水平均高于对照组，
血清Ｈｃｙ、ｍｉＲ１和ｍｉＲ１２６水平分别与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈正相关［相关系数（ｒ）分别为０．５７５、０．６４９、０．４９９，Ｐ均＜０．０１］，偏相关
分析校正后它们之间仍然呈正相关（ｒ’分别为０．６９３、０．６２１、０．５３２，Ｐ均＜０．０５）；而血清Ｈｃｙ与ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６水平亦呈正相
关（ｒ分别为０．５１３、０．５６，Ｐ均＜０．０１），偏相关分析校正后排除年龄，体重指数，高血压和高脂血症病史的影响，其间仍然呈正
相关（ｒ’分别为０．５９９、０．６１４，Ｐ均＜０．０５），而与ｍｉＲ２０８无显著相关性。结论　血清Ｈｃｙ、ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ２０８）
均是评价冠心病的独立危险因素，其水平均随着冠脉病变严重程度的加重而增加。
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　　 同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）是甲硫氨酸代谢过程中
产生的一种含硫氨基酸；微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）是一类长度为２０～２５个核苷酸的内源性小
分子非编码单链ＲＮＡ，主要参与基因转录后表达调
控［１］。近些年的研究表明，Ｈｃｙ和ｍｉＲＮＡ可能是引
起冠心病的又一危险因子［２］，而不仅仅是生物
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学标记物。目前国内外关于 Ｈｃｙ与 ｍｉＲＮＡ的相互
作用关系研究较少。本研究通过对冠心病心绞痛患

者血清 Ｈｃｙ和血管炎症特异性 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１，
ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ２０８）水平的观察，结合冠状动脉狭窄
程度，比较三者之间的关联性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年８－１０月南京军区南
京总医院心脏内科收治的冠心病心绞痛６５例为观
察组，其中男４２例，女２３例，年龄为（５９．６±８．６）
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岁，病例类型包括不稳定型心绞痛２１例，稳定性心
绞痛４４例；均经冠状动脉造影证实并符合２００７年
美国心脏病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／ＡＨＡ）的诊
断标准［３］：冠状动脉造影明确至少有１支血管狭窄
≥５０％。另选择３７例疑似心绞痛患者作为对照组，
经冠状动脉造影证实均非冠心病，男 １９例，女 １８
例，年龄（５５．１±５２）岁。两组均排除既往有心肌
梗死病史、心肌病、心脏瓣膜病、严重肝肾功能异常、

恶性疾病及妊娠、哺乳期女性。

１．２　研究方法　
１．２．１　选择性冠脉造影与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分　由心内科
专业医师完成，路径为经桡或股动脉，采用 Ｊｕｄ
ｋｉｎｓ［４］方法进行。左冠状动脉的左主干、前降支、回
旋支和右冠状动脉为冠状动脉系统主要的４支动
脉，至少２个正交投射体位造影发现冠状动脉狭窄
≥５０％诊断为冠心病。采用 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分［５］评定冠

状动脉病变严重程度：狭窄≤２５％记为１分，２６％～
５０％记为２分，５１％～７５％记为４分，７６％～９０％记
为８分，９１％ ～９９％记为 １６分，１００％记为 ３２分。
不同节段冠状动脉评分系数按Ｇｅｎｓｉｎｉ标准，计算每
例患者冠状动脉病变程度的Ｇｅｎｓｉｎｉ积分之和。
１．２．２　血清Ｈｃｙ测定　于行血管造影术当日清晨
取两管静脉血各３ｍｌ并分离血清，分别用于 Ｈｃｙ和
血清ｍｉＲＮＡ的检测。Ｈｃｙ检测应用 ＯＰ１６２微量荧
光检测仪检测，Ｈｃｙ荧光定量试剂盒由济南杏恩生
物科技有限公司提供。

１．２．３　血清ｍｉＲＮＡ绝对含量的测定　利用苯酚法
提取血清中的总 ＲＮＡ，经逆转录聚合酶链反应（使
用ＡＢＩ公司的 ｍｉＲＮＡＴａｑｍａｎ试剂 和 ＰＣＲ仪）和
７５００型序列检测系统（ＡＢＩ公司产品），以ｍｉＲｌｅｔ７作
为内参，ｍｉＲ１６建立标准曲线，参照 Ｃｈｅｎ等［６］描述

绝对表达量计算方法，计算血清ｍｉＲＮＡ的绝对含量。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进
行统计分析，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
经正态性检验及方差齐性检验，两组间比较用 ｔ检
验，多组间比较用 Ｆ检验；对各变量采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检
验进行相关性分析，再通过偏相关分析，排除年龄，

体重指数，高血压和高脂血症病史的影响；对各变量

采用多元线性回归分析；以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果

２．１　一般情况比较　见表１。观察组与对照组在
人数、性别、年龄、吸烟、糖尿病发病率等方面比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组体重指数明显
高于对照组（Ｐ＜０．０５），高血压和高脂血症发病率
也明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
２．２　不同 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分患者血清 Ｈｃｙ及 ｍｉＲＮＡ水
平比较　见表２。Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≤２５组和 Ｇｅｎｓｉｎｉ积
分＞２５组的血清 Ｈｃｙ和血管炎症性 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ
１、ｍｉＲ１２６）明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。Ｇｅｎｓｉｎｉ
积分＞２５组的血清Ｈｃｙ、ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ２０８
水平也较Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≤２５组显著升高（Ｐ＜０．０１）。
在轻度狭窄（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≤２５分）的患者血清中
ｍｉＲ２０８表达下降，且与对照组比较差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），但与中重度狭窄患者比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　相关性分析　经 Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析显示，
血清Ｈｃｙ、ｍｉＲ１和 ｍｉＲ１２６水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈
正相关关系［相关系数（ｒ）分别为 ０．５７５、０．６４９、
０４９９，Ｐ均＜０．０１］；经偏相关分析，排除年龄，体重
指数，高血压和高脂血症病史的影响，上述正相关关

系依旧存在（ｒ’分别为０．６９３、０．６２１、０５３２，Ｐ均 ＜
０．０５）。血清 Ｈｃｙ水平与 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ１２６水平亦
呈正相关（ｒ分别为０．５１３、０．５６，Ｐ均 ＜０．０１）；经偏
相关分析排除年龄，体重指数，高血压和高脂血症病

史的干扰后相关性略增高（ｒ’分别为０．５９９、０．６１４，
Ｐ均＜０．０５），而Ｈｃｙ与ｍｉＲ２０８无显著相关性（ｒ＝
０．００５，Ｐ＞０．０５）。
２．４　多元线性回归分析　以 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分为因变
量，年龄、性别、吸烟、体重指数、ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６、
ｍｉＲ２０８和Ｈｃｙ水平为自变量进行逐步多元线性回
归分析，结果显示年龄、性别、吸烟、体重指数以及

ｍｉＲ２０８等因变量均未达到引入标准。最终只有
ｍｉＲ１和Ｈｃｙ显示与冠状动脉狭窄程度的积分独立
相关（表３）。

表１　观察组和对照组一般情况比较

组别 ｎ
性别

（男／女）
年龄

（岁，ｘ±ｓ）
体重指数

（ｘ±ｓ）
吸烟

［ｎ（％）］
高血压

［ｎ（％）］
高脂血症

［ｎ（％）］
糖尿病

［ｎ（％）］
观察组 ６５ ４２／２３ ５９．６±８．６ ２３．５±３．０ ２９（４４．６） ２０（３０．８） ２１（３２．３） １５（２３．１）
对照组 ３７ １９／１８ ５５．１±５．２ ２１．１±３．０ １６（４４．３） ４（１０．８） ４（１０．８） ７（１８．９）

　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
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表２　不同Ｇｅｎｓｉｎｉ积分患者血清Ｈｃｙ及血清ｍｉＲＮＡ水平比较（ｘ±ｓ）

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分 ｎ Ｇｅｎｓｉｎｉ积分 Ｈｃｙ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ｍｉＲ１（ｆｍｏｌ／Ｌ） ｍｉＲ１２６（ｆｍｏｌ／Ｌ） ｍｉＲ２０８（ｆｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ３７ ０ ６．９±２．５ １０．１±６．１ ８２．６±６９．４ ３４８３２．７±２５２１５．９
≤２５组 ３５ １０．９±７．２ １２．６±４．８ ６９．３±２５．８ ３３２．７±２２１．２ １５７７７．２±４２７６２．８

＞２５组 ３０ ３７．７±１２．７ １８．６±７．０△ １１３．５±４６．９△ ９４２．６±７７９．１△ ２７５５９．３±２０１８４．２△

　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≤２５分组比较，△Ｐ＜０．０１

表３　Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与各参数的多元线性回归分析（ｎ＝６５）

变量
未标准化系数

回归系数 标准误
标准化系数 ｔ值 Ｐ值

常数 －４．４６９ ３．５６４ － －１．２５４ ０．２１３
ｍｉＲ１ ０．１６１ ０．０３９ ０．４８６ ３．５５０ ０．００１
ｍｉＲ１２６ －０．００２ ０．００４ －０．０５４ －０．４５９ ０．６４７
Ｈｃｙ ０．８３８ ０．２３６ ０．３４０ ３．１２６ ０．００２

３　讨　论

Ｈｃｙ是一种含硫氨基酸，作为甲硫氨酸和半胱
氨酸的重要中间产物，是一种多功能损害因子。Ｈｃｙ
可使大鼠大动脉平滑肌细胞内 ｍＲＮＡ和 ｆｏｓ癌基因
表达增加，诱导静止细胞进入分裂期，促进平滑肌细

胞迅速增值，血管内膜增厚［７］。Ｈｃｙ在代谢过程产
生的多种强氧化剂能导致内皮细胞结构和功能的损

伤，诱导内皮细胞的凋亡［８］。Ｈｃｙ的自身氧化产物
能作为抗原刺激、激活体内多种免疫细胞，刺激Ｂ细
胞增殖和分泌，放大已激活的Ｔ细胞，从而放大单核
巨噬细胞引起的免疫炎症反应［９］。Ｈｃｙ通过抑制凝
血酶调节蛋白在内皮细胞表面的表达及活性，进一

步抑制蛋白Ｃ的激活，从而影响对凝血因子 Ｖａ、凝
血因子Ⅷａ和凝血酶的灭活。上述因素可分别或以
不同形式组合，共同促进动脉粥样硬化的形成。本

研究显示，冠心病患者血清 Ｈｃｙ水平较对照组明显
升高，且升高程度与代表冠脉病变程度的 Ｇｅｎｓｉｎｉ积
分正相关，与Ｚｈｕ等［１０］研究结果相符。

ｍｉＲＮＡ在进化过程中高度保守，广泛地在转录
或转录后修饰负调控基因的表达，并且可以稳定地

存在于血清和血浆等多种体液中，这类 ｍｉＲＮＡ被称
为循环 ｍｉＲＮＡ。本研究发现冠心病患者血清中血
管炎症源性ｍｉＲ１、ｍｉＲ２０８以及ｍｉＲ１２６明显高于
对照组，且在 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≤２５和 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分 ＞２５
两组间差异有统计学意义，与 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分水平呈正
相关，偏相关分析校正后这种正相关依旧存在，这可

能与多支病变导致缺血心肌范围较大、心肌缺血程

度较重，影响心肌细胞内ｍｉＲＮＡ的代谢有关。粥样
斑块的形成是一种慢性炎症反应的过程，巨噬细胞

吞噬氧化型低密度脂蛋白后引发炎症反应是动脉粥

样硬化发生发展的病理基础［１１］。ｍｉＲ１２６能够抑制
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）刺激的血管黏附细胞因子
１（ＶＣＡＭ１）的表达，并限制白细胞在血管内皮的黏
附。ＶＣＡＭ１是ｍｉＲ１２６的靶基因，敲除ｍｉＲ１２６反
义寡核苷酸可导致 ＴＮＦα诱导的 ＶＣＡＭ１表达上
调，从而促进白细胞向内皮细胞的黏附［１２］。所以

ｍｉＲ１２６具有调控黏附分子表达及血管炎症反应的
功能，并能通过抑制 ＶＣＡＭ１的表达在动脉粥样硬
化的发展过程中起保护作用。研究表明 ｍｉＲ１和
ｍｉＲ２０８是急性心肌梗死潜在的诊断学标记物［１３］，

而对于机制方面的研究较少。

虽然Ｈｃｙ与 ｍｉＲＮＡ已证实是冠心病的危险因
素，但对于两者之间是否存在相互影响尚未见相关

报道。Ｍｉｓｈｒａ等［１４］构建Ｈｃｙ相关心力衰竭模型，发
现包括ｍｉＲ１８８在内的１１种 ｍｉＲＮＡ表达水平有显
著差异，说明ｍｉＲＮＡ参与到Ｈｃｙ诱导心力衰竭的病
理机制当中。本研究中，全体入选人群（包括冠心病

患者和对照组）血清 Ｈｃｙ水平与 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ１２６
水平呈正相关，偏相关分析校正后相关系数略增加，

而Ｈｃｙ与ｍｉＲ２０８无明显相关性。采用多元线性回
归分析后，发现 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６、Ｈｃｙ和冠心病的病
变程度有着独立的相关性，它们可能共同参与冠心

病动脉粥样硬化的病理过程，且存在相互促进的关

系，但其具体机制有待进一步研究。

综上所述，冠心病患者血清 Ｈｃｙ和 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６及 ｍｉＲ２０８）均与冠状动脉病变严
重程度相关，随着严重程度的增加而逐渐升高。与

此同时，血清Ｈｃｙ水平受ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６的影响，亦
随着后者的升高而升高。临床上对冠心病心绞痛患

者检测血清 Ｈｃｙ和 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６及 ｍｉＲ
２０８）水平可以预测患者冠脉病变程度，早期发现
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高危人群。血清Ｈｃｙ与ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６之间的相互
机制，以及它们在冠心病动脉粥样硬化中的发生机

制有可能是今后研究的热点问题。
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该联合方案的剂量确定尚有待于大样本、前瞻性、随

机双盲实验加以证实。
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