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慢性心力衰竭患者外周血 miR-148a表达水平与炎症因子、
心功能和心室重构的关系 *

曹春晖 王 蓉△ 高登峰 周 媛 吕亚瑞
（西安交通大学第二附属医院心内科 陕西西安 710004）

摘要 目的：探讨慢性心力衰竭（CHF）患者血清 miR-148a表达水平与炎症因子、心功能和心室重构的关系。方法：选择 2017年 1

月 ~2019年 1月在我院就诊的 CHF患者 136例，按照美国纽约心脏病学会（NYHA）心功能分级将患者分为Ⅱ级 57例、Ⅲ级 43

例和Ⅳ级 36例。实时荧光定量 PCR检测血清 miR-148a的表达，血清中白细胞介素 -1（IL-1）、白细胞介素 6（IL-6）和肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）的含量用酶联免疫吸附试验检测，使用超声心动图检测心功能和心室重构指标，主要包括左室舒张末期内径
（LVEDD）、舒张末室间隔厚度（IVSD）、舒张末左室后壁厚度（PWD）、左室质量指数（LVMI）、左室射血分数（LVEF）和左室重构指

数（LVRI），采用 Pearson积矩相关系数分析血清 miR-148a表达水平与血清炎症因子、超声心动图指标之间的相关性。结果：CHF

患者血清 miR-148a表达量随心功能分级升高而降低（P均 <0.05）。炎症因子（IL-1、IL-6和 TNF-琢）水平和 LVEDD、PWD、IVSD、

LVMI随心功能分级升高而升高，LVRI和 LVEF随心功能分级升高而降低（P<0.05）。血清 miR-148a表达量与炎症因子、IVSD、

PWD和 LVMI呈负相关（P<0.05）；与 LVEF和 LVRI呈正相关（P<0.05）。结论：血清 miR-148a表达量与 CHF患者血清炎症因子

水平、心功能及心室重构关系密切，提示检测血清 miR-148a有助于反映 CHF患者病情的严重程度。
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Association of Peripheral Blood miR-148a Levels with Inflammation
Factors, Cardiac Function and Ventricular Remodeling in Patients

with Chronic Heart Failure*

To investigate the association of peripheral blood miR-148a levels with inflammation factors, cardiac func-

tion and ventricular remodeling in patients with chronic heart failure (CHF). 136 patients with CHF were selected from January

2017 to January 2019 treated in our hospital, according to New York Heart Association (NYHA), 57 cases of cardiac function classified

as gradeⅡ, 43 cases of grade Ⅲ and 36 cases of gradeⅣ. The expression of serum miR-148a were detected by real-time fluorescence

quantitative PCR. The levels of interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in serum were detected by

enzyme-linked immunosorbent assay. The cardiac function and ventricular remodeling index were detected by echocardiography: left

ventricular end-diastolic inner diameter (LVEDD), interventricular septum thickness of end-diastole (IVSD), left ventricular posterior

wall thickness (PWD), left ventricular mass index (LVMI), left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular myocardial mass

index (LVRI). Pearson product moment correlation coefficient was used to analyze the correlation between serum levels of miR-148a and

serum inflammatory factors and echocardiographic parameters. The expression of serum miR-148a in patients with chronic heart

failure decreased with increasing cardiac function (all P<0.05). The levels of inflammatory factors (IL-1, IL-6 and TNF-琢), LVEDD,
IVSD, PWD and LVMI increased with increasing cardiac function, LVEF and LVRI decreased with increasing cardiac function (P<0.05).
Serum miR-148a expression was negatively correlated with inflammatory factor, IVSD, PWD, LVMI (P<0.05), was positively correlated
with LVEF and LVRI (P<0.05). The expression of serum miR-148a is closely related to serum inflammatory factor levels,

cardiac function and ventricular remodeling in CHF patients, suggesting that serum miR-148a levels can reflect the severity of CHR

patients.
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前言

心力衰竭（heart failure，HF）主要是由于多种病因导致心肌

受损出现的一系列血液动力学障碍综合征[1,2]。慢性心力衰竭

（chronic heart failure，CHF）是长期以稳定或失代偿形式存在的

心力衰竭状态，是各类心脏疾病的终末阶段[3,4]。CHF最初表现

为左心室结构的改变，并伴有心肌代偿性肥厚，这一病理改变

与炎症反应密切相关。在 CHF阶段，心肌细胞受损后可以促进

炎症因子释放入血，经过血液循环再作用于心肌，诱导心肌细

胞肥大和纤维化，形成一个恶性循环，促进心力衰竭症状的加

重[5]。因此对 CHF严重程度进行准确分级是提高 CHF治疗效

果的重点。miRNA是心血管疾病诊断领域研究的一个热点，其

稳定性和特异性较高，检测简单易行，费用低廉，越来越受到研

究人员的重视。近年来发现 miR-148a与炎症反应密切相关[6]，

并对心脏有重要作用[7]，但 miR-148a是否与 CHF患者血清炎

症因子、心功能和心室重构的改变有关尚不清楚。本研究主要

研究 miR-148a与 CHF患者血清炎症因子、心功能和心室重构

之间的关系，旨在探究 miR-148a能否反映 CHF患者病情的严

重程度。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月 ~2019年 1月在我院就诊患者中确诊并

入院接受治疗的 CHF患者共 136例，根据美国纽约心脏病学

会（New York Heart Association, NYHA）心功能分级[8]将患者分

为Ⅱ级（57例）、Ⅲ级（43例）和Ⅳ级（36例）：其中心功能Ⅱ级

组男性 37例，女性 20例，年龄 39~76岁，平均（62.89± 11.17）

岁；心功能Ⅲ级组男性 28例，女性 15例，年龄 42~79岁，平均

（63.10± 12.14）岁；心功能Ⅳ级组男性 23例，女性 13例，年龄

40~77岁，平均（63.24± 12.58）岁。三组性别、年龄比较无显著

差异（P>0.05），均衡可比。本项目通过医院伦理委员会审核并
批准。

1.2 纳入和排除标准

（1）纳入标准：① 根据 2016年 ESC急慢性心力衰竭诊断

和治疗指南[9]，依据症状、体征及相关检查确诊为 CHF的患者；

② 心功能 NYHA分级Ⅱ~Ⅳ级；③ 住院期间病情稳定；④ 患者

及家属签署知情同意书。（2）排除标准：① 临床资料不全的患

者；② 急性心力衰竭、急性冠脉综合征；③ 严重的心脏瓣膜疾

病、先天性心脏病、心肌梗死、肺心病及高血压并导致左室肥厚

者；④ 肺炎、胆囊炎、胰腺炎等急性感染性疾病；⑤ 严重肾功能

障碍、恶性肿瘤及血液、消化系统疾病患者。

1.3 方法

1.3.1 实时荧光定量 PCR检测血清 miR-148a的表达 采集

患者治疗前的空腹外周静脉血，以 3000 r/min，4℃的条件离心

15 min，取上清液。使用 Trizol法提取血液中的总 RNA，使用北

京康为世纪生物科技有限公司逆转录试剂盒将 RNA逆转录为

cDNA，以 cDNA为模板进行实时荧光定量 PCR，引物序列见

表 1，引物由上海生工生物工程有限公司合成。RT-PCR反应条

件：95℃ 30 s预变性，95℃ 10 s变性，60℃ 20s退火，72℃ 15 s

延伸，重复 40个循环。使用 2-△ △ CT计算相对表达量。

表 1 RT-qPCR扩增引物序列

Table 1 Primer sequences amplified by RT-qPCR

Gene

miR-148a

U6

Primer sequence

Upstream primers CCAGCTCAGTGCACTACAGA

Downstream primers AGCAGGGTCCGAGGTATTC

Upstream primers CTCGCTTCGGCAGCACA

Downstream primers AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.3.2 血清中炎症因子水平的检测 采集患者治疗前的空腹

外周静脉血，以 3000 r/min, 4℃的条件离心 15 min，取上清液。

使用上海信帆生物科技有限公司的酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒分别对血清中的炎症因子白介素 1（interleukin

1，IL-1）、白介素 6（interleukin 6，IL-6）和肿瘤坏死因子 -琢
（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）进行检测。
1.3.3 超声心动图检查 采用 IE33超声心动图仪（美国飞利

浦公司）检测心功能及心室重构指标，主要包括左室舒张末期

内径（Left ventricular end-diastolic inner diameter，LVEDD）、舒

张末室间隔厚度（Interventricular septum thickness of end-dias-

tole，IVSD）、舒张末左室后壁厚度（Left ventricular posterior wall

thickness，PWD）、左室质量指数（Left ventricular mass index，

LVMI）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）

和左室重构指数 （Left ventricular myocardial mass index，

LVRI）。

1.4 统计学方法

使用 Graphpad Prism 8.0软件对数据进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以均数± 标准差的形式表示。采用单因素

方差分析进行三组间的比较，使用 Bonferroni方法进行两组间

比较。采用 Pearson积矩相关系数分析相关性。检验水准为琢=0.
05，P<0.05时认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同心功能分级 CHF患者血清 miR-148a和炎症因子表达

水平

由表 2可见，不同心功能分级 CHF患者血清 miR-148a和

各炎症因子表达水平差异有统计学意义（P<0.05）。心功能分级
为Ⅲ级和Ⅳ级的 CHF患者血清中 miR-148a的表达水平较Ⅱ

级患者显著降低，炎症因子 IL-1、IL-6和 TNF-琢的含量较Ⅱ级
患者明显增加，并且心功能分级为Ⅳ级的 CHF患者血清中

miR-148a的表达水平显著低于Ⅲ级 CHF患者，炎症因子 IL-1、

IL-6和 TNF-琢水平显著高于Ⅲ级 CHF患者，差异均有统计学

意义（P<0.05）。
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Note: compared with grade II, aP<0.05; compared with grade III, bP< 0.05.

2.2 不同心功能分级 CHF患者超声心动图指标

由表 3可见，不同心功能分级 CHF患者超声心动图各指

标差异有统计学意义（P<0.05），LVEDD、IVSD、PWD和 LVMI

随心功能分级升高而升高，LVEF和 LVRI随心功能分级升高

而降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。

表 2 不同心功能分级 CHF患者血清 miR-148a和炎症因子水平（x± s）
Table 2 Serum miR-148a and inflammatory factor levels in CHF patients with different cardiac function grades（x± s）

NYHA classification of

cardiac function
n miR-148a IL-1 (ng/L) IL-6 (ng/L) TNF-琢(ng/L)

GradeⅡ 57 1.58± 0.11 86.34± 15.93 97.28± 28.31 35.27± 17.46

GradeⅢ 43 1.34± 0.17a 107.53± 27.18a 119.12± 18.48a 62.56± 16.47a

GradeⅣ 36 1.09± 0.21ab 131.43± 21.68ab 142.53± 21.35ab 87.89± 14.19ab

F value 65.45 48.80 40.45 117.00

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Note: compared with grade II, aP< 0.05; compared with grade III, bP<0.05.

表 3 不同心功能分级 CHF患者超声心动图指标变化（x± s）
Table 3 Changes of echocardiographic indexes in patients with CHF with different cardiac function grades（x± s）

NYHA classification

of cardiac function
n LVEDD (mm) IVSD (cm) PWD (cm) LVMI (g/m2) LVEF (%) LVRI (g/ml)

GradeⅡ 57 48.58± 6.23 0.95± 0.12 0.86± 0.13 1.16± 0.19 51.12± 4.23 1.07± 0.08

GradeⅢ 43 52.34± 4.72a 1.03± 0.13a 0.96± 0.07a 1.38± 0.24a 45.83± 5.09a 0.94± 0.12a

GradeⅣ 36 56.83± 5.32ab 1.14± 0.11ab 1.07± 0.15ab 1.56± 0.26ab 41.03± 4.98ab 0.87± 0.11ab

F value 24.51 27.35 33.71 31.60 51.76 5.87

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004

2.3 血清 miR-148a表达水平与血清炎症因子、超声心动图指

标之间的关系

由表 4可见，血清 miR-148a的表达量与炎症因子（IL-1、

IL-6 和 TNF-琢）水平均呈负相关（P<0.05）；与 IVSD、PWD 和

LVMI呈负相关（P<0.05）；与 LVEF和 LVRI呈正相关（P<0.
05）；与 LVEDD无关（P>0.05）。

表 4 血清 miR-148a表达水平与炎症因子、超声心动图指标之间的关系

Table 4 Relationship between serum miR-148a expression level and inflammatory factors, echocardiography indexes

miR-148a IL-1 IL-6 TNF-琢 LVEDD IVSD PWD LVMI LVEF LVRI

r value -0.652 -0.587 -0.823 -0.124 -0.528 -0.739 -0.638 0.593 0.487

P value 0.012 0.028 0.004 0.068 0.036 0.027 0.043 0.007 0.016

3 讨论

心力衰竭是由于心脏结构异常变化引起心脏的收缩功能

和（或）舒张功能发生障碍，静脉回心血排出受阻导致静脉系统

血液淤积而引发的心脏循环障碍症候群，临床表现为呼吸困难

和液体潴留[10,11]。随着人口老龄化进程的加快以及医疗技术水

平的发展，心血管疾病的发病率不断升高，心力衰竭患者的数

量也不断增加。据统计，发达国家成年人群心力衰竭的患病率

达到 1%~2%，其中 70岁以上的老年人群患病率最高，超过了

10%[12]。我国的一项调查研究显示，上海 50岁及 50岁以上老年

人群 CHF患病率为 4.08%，其中男性的患病率为 7.19%，女性

的患病率为 2.22%[13]。可见 CHF已经成为当今世界上最严重的

公共卫生问题之一。临床上通常使用美国纽约心脏协会的

NYHA分级系统对 CHF分型，按照诱发心力衰竭症状的活动

程度将心功能受损状况分为四级，对于识别不同分级心力衰竭

患者具有很高的临床价值。临床对心力衰竭分级主要的诊断方

法是依靠心脏彩色多普勒超声观察心室重构，但是心脏彩色多

普勒超声价格昂贵。因此，寻找灵敏度和特异度高的血清学指

标对 CHF严重程度准确分级具有非常重要的临床价值。

miRNA是一种长度约 22个核苷酸的非编码小分子单链

RNA，通过碱基互补配对的方式识别并结合到编码蛋白质 mR-

NA的 3'UTR区，调控转录后水平[14,15]。近些年的研究表明在心

血管系统中已经发现有 200多种 miRNA，它们与心肌细胞重

构、血管新生、炎症反应和心肌细胞收缩力等多种病理过程有

关，还发现外周血中的 miRNA水平与心力衰竭有关，提示

miRNA可能成为心力衰竭的血清标志物[16,17]。miR-148a在心肌
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组织中高度表达，Yang KC等人[17]使用 RNA测序的方法发现

miR在心力衰竭患者体内表达下降，而另有研究表明在心力衰

竭动物模型中 miR-148a表达显著下降[18]，提示 miR-148a可能

参与了心力衰竭病理改变过程。本研究参照美国纽约心脏协会

的 NYHA分级系统，旨在分析 miR-148a在 CHF心功能Ⅱ级 -

Ⅳ级患者的血清表达水平及变化趋势，并探讨是否可以作为

CHF分级的血清标志物。本研究结果显示，CHF患者血清中

miR-148a 的表达水平随心功能 NYHA 分级升高而下降，与

Yang KC等人的 RNA测序结果相符[17]。提示 miR-148a与 CHF

病程的进展有关，可以作为判断CHF患者严重程度的一个指标。

炎症系统的激活在 CHF早期阶段就已发生。环境有害因

素对心肌产生损伤时，心肌即可表达 IL-1、IL-6、TNF-琢等炎症
因子，短时间内对心肌起到保护作用，但是这些炎症因子的长

期高表达将会对心肌产生有害作用 [5,19]。IL-1可以通过抑制

Na+-K+-三磷酸腺苷酶活性使心肌细胞长期处于负性肌力作

用，降低心肌的收缩力[20]。IL-6可以促进促纤维化因子的表达

使心肌组织纤维化，还可以通过激活一氧化氮合成酶抑制心脏

收缩[21]。TNF-琢主要通过抑制心肌收缩关键酶和心肌细胞钙转
运，从而抑制心肌收缩功能[5,22]。血清炎症因子被认为是有效评

估 CHF患者病情的一类重要指标。本研究发现 IL-1、IL-6和

TNF-琢的血清水平随着 CHF心功能分级的增加而增加，与杨

洁等人[23]的研究结果一致。此外血清 miR-148a的表达水平和

血清中炎症因子（IL-1、IL-6和 TNF-琢）水平呈负相关，提示
miR-148a对 CHF患者病情分级具有一定的参考价值。已经有

研究表明 miR-148a与心肌炎症反应有关，其机制可能是通过

抑制核因子 资B（(nuclear factor kappa-B，NF-资B）信号通路降低
NF-资B靶基因（IL-1、IL-6和 TNF-琢）的表达[24,25]，从而改善了炎

症因子所引起的负性肌力作用和抑制的心肌收缩功能，降低了

心脏的损伤。

心室重构是 CHF的基本病理特征，超声心动图可以有效

的分析心脏的形态、收缩 /舒张功能变化、心室重构等相关指

标，在 CHF患者的诊断中发挥重要作用[26,27]。LVEDD、IVSD和

PWD是反映左心室形态结构的指标；LVMI和 LVRI反映患者

心室重构的整体情况。本研究发现 LVEDD、IVSD、PWD 和

LVMI随心功能分级升高而升高，LVEF和 LVRI随心功能分

级升高而降低，证实本研究中的 CHF患者出现心室重构，并随

着心功能 NYHA 分级升高而加重。本研究还发现血清

miR-148a 的表达量与 IVSD、PWD 和 LVMI 呈负相关，与

LVEF和 LVRI呈正相关。提示 miR-148a可能参与了 CHF患

者的心室重构。最新的动物研究也佐证了本研究的发现，沉默

miR-148a后导致小鼠左心室壁变薄，左心室扩张、容积增加，

LVEF降低[5]。其机制可能是 miR-148a通过抑制有丝分裂原激

活蛋白激酶激酶激酶 4的表达，从而抑制了转化生长因子 茁
（Transforming growth factor 茁，TGF茁）介导的丝裂原活化蛋白
激酶的活化[16,28]。MAPK的激活已被证实通过一系列信号通路

参与心肌肥大和心室重构的过程[29,30]。

综上所述，外周血中 miR-148a的表达量与 CHF患者炎症

水平、心功能和心室重构有关，反映了 CHF患者病情的严重程

度，可以作为筛查 CHF高危患者的血清学指标。虽然有动物研

究表明 miR-148a与心室重构有关，并且在本研究中也发现这

一现象，但本研究样本量较少，数据准确度仍有提升空间，需要

建立一个大型的前瞻性队列研究进一步验证 miR-148a与炎症

和心室重构之间的关系，并确定血清 miR-148a用于判断 CHF

心功能Ⅱ级 ~Ⅳ级分级的阈值。
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