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　　３．癫痫组患者治疗情况：癫痫患者对有效药物的需求率最
高（６１／１２８，４９．２％）。绝大多数（１１４／１２８，８９．１％）患者在就诊
过程中曾接受脑电图检查。在药物选择方面，大多数（１２０／１２８，
９３．８％）患者选择抗癫痫药物治疗。在用药依从性方面，多数
（４０／１２８，４６．９％）患者用药无规律。在治疗效果方面，多数
（７６／１２８，５９．３％）患者治疗效果一般，仅表现为发作次数减少。
　　讨　　论

农村地区人口经济收入和医疗资源有限，受关注度较低。

本研究基于农村人口调查发现，癫痫患者的ＱＯＬ评分较正常人
明显下降，且与性别、用药种类相关，与病程无明显相关性。癫

痫相关指南认为，７０％～８０％的癫痫患者仅需要单药治疗即可
控制病情，且其致畸性较联合用药少［３］，因而单药治疗较多药

治疗可明显提高癫痫患者的 ＱＯＬ。在性别方面，多项研究认
为，成年男性患者的ＱＯＬ高于女性［５７］，与本研究结果一致。与

男性癫痫患者比较，女性患者更易受药物影响、更倾向于采取

退避、消极的应对方式是导致女性易出现焦虑及抑郁症状的原

因；同时，女性对发病的担忧程度更高，以上因素均导致女性

ＱＯＬ降低。朱丹彤等［８］研究发现，病程 ＜１年与≥１年癫痫患
者的ＱＯＬ比较差异无统计学意义，与本研究结果一致。有研究
结果显示，病程越长，癫痫患者ＱＯＬ有升高趋势，可能是由于随
着病程延长，患者在不断自我调节中，其心理素质得到提高［９］。

癫痫患者ＱＯＬ的影响因素很多，包括疾病发作频率、药物
有效率、检查项目、治疗方式、是否进行血药浓度监及患者依从

性测等。有研究证实，早期的药物治疗与社会心理学因素均可

影响癫痫患者的预后和生活质量［１０１１］。提示临床医生应在常见

影响因素（包括年龄、心理因素、社会认知功能、治疗需求、过去

治疗情况等）基础上对患者进行个体评估，再辅以合理药物治

疗、血药浓度监测、手术等有效手段控制癫痫发作，后期从生理、

心理、社会３个方面进行规范化护理，进而提高癫痫患者ＱＯＬ。
本研究有一定的局限性，如未对儿童患者ＱＯＬ状况以及其

他社会心理因素与ＱＯＬ的相关性进行探讨。河南省农村地区
癫痫患者多为低收入人群，今后我们应该进一步给予其更多经

济支持和人文关怀，提高癫痫患者的ＱＯＬ。
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·论著摘要·

２型糖尿病合并冠心病患者微小ＲＮＡ３０ａ和几丁质酶３样蛋白１
水平变化及其与冠状动脉病变的相关性

秦少华　王新舜　杜玉祥　曹宝国

作者单位：７４１０００甘肃省天水市中医医院心血管内科

［关键词］　２型糖尿病；　冠心病；　冠状动脉病变；　微小ＲＮＡ３０ａ；　几丁质酶３样蛋白１

　　糖尿病是冠心病（ＣＡＤ）的等危症，二者彼此独立又相互联
系。２０１８年美国糖尿病协会发布的指南［１］推荐，对于糖尿病合

并无症状ＣＡＤ患者，在有效控制心血管疾病危险因素的前提
下，Ａ级证据并不推荐将冠状动脉（简称冠脉）检查用于糖尿病
患者筛查ＣＡＤ。慢性炎症反应是糖尿病和 ＣＡＤ共同的病理基
础。Ｌｉ等［２］发现炎症因子可刺激血管壁局部活化的特定颗粒

细胞大量分泌几丁质酶３样蛋白１（ＹＫＬ４０），通过促进血管内
皮细胞的粘附、趋化、迁移等损伤血管内皮功能及细胞外基质重

建，从而参与动脉粥样硬化斑块的形成和进展。既往研究结果显

示，微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）３０ａ参与炎症反应和内皮细胞凋亡
过程［３４］。由此可见，ｍｉＲ３０ａ和 ＹＫＬ４０均与慢性炎症反应相
关。我们通过探讨血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０在糖尿病合并 ＣＡＤ

患者中的表达情况及其在冠脉病变过程中的作用，旨在为评估

糖尿病合并ＣＡＤ患者冠脉病变严重程度提供辅助参考依据。

·６７３· 临床内科杂志２０２０年５月第３７卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５



对象与方法

１．对象：２０１８年１月～１２月因不明原因胸痛于我院行冠脉
造影（ＣＡＧ）的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者１１６例，其中男７７例，
女３９例，年龄３７～８３岁，平均年龄（６５．３４±１０．８７）岁，８５例确
诊为ＣＡＤ（Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ组），３１例为单纯Ｔ２ＤＭ患者（单纯
Ｔ２ＤＭ组）。排除标准：（１）１型糖尿病、妊娠期糖尿病、继发性
糖尿病、糖尿病急性并发症；（２）合并先天性心脏病、心肌炎、
急／慢性感染、心肌梗死、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤；（３）曾
接受静脉溶栓、介入治疗、搭桥手术。选取同期因胸痛行 ＣＡＧ
及常规检查结果均正常，且糖耐量试验正常者３０例作为对照
组，其中男１９例，女１１例，年龄３４～８２岁，平均年龄为（６６．７８
±１２．０３）岁。本研究经我院伦理委员会审核批准，所有受试者
均签署知情同意书。

２．方法
（１）ＣＡＧ：由两位副主任医师以上级别的介入专家根据

Ｊｕｄｋｉｎ’ｓ法依次进行右侧和左侧冠脉造影，采用ＣＲＳＰＣ图像处
理系统定量分析冠状动脉病变支数和狭窄程度。Ｇｅｎｓｉｎｉ评分为
０～３０分为冠脉轻度病变，３１～６０分为冠脉中度病变，＞６０分
为冠脉重度病变。

（２）血液样本采集及常规实验室检查：３组受试者均于入院
次日清晨采集空腹外周静脉血５ｍｌ，３７℃静置３０ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，离心半径为１０ｃｍ，取上清液，置于－８０℃冰箱保存
用于提取血清总ＲＮＡ。同时采集外周静脉血３ｍｌ，置于乙二胺
四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管中，２ｈ内送检生化指标，包括甘油三酯
（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等。同时３组受试者均行口服葡萄糖
耐量试验（ＯＧＴＴ）。

（３）血清 ｍｉＲ３０ａ水平检测：采用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取血清总
ＲＮＡ。采用凝胶电泳和分光光度法检测 ＲＮＡ纯度和浓度。取
１μｇＲＮＡ，加入逆转录茎环引物和 ＭＭＬＶ逆转录酶进行逆转
录反应。将ｃＤＮＡ保存于 －２０℃冰箱备用。按照３步法进行
实时定量聚合酶链反应。以组织 ｃＤＮＡ为模板，小分子 Ｕ６为
内参，加入ＴａｑＤＮＡ聚合酶、引物、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＩＭｓａｔｅｒ配制２０μｌ
反应体系，９５℃３０ｓ预变性，９５℃变性５ｓ，６０℃退火３０ｓ，循环
４２次，７２℃延伸 ３０ｓ。ｍｉＲ３０ａ引物序列：上游引物：５’ＴＧＧ

ＣＣＴＴＧＴＡＣＣＧＡＴＴＧＣＴＧ３’；下游引物：５’ＧＣＴＧＣＴＣＴＴ
ＣＣＴＴＴＣＣＴＧＴＧＴＴＣ３’）；Ｕ６引物：上游引物：５’ＡＡＣＴＧＴ
ＧＣＣＡＡＣＣＡＧＴＣＣＡＡ３’；下游引物：５’ＴＣＴＴＣＴＣＡＡＡＴＧ
ＣＣＣＴＴＴＣＡＴＣＡ３’）。收集荧光信号，以２－ΔΔＣｔ表示 ｍｉＲ３０ａ
相对表达水平。

（４）血清ＹＫＬ４０水平检测：采用人酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
试剂盒（上海江莱生物科技有限公司）检测血清ＹＫＬ４０水平。

（５）双荧光素酶报告基因检测 ｍｉＲ３０ａ和 ＹＫＬ４０的靶向
关系：通过在线生物学信息数据库（ｗｗｗ．ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｏｒｇ）预测
ｍｉＲ３０ａ的靶基因，采用ＸｂａＩ和ＦｓｅＩ（１０Ｕ／μｌ）对 ｐＧＬ３．０荧光
素酶报告载体进行双酶切，在Ｔ４ＤＮＡ连接酶作用下，将设计好
的ｍｉＲ３０ａｍｉｍｉｃｓ序列连接至 ｐＧＬ３．０载体上，并进行扩增。
利用基因突变技术将结合位点序列进行突变，构建 ＹＫＬ４０突
变质粒。用ＹＫＬ４０野生质粒、突变质粒分别与ｍｉＲ３０ａｍｉｍｉｃｓ
共转染细胞，后续操作按照试剂盒说明书进行，采用 Ｐｒｏｍｅｇａ
ＧｌｏＭａｘＴＭ２０／２０发光检测仪检测荧光素酶活性。双荧光素酶报
告基因检测试剂盒购于美国Ｓｉｇｍａ公司。
３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，两两
比较采用ＬＳＤｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。采用受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０诊断Ｔ２ＤＭ
患者合并ＣＡＤ的价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
　　结　　果
１．３组受试者一般资料和临床资料比较：３组受试者性别、

年龄、ＢＭＩ、吸烟史、血脂、血压比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。３组受试者空腹血糖（ＦＰＧ）、ＯＧＴＴ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、血清ｍｉＲ３０及ＹＫＬ４０水平比较，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中单纯 Ｔ２ＤＭ组和 Ｔ２ＤＭ合并
ＣＡＤ组患者 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ及血清 ＹＫＬ４０水平均高于对
照组，血清ｍｉＲ３０ａ水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）；且 Ｔ２ＤＭ合并
ＣＡＤ组患者血清ｍｉＲ３０ａ水平低于单纯Ｔ２ＤＭ组，血清ＹＫＬ４０
水平高于单纯Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．双荧光素酶报告基因检测结果：图１显示的是 ｍｉＲ３０ａ
序列与ＹＫＬ４０的互补结构域。将野生型ＹＫＬ４０３’ＵＴＲ的基

表１　３组受试者一般资料和临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟史

［例，（％）］
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ３０ １９／１１ ６６．７８±１２．０３ ２３．０１±２．６２ ７（２３．３３） ３．９４±０．７８ １．２８±０．２６ ２．２２±０．８３ １．２１±０．１８
单纯Ｔ２ＤＭ组 ３１ １７／１４ ６４．８３±１１．７９ ２３．４３±３．０４ ６（１９．３５） ４．１５±０．９１ １．３５±０．４１ ２．４８±０．７６ １．１８±０．２３
Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ组 ８５ ６０／２５ ６６．４９±１１．２５ ２２．８９±２．９５ ２５（２９．４１） ４．２３±１．０２ １．３６±０．３８ ２．５１±０．９６ １．１４±０．２６
χ２／Ｆ值 ２．６００ ０．２８１ ０．３９３ １．３３６ １．０２７ ０．５４１ １．１９４ １．０４７
Ｐ值 ０．２７３ ０．７５３ ０．６７６ ０．５１３ ０．３６１ ０．５８３ ０．３０６ ０．３５４

组别 例数
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡｌｃ
（％） ｍｉＲ３０ａ ＹＫＬ４０

（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 ３０ １２４．７３±１４．４１ ９５．６４±８．７１ ５．０２±０．７９ ７．８１±１．４５ ５．７３±０．６５ １．００±０．１８ ４２．７４±１１．３０
单纯Ｔ２ＤＭ组 ３１ １３０．４８±１７．２５ ９２．９３±１０．４５ ８．３７±１．１２ａ １２．９７±１．９４ａ ８．７４±１．１３ａ ０．７２±０．２９ａ ６８．７３±２６．８５ａ

Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ组 ８５ １３２．４６±２０．１８ ９３．２８±９．７３ ８．８９±１．１３ａ １３．７９±２．２０ａ ８．８５±１．２４ａ ０．４５±０．２２ａｂ ９４．９６±３４．７９ａｂ

χ２／Ｆ值 １．９２７ ０．７７９ １４８．２９５ ９９．３１８ ９０．６９１ ６７．４２０ ３６．２２５
Ｐ值 ０．１４９ ０．４０１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５
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表２　血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０诊断Ｔ２ＤＭ患者合并ＣＡＤ的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 截点值 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值

ｍｉＲ３０ａ ０．４１ ７０．０ ６２．５ ０．３２５ ０．７１７ ０．４７８～０．８５３ ０．００１
ＹＫＬ４０ ８９．７６ｎｇ／ｍｌ ６２．７ ６７．２ ０．２９９ ０．６８２ ０．４９０～０．８０２ ０．００５
ｍｉＲ３０ａ联合ＹＫＬ４０ １２．８５ ８３．５ ７０．０ ０．５３５ ０．８６９ ０．６２４～０．９５７ ０．００１

图１　ｍｉＲ３０ａ序列与ＹＫＬ４０的互补结构域

因报告质粒同ｍｉＲ３０ａｍｉｍｉｃｓ共转染后，荧光酶活性被明显减
弱（Ｐ＜０．０５），其对荧光酶活性的抑制作用达４８．６２％，而将突
变型 ＹＫＬ４０的基因报告质粒与 ｍｉＲ３０ａｍｉｍｉｃｓ共转染后，其
未对荧光素酶活性产生明确影响。

３．不同冠脉病变程度 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＤ患者血清 ｍｉＲ３０ａ
和ＹＫＬ４０水平比较：轻、中、重度病变组 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＤ患者
血清ｍｉＲ３０ａ（０．６２±０．２３比０．４３±０．２７比０．３５±０．１８）比和
ＹＫＬ４０水平［（８５．５８±２９．１５）ｎｇ／ｍｌ比（１００．６２±３２．１７）ｎｇ／ｍｌ比
（１１７．９８±４１．１３）ｎｇ／ｍｌ］比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其中中、重度病变组患者血清ｍｉＲ３０ａ水平均低于轻度病变组，
血清ＹＫＬ４０水平高于轻度病变组（Ｐ＜０．０５）；重度病变组患者
血清 ｍｉＲ３０ａ水平低于中度病变组，血清 ＹＫＬ４０水平高于中
度病变组（Ｐ＜０．０５）。
４．血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０水平的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相

关分析结果显示，在单纯 Ｔ２ＤＭ患者和 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＤ患者
中，血清 ｍｉＲ３０ａ与 ＹＫＬ４０水平均呈负相关（ｒ＝－０．３６５、
－０．５８９，Ｐ均＜０．００１），而在对照组受试者中，血清 ｍｉＲ３０ａ和
ＹＫＬ４０水平无相关性（ｒ＝－０．０７５，Ｐ＝０．６７３）。
５．血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０诊断Ｔ２ＤＭ患者合并ＣＡＤ的价

值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ｍｉＲ３０ａ及 ｍｉＲ３０ａ联合
ＹＫＬ４０的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）均 ＞０．７（Ｐ＜０．０５），其诊断
价值相对较高。见图２和表２。

图２　血清ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０诊断Ｔ２ＤＭ患者合并ＣＡＤ

的ＲＯＣ曲线

　　讨　　论
ＹＫＬ４０由中性粒细胞、巨噬细胞等合成［５］。王昌敏等［６］

证实血清ＹＫＬ４０在急性冠脉综合征患者中的表达水平明显升
高，且与高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、Ｐ选择素水平呈正相关。
钱琦等［７］也发现 ＣＡＤ患者血清 ＹＫＬ４０水平高于健康人群。
表明 ＹＫＬ４０可能参与动脉粥样硬化的发生发展，且可能反映

冠脉病变的严重程度。本研究中，单纯 Ｔ２ＤＭ组和 Ｔ２ＤＭ合并
ＣＡＤ组患者血清ＹＫＬ４０水平均高于对照组，Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ组
患者血清ＹＫＬ４０水平高于单纯 Ｔ２ＤＭ组，且随着冠脉病变程
度的加重，血清ＹＫＬ４０水平逐渐升高，表明糖尿病患者本身就
存在慢性炎症反应，且随着冠心病的进展，炎症反应逐渐加重。

ｍｉＲ３０ａ在心肌细胞和血管内皮细胞中高表达。Ｈｕａｎｇ等［８］

研究结果显示，ｍｉＲ３０ａ可能通过调控下游炎症因子，影响血管
内皮细胞增殖、迁移、粘附等过程。本研究中，我们首先通过在线

生物学数据库信息推断ＹＫＬ４０可能是ｍｉＲ３０ａ的下游靶基因，
二者具有互补结合序列，通过双荧光素酶报告基因检测结果进一

步从分子水平证实ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０之间的靶向关系。因此，
我们推测ｍｉＲ３０ａ可联合ＹＫＬ４０用于量化冠脉病变的进程。本
研究中，单纯 Ｔ２ＤＭ组和 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＤ组患者血清 ｍｉＲ３０ａ
水平均低于对照组，Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ组患者血清ＹＫＬ４０水平低
于单纯Ｔ２ＤＭ组，且随着冠脉病变程度的加重，血清ＹＫＬ４０水
平逐渐降低；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，在单纯 Ｔ２ＤＭ患者和
Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ患者中血清 ｍｉＲ３０ａ与 ＹＫＬ４０水平均呈负相
关；ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清ｍｉＲ３０ａ及ｍｉＲ３０ａ联合ＹＫＬ４０
诊断 Ｔ２ＤＭ患者合并 ＣＡＤ的价值相对较高，因此，我们推测
ｍｉＲ３０ａ和ＹＫＬ４０相互作用、共同参与冠脉粥样硬化过程。

综上所述，ｍｉＲ３０ａ及其下游靶分子 ＹＫＬ４０不仅参与
Ｔ２ＤＭ和ＣＡＤ血管炎症反应过程，而且与其冠脉病变程度密切
相关。血清ｍｉＲ３０ａ水平降低和 ＹＫＬ４０水平升高可在一定程
度上预警 Ｔ２ＤＭ患者发生心血管并发症，且有望成为诊断
Ｔ２ＤＭ合并ＣＡＤ的指标之一，对于Ｔ２ＤＭ患者合并ＣＡＤ的预防
有一定的指示作用。
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