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【摘 要】 目的 探讨长链非编码 ＲNA ( lncＲNA) 赖氨酰氧化酶样 1-反义 ＲNA1 ( LOXL1-AS1 ) 、微小 ＲNA
( miＲ) -3614-5p在急性心肌梗死患者血清中的表达水平，以及对心律失常的预测价值。方法 选择 2021 年 1 月—
2023 年 1 月西安交通大学第一附属医院心内科住院治疗急性心肌梗死患者 148 例作为研究对象( 急性心肌梗死组) ，
根据患者是否发生心律失常，分为非心律失常亚组( n = 96) 和心律失常亚组( n = 52) ，另选取同期与急性心肌梗死患
者一般资料相匹配的健康体检者 148 例为健康对照组。比较各组血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p水平;多因素
Logistic回归分析急性心肌梗死后心律失常的影响因素;绘制受试者工作特征曲线( ＲOC) 并计算曲线下面积( AUC)
分析血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p水平对急性心肌梗死后心律失常的预测价值。结果 与健康对照组比较，
急性心肌梗死组 lncＲNA LOXL1-AS1 水平升高，miＲ-3614-5p水平降低( t /P = 16． 248 / ＜ 0． 001、8． 397 / ＜ 0． 001) ; 心律
失常亚组病变血管支数、lncＲNA LOXL1-AS1 水平高于非心律失常亚组，左心室射血分数( LVEF) 、miＲ-3614-5p 水平
低于非心律失常亚组［χ2 ( t) /P = 14． 315 / ＜ 0． 001、7． 312 / ＜ 0． 001、3． 706 / ＜ 0． 001、7． 656 / ＜ 0． 001］; Target Scan
Human网站预测结果显示，lncＲNA LOXL1-AS1 与 miＲ-3614-5p 有结合位点，可能存在靶向关系; 多因素 Logistic 回归
分析结果显示，lncＲNA LOXL1-AS1 高、病变血管支数多是急性心肌梗死后心律失常的危险因素，miＲ-3614-5p、LVEF
高是保护因素［OＲ( 95%CI) = 3． 542( 1． 589 ～ 7． 896) 、1． 527( 1． 081 ～ 2． 156) 、0． 721 ( 0． 601 ～ 0． 865) 、0． 789 ( 0． 664 ～
0． 938) ］; lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p及二者联合预测急性心肌梗死后心律失常的 AUC为 0． 820、0． 890、0． 932，
二者联合优于各自单独预测( Z /P = 3． 470 /0． 001、2． 293 /0． 022) 。结论 急性心肌梗死后心律失常患者血清 lncＲNA
LOXL1-AS1 水平显著升高，miＲ-3614-5p水平显著降低，两者联合对急性心肌梗死后心律失常有较好的预测价值。
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急性心肌梗死是由于冠状动脉急性持续供血不足
从而导致心肌缺血坏死，是一种临床危重疾病［1-2］。
大多数急性心肌梗死后，由于心脏交感神经重构和异
常兴奋，容易出现心律失常，其中超过 10%的患者表
现出严重的心律失常，进一步可能引起致残性脑卒中
和心源性猝死［3-4］。因此，找到急性心肌梗死后心律
失常的早期预测生物标志物，有助于患者临床治疗策
略的制定和预后改善。长链非编码 ＲNA ( long non-
coding ＲNA，lncＲNA) 通过与 DNA、mＲNA、蛋白质等互
相作用，在各种生物过程中发挥重要功能［5］。lncＲNA
赖氨酰氧化酶样 1-反义 ＲNA1 ( lysine oxidase like pro-
tein 1-antisense ＲNA1，LOXL1-AS1 ) 参与细胞的增殖、
迁移、侵袭、凋亡等多种生物学行为［6］。miＲNA 是一
类在真核细胞中的内源性小非编码 ＲNA，在血清中以
高度稳定的形式存在，可作为多种疾病的重要生物标
志物［7］。miＲ-3614-5p 具有多种功能，可调节广泛的
生理活动，在不同类型的癌症中均具有抗肿瘤作
用［8］。本研究前期通过 Target Scan Human 网站预测，
lncＲNA LOXL1-AS1 与 miＲ-3614-5p 存在靶向结合位
点，然而目前 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 在急
性心肌梗死患者血清中的表达水平，以及对心律失常
的预测价值仍未可知。因此，本研究通过 qＲT-PCＲ 法
检测急性心肌梗死患者血清中 lncＲNA LOXL1-AS1、
miＲ-3614-5p的表达水平，分析二者联合对急性心肌
梗死后心律失常的预测价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 收集 2021 年 1 月—2023 年 1 月西安
交通大学第一附属医院心内科住院治疗急性心肌梗死
患者 148 例( 急性心肌梗死组) 作为研究对象，根据患

者心电监护结果，参照《室性心律失常中国专家共
识》［9］中心律失常的判断标准，将患者再分为非心律
失常亚组( n = 96 ) 和心律失常亚组( n = 52 ) 。急性心
肌梗死患者心律失常亚组双支 /多支病变高于非心律
失常亚组，左室射血分数 ( LVEF) 水平低于非心律失
常亚组 ( P ＜ 0． 01 ) 。2 亚组性别、年龄、冠心病、糖尿
病、高血压病、高脂血症、左室 舒 张 末 期 内 径
( LVEDD) 、左室收缩末期内径( LVESD) 比较差异无统
计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 1。另选取同期与急性心肌
梗死患者一般资料相匹配的健康体检者 148 例为健康
对照组。本研究经医院理论委员会批准( 2020 － 12 －
071) ，受试者及其家属知情同意并签署知情同意书。

表 1 非心律失常亚组和心律失常亚组急性心肌梗死患者临床
资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between non arrhythmic sub-
groups and arrhythmic subgroups in patients with acute
myocardial infarction

指 标 非心律失常亚组
( n = 96)

心律失常亚组
( n = 52) t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 62( 64． 58) 35( 67． 31) 0． 111 0． 739

女 34( 35． 42) 17( 32． 69)

年龄( 珋x ± s，岁) 67． 24 ± 7． 05 69． 15 ± 7． 36 1． 549 0． 123

冠心病［例( %) ］ 28( 29． 17) 19( 36． 54) 0． 846 0． 358

糖尿病［例( %) ］ 24( 25． 00) 15( 28． 85) 0． 257 0． 612

高血压病［例( %) ］ 35( 36． 46) 24( 46． 15) 1． 323 0． 250

高脂血症［例( %) ］ 31( 32． 29) 22( 42． 31) 1． 472 0． 225

病变血管支数 单支 66( 68． 75) 19( 36． 54) 14． 315 ＜ 0． 001

［例( %) ］ 双支 /多支 30( 31． 25) 33( 63． 46)
LVEF( 珋x ± s，% ) 50． 46 ± 5． 32 47． 15 ± 4． 96 3． 706 ＜ 0． 001

LVEDD( 珋x ± s，mm) 50． 32 ± 5． 65 49． 87 ± 5． 19 0． 476 0． 635
LVESD( 珋x ± s，mm) 36． 79 ± 4． 16 35． 42 ± 3． 95 1． 946 0． 054
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1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合急性心肌
梗死相关诊断标准［10］;②心律失常患者经过心电图检
查确诊。( 2) 排除标准:①先天性心脏病患者; ②恶性
肿瘤患者;③近期有使用抗心律失常药物患者;④既往
存在心律失常史患者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 样本收集: 急性心肌梗死患者入院次日、健康
对照组体检当日清晨，采集空腹肘静脉血 8 ～ 10 ml，离
心留取血清后 － 80℃冰箱保存备用。
1． 3． 2 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 水平
检测:采用 TＲIzol 法提取上述血清总 ＲNA，逆转录合
成 cDNA。根据荧光定量试剂盒，在 ABI 7500 Fast 系
统上进行实时荧光定量聚合酶链式反应( qＲT-PCＲ) ，
扩增条件为 95℃ 10 min 1 个循环，95℃ 15 s、60℃
60 s，共进行 40 个循环，检测血清中 lncＲNA LOXL1-
AS1、miＲ-3614-5p 的相对表达量。以 GAPDH、U6 作
为内参，根据 2 －△△Ct法计算 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-
3614-5p基因的相对表达量。基因引物由上海生工生
物工程有限公司合成，序列见表 2。

表 2 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p引物序列
Tab． 2 Serum lncＲNA LOXL1-AS1，miＲ-3614-5p primer se-

quences

基 因 上游引物 下游引物
lncＲNA
LOXL1-AS1

5'-GATATGTTGGATGAT-
GGA-3'

5'-GATATGTTGGATG-
GATGA-3'

miＲ-3614-5p 5'-AACAAGCCACTTG-
GATCTGAAGG-3'

5'-CAGTGCAGGGTC-
CGAGGT-3'

GAPDH 5'-ACAACTTTGG-
TATCGTGGAAGG-3'

5'-GCCATCACGCCA-
CAGTTTC-3'

U6 5'-GACCTCTATGCCAA-
CACAGT-3'

5'-AGTACTTGCGCTCAG-
GAGGA-3'

1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布计量资料以 珋x ± s 描述，2
组间比较采用独立样本 t 检验; 计数资料以频数或率
( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验;多因素 Logistic回归
分析急性心肌梗死后心律失常的影响因素; 绘制受试
者工作特征曲线( ＲOC) ，并计算曲线下面积( AUC) 评
估血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 水平对急性
心肌梗死后心律失常的预测价值。P ＜ 0． 05 为差异有
统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 表达
水平比较 与健康对照组比较，急性心肌梗死组
lncＲNA LOXL1-AS1 水平升高，miＲ-3614-5p 水平降低

( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 健康对照组与急性心肌梗死组血清 lncＲNA LOXL1-AS1、
miＲ-3614-5p表达水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum lncＲNA LOXL1-AS1 and miＲ-3614-
5p expression levels between healthy control group and a-
cute myocardial infarction group

组 别 例数 lncＲNA LOXL1-AS1 miＲ-3614-5p
健康对照组 148 1． 03 ± 0． 32 1． 05 ± 0． 33
急性心肌梗死组 148 1． 95 ± 0． 61 0． 78 ± 0． 21

t值 16． 248 8． 397
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 急性心肌梗死患者 2 亚组血清 lncＲNA LOXL1-
AS1、miＲ-3614-5p 表达水平比较 急性心肌梗死患者
心律失常亚组血清 lncＲNA LOXL1-AS1 水平高于非心
律失常亚组，miＲ-3614-5p 水平低于非心律失常亚组
( P ＜ 0． 01) ，见表 4。

表 4 非心律失常亚组和心律失常亚组血清 lncＲNA LOXL1-
AS1、miＲ-3614-5p表达水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 4 Comparison of serum lncＲNA LOXL1-AS1 and miＲ-3614-
5p expression levels between non arrhythmia subgroups
and arrhythmia subgroups

组 别 例数 lncＲNA LOXL1-AS1 miＲ-3614-5p
非心律失常亚组 96 1． 68 ± 0． 53 0． 89 ± 0． 27
心律失常亚组 52 2． 45 ± 0． 74 0． 58 ± 0． 15

t值 7． 312 7． 656
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 lncＲNA LOXL1-AS1 靶向 miＲ-3614-5p 的生物信
息学分析 Target Scan Human 网站预测结果显示，ln-
cＲNA LOXL1-AS1 与 miＲ-3614-5p 有靶向结合位点，
见图 1。

图 1 lncＲNA LOXL1-AS1 靶向 miＲ-3614-5p 的生物信息学
分析

Fig． 1 Bioinformatics analysis of lncＲNA LOXL1-AS1 targeting
miＲ-3614-5p

2． 4 多因素 Logistic回归分析急性心肌梗死后心律失
常的影响因素 以急性心肌梗死后心律失常为因变量
( 心律失常 =1，非心律失常 =0) ，以 lncＲNA LOXL1-AS1
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( 连续变量) 、miＲ-3614-5p( 连续变量) 、病变血管支数
( 双支 /多支病变 = 1，单支病变 = 0 ) 、LVEF ( 连续变
量) 为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显
示，lncＲNA LOXL1-AS1 高表达、病变血管支数多是急
性心肌梗死后心律失常的危险因素，而 miＲ-3614-5p
高、LVEF高是保护因素( P ＜ 0． 05) ，见表 5。

表 5 多因素 Logistic回归分析急性心肌梗死后心律失常的影
响因素

Tab． 5 Multivariate logistic regression analysis of the influencing
factors of arrhythmia after acute myocardial infarction

影响因素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
lncＲNA LOXL1-AS1高 1． 265 0． 409 9． 561 0． 002 3． 542 1． 589 ～ 7． 896
miＲ-3614-5p高 － 0． 327 0． 093 12． 372 ＜ 0． 001 0． 721 0． 601 ～ 0． 865

病变血管支数多 0． 423 0． 176 5． 785 0． 016 1． 527 1． 081 ～ 2． 156
LVEF高 － 0． 237 0． 088 7． 253 0． 007 0． 789 0． 664 ～ 0． 938

2． 5 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 对急性
心肌梗死后心律失常的预测价值 ＲOC 曲线结果显
示: 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 及二者联
合的 AUC分别为 0． 820、0． 890、0． 932，二者联合预测
急性心肌梗死后心律失常的 AUC 优于血清 lncＲNA
LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 各自单独预测 ( Z /P =
3． 470 /0． 001、2． 293 /0． 022) ，见表 6、图 2。

表 6 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 对急性心肌梗死
后心律失常的预测价值

Tab． 6 Predictive value of serum lncＲNA LOXL1-AS1 and miＲ-
3614-5p for arrhythmia after acute myocardial infarction

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

lncＲNA LOXL1-AS1 ＞ 2． 27 0． 820 0． 748 ～ 0． 878 0． 673 0． 917 0． 590
miＲ-3614-5p ＜ 0． 73 0． 890 0． 829 ～ 0． 936 0． 904 0． 781 0． 685

二者联合 0． 932 0． 879 ～ 0． 967 0． 885 0． 917 0． 801

3 讨 论
急性心肌梗死是一种常见的心脏急症，发病率逐

年上升，患病人群呈年轻化趋势，在中国每年超过 100
万人由于心肌梗死导致死亡［11］。急性心肌梗死引起
的室性心律失常是严重的并发症，如果得不到有效的
治疗和护理，将严重影响心肌和其他脏器的血液供应，
导致恶心呕吐、休克等临床症状，严重威胁患者的生活
质量和生命安全［12］。

目前关于 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 的研
究比较少，且多集中在癌症方面。lncＲNA LOXL1-AS1
是一种促癌基因，可以通过多种机制调节肿瘤的发生、

图 2 血清 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 预测急性心肌梗
死后心律失常的 ＲOC曲线

Fig． 2 ＲOC curves of serum lncＲNA LOXL1-AS1 and miＲ-3614-
5p predicting arrhythmia after acute myocardial infarction

发展和转移［13］。Gao 等［14］发现 lncＲNA LOXL1-AS1
在髓母细胞瘤组织中显著过表达，敲除 lncＲNA
LOXL1-AS1 可显著抑制癌细胞增殖、迁移、细胞活力
和集落形成能力，导致癌细胞凋亡。He 等［15］发现缺
氧 /复氧处理后，lncＲNA LOXL1-AS1 高表达，抑制 ln-
cＲNA LOXL1-AS1 的表达可以减少炎性细胞因子的释
放，下调细胞焦亡相关蛋白水平，抑制细胞焦亡，为心
肌缺血和再灌注损伤的治疗提供新的替代靶点。本研
究显示，急性心肌梗死患者血清 lncＲNA LOXL1-AS1
水平显著升高，lncＲNA LOXL1-AS1 在心律失常亚组
患者血清中的表达水平显著高于非心律失常亚组，提
示 lncＲNA LOXL1-AS1 可能通过增加炎性因子的释
放，导致细胞焦亡，促进急性心肌梗死和心律失常的
发生。

miＲ-3614-5p 是一种抑癌基因，可调节广泛的生
理活动［16］。Han 等［17］发现 miＲ-3614-5p 在结直肠癌
中低表达，miＲ-3614-5p 的高表达增强了 NKT 细胞活
化、负性 T细胞选择、对白介素 2 的反应以及对肿瘤细
胞的反应，是结直肠癌患者预后的生物标志物。Vuil-
lier 等［18］发现 miＲ-3614-5p 下调炎性细胞因子的表
达，在自身免疫中发挥重要作用。本研究发现，血清
miＲ-3614-5p在急性心肌梗死患者中表达水平显著升
高，且与非心律失常亚组比较，心律失常亚组 miＲ-
3614-5p表达水平显著升高，提示其可能具有抑制炎
性反应的作用，可作为急性心肌梗死和心律失常的生
物标志物。

研究表明，lncＲNAs 可以作为 miＲNAs 的负调节
因子阻断 miＲNAs 与靶 mＲNAs 的结合，并作为 miＲ-
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NAs 的竞争性内源性 ＲNAs ( ceＲNAs ) ［19］。Huang
等［20］发现，lncＲNAs 可以与 mＲNAs 广泛连锁并形成
共表达网络，lncＲNAs可能通过调控相应的 mＲNAs 调
节炎性反应，影响 2 型糖尿病的发生发展。Feng等［21］

发现 lncＲNA LOXL1-AS1 在肝细胞癌的癌细胞中高表
达，可以通过海绵化 miＲ-3614-5p 在调节肝细胞癌恶
性行为中发挥重要作用。Zhang 等［22］发现，lncＲNA
LOXL1-AS1 通过海绵化 miＲ-3614-5p减轻冠状动脉疾
病心外膜脂肪组织的炎性反应。本研究通过 Target
Scan Human 网站预测结果显示，lncＲNA LOXL1-AS1
与 miＲ-3614-5p可能存在靶向关系; ＲOC 曲线显示 ln-
cＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p二者联合预测急性心
肌梗死后心律失常的 AUC 优于单独预测，提示 ln-
cＲNA LOXL1-AS1 可能靶向 miＲ-3614-5p，通过海绵化
miＲ-3614-5p进一步加重炎性发应，导致急性心肌梗
死患者发生心律失常。进一步多因素 Logistic 回归分
析结果显示，lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p、病变
血管支数、LVEF 是急性心肌梗死后心律失常的影响
因素，提示 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p 可能通
过影响心脏功能，进而影响疾病发展。

综上所述，急性心肌梗死后心律失常患者血清 ln-
cＲNA LOXL1-AS1 水平显著升高，miＲ-3614-5p 水平显
著降低，两者联合对急性心肌梗死后心律失常有较高
的预测价值。然而 lncＲNA LOXL1-AS1、miＲ-3614-5p
参与急性心肌梗死发生发展的具体机制仍需进一步
研究。
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