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　　[摘要]　目的:探讨急性冠脉综合征(ACS)患者微粒中 miR-126与中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)间的关

系及其临床意义。方法:选取2019年1月-2019年10月期间住院确诊为 ACS的患者44例(病例组),其中急性

心肌梗死患者22例(AMI组),不稳定性心绞痛患者22例(UA 组);另取冠脉造影排除冠心病的对照组15例。
收集上述患者冠脉血标本,利用流式细胞仪检测内皮细胞源微粒,用qRT-PCR法检测其中的 miR-126表达水

平。结果:AMI组、UA组及对照组 AST、cTnT、EF%水平比较,均差异有统计学意义(P<0.05);UA 组 miR-
126表达水平明显高于 AMI组和对照组;AMI组 NLR水平明显高于 UA 组和对照组。多元 Logistic回归结果

显示,miR-126(OR=0.000454,95%CI:2.5594E-7~0.807)与 ACS的发生独立相关。miR-126与 NLR对 ACS
的诊断价值通过 ROC 工作曲线进行分析,结果显示 miR-126的曲线下面积 AUC=0.439 (95%CI:0.285
~0.592,P=0.481);NLR的曲线下面积 AUC=0.721(95%CI:0.587~0.855,P=0.011),miR-126与 NLR联

合变量曲线下面积 AUC=0.736,(95%CI:0.603~0.870,P=0.007)。Pearson相关性分析显示:ACS患者 Ge-
nisi评分与 miR-126表达呈负相关(r=-0.303,P=0.045);Spearman相关性分析显示 miR-126与 NLR呈负相

关(r=-0189,P=0.045)。结论:内皮细胞源微粒中 miR-126表达水平与 ACS发生独立相关;miR-126与 ACS
患者冠脉狭窄程度存在相关性;同时,miR-126及 NLR对 ACS具有诊断价值。
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Abstract　Objective:ToexploretheClinicalsignifificanceandcorrelationofmicroRNA-126(miR-126)ex-
pressioninmicroparticlesandneutrophil-lymphocyteratio(NLR)inpatientswithacutecoronarysyndrome(ACS).
Methods:Aselectionof44patients(casegroup)whowerehospitalizedwithACSintheDepartmentofCardiology
ofthePeople’sHospitaloftheAutonomousRegionfromJanuary2019toOctober2019,including22patients
withacutemyocardialinfarction(AMI)and22patientswithunstableangina(UA)Cases,and15casesinthecon-
trolgroupthatexcludedcoronaryheartdiseasebycoronaryangiography.Collectthecoronarybloodsamplesofthe
abovepatients,useflowcytometrytodetectendothelialcell-derivedparticles,anduseqRT-PCRtodetecttheex-
pressionlevelofmiR-126.Results:AmongtheAMI,UAandcontrolgroups,thelevelsofAST,cTnT,and
EF% weredifferent(P<0.05);theexpressionlevelofmiR-126intheUAgroupwassignificantlyhigherthan
thatoftheAMIgroupandthecontrolgroup;theNLRleveloftheAMIgroupwassignificantlyhigherthanthatof
theUAgroupandthecontrolgroup.Controlgroup.TheresultsofmultipleLogisticregressionshowedthatmiR-
126(OR=0.000454,95%CI:2.5594E-7-0.807)wasindependentlyrelatedtotheoccurrenceofACS.Thediag-
nosticvalueofmiR-126andNLRforACSwasanalyzedbyROCworkingcurve:theresultsshowedthatthearea
underthecurveofmiR-126wasAUC=0.439(95%CI:0.285-0.592,P=0.481).Theareaunderthecurveof
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NLRwasAUC=0.721(95%CI:0.587-0.855,P=0.011),andtheareaunderthecurveofthejointvariablesof
miR-126andNLRwasAUC=0.736(95%CI:0.603-0.870,P=0.007).Pearsoncorrelationanalysisshowed
thatGenisiscoreofACSpatientswasnegativelycorrelatedwithmiR-126expression(r=-0.303,P=0.045);

SpearmancorrelationanalysisshowedthatmiR-126(r=-0189,P=0.045)wasnegativelycorrelatedwithNLR.
Conclusion:TheexpressionlevelofmiR-126inendothelialcell-derivedmicroparticlesisindependentlycorrelated
withtheoccurrenceofacutemyocardialinfarction;miR-126iscorrelatedwiththedegreeofcoronarystenosisin
patientswithACS;atthesametime,miR-126andNLRhavepredictivevalueinthediagnosisofACS.

Keywords　acutecoronarysyndrome;endothelialcellmicroparticles;miR-126;NLR

　　急性冠脉综合征(acutecoronarysyndrome,
ACS)是一组以冠状动脉不稳定斑块破裂为病理生

理特征的临床综合征,其包括不稳定型心绞痛(un-
stableangina,UA)和急性心肌梗死(acutemyo-
cardialinfarction,AMI)。尽管 ACS在诊断和治

疗方面取得了进步并确立了标准,但其心血管不良

事件发生率和死亡率仍[1-3]。因此,如何及时有效

地诊断和治疗 ACS患者也是临床实践中亟待解决

的问题之一。
前期多项研究显示,内皮细胞微粒(micropar-

ticles,MPs)参与 ACS血栓形成的病理生理过程,
多数研究结果表明,MPs水平与导致心血管疾病

的各种因素相关[4]。在细胞激活和凋亡过程中,内
皮细胞可以释放出内皮细胞源微粒(endothelial-
derivedmicroparticles,EMPs)。EMPs通过携带

多种可进入靶细胞的 microRNA和蛋白质,并对靶

细胞进行调控,而且在细胞间通讯和化合物交换中

具有复杂的功能[5]。MicroRNA(miRNAs,miR)
是一组小的非编码单链 RNA,由22个核苷酸构

成,在进化上高度保守,几乎存在于所有真核生物

中。多项研究显示,它们在冠心病的发生发展中起

着至关重要的作用[2,6-7]。Jansen等[8-9]发现凋亡的

内皮细胞可以释放富含 miR-126的EMPs,其可以

进入血管平滑肌细胞并影响其增殖。也有研究提

示患有多支病变和心血管不良事件发生率较高的

患者 miR-126表达下调[10]。其为冠心病的防治提

供新的思路及治疗靶点。前期大量研究又表明,中
性粒细胞-淋巴细胞比率 (neutrophil-lymphocyte
ratio,NLR)在预测冠心病方面也有巨大价值[11]。
Nilsson等[12]提出,当 NLR在非ST段抬高心肌梗

死中的表达越高,动脉粥样硬化斑块的发生率就会

越高。Stakos等[13]证明,NLR 可作为血栓形成、
支架内再狭窄、冠状动脉搭桥术后粥样硬化斑块破

裂和其他心血管疾病的独立危险因素。因此本文

探讨ACS患者 miR-126和NLR表达水平,以确定

它们是否可作为 ACS诊断和冠脉狭窄程度评估的

新指标,从而为 ACS诊断和冠脉狭窄程度的预测

提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2019年1月—2019年10月期间就诊于

我院心内科并明确诊断为 ACS的44例患者,分为

急性心肌梗死亚组(AMI组)22例,不稳定性心绞

痛亚组(UA组)22例;同时选取年龄、性别、种族相

匹配的实施冠脉造影检查排除冠心病的对照组

15例。
纳入标准:根据《急性冠脉综合征急诊快速诊

治指南(2019)》诊断标准[14]。①急性心肌梗死入

选标准:STEMI:cTn>正常参考值上限(ULN)或
CK-MB>99thULN,心电图表现为ST段弓背向上

抬高,伴有下列情况之一以上:持续缺血性胸痛;超
声心动图显示节段性室壁活动异常;冠状动脉造影

异 常。NSTEMI:cTn>99thULN 或 CK-MB>
99thULN,并同时伴有下列情况之一以上:持续缺

血性胸痛;心电图表现为新发的ST段压低或 T波

低平、倒置;超声心动图显示节段性室壁活动异常;
冠状动脉造影异常。②不稳定性心绞痛入选标准:
为近1个月内新发的心绞痛或1个月内心绞痛恶

化加重(心绞痛分级至少增加1级,或至少达到Ⅲ
级,CCS分级),以及休息时发作的心绞痛,心电图

有至少两个相邻到连出现新的或动态的ST段或T
波改变,心脏肌钙蛋白 T(cTnT)检查正常。③对

照组入选标准:选取同期年龄、性别、种族与 ACS
组相匹配的同期在自治区人民医院实施冠脉造影

检查未见明显异常者。将符合标准的患者纳入

试验。
排除标准:①合并有先天性心脏病、恶性心律

失常、心脏瓣膜病;②造血系统疾病(再生障碍性贫

血、骨髓增生异常、骨髓瘤);③严重肝或肾功能不

全(肾衰竭、尿毒症、肝衰竭、肝炎);④甲状腺疾病、
自身免疫性疾病(类风湿、系统性红斑狼疮和干燥

综合征);⑤感染性疾病,急慢性传染病;⑥近期出

现的梗死性疾病(脑梗死、肺栓塞);⑦未行冠脉造

影检查及未经知情同意的患者。
1.2　方法

1.2.1　样本收集　所有研究对象行冠脉造影术中

抽吸出的冠脉血样标本放入含 EDTA 的抗凝管充

分混匀。室温下离心机2000r/min离心处理20
min后区上清液,分装储存于-80℃冰箱备用。用

于内皮细胞微粒的测定及其中 miR-126表达水平

的测定。
1.2.2　资料收集　包括患者一般资料(年龄、性
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别、BMI、入院血压等)以及生化指标(血常规、肝功

能、肾功能、血脂分析、心肌损伤标志物等),同时收

集心脏超声结果及冠脉造影结果。
1.2.3　冠脉血　EMPs中 miR-126表达水平测定

通过流式细胞术进行微粒的定性、定量分析。具体

步骤:将标本移入流式试管中,测量微粒的光的散

射及荧光的强度,计量微粒的数量;提取的微粒在

室温下快速溶解、离心,加入 CD31抗体避光孵育

30min。孵育结束后,加入PBS稀释微粒,流式细

胞仪进行检测,CD31的表达百分率即 EMPs的相

对含量;采用荧光定量聚合酶链反应(PCR)法检测

EMPs中的 miR-126。
1.3　统计学方法

患者临床数据录入 Excel表格进行指控后,导
入SPSS23.0统计软件进行统计分析,计量资料满

足正态分布时用■x±s表示,不符合则用中位数(四
分位数)来表示。3组数据均符合正态分布用方差

性检验,不符合用非参数检验。计数资料用χ2 检

验并用百分比表示。相关性分析满足时正态分布

用Pearson相关,不满足则用Spearman相关分析。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线下面

积。Logistic回归分析 ACS 危险因素。以 P<

0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AMI、UA及正常组患者基线资料比较

AMI组、UA组和对照组患者一般临床资料分

析,3组患者在年龄、性别、BMI、入院收缩压、舒张

压、有无高血压、糖尿病、吸烟病史等方面比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。3组患者生化指标和

心脏超声结果分析,3组患者谷草转氨酶、CK、射血

分数 值 水 平 比 较,差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白、谷丙转氨酶、肌酐、尿素氮、CKMB等指标

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　AMI、UA及对照组 miR-126表达和 NLR水

平比较

AMI组、UA组及对照组 miR-126与 NLR指

数比较得出,UA 组 miR-126水平[0.382(0.258,
0.519)]比 AMI组[0.140(0.079,0.245)]及对照

组[0.242(0.207,0.444)]高,差异有统计学意义

(P<0.001)。AMI组 NLR 水平[3.816(2.628,
7.235)]显著高于 UA 组[2.15(1.60,3.09)]及对

照组[2.040(1.630,2.500)],差异有统计学意义

(P<0.001),见表2和图1。

表1　AMI、UA及正常组患者基线资料比较 例(%),■x±s

项目 AMI组(n=22) UA组(n=22) 对照组(n=15) F/χ2 P
年龄/岁 58.00±10.40 58.32±8.38 62.47±11.86 0.963 0.388
性别 0.189

　男 16(72.70) 19(86.40) 9(60.00) 3.333

　女 6(27.30) 3(13.60) 6(40.00) 0.373
高血压病史 8(53.30) 11(50.0) 13(59.01) 5.475 0.830
糖尿病病史 9(40.90) 3(13.60) 2(13.30) 3.385 0.065
吸烟史 9(40.90) 8(36.4) 8(36.40) 1.155 0.184

SBP/mmHg 132.23±21.91 127.40±15.04 123.68±17.34 2.768 0.322

DBP/mmHg 81.00(68.75,94.25) 71.50(67.75,86.25) 80.00(72.00,85.00) 1.972 0.251

HR/(次·min-1) 80.09±10.44 71.18±18.32 76.13±14.89 1.926 0.149

BMI 26.54±3.30 26.77±2.47 28.51±3.86 39.934 0.329

CK/(U·L-1) 208.00(54.34,577.38) 78.00(53.50,98.00) 70.00(47.00,80.74) 7.068 0.029

CKMB/(U·L-1) 23.05(1.98,43.75) 17.00(6.65,21.00) 16.00(2.33,20.60) 2.205 0.332

TC/(mmol·L-1) 1.68±0.87 1.34±0.77 1.40±0.73 1.876 0.329

TG/(mmol·L-1) 4.19±0.87 3.73±1.03 3.58±1.15 1.106 0.163

LDL/(mmol·L-1) 2.45±0.90 2.06±0.86 2.16±0.93 0.160 0.338

HDL/(mmol·L-1) 1.01±0.30 0.99±0.22 0.96±0.22 0.329 0.853

BUN/(mg·dL-1) 5.87±2.35 5.94±1.83 5.45±1.08 0.140 0.721

Cr/(μmol·L-1) 72.99±35.59 72.57±10.72 69.00±15.07 2.697 0.870

ALT/(μmol·L-1) 35.09±17.38 28.91±15.28 23.56±9.98 7.931 0.076

AST/(μmol·L-1) 36.50(18.00,79.95) 20.53(16.75,25.00) 19.53(17.00,20.0) 5.323 0.019

EF/% 55.23±4.47 59.27±4.15 59.07±5.06 0.963 0.008

　　注:1mmHg=0.133kPa。
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表2　比较AMI、UA及正常 miR-126表达和NLR水平比较

项目 AMI组(n=22) UA组(n=22) 对照组(n=15) F P
NLR 3.816(2.628,7.235) 2.15(1.60,3.09) 2.040(1.630,2.500) 17.121 <0.001
Micro-126 0.140(0.079,0.245) 0.382(0.258,0.519) 0.242(0.207,0.444) 18.958 <0.001

图1　AMI、UA、正常组患者 miR-126、NLR水平比较

2.3　Logistic回归分析 ACS患者危险因素

入院时 AST、EF、NLR,miR-126、CK 是发生

ACS的危险因素(P<0.05)。进一步做多因素分

析,miR-126与 ACS的发生独立相关(P<0.05),
如表3。

2.4　ROC曲线分析 miR-126与 NLR 对 ACS的

诊断价值

分析结果显示,miR-126对 ACS的诊断价值

通过ROC工作曲线来进行,曲线下面积 AUC=0.
439,95%CI:0.285~0.592,P=0.481。ROC 曲

线约登指数最大值的对应值为截断点,miR-126值

0.243为判断患 ACS的最佳截断点;NLR曲线下

面积 AUC=0.721,95%CI:0.587~0.855,P=
0.011;NLR值2.57为判断患 ACS 的最佳截断

点;miR-126与 NLR联合变量曲线下面积 AUC=
0.736,95%CI:0.603~0.870,P=0.007,见图2。
2.5　ACS患者 miR-126与冠脉狭窄程度(Genisi
评分)相关性分析

Pearson相关性分析显示,ACS患者微粒源型

miR-126(r=-0.303,P=0.045)与冠脉狭窄程度

(Genisi评分)呈负相关。见图3。

表3　Logistic回归分析ACS患者危险因素

变量
单因素回归分析

OR 95%CI P

多因素回归分析

OR 95%CI P
AST 1.077 1.003~1.157 <0.041 1.066 0.982~1.159 0.128
EF(%) 0.824 0.701~0.969 <0.019 0.873 0.696~1.097 0.244
NLR 1.694 1.049~2.734 <0.031 1.919 0.914~4.031 0.085
miR-126 0.000049 6.278×10-8~0.038 <0.004 0.000454 2.5594×10-7~0.807 0.044
CK 1.014 1.000~1.029 0.052

图2　miR-126和NLR的ROC曲线用于诊断ACS

图3　miR-126与Genisi评分相关性分析

2.6　ACS患者 miR-126与 NLR相关性分析

Spearman相关性分析显示,患者内皮细胞微

粒中的 miR-126(r=-0189,P=0.045)与 NLR
水平呈负相关。见图4。

·327·古力斯坦·艾斯卡尔,等.急性冠脉综合征患者微粒中 miR-126与 NLR间的关系及其临床意义第11期 　



图4　miR-126与NLR相关性分析

3　讨论

ACS是冠心病最严重的类型,迫切需要新的

早期诊断及治疗靶 点。前 期 多 项 研 究 已 证 实,
miRNA参与了 冠 心 病 的 不 同 阶 段 病 理 生 理 过

程[15-16]。Wang等[17]对 ACS患者各亚组间进行比

较并得出,miR-499和 miR-210可作为诊断 UA和

非ST段抬高心肌梗死的新生物标记物。Li等[18]

研究发现 miR-122特异表达于肝脏,miR-140-3p、
miR-720、miR-2861以及 miR-3149在心脏中高表

达。Wang等[17]研究又发现,循环 miR-208作为诊

断 ACS的潜在生物标记物。由此可见,miRNA在

ACS的发生发展中起到关键作用。
miRNA-126是一种短小非编码 RNA,来源于

EGFL7基因[10]。miR-126高度表达在内皮细胞

中,其可通过调节内皮细胞功能来影响动脉粥样硬

化的过程[19]。AMI发生后,内皮细胞相关的 miR-
126-3p和 miR-126-5p在微粒中高度表达[20]。本

研究通过比较 AMI、UA、及正常组患者冠脉血中

微粒源性 miRNA-126表达水平,发现 UA 患者微

粒源性 miR-126表达量明显高于正常组。与本实

验结果相一致是 D'Alessandra等[21]发现,在 UA
患者 miR-126表达量上调,并且对 UA有良好的诊

断价值。他们研究结果又显示,ACS患者心绞痛

发作时,内皮细胞特异性的 miR-126表达水平上

调,可能反映了 ACS期间微循环发生缺血导致内

皮功能障碍[21]。本研究中又发现,AMI患者 miR-
126表达水平低于正常组。前期几项研究证明,与
正常对照组对比,循环中 miR-126水平在 AMI患

者中显著下降[22]。上述结果支持了这样假设,
miR-126在内皮细胞中保持着增殖储备状态,以防

止动脉粥样硬化病变的形成,而观察到的 miR-126
的表达下调,反映了冠状动脉粥样硬化性心脏病

(coronaryarterydisease,CAD)患者的内皮细胞和

血小板功能发生障碍[23]。miR-126通过上调内皮

细胞的 CXCL12,抑制内皮细胞凋亡,这有助于内

皮祖细胞动员和内皮细胞的修复,值得注意的是,

AMI会导致内皮损伤和全身内皮激活。因此,
miR-126表达水平升高可能导致血管损伤[24-25]。
值得注意的是,miR-126在经过冠状动脉罪犯血管

时表达量明显下降,表明其已消耗[25]。除了内皮

细胞外,miR-126的在血小板表达量较低,但是当

血小板激活和血栓形成时,其在循环中表达量明显

增加[26-27]。综上所述,miR-126在 ACS发生发展

阶段会有动态变化。当患者从 UA阶段向 AMI发

展并还处于代偿阶段时,miR-126表达水平明显增

加,间接提示冠脉病变逐步加重。但是,当 AMI后

内皮细胞和血小板功能已发生障碍,或出现心血管

不良事件时 miR-126 表达会下降。在本研究中

AMI患者 miR-126表达水平低于 UA 组,原因可

能是因为AMI患者不同时间段 miR-126表达水平

不同有关。龙广文等[28]研究支持上述观点,他们

对急性心肌梗死患者症状出现后4h(±30min)、8
h(±30min)、12h(±30min)、24h(±30min)、48
h(±30min)、72h(±30min)和1w(±60min)时
的 miR-126及cTnI水平进行动态观察,发现急性

心肌梗死患者的 miR-126呈时间依赖性并且 miR-
126和cTnI表现出相同的趋势,但没有显著的交

互作用。
不少文献报道,NLR不仅参与了 ACS的发生

过程,还参与心血管不良事件发生,如动脉粥样硬

化斑块破裂[29]。近年来,大量研究表明,NLR 对

AMI有显著的诊断价值,也可作为评估冠心病预

后指标[30]。在本研究,ACS患者中 NLR水平明显

高于正常组。Aya等[31]发现,ST段抬高型心肌梗

死患者 NLR 水平明显高,与我们的研结果一致。
此外,基于 miR-126与NLR在ACS的发生中的协

同作用,本研究进一步绘制 ROC 曲线预测 miR-
126与 NLR在 ACS中的诊断价值,发现上述联合

变量在 ACS 中 的 诊 断 价 值 较 单 纯 miR-126 与

NLR更好,进一步证实了两者在 ACS的发生发展

中存在着协同作用。尽管已有大量研究证实 miR-
126在心血管疾病中的作用,但具体在心血管疾病

中扮演怎样的角色仍不明确。因此,需要进一步行

细胞学研究和动物模型来深入探索内皮损伤、内皮

细胞源微粒中 miR-126表达在心血管疾病中的确

切机制。
此外,本研究对 ACS患者 miR-126表达水平

与冠脉狭窄程度做了相关性分析。目前冠状动脉

造影术是确定冠状动脉狭窄程度的最有效的方

法[32]。然而,但此方法有一些缺点,包括费用高、
侵入性手段,而且只能在医院使用复杂的机器来完

成等。前期多项研究证明,miR-155水平与冠状动

脉狭窄(Gensini评分)的严重程度呈反相关[33],外
周血中 miR-133a水平也与 Gensini评分呈正相

关[34]。本研究利用 Pearson 相关的方法分析了
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ACS患者中 miR-126和 Gensini评分之间的相关

性,结果显示,miR-126的表达与 Gensini评分呈负

相关,上述研究结果表明 miR-126与 Gensini评分

之间存在着密切的关系。最终,本研究又发现,
miR-126表达与 NLR水平呈负相关,也表明 miR-
126与 NLR之间也存在着密切的关系。

本研究结果又显示,三组患者 AST、CK 水平

差异具有统计学意义,而且心肌缺血损伤严重组

CK、AST水平明显高于缺血损伤较轻组。在发生

缺氧缺血损伤时,心肌细胞内酶与相关结构分子会

释放到血液循环中,成为可以反映心肌损伤程度评

估的标志物。CK、AST 等是广泛存在于心肌、骨
骼肌细胞和平滑肌细胞中,在一定程度上可以用于

判断 心 肌 损 伤 程 度,但 其 特 异 度 相 对 较 差[35]。
AMI后导致心室重塑影响收缩和舒张功能,是心

力衰竭的病因,也是心力衰竭加重的诱因。EF值

是评价左室收缩功能最常用的指标,也是预测收缩

性心功能不全患者临床预后的重要指标[36]。本研

究中 AMI患者EF值最低,并且三组间有差异,说
明纳入为 AMI组的患者左室收缩功能已出现障

碍。
然而,本研究仍有一些局限性。首先,样本量

较少。其次,检测 miR-126水平比检测 NLR 更

贵,长期检测会增加患者的经济负担。再次,临床

实验中 miR-126与 Genisi评分,miR-126与 NLR
的明确关系尚不清楚。在未来研究中加入相关实

验,探讨 miR-126与 NLR 的关系,并证明研究结

果。但我们相信在检 验 技 术 的 进 一 步 发 展 下,
miRNA-126可能成为 ACS早期诊断与治疗的新

靶点。
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