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  摘 要:目的 探讨急性心肌梗死患者血清微小RNA(miR)-21、miR-130a水平及其与恶性心律失常的关

系,并评估其对恶性心律失常及其严重程度的预测价值。方法 选取2020年12月至2022年12月该院收治的

118例急性心肌梗死患者作为研究对象,根据是否合并恶性心律失常将其分为单纯心肌梗死组(56例)和合并

恶性心律失常组(62例)。根据Lown分级将合并恶性心律失常患者分为Ⅰ~Ⅲ级和Ⅳ~Ⅴ级。采用实时荧光

定量反转录聚合酶链反应检测各组血清 miR-21、miR-130a水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

miR-21、miR-130a对急性心肌梗死患者恶性心律失常及其严重程度的预测价值。结果 合并恶性心律失常组

血清miR-21水平低于单纯心肌梗死组,血清 miR-130a水平高于单纯心肌梗死组,差异均有统计学意义(P<
0.05);Ⅳ~Ⅴ级患者血清miR-21水平低于Ⅰ~Ⅲ级患者,血清miR-130a水平高于Ⅰ~Ⅲ级患者,差异均有统

计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-21、miR-130a联合检测预测急性心肌梗死患者合并

恶性心律失常的曲线下面积(AUC)为0.951,大于二者单独检测的0.805、0.886,差异均有统计学意义(Z=
4.213、2.924,P<0.05);血清 miR-21、miR-130a联合检测预测急性心肌梗死患者恶性心律失常严重程度的

AUC为0.971,大 于 二 者 单 独 检 测 的0.706、0.693,差 异 均 有 统 计 学 意 义(Z=7.225、6.623,P<0.05)。
结论 急性心肌梗死患者血清miR-21、miR-130a水平与恶性心律失常及其严重程度均密切相关,早期检测血

清miR-21、miR-130a水平可为急性心肌梗死患者恶性心律失常及严重程度的临床评估提供一定参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-21
 

and
 

miR-130a
 

levels
 

and
 

malignant
 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction,and
 

to
 

evaluate
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

malignant
 

arrhythmia
 

and
 

its
 

severity.Methods A
 

total
 

of
 

118
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

in-
farction

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
According

 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

malignant
 

arrhythmia,they
 

were
 

divided
 

into
 

simple
 

myo-
cardial

 

infarction
 

group
 

(56
 

cases)
 

and
 

complicated
 

with
 

malignant
 

arrhythmia
 

group
 

(62
 

cases).According
 

to
 

the
 

Lown
 

classification,the
 

patients
 

with
 

malignant
 

arrhythmia
 

were
 

divided
 

into
 

Ⅰ-Ⅲ
 

and
 

Ⅳ-Ⅴ
 

grades.
The

 

serum
 

levels
 

of
 

miR-21
 

and
 

miR-130a
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-130a
 

for
 

malignant
 

arrhythmia
 

and
 

its
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-21
 

in
 

the
 

malignant
 

arrhythmia
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

myocardial
 

infarction
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-130a
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

myocardial
 

infarction
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

ser-
um

 

miR-21
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅳ-Ⅴ
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅲ,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-130a
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅲ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

com-
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bined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-130a
 

for
 

predicting
 

malignant
 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

my-
ocardial

 

infarction
 

was
 

0.951,which
 

was
 

larger
 

than
 

0.805
 

and
 

0.886
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=4.213,2.924,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

ser-
um

 

miR-21
 

and
 

miR-130a
 

for
 

predicting
 

the
 

severity
 

of
 

malignant
 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

was
 

0.971,which
 

was
 

larger
 

than
 

0.706
 

and
 

0.693
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=7.225,6.623,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-
130a

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

malignant
 

arrhythmia
 

and
 

its
 

severity.
Early

 

detection
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-130a
 

levels
 

can
 

provide
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

malignant
 

arrhythmia
 

and
 

its
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction.
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  急性心肌梗死是临床常见的心血管疾病,具有发

病急、病情进展快等特点,已成为严重威胁患者生命

安全的公共卫生问题[1]。恶性心律失常是急性心肌

梗死患者常见的并发症之一,可以增加心肌梗死患者

的心肌耗氧量、降低冠状动脉灌注、扩大梗死面积,成
为引起心肌梗死患者死亡的主要原因之一,受到临床

的高度重视[2-3]。因此,早期明确急性心肌梗死患者

恶性心律失常的发生情况,并采取有效的治疗措施,
对于改善急性心肌梗死患者的预后具有重要临床价

值。微小 RNA(miRNA)是一类内源性的、长度为

20~24个核苷酸的非编码单链RNA分子,其在生物

体内发挥多种功能,在疾病的发生和发展过程中具有

重要意义[4-5]。miR-21被证实可通过调节心肌细胞、
内皮细胞、炎症因子等多种机制参与心血管疾病的发

生和发展过程[6]。有研究证实,上调 miR-21水平可

改善心肌梗死大鼠的室性心律失常[7],提示 miR-21
可能与急性心肌梗死患者的恶性心律失常有关。另

有研究表明,
 

miR-130a可能参与心脏发育和心肌肥

厚的调控过程,影响心肌细胞损伤和凋亡[8]。然而,
现阶段关于 miR-21、miR-130a在急性心肌梗死患者

恶性心律失常中的具体作用和价值仍需进一步研究

和探索。本研究分析了心肌梗死患者血清 miR-21、

miR-130a水平,探讨其与恶性心律失常的相关性,以
及对恶性心律失常的预测价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12本

院收治的118例急性心肌梗死患者作为研究对象,根
据是否合并恶性心律失常将其分为单纯心肌梗死组

(56例)和合并恶性心律失常组(62例)。根据Lown
分级将合并恶性心律失常患者分为Ⅰ~Ⅲ级(34例)
和Ⅳ~Ⅴ级(28例)。纳入标准:(1)符合《急性冠脉综

合征急诊快速诊疗指南》[9]中急性心肌梗死的诊断标

准;(2)年龄18~75岁;(3)首次发病并确诊;(4)发病

后于12
 

h内入院;(5)临床资料完整。排除标准:(1)
存在肝、肾、脑等器质性病变的患者;(2)合并血液系

统疾病的患者;(3)入院后死亡的患者;(4)精神疾病

患者;(5)先天性心脏病患者;(6)处于妊娠或哺乳期

的女性;(7)存在其他原因,如甲状腺功能亢进等引起

的心律失常患者;(8)同时参与其他研究性实验的患

者。恶性心律失常判定标准:(1)频率在230次/分以

上的单形性室性心动过速;(2)心室率逐渐加速的室

性心动过速,有发展成为心室扑动或(和)心室颤动的

趋势;(3)室性心动过速伴血流动力学紊乱,出现休克

或左心衰竭;(4)多形性室性心动过速,发作时伴晕

厥;(5)存在特发性心室扑动或(和)心室颤动的趋

势[10]。单纯心肌梗死组和合并恶性心律失常组性别、
年龄、合并疾病等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。所有研究对象均知情同意并

签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审

核批准[胶中伦审论文第(20200426-025)号)]。

1.2 检测方法 采集各组入院时静脉血5
 

mL,以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径为10
 

cm)后取上

清液,采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应(PCR)
检测血清 miR-21、miR-130a水平。首先按照 Taq-
Man

 

microRNA试剂盒(美国 Ambion公司)说明书

步骤提取血细胞总RNA,进行反转录形成cDNA,以
此为模板进行PCR扩增反应。反应条件为95

 

℃变

性60
 

s,95
 

℃
 

变性30
 

s,60
 

℃
 

退火30
 

s,72
 

℃延伸

42
 

s,进行40个循环。以 U6
 

RNA作为内参,采用

2-ΔΔCt法计算miR-21、miR-130a水平。

1.3 恶性心律失常严重程度评估方法 依据入院后

心电图检查结果,按照Lown分级法判定:以偶发室

性早搏为Ⅰ级;以频发室性早搏为Ⅱ级;以多源性、多
形性室性早搏为Ⅲ级;以成对室性早搏反复出现或反

复室性心动过速为Ⅳ级;以RonT
 

现象为Ⅴ级[11]。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-21、miR-130a
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对急性心肌梗死患者恶性心律失常及其严重程度的 预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

表1  单纯心肌梗死组和合并恶性心律失常组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

合并糖尿病

是 否

合并高血压

是 否

饮酒

是 否

单纯心肌梗死组 56 32(57.14) 24(42.86) 3(5.36) 53(94.64) 15(26.79) 41(73.21) 30(53.57) 26(46.43)

合并恶性心律失常组 62 36(58.06) 26(41.94) 9(14.52) 53(85.48) 23(37.10) 39(62.90) 32(51.61) 30(48.39)

χ2/t 0.010 2.702 1.433 0.045

P 0.919 0.100 0.231 0.832

组别 n 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2)
受教育程度

高中以上 高中及以下

吸烟

是 否

单纯心肌梗死组 56 53.75±10.92 24.27±1.19 19(33.93) 37(66.07) 14(25.00) 42(75.00)

合并恶性心律失常组 62 54.22±10.43 24.08±1.12 23(37.10) 39(62.90) 16(25.81) 46(74.19)

χ2/t
 

-0.239 0.893 0.129 0.010

P
 

0.812
 

0.374
 

0.720 0.920

2 结  果

2.1 单纯心肌梗死组和合并恶性心律失常组血清

miR-21、miR-130a水平比较 合并恶性心律失常组

血清miR-21水平低于单纯心肌梗死组,血清 miR-
130a水平高于单纯心肌梗死组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  单纯心肌梗死组和合并恶性心律失常组血清 miR-

   21、miR-130a水平比较(x±s)

组别 n miR-21 miR-130a

合并恶性心律失常组 62
 

0.58±0.18 13.04±3.96

单纯心肌梗死组 56
 

0.84±0.25 7.87±2.38

t -6.528 8.482

P <0.001 <0.001

2.2 不同 Lown分级心律失常患者血清 miR-21、

miR-130a水平比较 62例急性心肌梗死合并恶性心

律失常患者Lown分级为Ⅰ~Ⅲ级34例,Ⅳ~Ⅴ级

28例。Ⅳ~Ⅴ级患者血清 miR-21水平低于Ⅰ~Ⅲ
级患者,血清miR-130a水平高于Ⅰ~Ⅲ级患者,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.3 血清miR-21、miR-130a对急性心肌梗死患者恶

性心律失常的预测价值 以合并恶性心律失常组作

为阳性样本,以单纯心肌梗死组作为阴性样本进行

ROC曲线分析,结果显示,血清 miR-21、miR-130a单

独及联合检测预测急性心肌梗死患者恶性心律失常

的曲线下面积(AUC)分别为0.805、0.886、0.951,二
者联合检测预测急性心肌梗死患者恶性心律失常的

AUC均大于单独检测的AUC,差异均有统计学意义

(Z=4.213、2.924,P<0.05)。见表4、图1。

2.4 血清miR-21、miR-130a对急性心肌梗死患者恶

性心律失常严重程度的预测价值 以Ⅳ~Ⅴ级心律

失常患者作为阳性样本,以Ⅰ~Ⅲ级心律失常患者作

为阴性 样 本 进 行 ROC 曲 线 分 析,结 果 显 示,血 清

miR-21、miR-130a单独及联合检测预测急性心肌梗

死患者 恶 性 心 律 失 常 严 重 程 度 的 AUC 分 别 为

0.706、0.693、0.971,二者联合检测预测急性心肌梗

死患者恶性心律失常严重程度的AUC均大于单独检

测的AUC,差异均有统计学意义(Z=7.225、6.623,
P<0.05)。见表5、图2。
表3  不同Lown分级心律失常患者血清 miR-21、miR-130a

   水平比较(x±s)

Lown分级 n miR-21 miR-130a

Ⅳ~Ⅴ级 28
 

0.51±0.16 13.97±3.16

Ⅰ~Ⅲ级 34
 

0.64±0.15 12.27±2.31

t -3.295 2.444

P 0.002 0.018

表4  血清 miR-21、miR-130a对急性心肌梗死患者恶性心律失常的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(
 

95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-21 0.7 0.805(0.722~0.872) 82.26 67.86 0.501 <0.001

miR-130a 10.8 0.886(0.815~0.937) 74.19 94.64 0.688 <0.001

二者联合 - 0.951(0.895~0.982) 95.16 89.29 0.845 <0.001

 注:-表示无数据。
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表5  血清 miR-21、miR-130a对急性心肌梗死患者恶性心律失常严重程度的预测价值

指标 最佳截断值 AUC
 

(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P
 

miR-21 0.5 0.706(0.577~0.815) 60.71 76.47 0.372 0.002

miR-130a 12.8 0.693(0.563~0.804) 71.43 64.71 0.361 0.005

二者联合 - 0.971(0.893~0.997) 89.29 94.12 0.834 <0.001

 注:-表示无数据。

图1  血清 miR-21、miR-130a预测急性心肌梗死患者

恶性心律失常的ROC曲线
 

图2  血清 miR-21、miR-130a预测急性心肌梗死患者

恶性心律失常严重程度的ROC曲线

3 讨  论

  恶性心律失常是急性心肌梗死患者的常见并发

症,通常发生于急性心肌梗死起病后48
 

h内,以室性

心律失常为主要类型[12]。恶性心律失常的发生与急

性心肌梗死所致的心肌损伤、神经与体液变化、代谢

紊乱及心脏电生理改变均有关。急性心肌梗死患者

一旦发生恶性心律失常,出现室性心动过速、心室颤

动等可能会在4~6
 

min导致不可逆性心肌损伤,若
处理不及时则可能会导致患者死亡。因此,早期积极

筛查急性心肌梗死患者恶性心律失常的发生情况,及
时采取对症治疗措施,对于降低急性心肌梗死患者病

死率具有重要临床价值[13-14]。miR因可以调控基因

表达,在人体的众多生命活动和疾病发生和发展中扮

演着重要角色,尤其是可以通过影响细胞的发育、分
裂、增殖、凋亡、代谢、再生、可塑性等表型的变化参与

疾病的损伤与修复过程[15]。有研究表明,miR在心血

管疾病的发生和发展过程中发挥着重要作用,如
miR-21、miR-130a等可以通过调控靶基因的表达,影
响心血管细胞的生长、凋亡、迁移等过程,从而参与心

血管疾病的发病过程[16]。一项动物实验研究表明,上
调 miR-21水平可减少对心肌梗死大鼠的心室重构,
降低心肌梗死面积和心肌细胞凋亡率,并且可通过抑

制c-Jun氨基末端激酶发挥心肌保护作用[17]。SONG
等[18]研究表明,局部注射富含 miR-21的细胞外囊泡

可有效促进心肌梗死患者的心脏功能恢复,提示过表

达miR-21可对心肌梗死患者发挥心肌保护作用。
ZHOU等[19]检测了正常细胞和心肌梗死后细胞中的

miR-130a水平,结果显示,miR-130a在心肌梗死后的

心肌细胞中呈过表达,提示 miR-130a可能参与心肌

梗死的病理、生理过程。富丽娟等[20]研究表明,miR-
130a在室性心律失常患者中的水平高于非室性心律

失常患者,提示 miR-130a水平升高可能在室性心律

失常的发病过程中发挥促进作用。许涵等[21]研究表

明,miR-21对心肌梗死患者短期预后具有一定的预

测价值。梁丽艳等[22]研究证实,miR-130对心肌梗死

患者近期预后具有一定诊断效能。
尽管目前已有证据显示 miR-21、miR-130a可能

参与了心肌梗死患者的病情进展,对其预后产生影

响,但现阶段关于血清miR-21、miR-130a水平与心肌

梗死患者恶性心律失常相关性的文献报道少见。本

研究分析了心肌梗死患者血清 miR-21、miR-130a水

平,并探讨其与急性心肌梗死恶性心律失常及其严重

程度的关系,结果显示,合并恶性心律失常组血清

miR-21水平低于单纯心肌梗死组,血清 miR-130a水

平高于单纯心肌梗死组,且Ⅳ~Ⅴ级心律失常患者血

清miR-21水平低于Ⅰ~Ⅲ级患者,血清 miR-130a水

平高于Ⅰ~Ⅲ级患者,提示血清 miR-21、miR-130a水

平与心肌梗死患者恶性心律失常的发生和发展密切

相关。可能是因为高水平 miR-130a可以破坏心肌细

胞间的电传导,改变细胞膜电位,最终导致心律失常

发生,而过表达 miR-21可以抑制心肌梗死患者心律

失常发生,这可能归因于其可通过调控凋亡相关基因

的表达,抑制心肌细胞凋亡,从而发挥心肌保护作

用[21-22]。本研 究 进 一 步 研 究 了 血 清 miR-21、miR-
130a对急性心肌梗死患者恶性心律失常及其严重程

度的预测价值,ROC曲线分析结果显示,血清 miR-
21、miR-130a联合检测预测急性心肌梗死患者恶性心

律失常的AUC为0.951,灵敏度为95.16%,特异度

为89.29%,且二者联合检测的预测效能优于各项指

标单独检测;血清miR-21、miR-130a联合检测预测恶
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性心律失常严重程度的 AUC为0.971,灵敏度为

89.29%,特异度为94.12%,且二者联合检测的预测

效能优于各项指标单独检测。提示早期联合检测血

清miR-21、miR-130a水平可提高对急性心肌梗死患

者恶性心律失常及其严重程度的预测价值。马东方

等[23]研究表明,miR-21对急性心肌梗死心律失常具

有一定的预测价值,但联合其他指标检测可提高其预

测价值,与本研究结果相似。
综上所述,急性心肌梗死患者血清 miR-21、miR-

130a水平与恶性心律失常及心律失常的严重程度密

切相关,通过早期检测急性心肌梗死患者血清 miR-
21、miR-130a水平可为恶性心律失常的临床诊断提供

一定参考依据。但因本研究样本来源单一、数量有

限,且尚未明确miR-21、miR-130a对恶性心律失常的

影响机制,故后续仍需要进行大量的多中心、大样本

量、前瞻性研究证实本研究的结论,且需要开展大量

的基础研究深入探讨 miR-21、miR-130a在急性心肌

梗死恶性心律失常中的作用机制。
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