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摘要：目的 探讨微小RNA（miRNA）⁃21表达在急性心肌梗死（AMI）病人血浆中的表达及其临床意义。方法 选取2016年8
月至2017年8月亳州市人民医院住院AMI病人40例为心肌梗死组，同期该院体检健康者作为健康对照40例为健康对照组，采

用特异的茎环引物逆转录及荧光定量PCR法检测miR⁃21达到设定荧光阈值时的Ct值，采用2-△△Ct相对定量法分析AMI组血浆

中miR⁃21相对于健康对照组血浆中的表达量；采用受试者工作特征曲线（ROC）评价miRNA⁃21、肌钙蛋白在AMI病人中的诊

断效率；采用Pearson相关性分析AMI病人血浆中miR⁃21表达和肌钙蛋白的相关性。结果 AMI病人血浆中miR⁃21相对表达

量（2-△△Ct）为2.51（0.68～5.00），心肌梗死组血浆中miR⁃21表达明显高于健康对照组，与健康对照组血浆miR⁃21的表达水平差

异有统计学意义（P＜0.05）；在AMI病人miR⁃21的AUC为0.88，肌钙蛋白的AUC为0.98；在AMI病人血浆中miR⁃21水平和肌

钙蛋白浓度成正相关，相关系数为0.48（P＜0.05）。结论 AMI病人血浆中miR⁃21高表达，可能与心肌梗死发生有关，有望成

为心肌梗死诊断的新靶点，为临床诊疗提供新的思路。

关键词：心肌梗死； 肌钙蛋白； 荧光免疫测定； 实时聚合酶链反应； 微小RNA⁃21； 实时荧光定量PCR

The quantitative detection and its clinical significance of miR⁃21
in patients that with acute myocardial infarction

DONG Songwua，ZHANG Jingb

Author Affiliation：aDepartment of Cardiovascular Medicine，bDepartment of Laboratory，Bozhou People’s Hospital，

Bozhou，Anhui 236800，China

Abstract：Objective to explore the clinical significance of miR⁃21 expression in acute myocardial infarction（AMI） .Methods
using specific stem⁃loop primers reverse transcription and fluorescence quantitative PCR method to detect the Ct value of miR⁃21
that was reached the threshold setted by fluorescent.using 2-△△Ct relative quantitative method in analysis of 40 cases of AMI pa⁃
tients plasma’s miR⁃21 expression relatively to the expression in 40 cases of healthy controls.The diagnostic efficiency of miRNA⁃
21 and troponin in AMI patients was evaluated by receiver operating characteristic curve（ROC curve），and the correlation of miR⁃
21 expression and troponin in the plasma of AMI patients was analyzed by Pearson correlation.Results the expression level of miR
⁃21was higher in patients with AMI than in healthy control group，the expression multiple（2-△△Ct） is 1.713（0.68～5.00），and
there was statistically significant difference in the two groups（t＝10.20，P＜0.05）.In patients with AMI，the AUC of miR⁃21 was
0.88，and the AUC of troponin was 0.98；In the plasma of AMI patients，the level of miR⁃21 was positively correlated with the con⁃
centration of troponin，and the correlation coefficient was 0.48（P＜0.05）.Conclusion The high expression of miR⁃21 in patients
with AMI may be associated with myocardial infarction occurred，miR⁃21 plays a role in myocardial infarction process，provides a
new clue of clinical diagnosis and treatment.
Key words：Myocardial infarction； Troponin； Fluoroimmunoassay； Real ⁃ time polymerase chain reaction； microRNA⁃21；
Real⁃time fluorescent quantitative PCR

心血管疾病的发病率和病死率逐年上升，严重

危害人类的生命健康。急性心肌梗死（acute myo⁃
cardial infraction，AMI）是由于血栓或冠状动脉粥样

硬化斑块的急性改变引发冠状血流供应严重受损，导

致心肌的缺血损伤。微小RNA（microRNA，miRNA）
是一类新发现的长度约为 22个核苷酸的以序列特

异性方式转录后调控基因表达的非编码单链RNA
分子［1］，在生物体的生长、发育、分化

和凋亡等方面起着重要调控作用。近年来研究

表明miRNA在心脏重塑、血管细胞收缩、心肌收缩以

及脂质代谢等心血管疾病中发挥重要的调控作

用［2⁃3］。miR⁃21是一种位于 17q23.2染色体FRA17B
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脆性区域具有自主转录单位的miRNA［4］，其在新生

内膜细胞中表达上调，是血管平滑肌细胞（VSMC）
增殖和凋亡的重要调节者［5］，miR⁃21在多种肿瘤细

胞中表达也出现显著异常。本研究采用特异的茎

环引物逆转录和 real⁃time PCR 检测AMI病人和健

康对照者外周血血浆中miR⁃21的表达量，分析和

探讨其在AMI发生发展过程中的作用和诊疗中的

临床应用价值，采用 ROC 曲线评价 miRNA⁃21、肌
钙蛋白在AMI病人中的诊断效率，采用 Pearson相

关性分析AMI病人血浆中miR⁃21表达和肌钙蛋白

的相关性，为临床提供新的诊断视角和指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 8月至 2017年 8月亳

州市人民医院住院AMI病人40例，其中男22例，女

18例，年龄范围为36～61岁，年龄（45.1±11.2）岁，同

期本院体检健康者作为健康对照 40例，其中男 20
例，女 20 例，年龄范围为 28～58 岁，年龄（42.8±
10.5）岁，两组研究对象年龄、性别比例相匹配。病

人或其近亲属知情同意。本研究符合《世界医学协

会赫尔辛基宣言》相关要求。

AMI的入选标准：参照 2012年［6］欧洲颁布全球

心肌梗死定义：心脏标志物水平超过正常参考值上

限，同时伴有下述心肌缺血证据之一：心肌缺血症

状；ECG提示新发缺血性改变（新发 ST⁃T改变或新

发左束支传导阻滞）；ECG提示新发病理性Q波形

成；影像学证据提示新发局部室壁运动异常或存活

心肌丢失；冠脉造影或尸检发现冠脉内存在新鲜血

栓。排除标准：合并有瓣膜性心脏病、急慢性感染

性疾病、血液系统疾病、肿瘤、周围血管性疾病、严

重肝肾功能不全、糖尿病、全身免疫性疾病、慢性阻

塞性肺疾病、心律失常等疾病。

1.2 主要试剂和仪器 miRCute miRNA提取分离

试剂盒（天根，离心柱型，生产批号O4208），RealMas⁃
terMix Probe试剂盒（天根，生产批号O4215），5×Re⁃
verse Tanscriptase M⁃MLV buffer（大连宝生物，生产

批号AHG0090A），dNTPMixture（10mmol/L）（大连宝生

物，生产批号AI21491A），Reverse TranscriptaseM⁃MLV
（200 U/μL，大连宝生物，生产批号 BL1501D），20×
RNAsafe（天根，生产批号 n3205），Rnase Free ddH20
（天根，生产批号 O4214），Gene Amp PCR System
9700扩增仪（ABI），Light Cycler real time PCR扩增仪

（Roche）。
1.3 引物和探针 由上海闪晶生物工程有限公司

设计合成，见表1。
1.4 血浆总RNA提取 采集研究对象外周血浆 1
mL，用天根miRCute miRNA提取分离试剂盒按试剂

说明书提取miRNA，用紫外分光光度仪检测总RNA
溶液吸光度（A）值，A260/A280 比值在 1.9～2.1 者

于-80℃保存备用于后续实验。

1.5 试验方法

1.5.1 逆转录反应 反应体系及循环条件：5×Re⁃
verse Tanscriptase M⁃MLV buffer 8 μL，dNTP Mixture
（10 mmol/L）各 2 μL，RT引物（5 pmol/μL）2 μL，Re⁃
verse Transcriptase M ⁃ MLV（200 u/μL）1μL，20 ×
RNAsafe 2 μL，Total RNA 4 μL，Rnase Free ddH 20
15 μL，混匀后于 PCR 仪上 16 ℃ 30 min，42 ℃ 40
min，85 ℃ 5 min，扩增产物-20 ℃冰箱保存备用。

1.5.2 荧光定量PCR 反应体系及循环条件：2.5×
realMasterMix 8 μL，正、反向引物（5 pmol/μL）各 1
μL，20×Probe Ehancer solution 1 μL，探针（5 pmol/
μL）1 μL，模板 1 μL，ddH20 7 μL，混匀后于 PCR仪

上 94 ℃预变性 2 min，94 ℃ 20 s，60 ℃ 30 s，68 ℃ 1
min，共43个循环。

1.6 统计学方法 每个反应均设3个复孔，反应管

中荧光信号达到设定阈值时的循环数为Ct值，以小

核RNA U6作内参，采用2-△△Ct相对定量法分析AMI
病人血浆中miR⁃21基因表达相对于健康对照血浆

中基因表达的变化倍数F（2-△△Ct），△△Ct＝AMI（Ct⁃
miR21⁃CtU6）⁃NC（CtmiR21⁃CtU6）。F（NC）＝1（△△
Ct＝0）。

采用SPSS 17.0软件。KS检验作数据正态分布

分析，数据符合正态分布，采用两独立样本 t检验；

表1 miR⁃21 qRT⁃PCR引物及探针序列

名称

miR⁃21 RT引物

U6 RT引物

miR⁃21 F引物

U6 F引物

通用 R引物

miR⁃21探针序列

U6探针序列

碱基序列（5′→3′）
GCGCGTGAGCAGGCTGGAGAAATTAACCACGCGCTCAACA
GCGCGTGAGCAGGCTGGAGAAATTAACCACGCGCGGAACG

CGCTAGCTTATCAGACTG
CGCAAGGATGACACG
GAGCAGGCTGGAGAA

FAM⁃ACCACGCGCTCAACA⁃MGB
FAM⁃ATTCGTGAAGCGTTCCGC⁃MGB
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评价诊断效率采用ROC曲线分析，Pearson相关性分

析miR⁃21和肌钙蛋白浓度的相关性，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 扩增产物的聚丙烯酰胺凝胶电泳 扩增片段

经 20%聚丙烯酰胺凝胶电泳，可见清晰、明亮的电

泳条带，与理论大小一致（56 pb），见图1。

50bp-

MarkermiR-U6 miR-21

75bp-

图1 miR⁃21和U6扩增产物聚丙烯酰胺凝胶电泳图

2.2 建立标准曲线 将U6反转录产物和miR⁃21反
转录产物倍比稀释后，行 PCR扩增建立标准曲线。

扩增效率分别为 94.98%，92.71%，两组扩增效率接

近，故可以使用 2-△△Ct相对定量法进行分析，见图 2
和图3。
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图2 miR⁃21和U6的标准曲线：A为miR⁃21；B为U6
2.3 miR⁃21的荧光定量PCR扩增曲线 见图3。
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图3 心肌梗死组和健康对照组miR⁃21的扩增曲线：A1⁃A4 为心肌

梗死组，B1⁃B7为健康对照组

2.4 miR⁃21在心肌梗死和健康对照血浆中的表

达 以U6为内参，用 real⁃time PCR 分析miR⁃21的

表达。结果显示miR⁃21在心肌梗死组中的相对表

达量均值（2-△△Ct）为2.51，与健康对照组的表达量比

较，差异有统计学意义（t＝10.20，P＜0.05），见图4。
2.5 miRNA⁃21、肌钙蛋白对AMI病人的诊断效能

分析（ROC分析） 在急性心肌梗死病人miR⁃21的

AUC为 0.88，肌钙蛋白的AUC为 0.98，与肌钙蛋白

的诊断效率接近，相关性分析表明，miR⁃21水平和

肌钙蛋白浓度成正相关，相关系数为 0.48（P＜
0.05），miR⁃21和肌钙蛋白在心肌梗死及健康对照组

血浆中的ROC曲线分析见图5和图6。
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图4 miR⁃21在心肌梗死及健康对照组血浆中的表达
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图5 miR⁃21在心肌梗死及健康对照组血浆中的ROC曲线分析
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图6 肌钙蛋白在心肌梗死及健康对照组血浆中的ROC曲线分析

3 讨论

近年来，随着冠心病的发病率和死亡率的日趋

升高，miRNA 介导心脏发育、心肌肥厚、心率失常

及心衰等多种心血管疾病病理生理调控机制的研

究已成为当前研究的热点，多项研究表明，可在人

体多种体液包括血清、血浆、尿液、唾液中检测到异

常表达的循环 miRNA，有研究人员提出特定的

miRNA 有望成为心肌梗死及其他疾病的标志

物［7⁃8］。Van Roojj等［9］研究发现在大鼠和人类心肌

梗死后可检测到miR⁃21、miR⁃214、miR⁃223表达上

调，同时miR⁃149及miR⁃29家族表达下调。Dong［10］

通过结扎大鼠左冠状动脉建立心肌梗死模型，6 h
后检测心肌细胞miRNA表达情况，发现miR⁃21在

梗死区表达降低，而在临界区表达明显升高。
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Dong近一步通过腺病毒载体于急性心肌梗死 3天

前转染miR⁃21到大鼠心肌细胞，发现相对于单纯

急性心肌梗死组 24 h 的心肌梗死面积减少 29%。

表明miR⁃21在急性心肌梗死早期保护缺血心肌细

胞损伤方面起到关键作用，其机制可能与调控程序

性细胞死亡分子（PDCD）⁃4 及激活蛋白（AP⁃1）有

关，体内试验研究证实miR⁃21过表达可明显减低

心肌细胞凋亡率。

本研究采用 2-△△Ct相对定量法分析 40 例 AMI
病人血浆中miR⁃21相对于40例健康对照血浆中表

达量，结果表明实验组血浆miR⁃21表达水平明显

增高，与健康对照组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），AMI病人血浆中miR⁃21与肌钙蛋白成正相

关（r＝0.48，P＜0.05），其 AUC 为 0.88，与杨寿娟

等［11］研究结果一致，认为miR⁃21是潜在的诊断学

标志物，对缺血灌注损伤的心肌具有保护作用。心

肌梗死病人miR⁃21表达增高可能是机体的保护机

制，同时为miR⁃21成为药物治疗靶点对缺血心肌

进行临床治疗提供了一个新的思路。Roy等［12］在

心肌缺血/再灌注的模型中，发现 miR⁃21 作用于

PTEN，引起基质金属蛋白酶 2的增加，参与心肌梗

死后心肌肥厚、心肌纤维化进程；miR⁃21与miR⁃26
能用过 PTEN/AKT 信号通路从而抑制缺氧诱导的

细胞凋亡，有望成为改善AMI后心肌重构的潜在靶

点［13⁃14］；马超［15］等通过观察低能激光照射（LLLI）对

大鼠心肌梗死模型梗死区及其边缘组织中miR⁃21
表达的影响，发现 LLLI处理梗死心肌能有效上调

梗死及边缘区域miR⁃21的表达，miR⁃21有较好的

心肌保护作用。多项实验证实了miR⁃21参与了心

肌梗死后的心脏重塑过程。目前所有的探索miR⁃
NAs对AMI模型都是通过动物实现的，尚未有人体

试验的研究报道，有待研究人员深入探讨。同时

miR⁃21不是一个高度特异性的检测指标，有研究

表明 miRNA 对食管癌［16］的诊断有一定价值，在

HCC病人［17］、乳腺癌［18］病人、慢性心力衰竭［19］、胃

癌［20］病人血清中表达水平均增高。不同的miRNA
分子也可在心肌梗死病人血清中同时表达异常，肖

蕾等人［21］通过meta分析表明miRNA⁃499在早期急

性心肌梗死病人血清中升高，可作为早期诊断的分

子生物学标志。

综合本研究的试验结果，虽然目前对miRNA的

研究已经取得了一些成果，但仍有很多问题需要进

一步深入探究和进行临床验证，miRNA在不同疾病

有特定的表达谱，我们应寻求针对不同疾病的特定

的表达谱提高诊断的敏感性和特异性，miRNA距离

临床应用还有很多未解决的问题，亟需广大研究人

员深入探索。
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胃癌根治术后肠套叠 3例临床治疗分析

张佳佳，喻鑫，陈晓雨，曹先东
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摘要：目的 通过分析胃癌根治术后并发肠套叠3例病人的临床诊断与治疗方法，为进一步对胃癌根治术后并发肠套叠的及

时诊断与治疗提供帮助。方法 回顾性分析2018年10月至2019年3月安徽医科大学第一附属医院行胃癌根治术后并发肠套

叠3例病人的临床资料。结果 3例病人均为老年进展期胃癌病人，分别于术后第36、19、13天发现肠套叠，均行手术治疗切

除套叠肠管，均顺利出院。结论 胃癌根治术后并发肠套叠较其他胃癌术后并发症发生率低，起病缓慢，易误诊为术后肠梗阻

而耽误治疗；腹盆腔CT、上消化道碘水造影检查能够帮助进一步确诊；一旦诊断，及时手术治疗效果较好。

关键词：胃切除术/副作用； 肠套叠； 胃肿瘤； 肠梗阻； 老年人

Three cases clinical analysis of intussusception
after radical gastrectomy

ZHANG Jiajia，YU Xin，CHEN Xiaoyu，CAO Xiandong
Author Affiliation：Department of Gastrointestinal Surgery，The First Affiliated Hospital of

Anhui Medical University，Hefei，Anhui 230022，China

Abstract：Objective By analyzing the clinical treatment of 3 patients with intussusception after radical gastrectomy，to provide
some evidences for the therapy of these cases.Methods By analyzing the clinical datasof 3 patients with intussusception after radi⁃
cal gastrectomy，admited in the First Afliated Hospital Anhui Medical University from October 2018 to March 2019.Results they
were elderly patients with advanced gastric cancer.Intussusception was found on the 36th，19th and 13th postoperative day.All pa⁃
tients underwent surgical treatment of the incisional intestine and were discharged.Conclusion When encountering patients with
intussusception after radical gastrectomy，surgical resection is the preferred therapy.
Key words：Gastrectomy/adverse effects； Intussusception； Stomach Neoplasms； Intestinal Obstruction； Aged

术后肠套叠是胃癌术后较为少见并发症，临床

术后起病缓慢、症状不典型，容易误诊，常因诊断治

疗不及时而影响预后，现收集了 2018 年 10 月—

2019年3月期间安徽医科大学第一附属医院胃癌病

人（1 446例）行胃癌根治术后并发肠套叠 3例临床

资料，其发生率为0.21%。

1 临床资料

例 1：男，67岁。术前诊断为“贲门恶性肿瘤”，

2017 年 11 月 2 日行“根治性全胃切除+食管空肠

Roux⁃en⁃Y吻合术”，术中未见明显转移结节，见贲

门溃疡浸润病灶，侵及浆膜，胃周见肿大淋巴结，胃

管、空肠营养管分别置入食管空肠吻合口15 cm处、
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