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冠状动脉粥样硬化性心脏病患者血清 miR-24-3p 和 
MARK4 水平表达与心功能的相关性研究
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摘  要：目的 探讨动脉粥样硬化性心脏病（coronary atherosclerotic heart disease，CHD）患者血清中微小 RNA（micro 
RNA，miR）-24-3p，微管亲和调节激酶 4（microtubule	affinity-regulating	kinase	4，MARK4）水平与心功能的相关性。方

法 选取 2021 年 8 月～ 2023 年 4 月间在四川省人民医院就诊的 138 例 CHD 患者为研究对象（CHD 组），依据美国纽约

心脏病学会（New York Heart Association，NYHA）分级，将 CHD 组患者分为Ⅱ级（n=39），Ⅲ级（n=68）和Ⅳ级（n=31）。

另选取同期健康体检人员 123 例作为健康组。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测 miR-24-3p 及 MARK4 表达水平。

检测 CHD 组及健康组人员心功能指标。采用 Pearson 法分析血清 miR-24-3p，MARK4 及与心功能指标间的相关性。结

果 与健康组比较，CHD 组患者的 MARK4（1.19±0.21 vs 1.00±0.20），左心室收缩末期内径（LVESd）、左心室舒张

末期内径（LVEDd）、室间隔厚度（IVS）、左室舒张末期容积（LVEDv）、左室收缩末期容积（LVESv）及左心室质量（LV 
mass）水平升高（t=7.462，18.242，23.888，9.941，2.812，12.520，11.029），miR-24-3p[（0.62±0.11）vs（1.00±0.17）]，
LVEF 及心输出量（CO）水平降低（t=20.821，10.212，18.188），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。随着心功能分级加重，

MARK4 表达水平（1.09±0.19，1.18±0.17，1.32±0.22），LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，LVESv 及 LV mass 逐渐升高

（F=13.025，10.606，11.920，57.956，29.680，21.253，12.954），miR-24-3p 表达水平（0.84±0.15，0.61±0.11，0.37±0.08），

LVEF，CO 水平逐渐降低（F=139.227，9.720，13.411），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。Pearson 相关性分析显示，

CHD 组患者血清中 miR-24-3p 与 MARK4 表达呈负相关（r=-0.540，P<0.05）。CHD 组患者血清 miR-24-3p 相对表达量与

LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，LVESv 及 LV mass 呈 负 相 关（r=-0.656，-0.636，-0.617，-0.576，-0.492，-0.687， 均

P ＜ 0.05），与 LVEF 及 CO 呈正相关（r=0.570，0.683，均 P ＜ 0.05）；MARK4 相对表达量与 LVESd，LVEDd，IVS，

LVEDv，LVESv 及 LV mass 呈正相关（r=0.503，0.542，0.508，0.624，0.516，0.560，均 P ＜ 0.05），与 LVEF 及 CO 呈负

相关（r=-0.594，-0.525，均 P ＜ 0.05）。结论 CHD 患者血清中 miR-24-3p 表达降低，MARK4 表达升高，且二者与心

功能指标间存在显著相关性。
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Abstract: Objective To investigate the correlation between serum microRNA (miR) -24-3p，microtubule	affinity-regulating	
kinase 4 (MARK4) level expression and cardiac function in serum of patients with coronary atherosclerotic heart disease (CHD). 
Methods From August 2021 to April 2023, 138 CHD patients who visited Sichuan Provincial People’s Hospital were collected 
as the study subjects (CHD group). According to the New York Heart Association (NYHA) grading, patients in the CHD group 
were separated into grade II (n=39), grade III (n=68), and grade IV (n=31). Additionally, 123 individuals who underwent physical 
examinations	were	selected	as	 the	health	group	during	the	same	period.	Real-time	fluorescence	quantitative	PCR	(qRT-PCR)	
method was applied to detect the expression levels of miR-24-3p and MARK4. Cardiac function indicators in the CHD and health 
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groups were detected. Pearson method was applied to analyze the correlation among serum miR-24-3p, MARK4, and cardiac 
function indicators. Results Compared with the healthy group, the levels of MARK4 (1.19±0.21 vs 1.00±0.20)，left 
ventricular end-systolic dimension (LVESd), left ventricular enddiastolic dimension (LVEDd), interventricular septal thickness 
(IVS), left ventricular end-diastolic volume (LVEDv), left ventricular end-systolic volume (LVESv), and left ventricular mass (LV 
mass) in the CHD group were increased（t=7.462，18.242，23.888，9.941，2.812，12.520，11.029）, while the levels of 
miR-24-3p (0.62±0.11 vs 1.00±0.18), left ventricular ejection fraction (LVEF), and cardiac output (CO) were reduced
（t=20.821，10.212，18.188）, and the differences were statistically significant (all P<0.05). As cardiac function grading 
increased, MARK4 expression levels (1.09±0.19, 1.18±0.17, 1.32±0.22), LVESd, LVEDd, IVS, LVEDv, LVESv and LV mass 
were increased（F=13.025, 10.606, 11.920, 57.956, 29.680, 21.253, 12.954）, and miR-24-3p expression levels （0.84±0.15, 
0.61±0.11, 0.37±0.08）, LVEF and CO were decreased（F=139.227, 9.720, 13.411), and the differences were statistically 
significant(all	P<0.05). Pearson correlation analysis showed a negative correlation between miR-24-3p and MARK4 expression 
in the serum of patients with CHD (r=-0.540, P<0.05). The relative expression of miR-24-3p in the serum of patients with CHD 
was negatively correlated with LVESd, LVEDd, IVS, LVEDv, LVESv and LV mass (r=-0.656，-0.636，-0.617，-0.576，-

0.492，-0.687，all P<0.05)，but positively correlated with LVEF and CO (r=0.570, 0.683, all P<0.05). The relative expression 
level of MARK4 was positively correlated with LVESd, LVEDd, IVS, LVEDv, LVESv, and LV mass (r=0.503, 0.542, 0.508, 
0.624, 0.516, 0.560, all P<0.05), but negatively correlated with LVEF and CO (r=-0.594, -0.525, all P<0.05). Conclusion The 
expression of miR-24-3p in the serum of CHD patients was decreased, while the expression of MARK4 was increased. There was 
an obvious correlation between the two and cardiac function indicators.
Keywords: coronary atherosclerotic heart disease；micro RNA-24-3p；microtubule affinity-regulating kinase 4；cardiac 
function

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atherosclerotic 
heart disease，CHD）[1] 是临床上常见的心血管疾

病之一，能够引起脑梗死、冠心病和心肌缺氧缺血

等并发症，严重威胁到患者的生命安全。CHD 患者

的心脏结构通常表现异常，具体体现为结构异常增

大、功能异常减退，且心脏结构异常还与其出现的

并发症关系密切 [2]。因此，寻找合适的生物指标，

探讨其与心功能的相关性，对于 CHD 的预防及治疗

具有重要意义。褚福永等 [3] 在动物试验的研究中发

现，微小 RNA（microRNA，miR）-24-3p 在心肌凋

亡的过程中具有重要作用，当大鼠心肌中 miR-24-3p
呈现高表达时，其心肌细胞的凋亡程度显著下降。

微管亲和调节激酶 4（microtubule	affinity-regulating	
kinase 4，MARK4）[4-5] 属于微管亲和调节激酶蛋白

的一种，具有多种潜在的生物学功能（如影响脂质

代谢、胰岛素信号、炎症等）。研究发现 [6]，与邻

近区域相比，人类动脉粥样硬化病变中 MARK4 的

表达显著增加。然而，miR-24-3p 和 MARK4 的表达

水平与 CHD 的关系尚不清楚，因此，本研究主要探

讨 CHD 患者血清中 miR-24-3p 和 MARK4 水平的表

达及二者与心功能的相关性，以期为 CHD 的预防及

治疗提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 8 月～ 2023 年 4 月间

在四川省人民医院就诊的 138 例 CHD 患者为研究

对象（CHD 组），其中男性 70 例，女性 68 例；年

龄 ≥ 45 岁 97 例， ＜ 45 岁 41 例； 吸 烟 史 82 例，

饮酒史 95 例，冠心病家族史 55 例，体质量指数

（BMI）≥ 24kg/m2 72 例，＜ 24kg/m2 66 例。另从

本院选取同期健康体检人员 123 例作为健康组，

其中男性 63 例，女性 60 例；年龄≥ 45 岁 65 例，

＜ 45 岁 58 例；吸烟史 67 例，饮酒史 70 例，冠心

病家族史 52 例，体质量指数（BMI）≥ 24kg/m2 68
例，＜ 24kg/m2 55 例。两组间性别、吸烟史、冠心

病家族史、BMI 比较，差异均无统计学意义（χ2/
t=0.006，0.650，0.158，0.253，均 P ＞ 0.05）；与健 
康组相比，CHD 组患者年龄≥ 45 岁、有饮酒史患

者比例升高，差异具有统计学意义（χ2/t=8.406, 3.981, 
均 P ＜ 0.05）。依据美国纽约心脏病学会（New York 
Heart Association，NYHA）分级 [7]，将 CHD 组患者

分为Ⅱ级（n=39），Ⅲ级（n=68）和Ⅳ级（n=31）。

本研究经四川省人民医院伦理委员会批准（伦理号：

21007152609）。

纳入标准：①符合 CHD 诊断标准 [8]；②临床

资料完整；③本人或近亲属知情同意。排除标准：

①先天性心脏病患者；②并发其它恶性肿瘤患者；

③近三个月内接受心脏手术治疗；④并发全身感染

性疾病患者。

1.2 仪器与试剂 迈瑞多普勒超声诊断仪（深圳迈

瑞生物医疗有限公司，型号：DC-26）；miRNA 提

取试剂盒，反转录试剂盒和 PCR 反应试剂盒（上海

翌圣生物科技股份有限公司，货号：19331ES08，

11119ES60，11201ES03）。

1.3 方法
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1.3.1 临床资料：收集 CHD 患者及健康组人员

的临床资料，主要包括性别、年龄、吸烟史、饮

酒史、冠心病家族史、身体质量指数（body mass 
index，BMI）、空腹血糖、总胆固醇、收缩压、舒

张压、高密度脂蛋白 - 胆固醇（high density lipid-
cholesterol，HDL-C）及低密度脂蛋白 - 胆固醇（low 
density lipid-cholesterol，LDL-C）等。

1.3.2 血 清 miR-24-3p 和 MARK4 水 平 检 测： 采

集 CHD 患者入院 24h 内及健康人员体检当日的静

脉血标本，离心收集上层血清，置于 -80℃下保

存，以供后续检测。采用实时荧光定量 PCR（real-
time quantitative PCR，qRT-PCR） 法 检 测 miR-24-
3p 及 MARK4 表达水平。引物序列由广州吉赛生

物科技股份有限公司合成，miR-24-3p 以 U6 为内

参，MARK4 以 GAPDH 为内参，引物序列见表 1。

PCR 反应体系：PCR Master Mix 5.5 μl，上、下游

引物各 0.5 μl，cDNA 模板 2 μl，加双蒸水至 20 
μl；扩增条件：95℃ 5min；95℃ 30s，58℃ 20s，

72℃ 15s，共 40 个循环。采用 2-∆∆Ct 法计算 miR-
24-3p 及 MARK4 的相对表达量。

表 1 qRT-PCR 引物序列

基因 上游引物 下游引物

miR-24-3p 5’- GAGGGGCAGAAGAAATCATGGTCCCGG-3’ 5’- GAGAATTATACGCGCCAAAUCGACA-3’

MARK4 5’- GCTTCTTCCTCCACCTACCA-3’ 5’- CCGATTCTCTCAGGTTCGTC-3’

U6 5’- CTCGCTTCGGCAGCACAT-3’ 5’- TTTGCGTGTCATCCTTGCG-3’

GAPDH 5’- GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG-3’ 5’- ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA-3’

1.3.3 心功能相关指标测定：采用迈瑞多普勒超

声诊断仪对 CHD 组患者和健康组人员心功能相

关指标进行测定。主要包括左心室收缩末期内径

（left ventricular end-systolic dimension，LVESd）、

左心室舒张末期内径（left ventricular end-diastolic 
dimension，LVEDd）、左 心 室 射 血 分 数（left ven-
tricular ejection fraction，LVEF）、心输出量（cardiac 
output，CO）、室间隔厚度（interventricular septal 
thickness，IVS）、左室舒张末期容积（left ventric-
ular end-diastolic volume，LVEDv）、左室收缩末期

容积（left ventricular end-systolic volume，LVESv）

及左心室质量（left ventricular mass，LV mass）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 进行统计学分

析。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用卡方

（χ2）检验；计量资料符合正态分布以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验。

多组之间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 SNK-q 检验。采用 Pearson 法分析血清 miR-
24-3p，MARK4 间及与心功能指标间的相关性。P
＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CHD 组和健康组血清 miR-24-3p 和 MARK4
水平比较 CHD 组 miR-24-3p 水平（0.62±0.11）

显著低于健康组（1.00±0.18），而 MARK4 水平

（1.19±0.21）显著高于健康组（1.00±0.20），差

异有统计学意义（t=20.821，7.462，均 P ＜ 0.001）。

2.2 CHD 组和健康组临床指标及心功能指标水平

比较 见表 2。两组间总胆固醇及舒张压相比较，

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；与健康组相比

较，CHD 组患者的空腹血糖、收缩压、LDL-C，

LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，LVESv 及 LV 
mass 水平显著升高，HDL-C，LVEF 及 CO 水平显

著降低，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2      CHD 组与健康组临床指标及心功能指标 

                               水平比较（x±s）

项目
CHD 组

（n=138）
健康组

（n=123）
t 值 P 值

空腹血糖（mmol/L） 5.85±0.68 4.41±0.55 18.665 0.001

总胆固醇（mmol/L） 4.68±0.52 4.76±0.55 1.207 0.228

收缩压（mmHg） 139.28±20.06 127.63±18.44 4.864 0.001

舒张压（mmHg） 76.84±8.59 77.02±9.32 0.162 0.871

HDL-C（mmol/L） 1.02±0.23 1.19±0.28 5.381 0.001

LDL-C（mmol/L） 3.31±0.59 2.47±0.46 12.716 0.001

LVESd（mm） 46.39±6.03 32.94±5.85 18.242 0.001

LVEDd（mm） 73.04±9.69 48.57±6.28 23.888 0.001

LVEF（%） 47.52±6.31 56.24±7.48 10.212 0.001

CO（ml/min） 5.64±0.75 7.43±0.84 18.188 0.001

IVS（mm） 11.52±2.41 9.06±1.39 9.941 0.001

LVEDv（ml） 103.47±16.94 98.52±10.28 2.812 0.005

LVESv（ml） 46.15±6.49 37.58±4.17 12.520 0.001

LV mass（g/m2） 53.07±7.64 43.26±6.61 11.029 0.001

2.3 不同心功能分级 CHD 患者血清 miR-24-3p，
MARK4 相对表达量及心功能指标比较 见表 3。

Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ级 CHD 患者 miR-24-3p，MARK4
相对表达量、LVESd，LVEDd，LVEF，CO，IVS，

LVEDv，LVESv 及 LV mass 水 平 比 较， 差 异 具 有

统 计 学 意 义（ 均 P ＜ 0.05）。 与 Ⅱ 级 CHD 患 者

比较，Ⅲ级和Ⅳ级 CHD 患者的 MARK4 相对表达
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量，LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，LVESv 及 LV 
mass 水平显著升高（t=23.548，3.375，7.199，3.907，

6.899，3.388，6.235；7.313，8.660，15.210，6.736，

8.910，4.100，7.190， 均 P ＜ 0.05）；miR-24-3p
相对表达量、LVEF，CO 显著降低（t=13.804，3.949，

6.486；3.538，6.213，10.884， 均 P ＜ 0.05）； 与

Ⅲ 级 CHD 患 者 比 较， Ⅳ 级 CHD 患 者 的 MARK4
相 对 表 达 量、LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，

LVESv 及 LV mass 显著升高（t=4.865，3.541，4.039，

8.862，6.325，3.650，4.183，均 P ＜ 0.05）；miR-
24-3p 相对表达量、LVEF，CO 显著降低（t=13.351，

3.783，4.841，均 P ＜ 0.05）。
表 3                     不同心功能分级 CHD 患者血清 miR-24-3p，MARK4 水平及心功能指标比较

指标 Ⅱ级（n=39） Ⅲ级（n=68） Ⅳ级（n=31） F 值 P 值

miR-24-3p/U6 0.84±0.15 0.61±0.11 0.37±0.08 139.227 0.001

MARK4/GAPDH 1.10±0.19 1.18±0.17 1.32±0.22 12.002 0.001

LVESd（mm） 43.65±5.06 46.35±6.98 49.93±7.39 7.828 0.001

LVEDd（mm） 69.54±8.13 73.13±8.23 77.25±8.54 7.510 0.001

LVEF（%） 50.08±6.23 47.49±5.49 44.37±5.57 8.592 0.001

CO（ml/min） 6.03±0.74 5.68±0.93 5.06±0.72 11.787 0.001

IVS（mm） 9.85±1.23 11.58±1.25 13.49±1.87 57.956 0.001

LVEDv（ml） 93.28±9.58 103.85±11.26 115.46±15.69 29.680 0.001

LVESv（ml） 41.88±5.03 46.91±5.21 49.85±5.63 21.253 0.001

LV mass（g/m2） 49.56±5.54 53.43±6.85 56.69±7.42 10.139 0.001

2.4 血清 miR-24-3p，MARK4 相关性分析 见图

1，2。Starbase 在线预测血清 miR-24-3p 与 MARK4
存在结合位点。Pearson 相关性分析显示，CHD 组

患者血清中 miR-24-3p 与 MARK4 表达呈负相关性

（r=-0.540，P<0.001）。

图 1 miR-24-3p 和 MARK4 的结合位点图

图 2 miR-24-3p 和 MARK4 的相关性

2.5 血清 miR-24-3p，MARK4 与心功能指标间的

相关性分析 见表 4。CHD 组患者血清 miR-24-3p
相 对 表 达 量 与 LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，

LVESv 及 LV mass 呈 负 相 关， 与 LVEF 及 CO 呈

正 相 关（ 均 P ＜ 0.05）；MARK4 相 对 表 达 量 与

LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，LVESv 及 LV 
mass 呈 正 相 关，与 LVEF 及 CO 呈 负 相 关（ 均 P
＜ 0.05）。

表 4      血清 miR-24-3p 和 MARK4 水平与心功能 
                               指标的相关性

项目
miR-24-3p MARK4

r P r P

LVESd -0.656 0.001 0.503 0.001

LVEDd -0.636 0.001 0.542 0.001

LVEF 0.570 0.001 -0.594 0.001

CO 0.683 0.001 -0.525 0.001

IVS -0.617 0.001 0.508 0.001

LVEDv -0.576 0.001 0.624 0.001

LVESv -0.492 0.001 0.516 0.001

LV mass -0.687 0.001 0.560 0.001

3 讨论

CHD 属于常见的心血管疾病的一种，是冠状

动脉发生粥样硬化后引起血管腔堵塞，导致患者出

现脑梗死、心肌缺氧缺血甚至坏死等并发症，严重

威胁患者的生命安全 [9-10]。研究发现 [11-12]，CHD 患

者常出现的一系列并发症与其心脏结构异常有关，
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而心脏结构异常通常表现为左心结构异常增大伴

随功能异常减退。目前，左心结构功能指标已成为

CHD 预测的因素之一。因此，寻找合适的生物指标，

探讨其与心功能的相关性，对于 CHD 的预防及治疗

具有重要意义。本研究显示，年龄、饮酒史、空腹

血糖、收缩压、LDL-C，HDL-C 水平与 CHD 的发

生有密切联系。

miRNA 属于内源性非编码 RNA，研究发现 [13-14]， 
miRNA能够存在于心肌细胞和其余心血管组织中，

当机体发生心血管疾病（如冠心病、心力衰竭等）

时，其能够发挥基因调控等重要作用。褚福永等 [3]

的研究发现，miR-24-3p 在心肌凋亡的过程中具有

不可或缺的作用，即大鼠心肌中 miR-24-3p 呈现高表

达时，其心肌细胞的凋亡程度显著下降。TAN等 [15] 的研

究发现，miR-24-3p 在缺血再灌注大鼠心肌细胞中

呈现显著低表达，当 miR-24-3p 呈现高表达时，可

明显降低凋亡蛋白的表达，且能够通过激活 Nrg2-
Keap1 通路保护心肌细胞。另外，也有研究显示

miR-24-3p 在冠状动脉疾病中明显下调，与动脉狭

窄分级呈负相关，其表达降低可能通过引发炎症反

应诱导内皮功能障碍进而促进动脉粥样硬化的进

展 [16]。本研究显示，与健康对照组相比，CHD 患

者 miR-24-3p 水平明显降低，提示 miR-24-3p 低表

达与 CHD 的发生及发展有关。MARK4 属于微管

亲和调节激酶蛋白家族的一员，由一个长度为 752
个氨基酸残基的多肽组成，具有重要的生物学功

能 [17]。研究发现 [18-20]，MARK4 主要集中在细胞质

和细胞骨架中，参与调节细胞骨架的重组和细胞运

动，并在哺乳动物细胞中广泛表达，且在大脑中含

量最高，具有多种潜在的生物学功能，包括影响脂

质代谢、炎症、胰岛素信号和葡萄糖稳态、白色

脂肪细胞褐变和氧化应激等。有研究显示 MARK4
水平增加会导致 tau 蛋白过度磷酸化，进而加重

神经炎症，促进阿尔兹海默症的发生和进展 [21]。 
另外，牙周炎患者牙龈组织中 MARK4 水平明显升

高，其可将 NLRP3 炎症小体驱动到微管组织中心

来参与 NLRP3 炎症小体的激活，并调控促炎因子

释放，影响牙周炎的发展 [22]。CLEMENT 等 [6] 也

研究发现，与邻近区域相比，人类动脉粥样硬化病

变中 MARK4 的表达显著增加。SUN 等 [20] 研究也

发现，MARK4 富集在中风损伤的皮质神经元中。

本研究结果显示，CHD 患者 MARK4 水平明显高

于健康对照组，提示 MARK4 高表达与 CHD 的发

生及发展有关。

本研究进一步评估 CHD 患者心功能指标，结

果显示 CHD 的发生发展与心功能指标间存在密切

联系，且随着心功能分级加重，miR-24-3p 水平逐

步降低，MARK4 水平逐步升高，相关性分析表明

miR-24-3p 水平与 LVESd，LVEDd，IVS，LVEDv，

LVESv 及 LV mass 呈 负 相 关， 与 LVEF 及 CO 呈

正 相 关；MARK4 水 平 与 LVESd，LVEDd，IVS， 
LVEDv，LVESv 及 LV mass 呈正相关，与 LVEF 及

CO 呈 负 相 关， 提 示 miR-24-3p，MARK4 参 与 了

CHD 的发生及发展过程，并与 CHD 患者心功能指

标存在密切相关性。另外，本研究经过 starbase 在

线预测发现血清 miR-24-3p 与 MARK4 存在结合位

点， 且 CHD 组 患 者 血 清 中 miR-24-3p 与 MARK4
表达呈负相关性，提示 miR-24-3p，MARK4 之间可

能存在靶向负调控关系参与 CHD 的发生发展。

综上所述，CHD 患者血清中 miR-24-3p 表达降

低，MARK4 表达升高，且二者与心功能指标间存

在显著相关性。此外，本研究所选择样本量较少，

可能造成统计结果的偏差，后续本研究将进行前

瞻性的大样本研究，进一步证实血清 miR-24-3p，

MARK4 与 CHD 患者心功能指标之间的关系。
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