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[摘　 要] 　 目的　 深入调查糖尿病合并冠心病患者血清 ｍｉＲ￣２４ 及其靶标 ＹＫＬ￣４０ 的变化及作用机制ꎬ探讨血清

ｍｉＲ￣２４ 作为糖尿病合并冠心病潜在分子标志物的临床意义ꎮ 方法　 收集行冠状动脉造影术确诊的患者 ６１ 例ꎬ并
根据冠状动脉造影结果及糖尿病诊断标准分为单纯冠心病组(ＣＨＤ)、糖尿病合并冠心病组(ＤＭ＋ＣＨＤ)ꎬ并且同期

选取 ３２ 例冠状动脉造影阴性的人群作为对照组ꎮ Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分方法评价冠状动脉病变程度ꎻｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测血清

ｍｉＲ￣２４ 及靶标 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 变化ꎻＥＬＩＳＡ 检测血清 ＹＫＬ￣４０ 蛋白水平ꎻ受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线评估血清 ｍｉＲ￣
２４ 对糖尿病合并冠心病的诊断效率ꎮ 结果　 ｍｉＲ￣２４ 在 ＤＭ＋ＣＨＤ 组患者血清中水平显著低于对照组和单纯 ＣＨＤ
组ꎬ并且单纯 ＣＨＤ 组血清 ｍｉＲ￣２４ 水平也显著低于对照组ꎮ 相对的ꎬＤＭ＋ＣＨＤ 组患者血清 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 和蛋白水

平则显著高于对照组和单纯 ＣＨＤ 组ꎬ同时单纯 ＣＨＤ 组也显著高于对照组ꎮ ＲＯＣ 曲线分析结果显示ꎬ血清 ｍｉＲ￣２４
水平对区分 ＤＭ＋ＣＨＤ 和非 ＤＭ＋ＣＨＤ 以及 ＤＭ＋ＣＨＤ 和 ＣＨＤ 患者均具备较高诊断价值ꎬＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)及

其 ９５％ＣＩ 分别为 ０.９１９(９５％ ＣＩ:０.８５６~０.９８３)和 ０.９０１(９５％ ＣＩ:０.８１４~ ０.９８８)ꎮ 结论　 糖尿病合并冠心病患者血

清 ｍｉＲ￣２４ 呈下调变化趋势并且具有较高 ＤＭ＋ＣＨＤ 诊断价值ꎬ提示血清 ｍｉＲ￣２４ 是潜在的糖尿病合并冠心病患者临
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　 　 糖尿病合并血管性疾病是糖尿病主要并发症ꎬ
已严重威胁人类生命和健康ꎮ 研究表明ꎬ糖尿病患

者冠心病的发生率是非糖尿病患者的 ２ ~ ４ 倍[１￣２]ꎮ
与单纯冠心病(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)患者相

比ꎬ糖尿病合并冠心病( ｔｙｐｅ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＭ＋ＣＨＤ)患者冠状动脉病

变更 加 弥 漫 和 严 重ꎮ 几 丁 质 酶 ３ 样 蛋 白 １
(ｃｈｉｔｉｎａｓｅ￣３￣ｌｉｋｅ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＹＫＬ￣４０)是一个新近发

现的炎症标志物ꎬ其化学本质即人软骨糖蛋白 ３９
(ＨＣ￣ｇｐ３９) 甲壳酶 ３ 样蛋白质 １ꎮ 目前ꎬ已有多项

研究发现循环 ＹＫＬ￣４０ 可能是重要的炎性反应标志

物[３￣５]ꎮ 微小 ＲＮＡ (ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)是一类内

源性的、１８~ ２５ 个碱基长度的小分子非编码 ＲＮＡꎬ
在人体生命活动中具有广泛的调控作用[６￣７]ꎮ 近年

来ꎬ部分研究显示循环 ｍｉＲＮＡ(如血清、血浆等)异
常表达与人体疾病的发生、发展密切相关ꎬ提示部

分循环 ｍｉＲＮＡ 可作为部分疾病临床早期诊断及预

后评估分子标志物[６￣１０]ꎮ 自 ２００１ 年首次发现 ｍｉＲ￣
２４ 以来ꎬ大量研究表明 ｍｉＲ￣２４ 参与多种细胞生长

及凋亡的调控作用ꎬ在心血管类疾病及肿瘤发生发

展中扮演着重要调控角色ꎮ 最近研究显示ꎬ病理生

理条件下循环血液中存在异常表达 ｍｉＲ￣２４ꎬ与血管

炎症反应密切相关[８￣１０]ꎮ 研究表明ꎬ糖尿病血清中

存在大量 ｍｉＲ￣２４[１１￣１２]ꎬ血清 ｍｉＲ￣２４ 是否能够通过

靶向 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ从而在 ＣＨＤ 特别

是 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者临床诊断中发挥重要作用ꎬ仍有待

深入研究ꎮ 综合提示ꎬ研究血清 ｍｉＲ￣２４ 和 ＹＫＬ￣４０
在 ＣＨＤ 特别是 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者中的表达及临床意

义ꎬ将有助于为 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者筛查特异临床诊断标

志物ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 研究对象选取因胸闷、胸痛等原因于我校附属

医院行冠状动脉造影术的患者 ７２ 例ꎬ其中确诊的

６１ 例患者根据冠状动脉造影结果、患者病史及糖尿

病诊断标准分为:(１)单纯冠心病组(ＣＨＤ 组ꎬ３４
例)ꎬ冠状动脉造影结果显示至少 １ 支冠状动脉管

腔直径狭窄>５０％ꎬ其中男性 １８ 例ꎬ女性 １６ 例ꎬ平均

年龄(６０.９±５.３)岁ꎻ(２)糖尿病合并冠心病组(ＤＭ＋
ＣＨＤ 组ꎬ２７ 例)ꎬ冠状动脉造影结果显示至少 １ 支冠

状动脉管腔直径狭窄 > ５０％ꎬ且根据 ２０１０ 年新版

«中国 ２ 型糖尿病防治指南»诊断为 ２ 型糖尿病[葡
萄糖耐量试验 ( ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ＯＧＴＴ):
空腹血糖≥７ ｍｍｏｌ / Ｌ (１２６ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ２ ｈ 口服葡萄糖

耐量测试血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ (２００ ｍｇ / ｄＬ)]ꎬ其中

男性 １７ 例ꎬ女性 １０ 例ꎬ平均年龄(６４.５±６.５)岁ꎻ(３)
同期选取因不明原因胸闷、经常规检查无异常且冠

状动脉造影阴性的人群作为对照组(３２ 例)ꎬ其中男

性 １７ 例ꎬ女性 １５ 例ꎬ平均年龄(５８.６±８.１)岁ꎮ 排除

标准:血液系统疾病、急慢性感染性疾病、甲状腺疾

病、急慢性肝肾功能不全、自身免疫性疾病、恶性肿

瘤及心功能不全等能影响 ＹＫＬ￣４０ 水平的情况ꎮ 本

研究所有入组者均遵循自愿参加原则ꎬ签署知情同

意书ꎬ并经过我校及附属医院伦理委员会批准ꎮ
１.２　 试剂与仪器

ＹＫＬ￣４０ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 ( Ｒ＆Ｄ 公 司 )ꎻ
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ
( Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ) 试 剂 盒 ( ＴａＫａＲａ )ꎻ Ｍｉｒ￣ＸＴＭ

ｍｉＲＮＡ ｆｉｒｓｔ￣ｓｔｒａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ 和 ＳＹＢＲ  ＲＴ￣ｑＰＣＲ 试

剂盒 (Ｃｌｏｎｔｅｃｈ)ꎻＴｒｉｚｏｌ、ＤＬ２０００、１ ｋｂ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ
Ｍａｒｋｅｒ 和 ２×Ｔａｑ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 等(ＴａＫａＲａ)ꎻ其它

试剂均为进口产品或国产分析纯产品ꎮ 吸头、离心

管等经 ０. １％ ＤＥＰＣ￣Ｈ２Ｏ 浸泡 ２４ ｈ 后高温灭菌、
５０℃ 烘干备用ꎮ ＣＦＸ９６ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 ( Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ)ꎻ多功能酶标仪(ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ３)ꎻ高速冷冻离

心机(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５８０４Ｒ)ꎻ自动凝胶成像系

统 Ｇｅｌ ＤｏｃＸＲ＋、ＮＤ￣１０００ 微量紫外可见分光光度计

(美国 ＮａｎｏＤｒｏｐ 公司)ꎻ 超净工作台 ( ＳＷ￣ＣＪ)ꎻ
－８０℃ 超 低 温 冰 箱 ( Ｔｈｅｒｍｏ )ꎮ ＰＣＲ 引 物 由

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司合成ꎮ
１.３　 资料收集及生化指标测定

收集入选患者的临床资料ꎬ包括年龄、性别、吸
烟史、家族史、高血压病史等ꎮ 测量研究对象身高、
体重、收缩压 ( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)及舒张

压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＤＢＰ)ꎬ计算体重指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)ꎮ 清晨采集空腹静脉血ꎬ
３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 分离血清ꎬ１.５ ｍＬ ＥＰ 分装

保存于－８０℃冰箱备用ꎮ 并且ꎬ所有病例均测定空

腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、糖化血红蛋白

(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ ＨｂＡ１ｃ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、低密度脂蛋

白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ

２９４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



ＬＤＬＣ )、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ)等生化指标ꎮ 并进行

口服葡萄糖耐量试验ꎮ
１.４　 冠状动脉造影及病变程度判断

根据冠状动脉造影结果ꎬ采用 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分标准

评价冠状动脉病变程度ꎮ 冠状动脉狭窄程度≤２５％
定义为 １ 分ꎬ２５％ ~ ４９％ 定义为 ２ 分ꎬ５０％ ~ ７４％定

义为 ４ 分ꎬ７５％~８９％定义为 ８ 分ꎬ９０％~９９％定义为

１６ 分ꎬ１００％定义为 ３２ 分ꎮ 不同节段冠状动脉评分

系数严格按照 Ｇｅｎｓｉｎｉ 标准执行ꎬ每例患者冠状动脉

病变狭窄程度的最终积分为各主要分支的积分

之和ꎮ
１.５　 ｍｉＲ￣２４ 靶基因的预测

应 用 在 线 软 件 ｍｉＲＢａｓｅ[１３] ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｍｉｒｂａｓｅ. ｏｒｇ / ) 获得 ｍｉＲ￣２４ 的基本信息ꎬ结合 ｍｉ￣
Ｗａｌｋ[１４] ( ｈｔｔｐ: / / ｚｍｆ. ｕｍｍ. ｕｎｉ￣ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ. ｄｅ / ａｐｐｓ /
ｚｍｆ / ｍｉｒｗａｌｋ / )、 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ６.２[１５] ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｔａｒ￣
ｇｅｔｓｃａｎ. ｏｒｇ / )和 ＰｉｃＴａｒ[１６](ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｐｉｃｔａｒ. ｏｒｇ / )
靶基因预测结果ꎬ分析其中交集结果并提交 ｍｉＴａｒ￣
ｂａｓ[１７](ｈｔｔｐ: / / ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ.ｍｂｃ. ｎｃｔｕ. ｅｄｕ. ｔｗ / )与已证

实靶基因比对ꎬ结合已有文献报道[８￣１０]ꎬ查明 ｍｉＲ￣２４
与 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 存在靶向结合位点ꎮ 本研究组前

期已通过双荧光素酶报告基因报告系统证实 ｍｉＲ￣
２４ 可直接与 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ ３′￣ＵＴＲ 区结合ꎬ从而靶

向调控 ＹＫＬ￣４０ 的表达[９]ꎮ
１.６ 　 荧光定量 ＰＣＲ 检测血清 ｍｉＲ￣２４ 和 ＹＫＬ￣４０
ｍＲＮＡ 的表达水平

将冻存备用的血清样本每份取 ４００ μＬꎬ严格按

照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ)说明书提取总 ＲＮＡꎬ利
用 ＮＡＮＯｄｒｏｐ １０００ 测定总 ＲＮＡ 浓度和纯度ꎬＤＮＡ
变性凝胶电泳检测 ＲＮＡ 完整性ꎮ 结合茎环(Ｓｔｅｍ￣
ｌｏｏｐ)ＲＴ 引物和 Ｍｉｒ￣ＸＴＭ ｍｉＲＮＡ ｆｉｒｓｔ￣ｓｔｒａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ＳＹＢＲ  ｑＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒制备 ｍｉＲ￣２４ ｃＤＮＡ 模

板ꎬ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ ｅｒａｓｅｒ
(Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ)试剂盒制备靶标 ｃＤＮＡ 模板ꎮ
分别以 Ｕ６ 和 １８Ｓ ｒＲＮＡ 为内参ꎬ应用 Ｓｔｅｍ￣ｌｏｏｐ
ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测血清 ｍｉＲ￣２４ 表达ꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测血

清靶标 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 应用 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
Ｔａｑ Ⅱ ( ＴａＫａＲａ) 进行 ｑＰＣＲ 检测ꎮ 扩展条件为

９５℃预变性 １０ ｍｉｎꎻ９５℃变性 ５ ｓꎬ５０ ~ ６０℃复性 ３０
ｓꎬ７２℃延伸 １０ ｓꎬ共进行 ４０ 个循环ꎬ７２℃延伸 ２ ｍｉｎ
后ꎬ６０ ~ ９５℃ 绘制融解曲线ꎮ 应用 ２－△△ＣＴ 法计算

ｍｉＲ￣２４ 和靶标 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 水平ꎬ设置 ６ 个复孔ꎬ
引物序列如表 １ 所示ꎮ

１.７　 ＹＫＬ￣４０ 蛋白水平检测

采用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测血清 ＹＫＬ￣
４０ 蛋白水平ꎬ试剂盒购自 Ｒ＆Ｄ 公司ꎬ操作步骤参照

说明书进行ꎮ 每个样品均设置 ６ 个复孔ꎬ最后记录

４５０ ｎｍ 的 ＯＤ 值ꎬ用于绘制标准曲线和计算待测样

品水平ꎮ

表 １. 引物列表

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ

引物名称 引物序列

ｍｉＲ￣２４茎环 ＲＴ 引物
５′￣ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ￣
ＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＣＣＴＧＣＴＧＡ￣３′

ｍｉＲ￣２４ 上游引物
５′￣ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＧＣＴＣＡＧＴ￣
ＴＣＡＧＣＡＧＧ￣３′

ｍｉＲ￣２４ 下游引物 ５′￣ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ ￣３′
Ｕ６ 上游引物 ５′￣ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ￣３′
Ｕ６ 下游引物 ５′￣ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ￣３′
ＹＫＬ￣４０ 上游引物 ５′￣ＴＧＣＣＣＴＴＧＡＣＣＧＣＴＣＣＴＣＴＧＴＡＣＣ￣３′
ＹＫＬ￣４０ 下游引物 ５′￣ＧＡＧＣＧＴＣＡＣＡＴＣＡＴＴＣＣＡＣＴＣ ￣３′
１８Ｓ ｒＲＮＡ 上游引物 ５′￣ＣＣＴＧＧＡＴＡＣＣＧＣＡＧＣＴＡＧＧＡ￣３′
１８Ｓ ｒＲＮＡ 下游引物 ５′￣ＧＣＧＧＣＧＣＡＡＴＡＣＧＡＡＴＧＣＣＣＣ￣３′

１.８　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １６.０ 统计软件进行数据统计ꎬ计量

资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间数据的对比使用独立样本 ｔ
检验ꎮ 多组间比较采用单因素方差分析ꎬ以 Ｐ<０.０５
为差异有显著性ꎮ ｍｉＲ￣２４ 在 ＤＭ＋ＣＨＤ 中的诊断价

值采用 ＲＯＣ 曲线来描述ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究对象临床资料比较

各组间年龄、性别、高血压病史、ＢＭＩ、ＳＢＰ、血脂

指标(ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ)的差异均无统计学意义(Ｐ
>０.０５)ꎮ 与对照组和单纯 ＣＨＤ 组比较ꎬＤＭ＋ＣＨＤ
组患者的吸烟比例、ＤＢＰ、ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ 和 ＨｂＡ１ｃ
水平均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ单纯 ＣＨＤ 组与对照组

比较ꎬ吸烟比例、 ＤＢＰ 和 ＨｂＡ１ｃ 水平明显增高ꎬ
ＦＰＧ、２ｈＰＧ 水 平 无 显 著 性 差 异ꎮ ＤＭ ＋ ＣＨＤ 组

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分显著高于单纯 ＣＨＤ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ提示

ＤＭ＋ＣＨＤ 组冠状动脉病变程度比单纯 ＣＨＤ 组更严

重(表 ２)ꎮ
２.２　 靶基因预测与血清 ｍｉＲ￣２４ 水平的变化

应用在线软件 ｍｉＲＢａｓｅ[１３] 获得 ｍｉＲ￣２４ 基本信

息ꎬ结合 ｍｉＷａｌｋ[１４]、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ６.２[１５] 和 ＰｉｃＴａｒ[１６] 进
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行在线靶基因预测ꎬ预测结果提交 ｍｉＴａｒｂａｓ[１７] 与已

证实靶基因比对ꎬ并结合已有文献报道ꎬ结果显示

存在 ｍｉＲ￣２４ 与 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ ３′￣ＵＴＲ 区的靶向结

合位点ꎬ本研究组前期发表成果[９] 已通过双荧光素

酶报告基因报告系统证实 ｍｉＲ￣２４ 可直接与 ＹＫＬ￣４０
ｍＲＮＡ ３′￣ＵＴＲ 区结合ꎬ从而靶向调控 ＹＫＬ￣４０ 的

表达[９]ꎮ

表 ２. 各组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓ)

临床指标
对照组
(ｎ＝ ３２)

单纯 ＣＨＤ 组
(ｎ＝ ３４)

ＤＭ＋ＣＨＤ 组
(ｎ＝ ２７)

男性[例(％)] １７(５３.１) １８(５２.９) １７(６２.９)
年龄(岁) ５８.６±８.１ ６０.９±５.３ ６４.５±６.５
高血压史[例(％)] １７(５３.１) １７(５０.０) １６(５９.２)
吸烟史[例(％)] １０(３１.３) １５(４４.１) ａ １３(４８.１) ａｂ

ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２４.８５±２.９６ ２４.３２±３.０５ ２３.５６±２.３５

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２３±０.５５ １.６２±１.３５ １.９６±１.５６ａｂ

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１２±０.７５ ４.１６±０.８０ ４.２６±１.１２
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３５±０.８６ ２.４６±１.０５ ２.５５±１.１０
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１０±０.２８ １.０５±０.２５ １.０１±０.３０
ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.０２±０.７８ ５.７３±１.９５ ８.２６±３.６３ａｂ

２ｈＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ７.８６±１.５５ ８.９５±３.２０ １３.３５±５.４５ａｂ

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １２５.３０±１４.５６ １３２.８０±１５.４５ １３４.６５±１４.９６
ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７８.３０±９.２０ ８１.５０±７.２０ａ ８２.９０±１０.４ａｂ

ＨｂＡ１ｃ(％) ５.９２±０.６３ ６.３４±０.７５ａ ８.８５±１.３６ａｂ

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０ ４７.８０±９.６６ａ ６５.３０±９.８２ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单纯 ＣＨＤ 组比较ꎮ

进一步的 ｓｔｅｍ￣ｌｏｏｐ ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测结果表明ꎬ与
对照组和单纯 ＣＨＤ 组比较ꎬＤＭ＋ＣＨＤ 组血清 ｍｉＲ￣
２４ 水平呈明显下降趋势ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎻ
单纯 ＣＨＤ 组血清 ｍｉＲ￣２４ 水平较对照组显著降低

(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ｍｉＲ￣２４ 下调与冠状动脉病变程度

密切关联ꎬ其中 ＤＭ＋ＣＨＤ 组患者血清 ｍｉＲ￣２４ 含量

最低(图 １)ꎮ
２.３　 血清 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 和蛋白水平

应用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 方法分别检测血清

ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎬ结果表明ꎬ与对照组和

单纯 ＣＨＤ 组比较ꎬＤＭ＋ＣＨＤ 组血清 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ
和蛋白水平呈显著增加趋势ꎬ差异有显著性(Ｐ <
０.０５)ꎮ 另外ꎬ单纯 ＣＨＤ 组血清 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ 和蛋

白水平较对照组明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＹＫＬ￣４０
水平升高与冠状动脉病变程度密切关联ꎬ其中 ＤＭ＋

图 １. 各组血清中 ｍｉＲ￣２４ 水平　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻ
ｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单纯 ＣＨＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ￣２４ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

ＣＨＤ 患者血清 ＹＫＬ￣４０ 水平最高(图 ２)ꎮ

图 ２. 各组血清中 ＹＫＬ￣４０ 水平 　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比

较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单纯 ＣＨＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ￣４０ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

２.４　 ｍｉＲ￣２４ 对糖尿病合并冠心病的临床诊断价值

ＲＯＣ 曲线发现ꎬ血清 ｍｉＲ￣２４ 水平变化可以非

常明显地将 ＤＭ＋ＣＨＤ 组与对照组和单纯 ＣＨＤ 组区

分ꎬ其 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)及其 ９５％可信区间

(ＣＩ) 为 ０. ９１９ (９５％ ＣＩ:０. ８５６ ~ ０. ９８３)ꎬ临界值为

１.５４３(图 ３Ａ)ꎻ另外ꎬ我们对入选的单纯 ＣＨＤ 组和

ＤＭ＋ＣＨＤ 组患者单独进行 ＲＯＣ 分析ꎬ结果显示

ｍｉＲ￣２４ 变化同样可以明显区分 ＤＭ＋ＣＨＤ 组和单纯

ＣＨＤ 组ꎬ其 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)及其 ９５％ＣＩ 为
０.９０１(９５％ ＣＩ:０.８１４ ~ ０. ９８８)ꎬ临界值为 １. ３５(图
３Ｂ)ꎮ 一般认为 ＡＵＣ≤０.７ 表示诊断价值较低ꎻ０.７<

４９４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



ＡＵＣ≤０.９ 表示诊断价值中等ꎮ ＡＵＣ>０.９ 表示诊断

价值较高ꎮ 所以ꎬ我们的分析结果表明 ｍｉＲ￣２４ 变化

对鉴别 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者人群具有高度敏感性和特异

性ꎬ诊断价值较高ꎮ

图 ３. 血清 ｍｉＲ￣２４ 诊断糖尿病合并冠心病的 ＲＯＣ 曲线　 　 Ａ 为血清 ｍｉＲ￣２４ 诊断糖尿病合并冠心病患者ꎻＢ 为血清 ｍｉＲ￣２４ 诊断冠心

病中糖尿病患者ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ＤＭ＋ＣＨＤ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ￣２４

３　 讨　 论

冠心病与糖尿病关系密切ꎬ其中临床性炎症反

应是冠心病和糖尿病的共同病理基础ꎮ 研究显示ꎬ
冠心病患者易发生不同程度的糖调节受损ꎬ并且糖

尿病患者糖脂代谢紊乱和血压异常ꎬ引发持续的低

度炎症反应ꎬ进而导致并发冠心病机率较高[１￣２]ꎮ
研究显示ꎬ高糖环境导致的血管内皮细胞功能障

碍、糖基化终末期产物增多、血小板功能异常、氧化

应激反应加剧是促使糖尿病患者并发冠心病的主

要诱因[１８]ꎮ
近来研究揭示ꎬＹＫＬ￣４０ 作为新发现的重要急性

或慢性炎症反应标志物ꎬ其表达升高与糖尿病患者

心血管疾病死亡事件发生密切相关ꎬ提示 ＹＫＬ￣４０
可作为糖尿病合并心血管疾病发生的独立预测因

子[３￣５]ꎮ 目前ꎬ已有多项研究发现循环 ＹＫＬ￣４０ 是潜

在的 ＣＨＤ 临床诊断标志物ꎬＹＫＬ￣４０ 在动脉粥样硬

化斑块的血管平滑肌和巨噬细胞中有较高的表

达[１９]ꎬ提示 ＹＫＬ￣４０ 与内皮细胞功能障碍有关ꎬ推测

其可能与动脉粥样硬化进程密切相关ꎬ例如急性心

肌梗死患者血清 ＹＫＬ￣４０ 水平较慢性稳定型心绞痛

患者显著增加ꎬ提示不稳定的斑块形成与 ＹＫＬ￣４０
水平变化密切相关[２０]ꎮ 另外ꎬ糖尿病患者血液中也

存在高水平 ＹＫＬ￣４０ꎬ同时 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者动脉硬化

斑块中 ＹＫＬ￣４０ 含量显著增高ꎬ推测循环 ＹＫＬ￣４０ 与

糖尿病并发冠心病发生密切关联[２１]ꎮ 然而ꎬＹＫＬ￣
４０ 参与炎症反应的研究尚少ꎬ临床发病机制仍不清

楚ꎮ 本研究发现 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者血清 ＹＫＬ￣４０ ｍＲＮＡ

和蛋白水平较单纯 ＣＨＤ 组和对照组均显著升高ꎬ同
时单纯 ＣＨＤ 患者血清 ＹＫＬ￣４０ 水平较对照组显著

升高ꎬ提示 ＹＫＬ￣４０ 不仅是潜在的 ＣＨＤ 临床诊断标

志物ꎬ更可能是极佳的 ＤＭ＋ＣＨＤ 临床诊断标志物ꎬ
并且 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者冠状动脉病变与炎症水平更加

严重ꎬ提示 ＹＫＬ￣４０ 也可作为 ＤＭ＋ＣＨＤ 患者病情及

预后水平的监测指标ꎮ
循环 ｍｉＲＮＡ(如血清、血浆等)异常表达与糖尿

病或心血管类疾病的发生、发展密切相关ꎬ部分循

环 ｍｉＲＮＡ 可作为糖尿病或心血管类疾病早期诊断、
治疗和预后标志物ꎬ心血管疾病临床循环 ｍｉＲＮＡ 诊

疗标志物的筛查与挖掘已成为当前临床研究的前

沿和热点[６￣１０ꎬ２２￣２３]ꎮ ｍｉＲ￣２４ 在多种疾病异常表达ꎬ
参与对多种细胞的生长、凋亡、分化和增殖的调节

作用ꎬ在肿瘤、炎症以及心血管类疾病的发生发展

中扮演着重要调控角色ꎮ 同时ꎬ已有报道证实循环

ｍｉＲ￣２４ 参与了糖尿病病理进程ꎬ例如ꎬＸｉａｎｇ 等[８] 研

究表明糖尿病患者血浆 ｍｉＲ￣２４ 水平显著降低ꎬ研究

指出高血糖是显著诱导 ｍｉＲ￣２４ 变化的主要原因ꎮ
Ｄａｉ 等[１２]和 Ｌｉｒｕｎ 等[１１]研究均发现 ２ 型糖尿病患者

血清存在低水平 ｍｉＲ￣２４ꎮ Ｄｅｎｇ 等[９] 研究发现糖尿

病合并冠心病患者血浆 ｍｉＲ￣２４ 呈下调变化趋势并

且靶向调控 ＹＫＬ￣４０ꎮ 综合上述提示ꎬ糖尿病状态下

循环(血清、血浆)ｍｉＲ￣２４ 含量降低可能是糖尿病患

者并发冠心病的危险因素之一ꎮ 本研究发现与对

照组和单纯 ＣＨＤ 组比较ꎬＤＭ＋ＣＨＤ 组血清 ｍｉＲ￣２４
含量呈明显下降趋势ꎻ另外ꎬ单纯 ＣＨＤ 组血清 ｍｉＲ￣
２４ 表达较对照组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ｍｉＲ￣２４
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含量下降与冠状动脉病变炎症水平密切关联ꎬ其中

ＤＭ＋ＣＨＤ 患者血清 ｍｉＲ￣２４ 含量最低ꎮ
研究表明ꎬ不稳定性动脉粥样硬化斑块中存在

高水平 ＹＫＬ￣４０ 和低水平 ｍｉＲ￣２４ꎬ部分研究证实

ｍｉＲ￣２４ 能够靶向调控 ＹＫＬ￣４０ꎬ推测 ｍｉＲ￣２４ 和 ＹＫＬ￣
４０ 可能与部分疾病病理生理状况具有一定相关

性[８￣１０]ꎮ 据此ꎬ本研究进一步评价血清 ｍｉＲ￣２４ 的诊

断意义ꎮ ＲＯＣ 曲线显示ꎬｍｉＲ￣２４ 在 ＤＭ＋ＣＨＤ 组与

非 ＤＭ＋ＣＨＤ 组之间的鉴别诊断价值较高ꎬ其 ＲＯＣ
曲线下面积(ＡＵＣ)及其 ９５％ＣＩ 为 ０.９１９(９５％ＣＩ:
０.８５６~０.９８３)ꎬ临界值为 １.５４３ꎻ同时ꎬｍｉＲ￣２４ 在 ＤＭ
＋ＣＨＤ 组与单纯 ＣＨＤ 组之间的鉴别诊断价值也较

高ꎬ其 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)及其 ９５％ＣＩ 为 ０.９０１
(９５％ＣＩ:０.８１４~ ０.９８８)ꎬ临界值为 １.３５ꎮ 结果表明

血清 ｍｉＲ￣２４ 对 ＤＭ＋ＣＨＤ 具有较高的诊断价值ꎮ 我

们认为血清 ｍｉＲ￣２４ 有潜力运用于 ＤＭ＋ＣＨＤ 疾病的

早期筛查、诊断、预后评价等ꎮ
综上所述ꎬ血清 ｍｉＲ￣２４ 含量降低有可能成为糖

尿病合并冠心病发生发展过程中一个重要的生物

预警ꎬ对糖尿病合并冠心病发作的早期诊断和预防

有一定指示作用ꎬ其具体作用仍需扩大临床样本

量ꎬ更进一步研究血清 ｍｉＲ￣２４ 变化差异在疾病发生

中的具体调控机制ꎮ
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