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冠状动脉狭窄程度的预测价值
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[摘　 要] 　 [目的] 　 分析冠心病(CHD)患者血清 HOX 转录反义 RNA(HOTAIR)、富丝氨酸和精氨酸的剪接因子

1(SRSF1)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通路标志物磷酸化真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1 / 真核翻译起始

因子 4E 结合蛋白 1(p4EBP1 / 4EBP1)比值、NOD 样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体及全身炎症反应指数(SIRI)水平

及相关性,并评估它们对冠状动脉狭窄程度的预测价值。 [方法] 　 纳入 2024 年 1 月—12 月在山西医科大学第二

医院心内科收治的 120 例 CHD 患者(轻度、重度狭窄组各 60 例)和 60 例健康对照者。 RT-qPCR 检测血清 HOTAIR
水平,ELISA 检测 SRSF1、4EBP1、p4EBP1 和 NLRP3 水平,计算 SIRI,采用 Gensini 评分评估冠状动脉狭窄程度,采用

Spearman 相关、有序 Logistic 回归及 ROC 曲线分析标志物效能。 [结果] 　 ①重度狭窄组和轻度狭窄组血清 HO-
TAIR、SRSF1、p4EBP1 / 4EBP1 比值、SIRI 较健康对照组显著升高(均 P<0. 001)。 NLRP3 水平仅在重度组升高(P<
0. 001)。 ②Spearman 相关分析显示,各指标与冠状动脉狭窄程度之间均呈显著正相关关系,且各指标间亦呈正相

关(均 P<0. 001);NLRP3 水平与狭窄程度及其他指标呈正相关关系(P<0. 05),但与 p4EBP1 / 4EBP1 比值之间无显

著相关性(P>0. 05)。 ③有序 Logistic 回归分析显示,上述指标升高均为冠状动脉狭窄程度的独立危险因素(P<
0. 05)。 ④ROC 曲线分析显示,各指标对冠状动脉重度狭窄均具有显著预测效能(均 P<0. 001),且 HOTAIR、SRSF1
与 SIRI 水平的预测能力显著高于 p4EBP1 / 4EBP1 比值和 NLRP3 水平的预测能力。 [结论] 　 冠心病患者血清 HO-
TAIR、SRSF1、mTOR 通路标志物、NLRP3 及 SIRI 水平呈协同升高趋势,且与冠状动脉狭窄程度密切相关;HOTAIR、
SRSF1 与 SIRI 水平对冠状动脉重度狭窄具有高预测价值,为 CHD 的炎症机制研究和无创诊断提供了新方向。
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Correlation analysis of serum HOTAIR, SRSF1, mTOR-pathway markers, NLRP3
inflammasome and SIRI levels in patients with coronary heart disease and their pre-
dictive value for coronary stenosis severity
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyze the levels and correlations of serum HOX transcript antisense RNA (HOTAIR),
serine / arginine-rich splicing factor 1(SRSF1), mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway markers phosphorylated
eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1 / eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1
(p4EBP1 / 4EBP1) ratio, NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome, and systemic inflammatory response index
(SIRI) in patients with coronary heart disease (CHD), and to evaluate their predictive value for the severity of coronary
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stenosis. 　 　 Methods　 During the period from January to December 2024, a total of 120 CHD patients (60 mild and 60
severe stenosis cases) and 60 healthy controls who received care in the Cardiology Department of the Second Hospital of
Shanxi Medical University were recruited. 　 Serum level of HOTAIR was measured by RT-qPCR, while SRSF1, 4EBP1,
p4EBP1, and NLRP3 levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA). 　 SIRI was calculated from
the neutrophil, monocyte, and lymphocyte counts, the severity of coronary stenosis was evaluated using the Gensini scoring
system. 　 The efficacy of these biomarkers was assessed by Spearman correlation analysis, ordinal Logistic regression, and
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. 　 　 Results　 ①In severe stenosis group and mild stenosis group,
serum levels of HOTAIR, SRSF1, p4EBP1 / 4EBP1 ratio, and SIRI were higher than those in healthy control group (all P<
0. 001). 　 In contrast, NLRP3 level increased only in the severe stenosis group(P<0. 001). 　 ②Spearman correlation a-
nalysis revealed significant positive correlations between all measured biomarkers and the severity of coronary stenosis, as
well as among the biomarkers themselves ( all P<0. 001). 　 NLRP3 level was positively correlated with stenosis severity
and other biomarkers (P<0. 05), but not with the p4EBP1 / 4EBP1 ratio (P>0. 05). 　 ③Ordinal Logistic regression anal-
ysis showed elevated levels of these biomarkers were all independent risk factors for the severity of coronary stenosis (all P<
0. 05). 　 ④ROC curve analysis demonstrated that all biomarkers had significant predictive efficacy for severe coronary ste-
nosis (all P<0. 001), and the predictive ability of HOTAIR, SRSF1, and SIRI levels was significantly higher than that of
the p4EBP1 / 4EBP1 ratio and NLRP3 level. 　 　 Conclusion 　 Serum levels of HOTAIR, SRSF1, mTOR pathway
markers, NLRP3, and SIRI in patients with CHD show a coordinated elevation and are closely associated with the severity
of coronary stenosis. 　 HOTAIR, SRSF1, and SIRI demonstrate high predictive value for severe coronary stenosis, offering
new insights into the inflammatory mechanisms and noninvasive diagnosis of CHD.
[KEY WORDS]　 coronary heart disease;　 HOX transcript antisense RNA;　 serine / arginine-rich splicing factor 1;　
mammalian target of rapamycin;　 NLRP3 inflammasome;　 systemic inflammation response index

　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是全球致

死致残率最高的心血管疾病之一,其病理基础为动

脉粥样硬化(atherosclerosis,As),与脂质代谢紊乱及

慢性炎症密切相关[1]。 研究发现,长链非编码 RNA
(long non-coding RNA,lncRNA)通过表观遗传调控

参与 As 的进展[2],其中 HOX 转录反义 RNA(HOX
transcript antisense RNA,HOTAIR)被报道可通过调

节脂质代谢相关基因加重 As 斑块脂质沉积[3],但
HOTAIR 是否通过调控炎症信号通路参与 CHD 的

慢性炎症反应尚不明确。 同时,富丝氨酸和精氨酸

的剪接因子 1( serine / arginine-rich splicing factor 1,
SRSF1)作为 RNA 剪接核心调控因子,可激活哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)通路[4],而 mTOR / NOD 样受体蛋白 3(NOD-
like receptor protein 3,NLRP3)通路的异常活化已被

证实是 As 斑块不稳定的关键诱因[5-6]。 然而,HO-
TAIR 与 SRSF1[7] 水平在 CHD 中的协同变化模式,
及其与 mTOR / NLRP3 通路活化的关联仍未明确。
本研究通过检测血清中 HOTAIR、SRSF1、mTOR 通

路标志物、NLRP3 炎症小体,以及全身炎症反应指

数( systemic inflammation response index,SIRI)的水

平,分析它们与冠状动脉狭窄程度的关系,旨在探

究其相关性并评估其临床价值。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2024 年 1 月—12 月在山西医科大学第二

医院心内科收治的 120 例 CHD 患者和 60 例健康体

检者(健康对照组)为研究对象。 依据美国心脏协

会 / 美国心脏病学会 CHD 诊断指南[8],诊断标准为

任一主要冠状动脉或其直径>1. 5 mm 的主要分支

狭窄≥50% 。 纳入标准:CHD 组为年龄 30 ~ 79 岁,
神志清楚且能正常沟通,因胸痛行冠状动脉造影,
住院后接受阿司匹林联合替格瑞洛 / 氯吡格雷双抗

治疗;对照组为年龄 30 ~ 79 岁,身体健康,无胸痛症

状及心电图异常,行冠状动脉 CT 未见异常,无心血

管疾病史。 排除标准:近两年内有陈旧性心肌梗

死、经皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉搭桥手术

史;合并恶性心律失常、重度心力衰竭(Ⅲ、Ⅳ级)、
瓣膜性心脏病者;合并急性脑血管病者;伴有肺栓

塞、主动脉夹层、急慢性肝肾功能不全、恶性肿瘤、血
液系统疾病、自身免疫疾病或急慢性感染性疾病者;
合并严重精神障碍或认知功能障碍无法配合研究者。
所有受试者均签署知情同意书,本研究经医院伦理委

员会审批(批准号为[2025]YX 第 028 号)。
1. 2　 临床资料和实验室资料收集

收集基本临床资料,包括性别、年龄、身高、体
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重、体质指数(body mass index,BMI)、吸烟史(每日

吸烟至少 1 支,且持续 6 个月以上) [9]、高血压史

(收缩压≥140 mmHg 和 / 或舒张压≥90 mmHg 诊断

为高血压) [10]、糖尿病史(随机血糖≥11. 1 mmol / L
或者空腹血糖≥7. 0 mmol / L 诊断为糖尿病) [11]。
入院后采集静脉血,采用全自动血细胞分析仪检测

血红蛋白、血小板计数、白细胞计数、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、单核细胞计数,使用高效液相色

谱法测定总胆固醇( total cholesterol,TC),磷酸甘油

氧化酶法测定甘油三酯( triglyceride,TG),超速离心

法测定高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein
cholesterol,HDLC) 及低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC),通过尿素酶-
谷氨酸脱氢酶法检测血尿素氮(blood urea nitrogen,
BUN),苦味酸法检测血清肌酐 ( serum creatinine,
SCr),并据此计算 SIRI(SIRI =中性粒细胞×单核细

胞 / 淋巴细胞)。
1. 3　 冠状动脉狭窄分组

所有 CHD 患者的冠状动脉造影检查均依据标

准 Judkins 方法[12] 实施。 冠状动脉狭窄程度的评

估由两名具备高级职称的心血管专科医师独立完

成,参照 Gensini 评分系统[12-13] 量化分析。 各血管

节段的权重系数:冠状动脉左主干为 5,左前降支

近段、左回旋支近段各为 2. 5,左前降支中段为

1. 5,左前降支远段、左回旋支远段、右冠状动脉、
后降支、第一对角支均为 1,第二对角支及其他小

分支各为 0. 5。 管腔狭窄百分比计分:1% ~ 25%
计 1 分,26% ~ 50% 计 2 分,51% ~ 75% 计 4 分,
76% ~ 90% 计 8 分,91% ~ 99% 计 16 分,完全闭

塞计 32 分。 Gensini 评分为各血管节段权重系数

与对应狭窄评分的乘积之和。 基于冠状动脉造影

及 Gensini 评分结果,将 CHD 患者分为两组:轻度

狭窄组(Gensini 评分 1 ~ 29 分,n= 60)和重度狭窄

组(Gensini 评分≥30 分,n= 60)。
1. 4　 实验设计

所有研究对象均采集空腹静脉血 5 mL,分离血

清和外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear
cell,PBMC),经 Trizol 提取 RNA(OD280 / OD260 1. 8 ~
2. 0),反转录为 cDNA。 采用 SYBR Green 法行实时

PCR,以 HOTAIR 为目的基因、18S rRNA 为内参,在
20 μL 反应体系中进行 40 个循环后计算 ΔCt、ΔΔCt
和相对表达量。 ELISA 检测血清中 SRSF1、真核翻

译起始因子 4E 结合蛋白 1(eukaryotic translation ini-
tiation factor 4E binding protein 1,4EBP1)、磷酸化真

核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1(phosphorylated eu-

karyotic translation initiation factor 4E binding protein
1,p4EBP1)及 NLRP3 蛋白浓度,并依据标准曲线将

OD 值转为浓度。
1. 5　 统计学分析

使用 SPSS 27. 0 及 R 语言(4. 4. 2 版本)软件进

行统计学分析。 所有统计检验均以双侧 P<0. 05 为

显著性阈值。 定性变量采用 χ2 检验(Pearson、连续

矫正或 Fisher 确切概率法),以频数(% )描述各组

特征。 定量变量的正态性检验采用 Kolmogorov-
Smirnov 检验,对于满足正态性假设的变量,数据以

x±s 表示,组间比较采用单因素方差分析(One-way
ANOVA);对于非正态分布变量,数据以中位数和四

分位数表示,组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验,显
著性差异组间采用 Dunn 检验进行两两比较。 采用

Spearman 秩相关进行相关性分析。 通过多重检验

校正(FDR 法)、共线性诊断(VIF>5 为阈值)筛选变

量,采用有序 Logistic 回归模型分析冠状动脉狭窄的

独立预测因素。 采用 ROC 曲线分析相关因素预测

冠心病的效能。

2　 结　 果

2. 1　 基线特征与组间差异

健康对照组、轻度狭窄组和重度狭窄组在性

别、吸烟史、高血压史、糖尿病史、单核细胞计数等

指标差异均无统计学意义(P>0. 05)。 与健康对照

组相比,轻度狭窄组的年龄、BMI、中性粒细胞计数

和 TG、SCr 升高,血红蛋白、血小板计数、淋巴细胞

计数、TG 和 HDLC 下降,重度狭窄组的年龄、BMI、
白细胞计数、中性粒细胞计数、LDLC、TC、BUN、SCr
均升高,淋巴细胞计数、 TG 和 HDLC 下降 ( P <
0. 05)。 与轻度狭窄组相比,重度狭窄组血红蛋白、
血小板计数、白细胞计数、中性粒细胞计数、LDLC、
TC、BUN 和 SCr 水平显著升高,而 TG、HDLC 水平降

低(P<0. 05)。 与疾病严重程度相关的分子标志物

HOTAIR、 SRSF1、 NLRP3、 p4EBP1 / 4EBP1 比值,以

及炎症指标 SIRI 在各组间差异有显著性 ( P <
0. 05)。 进一步行两两比较,发现重度狭窄组血清

HOTAIR、SRSF1、p4EBP1 / 4EBP1 比值、SIRI 为轻度

狭窄组的 1. 93 倍、1. 24 倍、1. 23 倍和 1. 28 倍(均 P<
0. 05),为健康对照组的 8. 59 倍、1. 72 倍、1. 45 倍和

1. 95 倍(均 P < 0. 05);轻度狭窄组血清 HOTAIR、
SRSF1、p4EBP1 / 4EBP1 比值、SIRI 为健康对照组的

4. 44 倍、1. 38 倍、1. 17 倍和 1. 53 倍(均 P<0. 05)。 重
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度狭窄组 NLRP3 水平均为轻度狭窄组和健康对照

组的 1. 36 倍(P<0. 05),而轻度狭窄组与健康对照

组间差异无统计学意义(P>0. 05;表 1)。

表 1. 三组人群资料比较

Table 1. Comparison of data among the three groups

变量 健康对照组 轻度狭窄组 重度狭窄组 P

男性 / [例(% )] 37(61. 7) 30(50. 0) 46(76. 7) >0. 05

年龄 /岁 54. 50(42. 25,67. 50) 66. 50(61. 25,70. 75) a 66. 00(56. 50,71. 75) a <0. 05

BMI / (kg / m2) 23. 55(21. 47,26. 95) 26. 06(23. 01,28. 49) a 25. 22(22. 84,27. 56) a <0. 05

吸烟 / [例(% )] 36(60. 0) 27(45. 0) 42(70. 0) >0. 05

高血压 / [例(% )] 24(40. 0) 31(51. 7) 35(58. 3) >0. 05

糖尿病 / [例(% )] 18(30. 0) 23(38. 3) 24(40. 0) >0. 05

血红蛋白 / (g / L) 144. 00(134. 00,152. 75) 138. 00(134. 00,143. 00) a 145. 50(136. 25,157. 25) b <0. 05

血小板计数 / (×109 L-1) 239. 00(182. 00,299. 00) 201. 50(169. 00,253. 25) a 238. 50(198. 00,254. 00) b <0. 05

白细胞计数 / (×109 L-1) 5. 32(4. 37,6. 78) 5. 64(5. 04,6. 23) 7. 65(7. 00,8. 83) ab <0. 05

单核细胞计数 / (×109 L-1) 0. 48±0. 14 0. 48±0. 14 0. 54±0. 22 >0. 05

中性粒细胞计数 / (×109 L-1) 3. 05(2. 46,3. 66) 3. 47(2. 90,4. 73) a 5. 05(4. 17,6. 50) ab <0. 05

淋巴细胞计数 / (×109 L-1) 2. 27(1. 64,3. 03) 1. 69(1. 29,2. 35) a 1. 75(1. 19,2. 17) a <0. 05

TG / (mmol / L) 2. 19(1. 39,4. 14) 3. 78(1. 49,7. 20) a 1. 98(1. 21,2. 34) ab <0. 05

HDLC / (mmol / L) 1. 77(1. 32,2. 31) 1. 27(0. 97,1. 59) a 1. 08(0. 87,1. 28) ab <0. 05

LDLC / (mmol / L) 1. 90(1. 54,2. 67) 2. 35(1. 76,2. 70) 3. 68(2. 52,4. 37) ab <0. 05

TC / (mmol / L) 4. 38(3. 72,5. 41) 4. 10(3. 48,4. 54) a 4. 57(4. 25,6. 69) ab <0. 05

BUN / (mmol / L) 4. 65(3. 60,5. 45) 4. 9(4. 03,5. 58) 5. 60(4. 43,6. 78) ab <0. 05

SCr / (μmol / L) 62. 35(52. 30,71. 78) 68. 00(58. 43,79. 33) a 71. 60(65. 33,82. 35) ab <0. 05

HOTAIR 0. 75(0. 55,1. 02) 3. 33(1. 93,3. 97) a 6. 44(4. 11,12. 29) ab <0. 05

SRSF1 / (ng / L) 448. 45(386. 25,492. 95) 620. 56(493. 61,824. 85) a 772. 47(616. 21,957. 20) ab <0. 05

p4EBP1 / 4EBP1 0. 98(0. 76,1. 14) 1. 15(1. 07,1. 29) a 1. 42(1. 19,1. 84) ab <0. 05

NLRP3 / (ng / L) 511. 39(377. 24,658. 08) 510. 10(388. 28,662. 51) 695. 42(453. 16,951. 78) ab <0. 05

SIRI / (×109 L-1) 0. 64(0. 55,0. 75) 0. 98(0. 66,1. 35) a 1. 25(1. 08,1. 79) ab <0. 05
　 　 注:a 为 P<0. 05,与健康对照组比较;b 为 P<0. 05,与轻度狭窄组比较。

2. 2 　 血清 HOTAIR、SRSF1、NLRP3、p4EBP1 / 4EBP1
比值及 SIRI 水平与冠状动脉狭窄程度的相关性分析

Spearman 相关分析显示,血清 HOTAIR、SRSF1、
p4EBP1 / 4EBP1 比值、SIRI 水平之间及上述指标与冠

状动脉狭窄程度之间均呈显著正相关(P<0. 001)。
NLRP3 水平与冠状动脉狭窄程度、HOTAIR、SRSF1、
SIRI 呈显著正相关(P <0. 05),与 p4EBP1 / 4EBP1
比值之间无显著相关关系(P>0. 05;表 2)。
2. 3 　 基线变量和血清 HOTAIR、 SRSF1、NLRP3、
p4EBP1 / 4EBP1 比值及 SIRI 与冠状动脉狭窄程度

有序 Logistic 回归分析

对基线特征中差异有显著性的变量及血清生

物标志物进行共线性诊断,排除了 6 个方差膨胀因子

表 2. 血清生物标志物与冠状动脉狭窄程度的

Spearman 相关性分析

Table 2. Spearman correlation analysis between serum
biomarkers and the severity of coronary stenosis

变量
冠状动脉
狭窄程度

HOTAIR NLRP3 SRSF1 p4EBP1 /
4EBP1

HOTAIR 0. 858b

NLRP3 0. 312b 0. 269b

SRSF1 0. 624b 0. 595b 0. 315b

p4EBP1 /
4EBP1 0. 541b 0. 470b 0. 103 0. 353b

SIRI 0. 638b 0. 545b 0. 165a 0. 382b 0. 239b

　 　 注:表中数据为相关系数。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 001。
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(variance inflation factor,VIF) >5 的指标,进行单因

素和多因素有序 Logistic 回归分析,结果表明,校正

年龄、HDLC、LDLC、TG、TC、BUN、SCr、血红蛋白、血
小板计数等混杂因素后,血清 HOTAIR、SRSF1、NLRP3、
p4EBP1 / 4EBP1 比值及 SIRI 仍是冠状动脉狭窄程

度的独立危险因素(P<0. 05;表 3 和表 4)。

表 3. 基线变量、血清生物标志物与冠状动脉狭窄程度的

单因素有序 Logistic 回归分析

Table 3. Univariate ordinal Logistic regression analysis of
the relationship between baseline variables, serum
biomarkers and the severity of coronary stenosis

变量 β SE P OR(95% CI)
年龄 0. 052 0. 012 <0. 001 1. 053(1. 028 ~ 1. 079)
HDLC -3. 221 0. 443 <0. 001 0. 040(0. 012 ~ 0. 132)
LDLC 1. 603 0. 223 <0. 001 4. 968(2. 203 ~ 11. 257)
TG -0. 110 0. 066 >0. 05 0. 896(0. 786 ~ 1. 021)
TC 0. 382 0. 123 <0. 01 1. 464(1. 152 ~ 1. 852)
BUN 0. 617 0. 125 <0. 001 1. 853(1. 393 ~ 2. 466)
SCr 0. 060 0. 012 <0. 001 1. 062(1. 036 ~ 1. 088)
血红蛋白 0. 017 0. 011 >0. 05 1. 017(0. 994 ~ 1. 041)
血小板计数 -0. 001 0. 002 >0. 05 0. 999(0. 995 ~ 1. 002)
HOTAIR 1. 239 0. 150 <0. 001 3. 450(2. 383 ~ 5. 275)
SRSF1 0. 006 0. 001 <0. 001 1. 006(1. 004 ~ 1. 008)
p4EBP1 /
4EBP1 3. 533 0. 522 <0. 001 34. 27

(10. 544 ~ 111. 371)
NLRP3 0. 003 0. 001 <0. 001 1. 003(1. 002 ~ 1. 005)
SIRI 2. 344 0. 390 <0. 001 10. 460(5. 667 ~ 19. 258)

表 4. 基线变量、血清生物标志物与冠状动脉狭窄

程度的多因素有序 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate ordinal Logistic regression analysis
of the relationship between baseline variables, serum

biomarkers and the severity of coronary stenosis

变量 β SE P OR(95% CI)
年龄 0. 018 0. 026 >0. 05 1. 018(0. 968 ~ 1. 071)
HDLC -3. 460 1. 079 <0. 01 0. 031(0. 004 ~ 0. 261)
LDLC 1. 564 0. 494 <0. 01 4. 778(1. 814 ~ 12. 582)
TC 0. 361 0. 348 >0. 05 1. 435(0. 725 ~ 2. 838)
BUN 0. 680 0. 299 <0. 05 1. 974(1. 099 ~ 3. 547)
SCr 0. 028 0. 029 >0. 05 1. 028(0. 972 ~ 1. 089)
HOTAIR 1. 445 0. 293 <0. 001 4. 242(2. 389 ~ 7. 533)
SRSF1 0. 006 0. 002 <0. 01 1. 006(1. 002 ~ 1. 010)
p4EBP1 /
4EBP1 3. 699 0. 852 <0. 001 40. 407

(7. 607 ~ 214. 631)
NLRP3 0. 004 0. 002 <0. 05 1. 004(1. 000 ~ 1. 008)
SIRI 2. 159 0. 713 <0. 01 8. 662(2. 142 ~ 35. 040)

2. 4　 血清 HOTAIR、SRSF1、NLRP3、p4EBP1 / 4EBP1
比值及 SIRI 预测冠状动脉重度狭窄的效能

ROC 曲线分析显示, 血清 HOTAIR ( AUC =
0. 999 7)、SRSF1 (AUC = 0. 923 9)、NLRP3 ( AUC =
0. 717 6)、p4EBP1 / 4EBP1 比值(AUC = 0. 835 3)及
SIRI(AUC=0. 931 9)对冠状动脉重度狭窄均具有显

著预测效能(均 P<0. 001),且 HOTAIR、SRSF1 和

SIRI 的预测能力 ( AUC > 0. 9 ) 显著高于 p4EBP1 /
4EBP1 比值和 NLRP3 水平(AUC<0. 85;图 1)。

图 1. 血清生物标志物预测冠状动脉重度狭窄的 ROC 曲线

Figure 1. The ROC curve of serum biomarkers for
predicting severe coronary stenosis

3　 讨　 论

本研究通过检测冠心病患者血清中 HOTAIR、
SRSF1、mTOR 通路标志物(p4EBP1 / 4EBP1 比值)、
NLRP3 炎症小体及 SIRI 的水平,发现多项指标在不

同冠状动脉狭窄程度人群中差异有显著性。 血清

HOTAIR、SRSF1、p4EBP1 / 4EBP1 比值及 SIRI 在轻

度狭窄组即显著升高,并随冠状动脉狭窄程度加重

呈梯度上升趋势,而 NLRP3 水平仅在重度狭窄组上

调。 相 关 性 分 析 显 示, 血 清 HOTAIR、 SRSF1、
p4EBP1 / 4EBP1 比值和 SIRI 与冠状动脉狭窄程度

呈中至强度正相关,彼此间也存在显著的关联性;
NLRP3 水平与冠状动脉狭窄程度及其他指标相关,
但相关系数非常低,与 p4EBP1 / 4EBP1 比值无显著

相关。 进一步的多因素 Logistic 回归分析表明,上述

指标水平升高,在校正血脂、肾功能等混杂因素后,
仍是冠状动脉狭窄程度的独立危险因素。

从生物学意义来看,首先,HOTAIR 与 SRSF1 水

平在 CHD 中存在显著协同升高趋势,且均与冠状动

脉狭窄程度强相关,提示二者可能参与炎症应答调

控过程。 已有文献报道,HOTAIR 可通过竞争性结
合 SRSF1 和 miR-126,解除 miR-126 对 SRSF1 的抑
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制,从而上调 SRSF1 表达并加剧心肌缺血再灌注损

伤相关的氧化应激、炎症和凋亡[7]。 但本研究仅证

实二者在 CHD 中的表达关联性,其交互作用机制需

通过基因干预实验进一步验证。 其次, p4EBP1 /
4EBP1 比值在轻度狭窄组即显著升高,提示 mTOR
信号通路可能在早期 As 进展中活化[14];NLRP3 水

平仅在重度狭窄组升高,表明 NLRP3 炎症小体可能

更多参与 CHD 晚期炎症反应[15];二者与 HOTAIR
和 SRSF1 水平的相关性存在差异,提示 HOTAIR 与

SRSF1 可 能 更 直 接 参 与 mTOR 通 路 调 控。 而

NLRP3 与冠状动脉狭窄程度及其他指标相关性微

弱,可能因 NLRP3 炎症小体受多因素影响导致,其
与 p4EBP1 / 4EBP1 比值无显著相关,可能源于二者

处于炎症通路不同层级,即 p4EBP1 / 4EBP1 比值反

映 mTORC1 上游调控活性,直接响应生长因子信

号,NLRP3 作为下游效应器需二次激活信号才能组

装,导致相关性衰减[14-16]。 此外,SIRI 作为基于外

周血三种免疫细胞的整合指标,表现出良好的相关

性和预测价值,检测便捷,成本较低,具备临床推广

潜力[17]。
ROC 曲线分析结果显示,HOTAIR、SRSF1 和 SIRI

对冠状动脉重度狭窄的预测效能(AUC>0. 9)显著高于

p4EBP1 / 4EBP1 比值(AUC = 0. 835 3)和 NLRP3 水平

(AUC=0. 717 6)。 其中,HOTAIR 和 SRSF1 反映局部血

管炎症的分子状态[18-19],SIRI 则量化系统性免疫失

衡[20],三者联合可从多维度评估 CHD 风险,构建更具

准确性和实用性的无创分层模型。
本研究仍存在以下局限性:因采用横断面设

计,无法明确因果关系,需借助动物模型如载脂蛋

白 E 基因敲除( apolipoprotein E knockout,ApoE- / -)
小鼠来验证其功能;样本量相对较小(n = 180),且
为单中心研究,可能会引入选择偏倚;尽管健康对

照组已完成冠状动脉 CT 检查,但未进行侵入性造

影,仍有可能漏检亚临床病变;未检测 mTOR 通路关

键蛋白,如雷帕霉素机制靶标复合物 1(mechanistic
target of rapamycin complex 1,mTORC1)、mTOR 调节

相关蛋白(regulatory-associated protein of mTOR,Rap-
tor)的活性,需补充分子互作实验,如免疫共沉淀

(co-immunoprecipitation, Co-IP )、染色质免疫沉淀

(chromatin immunoprecipitation,ChIP)。 后期将进一

步完善研究方案并深入开展探索。
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