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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清微小 RNA-129-5p(miR-129-5p)水平及意义。 方法　
选取 2016 年 11 月至 2017 年 10 月我院收治的 245 例经皮冠状动脉介入术(PCI)后 ACS 患者作为研究对象。 根据

血清 miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的最佳截断点(0. 92)将其分为高 miR-129-5p 组(n = 109)和低 miR-129-5p 组

(n=136)。 采用实时荧光定量 PCR 法检测血清 miR-129-5p 相对表达量,并分析其与 ACS 患者预后的关系。 结果

245 例 PCI 后 ACS 患者中有 88 例(35. 92% )发生主要不良心血管事件(MACE)。 血清 miR-129-5p 预测 ACS 患者

预后的 ROC 曲线下面积、敏感度、特异性、最佳截断点分别为 0. 873、79. 55% 、77. 71% 、0. 92。 高 miR-129-5p 组患

者 MACE 发生率高于低 miR-129-5p 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 高 miR-129-5p 组患者中位生存时间低于低

miR-129-5p 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 Cox 回归分析显示慢性阻塞性肺疾病、左心室射血分数及 miR-129-
5p 与 ACS 患者预后密切相关。 结论　 miR-129-5p 与 PCI 后 ACS 患者预后关系密切,检测血清 miR-129-5p 水平有

助于了解患者预后情况。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the serum microRNA-129-5p (miR-129-5p) level and its significance in patients
with acute coronary syndrome (ACS). 　 　 Methods 　 245 patients with ACS after percutaneous coronary intervention
(PCI) admitted to our hospital from November 2016 to October 2017 were selected as subjects of study. 　 According to the
optimal cut-off point (0. 92) of serum miR-129-5p in predicting the prognosis of ACS patients, the patients were divided
into high miR-129-5p group (n=109) and low miR-129-5p group (n= 136). 　 The relative expression of miR-129-5p in
serum was detected by real-time fluorescence quantitative PCR, and its relationship with the prognosis of ACS patients was
analyzed. 　 　 Results　 Major adverse cardiovascular events (MACE) occurred in 88 cases (35. 92% ) of 245 ACS pa-
tients after PCI. 　 Area under curve of ROC, sensitivity, specificity and optimal cut-off point of serum miR-129-5p in pre-
dicting the prognosis of ACS patients were 0. 873, 79. 55% , 77. 71% and 0. 92, respectively. 　 The incidence of MACE in
the high miR-129-5p group was higher than that in the low miR-129-5p group, the difference was statistically significant (P
<0. 05). 　 The median survival time of high miR-129-5p group was lower than that of low miR-129-5p group, the differ-
ence was statistically significant (P<0. 05). 　 Cox regression analysis showed that chronic obstructive pulmonary disease,
left ventricular ejection fraction, and miR-129-5p were closely associated with the prognosis of patients with ACS. 　 　
Conclusion　 MiR-129-5p is closely related to the prognosis of ACS patients after PCI, and the detection of serum miR-
129-5p level is helpful to understand the prognosis of patients.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是冠状动脉内不稳定粥样斑块破裂导致的心

脏急性缺血综合征,包括 ST 段抬高型心肌梗死、非

ST 段抬高型心肌梗死和不稳定型心绞痛[1-2]。 近年

来,ACS 的发病率逐年升高,且有年轻化的趋势[3]。
目前,临床常用于 ACS 的治疗方法有溶栓治疗及经
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皮 冠 状 动 脉 介 入 术 ( percutaneous coronary
intervention,PCI),目的是改善心肌的急性缺血情

况,降低 ACS 患者的死亡率[4]。 然而笔者在临床随

访中发现,治疗后仍有相当部分患者发生主要不良

心血 管 事 件 ( major adverse cardiovascular event,
MACE),严重影响患者预后康复。 近年来,ACS 患

者的预后评估一直是临床研究的热点。 此前,PCI
后 1 年进行冠状动脉造影检查为评估患者预后的主

要方法,但部分患者可能为异地就诊,检查不具便

利性,是以部分患者可能不进行此项检查,对了解

患者预后造成障碍。 血清指标具有便捷、快速的优

点,有学者利用 C 反应蛋白[5]及 D-二聚体[6]等血清

学指标预测 ACS 患者短期预后情况,但 C 反应蛋白

易受炎症性疾病的影响,而服用阿司匹林等抗血小

板药物可干扰 D-二聚体浓度,是以二者预测 ACS 患

者预后的临床应用价值有限。 因此临床急需探寻

新的生物标记物,用于 ACS 患者的预后评估。 ACS
的发病与动脉粥样硬化密切相关,血管平滑肌细胞

异常增殖可促进动脉粥样硬化的进展,诱导 ACS 的

发生、发展[7]。 微小 RNA-129-5p ( microRNA-129-
5p,miR-129-5p)已被证实可通过 Wnt5a 信号通路调

节血管平滑肌细胞增殖[8]。 笔者推测 miR-129-5p
可能参与 ACS 的病理生理过程。 但关于 miR-129-
5p 在 ACS 患者中的表达及其与 ACS 患者预后的关

系未见报道。 因此,笔者开展本研究,以期为评估

ACS 患者预后提供帮助。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 11 月至 2017 年 10 月我院收治的

245 例 ACS 患者作为研究对象。 根据血清 miR-129-
5p 预测 ACS 患者预后的最佳截断点(0. 92)将其分

为高 miR-129-5p 组(miR-129-5p≥0. 92,n = 109)和

低 miR-129-5p 组(miR-129-5p<0. 92,n=136)。
纳入标准:(1)ACS 诊断符合《急性冠状动脉综

合征急诊快速诊疗指南》 [9]中的标准;(2)初次确诊

为 ACS;(3)入组前未接受抗血小板治疗;(4)发病

24 h 内入院;(5)均接受 PCI 治疗;(6)签署知情同

意书。 排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)不能耐受

双联抗血小板药物治疗或对药物过敏;(3)合并自

身免疫系统疾病、急性感染性疾病;(4)严重肝、肾
功能障碍;(5)近 6 月内接受过输血;(6)近 3 月内

接受过外科手术;(7)有脑梗死史;(8)随访失联。
采用 PASS 15 软件进行样本量计算,通过 Log-

Rank 法比较 2 组生存时间差异,试验需要 245 例患

者才能在 α = 0. 05 的显著水平下获得 90% 的把握

度检测到此差异。 该试验计划入组 12 月,随访 24
月,在 88 例发生 MACE 时进行最终分析。 本研究

获得我院医学伦理委员会批准。
1. 2　 资料收集

收集患者年龄、性别、体质指数、糖尿病、高血

压、高脂血症、脑血管病、慢性阻塞性肺疾病、吸烟、
疾病类型、糖化血红蛋白 ( glycosylated hemoglobin
A1,HbA1c)、血肌酐( serum creatinine,SCr)、血尿素

氮( blood urea nitrogen,BUN)、白细胞计数 ( white
blood cell count,WBC)、病变支数、C 反应蛋白(C-
reactive protein,CRP)、左心室射血分数( left ventric-
ular ejection fraction,LVEF)等资料。
1. 3　 血清 miR-129-5p 相对表达量检测

采用实时荧光定量 PCR 法(real-time fluorescence
quantitative PCR,RT-qPCR)检测血清 miR-129-5p 相

对表达量。 抽取患者入组后 24 h 内空腹静脉血 10
mL,4 ℃ 4 000 r / min 离心 15 min,分离上层血清,置
于-20 ℃ 冰箱,待测。 Trizol 试剂提取血清中的总

RNA,将 2 μg 的总 RNA 添加至 20 μL 反应液中,采
用 PrimeScript 反转录酶反向转录合成 cDNA,最后

PCR 扩增。 反应条件为:92 ℃ 10 min,92 ℃ 30 s,
50 ℃ 30 s 退火,72 ℃ 30 s,40 个循环。 GAPDH 正

向: 5′-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA-3′, 反 向:
5′-GTCAGTCGCTTGGGCTGT-3′。 miR-129-5p 正向:
5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3′,反向 5′-
TATTCGCACTGGATACGACCCTTCT-3′。 以 GAPDH
为内参,采用 2-ΔΔCt 法计算血清 miR-129-5p 相对表

达量。
1. 4　 随访

采用复诊及电话随访等方式了解患者 MACE
事件发生情况。 随访起始时间为 2016 年 12 月 4
日,截止时间为 2019 年 10 月 27 日,期间每月随访 1
次。 MACE 事件包括心源性死亡、再发心肌梗死、血
运重建、不稳定型心绞痛等[10]。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS 23. 0 统计学软件进行数据处理。 服

从正态分布的计量资料用 x±s 表示,2 组间比较采

用独立样本 t 检验。 计数资料用例(% )表示,采用

卡方 检 验。 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 ( receiver
operating characteristic curve,ROC)分析 miR-129-5p
预测 ACS 患者预后的价值。 采用 Kaplan-Meier 和

Log-Rank 比较不同 miR-129-5p 相对表达量的 ACS
患者预后情况。 采用 Cox 单因素及多因素回归分析
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影响 ACS 患者预后的相关因素。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 ACS 患者 PCI 后 MACE 发生情况

245 例 ACS 患者 PCI 后有 88 例(35. 92% )发生

MACE,其中再发心肌梗死 22 例(25. 00% )、不稳定

型心绞痛发作 28 例 (31. 82% )、血运重建 30 例

(12. 24% )、心源性死亡 8 例(9. 09% )。 血清 miR-
129-5p 预测 ACS 患者预后的 ROC 曲线下面积(area
under curve,AUC)、敏感度、特异性、最佳截断点、最
大约 登 指 数 分 别 为 0. 873 ( 0. 825 ~ 0. 912 )、
79. 55% 、77. 71% 、0. 92、0. 573(图 1)。

图 1. 血清 miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of serum miR-129-5p in predicting
the prognosis of ACS patients

2. 2　 2 组基线资料比较

根据血清 miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的最

佳截断点(0. 92)将其分为高 miR-129-5p 组(miR-
129-5p≥0. 92, n = 109) 和低 miR-129-5p 组 (miR-
129-5p<0. 92,n = 136)。 2 组在年龄、性别、体质指

数、糖尿病、高血压、高脂血症、脑血管病、慢性阻塞

性肺疾病、吸烟、疾病类型、病变位置、HbA1c、SCr、
BUN、WBC 方面比较, 差异无统计学意义 ( P >
0. 05);在病变支数、CRP、LVEF 方面比较,差异有

统计学意义(P<0. 05;表 1)。
2. 3　 2 组预后情况比较

高 miR-129-5p 组患者 MACE 发生率高于低

miR-129-5p 组 [54. 13% (59 / 109) 比 21. 32% (29 /
136),χ2 = 28. 290,P<0. 001]。 高 miR-129-5p 组患

者中位生存时间低于低 miR-129-5p 组患者(21 月比

24 月,Log-Rank Chi-square=26. 699,P<0. 001;图 2)。

表 1. 2 组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between two groups

项目
高 miR-129-5p
组(n=109)

低 miR-129-5p
组(n=136) t / χ2 P

年龄(岁) 58. 63±9. 34 58. 10±9. 14 0. 447 0. 656

男性[例(% )] 83(76. 15) 101(74. 26)
0. 115 0. 735

女性[例(% )] 26(23. 85) 35(25. 74)

体质指数(kg / m2) 25. 22±3. 24 24. 89±3. 16 0. 803 0. 423

糖尿病[例(% )] 32(29. 36) 37(27. 21) 0. 138 0. 710

高血压[例(% )] 73(66. 97) 81(58. 27) 1. 424 0. 233

高脂血症[例(% )] 69(63. 30) 91(66. 91) 0. 348 0. 555

脑血管病[例(% )] 14(12. 84) 13(9. 56) 0. 666 0. 414

慢性阻塞性肺疾病
[例(% )] 6(5. 50) 5(3. 68) 0. 471 0. 491

吸烟[例(% )] 60(55. 05) 71(52. 21) 0. 196 0. 658

病变支数[例(% )] 7. 448 0. 006

　 单支 45(41. 28) 80(58. 82)

　 多支 64(58. 72) 56(41. 18)

疾病类型[例(% )] 1. 976 0. 372

　 ST 段抬高型心肌
梗死

30(27. 52) 28(20. 59)

　 非 ST 段抬高型心
肌梗死

51(46. 69) 65(47. 79)

　 不稳定型心绞痛 28(25. 69) 43(31. 62)

病变位置[例(% )] 1. 806 0. 614

　 左前降支 67(61. 47) 88(64. 71)

　 回旋支 13(11. 93) 12(8. 82)

　 右冠状动脉 21(19. 27) 30(22. 06)

　 左主干 8(7. 34) 6(4. 41)

CRP(mg / L) 6. 15±1. 74 4. 27±0. 92 10. 852 <0. 001

HbA1c(% ) 6. 82±1. 37 6. 69±1. 27 0. 769 0. 443

SCr(μmol / L) 71. 82±18. 74 68. 21±19. 04 1. 485 0. 139

WBC(×109 / L) 7. 05±1. 83 6. 74±1. 72 1. 363 0. 174

BUN(mmol / L) 5. 78±1. 64 5. 65±1. 58 0. 629 0. 530

LVEF(% ) 51. 06±15. 53 55. 98±16. 83 2. 365 0. 019

2. 4　 影响 ACS 患者预后的因素

将年龄、性别、体质指数、糖尿病、高血压、高脂

血症、脑血管病、慢性阻塞性肺疾病、吸烟、疾病类

型、HbA1c、SCr、BUN、WBC、病变支数、CRP、LVEF
及 miR-129-5p 作为自变量纳入 Cox 单因素分析,结
果显示糖尿病、高脂血症、慢性阻塞性肺疾病、CRP、
LVEF、miR-129-5p 可能与 ACS 患者预后存在联系。
按纳入标准 α≤0. 10,将相关因素纳入 Cox 多因素

分析,结果显示慢性阻塞性肺疾病、LVEF 及 miR-
129-5p 与 ACS 患者预后密切相关(表 2、表 3)。
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图 2. 不同 miR-129-5p 表达量 ACS 患者生存时间曲线

Figure 2. Survival time curve of ACS patients with different
miR-129-5p expression

表 2. 赋值情况

Table 2. Assignment situation

因素 赋值

性别 女=0,男=1

糖尿病 无=0,有=1

高血压 无=0,有=1

高脂血症 无=0,有=1

脑血管病 无=0,有=1

慢性阻塞性肺疾病 无=0,有=1

吸烟 无=0,有=1

病变支数 单支=0,多支=1

疾病类型
非 ST 段抬高型心肌梗死、不稳定
型心绞痛=0,ST 段抬高型心肌梗
死=1

表 3. 影响 ACS 患者预后的 Cox 回归分析

Table 3. Cox regression analysis affecting the prognosis of ACS patients

因素
Cox 单因素分析

HR 95%CI P

Cox 多因素分析

HR 95%CI P

年龄 1. 305 0. 734 ~ 2. 289 0. 158 - - -

性别 0. 776 0. 386 ~ 1. 537 0. 481 - - -

体质指数 0. 628 0. 322 ~ 1. 273 0. 552 - - -

糖尿病 1. 761 1. 108 ~ 2. 822 0. 021 1. 293 0. 942 ~ 2. 228 0. 095

高血压 1. 265 0. 690 ~ 2. 204 0. 196 - - -

高脂血症 1. 507 1. 028 ~ 2. 483 0. 042 0. 873 0. 438 ~ 1. 963 0. 190

脑血管病 1. 182 0. 637 ~ 2. 014 0. 241 - - -

慢性阻塞性肺疾病 1. 842 1. 172 ~ 2. 863 0. 005 1. 585 1. 042 ~ 2. 273 0. 043

吸烟 0. 860 0. 521 ~ 1. 684 0. 352 - - -

病变支数 0. 962 0. 537 ~ 1. 740 0. 314 - - -

疾病类型 0. 806 0. 495 ~ 1. 624 0. 388 - - -

CRP 1. 665 1. 062 ~ 2. 608 0. 033 1. 038 0. 832 ~ 2. 073 0. 153

HbA1c 0. 693 0. 371 ~ 1. 341 0. 490 - - -

SCr 0. 838 0. 514 ~ 1. 672 0. 360 - - -

WBC 1. 073 0. 610 ~ 1. 952 0. 287 - - -

BUN 1. 228 0. 674 ~ 2. 152 0. 174 - - -

LVEF 0. 427 0. 346 ~ 0. 639 <0. 001 0. 613 0. 493 ~ 0. 406 <0. 001

miR-129-5p 2. 042 1. 166 ~ 3. 182 0. 001 1. 722 1. 065 ~ 2. 419 0. 008

3　 讨　 论

ACS 临床常表现为胸痛、休克等,研究[11] 指出,
ACS 随病情进展极易引起心功能急剧恶化。 据统

计,尽管目前已广泛应用冠心病的二级预防药物,

但每年仍有约 4% ~ 5% 的 ACS 患者发生心肌梗死

或心力衰竭等 MACE[12]。 近年来研究[13-14] 发现心

肌梗死和心力衰竭等心功能恶化症状与心肌细胞

炎症反应密切相关,其中微小 RNA 在心肌细胞炎症

反应过程中起着重要的调节作用[15-16]。 miR-129-5p
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作为微小 RNA 家族一员,其可调节血清骨桥蛋白的

水平参与炎症反应[17],而骨桥蛋白可诱导心肌细胞

白细胞介素 17 的大量聚集,参与 ACS 的发生、发展

过程[18]。 然而探究 miR-129-5p 与 ACS 患者预后的

关系尚无文献报道,因此本研究对其进行探讨。
刘越等[19]研究显示,ACS 患者支架植入术后 2

年内 MACE 的发生率为 32. 6% 。 本研究通过对接

受 PCI 治疗的 ACS 患者进行随访,了解患者预后情

况,结果发现 ACS 患者 PCI 后 MACE 发生率为

35. 92% ,与上述研究相近。 同时本研究构建了血清

miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的 ROC 曲线,结果

发现 miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的 AUC 高于

0. 8,表明 miR-129-5p 预测 ACS 患者预后的效能较

高。 笔者进一步比较高 miR-129-5p 组与低 miR-
129-5p 组 MACE 发生率,结果显示高 miR-129-5p 组

患者 MACE 发生率高于低 miR-129-5p 组,此外,高
miR-129-5p 组平均生存时间低于低 miR-129-5p 组,
上述结果表明 miR-129-5p 与 ACS 患者预后可能存

在联系。 为进一步明确 miR-129-5p 与 ACS 患者预

后的关系,笔者采用 Cox 回归分析影响 ACS 患者预

后的因素,结果显示慢性阻塞性肺疾病、LVEF 及

miR-129-5p 与 ACS 患者预后密切相关。
冠状动脉粥样硬化斑块的形成与血管壁中的

内皮细胞、淋巴细胞、单核 /巨噬细胞及平滑肌细胞

的异常增殖关系密切,其中血管平滑肌细胞约占动

脉粥样硬化斑块的 70% [20]。 血管平滑肌细胞的异

常增殖、迁移及合成细胞外基质是引起动脉粥样硬

化早期损伤的诱因,并且血管平滑肌细胞可分泌促

炎、促增殖细胞因子,并可通过自分泌或旁分泌的

方式激活巨噬细胞,将巨噬细胞聚集到受损的部

位,加重对受损部位的破坏,引起疾病的发生及发

展[21]。 此外,血管平滑肌细胞可通过自身细胞膜表

面的脂蛋白受体摄取脂质,形成泡沫细胞,平滑肌

细胞形成的泡沫细胞不能脱离冠状动脉粥样硬化

斑块,导致大量泡沫细胞聚集,引起斑块破裂,进一

步加重病情[22]。 此前报道[8] 已证实 miR-129-5p 可

通过 Wnt5a 信号通路调节血管平滑肌细胞的增殖。
笔者推测,当冠状动脉壁受到刺激后,可通过 miR-
129-5p 调节血管平滑肌细胞的增殖,进而诱发血管

内皮细胞的炎症反应,使巨噬细胞等在受损的血管

内聚集,引起动脉斑块破裂,最终导致 ACS 的发生

及进展。 关于其病理生理机制仍需进一步研究。
综上所述,血清 miR-129-5p 与 ACS 患者预后关

系密切,检测 miR-129-5p 表达情况有助于预防

MACE 的发生。 本研究团队下一步将动态监测血清

miR-129-5p 并开展基础研究,分析 miR-129-5p 诱发

MACE 的病理生理机制。
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