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  摘 要:目的 探 讨 冠 心 病 (CHD)患 者 血 清 长 链 非 编 码 RNA 横 纹 肌 肉 瘤 相 关 转 录 物-2(LncRNA
 

RMST)、微小RNA-139-5p(miR-139-5p)水平变化与经皮冠状动脉介入术(PCI)后支架内再狭窄(ISR)及缺血

事件发生的关系。方法 选取2021年4月至2023年4月在该院行PCI的171例CHD患者作为研究对象,
PCI后随访12个月,根据是否发生ISR及缺血事件将患者分为对照组(未发生ISR及缺血事件,94例)和研究

组(发生ISR及缺血事件,77例)。采用实时荧光定量PCR(qPCR)检测血清LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水

平;采用Pearson和Spearman相关性分析血清LncRNA
 

RMST和 miR-139-5p及二者与Gensini评分的相关

性;采用多因素Logistic回归分析影响CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清LncRNA
 

RMST、miR-139-5p对CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的预测价值。
结果 与对照组比较,研究组血清LncRNA

 

RMST水平升高(P<0.05),miR-139-5p水平降低(P<0.05);由

Pearson相关性分析得知,LncRNA
 

RMST与miR-139-5p呈负相关(r=-0.496,P<0.05);由Spearman相关

性分析得知,LncRNA
 

RMST与Gensini评分呈正相关(r=0.601,P<0.05),miR-139-5p与Gensini评分呈负

相关(r=-0.535,P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,LncRNA
 

RMST、3支病变支数、合并糖尿

病、支架直径≤3.0
 

mm、支架长度>30
 

mm、支架数量>2个是CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的危

险因素(P<0.05),miR-139-5p是CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的保护因素(P<0.05);ROC曲线

分析显示,LncRNA
 

RMST、miR-139-5p预测CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的曲线下面积(AUC)分

别为0.833、0.830,二者联合预测时,AUC为0.910,大于单项指标的 AUC(Z=1.983、2.060,P<0.05)。
结论 行PCI后发生ISR及缺血事件的CHD患者血清中LncRNA

 

RMST水平升高,miR-139-5p水平降低,
二者是CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的影响因素,二者联合预测CHD患者行PCI后发生ISR及缺

血事件的价值较高。
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  冠心病(CHD),也称为冠状动脉疾病,是由于冠

状动脉内壁积累脂质斑块,造成血管狭窄或完全阻

塞,从而引起心脏肌肉的血液供应不足,甚至可导致

心脏组织缺氧甚至死亡[1]。经皮冠状动脉介入术

(PCI)是一种常用的治疗方法,但在手术过程中可能

对血管内皮造成损伤,这增加了手术后支架内再狭窄

(ISR)的风险,ISR可能导致心脏再次缺血,甚至可能

引发严重的心脏事件,对患者的生命构成威胁[2]。因

此,在医疗实践中,重要的是利用有效的辅助手段来

及早评估那些可能发生ISR及缺血事件风险的CHD
患者,医生可以及时采取干预措施,从而提高PCI的

治疗效果。
长链非编码RNA(LncRNA)是影响细胞生长和

死亡等生理及病理活动的一类关键RNA分子,在心

血管疾病中,特别是在心脏病的发展中,LncRNA起

着调控作用[3-4]。LncRNA横纹肌肉瘤相关转录物-2

(LncRNA
 

RMST)在缺氧和营养不足条件下在人脑

微血管内皮细胞(HBMEC)中表达上调,并通过作用

于微小 RNA(miR)-204-5p与血管细胞黏附分子-1
(VCAM-1),加剧细胞损伤,在细胞应对压力中发挥

负面调控作用[5]。miR在血管壁中的广泛分布使其

成为调控多种血管疾病的关键分子,有研究表明,特
定的miR能够通过控制血管平滑肌细胞(VSMCs)的
生长、移动和扩散,参与心血管疾病的发病机制[6]。
miR-139-5p,这一新发现的 miR,已被证实能够抑制

心肌细胞的过度增殖,其作用机制是通过降低细胞内

C-Jun蛋白的水平,对抗心肌肥厚[7]。此外,miR-139-
5p还与血管的增殖调控有着不可忽视的联系[8-9]。目

前,关于LncRNA
 

RMST、miR-139-5p在CHD患者

行PCI后血清中表达情况及其与ISR及缺血事件发

生关系的研究鲜见报道,鉴于此,本研究通过检测行

PCI的CHD患者血清中LncRNA
 

RMST、miR-139-
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5p水平,分析其与ISR及缺血事件发生的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2023年4月在

本院行PCI的171例CHD患者作为研究对象,PCI
后随访12个月,根据是否发生ISR[10]及缺血事件将

患者分为对照组(未发生ISR及缺血事件,94例)和研

究组(发生ISR及缺血事件,77例)。纳入标准:(1)年
龄>18岁,确诊为CHD[11];(2)于本院初次进行PCI;
(3)能够完成预定的随访计划,包括临床评估和必要

的实验室检查;(4)研究组有心脏缺血事件发生的临

床证据,如心绞痛、心肌梗死、急性冠状动脉综合征。
排除标准:(1)临床资料不齐全;(2)有出血性疾病或

使用过抗凝药物;(3)合并其他心血管疾病,如心律失

常、心瓣膜病等,可能影响PCI效果;(4)有精神疾病

或认知障碍,无法配合研究要求。所有患者同意参与

本研究并签署承诺书。本院伦理委员会审核批准本

研究。
1.2 仪器与试剂 Trizol试剂(货号:abs60154):爱
必信上海生物科技有限公司;超微量紫外分光光度计

(型号:ND-ONE-W):上海易汇生物科技有限公司;
M-MLV逆转录试剂盒(货号:XG-P2853):上海西格

生物科技有限公司;实时荧光定量PCR(qPCR)仪器

(型号:KL324-01):上海康朗生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 qPCR检测LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水

平 在CHD患者行PCI后次日采集空腹静脉血5
 

mL置于无抗凝剂的标本管中,经过离心处理(3
 

000
 

r/min,10
 

min),分离出血清,并在低温-80
 

℃下保

存,以备后续分析。根据Trizol试剂的指导步骤,完
成总RNA的提取,并通过超微量紫外分光光度计对

其浓度和纯度进行测定;依据逆转录试剂盒的操作流

程,制 备 cDNA;采 用 qPCR 对 血 清 中 LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水平进行测定,β-actin基因作为

LncRNA
 

RMST内参,U6基因作为 miR-139-5p内

参。试验所用引物由上海信帆生物科技有限公司合

成,其序列信息记录见表1。试验结束后通过2-ΔΔCt

公式计算LncRNA
 

RMST、miR-139-5p的相对表达

水平。

表1  引物序列(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

LncRNA
 

RMST AGCAATGCATTCTTTCACATGG ATGCAATTTCGGTGGTTGGC

miR-139-5p GACCTCTGTGCACGTGACATCT CTTAAGACATGTATCACTGTAGA

β-actin GGACTTCGAGCAAGAGATGG AGCACTGTGTTGGCGTACAG

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.3.2 基线资料收集 收集两组患者临床基线资

料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、心血管风险因

素(高血压、糖尿病、吸烟)、生化指标(胆固醇、甘油三

酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白)及冠脉造影数据

(病变支数、Gensini评分)和支架信息(直径、数量、
长度)。
1.4 统计学处理 本研究数据使用SPSS25.0处理,
利用Shapiro-Wilk检验评估计量资料的正态性,符合

正态分布的计量数据以x±s表示,组间比较行t检

验;计数资料以频数和百分比表示,组间比较行χ2 检

验;采用Pearson和Spearman相关性分析血清Ln-

cRNA
 

RMST和 miR-139-5p及二者与Gensini评分

的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响CHD
患者行PCI后发生ISR及缺血事件的因素;采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估血清LncRNA
 

RMST、
miR-139-5p对CHD患者行PCI后发生ISR及缺血

事件的预测价值。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 研究组Gensini评分高于

对照组(P<0.05),研究组存在3支病变支数、合并糖

尿病、支架直径≤3.0
 

mm、支架长度>30
 

mm、支架

数量>2个比例高于对照组(P<0.05)。见表2。

表2  两组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

基线资料 研究组(n=77) 对照组(n=94) t/χ2 P

年龄(岁) 55.81±5.61 56.18±6.07 0.410 0.682

性别(男/女) 48/29 52/42 0.859 0.354

BMI(kg/m2) 22.07±1.86 21.85±1.91 0.758 0.449

病变支数 9.265 0.010

 单支 17(30.91) 38(69.09)

 双支 23(43.40) 30(56.60)
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续表2  两组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

基线资料 研究组(n=77) 对照组(n=94) t/χ2 P

 3支 37(58.73) 26(41.27)

Gensini评分(分) 83.47±8.86 78.51±7.59 3.942 <0.001

支架直径(mm) 6.471 0.011

 >3.0 30(35.29) 55(64.71)

 ≤3.0 47(54.65) 39(45.35)

支架长度(mm) 8.600 0.003

 >30 46(56.79) 35(43.21)

 ≤30 31(34.44) 59(65.56)

支架数量(个) 11.076 0.001

 >2 50(57.47) 37(42.53)

 ≤2 27(32.14) 57(67.86)

胆固醇(mmol/L) 4.09±0.87 4.12±0.91 0.219 0.827

甘油三酯(mmol/L) 1.13±0.28 1.06±0.24 1.760 0.080

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.31±0.38 1.35±0.37 0.695 0.488

低密度脂蛋白(mmol/L) 2.55±0.67 2.61±0.69 0.573 0.567

吸烟 38(47.50) 42(52.50) 0.371 0.543

糖尿病 49(54.44) 41(45.56) 6.804 0.009

高血压 40(48.19) 43(51.81) 0.652 0.419

2.2 两组血清LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水平比

较 与对照组比较,研究组血清LncRNA
 

RMST水

平升高 (P <0.05),miR-139-5p 水 平 降 低 (P <
0.05)。见表3。

表3  两组血清LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水平

   比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

RMST miR-139-5p

对照组 94 0.97±0.23 1.13±0.24

研究组 77 3.06±0.86 0.57±0.11

t 22.609 18.905

P <0.001 <0.001

2.3 研究组血清LncRNA
 

RMST和 miR-139-5p及

二者与Gensini评分的相关性 由Pearson相关性分

析得知,LncRNA
 

RMST 与 miR-139-5p呈负相关

(r=-0.496,P<0.05),且通过lncRNASNP2数据

库查询二者存在结合位点,见图1;由Spearman相关

性分析得知,LncRNA
 

RMST与Gensini评分呈正相

关(r=0.601,P<0.05),miR-139-5p与Gensini评分

呈负相关(r=-0.535,P<0.05)。

图1  LncRNA
 

RMST、miR-139-5p结合位点

2.4 多因素 Logistic回归分析影响 CHD 患者行

PCI后发生ISR及缺血事件的因素 以CHD患者行

PCI后是否发生ISR及缺血事件作为因变量,以单因

素分析P<0.05的指标(LncRNA
 

RMST、miR-139-
5p、病变支数、支架直径、支架长度、支架数量、糖尿

病)作为自变量(具体赋值见表4),变量
 

自变量
 

因变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,LncRNA
 

RMST、3支病变支数、合并糖尿病、支架直径≤3.0
 

mm、支架长度>30
 

mm、支架数量>2个是CHD患

者行PCI后发生ISR及缺血事件的危险因素(P<
0.05),miR-139-5p是CHD患者行PCI后发生ISR
及缺血事件的保护因素(P<0.05)。见表5。

表4  变量赋值方式

变量 项目 赋值方式

Y
CHD患者行PCI后是否发生ISR及

缺血事件
否=0,是=1

X1 LncRNA
 

RMST 连续变量

X2 miR-139-5p 连续变量

X3 病变支数 单支、双支=0,3支=1

X4 支架直径 >3.0
 

mm=0,≤3.0
 

mm=1

X5 支架长度 ≤30
 

mm=0,>30
 

mm=1

X6 支架数量 ≤2个=0,>2个=1

X7 糖尿病 无=0,有=1

2.5 血 清 LncRNA
 

RMST、miR-139-5p 水 平 对

CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的预测价值

分析 ROC曲线分析结果显示,LncRNA
 

RMST、

·2201· 国际检验医学杂志2025年4月第46卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2025,Vol.46,No.8



miR-139-5p预测CHD患者行PCI后发生ISR及缺

血事件的曲线下面积(AUC)分别为0.833、0.830。
二者联合预测时,AUC增至0.910,大于各项指标单

独检测(Z=1.983、2.060,P<0.05)。见表6。

表5  CHD患者行PCI后发生ISR及缺血事件的多因素Logistic回归分析

变量 B SE Waldχ2 OR 95%CI P

LncRNA
 

RMST 1.104 0.401 7.583 3.017 1.375~6.621 0.006

miR-139-5p -0.865 0.361 5.743 0.421 0.207~0.854 0.017

病变支数 1.087 0.291 13.941 2.964 1.676~5.243 <0.001

支架直径 1.063 0.306 12.075 2.896 1.590~5.276 0.001

支架长度 1.119 0.422 7.028 3.061 1.339~7.000 0.008

支架数量 0.911 0.263 12.000 2.487 1.485~4.164 0.001

糖尿病 0.980 0.332 8.710 2.664 1.390~5.107 0.003

表6  血清LncRNA
 

RMST、miR-139-5p水平预测CHD
  患者行PCI后发生ISR及缺血事件的数效能

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
最佳

截断值

LncRNA
 

RMST 0.833 0.770~0.896 75.09 77.61 2.86

miR-139-5p 0.830 0.768~0.893 75.14 80.88 0.63

二者联合 0.910 0.867~0.953 92.08 68.35 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  PCI是一种被广泛应用于处理冠状动脉阻塞的

介入性手术,通过消除血管内的障碍来减轻心脏的缺

血问题,尽管PCI能够为CHD患者带来即时的缓解,
但由于没有解决疾病的根本问题,患者术后仍有疾病

进展的风险[1-2]。有研究发现,部分患者在PCI后可

能会出现ISR及新的缺血问题,使得病情恶化并影响

健康恢复[12]。如果术后监测延迟,患者甚至可能面临

生命危险。因此,快速识别PCI后可能导致ISR的因

素,并立即实施预防性治疗,对于改善CHD患者的长

期预后和提升其日常生活质量具有重大意义。
LncRNA

 

RMST在多种细胞损伤模型中扮演着

重要角色,在缺氧复氧(H/R)和过氧化氢(H2O2)诱
导的心肌细胞损伤研究中,LncRNA

 

RMST表达上

调,并且通过靶向 miR-224-3p和 miR-27a-3p来调控

细胞的损伤和凋亡,抑制LncRNA
 

RMST的表达有

助于 降 低 氧 化 应 激 和 细 胞 凋 亡[13-14]。LncRNA
 

RMST在氧糖剥夺(OGD)处理的海马神经元、大脑

中动脉闭塞(MCAO)诱导的脑损伤模型中,以及缺血

性脑卒中患者的血浆中表达上调[15-16]。沉 默 Ln-
cRNA

 

RMST 能够保护小鼠免受缺血诱导的脑损

伤[15]。降低LncRNA
 

RMST表达可以减少OGD/再

灌注(OGD/R)细 胞 模 型 中 的 细 胞 凋 亡 和 氧 化 应

激[17]。在OGD处理的 HBMEC和小鼠脑微血管内

皮细胞(bEnd.3)中,LncRNA
 

RMST表达上调[5,18],
LncRNA

 

RMST能够通过海绵效应调节 miR-204-5p,

影响VCAM-1的表达,进而影响OGD处理的HBMEC
的损伤程度[5],沉默LncRNA

 

RMST可以上调miR-150
表达,从而减少OGD导致的细胞损伤[18]。

近期研究揭示了 miR-139-5p在心血管病理中的

多面性作用,其不仅与血管内皮细胞和VSMCs的增

殖和迁移密切相关,还显著影响心肌细胞的存活和血

管的修复过程[8,19]。有研究结果表明,miR-139-5p可

通过VEGFR-1调控内皮功能,在心肌梗死病情进展

中发挥重要作用[20]。动脉粥样硬化(AS)患者 miR-
139-5p表达下调,miR-139-5p表达上调可促进氧化

的低密度脂蛋白(ox-LDL)的 HASMCs增殖和抑制

凋亡,这可能与STAT1表达下调有关[21]。在心肌细

胞中,miR-139-5p受到LncRNA
 

H19的调控,并通过

调节Sox8转 录 因 子 的 活 性 来 减 轻 心 肌 损 伤[22]。
MiR-139-5p可能通过抑制AMPK/mTOR/ULK1信

号通路调节细胞凋亡和细胞自噬的潜力,从而防止心

肌I/R损伤[23]。这些结论表明,miR-139-5p在心血

管疾病病理学中扮演着复杂而关键的角色,通过多种

机制在细胞增殖、凋亡和血管修复等方面发挥作用,
为心血管疾病的研究提供了新的视角。

本研究结果表明,与PCI后未发生ISR及缺血事

件的CHD患者比较,发生ISR及缺血事件的CHD
患者血清LncRNA

 

RMST水平升高,而 miR-139-5p
水平则降低,提示LncRNA

 

RMST、miR-139-5p可能

在ISR及缺血事件的发生中发挥作用。生物学信息

分析得知LncRNA
 

RMST、miR-139-5p之间存在靶

向关 系,本 研 究 相 关 性 分 析 结 果 显 示,LncRNA
 

RMST与miR-139-5p呈负相关,与预测结果一致,推
测二者可能存在靶向负调控的关系,在CHD患者发

生ISR及缺血事件的病理过程中发挥不同的作用。
此外,LncRNA

 

RMST 与 Gensini评 分 呈 正 相 关,
miR-139-5p与Gensini评分呈负相关,表明二者可能

参与了冠状动脉病变严重程度的调节。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,LncRNA

 

RMST、miR-139-
5p、3支病变支数、糖尿病、支架直径、长度和数量均是
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CHD患者PCI术后发生ISR及缺血事件的影响因

素,说明应重点关注PCI后以上因素的变化,以预测

和降低术后发生ISR及缺血事件的风险。ROC曲线

分析结果显示,LncRNA
 

RMST、miR-139-5p单独或

联合使用对CHD患者PCI术后ISR及缺血事件均有

一定的预测价值,但联合检测预测价值更高,为临床

预测CHD患者PCI后发生ISR及缺血事件提供了有

价值的科学手段。
综上所 述,行 PCI后 发 生ISR 及 缺 血 事 件 的

CHD患者血清LncRNA
 

RMST水平升高,miR-139-
5p水平降低,二者是CHD患者行PCI后发生ISR及

缺血事件的影响因素,二者联合预测 CHD患者行

PCI后发生ISR及缺血事件具有一定价值。本项研

究纳入了171例本院行PCI的CHD患者,虽然此样

本规模对于初步的研究探索是适宜的,但样本量的限

制可能影响结果的广泛适用性。因此,后续研究应扩

大样本量,实施多中心、大规模的临床试验,以增强研

究结果的广泛适用性和结论的普适性。
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