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  摘 要:目的 分析急性冠脉综合征(ACS)患者血清长链非编码RNA细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子

2B基因反义RNA1(lncRNA
 

CDKN2B-AS1)、微小RNA-184(miR-184)水平与经皮冠状动脉介入(PCI)治疗后

冠状动脉再狭窄(RS)发生的相关性。方法 选取2020年2月至2023年3月在该院行PCI治疗的288例ACS
患者,根据术后6个月复查造影结果分为RS发生组96例和RS未发生组192例。采用实时荧光定量PCR
(qRT-PCR)法检测血清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184相对表达水平;采用Pearson相关性分析血清ln-
cRNA

 

CDKN2B-AS1与 miR-184相关性;影响ACS患者PCI后RS发生的因素采用多因素Logistic回归分

析;以受试者工作特征(ROC)曲线分析血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184对ACS患者PCI后RS发生的评

估价值。结果 与RS未发生组相比,RS发生组血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1水平显著升高,miR-184水平显

著降低,差异有统计学意义(P<0.05);两组超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素18(IL-18)、总胆红素

(TBIL)及心肌肌钙蛋白I(cTnI)比较,差异有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析显示,ACS患者血清

lncRNA
 

CDKN2B-AS1与miR-184水平呈显著负相关(r=-0.427,P<0.05);多因素Logistic回归分析结果

显示,lncRNA
 

CDKN2B-AS1、hs-CRP、IL-18、cTnI是影响 ACS患者PCI后 RS发生的危险因素,miR-184、
TBIL是影响ACS患者PCI后RS发生的保护因素(P<0.05);ROC曲线结果显示,血清lncRNA

 

CDKN2B-
AS1、miR-184及二者联合对ACS患者PCI后RS发生评估的曲线下面积(AUC)分别为0.787、0.844、0.929,
二者联合对ACS患者PCI后RS发生评估的AUC显著高于血清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184单独评估

(Z二者联合-lncRNA
 

CDKN2B-AS1=4.490、Z二者联合-miR-184=3.429,均P<0.05)。结论 ACS患者血清lncRNA
 

CDKN2B-
AS1水平显著升高,miR-184水平显著降低,与ACS患者PCI后RS发生具有相关性,均是影响ACS患者PCI
后RS发生的因素,且二者联合对ACS患者PCI后RS发生的评估效能更佳。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

cyclin-de-
pendent

 

kinase
 

inhibitor
 

2B
 

antisense
 

RNA
 

1
 

(lncRNA
 

CDKN2B-AS1),and
 

microRNA-184
 

(miR-184)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

coronary
 

artery
 

restenosis
 

(RS)
 

after
 

percu-
taneous

 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

288
 

ACS
 

patients
 

who
 

underwent
 

PCI
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

follow-
up

 

angiography
 

at
 

6
 

months
 

after
 

surgery,they
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

RS
 

group
 

of
 

96
 

cases
 

and
 

a
 

non
 

RS
 

group
 

of
 

192
 

cases.The
 

quantitative
 

real-time
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

and
 

miR-184.Pearson
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

and
 

miR-184.The
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

pa-
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tients
 

after
 

PCI
 

were
 

analyzed
 

using
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

and
 

miR-184
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI.Results Compared
 

with
 

the
 

non
 

RS
 

group,the
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

level
 

in
 

the
 

RS
 

group
 

was
 

obviously
 

increased,while
 

the
 

miR-184
 

level
 

was
 

obviously
 

reduced
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),interleukin-18
 

(IL-18),total
 

bilirubin
 

(TBIL),and
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

obvious
 

negative
 

correlation
 

(r=-
0.427,P<0.05)

 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

and
 

miR-184
 

in
 

ACS
 

pa-
tients.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1,hs-CRP,IL-18,
and

 

cTnI
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI,while
 

miR-184
 

and
 

TBIL
 

were
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1,miR-184,and
 

their
 

com-
bination

 

in
 

evaluating
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI
 

was
 

0.787,0.844,and
 

0.929,respective-
ly,and

 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

evaluation
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

and
 

miR-184
 

alone
 

(Zcombination-lncRNA
 

CDKN2B-AS1=4.490,
Zcombination-miR-184=3.429,all

 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

lncRNA
 

CDKN2B-AS1
 

level
 

in
 

ACS
 

patients
 

is
 

obviously
 

elevated,while
 

miR-184
 

level
 

is
 

obviously
 

reduced,which
 

is
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI.Both
 

are
 

factors
 

that
 

affect
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

better
 

evaluation
 

effect
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

RS
 

in
 

ACS
 

patients
 

after
 

PCI.
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  急性冠脉综合征(ACS)通常由急性冠状动脉血

流中断引起,多因胸痛就诊,其症状不典型,并且存在

较高的并 发 症 风 险,如 心 力 衰 竭、心 律 失 常、猝 死

等[1-2]。目前经皮冠状动脉介入(PCI)是治疗ACS最

有效的方法,可显著促进冠状动脉再通、心肌供血,但
术后易发生冠状动脉再狭窄(RS)的情况,增加再次手

术的风险[3-4]。因此,寻找与PCI后RS发生的相关生

物学指标,对 ACS患者PCI后的预后尤为重要。既

往研究表明,长链非编码RNA
 

细胞周期蛋白依赖性

激酶 抑 制 因 子2B 基 因 反 义 RNA1(lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1)在动脉粥样硬化病变中呈高表达,并通过

调控血管重塑、血栓形成和斑块稳定性促进动脉粥样

硬化的发生[5]。此外,lncRNA
 

CDKN2B-AS1通过介

导对炎症信号的反应与心血管疾病相关,是心血管疾

病的重要易感位点[6]。而微小RNA(miRNA)是一类

内源性非编码小分子RNA,在心血管系统中具有潜

在作用,包括血管生成、心肌细胞收缩、脂质代谢控

制、斑块形成、心律失常和心肌细胞生长等[7]。有研

究表明,miR-184在急性心肌梗死患者血清中其表达

显著下调,与心肌梗死的发生发展密切相关[8]。但目

前有关lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184与 ACS患

者PCI后RS的相关性研究较少,基于此,本研究通过

检测 ACS患者血清中lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-
184水平,并分析其与PCI后RS发生的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2023年3月在

本院行PCI治疗的288例ACS患者,其中男149例,
女139例,年龄46~78岁,平均(63.58±5.47)岁,根
据术后6个月复查造影结果[9]分为RS发生组和RS
未发生组。RS发生组96例。其中男52例,女44
例,年龄50~75岁,平均(63.42±5.23)岁;RS未发

生组192例,其中男97例,女95例,年龄46~77岁,
平均(63.66±5.62)岁,两组性别、年龄比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院

伦理委员会审核通过。纳入标准:(1)ACS符合《急性

冠脉综合征急诊快速诊治指南(2019)》[10]中相关诊断

标准;(2)均为首次接受PCI治疗;(3)患者或家属知

情并签署知情同意书;(4)临床资料完整。排除标准:
(1)合并有肝、肾功能障碍者及恶性肿瘤者;(2)合并

有自身免疫性疾病者;(3)伴有心律失常或心肌病变

等其他心脏疾病者;(4)凝血功能障碍等血液系统病

变者;(5)严重精神、语言障碍者;(6)合并有感染或急

性感染恢复期者。
1.2 仪器与试剂 TRIzol试剂(上海源叶生物科技

有限公司,货号:R21086-100
 

mL);超微量分光光度计

(北京亚欧德鹏科技有限公司,型号:DP-6QB);Pri-
meScript

 

RT 试剂盒(Takara
 

Biotechnology,货号:
RR036B);实时荧光定量PCR(qRT-PCR)仪(山东恒

美电子科技有限公司,型号:HM-P08);引物由上海生

工生物工程股份有限公司设计合成。
1.3 方法

1.3.1 样本收集 收集所有研究者确诊后入院24
 

h
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内静脉血4
 

mL,室温静置30
 

min,在4
 

℃下5
 

000
 

r/min离心15
 

min分离血清,并置于-80
 

℃储存以

备检测使用。收集ACS患者的临床资料,包括性别、
年龄、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、总胆固醇(TC)、三
酰甘 油(TG)、白 细 胞 介 素 18(IL-18)、总 胆 红 素

(TBIL)、发病至介入治疗时间、高血压史、糖尿病史、
吸烟史、冠状动脉病变程度(Gensini)评分[11]、心肌肌

钙蛋白I(cTnI)等。
1.3.2 血清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184水平

检测  采 用 qRT-PCR 法 检 测 血 清lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1、miR-184相对表达水平,将适量血清于冰

上解冻,以TRIzol试剂提取总RNA,并使用超微量

分光光度计检测提取的 RNA质量和浓度。经Pri-
meScript

 

RT试剂盒将RNA逆转录成互补DNA之

后,采用qRT-PCR仪检测血清中lncRNA
 

CDKN2B-
AS1、miR-184水平,以 GAPDH 和 U6为内参,引物

序列见表1。反应条件:95
 

℃预变性10
 

min;95
 

℃变

性20
 

s,60
 

℃退火15
 

s,71
 

℃延伸20
 

s,总共40次循

环。每组设3个重复孔,实验重复3次,取实验结果

的平 均 值。采 用2-ΔΔCt 法 计 算 血 清lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1、miR-184水平。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 正向引物5'-3' 反向引物5'-3'

lncRNA
 

CDKN2B-AS1 ACAGAAGCCTACGAAGAACTC TGCATGGTGGTGCATCTGTA

GAPDH TGCACCACCAACTGCTTAGC GGCATGCACTGTGGTCATGAG

miR-184 TACGACTATGACCTGCCTG TGGTTCAACTCTTCCTTTCCA

U6 CTCGCTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGAGT

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;计量资料首先采用正态分布检验,若符

合正态则以x±s表示。进行方差齐性检验,若方差

齐,组间比较采用t检验;采用Pearson相关性分析血

清lncRNA
 

CDKN2B-AS1与 miR-184相关性;影响

ACS患者PCI后RS发生的因素采用多因素Logistic
回归分析;以受试者工作特征(ROC)曲线进一步分析

血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184对 ACS患者

PCI后RS发生的评估价值,曲线下面积(AUC)比较

采用Z 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184水

平比较 与 RS未发生组相比,RS发生组血清ln-
cRNA

 

CDKN2B-AS1水平显著升高,miR-184水平显

著降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组血清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184
   水平比较(x±s)

项目 n lncRNA
 

CDKN2B-AS1 miR-184

RS未发生组 192 1.02±0.09 1.01±0.08

RS发生组 96 1.23±0.28 0.83±0.24

t 9.473 9.412

P <0.001 <0.001

2.2 两组临床资料比较 两组性别、年龄、TC、TG、
发病至介入治疗时间、高血压史、糖尿病史、吸烟史及

冠状动脉病变程度比较,差异无统计学意义(P>
0.05),hs-CRP、IL-18、TBIL、cTnI比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
RS未发生组

(n=192)
RS发生组

(n=96)
χ2/t P

性别 0.341 0.559

 男 97(50.52) 52(54.17)

 女 95(49.48) 44(45.83)

年龄(岁) 63.66±5.62 63.42±5.23 0.350 0.727

hs-CRP(mg/L) 15.46±2.18 21.37±2.89 19.386<0.001

IL-18(μg/L) 83.13±12.64 135.26±23.52 24.470<0.001

TC(mmol/L) 5.19±0.75 5.36±0.82 1.757 0.080

TG(mmol/L) 3.63±0.57 3.59±0.41 0.613 0.541

TBIL(μmol/L) 13.48±3.51 9.24±2.35 10.693<0.001

cTnI(μg/L) 3.14±0.35 4.78±0.62 28.665<0.001

发病至介入治疗时间(h) 2.53±0.59 2.67±0.34 1.845 0.066

高血压史 54(28.13) 28(29.17) 0.034 0.853

糖尿病史 49(25.52) 32(33.33) 1.932 0.164

吸烟史 92(47.92) 47(48.96) 0.028 0.868

冠状动脉病变程度 2.291 0.318

 轻度 38(19.79) 25(26.04)

 中度 103(53.65) 43(44.79)

 重度 51(26.56) 28(29.17)

2.3 ACS患者血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1与 miR-
184相关性分析 TargetScanHuman网址预测ln-
cRNA

 

CDKN2B-AS1与 miR-184间存在结合位点,
见图1。ACS患者血清中lncRNA

 

CDKN2B-AS1与
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miR-184表达水平呈显著负相关(r=-0.427,P<
0.05),见图2。

图1  lncRNA
 

CDKN2B-AS1与 miR-184间结合位点

图2  ACS患者血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1与 miR-184
相关性分析

2.4 影响ACS患者PCI后RS发生的多因素分析 
以ACS患者PCI后RS发生情况(0=未发生,1=发

生)为因变量,血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184、
hs-CRP、IL-18、TBIL、cTnI水平(实测值)为自变量进

行多因素Logistic回归分析,结果显示,lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1、hs-CRP、IL-18、cTnI是影响 ACS患者

PCI后RS发生的危险因素,miR-184、TBIL是影响

ACS患者PCI后RS发生的保护因素(P<0.05),见
表4。
2.5 血 清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184 评 估

ACS患者PCI后RS发生的价值分析 将ACS患者

PCI后RS发生情况(0=未发生,1=发生)作为因变

量,以血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184水平(实
测值)作为自变量绘制ROC曲线。血清lncRNA

 

CD-
KN2B-AS1评估 ACS患者PCI后 RS发生的 AUC
为0.787(95%CI:0.736~0.833),灵敏度和特异度

分别为59.38%、96.35%,截断值为1.16;血清 miR-
184评估ACS患者PCI后RS发生的AUC为0.844
(95%CI:0.796~0.884),灵敏度和特异度分别为

67.71%、94.27%,截断值为0.92;血清lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1、miR-184联合评估 ACS患者PCI后RS
发生的AUC为0.929(95%CI:0.893~0.956),灵敏度

和特异度分别为77.08%、93.23%。联合评估ACS患

者PCI后RS发生的AUC显著高于血清lncRNA
 

CD-
KN2B-AS1、miR-184单独评估(Z二者联合-lncRNA

 

CDKN2B-AS1=
4.490、Z二者联合-miR-184=3.429,均P<0.05),见图3。

表4  影响ACS患者PCI后RS发生的多因素分析

相关因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

lncRNA
 

CDKN2B-AS1 0.977 0.243 16.172 <0.001 2.657 1.650~4.278

miR-184 -0.849 0.281 9.121 0.003 0.428 0.247~0.742

hs-CRP 1.183 0.416 8.086 0.004 3.264 1.444~7.377

IL-18 0.776 0.238 10.634 0.001 2.173 1.363~3.465

TBIL -0.662 0.167 15.697 <0.001 0.516 0.372~0.716

cTnI 0.664 0.216 9.457 0.002 1.943 1.272~2.967
 

图3  血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184评估ACS
患者PCI后RS发生的价值分析

3 讨  论

  ACS是最危险和致命的心脏疾病,具有起病急、
发展迅速及病死率高的特点,随时可能导致危及生

命,其发病机制尚未完全阐明,大多学者认为,炎症因

子、蛋白酶分子和凋亡分子的异常表达与心肌细胞损

伤和心血管疾病有关[12]。其中,RS再发生是影响

ACS患者预后的主要因素,因此,寻找与RS发生更

灵敏、更特异、更有针对性的相关生物标志物,对于

ACS患者的及时干预及预后具有重要意义。

lncRNA
 

CDKN2B-AS1是一种长度为3.8
 

kb的

非编码RNA,属于CDK家族,位于染色体9p21上,
在多种疾病中异常表达[13]。有研究表明,lncRNA

 

CDKN2B-AS1基因包含多种冠状动脉疾病的遗传标

记,可以指示动脉粥样硬化斑块负荷并预测冠心病的
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严重程度,并且在动脉粥样硬化患者血清中表达显著

上调[14-15]。MA 等[16]研究表明,lncRNA
 

CDKN2B-
AS1在支架内RS患者血清中明显升高,并且是支架

内RS发生的潜在危险因素,提示异常表达可能通过

调节血管平滑肌细胞的生物学功能参与缺血再灌注

损伤的发生和发展。而 miRNA是一类长度为18~
22

 

bp的单链非编码 RNA,调控体内多种基因的表

达,并且能稳定地存在于血液中,因此具有诊断相关

疾病的潜力[17]。另有相关研究表明,miRNAs可以调

节心肌细胞的功能,miRNAs水平异常可能导致心血

管疾病的发生,是心血管疾病(包括动脉粥样硬化)的
生物标志物,并在疾病诊断、血小板活化检测和预后

预测中发挥作用[18]。SALAMON 等[19]研究表明,

miR-184是一种敏感的循环生物标志物,在房颤患者

血清中显著降低,并与心脏损伤程度有关。此外,

miR-184在心肌梗死患者血清中表达降低,可能促进

了心肌细胞中的氧化应激和炎症,从而促进心肌细胞

的凋亡,加剧心肌梗死的发生[20]。
本研究结果显示,与RS未发生组相比,RS发生

组血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1水平明显升高,miR-
184水 平 明 显 降 低,表 明 血 清lncRNA

 

CDKN2B-
AS1、miR-184水平变化与PCI后RS发生有关。相

关研究表明,动脉粥样硬化是冠状动脉疾病的根本原

因[21]。而本研究表明,两组血清中hs-CRP、IL-18、

TBIL、cTnI水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),且RS发生组hs-CRP、IL-18、cTnI水平显著高

于RS未发生组,TBIL明显降低,表明由于hs-CRP、

IL-18水平异常升高诱导更多的炎症反应,增加血管

通透性,破坏内皮细胞促使血小板聚集,使TBIL对心

肌的保护作用减弱,加重心肌损害程度,进而使cTnI
水平异常升高,促使RS的再发生,这与罗庭等[22]和

段云鹏等[23]研究结果相符。Pearson相关性分析表

明,ACS患者血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1与 miR-
184表达水平呈显著负相关。另外,相关研究发现hs-
CRP、IL-18、TBIL、cTnI与RS的发生密切相关[24-26],
本研究多因素Logistic回归分析结果也显示lncRNA

 

CDKN2B-AS1、hs-CRP、IL-18、cTnI、miR-184、TBIL
的异常表达可能与RS的发生有关,进一步证实上述

研究结果,且本研究 ROC曲线发现,血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-184及二者联合检测评估PCI后

RS发生的AUC分别为0.787、0.844、0.929,二者联

合评估显著高于血清lncRNA
 

CDKN2B-AS1、miR-
184单 独 评 估,表 明 血 清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、

miR-184二者联合对PCI后RS的发生具有理想的评

估价值,为临床评估PCI后RS发生提供新的标志物。
综上 所 述,ACS患 者 血 清lncRNA

 

CDKN2B-
AS1水平显著升高,miR-184水平显著降低,均与PCI

后RS的发生相关,且二者联合检测对评估PCI后RS
发生的效能更佳。但本研究并未分析血清lncRNA

 

CDKN2B-AS1、miR-184在 ACS患者PCI前后水平

变化及具体作用机制,后期应进一步分析其在 ACS
疾病中的重要性。
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