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血清微小RNA-200C、微小RNA-101、肝肠钙黏蛋白
和糖类抗原72-4联合检测对胃癌的诊断价值
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摘要： 目的 探究血清微小RNA-200C（miR-200C）、微小RNA-101（miR-101）、肝肠钙黏蛋白（CDH17）及糖类抗原72-4（CA72-4）
联合诊断胃癌的价值。方法 选择2017年1月至2019年2月三门峡市中心医院收治的150例胃癌病人及同期收治的50例胃良性

疾病病人及50例健康体检者作为研究对象，分别纳入胃癌组、胃良性疾病组及对照组，采用实时荧光定量-反转录聚合酶链式反应检

测血清miR-200C、miR-101水平，采用酶联免疫吸附法、电化学发光免疫分析法检测血清CDH17及CA72-4浓度，分析各指标与胃癌

临床参数的关系及其诊断价值。结果 胃癌组病人血清miR-200C［（1.10±0.22）（0.68±0.15）、（0.95±0.20）］、miR-101［1.45（0.29，
2.01）、0.30（0.10，0.65）、1.32（0.33，1.85）］表达水平显著低于良性组及对照组，CDH17［38.59（18.59，68.66）、88.12（33.25，152.12）、

41.74（25.14，75.45）］、CA72-4［5.22（3.09，15.14）、17.15（6.71，32.12）、6.42（2.71，17.63）］水平显著高于良性组及对照组（P<0.05）。
血清miR-200C、miR-101、CDH17与胃癌病人浸润深度、淋巴结转移、脉管浸润、临床分期相关（P<0.05）；CA72-4与胃癌病人淋巴结

转移相关（P<0.05）。miR-200C、miR-101、CDH17及CA72-4诊断胃癌的曲线下面积分别为0.899、0.904、0.871、0.793；其中miR-101
诊断曲线下面积最大。miR-200C、miR-101、CDH17分别联合CA72-4诊断胃癌的曲线下面积为0.956、0.947、0.961，四种联合诊断曲

线下面积最大，其曲线下面积为0.995。结论 miR-200C、miR-101、CDH17、CA72-4对胃癌有一定诊断效能，相比于单项检测常见

肿瘤标志物CA72-4，miR-200C、miR-101、CDH17诊断价值更高，临床上可通过联合多种指标共同诊断以提高诊断效能。
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Abstract: Objective To explore the value of combined detection of serum microRNA-200C (miR-200C), microRNA-101 (miR-101),
liver intestine-cadherin (CDH17) and carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) in the diagnosis of gastric cancer.Methods A total of 150
patients with gastric cancer and 50 patients with benign gastric diseases admitted to Sanmenxia Central Hospital from January 2017 to
February 2019, and 50 healthy individuals were selected as study subjects. They were included into gastric cancer group, benign group
and control group, respectively. The levels of serum miR-200C and miR-101 were detected by real-time fluorescent quantitative reverse
transcriptase polymerase chain reaction. The concentrations of serum CDH17 and CA72-4 were detected by enzyme-linked immunosor‐
bent assay and electrochemical luminescence immunoassay method. The relationship between each index and clinical parameters of gas‐
tric cancer and their diagnostic values were analyzed.Results The expression levels of serum miR-200C [(1.10±0.22), (0.68±0.15),
(0.95±0.20)] and miR-101 [1.45 (0.29, 2.01), 0.30 (0.10, 0.65), 1.32 (0.33, 1.85)] in gastric cancer group were significantly lower than
those in benign group and control group, while the levels of CDH17 [38.59 (18.59, 68.66), 88.12 (33.25, 152.12), 41.74 (25.14, 75.45)]
and CA72-4 [5.22 (3.09, 15.14), 17.15 (6.71, 32.12), 6.42 (2.71, 17.63)] were significantly higher than those in benign group and control
group (P<0.05). Serum miR-200C, miR-101 and CDH17 were related to invasive depth, lymph node metastasis, vascular invasion and
clinical stage in patients with gastric cancer (P<0.05). CA72-4 was associated with lymph node metastasis in patients with gastric cancer
(P<0.05). The areas under the curve (AUC) of miR-200C, miR-101, CDH17 and CA72-4 for the diagnosis of gastric cancer were 0.899,
0.904, 0.871 and 0.793, respectively, among which AUC of miR-101 was the greatest. AUC of miR-200C, miR-101 and CDH17 respec‐
tively combined with CA72-4 for the diagnosis of gastric cancer were 0.956, 0.947 and 0.961, respectively. AUC of the four combination
was the greatest, which was 0.995.Conclusion The miR-200C, miR-101, CDH17 and CA72-4 are of certain diagnostic efficiency for
gastric cancer. Compared with single common tumor marker CA72-4, the diagnostic values of miR-200C, miR-101 and CDH17 are high‐
er. Clinically, combination diagnosis with multiple indexes can be applied to improve diagnostic efficiency.
Key words: Stomach neoplasms; MicroRNAs; Cadherins; MiR-200C; MiR-101; Enterohepatic cadherin; Tumor marker;
Diagnosis
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胃癌是临床多发且死亡率居高不下的恶性肿

瘤，早期胃癌手术治疗预后较好，但晚期胃癌5年生存

率仅为24%，因此胃癌的早期诊断是减少其死亡率的

关键［1］。目前胃内镜检查是胃癌诊断的可靠工具，但其

价格昂贵且具有一定侵入性，在胃癌的一线筛查应用

中受限。血清学标志物检测因其方便、无创等优点被

逐渐用于癌症的早期诊断及筛查中，但目前常见的血

清肿瘤标志物诊断灵敏度及特异度较低，亟需寻找更

有效的胃癌诊断标志物或方法［2-3］。胃癌的发生及发展

是多因素共同作用的复杂过程，其中遗传因素及环境

因素发挥重要作用。微小RNA（microRNA，miRNA）是
一类非编码RNA，在细胞分化、发育、增殖及凋亡中均

发挥重要功能。微小 RNA-200C（microRNA-200C，
miR-200C）、微小RNA-101（microRNA-101，miR-101）
是已在恶性肿瘤方面有一定研究基础的miRNA，大量

研究表明其可调节上皮间质转化（epithelial-mesenchy‐
mal transition，EMT）过程，参与肿瘤增殖、侵袭、转移等

恶性生物学行为过程［4-6］。除miRNA，部分决定组织生

物学特性的分子也在肿瘤的发生及发展中发挥重要作

用，肝肠钙黏蛋白（enterohepatic cadherin，CDH17）是

近年来发现的钙黏蛋白超家族成员，与细胞黏附及

EMT作用相关，在维持肠道上皮细胞完整性方面发挥

一定作用，与胃癌的发生及发展有一定关系［7］。目前已

有部分研究开展了胃癌病人血清miR-200C、miR-101、
CDH17等因子变化的研究，但这些因子对胃癌的诊断

价值仍有待大样本数据支持。本研究比较了胃癌、胃

良性疾病病人及健康受试者 miR-200C、miR-101、
CDH17差异，分析其诊断价值，并与糖类抗原72-4（car‐
bohydrate antigen72-4，CA72-4）等常见标志物诊断价

值进行比较，并探讨多指标联合诊断的可行性，旨在为

胃癌的早期准确诊断提供参考。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017年 1月至 2019年 2月三

门峡市中心医院收治的 150例胃癌病人纳入胃癌

组，所有病人均经病理检查确诊，排除合并全身系

统性疾病、其他良恶性肿瘤者及已接受放化疗等辅

助治疗措施者。另选择该院同期收治的 50例胃良

性疾病病人及 50例健康体检者，分别纳入良性组及

对照组，其中胃良性疾病者为经胃镜检查确诊的慢

性萎缩性胃炎、胃息肉、胃溃疡病人，健康体检者经

完整的体格检查、实验室检查，排除其他系统疾病

及良恶性肿瘤。经比较，三组受试者性别组成、年

龄比较差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
1.2 方法 实时荧光定量-反转录聚合酶链式反应

（RT-qPCR）检测miR-200C、miR-101表达：①总RNA
提取。采集病人外周静脉血，离心分离血清，吸取

上清保存备用。取 200 µL血清置于 1.5 mL离心管

内，采用 Trizol试剂提取 RNA，DEPC水溶解，采用

1%甲醛变性胶检测RNA完整性及质量，保存备用。

②逆转录实验。采用micro RNA逆转录试剂盒，反

应体系为 20 µL：10×RT buffer 1.5 µL，100 mmol/L
dNTPs 0.15 µL，50 U/µL Reverse Transcriptase 1.0
µL，20 U/µL RNA酶抑制剂 0.19 µL，1 µmol/L逆转

录特异性引物 3 µL，RNA模板 1 µL，DEPC水补足。

③PCR反应。反应体系为 20 µL：TaqMan GE MAS‐
TER Mix 10 µL、RT产物 1 µL、RT特异性引物 1µl、
补DEPC水至 20 µL。反应条件：95 ℃ 10 min；95 ℃
15 s，60 ℃ 1 min，40 Cycle。miR-200C特异性引物：

正向引物（TCCTTCATTCCACCGGAGTCTG），反向引

物（GCGAGCACAGAATTAATACGAC）。miR-101特
异性引物：正向引物（TGGGCTACAGTACTGTGA‐
TA）；反向引物（TGCGTGTCGTGGAGTC）。内参U6
特异性引物：正向引物（5’-CATTGCACTTGTCTCG‐
GTCT-3’）；反 向 引 物（5’-GGTCCGAGGTATTCG‐
CACT-3’）。④结果计算：以U6扩增作为参照，测定

循环阈值（Ct值），计算∆Ct值，∆Ct=目的扩增 Ct值-

内参Ct值，以2-∆∆Ct表示为目的产物的表达水平。

CDH17和 CA72-4浓度检测：采用酶联免疫吸

附法检测血清CDH17浓度，实验试剂盒购自北京博

奥森生物科技有限公司；CA72-4采用电化学发光免

疫分析法测定，试剂购自罗氏公司。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0进行数据处理与

统计学分析，符合正态分布的资料以 x ± s表示，组间

比较行单因素方差分析或两独立样本 t检验，不符合

正态分布的计量资料以中位数及下、上四分位数［M
（P25，P75）］表示，组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检

验或Mann-Whitey秩和检验；绘制受试者工作特征曲

线（ROC曲线）评价各指标单独或联合诊断胃癌的价

值。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 各 组 受 试 者 血 清 miR-200C、miR-101、
CDH17、CA72-4表达情况 各组血清 miR-200C、
miR-101、CDH17、CA72-4表达水平差异统计学意义

（P<0.05），胃癌组病人血清miR-200C、miR-101表达

水平显著低于良性组及对照组，CDH17、CA72-4水
平显著高于良性组及对照组（P<0.05）。见表2。

表1 胃癌病人150例、胃良性疾病50例及健康体检者50例
一般资料比较

组别

对照组

胃癌组

良性组

F（χ2）值

P值

例数

50
150
50

男性/例（%）
28（56.00）
98（65.33）
33（66.00）
（1.567）
0.457

年龄/（岁，x ± s）

51.89±9.63
52.41±10.27
52.78±9.66
0.100
0.905
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2.2 血清 miR-200C、miR-101、CDH17、CA72-4
表达水平与胃癌病理参数之间的关系 血清miR-

200C、miR-101、CDH17与胃癌病人浸润深度、淋巴

结转移、脉管浸润、临床分期相关（P<0.05）；CA72-4
与胃癌病人淋巴结转移相关（P<0.05）。具体结果

见表3。
2.3 血清学指标单独用于胃癌诊断的价值分析

各肿瘤标志物单独诊断胃癌，miR-200C、miR-101、
CDH17及 CA72-4诊断胃癌的曲线下面积分别为

0.899、0.904、0.871、0.793；其中miR-101诊断曲线下

面积最大，当截点值为 0.46时，其诊断灵敏度、特异

度分别为82.3%、82.1%。详见图1、表4。

2.4 血清学指标联合诊断胃癌的价值分析 miR-

200C、miR-101、CDH17分别联合 CA72-4诊断胃癌

的曲线下面积为 0.956、0.947、0.961，四种联合诊断

曲线下面积最大，其灵敏度、特异度分别为 97.6%、

90.6%。详见图2、表5。

3 讨论

研究证实，miRNA可通过与靶基因 3’非编码区

或开放阅读框互补结合，调节目的基因的转录从而

调节表达［8-9］；在肿瘤方面，miRNA与多种原癌基因、

抑癌基因表达相关，可影响肿瘤的产生及发展［10-11］。

miR-200C、miR-101为抑癌基因的 miRNA，miRNA-

200C是存在于多种肿瘤组织及细胞的miRNA，研究

报道其在消化道癌、乳腺癌等诸多肿瘤组织中均存

在异常表达［12-14］。miRNA-101的成熟形式由 miR‐
NA-101-1及miRNA-101-2两种形式构成，研究表明

其可参与EMT过程，EMT的发生导致钙黏附蛋白E
表达下调，减少细胞间的黏附，加速癌细胞的扩散

及侵袭；miRNA-101的低表达也可促进 EZH2表达

升高，导致钙黏蛋白E表达通路障碍。Lv等［15］开展

的一项研究证实，肺癌组织 miRNA-101表达缺失

时，也导致 COX-2等基因的高表达，促进癌细胞血

管生成，促进其进展。EMT的激活与肿瘤发生、侵

袭性密切相关，EMT相关调节因子可能可为恶性肿

表2 胃癌病人150例、胃良性疾病50例及健康体检者50例血清miR-200C、miR-101、CDH17、CA72-4表达情况比较

组别

对照组

胃癌组

良性组

Z（F）值

P值

例数

50
150
50

miR-200C/x ± s
1.10±0.22
0.68±0.15①②
0.95±0.20
（19.049）
0.000

miR-101/M（P25，P75）
1.45（0.29，2.01）
0.30（0.10，0.65）①②
1.32（0.33，1.85）

82.145
0.000

CDH17/［ng/L，M（P25，P75）］
38.59（18.59，68.66）
88.12（33.25，152.12）①②
41.74（25.14，75.45）

118.706
0.000

CA72-4/［U/mL，M（P25，P75）］
5.22（3.09，15.14）
17.15（6.71，32.12）①②
6.42（2.71，17.63）

66.234
0.000

注：miR-200C为微小RNA-200C，CA72-4为肝肠钙黏蛋白，miR-101为微小RNA-101，CDH17为糖类抗原72-4。
①与对照组比较，P<0.05。②与胃良性病变比较，P<0.05。
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图1 各肿瘤标志物单独诊断胃癌的ROC曲线

表4 各肿瘤标志物单独诊断胃癌的诊断效能

指标

miR-200C
miR-101
CDH17
CA72-4

曲线下

面积

0.899
0.904
0.871
0.793

截点

值

0.82
0.46
53.73
8.65

灵敏

度

89.6
82.3
80.2
75.0

特异

度

80.0
82.1
75.0
75.0

95%CI
0.850~0.949
0.863~0.946
0.818~0.923
0.726~0.860

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

注：miR-200C为微小 RNA-200C，CA72-4为肝肠钙黏蛋白，

miR-101为微小RNA-101，CDH17为糖类抗原72-4。
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图2 血清学指标联合诊断胃癌的ROC曲线

表5 不同指标组合对胃癌的诊断效能分析

指标

miR-200C+CA72-4
miR-101+CA72-4
CDH17+CA72-4
四种联合

曲线下

面积

0.956
0.947
0.961
0.995

灵敏

度

91.7
92.9
95.2
97.6

特异

度

85.6
83.5
84.4
90.6

95%CI
0.929~0.982
0.917~0.977
0.937~0.986
0.988~1.000

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

注：miR-200C为微小 RNA-200C，CA72-4为肝肠钙黏蛋白，

miR-101为微小RNA-101，CDH17为糖类抗原72-4。
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瘤的诊断提供一定参考［16-17］。CDH17为钙黏蛋白家

族成员，虽然与其他成员有结构及功能上的区别，

但其也与胚胎的发生、发育及器官形成、维持等过

程密切相关［18］。既往一项基因芯片及表达分析技

术研究显示，胃癌病人中 CDH17 RNA表达可出现

显著性上调［19］。本研究结果显示，与对照组及良性

组比较，胃癌病人血清miRNA-200C、miRNA-101水
平较低，CDH17水平较高，且其表达程度与胃癌病

人临床病理参数相关，浸润程度越高、伴有淋巴结

转移的病人 miRNA-200C、miRNA-101水平更低，

CDH17水平更高，提示miRNA-200C、miRNA-101可
能参与胃癌的发生及发展过程。

目前miR-200C、miR-101、CDH17在胃癌中的表

达量已有部分研究报道，但各指标对胃癌的诊断价值

研究报道较少，加之各研究检测方法差异及纳入对象

的差异，各研究得到的诊断截点值及诊断效能有较大

差异。本研究将这3种相对新颖的指标与临床常见的

血清肿瘤标志物CA72-4的诊断价值进行比较，结果

显示，三者诊断胃癌的曲线下面积为 0.899、0.904、
0.871，高于CA72-4诊断（0.793），提示这三种标志物

可能对于胃癌有更高的诊断效能。另外本研究探讨

了miR-200C、miR-101、CDH17分别与CA72-4联合及

多者联合诊断的价值，结果显示miR-200C、miR-101、
CDH17分别联合CA72-4诊断胃癌的曲线下面积为

0.956、0.947、0.961，四种联合诊断曲线下面积最大，

曲线下面积高达 0.995，提示多者联合可提高胃癌的

诊断效能。考虑到临床检测miR-200C、miR-101过程

复杂，多种指标联合用于筛查可能较为困难，临床上

可选用两种指标联合提高疾病的诊断。

综上所述，miR-200C、miR-101、CDH17、CA72-4
对胃癌有一定诊断效能，相比于常见肿瘤标志物

CA72-4，miR-200C、miR-101、CDH17诊断价值更高，

临床上可通过联合多种指标共同诊断以提高诊断

准确度；尽管血清学指标对于胃癌有一定诊断价

值，但其仍存在较多误诊漏诊，仅具有初筛价值，在

临床上宜结合临床症状、内镜检查方式，对于可疑

病例最终应以病理学诊断为准。
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表3 胃癌病人150例血清miR-200C、miR-101、CDH17、CA72-4表达水平与胃癌病理参数之间的关系

临床特征

肿瘤部位

胃底

胃体

胃窦

肿瘤大小

<3 cm
≥3 cm

浸润深度

T1~T2
T3~T4

淋巴结转移

无

有

脉管浸润

无

有

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

例

数

10
80
60

54
96

84
66

42
108

60
90

90
60

miR-
200C/x ± s

0.65±0.14
0.69±0.20
0.67±0.23

0.62±0.19
0.68±0.26

0.80±0.25
0.52±0.16

0.91±0.22
0.60±0.21

0.88±0.31
0.59±0.28

0.82±0.20
0.53±0.15

t（F）

值

（0.26
1）

1.487

7.912

8.010

5.952

9.575

P值

0.771

0.139

0.000

0.000

0.000

0.000

miR-101/M
（P25，P75）

0.28（0.07，0.52）
0.29（0.05，0.48）
0.28（0.11，0.50）

0.25（0.10，0.71）
0.31（0.06，0.52）

0.22（0.09，0.59）
0.44（0.07，0.78）

0.21（0.10，0.75）
0.38（0.09，0.70）

0.28（0.10，0.77）
0.41（0.08，0.69）

0.22（0.08，0.68）
0.38（0.10，0.79）

Z值

1.256

2.014

8.896

6.126

5.285

5.836

P值
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0.000

0.000

0.000

0.000

CDH17/［ng/L，M（P25，
P75）］

86.41（50.22，107.45）
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88.01（34.17，152.71）

76.85（42.17，134.12）
88.75（33.79，157.48）

66.71（28.28，147.45）
104.17（45.89，
168.59）

52.71（22.71，107.48）
98.71（52.14，175.42）

60.41（30.71，110.75）
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90.41（38.41，147.48）

Z值
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12.718

15.412
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8.456

P值
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0.000
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0.000

CA72-4/［U/mL，M
（P25，P75）］
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17.71（4.15，30.12）
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18.27（2.93，34.28）

Z值

0.545

1.986

1.526

3.125

2.120

1.112

P值

0.526

0.124

0.222

0.038

0.065

0.236

注：miR-200C为微小RNA-200C，CA72-4为肝肠钙黏蛋白，miR-101为微小RNA-101，CDH17为糖类抗原72-4。
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ST段抬高型心肌梗死病人血清淀粉样蛋白A和一氧化氮水平
与预后的关系

杨彩琴 a，马淑媗 a，陈颖 b，刘存 b，田盛春 c

作者单位：青海省心脑血管病专科医院，a心电学科，b冠心病科，c检验科，青海 西宁810012
摘要： 目的 通过测定ST段抬高型心肌梗死病人血清淀粉样蛋白A（SAA）、一氧化氮（NO）水平，探讨其与病人近期预后的关

系。方法 选取2016年6月至2018年9月青海省心脑血管病专科医院冠心病科病房住院的ST段抬高型心肌梗死病人134例，均

行PCI治疗，根据冠脉狭窄程度积分（Gensini积分）分为轻度组59例与重度组75例，另选取同期体检健康者81例作为对照组，检

测研究对象血清SAA、NO水平，分析ST段抬高型心肌梗死病人血清SAA、NO水平与Gensini积分相关性。根据随访结果将病人

分为预后良好组与预后不良组，采用COX法分析影响病人预后不良的危险因素，应用受试者工作特征曲线（ROC）分析血清SAA、
NO水平对病人近期预后的评估价值。结果 对照组、轻度组、重度组血清SAA水平分别是（5.16±1.03）mg/L、（34.12±6.82）mg/L、
（65.15±13.03）mg/L，血清 NO水平分别为（72.17±14.43）µmol/L、（64.32±12.86）µmol/L、（55.27±11.05）µmol/L，轻度组与重度组

Gensini积分分别为（45.26±9.05）分、（128.79±25.79）分，与对照组相比，轻度组、重度组血清SAA水平升高（P<0.05），血清NO水平

降低（P<0.05）；与轻度组相比，重度组血清SAA水平、Gensini积分升高（P<0.05），血清NO水平降低（P<0.05）；ST段抬高型心肌梗

死病人血清SAA水平与Gensini积分正相关（r=0.763，P<0.05），血清NO水平与Gensini积分负相关（r=−0.807，P<0.05）；预后良好

组、预后不良组血清 SAA水平分别为（35.79±7.16）mg/L（63.94±12.78）mg/L，血清NO水平分别为（66.17±13.23）µmol/L（37.06±
8.01）µmol/L与预后良好组相比，预后不良组血清SAA水平升高（P<0.05），血清NO水平下降（P<0.05）；COX分析显示血清SAA、
NO水平是影响ST段抬高型心肌梗死病人预后的独立危险因素（HR= 2.099，2.355，P<0.05）；ROC曲线显示，血清SAA、NO水平及

二者联合检测预测 ST段抬高型心肌梗死病人治疗 3个月不良预后的曲线下面积为 0.846（灵敏度为 79.5%，特异度为 82.3%），

0.715（灵敏度为59%，特异度为83.6%），0.907（灵敏度为87.2%，特异度为83.6%）。结论 ST段抬高型心肌梗死病人血清SAA水

平升高、NO水平降低，与冠脉病变严重程度密切相关，可能作为预估病人PCI治疗后预后不良的生物指标。

关键词： ST段抬高型心肌梗死； 血清淀粉样蛋白A； 一氧化氮； 冠脉病变程度； 不良预后
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