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CCTA联合血清miR-186-5p、miR-150-5p在
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  摘 要:目的 分析心脏冠状动脉血管成像(CCTA)联合血清 miR-186-5p、miR-150-5p水平在冠心病

(CHD)中的诊断价值。方法 选取2021年12月至2023年12月该院收治的CHD患者135例为CHD组。选

择同期体检的健康志愿者135例为对照组。采用Kappa一致性分析CCTA检测判定CHD与冠状动脉造影

(CAG,“金标准”)的一致性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-186-5p、miR-150-5p诊断CHD的

cut-off值;采用四格表分析CCTA联合血清 miR-186-5p、miR-150-5p对CHD的诊断价值;采用多因素Logis-
tic回归分析CHD的影响因素。结果 CCTA诊断CHD显示,阳性124例,检出率为45.93%(124/270);阴性

146例,检出率为54.07%(146/270)。在135例CHD患者中,CCTA漏诊30例,漏诊率为22.22%(30/135);
在135例健康志 愿 者 中,CCTA 误 诊19例,误 诊 率 为14.07%(19/135),与 “金 标 准”诊 断 的 一 致 性 较 高

(Kappa=0.637,P<0.05)。与对照组比较,CHD组miR-186-5p水平升高,miR-150-5p水平降低,差异均有统

计学意义(P<0.05)。miR-186-5p、miR-150-5p诊断CHD的cut-off值分别为1.190、0.759。CCTA联合血清

miR-186-5p、miR-150-5p诊断CHD的准确度为82.96%,灵敏度为80.74%,高于CCTA、miR-186-5p、miR-
150-5p单独诊断CHD的准确度和灵敏度(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,miR-186-5p、miR-
150-5p是CHD的影响因素(P<0.05)。结论 在CHD患者中血清 miR-186-5p水平升高,miR-150-5p水平

降低,CCTA联合血清miR-186-5p、miR-150-5p诊断CHD的效能较好。
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heart
 

disease
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total
 

of
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CHD
 

patients
 

accepted
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
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of
 

Hebei
 

North
 

University
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

CHD
 

group.A
 

total
 

of
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healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

normal
 

physical
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were
 

collected
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consistency
 

was
 

applied
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rate
 

of
 

22.22%
 

(30/135),among
 

135
 

healthy
 

volunteers,19
 

cases
 

were
 

misdiagnosed
 

using
 

CCTA,with
 

a
 

mis-
diagnosis

 

rate
 

of
 

14.07%
 

(19/135),which
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

"gold
 

standard"
 

diagnosis
 

(Kappa=0.637,

P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-186-5p
 

in
 

the
 

CHD
 

group
 

increased,

while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-150-5p
 

decreased,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).The
 

cut-off
 

values
 

of
 

miR-186-5p
 

and
 

miR-150-5p
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CHD
 

were
 

1.190
 

and
 

0.759
 

respectively.The
 

accura-
cy

 

of
 

CCTA
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-186-5p
 

and
 

miR-150-5p
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CHD
 

was
 

82.96%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

80.74%,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CCTA,miR-186-5p
 

and
 

miR-150-5p
 

alone
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-186-5p
 

and
 

miR-150-5p
 

were
 

the
 

factors
 

influencing
 

CHD
 

(P<0.05).Conclusion CHD
 

patients,serum
 

miR-186-5p
 

level
 

increases
 

while
 

miR-150-5p
 

decreases.
CCTA

 

imaging
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-186-5p
 

and
 

miR-150-5p
 

levels
 

is
 

the
 

most
 

effective
 

in
 

diagnosing
 

CHD.
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  冠心病(CHD)主要为冠状动脉粥样硬化引发的

缺血性心脏病,临床表现为血管狭窄和心肌缺氧缺血

等症状,多发于老年人群,具有较高的发病率和致残

率[1]。目前,冠状动脉造影(CAG)技术是临床诊断

CHD的金标准,但其操作复杂,费用高,不易被患者

接受,无法广泛应用[2]。大部分CHD患者临床症状

较隐匿,极易出现误诊或漏诊[3]。心脏冠状动脉CT
造影(CCTA)成像是一种用于诊断心脏冠状动脉疾病

的医学影像技术[4-5]。CCTA可以较为全面地了解患

者的心脏功能及血管狭窄程度,具有无创、扫描速度

快、空间分辨率较高的优点,但钙化斑块使CCTA的

应用受到了一定限制[6-7]。因此,需要寻找血清标志

物对CHD进行辅助诊治,以提高诊断率。微小RNA
(miRNA)可参与动脉粥样硬化、炎症反应、血管生成

等心血管疾病的病理过程[8]。miR-186在CHD患者

血清中明显升高[9],可以作为诊断或预测心血管疾病

的生物标志物。miR-150是 miRNA中一员,参与病

情发 展 进 程,与 心 肌 纤 维 化 和 心 室 重 构 密 切 相

关[10-11]。目前,关于血清 miR-186-5p、miR-150-5p水

平在CHD诊断中的研究还相对较少,因此,本研究对

CCTA联合血清miR-186-5p、miR-150-5p在CHD中

的诊断价值进行深入研究,以期提高CHD的诊断率。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2023年12月

本院收治的135例CHD患者为CHD组。CHD组纳

入标准:(1)符合CHD相关诊断标准[12],经心电图、

CAG(“金标准”)检查证实患者≥1支冠状动脉狭窄

超过50%;(2)首次确诊为CHD;(3)年龄48~75岁。
选择同期体检的135例健康志愿者为对照组。2组排

除标准:(1)合并自身免疫性疾病;(2)合并肝脏、肾脏

功能异常;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并严重心力衰竭;
(5)存在持续性心房颤动;(6)对造影剂过敏;(7)存在

精神疾病,无法正常交流。CHD组和对照组性别、年
龄、体质量指数(BMI)等一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有研究

对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究

获得本院医学伦理委员会批准(2021022)。

表1  CHD组与对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 男性 年龄(岁)
BMI

(kg/m2)

心率

(次/min)

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)
CHD
家族史

吸烟史 饮酒史

CHD组 135 76(56.30) 61.44±8.13 23.11±1.67 74.64±3.62 132.42±7.46 80.16±4.34 24(17.78) 42(31.11) 46(34.07)

对照组 135 74(54.81) 61.61±8.54 23.04±1.75 74.12±3.41 131.16±7.15 79.55±4.25 17(12.59) 37(27.41) 43(31.85)

χ2/t 0.060 -0.168 0.336 1.215 1.417 1.167 1.409 0.447 0.151

P 0.867 0.806 0.737 0.225 0.158 0.244 0.235 0.504 0.698

1.2 方法

1.2.1 CCTA诊断 所有研究对象在安静状态下,
维持心率≤75次/min,取仰卧位,采用64层螺旋CT
进行冠状动脉扫描(型号 Optima,美国GE公司),实
施心电门控螺旋扫描,扫描界限为肺尖到全心。扫描

参数:管电压为80~120
 

kV,管电流为400~560
 

mA,机架转速为0.35
 

s/圈,螺距、床速系统自动设

定,层厚0.625
 

mm。静脉注入60
 

mL造影剂,流速

设为4
 

mL/s,随后以相同速率注射10
 

mL生理盐水,
延迟5

 

s启动联合扫描程序。经CHD影像报告与数
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据系统评价管腔狭窄情况,分析病变程度及边缘形

态。冠状动脉狭窄率=狭窄部位管腔直径/两侧正常

管腔直径平均值×100%,狭窄率≥50%为阳性。

1.2.2 标本采集 采集所有研究对象入组次日清晨

空腹外周静脉血5
 

mL,经3
 

500
 

r/min离心10
 

min,
分离血清保存备用。

1.2.3 实时荧光定量-聚合酶链反应(qRT-PCR)检
测患 者 血 清 miR-186-5p、miR-150-5p水 平 采 用

TRIzol试剂(上海吉至生化科技有限公司)提取血清

中总RNA,采用反转录试剂盒(上海百赛生物技术股

份有限公司),按照说明书的操作步骤严格执行,将总

RNA合成cDNA,U6作为miRNA的内源性对照,引
物由Primer-BLAST网站设计,并通过深圳华大基因

公司合成,引物序列见表2。以cDNA 为模板通过

qRT-PCR仪(美国ABI公司)检测血清 miR-186-5p、

miR-150-5p水平,重复操作3次,采用2-ΔΔCt 法计算

目的基因miR-186-5p、miR-150-5p的相对表达水平。

表2  qRT-PCR引物序列(5'-3')

项目 正向引物 反向引物

miR-186-5p GCGGGTCAAAGAATTCTCCT AGTGCGTGTCGTGGAGTC

miR-150-5p CTGTTGTTCCCGTCGGAGTT CAGCCAGAGTTAGCACAATAGG

U6 CTCGCTTCGGCAGCACATATACT CTCGCTTCGGCAGCACATATACT

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理和统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Kappa一致性分析CCTA检测判定CHD与“金
标准”的一致性,Kappa≤0.40时,表示一致性较差;

0.40<Kappa≤0.60时,表 示 中 度 一 致;0.60<
Kappa≤0.80表示一致性较高;Kappa>0.80时,表
示一致性极好。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清 miR-186-5p、miR-150-5p水平诊断 CHD的

cut-off值。采用四格表分析CCTA联合血清 miR-
186-5p、miR-150-5p水平对CHD的诊断价值。采用

多因素Logistic回归分析影响CHD的因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CCTA对CHD的诊断价值 CCTA诊断CHD
显示,阳性124例,检出率为45.93%(124/270);阴性

146例,检出率为54.07%(146/270)。在135例CHD
患 者 中,CCTA 漏 诊 30 例,漏 诊 率 为 22.22%
(30/135);在135例健康志愿者中,CCTA 误诊19
例,误诊率为14.07%(19/135),与“金标准”诊断的一

致性较高(Kappa=0.637,P<0.05)。见表3。
表3  CCTA与“金标准”诊断CHD的一致性分析结果(n)

CCTA
“金标准”诊断

阳性 阴性 合计

阳性 105 19 124

阴性 30 116 146

合计 135 135 270

2.2 2 组 血 清 miR-186-5p、miR-150-5p 水 平 比

较 与对照组比较,CHD组 miR-186-5p水平升高,
miR-150-5p水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.3 血清 miR-186-5p、miR-150-5p水平在CHD中

的诊断价值 以CHD作为状态变量(1=发生,0=未

发生),以miR-186-5p、miR-150-5p水平为检验变量,
绘制 ROC曲线,结果显示 miR-186-5p、miR-150-5p
诊断 CHD 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.809、
0.822。见图1和表5。

表4  2组血清 miR-186-5p、miR-150-5p水平

   比较(x±s)

组别 n miR-186-5p miR-150-5p

CHD组 135 1.28±0.24 0.73±0.22

对照组 135 1.01±0.18 1.02±0.16

t 10.457 -12.387

P <0.001 <0.001

图1  血清 miR-186-5p、miR-150-5p诊断CHD的

ROC曲线

2.4 CCTA联合血清 miR-186-5p、miR-150-5p水平

在CHD中的诊断价值 以血清 miR-186-5p、miR-
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150-5p诊断CHD的cut-off值1.190
 

和0.759为界,
分别以≥1.190和≤0.759判定为阳性,CCTA联合

血清 miR-186-5p、miR-150-5p检验阳性的标准为3
项中一项为阳性则判定为联合检测阳性,3项均为阴

性者判定为联合检测阴性。CCTA 联合血清 miR-

186-5p、miR-150-5p诊断CHD的准确度为82.96%,
灵敏度为80.74%,高于 CCTA、miR-186-5p、miR-
150-5p单独诊断的准确度和灵敏度(P<0.05)。见

表6。

表5  血清 miR-186-5p、miR-150-5p对CHD的诊断效能

变量 AUC cut-off值 AUC的95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-186-5p 0.809 1.190 0.757~0.854 0.474 60.74 86.67

miR-150-5p 0.822 0.759 0.771~0.866 0.541 64.44 89.63

表6  CCTA、miR-186-5p、miR-150-5p单独及

   联合对CHD的诊断效能(%)

项目 灵敏度 特异度 准确度
阳性

预测率

阴性

预测率

CCTA
 

77.78 85.93 81.85 84.68 79.45

miR-186-5p 60.74 86.67
 

73.70
 

82.00
 

68.82

miR-150-5p 64.44 89.63 77.04 86.14 71.60
 

3项联合 80.74 85.19 82.96 84.50
 

81.56

2.5 多 因 素 Logistic回 归 分 析 CHD 的 影 响 因

素 以CHD 为因变量(1=发生,0=未发生),以

miR-186-5p(1=≥1.190
 

,0=<1.190)、miR-150-5p
(1=>0.759,0=≤0.759)为自变量,采用多因素Lo-
gistic回归分析 CHD的影响因素,结果显示,miR-
186-5p、miR-150-5p是CHD的影响因素(P<0.05)。
见表7。

表7  多因素Logistic回归分析CHD的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

miR-186-5p 0.960
 

0.294
 

10.665
 

0.001
 

2.612 1.468~4.648

miR-150-5p -0.272
 

0.086
 

9.989
 

0.002
 

0.762 0.644~0.902

3 讨  论

  CHD是一种严重的心血管疾病,可能会导致心

肌梗死、猝死等严重后果,影响患者的生存质量或寿

命。CHD也是导致心脏病死亡的主要原因之一,其
主要危险因素包括高血压、高血脂、糖尿病、吸烟、缺
乏运动等[13]。通过预防CHD可以有效降低心血管

疾病的发病率和病死率,降低医疗费用,减轻社会负

担。因此,及时有效诊治CHD具有重要意义。

CCTA具有可重复性、无创性、检查效率较高等

优点,在临床得到广泛应用,可为CHD的评估提供更

多的客观证据[14]。CCTA可实现多角度、多切面的冠

状动脉成像,尤其多层螺旋CT扫描范围较广,具有较

高的空间、时间分辨率等优势,能够直观地显示动脉

血管管壁增厚情况及狭窄程度[15]。本研究结果显示,

在135例CHD患者及健康对照者中,CCTA诊断漏

诊率为22.22%,误诊率为14.07%,与“金标准”诊断

的一致性较高。ROC曲线分析结果显示,CCTA诊

断CHD的灵敏度为77.78%,特异度为85.93%。提

示CCTA对CHD的诊断价值较高,可广泛用于临床

CHD的诊断。但CCTA也会存在误诊和漏诊的风

险,为了能更好地提高CHD诊断价值,有必要联合血

清标志物进行辅助检测。

miRNA 可 能 与 CHD 的 内 皮 损 伤 有 潜 在 关

系[16]。急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清中 miR-
186-5p水平升高[17]。赵莉等[18]的研究表明,miR-
186-5p在ACS患者中呈高表达,能够促进动脉粥样

硬化脂质的积累,增加巨噬细胞中促炎性细胞因子分

泌,加速动脉粥样硬化病变。张晓蕾等[19]的研究表

明,miR-186-5p下调可减轻CHD大鼠的炎症反应和

血管内皮损伤。本研究中,与对照组比较,CHD组

miR-186-5p水平升高(P<0.05),提示 miR-186-5p
高表达会促进CHD发生。ROC曲线分析结果显示,

miR-186-5p诊断CHD的 AUC为0.809,灵敏度为

60.74%,特异度为86.67%,提示血清 miR-186-5p可

能是诊断CHD患者的潜在生物标志物,当血清 miR-
186-5p水平>1.190时,应重点关注并及时治疗。

miR-150可介导多种炎症因子表达,低表达会导

致炎症因子水平升高,促进疾病进展[20]。miR-150-5p
在调节血管生成中具有重要作用[21]。高彦霞等[22]的

研究表明,miR-150-5p可能通过影响P53蛋白调控

Wnt信号通路,参与细胞增殖和凋亡,诱发 CHD。

miR-150-5p可以通过靶向调控CCND2来促进心肌

细胞增殖,增强心肌修复能力[23]。DING等[24]的研究

表明,慢性阻塞性肺疾病患者血浆 miR-150-5p水平

降低,且其水平与肺功能指标呈正相关(P<0.05)。
在本研究中,与对照组比较,CHD组 miR-150-5p水

平降低(P<0.05),提示 miR-150-5p低表达会导致

CHD发生。ROC曲线分析结果显示,miR-150-5p诊

断CHD的AUC为0.822,灵敏度为64.44%,特异度

为89.63%。提示血清miR-150-5p可能是诊断CHD
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患者的有效辅助指标,当血清 miR-186-5p水平≤
0.759时,应及时制订诊疗方案。

多因素 Logistic回归分析结果显示,miR-150-
5p、miR-186-5p是 CHD的影响因素。进一步说明

miR-186-5p、miR-150-5p可能在CHD中发挥重要调

节作用。CCTA 联合血清 miR-186-5p、miR-150-5p
诊断CHD的准确度、灵敏度较高,明显高于CCTA、

miR-186-5p、miR-150-5p单独诊断的准确度、灵敏度,
提示血清 miR-186-5p、miR-150-5p联合CCTA可以

作为临床诊断CHD的方法,且诊断效能较高,可能为

临床CHD的治疗提供可靠依据。
综上所述,CHD 患者血清 miR-186-5p水平升

高,miR-150-5p水平降低,CCTA联合血清 miR-186-
5p、miR-150-5p诊断CHD的效能较高。
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