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[摘　 要] 　 目的　 探讨慢性收缩性心力衰竭(CSHF)患者血清微小 RNA-129(miR-129)表达水平并分析其与心功

能指标的关系。 方法　 选取 2016 年 5 月—2018 年 10 月在武汉市第六医院收治的 103 例 CSHF 患者为观察组,依
据纽约心脏病协会(NYHA)标准将其分为三组:NYHAⅡ级组(33 例)、NYHAⅢ级(28 例)、NYHAⅣ级组(42 例)。
另外选取 110 例同期健康体检者为对照组。 采用飞利浦 iEElite 型心脏彩色多普勒超声仪检测左心室收缩期末内

径(LVESD)、左心室舒张期末内径(LVEDD)、左心室射血分数(LVEF),采用实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测血

清 miR-129 表达,并分析 miR-129 与 LVESD、LVEDD、LVEF、NYHA 分级的相关性。 结果　 在对照组、NYHA Ⅱ级

组、NYHA Ⅲ级组、NYHA Ⅳ级组中,LVESD、LVEDD 均依次升高(P<0. 05),LVEF 和血清 miR-129 表达均依次降低

(P<0. 05);血清 miR-129 表达水平在冠心病、高血压心脏病、老年性心瓣膜病 CSHF 患者中差异无统计学意义(P>
0. 05);CSHF 患者血清 miR-129 表达与 LVESD、LVEDD、NYHA 分级均呈负相关(P<0. 05),与 LVEF 呈正相关(P<
0. 05)。 结论　 miR-129 在 CSHF 患者血清中低表达,与 LVESD、LVEDD、NYHA 分级均呈负相关,与 LVEF 呈正相

关,可为 CSHF 的病情评估提供参考。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression of microRNA-129 (miR-129) in serum of patients with chronic
systolic heart failure (CSHF) and analyze its relationship with cardiac function indicators. 　 　 Methods 　 103 patients
with CSHF who were treated in Wuhan Sixth Hospital from May 2016 to October 2018 were selected as the observation
group. 　 According to the New York Heart Disease Assocation (NYHA) standard, the observation group was divided into
three groups: NYHA class Ⅱ group (33 cases), NYHA class Ⅲ group (28 cases), NYHA class Ⅳ group (42 cases). 　
In addition, 110 healthy people from Wuhan Sixth Hospital at the same time were selected as the control group. 　 The left
ventricular end systolic diameter (LVESD), left ventricular end diastolic diameter ( LVEDD), left ventricular ejection
fraction (LVEF) were measured by Philips iEElite type echocardiography, real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-
PCR) was used to detect the expression of miR-129 in serum, and the correlation between miR-129 and LVESD, LVEDD,
LVEF and NYHA classification was analyzed. 　 　 Results　 Compared with the control group, the LVESD and LVEDD in-
creased significantly in NYHA class Ⅱ group, NYHA class Ⅲ group and NYHA class Ⅳ group (P<0. 05), while the
LVEF and level of miR-129 decreased in turn (P<0. 05). 　 There was no significant difference in serum miR-129 expres-
sion among CSHF patients with coronary heart disease, hypertension heart disease and senile heart valve disease (P >
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0. 05). 　 The serum miR-129 expression of CSHF patients was negatively correlated with LVESD, LVEDD and NYHA
grade (P<0. 05), and positively correlated with LVEF (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 miR-129 is low expressed in the ser-
um of patients with CSHF. 　 It is negatively related to the LVESD, LVEDD and NYHA grade, and positively related to
LVEF, which may provide reference for the evaluation of CSHF.

　 　 慢性收缩性心力衰竭(chronic systolic heart fail-
ure,CSHF)是心血管疾病终末阶段的一种并发症,
发病率随着人口老龄化进程的演化呈逐渐增高趋

势,生存率极低,几乎可以与恶性肿瘤相比,对患者

及家庭造成严重负担[1]。 微小 RNA (microRNA,
miRNA)是机体广泛分布无蛋白编码功能的内源性

小分子 RNA,可通过在转录后水平调控基因表达,
参与细胞增殖、凋亡、血管生成、脂肪代谢等过

程[2-3]。 研究表明多种 miRNA 在 CSHF 患者血清中

表达异常[4-6],微小 RNA-129 (microRNA-129,miR-
129)与心力衰竭的研究已有报道[7-9],与 CSHF 的研

究鲜见报道,本研究旨在探讨 CSHF 患者血清 miR-
129 表达及其临床意义。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 5 月—2018 年 10 月本院收治的

103 例 CSHF 患者为观察组,年龄 57 ~ 78 岁,均符合

《中国心力衰竭诊断与治疗指南 2014》中慢性心力

衰竭诊断标准[10],其中冠心病 59 例,高血压心脏病

33 例,老年性心瓣膜病 11 例。 依据纽约心脏病协

会(New York Heart Association,NYHA)标准[11]对其

进行心功能分级:Ⅰ 级:未影响正常体力活动;
Ⅱ级:静息状态下临床症状不明显,进行过度体力

活动则会出现气短、心悸症状;Ⅲ级:患者日常体力

活动严重受到限制或有心力衰竭史;Ⅳ级:休息状

态有心衰表现,日常活动严重受到限制。 按照上述

标准 103 例患者中 NYHA Ⅱ级 33 例,NYHA Ⅲ级

28 例,NYHA Ⅳ级 42 例。 CSHF 患者纳入标准:(1)
符合慢性心力衰竭诊断标准;(2)基础病因为老年

性心瓣膜病、高血压心脏病、冠心病;(3)左心室射

血分数 ( left ventricular ejection fraction, LVEF) <
40% ;(4)NYHA 心功能分级为Ⅱ ~Ⅳ级;(5)年龄<
80 岁。 排除标准:(1)合并肾、肺等器官严重功能障

碍者;(2)其他原因引发的心力衰竭;(3)合并感染、
免疫性疾病;(4)合并恶性肿瘤者;(5)妊娠、哺乳期

女性。 另外选取 110 例同期健康体检者为对照组,
年龄 52 ~ 77 岁。 本研究经医院伦理委员会批准,患

者及家属同意并签署知情同意书。
1. 2　 超声指标检测

受检者于静息状态下取左侧卧位,采用飞利浦

iEElite 型心脏彩色多普勒超声仪检测左心室收缩期

末内径(left ventricular end systolic diameter,LVESD)、
左心室舒张期末内径( left ventricular end diastolic di-
ameter,LVEDD)和 LVEF,探头频率为2. 5 ~3. 5 MHz。
1. 3　 血清 miR-129 表达检测

所有研究对象于清晨空腹抽取 5 mL 静脉血,
3 000 r / min 离心 10 min,保留上层清液,采用实时

荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测血清 miR-129 表达。
采用 Trizol 法提取总 RNA,反转录得到 cDNA,进行

扩增反应,反应条件为 95 ℃预变性 30 s,95 ℃ 10 s,
60 ℃ 30 s,45 个循环。 miR-129 正向引物为 5′-
GATACTCACTTTTTGCGGTCT-3′,反向引物为 5′-GT-
GCAGGGTCCGAGGT-3′,内参基因 U6 正向引物为

5′-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3′,反向引物为 5′-
CAGGGGCCATGCTAATCTT-3′。 试剂盒均购于上海

生工生物工程有限公司,严格按照说明书操作。 采

用 2-ΔΔCt 法计算研究对象血清中 miR-129 的表达。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS17. 0 软件对数据进行统计学处理。
计量资料以 x±s 表示,两组间比较采用 t 检验,多组

间比较采用方差分析,进一步两两比较采用 LSD-t
检验;计数资料以例和百分比表示,采用 χ2 检验;采
用 Pearson 法 分 析 miR-129 与 LVESD、 LVEDD、
LVEF 的相关性,Spearman 法分析 miR-129 与 NYHA
分级的相关性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 观察组与对照组一般资料比较

观察组与对照组在性别、年龄、体质量指数

(body mass index,BMI)上比较差异无统计学意义

(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 心脏彩色多普勒超声参数

采用心脏彩色多普勒超声仪检测 LVESD、
LVEDD 和 LVEF,结果发现对照组、NYHA Ⅱ级组、
NYHA Ⅲ级组、NYHA Ⅳ级组 LVESD、LVEDD 均依

313CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 4 期



次升高(P<0. 05),LVEF 依次降低(P<0. 05;表 2)。

表 1. 观察组与对照组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between control
group and observation group

分组 n 男性 /
[例(% )] 年龄 /岁

BMI /
(kg / m2)

对照组 110 81(73. 6) 65. 19±7. 39 24. 12±2. 87

观察组 103 67(65. 0) 65. 45±8. 15 24. 16±2. 56

t / χ2 1. 850 0. 244 0. 107

P 0. 174 0. 807 0. 915

表 2. 各组心脏彩色多普勒超声参数比较

Table 2. Comparison of cardiac color Doppler
ultrasound parameters in each group

分组 n LVESD / mm LVEDD / mm LVEF / %

对照组 110 29. 76±3. 47 45. 46+5. 31 65. 89±6. 71

NYHAⅡ级组 33 34. 81±4. 64a 54. 15±5. 87a 37. 15±3. 82a

NYHA Ⅲ级组 28 41. 20±4. 52ab 57. 94±6. 83ab 34. 36±3. 75ab

NYHA Ⅳ级组 42 45. 57±4. 61abc 62. 15±6. 84abc 31. 67±3. 72abc

F 178. 717 96. 230 596. 426

P 0. 000 0. 000 0. 000
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 NYHA Ⅱ级组
比较;c 为 P<0. 05,与 NYHA Ⅲ级组比较。

2. 3　 血清 miR-129 表达水平

miR-129 表达水平在对照组、NYHA Ⅱ级组、
NYHA Ⅲ级组、NYHA Ⅳ级组依次降低(P<0. 05,
表 3)。

表 3.各组 miR-129 表达水平比较

Table 3. Comparison of miR-129 expression in each group

分组 n miR-129

对照组 110 4. 26±0. 62

NYHA Ⅱ级组 33 3. 47±0. 37a

NYHA Ⅲ级组 28 3. 25±0. 36ab

NYHA Ⅳ级组 42 2. 78±0. 32abc

F 99. 928

P 0. 000
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 NYHA Ⅱ级组
比较;c 为 P<0. 05,与 NYHA Ⅲ级组比较。

2. 4　 不同病因 CSHF 患者血清 miR-129 表达水平

血清 miR-129 表达水平在冠心病、高血压心脏

病、老年性心瓣膜病 CSHF 患者比较,差异无统计学

意义(P>0. 05,表 4)。

表 4. 不同病因 CSHF 患者血清 miR-129 表达水平比较

Table 4. Comparison of serum miR-129 expression in
patients with CSHF of different etiologies

病因 n miR-129

冠心病 59 3. 29±0. 47

高血压心脏病 33 3. 23±0. 56

老年性心瓣膜病 11 3. 31±0. 52

F 0. 182

P 0. 834

2. 5　 CSHF 患者血清 miR-129 表达水平与心脏彩色

多普勒超声参数、NYHA 分级的相关性分析

相关分析结果显示,CSHF 患者血清 miR-129
表达水平与 LVESD、LVEDD、NYHA 分级均呈负相

关(P<0. 05),与 LVEF 呈正相关(P<0. 05;表 5 和图

1 ~图 3)。

表 5. CSHF 患者血清 miR-129 表达水平与心脏彩色

多普勒超声参数、NYHA 分级的相关性分析

Table 5. Correlation analysis of serum miR-129 expression
with cardiac color Doppler ultrasound parameters
and NYHA classification in patients with CSHF

变量
miR-129 表达

r P

LVESD -0. 531 0. 000
LVEDD -0. 592 0. 000
LVEF 0. 576 0. 000
NYHA 分级 -0. 626 0. 000

图 1. miR-129 表达水平与 LVESD 的相关性

Figure 1. Correlation between miR-129
expression and LVESD
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图 2. miR-129 表达水平与 LVEDD 的相关性

Figure 2. Correlation between miR-129 expression
and LVEDD

图 3. miR-129 表达水平与 LVEF 的相关性

Figure 3. Correlation between miR-129
expression and LVEF

3　 讨　 论

心肌纤维化及心室重塑是心力衰竭的基本发

生机制[12-13],随着慢性心力衰竭病情发展,患者心

功能受损日益严重,准确评估患者心功能以便拟定

合适的治疗方案对于预后效果至关重要,CSHF 是

慢性心力衰竭的主要发病形式[14],主要病理变化是

心脏收缩功能减退引起收缩期排空能力降低[15-16]。
临床主要依据患者临床表现、超声检查及血浆脑钠

肽前体诊断慢性心力衰竭,临床症状评估慢性心力

衰竭病情存在一定主观性,超声检查早期诊断困

难,易发生漏诊、误诊,延误治疗时机,血浆脑钠肽

前体评估标准尚无统一,对慢性心力衰竭有可靠诊

断价值的血清指标一直是研究热点[17-18]。 郑琨

等[19]研究发现,慢性心力衰竭患者血清半乳糖凝集

素 3、亲环素 A 水平随着 NHYA 分级升高而增高,同
时,心力衰竭超声指数呈上升趋势,CSHF 患者血清

半乳糖凝集素 3、亲环素 A、心力衰竭超声指数均较

慢性舒张性心力衰竭患者升高,均与 LVEF 呈负相

关,可反映慢性心力衰竭患者病情。 顾刚强等[20] 研

究发现,慢性心力衰竭患者与健康对照者相比,
LVESD、LVEDD 较高,LVEF 较低,均与患者预后密

切相关;血清钾水平较低,可能成为诊断慢性心力

衰竭的有效指标及预后预测因子。 本研究发现,在
对照组、NYHA Ⅱ级组、NYHA Ⅲ级组、NYHA Ⅳ级

组中,LVESD、LVEDD 依次升高,LVEF 依次降低,提
示随着 NYHA 心功能分级增高,患者心功能受损程

度加重。
miRNA 由 18 ~ 24 个核苷酸组成,一种 miRNA

可调控多达上百种靶基因,一种靶基因可能受几种

miRNA 共同调控,miR-129 能够产生三种成熟产物,
即 miR-129-5p、miR-129-1-3p 和 miR-129-2-3p,在多

种肿瘤中表达异常。 研究表明,miR-129 在胃癌、肺
癌中为高表达, 在鼻咽癌、 卵巢癌等中为低表

达[21-23],提示 miR-129 在不同疾病中表达模式不同。
另外已有报道,miR-129 与心力衰竭有关,Cakmak
等[4]研究发现,miR-129-5p 在慢性充血性心力衰竭

患者血清中低表达。 Ramachandran 等[8] 研究发现,
单心室生理性心力衰竭患儿循环微泡中 miR-129-5p
与临床心力衰竭程度呈负相关,是一种对单室性心

脏病心力衰竭兼具敏感性、特异性的生物标志物。
本研究发现,miR-129 在冠心病、高血压心脏病、老
年性心瓣膜病 CSHF 患者血清中表达水平差异无显

著性,表明 miR-129 与造成 CSH 下的基础病因无

关。 血清 miR-129 表达在对照组、NYHA Ⅱ级组、
NYHA Ⅲ级组、NYHA Ⅳ级组依次降低,与 Ram-
achandran 等[8] 研究一致, 提示 miR-129 可能与

CSHF 患者的心功能分级相关,进一步分析结果显

示, CSHF 患 者 血 清 miR-129 表 达 与 LVESD、
LVEDD、NYHA 分级均呈负相关,与 LVEF 呈正相

关,提示血清 miR-129 表达能够反映 CSHF 患者心

功能受损情况。 心肌细胞缺失是致使 CSHF 病情恶

化的重要原因,路喆鑫等[9] 研究发现,miR-129 可能

通过抑制糖原合成酶激酶的表达,减弱对 β-catenin
磷酸化的抑制作用,从而促进大鼠骨髓间充质干细

胞分化为心肌细胞,然而 miR-129 低表达在 CSHF
发生发展中的作用机制并不清楚,有赖于基础研究

进一步探讨。
综上所述,CSHF 患者血清中 miR-129 低表达,
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与 LVESD、LVEDD、NYHA 分级呈负相关,与 LVEF
呈正相关,可能参与 CSHF 疾病发生及病情发展。
本研究样本量少,后期将进一步扩大研究样本量并

尽可能开展多中心研究以进一步验证 miR-129 与

CSHF 发生发展的关系。
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