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缺血性心力衰竭患者血清 miR-34 表达水平与 
心室重构和预后的相关性分析

李　敏 1，陈　霞 1，何　偲 1，李华华 2

（1. 武汉亚洲心脏病医院，武汉  430022；2. 广西壮族自治区贺州市人民医院，广西贺州  542899）

摘　要：目的　检测缺血性心力衰竭（ischemic heart failure, IHF）患者血清微小核糖核酸（miR）-34 水平，分析其与

IHF 患者心室重构（VR）及预后的相关性。方法　选择 2019 年 8 月～ 2021 年 8 月武汉亚洲心脏病医院收治的 80 例

IHF 患者，入院时采用实时定量 PCR 法测定血清 miR-34 表达，对比不同临床特征的 IHF 患者血清 miR-34 表达状况。

并分析血清 miR-34 与 IHF 患者 VR 及预后的相关性。结果　80 例 IHF 患者血清 miR-34 水平为 3.64±1.13；发生 VR，

预后不良的 IHF 患者血清 miR-34 水平高于未发生 VR，预后良好的患者，差异均有统计学意义（t=7.630，4.492，均 P

＜ 0.05）；经点二列相关性分析结果显示，IHF 患者血清 miR-34 与发生 VR，预后不良呈正相关（r=33.967，16.193，
均 P ＜ 0.05）；经 Logisitic 回归分析，结果显示，高血清 miR-34 水平是 IHF 患者发生 VR，预后不良的危险因素（OR=4.437，
3.526，均 P ＜ 0.05）。结论　血清 miR-34 水平与 IHF 患者发生 VR 密切相关，miR-34 高表达可增加患者不良预后风险。
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Abstract: Objective　To detect the serum micro ribonucleic acid (miR) -34 level in patients with ischemic heart failure (IHF) 
and analyze its correlation with ventricular remodeling (VR) and prognosis in patients with IHF. Methods　A total of 80 patients 
with IHF who were admitted to Wuhan Asian Heart Hospital from August 2019 to August 2021 were selected. Serum miR-
34 expression was measured by real-time quantitative PCR at the time of admission. According to whether the patients had VR 
after 6 months’follow-up, they were divided into VR group and non-VR group. According to the prognosis of patients, they were 
divided into a good prognosis group and a bad prognosis group. The baseline data of each subgroup were compared with the 
serum miR-34 expression, and the correlation between serum miR-34 and VR and prognosis of patients with IHF was analyzed 
by binary logistic regression and COX regression models, respectively. Results　The serum level of miR-34 in 80 patients 
with IHF was 3.64±1.13. The serum miR-34 level of IHF patients with VR and poor prognosis was higher than that of patients 
without VR and with good prognosis (t=7.630，4.492，all P<0.05). The results of point-two-column correlation analysis show 
that, serum miR-34 in IHF patients was positively correlated with VR and poor prognosis (r=33.967, 16.193, all P< 0.05). 
Logisitic regression analysis showed that high serum miR-34 level was a risk factor for VR and poor prognosis in IHF patients 
(OR=4.437, 3.526, all P < 0.05). Conclusion　Serum miR-34 levels were closely related to the occurrence of VR in patients 
with IHF, and high expression of miR-34 may increase the risk of poor prognosis in patients.
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据国内研究结果显示，中国成人心力衰竭发病

率为 0.9%，同时随年龄增长而增大，70 岁以上人

群心力衰竭发生率超过 10.0%[1]。缺血性心力衰竭

（ischemic heart failure，IHF）主要由于冠状动脉病

变，导致心肌供血不足，造成心肌广泛损伤，从而

使患者心功能减弱。作为适应性反应之一，心室重
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构（ventricular remodeling，VR）是新式整体代偿

激发与病变修复的病理生理反应过程，可导致患者

出现进行性心功能降低，造成炎症细胞浸润及细胞

凋亡等，也是造成 IHF 患者病情发展的重要原因 [2]。

因此，探寻影响 IHF 患者 VR 发生的因素十分重要。

微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）是



68 现代检验医学杂志　第 38 卷　第 4 期　2023 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 4, July 2023

长约 22nt 的非编码 RNA，可阻断 mRNA 结合，阻

断蛋白编码基因的表达，miRNA 已被证明具有重

要的生理及病理生理功能 [3]。据 ARYANKALAYIL
等 [4] 研究结果显示 miRNA 在心肌梗死、心力衰竭

等心血管疾病中发挥重要作用。由此推测，miR-34
可能与 IHF 患者 VR 和预后存在一定关系。基于此，

本研究分析血清 miR-34 与 IHF 患者心室重构和预

后的相关性，旨在为 IHF 患者发生 VR 的判断和预

后评估提供参考。现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2019 年 8 月～ 2021 年 8 月

武汉亚洲心脏病医院收治的 80 例 IHF 患者作为

研究对象。其中，男性 41 例，女性 39 例；年龄

56 ～ 70（62.88±3.14） 岁； 体 质 量 指 数 21 ～ 29
（24.97±1.59）kg/m2；基础疾病：高血压 38 例，

糖尿病 11 例；生活习惯：吸烟 25 例，饮酒 39 例。

纳入标准：① IHF 符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南（2018 版）》[5] 中的诊断标准，并经心脏磁共

振检查确诊；②初次确诊；③肝肾功能正常；④认

知功能正常，可配合随访；⑤患者及家属已签署知

情同意书。排除标准：①急性心力衰竭者；②伴有

心源性休克者；③并发恶性肿瘤者；④伴有心脏瓣

膜病者；⑤基础疾病控制不佳者。

1.2　仪器与试剂　磁共振 SIGNA Explorer Quantum
（GE Healthcare Manufacturing LLC， 国 械 注 进

20193060061）；PrimeScript TM RT Master Mix 反

转录试剂盒（货号：RR036A，品牌：takara）；实

时荧光定量聚合酶链式反应（polymerase chain reac-
tion，PCR）仪 StepOne（Life Technologies Holdings 
Pte Ltd，国械注进 20173220816）。

1.3　方法  
1.3.1　标本采集：采集患者入院时清晨空腹外周肘

静脉血 5ml，5 200r/min 离心 6min，取血清，保存

于 -80℃冰箱待测。

1.3.2　miR-34 检 测： 采 用 Trizol 法 提 取 样 本 总

RNA，使用 PrimeScript TM RT Master Mix 反转录

试剂盒将 0.2μl 总 RNA 逆转录为 cDNA，采用实

时荧光定量 PCR 仪 StepOne 进行 PCR 扩增检测，

扩增反应体系：上 / 下游引物各 1μl，（正向引

物 5’-TGGCAGTGTCTTAGCTGGTT-3’， 反 向 引

物 5’-GAACATGTCTGCGTATCTC-3’），SYB Ｒ 
Premix Ex Taq Ⅱ（2×）10.0μl，cDNA 2.0μl，添

加双蒸水至总体积为 25.0μl；程序设定，97℃预变

性 6min，95℃变性 15s，62℃退火 20s，45 个循环。

反应完成后，以 2-∆∆Ct 法计算 miR-34 相对表达量。

1.3.3　临床资料收集及治疗：收集患者基线资料：

包括性别（男，女）、年龄（＜ 60 岁，≥ 60 岁）、

体重指数（＜ 24kg/m2，≥ 24kg/m2）、心功能分级 [ 于

患者入院时采用纽约心脏病协会分级（classification 
of nyha heart function，NYHA）标准进行分级（Ⅰ～Ⅱ

级，Ⅲ～Ⅳ级）]，高血压 [ 舒张压≥ 90mmHg，收

缩压≥ 140mmHg（有，无）]、糖尿病 [ 随机血糖

≥ 11.10mmol/L（有，无）]、吸烟（有，无）、饮

酒（有，无）。治疗期间患者均限制饮水、控制饮食，

并给予呋塞米片 2 片 / 次，1 次 / 天；缬沙坦胶囊 1
粒 / 次，1 次 / 天；螺内脂片 2 片 / 次，2 次 / 天治疗。

1.3.4　随访：患者均通过门诊随访的方式，随访

12 个月，3 个月复诊 1 次，期间如存在任何不适及

时就诊，评估 VR 发生情况，参照《急性心肌梗死

后心室重构防治专家共识》[6] 中诊断标准，患者均

接受心脏磁共振检查，检测左心室舒张末期容积

（left ventricular end-diastolic volume，LVEDV），

LVEDV 较基线≥ 20%，视为发生 VR。预后不良

诊断标准及分组方法：患者均随访 12 个月，记录

IHF 患者随访期间存活情况，将病死患者视为预后

不良，将存活患者视为预后良好。 
1.4　统计学分析　采用 SPSS25.0 软件进行数据处

理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间用独立样本 t 检验；计数资料用 % 表示，采用 χ2

检验；血清 miR-34 与发生 VR 和预后不良的相关性，

采用点二列相关性检验；血清 miR-34 对 VR 和预

后的影响，采用二元 logistic 回归分析检验；P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　IHF 患者血清 miR-34 水平　80 例 IHF 患者血

清 miR-34 水平为 3.64±1.13。

2.2　不同临床特征的 IHF 患者血清 miR-34 水平

比较　见表 1。发生 VR，预后不良的 IHF 患者血

清 miR-34 水平高于未发生 VR，预后良好的患者

（t=7.630, 4.492, 均 P ＜ 0.05）；不同性别、年龄、

体质量指数等临床特征的 IHF 患者血清 miR-34 水

平比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

2.3　血清 miR-34 与发生 VR 及预后不良的相关

性分析　经点二列相关性分析结果显示，IHF 患

者 血 清 miR-34 与 发 生 VR 及 预 后 不 良 呈 正 相 关

（r=33.967，16.193，均 P ＜ 0.05）。

2.4　血清 miR-34 对 VR 和预后的影响　见表 2。

经 Logisitic 回归分析，结果显示，高血清 miR-34
水平是 IHF 患者发生 VR，预后不良的危险因素

（OR=4.437，3.526，均 P ＜ 0.05）。

3　讨论

IHF 是多种因素导致心脏疾病的终末阶段，具

有高发病率、高病死率的特点，以呼吸困难、乏力、

体液潴留等为主要临床表现，大多数患者预后较差。



69现代检验医学杂志　第 38 卷　第 4 期　2023 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 4, July 2023

现阶段，临床对于 IHF 尚无特效治疗办法，多采取

对症治疗的方式缓解患者临床症状，但在改善预后

方面并不理想。VR 是 IHF 患者疾病发生及进展的

重要机制，可影响患者左心室血供，导致多系统出

现代偿性改变，从而造成心肌细胞外胶原沉积、炎

症浸润等，进一步降低 IHF 患者心功能 [7]。相关研

究指出，早期发现并积极采取措施逆转 VR 可提高

IHF 治疗效果，改善患者预后 [8]。左心室质量指数

是临床评估 VR 发生的重要标准，但该指标具有滞

后性，诊断灵敏度较低。因此，临床仍需积极探寻

其他与 IHF 患者 VR 发生及预后不良的指标。

 miRNA 是一组单链非编码小分子 RNA，通过

抑制 MRNA 编码蛋白反应过程，从而起到调控目

标基因表达的作用，miRNA 可参与并调控免疫炎

症反应、自噬及细胞增殖、凋亡等生物过程 [9-10]。

miR-34 在血管内皮衰老及动脉粥样硬化中具有重

要作用，可通过调节患者血管内皮功能，造成血管

系统功能障碍，与心血管疾病的发展密切相关。

据 LOGAN 等 [11] 研究结果显示，部分 miRNA 参与

心肌细胞的生长及凋亡过程，参与到多种心血管疾

病的发展过程中。miR-34 是 miRNA 家族的一员，

miR-34 可直接靶向作用于沉默调节蛋白 1（silent 
mating type information regulation 2 homolog1，

SIRT1），促进内皮祖细胞衰老，从而造成机体血

管内皮功能障碍，增加患者冠状动脉粥样硬化的发

生风险，诱发冠心病 [12-13]。据相关研究结果显示，

冠状动脉粥样硬化是造成 IHF 的重要原因 [14]。
表 1      不同临床特征的 IHF 患者血清 miR-34 水平 

                                        比较（x±s）

类  别 n miR-34 t 值 P 值

性别
男 41 3.58±1.09

0.477 0.635
女 39 3.70±1.16

年龄（岁）
＜ 60 12 3.34±0.97

0.970 0.335
≥ 60 68 3.69±1.18

体质量指数（kg/m2）
＜ 24 31 3.42±1.07

1.536 0.129
≥ 24 49 3.78±0.99

心功能分级
Ⅰ～Ⅱ级 36 3.51±1.12

0.997 0.322
Ⅲ～Ⅳ级 44 3.75±1.03

高血压
有 38 3.69±1.21

0.394 0.695
无 42 3.59±1.06

糖尿病
有 11 3.81±0.93

0.552 0.582
无 69 3.61±1.14

吸烟
有 25 3.76±1.05

0.637 0.526
无 55 3.59±1.13

饮酒
有 39 3.84±1.08

1.533 0.129
无 41 3.45±1.19

VR
发生 33 4.74±1.22

7.630 ＜ 0.001
未发生 47 2.86±0.98

预后
不良 13 5.10±1.15

4.492 ＜ 0.001
良好 67 3.36±1.30

表 2                                                             血清 miR-34 对 VR 和预后的影响

类别 β 标准误 Waldχ2 P 值 OR 95% 置信区间

发生 VR 1.490 0.324 21.106 ＜ 0.001 4.437 2.350 ～ 8.378

预后不良 1.260 0.368 11.700 0.001 3.526 1.713 ～ 7.258

IHF 患者在缺氧的刺激下，可促进血管内皮细

胞的增殖与迁移，形成初级毛细血管，而初级毛细

血管可通过发芽、分支管腔互相融合进行血管重构，

改善 IHF 患者缺血、缺氧症状。但 miR-34 高表达

可通过抑制其靶蛋白 SIRT1 表达，增加效应蛋白

叉 头 框 蛋 白 O1（human forkhead box protein O1，

FoxO1）的乙酰化水平，从而促进内皮祖细胞衰老，

抑制初级毛细血管形成，加重 IHF 患者缺血、缺氧

状态，进而造成 VR 的发生 [15]。本次研究结果显示，

发生 VR，预后不良的 IHF 患者血清 miR-34 水平

高于未发生 VR，预后良好的患者；且经点二列相

关性分析结果显示，IHF 患者血清 miR-34 与发生

VR 及预后不良呈正相关。Notch1 是 miR-34 的靶

基因之一，miR-34 可调控 Notch1 的水平。Notch1
是一种 300kDa 的 1 型跨膜糖蛋白，是参与发育过

程中的四种 Notch 同源物质之一，参与细胞分化、

增殖及凋亡等过程 [16-17]。据 PEI 等 [18] 研究结果显

示，当 Notch1 信号通路受抑制后，细胞内过表达

的 Notch1 具有心脏保护作用。miR-34 可通过抑制

Notch1 表达，促进心肌细胞凋亡，从而进一步恶化

IHF 患者心功能，诱发心肌代偿，促进 VR 的发生。

研 究 显 示，miR-34mimics 转 染 H9C2 细 胞 上

调 miR-34 的表达后，caspase-3 表达增加，细胞凋

亡率升高，而下调 miR-34 表达后则细胞凋亡率下

降，提示 miR-34 具有促进心肌细胞凋亡的作用 [19]。

miR-34 还参与细胞周期的调节，miR-34 过表达可

使细胞滞留在 G1 期，从而导致 G1 期细胞比例增加，

抑制细胞的分裂增殖，抑制内皮细胞生长，从而诱

发内皮细胞功能障碍 [20]。内皮细胞功能障碍可使血

液中过多的低密度脂蛋白 - 胆固醇在内皮下堆积，

并与细胞外基质蛋白相结合，从而促使泡沫细胞形

成，加剧 IHF 患者颈动脉斑块的形成并增加斑块纤

维帽破裂风险，进而造成预后不良 [21]。同时 miR-
34 可抑制热休克蛋白 70（heat shock protein 70，
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HSP70）表达，HSP70 可保护干细胞抗原 -1，而干

细胞抗原 -1 具有抗凋亡作用，对心肌细胞有保护

作用。此外，miR-34 还能够对血小板形成过程产生

调控作用，激活血小板导致血栓形成，从而引发不

良心血管事件。由此可见，miR-34 表达情况与 IHF
患者心功能及预后关系密切。

进一步经 Logisitic 回归分析，结果显示，高血

清 miR-34 水平是 IHF 患者发生 VR，预后不良的

危险因素，表明 miR-34 水平与 VR 发生及 IHF 患

者预后不良密切相关。目前，血清检查被临床广泛

应用，miR-34 检查相对容易，未来临床可通过检

测 miR-34 表达情况预测 IHF 患者 VR 发生风险及

预后情况。但本研究也存在部分不足，第一，本研

究为单中心研究，纳入患者例数较少；第二，仅比

较患者入院时 miR-34 水平，未连续检测。

综上所述，血清 miR-34 水平与 IHF 患者发生

VR 密切相关，miR-34 高表达可增加患者不良预后

风险，临床应密切关注 IHF 患者血清 miR-34 水平

变化，针对 VR 风险及不良预后风险较高者采取针

对性干预措施，以改善患者预后。
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（上接第 66 页）效率低。后续实验中，这两组引物

需要重新设计，设计引物时应考虑加大各组突变峰

之间的解链温度差距，如可以在引物 5’ 端加入高含

量的 GC 或 AT 或加入探针以提高扩增产物的熔解

温度 [10-11]。此外，CALR 及 MPL 的引物也可以进一

步优化，拉大 CALR Ⅱ型突变峰与野生型、MPL
基因 W515K 与 W515L 突变峰之间熔解温度的差距，

以便更清晰、直观地判断具体突变。
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