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急性心肌梗死患者外周血内皮细胞微粒中miR-126与

ICAM-1的诊断价值研究*
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  [摘要] 目的 研究急性心肌梗死(AMI)患者的外周血内皮细胞微粒(EMPs)中的微小RNA-126(miR-
126)与细胞间黏附分子-1(ICAM-1)的诊断价值。方法 选取2021年9月至2022年9月该院明确诊断为

AMI患者45例作为AMI组,另从同一年龄段、性别的健康体检者中选取45例作为对照组。在进行冠状动脉

造影之前,收集患者的外周血,采用流式细胞术对EMPs进行定性和定量分析。分别采用荧光定量PCR和

ELISA检测EMPs中的 miR-126和ICAM-1表达水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估相关指标对

AMI的诊断价值。结果 两组研究对象在性别、年龄、BMI一般资料方面比较,差异无统计学意义(P>0.05);
两组PLT、尿素氮(BUN)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)等生化指标比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。AMI组miR-126表达水平低于对照组,ICAM-1表达水平高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归结果显示,miR-126、ICAM-1及CK-MB与AMI的发生存在独立相

关性(P<0.05)。miR-126对 AMI诊断的 ROC曲线 AUC为0.813(95%CI:0.725~0.903,P<0.001),
ICAM-1为0.848(95%CI:0.764~0.933,P<0.001),miR-126与ICAM-1联合诊断的AUC为0.922(95%
CI:0.870~0.946,P<0.001)。结论 miR-126和ICAM-1在EMPs中的表达水平和AMI存在独立相关性,
两者对AMI均有诊断价值。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-126
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

endo-
thelial

 

microparticles(EMPs)
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).Methods A
 

total
 

of
 

45
 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

AMI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AMI
 

group.Other
 

45
 

healthy
 

subjects
 

in
 

the
 

same
 

age
 

group
 

and
 

sex
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Be-
fore

 

coronary
 

angiography,the
 

patient’s
 

peripheral
 

blood
 

was
 

collected,and
 

the
 

flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

qualitative
 

and
 

quantitative
 

analysis
 

on
 

EMPs.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-126
 

and
  

ICAM-1
 

in
 

EMPs
 

were
 

determined
 

by
 

using
 

fluorogenic
 

quantitative
 

PCR
 

and
 

ELISA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

related
 

indicators
 

for
 

AMI.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

general
 

data
 

such
 

as
 

age,gender
 

and
 

BMI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

biochemical
 

indicators
 

such
 

as
 

PLT,BUN,TC,TG
 

and
 

HDL-C
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-126
 

in
 

the
 

AMI
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

ICAM-1
 

in
 

the
 

AMI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

miR-126
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

AMI
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

ICAM
 

expression
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

results
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showed
 

that
 

miR-126,ICAM-1
 

and
 

CK-MB
 

had
 

the
 

independent
 

correlation
 

with
 

the
 

AMI
 

occurrence
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

mir-126
 

for
 

diagnosing
 

AMI
 

was
 

0.813
 

(95%CI:0.725-0.903,
P<0.001),which

 

of
 

ICAM-1
 

was
 

0.848
 

(95%CI:0.764-0.933,P<0.001),and
 

which
 

of
 

miR-126
 

and
 

ICAM-1
 

combination
 

diagnosis
 

was
 

0.922
 

(95%CI:0.870-0.946,P<0.001)
 

.Conclusion The
 

miR-126
 

and
 

ICAM-1
 

expression
 

levels
 

in
 

EMPs
 

have
 

the
 

independent
 

correlation
 

with
 

AMI,and
 

the
 

both
 

have
 

the
 

di-
agnostic

 

value
 

for
 

AMI.
[Key

 

words] acute
 

myocardial
 

infarction;endothelial
 

cell
 

particles;miR-126;ICAM-1

  心血管疾病是全球范围内导致人类死亡的主要

因素之一,其中有85%的死亡是由急性脑血管和冠状

动脉事件,尤其是急性心肌梗死(acute
 

myocardial
 

in-
farction,AMI)引起。即使患者接受了及时的再灌注

疗法,AMI的病死率和患病率依然居高不下,特别是

在急性事件发生后的第一年,患者的病死率和患病率

分别高达7%和22%[1]。因此,对于 AMI后的短期

和长期不良事件,持续地优化和确定新的预测指标显

得尤为紧迫[2]。
早期研究表明[3],健康人的血浆中存在内皮细胞

微粒(endothelial
 

microparticles,EMPs)[4],EMPs的

数量在一系列影响血管壁的临床疾病中会明显增加,
多种微RNA(microRNA,miRNA)和蛋白质被EMPs
携带进入目标细胞并进行调节功能[5]。此外,EMPs
在微观层面的通信和化合物交换方面也展现出复杂

功能[6]。这些都说明它可能参与机体许多病理过程,
特别是与心血管疾病关系密切,而具体作用机制尚未

完全阐明。miRNA属于短的非编码RNA类别,通过

在转录后的阶段触发翻译抑制或RNA降解来影响基

因的表达。目前,研究人员在人类和动物体内已经鉴

定出数千个miRNA,其中多达150个miRNA在心血

管疾病和其他多种疾病的发病过程中发挥了关键作

用[7]。miR-126属于内皮特异性 miRNA,对内皮细

胞的多种功能,包括血管生成、血管修复、炎症激活和

凋亡等,都会发挥了调节作用[8]。miR-126水平在大

多数心血管疾病和动脉粥样硬化患者中下调,并且

miR-126的过度表达对大多数心血管疾病模型有

利[9]。miR-126在EMPs中的表达水平与急性冠状

动脉综合征的发病存在独立相关性,并且与患者的冠

状动脉狭窄程度相关[10]。在已确定的冠状动脉疾病

患者的前瞻性队列中[11],细胞间黏附分子-1(intercel-
lular

 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)可作为预测未来

可能的致命心血管事件的独立指标。在啮齿动物模

型中[12],循环中ICAM-1水平升高是预测颈动脉粥样

硬化和冠心病发生的独立危险因素,且ICAM-1水平

与动脉粥样硬化的进展相关。基于此,笔者研究了外

周血EMPs中的miR-126与ICAM-1的诊断价值,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年9月至2022年9月本院明确诊断为

AMI患者45例作为AMI组,另从同一年龄段、性别

的健康体检者中选取45例作为对照组。纳入标准:
根据欧洲心脏病学会发布的2023年版《急性冠状动

脉综合征管理指南》诊断标准[13]确诊为 AIM。测量

心脏生物标志物(首选肌钙蛋白),选取至少有1条超

过参考上限99%或至少包括下述1种情况:(1)心肌

缺血体征;(2)心电图体现为ST段弓背向上抬高,新
发的ST段压低或 T波低平、倒置;(3)有病理性 Q
波;(4)新出现的心肌丢失或局部室壁运动异常的影

像证据;(5)血管造影发现冠状动脉内血栓。排除标

准:(1)存在先天性心脏病、恶性心律失常和瓣膜病;
(2)存在造血系统疾病;(3)存在严重的肝脏和肾脏损

伤;(4)存在自身免疫性疾病;(5)存在感染病;(6)近
期发生AMI;(7)没有接受冠状动脉造影检查和没有

获得医生的授权。本研究已通过本院伦理委员会审

批[审批号:KY2020041046]。
1.2 方法

1.2.1 样本收集

样本被分为3个部分,并存放在含有乙二胺四乙

酸的容器 中 进 行 冷 藏。在 常 温 条 件 下,离 心 机 以

2
 

000
 

r/min离心处理20
 

min,将样本分装并存放在

-80
 

℃的冰箱中备用。
1.2.2 资料收集

收集两组研究对象的一般资料,包括性别、年龄、
吸烟史等,计算BMI;患者入心脏导管室前采集静脉

血检测PLT、D-二聚体、肌酸激酶同工酶(creatine
 

ki-
nase-MB,CK-MB)、尿 素 氮 (blood

 

urea
 

nitrogen,
BUN)、总胆固醇(total

 

cholesterol,TC)、甘油三酯

(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)、低密度脂蛋白-
胆固醇(low

 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)、
乳酸脱氢酶(lactate

 

dehydrogenase,LDH)等生化指

标,同时收集冠状动脉造影结果。
1.2.3 外周血检测

采用流式细胞术对EMPs进行定性和定量分析。
首先将样本转移到流式试管内,计算EMPs的数量;
在常温条件下,EMPs中加入CD31抗体并在避光条

件下孵育30
 

min。加入磷酸盐缓冲液(phosphate
 

buffer
 

saline,PBS)稀释EMPs,再对EMPs的相对水
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平进行检测。采用荧光定量PCR技术来检测EMPs
中的miR-126表达水平。采用ELISA检测EMPs中

的ICAM-1表达水平。从两组受试者的外周血中提

取EMPs,将其包被液稀释并加入酶标板中过夜。洗

板液清洗后,加入PBS进行稀释,并加入抗ICAM-1
抗体,放置在恒温培养箱中60

 

min后洗板3次,加入

酶标抗体辣根过氧化物酶孵育并洗板3次,加入底物

显色液和终止液,使用酶标仪在492
 

nm波长下测定

吸光度[A(492)],绘制标准曲线计算相应浓度。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据处理。满足正态分

布和方差齐性检验的计量资料,以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。

采用单因素、多因素logistic回归分相关影响因素。
采用受试者工作特征(receiver

 

operating
 

characteris-
tic,ROC)曲线和曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,
AUC)分析预测效能。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组研究对象一般资料比较

两组研究对象在性别、年龄、BMI等一般资料方

面比较,差异无统计学意义(P>0.05);AMI组的吸

烟史比例高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
AMI组 D-二聚体、CK-MB、LDL-C、LDH 高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);两组PLT、BUN、
TG、TC、HDL-C 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05),见表1。

表1  AMI组及对照组患者一般资料和生化指标比较

项目 AMI组(n=45) 对照组(n=45) t/Z/χ2 P

性别[n(%)]  2.344  0.126

 男 32(64.0) 25(50.0)

 女 13(26.0) 20(40.0)

年龄(x±s,岁) 58.40±13.74 54.69±9.21 1.505 0.136

吸烟史[n(%)] 15(30.0) 0 6.429 0.011

BMI(x±s,kg/m2) 25.76±2.91 24.62±3.05 1.815 0.073

PLT(x±s,×109/L) 240.89±56.39 238.24±49.23 0.237 0.813

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L] 0.31(0.23,0.68) 0.11(0.09,0.17) -5.427 <0.001

CK-MB[M(Q1,Q3),ng/mL] 10.90(2.89,7.60) 1.22(0.70,1.98) -6.013 <0.001

BUN/(x±s,mmol/L) 5.69±1.41 5.43±1.63  0.808  0.421

TC(x±s,mmol/L) 4.83±1.65 4.35±9.88 1.710 0.091

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.24(0.97,1.93) 1.37(1.13,1.51) -0.315 0.753

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 0.98(0.82,1.21) 1.02(0.85,1.12) -0.036 0.971

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.95±1.09 2.63±0.59  3.372  0.001

LDH(x±s,U/L) 280.53±183.14 187.29±29.55 3.372 <0.001

2.2 AMI组与对照组 miR-126和ICAM-1表达水

平比较

AMI组 miR-126表达水平低于对照组,ICAM-1
表达水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
见图1。

图1  AMI组与对照组 miR-126、ICAM-1水平比较

2.3 logistic回归分析AMI患者危险因素

logistic回归分析结果显示,吸烟史、CK-MB、D-
二聚体、LDH 及ICAM-1为 AMI的危险因素(P<
0.05);进 一 步 进 行 多 因 素 分 析 后 发 现,miR-126、
ICAM-1及CK-MB与 AMI的发生存在独立相关性

(P<0.05),见表2。
2.4 ROC曲线分析 miR-126与ICAM-1对AMI的

诊断价值

结果显示,miR-126对 AMI诊断的 ROC曲线

AUC为0.813(95%CI:0.725~0.903,P<0.001),
最佳截断值为0.664;ICAM-1对 AMI诊断的 ROC
曲线 AUC为0.848(95%CI:0.764~0.933,P<
0.001),最佳截断值为20.748;CK-MB对 AMI诊断
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的ROC曲线AUC为0.879(95%CI:0.789~0.946,
P<0.001),最佳截断值为5.455

 

ng/mL;miR-126与
ICAM-1联 合 对 AMI诊 断 的 ROC 曲 线 AUC 为

0.922(95%CI:0.870~0.946,P<0.001),见图2。

表2  logistic回归分析AMI患者危险因素

变量
单因素回归分析

OR 95%CI P

多因素回归分析

OR 95%CI P

吸烟史 0.250 0.082~0.764 0.015 0.186 0.019~1.826 0.149

D-二聚体 13.747 2.117~89.272 0.006 21.502 0.549~842.465 0.101

CK-MB 1.752 1.266~2.423 <0.001 3.998 1.389~11.507 0.010

LDL-C 1.547 0.938~2.549 0.087

LDH 1.016 1.003~1.028 0.014 0.996 0.964~1.030 0.815

ICAM-1 1.164 1.091~1.242 <0.001 1.270 1.071~1.507 0.006

miR-126 0.078 0.023~0.266 <0.001 0.039 0.002~0.703 0.028

图2  不同指标诊断AMI的ROC曲线分析

3 讨  论

  AMI是由于易损动脉粥样硬化斑块破裂或血栓

形成,引起缺血性心脏病,从而导致冠状动脉闭塞,低
灌注区细胞死亡。动脉粥样硬化的发展首先表现为

内皮细胞功能紊乱,而糖尿病、高血压、血脂异常、吸
烟、衰老等多种原因导致了这种功能紊乱。

miR-126是一种内皮特异性 miRNA,在血管生

成、内皮细胞功能及血管修复等方面作用明显[14]。多

项研究表明[15],miR-126的表达对心血管疾病病理的

发展和血管伤口的愈合有影响。本研究结果显示,

AMI组miR-126表达水平低于对照组,这与JANS-
EN等[16]的研究结果一致,提示内皮细胞通过释放含

有miR-126的EMPs作为再生信号,被血液中更下游

的内皮细胞摄取,在急性内皮损伤的情况下促进内皮

修复。有研究[17]表明,AMI患者中下降最为明显的

miRNA是内皮细胞特异性 miR-126,其主要作用通

过抑制信号传导途径和炎症的负面调节因子来促进

血管生成。因此,miR-126可能作为 AMI的潜在诊

断生物标志物。

ICAM-1是免疫球蛋白家族的细胞黏附分子(cell
 

adhesion
 

molecules,CAM),主要作用是调节各种急

性或慢性炎症疾病中白细胞对内皮肌的强黏附。有

证据表明,动脉粥样硬化的进展可以通过CAM 在慢

性血管炎症反应中的贡献来解释[18]。本研究结果显

示,AMI组ICAM-1表达水平明显高于对照组。患者

冠状动脉血管成形术后ICAM-1水平增高,与 AMI
在术后的发生有密切关系[19]。另一项研究[20]发现,

ICAM-1在46%的动脉粥样硬化病变中表达,ICAM-
1的表达上调参与了动脉粥样硬化病变的发生、发展,
在一定程度上反映了炎性内皮损伤的程度。冠状动

脉内皮受损后,ICAM-1水平的增高会促使受伤部位

的血小板凝集,从而使冠状动脉血管阻塞,血流量变

低,引起AMI[21]。YU 等[22]研究结果发现,ICAM-1
同样符合上述研究结果,其对AMI的预判价值更高,
这与本研究结果一致。

本研究通过logistic回归分析发现,miR-126是

AMI的保护因子,吸烟史、CK-MB、D-二聚体、LDH
及ICAM-1均为发生 AMI的危险因素。多因素lo-
gistic回归发现,miR-126和ICAM与AMI的发生独

立相关。研究[23]发现,ICAM-1升高可激活盐皮质激

素受体,促进促炎性细胞浸润、纤维化等,从而促进动

脉粥样硬化的发展,因此 AMI患者ICAM-1水平较

对照组患者升高,临床可通过ICAM-1表达水平的升

高对AMI进行辅助诊断。miR-126作为一种抗炎因

子,可能通过下调炎症细胞因子和上调抗炎细胞因子

来抑制炎症反应。miR-126可以降低血管内皮功能

相关分子,包括血管内皮生长因子、ICAM 和血管内

皮生长因子[24]。有研究[25]表明,miR-126可以通过

抑制CAM的表达来抑制单核细胞与内皮细胞的黏

附,从而减轻动脉壁炎症。因此,笔者认为本研究中

miR-126表达水平的下调可能通过抑制信号传导途

径,导致ICAM 及其他炎症细胞因子上调,促进了

AMI的发生。后续可以进行细胞研究来进一步验证

其中的机制。本研究绘制了ROC曲线预测 miR-126
与ICAM-1在 AMI中的诊断价值,结果显示两者联
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合的诊断效能更高,验证了 miR-126与ICAM-1在

AMI发生中的存在协同作用。本研究样本量小,后续

仍需扩大样本量进一步证明 miR-126与ICAM-1对

AMI发生的可能机制。
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