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阿司匹林对不稳定型心绞痛患者血浆中５种ｍｉＲＮＡ水平的影响
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　　［摘要］　目的　探讨口服阿司匹林对不稳定心绞痛（ＵＡＰ）患者血浆 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６、ｍｉＲ２２３水平的影

响。方法　以未服用过阿司匹林的１５例冠状动脉病变阳性的ＵＡＰ患者及１０例冠状动脉病变阴性的 ＵＡＰ患者作为研究对象，

予以阿司匹林肠溶片０．１ｇ，每日１次口服，实时定量反转录聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测ｍｉＲＮＡ浓度，比较服药前及服药１周

后外周血浆中这５种ｍｉＲＮＡ的差异。同时选取５０例ＵＡＰ患者（包括冠状动脉病变阴性及阳性者），根据其近期是否服用阿司

匹林情况分为阿司匹林组及对照组，比较不同组间血浆中５种ｍｉＲＮＡ水平。结果　仅冠状动脉病变阳性的 ＵＡＰ患者服用阿司

匹林后血浆中的ｍｉＲ２２３水平升高有统计学意义（犘＜０．０５），而其他几种 ｍｉＲＮＡ及冠状动脉病变阴性者血浆中５种 ｍｉＲＮＡ水

平变化均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　阿司匹林可升高冠状动脉病变阳性的 ＵＡＰ患者血浆中 ｍｉＲ２２３的水平但不影响冠

状动脉病变阴性者血浆ｍｉＲ２２３水平。
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　　微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类高度保守的内源性非编码小分

子单链ＲＮＡ，能通过非特异性识别靶基因ｍＲＮＡ调节生物体

的基本生物过程。实验发现 ｍｉＲＮＡ能稳定存在于血浆及体

液中。并且，在特定的病理条件下血浆中某些 ｍｉＲＮＡ水平发

生相应改变，这提示特定 ｍｉＲＮＡ 有望成为新的生物标志

物［１２］。目前有许多 ｍｉＲＮＡ作为生物标志物的研究，然而这

些研究很少考虑药物对 ｍｉＲＮＡ 的影响。ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、

ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６及ｍｉＲ２２３是目前研究较多的几种与血管

病变关系密切的ｍｉＲＮＡ。阿司匹林是一种抗血小板药物，广

泛应用于冠心病的预防及治疗。本研究通过检测冠状动脉（简

称冠脉）病变阳性及冠脉病变阴性的不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）

患者服用阿司匹林前后及近１年内从未服用过阿司匹林和近

３个月内坚持服用阿司匹林的 ＵＡＰ患者血浆中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ

２４、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６及 ｍｉＲ２２３的浓度，探讨阿司匹林对血

浆中这５种ｍｉＲＮＡ的影响，评估这５种 ｍｉＲＮＡ作为冠心病

生物标志物的可行性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１０月至２０１５年３月在宜昌市

人民医院住院治疗的从未服用过阿司匹林的１５例冠脉病变阳

性ＵＡＰ患者及１０例冠脉病变阴性 ＵＡＰ患者作为研究对象

［入选患者均行冠脉病造影检验，并进行冠脉狭窄程度积分

（Ｇｅｎｓｉｎｉ）评分。单支主干血管或主要分支病变狭窄大于或等

于５０％为冠脉病变阳性，否则为冠脉病变阴性。］，每日口服１

次阿司匹林肠溶片（拜耳公司）０．１ｇ，服药前后其他治疗不变，
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收集患者服用阿司匹林前及服药１周后外周血。

选取２０１３年１０月至２０１４年１２月该院新入院的２７６例

ＵＡＰ患者，根据其近期服用阿司匹林情况分为阿司匹林组及

对照组。取得患者同意后入院时抽取患者静脉血。同时收集

患者的一般临床资料及其用药情况，对患者各项生化指标、免

疫学指标及血细胞参数进行检验。根据服用阿司匹林情况及

冠脉病造影结果将入选者共分为４组：冠脉病变阴性未服用阿

司匹林组（Ａ组）、冠脉病变阴性服用阿司匹林组（Ｃ组）、冠脉

病变阳性未服用阿司匹林组（Ｂ组）、冠脉病变阳性服用阿司匹

林组（Ｄ组）。最后入选并纳入统计者５０例。冠脉病变阳性的

ＵＡＰ患者与冠脉病变阴性的 ＵＡＰ患者及 ＵＡＰ患者阿司匹

林组与相应对照组（即 Ａ组与Ｃ组，Ｂ组与Ｄ组）一般资料差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

纳入标准：（１）至少近１年内未服用过阿司匹林或至少近

３个月内坚持服用阿司匹林。（２）除高血压、冠心病外无其他

全身性器质性疾病。（３）入院前除降压药及阿司匹林外未服用

其他可能影响血小板药物。（４）近１周内行冠脉病造影检查。

排除标准：急性心肌损伤，急性感染，肝、肾功能不全，肿瘤，风

湿免疫性疾病，传染病，糖尿病和间断或近期服用阿司匹林不

足３个月者，或近期服用其他可能影响血小板药物者，以及住

院期间未行冠脉病造影检查者。本研究获得宜昌市伦理委员

会的批准。所有入选患者均签署知情同意书。入院的 ＵＡＰ

患者参照２０１１年《ＡＣＣ／ＡＨＡ不稳定型心绞痛／非ＳＴ段抬高

心肌梗死指南》的ＵＡＰ诊断标准。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　采集入选患者外周静脉血２ｍＬ加入乙二

胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管中，４℃，１００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ初步离

心，离心后得到的上层液体于４℃，２０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ再次离

心，取得血浆４℃保存。

１．２．２　血浆ｍｉＲＮＡ的检测　分离血浆后用 ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ

提取分离试剂盒（北京 ＴＩＡＮＧＥＮ公司）分离提取血浆 ＲＮＡ

并加尾、逆转录为ｃＤＮＡ，严格按照说明书进行操作。ＲＮＡ加

Ｐｏｌｙ（Ａ）尾反应体系为：总 ＲＮＡ１０．０μＬ，Ｅ．ｃｏｌｉＰｏｌｙ（Ａ）多

聚酶（５Ｕ／μＬ）０．４μＬ，１０×Ｐｏｌｙ（Ａ）多聚酶缓冲液２．０μＬ，５×

ｒＡＴＰ溶液４．０μＬ，无 ＲＮａｓｅｄｄＨ２Ｏ３．６μＬ，反应条件为

３７℃，６０ｍｉｎ；逆转录合成ｃＤＮＡ的反应体系为：Ｐｏｌｙ（Ａ）反应

液２．０μＬ，１０×ＲＴ引物２．０μＬ，１０×ＲＴ缓冲液２．０μＬ，

ｄＮＴＰｓ１．０μＬ，ＲＮａｓｉｎ（４０Ｕ／μＬ）１．０μＬ，ＱｕａｎｔＲｔａｓｅ０．５

μＬ，无ＲＮａｓｅｄｄＨ２０１１．５μＬ，反应条件为３７℃，６０ｍｉｎ。荧

光定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测以 ｍｉＲ１６作为内参，采用 ｍｉＲ

ｃｕｔｅｍｉＲＮＡ荧光定量检测试剂盒（北京 ＴＩＡＮＧＥＮ 公司），

ｍｉＲ１６的上游引物为５′ＧＡＴ ＡＧＣＡＧＣＡＧＧＴＡＡ ＡＣＡ

ＴＴＧＧＣＧ３′；ｍｉＲ２１的上游引物为５′ＣＧＣＣＴＡＣＣＴＴＡＴ

ＧＡＧＡＣＴＧＡＴＧＴＴＧＡＡ３′；ｍｉＲ２４的上游引物为５′ＴＧＧ

ＣＴＣＡＧＧＴＣＡＧＣＡＧＧＡＡＣＡＧ３′；ｍｉＲ１２６的上游引物为

５′ＣＣＴＣＧＴＴＣＣＧＴＧＡＧＴＡＡＴＡＡＴＧＣＧ３′；ｍｉＲ１４６的

上游引物为５′ＣＧＡＴＧＡＧＡＡＣＴＧＡＡＡＴＣＣＴＴＧＧＧＴ

ＴＡ３′；ｍｉＲ２２３的上游引物为５′ＴＣＣＴＧＴＣＡＧＴＣＴＧＴＣ

ＡＡＡＴＡＣＣＣＣＡ３′；下游引物由试剂公司试剂盒提供。反应

条件：９４℃，２ｍｉｎ预变性，然后９４℃２０ｓ，６０℃３４ｓ，共４５个

循环，采集数据分析结果。依据上述 ＲＴｑＰＣＲ条件，对前期

制备的各个样品的逆转录产物进行检测。以 ｍｉＲ１６为内

参［３５］，计算３个复孔的平均值作为每个样品的实际Ｃｔ值，将

同一样品的Ｃｔ值减去其内参Ｃｔ值，得到 ΔＣｔ值；即 ΔＣｔ＝

Ｃｔ目的－Ｃｔ内参基因；进行统计学分析，同时运用 ｍｉＲＮＡ表达倍数

的改变值（ＦＣ，即 ＦＣ＝２－ΔΔＣｔ）对定量的结果进行分析和比

较［６７］。ΔΔＣｔ＝ΔＣｔ处理样品－ΔＣｔ对照样品。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分析，对符

合正态分布的计量资料数据采用狓±狊表示，两组间比较采用

独立样本狋检验；用药前后血浆 ｍｉＲＮＡ水平的比较用配对样

本狋检验；计数资料用率表示，比较用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　研究对象各项化验指标的比较　冠状动脉病变阳性

ＵＡＰ患者与冠脉病变阴性ＵＡＰ患者血细胞计数、血生化等差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１；Ａ组与Ｃ组，Ｂ组与Ｄ

组血细胞计数、血生化、Ｇｅｎｓｉｎｉ评分等差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表１　　研究对象检验指标及冠脉病情况的比较（狓±狊）

项目
冠状动脉病变阳性

ＵＡＰ患者（狀＝１５）

冠脉病变阴性

ＵＡＰ患者（狀＝１０）
犘

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １７８．３３±４９．９９ ２１５．００±６９．９３ ０．１３９

ＭＰＶ（ｆＬ） ９．９４±１．１０ ９．１６±１．０６ ０．０９２

ＰＣＴ（％） ０．１８±０．０５ ０．１９±０．０６ ０．４２９

ＰＤＷ（％） １７．９５±３．１１ １６．３８±２．９５ ０．２２１

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １３８．００±１３．３７ １３３．００±１１．７９ ０．３４８

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ５．６８±１．６３ ５．７４±１．６６ ０．９３０

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２４±０．８１ ４．３６±１．０９ ０．７５６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７０±１．１１ １．４６±０．４１ ０．４５９

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．３０ １．２５±０．２５ ０．３５５

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５６±０．７１ ２．８９±０．５８ ０．２４４

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３６．５０±０．４１ ３６．７０±０．３６ ０．８６３

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２３．４０±０．３１ ２４．２０±０．６８ ０．７８１

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３４±０．７２ ６．３７±０．７２ ０．８２３

ＣＲＥ（μｍｏｌ／Ｌ） ７３．５０±０．３２ ５５．８０±０．５４ ０．７２０

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３３２．１１±１１９．１０ ２４０．４０±１０６．９８ ０．０６２

ＰＴ（Ｓ） ８．０８±４．８９ ９．５１±３．４３ ０．４３１

ＡＰＴＴ（Ｓ） ２６．６０±１４．１３ ２７．３４±９．８２ ０．８８７

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ２．０５±１．１２ ２．２８±０．９６ ０．６０３

ＴＴ（Ｓ） １１．４７±６．３５ １４．２８±５．２４ ０．２５８

ＩＮＲ ０．６８±０．３６ ０．８０±０．２９ ０．３９５

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．５３±１．１４ ０．１３±０．３２ ０．２３２

　　ＰＬＴ：血小板数量；ＭＰＶ：平均血小板体积；ＰＣＴ：血小板压积；

ＰＤＷ：血小板体积分布宽度；ＨＧＢ：血红蛋白；ＷＢＣ：白细胞；ＣＨＯ：总

胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度

脂蛋白胆固醇；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶；

ＢＵＮ：尿素氮；ＣＲＥ：肌酐；ＵＡ：尿酸；ＰＴ：凝血酶原时间；ＡＰＴＴ：活化

部分凝血酶原时间；Ｆｉｂ：纤维蛋白原；ＴＴ：凝血酶时间；ＩＮＲ；国际标准

化比值；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白。

２．２　研究对象服药前后血浆 ｍｉＲＮＡ的比较　样品的扩增曲

线及溶解曲线提示样品提纯纯度较高，见图１、２。冠脉病变阴

性ＵＡＰ患者服阿司匹林前与服用阿司匹林１周后对比血浆

ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６及 ｍｉＲ２２３的表达比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。冠脉病变阳性 ＵＡＰ患者服阿司

匹林前与服用阿司匹林１周后对比，血浆ｍｉＲ２２３水平升高并

差异有统计学意义（犘＜０．０５），而血浆 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ

１２６及ｍｉＲ１４６差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。
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表２　　ＵＡＰ患者检验指标及冠脉病情况的比较

项目
冠脉病变阴性ＵＡＰ患者

Ａ组（狀＝１６） Ｃ组（狀＝１１） 犘

冠脉病变阳性患者

Ｂ组（狀＝８） Ｄ组（狀＝１５） 犘

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １９９．２０±７０．４０ １７６．２０±３４．５０ ０．３２７ １７６．４０±６８．００ １９６．４０±４９．１０ ０．４２４

ＭＰＶ（ｆＬ） ９．２０±１．２０ ９．６０±１．６０ ０．５０９ １０．００±１．５７ ９．５１±０．７８ ０．３１５

ＰＣＴ（％） ０．１８±０．０６ ０．１７±０．０４ ０．６３９ ０．１７±０．０４ ０．１９±０．０５ ０．３２３

ＰＤＷ（％） １６．５３±３．１５ １６．５５±３．４９ ０．９８２ １８．７０±４．５０ １６．７０±１．６０ ０．２７７

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １２３．０２±３４．５０ １２１．４５±９．４４ ０．８８５ １３４．９０±８．６５ １３６．９０±１５．００ ０．７３４

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ５．７５±１．５０ ５．３２±１．１７ ０．４３０ ５．６０±１．００ ５．９７±１．７８ ０．５３４

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４６±０．８９ ３．７７±０．９２ ０．０６４ ４．６７±０．７７ ４．１７±０．７８ ０．１５９

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５０±０．９１ １．０８±０．３９ ０．１５２ １．８８±１．２７ １．５３±０．８７ ０．４３９

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２７±０．３２ １．２９±０．２９ ０．８５３ １．２３±０．２３ １．０±０．２９ ０．０７３

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８０±０．６０ ２．１２±０．８０ ０．１１７ ２．８５±０．７８ ２．６２±０．６４ ０．４７５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３６．２０±０．３４ ３６．８０±０．３７ ０．８５１ ３４．３０±０．５２ ３５．７０±０．３１ ０．７３２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２５．１０±０．３３ ２４．８０±０．６５ ０．７６３ ２３．２０±０．５３ ２４．３０±０．１１ ０．６４２

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２１±０．７７ ６．３２±０．７１ ０．８５４ ８．３０±０．６２ ９．２６±０．５４ ０．５０２

ＣＲＥ（μｍｏｌ／Ｌ） ７４．１０±０．３２ ５５．６０±０．５２ ０．７９２ ６３．２０±０．５１ ５６．３１±０．７２ ０．５３３

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２６６．３０±１１０．００ ２７８．５０±１１１．６０ ０．７８２ ３６２．００±７１．３０ ３２２．００±１１３．４０ ０．３７８

ＰＴ（Ｓ） ９．２３±３．６６ ９．４９±３．１７ ０．８５０ ７．４８±５．８２ ８．１７±４．２６ ０．７５

ＡＰＴＴ（Ｓ） ２６．９５±１０．９４ ２７．１６±１３．７０ ０．９６５ ２４．６４±１５．４０ ２６．４０±１４．００ ０．７８３

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ２．２０±１．０２ ２．１３±１．１９ ０．８７２ ２．０７±１．２９ ２．００±１．０９ ０．９０３

ＴＴ（Ｓ） １３．９２±５．６６ １３．２５±６．６５ ０．７８０ １０．８０±６．８７ １１．２９±６．３２ ０．８６４

ＩＮＲ ０．７７±０．３１ ０．７３±０．３６ ０．７４０ ０．６４±０．４０ ０．６８±０．３６ ０．８１６

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．０８±０．２６ ０．８４±２．０４ ０．２４９ ０．４６±１．３１ ０．５３±０．７９ ０．８８３

Ｇｅｎｓｉｎｉ评分 ９．８１±２１．５ ３．５９±５．２４ ０．３５９ ２６．４０±３２．３０ １９．７０±２０．１０ ０．５５１

　　ＰＬＴ：血小板数量；ＭＰＶ：平均血小板体积；ＰＣＴ：血小板压积；ＰＤＷ：血小板体积分布宽度；ＨＧＢ：血红蛋白；ＷＢＣ：白细胞；ＣＨＯ：总胆固醇；

ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＡＬＴ：谷丙转氨酶；ＡＳＴ：谷草转氨酶；ＢＵＮ：尿素氮；ＣＲＥ：肌酐；ＵＡ：

尿酸；ＰＴ：凝血酶原时间；ＡＰＴＴ：部分凝血酶原时间；Ｆｉｂ：纤维蛋白原；ＴＴ：凝血酶时间；ＩＮＲ；国际标准化比值；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白。

图１　　６对引物对样品的扩增曲线

２．３　各组血浆ｍｉＲＮＡ水平的比较　Ｃ组与 Ａ组比较，血浆

ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６及 ｍｉＲ２２３水平均差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。Ｄ组与Ｂ组比较，血浆 ｍｉＲ２２３水平

升高并有统计学意义（犘＜０．０５），而血浆ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ

１２６及ｍｉＲ１４６表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

图２　　６对引物的熔解曲线

表３　　服药前后患者血浆ｍｉＲＮＡ的比较（狓±狊）

项目
冠脉病变阴性ＵＡＰ患者

用药前２－ΔＣｔ 用药后２－ΔＣｔ 犘

冠脉病变阳性ＵＡＰ患者

用药前２－ΔＣｔ 用药后２－ΔＣｔ 犘

ｍｉＲ２１ ０．２７５±０．０７３ ０．２４２±０．０８５ ０．１１６ ０．０３７±０．００７ ０．０３９±０．００９ ０．５５２

ｍｉＲ２４ ０．０７１±０．０２０ ０．０６７±０．０１８ ０．５０５ ０．０２３±０．０１０ ０．０２１±０．０１５ ０．８６４
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续表３　　服药前后患者血浆ｍｉＲＮＡ的比较（狓±狊）

项目
冠脉病变阴性ＵＡＰ患者

用药前２－ΔＣｔ 用药后２－ΔＣｔ 犘

冠脉病变阳性ＵＡＰ患者

用药前２－ΔＣｔ 用药后２－ΔＣｔ 犘

ｍｉＲ１２６ １．１３０±０．４２６ ０．８８６±０．２３０ ０．０６８ ０．２８３±０．０６１ ０．２２２±０．０８９ ０．０９４

ｍｉＲ１４６ ０．０５１±０．０１６ ０．０７３±０．０３５ ０．０５２ ０．０２１±０．００９ ０．０３３±０．０１３ ０．１０９

ｍｉＲ２２３ １．４５２±０．５８０ １．７６５±０．５１２ ０．１９３ ０．５６１±０．０８５ １．１２７±０．５８２ ０．０１１

表４　　ＵＡＰ患者血浆ｍｉＲＮＡ水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ｍｉＲ２１ ｍｉＲ２４ ｍｉＲ１２６ ｍｉＲ１４６ ｍｉＲ２２３

Ｃ组 １１ ０．１１８±０．０５７ ０．０３５±０．０１９ ０．９０２±０．４３３ ０．０６２±０．０２６ １．４７８±０．６９３

Ａ组 １６ ０．２２７±０．１５２ ０．０６３±０．０３１ １．１８０±０．６１９ ０．０５６±０．０３１ １．７２６±０．８８１

狋 ０．５２０ ０．５５６ ０．７６４ １．１０７ ０．８５６

犘 ０．０５３ ０．０６３ ０．３４３ ０．７１２ ０．５５８

Ｄ组 １５ ０．０４２±０．０２３ ０．０１８±０．０１０ ０．２３１±０．１５１ ０．０１９±０．００３ １．５３１±０．６０８

Ｂ组 ８ ０．０３３±０．０１６ ０．０２１±０．０１１ ０．２７６±０．１０８ ０．０１５±０．００９ ０．４４５±０．２６６

狋 １．２７３ ０．８５７ ０．８３７ １．２６７ ３．４４

犘 ０．３９４ ０．５７７ ０．５４２ ０．４５７ ０．００１

３　讨　　论

ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６及 ｍｉＲ２２３富含于不

同的细胞中，同时它们也是血小板中水平较高的几种 ｍｉＲＮＡ。

它们与血管病变关系密切，缺氧时细胞内外的 ｍｉＲＮＡ水平发

生改变。既往多个试验发现冠心病及急性脑梗死时细胞内及

血浆中的ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ２２３水平下降，而动脉粥样斑块中的

水平上升，推测其有稳定斑块的作用［６７］。进而提出 ｍｉＲ１２６

和ｍｉＲ２２３可作为心脑血管病变的血浆标志物
［８］。Ｌｏｎｇ等

［９］

发现急性心肌梗死患者血浆中 ｍｉＲ１２６和肌钙蛋白有相同的

变化趋势，从而提出ｍｉＲ１２６和肌钙蛋白一样，可作为预测急

性心肌梗死的生物学标记物。然而Ｓｕｎ等
［１０］研究了冠心病患

者血浆ｍｉＲ１２６与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）的关系，发现 ｍｉＲ１２６

并不能区分冠心病与非冠心病患者，但它能通过调节脂质代谢

从而影响冠心病的进程。尽管各个实验的结论不完全一致，但

他们均未考虑到抗血小板药物对其细胞及血浆水平的影响。

最近的实验发现血小板也是血浆中 ｍｉＲＮＡ的重要来源。

血浆中的ｍｉＲＮＡ有４１％～４５％来源于血小板
［１１］。已知ｍｉＲ

２２３富含于造血干细胞和血小板中。它是血小板中水平最高

的ｍｉＲＮＡ。Ｒｏｂｅｒｔｏ等
［１２］发现ｍｉＲ２２３的序列具有高度的保

守性，提示其功能保守并在生物进化过程中具有重要的作用。

已知ｍｉＲ２２３可以调节细胞及血小板表面的黏附分子的表达，

从而调节细胞及血小板的活性。血小板的Ｐ２Ｙ１２ｍＲＮＡ是

ｍｉＲ２２３的作用靶点
［１３］。前期试验发现动脉粥样硬化时血小

板活性增高，血浆及细胞内 ｍｉＲ２２３的水平减少，血小板表面

的黏附因子表达上调。阿司匹林作为一种抗血小板药物广泛

应用于心脑血管疾病的预防及治疗。阿司匹林作用于环氧合

酶（即前列腺素合成酶）减少血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）的生成，从而

抑制血小板的激活。本试验显示冠脉病粥样硬化血栓形成时

服用阿司匹林可提高血浆ｍｉＲ２２３的水平，这可能与阿司匹林

抑制血小板的激活有关。而在冠状动脉病正常时，由于血小板

处于相对平稳状态，故这一影响不明显。这提示 ｍｉＲＮＡ在细

胞活化时调节靶蛋白 ｍＲＮＡ作用明显，而在细胞静止期这一

作用较弱或无作用。同时本试验显示阿司匹林对血浆中其他

几种ｍｉＲＮＡ的影响不大，考虑与其在血小板内水平偏低有

关。鉴于阿司匹林在临床上的广泛应用，其对血浆 ｍｉＲＮＡ水

平的影响在确定血浆标志物时不得不慎重考虑。
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制，引起肿瘤细胞的发生、发展。

ＰＴＥＮ基因是一种抑癌基因，具有双特异磷酸酶活性，具

有磷酸酶活性和抑癌基因的特性［８９］，能够调节肿瘤细胞的增

殖和凋亡，在肿瘤细胞的粘连和转移方面也具有重要作用，和

肿瘤的生长关系密切，在肿瘤的形成过程中具有重要作用，在

多种遗传相关性疾病和恶性肿瘤中存在ＰＴＥＮ基因缺失和突

变［１０１１］。Ｐ５３含有１０个内含子和１１个外显子，有突变型Ｐ５３

和野生型Ｐ５３，野生型Ｐ５３是一种抑癌基因，抑制肿瘤细胞增

殖，促进肿瘤细胞凋亡，突变型Ｐ５３是一种癌基因，促进肿瘤

细胞增殖，促进癌症的发生、发展［１２１３］。野生型Ｐ５３抑制细胞

的分裂和生长，在Ｐ５３基因突变或者缺失后，对细胞的监控作

用消失，细胞发生突变，染色体出现畸形，引起细胞的癌

变［１４１５］。本研究结果表明，卵巢癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显

低于正常卵巢组织，而Ｐ５３阳性率明显高于正常卵巢组织。

ＰＴＥＮ基因和卵巢癌的临床分期和分化程度有关，和淋巴结转

移没有明显相关性，卵巢癌的临床分期越高。ＰＴＥＮ的阳性率

越低；卵巢癌的分化程度越高，ＰＴＥＮ的阳性率越高。考虑

ＰＴＥＮ基因缺失可能是卵巢癌的晚期事件，在卵巢癌的发展和

恶化中发挥一定作用，可以成为卵巢癌预后和组织分化的指

标。本研究检测的突变型Ｐ５３基因和卵巢癌的临床分期和分

化程度也有一定关系，但与淋巴结转移没有明显相关性，表明

突变型Ｐ５３能够促进卵巢癌的细胞增殖转化，对卵巢癌的发

生、发展具有促进作用，对卵巢癌的诊治及预后评估也具有一

定意义。
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