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miR-21、动脉波速指标及动脉压差力容积指标评估
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  摘 要:目的 探讨miR-21、动脉波速指标(AVI)及动脉压差力容积指标(API)评估冠状动脉(冠脉)粥样

硬化的有效性。方法 随机选取110例冠心病患者和90例健康体检者,采用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)测定血浆miR-21水平,使用动脉脉搏波速检测仪测定AVI和API,同时收集受试者年龄、血压、血

糖、血脂等临床资料以及冠心病患者的冠脉钙化评分,并运用Pearson相关进行相关性分析。结果 冠心病患

者的血浆miR-21、AVI、API、三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、同型半胱氨酸、超敏C反应蛋白、舒张

压、收缩压、脉压差均显著高于健康体检者(P<0.05),两者的年龄、体质量、身高、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨

酸氨基转移酶、肌酐、空腹血糖、心率差异均无统计学意义(P>0.05)。冠心病患者的AVI、API与年龄、三酰

甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、同型半胱氨酸、超敏C反应蛋白、收缩压、脉压差、冠脉钙化评分均呈显

著正相关(P<0.05),与丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、肌酐、空腹血糖、舒张压均无相关性(P>
0.05);CAD患者miR-21水平与AVI、API呈显著正相关(P<0.05)。健康体检者的AVI、API与年龄呈正相

关(P<0.05),与其余各指标均无相关性(P>0.05)。结论 miR-21、AVI、API均与冠脉粥样硬化发生、发展

密切相关,可作为冠脉硬化的有效评估指标。
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effectiveness
 

of
 

miR-21,arterial
 

pulse
 

velocity
 

index
 

(AVI)
 

and
 

arterial
 

pressure
 

differential
 

force
 

volume
 

index
 

(API)
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

coronary
 

atherosclerosis.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

90
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

ran-
domly

 

selected.The
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

reverse
 

transcription-PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

adopted
 

to
 

measure
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

miR-21.AVI
 

and
 

API
 

were
 

measured
 

by
 

the
 

arterial
 

pulse
 

wave
 

veloci-
ty

 

detector,and
 

the
 

clinical
 

data
 

such
 

as
 

age,blood
 

pressure,blood
 

glucose
 

and
 

blood
 

lipids,as
 

well
 

as
 

coronary
 

calcification
 

scores
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

collected,and
 

the
 

Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

correlation
 

analysis.Results The
 

levels
 

of
 

plasma
 

miR-21,AVI,API,triacylglycerol,total
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,homocysteine,high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),

diastolic
 

blood
 

pressure,systolic
 

blood
 

pressure,and
 

pulse
 

pressure
 

difference
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
  

the
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

(P<0.05),there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,body
 

mass,height,alanine
 

aminotransferase,aspartate
 

amin-
otransferase,creatinine,fasting

 

blood
 

glucose,and
 

heart
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).AVI
 

and
 

API
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

had
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

age,triacylglyc-
erol,total

 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,homocysteine,hs-CRP,systolic
 

blood
 

pressure,pulse
 

pressure
 

difference,and
 

coronary
 

calcification
 

score
 

(P<0.05),and
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

alanine
 

aminotransferase,aspartate
 

aminotransferase,creatinine,fasting
 

blood
 

glucose,and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(P>0.05);the
 

miR-21
 

level
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

had
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

AVI
 

and
 

API.AVI
 

and
 

API
 

in
 

the
 

subjects
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

showed
  

positive
 

correlation
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with
 

age
 

(P<0.05),and
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

the
 

other
 

indicators
 

(P>0.05).Conclusion miR-21,AVI
 

and
 

API
 

are
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

coronary
 

atherosclerosis
 

and
 

can
 

serve
 

as
 

the
 

effective
 

evaluation
 

indicators
 

for
 

coronary
 

sclerosis
 

evaluation.
Key

 

words:coronary
 

atherosclerosis; coronary
 

heart
 

disease; miR-21; arterial
 

pulse
 

velocity
 

index;

 arterial
 

pressure
 

difference
 

force
 

volume
 

index

  动脉粥样硬化(AS)是造成心脑血管疾病的主要

诱因之一,而冠状动脉(简称冠脉)粥样硬化(CAS)是
AS全身性疾病所表现的局部疾病状态。CAS不仅是

冠心病(CAD)的病理基础,还可引起急性冠脉综合

征、心力衰竭、心源性猝死等疾病,严重影响人们生命

健康。CAS早期病理特征之一是冠脉钙化,临床症状

主要表现为心慌气短、胸痛、胸闷等[1]。国外研究发

现,动脉波速指 标(AVI)及 动 脉 压 差 力 容 积 指 标

(API)的测量方法无创、简单、快捷,可适用于动脉硬

化程度的测定及弹性状况的评估[2],且与传统测量指

标肱踝脉搏波传导速度(baPWV)的检测结果一致,但
国内相 关 研 究 鲜 有 报 道。近 年 来,研 究 发 现 微 小

RNA(miRNA)与心血管疾病及多种炎症的发生、发
展密切相关,且可作为疾病诊断的循环标志物。有研

究认为 miR-21在心血管疾病的进程中发挥着重要的

作用,与AS密切相关[3]。本研究拟选取CAD患者为

研究对象,通过探讨miR-21、AVI、API水平与患者一

般资料的相关性,研究 miR-21、AVI、API联合评估

CAS的有效性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2018年5月在

本院就诊的经心脏冠脉造影确诊为CAD患者(CAD
组)110例,其中男58例、女52例,平均年龄(54.8±
9.8)岁;选取同期本院健康体检者(对照组)90例,其
中男47例、女43例,平均年龄(53.6±10.2)岁。排

除标准:甲状腺功能亢进症、肝肾功能异常或肝肾衰

竭、脑梗死、瓣膜性心脏病、恶性肿瘤、扩张型心肌病、
糖尿病、血栓栓塞及其他炎性疾病等患者。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 抽取空腹状态下CAD组和对照

组外周静脉血2.5
 

mL于抗凝管中,以3
 

000
 

r/min离

心15min,分离血浆,保存至-80
 

℃冰箱备用。

1.2.2 实验室指标检测 
 

除身高、年龄、体质量外,
需常规检测CAD组和对照组生化指标丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、肌酐

(Cr)、空腹血糖(FPG)、三酰甘油(TG)、总胆固醇

(CHOL)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、同型半胱

氨酸(Hcy)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)等生化指标水

平,以及测量指标心率、舒张压、收缩压、脉压差水平,
另外采集CAD组冠脉钙化积分(CACS)。

1.2.3 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR) 采

用茎环法设计并合成引物(广州华大基因)。miR-21
(miRBas

 

NO:MIMAT0000076)的 上 游 引 物:5'-
CGGGGAGCTTATCAGACTG-3';通 用 下 游 引 物:

5'-CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3';U6内参基因上

游引物:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3';下游引物:

5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。根据使用说

明书,采用Trizol试剂(Invitrogen,15596026)从血浆

标本中提取总RNA,测定RNA纯度及水平后,使用

反转录试剂盒(Takara,RR047a)将 RNA反转录为

cDNA,使用SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix(Monad,MQ10301)
进行qRT-PCR分析,仪器为 Ariamx

 

Real-Time
 

PCR
(Agilent

 

Technologies)。反应条件:95
 

℃
 

30
 

s;95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,40个循环。试验步骤重复3
次,结果取平均值,按照2-ΔΔCt 法分析 miR-21的相对

表达水平。

1.2.4 AVI和 API测定 使用动脉脉搏波速检测

仪(信泰光学,AVE-1500型)对CAD组和对照组进

行AVI和API测量。受检者平静状态下,坐立位,袖
带系于左上臂,气囊标志处需对准肱动脉,袖带下缘

距肘窝横纹2~3
 

cm。两次测量间隔3
 

min,结果取

平均值。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;采用Pearson相关进行相关性分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CAD患者及健康体检者的一般资料比较 两

组的年龄、体质量、身高、ALT、AST、Cr、FPG、心率比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),CAD患者的

TG、CHOL、LDL-C、Hcy、hs-CRP、舒张压、收缩压、
脉压差均显著高于健康体检者(P<0.05)。见表1。

2.2 CAD患者和健康体检者AVI、API与各临床指

标的相关性分析 CAD患者的 AVI和 API显著高

于健康体检者,差异有统计学意义(P<0.05)。采用

Pearson相关分析健康体检者和CAD患者AVI、API
与各临床指标的相关性,结果表明,健康体检者的

AVI、API与ALT、AST、Cr、FPG、TG、CHOL、LDL-
C、Hcy、hs-CRP、舒张压、收缩压、脉压差均无相关性

(P>0.05),与年龄呈正相关(P<0.05);CAD患者

的AVI、API与 ALT、AST、Cr、FPG、舒张压均无相

关性(P>0.05),与年龄、TG、CHOL、LDL-C、Hcy、
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hs-CRP、收缩压、脉压差、CACS均 呈 正 相 关(P<
0.05)。见表2~3。

表1  两组一般资料比较(x±s)

指标 对照组(n=90) CAD组(n=110)

年龄(岁) 53.60±10.20 54.20±9.80

体质量(kg) 67.24±9.37 66.83±7.95

身高(cm) 164.91±6.17 163.43±8.33

ALT(IU/L) 19.61±4.35 22.84±5.26

AST(IU/L) 20.57±5.07 23.27±5.19

Cr(μmol/L) 78.97±14.48 83.21±15.36

FPG(mmol/L) 4.35±0.38 4.98±0.49

TG(mmol/L) 1.22±0.29 1.86±0.42*

CHOL(mmol/L) 4.18±0.53 4.79±0.87*

LDL-C(mmol/L) 1.98±0.47 2.78±0.56*

Hcy(μmol/L) 15.37±3.04 23.68±4.13*

hs-CRP(mg/L) 2.07±0.41 4.38±0.57*

心率(次/分) 72.46±6.26 78.52±7.18

舒张压(mm
 

Hg) 85.15±7.83 94.56±9.93*

收缩压(mm
 

Hg) 126.28±12.67 145.15±14.32*

脉压差(mm
 

Hg) 41.13±3.55 50.59±6.08*

CACS — 267.49±53.47

  注:与对照组比较,*P<0.05;—表示无数据。

表2  两组的AVI、API测量结果(x±s)

组别 n AVI API

对照组 90 18.67±3.21 21.98±4.37

CAD组 110 27.78±5.26* 34.16±8.33*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表3  对照组和CAD组的AVI、API与各指标的

   相关性分析结果

项目
AVI

r P

API

r P

对照组

 年龄 0.712 <0.01 0.315 <0.01

 ALT 0.076 >0.05 0.075 >0.05

 AST 0.081 >0.05 0.073 >0.05

 Cr 0.075 >0.05 0.071 >0.05

 FPG 0.079 >0.05 0.074 >0.05

 TG 0.081 >0.05 0.083 >0.05

 CHOL 0.098 >0.05 0.087 >0.05

 LDL-C 0.089 >0.05 0.082 >0.05

 Hcy 0.084 >0.05 0.091 >0.05

 hs-CRP 0.094 >0.05 0.087 >0.05

 舒张压 0.077 >0.05 0.073 >0.05

 收缩压 0.091 >0.05 0.089 >0.05

 脉压差 0.083 >0.05 0.079 >0.05

续表3  对照组和CAD组的AVI、API与各指标的

   相关性分析结果

项目
AVI

r P

API

r P

CAD组

 年龄 0.806 <0.01 0.427 <0.01

 ALT 0.084 >0.05 0.086 >0.05

 AST 0.079 >0.05 0.094 >0.05

 Cr 0.081 >0.05 0.083 >0.05

 FPG 0.092 >0.05 0.089 >0.05

 TG 0.732 <0.01 0.729 <0.01

 CHOL 0.741 <0.01 0.752 <0.01

 LDL-C 0.788 <0.01 0.779 <0.01

 Hcy 0.795 <0.01 0.793 <0.01

 hs-CRP 0.789 <0.01 0.786 <0.01

 舒张压 0.085 >0.05 0.084 >0.05

 收缩压 0.768 <0.01 0.764 <0.01

 脉压差 0.783 <0.01 0.781 <0.01

 CACS 0.794 <0.01 0.787 <0.01

2.3 CAD患者和健康体检者血浆 miR-21水平与

AVI、API的相关性分析 利用qRT-PCR 法检测

CAD患者和健康体检者血浆 miR-21的相对表达水

平,结果表明,CAD患者的血浆 miR-21水平(1.65±
0.37)显著高于健康体检者(0.95±0.06),差异有统

计学意义(P<0.05)。采用Pearson相关分析健康体

检者和CAD患者血浆miR-21水平与AVI、API的相

关性,结果表 明,健 康 体 检 者 血 浆 miR-21水 平 与

AVI、API无 显 著 相 关 性(r=0.108、0.097,P>
0.05),CAD患者血浆miR-21水平与AVI、API呈显

著正相关(r=0.792、0.789,P<0.05)。
3 讨  论

  临床实践中,AS的常规物理检测方法包括动脉

造影和多普勒超声检查等,但以上方法专业性高,费
用较昂贵,且需在特定环境下进行检测,不适用于人

群普查及早期检测。主动脉脉搏波传导速度(AP-
WV)是目前测量AS的指标,因其检测部位位于腹股

沟区域,具有一定的局限性。baPWV与APWV测定

结果一致,检测部位为上臂和下肢,操作更为简便,故
baPWV是目前临床应用较多且有效的动脉功能评估

指标。
使用便携式动脉脉搏波速检测仪检测 AVI和

API,可分别反映受检者中心动脉整体僵硬度以及肱

动脉局部僵硬度。OKAMOTO等[4]研究发现,AVI
和API与年龄、收缩压、舒张压、FPG独立相关。罗小

蔓等[5]应用AVI和API评估高血压患者动脉硬化的有

效性,但仅证明AVI和API与baPWV评估结果相似,
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且与年龄呈显著正相关,且未进行更深入的分析。
除年龄外,血压、血脂异常也已被证明是CAS发

生、发展的独立危险因素,且随着年龄的增加,动脉弹

性逐渐降低,也可在一定程度上影响人体的血压、血
脂水平。血脂代谢异常可引起血浆游离脂肪水平上

升,进而使LDL-C合成和释放增加,富含TG的脂蛋

白颗粒侵入冠脉血管壁,造成冠脉内膜脂质堆积,易
引发慢性炎性反应。Hcy和hs-CRP水平升高可引起

血管内皮功能损伤、氧化应激反应等,加速斑块的形

成,导致CAS的发生。血压水平的升高可增加冠脉

中层内膜的压力,易导致内皮细胞的功能受损,进而

加快CAS进程。JAMEE等[6]的研究证实,CAD的

相关危险因素主要包括肥胖、高血压、吸烟、高胆固醇

水平和高TG水平等。朱旭等[7]对102例CAD患者

进行生化指标检测发现,CAD患者的血清hs-CRP、
TG、CHOL及LDL-C水平均显著高于健康对照者。

本研究结果发现,CAD 患者和健康体检者的

AVI和API均与年龄呈正相关,且AVI与年龄的相

关性系数r高于API,符合动脉硬化程度随年龄增长

而升高的趋势,反映了AVI和API检测结果的可靠

性。同时,本研究发现CAD患者的AVI和API显著

高于健康体检者,与 TG、CHOL、LDL-C、Hcy、hs-
CRP、收缩压、脉压差均呈显著正相关,这与疾病的发

生、发展规律相一致,表明 AVI和 API对CAD的监

测具有一定的临床价值。此外,本研究还发现 AVI、
API与CACS呈显著正相关,而CACS是反映冠脉硬

化、斑块负荷、冠脉狭窄程度的常见临床指标,表明

AVI和API也可反映CAS的病变程度,是一种科学、
有效的动脉硬化评估指标。

外周血多种miRNAs测定可用于CAD的诊断和

预后评估。CHEN等[8]研究证实,miR-17-5p可作为

冠脉疾病中CAS严重程度的循环生物标志物。RAI-
TOHARJU等[9]发现,miR-21、miR-210、miR-34a和

miR-146a/b在AS患者体内均显著上调,参与了 AS
的发生、发展进程。目前研究发现,miR-21广泛存在

于多种心血管细胞中,可调控转化生长因子-β及其受

体[10],也可促进血管平滑肌细胞中蛋白聚糖的分泌,
促进血管内膜中脂蛋白的积聚,加快AS进程。本研

究发现,CAD患者的血浆 miR-21水平显著高于健康

体检者,与既往结果一致[11],证实了 miR-21与CAD
的发生、发展密切相关。本研究发现,CAD患者血浆

miR-21水平与AVI、API呈显著正相关,表明miR-21
与CAS病变程度密切相关,提示miR-21可作为CAD
冠脉硬化程度的循环生物标志物。

综上所述,本研究通过检测CAD患者血浆 miR-
21水平以及AVI和API,并与年龄、血压、血脂等临

床资料进行相关性分析,发现CAD患者AVI、API与

年龄、TG、CHOL、LDL-C、Hcy、hs-CRP、收缩压、脉
压差均有显著相关性,miR-21水平与AVI、API呈正

相关。这提示 miR-21、AVI和 API均与 CAS的发

生、发展密切相关,可作为评估冠脉硬化程度的有效

指标,具有一定的临床应用价值。
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