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  摘 要:目的 观察慢性心力衰竭(CHF)患者外周血长链非编码RNA(lncRNA)心肌梗死相关转录物

(MIAT)和miR-214表达情况及与预后关系。方法 收集2018年1月至2021年3月舞阳县人民医院的50例

CHF患者(观察组)和同期体检的30例健康受试者(对照组)的血浆标本。采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)
检测两组血浆中lncRNA

 

MIAT和miR-214的相对表达水平,采用彩色多普勒超声检测两组左室舒张末期内

径(LVEDD)和左室射血分数(LVEF)。根据随访结果将观察组进一步分为终点事件组和无终点事件组,分析

外周血lncRNA
 

MIAT和 miR-214水平变化与预后关系。结果 观察组BNP、lncRNA
 

MIAT、LVEDD水平

明显高于对照组,miR-214、LVEF明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。终点事件组年龄、脑钠肽

(BNP)、lncRNA
 

MIAT水平明显高于无终点事件组,miR-214水平明显低于无终点事件组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。相关性分析显示,CHF患者的lncRNA
 

MIAT水 平 与 LVEDD、BNP水 平 呈 正 相 关(P<
0.05),与LVEF、miR-214呈负相关(P<0.05);miR-214水平与LVEDD、BNP水平呈负相关(P<0.05),与

LVEF呈正相关(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显示,lncRNA
 

MIAT+miR-214预测CHF患

者预后的曲线下面积(AUC)为0.890,高于BNP、miR-214单独预测的AUC,差异均有统计学意义(P<0.05)。
结论 lncRNA

 

MIAT可以靶向miR-214调控CHF的发生和发展,对CHF患者预后预测具有一定的价值,可

能成为预测CHF患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

myocardial
 

infarct-as-
sociated

 

transcript
 

(MIAT)
 

and
 

miR-214
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

prognosis.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2021,plasma
 

was
 

collected
 

from
 

50
 

CHF
 

patients
 

(observation
 

group)
 

and
 

30
 

healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

who
 

underwent
 

physical
 

examina-
tion

 

during
 

the
 

same
 

period
 

in
 

Wuyang
 

People's
 

Hospital.Quantitative
 

real-time
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MIAT
 

and
 

miR-214
 

in
 

plasma
 

of
 

the
 

two
 

groups,and
 

echo-
cardiography

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

in
 

the
 

two
 

groups.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,the
 

observation
 

group
 

was
 

further
 

di-
vided

 

into
 

end-point
 

event
 

group
 

and
 

non-end-point
 

event
 

group,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

lncRNA
 

MIAT
 

and
 

miR-214
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),lncRNA
 

MIAT
 

and
 

LVEDD
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

miR-214
 

and
 

LVEF
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

age,BNP,lncRNA
 

MIAT
 

and
 

levels
 

of
 

the
 

end
 

point
 

event
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

non-end
 

point
 

event
 

group,and
 

miR-214
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-end
 

point
 

event
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA
 

MIAT
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEDD
 

and
 

BNP
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

and
 

miR-214
 

(P<0.05).
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The
 

level
 

of
 

miR-214
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEDD
 

and
 

BNP
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

lncRNA
 

MIAT+miR-214
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

0.890,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

BNP
 

and
 

miR-214
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Conclusion LncRNA

 

MIAT
 

could
 

target
 

miR-214
 

to
 

regulate
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

CHF,which
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CHF
 

patients
 

and
 

may
 

become
 

a
 

marker
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CHF
 

patients.
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  慢性心力衰竭(CHF)为各种常见心脏病严重终

点事件之一,是老年人死亡的主要原因,而且医疗费

用较高,给患者家庭和社会带来了沉重负担。CHF
的高发病率、高患病率和高病死率仍然是一个社会问

题,其诊断和治疗越来越受到重视[1]。
长链非编码RNA(lncRNA)属于一类长度超过

 

200
 

个核苷酸的非蛋白质编码
 

RNA,通过调节基因表

达参与表观遗传调控。lncRNA存在于循环系统中,
可作为反映心血管疾病局部疾病过程的独立生物标

志物[2]。研究表明,lncRNA 心肌梗死相关转录物

(MIAT)参与了多种疾病的多个病理过程,包括糖尿

病视网膜病变、心肌梗死、微血管功能障碍、心脏肥大

和心肌纤维化[3],其中心肌纤维化是心血管疾病进展

为CHF的决定性因素。微小RNA(miRNA)的主要

功能是影响基因稳定性,或者通过结合非翻译区 mR-
NA

 

3'末端全部或部分抑制下游靶基因 mRNA的翻

译,参与生理和病理过程,影响疾病的发生和进展[4]。
最近的研究发现,许多心脏疾病的发生、发展受到

miRNA相关信号通路的影响,如肥大和纤维化[5]。

miR-214是 miRNA家族成员,可通过转录水平抑制

组蛋白赖氨酸甲基转移酶
 

1,提高过氧化物酶体增殖

物激活受体表达,进而降低心肌细胞纤维化相关基因

的表达[6],与心血管疾病存在一定的联系。本研究检

测CHF患者外周血中lncRNA
 

MIAT和miR-214的

表达,研究其对CHF患者预后价值,以期为CHF提

供新的临床预后诊断指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年3月在

舞阳县人民医院确诊和治疗的50例CHF患者作为

观察组,均接受心电图、胸部X线片、彩色多普勒超声

检查,符合纽约心脏协会(NYHA)的分级标准,左室

射血 分 数 (LVEF)≤40%,左 室 舒 张 末 期 内 径

(LVEDD)>5.5
 

cm。观察组男28例,女22例;年龄

65~81岁,平均(73.71±6.53)岁;有吸烟史23例,无
吸烟史27例;体重指数(BMI)

 

22~25
 

kg/m2,平均

(23.28±1.25)kg/m2;空 腹 血 糖 4.02~7.47
 

mmol/L,平均(5.93±1.28)mmol/L;丙氨酸氨基转

移酶(AST)
 

15~28
 

U/L,平均(21.34±5.87)U/L;

天门冬氨酸氨基转移酶(ALT)13~24
 

U/L,平均

(18.64±5.24)U/L;心功能分级:Ⅱ级21例,Ⅲ级18
例,Ⅳ级11例。排除自身免疫性疾病、急性冠状动脉

综合征、肝功能障碍、慢性感染和恶性肿瘤患者。另

选取同期在本院体检健康的受试者30例作为对照

组,男16例,女14例;年龄64~79岁,平均(71.27±
6.82)岁;有吸烟史14例,无吸烟史16例;BMI

 

23~
26

 

kg/m2,平 均(24.46±1.31)kg/m2;空 腹 血 糖

4.04~7.51
 

mmol/L,平均(5.71±1.65)mmol/L;

AST
 

14~26
 

U/L,平均(20.17±5.38)U/L;ALT
 

12~25
 

U/L,平均(18.57±5.64)U/L。排除有心脏

相关功能异常、自身免疫性疾病和高血压病史者。两

组性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。该研究得到了医院伦理委员会的批准,
所有受试者签署知情同意书。

1.2 方 法 收 集 患 者 一 般 资 料,包 括 LVEDD、

LVEF和脑钠肽(BNP)水平。采集患者空腹4
 

mL
 

的

静脉血液标本,置于含有乙二胺四乙酸二钾(EDTA-
K2)的抗凝管中,充分混匀,并以

 

400×g离心
 

20
 

min
分离血浆。分离的血浆储存在-80

 

℃低温冰箱中备

用,用于细胞因子的测定。
采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测血浆ln-

cRNA
 

MIAT和miR-214的表达。采用TRIzol试剂

盒提取收集的血浆中的总RNA。通过紫外分光光度

法检测总RNA的纯度、浓度和完整性。参照说明书

采用TaqMan逆转录试剂盒(Invitrogen公司,美国)
进行 逆 转 录。lncRNA

 

MIAT 和 miR-214分 别 以

GAPDH和U6为内参,引物由广州天元生物技术有

限公司合成。逆转录反应体系体积为15
 

μL。ln-
cRNA

 

MIAT 正 向 引 物 为 5'-TATTTGCAG
 

GGGGTGCTCTG-3',反 向 引 物 为 5'-GGGCAG
 

GGGGTCTAACTCTA-3',扩增长度为126
 

bp;GAP-
DH正向引物为5'-GAGCCACATCGCTCAGAACA-
3',反向引物为5'-GCGCCCAATACGACCAAATC-
3',扩 增 长 度 为 71

 

bp;miR-214 正 向 引 物 为 5'-
GTCTGCCTGTCTACACTTGCT-3',反向引物为5'-
ATGTGACTGCCTGTCTGTGC-3',扩增长度为71

 

bp;U6正向引物为5'-CGCCACATGGCATATTG-
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CAC-3',反 向 引 物 为5'-CAGCCATCGGGTATGC-
TAT-3,扩增长度81

 

bp。扩增体系:cDNA
 

1.0
 

μL,
正向引物

 

0.4
 

μL,反向引物
 

0.4
 

μL,2×SYBR
 

Green
 

Premix
 

Dimer
 

Eraser,并添加无核酸酶水,最终体积

为
 

20
 

μL。PCR扩增条件:94
 

℃
 

10
 

min,94
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,共38
 

个循环。使用2-ΔΔCt 法分析 mRNA的

相对表达水平。
1.3 随访 所有患者接受正规治疗,并通过门诊、微
信或电话进行随访。统计1年内终点事件发生情况;
每2个月进行1次,以患者因心力衰竭再次入院或全

因死亡为终点事件,根据是否发生终点事件分为终点

事件组及无终点事件组。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据统

计分析。计量资料以x±s表示,采用单因素方差分

析,组间比较采用 LSD-t 法;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估lncRNA
 

MIAT和 miR-214对CHF
患者预后的预测价值;采用Pearson法进行相关性分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 lncRNA
 

MIAT、miR-214、BNP、LVEDD、
LVEF水 平 比 较  观 察 组 BNP、lncRNA

 

MIAT、
LVEDD水平明显高于对照组,miR-214、LVEF明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 终点事件组及无终点事件组一般资料比较 随

访1年后,依据患者1年内是否发生终点事件分为终

点事件组(28例)和无终点事件组(22例)。终点事件

组及无终点事件组患者性别、吸烟史、BMI、空腹血

糖、AST、ALT、LVEDD和LVEF比较,差异均无统

计学 意 义 (P >0.05)。终 点 事 件 组 年 龄、BNP、
lncRNA

 

MIAT水平明显高于无终点事件组,miR-
214明显低于无终点事件组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  lncRNA
 

MIAT、miR-214、BNP、LVEDD、LVEF水平比较(x±s)

组别 lncRNA
 

MIAT miR-214 BNP(ng/L) LVEDD(mm) LVEF(%)

观察组 4.32±0.87 0.26±0.08 1
 

387.49±303.28 62.13±10.02 47.27±7.59

对照组 1.24±0.47 1.27±0.27 70.39±19.87 43.28±3.02 69.12±6.72

t 10.012 12.999 23.696 17.861 24.791

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  终点事件组及无终点事件组一般资料比较[x±s或n(%)]

项目 终点事件组(n=28) 无终点事件组(n=22) t/χ2 P

年龄(岁) 74.26±6.83 70.52±6.28 2.097 0.041

性别 1.091 0.296

 男 18(64.29) 10(45.46)

 女 10(35.71) 12(54.54)

吸烟史 0.287 0.592

 是 16(57.14) 10(45.46)

 否 12(42.86) 12(54.54)

BMI(kg/m2) 23.68±1.12 23.08±1.08 1.909 0.062

空腹血糖(mmol/L) 5.89±1.13 5.98±1.22 0.270 0.788

AST(U/L) 22.21±5.97 21.09±5.47 0.682 0.498

ALT(U/L) 19.32±5.32 18.12±5.12 0.805 0.425

BNP(ng/L) 1
 

657.45±312.46 1
 

156.13±287.12 5.834 <0.001

lncRNA
 

MIAT 5.76±0.92 3.87±0.52 8.605 <0.001

miR-214 0.12±0.03 0.67±0.05 48.262 <0.001

LVEDD(mm) 62.76±10.48 60.32±9.02 0.868 0.390

LVEF(%) 47.57±8.29 49.22±8.09 1.562 0.125

2.3 相关性分析结果 Starbase在线软件预测结果

显示,lncRNA
 

MIAT靶向 miR-214存在结合位点。
Pearson相关性分析显示,CHF患者的lncRNA

 

MI-
AT水平与LVEDD、BNP水平呈正相关(P<0.05),
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与LVEF、miR-214水平呈负相关(P<0.05);miR-
214水平与LVEDD、BNP水平呈负相关(P<0.05),
与LVEF呈正相关(P<0.05)。见表3。

表3  相关性分析结果

指标 LVEDD LVEF
lncRNA

 

MIAT

miR-

214
BNP

lncRNA
 

MIAT

 r 0.437 -0.412 - -0.502 0.503

 P 0.023 0.037 - 0.016 0.012

miR-214

 r -0.421 0.398 -0.502 - -0.512

 P 0.027 0.032 0.016 - 0.003

  注:-表示此项无数据。

2.4 各指标对CHF患者预后的预测价值 ROC曲

线分析显示,lncRNA
 

MIAT+miR-214
 

预测CHF患

者预后的曲线下面积(AUC)最大,为0.890,大于

BNP、miR-214单独检测的AUC,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
表4  各指标预测CHF患者预后价值

指标 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

(%)
最佳截断值

lncRNA
 

MIAT+miR-

214
0.890 61.4 100.0 61.4 -

lncRNA
 

MIAT 0.814 72.6 96.8 69.4 4.127

miR-214 0.741a 85.8 58.9 44.8 0.272

BNP 0.698a 65.5 76.8 42.3 1
 

482.67
 

ng/L

  注:-表示此项无数据;与lncRNA
 

MIAT+miR-214比较,aP<

0.05。

3 讨  论

心力衰竭是世界范围内常见的健康问题,会导致

残疾、生活质量和预期寿命的降低。尽管已有较多方

法来处置心力衰竭,包括借助医疗器械、药理学手段

和远程监控技术,但心力衰竭的临床治疗效果仍然相

对较差。研究显示,多种因素与疾病的发展有关,而
遗传因素在这一过程中起着核心作用。lncRNA通过

调节相关基因的表达在心力衰竭发生、发展中发挥关

键作用。TAN 等[7]研究发现,冠心病患者血清ln-
cRNA

 

MIAT显著升高,其可能是冠心病诊断和预测

预后的潜在标志物。YAO等[8]研究证明,MIAT
 

下

调可减轻动脉纤维化和动脉纤维化诱导的心肌纤维

化,并靶向
 

miR-133a-3p调节相关功能。
本研究中,观察组患者血浆中的lncRNA

 

MIAT
水平明显高于对照组,且终点事件组lncRNA

 

MIAT
水平明显高于无终点事件组,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示lncRNA
 

MIAT可能与CHF的发

生和进展有关。本研究通过相关性分析发现,ln-

cRNA
 

MIAT水平与LVEDD呈正相关,与LVEF呈

负相关,提示lncRNA
 

MIAT水平可以反映CHF患

者的心脏损伤程度。lncRNA
 

MIAT与BNP水平呈

正相关,说明lncRNA
 

MIAT可以反映CHF患者的

预后。
基因表达失调是发生 CHF的常见机制,并且

miRNA在CHF的代谢调节中发挥关键作用。研究

表明,miR-214在CHF患者中上调并抑制转录因子

(TF)X-box结合蛋白1(XBP1)介导的内皮细胞血管

生成。LI等[9]研究发现,miR-214通过调节瓣膜间质

细胞的成骨分化减弱主动脉瓣钙化。而 HE等[10]研

究显示,miR-214-3p-Sufu-GLI1是一种新型调控轴,
可控制干细胞和新生内膜增生的炎性平滑肌细胞分

化。另外,miR-214在各种心脏疾病中发挥作用,包
括缺血性心脏病、心脏肥大、肺动脉高压(PAH)、血管

损伤后的血管生成和心力衰竭。本研究中,观察组患

者血浆miR-214水平相对于对照组明显下调,且终点

事件组 miR-214水平明显低于无终点事件组,说明

miR-214可能参与CHF的发生和疾病的进展。相关

性分析发现,miR-214水平与LVEDD呈负相关,与
LVEF呈正相关,提示 miR-214水平与CHF患者的

心脏的损伤程度有关;miR-214与BNP呈负相关,说
明miR-214与CHF患者血管损伤有关。
lncRNA

 

MIAT可能通过靶向 miR-214和相关

信号通路参与多种癌症的进展。例如,lncRNA
 

MI-
AT水平升高可抑制 miR-214表达,促进肝细胞癌患

者细胞增殖;lncRNA
 

MIAT可通过调控 miR-214的

表达,影响心血管疾病患者预后。LI等[11]研究发现,
lncRNA

 

MIAT
 

敲低通过在动脉粥样硬化过程中调节
 

miR-214-3p/Caspase-1
 

信号传导来减轻内皮细胞损

伤。lncRNA-MIAT
 

介导的
 

miR-214-3p
 

沉默是糖尿

病心肌病和心脏纤维化发生的原因[12]。本研究通过

Starbase在线软件预测到lncRNA
 

MIAT可以靶向

miR-214,抑制并逆转了miR-214
 

对CHF的影响。相

关性分析也进一步证明lncRNA
 

MIAT可与miR-214
结合。本研究中,lncRNA

 

MIAT、miR-214、BNP对

CHF患者1年内的预后预测具有一定的价值,但存在

灵敏度或特异度较低的缺点;lncRNA
 

MIAT+miR-
214

 

预测预后的AUC为
 

0.890,灵敏度为61.4%,特
异度为100.0%,AUC和特异度明显提高,说明ln-
cRNA

 

MIAT+miR-214对CHF患者预后有较好的

预测价值。
总之,lncRNA

 

MIAT 可以靶向 miR-214调控

CHF的发生和进展,对预测CHF患者预后有一定的

价值,可能成为预测CHF患者预后的标志物。但由

于本研究涉及的CHF相关临床指标较少,其具体机

制还不太明确,这些指标能否广泛应用于临床还有待

于进一步研究。
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