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[摘　 要] 　 目的　 探讨长链非编码 RNA TUG1 (LncRNA TUG1)及微小 RNA 138-5p(miR-138-5p)在慢性心力衰竭

患者血浆中的表达及临床意义。 方法　 采用实时荧光定量 PCR 检测 148 例冠心病合并慢性心力衰竭患者(CHF
组)及 40 例健康体检者(对照组)血浆 LncRNA TUG1 及 miR-138-5p 的表达,分析 TUG1 及 miR-138-5p 的表达与患

者临床参数之间的相关性。 受试者工作特征(ROC) 曲线分析 TUG1 及 miR-138-5p 对 CHF 早期诊断的潜能。
Kaplan Meier 生存分析 TUG1 及 miR-138-5p 对 CHF 2 年生存率的影响。 结果　 与对照组比较,CHF 组血浆 TUG1
及脑钠肽(BNP)的表达明显升高(P<0. 001);而 miR-138-5p 表达明显降低(P<0. 05)。 TUG1 的表达与 CHF 患者

血清 BNP 的表达呈正相关( r= 0. 682,P<0. 001); 而与 miR-138-5p 的表达及左心室射血分数(LVEF)呈负相关系

(P<0. 05)。 LncRNA TUG1 作为诊断慢性心力衰竭患者生物标志物的曲线下面积(AUC)为 0. 868(95% CI 0. 590 ~
0. 960,P<0. 001)。 miR-138-5p 作为诊断慢性心力衰竭患者生物标志物的曲线下面积(AUC)为 0. 607(95% CI
0. 620 ~ 0. 940,P<0. 001)。 Kaplan-Meier 法分析发现,高表达 LncRNA TUG1 患者 2 年中位生存时间短于低表达者

(χ2 =19. 77,P<0. 001)。 高表达 miR-138-5p 患者 2 年中位生存时间长于低表达者(χ2 = 11. 97,P<0. 001)。 结论　
慢性心力衰竭患者血浆 LncRNA TUG1 高表达,与 miR-138-5p 的表达呈负相关,可作为 CHF 患者早期诊断及预后

评估的生物标志物。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression and clinical significance of Long chain non coding RNA TUG1
(LncRNA TUG1) and microRNA 138-5p(miR-138-5p) in plasma of patients with chronic heart failure ( CHF). 　 　
Methods　 The expression of LncRNA TUG1 and miR-138-5p in plasma of 148 patients with coronary heart disease compli-
cated with chronic heart failure (CHF group) and 40 healthy persons (control group) were detected by real-time quantita-
tive PCR. 　 The correlation between the expression of TUG1 and miR-138-5p and clinical parameters was analyzed. 　 ROC
curves were used to analyze the potential of TUG1 and microRNA-138-5p for early diagnosis of CHF. 　 Kaplan Meier sur-
vival analysis was used to analyze the effects of TUG1 and miR-138-5p on the 2-year survival rate of CHF. 　 　 Results　
Compared with the control group, the expression of TUG1 and BNP in the plasma of patients with chronic heart failure was
significantly higher (P<0. 001), while the expression of microRNA-138-5p in the plasma of patients with chronic heart fail-
ure was significantly lower (P<0. 05). 　 The expression of TUG1 was positively correlated with the expression of BNP in
serum of CHF patients ( r=0. 682, P<0. 001), but negatively correlated with the expression of microRNA-138-5p and left
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ventricular ejection fraction (LVEF) (P<0. 05). 　 The area under curve (AUC) of LncRNA TUG1 as a biomarker for the
diagnosis of chronic heart failure was 0. 868 (95% CI 0. 590 ~ 0. 960, P<0. 001). 　 The area under curve (AUC) of mi-
croRNA-138-5p as a biomarker for the diagnosis of chronic heart failure was 0. 607 (95% CI 0. 620 ~ 0. 940,P<0. 001).
Kaplan-Meier analysis showed that the 2-year median survival time of patients with high expression of LncRNA TUG1 was
shorter than that of patients with low expression, and the difference was statistically significant (χ2 =19. 77, P<0. 001). 　
The median 2-year survival time of patients with high expression of microRNA-138-5p was longer than that of patients with
low expression, with significant difference (χ2 =11. 97, P<0. 001). 　 The high expression of TUG1 in plasma of patients
with chronic heart failure is related to the diagnosis and prognosis of CHF. 　 　 Conclusion　 The high expression of TUG1
in patients with chronic heart failure is negatively correlated with the expression of miR-138-5p, which can be used as a bi-
omarker for early diagnosis and prognosis evaluation of CHF.

　 　 慢性心力衰竭(chronic heart failure,CHF)是各

种原因导致的心脏结构和功能的变化,最后导致心

室泵血功能低下,是多种心脏疾病的终末阶段,其
治疗效果欠佳且死亡率高[1]。 目前临床上缺乏有

效的早期诊断及预后评估生物标志物[2]。 长链非

编码核糖核酸( long non-coding ribonucleic acid,Ln-
cRNA)是一类长度超过 200 nt 的功能性 RNA 分子,
不具有蛋白编码功能,早期被认为是 RNA 转录过程

中的“噪音” [3]。 但近年来的研究发现,长链非编码

RNA(LncRNA)参与人类多种疾病的发生、发展[4]。
关于 LncRNA 在心力衰竭中作用的研究报道较

少[5],LncRNA 在心血管系统疾病中的具体作用机

制目前尚未完全阐明。 本课题组前期预实验通过

基因芯片发现长链非编码 RNA TUG1 ( long non-
coding TUG1,LncRNA TUG1)在慢性心力衰竭患者

血浆中明显高于对照组,通过基因信息学分析发现

LncRNA TUG1 与 miR-138-5p 之间有相互结合位点

(待发表),但其具体机制尚不清楚。 本研究旨在研

究 LncRNA TUG1 与 miR-138-5p 在慢性心力衰竭中

的作用及意义。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

收集 2015 年 1 月至 2016 年 12 月在本院心血

管内科就诊确诊的冠心病合并慢性心力衰竭患者

148 例(CHF 组),所有患者符合慢性心力衰竭的诊

断标准[6]。 患者平均年龄(62. 27±10. 44)岁,其中

男 78 例,女 70 例,心功能Ⅰ级 36 例,Ⅱ级 38 例,Ⅲ
级 42 例,Ⅳ级 32 例。 常规检测入院时患者血浆

BNP 水平。 同时选取 40 例于本院体检的健康者作

为对照组,平均年龄(61. 95 ±7. 65)岁,其中男 22
例,女 18 例,对照组心电图无异常,超声心动图排除

心脏结构和心功能异常。 采集慢性心力衰竭患者

及对照组清晨空腹肘静脉血 5 mL,置于抗凝管中室

温静置 30 min 后,室温下 3 000 r / min 离心 15 min,
留取上层血浆,置于-80℃冰箱备用。 经本院伦理

委员会批准,本研究所有研究者均签署知情同意书。
1. 2 　 Real-time PCR 检测 LncRNA TUG1 的表达

水平

采用 TRIZOL( Invitrogen,Grand Island,NY) 方

法提取总 RNA。 将提取的总 RNA,参照 AMV 反转

录试剂盒说明书提供的方法将其反转录成 cDNA。
采用 2×SYBRTM Green PCR 主混合物,以 cDNA 为模

板,进行实时荧光定量 PCR。 PCR 反应在 PCR 反

应仪上进行。 PCR 反应条件:先 95 ℃ 10 min;然后

95 ℃ 15 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s 40 个循环。 三次

独立实验后得到的数据运用公式 RQ=2-ΔΔCt 的方法

进行分析。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS17. 0 统计学软件进行数据分析。 计

量资料采用 t 检验或 One-way ANOVA 分析,用 x±s
表示;LncRNA TUG1 与 BNP 的相关性分析采用线

性回归法,LncRNA TUG1 与各临床病理参数之间

的关 系 使 用 Chi-Square 检 验。 ROC 曲 线 分 析

TUG1 和 BNP 预测 CHF 的潜能;采用 Kaplan-Meier
法分析患者的生存时间,以 P<0. 05 为差异具有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组一般资料的比较

两组间性别、年龄、BMI 均无统计学差异(P>
0. 05,表 1)。
2. 2　 两组 TUG1、BNP 及 miR-138-5p 表达的比较

与对照组比较,CHF 组血浆 TUG1 及 BNP 的表

达明显升高(P<0. 001);而与对照组比较,CHF 组

血浆 miR-138-5p 表达明显降低(P<0. 05,图 1)。
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表 1. 两组研究对象一般资料的比较

Table 1. General data comparison of two groups of subjects

指标
对照组
(n=40)

CHF 组
(n=148) P

年龄(岁) 61. 95±7. 65 62. 27±10. 44 0. 790
男[例(% )] 22(55. 00) 78(52. 70) 0. 796

BMI(kg / m2) 23. 19±4. 62 24. 33±7. 45 0. 860
吸烟史[例(% )] 19(47. 50) 66(44. 59) 0. 743
高血压史[例(% )] 31(77. 50) 102(68. 92) 0. 290
糖尿病史[例(% )] 27(67. 50) 89(61. 34) 0. 395
饮酒史[例(% )] 24(60. 00) 79(53. 38) 0. 455

图 1. 两组血浆 TUG1、BNP 及 miR-138-5p 表达的比较

Figure 1. Comparison of the expression of TUG, BNP and
miR-138-5p in control and CHF groups

2. 3　 TUG1 表达与慢性心力衰竭及 miR-138-5p 的

相关性

线性相关分析发现,TUG1 的表达与患者血清

BNP 的表达呈正相关( r = 0. 682,P<0. 001);而与

miR-138-5p 的表达及左心室射血分数(LVEF)呈负

相关(图 2)。

图 2. TUG1 表达与 BNP、miR-138-5p 表达及左心室射血分

数的关系

Figure 2. Relationship between plasma TUG1 expression and
BNP, miR-138-5p expression and left ventricular ejection frac-
tion

2. 4　 LncRNA TUG1 及 miR-138-5p 作为 CHF 患者

生物标志物的潜能

ROC 曲线分析结果发现,LncRNA TUG1 作为诊

断慢性心力衰竭患者生物标志物的曲线下面积

(AUC)为 0. 868(95%CI 0. 590 ~ 0. 960),最佳 cutoff
值为 8. 97,LncRNA TUG1 诊断慢性心力衰竭患者的

灵敏度为 83. 49% ,特异度为 79. 5% (P<0. 001,图
3)。 miR-138-5p 作为诊断慢性心力衰竭患者生物

标志物的曲线下面积 ( AUC) 为 0. 607 ( 95% CI
0. 620 ~ 0. 940),最佳 cutoff 值为 0. 57,miR-138-5p
诊断慢性心力衰竭患者的灵敏度为 79. 65% ,特异

度为 81. 35% (P<0. 001,图 3)。
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图 3. LncRNA TUG1 及 miR-138-5p 作为诊断慢性心力衰

竭的生物标志物的潜能

Figure 3. The potential of LncRNA TUG1 and miR-138-5p
as biomarkers for the diagnosis of chronic heart failure

2. 5　 慢性心力衰竭患者生存分析

根据 LncRNA TUG1 平均表达水平(9. 540)将

148 例慢性心力衰竭患者分为 LncRNA TUG1 高表

达组(LncRNA TUG1≥9. 540)84 例及低表达组(Ln-
cRNA TUG1<9. 540)64 例。 Kaplan-Meier 法分析发

现高表达 LncRNA TUG1 患者的 2 年中位生存时间

[(11. 68±1. 47)月]短于低表达者[(16. 75±2. 98)
月](χ2 = 19. 77,P<0. 001)。 高表达 miR-138-5p 患

者的 2 年中位生存时间[(15. 52±1. 03)月]长于低

表达者[(10. 32 ±1. 55)月] (χ2 = 11. 97,P<0. 001,
图 4)。

3　 讨　 论

慢性心力衰竭(CHF)是指持续存在的心力衰

竭状态,是许多心血管疾病终末期的表现,随着年

龄的增高,心力衰竭的发病率显著上升,近年来的

调查发现中国心力衰竭者发病率为 0. 9% [7-8]。 目

前心力衰竭具体的发病机制及预后预测标志物尚

未完全阐明。 LncRNA 是一类位于细胞核内或胞质

内长度超过 200 nt 的功能性 RNA 分子,最初被认为

图 4. LncRNA TUG1 及 miR-138-5p 表达与慢性心力衰竭

患者 2 年生存时间的关系

Figure 4. The relationship between the expression of Ln-
cRNA TUG1 and miR-138-5p and the 2-year survival time
of patients with chronic heart failure

是 RNA 聚合酶Ⅱ转录的副产物,不具有生物学

功能。
近年来的研究表明 LncRNA 参与调节多种疾病

的发生、发展。 同时 LncRNA 也在心血管疾病中存

在差异表达,并且通过不同的作用机制在心血管疾

病的调控网络中发挥作用,参与心血管疾病的发生

发展。 研究发现,反义长链非编码 RNA HOXA11 促

进心脏成纤维细胞转化生长因子 β1 诱导的纤维

化[9]。 循环长链非编码 RNA 长基因间非编码 RNA
预测心脏重构 LIPCAR 与非慢性肾病患者的心力衰

竭预后相关[10];Stat3 通过 miR-361-5p / hdac9 轴诱

导 LncRNA 母系表达基因(maternally expressed 3,
MEG3) 上调促进心肌细胞肥大[11];LncRNA NR_
045363 控制心肌细胞增殖和修复[12]。 LncRNA
RMRP 作为 miR-206 的 “内源性绵” 靶向作用于

ATG3 促进心肌缺血再灌注损伤[13]。 Wang 等[14] 发

现 LncRNA 心肌肥厚相关因素( cardiac hypertrophy
related factor,LncRNA CHRF)可作为 miR-489 的“内
源性海绵”,下调 miR-489 的表达水平,从而对 miR-
489 的靶基因 Myd88 进行调控,影响心肌细胞肥大。
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Leung 等[15] 发现下调 LncRNA Ang362 后 miR-221
和 miR-222 表达下降,血管平滑肌细胞增殖降低。
长非编码 RNA MEG3 在心肌梗死中调节心肌细胞

凋亡[16]。 本课题组研究发现 LncRNA TUG1 与

miR-138-5p 之间有相互结合位点(待发表),然而关

于 LncRNA TUG1 与 miR-138-5p 在慢性心力衰竭患

者血浆中的表达及意义目前国内外尚未见相关

报道。
本研究通过采用实时荧光定量 PCR 检测本院

收治的 148 例 CHF 患者及 40 例健康体检者血浆

LncRNA TUG1 与 miR-138-5p 的表达,分析其临床

意义。 结果发现与对照组比较,慢性心力衰竭患者

血浆中 TUG1 及 BNP 的表达明显升高;而 miR-138-
5p 在慢性心力衰竭患者血浆中的表达明显降低。
TUG1 的表达与 CHF 患者血清 BNP 的表达呈正相

关;而与 miR-138-5p 的表达及左心室射血分数呈负

相关。 LncRNA TUG1 作为诊断慢性心力衰竭患者

生物标志物的曲线下面积(AUC)为 0. 868(95% CI
0. 590 ~ 0. 960,P<0. 001)。 miR-138-5p 作为诊断慢

性心力衰竭患者生物标志物的曲线下面积(AUC)
为 0. 607 ( 95% CI 0. 620 ~ 0. 940, P < 0. 001 )。
Kaplan-Meier 法分析发现高表达 LncRNA TUG1 患

者的 2 年中位生存时间短于低表达者;高表达 miR-
138-5p 患者的 2 年中位生存时间长于低表达者。
以上研究提示慢性心力衰竭患者血浆 TUG1 与 miR-
138-5p 高表达,与 CHF 患者的诊断及预后相关。 然

而影响 CHF 患者的预后的因素众多,关于 LncRNA
TUG1 是通过怎样的机制影响慢性心力衰竭患者的

预后,及其作为早期预测其预后生物标志物的潜

能,尚需进一步扩大样本量,通过分子生物学实验

进一步深入研究。
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