
·论  著·
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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者血清微小RNA-21(miR-21)表达水平与炎症因子、心功能分

级和心肌重构的关系。方法 选取2017年1月至2019年7月该院门诊收治的CHF患者90例作为CHF组,
同期在该院进行体检的健康人群100例作为健康对照组。采用实时荧光定量PCR法检测两组研究对象血清中

miR-21的表达水平,根据CHF组血清miR-21表达量中位数将其分为高miR-21组、低miR-21组各45例。进

一步检测各组研究对象的血清炎症因子[超敏-C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-6、IL-17]、超声心功能参数[左室射血分数(LVEF)、右室射血分数(RVEF)、每搏输出量(SV)、心脏指数

(CI)]及心功能分级、超声心肌重构参数[左心室后壁厚度(LVPW)、左心室质量指数(LVMI)、左室重构指数

(LVRI)]。分析CHF患者血清miR-21表达水平与炎症因子、心功能分级和心肌重构的相关性。结果 CHF
组血清中miR-21的表达量及LVEF、RVEF、SV、CI低于健康对照组,且血清脑钠肽(BNP)、脑钠肽前体(NT-
proBNP)、hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-17水平及LVPW、LVMI、LVRI明显高于健康对照组(P<0.05)。低miR-
21组患者血清中hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-17水平及LVPW、LVMI、LVRI、心功能Ⅲ~Ⅳ级所占比例高于高

miR-21组,低miR-21组LVEF、RVEF、SV、CI低于高 miR-21组(P<0.05)。相关性分析显示,CHF患者血

清中miR-21表达量与血清hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-17、心功能分级以及心肌重构参数LVPW、LVMI、LVRI
均呈负相关,而与心功能参数LVEF、RVEF、SV、CI呈正相关(P<0.05)。结论 CHF患者血清中 miR-21表

达水平异常降低,与机体炎性反应程度及心脏损伤程度直接相关,miR-21可能参与CHF发生、发展并在辅助

评估病情方面具有一定意义。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA-21
 

(miR-21)
 

expression
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

inflammatory
 

factors,cardiac
 

function
 

classification
 

and
 

myo-
cardial

 

remodeling.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

CHF
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

outpatient
 

clinic
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

July
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CHF
 

group,and
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-21
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

sub-
jects.According

 

to
 

the
 

median
 

serum
 

miR-21
 

expression
 

in
 

the
 

CHF
 

group,they
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

miR-
21

 

group
 

and
 

low
 

miR-21
 

group
 

with
 

45
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

[high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-6,IL-17],ultrasonic
 

cardiac
 

function
 

parameters
 

[left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),right
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(RVEF),

stroke
 

volume
 

(SV),cardiac
 

index
 

(CI)]
 

and
 

cardiac
 

function
 

classification,ultrasonic
 

myocardial
 

remodeling
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parameters
 

[left
 

ventricle
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPW),left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI),left
 

ventric-
ular

 

remodeling
 

index
 

(LVRI)]
 

were
 

detected.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-21
 

expression
 

level
 

and
 

in-
flammatory

 

factors,cardiac
 

function
 

classification
 

and
 

myocardial
 

remodeling
 

were
 

analyzed
 

in
 

CHF
 

patients.
Results The

 

expression
 

of
 

miR-21
 

and
 

LVEF,RVEF,SV
 

and
 

CI
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),pro-brain
 

natriuretic
 

pep-
tide(NT-proBNP),hs-CRP,TNF-α,IL-6,IL-17,LVPW,LVMI

 

and
 

LVRI
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

serum
 

hs-CRP,TNF-α,IL-6,IL-17
 

levels
 

and
 

LVPW,
LVMI,LVRI,and

 

heart
 

function
 

grades
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ
 

in
 

the
 

low
 

miR-21
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high
 

miR-21
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

LVEF,RVEF,SV
 

and
 

CI
 

in
 

the
 

low
 

miR-21
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high
 

miR-21
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

miR-21
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

correlated
 

with
 

serum
 

hs-CRP,TNF-α,IL-6,IL-17,the
 

cardiac
 

function
 

classification,and
 

the
 

myocardial
 

remodeling
 

parameters
 

LVPW,LVMI
 

and
 

LVRI
 

were
 

negatively
 

correlated,but
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

cardiac
 

function
 

parameters
 

LVEF,RVEF,SV
 

and
 

CI
 

(P<0.05).Conclusion The
 

abnormal
 

de-
crease

 

of
 

miR-21
 

expression
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

CHF
 

patients
 

is
 

directly
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

inflammatory
 

re-
sponse

 

and
 

heart
 

damage.It
 

may
 

participate
 

in
 

the
 

development
 

of
 

CHF
 

and
 

has
 

certain
 

significance
 

in
 

assis-
ting

 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

disease.
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  慢性心力衰竭(CHF)是由心肌疾病、血流动力学

负荷过大等多种病因所致的心肌损伤性疾病,最终导

致心室泵血和(或)充盈能力下降,是临床老年患者死

亡的主要病因之一[1]。明确CHF发生、发展的根本

原因是疾病治疗及最终预后优化的重要环节之一,但
关于CHF发生的分子机制尚未完全明确。近年有研

究发现微小RNA(miR)在心血管系统疾病的进展中

发挥重要作用[2-3],miR-21是其中的重要成员,已有研

究发现其在妊娠期高血压合并心力衰竭[4]、糖尿病心

肌病[5]患者中以及心肌损伤大鼠[6]中均存在异常表

达,并且与心肌损伤程度呈一定相关性,故推测 miR-
21可能与心力衰竭发生、发展过程存在一定关联,但
相关研究目前涉及不多。CHF患者存在不同程度的

心功能异常,且存在着不同程度的炎性反应,本文以

此为切入点探讨CHF患者血清 miR-21表达水平与

炎症因子、心功能状态的相关性,旨在明确 miR-21在

CHF病情进展中发挥的作用,为后续CHF的治疗提

供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年7月本

院门诊收治的CHF患者90例作为CHF组,纳入标

准:(1)符合中华医学会心血管病学分会、中华心血管

病杂志编辑委员会制定的《慢性心力衰竭诊断治疗指

南》[7]中对CHF的定义;(2)首次确诊并接受治疗,既
往无自主及外院治疗史;(3)年龄>18岁且<80岁;
(4)认知功能正常、配合相关检查。排除标准:(1)既
往有心脏手术史;(2)合并急性感染性心内膜炎等心

脏疾病;(3)合并先天性心脏病;(4)合并严重肝、肾功

能不全;(5)合并恶性肿瘤性疾病。另取同期在本院

进行体检的心功能正常的健康体检者100例作为健

康对照组,两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。入组人

员均签署知情同意书。本研究获得本院医学伦理委

员会批准。

表1  两组研究对象一般资料比较

组别 n 性别(男/女,n/n) 年龄(x±s,岁) 体质量指数(x±s,kg/m2)
生活习惯(n)

吸烟 饮酒

CHF组 90 51/39 64.38±9.71 24.02±2.85 49 62

健康对照组 100 56/44 64.10±8.96 23.97±2.61 46 67

χ2/t 0.009 0.207 0.126 1.201 0.078

P 0.926 0.418 0.45 0.273 0.781

1.2 血清miR-21表达水平检测及二次分组 入组后

(CHF组患者尚未接受药物干预、健康对照组体检当

日),留取两组受试者的空腹静脉血标本约5.0
 

mL,2
 

h
内进行高速离心(5

 

000
 

r/min、15
 

min)并提取血清,采
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用实时荧光定量PCR检测 miR-21的表达量。使用

RNA提取试剂盒抽提血液标本中的总RNA、采用cD-
NA第一链合成试剂盒反转录合成cDNA并冻存于

-20
 

℃。miR-21引物序列为5'-AGCTGGATGCTG-
GCATGAT-3',3'-CTGTAAGCTGAAGTCGAAG-5';
以U6基因作为内参基因,U6正向引物:5'-CGCTTCG-
GCAGCACATATAC-3'

 

,反 向 引 物:5'-AAATATG-
GAACGCTTCACGA-3'。使用miRNA实时荧光定量

PCR检测试剂盒进行检测,反应条件:95
 

℃
 

20
 

s,60
 

℃
 

35
 

s;反应体系:cDNA
 

2
 

μL、miRNA
 

qPCR
 

premix
 

10
 

μL、特异性上游引物
 

0.4
 

μL、通用下游引物
 

0.4
 

μL、
ddH2O

 

7.2
 

μL。扩增miRNA-21,根据2-ΔΔCt法计算

miRNA-21的相对表达量,-ΔΔCtmiRNA-21=ΔCtmiRNA-21
-ΔCtU6,每个样品重复检测3次。根据CHF组患者

血清miR-21表达量的中位数,将90例CHF患者分

为高miR-21组、低miR-21组各45例。
1.3 心力衰竭指标比较 血清脑钠肽(BNP)、脑钠

肽前体(NT-proBNP)检测采用化学发光法,采用全自

动生化分析(美国贝克曼库尔特科技有限公司,型号:
AU5800)对血清BNP、NT-proBNP水平进行检测。
1.4 血清炎症因子水平检测 另取各组研究对象的

外周静脉血标本并分离血清(具体方法同1.2),采用

酶联免疫吸附检测其中炎症因子的水平,包括超敏-C
反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细

胞介素(IL)-6、IL-17。酶联免疫吸附试剂盒购自上海

西唐生物科技公司。
1.5 超声心脏指标检测 入组后(CHF组患者尚未

接受药物干预、健康对照组体检当日),采用美国GE
公司Vivid7全数字彩色多普勒超声诊断仪检测各组

研究 对 象 的 心 脏 功 能 参 数,包 括 左 室 射 血 分 数

(LVEF)、右室射血分数(RVEF)、每搏输出量(SV)、
心脏指数(CI)。同时采用美国纽约心脏病学会(NY-
HA)心功能分级评估研究对象的整体心功能状态,包
括Ⅰ~Ⅳ级,随分级增加,患者心脏功能下降,其中

Ⅲ~Ⅳ级为重度心功能下降。采用实时三维超声心

动图 检 测 心 肌 重 构 参 数,包 括 左 心 室 后 壁 厚 度

(LVPW)、左心室质量指数(LVMI)、左室重构指数

(LVRI)。
1.6 统计学处理 采用统计软件SPSS20.0对文中

数据进行处理。计数资料以百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;等级资料组间比较采用秩和检验。miR-21与

连续变量的线性相关性采用Pearson相关分析,与等

级资料的相关性采用Spearman相关分析。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清 miR-21表达量及血清BNP和 NT-proB-
NP水平比较 CHF组血清中 miR-21的表达量低于

健康对照组,血清BNP和NT-proBNP水平明显高于

健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  两组研究对象血清 miR-21表达量及血清BNP和

   NT-proBNP水平比较(x±s)

组别 n miR-21 BNP(pg/mL) NT-proBNP(pg/mL)

CHF组 90 76.39±9.10 156.73±25.69 489.72±80.28

健康对照组 100 98.74±14.96 48.69±7.38 92.71±14.05

t 12.274 40.257 48.645

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 炎症因子水平比较 CHF组患者血清中hs-
CRP、TNF-α、IL-6、IL-17的水平高于健康对照组,其
中低miR-21组患者血清中上述炎症因子的水平高于

高miR-21组患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.3 心 功 能 情 况 及 分 级 比 较 CHF 组 患 者 的

LVEF、RVEF、SV、CI低于健康对照组,其中低 miR-
21组患者上述超声心功能参数低于高 miR-21组患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。低 miR-21组、
高 miR-21组的心功能分级情况差异均有统计学意

义,CHF患者中低miR-21组的重度心功能下降患者

比例高于高miR-21组(P<0.05)。见表4、5。

表3  各组研究对象血清中炎症因子水平比较(x±s)

组别 n hs-CRP(mg/L) TNF-α(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-17(pg/mL)

CHF组 90 1.93±0.27 7.47±0.86 4.17±0.46 4.43±0.46

健康对照组 100 0.94±0.12 3.47±0.48 1.53±0.27 1.74±0.22

t 33.210 40.094 48.812 52.227

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

高miR-21组 45 1.21±0.21 5.10±0.75 2.74±0.41 2.81±0.41

低miR-21组 45 2.65±0.30 9.83±1.22 5.60±0.64 6.05±0.78

t 26.379 22.156 25.242 24.665

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表4  各组研究对象的心功能参数比较(x±s)

组别 n LVEF(%) RVEF(%) SV(mL) CI[L/(min·m2)]

CHF组 90 50.73±6.30 40.98±6.10 71.34±8.96 3.02±0.35

健康对照组 100 64.19±8.63 50.95±7.28 100.72±14.63 3.75±0.51

t 12.163 10.170 16.471 11.379

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

高miR-21组 45 57.83±6.44 45.72±8.59 85.33±9.62 3.42±0.38

低miR-21组 45 43.62±6.21 36.23±5.61 57.34±8.04 2.62±0.31

t 10.655 6.205 14.976 10.943

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  不同 miR-21表达水平的CHF患者心功能

  分级情况比较[n(%)]

组别 n Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 重度心功能下降

高miR-21组 45 11 21 11 2 13(28.89)

低miR-21组 45 3 18 17 7 24(53.33)

U/χ2 8.866 5.553

P 0.031 0.018

2.4 心 肌 重 构 参 数 比 较 CHF 组 患 者 的 超 声

LVPW、LVMI、LVRI高于健康对照组,其中低 miR-
21组患者上述心肌重构参数高于高 miR-21组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表6  各组研究对象的心肌重构参数比较(x±s)

组别 n LVPW(mm) LVMI(g/m2) LVRI(g/mL)

CHF组 90 9.50±0.98 128.15±15.61 2.09±0.23
健康对照组 100 7.95±0.87 103.27±12.60 1.60±0.21

t 11.549 12.140 15.350

P <0.001 <0.001 <0.001
高miR-21组 45 8.84±0.96 117.54±14.28 1.89±0.22
低miR-21组 45 10.16±1.54 138.76±15.94 2.28±0.25

t 4.879 6.651 7.856

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 相关性分析 Pearson相关分析发现,CHF患

者血清 miR-21表达水平与血清hs-CRP、TNF-α、IL-
6、IL-17的水平呈负相关(r=-0.738,P=0.009;
r=-0.657,P=0.013;r=-0.771,P=0.007;r=
-0.598,P=0.017);与心功能参数LVEF、RVEF、

SV、CI呈正相关(r=0.698,P=0.013;r=0.714,
P=0.011;r=0.883,P=0.003;r=0.606,P=
0.016),与心肌重构参数LVPW、LVMI、LVRI呈负

相关(r=-0.677,P=0.013;r=-0.803,P=
0.004;r=-0.657,P=0.014);Spearman相关分析

发现,CHF患者血清miR-21表达水平与心功能分级

呈负相关(r=-0.587,P=0.016)。
3 讨  论

  miR-21具有促进血管新生的作用,特异表达于

心肌细胞、血管内皮细胞、心脏成纤维细胞中,同时参

与心肌细胞的生长及凋亡过程,已被发现在增生性血

管疾病中表达上调[8]。近年有研究指出,在急性心血

管疾患发生时,心肌细胞中的 miR-21表达量可反应

性上调并增加心肌细胞对缺血/再灌注损伤的耐受能

力[9]。本研究发现,CHF患者血清中的 miR-21表达

水平低于健康对照组,这与 miR-21表达下调后血管

新生减弱、心肌损伤加剧等表现一致,这一现象出现

的具体机制未明,推测在慢性循环衰竭过程中心肌组

织反馈性上调 miR-21表达的作用被抑制,最终导致

miR-21表达下降、心肌及心功能损伤加剧。已有研

究显示,在 CHF 患 者 中 miR-21表 达 水 平 明 显 上

调[10],推测其原因可能是 miR-21在CHF发病的不

同阶段所起到的作用有所不同。本研究中的CHF患

者以早期为主,患者的心功能分级以Ⅰ级和Ⅱ级为

主,推测在CHF发病早期miR-21可能起到抑制病情

发展的作用,而在中晚期阶段 miR-21可能起到促进

病情发展的作用。
炎性反应贯穿CHF整个病程,相关研究均证实

多种炎症因子在CHF患者冠状动脉及心肌局部异常

高表达,且具体表达水平与患者预后关系密切,可能

参与后续心肌重构过程[11-12]。hs-CRP、TNF-α、IL-6、
IL-17均是临床研究较多的炎症因子,hs-CRP可敏感

地反映机体炎性反应程度并进一步激活TNF-α、IL-6
等促炎因子,加速心功能恶化[13]。IL-17由Th17细

胞分泌,具有强效促炎作用,可促进单核巨噬细胞募

集并进一步分泌IL-6等炎症因子[14]。本研究CHF
组患者血清中上述炎症因子的水平较健康对照组升

高,且随 miR-21表达水平下降,CHF患者的炎性反

应程度加剧,可能与 miR-21表达降低对心肌细胞的

保护力度下降、持续心肌损伤及体循环障碍等激发氧

化应激反应并诱导大量炎症因子产生等相关,以上结

果也说明miR-21表达水平可反映CHF病情。有研

究指出,心力衰竭发病过程受到 Wnt/β-catenin和

MAPK信号通路的调节,而miR-21参与Wnt/β-cate-
nin和 MAPK信号通路的活化调节,进而造成对心肌

细胞的损伤[15]。研究表明,心肌纤维化过程中 miR-
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21通过激活 MAPK信号通路调节整个过程[16],这也

提示 miR-21可能通过影响心肌纤维化,加重心肌损

伤来影响CHF的发病过程。
CHF患者存在明显泵血或舒张功能异常,在超

声心功能参数上可出现多个指标明显异常,具体异常

程度与疾病病情密切相关[17]。LVEF、RVEF水平分

别反映左、右心功能,SV、CI反映整体心脏功能,本研

究CHF组患者的心功能参数水平均较健康对照组

低,其中低 miR-21组患者上述心功能参数下降更为

显著,且低 miR-21组患者心功能分级中重度心功能

下降患者比例明显更高,miR-21低表达可能加重心

肌缺血损伤进而导致心功能持续恶化。相关性分析

指出,CHF患者血清miR-21表达水平与上述心功能

参数水平呈正相关、与心功能分级呈负相关,也说明

miR-21表达水平可反映CHF病情。
持续存在的心肌缺血缺氧及体循环障碍等均可

导致心肌重构发生,这是神经体液因子作用下心肌细

胞的一种结构及功能障碍[18]。CHF患者存在明显心

肌后负荷增加,心肌重构一般以心肌肥厚为主要表

现,且主要是心肌纤维增多而心肌数目并未发生改

变,心肌细胞从本质上存在供能不足,长此以往可发

展至心肌细胞不可逆性凋亡,这也是CHF发生发展

的重要机制之一[19]。本研究CHF组患者尤其是低

miR-21组患者存在LVPW、LVMI、LVRI升高,且相

关性分析证实 CHF患者血清 miR-21表达水平与

LVPW、LVMI、LVRI呈负相关,提示 miR-21可能通

过影响心肌重构从而影响CHF的病情发展。
4 结  论

  本研究检测了 miR-21在CHF患者血清中的表

达水平,发现CHF患者血清miR-21存在表达降低的

情况,其可能通过影响炎性反应、心肌损伤和心室重

构过程来影响 CHF的发展,可考虑将其作为评估

CHF患者病情发展的生物标志物。
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