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微小 ＲＮＡ１３３在慢性心力衰竭患者血清中表达
及与心肌重构和心功能的相关性
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摘要：目的　探讨微小ＲＮＡ１３３在慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血清中表达及与心肌重构和心功能相关性。方法　选取ＣＨＦ患
者１３６例，根据美国ＮＹＨＡ分级标准分为：Ⅰ～Ⅱ级４５例、Ⅲ级５３例、Ⅳ级３８例；同期，从体检中心选取健康者５０例作为对
照组。所有研究对象均行超声心动图检查，检测血清中Ｎ末端Ｂ型钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平和血清中ｍｉＲ１３３表达。结果　
ＣＨＦ患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１３３ｂ表达量均高于对照组，Ⅳ级患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ
１３３ｂ表达量均高于Ⅲ级和Ⅰ ～Ⅱ级，且Ⅲ级均高于Ⅰ ～Ⅱ级，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＨＦ患者左室舒张末内径
（ＬＶＥＤＤ）、左心房内径（ＬＡＰ）、左心室后壁厚度（ＬＶＰＷ）和左室质量指数（ＬＶＭＩ）均较对照组增加，而左室重构指数（ＬＶＲＩ）、
心输出量（ＣＯ）和左室射血分数（ＬＶＥＦ）均较对照组减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ⅰ ～Ⅱ级患者 ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和 ＬＶＭＩ
均低于Ⅲ级和Ⅳ级，且Ⅲ级均低于Ⅳ级，ＬＶＲＩ、ＣＯ和 ＬＶＥＦ均高于Ⅲ级和Ⅳ级，且Ⅲ级均高于Ⅳ级，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＣＨＦ患者血清中ｍｉＲ１３３ａ表达量与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和ＬＶＭＩ呈正相关（ｒ＝０．８０１、０．６２０、
０．３４６和０．３１３，Ｐ＜０．０５），而与ＣＯ和ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．３３５和－０．５２３，Ｐ＜０．０５），血清中ｍｉＲ１３３ｂ表达量与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和ＬＶＭＩ呈正相关（ｒ＝０．７３２、０．５９３、０．３７１和０．２６６，Ｐ＜０．０５），而与 ＬＶＲＩ、ＣＯ和 ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．１９４、
－０．２６０和－０．５４３，Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１３３ｂ在ＣＨＦ患者血清中表达量升高，与心肌重构和心脏功能密切相关。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）作为
临床上常见疾病，是各种心脏疾病的终末阶段，随

着我国老龄化加速，该病发病率逐年增加［１］，具有

较高的致死、致残率，严重影响患者生存质量，给社

会和家庭带来沉重负担。研究证实，神经内分泌过

度激活和心脏重塑是 ＣＨＦ发生的重要机制［２］。微

小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为高度保守的非编
码短小单链 ＲＮＡ，参与机体多种生物学功能，且表
达具有较严格的细胞、组织和发育阶段特异性［３］，

研究表明，ｍｉＲＮＡ参与了冠状动脉粥样硬化、冠心
病、心肌梗死等多种心血管疾病发病过程［４］。有研

究［５］指出，微小 ＲＮＡ１３３（ｍｉＲ１３３）特异性表达于
心脏组织，且与心脏细胞发育、凋亡、心肌重构等过

程密切相关。本研究拟对 ｍｉＲ１３３在 ＣＨＦ患者血
清中表达变化进行研究，探讨其与心肌重构和心功

能的相关性，以期为临床早期评估 ＣＨＦ提供参考
指标。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年２月至２０１５年８月
在衡水市第二人民医院心内科住院治疗的 ＣＨＦ患
者１３６例，其中，男性７７例，女性５９例，年龄３５～
７４岁，平均年龄（６０．８±１０．２）岁，均符合ＣＨＦ诊断
标准。原发疾病：高血压性心脏病４１例，冠心病４２
例，风湿性心脏病２２例，扩张型心肌病３１例。病例
纳入标准：ＣＨＦ病史＞６个月，心力衰竭症状持续＞
６个月，左室射血分数 ＜４５％，左室舒张末内径：男
性＞５５ｍｍ，女性＞５０ｍｍ。排除标准：合并有心脏
瓣膜病、急性心包炎、阻塞性肺部疾病及肺动脉栓

塞者，肝肾等重要脏器功能障碍者，近１月内行经
皮冠脉介入（ＰＣＩ）治疗者及有过不稳定心绞痛、急
性心肌炎和急性心肌梗死者。根据美国 ＮＹＨＡ分
级标准分为：Ⅰ ～Ⅱ级 ４５例、Ⅲ级 ５３例、Ⅳ级 ３８
例。同期，从体检中心选取健康者 ５０例作为对照
组，其中，男性２８例，女性２２例，年龄３５～７４岁，平
均年龄（５８．６±９．７）岁。本研究通过衡水市第二人
民医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

１．２　方法
１．２．１　超声心动图检查　利用ＰｈｉｌｉｐｓｉＥ３３超声检
测仪对所有研究对象进行二维和三维超声心动图

检查，根据美国超声心动图学会推荐的方法对反映

研究对象心肌重构指标进行检测，包括左室舒张末

内径（ＬＶＥＤＤ）、左心房内径（ＬＡＰ）、左心室后壁厚
度（ＬＶＰＷ）、左室质量指数（ＬＶＭＩ）、左室重构指数
（ＬＶＲＩ）；利用二维上平面法对反映心功能指标进行
检测，包括心输出量 （ＣＯ）和左室射血分数

（ＬＶＥＦ）。
１．２．２　检测血清中 Ｎ末端 Ｂ型钠肽原（ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ）水平　所有研究对象于入院次日抽取晨起空腹
静脉血６ｍＬ，离心后，保存于 －７０℃冰箱以备检。
利用电化学发光免疫全自动分析仪（购自瑞士

Ｒｏｃｈｅ公司）检测血清中ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，试剂盒购
自上海超研生物科技有限公司。

１．２．３　利用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测研究对象
血清中ｍｉＲ１３３表达　取血清，用ＴＲＩｚｏｌ总ＲＮＡ提
取试剂盒（购自北京雷根生物技术有限公司）对血

清中总ＲＮＡ进行提取，并用紫外分光光度计检测样
品纯度，以 Ａ２６０／Ａ２８０≥１．８０作为合格样品。用逆转
录试剂盒（购自宝生物公司）进行逆转录获得模板

ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板用ＰＣＲ试剂盒（购自宝生物
公司）进行 ＰＣＲ。ｍｉＲ１３３及内参引物均由上海生
工公司设计合成，引物序列分别为：ｍｉＲ１３３ａ：上游：
５’ＧＣＣＡＡＧＣＴＧＧＴＡＡＡＡＴＧＧＡＡ３’，下游：５’ＴＡＴ
ＧＧＴＴＴＴＧＡＣＧＡＣＴＧＴＧＴＧＡＴ３’；ｍｉＲ１３３ｂ：上游：
５’ＴＴＴＧＧＴＣＣＣＣＴＴＣＡＡＣＣＡＧＣＴＡ３’，下 游：５’
ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３’，Ｕ６：上游：５’ＣＧＣＡＡＧ
ＧＡＴＧＡＣＡＣＧＣＡＡＡＴＴＣ３’，下游：５’ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ
ＣＧＡ３’。ＰＣＲ反应条件：９２℃ ６０ｓ，９２℃ ６０ｓ，５６
℃３０ｓ，７４℃ ３０ｓ，连续进行３６次循环。每个样品
均设置三个平行反应复孔。用２－△△Ｃｔ法获得样品
中ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１３３ｂ表达量。
１．３　统计学方法　利用 ＳＰＳＳ２１．０统计分析软件
进行统计学处理，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，多组间
比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤ
ｔ检验，利用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析对变量间相关关系进
行分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　不同研究对象血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平和 ｍｉＲ
１３３ａ、ｍｉＲ１３３ｂ表达比较　ＣＨＦ患者血清 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平、ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１３３ｂ表达量均高于
对照组，Ⅳ级患者血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ｍｉＲ１３３ａ
和ｍｉＲ１３３ｂ表达量均高于Ⅲ级和Ⅰ～Ⅱ级，且Ⅲ级
均高于Ⅰ～Ⅱ级，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表１。
２．２　不同研究对象心肌重构和心功能指标比较　
ＣＨＦ患者ＬＶＥＤＤ、ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和ＬＶＭＩ均较对照组
增加，而 ＬＶＲＩ、ＣＯ和 ＬＶＥＦ均较对照组减少，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ⅰ～Ⅱ级患者 ＬＡＰ、ＬＶＰＷ
和ＬＶＭＩ均低于Ⅲ级和Ⅳ级，且Ⅲ级均低于Ⅳ级，
ＬＶＲＩ、ＣＯ和ＬＶＥＦ均高于Ⅲ级和Ⅳ级，且Ⅲ级均高于
Ⅳ级，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表１　不同研究对象血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平和ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ１３３ｂ表达比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＮＴｐｒｏＢＮＰ／ｎｇ·Ｌ－１ ｍｉＲ１３３ａ表达量 ｍｉＲ１３３ｂ表达量

对照组 ５０ ５７６．５±３４．６ １．０５±０．０９ １．０９±０．１１

ＣＨＦ患者

　Ⅰ～Ⅱ级 ４５ ８７６．２±４８．２ａ １．１８±０．１２ａ １．２１±０．１３ａ

　Ⅲ级 ５３ １２５７．２±５３．７ａｂ １．４８±０．１１ａｂ １．５２±０．１２ａｂ

　Ⅳ级 ３８ １５３８．４±６８．２ａｂｃ １．６２±０．１５ａｂｃ １．６５±０．１６ａｂｃ

Ｆ值 ２９１８．３８１ ２１０．２６１ １３３．４６０

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组相比，ａＰ＜０．０５；与Ⅰ～Ⅱ级相比，ｂＰ＜０．０５；与Ⅲ级相比，ｃＰ＜０．０５。

表２　不同研究对象心肌重构和心功能指标比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ＬＡＰ／ｍｍ ＬＶＰＷ／ｍｍ ＬＶＭＩ／ｇ·ｍ－２ ＬＶＲＩ／ｇ·ｍＬ－１ ＣＯ／ｍＬ·ｍｉｎ－１ ＬＶＥＦ／％

对照组 ５０ ４６．８±５．９ ３６．２±８．２ ８．１±１．１ １０３．２±４４．２ １．１８±０．２３ ７．３±１．９ ５４．９±５．１

ＣＨＦ患者

　Ⅰ～Ⅱ级 ４５ ７２．１±７．１ａ ４３．８±５．１ａ ８．７±１．４ａ １１５．６±３２．５ａ １．０９±０．２７ａ ６．６±１．５ａ ５０．２±４．８ａ

　Ⅲ级 ５３ ７３．５±８．２ａ ５０．２±４．７ａｂ ９．７±１．３ａｂ １３１．５±３３．７ａｂ ０．９７±０．２１ａｂ ５．８±１．７ａｂ ４４．６±５．２ａｂ

　Ⅳ级 ３８ ７６．１±９．３ａ ５４．７±３．３ａｂｃ １０．５±１．２ａｂｃ １３９．４±３１．４ａｂｃ ０．９０±０．２６ａｂｃ ５．２±１．６ａｂｃ ４０．３±６．４ａｂｃ

Ｆ值 １３４．７４１ １２３．２３４ ３６．２７５ １５．６９６ １５．８１１ １９．０２１ ９０．６８７

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组相比，ａＰ＜０．０５；与Ⅰ～Ⅱ级相比，ｂＰ＜０．０５；与Ⅲ级相比，ｃＰ＜０．０５。

２．３　ＣＨＦ患者血清中 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１３３ｂ表
达量与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、心肌重构和心功能指标相关
性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＣＨＦ患者血清中 ｍｉＲ
１３３ａ表达量与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和 ＬＶＭＩ呈
正相关（ｒ＝０．８０１、０．６２０、０．３４６和 ０．３１３，Ｐ＜
０．０５），而与ＣＯ和 ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．３３５和
－０．５２３，Ｐ＜０．０５）；ＣＨＦ患者血清中 ｍｉＲ１３３ｂ表
达量与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和 ＬＶＭＩ呈正相关
（ｒ＝０．７３２、０．５９３、０．３７１和０．２６６，Ｐ＜０．０５），而与
ＬＶＲＩ、ＣＯ和ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．１９４、－０．２６０
和－０．５４３，Ｐ＜０．０５）。
３　讨论

ＣＨＦ作为各类心血管疾病的终末期表现，临床
症候群较为复杂，表现为心脏收缩和（或）舒张功能

障碍，出现心肌重构而发生一系列病理学改变［６］，

目前，具体发生机制尚未完全阐明。研究表明［７］，

ｍｉＲＮＡ在多种心血管疾病发生过程中发挥重要作
用。有研究指出［８］，心肌梗死后发生左心室心肌重

构的患者血浆ｍｉＲ１３３ａ水平升高，且与左室重构有
关。动物试验表明［９］，ｍｉＲ１３３参与了小鼠心肌重构
的调控过程。ｍｉＲ１３３包括 ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１３３ｂ两
个类型，特异性表达于心脏的心肌细胞，在调控心肌

细胞凋亡、心肌发育及纤维化过程中发挥重要作

用［１０］。本研究显示，ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ１３３ａ和

ｍｉＲ１３３ｂ表达量均高于对照组，Ⅳ级患者血清
ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１３３ｂ表达量均高于Ⅲ级和Ⅰ～Ⅱ
级，且Ⅲ级均高于Ⅰ ～Ⅱ级，说明 ＣＨＦ患者血清中
ｍｉＲ１３３出现了表达异常，且随着 ＣＨＦ病情进展而
表达升高，提示 ｍｉＲ１３３可能参与了 ＣＨＦ病程
进展。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为心室肌细胞合成物质，与左心
室压力密切相关，是心力衰竭的独立预测指标［１１］，

本研究显示，ＣＨＦ患者血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于
对照组，Ⅳ级患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于Ⅲ级和
Ⅰ～Ⅱ级，且Ⅲ级均高于Ⅰ～Ⅱ级，说明ＮＴｐｒｏＢＮＰ是反映
ＣＨＦ病情进展的指标，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＣＨＦ
患者血清中 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１３３ｂ表达量均与
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平呈正相关，提示 ｍｉＲ１３３亦可作为
评估 ＣＨＦ患者病情的指标。本研究显示，ＣＨＦ患
者ＬＶＥＤＤ、ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和 ＬＶＭＩ均较对照组增加，
而ＬＶＲＩ、ＣＯ和ＬＶＥＦ均较对照组减少，Ⅰ～Ⅱ级患
者ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和ＬＶＭＩ均低于Ⅲ级和Ⅳ级，且Ⅲ级
均低于Ⅳ级，ＬＶＲＩ、ＣＯ和 ＬＶＥＦ均高于Ⅲ级和Ⅳ
级，且Ⅲ级均高于Ⅳ级，说明 ＣＨＦ患者心肌发生了
重构且心脏功能下降，而且随着患者病情进展，心

肌重构越严重、心脏功能越差，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显
示，ＣＨＦ患者血清中 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１３３ｂ表达量
均与ＬＡＰ、ＬＶＰＷ和ＬＶＭＩ呈正相关，而与ＣＯ和
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