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  摘 要:目的 探讨血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a对冠心病(CHD)合并心绞痛(AP)患者经皮冠状

动脉介入治疗(PCI)术后非靶血管斑块进展的预测价值。方法 选取2021年4月至2023年7月该院收治的

拟进行PCI术的225例CHD合并AP患者作为观察组。根据Gensini评分将观察组分为轻度组、中度组、重度

组。另选取同期于该院经冠状动脉造影结果显示冠脉血管无阻塞的128例患者为对照组。检测2组 miR-199-
3p、miR-296、miR-26a水平。收集观察组基线资料。随访1年,根据随访结果将观察组分为进展组与非进展

组。采用Spearman相关分析观察组血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a与冠状动脉狭窄程度的相关性。采用

多因素Logistic回归分析观察组非靶血管斑块进展的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独及联合检测对观察组非靶血管斑块进展的预测价值。结果 观察组血清

miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。中度组、重度组血清

miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平均低于轻度组,Gensini评分高于轻度组,且重度组血清 miR-199-3p、miR-
296、miR-26a水平均低于中度组,Gensini评分均高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组患者血

清miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平与冠状动脉狭窄程度均呈负相关(r=-0.510、-0.526、-0.492,P<
0.001)。进展组低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平高于未进展组,血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平均

低于未进展组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,LDL-C水平升高、miR-
199-3p水平降低、miR-296水平降低、miR-26a水平降低均为观察组患者非靶血管斑块进展的危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独预测观察组非靶血管斑块进展的曲

线下面积(AUC)分别为0.787、0.768、0.785,三者联合预测的AUC为0.902,联合预测的AUC大于血清miR-
199-3p、miR-296、miR-26a单独预测的AUC(Z=2.858、2.918、2.769,P<0.05)。结论 CHD合并AP患者

血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平较低,血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a与患者冠状动脉狭窄程度

及PCI术后非靶血管斑块进展有关,联合检测血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a可预测患者非靶血管斑块

进展。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

for
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

progression
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

complicated
 

with
 

angina
 

pectoris
 

(AP)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

225
 

patients
 

with
 

CHD
 

combined
 

with
 

AP
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

July
 

2023
 

and
 

planned
 

to
 

undergo
 

PCI
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

Gensini
 

score,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group.Another
 

128
 

patients
 

without
 

coronary
 

artery
 

occlusion
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.
The

 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,and
 

the
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observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

progressive
 

group
 

and
 

non-progressive
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

re-
sults.Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296,
miR-26a

 

and
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

the
 

observation
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

progression
 

in
 

the
 

observation
 

group.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-199-
3p,miR-296,miR-26a

 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

plaque
 

progression
 

in
 

non-target
 

vessels
 

of
 

the
 

obser-
vation

 

group.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

the
 

Gensini
 

score
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

mild
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group,and
 

the
 

Gensini
 

score
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

moderate
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-199-3p,
miR-296,and

 

miR-26a
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

(r=-0.510,-0.526,-0.492,P<0.001).The
 

level
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-
C)

 

in
 

the
 

progression
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-progression
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-
199-3p,miR-296,and

 

miR-26a
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-progression
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

LDL-C
 

lev-
el,decreased

 

miR-199-3p
 

level,decreased
 

miR-296
 

level,and
 

decreased
 

miR-26a
 

level
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

progression
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296,and
 

miR-26a
 

for
 

predicting
 

the
 

progression
 

of
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

0.787,0.768,and
 

0.785,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.902,the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296,and
 

miR-26a
 

alone
 

(Z=2.858,2.918,2.769,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

in
 

CHD
 

patients
 

with
 

AP
 

are
 

lower.Serum
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

after
 

PCI
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

stenosis.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-199-3p,miR-296
 

and
 

miR-26a
 

can
 

predict
 

the
 

progression
 

of
 

non-target
 

vessel
 

plaque
 

in
 

patients.
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  冠心病(CHD)是一种由动脉粥样硬化斑块在冠

状动脉积聚造成的缺血性心脏病,已影响超过1.1亿

人的生命健康,在全球心血管死亡原因中排名第

一[1-2]。CHD合并心绞痛(AP)是常见临床症状,急性

期病死率较高[3]。经皮冠状动脉介入治疗(PCI)现已

成为治疗CHD的主要方法,在心脏血液再灌注、改善

AP等症状和预后等方面具有现实意义[4-5]。然而,
CHD患者PCI后仍有发生心肌梗死、再次血运重建

等心脏不良事件[6]。与靶血管相比,非靶血管术后

1~10年再次血运重建的累积发生率高达22.4%[7]。
越来越多的证据表明,微小RNA在心脏发育、心肌细

胞增殖和心脏再生中发挥重要作用,如 miR-302、
miR-367、miR-590-3p、miR-199a-3p[8-9]。血 清 miR-
199-3p已被证明是PCI术后主要心血管不良事件的

预测标志物,其低表达与术后AP、再次血运重建风险

增加有关[10]。有研究表明,miR-296对于诊断急性心

肌梗死和冠状动脉狭窄具有较高的临床价值,与动脉

粥样硬化息息相关[11-12]。现有对 miR-26a的研究主

要集中在肿瘤、骨质疏松症、器官损伤等炎症相关的

疾病,通常,miR-26a对心血管具有保护作用,在抑制

血管内皮细胞凋亡和动脉粥样硬化进展方面发挥关

键作用[13]。因此,本研究聚焦血清 miR-199-3p、miR-
296、miR-26a表达,深入探讨其对CHD合并AP患者

PCI术后非靶血管斑块进展的预测价值,以期为患者

的临床诊疗和预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2023年7月本

院收治的拟进行PCI术的225例CHD合并AP患者

作为 观 察 组,其 中 男139例,女86例;平 均 年 龄

(58.43±7.55)岁;平 均 体 质 量 指 数 (BMI)为

(22.96±2.15)kg/m2;平均病程(4.16±1.08)年。纳

入标准:(1)经心电图和冠状动脉造影检查,且符合

《稳定性冠心病诊断与治疗指南》[14]中CHD和AP的

诊断标准;(2)年龄≥18岁;(3)≥1支冠状动脉狭窄;
(4)均首次进行PCI术;(5)术后接受随访。排除标

准:(1)既往接受冠状动脉手术者;(2)合并心力衰竭、
心律失常、心肌病、心脏瓣膜病、先天性心脏病、风湿

性心脏病等其他类型心脏疾病;(3)PCI术后3个月内
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再行血运重建者;(4)合并免疫系统、内分泌系统、血
液系统疾病;(5)合并恶性肿瘤。另选取同期于本院

经冠状动脉造影结果显示冠脉血管无阻塞的128例

患者为对照组,其 中 男72例,女56例;平 均 年 龄

(57.96±7.38)岁;平均BMI(22.74±2.11)kg/m2。
观察组与对照组性别、年龄、BMI比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其

亲属均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究

通过本院医学伦理委员会审核批准(2021-01172)。
1.2 方法

1.2.1 血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平检

测 采集所有研究对象入院检查当日清晨空腹静脉

血4
 

mL,室温凝固后4
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离

血清冷冻保存。低温下融化血清样本,利用 TRIzol
法提取其中的总 RNA,并用紫外分光光度计检测

RNA的浓度和纯度。利用反转录试剂盒对提取的总

RNA进行反转录合成cDNA,并利用qPCR对 miR-
199-3p、miR-296、miR-26a、U6进行检测,最终通过

2-ΔΔCt法计算 miR-199-3p、miR-296、miR-26a的相对

表 达 水 平。miR-199-3p 正 向 引 物 序 列 为 5'-
ACACTCCAGCTGGGTCCCTGAGACCCTTTA-
3',反 向 引 物 序 列 为5'-CTCAACTGGTGTCGTG-
GAGTCGGCAATTCA-3';miR-296正向引物序列为

5'-TGCCTAATTCAGAGGGTTGG-3',反向引物序

列 为 5'-CTCCACTCCTGGCACACAG-3';miR-26a
正向 引 物 序 列 为 5'-GCGCTTCAAGTAATCCAG-
3',反向引物序列为5'-TATCCAGTGCAGGGTCC-
3';U6正向引物序列为5'-CTCGCTTCGGCAGCA-
CA-3',反向引物序列为5'-ACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3'。
1.2.2 冠状动脉狭窄程度评估 Gensini评分系统

对冠状动脉管腔狭窄程度和病变血管位置给予不同

权重系数,管腔狭窄程度和病变血管位置的对应权重

系数乘积即为最终Gensini评分,评分越高,表明病情

越严重。若观察组患者Gensini评分<20分则纳入

轻度组,20~40分则纳入中度组,>40分则纳入重度

组。狭窄程度0%~25%为1分,>25%~50%为2
分,>50%~75%为4分,>75%~90%为8分,>
90%~99%为16分,100%为32分;病变血管位置在

小分支为0.5分,在右冠状动脉、左回旋支中远段和

左前降支远段为1分,在左前降支中段为1.5分,在
左前降支、回旋支近段为2.5分,在左主干为5分[15]。
1.2.3 基线资料收集 收集观察组基线资料,包括

病变血管位置、病变数量、有无糖尿病、有无高血压、
有无高脂血症、有无 CHD 家族史,以及甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平等。
1.2.4 随访 对治疗出院后的观察组受试者进行为

期1年的随访,每月通过门诊、电话方式沟通记录受

试者的心血管事件,若发现出现典型AP症状,尽快接

受二次冠状动脉造影检查,出现以下任意一项事件即

认定非靶血管斑块进展:(1)原稳定斑块转变为不稳

定斑块;(2)原正常冠状动脉部位新增≥30%直径狭

窄的病变;(3)原<50%直径狭窄的病变再减少≥
30%;(4)原≥50%直径狭窄的病变再减少≥10%;
(5)原病变节段成为完全闭塞。出现进展的受试者纳

入进展组,未出现进展的受试者则纳入未进展组[16]。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。多组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用SNK-q
检验。采用Spearman相关分析观察组血清miR-199-
3p、miR-296、miR-26a与冠状动脉狭窄程度的相关

性。采用多因素Logistic回归分析观察组非靶血管

斑块进展的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独及

联合检测对观察组非靶血管斑块进展的预测价值。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对 照 组、观 察 组 血 清 miR-199-3p、miR-296、
miR-26a水平比较 观察组血清 miR-199-3p、miR-
296、miR-26a水平均低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组、观察组血清 miR-199-3p、miR-296、

   miR-26a水平比较(x±s)

组别 n miR-199-3p miR-296 miR-26a

对照组 128 1.03±0.18 1.01±0.15 1.01±0.20

观察组 225 0.71±0.14 0.65±0.12 0.69±0.17

t 18.568 24.700 15.931

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 轻度组、中度组、重度组血清 miR-199-3p、miR-
296、miR-26a水平及 Gensini评分比较 中度组、重
度组血清miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平均低于

轻度组,Gensini评分高于轻度组,且重度组血清miR-
199-3p、miR-296、miR-26a水平均低于中度组,Gensi-
ni评分均高于中度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 观察组患者血清 miR-199-3p、miR-296、miR-
26a水平与冠状动脉狭窄程度的相关性 Spearman
相关分析结果显示,观察组患者血清 miR-199-3p、
miR-296、miR-26a水平与冠状动脉狭窄程度均呈负

相关(r=—0.510、—0.526、—0.492,P<0.001)。
2.4 未进展组与进展组临床资料比较 未进展组纳

入183例,进展组纳入42例。进展组与未进展组的

性别、年龄、BMI、病变血管位置、病变数量、糖尿病、
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高血压、高脂血症、CHD家族史,以及TG、TC、HDL-
C水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。进展

组LDL-C水平高于未进展组,血清miR-199-3p、miR-

296、miR-26a水平均低于未进展组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

表2  轻度组、中度组、重度组血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平及Gensini评分比较(x±s)

组别 n miR-199-3p miR-296 miR-26a Gensini评分(分)

轻度组 85 0.80±0.17 0.74±0.16 0.78±0.18 15.38±3.85

中度组 74 0.72±0.16* 0.67±0.14* 0.69±0.15* 32.14±6.43*

重度组 66 0.57±0.13*# 0.51±0.11*# 0.56±0.14*# 54.20±8.75*#

F 40.868 51.124 35.439 672.624

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中度组相比,#P<0.05。

表3  未进展组与进展组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

病变血管位置

左前降支 右冠状动脉 回旋支 左主干

未进展组 183 110(60.11) 73(39.89) 58.67±7.18 22.94±2.11 106(57.92) 57(31.15) 65(35.52) 24(13.11)

进展组 42 29(69.05) 13(30.95) 57.40±6.63 23.05±2.16 22(52.38) 19(45.24) 17(40.48) 8(19.05)

χ2/t 1.156 1.048 —0.303 0.428 3.032 0.362 0.986

P 0.282 0.296 0.762 0.513 0.082 0.547 0.321

组别 n
病变数量

单支 双支 多支

糖尿病

有 无

高血压

有 无

高脂血症

有 无

未进展组 183 105(57.38)63(34.43) 15(8.20) 34(18.58)149(81.42) 58(31.69)125(68.31) 27(14.75)156(85.25)

进展组 42 23(54.76)12(28.57) 7(16.67) 11(26.19) 31(73.81) 16(38.10) 26(61.90) 8(19.05) 34(80.95)

χ2/t 2.899 1.237 0.634 0.479

P 0.235 0.266 0.426 0.489

组别 n
CHD家族史

有 无
TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

未进展组 183 19(10.38) 164(89.62) 1.71±0.24 4.68±0.65 0.98±0.17

进展组 42 7(16.67) 35(83.33) 1.79±0.26 4.82±0.73 0.93±0.14

χ2/t 1.320 —1.918 —1.230 1.772

P 0.251 0.056 0.220 0.078

组别 n LDL-C(mmol/L) miR-199-3p miR-296 miR-26a

未进展组 183 2.31±0.38 0.74±0.15 0.68±0.13 0.73±0.18

进展组 42 2.54±0.42 0.56±0.11 0.52±0.08 0.53±0.10

χ2/t —3.468 7.332 7.643 6.951

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析观察组非靶血管斑块

进展的影响因素 将观察组患者是否发生非靶血管

斑块进展(是=1,否=0)作为因变量,表3中差异有

统计学意义的变量的LDL-C(原值输入)、miR-199-3p
(原值输入)、miR-296(原值输入)、miR-26a(原值输

入)作为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,LDL-C水平升高、miR-199-3p水平降低、miR-296
水平降低、miR-26a水平降低均为观察组患者非靶血管

斑块进展的危险因素(P<0.05)。见表4。

2.6 血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独及联

合检测对观察组非靶血管斑块进展的预测价值 以

进展组作为阳性样本、非进展组作为阴性样本进行

ROC曲线分析。结果显示,血清 miR-199-3p、miR-
296、miR-26a单独预测观察组非靶血管斑块进展的曲

线下面积(AUC)分别为0.787、0.768、0.785,三者联

合预测的AUC为0.902,联合预测的AUC大于血清

miR-199-3p、miR-296、miR-26a 单 独 预 测 的 AUC
(Z=2.858、2.918、2.769,P<0.05)。见表5、图1。
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表4  多因素Logistic回归分析观察组非靶血管斑块进展的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

LDL-C 0.951 0.272 12.221 <0.001 2.588 1.519~4.411

miR-199-3p —1.444 0.349 17.117 <0.001 0.236 0.119~0.468

miR-296 —1.306 0.285 20.987 <0.001 0.271 0.155~0.474

miR-26a —1.415 0.336 17.727 <0.001 0.243 0.126~0.469

表5  血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独及联合检测对观察组非靶血管斑块进展的预测价值

变量 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-199-3p 0.787 0.725~0.850 0.647 73.81 74.86 0.487 <0.05

miR-296 0.768 0.695~0.841 0.598 64.29 75.41 0.397 <0.05

miR-26a 0.785 0.720~0.851 0.643 76.19 67.76 0.440 <0.05

三者联合 0.902 0.853~0.950 — 92.86 67.21 0.601 <0.05

  注:—表示无数据。

图1  血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a单独及联合

检测预测观察组非靶血管斑块进展的ROC曲线

3 讨  论

  尽管PCI术与新兴药物结合在治疗CHD、改善

血管狭窄和支架后再狭窄及靶血管病变血运重建方

面具有积极作用,但仍不能避免非靶血管斑块进展,
导致更高的非靶血管血运重建发生率,极大地增加患

者痛苦[7,17]。因此,有必要分析PCI术后非靶血管斑

块进展的影响因素,探索非靶血管斑块进展的有效预

测指标,从而降低CHD合并 AP患者PCI术后非靶

血管血运重建发生率,改善患者预后。微小RNA是

调节其靶基因翻译后表达的小非编码RNA,从结构

上来看,微小RNA具有分子小、易递送且多靶标的优

势,能够发挥多效性功能,在最大程度上发挥其治疗

效果[18-19]。因此,不断有研究探索在心血管疾病中发

挥效用的微小RNA,用于开发有效的治疗方法。
CHD的主要特征是冠状动脉狭窄或血管闭塞,

影响血氧供应,导致血管炎症、氧化应激、心肌细胞纤

维化等多种生物过程,对心肌造成严重损伤,引发心

肌细胞缺血和死亡[20-21]。心肌细胞增殖是心肌功能

恢复和心脏再生的关键机制,早期研究证明 miR-
199a-3p是心肌细胞增殖的有效微小RNA,作为促进

心肌细胞增殖的激活剂靶向抑制其下游基因表达,诱
导心脏再生[22-23]。据报道,miR-199-3p参与主动脉瓣

的钙化,其表达下调促进血管内皮功能障碍和动脉粥

样硬化,从而诱导衰老个体主动脉瓣纤维化和钙沉

积[24];同时,miR-199-3p过表达可降低核因子κB炎

症途径蛋白的表达,抑制动脉炎症和动 脉 粥 样 硬

化[25]。RUAN等[10]研究表明,血清miR-199-3p水平

降低与血脂指标异常有关,强调血清 miR-199-3p在

动脉粥样硬化进程中的重要性。本研究结果显示,血
清miR-199-3p在CHD合并AP患者中水平降低,并
与冠状动脉狭窄程度呈负相关,随着冠状动脉狭窄程

度上升而下降,表明 miR-199-3p在患者心肌损伤、动
脉粥样硬化和斑块积聚中发挥重要作用。另外,在
RUAN等[10]的研究中,血清 miR-199-3p具有良好的

预后意义,其水平降低提示2型糖尿病合并CHD患

者PCI术后发生复发性AP、急性心力衰竭、靶血管血

运重建、全因死亡等主要心血管不良事件的发生。而

本研究则证明在CHD合并 AP群体中,miR-199-3p
在非靶血管斑块进展方面发挥关键作用,其水平降低

是非靶血管斑块进展的危险因素。
氧化低密度脂蛋白(OX-LDL)是诱导血栓形成的

重要因素,PAN等[26]研究表明,OX-LDL以剂量依赖

性抑制 miR-296的表达,miR-296表达下降会进一步

加重 OX-LDL诱导的内皮细胞损伤,然而,过表达

miR-296可减少其下游蛋白表达,通过抑制内皮细胞

凋亡和氧化应激逆转内皮细胞损伤,减少促血栓形成

相关因子的释放,抑制血栓形成。另一项研究也表

明,动脉粥样硬化患者血液标本中 miR-296表达下

降,若增加miR-296的水平,则可抑制动脉粥样硬化

病变[27]。miR-296在动脉粥样硬化进展中发挥保护

作用,高表达或许有利于阻止动脉粥样硬化相关疾病
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的发展。本 研 究 结 果 显 示,血 清 miR-296水 平 与

CHD合并AP患者的冠状动脉狭窄程度有关,与XU
等[12]的研究结果一致,充分体现 miR-296与动脉粥

样硬化的相关性。此外,从本研究预后结果来看,血
清miR-296在非靶血管预后中发挥生物效应,其低表

达可反映非靶血管的不良预后,对血栓的促进作用或

许起着关键作用。
在细胞和动物生物学层面,miR-26a在诱导损伤

的心肌细胞和组织中水平降低[28]。过表达 miR-26a
靶向抑制磷酸酶和张力蛋白同源物增加心肌细胞活

力和抗凋亡能力,减少心肌细胞丢失,从而缩小心脏

梗死面积,发挥心脏保护作用[29-30]。在临床CHD的

病理条件下,血清 miR-26a水平也会下降,miR-26a
通过对血管内皮细胞的增殖产生促进作用,减少细胞

炎症损伤和凋亡,从而降低CHD患者冠状动脉狭窄

程度和动脉粥样硬化事件的发生风险[13]。该研究结

论在血清miR-26a与冠状动脉狭窄程度相关性方面

与本研究相关性分析结果一致,提示血清 miR-26a水

平下降对动脉粥样硬化的有利影响。本研究对血清

miR-26a在非靶血管中的作用进行探讨,证明 miR-
26a水平降低是非靶血管斑块进展的危险因素,对
miR-26a加以控制或许能达到降低非靶血管斑块进展

风险的目的。本研究结果显示,血清 miR-199-3p、
miR-296、miR-26a水平降低可区分非靶血管斑块进

展与未进展的CHD合并 AP个体,联合检测在预测

CHD合并AP患者非靶血管斑块进展方面具有很大

的潜力。
综上所述,CHD合并AP患者血清 miR-199-3p、

miR-296、miR-26a水平异常下降,与冠状动脉狭窄程

度有关,且血清 miR-199-3p、miR-296、miR-26a水平

降低会提升术后非靶血管斑块进展风险,联合检测对

于预测非靶血管斑块进展事件发生具有较高的应用

价值。
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骨质疏松性椎体压缩骨折术后延迟愈合的血清骨代谢
标志物变化及机制研究进展*

徐 磊1,2,厉 锋3△
 

综述,刘大勇3
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1.山东第二医科大学临床医学院,山东潍坊
 

261053;2.山东省安丘市人民医院手足显微外科,
山东潍坊

 

261053;3.山东省潍坊市人民医院脊柱微创外科,山东潍坊
 

261041

  摘 要:骨质疏松性椎体压缩骨折(OVCF)是临床最常见的脆性骨折,其发病率近年来持续升高。约15%
的OVCF患者术后会发生延迟愈合,可造成椎体再发骨折、后凸畸形或持续存在残余腰痛等不良后果,甚至需

二次手术治疗,因此早期诊断至关重要。目前尚缺乏能够早期准确诊断延迟愈合的理想方法,而骨代谢标志物

因其便捷性、微创性和特异性,成为评估和预测骨愈合进程的有效工具。该文从分子与病理生理角度,系统综

述血清骨代谢标志物与OVCF术后延迟愈合的关联,总结其在早期诊断中的价值。现有证据显示,骨吸收标志

物[如Ⅰ型胶原β-异构化C末端肽(β-CTX)]与骨形成标志物[如Ⅰ型前胶原N末端前肽(PINP)]的动态失衡

是延迟愈合的核心机制。该文提出基于危险分层的监测策略:高危患者(年龄>75岁、椎体裂隙征)建议术后早

期检测β-CTX和PINP,并结合骨特异性碱性磷酸酶与 MRI评估;中低危患者可定期监测t-PINP/β-CTX比值

并辅以影像学随访。然而,当前研究仍存在检测方法异质性、新型标志物成本高、因果机制不明等局限。未来

需聚焦于确立标志物的动态变化规律与临界值,并探索新的调控靶点,以推动骨代谢标志物在个体化康复中的

有效应用。
关键词:骨质疏松性椎体压缩骨折; 延迟愈合; 骨代谢指标; 骨吸收/形成失衡
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Abstract:Osteoporotic

 

vertebral
 

compression
 

fracture
 

(OVCF)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

fragility
 

fracture
 

in
 

clinical
 

practice,and
 

its
 

incidence
 

has
 

been
 

increasing
 

in
 

recent
 

years.About
 

15%
 

of
 

patients
 

with
 

OVCF
 

have
 

delayed
 

union
 

after
 

surgery,which
 

can
 

cause
 

adverse
 

consequences
 

such
 

as
 

re-fracture
 

of
 

the
 

vertebral
 

body,
kyphosis,persistent

 

residual
 

low
 

back
 

pain,and
 

even
 

need
 

second
 

surgery.Therefore,early
 

diagnosis
 

is
 

very
 

important.At
 

present,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

ideal
 

methods
 

to
 

diagnose
 

delayed
 

healing
 

early
 

and
 

accurately.
Bone

 

metabolic
 

markers
 

have
 

become
 

effective
 

tools
 

to
 

evaluate
 

and
 

predict
 

the
 

process
 

of
 

bone
 

healing
 

be-
cause

 

of
 

their
 

convenience,minimally
 

invasive
 

and
 

specificity.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

associa-
tion

 

between
 

serum
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

and
 

delayed
 

healing
 

after
 

OVCF
 

surgery
 

from
 

the
 

molecular
 

and
 

pathophysiological
 

perspectives,and
 

summarizes
 

their
 

value
 

in
 

early
 

diagnosis.Existing
 

evidence
 

shows
 

that
 

the
 

dynamic
 

imbalance
 

between
 

bone
 

resorption
 

markers
 

[such
 

as
 

β-isomerized
 

C-terminal
 

peptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX-1)]
 

and
 

bone
 

formation
 

markers
 

[such
 

as
 

N-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

(PINP)]
 

is
 

the
 

core
 

mechanism
 

of
 

delayed
 

healing.This
 

article
 

proposes
 

a
 

monitoring
 

strategy
 

based
 

on
 

risk
 

stratification.For
 

high-risk
 

patients
 

(age
 

>
 

75
 

years,vertebral
 

cleft
 

sign),β-CTX
 

and
 

PINP
 

are
 

recommended
 

to
 

be
 

detected
 

early
 

after
 

surgery,and
 

Bone-specific
 

alkaline
 

phosphatase
 

and
 

MRI
 

evaluation
 

are
 

combined.
The

 

ratio
 

of
 

t-PINP/β-CTX
 

can
 

be
 

monitored
 

regularly
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

and
 

medium
 

risk,supplemented
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