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缺血性心肌病患者血浆 microRNA-21的表达及作用机制研究
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摘要 目的：探讨缺血性心肌病（ICM）患者血浆 microRNA-21（miR-21）的表达及作用机制。方法：选取我院 2010年 2月 -2016年

3月收治的 54例 ICM患者为观察组，选取同期 58例健康体检者为对照组，运用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）测定两组血浆

miR-21表达水平，比较两组受试者总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、左心室射血分数（LVEF）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、N末端 B型脑钠肽原（NT-proBNP）的变化，分析血浆 miR-21水平与

以上各项临床指标的相关性，评估 miR-21在 ICM诊治中的价值。结果：观察组 LDL-C、HDL-C、LVEF水平低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05），血浆 miR-21、TG、NT-proBNP及 LVEDV水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 Pearson相关分析

显示，观察组血浆 miR-21水平与 NT-proBNP和 LVEDV呈正相关（P<0.05），而血浆 miR-21水平与 LVEF、LDL-C、HDL-C、TG、

TC无相关性（P>0.05）。结论：ICM患者血浆 miR-21表达明显升高，并且其表达与 NT-proBNP及 LVEDV呈正相关，通过参与

ICM患者心室重构发挥作用，可作为 ICM诊治的新靶点及风险评估的新生物学标志物。
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Research on the Expression and Mechanism of Plasma microRNA-21
in Patients with Ischemic Cardiomyopathy

To investigate the expression and mechanism of plasma microRNA-21 (miR-21) in patients with ischemic

cardiomyopathy (ICM). 54 patients with ICMwho were treated in our hospital from February 2010 to March 2016 were selected

as the observation group, 58 healthy subjects were selected as the control group at the same time.The expression level of miR-21 of the

two groups were measured by real-time quantitative PCR (qRT-PCR). The differences of total cholesterol (TC),three glycerol (TG), left

ventricular ejection fraction (LVEF), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), left ven-

tricular end diastolic volume (LVEDV), N terminal B type brain natriuretic peptide (NT-proBNP) of the two groups were compared. The

correlation between plasma miR-21 level and the above clinical parameters was analyzed, and the value of miR-21 in ICM diagnosis and

treatment was evaluated. The levels of LDL-C, HDL-C and LVEF in the observation group were lower than those in the control

group, the difference was statistically significant (P<0.05). The plasma levels of miR-21, TG, NT-proBNP and LVEDV were higher than

those of the control group,the difference was statistically significant (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that the plasma level

of miR-21 in the observation group were positively correlated with NT-proBNP and LVEDV (P<0.05). The plasma level of miR-21 were

not correlated with LVEF, LDL-C, HDL-C, TG and TC (P>0.05). The expression of plasma miR-21 is increased significantly

in patients with ICM, and the expression is positively correlated with NT-proBNP and LVEDV. It plays a role in ventricular remodeling

of ICM patients, which can be used as a new target for the diagnosis and treatment of ICM and a new biomarker for risk assessment.
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前言
缺血性心肌病（Ischemic cardiomyopathy，ICM）是由于心肌

血供不足导致心肌组织营养障碍，从而出现心肌萎缩或者是大

面积梗死，进而发生纤维组织增生的心肌功能障碍性疾病[1-3]。

ICM是慢性心功能衰竭的最常见的病因，其主要表现为心绞

痛、心律失常、心力衰竭、血栓、栓塞、心脏明显扩大等。随着近

年来我国人口老龄化进程加剧，ICM患者的数量呈现出逐年增

加的趋势，目前 ICM已成为我国慢性心衰的首位病因，对人类
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的生命健康构成巨大威胁[4,5]。ICM与冠状动脉粥样硬化、血栓

形成、血管炎、冠状动脉微血管病变等因素密切相关，近年来还

有研究显示，微小核糖核酸（Micro ribonucleic acid，miRNAs）与

ICM的发生、发展密切相关，已成为临床研究的重点[6-8]。miR-

NAs是一类非编码单链小分子 RNA，长度约为 22个核苷酸，

具有调节基因表达以及控制蛋白质翻译的作用。microRNA-21

（miR-21）是 miRNAs家族的一员，广泛存于多种组织中，有报

道显示，miR-21的表达水平在多种心血管疾病时发生改变，在

心肌缺血、肥大以及纤维化等引发的心脏重构中水平升高，并

参与调控多种心血管疾病的病理过程 [9,10]。本研究旨在探索

miR-21在 ICM患者中的表达及在 ICM病理生理过程中的作

用机制，以进一步了解 miR-21与 ICM的内在关系，为临床研

究提供参考，现报告如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取我院 2010 年 2 月 -2016 年 3 月期间收治的 54 例

ICM患者为观察组，同期选取 58例健康体检者为对照组，ICM

诊断参照心血管社会共识会议指南（2009）[11]。入选标准：（1）美

国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级为Ⅲ、Ⅳ级；（2）冠脉造

影检测显示主要冠状动脉及其分支存在≥ 50%狭窄性病变的

超过 1支；（3）心脏扩大及左心室射血分数（Left ventricular e-

jection fraction，LVEF）≤ 40%。排除标准：（1）冠心病及其并发

症患者；（2）其他心脏病导致的心脏扩大和心衰；（3）ICM病史

不明，存在恶性肿瘤、自身免疫缺陷、感染、严重肝肾功能障碍、

脑血管病以及血液系统疾病者。两组受试者均签署知情同意

书，本研究经伦理委员会批准。对照组：男 26例，女 32例，年龄

44-77岁，平均（63.19± 6.25）岁，吸烟史 12例（20.69%），合并糖

尿病 3 例，舒张压平均（71.28± 7.63）mmHg，收缩压平均

（118.34± 6.17）mmHg。观察组：男 24例，女 30例，年龄 45-74

岁，平均（63.82± 6.61）岁，吸烟史 14例（25.93%），合并糖尿病

5 例，舒张压平均（70.79± 7.61）mmHg，收缩压平均（119.03±

6.29）mmHg。两组在合并糖尿病、性别、血压、年龄、吸烟史等临

床资料上比较差异无显著性（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂及仪器 RAN提取试剂购自美国 MRC Gene

公司生产的 TRIR eagent BD；罗氏 C8000全自动生化分析仪；

实时荧光定量 PCR（Real-time quantitative PCR，qRT-PCR）试剂

盒均由日本 TAKARA公司生产；7500 Fast RT-PCR仪（美国

ABI）；紫外分光光度计购自美国赛默飞世尔。

1.2.2 标本收集及检测 所有受试者入院后抽取晨时空腹肘

静脉血 4 mL，采用肝素进行抗凝处理，3000 r/min的离心速度

进行 10 min的离心运动，取上清液，采用罗氏酶比色法测定总

胆固醇（Total cholesterol，TC）、三酰甘油（Three acyl glycerol，

TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein choles-

terol，LDL-C）等血脂谱，相关试剂盒均购于罗氏公司，检测步骤

严格遵循试剂盒中的操作指南；罗氏电化学发光法测定 N末

端 B 型脑钠肽原（N terminal B type brain natriuretic peptide，

NT-proBNP）水平，电化学发光自动分析仪为罗氏公司生产的

Cobase-411，并采用心脏彩超检测左心室舒张末期容积（Left

ventricular end diastolic volume，LVEDV）、LVEF，心脏彩超机为

美国 PHILIPS公司生产的 EPIQ7。

1.2.3 qRT-PCR测定 miR-21表达 取全血标本离心得到 200

滋L血浆，再采用 TRIR eagent BD提取总 RNA，加入 RNA分离

试剂，4℃下 12000 r/min离心 10 min，取上清液，加入氯仿，混

匀后置于冰水内 20 min，4℃下 12000 r/min离心 20 min，加入

等体积的异丙醇进行 RNA沉淀，置于 -20℃下 20 min，4℃下

12000 r/min离心 20min，去上清液，75%的乙醇清洗，加入焦碳

酸二乙酯（DEPC）水，反复吸打，60℃水浴 10 min。光度计检测

总 RNA以及其纯度。选取吸光度比值在 1.8～2.1直接样品备

用，以便后续试验；严格按 RT反转录试剂盒说明书进行 RNA

反转录为 cDNA操作。由广州锐博统一完成引物的设计、合成。

qRT-PCR总反应体系为 20滋L，设置其循环参数为:95℃30s，95℃

30 s，60℃ 30 s，总共有 40个循环。以 U6为内参基因，采用 7500

Fast SystemSDS软件计算Ct值，计算方法为 2-△ △ Ct。

1.3 统计学方法

采用 SPSS18.0 软件统计分析，血脂指标、心功能及

miR-21 表达水平等计量资料以（x± s）表示，组间采用 t 值检

验，计数资料以（n，%）表示，采用 x2检验；采用 Pearson相关检

验分析各项临床指标间与miR-21表达水平的相关性，以 P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组受试者血脂指标比较

观察组 LDL-C、HDL-C水平低于对照组，TG水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05），两组受试者 TC水平比较差

异无统计学意义（P>0.05）。详见表 1。

表 1 两组受试者血脂指标比较（x± s）

Table 1 Comparison of blood lipid indexes between the two groups（x± s）

Groups LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L） TG（mmol/L） TC（mmol/L）

Control group（n=58） 2.78± 0.23 1.67± 0.57 0.71± 0.43 4.69± 0.37

Observation group（n=54） 2.09± 0.21 1.15± 0.49 1.36± 0.38 4.72± 0.39

t 16.541 5.160 8.452 0.418

P 0.000 0.000 0.000 0.677

2.2 两组受试者心功能指标比较

观察组 LVEF水平低于对照组，NT-proBNP、LVEDV水平

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。详见表 2。
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2.3 两组受试者 miR-21表达水平比较

观察组 miR-21表达水平为（7.86± 1.32），高于对照组的

（4.03± 1.27），差异有统计学意义（t=15.648，P=0.000）。

2.4 各项临床指标间与 miR-21表达水平的相关性分析

经 Pearson相关分析结果显示：观察组患者血浆 miR-21水

平与 NT-proBNP 和 LVEDV 呈正相关（r=0.585，0.647，P<0.

05），血浆 miR-21水平与 LVEF、LDL-C、HDL-C、TG、TC无相

关性（P>0.05），血浆 miR-21水平与 NT-proBNP和 LVEDV正

相关的散点相关图见图 1。

3 讨论

ICM是因冠脉狭窄闭塞，长期心肌缺血而引发的终末期严

重心肌功能障碍性疾病，严重、持续心肌缺血可造成心肌氧供

减少，心肌细胞坏死、凋亡，能量代谢底物严重缺乏，心肌顿抑

或者是冬眠，继发心肌细胞减少、大面积梗死后纤维组织增多

以及病理性心室重构等[12-14]。该病是冠心病的严重并发症，其也

是引起心力衰竭的主要因素，将严重降低患者生活质量，同时

也是导致死亡的重要原因。尽管近年来临床在 ICM的治疗上

取得良好效果，但其潜在的严重心脑血管并发症（如缺血性心

力衰竭和卒中）的预后仍旧较差，一直是人们关注和研究的

焦点[15,16]。

心血管疾病发病牵涉多种机制，有研究发现 miRNAs参与

了心血管疾病的发生[17]。miRNAs是由非编码区转录形成的一

类单链小分子 RNA，广泛存于动物以及植物中[18,19]。大量研究

表明，miRNAs多数存在于组织细胞中，并与心肌发育、细胞肥

大、纤维化等有关，其可通过调控相应靶基因参与众多生理病

理过程，miRNA可能会成为治疗 ICM的新靶点，因此研究其

影响 ICM的作用机制具有重要的临床意义[20-22]。miR-21是目前

研究最广泛的 miRNA，高表达于所有组织细胞中，在心血管疾

病发病中发挥重要作用。还有研究显示，血浆中 miRNAs不仅

包埋在 RNA引导沉默复合体中，同时存在于外合体和其他微

粒中，多种 miRNAs与 ICM发病密切相关，其水平是检测 ICM

很好的指标，如 miR-21、miR-126、miR-130a等[23]。已有研究观

察了急性心肌缺血患者心脏不同部位 miRNA表达差异，结果

发现，在患者心脏缺血边界区以及非缺血区，miRNA表达水平

均明显升高，随后进行研究证实了上述研究结果，同时还发现

缺血区域的 miR-21 表达水平降低，经病毒转染过表达的

miR-21可降低缺血面积、缺血两周之后的心衰程度[24,25]。Toldo

S等研究进一步证明，在心肌特异性 miR-21水平过表达的转

基因实验小鼠与野生型实验小鼠中，做相同心肌缺血处理后，

转基因实验小鼠的心肌缺血面积、缺血四周后心衰症状均明显

轻于野生型小鼠，并发现 miR-21是通过 Fasl发挥作用[26]。上述

研究表明，miR-21在 ICM发生、发展过程中起着保护性作用，

miR-21可降低心肌缺血再灌注导致的心肌细胞凋亡，从而减

缓患者的心室重构进程[27]。miR-21在心肌肥大、缺血及纤维化

导致的心脏重构中起着重要调控作用。

心肌缺血后，心肌发生代偿性肥厚，同时伴随着心肌纤维

化、心肌细胞凋亡等病变，引起心室重构，这些病变过程是导致

ICM发展为心力衰竭的重要基础，因此心室重构情况与 ICM

患者的病情进展密切相关。NT-proBNP由纤维原细胞和心肌细

胞合成，能够通过自分泌和旁分泌的途径对心室重构的相关进

表 2 两组受试者心功能指标比较（x± s）

Table 2 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（x± s）

Groups NT-proBNP（ng/L） LVEDV（mL） LVEF（%）

Control group（n=58） 191.78± 36.56 115.27± 21.96 58.47± 14.39

Observation group（n=54） 812.19± 43.27 126.18± 22.65 29.10± 13.21

t 82.156 2.588 11.227

P 0.000 0.011 0.000

图 1 血浆miR-21水平与 NT-proBNP和 LVEDV正相关的散点相关图

Fig.1 Scatter correlation graph of plasma miR-21 level and NT-proBNP、LVEDV positive correlation
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程产生影响，进而能保护缺血心肌，NT-proBNP表达增强与心

室重构存在一定的内在联系，是评估心室重构的常用指标之

一。LVEDV是常用的心功能指标，其能反应心功能的病变情

况，LVEDV增加是左心室整体扩张的主要表现，而左心室整体

扩张是左室重构的主要过程。本研究发现，观察组患者 LDL-C、

HDL-C 及 LVEF 水平明显低于对照组，TG、NT-proBNP、

miR-21及 LVEDV水平明显高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。由此可见，ICM患者有血脂异常以及心脏重构情况。

同时 Pearson 相关性分析显示，观察组患者 miR-21 与

NT-proBNP、LVEDV呈正相关（P<0.05），这进一步提示 miR-21

的表达与 NT-proBNP、LVEDV密切相关，miR-21可能参与了

ICM心室重构，可调控心室重构进程，是 ICM心室重构的重要

解剖标志物[28-30]。

综上所述，ICM患者血浆 miR-21表达明显升高，并且其表

达与 NT-proBNP及 LVEDV呈正相关，通过参与 ICM患者心

室重构发挥作用，可作为 ICM诊治的新靶点及风险评估的新

生物学标志物。
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