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[摘要] 目的 观察急性心肌梗死(AMI)患者外周血白细胞介素-22(IL-22)及白细胞介素-22 mRNA 

(IL-22mRNA)水平在 AMI后心室重塑过程中的动态变化，初步探讨IL-22在心室重塑中的作用。方法 选取 

2015-01—2015。12在该院住院诊断为急性 sT段抬高型心肌梗死并经冠脉造影证实的患者6O例作为研究组， 

经冠脉造影排除冠心病的住院患者3O例作为对照组。通过超声心动图检查比较不同时期左心室功能；酶联 

免疫吸附法(ELISA)测定患者冠状动脉造影术后2 h,2周、4周血浆中IL．22的水平；实时荧光定量反转录聚 

合酶链式反应(RT—PCR)检测外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)中IL-22mRNA表达 

水平。结果 与同时点对照组相比，研究组左心室功能出现不同程度下降及心室重塑；血清 IL一22水平及IL一 

22mRNA表达水平随时间变化呈现上升趋势，且均高于同时点对照组，差异均有统计学意义(P<0．01)。结 

论 IL-22在 AMI患者外周血中呈现动态变化，可能参与AMI后的心室重塑过程。 
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[Abstract] 0bjective To observe the dynamic changes of IL-22 in the process of ventricular remodeling af- 

ter acute myocardial iiffarction(AMI)and to explore the effect of IL-22 OD ventrieular remodeling．Methods Sixty 

AMI patients diagnosed by coronaly angiography were eoHected as the experimental group，and other 30 patients with 

0tlt c0r0narv heart disease were taken as the control group．At the time points of 2 hours，2 weeks and 4 weeks，the 

left ventficular flmction was detected with color doppler ech0cardi0graphy and the serum concentration of IL一22 was 

detennined with ELISA．and IL-22mRNA was determined with RT—PCR．Results The left ventietdar froration and 

1eft ventricular remodeling declined in AMI patients．The serum concentration and mRNA expression of IL一22 in— 

creased with time prolonging and were significantly higher in the experimental group than those in the control group at 

different time points．Conclusion The dynmnic changes of IL一22 level and mRNA expression exist in patients with 

AMI．IL-22 may play a role in ventricular remodeling aftel"AMI． 
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急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI) 

后的心室重塑是指临床上常见的进行性发展的病理 

生理过程，即心肌梗死后心室大小、形态、结构和功 

能的变化过程，包括梗死区心肌坏死、非梗死区心肌 

肥大、间质纤维化、心室壁增厚扩张并导致整个心室 

E mail：yingzhong· 

的进行性扩张、变形和收缩功能降低等。随着冠脉 

介入治疗的发展及普及，AMI的短期病死率有所下 

降，但梗死后心室重塑所致的心衰及长期病死率依 

然居高不下 ， 。白细胞介素一22(IL 22)是在 2000 

年发现的一种新型细胞因子 。IL-22可由Thl、 
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Thl7、Th22、Te22、 6T、NK细胞、NK—T淋巴细胞及 

淋巴结组织诱导细胞(1ymphoid tissue inducer，LTi)、 

LTi样细胞产生 。J。近年来，IL一22在心血管疾病 

中的研究不断有新的进展，冠心病 J、病毒性心肌 

炎 j、心衰 叫̈等疾病的发生发展均与 IL-22相关。 

本研究通过心脏彩色多普勒超声检查评估研究对象 

心功能及左心室重塑情况，采用酶联免疫吸附法 

(ELISA)及实时荧光定量反转录聚合酶链式反应 

(RT．PCR)测定 AMI患者和对照组患者的血清 IL一22 

及 IL-22mRNA水平，比较其动态变化，初步探讨 IL一 

22与 AMI后左心室重塑的关系。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 选取 2015-01—2015—12在我院住 

院诊断为急性 sT段抬高型心肌梗死(STEMI)并经 

冠状动脉造影证实的患者 60例为研究组，其中男 

33例，女27例，年龄(61．9±11．89)岁。另选取同 

期同院经冠状动脉造影排除冠心病者30例为对照 

组，其中男 15例，女 15例，年龄(59．4±11．8)岁。 

1．2 入选与排除标准 研究组人选标准为符合国 

内、国际 STEMI诊断标准：胸痛症状 >30 min；心电 

图同时存在至少2个肢体导联或相邻胸导联 sT段 

抬高 >2 mm或新出现完全性左束支传导阻滞，或心 

肌酶谱(最好是肌钙蛋白)升高 >正常上限3倍u ； 

冠状动脉造影证实前降支、左回旋支、右冠脉 1支以 

上血管狭窄程度 >50％，并由2位具有冠脉介入资 

质、经验丰富的医师独立判定为 AMI罪犯血管，且 

梗死面积相当。对照组人选标准为冠状动脉造影证 

实前降支、左回旋支、右冠脉狭窄均 <50％的住院患 

者。两组研究对象均排除：(1)人院时及住院期间 

出现心源性休克；(2)未获得院内或 2周／4周随访 

心脏彩超资料(包括 4周内死亡患者)；(3)有陈旧 

性心肌梗死、慢性心功能不全、冠脉血运重建史； 

(4)严重肝、肾功能不全；(5)周围血管栓塞性疾病； 

(6)感染性疾病、甲亢、糖尿病、恶性肿瘤、全身免疫 

性疾病、妊娠等。 

1．3 标本采集 90例患者均于冠状动脉造影术后 

2 h、2周、4周空腹时抽取 10 ml肱静脉血置于一次 

性使用真空采血管普通管(无添加剂，江苏精致科技 

有限公司，赣食药监械[准]字2013第2410017号)， 

取血清置于一80℃冻存待测；抽取 10 ml肱静脉血 

置于一次性使用真空采血管肝素管(肝素钠，湖南 

平安医械科技有限公司，批号141201)，分离外周血 

单个核细胞(peripheral blood mononuclear cell，PB— 

MC)，采用Trizol(总 RNA提取试剂，碧云天 产品编 

号 R0016)提取总 RNA，置 一80 oC冻存备检。 

1．4 IL一22浓度及表达量检测 

1．4．1 ELISA法检测血清中IL-22含量 取已制备 

好的血清，按 ELISA试剂盒(Ebioscience美国)说明 

书操作，即刻测量标本 A450值，根据说明书绘制标 

准曲线，并根据标准曲线查找其对应的浓度范围。每 

组样品点3孔。所用仪器为酶标仪(GF—M3000，高密 

彩虹分析仪器有限公司)。 

1．4．2 RT—PCR检测不同时点 PBMC中IL一22mRNA 

表达水平 取已制备好的PBMC总 RNA为模板，按 

照逆转录试剂盒(Takara Biotechnology)说明书进行 

逆转录反应，合成 cDNA第一链，一20 o【=保存。在 

NCBI数据库中查询 p一肌动蛋白(p—aetin)、IL一22基 

因序列，应用 primer 5．0设计引物与探针(IL一22 F 

5 一CAACTFCCAGCAGCCATACA一3 R 5 一C IvrGACC— 

ACCTGCTrCATCA一3 13-actin F5 一ACCCAC ACTGT— 

GCCCATCTAC一3 R 5 一AGC C从 GTC CAG ACG CAG 

G一3 )交由上海英骏生物技术有限公司合成。以制 

备的eDNA为模板，根据 SYBR Green RT—PCR一步 

法试剂盒说明书分别扩增 IL-22基因序列，并得出 

荧光曲线和相应的△Ct值。以正常对照组各值为 

参照，采用 2。△△c‘法分析 目标基因的相对表达量 

(倍)。反应条件：95 oC预变性 10 S，95℃变性5 s， 

60 qC退火及延伸 30 S，进行 4O个循环。配好反应 

体系后，将各个样品逐一加入 96孔板中，每个样品 

设置 3个复孔，RT—PCR反应在 Bio—Rad CFX Manag— 

er 2．1系统上进行，重复 3次。 

1．5 心脏结构与功能超声心动图检测 所有患者 

均于冠状动脉造影术后 2 h、2周、4周行经胸超声心 

动图检查(取卧位，静息状态，同一专业人员检测)。 

心脏超声检查应用美国 Ge Vingmed Ultrasound As 

公司VividE9彩色多普勒超声仪，并采用改良Simp— 

son法测量左室舒张末期内径(1eft ventficular end dia— 

stolic dimension，LYEDD)、左室短轴缩短率(1eft ven— 

tricular fractional shorting，LVFS)、左室射血分数(1eft 

ventriculare ection fraction，LVEF)。定义我院正常参考 

值范围：LVEDD 35～55~mn；LVFS>25％；LVEF>5O％。 

1．6 其他临床生化指标及资料采集 生化指标均 

为空腹抽取肱静脉血并由我院检验科同一专业人员 

采用 OLYMPuS AU600全 自动生化分析仪进行检 

测。所有临床基线资料均在人院后采集病史，并作 

详细记录。 

1．7 统计学方法 应用 SPSS18．0统计学软件对数 

据进行处理，计量资料以均数 ±标准差(戈±s)表示， 
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两组间不同时点比较采用重复测量数据两因素多水 

平方差分析，组间两两比较采用 Bonferroni检验，计 

数资料采用 检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 两组临床资料和生化指标比较 两组患者的 
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性别、年龄、身高、体重、吸烟百分率、高血压患病率、 

甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、 

血糖等比较差异无统计学意义(P>0．05)；超敏 c 

反应蛋白(hs—CRP)组间比较差异有统计学意义(P< 

O．01)。见表 1。 

表1 两组临床资料和生化指标比较[( ±s)， (％)] 

2．2 两组研究对象不同时点IL一22、IL一22mRNA水平 

及左心室功能比较 

2．2．1 研究组 IL-22、IL-22mRNA水平在2 h、2周、 

4周时均高于同时点对照组(P<0．01)。研究组 IL一 

22、IL一22mRNA水平在2周、4周时均高于2 h时(P< 

0．01)，但研究组 IL一22、IL一22mRNA水平在 2周时 

与4周时比较差异无统计学意义(P=0．294)。见 

表2。 

2．2．2 研究组 LVEDD在 2周、4周时大于同时点 

对照组，2 h时研究组与对照组 LVEDD比较差异无 

统计学意义。研究组 LVEDD在2周时和4周时均> 

2 h时，差异有统计学意义 (P<0．01)，且 4周时 

LVEDD>2周时(P<0．01)。见表2。‘ 

2．2．3 研究组LVFS、LVEF在2 h、2周、4周时均较 

同时点对照组下降(P<0．01)。研究组 2周时和4 

周时LVFS、LVEF均 <2 h时(P<0．叭)，且4周时 

LVFS、LVEF<2周时(P<0．01)。见表 2。 

表 2 两组研究对象不同时点各项指标检测结果比较( ±s) 

注：与同时点剥’照组比较， P<0．O1 

3 讨论 

3．1 IL一22受体(IL一22R)是由白介素-22受体 1 

(IL-22R1)和白介素．1O受体 2(IL．10R2)组成的异 

源二聚体[ ]。Guo等 ̈ 证明IL一221t存在于心肌细 

胞上，且可随着IL-22含量的升高出现上调。一项 

关于IL．22在慢性心力衰竭(chronic heart failure， 

CHF)中作用的临床研究表明，纽约心功能分级 

(NYHA)在 Ⅱ级和 Ⅲ级的患者，血清中 IL一22的含 

量显著高于对照组，心功能Ⅳ级患者血清中IL．22 

的含量同对照组相比无统计学差异，考虑其中可能 

的原因为心衰末期过度耗所致  ̈。多项研究表明 

IL-22在急性冠脉综合征患者中的含量明显高于正 
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常对照组患者 '” 。然而其具体机制均有待明 

确。Guo等m 通过柯萨奇病毒 B3(eoxsackie VlmS 

B3，CVB3)诱导小鼠形成急性病毒性心肌炎(acute 

virus myocarditis，AVMC)、慢性心肌炎(chronic myo— 

carditis，CMC)及扩张型心肌病(dilated cardiomyopa． 

thy，DCM)模型，在第2、12、24周对小鼠进行研究中 

结果发现，与对照组相比，AVMC、CMC及 DCM组小 

鼠中脾脏 Th22细胞、血浆 IL一22水平、心肌 IL．22R、 

胶原蛋 白1一A1(COLI—A1)、胶原蛋 白3一A1(COL3。 

A1)、金属基质蛋白酶9(MMP一9)表达均明显增高， 

基质金属蛋白酶抑制剂一1(TIMP．1)表达水平降低， 

对这三组小鼠注射抗 IL一22抗体后，其远期生存率 

明显降低，并且心肌纤维化程度增高，脾脏中Th22 

水平、血浆 IL-22水平、心肌 IL-22R表达均明显下 

降，COL1一A1、COL3一A1、MMP一9表达增高，这表明 

IL一22R存在于心肌细胞上，且 IL-22具有抑制心肌 

纤维化的作用。 

3．2 成年人心肌细胞再生能力有限，梗死心肌愈合 

主要依赖炎症反应和瘢痕修复。在心肌梗死的修复 

期，坏死的心肌细胞逐渐被纤维组织替代，心肌修复 

的同时，心肌问质纤维化 ，使心室发生重塑。在此过 

程中，由于微环境 中相关炎症因子，如肿瘤坏死因 

子一 (TNF一仪)、白细胞介素 6(IL一6)、转化生长因子 

p(TGF—p)等的刺激，主要来源于成纤维细胞的肌成 

纤维细胞(myofibroblasts，MyoFBs)被激活  ̈0]。相 

关研究表明 MyoFBs也可以促进非梗死区心肌细胞 

纤维化及胶原沉积，导致心肌形态及功能异常，最终 

导致心功能不全的发生 2̈ 。因此，改善心肌梗死 

后心室重塑，抑制心肌细胞及问质纤维化起着决定 

性的作用。由此我们推测 IL一22通过抑制心肌纤维 

化改善 AMI后心室重塑。 

3．3 AMI后的短期和远期存活率最重要的决定因 

素之一是左心室功能状态，临床上评估左室功能最 

常用的诊断方法是超声心动图，而 LVEF、LVEDD、 

LVFS是反映心功能及心室重塑的重要参数。本研 

究初步表明，AMI后患者 LVEF及 LVFS随着时间的 

推移呈下降趋势，LVEDD扩大，心室出现重塑。在 

此过程中，外周血中 IL．22浓度及 IL-22mRNA的表 

达量呈现上升趋势，这一动态变化表明 IL-22很可 

能参与了AMI后心室重塑的过程，然而其具体机制 

有待进一步探讨和证实。 

综上所述，随着 AMI后心室发生重塑，IL，22在 

外周血中呈现出动态变化，且为持续上升趋势，这初 

步表明IL一22可能参与 AMI后心室重塑过程，本研 

究为进一步探索其作用机制提供了临床理论依据， 

也为阐明AMI后心室重塑机制提供了新思路。 
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[摘要】 目的 通过验证 miR．1284可能的靶基因，从而探讨 miR一1284影响胃癌发生发展可能的分子作 

用机制。方法 采用生物信息学软件预测 miR-1284可能的靶基因。以慢病毒介导miR-1284过表达转染胃 

癌MGC．803细胞为miR．1284组(LV．miR．1284组)，转染空载体慢病毒载体的细胞为阴性对照组，未转染慢病 

毒载体的细胞为空白对照组。运用荧光定量PCR检测各组 EIF4A1基因的表达，Western blot法检测各组 

EIF4AI蛋白的表达，通过双荧光素酶对 EIF4A1进行靶基因验证。结果 与阴性对照组和空白对照组比较， 

miR．1284组的EIF4A1基因和蛋白的表达量下降，双荧光素酶示miR-1284能与靶基因EIF4A1的3 UTR的 

结合。结论 miR．1284通过作用其靶基因 EIF4A1发挥生物功能学作用。 
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Effects of overexpression of lniR-1284 on EIF4A1 in gastric cancer cells ZHAN Ze—xu WEI Wei—yuan．CAO 

Wen—long，et a1．Department ofGastrointestine and Gland Surgery，the First Affiliated Hospital ofGuangxi Medical U- 

niversity，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To explore the potential target genes of miR-1284 and its possible molecular mecha- 

nisms on gastric cancer development．M ethods The bioinformaties software was used to predict the target genes of 

miR一1284．The slow virus mediated miR．1284 transfection MGC．803 gastric cancer ceHs were taken as the miR．1284 


