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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者外周血单个核细胞(PBMC)miR-590相对表达水平与左心室

重构和炎性反应的关系。方法 选取2018年4月至2019年1月于该院就诊的CHF患者134例作为研究组,
另选取同期该院的69例健康志愿者作为对照组,比较两组PBMC

 

miR-590相对表达水平,以及不同纽约心脏

病协会(NYHA)心功能分级的CHF患者的炎症指标[白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)及超敏C
反应蛋白(hs-CRP)]、左心室重构指标[左室舒张末期容积(EDV)、左室收缩末期容积(ESV)、平均室壁应力

(MWS)、左室质量指数(LVMI)]的差异。结果 研究组患者PBMC中 miR-590相对表达水平低于对照组,差

异有统计学意义(P<0.05);研究组NYHA心功能分级Ⅳ级的患者PBMC中miR-590相对表达水平低于Ⅱ~
Ⅲ级患者(P<0.05)。经Pearson相关分析,研究组患者PBMC中 miR-590相对表达水平与血清IL-6、TNF-
α、hs-CRP、EDV、ESV、LVMI、MWS呈负相关(P<0.05)。经多元线性回归分析,PBMC中 miR-590相对表达

水平与EDV、ESV、LVMI、MWS均呈独立负相关(P<0.05)。结论 对于CHF患者,PBMC中miR-590相对

表达水平降低在一定程度上可以反映不良左心室重构,这可能与miR-590参与炎性反应调节有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-590
 

relative
 

expression
 

level
 

in
 

periph-
eral

 

blood
 

mononuclear
 

cell
 

(PBMC)
 

and
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

or
 

inflammatory
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods 134
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

69
 

healthy
 

volunteers
 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared.And
 

the
 

inflammatory
 

responses
 

[interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),hy-
persensitive

 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)]
 

and
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

[end-diastolic
 

volume(EDV),end-
systolic

 

volume(ESV),mean
 

wall
 

stress(MWS),LV
 

mass
 

index(LVMI)]
 

indexes
 

of
 

CHF
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

cardiac
 

function
 

grades
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Results 
The

 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

in
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

NYHA
 

grade
 

Ⅳ
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅱ-Ⅲ
 

(P<0.05).
By

 

the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis,the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

negative
 

correlation
 

with
 

serum
 

IL-6,TNF-α,hs-CRP,EDV,ESV,LVMI
 

and
 

MWS
 

(P<0.05).Multiple
 

line-
ar

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

was
 

negative
 

correlation
 

with
 

·4122· 国际检验医学杂志2021年9月第42卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2021,Vol.42,No.18

* 基金项目:秦皇岛市科学技术研究与发展计划项目(201805A121)。

  作者简介:朱洪新,女,主治医师,主要从事心衰研究。

  本文引用格式:朱洪新,王涛,王皓,等.慢性心力衰竭患者外周血单个核细胞 miR-590表达与左心室重构和炎性反应的关系[J].国际检

验医学杂志,2021,42(18):2214-2218.



EDV,ESV,LVMI
 

and
 

MWS
 

(P<0.05).Conclusion For
 

CHF
 

patients,the
 

reduced
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-590
 

in
 

PBMC
 

may
 

reflect
 

the
 

adverse
 

left
 

ventricular
 

remodeling,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

involve-
ment

 

of
 

miR-590
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

inflammatory
 

response.
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  左心室功能障碍和左室射血分数(LVEF)降低患

者心力衰竭进展过程中通常伴随着进行性的左心室

扩张和左心室重构[1]。慢性心力衰竭(CHF)可能发

生在心肌梗死、血流动力学超负荷或原发性心肌疾病

患者中。尽管这些疾病的病因不同,但它们有着共同

的病变途径,最终导致病理性左心室肥厚和左心室重

构的发生。左心室重构是由多种生长因子和细胞因

子之间复杂的相互作用所介导的,例如神经体液因

子、细胞炎症因子、氧化应激、机械应力等[2]。此外,
各种应激诱导的 microRNAs(miRNAs)也是心力衰

竭发生机制的关键调节因子,并有望成为新的治疗靶

点。应激诱导的 miR-590被认为是病理性心肌肥大

和心肌纤维化的有效调节因子,其作用与靶向作用于

炎症信号通路有关。基于一些基础研究和动物实

验[3-4],推断外周血单个核细胞(PBMC)中 miR-590
表达与CHF患者的左心室重构和功能障碍有关。在

本研究中连续采集了134例CHF患者的血液样本以

探讨PBMC中miR-590相对表达水平与超声心动图

表现、炎性反应之间的关系,并试图找出预防和治疗

CHF进展的新靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2019年6月在

本院就诊的CHF患者134例作为研究组,其中男性

78例、女性56例,年龄为39~87岁、平均(65.96±
11.91)岁。CHF诊断基于病史、体格检查、心电图、
胸部放射学、超声心动图和冠状动脉造影,符合CHF
的诊断标准[5]。纳入标准:(1)纽约心脏病协会(NY-
HA)心功能分级Ⅱ~Ⅳ级[6];(2)LVEF≤50%,心力

衰竭持续≥4周;(3)有心肌梗死病史、高血压(原发性

高血压诊断)和特发性扩张型心肌病病 因。这 些

CHF患者服用标准药物治疗方案,包括利尿剂、正性

肌力药(如地高辛)、他汀类、β-受体阻滞剂、血管紧张

素转换酶抑制剂(ACEI)和(或)血管紧张素1型受体

阻滞剂(ARB)。排除标准:(1)维持性血液透析的终

末期肾病、先天性心脏病、心包炎、原发性瓣膜病、肥
厚性心肌病、急性心肌炎或任何已知系统疾病引起的

继发性心肌病者;(2)合并感染性疾病、自身免疫性疾

病、恶性肿瘤者。另选取同期本院的69例健康志愿

者作为对照组,其中男性40例、女性29例,年龄为

36~89岁、平均(66.72±13.85)岁,无急性或慢性疾

病或心血管系统相关症状。对照组和研究组受试者

年龄和性别构成比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本院医学伦理委员会批准了包括血样

分析在内的研究方案,并获得所有患者的书面知情同

意书。

1.2 超声心动图检查 所有患者完成基础检查、平
板运动试验,并使用Acuson

 

Sequoia
 

C256和Acuson
 

Sequoia512超声仪(探头频率为2.0~3.5
 

MHz)在左

侧仰卧位进行了二维超声心动图和多普勒检查。通

过优化增益设置、扇形角度和深度,获得标准胸骨旁

长轴视图及3个标准的心尖四腔、二腔和长轴视图。
左室 舒 张 末 期 容 积(EDV)和 左 室 收 缩 末 期 容 积

(ESV)按双平面Simpson法计算。测量平均室壁应

力(MWS)。根据美国超声心动图学会和欧洲心血管

成像协会的建议,采用 M-mode法测定左室质量指数

(LVMI)。EDV 为96~157
 

mL(男性)和59~138
 

mL(女性),ESV为33~68
 

mL(男性)和18~65
 

mL
(女性)被视为正常值。LVMI为>125

 

g/m2(男性)
和>120

 

g/m2(女性)视为左心室肥厚。随访至2020
年8月,通过超声心动图测定这些值。超声心动图图

像由两名独立的心脏病专家分析且不知道患者的

身份。

1.3 PBMC提取和miR-590相对表达水平检测 采

集所有研究对象外周静脉血5
 

mL,采用Ficoll密度梯

度离心法提取PBMC。利用 mirVana
 

PARIS提取试

剂盒提取PBMC的总 miRNAs,保存在-80
 

℃下。
加入等体积变性液后,加入50

 

pmol/L的秀丽隐杆线

虫 miR-39(cel-miR-39)作 为 对 照。采 用 Takara
 

SYBR
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM 试 剂 盒 和 特 异 性 引 物 在

ABI-7900实时PCR检测系统中进行实时荧光定量

PCR,扩增程序包括95
 

℃预变性5
 

min,随后95
 

℃变

性30
 

s+60
 

℃30
 

s+72
 

℃30
 

s共循环40个周期,收
集熔解曲线。当熔化过程中的荧光信号为单重态时,
结果是可靠的。采用2-ΔΔCt 公式对其相对表达水平

进行分析,用参考基因 U6
 

mRNA校准各样本 miR-
590相对表达水平。miR-590引物序列:正向5'-TAG

 

CCA
 

GTC
 

AGA
 

AAT
 

GAG
 

CTT-3',反向5'-TGC
 

TGC
 

ATG
 

TTT
 

CAA
 

TCA
 

GAG
 

A-3'。

1.4 血清炎症因子水平检测 取血清,采用全自动

生化免疫分析仪(ChemWell2910型)及其配套试剂盒

进行检测,采用双抗体夹心法原理测定血清白细胞介

素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。另外取另

·5122·国际检验医学杂志2021年9月第42卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2021,Vol.42,No.18



一支含有2
 

mL血样的试管,加入40
 

μL抑肽酶及30
 

μL
 

10%乙二胺四乙酸二钠充分混匀,利用Beckman
 

Array360
 

System及配套的诊断试剂盒,采用免疫散射

比浊法测定血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)。

1.5 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析。计数资料以n(%)表示,采用χ2 检验;计量

资料以x±s或M(P25,P75)表示,进行单因素方差分

析、LSD-t检验或非参数检验。Pearson法用于确定

各变量之间的关系。为了确定 miR-590相对表达水

平与超声心动图指标的关系,建立一系列多元线性回

归模型。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组PBMC中 miR-590相对表达水平比较 
研究 组 患 者 PBMC 中 miR-590相 对 表 达 水 平 为

0.80±0.28,低于对照组(1.00±0.11),差异有统计

学意义(P<0.05)。
2.2 不同心功能级别的研究组各指标水平比较 研

究组NYHA心功能分级Ⅳ级患者PBMC中miR-590
相对表达水平低于Ⅱ~Ⅲ级患者,其血清IL-6、TNF-
α、hs-CRP水平及EDV、ESV、LVMI、MWS高于Ⅱ~
Ⅲ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 CHF患者PBMC中 miR-590相对表达水平与

血清炎症因子、左心室重构指标的关系 Pearson相

关分析显示,研究组患者PBMC中 miR-590相对表

达水平与血清IL-6、TNF-α、hs-CRP、EDV、ESV、LV-
MI、MWS呈负相关(r=-0.610、-0.451、-0.568、
-0.455、-0.631、-0.432、-0.727,P<0.05)。
2.4 多元线性回归分析 以EDV为因变量,校正年

龄、性别构成、病因、体质量指数、吸烟史、糖尿病史、

IL-6、TNF-α、hs-CRP(包含ESV、LVMI、MWS)等因

素,进行多元线性回归分析,结果显示PBMC中 miR-
590相对表达水平与EDV呈负相关(P<0.05);同样

以ESD为因变量,校正上述混杂因素(包含 EDV、

LVMI、MWS),多元线性回归分析结果显示PBMC
中miR-590相对表达水平与 ESV 呈负相关(P<
0.05);以LVMI为因变量,校正上述混杂因素(包含

ESD、EDV、MWS),多元线性回归分析结果显示PB-
MC中 miR-590相对表达水平与 LVMI呈负相关

(P<0.05);以 MWS为因变量,校正上述混杂因素

(包含ESD、EDV、LVMI),多元线性回归分析结果显

示PBMC中miR-590相对表达水平与 MWS呈负相

关(P<0.05)。见表2。

表1  不同心功能级别的研究组各指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

NYHA分级 n miR-590
血清炎症因子

IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL) hs-CRP(mg/L)

Ⅱ级 38 0.98±0.19 12.65(6.99,19.89) 19.67±9.57 4.93(2.10,12.25)

Ⅲ级 54 0.76±0.23a 18.99(10.55,30.26)a 23.73±13.03a 8.71(2.98,27.62)a

Ⅳ级 42 0.52±0.16ab 31.58(23.41,45.68)ab 33.20±12.27ab 19.98(10.08,58.93)ab

F/Z 53.470 37.402 13.940 23.355

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

NYHA分级 n
左心室重构

EDV(mL) ESV(mL) LVMI(g/m2) MWS(kPa)

Ⅱ级 38 138.53±25.98 47.03±25.98 110.59±12.59 29.66±5.40

Ⅲ级 54 134.74±44.77 60.93±24.83a 116.31±15.43 33.42±5.25a

Ⅳ级 42 156.21±42.70ab 89.74±33.07ab 130.54±17.58ab 40.01±4.40ab

F/Z 3.735 24.750 18.230 43.770

P 0.026 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NYHA
 

Ⅱ级相比,aP<0.05;与NYHA
 

Ⅲ级相比,bP<0.05。

表2  多元线性回归分析PBMC中 miR-590和左心室重构指标的关系

因变量
非标准化系数

B 标准误差
标准系数 t P

B 的95%CI

上限 下限

EDV -59.476 14.296 -0.514 -4.160 <0.001 -87.767 -31.185

ESV -86.079 22.100 -0.576 -3.895 <0.001 -129.815 -42.344

LVMI -19.709 9.860 -0.308 -1.999 0.048 -39.221 -0.197

MWS -15.321 2.465 -0.641 -6.215 <0.001 -20.200 -10.443
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3 讨  论

  CHF是一种全球性的心脏疾病,疾病进展与左

心室重构有关,表现为EDV、ESV逐渐增加,室壁变

薄,LVEF持续下降,炎症细胞因子在这个过程中发

挥着重要作用。目前标准治疗方法包括ACEI、ARB、

β受体阻滞剂等对于延缓CHF进展有益,但是其预后

仍不甚理想,致残率和病死率较高,患者生活质量严

重下降。因此,深入阐述CHF的发病机制对于探索

和开发替代治疗策略,具有重要的临床意义。本研究

结果显示研究组PBMC中 miR-590相对表达水平较

对照组降低,而且随着 NYHA 心功能分级的升高

PBMC中 miR-590相对表达水平进一步下调,说明

miR-590在CHF疾病进展过程中属于功能性因子,
对于心功能降低有一定的保护作用;此外,CHF患者

PBMC中miR-590相对表达水平与血清炎症因子、左
心室重构指标呈独立负相关,这也进一步为支持

miR-590可能参与CHF患者的心脏重构和功能障碍

提供了可靠的证据。

CHF发生和发展的炎症机制早已被众多基础和

临床研究所证实,无论是通过细胞因子激增、抗体生

成还是细胞反应,促炎因子(如TNF-α、IL-6、hs-CRP)
都是疾病进展的媒介[7-8]。促炎细胞因子通过介导内

皮功能障碍、氧化应激、诱导贫血、诱导心肌细胞凋亡

和肥大,引发一系列有害事件,最终导致心肌细胞收

缩功能障碍[7-10]。ESKANDARI等[11]证实,CHF患

者外周血PBMC中TNF-α和IL-6
 

mRNA表达及循

环血清中的相应表达水平显著增加,并且与CHF疾

病严重程度呈正相关,说明慢性心脏病患者外周血中

促炎因子TNF-α和IL-6的表达是反映病情严重程度

和预后的重要指标。本研究 CHF患者 PBMC 中

miR-590相对表达水平与炎症因子IL-6、TNF-α、hs-
CRP均呈负相关,说明miR-590可能是通过参与炎性

反应进而影响左心室重构进程。

EULALIO等[12]以高通量筛选方法培养了新生

大鼠心室肌细胞,发现204个miRNAs显著增加了乳

鼠心肌细胞的增殖,尤其是 miR-590可显著促进出生

7
 

d后乳鼠心肌细胞的增殖活性,而且进一步通过细

胞实验证实,上调miR-590可激活细胞周期和促进心

肌细胞增殖。此外BRAGA等[13]证实在心肌梗死期

间,miR-590不仅能刺激心脏再生,还能保护心脏功

能,减 少 心 脏 纤 维 化。miR-590 基 因 位 于 染 色 体

7q11.23,成熟 miR-590是在细胞核内进行编码并在

RNA聚合酶Ⅱ的作用下形成初级 miR-590(pri-miR-
590),然后经剪切形成发夹状结构的前体 miR-590
(pre-miR-590)。pre-miR-590又进一步被Dicer剪切

生成双链RNA,即miR-590/miR-590*。miR-590通

常是指 miR-590-5p,属于靠近5'端茎部的 miRNA;

miR-590*是指靠近3'端茎部的 miR-590-3p,miR-
590-3p通常很不稳定,经Dicer加工成熟后很快降解。
因此更具备临床研究价值的是 miR-590。EKHTER-
AEI-TOUSI等[14]报道 miR-590的主要作用靶点为

转化生长因子β受体(TGF-βR),miR-590可直接作

用于TGF-βRⅡ的3'UTR,下调TGF-βRⅡ水平,进而

抑制Ang
 

Ⅱ诱导的胶原蛋白分泌及肌成纤维细胞转

化,从而发挥抗纤维化效应。SINGH 等[15]也认为上

调miR-590-3p表达抑制大鼠或猪心脏成纤维细胞中

特异性蛋白1的表达,上调心肌肌钙蛋白T的表达水

平,并推测这可作为增强人类心脏细胞重编程的替代

途径。此外,何平平[16]通过动物实验也证实,miR-
590可抑制Apo

 

E-/-小鼠动脉粥样硬化病变的发生、
斑块内的脂质蓄积、血浆脂质水平和炎症因子的表达

等。这些研究将为 miR-590作为心肌梗死后恢复心

功能的治疗靶点的潜在作用提供有用的生物学信息。
本研究通过校正各种临床混杂因素及炎症因子

因素,经多元线性回归分析证实,CHF患者PBMC中

miR-590相对表达水平与 EDV、ESV、LVMI、MWS
等左心室重构指标都呈独立负相关,说明 miR-590对

于左心室重构过程有一定的影响,检测 PBMC中

miR-590相对表达水平在一定程度上可反映心力衰

竭进展。左心室重构通常是一个渐进的过程,开始于

心肌损伤或过度的左心室负荷,其特点是心室容积缓

慢递增,左心室质量增加,壁厚适度增加,这主要是由

于心肌损伤早期心肌细胞过度生长所致[17]。在某种

程度上,最初的心肌重构可能被认为是有益的,因为

通过增大心室腔的空间进而保留一定的射血分数,但
是,当左心室扩张到一定程度时,这种适应机制可能

会朝着不适应的重塑和左心室病理性肥厚发展。在

这一阶段中,增加的负荷由增加LVMI和 MWS来补

偿,最终导致整个心室收缩能力的进行性下降[18]。因

此,EDV、ESV、LVMI、MWS对于左心室重构过程都

有一定的相关性。而 miR-590与这些参数都有一定

的独立相关性,说明检测PBMC中miR-590相对表达

水平在一定程度上可以预测不良左心室重构的后续

发展。
综上所述,对于CHF患者,miR-590表达与左心

室重构指标(EDV、ESV、LVMI、MWS)均呈独立负相

关,PBMC中miR-590相对表达水平降低在一定程度

上反映了不良左心室重构,这可能与 miR-590参与炎

性反应调节有关。本研究结论为深入阐述CHF进展

机制及寻找临床治疗靶点提供了新的思路。
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