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扩张型心肌病血清 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1水平的表达
及其临床意义 *
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摘要目的：探讨扩张型心肌病（DCM）血清微小核糖核酸（miR）-210、茁2微球蛋白（茁2-MG）及转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）水平特
点，分析其诊断 DCM以及预测 DCM预后的价值。方法：选择 2016年 8月至 2018年 8月我院收治的 105例 DCM患者（DCM

组），同期 63例健康体检者（对照组），根据随访期间是否发生心源性死亡将 DCM患者分为生存组（76例）与死亡组（29例）。检测

血清 miR-210、茁2-MG、TGF-茁1表达水平、超声心动图指标及其它实验室指标水平，Pearson分析 DCM患者血清 miR-210，茁2-MG

及 TGF-茁1与超声心动图和其它实验室指标之间相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1诊断
DCM以及预测 DCM预后的价值。结果：DCM组血清 miR-210、茁2-MG、TGF-茁1、高敏 C反应蛋白（hs-CRP）、肌酸激酶同工酶

（CK-MB）、肌钙蛋白 I（cTnI）、B型脑钠肽（BNP）水平，左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、E峰至室

间隔距离（EPSS）、收缩末期容积（LVESV）高于对照组（P＜0.05），左心室射血分数（LVEF）低于对照组（P＜0.05）。死亡组血清

miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1水平高于生存组（P＜0.05）。DCM患者血清 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1水平与 CK-MB、cTnI、BNP、

LVEDD、LVEDV、EPSS、LVESV呈正相关（P＜0.05），与 LVEF呈负相关（P＜0.05），TGF-茁1与 hs-CRP呈正相关（P＜0.05）。

miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1诊断 DCM、预测 DCM预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.600、0.639、0.615；0.628、0.632、0.634，联合

三项指标诊断 DCM、预测 DCM预后的 AUC为 0.885、0.863。结论：DCM患者血清 miR-210、茁2-MG、TGF-茁1水平均增高，且与
左心重构、心肌损伤以及预后不良有关，可作为 DCM诊断以及预后预测的辅助指标。
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Expression of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 in Dilated Cardiomyopathy
and its Clinical Significance*

To investigate the levels of serum microRNA (miR)-210, 茁2 microglobulin (茁2-MG) and transforming

growth factor-茁1 (TGF-茁1) in dilated cardiomyopathy (DCM), and to analyze its value in diagnosing DCM and predicting the prognosis

of DCM. From August 2016 to August 2018, 105 cases of DCM patients (DCM group) who were treated in our hospital and 63

physical examination volunteers (control group) were selected. DCM patients were divided into survival group (76 cases) and death

group (29 cases) according to whether cardiogenic death occurred during follow-up. Serum miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 expression
levels, echocardiographic indexes and other laboratory indexes were detected. Pearson analyzed the correlation between miR-210,

茁2-MG and TGF-茁1 and echocardiography and other laboratory indexes. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis

miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 the value of diagnosing DCM and predicting the prognosis of DCM. The miR-210, 茁2-MG,

TGF-茁1, high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), creatine kinase isoenzyme (CK-MB), troponin I (cTnI), B-type brain natriuretic

peptide (BNP) levels, left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end diastolic volume (LVEDV), E peak to

ventricular septal distance (EPSS) and left ventricular end systolic volume (LVESV) in DCM group were higher than those in control

group (P<0.05), and left ventricular ejection fraction (LVEF) was lower than that in control group (P<0.05). The serum miR-210 and

茁2-MG and TGF-茁1 levels in the death group were higher than those in the survival group (P<0.05). The serum miR-210, 茁2-MG and

TGF-茁1 levels of DCM patients were positively correlated with CK-MB, cTnI, BNP, LVEDD, LVEDV, EPSS and LVESV (P<0.05), and
negatively correlated with LVEF (P<0.05). TGF-茁1 was positively correlated with hs-CRP(P<0.05). The areas under the curve (AUC) of
miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 for diagnosing DCM and predicting prognosis of DCM were 0.600, 0.639, 0.615 and 0.628, 0.632, 0.634,

the AUC of DCM diagnosis and prognosis prediction combined with the three indexes were 0.885 and 0.863 (P<0.05). The
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serum miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 levels of DCM patients are increased, which is associated with left heart remodeled, myocardial

injury and poor prognosis, and can be used as auxiliary indexes of DCM diagnosis and prognosis prediction.

Dilated cardiomyopathy; MicroRNA-210; 茁2 microglobulin; Transforming growth factor -茁1

前言

扩张型心肌病（Dilated cardiomyopathy，DCM）是指左心室

扩张、重构和收缩功能障碍，DCM可发生在任何年龄段，且男

性发病率高于女性，随着病情的发展，最终 DCM可引起心力

衰竭，心律失常和猝死[1，2]。DCM病因复杂，缺乏有效的治疗手

段，不同个体间生存率差异较大，因此合理准确评估患者病情

和预后，对指导临床治疗及改善患者预后有重要意义。微小核

糖核酸（MicroRNA，miR）-210是一种缺氧诱导的 miRNA，还

可调控血管内皮生长因子信号转导促使血管生成，miR-210过

表达可促使局灶性血管生成和缺血 / 再灌注损伤恢复，

miR-210异常表达与大脑中动脉闭塞、心肌梗死等疾病发生有

关[3，4]，目前 miR-210在 DCM的报道十分少见。茁2 微球蛋白
（Beta 2 microglobulin，茁2-MG）是测定心力衰竭的生物学标志

物 [5]，茁2-MG除在骨关节组织中沉积外，还可在心脏中沉积，

茁2-MG被证实与左心室肥厚有关[6]。转化生长因子 -茁1（Trans-
forming growth factor -茁1，TGF-茁1）是促纤维化生长因子，通过
诱导 Smad3磷酸化促使胶原蛋白沉积、心肌纤维化和心力衰

竭[7，8]。鉴于此，本研究拟检测 DCM患者血清 miR-210、茁2-MG

及 TGF-茁1水平，探讨其在 DCM的临床意义，以期为临床诊断

和预后预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 8月至 2018年 8月我院收治的 105例 DCM

患者，男 61例，女 44例，年龄 20～58岁，平均（40.35依6.29）岁，
吸烟史 32例，饮酒史 27例，基础疾病：糖尿病 15 例，高血压

20例，高脂血症 10例；病程 6～25月，平均（15.38依4.09）月。纳
入标准：① 符合《中国扩张型心肌病诊断和治疗指南》诊断标

准[9]；② 年龄 18周岁以上患者；③ 知情同意签署同意书。排除标

准：① 肥厚型心肌病、限制型心肌病和致心律失常性右室心肌

病；② 先天性心脏病；③ 急慢性感染，自身免疫疾病。另选择 63

例同期健康体检者为对照组，均排除 DCM、心肌梗死、心力衰

竭等心脏疾病。男 39 例，女 24 例，年龄 23～59岁，平均

（40.41依6.72）岁，吸烟史 18例，饮酒史 14例，基础疾病：糖尿病

6例，高血压 12例，高脂血症 5例。DCM组和对照组年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、基础疾病比较无统计学差异（P＞0.05），本

研究已经获得我院伦理委员会批准。

1.2 实验室检测

所有 DCM患者入组 24 h内（对照组体检当日）经外周静

脉采集静脉血 3 mL，待血液凝固后取上层液离心（3 000 rpm，

半径 10 cm，时间 5 min）取上清液 -20℃冷冻保存备检。以

MultiskanTM FC酶标仪（美国赛默飞公司）运用酶联免疫吸附法

检测血清 TGF-茁1、高敏 C反应蛋白（High sensitivity C-reactive

protein，hs-CRP）水平，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公

司，采用免疫透射比浊法检测血清 茁2-MG浓度，试剂盒购自北

京科美生物技术有限公司。采用美国贝克曼库尔特公司生产

的 AU5800型全自动生化分析仪及其相关配套试剂测定肌酸

激酶同工酶（Creatinekinase-MB，CK-MB）、肌钙蛋白 I（Cardiac

troponin I，cTnI）、B型脑钠肽（B-type brain natriuretic peptide，

BNP）水平。

1.3 血清 miR-210检测

采用实时荧光定量聚合酶链反应（Real time fluorescence

quantitative polymerase chain reaction，RT-qPCR）法检测血清

miR-210表达，取血清样本，加入 1 mL TRIzol试剂（美国 Invit-

rogen公司）提取总 RNA，NanoDrop分光光度计（英国 Nan-

oDrop公司）定量 RNA，取 2 滋g总 RNA，高容量 cDNA逆转录

试剂盒（美国 Applied Biosystems公司）将其逆转录为 cDNA。

RT-qPCR引物设计由天根生化科技 (北京) 有限公司完成，

miR-210引物序列：上游 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'，下游：

5'-CTGTGCGTGTGACAGCGGCTGA-3'；U6（内参）引物序列：

上游 5'-CTCGCTTCGGGCAGCACA-3'，下游，5'-AACGCTTTC

ACGAATTTGCGT-3'，采用 Applied Biosystems 7500实时 PCR

系统（美国 Applied Biosystems 公司），反应条件：90℃预变性

3 min，95℃变性 10 s，65℃退火 20 s，75℃延伸 15 s，共 40个循

环。通过 2 -Δ Δ CT方法计算 miR-210相对表达水平，共进行 3次

试验，取其平均值。

1.4 超声心动图检查

采用美国 GE公司生产的 Vivid E9彩色超声诊断系统（三

维矩阵探头频率 1.5～3.5 MHz）测量受试者左心室舒张末期内

径（Left ventricular end diastolic diameter，LVEDD）、左心室舒张

末期容积（Left ventricular end diastolic volume，LVEDV）、E峰

至室间隔距离（E-point to septal separation，EPSS）、收缩末期容

积（Left ventricular end systolic volume，LVESV）、左心室射血分

数（Left ventricular ejection fraction，LVEF），所有结果均取 3个

心动周期测量值的平均值。

1.5 随访

所有 DCM患者出院后由心内科医师进行定期电话随访，

随访截止时间 2021年 8月。统计随访期间心源性死亡发生情

况，并根据是否发生心源性死亡将患者分为生存组（76例）与

死亡组（29例）。

1.6 统计学分析

以 SPSS 25.00进行数据分析。Shapiro-Wilk检验 miR-210，

茁2-MG及 TGF-茁1等计量资料符合正态分布以(x依s)表示，采用
独立样本 t检验。性别、基础疾病等计数资料以例(%)表示采用

掊2检验。Pearson相关系数描述 miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1与
超声心动图和其它实验室指标之间相关性。受试者工作特征

（ROC）曲线分析 miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1诊断 DCM以及
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表 3生存组、死亡组血清 miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1水平差异（x依s）
Table 3 Differences of serum miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 levels between survival group and death group（x依s）

Groups n miR-210（2 -△ △ CT） 茁2-MG（mg/L） TGF-茁1（pg/mL）

Death group 29 3.89依0.42 4.09依0.10 28.11依1.63

Survival group 76 3.56依0.21 3.57依0.20 21.75依3.21

t 5.343 13.350 10.160

P 0.000 0.000 0.000

表 1 DCM组、对照组 miR-210、超声心动图和实验室指标差异（x依s）
Table 1 Differences of miR-210, echocardiography and laboratory indexes between DCM group and control group（x依s）

Groups n
miR-210

(2-△ △ CT)

茁2-MG

(mg/L)

TGF-茁1
(pg/mL)

CK-MB

(ng/mL)

cTnI

(ng/mL)

BNP

(ng/L)

hs-CRP

(mg/L)

LVEDD

(mm)

LVEDV

(mL)

EPSS

(mm)

LVESV

（mL)

LVEF

(%)

DCM

group
105

3.65依
0.71

3.71依
0.49

23.51依
6.78

32.15依
8.2

3.82依
1.05

69.35依
12.08

15.32依
4.13

68.15依
4.09

239.35依
39.35

26.42依
3.49

190.73依
53.16

47.15依
3.08

Control

group
63

1.04依
0.28

2.05依
0.35

8.12依
2.64

2.12依
0.62

0.49依
0.17

13.19依
3.47

3.16依
0.47

45.03依
2.65

95.05依
13.07

7.19依
1.51

35.05依
9.07

68.16依
4.19

t 27.879 23.518 17.232 28.983 24.948 35.982 23.252 40.078 28.160 41.431 23.018 -37.288

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1与超声心动图、其它实验室指标的相关性（r，P）
Table 2 Correlation of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 with echocardiography and other laboratory indexes（r，P）

Indexes
miR-210 茁2-MG TGF-茁1

r P r P r P

BNP 0.532 0.000 0.521 0.000 0.509 0.000

CK-MB 0.402 0.022 0.477 0.002 0.429 0.012

cTnI 0.391 0.029 0.372 0.035 0.383 0.030

hs-CRP 0.105 0.713 0.093 0.871 0.426 0.016

LVEDD 0.323 0.046 0.363 0.039 0.374 0.032

LVEDV 0.319 0.048 0.418 0.014 0.407 0.019

EPSS 0.405 0.020 0.397 0.026 0.346 0.043

LVESV 0.342 0.045 0.360 0.040 0.354 0.041

LVEF -0.516 0.000 -0.498 0.000 -0.513 0.000

预测 DCM预后的价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 DCM组、对照组 miR-210、超声心动图和实验室指标比较

DCM组血清 miR-210、茁2-MG、TGF-茁1、hs-CRP、CK-MB、

cTnI、BNP 水平，LVEDD、LVEDV、EPSS、LVESV 高于对照组

（P＜0.05），LVEF低于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.3 生存组、死亡组血清 miR-210表达，茁2-MG及 TGF-茁1水
平比较

死亡组血清 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1水平高于生存组
（P＜0.05），见表 3。

2.2 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1与超声心动图、其它实验室指
标的相关性

DCM 患者血清 miR-210、茁2-MG 及 TGF-茁1 水平与
CK-MB、cTnI、BNP、LVEDD、LVEDV、EPSS、LVESV 呈正相关

（P＜0.05），与 LVEF呈负相关（P＜0.05），TGF-茁1与 hs-CRP呈

正相关（P＜0.05），miR-210、茁2-MG与 hs-CRP无关（P＞0.05），

见表 2。

2.4 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1诊断 DCM的价值分析

miR-210、茁2-MG 及 TGF-茁1 诊断 DCM 的截断值分别为

2.51、3.26 mg/L、19.34 pg/ml，曲线下面积（AUC）分别为 0.600、

0.639、0.615，联合 miR-210、茁2-MG 及 TGF-茁1（基于二元 Lo-

gistic 回归）诊断 DCM 的 AUC 为 0.885，高于单独应用

miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1，见表 4和图 1。

690窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.4 FEB.2022

图 1 miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1单独及联合
诊断 DCM的 ROC曲线

Fig1 ROC curve of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 in diagnosis of
DCM alone and jointly

表 4 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1诊断 DCM的效能

Table 4 Effectiveness of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 in diagnosing DCM

Indexes AUC(95%CI) Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

miR-210 0.600（0.522～0.675） 62.86 60.32 0.2318

茁2-MG 0.639（0.562～0.712） 66.67 63.49 0.3016

TGF-茁1 0.615（0.537～0.689） 65.71 61.90 0.2761

Three indexes combined 0.885（0.827～0.929） 87.62 87.30 0.7492

2.5 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1预测 DCM预后的价值分析

miR-210、茁2-MG 及 TGF-茁1 预测 DCM 预后的截断值分

别为 3.70、3.77 mg/L、25.06 pg/mL，AUC 分别为 0.628、0.632、

0.634，联合 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1（基于二元 Logistic 回

归）预测 DCM预后的 AUC为 0.863，高于单独应用 miR-210，

茁2-MG及 TGF-茁1，见表 5和图 2。

3 讨论

DCM 是全世界范围内导致心力衰竭的常见原因之一，

DCM心室腔扩大，心肌细胞死亡，可导致心室壁变薄，纤维化，

引起心肌功能障碍，收缩泵功能下降和心律失常，最终引起充

血性心力衰竭，心源性猝死。医学界曾致力于研究各种逆转心

脏重塑，恢复正常心脏功能的治疗方法，但未获得成功，心脏移

植手术是唯一可行的选择，但手术费用昂贵，捐赠者数量有限，

其临床应用大大受限[10，11]。DCM病因复杂且具有异质性，现有研

究认为遗传和非遗传因素共同作用下促使 DCM发生发展[12]。

miR-210是健康和疾病状态下的缺氧反应因子，缺氧状态

下，缺氧诱导因子 -1琢直接影响 miR-210启动子区域，上调

miR-210表达[13]，miR-210过表达通过靶向 caspase-8相关蛋白

2增加骨髓间充质干细胞的存活率[14]。miR-210在成年大鼠缺

血脑皮层中表达显著上调，miR-210 过表达可激活 Notch1 信

号通路，诱导血管内皮细胞迁移、增殖，形成毛细血管样结构，

表明 miR-210 通过参与调节血管生成以响应脑缺血性损

伤 [15，16]，miR-210过表达还可抗氧化应激和细胞凋亡，在脑缺血

/再灌注损伤中发挥神经保护作用[17]。miR-210与心血管疾病也

存在密切关系，现有研究显示 miR-210 可靶向下游靶标

AIFM3 调节磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B和 p53 信号通

路，增加心肌细胞活力，对抗缺氧诱导的心肌损伤，减少梗死后

心脏细胞凋亡[18]。本研究发现 DCM组血清 miR-210表达明显

增高，且与 CK-MB、cTnI、BNP、LVEDD、LVEDV、EPSS、LVESV

呈正相关，与 LVEF呈负相关，说明 miR-210可能参与 DCM

发病和左室重构过程。Calderon-Dominguez等人[19]报道 DCM

患者外周血 miR-210-3p表达明显上调，且与左心室收缩末内

径和左心房内径呈正相关，并可有效鉴别 DCM中度和重度心

脏射血功能损伤。推测 miR-210参与 DCM的机制为：miR-210

过表达可促进血管内皮生长因子表达，诱导新生血管生成，抑

制心肌细胞凋亡[20]，而新生血管生成有助于抗纤维化，保护心

肌细胞 [21]，在 DCM 进展中发挥有利作用 [10]，因此 DCM 期间

miR-210表达上调可能发挥保护作用机制，DCM心肌损伤，心

室重塑和心功能障碍程度越重，miR-210 表达越高。但是

miR-210过表达不足以逆转 DCM病理性心室重塑和心功能下

降[10]，本研究死亡组血清 miR-210表达高于存活组，也验证了

这一观点。

茁2-MG是由人白细胞抗原 11分子组成的多肽，反映肾近

端小管功能的敏感性指标，当肾小球滤过功能受损时，血液中

茁2-MG含量会显著增加。茁2-MG与心血管功能变化也存在密

切关系，血清 茁2-MG水平升高增加心血管疾病的发病风险[22]，

茁2-MG是心力衰竭患者预后不良的危险因素[23]。现有研究显示

表 5 miR-210、茁2-MG及 TGF-茁1预测 DCM预后的效能

Table 5 Efficacy of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 in predicting prognosis of DCM

Indexes AUC(95%CI) Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

miR-210 0.628（0.528～0.720） 58.62 63.16 0.2178

茁2-MG 0.632（0.532～0.724） 62.07 65.79 0.2786

TGF-茁1 0.634（0.521～0.748） 58.62 64.47 0.2309

Three indexes combined 0.863（0.782～0.922） 86.21 86.84 0.7305
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图 2 miR-210，茁2-MG及 TGF-茁1单独及联合预测 DCM预后的 ROC

曲线

Fig. 2 ROC curves of miR-210, 茁2-MG and TGF-茁1 alone and in
combination to predict the prognosis of DCM

茁2-MG在早期心室重构时即开始升高，血清 茁2-MG水平与冠

心病患者左心房扩大独立相关[24]。TGF-茁1是纤维化的潜在关
键驱动因子，可促使上皮细胞和间充质细胞产生纤连蛋白和胶

原蛋白，诱导胶原蛋白沉积和细胞外基质降解，发生纤维化[25]。

TGF-茁1在心肌成纤维细胞增殖和胶原合成中起重要作用，可
通过上调 Smad2 和 Smad3 表达导致心肌纤维化和心肌损

伤 [26]。本研究发现 DCM患者血清 茁2-MG、TGF-茁1水平明显升
高，且与 CK-MB、cTnI、BNP、LVEDD、LVEDV、EPSS、LVESV

呈正相关，与 LVEF呈负相关，提示 茁2-MG、TGF-茁1 与 DCM

发生以及心室重塑、心肌损伤有关。进一步分析发现死亡组血

清 茁2-MG、TGF-茁1水平高于生存组，说明 茁2-MG、TGF-茁1与
DCM患者预后有关，可作为预后预测的潜在指标。茁2-MG参

与 DCM的机制可能为：心脏淀粉样蛋白浸润、沉积可导致心

肌水肿肥厚[27]，心脏重构，影响心脏收缩和舒张功能[28]。茁2-MG

水平升高可促进 茁2- MG沉积到全身各组织，包括心脏，引起

心肌淀粉样变性导致心室重塑[6]以及不良预后的发生。TGF-茁1
则通过 Smad2/3信号通路促使心肌成纤维细胞增殖和胶原合

成，诱导心肌纤维化，心室重塑[26]，导致心力衰竭以及心源性死

亡。本研究 TGF-茁1与 hs-CRP呈正相关，提示 TGF-茁1也可能
通过炎症反应参与 DCM发生和进展。

ROC 曲线分析结果显示 miR-210、茁2-MG、TGF-茁1 诊断
DCM，预测 DCM预后均具有一定价值，联合三项指标后诊断

和预测效能均得到提高，说明联合检测血清 miR-210、茁2-MG、

TGF-茁1 可为 DCM 诊断和预后分析提供更准确的信息和参

考，具有更高的临床应用价值。

综上，DCM患者血清 miR-210表达、茁2-MG、TGF-茁1水平
均增高，高表达 miR-210，高水平 茁2-MG、TGF-茁1 与 DCM 左

心重构，心肌损伤以及预后不良均有关，可作为 DCM诊断和

预后预测的辅助指标。
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