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[摘　 要] 　 目的　 分析急性冠状动脉综合征(ACS)患者经皮冠状动脉介入术(PCI)后血清 microRNA-224(miR-
224)水平的变化及其与支架内再狭窄的关系。 方法　 选取 2016 年 1 月—2018 年 12 月接受治疗的 212 例 ACS 患

者作为研究对象。 根据是否发生支架内再狭窄将其分为狭窄组(n=42)和非狭窄组(n= 170)。 采用实时荧光定量

PCR 检测 ACS 患者血清 miR-224 水平,并分析其与支架内再狭窄的关系。 结果　 212 例 ACS 患者接受 PCI 治疗 1
年内有 42 例(19. 81% )发生支架内再狭窄。 狭窄组低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、糖尿病比例和支架长度均高于

非狭窄组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组血清 miR-224 水平随时间进展呈升高趋势,狭窄组 PCI 术后 7 天

miR-224 水平低于非狭窄组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 PCI 术后 7 天 miR-224 水平评价 ACS 患者支架内再狭

窄的 AUC 为 0. 860,高于术后 1 天 miR-224 和术后 3 天 miR-224(P<0. 05)。 Logistic 多因素回归分析结果显示 LD-
LC、糖尿病、支架长度和 PCI 术后 7 天 miR-224 水平与 ACS 患者支架内再狭窄密切相关(P<0. 05)。 结论 　 miR-
224 水平与 ACS 患者 PCI 术后 1 年支架内再狭窄关系密切。 ACS 患者 PCI 术后 7 天血清 miR-224 水平低提示支架

内再狭窄风险较高。
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Changes of serum microRNA-224 level after percutaneous coronary intervention in
patients with acute coronary syndrome and its relationship with in-stent restenosis
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyze the changes of serum microRNA-224 (miR-224) level after percutaneous coronary
intervention (PCI) in patients with acute coronary syndrome (ACS) and its relationship with in-stent restenosis. 　 　
Methods　 A total of 212 patients with ACS who were treated from January 2016 to December 2018 were selected as study
subjects. 　 They were divided into two groups based on the occurrence of in-stent restenosis: stenosis group (n= 42) and
non-stenosis group (n=170). 　 The serum miR-224 level of ACS patients was detected by real-time quantitative PCR, and
the relationship between miR-224 level and in-stent restenosis was analyzed. 　 　 Results　 In 212 patients with ACS who
underwent PCI treatment, 42 patients (19. 81% ) developed in-stent restenosis within 1 year. 　 The low density lipoprotein
cholesterol (LDLC), the proportion of diabetes and the length of the stent were higher in the stenosis group than those in
the non-stenosis group, and the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 The level of serum miR-224 in the
two groups showed an increasing trend with time. 　 The 7-day miR-224 level was lower in the stenosis group than that in the
non-stenosis group, and the difference was statistically significant (P<0. 05). 　 The 7-day miR-224 assessment of in-stent
restenosis in patients with ACS was 0. 860, which was higher than the 1-day miR-224 and the 3-day miR-224 (P<0. 05).
Logistic multivariate regression analysis showed that LDLC, diabetes, stent length, and 7-day miR-224 level were closely
related to in-stent restenosis in ACS patients (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The level of miR-224 is closely related to in-
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stent restenosis at 1 year after PCI in patients with ACS. 　 A low serum miR-224 level at 7 days after PCI in patients with
ACS indicates a higher risk of in-stent restenosis.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是一种常见的心血管内科疾病,包括 ST 段抬

高型心肌梗死( ST-segment elevation myocardial in-
farction,STEMI)、非 ST 段抬高型心肌梗死(non-ST-
segment elevation myocardial infarction,NSTEMI)和不

稳定型心绞痛[1]。 经皮冠状动脉介入术(percutaneous
coronary intervention,PCI)可有效改善心肌血供和氧

供[2],但 PCI 后仍有部分患者发生支架内再狭窄,
严重影响患者预后。 尽管应用药物洗脱支架可降

低支架内再狭窄的发生率,但药物洗脱支架仍会影

响血管内皮细胞,诱发血管内皮增厚,致使支架内

再狭窄[3]。 据统计,应用药物洗脱支架后支架内再

狭窄的发生率仍高达 10% ,情况不容乐观[4]。 探寻

判断支架内再狭窄的生物标志物意义重大。
微小 RNA(microRNA,miRNA)是一种由 18 ~

22 个核苷酸组成的不具有编码蛋白质功能的 RNA,
广泛参与细胞的增殖、自噬、凋亡等病理生理活

动[5-7]。 miR-224 作为其中一员,已被证实在冠状动

脉粥样硬化性心脏病患者中低表达[8],此外,有基

础研究[9]表明 miR-224 低表达还可靶向转化生长因

子 β / Smad 信号转导通路加重动脉粥样硬化斑块形

成及血管重塑。 但关于 miR-224 与 ACS 患者 PCI
术后支架内再狭窄的关系还鲜有研究报道。 因此,
本研究拟探讨急性冠状动脉综合征患者经皮冠状

动脉介入术后血清 miR-224 水平变化及与支架内再

狭窄的关系,以期为 ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄

的预防提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

前瞻性选取 2016 年 1 月—2018 年 12 月在本院

接受治疗的 212 例 ACS 患者作为研究对象,根据

《急性冠脉综合征急诊快速诊疗指南》 [10] 诊断为

ACS。 212 例 ACS 患者中男性 153 例,女性 59 例,
年龄 31 ~ 70 岁,平均(54. 08±8. 65)岁,体质量指数

(body mass index, BMI) 为 (25. 86 ± 3. 00) kg / m2;
STEMI 153 例,NSTEMI 47 例,不稳定型心绞痛 12
例。 收集所有患者吸烟史、高血压史、糖尿病史、总
胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,
TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol, LDLC )、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high

density lipoprotein cholesterol,HDLC)、支架直径、支
架长度、冠状动脉病变位置、病变支数、支架数目等

资料。 根据是否发生支架内再狭窄将其分为两组:
狭窄组(n=42)和非狭窄组(n = 170)。 本研究经本

院医学伦理委员会批准。
1. 2　 纳入及排除标准

纳入标准:(1)经冠状动脉造影确诊为 ACS;
(2)接受 PCI 治疗;(3)年龄≤70 岁;(4)能够配合

完成检查和随访;(5)PCI 术后规律服用抗血小板聚

集药物和降脂药物等;(6)签署了知情同意书;(7)
PCI 后 1 年因出现疑似心绞痛症状复查冠状动脉血

管造影。
排除标准:(1)存在 PCI 禁忌证或不接受 PCI

治疗;(2)合并慢性阻塞性肺疾病;(3)合并外周血

管疾病,如下肢动脉硬化闭塞症;(4)合并扩张型心

肌病、肥厚性心肌病、心肌炎等;(5)合并恶性肿瘤;
(6)合并自身免疫性疾病;(7)严重肝、肾功能异常。
1. 3　 血清 miR-224 水平检测

采用实时荧光定量 PCR 检测 ACS 患者血清

miR-224 水平[11]。 步骤如下:(1)分别抽取 ACS 患

者 PCI 术后 1、3、7 天空腹外周静脉血 10 mL,离心

后提取血清,将其在-20 ℃冰箱中保存,待检;(2)
总 RNA 提取试剂盒提取血清中总 RNA,用紫外分

光光度计检测总 RNA 纯度;(3)反转录试剂盒将总

RNA 反转录成 cDNA;(4) PCR 扩增仪进行扩增反

应,反应条件为 95 ℃ 30 s,95 ℃ 10 s,60 ℃ 20 s,
75 ℃ 34 s,40 个循环。 miR-224 引物序列为 F:5′-CT-
GGTAGGTAAGTCACTA-3′,R:5′-TCAACTGGTGTCGT-
GGAG-3′;内参 β-actin 引物序列:正向为 5′-ACGAG-
GCCCAGAGCAAGA-3′,反向为 5′-TTGGTTACAATGC-
CGTGTTCA-3′。 用 2-ΔΔCt 计算 miR-224 表达水平。
1. 4　 支架内再狭窄判定

于 PCI 后 1 年再次行冠状动脉造影,了解支架

内再狭窄情况。 本研究将支架腔内两端(距支架边

缘≤5 mm)或支架内加两端的管腔内径狭窄程度≥
50%定义为支架内再狭窄[12]。
1. 5　 统计学分析

采用 SPSS 23. 0 软件进行统计学分析。 正态分

布的定量资料采用 x±s 表示,两组间比较采用独立

样本 t 检验;重复测量的定量资料采用重复测量方

差分析。 定性资料采用例和百分比表示,组间比较

采用 χ2 检验。 采用受试者工作特征(ROC)曲线评
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价 miR-224 诊断 ACS 患者支架内再狭窄的效能。
Logistic 回归分析影响 ACS 患者支架内再狭窄的相

关因素。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组基线资料比较

212 例接受 PCI 治疗的 ACS 患者中有 42 例

(19. 81% )发生支架内再狭窄。 狭窄组与非狭窄组

在年龄、性别、BMI、吸烟、TC、TG、HDLC、高血压、支
架直径、疾病类型、冠状动脉病变位置、病变支数、
支架数目方面比较,差异均无统计学意义 ( P >
0. 05);狭窄组 LDLC、糖尿病占比和支架长度均高

于非狭窄组,差异均有统计学意义(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 ACS 患者 PCI 术后血清 miR-224 水平动态

变化

两组血清 miR-224 水平比较有时间效应(F =
233. 752,P < 0. 001 )、 组别效应 ( F = 33. 412, P <
0. 001)及时间与组别的交互作用(F = 25. 850,P<
0. 001)。 两组血清 miR-224 水平随时间进展呈升

高趋势,狭窄组 PCI 术后 7 天 miR-224 水平低于非

狭窄组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 血清 miR-224 水平评价 ACS 患者支架内再狭

窄的效能

PCI 术后 7 天 miR-224 水平评价 ACS 患者支架

内再 狭 窄 的 AUC 为 0. 860 ( 95% CI: 0. 806 ~
0. 904),高于术后 1 天 miR-224 和术后 3 天 miR-224
评价 ACS 患者支架内再狭窄的 AUC,差异均有统计

学意义(Z=4. 929、4. 367,P<0. 001;表 3 和图 1)。
2. 4 　 血清 miR-224 与 ACS 患者支架内再狭窄的

关系

将可能影响 ACS 患者支架内再狭窄的因素年

龄、LDLC、糖尿病、支架长度和 PCI 术后 7 天 miR-
224(各变量赋值见表 4)作为自变量(纳入标准 α≤
0. 1),将是否发生支架内再狭窄作为因变量纳入

Logistic 多因素回归分析,结果显示 LDLC、糖尿病、
支架长度和 PCI 术后 7 天 miR-224 水平与 ACS 患

者支架内再狭窄密切相关(P<0. 05;表 5)。

表 1. 两组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups

项目
非狭窄组
(n=170)

狭窄组
(n=42) t / χ2 P

年龄 /岁 54. 62±8. 46 51. 97±9. 19 1. 789 0. 075
性别 / [例(% )] 0. 070 0. 791
　 男性 122(71. 76) 31(73. 81)
　 女性 48(28. 24) 11(26. 19)
BMI / (kg / m2) 25. 88±3. 15 25. 77±2. 29 0. 262 0. 794
吸烟 / [例(% )] 91(53. 53) 23(54. 76) 0. 021 0. 886
TC / (mmol / L) 5. 35±1. 02 5. 28±0. 97 0. 402 0. 688
TG / (mmol / L) 2. 20±0. 76 2. 12±0. 88 0. 592 0. 555
LDLC / (mmol / L) 2. 95±0. 59 3. 41±0. 85 3. 315 0. 001
HDLC / (mmol / L) 1. 42±0. 39 1. 38±0. 40 0. 592 0. 554
高血压 / [例(% )] 71(41. 76) 18(42. 86) 0. 017 0. 898
糖尿病 / [例(% )] 48(28. 24) 28(66. 67) 21. 630 <0. 001
支架直径 / mm 3. 08±0. 46 3. 11±0. 50 0. 372 0. 710
支架长度 / mm 28. 05±6. 49 35. 76±8. 64 5. 418 <0. 001
冠状动脉病变部
位 / [例(% )] 0. 374 0. 946

　 左主干 3(1. 76) 1(2. 38)
　 左前降支 83(48. 82) 22(52. 38)
　 左回旋支 15(8. 82) 4(9. 52)
　 右冠状动脉 69(40. 59) 15(35. 71)
病变支数 / [例(%)] 0. 407 0. 523
　 单支 74(43. 53) 16(38. 10)
　 多支 96(56. 47) 26(61. 90)
支架数量 /枚 1. 90±0. 92 1. 75±0. 85 0. 960 0. 338
疾病类型 / [例(%)] 3. 909 0. 142
　 STEMI 124(72. 94) 29(69. 05)
　 NSTEMI 39(22. 94) 8(19. 05)
　 不稳定型心绞痛 7(4. 12) 5(11. 90)

表 2. 两组血清 miR-224 水平动态变化

Table 2. Dynamic changes of serum miR-224 levels
in the two groups

分组 n 术后 1 天 术后 3 天 术后 7 天

非狭窄组 170 1. 51±0. 37 1. 88±0. 36 2. 71±0. 33
狭窄组 42 1. 52±0. 51 1. 80±0. 33 2. 15±0. 40
t 0. 123 1. 322 9. 362
P 0. 903 0. 187 <0. 001

表 3. miR-224 评价 ACS 患者支架内再狭窄的效能

Table 3. Efficacy of miR-224 in evaluating in-stent restenosis in ACS patients

指标 AUC SE 95%CI 约登指数 截断点 灵敏度 / % 特异度 / %
术后 1 天 miR-224 0. 514 0. 054 0. 444 ~ 0. 583 0. 102 1. 99 19. 05 91. 18
术后 3 天 miR-224 0. 579 0. 047 0. 509 ~ 0. 646 0. 164 2. 18 95. 24 21. 18
术后 7 天 miR-224 0. 860 0. 038 0. 806 ~ 0. 904 0. 656 2. 26 71. 43 94. 12
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图 1. miR-224 评价 ACS 患者支架内再狭窄的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of miR-224 in diagnosing in-stent
restenosis in ACS patients

表 4. 变量赋值

Table 4. Variable assignment

变量 赋值

年龄 ≤60 岁=0,>60 岁=1

LDLC ≤3. 04 mmol / L=0,>3. 04 mmol / L=1

糖尿病 否=0,是=1

支架长度 ≤29. 58 mm=0,>29. 58 mm=1

PCI 术后 7 天 miR-224 >2. 26 =0,≤2. 26 =1

表 5. 影响 ACS 患者支架内再狭窄的 Logistic 多因素回归分析

Table 5. Logistic multivariate regression analysis of influencing factors of in-stent restenosis in ACS patients

因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 1. 175 0. 822 1. 273 0. 105 1. 030 0. 885 ~ 2. 317

LDLC 2. 240 0. 987 5. 401 0. 021 2. 541 1. 322 ~ 9. 260

糖尿病 2. 568 1. 203 4. 622 0. 030 4. 352 1. 276 ~ 8. 945

支架长度 0. 270 0. 094 9. 118 <0. 001 1. 214 1. 029 ~ 3. 467

术后 7 天 miR-224 0. 475 0. 159 8. 673 0. 003 1. 584 1. 121 ~ 4. 722

3　 讨　 论

支架内再狭窄是影响 PCI 远期预后的重要因素

之一,其主要通过调节收缩血管重构、炎症反应和

血管平滑肌细胞增殖、迁移参与其病理生理过

程[13]。 目前有关判断支架内再狭窄的生物标志物

较少。 miR-224 位于人染色体 Xq28,已被报道参与

肝细胞癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤、星形细胞瘤、前
列腺癌和胰腺癌等发病过程[14-18]。 但关于 miR-224
与 ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄的研究尚未曾报

道。 本研究通过比较两组 PCI 术后 1 天、3 天和 7 天

血清 miR-224 水平,发现两组血清 miR-224 水平随时

间进展有升高趋势,且狭窄组 PCI 后 7 天血清 miR-
224 水平低于非狭窄组,该结果提示经 PCI 治疗后,
ACS 患者血清 miR-224 水平逐渐升高,其原因可能与

PCI 治疗后血管再通有关;此外,PCI 后 7 天血清

miR-224 水平可能对支架内再狭窄有一定预测作用。
本研究通过复诊了解到有 19. 81% ACS 患者

PCI 后发生支架内再狭窄,该结果略低于郑阳等[19]

人调查结果,可能与本研究样本量大小及个体差异

有关。 本研究构建了 PCI 后 1 天、3 天和 7 天血清

miR-224 水平诊断 ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄的

ROC 曲线,结果显示 PCI 后 7 天 miR-224 诊断 ACS
患者 PCI 后支架内再狭窄的 AUC 为 0. 860,高于

PCI 后 1 天 miR-224 和 3 天 miR-224 诊断 ACS 患者

PCI 后支架内再狭窄的 AUC,该结果表明 PCI 后 7
天 miR-224 诊断 ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄的

效能较高,可辅助判断 PCI 后支架内再狭窄。 卫艳

宁等[20-21] 研究曾证实 LDLC、糖尿病、支架长度与

ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄有关。 为进一步探

明 miR-224 与 ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄的关

系,本研究采用 Logistic 多因素回归分析影响 ACS
患者 PCI 后支架内再狭窄的相关因素,结果显示

LDLC、糖尿病、支架长度和 PCI 后 7 天 miR-224 与

ACS 患者 PCI 后支架内再狭窄密切相关,与上述研

究结果一致。
本研究证实 PCI 后 7 天 miR-224 与 ACS 患者

PCI 后支架内再狭窄密切相关,推测其原因可能有

以下几点:(1)ACS 发病后,miR-224 水平降低,并通

过激活转化生长因子 β / Smad 信号转导通路调节内

皮素 1、一氧化氮和基质金属蛋白酶 2 等水平参与

易损动脉粥样硬化斑块形成及血管重塑过程,进而
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参与支架内再狭窄[9];(2)在人冠状动脉平滑肌细

胞中 miR-224 以等位基因特异性方式靶向转录因子

21 调控转化生长因子 β 和血小板源生长因子信号

传导,进而参与冠状动脉粥样硬化过程[8]。
综上所述,ACS 患者 PCI 后血清 miR-224 水平

随时间进展而升高。 miR-224 水平与 ACS 患者 PCI
后 1 年支架内再狭窄关系密切。 ACS 患者 PCI 后 7
天血清 miR-224 水平低提示支架内再狭窄风险较

高。 本研究仍存在一定不足,下一步将开展多中心

研究,避免样本量大小及个体差异对实验结果造成

偏倚。 此外,将增加检测 ACS 患者 PCI 后血清 miR-
224 水平的时间梯度,以确定最佳评价 ACS 患者

PCI 后支架内再狭窄的时间。
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