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　　[摘要]　目的:探讨血浆微小核糖核酸-155(miR-155)表达水平与冠状动脉慢血流(CSF)现象的关系。方

法:连续性选择2017-01—2019-06行冠状动脉造影检查符合CSF诊断标准的患者62例作为病例组,另随机选择

同期接受冠状动脉造影检查无明显血管狭窄且冠脉血流速度正常的患者60例为对照组。采用校正的心肌梗死

溶栓血流帧数(cTFC)法检测并计算平均心肌梗死溶栓治疗(TIMI)帧数值(mTFC),采用实时荧光定量 PCR
(RT-qPCR)法检测血浆 miR-155表达水平。结果:病例组血浆 miR-155相对表达水平和 mTFC均显著高于对照

组,差异有统计学意义(Z=3.219,P=0.001;Z=3.219,P=0.001)。Pearson相关性分析结果示:血浆 miR-155
水平与 mTFC值呈正相关关系(r=0.322,P=0.000)。多因素 Logistic回归分析结果示:血浆 miR-155相对表

达水平是CSF现象的独立危险因素(OR=1.597,95%CI1.109~2.301,P=0.005)。ROC曲线分析结果示:血
浆 miR-155预测CSF的曲线下面积为0.669(0.574,0.764),cut-off值为24.19时,对应的灵敏度和特异度分别

为53.2%和75.0%。结论:血浆 miR-155表达水平与CSF现象密切相关,miR-155可作为CSF现象的早期预测

因子。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetherelationshipbetweenmiR-155inplasmaandcoronaryslowflow(CSF)

phenomenon.Method:Atotalof62CSFpatientsand60controlswhounderwentcoronaryangiography(CAG)in
ourhospitalfromJanuary2017toJune2019wereselectedintothisstudy.Correctthrombolysisinmyocardialin-
farctionframecount(cTFC)wasusedtocalculatethemeanthrombolysisinmyocardialinfarctionflamecounts
(mTFC).Real-timequantitativePCR(RT-qPCR)wasusedtodeterminetheexpressionofmiR-155inplasma.Re-
sult:TheplasmamiR-155levelandmTFCincasegroupwerebothsignificantlyhigherthanthoseincontrolgroup
(Z=3.219,P=0.001;Z=3.219,P=0.001).Pearsoncorrelationanalysisshowedthattherewasapositivecorre-
lationbetweenplasmamiR-155andmTFC(r=0.322,P=0.000).MultipleLogisticsregressionanalysisshowed
thatplasmamiR-155wasindependentriskfactorforCSF(OR=1.597,95%CI1.109-2.301,P=0.005).Thearea
undertheROCcurveofmiR-155predictingforCSFwas0.669(0.574,0.764).Whenthecut-offvaluewassetat
24.19,theYoudenindexreachedthemaximumwithasensitivityof0.532andaspecificityof0.750.Conclusion:

TheexpressionlevelofmiR-155inplasmaissignificantlycorrelatedwithCSF,andmiR-155couldbeusedasa
predictorofCSF.
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　　冠状动脉慢血流(coronaryslowflow,CSF)是
指除外冠状动脉夹层、痉挛、心肌病、瓣膜病等各类

病因,在无明显血管内径狭窄的情况下,冠状动脉

远端出现血流灌注延迟的现象。目前 CSF尚无统

一的评价标准,其具体发生机制亦未明确,多数观

点认为CSF是各类心脏疾病的早期阶段,与恶性

心律失 常 及 心 源 性 猝 死 均 密 切 相 关〔1-3〕。微 小

RNA(miRNAs)是真核生物体内广泛存在的一类

长约22nt的非编码小 RNA,既往研究证实 miR-
NAs参与多种肿瘤疾病的发生、发展〔4-5〕。近年

来,越来越多研究证据显示 miRNAs与冠状动脉

粥样硬化、心肌梗死、心力衰竭等多种心脏疾病的

发生发展也密切相关〔6-8〕。miR-155即是其中之
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一,先后有动物实验和临床研究发现 miR-155可能

通过多途径参与动脉粥样硬化发生和进展过程〔9〕。
基于上述研究结论,有理由推测 miR-155可能参与

CSF发病。因此,本研究拟通过观察 CSF患者血

浆 miR-155表达水平,旨在探讨检测血浆 miR-155
对CSF的预测价值,进一步揭示 CSF的具体发病

机制,为临床提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料

连续性选择2017-01—2019-06在我科住院治

疗并接受冠状动脉造影(coronaryarteriography,
CAG)检查并诊断为 CSF的患者62例纳入病例

组,包括男 37 例,女 25 例;平 均 年 龄 (57.55±
8.28)岁。另采用随机数字表法在同期于我科行

CAG检查,无明显冠脉狭窄且无 CSF现象的患者

中选择60例作为对照组,其中男33例,女27例;
年龄(58.41±9.07)岁。所有入组人员充分了解研

究内容,并签署知情同意书。
入组标准:①年龄>18岁;②CSF判断标准参

考文献〔10〕:CAG 检查所有冠脉分支均未见明显

狭窄(狭窄程度<20%),但根据校正的心肌梗死溶

栓血流帧数 (correctthrombolysisin myocardial
infarctionframecount,cTFC)法,造影剂通过至少

一支冠状动脉cTFC>27帧(图像采集速度为30
帧/s)。

排除标准:①合并冠心病、心肌病、瓣膜病、结
缔组织病等各类心脏疾病;②合并严重肝肾功能障

碍;③合并各类恶性肿瘤、严重感染、自身免疫性疾

病、血液系统疾病、严重脑卒中等;④妊娠期女性。
1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集所有入组人员的一般

临床资料,包括性别、年龄、体质指数(bodymass
index,BMI)、吸烟史、高血压病史、糖尿病病史、血
脂异常病史及相关血液常规、生化、血流变等化验

检查结果。
1.2.2　CAG及血流速度测定　经桡动脉穿刺采

用Judkins法行多体位 CAG 检查,造影剂采用碘

海醇,以30帧/s的心肌梗死溶栓治疗(thromboly-
sisinmyocardialinfarction,TIMI)计帧法测定造

影剂通过各分支时间,将左前降支,左回旋支和右

冠状动脉的cTFC值相加除以3得到平均TIMI帧

数值(meanTIMIframecount,mTFC)。
1.2.3　 血浆 miR-155 检测 　 所 有 入 组 人 员 与

CAG前使用含EDTA 的离心管采集外周静脉血,
1600r/min离心15min后使用含 EDTA 的离心

管留取上清液,再4℃条件下15000r/min离心15
min,使用无RNA酶的冻存管收集上清液,置于-
80℃冰箱保存备用。采用普洛麦格(北京)生物技

术有限公司的EastepTM 总RNA提取试剂盒提取

总RNA,采用实时荧光定量 PCR(realtimefluo-
rescencequantitativepolymerasechainreaction,

qRT-PCR)法检测血浆 miR-155水平,以 U6为内

参基因,miR-155引物序列:正向引物为5’-CTC
GTGGTTAATGCTAATTGTGA-3’,反向引

物为5’-GTGCAGGGTCCG AGGT-3’,U6引

物序 列:正 向 引 物 为 5’-ATT GGA ACG ATA
CAG AGA AGA TT-3’,反 向 引 物 为 5’-GGA
ACGCTT CAC GAA TTT G-3’。试剂盒采用

TAKARA 公 司 的 Mir-XTM miRNA qRT-PCR
SYBR® 试剂盒,严格按照使用说明书进行。采用

2-△△Ct 方法计算 miR-155相对表达水平。
1.3　统计学处理

采用SPSS19.0统计软件分析处理,对于同时

符合正态分布和方差齐性检验的计量资料结果以

■x±s表示,2组均数比较用t检验;对于不符合正

态分布或方差齐性检验的计量资料结果采用四分

位数表示,2组均数比较用秩和检验。计数资料结

果以构成百分比表示,组间比较采用χ2 检验。相

关性分析采用 Pearson线性相关性分析法。绘制

血浆 miR-155预测CSF的ROC曲线,计算曲线下

面积(areaundercurve,AUC),确定预测 CSF 的

cut-off值及对应的敏感度和特异度。多因素分析

采用Logisitic回归分析法。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　2组一般临床资料比较

2组患者在年龄、性别、BMI、吸烟、高血压、糖
尿病、血脂异常、红细胞计数(RBC),白细胞计数

(WBC),血小板(PLT)计数,三酰甘油(TG),低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)及血液黏度等方面差异

无统计学意义(P>0.05);病例组红细胞聚集指数

显著高于对照组,差异有统计学意义(P=0.000),
见表1。
2.2　2组血浆 miR-155水平和 mTFC值比较及相

关性分析

病例组血浆 miR-155相对表达水平为26.50
(7.25,48.25),显 著 高 于 对 照 组 9.75(1.75,
32.25),差 异 有 统 计 学 意 义 (Z =3.219,P =
0.001)。病例组 mTFC值为(36.8±4.9),显著高

于对照组(21.5±4.6),差异有统计学意义(t=
17.647,P=0.000)。Pearson相关性分析结果显

示,血浆 miR-155表达水平与 mTFC值呈正相关

关系(r=0.322,P=0.000)。
2.3　CSF的危险因素分析

多因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示,血 浆

miR-155相对表达水平和红细胞聚集指数均是
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CSF 现 象 的 独 立 危 险 因 素 (OR =1.597,95%
CI1.109~2.301,P =0.005;OR =2.654,95%

CI1.348~5.225,P=0.001),见表2。

表1　2组一般临床特征比较 例(%),■x±s

组别 病例组(n=62) 对照组(n=60) t/Z/χ2 P
年龄/岁 57.55±8.28 58.41±9.07 0.548 0.585
男性 37(59.68) 33(55.00) 0.273 0.601
BMI/(kg·m-2) 25.13±4.23 24.74±3.75 0.537 0.592
吸烟 32(51.61) 25(41.67) 1.212 0.271
高血压 34(54.84) 26(43.33) 1.615 0.204
糖尿病 10(16.13) 6(10.00) 1.005 0.316
血脂异常 44(70.97) 36(60.00) 1.625 0.202
RBC/(×1012·L-1) 4.92±0.52 4.83±0.50 0.961 0.338
WBC/(×109·L-1) 6.38±1.23 6.45±1.30 0.31 0.757
PLT/(×109·L-1) 237.66±80.24 231.53±82.79 0.415 0.679
TG/(mmol·L-1) 2.12(1.22,2.95) 2.09(1.15,2.97) 1.618 0.106
LDL-C/(mmol·L-1) 2.82(2.20,3.16) 2.62(2.20,3.17) 0.855 0.392
红细胞聚集指数 3.35(2.84,4.27) 2.42(1.98,3.05) 5.838 0.000
血浆黏度/(mPa·s) 1.45±0.07 1.43±0.07 1.893 0.061

表2　多因素Logistic回归分析结果

变量 B S.E Wals OR 95%CI P
miR-155 0.468 0.186 6.317 1.597 1.109~2.301 0.005
红细胞聚集指数 0.976 0.346 7.978 2.654 1.348~5.225 0.001

2.4　血浆 miR-155水平对CSF的预测价值

绘制血浆 miR-155预测 CSF 的 ROC 曲线,
AUC为0.669(0.574,0.764),按照约登指数最大

原则,血 浆 miR-155 预 测 CSF 的 cut-off 值 为

24.19,对应的敏感性和特异性分别为53.2%和

75.0%,见图1。

图1　血浆 miR-155诊断CSF的ROC曲线

3　讨论

目前CSF的具体发生机制仍未明确,可能与

血管内皮功能受损、血小板功能障碍、微血管病变、
血管收缩与舒张因子分泌失衡及炎症反应等相

关〔1〕。多数学者认为 CSF是冠心病、心肌肥厚等

各类心脏疾病的早期阶段,与恶性心律失常及心源

性猝死均密切相关〔2-3〕。因此,寻找具有较高诊断

价值的生物标志物,早期积极治疗,对改善其预后

具有重要临床意义。近年来,国内外相继有多项研

究尝试探讨 CSF 发病的危险因素,发现高龄、吸
烟、高BMI、高血压、高尿酸等均可能与 CSF发病

相关〔11-12〕。然而这些研究纳入的样本量均较小,且
由于CSF尚无统一诊断标准,导致各研究结果彼

此差异较大,同时也表明上诉指标对早期诊断和预

测CSF现象准确性欠佳。
MiRNAs是一类广泛存在于真核生物体内的

非编码小 RNA,一般长约22nt。长期以来,大量

研究证据证实 miRNAs在多种肿瘤疾病的发生发

展进程中起到至关重要作用〔4-5〕。近年来,越来越

多研究证据显示 miRNAs与冠状动脉粥样硬化、
心肌梗死、心力衰竭、心肌肥大等多种心脏疾病的

发生发展也密切相关〔6-7〕。多种 miRNAs可能参

与血管平滑肌细胞迁移增殖和损伤修复等病理生

理过程,如 Wang等〔13〕研究发现 miR-208a对心肌
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梗死具有较高的诊断价值,ROC曲线结果 AUC可

高达0.965,且在心肌梗死发病4h内,肌钙蛋白未

达到诊断阈值时即能够被检测到 miR-208a明显升

高;王磊等〔10〕研究发现 miR-126与CSF密切相关,
是CSF的独立影响因素,CSF患者 miR-126相对

表达水平升高。但目前 miRNAs参与CSF的具体

分子学机制尚不明确,相关基础实验研究鲜有报

道,可能与尚无简单稳定的 CSF动物模型构建方

法有关。因此,继续探索对 CSF具有临床诊断和

早期 预 测 价 值 的 miRNAs,有 助 于 进 一 步 揭 示

miRNAs参与CSF的分子生物学机制。
MiR-155是目前心血管病领域关注较多的

miRNAs种类之一,多项临床研究结果显示冠心病

患者血浆 miR-155相对表达水平显著升高。Fara-
oni等〔14〕研究发现 miR-155在免疫应答中发挥重

要作用,可能通过调节 CD4+T淋巴细胞、单核/巨

噬细胞、内皮细胞、血管平滑肌细胞(VSMCs)参与

动脉粥样硬化的发生发展。Zhang等〔15〕研究表明

miR-155可通过下调内皮一氧化氮合酶表达,参与

VSMCs的增殖和迁移,促进动脉粥样硬化斑块形

成,诱导内皮细胞功能障碍。Yang等〔16〕研究发现

miR-155可通过激活 ERK 信号通路加重 VSMCs
的炎症反应和氧化应激反应。因此,有理由推测

miR-155可能与 CSF发病密切相关。本研究结果

显示CSF患者血浆 miR-155相对表达水平显著高

于对照组,且与 mTFC呈正相关关系。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示血浆 miR-155是 CSF发

病的独立危险因素。ROC曲线分析结果显示血浆

miR-155 预 测 CSF 的 AUC 为 0.669(0.574,
0.764),表明血浆 miR-155表达水平对 CSF具有

一定的预测价值,可能是反映冠状动脉血流状态的

良好血液生物标志物。但是cut-off值对应的敏感

性和特异性分别为53.2%和75.0%,敏感性较低,
提示临床上对CSF的早期预测仍需参考其他指标

以提高预测准确性。此外,本研究多因素分析结果

显示红细胞聚集指数也是 CSF现象的独立危险因

素,与余永芬〔17〕研究结果相一致,该研究认为红细

胞聚集性增强可加重微循环血流缓慢,并可抑制一

氧化氮合成,使血管舒张和收缩因子失衡,进而导

致CSF。
综上所述,本研究发现CSF患者血浆 miR-155

相对表达水平显著升高,血浆 miR-155可作为CSF
现象的早期预测因子,期待后续多中心大样本研究

证据进一步验证本研究结果。本课题组也将继续

探索其他参与 CSF现象的 miRNAs,尝试进一步

揭示CSF现象具体分子机制。
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不同年龄段脓毒血症患者血液检测指标的
差异及原因分析
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　　[摘要]　目的:探讨不同年龄段脓毒血症患者血液检测指标的差异并分析原因,为临床对脓毒血症患者的诊

断提供依据。方法:选取2016-12—2018-11收治的脓毒血症患者88例为研究对象,按年龄分为 A 组(<40岁,

n=20)、B组(40~60岁,n=30)和C组(>60岁,n=38)。检测并分析3组患者血清 D-二聚体(D-D)、C-反应蛋

白(CRP)、血小板(PLT)、凝血酶原时间(PT)、部分活化凝血活酶时间(APTT)、白细胞(WBC)、降钙素原(PCT)、
淋巴细胞的差异。结果:脓毒血症患者的 D-D、PLT、PT、APTT、WBC、CRP、PCT 均随着年龄增长而升高(P>
0.05),而淋巴细胞随着年龄增长而减少(P>0.05),且年龄与 D-D、PLT、PT、APTT、WBC 及 PCT 呈正相

关(P<0.05),淋巴细胞与年龄呈负相关(P<0.05),年龄与 CRP无相关性(P>0.05)。结论:不同年龄段脓毒

血症患者血液检测指标存在一定差异,如 D-D、PLT、PT、APTT、WBC、PCT等会随着年龄增长而升高,且呈正相

关;而淋巴细胞随着年龄增长而减少,且呈负相关。因此临床可根据患者年龄阶段判断相关血液检测指标变化与

疾病的关系。
[关键词]　年龄;脓毒血症;血液指标

doi:10.13201/j.issn.1004-2806-b.2020.06.006
[中图分类号]　R363.2　　[文献标志码]　A

Analysisofdifferencesandcausesofbloodtestindicesin
sepsispatientsofdifferentages
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Abstract　Objective:Toexplorethedifferencesofbloodtestindexesinsepsispatientsofdifferentagesandan-
alyzethecauses,soastoprovidebasisforclinicaldiagnosisofsepsispatients.Method:Eighty-eightpatientswith
sepsisadmittedtoourhospitalfromDecember2016toNovember2018wereselectedasthestudysubjects.They
weredividedintogroupA(<40yearsold,n=20),groupB(40-60yearsold,n=30)andgroupC(>60years
old,n=38)accordingtotheirage.Theserum D-dimer,CRP,PLT,PT,APTT,WBC,PCTandlymphocytewere
detectedandanalyzed.Result:D-dimer,PLT,PT,APTT,WBC,CRPandPCTincreasedwithage(P>0.05),while
lymphocytedecreasedwithage(P>0.05).AgewaspositivelycorrelatedwithD-dimer,PLT,PT,APTT,WBCand
PCT(P<0.05),andlymphocytewasnegativelycorrelatedwithage(P<0.05).Therewasnocorrelation(P>
0.05).Conclusion:Therearesomedifferencesinblooddetectionindicatorsinsepsispatientsofdifferentage
groups,suchasD-dimer,PLT,PT,APTT,WBC,PCT,etc.wouldincreasewithage,andthereisapositivecorrela-
tion,whilelymphocytedecreaseswithage,andthereisanegativecorrelation.Therefore,wecanjudgetherelation-
shipbetweenthechangesofrelatedbloodindicatorsanddiseasesaccordingtotheageofpatients,andpaymoreat-
tentiontothechangesofrelatedbloodindicatorsinelderlypatientswithsepsis.
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