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循环微小RNA一92a对经皮冠状动脉介入术
致血管内皮损伤的评价作用

王虹王琳刘伶林英忠 李友琼 陆红梅龚国平

【摘要】 目的探讨循环微小RNA一92a(miR一92a)对介入治疗致血管内皮损伤的评价作用。方法采用

前瞻性病例对照研究，选择58例sT段抬高型急性心肌梗死(STEAMI)接受经皮冠状动脉介入术(PCI)患者，在

介入治疗后次日取血测定循环miR一92a表达(逆转录一聚合酶链反应)。分析球囊扩张压力、球囊扩张时间、

冠状动脉(冠脉)病变长度与循环miR一92a表达的关系。结果最大球囊扩张压力为1l～19 atm(1 atm一---
101．325 kPa)者(43例)循环miR一92a表达[均值一0．36，95％可信区间(95％CI)为(一0．60，一0．12)]显著低于扩张

压力≤10 arm者[11例，均值1．16，95％CI(0，80，1．52)，P<0，01]，也低于>／20 arm者[4例，均值0．26，95％CI

(0．26，0．26)，P=0．1]。最长球囊扩张时间6～7 s者(24例)循环miR一92a表达[均值一0．42，95％CI(一0．83，

一0．叭)]显著低于扩张时间≤5 s者[9例，均值O．63，95％CI(0．49，0．78)，P=0．03]和≥8 s者[25例，均值0．45，

95％CI(0．10，0．80)，P<0．001]。植入支架长度≤30 mm者(31例)循环miR一92a表达[均值一0．48，95％C!

(一0．80，一0．16)]显著低于>30mm者[27例，均值0．16，95％CI(0．01，0．32)，P<0．01]。球囊扩张压力与扩张时

间呈显著负相关(r=一0．48，P<O．001)。结论循环miR一92a表达与介入治疗的球囊扩张压力和扩张时间是否

适当相关，其具有评价介入治疗所致血管内皮损伤的作用，可能成为血运重建后血管内皮损伤治疗及预防的

新靶标。
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【Abstract】 Objective To explore the role of microRNA-92a(miR一92a)in evaluating endothelium damage
induced by percutaneous coronary intervention(PCI)．Methods A case control study was prospectively conducted．

Fifty—eight patients with ST—segment elevation acute myocardial infarction (STEAMI)received PCI were enrolled．

MiR一92a expression in circulation was determined on the next day after PCI(reverse transcription—polymerase chain

reaction)．The correlation between miR一92a expression in circulation and PCI influence factors．such as inflation

pressure，duration of balloon inflation and length of culprit atheromatous plaque were explored．Results MiR一92a was

lower in inflation pressure ll一19 atm(1 arm=101．325 kPa)group[n=43，mean一0．36，95％confidence interval

(95％CI)一0，60 to一0．12j than inflation pressure≤10 atm group(n=11，mean 1．16，95％C10．80 to 1．52，P<0．01)

and≥20 atm group(n=4，mean 0．26，95％C／0．26 to 0．26，P=0．1)；and also lower in duration ofballoon inflation

6—7 seconds group(u=24，mean一0．42，95％CI一0．83 to-0．01)than in durmion of bMloon infation≤5 seconds

group(门=9，mean 0．63，95％C10．49 to 0．78，P=0．03)and≥8 seconds group(n=25．mean 0．45，95％凹0．10 to

0．80，P<0．001)；10werinimplanted stentlength≤30mm(n=31，mean一0．48，95％讲一0．80to一0．16)thanthose
>30 mm【n=27，mean 0．16，95％C10．01 to 0．32，P<0．01)．A significantly negative correlation was found between

inflation pressure and duration of balloon inflation．(r=一0．48，P<0．001)．Conclusions There is a relationship

between circulating miR一92a．inflation pressure and duration of balloon inflation．Circulating miR一92a could he used to

evaluate the endothelium injury induced by PCI．and be used as a new target of prevention and treatment of endothelial

dysfunction following revascularization．
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．及时而规范的经皮冠状动脉介入术(PCI)是恢

复急性心肌梗死(AMI)患者梗死区心肌血流、挽救

濒死心肌和患者生命行之有效的治疗技术。PCI治

疗依赖于球囊扩张挤压冠状动脉(冠脉)，球囊的挤

压和动脉壁的扩张、缺血、缺氧及血流的机械性损

伤等因素可使内皮细胞功能受损。开通血流的同

时，亦造成冠脉血管内皮的急性损伤，而药物支架

植入的机械性损伤及药物涂层使内皮处在持续的

损伤及修复的过程中阻，。内皮是动态、功能多样的组

织器官，具有重要的分泌、合成、代谢和免疫功能，

内皮细胞层的完整性及正常的功能在预防血栓形

成中起到关键的作用Ⅲ。

研究介入治疗伴随的血管内皮损伤评价指标，

有助于评价、预防、治疗这种损伤。但目前未见有关

介入治疗致血管内皮细胞功能损伤评价指标的临

床研究报道。微小RNA(microRNAs，miRs)是基因表

达的重要调节器。近年来研究发现，miRs与内皮完

整性[3]、动脉粥样硬化所致的巨噬细胞炎症反应⋯、

血管平滑肌细胞增殖b3及脂蛋白的合成M有关。本

课题组前期研究显示，循环miR一92a表达与血管内

皮损伤相关[7]。本研究旨在了解影响介入治疗后循

环miR一92a表达的因素，探讨循环miR一92a对介人

治疗致血管内皮损伤的评价作用。

1对象和方法

1．1病例选择：本研究采用前瞻性病例对照研究

方法，经医院伦理委员会审议后同意实施，患者均

签署知情同意书。顺序纳入2010年3月至2011年

3月人住广西壮族自治区人民医院心内科、并同意

人组本试验的ST段抬高型急性心肌梗死(STEAMI)

接受介人治疗的患者58例。STEAMI诊断依据文

献㈣标准。人选患者须同时具备：①缺血性胸痛发

作<12 h；②冠脉造影能确定梗死相关动脉闭塞或

高度狭窄，PCI能处理；③无抗凝、抗血小板治疗禁

忌证。58例患者均在发病12 h内接受PCI治疗，其

中14例行血栓抽吸术之后行旁路移植术。人组病

例介入治疗后次13晨取血样测定循环miR一92a。

1．2介入治疗方法：按照美国心脏病学会／美国心

脏病协会(ACC／AHA)的冠脉造影指南[91，采用荷

兰PHILIPS公司H5000～FDl0全数字减影心血管

造影机和Judkin法多体位投影。患者均采用经股动

脉途径行PCI，如进行急诊PCI时只处理梗死相关

血管。支架球囊扩张的时间、压力及支架长度的选

择均由术者根据造影的结果决定。
1．2．1 PCI手术过程：术前常规静脉注射普通肝素

8～10 kU。PCI术后至少与术前相同角度重复投照

2次。采用标准的药物洗脱支架置人技术[9]。上述患

者均使用雷帕霉素药物涂层支架[ExcE一(山东威
海吉威医疗)、FIREBIRD 2TM(上海微创公司)或

CYPHER(美国强生Cordis公司)]。

1．2．2病变支数：以直径狭窄≥50％的病变累及主

要冠脉的支数为病变支数。如累及左主干(LM)时按

同时累及左前降支(LAD)和左回旋支(LCX)计算；

如仅为LM的局限病变而未累及LAD或LCX开

口，则单独归为LM病变。

1．2．3抗血小板及其他药物治疗：术前顿服阿司匹

林300 mg、氯吡格雷300 mg；术后长期服用阿司匹

林100 mg／d、氯吡格雷75 mg／d，连用12个月。其他

药物如他汀类、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、

B受体阻滞剂及硝酸酯类等均由医生根据患者临床

情况选择应用。

1．3循环miR一92a测定：于患者介入治疗后次日晨

取外周血，分离单个核细胞，用TRIzol一步法抽提

总RNA。逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)检测

miR一92a。实验由经验丰富的PCR技师专人操作，采

用双盲法，测定miR一92a及内参基因snRNA U6荧

光定量RT—PCR的Ct值，取2次重复测定的平均

值，用2以蛐法计算的miR一92a表达量经Johnson正

态转换后数值表示[10]。

1．4统计学处理：循环miR一92a的集中及离散程度

用均值及95％可信区间(95％CI)表示。使用SPSS

17．0进行统计分析，计量资料用F检验；如方差齐

性检验P<0．05，用非参数两个独立样本检验。方差

分析用单因变量多因素方差分析，计算Ⅲ型偏差平

方和，显著性水平定为P<0．05。

2结果

2．1 影响循环miR一92a表达的单因素方差分析

(表1)：年龄、合并高血压、吸烟、最大球囊扩张压

力、最长球囊扩张时问、最长支架长度、冠脉病变支

数可影响PCI治疗患者循环rniR一92a表达(P<0．05

或P<0．01)。

2．2影响PCI治疗患者循环miR一92a表达的多因

素方差分析：球囊扩张压力(F=6．602，P=0．014)、

球囊扩张时间(F=7．107，P=0．001)、支架长度

(F=24．446，P=O．001)影响PCI治疗患者的循环

miR一92a表达；而年龄(F=1．770，P=O．191)、合并高

血压(F=0．075，P=0．786)、吸烟(F=0．189，P=

0．179)、冠脉病变支数(F=0．170，P=0．683)对PCI

治疗患者循环miR一92a表达无影响。
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2．3不同球囊扩张压力、扩张时间对循环miR一92a

表达的影响(表1)：球囊扩张压力11～19 atm者循

环miR一92a表达显著低于扩张压力≤10 arm者

(P<0．01)和≥20 atm者(P=0．1)；球囊扩张时间
6～7 S者循环miR一92a表达显著低于扩张时问≤

5 S者(P=0．03)和≥8 S者(P<0．001)。说明球囊扩

张压力≤10 atm或≥20 atm、扩张时间≤5 S或≥8 s

时，循环miR一92a表达均上调。球囊扩张压力为

11～19 arm、扩张时间为6。7 s的18例介入治疗患

者术后24 h内循环miR一92a表达[均值一o-45，

95％CI(一0．68，一0．22)]显著低于40例球囊扩张

压力≤10 atm或者≥20 atm、扩张时间≤5 S或者≥
8 S者[均值0．36，95％Ct(0．07，0．65)，F=5．888，P=

0．018]。说明介入治疗时，当球囊扩张压力≤10 atm

或≥20 atm、扩张时间45 S或≥8 S，介入治疗术后

患者循环miR一92a表达均明显上调。

表1 58例STEAMI行PCI治疗患者的一般资料

及循环miR一92a表达

注：STEAMI：ST段抬高型急性心肌梗死，PCI：经皮冠状动脉介

入术，miR一92a：微小RNA一92a，95％CI：95％可信区间；与最

大球囊扩张压力≤10 arm比较，ap<0．叭；与最长球囊扩张时

间≤5 s比较，be<0．05；与最长球囊扩张时间≥8 s比较，

。P<0．01：1 atm=101．325 kPa
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2．4 58例患者球囊扩张压力与球囊扩张时间比较

(表2)：最大球囊扩张压力≤10 atm者的球囊扩张

时问较扩张压力11—19 arm者显著延长(P<0．01)，

也长于扩张压力≥20 aim者(P=0．108)。最长球囊

扩张时间≥8 S者的球囊扩张压力显著低于扩张时

间≤5 S和6～7 s者(均P<0．05)。Spearman相关分

析显示，球囊扩张时间与扩张压力呈显著负相关

(r-一0．48，P<0．001)。说明球囊扩张压力越小，扩张

时间越长；扩张时间越长，压力越小。最长支架长度

不同时，球囊扩张压力(F=0．174，P=0．678)和扩张

时间(F=0．044，P=0．835)差异均无统计学意义。

表2 58例STEAMI行PCI治疗患者的球囊扩张时间

与扩张压力比较

注：STEAMI：ST段抬高型急性心肌梗死，PCI：经皮冠状动脉介入

术，95％CI：95％可信区问；与最大球囊扩张压力11～19 atm

比较，aP<o．01；与最长球囊扩张时间≤5 s比较，bp<0．05；与

最长球囊扩张时间6～7 S比较，。P<0．05；1 mm=101．325 kPa；

空白代表无此项

3讨论

本研究结果显示，STEAMI患者如果支架长

度>30 1Tim，其循环miR一92a表达较≤30 mill者明

显增高，且二者球囊扩张压力、扩张时间无显著差

异，说明血管内皮损伤大，循环miR一92a表达上调，

再次表明循环miR一92a表达与血管内皮损伤相关。

本研究结果还显示，STEAMI患者介入治疗后

循环miR一92a表达与球囊扩张压力、扩张时间相

关。扩张压力偏低或偏高，扩张时间偏短或偏长，循

环miR一92a表达均较扩张压力、扩张时间适中者上

调。这与球囊压力过高、时间过长引发较重的血管

内皮损伤，以及球囊扩张压力与扩张时间呈负相

关，扩张压力低则扩张时问长，扩张时间短则扩张

压力高引发较重的血管内皮损伤是一致的；也与本

课题组前期研究结果显示血管内皮损伤时循环

miR一92a表达上调[11—3]一致。表明循环miR一92a表

万方数据



·724· 中国危重病急救医学2012年12月第24卷第12期Chin Crit Care Med，December2012，V01．24，No．12

达具有评价介入治疗致血管内皮损伤的作用。

内皮细胞损伤时丧失了其生理状态下的凝血

活性，使一氧化氮合成或释放减少[14]，内皮素合成

或释放增加，导致血管舒缩异常，张力增加，血小板

黏附、聚集，血栓形成，发挥促凝活性Ns]；受损的内

皮细胞还能释放细胞间黏附分子，使白细胞附壁，

形成血栓，促进炎症反应，引发平滑肌细胞的异常

增殖及迁移，成为动脉硬化的病理基础㈣；内皮功

能异常还可导致内皮下富含脂质的脂蛋白蓄积，血

管舒张功能受限，内皮细胞、白细胞和血小板之间

及与血管内皮基质间相互黏附，继而促进炎症反应

及血栓形成【16]。有可能导致晚期介人术后支架内血

栓形成，以及远期的临床不良事件。最近Wu等[171在

人脐静脉内皮细胞体外实验中发现，miR一92a过表

达可减少抗动脉粥样硬化Kr／．ippel样转录因子2
(KLF2)的表达。KLF2是内皮系统形成及血管功能

稳定的关键调控因子[ts-20j，在mRNA及蛋白质水

平调控内皮型一氧化氮合酶及血栓调节蛋白[t82。但

目前关于支架球囊扩张的压力及时问对内皮功能

不全的影响尚无相关研究。

综上，本研究结果提示，调控miR一92a对减少

介入治疗后的血管内皮损伤可能具有临床意义，可

能成为冠心病血运重建后血管内皮损伤治疗及预

防的新靶标，值得深入研究。
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