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摘要

目的：探讨急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）患者外周血内皮细胞源微粒（Endothelial

microparticles，EMPs）中miR-126、P-选择素及E-选择素的表达水平及其与AMI预后的关系。

方法：选取100名患者，通过冠脉造影结果分为AMI组（n=50例），稳定型冠心病（Stable corenary artery

diseasos ，Scad）组（n=50例），另取50例健康患者作为对照组。收集上述患者外周血，利用流式

细胞仪检测EMPs，用qRT-PCR法检测其中的miR-126表达水平，用ELISA法测定其中的P-选择素、E-

选择素的表达水平，比较不同组间EMPs中miR-126、P-选择素、E-选择素水平，并分析与AMI预后

的关系。

结果：组间比较结果显示，外周血EMPs中miR-126在AMI组中的表达低于Scad组和健康组，P-选择

素和E-选择素在AMI组和Scad组中表达水平高于健康组，差异有统计学意义（P＜0.05）。单因素方

差分析显示，EMPs中miR-126的水平在单支血管病变组中高于双支和三支病变组。同时，EMPs中P-

选择素的水平在单支和双支血管病变组中低于三支病变组，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。

Logistic回归分析结果显示，相对于Scad组，外周血EMPs中miR-126（OR(95%CI（0.119(0.042~0.337)，

P＜0.001）是AMI的保护因素，血糖水平（OR(95%CI（2.697(1.237~5.880)，P=0.013）是AMI的危险

因素。相对于健康组，外周血EMPs中P-选择素（OR(95%CI（1.105(1.052~1.161)，P＜0.001）、外

周血EMPs中E-选择素（OR(95%CI（1.094(1.078~1.175)，P=0.014）是AMI的危险因素，外周血EMPs

中miR-126（OR(95%CI（0.110(0.023~0.526)，P=0.006）是AMI的保护因素。对所有入组的50名AMI

患者进行随访，根据是否发生不良心血管事件（Major adverse cardiovascular events，MACEs）分为

MACEs组（14例），非MACEs组（36例），组间比较结果显示：外周血EMPs中miR-126的表达水平

在MACEs组明显低于非MACEs组，外周血EMPs中P-选择素表达水平在MACEs组明显高于非MACEs

组，差异有统计学意义（P＜0.01），外周血EMPs中E-选择素表达水平在两组间无明显差异（P＞0.05）

。多因素logistic回归分析结果显示外周血EMPs中miR-126（OR(95%CI（0.029（0.001~0.818），P=0.038）

是AMI患者发生MACEs的保护因素，外周血EMPs中P-选择素（OR(95%CI（1.087（1.021~1.157），

P=0.009）是AMI患者发生MACEs的危险因素。

结论：1.AMI患者外周血内皮细胞微粒中的miR-126、P-选择素及E-选择素水平与AMI发生发展有关。

2.外周血EMPs中的miR-126是AMI的保护因素，P-选择素和E-选择素是AMI的危险因素。3.外周血

EMPs中的miR-126是AMI患者发生MACEs的保护因素，外周血EMPs中的P-选择素是AMI患者发生

MACEs的危险因素。

关键词：急性心肌梗死；内皮细胞微粒；miR-126；E-选择素；P-选择素
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Abstract
Object: Exploring the expression levels of miR-126, P-selectin, and E-selectin in peripheral blood

endothelial cell-derived microparticles (EMPs) in patients with acute myocardial infarction (AMI) and their

relationship with AMI prognosis.

Method: Select 100 patients and divide them into AMI group (n=50 cases), stable coronary heart disease

(Scad) group (n=50 cases) based on coronary angiography results, and another 50 healthy patients as the

control group. Collect peripheral blood from the aforementioned patients, detect EMPs using flow

cytometry, measure miR-126 expression levels using qRT PCR, and measure P-selectin and E-selectin

expression levels in EMPs using ELISA. Compare miR-126, P-selectin, and E-selectin levels in EMPs

between different groups and analyze their relationship with AMI prognosis.

Result: The level of miR-126 in peripheral blood EMPs of the AMI group was lower than that of the Scad

group and the healthy group (P<0.05), while the expression level of P-selectin in peripheral blood EMPs of

the AMI group was higher than that of the Scad group and the healthy group (P<0.05). There was no

significant difference in the expression level of E-selectin peripheral blood EMPs among the three groups

(P>0.05). Univariate analysis of variance showed that the more coronary vascular lesions there were, the

lower the miR-126 level in peripheral blood EMPs, and the higher the P-selectin level, with statistical

significance (P<0.05). The results of logistic regression analysis showed that compared to the Scad group,

miR-126 (OR (95% CI (0.119 (0.042-0.337), P<0.001) in peripheral blood EMPs was a protective factor

for AMI, while blood glucose level (OR (95% CI (2.697 (1.237-5.880), P=0.013) was a risk factor for AMI.

Compared to the healthy group, P-selectin (OR (95% CI (1.105 (1.052-1.161), P<0.001) and E-selectin

(OR (95% CI (1.094 (1.078-1.175), P=0.014) in peripheral blood EMPs are risk factors for AMI. miR-126

(OR (95% CI (0.110 (0.023-0.526), P=0.006) in peripheral blood EMPs is a protective factor for AMI.

Follow up was conducted on all 50 AMI patients enrolled, and they were divided into two groups based on

the occurrence of major adverse cardiovascular events (MACEs): the MACEs group (14 cases) and the non

MACEs group (36 cases). The inter group comparison results showed that the expression level of miR-126

in peripheral blood EMPs was significantly lower in the MACEs group than in the non MACEs group, and

the difference was statistically significant (P<0.05). The expression level of P-selectin in peripheral blood

EMPs was significantly higher in the MACEs group than in the non MACEs group, and the difference was

statistically significant (P<0.01). The expression level of E-selectin in peripheral blood EMPs showed no

significant difference between the two groups (P>0.05). The results of multivariate logistic regression

analysis showed that miR-126 (OR (95% C (I 0.029 (0.001~0.81 8), P=0.038) in peripheral blood EMPs

was a protective factor for the occurrence of MACEs in AMI patients, while P-selectin (OR (95% CI (1.087

(1.021~1.157), P=0.009) in peripheral blood EMPs was a risk factor for the occurrence of MACEs in AMI

patients.
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Conclusion: 1. The levels of miR-126, P-selectin, and E-selectin in peripheral blood endothelial cell

microparticles in AMI patients are related to the occurrence and development of AMI.2. miR-126 in

peripheral blood EMPs is a protective factor for AMI, while P-selectin and E-selectin are risk factors for

AMI. 3. The miR-126 in peripheral EMPs is a protective factor for MACEs in patients with AMI, and

P-selectin in peripheral EMPs is a risk factor for MACEs in patients with AMI patients.

Key words:Acute myocardial infarction; Endothelial cell microparticles; miR-126; E-selectin; P-selection
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英文缩略词语表

英文缩写 英文全称 中文名称

AMI Acute myocardial infarction 急性心肌梗死

Scad Stable corenary artery diseasos 稳定型冠心病

CVD Cardiovascular diseases 心血管疾病

BMI Body Mass Index 身体质量指数

WBC White blood cell 白细胞

RBC Red blood cell 红细胞

PLT Blood platelet 血小板

HGB Haemoglobin 血红蛋白

CRP C Reactive protein C-反应蛋白

PA Prothrombin activity 凝血酶原活动度

FIB Fibrinogen 纤维蛋白原

DDmier D2 polymers D-二聚体

LDH Lactate dehydrogenase 乳酸脱氢酶

AST Aspartate aminotransferase 谷草转氨酶

ALT Alanine transaminase 谷丙转氨酶

Cr Creatinine 肌酐

BUN Blood Urea Nitrogen 尿素氮

CK Creatine Kinase 肌酸激酶

CK-MB Creatine Kinase-MB 肌酸激酶同工酶

TC Total Cholesterol 总胆固醇

TG Triglyceride 甘油三酯

HDL High Density Lipoprotein 高密度脂蛋白胆固醇

LDL Low Density Lipoprotein 低密度脂蛋白胆固醇

GLU Glucose 葡萄糖

MPs Micrparticles 微粒
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EMPs Endothelial micrparticles 内皮细胞微粒

miRNA MicroRNA 微小RNA

MACEs Major adverse cardiovascular events 主要不良心血管事件

qRT-PCR Real-time quantitative polymerase chain reaction 实时荧光定量PCR

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay 酶联免疫吸附
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第 1 章 引言

心血管疾病(cardiovascular diseases，CVD) 仍然是世界范围内发病率、死亡率、致

残率较高的疾病之一，给医疗卫生事业带来了巨大的负担。面对生活水平提高带来的不

良生活方式导致心血管风险因素增加、人口老龄化等问题日益严重，心血管疾病的发病

率仍然较高[1]。影响人类生命健康的同时对社会经济发展造成了困扰[2]。据报道，2020 年

中国城市居民冠心病死亡率为 126.91/10 万，农村为135.88/10 万，同时我国的AMI死

亡率总体呈上升态势[3]。我国心血管疾病是一个突出的公共卫生问题，严重危害国民的

健康。AMI是CVD中最严重的类型，其发病隐匿迅速，不仅具有严重的并发症，同时也

为患者带来了巨大的经济负担。故而寻找新的诊疗策略一直是心血管疾病领域的研究目

标。

AMI是由于冠脉血管堵塞导致心脏供血中断而引起一系列严重后果的临床急症，由

冠状动脉粥样硬化发展而来。随着人们在细胞分子水平的研究逐渐增多，发现微粒在动

脉粥样硬化过程中发挥着重要作用。其中EMPs因其在心血管疾病中的关键作用而受到

广泛关注。相关研究表明在EMPs高表达于ST段抬高型心肌梗死和不稳定型心绞痛患者

的循环中[4]。我们前期的研究也证明了AMI患者循环EMPs水平升高，且EMPs水平与冠

心病程度及预后风险相关[5]。EMPs是生物信号交换中重要的跨细胞递送系统，通常含有

miRNA、P-选择素及E-选择素等生物学分子，miRNA是一种短小的长度为21-25个核苷

酸的内源性、保守的单链非编码RNA，miRNA在不同类型的组织和细胞中都有表达[6]。

最近的相关研究表明，miRNA在心血管疾病中高度表达，它们在调控心血管的发育和疾

病的发生过程中具有重要的意义。miR-126是miRNA家族中的一员，来源于EGFL7基因。

miR-126在内皮细胞中高度表达，其可通过调节内皮细胞功能来影响动脉粥样硬化的过

程。载有miRNA-126的EMPs具有显着促进血栓消退的作用[7]。同时miR-126参与脂质代

谢、血管炎症、心肌损伤修复等过程，在心肌梗死的诊断和治疗中具有较大的潜力。

相关研究表明，与健康组相比，冠心病患者外周血P-选择素表达水平显著增高，多

支血管病变的患者外周血P-选择素水平更高[8]，选择素是一种多细胞来源的通过钙离子

介导白细胞滚动的黏附分子。P-选择素是一种由人类SELP基因编码的1型跨膜蛋白[9]。

其通过与配体结合，介导信号转导和炎症细胞黏附，在病理炎症和血栓形成、动脉粥样

硬化、缺血-再灌注损伤等过程中发挥重要作用[10]。心肌细胞受到缺氧、炎性因子等有

害刺激时，血小板和内皮细胞迅速表达大量P-选择素,进而导致心肌损伤和血栓形成[11]。

Maximilian等人的研究表明，P-选择素水平升高与AMI患者PCI术后发生MACEs相关[12]。
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E-选择素是一种内皮细胞来源的糖蛋白，是血栓形成的调节因子。它具有将白细胞募集

到炎症部位、调节中性粒细胞和单核细胞活性、促进血栓形成等功能[13]。众所周知，炎

症在AMI的过程中扮演着重要的角色，炎症反应也会导致AMI后心肌的进一步损伤[14]。

E-选择素在炎症初始阶段介导炎性细胞的黏附、趋化等活动，因此，E-选择素在AMI过

程中具有重要作用。探索选择素与AMI的关系可能会为AMI的诊断和治疗提供帮助。

基于我们前期的研究和国内外的文献报道，我们推测外周血EMPs中miR-126 、P-

选择素、E-选择素与AMI的发生发展相关。故本研究旨在通过检测AMI患者外周血 EMPs

中所含的 miR-126 、P-选择素、E-选择素表达水平，分析、探讨这些指标与AMI及其

预后的关系，试图为AMI的诊断和预后评估提供新的理论依据。
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第 2 章 研究材料与方法

2.1 一般材料

2.1.1 研究对象

本研究选择2021年9月至2022年9月期间因胸痛就诊于某人民医院心内科，并经冠脉

造影术确诊的AMI患者和Scad患者各50例，分为AMI组和Scad组。AMI组中男性患者36

例，吸烟患者20例，饮酒8例；Scad组中男性患者32例，吸烟16例，饮酒7例。另外从体

检中心选择50例年龄、性别、种族匹配的正常人作为对照组。其中男性25例，饮酒3例，

吸烟4例。所有选择的患者入院后详细记录既往史、个人史、家族史等信息。告知并自

愿参与本研究，均签署知情同意书。具体流程见图2-1。

样本量计算：本研究为多组病例对照研究，采用PASS15.0软件，根据三组样本均数

比较的样本量计算，依据前期观察结果显示三组EMPs中miR-126的均数和标准差分别为

0.19±0.16，0.34±0.20，0.48±0.22。设定假设检验的I类错误α为0.05，采用双侧检验，II

类错误β为0.1，设AMI组、Scad组和健康组为 1:1:1；得到每组最小样本量为n=48人。本

研究根据纳排入标准反复筛选最终每组入选50例研究对象。

图2-1 实验流程图
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2.1.2 纳入标准

纳入标准：AMI组:①AMI为测量升高或降低的心脏生物标志物（首选肌钙蛋白），

心脏标志物至少有一项超过参考上限值99%，同时包含下列至少一项：有心肌缺血的体

征、心电图新出现的ST段明显改变或左束支传导阻滞、病理性Q波、新出现的影像证据

如存活心肌丢失或局部室壁运动异常、冠脉造影发现冠脉内血栓[15]；

Scad组：Scad是冠脉固定狭窄的基础上因心肌负荷增加引起短暂性缺血缺氧引发的

临床症状。选用冠脉造影术中诊断冠心病（具体参考2018年中华心血管病杂志《稳定型

冠心病诊断和治疗指南》）[16]；

健康组：选取同期年龄、性别、种族与AMI组相匹配的在自治区人民医院体检未见

明显异常者。

所有入组人员皆已告知自愿无偿参与研究并签署知情同意书，同时经医院伦理道德

委员会批准同意(项目号：KY2020041046)。

2.1.3 排除标准

排除合并严重肝肾功能不全、肿瘤、血液系统疾病、风湿免疫性疾病如类风湿、系

统性红斑狼疮和干燥综合征等、脑梗塞和肺栓塞的患者。

另外，为了控制高脂血症、高尿酸血症等对miR-126表达的影响，我们在纳入研究

对象时排除了高脂血症、高尿酸血症及高胆固醇的患者。

2.1.4实验试剂与仪器

-80℃冰箱（Haier，DW-86L338）

离心机（Eppendorf，5430）

高速离心机 （eppendorf，1612-1）

高速冷冻离心机（eppendorf ，5418）

离心管（Biofil，CFT411150）

移液器（Eppendorf）

1ml吸头（Bioland，AT-1250B）

200µL吸头（Bioland，AT-200Y）

10µL吸头（Bioland，AT-S10）

EP管（Biofil，CFT-000-015）

流式细胞仪（BD，FACSAccuriC6）

移液器（Eppendorf）

超净工作台（苏净安泰，SW-CJ-2F）
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紫外分光光度计（Thermo fisher，Nanodrop one）

定量 PCR 管（Applied Biosystems，4358293）

定量 PCR 盖（Applied Biosystems，4323032）

荧光定量 PCR 仪（Applied Biosystems，StepOne plus）

PCR 仪（Bio-rad，T100）

透射电镜仪（飞利浦，TECNAI 10型）

电热恒温培养箱（常州智博瑞，SHZ-82）

酶标仪（Thermo fisher，Multiskan FC）

6孔板（Biofil，TCP011006）

PBS（南京生兴，SN331）

CD31-FITC (eBioscience，11-0319-42)

CD42b-PE (eBioscience，12-0429-42)

RNAiso Plus（Takara，9108，即 Trizol）

氯仿（Alladin，C128130）

异丙醇（上海沪试，80109218）

无水乙醇（国药集团化学试剂，100092683）

丙酮（国药集团化学试剂，10000418）

戊二醛（国药集团化学试剂，30092436）

四氧化锇（国药集团化学试剂，L01210302）

锇酸（AIKE reagent，115354）

醋酸铀（翁江试剂，PA39584）

柠檬酸铅（Aladdin reagent，L303843）

环氧树脂（Sigma，45346）

DEPC（Alladin，D105557）

miRcute 增强型 miRNA cDNA 第一链合成试剂盒（Tiagen，KR211）

SYBR green（Mei5bio，MF013-01）

RIPA 蛋白裂解液（Solarbio，R0010）

BCA 蛋白浓度测定试剂盒（Beyotime，P0012S）

2.2 研究方法

2.2.1 标本收集

（1）AMI组及Scad组患者在冠脉造影术前在肘静脉采集血样5ml。
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（2）健康组患者在体检时留取肘静脉血样5ml。

（3）用含EDTA的抗凝管采集静脉血并混匀充分。在2000g/分，室温离心15分钟后

取上清液，分装后放置在-80℃冰箱备用，用于后续实验。

2.2.2 一般资料收集

（1）采集性别、年龄、身高、体重、体质指数（BMI）、血压、吸烟饮酒史、有

无高血压、糖尿病等一般资料。（BMI＝体重（kg）/身高（m2））。

（2）采集的肘静脉血标本统一在我院检验中心检测，检测内容包括血常规、肝肾

功、血脂、心肌酶谱等指标等。

2.2.3 AMI患者临床结局事件及分组

自病人出院后1年开始随访，随访时长为１周，采用电话、微信等方式记录AMI患

者1年内出现的复发心绞痛、心肌梗死、再次血运重建、死亡等不良事件发生情况。根

据其是否发生不良心血管事件（MACEs）分为 MACEs组，非MACEs组。

2.2.4 外周血MPs提取

（1）从－80℃冰箱取出冻存的血浆样本，室温下解冻，再将样本置于1550g，常温，

离心15min，将离心后的血浆上清转移至新的离心管中，继续置于18800g，常温，离心

30分钟，去除上清；

（2）加入PBS重悬沉淀，18800g，常温，离心30min，沉淀即为MPs。

（3）取5-10µLMPs溶液加到Formvar-carbon载样铜网上；

（4）取100µLPBS加到封口膜上，用镊子将铜网（Formvar膜面朝下）放在PBS液滴

上清洗。注意：在所有步骤中，都应保持Formvar膜面湿润，而另一面干燥；

（5）将铜网放在50µL1%戊二醛液滴上5min；

（6）将铜网放在100µLddH2O洗2min，总共洗8次；

（7）将铜网放在50µL草酸双氧铀液滴上（pH7.0）5min；

（8）将铜网放在50µL甲基纤维素液滴上10min，冰上操作；

（9）铜网放到样品台顶端的不锈钢环上，在滤纸上吸去多余液体；

（10）空气干燥5-10min；

（11）将铜网放在样品盒里，TECNAI10透射电子显微镜下拍摄电镜照片。

2.2.5流式细胞学检测MPs

（1）用2.2.4步骤中的方法分离MPs；
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（2）MPs沉淀加入400 µL PBS-1% BSA溶液重悬，分离20 µL的样本至新的EP管中，

并加入80 µL的PBS缓冲液，根据分组分布加入CD63抗体以及同型对照，抗体按照1:100

的比例稀释，分别加入抗体及对应的IgG抗体，室温避光孵育1h；

（3）孵育结束后18800g，常温离心30min，去除上清沉淀中加入400 µLPBS混匀，

立刻用流式细胞仪检测；（CD63样本离心后，去除上清，加入荧光二抗室温避光孵育

30min，孵育结束后18800g，常温离心 30min，去除上清，沉淀中加入PBS重悬后进行

检测）

（4）流式细胞仪检测时，使用FSC和SSC观察MPs的大小及复杂性分布，圈取MPs

的散点簇，再分别使用FL1和FL2进行分析，分析各组样本MPs蛋白表达情况。

2.2.6流式细胞学检测EMPs

（1）将血浆样本从-80℃冰箱中取出，室温静置10min使其溶化，待血浆溶化成液

体后，上下轻轻颠倒混匀，取400 µL血浆样本转移至新的EP管中，1550g常温离心15min；

将上清转移至新的EP管中，18800g离心30min，去除上清，加入500 µL PBS缓冲液

重悬沉淀，18800g，常温离心30min，沉淀为分离的MPs；

（2）MPs沉淀加入400 µL PBS-1%BSA溶液重悬，分离100µL的样本至新的EP管中，

分别加入FITC-CD31和PE-CD42b抗体，按照1:100的比例加入。抗体轻轻混匀后室温避

光孵育1h；

（3）抗体避光孵育后，将样本置于离心机中，18800g常温离心30min，沉淀中加入

400µLPBS缓冲液混匀，立刻用流式细胞仪检测；

（4）流式细胞仪检测时，使用FSC和SSC观察MPs的大小及复杂性分布，圈取MPs

的散点簇，再使用FL1（CD31）和FL2（CD42b）进行分析，分析CD31-CD42b-、

CD31+CD42b-、CD31+CD42b+所占全部MPs细胞的比例。

2.2.7 PCR测定EMPs中的miR-126

（1）EMPs分离：取200µL血浆样本1550g常温离心15min，将血浆上清转移至新的

离心管中，18800g离心30min，将上清去除，加入PBS重悬沉淀，18800g，离心30min，

沉淀即为MPs，加入0.5 ml RNAisoplus，充分裂解后转移至EP管中；

（2）加入氯仿100µL，用力振摇15s，室温静置15min，离心（4℃，12000g，15min）

；

（3）离心后液体分为三层，小心吸取上层无色液体移入一新的EP管中；

（4）加入等体积异丙醇，上下颠倒混匀，室温静置5min，离心（4℃，12000g，10min）

；
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（5）去上清，沉淀加入75％乙醇1ml，轻微振荡15s，离心（4℃，7500g，5min）；

（6）小心去上清，管内沉淀在超净台中鼓风静置干燥3-5min，最好是用枪头吸取

上清，尽量除去；

（7）加入50 µL DEPC水溶解，紫外分光光度计检测浓度，-80℃冰箱保存；

（8）进行逆转录

逆转录实验过程按照miRcute增强型miRNAcDNA第一链合成试剂盒说明书进行，具

体反应体系如下：

表2-1 PCR反应体系

试剂 体积

Total RNA 1 µg

2×miRNA RT Reaction Buffer 5µL

miRNA RT Enzyme Mix 1µL

DEPC 水 补至 10µL

注：以上述方法混合均匀后置于42℃ 60min，95℃ 3min的条件下 PCR 仪中进行反转录。

（9）定量PCR

表2-2 荧光定量PCR

试剂 体积（µL）

cDNA 2

PCR 上游引物（10µM） 0.4

PCR 下游引物（10µM） 0.4

SYBR Green solution 10

灭菌双蒸水 7.2

总量 20

表2-3反应条件

温度（℃） 时间（秒）

95 120

95 3 40 cycles

60 30

95 15

60 60 melt curve

95 15

在上述反应体系中加入对应的试剂，混合好的SYBR green试剂中包括Taq

polymerase，dNTP，Sybr green 染液及反应缓冲液。这些试剂的制作均在冰上进行，配
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置好以上反应体系后微微摇匀，然后将8连管的盖子改好，利用瞬时离心将紧贴管壁的

溶液沉淀到试管底部。随后在前述反应体系中放入8连管进行定量 PCR 检测。等到反

应完成后，丢弃8连管，按照仪器显示的数值对数据进行分析。

2.2.8 ELISA检测EMPs中选择素的表达

（1）取出保存于-80℃冰箱的各组微粒，加入适量RIPA蛋白裂解液冰上裂解30min

后检测蛋白浓度，样本做ELISA检测。

（2）稀释液配置：

Biotin 标记的抗体稀释：在990μL的抗体稀释液中加入10μL抗体，轻微摇匀后放在

冰上静置。

HRP 标记的抗生物素蛋白稀释：在990μL 抗生物素蛋白稀释液中加入10μL 抗生物

素蛋白溶液，轻微摇匀后放在冰上静置。

清洗缓冲液：在24mL去离子水中加入清洗缓冲液11mL，轻微摇匀后放在冰上静置。

标准品蛋白稀释：在6个EP管中分别加入标准品稀释液250μL，将标准品管中抽取

的250μL 标准品蛋白加入第一管中混匀，然后再吸取 250μL 转移至第二管中，以此类

推，完成标准品蛋白的倍比稀释。

（3）把标准品和样本分别加入提前包被好的96 孔板中，贴膜封口后放置在37℃培

养箱中孵育。

（4）孵育2小时后去除溶液，将生物素标记的抗体100µL加入每个孔中，贴膜封口

后放置在37℃培养箱中孵育。

（5）孵育1小时后去除溶液，反复加入清洗缓冲液洗200µL清洗5次，清洗时间为

2min/次。

（6）把100 µL HRP 标记的抗生物素蛋白分别加入每个孔中，贴膜封口后放置在

37℃培养箱中孵育。

（7）孵育1小时后去除溶液，反复加入清洗缓冲液洗200µL清洗5次，清洗时间为

2min/次。

（8）把90 µL TMB 反应底物分别加入每个孔中，贴膜封口后放置在37℃培养箱中

孵育。

（9）把 50µL 终止缓冲液分别加入每个孔中，轻微摇晃至均匀。

（10）在酶标仪的450nm波长处检测吸光度，根据吸光度分析选择素的表达。
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2.3 统计学分析

应用SPSS 26.0 统计软件对所有实验数据进行统计分析。正态分布的资料用均数±

标准差表示，非正态的资料用中位数及四分位数表示。正态且方差齐时，两组资料用t 检

验，多组资料用单因素方差分析，方差不齐时采用非参数秩和检验。非正态资料利用非

参数秩和检验分析。计数资料用频数和所占病例的百分比表示，组间比较用卡方检验。

相关指标与疾病的相关性用Logistic回归分析。P＜0.05 定义为有统计学意义。相关图示

利用 Graphpad prism 10.6 软件进行绘制。
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第 3 章 结果

3.1 AMI组、Scad组及健康组患者基线资料及实验室检查比较

3.1.1 AMI组、Scad组及健康组患者基线比较

三组患者各50例，比较三组的基线资料：AMI组、Scad组和健康组中男性患者分别

占各组人数的54%、50%和42%，三组间性别、年龄、体重指数（BMI）、饮酒史无明

显差异（P＞0.05），合并高血压、糖尿病及吸烟人数AMI和Scad组明显多于健康组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。结果详见表3-1。

表3-1 三组患者一般资料比较结果

变量 AMI组(n=50) Scad组(n=50) 健康组(n=50) F/2值 P值

性别 5.263 0.072

男性(n(%)) 36(72) 32(64) 25(50)

女性（n(%)） 14(28) 18(36) 25(50)

年龄(年) 59.26±14.28 58.94±8.81 54.78±8.77 2.613 0.077

BMI(kg/m2) 25.77±3.03 25.64±3.27 24.61±3.27 2.001 0.139

心率(次/分) 84.22±16.76 77.32±9.23 78.99±11.16 3.966 0.021

高血压史(n(%)) 20(40) 27(54) 0(0) 36.501 ＜0.001

糖尿病史(n(%)) 12(24) 21(42) 0(0) 25.874 ＜0.001

饮酒史(n(%)) 8(16%) 7(14) 2(4) 4.113 0.128

吸烟史(n(%)) 20(40) 16(32) 5(10) 12.150 0.002

注：BMI：体重指数，AMI:急性心肌梗死，Scad：稳定型冠心病。P<0.05，差异具有统计学意

义。

3.1.2 AMI组、Scad组及健康组患者实验室指标比较

WBC、RBC、HGB、DDmier、LDH、AST、Cr、GLU、CK、CK-MB、收缩压等

指标在三组间的差异有统计学意义（P＜0.05），PLT、CRP、PA、FIB、ALT、BUN、

TC、TG、HDL、LDL等指标方面无显著差异（P＞0.05）。详见表3-2。

表3-2 三组实验室指标比较
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变量 AMI组(n=50) Scad组(n=50) 健康组(n=50) F/Z/2值 P值

WBC(109/L) 10.02(8.26,11.75) 7.03(5.92,8.24) 5.81（4.90,7.07） 56.674 ＜0.001

RBC(109/L) 4.81±0.54 4.75±0.54 4.45±0.48 7.025 0.001

PLT(109/L) 237.06±57.26 230.14±64.93 239.00±49.37 0.328 0.721

HGB(g/L) 151.62±15.51 144.16±17.63 136.22±16.03 11.006 ＜0.001

CRP(mg/L) 1.71(0.95,4.96) 1.22(0.22,2.70) 1.47(0.69,3.34) 4.654 0.098

PA(%) 105(94.75,112.00) 102.35(95.75,106.25) 105.50(93.20,114.25) 2.972 0.226

FIB(g/L) 3.32(2.77,3.74) 3.10(2.74,3.58) 2.95(2.65,3.36) 5.704 0.058

DDmier(mg/L) 0.31(0.24,0.67) 0.25(0.14,0.49) 0.10(0.08,0.15) 43.775 ＜0.001

LDH(U/L) 210.32(177.82,265.48) 189.85(157.25,224.45) 186.50(170.75,212.50) 7.453 0.027

AST(U/L) 30.50(22.50,65.25) 22.45(16.13,28.00) 25.00(21.00,27.00) 19.931 ＜0.001

ALT(U/L) 24.00(17.00,33.00) 20.10(16.40,28.48) 23.00(19.00,30.00) 2.041 0.360

Cr(umol/L) 73.65(65.24,83.93) 73.80(65.09,82.53) 57.40(48.70,70.13) 29.459 ＜0.001

BUN(mmol/L) 5.90(4.55,6.66) 6.08(4.53,7.12) 5.30(4.31,6.51) 2.012 0.366

CK(U/L) 175.00(92.25,579.75) 76.31(58.75,104.54) 72.50(47.50,85.75) 36.185 ＜0.001

CK-MB(ng/mL) 11.30(3.27,66.95) 2.04(0.84,12.62) 1.21(0.70,1.97) 44.342 ＜0.001

TC(mmol/L) 4.49(3.78,5.45) 4.23(3.26,5.13) 4.28(3.77,4.96) 2.386 0.303

TG(mmol/L) 1.18(0.96,1.74) 1.51(1.04,2.07) 1.37(1.10,1.53) 4.494 0.106

HDL(mmol/L) 0.99(0.82,1.18) 0.95(0.85,1.17) 1.03(0.88,1.18) 1.110 0.574

LDL(mmol/L) 2.84(2.18,3.67) 2.69(1.97,3.35) 2.49(2.12,3.15) 1.877 0.391

收缩压(mmHg) 125.20±20.66 132.72±19.15 116.64±16.13 9.213 ＜0.001

GLU(mmol/L) 6.16(5.20,7.76) 5.12(4.39,6.00) 4.55(4.22,5.10) 41.377 ＜0.001

注：BMI：身体质量指数、WBC：白细胞计数、RBC：红细胞计数、PLT：血小板计数、CRP：

C 反应蛋白、FIB：纤维蛋白原、TC：总胆固醇、TG：甘油三酯、HDL：高密度脂蛋白胆固醇、LDL：

低密度脂蛋白胆固醇、ALT：谷丙转氨酶、AST：谷草转氨酶、LDH：乳酸脱氢酶、CK-MB：肌酸

激酶同工酶、GLU：葡萄糖、Cr：肌酐，P<0.05，差异具有统计学意义。
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3.2三组患者外周血MPs透射电镜下表现

我们在投射电镜下观察到，分离的MPs膜结构完整，轮廓清晰，大小不一，直径约

100nm-400nm，形态上呈圆盘状均一的类球形，如图3-1。

SCAD组 健康组AMI组

图3-1 三组患者外周血MPs透射电镜图片

3.3三组MPs的鉴定

我们通过流式细胞仪进行MPs的鉴定，从下图可以发现，分离的MPs表面CD63蛋白

阳性，说明分离的样本为MPs，见图3-2。

IgG NC Scad AMI Merge

图3-2 MPs流式鉴定图

3.4 EMPs的鉴定

流式检测结果显示，AMI组患者外周血血浆中CD31+CD42b-的EMPs的水平高于健

康组和Scad组，结果如图3-3。
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图3-3 EMPs流式图

3.5 三组患者EMPs中miR-126、选择素水平比较

组间比较结果显示，外周血EMPs中miR-126在AMI中表达低于Scad组和健康组，P-

选择素和E-选择素在AMI组和Scad组中表达水平高于健康组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表3-3，图3-4。

表3-3 三组患者EMPs中miR-126、选择素水平比较

变量 AMI组（n=50） Scad组（n=50） 健康组（n=50） F/Z值 P值

miR-126 0.45(0.32,0.73) 1.23(0.63,2.12) 0.97(0.67,1.53) 40.459 ＜.001

P-选择素 46.09(37.33,64.67) 41.09(23.74,57.36) 17.80(11.46,32.60) 46.278 ＜0.001

E-选择素 22.31±11.31 23.39±9.90 16.65±7.22 13.251 0.001

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

图3-4 三组患者EMPs中miR-126、选择素水平比较
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3.6 AMI组各指标

3.6.1 AMI亚组内皮细胞微粒中miR-126、选择素水平比较

我们根据冠状动脉造影结果，以病变累及的血管支数为依据将AMI患者分为单支、

双支和三支血管病变3个亚组。并采用单因素方差分析对这些亚组间的差异进行了比较。

结果显示，EMPs中miR-126的水平在单支血管病变组中高于双支和三支病变组。同时，

EMPs中P-选择素的水平在单支和双支血管病变组中低于三支病变组，差异均具有统计

学意义（P＜0.05），E-选择素的表达水平在不同亚组间没有显著差异。E-选择素表达水

平组间无显著差异。结果见表3-4、图 3-5。

表3-4 AMI亚组EMPS中miR-126、选择素水平比较

变量 单支病变 双支病变 三支病变 F值 P值

N=50 7 12 31

miR-126 1.11±0.47 31.99±21.24 28.19±14.15 19.411 ＜0.001

P-选择素 0.71±0.36 39.40±17.82 20.83±6.27 7.376 0.02

E-选择素 0.42±0.17 56.96±18.29 21.56±12.03 1.124 0.334

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

图3-5 AMI亚组EMPS中miR-126、选择素水平比较

3.6.2 评估急性心肌梗死的危险因素

以是否发生 AMI 为因变量（赋值：是=1，否=0），在AMI组与Scad组、AMI组与

健康组中是使用Logistic回归分析，将EMPs中miR-126、P-选择素、E-选择素分别纳入单

因素Logistic回归分析，同时将BMI、年龄、性别（赋值：男=1，女=0）、吸烟史（赋

值：是=1，否=0）、收缩压、血糖、甘油三酯、胆固醇等与AMI发生相关的指标纳入单

因素Logistic回归分析。结果表明，在AMI组与Scad组，EMPs中miR-126、收缩压水平、

血糖水平水平与AMI的发生有相关性，将单因素Logistic回归分析中P＜0.1的指标纳入多
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因素Logistic回归分析，结果表明相对于Scad，miR-126是AMI的保护因素，血糖水平是

AMI的危险因素。同样在AMI组与健康组间使用单因素Logistic回归分析显示EMPs中

miR-126、P-选择素、E-选择素、性别、收缩压水平、血糖、吸烟与AMI的发生相关，

多因素Logistic回归分析表明，相对于健康人群，EMPs中P-选择素、E选择素、性别、收

缩压水平、血糖是AMI的危险因素，EMPs中miR-126是AMI的保护因素。结果见表3-5，

表3-6，表3-7，表3-8。

表3-5 AMI组与Scad组间Logistic回归结果

变量 单因素 多因素

OR(95%CI) P值 OR(95%CI) P值

miR-126 0.101(0.036~0.284) ＜0.001 0.119(0.042~0.337) ＜0.001

吸烟 1.417(0.624~3.218) 0.405

P-选择素 1.016(0.977~1.036) 0.106

E-选择素 0.990(0.954~1.028) 0.609

性别 0.691(0.279~1.610) 0.392

年龄 1.002(0.969~1.036) 0.892

BMI 1.014(0.894~1.150) 0.831

收缩压 0.981(0.961~1.001) 0.065 1.316(1.000~1.732) 0.05

TC(mmol/L) 1.287(0.937~1.768) 0.119

TG(mmol/L) 0.899(0.0.680~1.189) 0.454

GLU(mmol/L) 1.322(1.059~1.650) 0.014 2.697(1.237~5.880) 0.013

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

表3-6 miR-126在AMI组与健康组组间logistic回归分析结果

变量 单因素 P值 多因素 P值

OR（95%CI） OR（95%CI）

miR-126 0.078(0.024~0.262) ＜0.001 0.110(0.023~0.526) 0.006

性别 0.389(0.170~0.892) 0.026 0.853(0.179~3.689) 0.832

年龄（岁） 1.033(0.998~1.069) 0.065 1.035(0.985~1.088) 0.174

BMI（kg/m2） 1.127(0.990~1.284) 0.071 1.149(0.915~1.443) 0.231

收缩压(mmHg) 1.026(1.003~1.049) 0.027 1.026(0.983~1.069) 0.239

吸烟史 6.000(2.031~17.728) 0.001 3.133(0.633~15.507) 0.162

TC(mmol/L) 1.253(0.889~1.766) 0.198

TG(mmol/L) 1.307(0.838~2.037) 0.238

GLU(mmol/L) 3.670(2.094~6.430) ＜0.001 2.721(1.553~4.767) ＜0.001

HDL-C(mmol/L) 0.784(0.176~3.492 0.749
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LDL-C(mmol/L) 1.327(0.849~2.073 0.214

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

表3-7 P-选择素在AMI组与健康组组间logistic回归分析结果

变量 单因素 P值 多因素 P值

OR（95%CI） OR（95%CI）

P-选择素 1.096(1.058~1.135) ＜0.001 1.105(1.052~1.161) ＜0.001

性别 0.389(0.170~0.892) 0.026 1.306(0.255~6.685) 0.748

年龄（岁） 1.033(0.998~1.069) 0.065 1.087(1.016~1.162) 0.015

BMI（kg/m2） 1.127(0.990~1.284) 0.071 1.184(0.911~1.539) 0.207

收缩压(mmHg) 1.026(1.003~1.049) 0.027 0.988(0.944~1.033) 0.588

吸烟史 6.000(2.031~17.728) 0.001 6.215(0.903~42.782) 0.063

TC(mmol/L) 1.253(0.889~1.766) 0.198

TG(mmol/L) 1.307(0.838~2.037) 0.238

GLU(mmol/L) 3.670(2.094~6.430) ＜0.001 3.361(1.649~6.849) 0.001

HDL-C(mmol/L) 0.784(0.176~3.492 0.749

LDL-C(mmol/L) 1.327(0.849~2.073 0.214

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

表3-8 E-选择素在AMI组与健康组间logistic回归分析结果

变量 单因素 P值 多因素 P值

OR（95%CI） OR（95%CI） 0.014

E-选择素 1.068(1.019~1.118) 0.006 1.094(1.078~1.175)

性别 0.389(0.170~0.892) 0.026 0.698(0.177~2.753) 0.607

年龄（岁） 1.033(0.998~1.069) 0.065 1.033(0.980~1.090) 0.224

BMI（kg/m2） 1.127(0.990~1.284) 0.071 1.063(0.861~1.314) 0.569

收缩压(mmHg) 1.026(1.003~1.049) 0.027 1.021(0.983~1.060) 0.285

吸烟史 6.000(2.031~17.728) 0.001 3.635(0.800~16.503) 0.095

TC(mmol/L) 1.253(0.889~1.766) 0.198

TG(mmol/L) 1.307(0.838~2.037) 0.238

GLU(mmol/L) 3.670(2.094~6.430) ＜0.001 3.081(1.792~5.298) ＜0.001

HDL-C(mmol/L) 0.784(0.176~3.492 0.749

LDL-C(mmol/L) 1.327(0.849~2.073 0.214

注：P<0.05，差异具有统计学意义。
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3.7 AMI组预后相关指标比较

3.7.1 MACEs组与非MACEs组一般资料比较

对所有入组的50名AMI患者进行随访，根据是否发生MACEs事件分为MACEs组（1

4例），非MACEs组（36例）。主要结局事件为全因死亡（1例），次要结局为：复发心

梗（3例），复发心绞痛（7例），急性心力衰竭（3例），脑出血（0例），脑梗（0例）

，比较两组见一般资料，比较结果显示，两组间年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史无

明显差异（P＞0.05）。结果详见表3-9。

表3-9 MACEs组与非MACEs组一般资料比较结果

变量 MACEs组(n=14) 非MACEs组(n=36) F/T/2值 P值

年龄(岁) 55.93±10.894 60.56±15.34 1.029 0.309

性别(男（%）) 12（85.71%） 24（66.67%） 1.814 0.178

BMI（kg/m2） 26.31±2.94 25.56±3.07 -0.783 0.437

吸烟（n(%)） 7（50.0%） 13（36.1%） 0.810 0.368

饮酒（n(%)） 3（21.4%） 5（13.9%） 0.426 0.514

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

3.7.2 MACEs组与非MACEs组EMPs中miR-126、选择素水平比较

比较两组EMPs中miR-126、P-选择素、E-选择素水平结果显示：miR-126在MACEs

组中的表达水平明显低于非MACEs组，P-选择素在MACEs组中的表达水平明显高于非

MACEs组，差异有统计学意义（P＜0.01）。E-选择素表达水平在两组间无明显差异（P

＞0.05）。结果详见表3-10。

表3-10 两组间EMPs中miR-126、选择素水平比较比较结果

变量 MACEs组(n=14) 非MACEs组(n=36) T/Z值 P值

miR-126 0.36(0.27,0.45) 0.54(0.32,0.92) -2.355 0.019

P-选择素 64.25±18.43 43.42±18.93 -3.518 0.001

E-选择素 23.51±10.90 24.85±11.58 -0.464 0.644

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

3.7.3 影响 AMI 患者预后相关临床变量的多因素分析

以AMI患者是否发生MACEs事件为因变量（赋值：是=1，否=0），将EMPs中miR-126、

P-选择素、E-选择素分别纳入单因素Logistic回归分析，同时将BMI、年龄、性别（赋值：
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男=1，女=0）、吸烟史（赋值：是=1，否=0）、收缩压、血糖、甘油三酯、胆固醇等与

AMI发生相关的指标纳入单因素Logistic回归分析。单因素logistic回归分析结果显示：

miR-126、P-选择素及HDL-C与AMI患者发生MACEs相关，多因素logistic回归分析结果

显示EMPs中miR-126是AMI患者发生MACEs的保护因素，EMPs中P-选择素是AMI患者

发生MACEs的危险因素。结果详见表3-11，表3-12。

表3-11 miR-126在MACEs组与非MACEs组间logistic回归分析结果

变量 单因素 多因素

OR(95%CI) P值 OR(95%CI) P值

miR-126 0.017（0.001~0.640） 0.028 0.029（0.001~0.818） 0.038

年龄(岁) 0.976（0.933~1.022） 0.303

性别 0.333（0.064~1.735） 0.192

BMI(kg/m2) 1.087（0.884~1.336） 0.43

吸烟 1.769（0.507~6.169） 0.371

收缩压(mmHg) 0.994（0.963~1.025） 0.680

TC(mmol/L) 1.308（0.866~1.975） 0.201

TG(mmol/L) 1.519（0.940~2.454） 0.088 1.532（0.762~3.080） 0.232

GLU(mmol/L) 1.079（0.852~1.365） 0.529

HDL-C(mmol/L) 0.018（0.001~0.509） 0.018 0.023（0.001~1.156） 0.059

LDL-C(mmol/L) 0.712（0.385~1.319） 0.280

注：P<0.05，差异具有统计学意义。

表3-12 P-选择素在MACEs组与非MACEs组间logistic回归分析结果

变量 单因素 多因素

OR(95%CI) P值 OR(95%CI) P值

P-选择素 1.068（1.020~1.117） 0.005 1.087（1.021~1.157） 0.009

年龄(岁) 0.976（0.933~1.022） 0.303

性别 0.333（0.064~1.735） 0.192

BMI(kg/m2) 1.087（0.884~1.336） 0.43

吸烟 1.769（0.507~6.169） 0.371

收缩压(mmHg) 0.994（0.963~1.025） 0.680

TC(mmol/L) 1.308（0.866~1.975） 0.201

TG(mmol/L) 1.519（0.940~2.454） 0.088 1.085（0.621~1.896） 0.775

GLU(mmol/L) 1.079（0.852~1.365） 0.529

HDL-C(mmol/L) 0.018（0.001~0.509） 0.018 0.004（0.001~0.358） 0.016
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LDL-C(mmol/L) 0.712（0.385~1.319） 0.280

注：P<0.05，差异具有统计学意义。
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第 4 章 讨论

据报道，心血管疾病（CVD）仍然是全球疾病负担和死亡的主要原因，缺血性心脏

病是影响中老年人健康的主要原因之一[17]。相关文献报道，2019年全球范围内CVD的患

病人数高达5.23亿，与CVD相关死亡人数从1990年的1210万增加到1860万，其中缺血性

心脏病就达49%[18]，心血管疾病仍然是公共卫生的主要威胁。随着国民人均收入的增加，

人们生活水平提高的同时伴随着饮食不合理、运动缺乏等问题，使心血管疾病的高风险

因素如糖尿病、肥胖、吸烟、高血压等因素持续存在，导致心血管疾病的发病率居高不

下。本研究深入探讨了在AMI患者中，外周血EMPs中miR-126、P-选择素及E-选择素的

表达水平及其与AMI预后的潜在联系，提供了关于心血管疾病发展机制的新见解，并可

能对未来的预防和治疗策略产生影响。

我们的研究选取了100名患者，根据冠脉造影结果分为AMI组、Scad组和健康组，

通过流式细胞仪检测EMPs，采用qRT-PCR法检测miR-126表达水平，以及ELISA法测定

EMPs中P-选择素、E-选择素的表达水平。同时我们通过透射电镜观察到包膜完整的MPs，

并通过流式提取了MPs中的EMPs，确保了我们本研究中的miR-126、P-选择素及E-选择

素均来自于外周血EMPs中。最终研究结果显示，AMI患者外周血EMPs中miR-126、P-

选择素及E-选择素水平与对照组存在明显差异，提示这些分子的表达水平与AMI的发生

发展密切相关。特别是，我们发现外周血EMPs中的miR-126是AMI的保护因素，而P-选

择素和E-选择素则是AMI的危险因素。此外，我们还观察到外周血EMPs中miR-126和P-

选择素与AMI患者发生MACEs相关，EMPs中miR-126是预防MACEs的保护因素，而

EMPs中的P-选择素是导致MACEs的危险因素。

近年来，微粒作为细胞间信号转导的媒介，被广泛研究。EMPs是由活化或凋亡的

内皮细胞释放到血液中的微小膜泡，其表面表达有内皮细胞的特定标志，能够反映内皮

细胞的功能状态和血管健康状况。内皮细胞是血管结构中重要的组成部分，内皮细胞的

生理状态和功能稳定对血管的正常生理功能显得至关重要，内皮细胞活化和凋亡是心血

管疾病发生的关键因素。当内皮细胞受到相关刺激时，其细胞内Ca2+增加、膜对称性消

失，从而引起膜屈曲形成囊泡并从母细胞以出芽的方式释放到细胞外环境中[19]，从而形

成EMPs。EMPs的表达不仅反映了内皮细胞的活化、凋亡或损伤情况，而且还参与了动

脉粥样硬化的进展。它通过减少内皮细胞增殖、促进血栓形成等机制影响疾病的发展。

同时EMPs可包裹表达在内皮细胞中的选择素、miR-126等多种生物活性分子，在心血管

疾病的发生发展中发挥重要作用。本研究发现EMPs中的miR-126是AMI的保护因素，也
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是AMI患者发生MACEs的保护因素。Kuosmanen等人通过MicroRNA谱分析发现miR-126

是内皮细胞微粒中含量最高的miRNA[20]。miR-126通过下调其靶基因如VCAM-1和

SPRED1等的表达，抑制内皮细胞的炎症反应和血管新生的负面调控因子，从而发挥其

保护作用[21]。也有研究发现缺氧处理人脐静脉内皮细胞后通过RT-qPCR 检测

miR-126-5p 的表达显示，与常氧条件下的细胞相比，缺氧处理的细胞中miR-126高表达，

进一步通过miR-126 抑制剂处理上述细胞发现 miR-126-5p 抑制剂明显促进缺氧诱导

的人脐静脉内皮细胞活力受损，表明miR-126-5p 的敲低可能促进缺氧诱导的氧化应激

和炎症[22]。Li等人的研究表明，miR-126过表达通过激活SIRT1/Nrf2信号通路抑制氧化应

激和炎症反应，从而减轻氧-葡萄糖剥夺/再灌注损伤诱导的人脐静脉内皮细胞的损伤[23]。

以上的研究结合我们的研究结果，我们推测EMPs中miR-126能通过促进血管生成、抑制

炎症反应、减轻氧-葡萄糖剥夺/再灌注损伤等机制在心血管疾病中发挥潜在的保护作用。

同时我们发现与AMI组相比，Scad组EMPs中miR-126表达升高，这一结果反映出EMPs

中miR-126在AMI发生发展阶段会有动态变化。AMI未发生前的代偿阶段,miR-126表达水

平明显增加，有助于阻止疾病恶化。但是，当机体发生AMI或出现MACEs时内皮细胞已

发生障碍，因此miR-126表达会下降。这进一步说明，EMPs中的miR-126在AMI的发生

中具有保护特性。一些研究发现，通过外源性补充miR-126可以缩小动物模型中心肌缺

血的面积，改善心脏功能[24]，这说明miR-126还具有治疗心血管疾病的潜在特性。

同时在本研究中，我们发现外周血EMPs中P-选择素和E-选择素是AMI的危险因素，

P-选择素也是AMI患者发生MACEs的危险因素。此外，我们的研究显示，性别、年龄、

血糖水平、收缩压水平、HDL水平与AMI的发生相关，血糖、收缩压水平是发生AMI发

生的危险因素。这与目前的研究结果及共识一致，虽然我们发现了吸烟与AMI发生相关，

但我们的研究并没能显示吸烟是AMI的危险因素，这可能归因于样本量小。选择素是一

种钙离子依赖性的凝集素，有三个亚组成员包括P-选择素、E-选择素和L-选择素。每种

选择素的表达也存在差异，L-选择素在白细胞上表达，E-选择素在内皮细胞上的表达，

P-选择素既可以在内皮细胞上表达，也可以在血小板上表达。通常情况下，只有受到内

皮细胞暴露、炎症因子刺激时P-选择素和E-选择素才会表达上调[25]。当EMPs产生时可

携带包裹P-选择素，在调节血小板与内皮细胞之间的相互作用中起主导作用，并参与急

性心血管事件的发生发展[26]。当血管损伤时内皮细胞活化，Weibel-Palade 小体以胞吐

作用的方式将储存的P-选择素释放出来，之后与白细胞膜表面的P-选择素糖蛋白配体-1

结合，启动白细胞在内皮细胞上的粘附和滚动以及向炎症部位的趋化[27]。P-选择素与配

体结合形成的复合物使白细胞在血管内皮滚动的过程发生减速甚至停滞，加快白细胞黏

附。P-选择素促进血小板和内皮细胞释放白介素、血小板衍生的生长因子等促炎因子诱

导血管平滑肌的迁移和增值，从而促进血管狭窄和病变[28]。一项研究通过使用P-选择素

类似物竞争性抑制P-选择素与其配体结合，成功抑制了炎症细胞在内皮的黏附，减弱了
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动脉粥样硬化的发生和单核细胞浸润[29]。综上所述，P-选择素参与动脉粥样硬化的发生

是通过介导炎症细胞在血管内皮的黏附、聚集，以及向炎症部位趋化，同时促进促炎因

子释放，加剧炎症反应，从而促进血管炎症和病变，这是P-选择素影响AMI的可能机制。

一些研究通过特定药物靶向结合动脉粥样硬化斑块中的P-选择素，进而抑制白细胞募集，

有效抑制局部氧化应激和炎症，从而阻止动脉粥样硬化的进展[30]。这项研究也进一步炎

症了我们的推测。相关研究表明，P-选择素水平升高与心肌梗死PCI术后发生MACEs风

险增加相关[31]。David等人进行了一项多中心的随机对照实验结果也表明，高浓度的P-

选择素水平与接受PCI术的患者发生MACEs的风险增加有关[32]，本研究得出了同样的结

论，检测P-选择素水平可能有助于预测PCI患者术后发生MACEs事件。但在这项研究中，

入组的50例AMI患者中部分患者并未在出院后1年时进行复查随访，我们的随访数据来

源于电话询问的方式，这种方式对于某些MACEs的界限并不明确，患者与医生之间对于

疾病的认知存在差异，随访问题的答案可能存在主观性。同时未获得患者复查心电图等

检查的支持。此外患者个体间存在依从性的差异，患者出院后服药史也可能对AMI预后

有显著影响，这些因素可能影响了我们随访数据的准确性。虽然E-选择素也具有促进炎

症，推动AMI发生发展的作用，但在本研究中，我们仅仅发现其在AMI组和Scad组中的

水平高于健康组，但在MACEs和非MACEs组间并未发现表达的差异，这可能归因于样

本量、研究设计或疾病阶段的差异。未来的研究需要进一步探索E-选择素在不同AMI发

展阶段的动态变化及其潜在作用。

在本研究中我们根据冠脉造影结果提示的病变累及血管支数，将AMI患者分为单支、

双支和三支血管病变3个亚组，通过单因素方差分析进行比较，结果显示，单支血管病

变组EMPs中miR-126水平高于双支病变组和三支病变组，单支血管病变组和双支血管病

变组EMPs中P-选择素水平低于三支病变组。这说明，EMPs中的miR-126、P-选择素的表

达可能与AMI患者冠脉的狭窄程度相关，Song等人的研究表明，P-选择素在冠心病中高

表达，且与冠心病的严重程度呈正相关，可作为冠心病的生物学标志物[8]，这与本研究

的结果一致。但我们并未发现E-选择素与冠脉病变数量的关系，这可能与我们的样本量

较少，同时，虽然我们严格按照实验操作规范进行了实验，但由于条件限制，标本的冷

藏、转运等过程可能对标本有一定的影响。因此，还需要扩大样本量，多中心的研究以

及更加优化的实验设计和实验方法去验证。

本研究通过分析AMI患者中EMPs中miR-126、P-选择素及E-选择素的表达，揭示了

它们与AMI及预后之间的潜在联系，为深入理解AMI的发病机制提供了新的视角。但还

有一些问题亟需解决，在未来研究中还需要进一步探索EMPs中miR-126、P-选择素和E-

选择素在AMI中发挥作用的具体机制，包括它们如何影响内皮细胞功能、炎症反应和血

栓形成。同时尝试评估这些分子路径的治疗策略，如miR-126的增强或P-选择素抑制剂

在预防AMI进展和改善预后方面的有效性和安全性。同时深入研究并探索如何将
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miR-126、P-选择素和E-选择素的测定整合到AMI的诊断和预后评估流程中，以及它们

在个体化治疗方案中的潜在作用。

本研究存在一些局限性：此研究的入组对象均来自单中心，且样本量较少，可能存

在一定的偏倚，同时此次研究仅采用外周血进行检测分析，缺少冠脉血作为对照。同时

在随访过程中采用患者主观回答作为预后的参考，未能量化，这可能对我们的结果产生

影响。未来的研究需要进行更广泛的多中心、大样本以及更加优化的实验设计进一步研

究，以验证这些生物标志物的通用性和预测价值，确保研究结果的广泛适用性和准确性。
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第 5 章 结论

1.外周血EMPs中miR-126、P-选择素及E-选择素水平与AMI发生发展有关。

2.外周血EMPs中的miR-126是AMI的保护因素，P-选择素和E-选择素是AMI的危险

因素。

3.外周血EMPs中的miR-126是AMI患者发生MACEs的保护因素，外周血EMPs中的

P-选择素是AMI患者发生MACEs的危险因素。
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第6章 综述

miRNA与急性心肌梗死的相关研究进展

摘要：miRNA（microRNA，miRNA）是一种相对保守的单链非编码小RNA，它可

通过与靶基因结合来调节细胞活动，参与生命体的多个过程。随着人们对miRNA的研究，

其与许多疾病的关系逐渐被揭示，许多研究发现miRNA在冠心病的发生发展中扮演着重

要的角色。其包括参与脂质代谢、血管生成、血管炎症等过程。本文就miRNA家族在急

性心肌梗死起病过程中的作用进行综述，旨在为临床预防、诊断及治疗心肌梗死提供新

的思路。

关键词：miRNA；心肌梗死；血管炎症；脂质代谢

Research progress on the correlation between miRNA and acute myocardial infarction

Abstract：miRNA (microRNA, miRNA) is a relatively conserved single stranded non

coding small RNA that can regulate cellular activity by binding to target genes and participate

in multiple processes in living organisms.With the research on miRNA, its relationship with

many diseases has gradually been revealed, and many studies have found that miRNA plays

an important role in the occurrence and development of coronary heart disease.It includes

involvement in processes such as lipid metabolism, angiogenesis, and vasculitis.This article

reviews the role of miRNA family in the pathogenesis of acute myocardial infarction, aiming

to provide new ideas for clinical prevention, diagnosis, and treatment of myocardial

infarction.

Keyword: miRNA; Myocardial infarction;vascular inflammation;lipid metabolism

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)是由多种原因引起的以冠状动脉狭

窄或闭塞，导致心脏血流中断而引发严重后果的一种疾病，具有起病急，发展快的特点，

对患者生命健康构成严重威胁[33]。随着医疗技术的发展，介入治疗提升了AMI治愈率，

但目前急性心肌梗死的预防仍然是一个紧迫且严峻的问题，亟需解决。相关数据表明，

我国的AMI死亡率仍居高不下，2020年我国CVD农村和城市的心血管疾病死亡率分别为

336.13/10万和291.04/10万[3]。尽管我国的医疗技术手段不断进步，AMI治愈率提高，但

生活水平的提高导致肥胖、高血压、糖尿病等一些难以消除的冠心病风险因素增加，使

冠心病的发病率仍处于较高水平。此外AMI发病不易察觉且发展较迅速，且常常伴随着
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严重的并发症及不良预后，不仅给临床医生的诊疗带来考验，也对患者的经济带来巨大

的负担。因此探索新的诊疗方法一直是广大研究者热衷于心血管疾病领域的关键动力。

经过许多研究者不断地探索，人们发现miRNA在AMI等疾病发展中发挥作用，这些发现

有望应用于临床诊断和治疗心肌梗死。本文综述了miRNA在AMI研究中的进展。

6.1 miRNA概述

miRNA是一种小型、保守的内源性单链非编码RNA，由21-25个核苷酸组成[6]，它

通过调控基因表达影响疾病的发生与发展[34]。miRNA与靶mRNA通过碱基互补配对的方

式发挥调控作用，因此一个miRNA可以影响多个不同的mRNA，而一个mRNA也可能受

多个miRNA的调控。miRNA的生成过程复杂，包括转录、加工、剪接、转移到细胞质、

成熟及靶标结合等步骤[35]。加工合成后的miRNA被外泌体、微粒、脂质囊泡等载体包装，

并分泌到血液循环中，随后与相关蛋白结合形成复合物，这些复合物有助于防止miRNA

降解，增强其稳定性[36]。迄今为止，人体中已发现超过2500种miRNA，它们在生命过程

中扮演重要角色。一些miRNA在心血管系统中的潜在作用也被逐渐发掘，特别是血管生

成、心肌细胞的收缩力、脂质代谢的控制、斑块的形成、心肌细胞的生长等面的潜在作

用[37]。这些发现为心血管系统疾病的诊治带来了新的变革机会。

6.2 miRNA与疾病

随着科学技术的发展，分子生物学的相关检测手段不断完善，世界范围内对于

miRNA作为相关疾病的研究越来越广泛。随着人们对miRNA的不断研究，越来越多的

证据表明miRNA与许多疾病的发生发展密切相关，诸如糖尿病、心血管疾病和肿瘤等重

大疾病与miRNA有显著关联。这些发现使miRNA成为生命科学领域的研究热点，有望

为许多重大难治性疾病的治疗提供新的可能性。

6.2.1 miRNA与糖尿病

糖尿病（Diabetes mellitus，DM）是一类由胰岛素分泌不足或胰岛功能缺陷等多种

原因引起的累及多系统的代谢性疾病。随着人们饮食结构发生变化，糖尿病在世界范围

内的发病率越来越高，严重威胁人类的生命健康。目前对于糖尿病的治疗手段有限，仍

然无法完全至于糖尿病。而糖尿病伴随心血管疾病等多种严重并发症，是医学领域的重

大挑战。随着miRNA与众多疾病的关系逐渐明晰，发现miRNA在糖尿病的发病机制、

诊断和治疗过程中发挥着重要作用。越来越多的研究发现在糖尿患者中miRNA呈现高表
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达[38]，这些高表达的miRAN通过参与氧化应激、胰腺β细胞损伤等过程诱发或进一步加

重糖尿病。相关研究表明mir-195通过靶向调节Mfn2以及破坏Pi3k/Akt信号传导通路促进

胰腺β细胞去分化[39]。一些miRAN的高表达则有益于糖尿病的治疗，例如song等人研究

发现结论 mir-494靶向调节相关信号通路来促进胰岛β细胞增殖，同时抑制其凋亡，从

而可以增加胰岛素的分泌[40]。也有一些miRNA对胰岛功能有保护作用，Li等人的研究表

明，mir-150-3p过表达可以抑制PDX1信号转导进一步减轻胰腺β细胞的功能障碍[41]。Liu

等人通过动物实验研究发现，mir-17-5p通过抑制TXNIP/NLRP3 炎症小体通路，进而抑

制NLRP3 炎症小体的表达，从而降低胰腺β细胞焦亡[42]。Gao等人的研究发现

miRNA-16-5p通过靶向调节CXC趋化因子配体10的表达从而可以抑制高糖诱导的胰腺

β细胞凋亡[43]。在Ⅰ型糖尿病动物模型中发现，mir-203a在胰腺β细胞中高表达，过表

达的mir-203调控胰岛素受体底2的表达下调，从而抗胰腺β细胞增殖而加重凋亡[44]。葡

萄糖稳态因β细胞的破坏而受到影响，进而会诱发酮症酸中毒、高渗性昏迷、心血管疾

病等并发症[45]，而通过mir-203抑制剂治疗可以使Ⅰ型糖尿病小鼠的血糖得到控制[44]。

这可能是一种潜在的治疗Ⅰ型糖尿病的策略。Xu等人的研究发现，miR-26a在糖尿病中

非常关键，其表达下调会降低胰岛功能，从而引起糖耐量受损[46]。也有相关文献报道，

糖尿病神经病变患者血清中miR-590-3P表达降低，这可能成为诊断糖尿病肾病的生物标

志物[47]。相关研究表明，miR-146在糖尿病的发生发展中发挥着作用，miR-146表达失调

与糖尿病的一系列并发症的进展相关。Huang等人研究发现miR-146可以调节lncRNA

SRA的表达，从而抑制β细胞凋亡，对Ⅰ型糖尿病的发生具有一定的抵制作用[48]，也有

相关研究发现，miR-122、miR-126-3P、miR-146a在糖尿病患者组与对照组间的表达存

在差异，这些miRNA可能与胰岛素抵抗相关[49]。虽然目前miRNA在糖尿病的临床应用

中还处于探索阶段，但随着基因检测手段的发展以及越来越多的作用机制被发现，

miRAN将为未来糖尿病的诊断、治疗及并发症治疗提供新的理论基础。

6.2.2 miRNA与肿瘤

miRNA已经被认为是细胞生命活动的主要调节因子，其在肿瘤的发生、进展和转移

中发挥着重要的作用，是未来临床治疗肿瘤相关疾病的着手点，值得我们深入去研究。

在上皮细胞性肿瘤中，上皮细胞失去极性，失去与基底膜的联系并产生异质性是关键步

骤，在上皮细胞向肿瘤细胞转化过程中获得迁移及侵袭能力以及免疫逃逸的能力，这种

过程被称为上皮-间充质转化[50]。相关文献报道，mir-375通过相关信号通路的调节参与

上皮-间充质转化过程，从而在前列腺癌、乳腺癌、肺癌、胃癌等上皮肿瘤的发生中发

挥重要作用[51,52]。一些miRNA在肿瘤转移过程中发挥作用，例如，Guo等人发现mir-569

可通过对核仁和纺锤体相关蛋白1 的靶向调节，从而影响ZEB表达并抑制胰腺癌的转移，

同时mir-569高表达的胰腺癌患者生存时间更长[53]。相关文献报道，一些miRNA在早期
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癌症的诊断中具有良好的特异度和敏感度，例如在早期胃癌的诊断中miR-378和

miR-199a具有潜在价值[54,55]。日本的学者通过对miRNA谱结合计算机技术创建了适用于

癌症组织分类的诊断工具，并通过癌症患者和肺癌症患者血清中的miRNA进行验证，最

终发现这种工具对预测癌症起源组织有巨大的潜力，更有优势的是可以对早期癌症的诊

断也有帮助[56]。Monika等人的研究表明，miR-17在非小细胞肺癌中高度表达，可能是通

过调节PI3K/Akt/mTOR途径增强细胞增殖，从而参与致癌过程。miR-29b和miR-142-3p

在肺腺癌早期患者血清中显著表达，并且与患者术后2年的复发相关[57]。李新吉等人在

膀胱癌与miRNA的研究中发现miR-181b-5p和miR-183-5p在膀胱癌患者的血清中上调，

而miR-199a-5p和miR-221-3p在该研究中下调，将这四种miRNA组合可以作为诊断膀胱

癌的生物学标志物[58]。miR-146b-5p改变慢性淋巴细胞白血病细胞对IL-23的敏感性以此

抑制慢性淋巴细胞白血病细胞生长，因此miR-146b-5p是治疗慢性淋巴细胞白血病的一

个潜在靶标[59]。调控基因表达的miRNA异常可能会导致肿瘤的发生，同时也会影响药物

的疗效。寻找影响免疫逃避、化疗耐药的miRNA并加以抑制是一种潜在的治疗方法[60]，

mir-93可能是癌症进展的重要因素，同时该miRNA通过调控相关信号通路影响癌症对药

物的反应，例如，其抑制PTEN/Akt信号通路从而影响卵巢癌细胞对顺铂化疗的敏感性[61]。

Mir-93在乳腺癌可加强上皮-间充质转化过程从而影响肿瘤对阿奇霉素的耐药性[62]。相关

研究表明miR-21与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移性增加，以及细胞凋亡减少和血管生成

增加有关[63,64]。

miRNA在癌基因的表达调控，癌细胞的产生分化、侵袭转移及抗肿瘤药物的作用过

程中发挥着一定的作用，深入研究这些过程中的机制，阐明miRNA在肿瘤发生发展过程

中的作用，可为未来肿瘤的诊断及治疗提供新的策略。

6.3 miRNA与心肌梗死

心肌梗死的发生是一个多因素影共同作用的复杂的病理生理过程，不健康的生活方

式，不合理的饮食结构，导致脂质代谢紊乱引发动脉粥样硬化，加之伴随血管炎症的催

化最终形成冠脉狭窄而导致心肌血流中断进而引起心肌细胞损伤坏死。近几年，随着人

们对miRNA的不断研究，逐渐证明其在人体心脏和血管的发育和功能中具有重要作用，

这些作用包括促进或抑制心脏细胞增殖和分化、参与心脏细胞再生、血管生成、血管炎

症等。miRNA通过参与心脏和心血管发育或影响某些功能进而参与AMI的发生发展，这

为我们理解心血管疾病的发生提供了新的视角，也为寻找心血管疾病的治疗新靶点提供

了理论依据。
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6.3.1参与血管炎症

随着miRNA研究的深入，越来越多的数据显示，多种miRNA在心肌梗死发展的不

同阶段发挥作用。众所周知，心肌梗死是由动脉粥样硬化引发的，其特征为内皮细胞受

损引发免疫应答，包括白细胞黏附聚集等一系列过程，属于慢性炎症。

目前已经明确miRNA参与血管炎症，因此我们有理由相信它们在炎症介导的心血管

疾病中扮演角色。相关研究发现，miR-181a-5p和miR-181a-3p能抑制血管炎症，减缓动

脉粥样硬化进程[65]，应用miR-181a-5p和miR-181a-3p可能是未来临床中治疗动脉粥样硬

化的一种新方法。也有动物实验研究发现，内皮细胞表达mir-181a2b2 缺陷参与调节内

皮细胞炎症、细胞黏附等多个通路引发内皮活化和血管炎症，从而推动动脉粥样硬化的

发展，因此试图增加内皮细胞中mir-181b的表达是抑制动脉粥样硬化的一种潜在疗法[66]。

有关文献报道，在心肌梗死患者中mir-146b可以减轻血管炎症同时也可以抑制细胞凋亡，

这种作用可能是通过靶向调节PI3K/AKT通路来发挥作用[67]。炎症细胞的黏附聚集是内

皮细胞损伤过程中炎症反应的必经阶段，有研究发现，miR-302a可以通过抑制粘附因子

的分泌从而减少单核细胞与内皮细胞的粘附，进而抑制内皮炎症[68]。之前的许多研究表

明心肌梗死后的氧化应激反应是心肌损伤的主要原因。相关研究表明，内皮细胞的氧化

应激反应可以使miR-200家族的表达上调，其中以mir-200b-3p上调最为显著，它可通过

靶向抑制HDAC4来促进内皮细胞凋亡[69]。也有相关文献报道，miRNA不仅可以抑制血

管炎症，还具有抗炎作用。前期的一些研究表明，Smad7具有抗炎作用，而miR-216a通

过下调Smad7表达促进内皮炎症，这可能是动脉粥样硬化的关键因素[70]。miR-34a通过

增强血管细胞粘附分子-1和细胞间粘附分子-1的表达，进一步加剧内皮细胞炎症[71]。在

急性冠脉综合征的大鼠模型中检测到促炎因子高表达，但在敲低mir-3646后促炎因子表

达水平降低，由此说明mir-3646通过调节炎症反应参与急性冠脉综合征的进展[72]。在一

项纳入了80名动脉粥样硬化的病例对照研究中发现，与健康组相比，mir-218-5p在动脉

粥样硬化组表达明显降低，且其与炎性指标呈负相关，上调mir-218-5p的表达后可以逆

转ox-LDL介导的细胞凋亡和炎症因子表达，这种作用可能有赖于mir-218-5p靶向TLR4

的调节[73]。miRNA是一个庞大家族，随着研究的深入，越来越多的成员及其作用被发掘，

miRNA的不同成员在血管炎症中扮演着不同角色，不断验证探索这些miRNA的特性，

验证它们在血管炎症中发挥作用的机制，开发它们在动脉粥样硬化治疗中的新靶点，为

未来针对性地预防和治疗心肌梗死的新方向。

6.3.2 促进血管生成

血管内皮生长因子是血管生成的必要因子，它可以提高血管通透性并促进内皮细胞

的迁移和新血管形成。相关研究表明miR-126的表达可直接靶向抑制PI3K调节亚单位2，
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增强血管内皮生长因子的信号转导，从而促进血管生成[74]。一些miRNA通过作用于血管

生成中的经典信通路——PI3K/mTOR/HIF-1α/VEGF 通路调节血管生成。例如，miR-29

通过负调控靶SPL、PDPK和IGF-1基因来调控该通路，抑制内皮一氧化氮合酶的表达和

活性，进而减少内皮细胞的增殖、迁移和新血管形成[75]。最近的一项动物实验的研究结

果表明，AMI患者外周血清来源的外泌体中的miR-126-3p通过靶向TSC1和激活

mTORC1/HIF-1α轴来促进内皮细胞的血管生成和缺血后血流的恢复[76]。也有动物实验

结果表明，miR-21-5p 通过靶基因的调控并激活 VEGF诱导的ERK-MAPK信号通路来促

进血管生成[77]。也有文献报道miR-133a-3p 通过 AKT 信号通路抑制心肌细胞凋亡、增

强血管生成[78]。miR-9通过靶向瞬时受体电位阳离子通道亚家族M成员7（TRPM7）基因

来调节 PI3K/AKT 信号通路，从而促进内皮祖细胞的血管生成，这有利于血栓栓塞后

的血管再通[79]。也有一些miRNA在血管生成中起相反的作用，相关研究表明，miR-10b

表达可以显着抑制血管生成[80]。在结肠癌中，已发现 miR-524-5p 靶向WNK赖氨酸缺

陷蛋白激酶-1来抑制细胞表皮生长因子的表达，从而抑制细胞血管生成[80]。随着人们对

于miRNA的深入研究并不断揭示其在各种疾病中发挥的不同作用，一些依托于miRNA

的治疗手段不断出现，在未来临床治疗心肌梗死的过程中，有望根据不同miRNA对于血

管生成作用及其不同机制，增强其促进血管生成的作用而减弱其抑制血管生成的作用，

这可能时未来治疗心肌梗死的一种潜在方法。

6.3.3 影响脂质代谢

目前人们普遍认为循环中血脂水平偏高会增加动脉脂质斑块形成的风险，进而导致

心肌梗死的发生。因此脂质代谢正常对于心肌梗死的预防至关重要。虽然目前降脂药物

的应用在一定程度上发挥了重要作用，但仍然无法完全阻止冠状动脉脂质斑块形成。近

些年的许多研究表明，脂质代谢过程中也有不少miRNA参与，在此过程中发挥重要作用。

参与调节血浆TG水平的关键酶之一是脂蛋白脂肪酶 (LPL)，它负责将富含 TG 的脂蛋

白水解为可被外周组织利用或储存在脂肪细胞中的脂肪酸。一些研究表明miR-181d 通

过抑制异柠檬酸脱氢酶1 来降低细胞TG和胆固醇[81]。也有相关研究表明miR21通过降低

三酰基甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇的水平和增加高密度脂蛋白胆固醇的水平

来改善脂质代谢紊乱[82]。有关动物实验结果表明miR-483抑制前蛋白转化酶枯草杆菌蛋

白酶/kexin 9 型的表达从而增加 LDLR 的肝细胞表达，外源性使用的 miR-483 可以显

着降低高胆固醇血症小鼠模型中的总胆固醇和 LDL-C 水平[83]，这说明miR-483在治疗

动脉粥样硬化方面具有广阔的前景。相关研究表明胆固醇的调节需要miR-33参与，同时

还通过调节胆汁酸合成和分泌的相关因子来参与逆向胆固醇转运的最后阶段，从而使胆

固醇通过粪便从体内清除[84]。相关研究表明miR-126b-5p 促进了3T3-L1前脂肪细胞的增

殖和分化，还增加了脂肪酸含量并促进了体内和体外的脂质沉积[85]。脂质代谢紊乱是动
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脉粥样硬化的起点，miRNA在脂质代谢中发挥着重要的作用，未来需要我们更加深入的

研究miRNA在血管生成中的作用机制，发掘其在血脂控制中的靶点，为未来心肌梗死的

预防提供新的方向。

6.3.4心肌梗死标志物

及早发现并明确诊断急性心肌梗死不仅可以提高患者的生存率，还可以降低并发症

的发生。目前临床应用的心肌酶谱等诊断手段对心肌梗死的预防无明显优势。故而近年

来研究者们试图寻找新的生物学标志物用于心肌梗死的诊断。近期的一些研究发现

miRNA具有作为急性心肌梗死生物学标志物的潜能。相关研究表明miR-133b 和 miR-21

可作为急性心肌梗死的标志物，同时这两种miRNA都具有区分和预测动脉粥样硬化不同

阶段的能力[86]。也有相关研究表明心肌梗死急性期血清miR-492水平显着升高，因此

miR-492可作为诊断急性心肌梗死的生物学标志物[87]。Su等人的研究表明，miR-1在急性

胸痛3h释放，对AMI具有潜在的诊断价值，同时可用于预测AMI预后。而miR-199和

miR-208在辅助AMI的临床诊断中发挥与miR-1相似的作用[88] 。Ling等人的研究表明，

冠状动脉狭窄的严重程度与miR-126的表达水平有一定的相关性，因此我们可以通过检

测血清中miR-126的表达水平来评估冠状动脉狭窄的程度[89]，这种非侵入性的检查更具

有推广性，值得我们去研究。目前关于miRNA的研究仍然在不断探索中，其在急性心肌

梗死治疗中的诊断及预测价值仍处于理论阶段，还需要进一步探索，为将来临床应用提

供理论依据。

6.4 总结与展望

miRNA贯穿许多疾病发展的始终，其在心肌梗死中发挥的作用不容忽视。其参与心

肌梗死前的脂质代谢以及血管炎症，心肌梗死后的血管生成，心肌损伤与修复等过程。

目前的局限是仍不清楚miRNA在冠心病发生、发展中的调控途径，未找到确切与冠心病

密切联系的靶基因。相信随着技术手段的不断进步， miRNA能在心肌梗死的预防、早

期诊断、治疗等多方面提供新思路。
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