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急性冠脉综合征患者外周血 lncRNA TPRG1‑AS1的
表达及预后价值
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摘要  目的：探讨长链非编码 RNA（lncRNA）TPRG1⁃AS1 在急性冠脉综合征（ACS）发病和发展过程中的表

达和意义，旨在探索一种新型生物标志物，用于 ACS 的诊断和预后。方法：共纳入 109 名 ACS 患者和 66 名接受冠

状 动 脉 造 影 术 但 排 除 ACS 的 患 者 ，通 过 PCR 分 析 研 究 对 象 血 清 中 的 TPRG1⁃AS1，通 过 ROC 分 析 评 估

TPRG1⁃AS1 在筛查 ACS 中的意义，采用 Pearson 相关性检验评价 TPRG1⁃AS1 与 ACS 疾病严重程度的关系。采

用 Logistic 回归分析评估 TPRG1⁃AS1 预测主要心血管不良事件（MACE）发生的潜在关系。结果：在 ACS 患者血

清中 TPRG1⁃AS1 的表达显著上调，是 ACS 的危险因素。TPRG1⁃AS1 与 ACS 患者的 Gensini评分、胱抑素 C(Cys⁃
C)、心肌肌钙蛋白 I(cTnI)和 NT⁃proBNP 水平呈正相关。此外，血清 TPRG1⁃AS1 的升高与患者住院期间 MACE 的

高发生率有关，并被确定为 ACS 患者发生 MACE 的危险因素。结论：血清中 TPRG1⁃AS1 的升高可作为诊断 ACS
的生物标志物，对患者病情的严重程度有一定的预测价值。
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Abstract

Objective:: To explore the expression and significance of long non⁃coding RNA (lncRNA) 
TPRG1⁃AS1 in the pathogenesis and development of acute coronary syndrome (ACS), in order to ex⁃
plore a novel biomarker for the diagnosis and prognosis of acute coronary syndrome.  Methods:: A total 
of 109 patients with ACS and 66 patients receiving coronary angiography but excluding ACS were in⁃
cluded in this study.  The significance of TPRG1⁃AS1 in screening ACS was evaluated by PCR analy⁃
sis of serum TPRG1⁃AS1 of the study subjects and ROC analysis.  Pearson correlation test was used 
to evaluate the relationship between TPRG1 ⁃ AS1 and disease severity of ACS.  Logistic regression 
analysis was used to evaluate the potential relationship of TPRG1⁃AS1 to predict the occurrence of 
major adverse cardiovascular events (MACE).  Results:: The expression of TPRG1 ⁃AS1 in serum of 
patients with ACS was significantly up⁃regulated, which is a risk factor for ACS.  TPRG1⁃AS1 is pos⁃
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itively correlated with Gensini score, Cys⁃C, cTnI and NT⁃proBNP levels of patients with ACS.  In 
addition, elevated serum TPRG1⁃AS1 is associated with a higher incidence of MACE during hospital⁃
ization and has been identified as a risk factor for MACE in patients with ACS.  Conclusion:: The in⁃
crease of serum TPRG1⁃AS1 can be used as a biomarker for the diagnosis of ACS and has certain pre⁃
dictive value for the severity of the disease.  Upregulated TPRG1⁃AS1 in ACS served as a diagnostic 
biomarker and predicted the severe development of patients.

Key Words Acute Coronary Syndrome； lncRNA； Inpatient MACE； Severity

急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndrome，
ACS）是一种常见的心血管疾病，其发病率高、并发

症多、死亡率高，动脉粥样硬化是 ACS 的病理基础，

斑块侵入或破裂导致管腔内血栓形成，引起冠状动

脉管腔狭窄或闭塞［1］。随着人口老龄化，ACS 已成

为继恶性肿瘤之后又一严重威胁人类健康的重大

疾病。ACS 的诊断主要依据临床症状、心电图结果

和心肌坏死标志物水平［2］，冠状动脉疾病的严重程

度需要通过冠状动脉造影来评估。ACS 有多种并

发症，如心律失常、低血压休克、心源性休克、心力

衰竭和其他由心脏细胞死亡诱发的心脏功能障碍，

这些并发症会促进疾病的发展并增加疾病的严重

程度。然而，ACS 的诊断和并发症的评估依赖于造

影剂，而造影剂对过敏体质、甲状腺功能亢进、肾功

能不全等特殊患者不友好，且费用相对较高［3⁃4］。因

此，迫切需要探索新的生物标志物来筛查 ACS 并能

预测疾病的严重程度。

据报道［5］，非编码 RNA（ncRNA）参与了心血管

疾病的发生和发展，长非编码 RNA（lncRNA）是

ncRNA 的重要成员，其长度超过 200 nt。研究表明

lncRNA 在心血管疾病中的作用，并发现了一系列

ACS 的候选 lncRNA 生物标志物。一项转录组研

究［6］发现了一些在冠状动脉疾病（CAD）中表达失

调 的 lncRNA， 其 中 lncRNA TPRG1⁃AS1 
（ENST00000444488. 1）可用于鉴别 CAD 患者和诊

断急性心肌梗死的发生。TPRG1⁃AS1 是位于 3 号

染色体上的 TPRG1 的反义 RNA。此外，最近发现

TPRG1⁃AS1 可调控血管平滑肌细胞，并进一步调

控动脉粥样硬化的发生［7］。TPRG1⁃AS1 还被确定

为头颈部鳞状细胞癌的预后生物标志物，并促进人

类癌症的发展［8⁃10］。因此，TPRG1⁃AS1 被推测与

ACS 的病原体和发展有关，但目前的报告中尚无证

实的数据。血清中 TPRG1⁃AS1 的水平可通过 PCR
分析法进行快速定量。与血管检查相比，PCR 方法

成本低、分析周期短，因此，血清 TPRG1⁃AS1 水平

可以为 ACS 提供一个便捷的生物标志物。

本研究评估了 TPRG1⁃AS1 在 ACS 早期检测

和预后预测中的表达和意义，旨在为 ACS 的诊断和

严重程度评估找到一种新的生物标记物。

1 对象与方法

1. 1　对象   109 名 ACS 患者根据以下标准加入本

研究：1）根据诊断指南［11］，患者符合 ACS 诊断标准；

2）患者经冠状动脉造影术确诊；3）临床记录完整；

4）患者被告知研究设计并签署知情同意书。另外

66 名接受过冠状动脉造影术且排除 ACS 的患者作

为正常组。有以下情况之一的患者被排除在外：

1）接受过冠状动脉搭桥术或溶栓治疗的患者；2）由

冠状动脉心肌桥、冠状动脉痉挛、冠状动脉瘘、快速

性心律失常和缓慢性心律失常诱发的 ACS 患者；

3）恶性肿瘤、代谢性疾病、自身免疫性疾病、肝肾功

能障碍患者；4）孕妇。

1. 2　样本采集   清晨采集所有研究对象的空腹肘

静脉血。使用自动生化分析仪对血样进行分析，以

获得血液指标。血清经 3 500 r·min-1 离心分离 10 
min 后，保存在-80 ℃温度下，等待进一步分析。

1. 3　随访调查   对 ACS 患者住院期间进行随访，

总结主要不良心血管事件（MACE）的发生情况，包

括各种原因死亡、血管重建、非致命性心肌梗死和

心源性死亡。

1. 4　 检 测 方 法   实时定量 PCR 使用 Trizol 试剂

（Invitrogen 公司，美国）提取总 RNA，并通过 OD260/
OD280 的 比 值 进 行 评 估 。 使 用 Transcript 
ALL⁃in⁃One First⁃Strand cDNA Synthesis SuperMix
试 剂 盒（Life Technologies 公 司 ，美 国）用 分 离 的

RNA 生成 cDNA。使用 SYBR Green 试剂盒（Ap⁃
plied Biosystem，USA）在 7500 PCR 系 统（Applied 
Biosystem，USA）上进行 PCR 扩增。用 2-ΔΔCt 法计

算 TPRG1⁃AS1 的相对表达量，β⁃Actin 为内参。

1. 5　统计学分析   所有数据运用 SPSS 23. 0 软件

进行分析。符合正态分布的数据以x-±s 表示，分类
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数据以例（%）表示。两组间的差异比较采用 t 检
验。采用逻辑回归分析评估 ACS 的危险因素和

ACS 患者 MACE 的发生率。通过 ROC 分析评估了

TPRG1⁃AS1 在 ACS 中的诊断潜力［ROC 曲线下面

积（AUC）>0. 5］。TPRG1⁃AS1 与 ACS 患者疾病

严重程度的相关性是通过其与患者临床病理特征

的相关性（Pearson correlation analysis）估算出来的。

以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　研究对象的基线信息   ACS 患者的年龄和性

别组成与正常组相匹配。正常组包括 34 名男性患

者和 32 名女性患者，平均年龄（58. 56±9. 51）岁；而

ACS 患者包括 57 名男性患者和 52 名女性患者，平

均年龄（58. 42±9. 89）岁。正常组和 ACS 患者在体

质量指数（BMI）、吸烟和饮酒习惯、高血压和糖尿病

史、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白和高密度脂

蛋白方面无明显差异（P>0. 05，表 1）。与正常组相

比，ACS 患者的 Gensini 评分、胱抑素 C（Cys⁃C）、心

肌肌钙蛋白 I（cTnI）和 NT⁃proBNP 水平明显升高

（P<0. 001，表 1）。

2. 2　 TPRG1‑AS1 在 ACS 发 病 中 的 表 达 及 其 意

义　 与 正 常 组 相 比 ，ACS 患 者 血 清 中 的

TPRG1⁃AS1 明显上调（图 1A）。同时，根据逻辑回

归分析，TPRG1⁃AS1（P=0. 002）和高密度脂蛋白

（HDL）（P=0. 024）均被确定为 ACS 的危险因素

（图 1B）。同样，根据血清中 TPRG1⁃AS1 的水平，

ROC 曲线证实其在鉴别 ACS 患者方面具有重要意

义，其临界值为 1. 145（AUC=0. 858，图 1C）。

2. 3　TPRG1‑AS1 与 ACS 严重程度和 MACE 发生

率 的 关 系   在有明显变化（P<0. 05）的指标中，

TPRG1⁃AS1 与 ACS 患 者 的 Gensini 评 分（r=
0. 870，图 2A）、Cys⁃C（r=0. 830，图 2B）、cTnI（r=
0. 888，图 2C）和 NT⁃proBNP（r=0. 838，图 2D）呈

明显正相关，表明 ACS 患者病情发展严重。

此外，根据 ACS 患者血清中 TPRG1⁃AS1 的平

均水平，分为低 TPRG1⁃AS1 组和高 TPRG1⁃AS1
组。高 TPRG1⁃AS1 组在住院期间 MACE 发生率

较高（log rank P=0. 025，图 3）。TPRG1⁃AS1 也被

证明是 ACS 患者发生住院 MACE 的危险因素，OR

值为 10. 343（P=0. 033），表明 TPRG1⁃AS1 的增加

对 ACS 患者的不良预后有促进作用（表 2）。

3 讨论

ACS 是冠心病的一种急性病理类型，发病急、

病情重、预后差，不断探索新的诊断和治疗技术对

于早期发现和预防 ACS 至关重要。在临床上，已经

表 1　研究对象的基本信息[例(%)；x-±s]

项目

年龄/岁
性别（男/女）

BMI/kg•m-2

吸烟史

酗酒史

高血压

糖尿病

总胆固醇/mmol•L-1

甘油三酯/mmol•L-1

低密度脂蛋白/mmol•L-1

高密度脂蛋白/mmol•L-1

Gensini评分/分
胱抑素 C/mg•L-1

心肌肌钙蛋白 I/ng•mL-1

N 端前脑钠肽/pg•mL-1

正常组

58.56±9.51
34/32

23.98±3.39
26(39.39)
28(42.42)
37(56.06)
11(16.67)
4.04±0.32
1.75±0.21
2.35±0.89
1.24±0.24
4.86±1.14
0.81±0.11
0.003 0±

0.000 1
126.94±

48.53

ACS
58.42±9.89

57/52
24.66±4.21

48(44.04)
44(40.37)
67(61.47)
23(21.10)

4.12±0.59
1.71±0.24
2.32±0.93
1.19±0.18

68.47±12.57
1.14±0.29
1.190 0±

0.360 0
449.93±

123.14

P

0.926
0.771
0.271
0.547
0.789
0.480
0.472
0.326
0.277
0.885
0.164

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

图 1　TPRG1‑AS1 在 ACS 发病中的表达

A. 相对于正常组，TPRG1⁃AS1 在 ACS 中上调（相对表达量）；B. TPRG1⁃AS1 被确定为 ACS 的危险因素；C. 并能区分 ACS 患者和

正常组。****P<0.000 1
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开展了许多关于 ACS 早期预警的研究，旨在减少心

血管事件的发生。年龄、性别、吸烟、高血压病史以

及许多其他临床病理特征都被认为是与 ACS 发病

相关的危险因素［12⁃14］。然而，这些指标并不能帮助

判断和预测疾病的严重程度［15］。近年来，生物标志

物在疾病筛查和发展预测方面的潜力已被广泛接

受，TPRG1⁃AS1 是一种与人类疾病有关的功能性

lncRNA。 例 如 ，TPRG1⁃AS1 可 以 海 绵 状 调 控

miR⁃4691⁃5p 和 miR⁃3659，并进一步调控 RBM24，
从 而 抑 制 肝 癌 的 进 展［8］ 。 TFAP2A 促 进 了

TPRG1⁃AS1 的转录，从而影响了膀胱尿道癌的糖

酵解和血管生成［9］。在血管平滑肌细胞中也观察到

了 TPRG1⁃AS1 的调控作用，它可减轻动脉粥样硬

化的发生［7］。本研究中 TPRG1⁃AS1 在 ACS 中上

调 ，被 确 定 为 ACS 的 一 个 危 险 因 素 ，上 调 的

TPRG1⁃AS1 能以相对较高的灵敏度和特异性区分

ACS 患者和健康人。

同 时 ，TPRG1⁃AS1 的 上 调 与 Gensini 评 分 、

Cys⁃C、cTnI 和 NT⁃proBNP 水平的升高有关。量化

冠心病的严重程度是相关研究的基本前提。临床

上采用 Gensini 评分来定量评估冠状动脉血管的狭

窄程度，可显示 ACS 患者的疾病严重程度［16⁃18］。

Cys⁃C 是一种内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，通过

干扰粒细胞的趋化和吞噬作用参与炎症反应。在

缺氧和缺血条件下，心肌细胞产生的 Cys⁃C 被释放

到血液中，通过诱导炎症导致冠状动脉斑块损伤和

动脉粥样硬化的进展［19⁃22］。 cTnI 存在于心肌细胞

中 ，当 心 肌 细 胞 损 伤 时 会 释 放 到 血 液 循 环 中 。

NT⁃proBNP 是 BNP 受心肌细胞刺激的分裂产物。

目前，临床上常用血清 cTnI 和 NT⁃proBNP 来评估

心 肌 缺 血 的 范 围 和 严 重 程 度［23⁃25］ 。 因 此 ，

TPRG1⁃AS1 与这些因素的正相关性表明其具有预

测严重急性心肌梗死发展的潜力。

MACE 的发生是 ACS 预后的主要不利因素。

越来越多的研究致力于探索预测 MACE 的生物标

志物。例如，最新研究［26］发现循环 miR⁃411⁃5p 是心

房颤动患者发生 MACE 的生物标志物，它与患者的

心血管死亡有关。研究［27］发现血浆 miR⁃142 可预测

接 受 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 的 冠 心 病 患 者 的

MACE。根据上述研究结果，TPRG1⁃AS1 被认为

预示着 ACS 的严重发展。因此，假设 TPRG1⁃AS1
可预测 MACE 的发生，住院期间的随访显示，血清

TPRG1⁃AS1 的升高与 MACE 发生率的增加有关，

并被确定为 MACE 的危险因素。

然而，仍有一些工作需要进一步研究，ACS 包

括不稳定型心绞痛、急性非 ST 段抬高型心肌梗死

和急性 ST 段抬高型心肌梗死。本研究尚未证实

TPRG1⁃AS1 在 特 定 类 型 ACS 中 的 失 调 以 及

TPRG1⁃AS1 在疾病发展中的意义。由于研究时间

图 2　ACS 患者血清 TPRG1‑AS1 水平与 Gensini 评分、Cys‑C、cTnI、NT‑proBNP 的相关性

A. 与 Gensini 评分（r=0.870）的相关性；B. 与 Cys⁃C（r=0.830）的相关性；C. 与 cTnI（r=0.888）的相关性；D. 与 NT⁃proBNP（r=
0.838）的相关性

图 3　基于 TPRG1‑AS1 血清水平的 ACS 患者

Kaplan‑Meier 曲线

MACE 的发生被定义为终点。TPRG1⁃AS1 表达相对较高

的患者的 MACE 发生率高于 TPRG1⁃AS1 表达相对较低的患者

表 2　通过逻辑回归分析评估的 MACE 发生风险因素

因素

TPRG1⁃AS
Genesini评分

胱抑素 C
心肌肌钙蛋白 I
N 端前脑钠肽

OR

10.343
2.483
1.807
2.606
1.809

95%CI

1.204~88.811
0.427~14.431
0.541~6.038
0.644~10.551
0.506~6.462

P

0.033
0.311
0.337
0.179
0.362
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和医院规模有限，本研究仅从单个中心招募研究对

象，缺乏长期随访以评估 TPRG1⁃AS1 在预测 ACS
患者长期预后中的意义。因此，进一步的研究应明

确 ACS 的亚型，在多个中心进行更大样本量的研

究，并进行长期随访调查。此外，心血管疾病的发

生和发展涉及心肌细胞、心脏成纤维细胞、血管内

皮细胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞等多种细胞的

进展。TPRG1⁃AS1 对这些细胞的调控作用有助于

深入了解 TPRG1⁃AS1 在 ACS 中的功能机制。

总之，TPRG1⁃AS1 在 ACS 中的上调是疾病开

始和严重发展的生物标志物。血清中 TPRG1⁃AS1
的升高还能预测 ACS 患者 MACE 的发生，这些发

现为筛查和监测 ACS 提供了一个潜在的血清指标。
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