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摘要 目的：研究非编码长链 RNA ANRIL（lncRNA-ANRIL）和对氧磷酶 1（PON1）在冠心病患者血清表达水平，并探讨其与冠心

病患者临床意义。方法：选择 2018年 2月到 2021年 2月在我院接受治疗的冠心病患者 70例作为研究组，同时随机选取同期在

我院进行体检的健康志愿者 70例作为对照组。比较两组患者血清 lncRNA-ANRIL相对表达水平和 PON1含量。采用 Pearson法

分析冠心病患者血清 lncRNA-ANRIL相对表达水平和 PON1 含量与收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、总胆固醇（TC）、甘油三脂

（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）以及低密度脂蛋白（LDL-C）间的相关性。采用多因素 Logistic回归分析冠心病发生的影响因素。结

果：（1）研究组患者 SBP、DBP、TG、TC和 LDL-C显著高于对照组，而 HDL-C显著低于对照组（P<0.05）；（2）研究组血清 lncRNA

ANRIL Exon 1-2和 Exon 17-18相对表达水平均低于对照组，研究组血清 PON1含量低于对照组（P<0.05）（3）血清 ANRIL Exon

1-2和 Exon 17-18相对表达水平与 SBP、DBP、TG、TC和 LDL-C均呈负相关，与 HDL-C呈正相关（P<0.05）；（4）血清 PON1含量

与 SBP、DBP、TG、TC和 LDL-C均呈负相关，与 HDL-C、血清 ANRIL Exon 1-2和 Exon 17-18相对表达水平均呈正相关（P<0.05）；
（5）多因素 Logistic回归分析显示：TC、SBP、DBP、TG和 LDL-C是冠心病发病的危险因素，HDL-C、血清 ANRIL Exon 1-2和 Exon

17-18相对表达水平、以及血清 PON1含量是冠心病发病的保护因素。结论：冠心病患者血清 lncRNA-ANRIL相对表达水平和

PON1含量均降低，两者与冠心病患者血压及血脂代谢指标显著相关，且两者均为冠心病发病的保护因素。
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Expression of lncRNA-ANRIL and PON1 in Serum of Coronary Heart
Disease and Its Clinical Significance*

To study the expression levels of lncRNA-ANRIL and PON1 in the serum of patients with coronary heart

disease, and to explore their clinical significance in patients with coronary heart disease. 70 patients with coronary heart disease

who were treated in our hospital from February 2018 to February 2021 were selected as the research group, and 70 healthy volunteers

who underwent physical examinations in our hospital during the same period were randomly selected as the control group. The relative

expression level of lncRNA-ANRIL and the content of PON1 in the serum of the two groups were compared. Pearson's method was used

to analyze the correlation between the relative expression level of serum lncRNA-ANRIL, PON1 content in patients with coronary heart

disease and SBP, DBP, TC, TG, HDL-C and LDL-C. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of

coronary heart disease. (1) SBP, DBP, TG, TC and LDL-C in the study group were significantly higher than those in the control

group, while HDL-C was significantly lower than that in the control group (P<0.05); (2) The relative expression levels of lncRNA ANRIL

Exon 1-2 and Exon 17-18 in the study group were lower than those in the control group, and the serum PON1 content in the study group

was lower than that in the control group (P<0.05); (3) The relative expression levels of ANRIL Exon 1-2 and Exon 17-18 in serum were

negatively correlated with SBP, DBP, TG, TC and LDL-C, and positively correlated with HDL-C (P<0.05); (4) The serum PON1 content

was negatively correlated with SBP, DBP, TG, TC and LDL-C, and positively correlated with HDL-C, ANRIL Exon 1-2 and Exon 17-18

in serum (P<0.05). (5) Multivariate Logistic regression analysis showed that TC, SBP, DBP, TG and LDL-C were risk factors for CHD,
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while HDL-C, serum ANRIL Exon 1-2 and Exon 17-18 relative expression levels, and serum PON1 content were protective factors for

CHD. Both the relative expression level of lncrna-AnRIL and the content of PON1 in serum were decreased in patients with

CORONARY heart disease, and both were significantly correlated with blood pressure and lipid metabolism indexes in patients with

coronary heart disease, and both were protective factors for the onset of CORONARY heart disease.

ANRIL; PON1; Coronary heart disease; Long non-coding RNA

前言

冠心病（Coronary Heart Disease, CHD）一般指冠状动脉粥

样硬化性心脏病，是冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变而引

起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的心

脏病[1,2]。在中国，冠心病是发病率最高的、也是致死致残率最高

的心脑血管疾病之一。据统计，我国每年新增冠心病患者超过

300万，因冠心病死亡的人数超过 100万[3,4]。此外，研究发现，

冠心病患者逐步年轻化，且不同年龄的冠心病患者病变进展存

在差异，越年轻的冠心病患者，越容易出现冠脉病情更快的进

展[5,6]。然而，目前由于缺乏有效的冠心病早期诊断生物标志物，

大部分冠心病患者在疾病早期未能被诊断出来，造成在疾病严

重期引起心肌细胞的损害，导致心肌纤维化、心肌细胞坏死或

凋亡。长链非编码 RNA（Long non-coding RNA, lncRNA）是不

编码多肽的 RNA[7,8]。目前，多种 lncRNAs被发现参与冠心病疾

病发生发展中，且可作为冠心病早期诊断的生物标志物[9,10]。

lncRNA-ANRIL是新发现的 lncRNA，不仅被发现其遗传变异

与缺血性脑卒中易感性有关[11]，还被发现在动脉粥样硬化疾病

中通过海绵化 miR-339-5p、调节 FRS2表达而调控人主动脉血

管平滑肌细胞和人脐静脉内皮细胞增殖、迁移[12]。对氧磷酶 1

（Paraoxonase, PON1）是一种在肝脏中合成的水解酶，被发现具

有促进外周血氧化型低密度脂蛋白水解的作用[13]。然而，lncR-

NA-ANRIL和 PON1在冠心病患者血清中的表达其及临床意

义的研究目前报道较少。本研究探讨了 lncRNA-ANRIL 和

PON1含量在冠心病患者血清中的变化，分析其在冠心病患者

中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 2月到 2021年 2月在我院接受治疗的冠心

病患者 70例作为研究组，同时随机选取同期在我院进行体检

的健康志愿者 70例作为对照组。

纳入标准：冠心病患者符合 AHA/ACC关于冠心病的诊断

标准[14]，且均行动脉造影确认至少一支冠状动脉狭窄程度不低

于 50%；对照组健康志愿者身体健康，无任何急慢性疾病；临床

资料完整；知情并签订知情同意书。

排除标准：冠心病患者合并糖尿病、严重心脑血管疾病、恶

性肿瘤或其他急慢性传染病；妊娠期或者哺乳期冠心病患者或

健康志愿者；冠心病患者合并慢性肺部疾病、甲状腺功能异常

或其他脏器组织功能障碍；一年内手术史患者。

1.2 观察指标

1.2.1 一般临床资料 收集所有研究对象年龄、性别、吸烟、身

体质量指数（Body mass index, BMI）、收缩压（Systolic blood

pressure, SBP）、（Diastolic blood pressure, DBP）、总胆固醇（To-

tal cholesterol, TC）、三酰甘油（Triacylglycerol, TG）、低密度脂

蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterin, LDL-C）和高密

度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol, HDL-C）

等临床资料。

1.2.2 血清 lncRNA-ANRIL 所有研究对象于清晨空腹状态

下采取外周血 5-10 mL，离心（500× g，室温，10分钟）以收集血

清，使用血清总 RNA提取试剂盒（XY9901，上海信裕生物科技

有限公司）提取血清总 RNA，然后使用 qPCR法检测血清 lncR-

NA-ANRIL相对表达水平。PCR引物和温控程序参考 Huang T

等人[12]的研究。

1.2.3 血清 PON1含量 所有研究对象于清晨空腹状态下采

取外周血 5-10 mL，离心（500× g，室温，10分钟）以收集血清，

使用试剂盒（SEA243Ra，北京绿源大德生物科技有限公司）检

测血清 PON1含量。

1.3 统计学分析方法

应用 SPSS 22.0，使用（x± s）示计量资料，采用 t检验，使用

[n（%）]示计数资料，应用卡方检验；Pearson法分析两组连续变

量间的相关性；多因素 Logistic回归分析冠心病发病的影响因

素。P<0.05表示差异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

两组患者在年性别、年龄、吸烟以及 BMI等资料上比较无

显著性差异（P>0.05）；研究组患者 SBP、DBP、TG、TC 和

LDL-C显著高于对照组研究对象，而 HDL-C显著低于对照组

研究对象（P<0.05）。如表 1所示。

2.2 血清中 ANRIL和 PON1表达比较

研究组患者血清 lncRNA ANRIL Exon 1-2 和 Exon 17-18

相对表达水平均低于对照组研究对象（P<0.05）；研究组患者血
清 PON1含量低于对照组研究对象（P<0.05）。如表 2所示。

2.3 血清 ANRIL表达与冠心病患者血脂代谢指标的相关性

在 70例研究组冠心病患者中，血清 ANRIL Exon 1-2和

Exon 17-18相对表达水平与 SBP、DBP、TG、TC和 LDL-C均呈

负相关（P<0.05），与 HDL-C呈正相关（P<0.05）。如表 3所示。

2.4 血清 PON1表达与冠心病患者血脂代谢指标的相关性

在 70例研究组冠心病患者中，血清 PON1含量与 SBP、

DBP、TG、TC和 LDL-C均呈负相关（P<0.05），与 HDL-C、血清

ANRIL Exon 1-2 和 Exon 17-18 相对表达水平均呈正相关

（P<0.05）。如表 4所示。
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Note: Compared with control group, *P<0.05.

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 1 一般资料比较

Table 1 Comparison of general information

Indexs Control group(n=70) Research group(n=70)

Male (n(%)) 39 (55.71) 42 (60.00)

Age (years) 53.62± 15.38 54.56± 13.81

Smoking (n(%)) 25 (35.71) 29 (41.43)

BMI (kg/m2) 21.23± 1.82 22.01± 1.62

SBP (mmHg) 118.53± 17.38 129.36± 20.18*

DBP (mmHg) 74.26± 11.09 79.86± 11.73*

TC (mmol/L) 4.16± 1.56 4.83± 1.38*

TG (mmol/L) 1.28± 0.88 1.63± 0.84*

LDL-C (mmol/L) 2.43± 0.59 2.49± 0.82*

HDL-C (mmol/L) 1.38± 0.38 1.09± 0.23*

表 2 血清 ANRIL和 PON1表达比较(x± s)
Table 2 Comparison of serum ANRIL and PON1 expression (x± s)

Groups n
ANRIL relative level

PON1(mg/ml)
Exon 1-2 Exon 17-18

Control group 70 1.00± 0.13 1.00± 0.15 92.37± 12.05

Research group 70 0.62± 0.11* 0.73± 0.13* 71.62± 13.58*

表 3 血清 ANRIL表达水平与血脂代谢指标的相关性

Table 3 Correlation between serum ANRIL expression and blood lipid metabolism indexes

Indexs
Exon 1-2 Exon 17-18

r P r P

SBP (mmHg) -0.402 <0.001 -0.323 0.001

DBP (mmHg) -0.383 0.004 -0.329 <0.001

TC (mmol/L) -0.238 0.008 -0.212 0.037

TG (mmol/L) -0.308 0.002 -0.294 0.018

LDL-C (mmol/L) -0.427 <0.001 -0.418 <0.001

HDL-C (mmol/L) 0.413 <0.001 0.382 0.003

表 4 血清 PON1与血脂代谢指标的相关性

Table 4 Correlation between serum PON1 and blood lipid metabolism indexes

Indexs r P

SBP (mmHg) -0.536 <0.001

DBP (mmHg) -0.529 <0.001

TC (mmol/L) -0.603 <0.001

TG (mmol/L) -0.402 <0.001

LDL-C (mmol/L) -0.512 <0.001

HDL-C (mmol/L) 0.439 <0.001

0.672 <0.001

0.643 <0.001
ANRIL

Exon 1-2

Exon 17-18
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2.5 冠心病发病影响因素多因素分析

以是否发生冠心病为因变量，以连续变量 SBP、DBP、TC、

TG、LDL-C、HDL-C、血清 ANRIL Exon 1-2和 Exon 17-18相对

表达水平、以及血清 PON1含量为自变量进行多因素 logstic回

归分析，结果显示：TC、SBP、DBP、TG和 LDL-C是冠心病发病

的危险因素，HDL-C、血清 ANRIL Exon 1-2和 Exon 17-18相对

表达水平、以及血清 PON1含量是冠心病发病的保护因素。如

表 5所示。

3 讨论

随着社会经济的发展，国民生活方式发生了深刻的变化。

尤其是人口老龄化及城镇化进程的加速，中国心血管病危险因

素流行趋势明显，导致心血管病的发病人数持续增加。流行病

学统计数据显示[15,16]：中国心血管病现患人数约 2.9亿，其中冠

心病约 1100万，是发病人数第二高的心血管疾病，平均每分钟

就有 1人因心脏原因在发病 1小时内死亡，而抢救成功率却不

到 1%，猝死越来越容易发生在中青年人身上。之前的研究表

明[17,18]，冠状动脉的硬化早在青年甚至幼年时期就已开始，而当

前青少年高血压的多发更加剧了这一过程，且因冠心病的早期

症状并不明显，只是淤血和血流滞缓，不易被察觉，当病情加重

时则很难逆转。因此，探讨冠心病发生发展的分子机制，寻找早

期冠心病生物标志物对延缓冠心病进展和冠心病的早期确诊

意义重大。

本研究发现，冠心病患者血清中 lncRNA-ANRIL的相对表

达水平显著低于健康志愿者，这与王娜等人[19]的研究结果是一

致的。王娜等人发现，231例冠心病患者血清 lncRNA-ANRIL

的相对表达水平显著低于 447名健康志愿者。分析其原因可

知，lncRNAs作为生物过程中的关键调控因子，广泛参与冠状

动脉疾病的发生发展[9,10]。此外，本文研究还发现，冠心病患者

血清 ANRIL Exon 1-2 和 Exon 17-18 相对表达水平与 SBP、

DBP、TG、TC和 LDL-C均呈负相关，与 HDL-C呈正相关。这一

结果与 Caselli C[20]、刘广彬[21]及蔡珠虹[22]等人的报道具有相似

性。进一步分析可知：SBP和 DBP增高对于冠心病患者的发

生、发展具有重要作用。TC的升高被发现是冠心病的危险因

素。TG是长链脂肪酸和甘油形成的脂肪分子，是人体内含量最

多的脂类，而甘油三酯是所有脂蛋白中甘油三酯总和，被证实

是冠心病的一项独立的危险因素。LDL-C是脂代谢紊乱的代表

因素，在冠心病患者血清中含量升高，其中氧化 LDL是冠心病

发病的危险因素。HDL-C是对冠心病患者有益的脂蛋白，具有

对抗动脉粥样硬化的功能。本文研究结果进一步表明，冠心病

患者血清 lncRNA-ANRIL与冠心病危险因素均呈负相关，与抗

动脉粥样硬化因素呈正相关，表明 lncRNA-ANRI可能具有抗

动脉粥样硬化的作用，这与 Chen L和 Zhang C等人[23,24]的研究

结果是一致的。Chen L等人[23]在进行文献综述时指出，通过全

基因组关联研究可以将 ANRIL确定为与冠心病密切相关的生

物标志物，并且 ANRIL 的异常表达与血管内皮损伤有关，

ANRIL的低表达是加速冠心病的进展；而 Zhang C等人[24]研究

发现，ANRIL作为WDR5和 HDAC3复合物的模块化支架，促

进血管平滑肌细胞表型的改变，ANRIL是冠心病患者血管动

脉粥样硬化的潜在治疗靶点。

对氧磷酶（paraoxonase, PON）基因家族至少有三个成员，

包括 PON1，PON2和 PON3，它们定位在染色体 7q21.3-22.1[25]。

PON1蛋白被称为血清对氧磷酶，不仅在有机磷神经毒剂解毒

中起重要作用，而且与动脉粥样硬化、冠心病及 2型糖尿病等

疾病发病有密切关系 [26-28]。本文研究发现，研究组患者血清

PON1含量低于对照组，血清 PON1含量与 SBP、DBP、TG、TC

和 LDL-C均呈负相关，与 HDL-C以及血清 ANRIL相对表达

水平均呈正相关。多因素 logstic回归分析显示：TC、SBP、DBP、

TG和 LDL-C是冠心病发病的危险因素，HDL-C、血清 ANRIL

Exon 1-2和 Exon 17-18相对表达水平、以及血清 PON1含量是

冠心病发病的保护因素。结合以上研究结果可表明，PON1同

样具有延缓冠心病发展的作用，是冠心病发生发展的保护因

素，这与 Binmowyna M N和 Av A等人 [29,30]的研究结果一致。

Binmowyna M N发现，沙特和埃及石榴多酚可以通过上调小鼠

血清 PON1 含量而降低 TG、TC、LDL-C 以及升高 HDL-C 含

量，最终降低小鼠动脉狭窄面积；Av A发现，PON1是冠状动脉

疾病中与 HDL具有相关性的酶，其结合在 HDL上，通过破坏

氧化低密度脂蛋白上的多种不饱和脂肪酸的磷脂氧化产物而

表 5 冠心病发病影响因素多因素分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of coronary heart disease

Index 茁 SE (茁) Wald x2 P OR 95%CI

SBP 1.562 0.562 3.625 0.035 2.325 1.028-3.564

DBP 1.027 0.328 12.321 0.042 1.023 0.523-1.328

TC 2.352 0.416 3.282 <0.001 0.563 0.043-1.002

TG 1.321 0.038 11.235 <0.001 1.392 0.897-2.684

LDL-C 5.672 0.158 56.729 <0.001 2.034 1.232-5.628

HDL-C -1.058 0.431 2.618 <0.001 1.229 1.428-3.226

ANRIL

(Exon 1-2)
-3.201 0.934 13.246 0.002 3.129 1.254-4.562

ANRIL

(Exon 17-18)
-2.005 1.231 11.028 0.003 1.257 0.082-2.354

PON1 -4.067 1.112 13.267 <0.001 3.326 2.325-7.627
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阻断 LDL进一步被氧化，进而延缓动脉粥样硬化部位的进一

步狭窄。需指出，本次研究并未探讨 ANRIL和 PON1在冠心病

疾病发生发展中的分子机制。此外，本次研究纳入的研究样本

有限，研究所得具体结果还需要大样本量研究证实。

综上所述，冠心病患者血清 ANRIL和 PON1均表达降低，

二者均与冠心病危险因素呈负相关，是冠心病发病的保护因素。
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