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摘要： 目的 探究血清微小RNA（miR）-33、miR-122水平与冠心病病人Gensini积分的相关性。方法 以随机抽签法选取

2014年 1月至 2015年 12月在南阳市第一人民医院行冠脉造影术的 200例冠心病病人为冠心病组，并根据病变涉及冠脉支数

将其分成单支、2支、3支病变组，Gensini评分计算冠脉病变严重程度；另外对照组 120例。采用实时荧光定量逆转录聚合酶链

反应（qRT-PCR）检测冠心病组和对照组血清中miR-33和miR-122表达水平，采用 Pearson分析法分析血清miR-33和miR-122
水平与Gensini积分的相关性，采用 logistic多重回归分析冠心病发生的危险因素。结果 与对照组相比，冠心病组病人在年

龄、性别、腰臀比、血清肌酐异常和冠心病家族史方面无差异（P>0.05），冠心病组病人吸烟情况、高血压病史、糖尿病病史比例

均显著高于对照组（P<0.05），血清三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）水平、血清中miR-33、miR-122水平显著上调（P<
0.05）；冠心病组中，2支组、3支组miR-33水平分别为（0.48±0.07）、（0.62±0.13），miR-122水平分别为（5.19±0.32）、（5.63±0.24），

Gensini积分分别为（22.49±7.03）分、（65.57±15.32）分，均较单支组（0.37±0.04）、（4.89±0.56）、（9.43±3.68）分显著升高（P<
0.001），且均随病变支数增加而增加，两两比较差异有统计学意义（P<0.001）；Pearson结果显示，miR-33、miR-122水平与冠心病

病人Gensini积分均呈正相关（r = 0.706、0.458，P<0.05）；logistic回归结果显示，血清 LDL含量、miR-33、miR-122水平及年龄是

冠心病的独立危险因素（OR=1.862，95%CI：1.359~2.57；OR=4.157，95%CI：2.597~6.654；OR=4.196，95%CI：2.362~7.453，OR=
1.824，95%CI：1.213~2.454）。结论 血清miR-33、miR-122水平是评价冠心病的独立危险因素，miR-33、miR-122水平均随着

Gensini积分增加而增加，可能与冠心病严重程度有关。
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Abstract: Objective To explore the correlations between levels of serum miR-33, miR-122 and Gensini score in patients with coro⁃
nary heart disease.Methods A total of 200 patients with coronary heart disease who underwent coronary angiography in the First Peo⁃
ple′s Hospital of Nanyang City from January 2014 to December 2015 were selected as coronary artery disease group, and divided into
single, two and three lesion groups according to the number of coronary artery branches involved. Gensini score was used to calculate
the severity of coronary artery lesions; at the same times, the other 120 patients were selected as the control group. The expression lev⁃
els of miR-33 and miR-122 in serum of CHD group and control group were detected by qRT-PCR. Pearson analysis was used to analyze
the correlations between levels of serum miR-33 and miR-122 and Gensini scores. Logistic multiple regression analysis was used to an⁃
alyze the risk factors of coronary heart disease.Results Compared with the control group, there were no significant differences in age,
sex, waist-hip ratio, serum creatinine abnormality and family history of coronary heart disease in the CHD group (P > 0.05). The propor⁃
tions of smoking, hypertension history, diabetes history were significantly higher in the CHD group than those in control group (P <
0.05), and the levels of serum TG, LDL, miR-33 and miR-122 in patients with coronary heart disease were significantly increased (P <
0.05). In CHD group, the levels of miR-33 in the 2 and 3 groups were (0.48±0.07) and (0.62±0.13), respectively, the levels of miR-122
were (5.19±0.32) and (5.63±0.24), and the Gensini points were (22.49±7.03) points and (65.57±15.32) points, which are significantly
higher than those in the single-branch group (0.37±0.04), (4.89±0.56), (9.43±3.68) points (P<0.001), and increased with the increase of
the number of lesion branches. There was a significant difference between the two groups (P < 0.001). Pearson results showed that the
levels of miR-33 and miR-122 were positively correlated with Gensini scores in patients with coronary heart disease (r = 0.706, r =
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0.458, P < 0.05). Logistic regression analysis showed that serum LDL content, miR-33 and miR-122 levels and age were independent
risk factors for coronary heart disease (OR = 1.862, 95%CI: 1.359-2.57; OR = 4.157, 95%CI: 2.597-6.654; OR = 4.196, 95%CI: 2.362-

7.453, OR = 1.824, 95%CI:1.213-2.454).Conclusion Levels of serum miR-33 and miR-122 are independent risk factors for evaluat⁃
ing coronary heart disease, the levels of miR-33 and miR-122 increase with the increase of Gensini score, which may be related to the
severity of coronary heart disease.
Keywords: Coronary disease; MicroRNAs; Triglycerides; Lipoproteins, LDL; MiR-33; MiR-122; Gensini score; Correlation

冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）是

一种常见心血管疾病，好发于中老年人群，随着现

代生活方式的改变，该病发病率呈逐年上升趋势，

已成为人类致死率最高的疾病之一［1-2］。微小RNA
（microRNA，miRNA）是非编码内源性小分子RNA，
长度约为 22~25个核苷酸，参与诸多肿瘤疾病的发

生发展及细胞增殖凋亡等生物进程［3］。据报道，

miRNAs表达水平变化与心血管疾病的发生发展密

切相关［4］。近期研究发现，miRNA不仅仅是一种生

物标志物，还可能是引起冠心病的又一危险分子［5］。

Gensini积分是目前公认的可全面反映冠心病血管

病变严重程度的量化指标。目前，国内外关于miR-

33、miR-122水平与冠心病病人Gensini积分的相关

性分析研究较少。本研究通过观察冠心病病人血

清 miR-33、miR-122水平及 Gensini积分，并分析其

相关性。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机抽签法选取 2014年 1月至

2015年 12月在南阳市第一人民医院做冠脉造影术

的冠心病病人 200例为冠心病组，男性 96例，女性

104例，年龄 45~75岁，平均年龄（54.69±7.61）岁；对

照组 120例，男性 63例，女性 57例，年龄 46~77岁，

平均年龄（54.32±7.85）岁。本研究中样品的采集获

得病人、近亲属的知情同意，符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》。

1.2 选取标准 纳入标准：①冠脉造影术显示至少

一支冠脉血管狭窄≥50%者；②所有调查研究均自

愿且经病人及其近亲属同意，并签字确认；③年龄

均≥40岁。排除标准：①患有恶性肿瘤、严重肝脏、

肾脏等脏器功能不全、自身免疫性疾病者；②精神

状态异常、生活不能自理者；③伴有心肌梗死、心脏

瓣膜病、慢性心肌炎、急性心肌炎、心包炎、先天性

心脏病等病人；④患有肺动脉栓塞、结缔组织病者。

1.3 方法

1.3.1 主要试剂及仪器 Trizol试剂（DP424）购于

天根生化科技有限公司；AceQ qPCR SYBR® Green
Mix（货号 Q111-02）购于南京 vazyme公司；miR-33、
miR-122及内参U6引物由上海生工生物公司合成。

紫外分光光度计（型号ND-2000C）购于美国 Thermo
公司、实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-

PCR）仪（型号T100）购于美国Bio-Rad公司。

1.3.2 qRT-PCR检测血清 miR-33、miR-122水平

采集受试者晨起空腹静脉血约 5 mL，常温离心 10
min（3 500 r/min），收集血清−80 ℃超低温冰箱中保

存备用。采用 Trizol试剂提取受试者血清中的总

RNA并通过紫外分光光度计测定其中RNA的浓度

和纯度。经过反转录得到互补 DNA（cDNA），采用

qRT-PCR检测受试者血清中miR-33、miR-122的相

对 表 达 量 。 反 应 体 系 ：10 µL miScript SYBR®
Green Mix，1 µL cDNA（50 mg/L），0.5 µL正向、反向

引物（10 µM），8.0 µL双蒸水（ddH2O）。反应条件

（40个循环）：95 ℃（90 s）；95 ℃（30 s）；63 ℃（30 s）；

72 ℃（15 s）。miR-33、miR-122、内参U6的引物序列

见表 1。采用 2-∆∆CT法分析受试者血清中 miR-33、
miR-122的相对表达水平。

1.3.3 Gensini积分计算标准 冠脉造影检查及

Gensini积分由该院资深心内科医师完成，Gensini积
分标准参考美国心脏协会规定的冠脉血管图像分

段评价标准Gensini积分系统［6］：根据冠状动脉狭窄

程度进行评分：正常，0分；≤25%，1分；26%~50%，2
分；51%~75%，4分；76%~90%，8分；91%~99%，16
分；100%，32分。系数根据不同狭窄部位确定：左

主干，系数为 5；左前降支近段，系数为 2.5，中段，系

数为 1.5，远段，系数为 1.0；第一对角支，系数为 1.0，
第二对角支，系数为 0.5；回旋支近段，系数为 2.5，中
段，系数为 1.5，远段，系数为 1.0；后降支，系数为

1.0；后侧支，系数为 0.5；右冠近、中、远后降支，系数

为 1.0。根据冠心病的病变支数分组：单支组（回旋

支、前降支、右冠任 1支发生病变，血管狭窄≥50%）；

2支组（回旋支、前降支、右冠任 2支有病变，左主干

表1 实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）引物序列
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0.458, P < 0.05). Logistic regression analysis showed that serum LDL content, miR-33 and miR-122 levels and age were independent
risk factors for coronary heart disease (OR = 1.862, 95%CI: 1.359-2.57; OR = 4.157, 95%CI: 2.597-6.654; OR = 4.196, 95%CI: 2.362-

7.453, OR = 1.824, 95%CI:1.213-2.454).Conclusion Levels of serum miR-33 and miR-122 are independent risk factors for evaluat⁃
ing coronary heart disease, the levels of miR-33 and miR-122 increase with the increase of Gensini score, which may be related to the
severity of coronary heart disease.
Keywords: Coronary disease; MicroRNAs; Triglycerides; Lipoproteins, LDL; MiR-33; MiR-122; Gensini score; Correlation
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表1 实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）引物序列

基因

miR-122
miR-33
U6

正向引物序列（5′→3′）
CCAAGCTTCCGATCCCATTTCTCACAC
CCAGCACAGAATTAATACGACTCACTA
ATTGGAACGATACAGAGAAGATT

反向引物序列（5′→3′）
CCGCTCGAGATGGCAGGGTGTGCTTTTC
GCGAGCACAGAATTAATACGACTCACTATAGC
GGAACGCTTCACGAATTTG
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病变属 2支组，至少 1支血管狭窄≥70%）；3支组（回

旋支、前降支、右冠均发生病变，至少 1支血管狭窄≥
90%）［7］。按照公式计算Gensini积分=（单处病变狭

窄程度积分×相应系数）×总支数。

1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0数据分析系统进行

统计学分析，采用“例（%）”对计数资料进行描述，并进

行 χ 2检验；用 x̄ ± s对计量资料进行表示，并进行 t检
验；多组比较进行单因素方差分析；采用Pearson相关

性分析冠心病病人血清中miR-33、miR-122水平与

Gensini积分的相关性；采用 logistic回归分析发生冠

心病的危险因素。P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、冠心病组病人一般资料比较 与对照

组相比，冠心病组病人年龄、性别、腰臀比、血清肌

酐异常比例和冠心病家族史比例均差异无统计学

意义（P>0.05），吸烟比例、高血压病史比例、糖尿病

病史比例、三酰甘油及低密度脂蛋白胆固醇（LDL）
水平显著较高（P<0.05）。见表2。

2.2 对照组、冠心病组病人血清中miR-33、miR-

122水平比较 与对照组相比，冠心病组病人血清

中 miR-33、miR-122 水 平 显 著 升 高（P<0.05）。。

见表3。

2.3 冠心病组各亚组血清中miR-33、miR-122水平

及Gensini积分比较 2支组、3支组 miR-33、miR-

122水平及 Gensini积分均较单支组显著升高（P<
0.001）；与 2支组相比，3支组miR-33、miR-122水平

及Gensini积分显著升高（P<0.001）。详见表4。

2.4 冠心病各亚组病人血清中miR-33、miR-122水
平与Gensini积分的相关性分析 Pearson分析结果

显示，miR-33 水平和 Gensini 积分呈正相关（r=
0.706，P<0.001）；miR-122水平和 Gensini积分呈正

相关（r=0.458，P<0.001）。

2.5 logistic回归分析冠心病的危险因素 为了确

定冠心病的危险因素，以冠心病年龄、性别、腰臀

比、血清肌酐异常和冠心病家族史、吸烟、高血压病

史、糖尿病病史、三酰甘油、LDL含量、血清miR-33、
miR-122水平为自变量进行多因素 logistic回归分

析，结果显示 LDL含量、miR-33、miR-122水平及年

龄是冠心病的独立危险因素（OR=1.862，95%CI：
1.359~2.57；OR=4.157，95%CI：2.597~6.654；OR=
4.196， 95%CI： 2.362~7.453，OR=1.824， 95%CI：
1.213~2.454）。详见图1。

3 讨论

冠心病是一种常见的心血管疾病，是以动脉粥

样硬化为病理基础导致冠状动脉狭窄的一种疾病，

该病涉及血管内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖迁移

及炎性介质释放等慢性病变过程［8-9］。据不完全统

计，我国每年因疾病死亡病人中冠心病病人约占

50%，且发病率呈逐年上升趋势，目前已经成为危害

我国居民健康的第2杀手［10-11］。因此，加强冠心病预

防、丰富早期诊断方法、提高治疗成功率为现阶段

研究热点［12］。miRNA是一种内源性小RNA，在进化

过程中高度保守，且可稳定存在于血清或血浆等多

种液体中，主要通过转录后调控基因表达参与机体

的各种生理、病理过程，并与冠心病的发生、发展过

表2 冠心病组和对照组病人一般临床资料比较

一般情况

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别（男/女）/例（%）
吸烟/例（%）
腰臀比/x̄ ± s
高血压病史/例（%）
糖尿病病史/例（%）
血清肌酐异常/例（%）
三酰甘油/（mmol/L，x̄ ± s）
LDL/（mmol/L，x̄ ± s）
冠心病家族史/例（%）

对照组

（n=120）
54.32±7.85
63/57

46（38.33）
0.98±0.14
40（33.33）
27（22.50）
6（5.00）
1.45±0.41
2.09±0.57
20（16.67）

冠心病组

（n=200）
54.69±7.61
96/104
107（53.5）
0.96±0.13
128（64.00）
95（47.50）
13（6.50）
1.72±0.35
2.53±0.62
41（20.50）

t（χ2）值

0.416
（0.441）
（6.302）
1.294

（52.258）
（18.825）
（0.093）
6.259
6.332

（0.487）

P值

0.678
0.507
0.012
0.197
<0.001
<0.001
0.760
<0.001
<0.001
0.485

注：LDL为低密度脂蛋白胆固醇。

表3 冠心病组和对照组血清miR-33、miR-122水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

冠心病组

t值

P值

miR-33
0.68±0.10
1.34±0.42
21.262
<0.001

miR-122
1.13±0.08
5.49±1.15
41.446
<0.001

表4 冠心病组中各亚组血清中miR-33、miR-122水平

及Gensini积分比较/x̄ ± s
组别

单支组

2支组

3支组

F值

P值

例数

110
66
24

miR-33
0.37±0.04
0.48±0.07①
0.62±0.13①②
73.170
<0.001

miR-122
4.89±0.56
5.19±0.32①
5.63±0.24①②
28.101
<0.001

Gensini积分/分
9.43±3.68
22.49±7.03①
65.57±15.32①②
610.264
<0.001

注：①与单支组相比，P<0.001。②与2支组相比，P<0.001。
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病变属 2支组，至少 1支血管狭窄≥70%）；3支组（回
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性分析冠心病病人血清中miR-33、miR-122水平与
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2.4 冠心病各亚组病人血清中miR-33、miR-122水
平与Gensini积分的相关性分析 Pearson分析结果

显示，miR-33 水平和 Gensini 积分呈正相关（r=
0.706，P<0.001）；miR-122水平和 Gensini积分呈正

相关（r=0.458，P<0.001）。

2.5 logistic回归分析冠心病的危险因素 为了确

定冠心病的危险因素，以冠心病年龄、性别、腰臀

比、血清肌酐异常和冠心病家族史、吸烟、高血压病

史、糖尿病病史、三酰甘油、LDL含量、血清miR-33、
miR-122水平为自变量进行多因素 logistic回归分

析，结果显示 LDL含量、miR-33、miR-122水平及年

龄是冠心病的独立危险因素（OR=1.862，95%CI：
1.359~2.57；OR=4.157，95%CI：2.597~6.654；OR=
4.196， 95%CI： 2.362~7.453，OR=1.824， 95%CI：
1.213~2.454）。详见图1。

3 讨论

冠心病是一种常见的心血管疾病，是以动脉粥

样硬化为病理基础导致冠状动脉狭窄的一种疾病，

该病涉及血管内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖迁移

及炎性介质释放等慢性病变过程［8-9］。据不完全统

计，我国每年因疾病死亡病人中冠心病病人约占

50%，且发病率呈逐年上升趋势，目前已经成为危害

我国居民健康的第2杀手［10-11］。因此，加强冠心病预

防、丰富早期诊断方法、提高治疗成功率为现阶段

研究热点［12］。miRNA是一种内源性小RNA，在进化

过程中高度保守，且可稳定存在于血清或血浆等多

种液体中，主要通过转录后调控基因表达参与机体

的各种生理、病理过程，并与冠心病的发生、发展过

表2 冠心病组和对照组病人一般临床资料比较

注：LDL为低密度脂蛋白胆固醇。

表3 冠心病组和对照组血清miR-33、miR-122水平比较/x̄ ± s

表4 冠心病组中各亚组血清中miR-33、miR-122水平

及Gensini积分比较/x̄ ± s

注：①与单支组相比，P<0.001。②与2支组相比，P<0.001。

0.0 1.0 5.02.0 3.0 4.0

miR-122

6.0 7.0

miR-33

冠心病家族史
低密度脂蛋白胆固醇

三酰甘油

血清肌酐异常
糖尿病病史

高血压病史

腰臀比

吸烟

年龄
性别

图1 影响冠心病发生的危险因素分析森林图

程密切相关［13-14］。因此本实验拟探究miR-33、miR-

122水平与冠心病Gensini积分的相关性，以期为冠

心病的早期诊断提供一定有价值的理论参考。

本研究发现，冠心病组病人在吸烟比例、高血压

病史比例、糖尿病病史比例、三酰甘油及LDL水平显

著高于对照组，提示冠心病的发生可能与生活习惯

有关，不良生活习惯可能增加冠心病发生风险。进

一步研究结果显示，冠心病组病人血清中miR-33、
miR-122水平均显著高于对照组，且随着冠心病血管

病变支数增多，miR-33、miR-122水平依次升高。

miR-33存在于大多数组织中，其基因序列和位置均

高度保守，主要包含两个亚型，miR-33a和miR-33b。
研究表明，miR-33可以影响固醇合成和脂肪β氧化

以及脂质代谢过程，上调miR-33a表达，血浆胆固醇

含量会增加，抑制miR-33表达，血浆中胆固醇含量降

低，HDL含量显著增加，动脉粥样硬化程度会减

弱［15］。有研究发现，过表达miR-33可促进冠心病的

发生发展，miR-33可能成为冠心病发生发展的一个

生物标志物［16］。miR-122是一种在成年人肝脏细胞

中高度表达的miRNA，研究表明，腺病毒高表达miR-

122会增加肝脏中合成胆固醇基因如 Mmgrcs1、
Dhcr7等表达，抑制miR-122表达后，会影响肝脏功

能，使胆固醇合成效率降低［17］。胆固醇的合成代谢

与冠心病以及其他心血管疾病密切相关［15］。综合以

上研究及本研究结果，提示冠心病病人血清miR-33、
miR-122高表达与病人病情发展有关。

研究发现，miR-181b在冠心病病人血浆中低表

达，与Gensini积分呈负相关，具有抗动脉粥样硬化

作用；miR-130a在冠心病病人血浆中高表达，与

Gensini积分呈正相关关系，发挥促动脉粥样硬化作

用［8］。miR-21可通过抵抗缺血引起的心肌死亡发挥

心肌保护作用，在冠心病的发生发展过程中发挥重

要作用［1］。以上研究提示，多种miRNA表达可能参

与冠心病发生发展。研究显示，miR-33与Gensini积
分呈正相关关系，可促进冠心病的发生发展进程［8］。

本研究结果显示，miR-33、miR-122在冠心病病人血

清中均高表达，且与病人Gensini积分呈正相关，提

示血清miR-33、miR-122水平可能与冠心病病人严

重程度有关。 logistic回归分析结果显示，miR-33、
miR-122水平升高、LDL含量增多以及年龄均为冠

心病发生的独立危险因素，提示miR-33、miR-122高
表达与冠心病发生有关。

综上所述，冠心病病人血清中miR-33、miR-122
表达水平均显著上调，且与Gensini积分正相关，是

影响冠心病发生的危险因素，推测检测血清 miR-

33、miR-122水平可能作为评估冠心病病人病情的

指标，其具体机制有待进一步研究。
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