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  摘 要:目的 探讨高血压左心室肥厚患者血清微小RNA-21(miR-21)、转化生长因子-β1(TGF-β1)的表

达及临床意义。方法 选取2019年10月至2020年10月唐山南湖医院心血管内科收治的原发性高血压患者

122例作为研究对象。采用彩色多普勒超声诊断仪测量室间隔厚度(IVST)、左心室舒张末期内径(LVEDD)和

左心室后壁厚度(LVPWT),计算左心室质量指数(LVMI),将患者分为左心室肥厚组(35例)和非左心室肥厚

组(87例);实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)法测定血清miR-21的表达水平;酶联免疫吸附法(ELISA)
检测血清TGF-β1 水平;Pearson法分析高血压患者血清miR-21、TGF-β1 水平与IVST、LVEDD、LVPWT、LV-
MI的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-21、TGF-β1 及二者联合检测对高血压左心室肥

厚的诊断价值。结果 与非左心室肥厚组相比,左心室肥厚组患者高血压病程、静坐时收缩压、静坐时舒张压、
IVST、LVEDD、LVPWT、LVMI、血清 miR-21、TGF-β1 水平较高,差异有统计学意义(P<0.05);高血压患者

血清miR-21与IVST、LVEDD、LVPWT、LVMI呈正相关关系(P<0.05),血清 TGF-β1 与IVST、LVEDD、
LVPWT、LVMI呈正相关关系(P<0.05);血清 miR-21、TGF-β1 对高血压左心室肥厚诊断的曲线下面积

(AUC)分别为0.882、0.847;二者联合对高血压左心室肥厚诊断的AUC为0.947,灵敏度为95.30%,特异度

为83.50%。结论 高血压左心室肥厚患者血清 miR-21、TGF-β1 水平呈高表达,二者联合对诊断高血压左心

室肥厚具有较好的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expressions
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

microRNA-21
 

(miR-
21)

 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

in
 

hypertensive
 

patients
 

with
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy.
Methods A

 

total
 

of
 

122
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

of
 

Tangs-
han

 

Nanhu
 

Hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

interven-
tricular

 

septum
 

thickness
 

(IVST),left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

left
 

ventricular
 

poste-
rior

 

wall
 

thickness
 

(LVPWT)
 

were
 

measured
 

by
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

diagnostic
 

instrument,left
 

ventric-
ular

 

mass
 

index
 

(LVMI)
 

was
 

calculated,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy
 

group
 

(n=35)
 

and
 

non
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy
 

group
 

(n=87).Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qRT-
PCR)

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

miR-21
 

in
 

serum,and
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-β1 in
 

serum
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

miR-21,TGF-β1 levels
 

IVST,LVEDD,LVPWT
 

and
 

LVMI.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-21,TGF-β1 and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

hypertensive
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

non
 

left
 

ventricular
 

hyper-
trophy

 

group,the
 

course
 

of
 

hypertension,the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

at
 

sitting
 

and
 

the
 

diastolic
 

blood
 

pressure
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at
 

sitting,IVST,LVEDD,LVPWT,LVMI,serum
 

miR-21
 

and
 

TGF-β1 levels
 

in
 

the
 

left
 

ventricular
 

hypertro-
phy

 

group
 

were
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

miR-21
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

IVST,LVEDD,LVPWT
 

and
 

LVMI
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension
 

(P<0.05),and
 

ser-
um

 

TGF-β1 was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IVST,LVEDD,LVPWT
 

and
 

LVMI
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

TGF-β1 in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy
 

in
 

chronic
 

hyper-
tension

 

were
 

0.882
 

and
 

0.847,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.947,the
 

sensitivity
 

was
 

95.30%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

83.50%.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

TGF-β1 

are
 

high
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

TGF-β1 may
 

have
 

a
 

good
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

hypertensive
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy.
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  高血压是心血管疾病常见的危险因素,可导致器

官损害和功能障碍,特别是对心脏射血功能造成巨大

负荷。长期的高血压会增加左心室负荷,使左心室形

态、结构及功能发生改变,导致左心室肥厚[1]。高血

压左心室肥厚发病机制目前还没有明确,有学者认为

心肌纤维化、心肌细胞凋亡可能与高血压左心室肥厚

的发病机制有关[2]。目前研究结果发现,微小RNA
(miRNA)可 调 控 高 血 压 及 其 相 关 疾 病 的 基 因 表

达[3-4]。miR-21作为一类新型内源性调节因子,可促

进心肌纤维化进展[5]。多种生长因子对左心室肥厚

的形成具有不可替代的作用,其中转化生长因子-β1
(TGF-β1)是最有效、最普遍的调节心肌肥厚、促纤维

生成的细胞因子[6]。已有研究证实,miR-21可通过

靶向抑制信号转导蛋白7(Smad7),从而促进TGF-β1
诱导心肌纤维化[7]。但关于 miR-21和TGF-β1 在高

血压左心室肥厚的形成中作用的报道较少见。因此

本研究将探讨miR-21和TGF-β1 在高血压左心室肥

厚患者血清中的表达水平及临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2020年10月

唐山南湖医院心血管内科收治的原发性高血压患者

122例作为研究对象,其中男64例,女58例,年龄

48~70岁,平均(60.04±6.08)岁,病程5~16年,平
均(11.57±3.01)年。收集患者入院静坐时收缩压、
静坐时舒张压数据。纳入标准:(1)符合《中国高血压

防治指南(2018年修订版)》中的诊断标准[8];(2)愿意

配合此次试验者;(3)入选患者了解本次研究,并签署

知情同意书。排除标准:(1)合并有恶性肿瘤患者;
(2)除高血压外,患者有明确的心血管疾病史;(3)患
者有自身免疫性疾病、造血系统疾病等。本研究通过

唐山南湖医院伦理委员会批准。

1.2 左心室肥厚判定方法 所有患者均由一名有经

验的医师采用GE
 

LOGIQ
 

F
 

Series型彩色多普勒超

声诊断仪(美国GE公司)(探头频率10~12
 

MHz)测
量室 间 隔 厚 度 (IVST)、左 心 室 舒 张 末 期 内 径

(LVEDD)和左心室后壁厚度(LVPWT)。根据 De-
vereux校正公式:计算左心室质量(LVM),LVM=
0.8×1.04× [(IVST+ LVEDD+ LVPWT)3 -
LVEDD3]+0.6。收集患者身高、体质量数据,根据

身高和体质量计算体表面积(BSA),计算公式:BSA
(女)=0.007

 

3×身高+0.012
 

7×体质量-0.210
 

6;

BSA(男)=0.005
 

7×身高+0.012
 

1×体质量+
0.088

 

2;BSA单位是 m2,身高单位是cm,体质量单

位是kg。根据BSA计算左心室质量指数(LVMI),

LVMI=LVM/BSA。以男性LVMI≥115
 

g/m2,女
性LVMI≥95

 

g/m2 为判定左心室肥厚的判定标准[9]。
本研究中高血压患者根据是否发生左心室肥厚分为左

心室肥厚组35例和非左心室肥厚组87例。

1.3 试剂及仪器 RNA提取试剂盒(批号 R1200-
100)购自北京索莱宝科技有限公司;逆转录试剂盒

(批号 QR0100)、荧光定量PCR试剂盒(2×SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix)(批号RR047A)、荧光定量PCR参

比染料(ROX
 

Reference
 

Dye)(批号RS109)均购自日

本Takara公司;人TGF-β1 酶联免疫吸附(ELISA)试
剂盒(批号DB100B)购自美国R&D公司;实时荧光

定量PCR(qRT-PCR)仪(型号CFX96)、酶联免疫检

测仪(型号680)均购自美国Bio-Rad公司。

1.4 研究方法

1.4.1 样品采集 采集所有患者清晨空腹静脉血5
 

mL装于普通采血管中,4
 

℃,3
 

000
 

r/min,离心8
 

min,留上清液,冻存于-80
 

℃冰箱中,待测。

1.4.2 荧光定量PCR检测血清中 miR-21的表达 
使用RNA提取试剂盒提取样品中总RNA,检测所得

RNA纯度,总 RNA 依照逆转录试剂盒,反转录为

cDNA。采用qRT-PCR仪对miR-21及内参U6进行

扩增 反 应,miR-21 正 向 引 物 5'-AAA
 

GTT
 

GTA
 

GTC
 

AGA
 

CTA
 

TTC
 

GAT-3',反 向 引 物5'-GCT
 

GTC
 

AAC
 

GAT
 

ACG
 

CTA
 

CGT-3'。内参 U6正向

引物5'-ATT
 

GGA
 

ACG
 

ATA
 

CAG
 

AGA
 

AGA
 

TT-
3',反向引物5'-GGA

 

ACG
 

CTT
 

CAC
 

GAA
 

TTT
 

G-
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3'。引物由北京索莱宝科技有限公司合成。qRT-
PCR反应体系20

 

μL:2×SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix
 

10
 

μL,正向和反向引物各2
 

μL,cDNA模板(50
 

ng/μL)

1
 

μL,ROX
 

Reference
 

Dye
 

0.4
 

μL,ddH2O
 

4.6
 

μL。
反应条件:95

 

℃,5
 

min;95
 

℃,30
 

s;60
 

℃,30
 

s;

72
 

℃,30
 

s;38个循环。对 miR-21相对表达量用

2-ΔΔCt法计算。

1.4.3 检测血清中TGF-β1 水平 采用ELISA法检

测血清中TGF-β1 水平,操作步骤严格依据ELISA试

剂盒说明书进行操作。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析,计数资料用例数表示,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;Pearson法

分析血清 miR-21、TGF-β1 与IVST、LVEDD、LVP-
WT、LVMI的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清miR-21、TGF-β1 单项及联合检测对高血

压左心室肥厚的诊断价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者基线资料

比较 左心室肥厚组和非左心室肥厚组在性别、年龄

上比较差异无统计学意义(P>0.05);与非左心室肥

厚组相比,左心室肥厚组患者高血压病程、静坐时收

缩压、静坐时舒张压较高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者IVST、

LVEDD、LVPWT、LVMI水平比较 与非左心室肥

厚组相比,左心室肥厚组患者IVST、LVEDD、LVP-
WT、LVMI水 平 较 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表2。

表1  左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者基线资料比较(x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 高血压病程(年) 静坐时收缩压(mm
 

Hg) 静坐时舒张压(mm
 

Hg)

左心室肥厚组 35 19/16 61.08±6.11 12.28±3.32 154.90±6.68 94.66±4.68

非左心室肥厚组 87 45/42 59.96±6.07 11.01±2.84 150.94±8.59 87.02±6.84

t 0.066 0.920 2.166 2.444 6.055

P 0.798 0.359 0.036 0.016 <0.001

表2  左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者IVST、LVEDD、LVPWT、LVMI水平比较(x±s)

组别 n IVST(mm) LVEDD(mm) LVPWT(mm) LVMI(g/cm2)

左心室肥厚组 35 10.95±1.41 48.62±3.27 15.43±2.41 111.94±3.54

非左心室肥厚组 87 9.15±0.75 46.11±3.04 9.16±1.67 104.62±3.86

t 9.148 4.036 16.409 9.695

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者血清

miR-21和TGF-β1 水平比较 与非左心室肥厚组相

比,左心室肥厚组患者血清 miR-21、TGF-β1 水平较

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  左心室肥厚组和非左心室肥厚组患者血清 miR-21和

   TGF-β1 水平比较(x±s)

组别 n miR-21 TGF-β1(ng/mL)

左心室肥厚组 35 3.67±1.13 16.97±4.98

非左心室肥厚组 87 2.16±0.66 13.41±4.42

t 9.189 3.879

P <0.001 <0.001

2.4 高血压患者血清 miR-21、TGF-β1 与IVST、

LVEDD、LVPWT、LVMI的相关性分析 Pearson相

关性分析显示,高血压患者血清 miR-21与IVST、

LVEDD、LVPWT、LVMI呈正相关关系(P<0.05),

血清 TGF-β1 与IVST、LVEDD、LVPWT、LVMI呈

正相关关系(P<0.05)。见表4。
表4  高血压患者血清 miR-21、TGF-β1 水平与IVST、

  LVEDD、LVPWT、LVMI的相关性分析

指标 IVST LVEDD LVPWT LVMI

miR-21

 r 0.682 0.667 0.635 0.714

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

TGF-β1

 r 0.664 0.670 0.629 0.722

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清 miR-21、TGF-β1 及两者联合对高血压左

心室肥厚诊断价值分析 绘制ROC曲线结果显示,

miR-21、TGF-β1 单项及联合检测诊断高血压左心室

肥厚的曲线下面积(AUC)分别为0.882(95%CI:
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0.812~0.952)、0.847(95%CI:0.772~0.922)、

0.947(95%CI:0.908~0.987)。见表5和图1。
表5  血清 miR-21、TGF-β1 及两者联合对高血压

   左心室肥厚诊断价值

项目
灵敏度

(%)

特异度

(%)
截断值 AUC 95%CI

miR-21 74.40 92.40 2.80 0.882 0.812~0.952
TGF-β1 81.40 78.50 14.36

 

ng/mL 0.847 0.772~0.922
联合检测 95.30 83.50 - 0.947a 0.908~0.987

  注:与TGF-β1 相比,aZ=2.294,P=0.021;-表示无数据。

图1  ROC曲线分析血清 miR-21、TGF-β1 单项及

联合检测对高血压左心室肥厚的诊断价值

3 讨  论

  高血压是一种全身性慢性疾病,主要表现为体循

环动脉血压升高。早期血压控制不好,持续升高,会
使左心室心肌持续处于超负荷工作状态,导致左心室

代偿性肥厚发生。另有报道显示,长期心脏压力负荷

会刺激成纤维细胞增殖、心肌细胞胞外基质胶原过度

沉积,最终导致心肌纤维化,促进左心室肥厚[10]。据

报 道,高 血 压 患 者 发 生 左 心 室 肥 厚 的 概 率 为

20.00%~30.00%,心室肥厚是心脏事件致死及全因

死亡的独立危险因素[11]。分析左心室肥厚形成的机

制有助于高血压左心室肥厚的诊断和治疗。
心肌成纤维细胞的增殖和心肌成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化是心肌纤维化的关键。TGF-β是结

构和功能相关的多肽生长因子,可调节细胞的生长和

分化,一共有5种亚型。目前哺乳动物中有TGF-β1、
TGF-β2、TGF-β3。TGF-β1 位于19q13染色体上,在
体细胞系中分布最广泛、活性最强。TGF-β与多种疾

病的 发 病 机 制 相 关,如 肺 纤 维 等 纤 维 化 疾 病[12]。
TGF-β1 是心肌纤维化的主要调节因子,可通过TGF-
β1/Smad信号通路减少细胞外基质降解,促进Ⅰ型胶

原等蛋白合成,促进成纤维细胞分化[13]。夏勇等[14]

报道高血压粥样硬化斑块患者和增厚患者TGF-β1 水

平明显高于颈动脉正常的高血压患者;高血压左心室

肥厚患者TGF-β1 水平明显高于无左心室肥厚患者,
同时发现TGF-β1 与LVMI水平呈正相关关系,表明

TGF-β1 与高血压患者左心室肥厚有关。本研究发现

左心室肥厚组患者血清TGF-β1 水平显著高于非左心

室肥厚组患者,提示TGF-β1 可能与高血压左心室肥

厚发生有关系,进一步发现血清 TGF-β1 与IVST、
LVEDD、LVPWT、LVMI呈正相关关系,进一步证实

了 TGF-β1 可 能 参 与 高 血 压 左 心 室 肥 厚 的 发 生。
ROC曲线分析发现血清TGF-β1 对高血压左心室肥

厚诊断的AUC为0.847,灵敏度为81.40%,特异度

为78.50%,提示TGF-β1 在临床上对高血压左心室

肥厚的评估可能比较可靠。
miRNA是一类长度19~25个核糖核苷酸的单

链小分子RNA,常作为内源性调节因子参与心脏疾

病的发生过程,包括心肌纤维化[15]。与心肌纤维化有

关的几种miRNAs中,miR-21因其靶点在肾、肝等多

个器 官 的 纤 维 化 中 发 挥 重 要 作 用 而 受 到 特 别 关

注[16-17]。人miR-21位于染色体17q23.2区域,与其

他 miRNA 不同,其有独立的启动子区域。ZHOU
等[18]在大鼠实验中发现 miR-21能够靶向降解Jag-
ged1蛋白,促进心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞转化

和心肌纤维化形成。薛贻敏等[19]在小鼠实验中发现,
miR-21可促进慢性病毒性心肌炎小鼠心肌纤维化,
这一过程是通过介导TGF-β1/Smad7信号通路实现

的。孟华等[20]报道miR-21通过抑制Smad7表达,增
强心脏成纤维细胞的增殖,加重心肌梗死后心肌纤维

化,表明miR-21是作用于成纤维细胞,促进心肌纤维

化,而非作用于心肌细胞本身,推测 miR-21可能参与

高血压左心室肥厚的心肌纤维化过程。周湘鸿等[21]

报道高血压左心室肥厚患者 miR-29b水平明显高于

高血压非左心室肥厚患者,与高血压左心室肥厚呈正

相关关系。本研究发现左心室肥厚组患者血清 miR-
21水平显著高于非左心室肥厚组患者,提示 miR-21
可能参与高血压左心室肥厚发生,猜测 miR-21是通

过促进成纤维细胞心肌纤维化,促进高血压患者左心

室肥厚的发生。本研究发现血清 miR-21与IVST、
LVEDD、LVPWT、LVMI呈 正 相 关 关 系,证 实 了

miR-21与高血压患者的左心室肥厚发生具有紧密联

系。ROC曲线分析发现 miR-21对高血压左心室肥

厚诊断的AUC为0.882,灵敏度为74.40%,特异度

为92.40%;血清miR-21和TGF-β1 联合对高血压左

心室肥厚诊断的 AUC为0.947,灵敏度为95.30%,
特异度为83.50%,两者联合诊断的 AUC显著高于

单独诊断时 AUC,提示两者联合检测对高血压左心

室肥厚诊断效果可能更好。本研究从临床上分析了

miR-21和TGF-β1 对高血压左心室肥厚的评估价值,
为预测高血压患者是否发生左心室肥厚提供了理论

基础,为高血压左心室肥厚疾病在医学上的研究进展

奠定基础。
综上所述,高血压左心室肥厚患者血清 miR-21

和TGF-β1 水平上调,两者对高血压左心室肥厚具有
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较好的评估价值,两者联合诊断效果更好。
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