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心肌组织特异性微小 RNA一1在ST段抬高型
急性心肌梗死患者尿中含量的变化研究

段晓霞周贤王晓斌范忠才 张春祥陈庄

【摘要】 目的观察心肌组织特异性表达的微小RNA一1(microRNA一1，miR—1)在sT段抬高型急性心肌

梗死(STEAMI)患者尿中的变化，探讨尿miR一1在STEAMI诊断中的潜在作用。方法20例STEAMI患者在发

病12 h内取尿，用实时荧光定量逆转录一聚合酶链反应(qRT—PCR)检测miR一1含量，同时检测血清心肌肌钙

蛋白I(cTnI)和肌酸激酶同工酶(CK—MB)水平；以20例健康自愿者作为对照。结果STEAMI患者血cTnI

(IXg／L)、CK—MB(IXg／L)和尿miR一1的含量[阂值循环(ct)值，ct值越低，表示含量越高]均明显高于健康对照组

(血cTnI：19．27±7．53比0．02±0．01，血CK—MB：93．82-4-12．30比0．86±0．63，尿miR—I：45．50 4-_4．21比52．63±

4．41，PG0．05或P<0，01)。当STEAMI患者血CK—MBG300¨g，L及cTnI<50扯班时，尿miR一1含量与
CK—MB、cTnI值呈直线相关(尿miR一1的ct值与血CK—MB：r=一0．81，P<O．01；尿miR一1的ct值与血cTnI：

r=一0．63，P<O．05)。结论尿miR一1可作为STEAMI早期诊断的新型敏感生物学标志物。
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【Abstract】 Objective To observe the change of urine level of cardiac specific microRNA-1(miR-1)in

patients with ST segment elevation acute myocardial infarction(STEAMI)and investigate its potentiM applications．

Methods Urine samples were collected from 20 STEAMI patients within 12 hours after STEAMI and from 20 heMthy

volunteers as contr01． Urine miR一1 concentrations were measured with real—time quantity reverse

transcription—polymerase chain reaction(qRT-PCR)，at the same time serum cardiac troponin I(eTnI)and MB

isoenzyme of ereatine kinase(CK—MB)concentrations were measured．Results Serum level of cTnI(斗玑)，CK—MB
(肛∥L)and urine level of miR-1 in STEAMI patients were obviously higher than those in healthy control group[cTnI in

blood：19．27±7．53 vs．0．02±0．01，CK—MB in blood：93．82±12．30 vs．0．86±0．63，miR一1 in urine(Ct value)：

45．50±4．21 vs．52．63±4．41．PG0．05 or PG0．01 j．The urine miR—l level in patients with STEAMI had a strong

correlation with serum CK—MB or cTnl when CK—MB<300¨g／L and cTnI G50 u—L(Ct value of urine miR-1 with

blood CK—MB：r=一0．81，P<O．0l；Ct value ofurine miR一1 with blood cTnI：r=一0．63，P<0．05)．Conclusion The

results suggest that uriHe miR一1 could be a novel sensitive biomarker the early diagnosis of SETAMI．

【Key words】 ST segment elevation acute myocardial infarction； MicroRNA-1； Cardiac troponin I； MB

isoenzyme of creatine kinase

微小RNAs(microRNAs，miRNAs)是近年发现

的一类细胞中内源性、小的、非编码的RNAs，它通

过对mRNA进行切割或抑制其翻译达到对靶目标

mRNA的负反馈调控作用n划。有研究揭示，miRNAs

在许多疾病组织中有特异性异常表达[3]。但与肿瘤

组织不一样，某些疾病组织如心脏和脑组织临床上
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·论著·

不易获得，克服临床基因诊断心血管疾病障碍一个

好的方法是选择外周血或尿。本课题组前期的研究

发现，血浆心肌特异性的miRNA一1(miR一1)可作为

急性心肌梗死(AMI)新的敏感生物学标志卜5I。本研

究中进一步检测STEAMI患者尿miR一1表达情况，

并探讨其在早期诊断STEAMI中的作用。

1资料与方法

1．1病例纳入标准及排除标准：①纳入标准：心肌

缺血导致特征性胸痛至少持续30 rain；胸痛6 h内

心电图至少2个导联出现ST段抬高0．1 mV；血清

心肌肌钙蛋白I(cTnI)和肌酸激酶同工酶(CK—MB)

升高超过正常参考值至少2倍。②排除标准：糖尿
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病患者二本彤f究得到医院伦理委员会¨意．患者签

署知情『司意书

1．2一般资料：采州前瞻性研究方法，选择2010年

9月至201 1年12，1的STEAMI患者，小研究共纳

入20例sTEAMI患者。其中男性14例．女性6例；

年龄55—78岁，甲均(67±11)岁；ll例患者冠状动

脉(冠脉)造影结果显示至少1支I『IL管病变；6例患

者有高血压)i：一直使用抗高血压药物治疗[血管紧

张素n受体抑制剂和(或)13受体阻滞剂]；7例患

者有高脂m症?以同期年龄和性别匹l!!i己的健康自愿

者2()例作为对照，。

1．3检测指标及方法

1．3．1标本收集和处理：在STEAMI患者出现典型

胸痛12 h内留取外周m和尿标本．健康对照组体检

时留取标本；]：一80 c|(：下保存待测．
1．3．2 InL清t-Tnl伺l CK—MB含量测定：川酶联免疫

吸附试验(E1．[SA)检测glLffi c-Tnl干¨CK—MB含量。

操作按照试剂盒(美周Life Diagnostics公司提供)说

明书进行

1．3．3 RNA分离和实时荧光定量逆转录一聚合酶

链反J缸(qRT—PCR)检测miR一1表达：尿标本‘j

TRIzol(美同lnvitt·ogen公司)按l：3比例混合，j{二

振荡30轧使川miRNA抽提试剂盒(德罔Qiagen公

一J)，按生J冉：厂家说明分离RNA．使用miR—l特异

，j l物5．_(；T(：(；TA 7FCCAGTGCG’I'G‘I'CGTGGAGTCGG

CAATFGCACT(：GA，l、A(：GACTACATA(：一3’(美同ABI

公剐提供)，用Bio—Rad生物分析仪(美同Bio—Rad

公司)检测miR—l表达情况。

1．3．4 qRT—PCR数据分析：阈值循环(Ct)被定义为

荧光达到给定阈值的分数PCR循环数，指PCR扩

增过程中，『_|的毖【大1 eDNA扩增产物荧光信号超过

基线值(进入指数增长期)时的循环数，H的基闪起

女厶拷贝数越多，达到指数扩增所需循环数越少，即

cf值越小：I：)CI：I循环数越少．表明其111含量相对越

高；与健康对照组比较，得}f{相差的PCR循环数后，

可知道与健康者含量的相筹f爵数(2出。)，

1．4统计学分析：所有结果以均数±标准误(叉±文)

表示，采用非成对，检验对资料进行统汁分析；使用

线性相天分析IfIL清eTnI、CK—MB含量与尿miR一1

的关系，P<O．05为差异有统计学意义．

2结果

2．1 STEAMI患者一股资料(表1)：STEAMI组患者

既往史明显多J：健康对照组(P<O．05)．而性别、年

龄与健康对照组兄明显差异。STEAMI组患者冠脉

造影彳丁ll例提，Jj冠脉狭窄，心电图检查有16例提

示一5,fiJL梗死；健康对照组心电罔无异常，均未检查

冠脉造影，、

表l STEAMl患者和健康对照者一般资料比较

。阼别(例)组》；IJ例数——
男性 爻¨：

年龄(例)

<55岁55～70岁>70岁

健小时月f{组 20 1 3 7 3 10 7

刚’EAMI组 20 14 6 3 9 8

既仆史(例)“

组别 例数冠心高m糖屎 肺部肾脏颅腑r术

病 瓜 瘸 疾病疾病疾病 殳

矬壕刈照组 2() l 3 0 2 0 O I

翌兰：!塑!塑 !Q ! 竺 Q 兰 ! ! 兰
注：S'I、EAMI：S1’段抬高型急·mD肌梗死；两组比较，“P<O．05

2．2尿中miR—l含量(图1)：qRT—PCR结果显刁；，

STEAMI尿miR一24阳性对照在30个Ct值}{；现扩

增；水空白对照在60个Ct值内未见扩增；健康对照

组尿miR一1平均Ct值为52．63 4-4．4l；STEAMI组尿

miR一1平均ct值为45．50 4-4．2I．较健康对照ff【(：I

仇低7个循环，幽此STEAMI组尿miR—l含量柑对

健康x寸j!《{组商27倍(128倍)，差异有统计学意义

(，’<0．01)、

墨
注：FrEAMI：ST段抬高型急r1-．L,JOl梗死．miR—l：微小RNA—l，

rIR．r-㈨I{．实11'f荧光定垃逆转，球一聚合酶链反心．【：l值：阈fA循H：

图l S'I’EAMI患肯球111 mill—l tII{，r—PCR的(：I f『【

2．3 sTEAMI患者血清cTni和CK—MB含量与尿

miR—l棚对含量的关系(表2)：STEAMI患者I『|【清

CK—MB(斗g／L)、cTnl(斗w'L)明显高于健康对照者

(93．82±12．30比0．86±0．63．19．27±7．53比0．02±

0．0l，均P<O．01) 当CK—MB<300¨g，L及cTnl<

50斗∥l。n寸，STEAMI患者尿miR一1的相对含量随

CK—MB和cTnl值的升高而增加。

2．4 STEAMl患者血清CK—MB含量与尿miR—l(：t

值的相关忭分析(图2)：<300 Ixg／L的CK—MB‘．j

STEAMI 12 h内尿miR—l的Ct值呈湿著负相关
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(f=一0．81，P<O．01)。说明在STEAMI患者，当

CK—MB<300斗g／L时，CK—MB水平与尿mitl一1含

量呈正相关。

表2 20例STEAMI患者血清CK—MB、eTnI

与尿miR一1相对含量的关系

CK—MB miR一1 eTnI miR—l

(斗∥L) [升高倍数(例)] (肛扎) [升高倍数(例)]

<50 27(3) <20 126(9)

50～300 302(12) 20～50 338(6)

>300 58(5) >50 58(5)

注：STEAM[：ST段抬高型急性心肌梗死，CK—MB：肌酸激酶同工

酶，eTnI：心肌肌钙蛋白I，miR一1：微小RNA一1

注：STEAM[：ST段抬高型急性心肌梗死，CK—MB：肌酸激酶同工酶，

miR一1：微小RNA一1，Ct值：阈值循环

图2 STEAMI患者12 h内血清CK—MB含量

与尿miR一1 Ct值的相关性

2．5 STEAMI患者血清eTnI含量与尿miR一1 Ct值

的相关性分析(图3)：<50肛g／L的cTnI与STEAMI
12 h内尿miR一1的ct值呈显著负相关(r=一0．63，

P<O．05)。说明在STEAMI患者，当cTnI<50¨∥L，

cTnI水平与尿miR'l含量呈正相关。

注：STEAMI：ST段抬高型急性心肌梗死，eTn]：心肌肌钙蛋白I

miR一1：微小RNA一1，Ct值：阈值循环

图3 STEAMI患者12 h内血清cTnI含量

与尿miR一1 Ct值的相关性
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3讨论

AMI是临床常见的心血管急症，也是造成急性

死亡的重要原因[6]。但目前包括血清心肌酶学检查

在内的各种检测手段仅可用于评估病情严重程度，

仍不能满意地对AMI作出早期确诊一]。此外，检测

方法的标准化、假阳性等问题都会影响AMI的诊

断，因此，寻找心血管疾病新的诊断标志物十分必

要[踮1⋯。

miRNAs是正常发育、生理以及疾病状态等方

面重要的调节因子。近年研究揭示，miRNAs在许多

疾病组织中存在异常表达，且部分miRNAs是该疾

病特有的，可作为新的疾病诊断指标n1。12I。有研究发

现，AMI时疾病心肌组织能释放特异性的miRNAs

进入循环血液，大鼠心肌组织中miR一1表达最为丰

富，且是心肌和骨骼肌中所特有的miRNAs，大鼠心

肌细胞释放的miR一1在培养液中可持续稳定24 h

以上；AMI患者血清miR一1含量迅速升高，6 h达到

峰值，证实血清中miR一1含量可作为AMI的一个新

的敏感生物学指标㈨]。本课题组前期动物实验发

现，血中miR一1能排泄到尿中并能在尿中检测到，

且在AMI 12 h内达到峰值，因此，本研究中采集

STEAMI患者发病后12 h内的尿液进行观察，发现

20例STEAMI患者12 h内尿液中均能检出miR一1，

平均含量高于健康对照组128倍。当CK—MB<

300¨g／L及eTnI<50 IXg／L时，STEAMI患者12 h内

尿miR一1含量与血清CK—MB、cTnI浓度呈直线正

相关；CK—MB在50～300 txg／L时STEAMI 12 h内

尿miR一1的含量平均较健康对照组升高302倍，而

cTnI在20～50斗∥L时较健康对照组升高338倍。

AMI后CK—MB释放到血液中，发病后3～4 h

开始升高，但小肠、舌、膈肌、子宫、前列腺和肝脏疾

病、心肌疾病、心肌炎、骨骼肌创伤、肺动脉栓塞、休

克及糖尿病等疾病中也可存在少量CK—MB，因此检

测CK—MB可导致假阳性。有报道用cTnI诊断AMI

的特异性可高达100％，而cTnI在早期诊断AMI方

面的价值不如CK—MB[13-14]。但本研究发现尿miR一1

与血CK—MB、eTnI均呈正相关，miR一1是AMI发生

后既灵敏又有特异性的指标，这克服了eTnI特异性

高但灵敏度低、CK—MB灵敏度高而特异性差的矛

盾。本研究还发现血CK—MB>300 IXg／L及cTnI>

50斗g／L的STEAMI患者心功能都很差、12 h内仅有

少量尿液，有的甚至在24 h内死亡，其尿中miR一1

的含量仍然高于健康对照组20倍以上，但与心肌

酶学指标无相关性，可能是因为严重的STEAMI患
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者，心功能差、每搏量减少、肾脏灌注压低导致少

尿，测到的miR一1含量较低，不能适时反映患者的

、病情所致。

虽然尿中miR一1可能是STEAMI的早期重要

生物学标志，由于检测手段复杂，操作要求精确度

高，尤其检测耗时，容易贻误治疗时机，不如血心肌

酶学检测便捷省时，尚不适合用于临床诊断。随着

PCR仪器敏感度提高，检测方法的改进，高特异性

的尿miR一1必将简化检测过程、缩短检测时间，为

STEAMI的早期诊断提供支持。
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·科研新闻速递·
仅7烟碱型乙酰胆碱受体介导动脉压力感受器对缺血性卒中的保护作用

压力感受器灵敏性下降与多种心血管疾病包括卒中不良预后具有相关性，但两者相关性的具体分子机制不清。为此，第二

军医大学研究人员进行了相关研究，旨在证明动脉压力感受器对缺血性卒中的保护作用是由d7烟碱型乙酰胆碱受体

(a7nAChR)介导的。研究人员通过结扎大脑中动脉(MCAO)制备大鼠、小鼠卒中模型；通过主动脉窦去神经(SAD)的方法损伤

动脉压力感受器的功能；应用抗胆碱酯酶剂激活胆碱能系统并增加内源性乙酰胆碱(ACh)的产生。结果发现：SAD大鼠囊泡乙

酰胆碱转运体和a7nAChR表达降低，而应用新斯的明能显著降低MCAO大鼠梗死面积，新斯的明的保护作用可被选择性

ct7nAChR拮抗剂维库溴铵拮抗，而不能被nAChR拮抗剂山莨菪碱拮抗。此外，在c17nAChR基因敲除小鼠中新斯的明无上述保

护作用。在培养的神经元细胞中，ACh可抑制双氧水诱导的细胞死亡。在培养的小神经胶质细胞中，ACh可降低脂多糖引起的

促炎细胞因子的释放，而ACh的上述作用可被oL7nAChR拮抗剂所阻断。研究人员据此得出结论，动脉压力感受器对缺血性卒

中的保护作用是由c‘7nAChR介导的。

杜明华，编译自《CNSNeurosciTher》，2012，18：918-926；胡森，审校

主动脉僵硬度与冠状动脉血流速度储备之间的关系

有研究表明，主动脉僵硬度增加患者冠状动脉血流速度储备(CFR)会降低，而经食管超声心动图检查术(TEE)能同时评价

CFR和主动脉僵硬度。为此，匈牙利研究人员进行了相关研究，旨在验证主动脉僵硬度[以血管压力一应变弹性模量(Ep)表示]

增IIii否作为冠心病疑似患者CFR降低的预测指标。该研究共纳入158例冠心病疑似患者。与CFR正常患者相比，CFR异常

患者(CFR<2)的主动脉粥样硬化评分(1．31±0．68比1．02±0．89，P<0．05)及Ep(mill Hg：892±594比723±495，P<0．05，

l mEHg=0．133 kPa)明显增加。进一步分析发现，Ep≥670mmHg是预测CFR受损的临界值(敏感性及特异性均为61％)；回归

分析发现主动脉粥样硬化评分增高(风险比为2．叭，P<0．05)和Ep增高(风险比为1．10，P<O．05)是CFR降低的独立预测因

子。因此，研究人员认为，主动脉僵硬度增加能作为冠心病疑似患者CFR受损的预测指标。

罗红敏，编译自《Acta Physiol Hung》，2012，99：271—278；胡森，审校
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