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血浆 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与急性冠脉综合征相关性研究及其生物信息学分析

黄　浩１，陈文江２，陈国柱２，秦　芳２，刘长召１，王　玲１，华晓芳１　（１．恩施土家族苗族自治州中心医院心血管病中心，湖
北 恩施 ４４５０００；２．重庆医科大学附属第二医院心血管内科，重庆 ４０００１０）

［摘　要］　目的　分析ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）的相关性，并探讨其可能机制。方法　选择２０１４年３月
至２０１５年９月湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院心血管病中心收治的１１８例冠心病患者作为研究对象，并按照冠心病分类分
为ＳＴＥＭＩ组（３４例）、ＮＳＴＥＭＩ组（２５例）、ＵＡＰ组（２２例）和ＳＣＡＤ组（３７例），采用实时荧光定量 ＰＣＲ检测血浆 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的
表达，采用生物信息学分析其可能靶基因、生物信息学功能和可能结合非编码ＲＮＡ（如ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ等）；采用酶联免疫
吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测低密度脂蛋白受体相关蛋白２（ＬＲＰ２）的表达。结果　ＳＴＥＭＩ组和ＮＳＴＥＭＩ组血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ水平较ＵＡＰ
组和ＳＣＡＤ组明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的靶基因可能为ＬＲＰ２，其生物信息功能主要与脂蛋白生
物合成过程、脂肪因子信号通路、白介素信号通路、血小板源生长因子信号通路、缺氧诱导因子激活缺氧反应、血管生成、丝／苏氨酸
激酶信号通路、丝裂素活化蛋白激酶信号通路、转化生长因子 β信号通路和趋化因子信号通路等有关；ｈｓａｍｉＲ５５７、ｈｓａｍｉＲ５０７、
ＲＰ１１７０Ｃ１．１、ＣＴＤ２１４７Ｆ２．２、Ｃ９ｏｒｆ１０６、Ｃ１ｏｒｆ１９８＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８９８５、ＦＧＦＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ５８８５、ＣＡＭＫ２Ｎ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８３４０、ＴＧＦＢＲ３＿
ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８５９和ＢＣＬ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４１２４等可能为其“海绵”；血浆 ＬＲＰ２水平，ＳＴＥＭＩ组（１５１１±２１２．９）ｎｇ／ｍＬ、ＮＳＴＥＭＩ组
（１４３６±４００．０）ｎｇ／ｍＬ和 ＵＡＰ组（５８７．５±１７６．０）ｎｇ／ｍＬ较 ＳＣＡＤ组（３６７．４±４７．６９）ｎｇ／ｍＬ明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与ＬＲＰ２Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为０．４８８１（９５％ ＣＩ：０．３１２５～０．６３１４，Ｐ＝０．０００４）。结论　ｈｓａｍｉＲ
１９ａ３ｐ与ＡＣＳ密切相关，通过调控ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的靶基因ＬＲＰ２而导致ＡＣＳ的发生，可能与脂质代谢密切相关。

［关键词］ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ；急性冠状动脉综合征；低密度脂蛋白受体相关蛋白２；脂质代谢；生物信息学
［中图分类号］Ｒ５４１．４　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１８０９０９

　［基金项目］国家自然科学基金（８１２７０２６２）
　［通信作者］华晓芳，Ｅｍａｉｌ：ｙｅｚｉ６２００２４１３＠１６３．ｃｏｍ

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐａｎｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｉｔｓｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ
ＨＵＡＮＧＨａｏ１，ＣＨＥＮＷｅｎｊｉａｎｇ２，ＣＨＥＮＧｕｏｚｈｕ２，ＱＩＮＦａｎｇ２，ＬＩＵＣｈａｎｇｚｈａｏ１，ＷＡＮＧＬｉｎｇ１，ＨＵＡＸｉａｏｆａｎｇ１　
（１．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＥｎｓｈｉＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＰｒｅｆｅｃｔｕｒｅ，ＥｎｓｈｉＨｕｂｅｉ４４５０００，Ｃｈｉｎａ；２．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，
ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００１０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐａｎｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｐｏｓｓｉ
ｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１１８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｔｏｈｏｓｐｉｔａｌｃｅｎｔｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌｏｆＥｎｓｈｉａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅｗｅｒｅｓｅ
ｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅＳＴＥＭＩｇｒｏｕｐ（ｎ＝３４），ｔｈｅＮＳＴＥＭＩｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５），ｔｈｅＵＡＰｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２）ａｎｄ
ＳＣＡＤｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｒｅａｌ
ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ．Ｔｈｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ，ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ，ｅｔｃ）ｏｆ
ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ′ｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｔｈｅｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２
（ＬＲＰ２）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＰｌａｓｍａｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐｉｎＳＴＥＭＩｇｒｏｕｐａｎｄＮＳＴＥＭＩ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅＵＡＰｇｒｏｕｐａｎｄＳＣＡＤｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＬＲＰ２ｍａｙｂｅａｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｏｆｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ．Ａｎｄｉｔｓ
ｍａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｍａｙｂｅｃｏｎｎｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｆａｔｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｏｘｙｇｅｎｒｅａｃｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｓｅｒｉｎｅ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｓｏｏｎ．ＨｓａｍｉＲ５５７，ｈｓａｍｉＲ５０７，ＲＰ１１７０Ｃ１．１，ＣＴＤ２１４７Ｆ２．２，Ｃ９ｏｒｆ１０６，Ｃ１ｏｒｆ１９８＿ｈｓａｃｉｒ
ｃＲＮＡ８９８５，ＦＧＦＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ５８８５，ＣＡＭＫ２Ｎ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８３４０，ＴＧＦＢＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８５９ａｎｄＢＣＬ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４１２４ｍａｙｓｅｖｅｒｅｄ
ａｓｉｔｓ＂ｓｐｏｎｇｅ＂．ＴｈｅｐｌａｓｍａＬＲＰ２ｌｅｖｅｌｓｉｎＳＴＥＭＩｇｒｏｕｐ（１５１１±２１２．９）ｎｇ／ｍＬ，ＮＳＴＥＭＩｇｒｏｕｐ（１４３６±４００．０）ｎｇ／ｍＬ，ＵＡＰｇｒｏｕｐ
（５８７．５±１７６．０）ｎｇ／ｍＬｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＳＣＡＤｇｒｏｕｐ（３６７．４±４７．６９）ｎｇ／ｍＬ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐａｎｄＬＲＰ２ｗａｓ０．４８８１（９５％ＣＩ：０．３１２５～０．６３１４，
Ｐ＝０．０００４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨｓａｍｉＲ１９ａ３ｐｍａｙｂｅｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡＣＳｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＬＲＰ２ｔｈｒｏｕｇｈｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｏｃｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ；ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２；ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

７６２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是在冠状动脉粥样硬化基础上发生的斑块破裂
或侵袭、继发完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基

础的一组临床综合征，临床上主要包括急性ＳＴ段抬高
性心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）、急性非 ＳＴ段抬高性心肌梗死
（ＮＳＴＥＭＩ）和不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）。ＡＣＳ常见危险
因素有老年、男性及绝经后女性、吸烟、高血压、糖尿

病、高脂血症、腹型肥胖及早发冠心病家族史；也有一

些新型危险因素，如性情急躁、好胜心和竞争性强、不

善于劳逸结合的 Ａ型性格者和高同型半胱氨酸患者
等［１２］。近年来研究发现非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｅＲＮＡ，
ｎｃＲＮＡ），包括微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非
编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｅＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ），尤其是 ｍｉＲＮＡ与 ＡＣＳ发病
密切相关［３］。随着循环ｍｉＲＮＡ的发现，越来越多的证
据表明循环 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３ａ／ｂ、ｍｉＲ２０８ａ和 ｍｉＲ４９９
等ｍｉＲＮＡ可能与 ＡＣＳ发病机制有关，并可以作为
ＡＣＳ的疾病诊断新型生物标志物［４７］。有研究发现血

浆循环ｍｉＲ１９ａ可能与急性心肌梗死有关，然而并未
对ｍｉＲ１９ａ与ＡＣＳ的关系以及ｍｉＲ１９ａ的生物信息学
功能进行探讨［８９］。因此，本研究拟对血浆循环 ｈｓａ
ｍｉＲ１９ａ３ｐ是否在 ＡＣＳ患者中差异性表达及其生物
信息学功能进行分析。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１４年３月至２０１５年９月于湖北省恩施土

家族苗族自治州中心医院心血管病中心入院的冠心病

患者１１８例作为研究对象，按照冠心病分类分为ＳＴ段
抬高型心肌梗死组（ＳＴＥＭＩ组，ｎ＝３４）、非 ＳＴ段抬高
型心肌梗死组（ＮＳＴＥＭＩ组，ｎ＝２５）、不稳定性心绞痛
组（ＵＡＰ组，ｎ＝２２）和稳定性冠心病组（ＳＣＡＤ组，ｎ＝
３７）。所有患者于入院６ｈ内以ＥＤＴＡ抗凝管抽取２ｍＬ
静脉血，并对行ＰＣＩ术的急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉ
ａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者在术后１ｄ和术后３ｄ各收集
２ｍＬ静脉血，并于４ｈ内进行离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃，
１０ｍｉｎ），分离血浆，保存于－８０℃冰箱以备后续实验
使用。同时，收集患者入院时基本病史和生化检测指

标等。按照《中国经皮冠状动脉介入治疗指南

（２０１６）》对冠心病进行诊断和分类［１０］。

纳入标准［１１］：①经冠状动脉造影证实３支主要冠状
动脉中至少１支冠脉管腔狭窄大于５０％；②行急诊ＰＣＩ
的ＡＭＩ患者；③心电图和传统心肌标志物符合ＡＭＩ诊
断。慢性稳定性心绞痛包括以下３类患者：①慢性稳定
性劳累型心绞痛；②既往已明确诊断有冠心病，或最近发

生休息时心绞痛但经治疗后疼痛消失、需定期随访的稳

定患者（这其中又包括变异型心绞痛、低危不稳定性心绞

痛、微血管性心绞痛）；③无症状或者有“缺血相当”症状
（包括气急、左心室功能不全等）的缺血性心脏病患者。

排除标准：恶性肿瘤、脑卒中、外周血管疾病、肝肾功能不

全、急性感染及其他慢性器质性疾病患者。

１．２　主要试剂与仪器
ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取分离试剂盒、ｍｉＲＮＡｃｕｔｅ

ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒、ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡ
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光定量检测试剂盒、ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ
（ＭＩＭＡＴ０００００７３，ＵＧＵＧＣＡＡＡＵＣＵＡＵＧＣＡＡＡＡＣＵＧＡ）的
上游引物和内参Ｕ６引物均由广州真知生物有限公司提
供，下游引物为试剂盒通用引物；ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＤＬＤＥ
ＶＥＬＯＰ，ＤＬＬＲＰ２Ｈｕ，检测范围０．６２５～４０ｎｇ／ｍＬ）由上
海康朗生物科技有限公司提供；主要仪器包括ＲＯＣＨＥ
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ荧光定量 ＰＣＲ仪（ＲＯＣＨＥ）、小型高
速离心机（美国 ＴｈｅｒｍｏＭｉｃｒｏＭａｘＣＬ１７）、日立超高速
冷冻离心机（美国 ＴｈｅｒｍｏＭｉｃｒｏＭａｘＣＬ１７）和全自动酶
标仪（芬兰雷勃ＭＫ３）等。
１．３　样本血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的ｑＲＴＰＣＲ检测

采用ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取分离试剂盒柱式分离
提取并纯化其 ｍｉＲＮＡ，然后按照其配套的 ｍｉＲＮＡｃｕｔｅ
ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒将ｍｉＲＮＡ逆转录合成
ｃＤＮＡ，最后按照ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光定
量检测试剂盒及试剂盒中的下游引物进行荧光定量检

测。所有操作步骤均按照试剂盒说明书进行，荧光定量

过程：９４℃变性２ｍｉｎ；ＰＣＲ循环中模板９４℃变性２０ｓ；
６０℃退火、延伸３４ｓ；共３０个循环。采用２－ΔＣｔ相对定
量方法进行数据分析：ΔＣｔ（实验组）＝Ｃｔ（实验组目标基
因）－Ｃｔ（实验组内参基因）；ΔＣｔ（对照组）＝Ｃｔ（对照组
目标基因）－Ｃｔ（对照组内参）。
１．４　ＬＲＰ２测定

采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定低密度脂蛋白受体相关蛋白２
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＬＲＰ２）
表达，按照试剂盒说明书操作。

１．５　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ生物信息分析
采用ｍｉＲＷａｌｋ、ｍｉＲａｎｄａ、ＰＩＴＡ、ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、

ｓｔａｒＢａｓｅ、ＣｉｒｃＮｅｔ和ｃｉｒｃＢａｓｅ等软件对ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ进
行生物信息学分析［１２１５］；主要分析其靶基因、基因本

体功能（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）、京都基因和基因组百科全
书 （ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信
号通路、蛋白质关系的进化分析（ｐｒｏｔｅｉｎａｎａｌｙｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ，ＰＡＮＴＨＥＲ）信号通路和相互作
用的ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ等。
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１．６　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１９．０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件对数据

进行统计学处理和数据作图，计量资料以均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，２组间均数检验采用单因素方差分析，
进一步的两两比较采用ＳＮＫ法；计数资料采用例数描
述，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；相关
性检验用Ｐｅａｒｓｏｎ相关进行分析。Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　入选研究人群基本特征
本研究共纳入１１８例研究对象，按照冠心病分类

分组后各组患者在年龄、性别、吸烟史、基本病史方面

和基本心血管相关药物服用方面（除阿司匹林和氯吡

格雷以外）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；入院时
基本生化检测如血清肌酐、血糖、三酰甘油等方面比较

差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＳＴＥＭＩ组、ＮＳＴＥＭＩ
组和ＵＡＰ组脂蛋白ａ、总胆固醇、高密度脂蛋白和低密
度脂蛋白与 ＳＣＡＤ组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），ＮＳＴＥＭＩ组和ＵＡＰ组的载脂蛋白Ａ１水平
较ＳＴＥＭＩ组和 ＳＣＡＤ组低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　血浆中ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ表达

对４组患者血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ检测发现，ＳＴＥＭＩ

组（０．２５２６±０．０３５１）和 ＮＳＴＥＭＩ组（０．１７４０±
０．０２２１）高于 ＵＡＰ组（０．０６５４±０．００８１）和 ＳＣＡＤ组
（０．０５２４±０．００９１），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
而ＵＡＰ组和ＳＣＡＤ组血浆 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥＭＩ
组血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与ＵＡＰ组比较，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；而 ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥＭＩ组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。
２．３　ＡＭＩ患者 ＬＲＰ２表达及与 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ相关

分析

本研究对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能的靶基因 ＬＲＰ２在
ＡＣＳ和ＳＣＡＤ患者中的表达水平进了初步检测，发现
ＳＴＥＭＩ组［（１５１１±２１２．９）ｎｇ／ｍＬ］、ＮＳＴＥＭＩ组［（１４３６±
４００．０）ｎｇ／ｍＬ］和ＵＡＰ组［（５８７．５±１７６．０）ｎｇ／ｍＬ］血浆
ＬＲＰ２水平较ＳＣＡＤ组［（３６７．４±４７．６９）ｎｇ／ｍＬ］明显升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥ
ＭＩ组血浆 ＬＲＰ２较 ＵＡＰ组差异也有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；而 ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥＭＩ组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１ｂ；通过相关性分析发现血
浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与 ＬＲＰ２呈正相关，Ｐｅａｒｓｏｎ相关系
数为０．４８８１，９５％ＣＩ（０．３１２５，０．６３１４），Ｐ＝０．０００４，
见图１ｃ。

表１　４组患者基本病史和生化检查情况

项目 ＳＴＥＭＩ组（ｎ＝３４） ＮＳＴＥＭＩ组（ｎ＝２５） ＵＡＰ组（ｎ＝２２） ＳＣＡＤ组（ｎ＝３７）
年龄（岁） ６７．８８±２．０９ ６７．３６±２．３４ ７０．１８±２．１２ ６５．１６±１．７２
男／女（例） １９／１５ １４／１１ １３／９ １９／１８
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．７７±１．２５ ２４．５８±１．１９ ２４．６５±１．０５ ２４．５３±１．２８
吸烟史（例） ２５ ２１ ２０ ２４
高血压（例） ２２ １６ １７ ２５
糖尿病（例） １５ １７ １５ １７
心房颤动（例） ５ ４ ４ ３
β受体阻滞剂（例） １６ １４ １３ ２１
ＣＣＢ（例） １７ １５ １４ ２２
ＡＣＥＩ（例） １５ １６ １６ １４
阿司匹林（例） ２１ １７ １５ ３０
氯吡格雷（例） １５ １３ １３ ２６
ＡＲＢ（例） １３ １２ １５ １７
血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ８３．７６±６．８３ ８５．１６±７．９９ ８７．６６±１３．５４ ８４．１１±７．０７
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８５．６９±０．１８８６ ８６．４７±０．６７ ８６．５２±０．４７ ８５．５３±０．２９
脂蛋白ａ（ｍｇ／Ｌ） ２６２．４２±３４．５１ ３０４．９３±５２．４５ ２７２．４２±４２．５８ ９２．９３±７．３１
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８５．７３±０．３５ ８４．８０±０．１６ ８４．４４±０．１５ ８３．８９±０．１７
三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８１．６７±０．１４ ８１．４４±０．４７ ８１．２４±０．１８ ８１．７２±０．２９
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８１．２３±０．０６ ８１．１７±０．０６ ８１．２８±０．０７ ８１．５９±０．０６
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８３．３４±０．２１＃ ８２．９２±０．４３ ８２．５７±０．１８ ８２．１１±０．１４
载脂蛋白Ａ１（ｇ／Ｌ） ８１．３５±０．０３△ ８１．２８±０．０３ ８１．３６±０．０５ ８１．５４±０．０３△

载脂蛋白Ｂ（ｇ／Ｌ） ８１．０３±０．０５＃△ ０．８７±０．０２ ８０．７７±０．０２ ８０．７８±０．０２

：与ＳＣＡＤ组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＵＡＰ比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＮＳＴＥＭＩ组比较，Ｐ＜０．０５；　ＢＭＩ：身体质量指数；ＣＣＢ：钙通道阻滞剂；ＡＣＥＩ：血管紧张
素转换酶抑制剂；ＡＲＢ：血管紧张素转换酶受体拮抗剂
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ａ：血浆中 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的表达；ｂ：血浆中 ＬＲＰ２的表达；ｃ：血浆中 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ和 ＬＲＰ２的相关性　：与 ＳＣＡＤ组比较，
Ｐ＜０．０５；＃：与ＵＡＰ组比较，Ｐ＜０．０５

图１　血浆中ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ和ＬＲＰ２的表达及二者相关性

２．４　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ生物信息学分析
ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ（ＭＩＭＡＴ０００００７３，ＵＧＵＧＣＡＡＡＵＣ

ＵＡＵＧＣＡＡＡＡＣＵＧＡ）的家族 ｍｉＲＮＡ（ｆａｍｉｌｙ）包括 ｈｓａ
ｍｉＲ１９ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１９ａ５ｐ、ｈｓａｍｉＲ１９ｂ１５ｐ、ｈｓａｍｉＲ
１９ｂ２５ｐ和ｈｓａｍｉＲ１９ｂ３ｐ，其ｍｉＲＮＡ簇（ｃｌｕｓｔｅｒ）包括
ｈｓａｍｉｒ１７、ｈｓａｍｉｒ１８ａ、ｈｓａｍｉｒ１９ａ、ｈｓａｍｉｒ２０ａ、ｈｓａ
ｍｉｒ１９ｂ１和ｈｓａｍｉｒ９２ａ１，其中ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ在各个
物种间有较好保守性，各物种间序列较为一致（图２）。

通过靶基因预测和分析，发现ｍｉＲＷａｌｋ预测的ｈｓａ
ｍｉＲ１９ａ３ｐ靶基因有３９５３种，ｍｉＲａｎｄａ有２４０６种，ＰＩ
ＴＡ有５００９种，Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ有３３９８种，进行维恩汇总分
析（图３ａ），发现 ＬＲＰ２、ＩＧＦ２Ｒ、ＩＮＨＢＢ、ＩＲＥＢ２、ＩＴＰＫＢ、
ＫＣＮＡ４、ＫＰＮＡ３、ＫＲＡＳ、ＭＸＤ１、ＭＡＴＮ３、ＭＤＭ４、ＭＥＦ２Ｄ、
ＭＡＰ３Ｋ１、ＭＡＰ３Ｋ９、ＮＲ３Ｃ２、ＴＲＩＭ３７、ＭＹＢＬ１、ＭＹＣＮ、
ＭＹＯ５Ａ、ＮＥＵＲＯＤ１、ＮＥＵＲＯＧ１、ＮＯＴＣＨ２、ＮＰＴＸ１、
ＮＰＹ２Ｒ、ＰＡＦＡＨ１Ｂ２、ＳＥＲＰＩＮＥ１和ＳＬＣ２６Ａ４等都可能为
其靶基因，进行富集分析和文献分析发现ＬＲＰ２可能为
其靶基因，通过软件分析发现 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与 ＬＲＰ２
有多个３′ＵＴＲ结合区域（表２）。

通过对ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ序列分析，用软件分析其
可能相互作用 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＷａｌｋ分析有 １２２种可能
ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲａｎｄａ有 １３种，ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ有 ３７６种，Ｔａｒ
ｇｅｔｓｃａｎ有６７种，进行维恩汇总分析（图３ｂ），发现 ｐｔｒ
ｍｉＲ５５７、ｈｓａｍｉＲ５５７、ｐｐｙｍｉＲ５０７、ｍｍｌｍｉＲ５０７、ｈｓａ
ｍｉＲ５０７和 ｐｔｒｍｉＲ５０７可能为其可能相互作用 ｍｉＲ
ＮＡ，从我们研究目的来看，ｈｓａｍｉＲ５５７和ｈｓａｍｉＲ５０７
可能与 ｈｓａｍｉＲ１９ｂ３ｐ有相互作用，可能为“海绵”
ｍｉＲＮＡ。

同时，我们对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能相互作用 ｌｎ
ｃＲＮＡ进行了分析，ｍｉＲＷａｌｋ预测 ｈｓａｍｉＲ１９ｂ３ｐ有
可能相互作用的 ｌｎｃＲＮＡ共 １８９５种，ｍｉＲａｎｄａ有
１１０４７种，ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ有１０５５２种，Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ有１８９５
种，进行维恩汇总分析（图３ｃ），发现ＲＰ１１７０Ｃ１．１、
ＣＴＤ２１４７Ｆ２．２、ＲＰ１１４８３Ｉ１３．６、ＲＰ１１７９５Ｊ１．１、ＬＩＮＣ００５１７、

ＲＰ３３２６Ｌ１３．２、ＲＰ１１７３４Ｋ２３．９、ＲＰ１１１８４Ｅ９．２、ＲＰ１１
８１Ｋ１３．１、ＣＴＤ２５５４Ｃ２１．２、ＲＰ１１１４１Ｍ３．６、ＭＩＲ１３７ＨＧ、
ＨＡＧＬＲ、ＥＣ２４ＢＡＳ１、ＣＴＣ４７９Ｃ５．１０、ＲＰ１１１８Ｊ２１．２５、
ＲＰ１１１１５Ｈ１３．１、ＧＭＤＳＡＳ１、ＢＦＳＰ２ＡＳ１、ＲＰ１１５４２
Ａ１４．１、ＲＰ１１６８９Ｐ１１．２、ＬＩＮＣ００９０８、ＬＩＮＣ０１１４０、ＡＬ
１０９７６３．１、ＬＩＮＣ００８９６、Ｃ９ｏｒｆ１０６和 ＡＣ００７７９６．１等可
能与ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ有相互作用。

通过对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能相互作用 ｃｉｒｃＲＮＡ进
行分析，发现了７０９种可能相互作用的ｃｉｒｃＲＮＡ，主要包
括ＣＭＰＫ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ２８６、Ｃ１ｏｒｆ１９８＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８９８５、
ＦＧＦＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ５８８５、ＮＵＰ３５＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４７１７、ＱＫＩ
＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ６９５７、ＴＥＳＫ２＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８４８５、ＲＡＰ１Ａ＿
ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４５１、ＬＡＭＢ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ１５２７４、ＣＣＮＢ１ＩＰ１＿
ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ１０３６４、ＣＡＭＫ２Ｎ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８３４０、ＴＧＦ
ＢＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８５９８、ＮＰＥＰＰＳ＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ３４１１、
ＣＣＤＣ１２６＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ７０１０、ＡＰ３Ｍ２＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ７４３４、
ＥＩＦ１ＡＸ ＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ１６０７１、ＳＬＣ１６Ａ１０ ＿ｈｓａｃｉｒ
ｃＲＮＡ６８６４、ＥＩＦ３Ｅ＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ１５５７８、ＮＩＰＡ１＿ｈｓａｃｉｒ
ｃＲＮＡ１０６１９、ＧＩＮＳ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４９６０和 ＢＣＬ３＿ｈｓａｃｉｒ
ｃＲＮＡ４１２４等。

对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的 ＧＯ、ＫＥＧＧ和 ＰＡＮＴＨＥＲ信
号通路进行分析，发现 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的 ＧＯ生物学
功能可能主要参与脂蛋白生物合成过程（ｌｉｐｉｄｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）、胰岛素样生长因子受体信号通路、转化
生长因子β受体信号通路和内膜系统等；其可能调控
ＫＥＧＧ信号通路有：丝／苏氨酸激酶信号通路、丝裂素
活化蛋白激酶信号通路、转化生长因子 β信号通路、
脂肪因子信号通路和趋化因子信号通路等；其可能参

与调控ＰＡＮＴＨＥＲ信号通路主要包括胰岛素／胰岛素
样生长因子通路丝裂原活化蛋白激酶级联反应、白介

素信号通路、血小板源生长因子信号通路、缺氧诱导因

子激活缺氧反应和血管生成等（表３）。
２．５　ＬＲＰ２生物信息学分析

ＬＲＰ２为低密度脂蛋白受体相关蛋白２，其ＧＯ生物

０７２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



图２　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ在各物种间保守性序列
表２　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与ＬＲＰ２的３′ＵＴＲ结合区域

项目 ｍｉＲＮＡｓ和位点 靶点区域 位点类型 ＰＣＴ
保守位点 Ｐｏｓｉｔｉｏｎ３８４５ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＡＡＵＵＡＧＡＡＡＣＡＣＡＣＵＵＵＵＧＣＡＣＡ．．．

　　　　　　　　　　　 ｜｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＣＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

８ｍｅｒ ０．８０

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ３８４５ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＡＡＵＵＡＧＡＡＡＣＡＣＡＣＵＵＵＵＧＣＡＣＡ．．．

　　　　　　　　　　　 ｜｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＵＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

８ｍｅｒ ０．８０

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ２０９２１５ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＵＡＣＵＡＵＡＵＧＵＡＵＡＵＣＵＵＵＧＣＡＣＵ．．．

　　　　　　　　　　　 ｜｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＵＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

７ｍｅｒｍ８ ０．８１

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ２０９２１５ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＵＡＣＵＡＵＡＵＧＵＡＵＡＵＣＵＵＵＧＣＡＣＵ．．．

　　　　　　　　　　　 ｜｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＣＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

７ｍｅｒｍ８ ０．８１

弱保守位点 Ｐｏｓｉｔｉｏｎ１３５２１３５８ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＣＵＣＵＣＵＧＵＧＣＵＡＡＵＡＵＵＧＣＡＣＡＵ．．．

　　　　　　 ｜｜｜　　　　｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＵＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

７ｍｅｒＡ１ ＜０．１

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ１３５２１３５８ｏｆＬＲＰ２３′ＵＴＲ

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ

５′．．．ＣＵＣＵＣＵＧＵＧＣＵＡＡＵＡＵＵＧＣＡＣＡＵ．．．

　　　　　　 ｜｜｜　　　　 ｜｜｜｜｜｜

３′　 ＡＧＵＣＡＡＡＡＣＧＵＡＣＣＵＡＡＡＣＧＵＧＵ

７ｍｅｒＡ１ ＜０．１

ａ：ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ靶基因；ｂ：ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能结合ｍｉＲＮＡ；ｃ：ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能结合ｌｎｃＲＮＡ
图３　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的靶基因及可能结合ｍｉＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ汇总维恩图

信息学功能：分子功能主要是参与脂蛋白转运体活性、

低密度脂蛋白受体活性、ＳＨ３结构域结合、钙离子结合
和蛋白结合；生物过程主要参与脂质代谢过程、脂蛋白

转运、冠状动脉血管发育、主动脉发育、细胞增殖、室间

隔发育和维生素Ｄ代谢过程等；细胞组成功能主要参与
高尔基体、顶端质膜、刷状缘膜、包被小窝、包被小泡膜、

内吞小泡、内质网、细胞外渗体、溶酶体膜和溶酶体等。

通过对ＬＲＰ２可能结合ｃｉｒｃＲＮＡ进行分析发现，其可能
有关 ｃｉｒｃＲＮＡ主要包括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１１７９８６、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５６９４８、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５６９４９、ｌｍｅ＿ｃｉｒｃ＿００００３８７、ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿
００１０１２７和ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿００１０１２８等。

１７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



表３　ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的 ＧＯ分子功能、ＫＥＧＧ和 ＰＡＮＴＨＥＲ信号通路预测

项目 ＩＤ号 名称 靶基因 Ｐ ＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉＰ
ＧＯ生物过程 ＧＯ：００４８００９ 胰岛素样生长因子受体信号通路 ＧＩＧＹＦ１，ＧＲＢ１０，ＩＧＦ１，ＩＧＦ２Ｒ，ＰＬＣＢ１　　　　 ０．３４８８ ０．０１３４

ＧＯ：０００７１７９ 转化生长因子 β受体信号

通路

ＢＡＭＢＩ， ＣＣＮＴ２， ＣＧＮ， ＨＩＰＫ２， ＫＬＦ１０，

ＭＡＰ３Ｋ１，ＭＴＭＲ４，ＮＬＫ，ＰＡＲＤ３，ＰＭＥＰＡ１，

ＰＰＭ１Ａ，ＲＮＦ１１１，ＳＭＡＤ４，ＳＭＡＤ５，ＳＭＵＲＦ１，

ＴＧＦＢＲ２，ＴＧＩＦ１，ＴＲＩＭ３３，ＺＦＹＶＥ９

０．００４４ ０．０００７

ＧＯ：０００８６１０ 脂质生物合成过程 ＡＣＳＬ１，ＡＣＳＬ４，ＰＲＫＡＡ１，ＰＲＫＡＡ２ ０．０００８ ０．０２６３
ＧＯ分子功能 ＧＯ：０００１９４８ 糖蛋白结合 ＣＳＮＫ１Ｇ１，ＩＧＦ２Ｒ，ＬＤＬＲ，ＲＡＳＡ１，ＳＤＣ１，ＴＨＢＳ１ ０．００６９ ０．０４９９

ＧＯ：０００４７０９ 丝裂素活化蛋白激酶活性 ＭＡＰ３Ｋ１，ＭＡＰ３Ｋ１２，ＭＡＰ３Ｋ１４，ＲＡＦ１，ＺＡＫ ０．０００７ ０．０１４４
ＧＯ：０００５０８５ 鸟苷酸核苷酸交换因子活性 ＡＲＦＧＥＦ１，ＢＣＡＲ３，ＤＯＣＫ３，ＤＯＣＫ４，ＤＯＣＫ５，

ＩＴＳＮ１，ＲＡＬＧＰＳ１，ＲＡＰＧＥＦ４，ＲＡＰＧＥＦＬ１，ＳＯＳ２

０．００３７ ０．０３４５

ＧＯ细胞组成 ＧＯ：００１６９４２ 胰岛素样生长因子结合蛋

白复合物

ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３ ０．００６７ ０．０４５７

ＧＯ：００１０００８ 内体膜 ＡＰＰＬ１，ＣＤ１６４，ＣＬＣＮ６，ＧＧＡ１，ＫＩＦ１３Ａ，ＬＤＬＲ，

ＮＤＦＩＰ１，ＰＡＲＭ１，ＰＩＫＦＹＶＥ，ＲＨＯＢ，ＳＬＣ４８Ａ１，

ＳＮＸ３，ＳＴＥＡＰ２， ＳＴＸ１２， ＴＢＫ１， ＴＯＭ１Ｌ１，

ＶＰＳ３７Ａ，ＶＰＳ３７Ｂ，ＶＰＳ４Ｂ，ＷＤＲ４４

０．０１１３ ０．００１４

ＧＯ：００１２５０５ 内膜系统 ＡＴＰ６Ｖ１Ｂ２，ＢＣＬ２Ｌ１１，ＤＯＣＫ４，ＦＲＳ２，ＮＢＥＡ，

ＮＲＢＰ１，ＰＡＲＤ３，ＰＩＴＰＮＭ２，ＲＮＦ１６７，ＳＬＣ１１Ａ２

０．００３４ ０．０３２４

ＫＥＧＧ信号通路 ｈｓａ０４１５０ 丝／苏氨酸激酶信号通路 ＣＡＢ３９， ＨＩＦ１Ａ， ＩＧＦ１， ＭＡＰＫ１， ＰＩＫ３ＣＡ，

ＰＩＫ３Ｒ３，ＰＲＫＡＡ１，ＰＲＫＡＡ２，ＰＴＥＮ，ＲＩＣＴＯＲ，

ＲＰＳ６ＫＡ２，ＲＲＡＧＤ，ＴＮＦ，ＴＳＣ１

０．０００１ ０．００１０

ｈｓａ０４０１０ 丝裂素活化蛋白激酶信号

通路

ＤＵＳＰ７，ＨＳＰＡ２，ＩＬ１Ｒ１，ＫＲＡＳ，ＭＡＰ２Ｋ３，

ＭＡＰ３Ｋ１，ＭＡＰ３Ｋ１２，ＭＡＰ３Ｋ１４，ＭＡＰ４Ｋ３，

ＭＡＰＫ１，ＭＡＰＫ１４，ＭＥＣＯＭ，ＮＦ１，ＮＬＫ，ＰＰＭ１Ａ，

ＰＲＫＡＣＢ，ＰＲＫＸ，ＲＡＦ１，ＲＡＰ１Ａ，ＲＡＰ１Ｂ，

ＲＡＰＧＥＦ２，ＲＡＳＡ１，ＲＰＳ６ＫＡ２，ＲＰＳ６ＫＡ５，ＳＯＳ２，

ＴＡＯＫ１，ＴＧＦＢＲ２，ＴＮＦ，ＺＡＫ

０．０００１ ０．００１０

ｈｓａ０４３５０ 转化生长因子β信号通路 ＢＡＭＢＩ，ＢＭＰ６，ＢＭＰＲ２，ＩＤ２，ＩＤ４，ＭＡＰＫ１，

ＳＭＡＤ４，ＳＭＡＤ５，ＳＭＵＲＦ１，ＴＧＦＢＲ２，ＴＨＢＳ１，

ＴＮＦ，ＺＦＹＶＥ９

０．０００１ ０．００４１

ｈｓａ０４９２０ 脂肪因子信号通路 ＡＣＳＬ１，ＡＣＳＬ４，ＡＤＩＰＯＲ２，ＰＰＡＲＡ，ＰＲＫＡＡ１，

ＰＲＫＡＡ２，ＳＬＣ２Ａ１，ＳＯＣＳ３，ＴＮＦ，ＴＮＦＲＳＦ１Ｂ

０．００１６ ０．０１８２

ｈｓａ０４０６２ 趋化因子信号通路 ＡＤＣＹ９，ＧＲＫ６，ＫＲＡＳ，ＭＡＰＫ１，ＰＡＲＤ３，ＰＩＫ３ＣＡ，

ＰＩＫ３Ｒ３，ＰＬＣＢ１，ＰＲＫＡＣＢ，ＰＲＫＸ，ＲＡＦ１，ＲＡＰ１Ａ，

ＲＡＰ１Ｂ，ＳＯＳ２，ＳＴＡＴ２，ＶＡＶ２，ＷＡＳＬ

０．００８６ ０．０４３４

ＰＡＮＴＨＥＲ信号通路 Ｐ０００３２ 胰岛素／胰岛素样生长因子

通路丝裂原活化蛋白激酶级

联反应

ＩＧＦ１，ＩＧＦ２Ｒ，ＭＡＰ２Ｋ３，ＭＡＰＫ１，ＲＡＦ１，ＲＡＳＡ１，

ＲＰＳ６ＫＡ２，ＲＰＳ６ＫＡ５，ＳＯＳ２

０．０００１ ０．０００２

Ｐ０００３６ 白介素信号通路 ＥＬＫ３，ＩＬ６ＳＴ，ＭＡＰＫ１，ＭＡＰＫ６，ＰＩＫ３ＣＡ，ＲＡＦ１，

ＲＡＳＡ１，ＲＰＳ６ＫＡ２，ＳＯＳ２，ＳＴＡＴ２

０．０１１３ ０．０４８０

Ｐ０００４７ 血小板源生长因子信号通路 ＡＲＨＧＡＰ１， ＡＲＨＧＡＰ１２， ＩＴＰＲ１， ＭＡＰＫ１，

ＭＡＰＫ６，ＰＩＫ３ＣＡ，ＰＩＫ３Ｒ３，ＲＡＦ１，ＲＡＳＡ１，

ＲＰＳ６ＫＡ２，ＲＰＳ６ＫＡ５，ＳＯＳ２，ＳＲＧＡＰ２，ＳＲＧＡＰ３，

ＳＴＡＴ２，ＶＡＶ２

０．０００３ ０．００６９

Ｐ０００３０ 缺氧诱导因子激活缺氧反应 ＨＩＦ１Ａ，ＰＩＫ３Ｃ２Ａ，ＰＩＫ３ＣＡ，ＰＩＫ３Ｒ３，ＰＴＥＮ ０．００６１ ０．０３７８

Ｐ００００５ 血管生成

ＡＲＨＧＡＰ１，ＥＦＮＢ２，Ｆ３，ＦＲＳ２，ＨＩＦ１Ａ，ＭＡＰＫ１，

ＭＡＰＫ１４，ＰＤＧＦＤ，ＰＩＫ３Ｃ２Ａ，ＰＩＫ３ＣＡ，ＰＩＫ３Ｒ３，

ＲＡＦ１，ＲＡＳＡ１，ＲＨＯＢ，ＳＯＳ２，ＳＰＨＫ２，ＷＮＴ１０Ａ

０．０００８ ０．００９７

２７２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



３　讨论

心血管疾病已经成为我国居民死亡首因，尤其是

冠心病给个体健康和社会带来了沉重负担，ＡＣＳ的危
害尤甚。目前，由于医疗水平的提高，尤其是支架置入

术和溶栓药物的应用，ＡＣＳ死亡率得到控制。关于
ＡＣＳ早发现、早诊断、早治疗和早预防的观点逐渐被重
视，尤其对诊断水平提出了挑战。关于 ＡＣＳ的诊治主
要依靠临床症状、心电图和心肌标志物等，目前临床上

常用生物标志物主要以 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ使用较为广
泛［１６１７］。近年来，发现了一些新型的ＡＭＩ生物诊断标
志物，如高敏感性Ｃ反应蛋白、脂蛋白相关磷脂酶Ａ２、
血清卵泡抑素样蛋白１和 ｎｃＲＮＡ等［１１１２，１８１９］，尤其是

循环ｍｉＲＮＡ（主要是指血清、血浆和尿液等中的 ｍｉＲ
ＮＡ）与 ＡＣＳ的研究成为热点。现有研究发现循环
ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３ａ／ｂ、ｍｉＲ２０８ａ和 ｍｉＲ４９９等都可能与
ＡＣＳ发病密切相关，并可作为 ＡＣＳ的诊断标志
物［２０２３］。本研究发现，ＳＴＥＭＩ组、ＮＳＴＥＭＩ组和 ＵＡＰ
组血浆 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ水平较 ＳＣＡＤ组明显升高；
ＳＴＥＭＩ组和ＮＳＴＥＭＩ组血浆ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ较ＵＡＰ组
也有明显差异；而 ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥＭＩ组比较差异无
统计学意义，提示血浆 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ水平在 ＡＣＳ中
确实呈现差异性表达，可能参与了 ＡＣＳ的发生，且可
能对ＳＴＥＭＩ和ＮＳＴＥＭＩ更有研究意义。

关于ｍｉＲＮＡ的研究，基本都要借助生物信息学分
析以研究其具体机制。本研究通过生物信息学分析发

现 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的家族 ｍｉＲＮＡ包括 ｈｓａｍｉＲ１９ａ
３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１９ａ５ｐ、ｈｓａｍｉＲ１９ｂ１５ｐ、ｈｓａｍｉＲ１９ｂ２
５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ１９ｂ３ｐ；其靶基因主要可能包括 ＬＲＰ２、
ＩＧＦ２Ｒ、ＫＣＮＡ４、ＭＡＰ３Ｋ１、ＭＡＰ３Ｋ９、ＭＹＣＮ、ＭＹＯ５Ａ、
ＮＥＵＲＯＤ１、ＮＯＴＣＨ２和ＳＬＣ２６Ａ４等；进行富集分析、序
列分析和文献分析发现ＬＲＰ２可能为其靶基因，通过软件
分析发现ｈｓａｍｉＲ１９ｂ３ｐ与ＬＲＰ２有多个３′ＵＴＲ结合区
域。同时，本研究对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能的靶基因
ＬＲＰ２在 ＡＣＳ和 ＳＣＡＤ患者中进了初步检测，发现
ＳＴＥＭＩ组、ＮＳＴＥＭＩ组和 ＵＡＰ组血浆 ＬＲＰ２水平较
ＳＣＡＤ组明显升高，ＳＴＥＭＩ组和 ＮＳＴＥＭＩ组血浆 ＬＲＰ２
较ＵＡＰ组也有明显差异，而ＳＴＥＭＩ组和ＮＳＴＥＭＩ组比
较差异无统计学意义；通过相关性分析发现血浆 ｈｓａ
ｍｉＲ１９ａ３ｐ与 ＬＲＰ２呈正相关。该结果提示 ｈｓａｍｉＲ
１９ａ３ｐ可能与 ＬＲＰ２有关，ＬＲＰ２可能为 ｈｓａｍｉＲ１９ａ
３ｐ的靶基因。

近年的研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ分子富含
ｍｉＲＮＡ结合位点，在细胞中起到 ｍｉＲＮＡ“海绵”

（ｓｐｏｎｇｅ）的作用，进而解除 ｍｉＲＮＡ对其靶基因的抑制
作用，升高靶基因的表达水平［２４２７］。通过软件分析其可

能相互作用ｍｉＲＮＡ为ｈｓａｍｉＲ５５７和ｈｓａｍｉＲ５０７，可能
为“海绵”ｍｉＲＮＡ［２８２９］；其可能相结合 ｌｎｃＲＮＡ主要有
ＲＰ１１７０Ｃ１．１、ＣＴＤ２１４７Ｆ２．２、ＣＴＣ４７９Ｃ５．１０、ＧＭＤＳＡＳ１、
ＢＦＳＰ２ＡＳ１、ＲＰ１１５４２Ａ１４．１、ＲＰ１１６８９Ｐ１１．２、ＡＬ１０９７６３．１、
ＬＩＮＣ００８９６、Ｃ９ｏｒｆ１０６和ＡＣ００７７９６．１等；通过对ｈｓａｍｉＲ
１９ｂ３ｐ可能相互作用 ｃｉｒｃＲＮＡ进行分析，发现包括
ＣＭＰＫ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ２８６、Ｃ１ｏｒｆ１９８＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８９８５、
ＦＧＦＲ３＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ５８８５、ＲＡＰ１Ａ＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ４５１和
ＣＡＭＫ２Ｎ１＿ｈｓａｃｉｒｃＲＮＡ８３４０可能与 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ
相互作用，该结果提示 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ可能并不是单
一的调控ＬＲＰ２导致了 ＡＣＳ的发生，还可能与相关的
ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ有关，后期实验如果从相关 ｍｉＲ
ＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ等方面进行检测，可能会为
ＡＣＳ的防治提供更全面的理论支持。

对 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的 ＧＯ、ＫＥＧＧ和 ＰＡＮＴＨＥＲ信
号通路进行分析，发现 ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ的 ＧＯ生物学
功能可能主要参与脂质生物合成过程、脂细胞因子信

号通路、白细胞介素信号通路、血小板源生长因子信号

通路、缺氧诱导因子激活缺氧应答、血管生成、丝／苏氨
酸激酶信号通路、丝裂素活化蛋白激酶信号通路、转化

生长因子β信号通路、趋化因子信号通路等有关；而
且对 ＬＲＰ２分析发现其主要是参与脂蛋白转运体活
性、低密度脂蛋白受体活性、脂代谢过程、脂蛋白转运、

冠状动脉发育、主动脉发育、细胞增殖、室间隔发育和

溶酶体等生物过程，可能与脂质代谢密切相关，而脂蛋

白与ＡＣＳ发病机制密切相关。
综上所述，ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ与ＡＣＳ密切相关，可能

通过调控靶基因 ＬＲＰ２导致 ＡＣＳ的发生，主要与脂质
代谢密切相关。然而，本研究只是一个初步的临床样

本的筛选和生物信息学分析，未在细胞水平和动物实

验水平进行机制研究，有待后续实验进行验证。后续

实验如果从ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ等多方向进行
研究，可能会更有利于阐明其发病机制，从而为 ＡＣＳ
的防治提供有效方法。

［参考文献］

［１］ＢｅｎｊａｍｉｎＥＪ，ＶｉｒａｎｉＳＳ，ＣａｌｌａｗａｙＣＷ，ｅｔａｌ．ＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅａｎｄｓｔｒｏｋｅｓｔａｔｉｓ

ｔｉｃｓ２０１８ｕｐｄａｔｅ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅａｍｅｒｉｃａｎｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２０１８，１３７（１２）：ｅ４６７－ｅ４９２．ｄｏｉ：１０．１１６１／ＣＩＲ．０００００００００００００５５８．

［２］陈伟伟，高润霖，刘力生，等．《中国心血管病报告２０１７》概要［Ｊ］．

中国循环杂志，２０１８，３３（１）：１－８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－

３６１４．２０１８．０１．００１．

［３］卜晓敏，王　锋，汪俊军．心血管疾病相关的循环 ｍｉＲＮＡ的来源与

存在形式及其功能［Ｊ］．医学研究生学报，２０１５，２８（１０）：１０９１－

３７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１０９４．ｄｏｉ：１０．１６５７１／ｊ．ｃｎｋｉ．１００８－８１９９．２０１５．１０．０１９．

［４］ＮａｖｉｃｋａｓＲ，ＧａｌＤ，ＬａｕｃｅｖｉｃｉｕｓＡ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１６，１１１（４）：３２２－３３７．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｃｖｒ／ｃｖｗ１７４．

［５］ＫｏｎｄｋａｒＡＡ，ＡｂｕＡｍｅｒｏＫＫ．ＵｔｉｌｉｔｙｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｃｌｉｎｉ

ｃａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，

２０１５：８２１８２３．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１５／８２１８２３．

［６］ＫｉｍＪＭ，ＪｕｎｇＫＨ，ＣｈｕＫ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｓｔｒｏｋｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＳｔｒｏｋｅＲｅｓ，

２０１５，６（３）：１９１－１９７．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２９７５－０１５－０３９０－１．

［７］ＨａｎＨ，ＱｕＧ，ＨａｎＣ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３４ａ，ｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ２３ａａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｉｌｏｔｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｔｕｄｙａｎｄｃｏｎ

ｆｉｒｍａｔｉｏｎｉｎａ３２ｐａｔｉｅｎｔｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，２０１５，４７：ｅ１３８．ｄｏｉ：

１０．１０３８／ｅｍｍ．２０１４．８１．

［８］ＺｈｏｎｇＪ，ＨｅＹ，ＣｈｅｎＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ１９ａａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０１４，１５（１１）：２０３５５－２０３６４．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１５１１２０３５５．

［９］刘长召．冠心病患者循环血 ｍｉＲ１９ａ的表达变化和临床意义研究

［Ｄ］．东莞：广东医学院，２０１５．

［１０］中华医学会心血管病学分会介入心脏病学组，中国医师协会心血

管内科医师分会血栓防治专业委员会，中华心血管病杂志编辑委

员会．中国经皮冠状动脉介入治疗指南（２０１６）［Ｊ］．中华心血管病

杂志，２０１６，４４（５）：３８２－４００．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３－

３７５８．２０１６．０５．００６．

［１１］刘长召，王　玲，陈文江．血清卵泡抑素样蛋白１表达和冠心病的

相关性研究［Ｊ］．成都医学院学报，２０１６，１１（２）：２２４－２２８．ｄｏｉ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－２２５７．２０１６．０２．０２１．

［１２］刘长召，王　玲，陈文江．大鼠心肌梗死后与 ＦＳＴＬ１和 ｍｉＲＮＡ２００

的表达及其机制［Ｊ］．西部医学，２０１７，２９（３）：３１６－３２１．ｄｏｉ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－３５１１．２０１７．０３．００５．

［１３］成　力，李小庆，陈文江，等．ｍｉＲＮＡ１２６３ｐ与先天性心脏病肺动

脉高压发病机制相关性的临床研究［Ｊ］．重庆医学，２０１５，１７（３６）：

５１０３－５１０６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－８３４８．２０１５．３６．０１８．

［１４］ＡｇａｒｗａｌＶ，ＢｅｌｌＧＷ，ＮａｍＪＷ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｄｉｃｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｔａｒｇｅｔｓｉｔｅｓｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｍＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１５，４．ｄｏｉ：１０．７５５４／

ｅＬｉｆｅ．０５００５．

［１５］ＬｉＪＨ，ＬｉｕＳ，ＺｈｏｕＨ，ｅｔａｌ．ｓｔａｒＢａｓｅｖ２．０：ｄｅｃｏｄｉｎｇｍｉＲＮＡｃｅＲＮＡ，

ｍｉＲＮＡｎｃＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎＲＮＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓｆｒｏｍｌａｒｇｅｓｃａｌｅ

ＣＬＩＰＳｅｑｄａｔａ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１４，４２（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：

Ｄ９２－Ｄ９７．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｔ１２４８．

［１６］ＭｅｈｔａＬＳ，ＢｅｃｋｉｅＴＭ，ＤｅＶｏｎＨＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎ

ｗｏｍｅｎ：ａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，１３３（９）：９１６－９４７．ｄｏｉ：１０．１１６１／ＣＩＲ．

０００００００００００００３５１．

［１７］ＰｕｙｍｉｒａｔＥ，ＤｕｃｒｏｃｑＧ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒ

ｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ）ａｎｄＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＣＣ／ＡＨＡ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｉｎｉｔｉａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＳＴｅｌｅ

ｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＳＴＥＭＩ）［Ｊ］．ＡｎｎＣａｒｄｉｏｌＡｎｇｅｉｏｌ（Ｐａｒ

ｉｓ），２０１３，６２（４）：２６５－２６８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｃａｒｄ．２０１３．０６．００２．

［１８］刘长召，王　玲，陈文江．大鼠心肌细胞缺氧后 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ的表

达及其下游靶基因预测［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１６，２５（１１）：

７８４－７８８．ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０５Ｅ０１６０６０．

［１９］刘长召，王　玲，陈文江．血浆脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２水平与急性

心肌梗死相关性的临床研究［Ｊ］．临床内科杂志，２０１６，３３（１１）：

７４４－７４６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－９０５７．２０１６．１１．００６．

［２０］张高明，张国明，夏永杰．循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ４９９诊断 ＡＭＩ的 Ｍｅｔａ分

析［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１６，１７（１）：８６－８８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１－７４１４．２０１６．０１．０２５．

［２１］ＬｉｕＸ，ＦａｎＺ，ＺｈａｏＴ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｍｉＲ１，ｍｉＲ２０８，ｍｉＲ４９９ａｓ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｎｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｕｄｙｏｆＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０１５，７２：２３０－

２３８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｇｅｒ．２０１５．１０．０１１．

［２２］陈　曦，杨承健，韩志君，等．ｍｉｃｒｏＲＮＡ４９９在急性心肌梗死患者

外周血中含量变化的研究［Ｊ］．南京医科大学学报（自然科学版），

２０１５，３５（１）：４６－５０．ｄｏｉ：１０．７６５５／ＮＹＤＸＢＮＳ２０１５０１１０．

［２３］ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎＪ，ＳｅｎＳ．ＭｉｃｒｏＲＮＡａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，２３１（１）：２５－３０．ｄｏｉ：１０．１００２／ｊｃｐ．２５０５６．

［２４］ＧｕｏＬ，ＺｈｅｎｇＬ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｅｓｉｎ

ｄｉｃａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｉｒｃｒｎａａｎｄｍｉＲＮＡ／ｉｓｏｍｉＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１８，２０１８：８５１８５６３．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１８／

８５１８５６３．

［２５］ＶｉｅｒｅｃｋＪ，ＴｈｕｍＴ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｃａｒ

ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１７，１２０（２）：３８１－

３９９．ｄｏｉ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１６．３０８４３４．

［２６］ＶｉｅｒｅｃｋＪ，ＴｈｕｍＴ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１７，１２０（２）：２６２－２６４．ｄｏｉ：１０．１１６１／

ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１６．３１０１７４．

［２７］ＳａｄｄｉｃＬＡ，ＳｉｇｕｒｄｓｓｏｎＭＩ，ＣｈａｎｇＴＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｈｕｍａｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｇｅｎｅｔ，２０１７，１０（１）：１５３４．ｄｏｉ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＧＥＮＥＴＩＣＳ．１１６．

００１５３４．

［２８］ＴａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＭ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡ＿０００２０３ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓｂｙｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｓｏｆｍｉＲ

２６ｂ５ｐ，Ｃｏｌ１ａ２ａｎｄＣＴＧＦ，ｉｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，

７：４０３４２．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ４０３４２．

［２９］ＬａｉＹ，ＨｅＳ，ＭａＬ，ｅｔａｌ．ＨＯＴＡＩＲｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅ

ｎｏｕｓＲＮＡｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＰＴＥＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｉＲ１９ｉｎｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３２（１－２）：１７９－１８７．

ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１１０１０－０１７－３００８－ｙ．

（编辑：魏　源）

４７２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


