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心肌梗死患者血清miR-34a-5p和C1q/肿瘤坏死因子相关
蛋白-9水平及其与心肌重构的相关性*
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  摘 要:目的 探讨心肌梗死患者血清微小RNA(miR)-34a-5p、C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白-9(CTRP9)
水平及其与心肌重构的相关性。方法 选取2019年3月至2021年3月于该院治疗的急性心肌梗死患者100
例作为观察组,另选取同期在该院体检的健康体检者100例作为对照组;采用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测血清中miR-34a-5p水平;采用酶联免疫吸附试验检测血清中CTRP9水平;通过心脏彩色超声

诊断仪检测心肌重构指标[左心房内径(LAD)、左心室重构指数(LVRI)、左心室质量指数(LVMI)、左心室后壁

厚度(LVPW)];采用Pearson相关分析血清miR-34a-5p与CTRP9的相关性及二者与心肌重构指标的相关性;
采用多因素Logistic回归分析急性心肌梗死发生的影响因素。结果 与对照组相比,观察组血清 miR-34a-5p
水平、LVPW、LVMI、LAD均明显增加(P<0.05),CTRP9水平、LVRI均明显降低(P<0.05)。Pearson相关

分析结果显示,miR-34a-5p与CTRP9、LVRI呈负相关(r=-0.572、-0.645,P<0.05),与LVPW、LVMI、
LAD呈正相关(r=0.418、0.420、0.569,P<0.05);CTRP9与LVRI呈正相关(r=0.424,P<0.05),与

LVPW、LVMI、LAD均呈负相关(r=-0.583、-0.469、-0.518,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,miR-34a-5p水平、LVPW、LVMI、LAD、LVRI、CTRP9水平均是急性心肌梗死发生的影响因素(P<0.05)。
结论 在急性心肌梗死患者血清中miR-34a-5p水平明显增加,CTRP9水平明显降低,二者呈负相关,且与心肌

重构密切相关,是急性心肌梗死发生的影响因素。
关键词:心肌梗死; miR-34a-5p; C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白-9; 心肌重构; 相关性
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-34a-5p
 

and
 

C1q/tumor
 

necrosis
 

factor
 

associated
 

protein-9
 

(CTRP9)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

myo-
cardial

 

remodeling.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.Other
 

100
 

healthy
 

examinees
 

who
 

un-
derwent

 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-34a-5p
 

was
 

detected
 

by
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR)
 

method;the
 

level
 

of
 

serum
 

CTRP9
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay;the
 

car-
diac

 

color
 

ultrasound
 

diagnostic
 

instrument
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

myocardial
 

remodeling
 

indicators
 

[left
 

atrial
 

inner
 

diameter
 

(LAD),left
 

ventricular
 

remodeling
 

index
 

(LVRI),left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI),left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPW)];the
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

miR-34a-5p
 

and
 

CTRP9
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

myocardial
 

remodeling
 

indexes
 

respectively;the
 

mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarc-
tion

 

occurrence
 

in
 

the
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-34a-5p,
LVPW,LVMI

 

and
 

LAD
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

level
 

of
 

CTRP9
 

and
 

LVRI
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

miR-34a-
5p

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CTRP9
 

and
 

LVRI
 

(r=-0.572,-0.645,P<0.05),and
 

positively
 

correla-
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ted
 

with
 

LVPW,LVMI
 

and
 

LAD
 

(r=0.418,0.420,0.569,P<0.05);CTRP9
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVRI
 

(r=0.424,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVPW,LVMI
 

and
 

LAD
 

(r=-0.583,-0.469,
-0.518,P<0.05).The

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

miR-34a-5p
 

level,
LVPW,LVMI,LAD,LVRI

 

and
 

CTRP9
 

level
 

all
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

or
 

the
 

occurrence
 

of
 

acute
 

myo-
cardial

 

infarction
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

miR-34a-5p
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

is
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

CTRP9
 

level
 

is
 

significantly
 

decreased.The
 

two
 

are
 

negatively
 

cor-
related,moreover

 

are
 

closely
 

related
 

with
 

myocardial
 

remodeling,which
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

occurrence.
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ocardial

 

remodeling; correlation

  心肌梗死是一种常见的缺血性心脏病,其发病率

和病死率都很高[1]。如果患者没有得到及时、有效的

治疗,病情可逐步发展,患者表现为肌钙蛋白及心肌

酶增加,胸骨持久疼痛,心电图改变,并有休克、心律

失常,直至发展为心力衰竭,严重影响患者生活质

量[2]。近年来随着我国医疗水平的进步,尽管心肌梗

死的病死率有所下降,但每年依然有10%~20%的患

者死亡[3]。心肌重构主要临床表现为心室容积、形
状、大小及心肌、室壁厚度变化,是发生心力衰竭的重

要病理机制,对于疾病治疗具有重要指导意义[4]。微

小RNA(miRNA)是含有19~22个核苷酸的单链非

编码RNA,具有高度保守性,一旦通过几个步骤合成

并成熟,miRNA就会与其靶 mRNA的互补3'UTR
结合,继而发挥作用,miRNA 可能具有一个或多个

mRNA靶标,参与调节心脏中的许多生物过程,被认

为是诊断心血管疾病的敏感生物标志物[5]。miR-
34a-5p是研究较多的一种 miRNA,研究发现 miR-
34a-5p可通过靶向心肌细胞中的锌指E盒结合同源

框1来加重缺氧诱导的细胞凋亡[6]。C1q/肿瘤坏死

因子相关蛋白-9(CTRP9)在脂肪组织中表达,研究证

明B细胞淋巴瘤-6基因可通过上调 CTRP9促进

miR-34a甲基化来抑制心肌细胞的凋亡,从而保护缺

血性心肌损伤[7]。但对于 miR-34a-5p、CTRP9与心

肌梗死发病机制及心肌重构的关系尚不明确。本研

究旨在探讨心肌梗死患者血清 miR-34a-5p、CTRP9
水平及其与心肌重构的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年3月于

本院心血管内科确诊并住院治疗的急性心肌梗死患

者100例作为观察组,另选取同期在本院体检的健康

体检者(无心脏方面疾病)100例作为对照组。观察组

纳入标准:典型临床表现如急性剧烈胸骨后疼痛,持
续时间>

 

30
 

min,且结合影像学以及实验室检查明确

诊断,并满足中华医学会心血管病学分会等制定的关

于急性心肌梗死的诊断标准[8];发病时间至入院时间

小于6
 

h;年龄≥18岁;首次发生心肌梗死;均行PCI
术;临床资料完整。排除标准:合并风湿性心脏病、心
肌炎、慢性充血性心力衰竭、心包积液;合并血液系统

疾病、肝肾功能不全、恶性肿瘤;合并免疫系统疾病、
凝血功能障碍、内分泌系统疾病;合并痴呆、精神疾病。
两组年龄、性别比例、体质量指数、有吸烟史比例、有饮

酒史比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表

1。本 研 究 已 通 过 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(201901027)。所有患者均签署知情同意书。

表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2) 合并高血压

对照组 100 60.31±2.53 48(48.00) 52(52.00) 23.24±2.59 —

观察组 100 60.24±1.59 55(55.00) 45(45.00) 23.63±3.21 69(69.00)

t或χ2 0.234 0.981 0.946 —

P 0.815 0.322 0.346 —

组别 n 合并糖尿病 有吸烟史 有饮酒史
术后药物治疗

抗血小板 他汀类药物 ACEI/ARB药物

对照组 100 — 34(34.00) 37(37.00) — — —

观察组 100 61(61.00) 27(27.00) 47(47.00) 66(66.00) 32(32.00) 20(20.00)

t或χ2 — 1.156 2.053 — — —

P — 0.282 0.152 — — —

  注:-表示无数据。
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1.2 试 剂 与 仪 器 CTRP9
 

酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒购自哈尔滨鑫思生物科技有限公司;
TRIzol试剂购自赛默飞世尔科技(中国)有限公司;反
转录试剂盒购自上海伯易生物科技有限公司;miR-
34a-5p及引物序列由 Takara(日本京都)公司合成。
Bio-Rad荧光定量PCR仪购自伯乐生命医学产品(上
海)有限公司;Philips

 

iE33型心脏彩色超声诊断仪购

自荷兰飞利浦公司。
1.3 方法

1.3.1 采集标本 采集观察组(空腹12
 

h后)、对照

组(体检当天)受试人员的空腹肘静脉血5
 

mL,放入

枸橼酸钠抗凝试管中,在3
 

500
 

r/min、温度4
 

℃条件

下,离心15
 

min,收集上层血清,于-80
 

℃冰箱保存

待测。
1.3.2 血清CTRP9水平检测 取出冰箱中保存的

血清标本,采用ELISA检测观察组、对照组血清中的

CTRP9水平,严格按照CTRP9
 

ELISA试剂盒说明

书操作。
1.3.3 血清 miR-34a-5p水平检测 取出冰箱中的

血清标本,采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)检测血清中 miR-34a-5p水平。首先采用 TR-
Izol试剂提取血清中总RNA,经异丙醇沉淀、乙醇洗

涤后,3
 

500
 

r/min离心15
 

min,丢掉废液,检测RNA
的浓度及纯度;然后采用反转录试剂盒进行反转录,
获得cDNA,以其为模板配置10

 

μL反应体系,上下游

引物各0.2
 

μL;在Bio-Rad荧光定量PCR仪上进行

qRT-PCR。反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

45
 

s,40个循环。miR-34a-5p正向引物:5'-GGGGT-
GGCAGTGTCTTAGC-3',反 向 引 物:5'-GTGCGT-
GTCGTGGAGTCG-3';内参 U6正向引物:5'-GCAT-
GACGTCTGCTTTGGA-3',反向引物:3'-CCACAAT-
CATTCTGCCATCA-5'。采用2-ΔΔCt法计算血清miR-
34a-5p相对表达水平。
1.3.4 心肌重构指标检测 采用Philips

 

iE33型心

脏彩色超声诊断仪对观察组(PCI术前)、对照组(体

检当天)的研究对象进行超声检查,观察指标包括左

心房内径(LAD)、左心室重构指数(LVRI)、左心室质

量指数(LVMI)、左心室后壁厚度(LVPW)。
1.4 统计学处理 SPSS

 

26.0软件分析结果。呈正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验;计数资料以例数、百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析血清CTRP9
与miR-34a-5p的相关性以及二者与心肌重构指标的

相关性;采用多因素Logistic回归分析急性心肌梗死

发生的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清miR-34a-5p及CTRP9水平比较 与

对照组相比,观察组血清 miR-34a-5p水平明显增加

(P<0.05),CTRP9水平明显降低(P<0.05)。见

表2。
表2  两组血清 miR-34a-5p及CTRP9水平

   比较(x±s)

组别 n miR-34a-5p CTRP9(μg/L)

对照组 100 1.02±0.11 12.57±1.26

观察组 100 1.24±0.13 10.57±1.06

t -12.919 12.146

P <0.05 <0.05

2.2 两组心肌重构指标比较 与对照组相比,观察

组 LVPW、LVMI、LAD 均 明 显 增 加(P<0.05),
LVRI明显降低(P<0.05)。见表3。
2.3 miR-34a-5p与CTRP9的相关性及二者与心肌

重构指标的相关性 Pearson相关分析结果显示,
miR-34a-5p水 平 与 CTRP9水 平、LVRI呈 负 相 关

(r=-0.572、-0.645,P<0.05),与LVPW、LVMI、
LAD呈正相关(r=0.418、0.420、0.569,P<0.05);
CTRP9与LVRI呈正相关(r=0.424,P<0.05),与
LVPW、LVMI、LAD 均 呈 负 相 关 (r= -0.583、
-0.469、-0.518,P<0.05)。

表3  两组心肌重构指标水平比较(x±s)

组别 n LVPW(mm) LVMI(g/m2) LVRI(g/m2) LAD(mm)

对照组 100 7.86±0.79 96.58±9.66 1.17±0.12 34.56±3.46

观察组 100 9.27±0.93 111.28±11.13 1.02±0.11 42.68±4.27

t -11.555 -9.975 9.214 -14.775

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析急性心肌梗死发生的

影响因素 以是否是急性心肌梗死(否=0,是=1)为
因变量,纳入表1、2、3中的部分指标即合并高血压
(无=0,有=1)、合并糖尿病(无=0,有=1)、miR-
34a-5p水平(实测值)、CTRP9水平(实测值)、心肌重

构指标(LVPW、LVMI、LVRI、LAD,赋值:均为实测

值)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,miR-34a-5p水平、LVPW、LVMI、LAD、LVRI、
CTRP9水平均是急性心肌梗死发生的影响因素(P<
0.05)。见表4。
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表4  多因素Logistic回归分析急性心肌梗死发生的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 OR
OR 的95%CI

上限 下限
P

合并高血压 0.310
 

0.354
 

0.769
 

1.364
 

2.730
 

0.682
 

0.381
 

合并糖尿病 0.233
 

0.183
 

1.628
 

1.263
 

1.808
 

0.882
 

0.202
 

LVPW 0.878
 

0.319
 

7.582
 

2.407
 

4.498
 

1.288
 

0.006
 

LVMI 1.150 0.328 12.298 3.159 6.008 1.661 <0.001

LVRI -0.652 0.206 10.018 0.521 0.780 0.348 0.002

LAD 1.247
 

0.569
 

4.805
 

3.481
 

10.618
 

1.141
 

0.028
 

miR-34a-5p 1.537
 

0.571
 

7.246
 

4.651
 

14.243
 

1.519
 

0.007
 

CTRP9 -0.456 0.154 8.756 0.634 0.857 0.469 0.003

3 讨  论

  心肌梗死是临床常见的心脏恶性事件,随着心肌

梗死严重程度增加,可危及消化系统、呼吸系统以及

心血管,引起的并发症多而复杂,最终引发心力衰竭

并可能导致死亡,严重影响人们的健康及生活质量,
且给患者家庭造成巨大的经济负担,被认为是全球人

类健康面临的主要危机之一[9]。由于心肌梗死的发

病机制复杂,对其发病机制进行深入研究,以寻找新

的疾病标志物具有重要的临床意义。

miRNA是一类小的非编码RNA,通过调节靶基

因参与血管生成、增殖、分化和程序性死亡等过程。
研究已经证明miRNA参与心肌梗死的调节,如 miR-
26b-5p在病理性心脏肥大、心脏纤维化和脑缺血再灌

注损伤中具有潜在作用,并且其水平在心肌梗死患者

中降低[10]。miR-34a-5属于 miRNA家族中的一员,
研究发现在急性冠脉综合征患者中 miR-34a-5p水平

明显升高,这可能是急性冠脉综合征患者发生复发性

心血管事件的危险因素[11]。WANG等[12]研究报道,
敲除miR-34a-5p可通过促进Notch受体1信号介导

的活性氧累积和细胞凋亡的抑制,减轻心肌缺血再灌

注损伤,miR-34a-5p可能是治疗心肌缺血再灌注损伤

的潜在靶点。WENG等[13]研究报道,抑制 miR-34a-
5p可通过刺激CTRP9的表达来促进脂肪干细胞对

心肌梗死损伤的保护功能。另外,田开疆等[14]研究表

明,早发冠心病患者血浆 miR-34a-5p水平较健康者

高,且miR-34a-5p水平与患者冠状动脉狭窄程度呈

正相关。基于以上文献调研,猜测 miR-34a-5p可能

与心肌梗死有关,可作为心肌梗死的潜在治疗靶点。
本研究结果发现 miR-34a-5p水平在急性心肌梗死患

者血清中显著增加,与田开疆等[14]研究结果类似,提
示血清中miR-34a-5p可能参与急性心肌梗死的发展

过程。

CTRP9是与脂联素有相似功能或结构的脂肪因

子,可通过抑制多种途径如氧化应激、纤维化、细胞损

伤及凋亡,阻止心肌重构及心肌细胞损伤,进而发挥

保护心脏作用,降低病死率,有效改善预后,被认为是

治疗心肌梗死后心肌重构的新靶点[15]。在动脉粥样

硬化斑块研究中显示CTRP9能够增强斑块稳定性,
抑制炎症因子表达,减少斑块脱落导致急性心肌梗

死、脑卒中甚至猝死的风险[16]。研究发现CTRP9可

通过促进巨噬细胞极化改善心肌梗死后心功能不

全[17]。另外,朱明辉等[18]研究发现,急性心肌梗死心

律失常患者血清CTRP9水平明显降低,且这是急性

心肌梗死后发生心律失常的保护因素,对其发生具有

一定的预测价值。由此推测CTRP9与急性心肌梗死

的发生 及 心 肌 重 构 存 在 关 系。本 研 究 结 果 发 现

CTRP9水平在急性心肌梗死患者血清中显著降低,
与朱明辉等[18]研究相似,提示血清CTRP9可作为急

性心肌梗死发生的预测指标。
急性心肌梗死发生后可激活神经内分泌系统如

交感神经系统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统、心肌梗

死、炎症反应,从而引起心肌重构[19]。心肌重构包括

细胞外基质重构和心肌细胞重构两个部分,主要在维

持心脏完整性、结构及其机械特性等方面发挥作用。
心肌肥大、电生理发生改变、胶原细胞异常增加是心

肌重构的主要特点[20-21]。目前,临床上常采用心电

图、超声等手段评估心肌重构的严重程度
 [22]。据报

道,LVMI和LAD在心肌梗死患者中显著增加[23]。
中老年心肌梗死患者的LVPW大于健康组[24]。本研

究结果发现急性心肌梗死患者LVPW、LVMI、LAD
显著增加,LVRI显著降低,与上述研究结果类似,提
示急性心肌梗死患者存在心肌重构现象。进一步研

究发现,血清中 miR-34a-5p与LVPW、LVMI、LAD
呈正相关,与LVRI呈负相关;而血清中CTRP9与

LVPW、LVMI、LAD呈负相关,与LVRI呈正相关;
血清中 miR-34a-5p与CTRP9呈负相关。以上表明

在急性心肌梗死患者中 miR-34a-5p与CTRP9相互

作用,可进一步导致患者心肌重构,具体机制还需进

·8872· 检验医学与临床2024年10月第21卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2024,Vol.21,No.19



一步研究。此外,多因素Logistic回归分析结果显示

miR-34a-5p 水 平、LVPW、LVMI、LAD、LVRI 及

CTRP9水平均是急性心肌梗死的影响因素,因此检

测血清中 miR-34a-5p与CTRP9水平可为疾病评估

提供临床依据。
综上所述,急性心肌梗死患者血清 miR-34a-5p

水平明显增加,CTRP9水平明显降低,二者呈负相

关,且 与 心 肌 重 构 密 切 相 关,提 示 miR-34a-5p与

CTRP9有望成为急性心肌梗死病情评估的生物学指

标。但由于本研究纳入样本量较少,准确性有待提

高,后期将加大样本数量进行深入研究。
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