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【摘要】 目的 探讨血清 miR-208a在急性冠状动脉综合征(ACS)患者早期鉴别诊断中的临床

价值。 方法 选取2016年1月至2018年1月在我院心内科收治的100例ACS患者为研究对象,

分为非ST端抬高性心肌梗死组(NSTEMI组)和不稳定型心绞痛组(UA组),各50例;选取同期的

50例健康人为对照组。对比三组患者入院即刻、4h、12h、24h血清中miR-208a、肌钙蛋白T(cTnT)

和肌酸激 酶 同 工 酶(CK-MB)的 水 平 变 化;ROC曲 线 分 析 入 院 即 刻 上 述 血 清 指 标 分 别 在 诊 断

NSTEMI和UA中的早期诊断价值,并分析 miR-208a水平与cTnT、CK-MB的相关性。 结果 治

疗入院即刻及对照组空腹状态下,三组血清 miR-208a、cTnT水平差异存在统计学意义(P<0.05);
血清CK-MB水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不同监测时间点 NSTEMI组和 UA组患者

血清 miR-208a、cTnT和CK-MB水平差异均存在统计学意义(P<0.05);进一步经多重比较,结果发

现:(1)两组患者入院即刻血清miR-208a和cTnT水平比较,结果均存在统计学差异(P<0.05),血清

CK-MB水平无统计学差异(P>0.05);(2)入院后4、12、24h,组间上述三种生化指标比较,结果均存

在统计学差异(P<0.05)。ROC曲线分析显示,miR-208a在ACS中具有较高诊断价值(AUC>0.9,

P=0.004),其中最佳诊断参数为9.278;cTnT在诊断中具有中等诊断价值(0.7<AUC<0.9,P=
0.013),最佳诊断值为5.147μg/L;CK-MB指标具有较低诊断价值(0.5<AUC<0.7,P=0.031),此
时最佳诊断值为82.716U/L。ACS患者中血清 miR-208a水平与cTnT水平呈正相关(P<0.05),
与CK-MB水平无相关性(P>0.05)。 结论 血清 miR-208a在 ACS患者的早期诊断效果优于

cTnT和CK-MB,对NSTEMI的鉴别能力优于UA。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheclinicalvalueofserum miR-208ainearlydifferential
diagnosisofacutecoronarysyndrome(ACS). Methods OnehundredACSpatientsadmittedtoour
departmentfromJanuary2016toJanuary2018wererandomlydividedintothenon-STelevation
myocardialinfarction(NSTEMI)group(n=50)andtheunstableangina(UA)group(n=50).Fifty
healthypeopleduringthesameperiodwereincludedasthecontrolgroup(control).Serumlevelsof
miR-208a,cardiactroponin-T(cTnT)andcreatinekinase MBisoenzyme(CK-MB)weredetected
immediately,4h,12hand24hafteradmissionandcomparedamongthethreegroupsofNSTEMI,
UAandcontrol.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzetheearlydiagnostic
valueofaboveserumindexesinNSTEMIandUAgroup,andthecorrelationsofmiR-208alevelwith
cTnTandCK-MB wereanalyzed. Results Serum miR-208aandcTnTlevelshadsignificant
differences(P<0.05),whileserumCK-MBlevelhadnosignificantdifference(P>0.05)amongthe
NSTEMIandUAgroupsimmediatelyafteradmissionandthecontrolgroupinthefastingstate.There
weresignificantdifferencesinserummiR-208a,cTnTandCK-MBlevelsbetweenNSTEMIgroupand
UAgroupatdifferenttimepoints(P<0.05).Afterfurthermultiplecomparisons,theresultsshowed
thatserum miR-208aandcTnTlevelshadstatisticaldifferences(P<0.05)andserumCK-MBlevel
hadnodifference(P >0.05)betweentheNSTEMIgroupandtheUAgroupimmediatelyafter
admission.Theabovethreebiochemicalindexesshowedstatisticallysignificantdifferencesbetweenthe
NSTEMIgroupandtheUAgroupat4h,12hand24hafteradmission(P<0.05).ROCcurve
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analysisshowedthatmiR-208ahadahighdiagnosticvalueinACS(AUC>0.9,P=0.004),andthe
bestdiagnosticcut-offpointwas9.278.ThecTnThadamediumdiagnosticvalueinACS(0.7<AUC
<0.9,P=0.013),andthediagnosticcut-offpointwas5.147μg/L.CK-MBhadalowdiagnostic
valueinACS(0.5<AUC<0.7,P=0.031),andthediagnosticcut-offpointwas82.716u/l.Serum
miR-208alevelwaspositivelycorrelatedwithcTnTlevelinACSpatients(P<0.05),andtherewasno
correlationbetweenserummiR-208alevelandCK-MBlevel(P>0.05). Conclusions Serum miR-
208ahasahighervalueinearlydiagnosisofACSthancTnTandCK-MB,andithasabetter
differentiationabilityofNSTEMIthanUA.
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  急性冠状动脉综合征(ACS)是一组由冠状动脉

内不稳定的粥样斑块破裂或糜烂,引起血栓形成并导

致急性心肌缺血的临床综合征,临床多以胸痛和心律

失常为首要症状[1]。心脏肌钙蛋白(cTn)、肌酸激酶

同工酶(CK-MB)为临床诊断心肌损伤坏死的主要血

清标志物。cTn的敏感性和准确性优于CK-MB,但两

者对于ACS早期诊断的意义并不明显[2-3],研究指出

miR-208a可在早期心肌缺血后即刻升高,但在ACS
患者中是否具有早期诊断意义尚不明确[4]。为此,本
研究通过采用检测患者外周血中miR-208a含量,探
讨其对于ACS早期诊断的临床价值。

对象和方法

一、对象

选取2016年1月至2018年1月在我院心血

管内科收治的ACS患者,遵循入院标准及排除标

准,共纳入100例患者,根据病情类型分为非ST
端抬高性心肌梗死组(NSTEMI组)和不稳定型心

绞痛组(UA 组),每组50例。NSTEMI组男31

例,女19例,年龄34~89岁,平均(58.2±14.0)
岁;UA组男28例,女22例,年龄37~87岁,平均

(59.0±11.5)岁。另选取同时期我院体检的50例

健康人纳入对照组,男24例,女26例,年龄39~
85岁,平均(61.4±10.6)岁。患者一般临床资料,
见表1。

纳入标准:(1)患者存在胸痛症状,且舌下含服

硝酸甘油不能完全缓解;(2)心电图波形呈现一过

性ST段和T波改变;(3)患者自胸痛症状发作至

入院,时间间隔<4h;(4)患者一般情况良好,无恶

性肿瘤病史,近3个月无严重感染、手术、放疗及药

物服用史;(5)患者依从性良好,能坚持定期随访

者。排除标准:(1)ACS发病机制不明者;(2)症状

发作至入院间隔>4h者;(3)既往心脑血管疾病

病史或仅半年内存在心肌梗死病史者;(4)存在血

液系统疾病或免疫功能障碍者。
本 研 究 已 经 我 院 伦 理 委 员 会 批 准

(YTC2015265132),所有入组人员均对本研究方

案详细了解并签署知情同意书。

表1 三组患者入院时一般临床资料比较

项目 NSTEMI组(50例) UA组(50例) 对照组(50例) F、t或χ2 值 P 值

年龄 58.2±14.0 59.0±11.5 61.4±10.6 2.646 0.266
性别(例) 1.996 0.369
 男 31 28 24
 女 19 22 26
入院间隔时间(x±s,h) 1.91±0.85 2.04±0.87 - -0.779 0.438
吸烟史(例) 39 34a 16 24.259 0.000
糖尿病史(例) 15 10 13 1.339 0.512
收缩压(x±s,mmHg) 158.4±20.3 161.4±16.9a 124.7±10.2 6.832 0.004
舒张压(x±s,mmHg) 95.3±12.1 100.4±11.5a 87.4±9.6 4.164 0.039
总胆固醇(x±s,mmol/L) 7.47±2.12  7.92±2.39a 3.16±0.62 9.121 0.000
三酰甘油(x±s,mmol/L) 2.46±0.68  2.53±1.03a 0.76±0.11 7.183 0.000
HDL-C(x±s,mmol/L) 0.84±0.12 0.73±0.17 0.91±0.22 2.837 0.221
LDL-C(x±s,mmol/L) 6.84±2.16  7.03±1.88a 2.14±0.83 6.924 0.000
白细胞(x±s,×109/L) 7.32±2.15 7.91±1.63 6.84±2.43 1.349 0.423
血红蛋白(x±s,g/L) 176.32±24.51 183.65±27.22 180.31±19.74 1.564 0.411
血小板(x±s,×109/L) 316.72±46.54 328.47±37.71a 247.13±31.62 5.831 0.000

注:-示无数据;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇,LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;NSTEMI:非ST端抬高性心肌梗死;UA:不稳定型心绞

痛;NSTEMI组与UA组比较,aP>0.05
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二、方法

1.标本采集:ACS患者在入院即刻及各监测

时间点,采用静脉采血方式抽取外周血3~4ml;
对照组健康患者采用晨起空腹采血方式,收集等量

外周血标本。均置于4℃下保存并进行测定。

2.实时荧光定量PCR(qRT-PCR)监测 miR-
208a表达:取全血标本4℃下置于低温离心机(美
国Sigma公司)2000r/min离心10min,取上层

血浆转移至1.5mlEP管中,15000r/min离心10
min。吸取400μl样品采用RNAeasy试剂盒(美
国Abbiotec公司)提取总 RNA,并经 NanoDrop
One分光光度计(美国 ThermoFisherScientific)
检测RNA浓度。miR-208a引物有广州吉赛生物

科技有限公司设计合成,引物序列:Forward:5’-
GCGGACCAATCCTAGTATGC-3’,Reverse:5’-
CAATACTGCCAGCTACCGTC-3’。使 用 qRT-
PCR试剂盒(德国 QIAGEN公司)通过 miScript
Ⅱ RTKit进行反转录获得cDNA,在0.2mlEP
管中配制反应溶液,震荡后置于PCR分析仪(瑞士

罗氏公司)中进行测定,总反应体积为25μl。其中

PremixTaq12.5μl,cDNA2.0μl,上下游引物各

为0.5μl。反应条件:5℃预变性30s,95℃变性5
s,60℃退火30s,72℃延伸20s,共40个循环。
应用2-ΔΔCt计算相对表达量,每例样本重复测量

3次。

3.酶联免疫法检测cTnT、CK-MB表达:取全

血样本4℃下2000r/min离心20min,收集上清,
按照cTnT和CK-MB酶联免疫吸附试剂盒(南京

卡米洛生物公司)操作方法,采用Elecsys2010分

析仪进行指标含量测定。

4.评估指标:(1)详细记录三组患者性别、年
龄、入院间隔时间、相关病史及各项血清生化指

标等一般临床资料数据;(2)监测入院即刻及入

院后4、12、24h,NSTEMI组和 UA组患者的血

清 miR-208a、cTnT、CK-MB含量水平;(3)入院

即刻及空腹状态下,根据三组患者上述指标血清

含量水平,采用ROC曲线下面积(AUC)评估对

ACS的诊断价值,并计算最佳诊断阈值(cutoff
值);(4)分 析 血 清 miR-208a水 平 与 cTnT、

CK-MB的相关性。
三、统计学方法

用SPSS20.0统计学软件对数据进行分析。
计量资料符合正态分布用x±s表示,两组间比较

采用独立样本t检验,三组间各指标比较采用单因

素方差分析,计数型数据组间比较采用χ2 检验。
不同时间 miR-208a、cTnT、CK-MB水平比较采用

重复测量方差分析和多重比较;采用ROC曲线分

析各指标的诊断效能,相关性采用Pearson分析,

P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

一、血清学指标变化

空腹状态下,对照组健康人群血清 miR-208a
相对表达量为(1.27±0.33),cTnT水平为(0.12
±0.05)μg/L,CK-MB 为(24.13±4.62)U/L。

NSTEMI组和UA组上述各指标水平见表2。两

组患者入院即刻及对照组空腹状态下血清各项指

标结果经单因素方差分析及两两比较提示:(1)三
组血清 miR-208a水平差异存在统计学意义(F=
62.316,P=0.000),三组间两两比较结果均存在

统计学意义(P<0.05);(2)三组间血清cTnT水

平不 全 相 同 (F =31.258,P =0.037),其 中

NSTEMI组水平与 UA组、对照组比较均存在统

计学差异(P<0.05),UA组与对照组间水平差异

无统计学意义(P>0.05);(3)三组间血清CK-MB
水平比较,差异无统计学意义(F=19.831,P=
0.462)。

两组患者不同时点血清 miR-208a、cTnT和

CK-MB水平差异均存在统计学意义;进一步选取

各时间点生化指标水平进行多重比较,结果提示:
(1)两组患者入院即刻血清 miR-208a和cTnT水

平比较,结果差异均存在统计学意义(t=-3.351、

-1.686,P=0.002、0.031),血清CK-MB水平差

异无统计学意义(t=1.317,P=0.384);(2)入院

后4、12、24h,组间上述三种生化指标比较,结果

差异均存在统计学意义(P<0.05)。
二、ROC曲线分析 miR-208a、cTnT、CK-MB

的诊断效能

miR-208a诊断价值较高(AUC>0.9,其中最

佳诊断参数为9.728;cTnT诊断价值中等(0.7<
AUC<0.9),最佳诊断值为5.147μg/L;CK-MB
指标诊断价值较低(0.5<AUC<0.7),最佳诊断

值为82.716U/L。见表3。
三、相关性分析

Person相关性分析结果表明,ACS患者中血

清 miR-208a水平与cTnT 水平呈正相 关(r=
1.573,P=0.021),血清miR-208a水平与CK-MB
水平无相关性(r=-0.194,P=0.218)。
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表2 不同时点二组患者血清 miR-208a、cTnT、CK-MB指标变化(x±s)

组别 例数 miR-208a
入院即刻  4h  12h  24h F 值 P 值

NSTEMI组 50 22.27±9.58 48.19±13.74 64.36±21.51 93.51±22.67 47.214 0.012
UA组 50 13.45±4.74 31.24±10.52 50.19±17.44 72.31±16.23 51.834 0.009

组别 例数 cTnT(μg/L)
入院即刻  4h  12h  24h F 值 P 值

NSTEMI组 50 1.41±0.37 12.35±4.68 62.82±17.34 113.57±32.41 91.483 0.000
UA组 50 0.13±0.06 7.31±2.57 56.33±12.61 84.39±27.32 76.524 0.000

组别 例数 CK-MB(U/L)
入院即刻  4h  12h  24h F 值 P 值

NSTEMI组 50 25.47±5.81 42.16±9.83 163.42±31.37 201.52±40.44 82.316 0.000
UA组 50 24.79±3.26 33.71±7.25 132.84±29.76 183.31±36.87 92.474 0.000

注:cTnT为肌钙蛋白T,CK-MB为肌酸激酶同工酶;NSTEMI为非ST端抬高性心肌梗死;UA为不稳定型心绞痛

表3 miR-208a、cTnT及CK-MB诊断效能ROC曲线分析结果

指标 AUC值 P 值 截断值 敏感度(%) 特异度(%) 95%CI值

miR-208a 0.954 0.004 9.728 92.31 80.25 0.924~0.537
cTnT(μg/L) 0.814 0.013 5.147 87.64 90.11 0.918~0.654
CK-MB(U/L) 0.682 0.031 82.716 63.52 82.21 0.827~0.639

注:cTnT为肌钙蛋白T,CK-MB为肌酸激酶同工酶

讨  论

miRNAs是一类由内源基因编码的长度约20
~24个核苷酸的小RNA分子,可通过调控相应靶

基因的转录过程对维持组织稳态和正常生理功能

进行精细调节[5]。临床观察显示,非ST段抬高的

急性冠脉综合征(NSTE-ACS)可占所有ACS病例

的90%,并已逐渐成为一种常见的心血管疾病,严
重影响老年人群的生命健康安全[6]。在 NSTE-
ACS类型中主要包括不稳定型心绞痛(UA)和非

ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI),两者虽在致病

原因和临床表现中相似,但在缺血严重程度和是否

导致心肌严重损害方面存在不同,因此在临床症状

发作后4h内早期诊断并识别ACS,对于改善患者

预后意义重大[7]。
本研究通过检测不同类型ACS患者和健康人

群中血清miR-208a水平,并与常规生化指标进行对

比,结果显示在ACS患者入院时,血清miR-208a水

平即出现明显升高,且NSTEMI组患者上升幅度高

于UA组;NSTEMI组患者血清cTnT 水平明显上

升,而UA组患者水平与正常生理水平并无明显改

变;ACS患者和健康人群的血清CK-MB水平均无

明显升高。随发病时间延长,ACS患者上述三种指

标水平均呈持续上升趋势,且NSTEMI组水平均高

于UA组。miR-208是高度保守的 miRNAs家族,

由 miR-208a、miR-208b和 miR-499组成,三者具有

相似的核苷酸序列和组织表达形式。miR-208a由

Myh6基因第29号内含子编码并在心脏中特异性表

达,通过调节心脏肌球蛋白容量和肌纤维性能,参与

动脉粥样硬化斑块形成、心肌梗死以及血管损伤后

修复过程;miR-208b则在啮齿类动物胚胎时期心脏

中表达量较高,至成年后表达水平显著下降。有学

者认为,miR-208a和 miR-208b为不同发育时期以

相同 mRNAs为靶点的不同表现形式[8-9]。血清

miR-208a在小鼠急性心肌梗死(AMI)发生即刻至

1h内可显著升高约60倍,并在5h达峰[10];同样在

临床测定中发现miR-208a在AMI患者中显著升高

(30/33),这与本研究结果相一致,提示血清 miR-
208a在ACS临床诊断中具有一定作用。肌钙蛋白

T(cTnT)是肌肉收缩和舒张过程的重要调节蛋白,
只在心肌表达并可作为心肌损伤坏死的标志物,对

AMI和UA的诊断和危险分层有重要临床意义。
临床研究证实,cTnT 在 AMI发生3~6h开始释

放,10~24h达峰,10~15d恢复正常,且浓度水平

与心肌损伤程度存在高度相关性[11]。肌酸激酶同

工酶(CK-MB)主要存在于心肌组织中,占血清CK
含量的0~4%,血清含量增高可见于急性心肌梗死

和骨骼肌损伤,并在损伤后5~7h释放入血。张一

凡[12]等研究发现,尽管cTnT 在心血管疾病诊断中

的敏感度和心肌特异性均优于CK-MB,并逐渐取代
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CK-MB成为AMI诊断生化标志物的金指标,但由

于传统实验室标记物在症状发作后4h内不是持续

升高,因此两者对于ACS疾病的早期诊断价值均不

明显。结合既往研究结果,本研究推测miR-208a在

ACS早期诊断方面优于cTnT和CK-MB。
本研究结果显示,miR-208a对于ACS具有较

高的诊断价值,诊断效能强于cTnT和CK-MB。

Corsten[13]指出,miR-208a与心肌增厚、心肌细胞

损伤与心力衰竭密切相关,可作为心脏性死亡和心

衰的有力预测因子,结合本研究发现,笔者推测血

清中 miR-208a水平早期升高可能与ACS患者冠

状动脉内血栓形成引发急性心肌损伤有关,但具体

诱发机制尚需进一步探讨。另外,本研究中 miR-
208a水平与cTnT呈正相关,与CK-MB水平无相

关性;同样,部分学者[14]也在临床研究中有类似报

道,以上结果均表明 miR-208a能够较cTnT更快

速(0~4h内)反映心肌损伤的发生。
综上,miR-208a可在ACS患者血清中高表达,

表达时间均较cTnT和CK-MB缩短,诊断效能优于

上述两种实验室指标,可作为一种新型生物学指标

用于的早期识别和诊断急性冠状动脉综合征。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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