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摘要 ：目的  探讨急性心力衰竭患者血清 microRNA-1（miR-1）水平及其与心功能和预后的关系。

方法  选取 2015 年 1 月—2018 年 12 月在台州市中心医院就诊的急性心力衰竭患者 120 例作为心力衰竭组，

同期健康体检者 120 例作为对照组。逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）测定血清 miR-1 相对表达量 ；采用

彩色多普勒心脏超声诊断仪测定患者左心房内径（LAD）、左心室舒张末期内径（LVEd），计算左心室射血分

数（LVEF）。结果  心力衰竭组血清miR-1和LVEF低于对照组（P <0.05）；而LAD、LVEd高于对照组（P <0.05）。

不同严重程度分级的心力衰竭患者血清 miR-1 比较，差异有统计学意义（P <0.05），随着心力衰竭严重程度增

加，其血清 miR-1 降低。预后不良组血清 miR-1 低于预后良好组（P <0.05）。心力衰竭患者血清 miR-1 与

LVEF 呈正相关（r =0.578，P <0.05）；与 LAD、LVEd 呈负相关（r =-0.442 和 -0.473，P <0.05）。心力衰竭患

者预后影响因素 Logistic 回归分析结果显示，miR-1[Ol̂R=4.152（95% CI ：1.846，5.384）]、LVEF[Ol̂R=2.971

（95% CI ：1.764，4.037）]、LAD[Ol̂R=0.706（95% CI ：0.415，0.923）] 及 LVEd[Ol̂R=0.721（95% CI ： 

0.427，0.928）] 为心力衰竭预后的影响因素。结论  心力衰竭患者血清 miR-1 水平降低，其与心功能和预后

关系密切，是心力衰竭不良预后的独立影响因素。
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Abstract: Objective To investigate the serum level of miR-1 in patients with acute heart failure and its 
relationship with cardiac function and prognosis. Methods Totally 120 patients with acute heart failure were selected 
as the heart failure group, and 120 healthy patients were selected as the control group (group C) from January 2015 
to December 2018. The serum miR-1 level was determined by reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR). Color doppler echocardiography was used to determine the left atrium diameter (LAD), left ventricular end-
diastolic diameter (LVEd) of patients and the left ventricular ejection fraction (LVEF) were calculated. Results The 
serum miR-1 level and LVEF relative level in the heart failure group were lower than those in the C group (P  < 0.05), 
and LAD level and LVEd level were higher than those in the C group (P  < 0.05). Comparison of serum miR-1 levels 
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心力衰竭为心功能减退综合征，是心脏疾病发

展的终末阶段。近年来随着人口的不断老龄化，心

力衰竭的发生率和死亡率逐年升高，临床转归不理

想。心力衰竭发病机制复杂，研究发现心力衰竭的

发生、发展与一些基因的表达和功能异常关系密

切。microRNA（miRNA）为非编码单链 RNA，长度

为 22 个核苷酸，在动植物基因翻译和转录调控中发

挥重要作用，可调节胚胎发育、细胞增殖和凋亡等

多个病理生理过程，并在外周血中存在，在心血管

疾病的发生、发展中具有重要价值 [1-2]。microRNA-1

（miR-1）主要在心肌和骨骼肌组织中表达，在肌肉

生成、发育及重塑中发挥重要的调控作用，参与心脏

正常功能的维持，参与心肌肥大、心肌梗死及心力衰

竭等心脏疾病的发生发展过程 [3]。何芮等 [4] 研究发

现，输注 miR-1 可改善异丙肾上腺素诱导的小鼠心

力衰竭。目前关于 miR-1 在心力衰竭中的作用主要

集中在动物实验和细胞研究 [5]，在心力衰竭血清中的

表达及意义尚需进一步研究，本文对心力衰竭患者血

清 miR-1 水平进行研究，探讨其与心功能和预后的 

关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 1 月—2018 年 12 月在台州市中心医

院就诊的急性心力衰竭患者 120 例作为心力衰竭组，

同期健康体检者 120 例作为对照组。心力衰竭患者根

据严重程度分为Ⅰ级 21 例，Ⅱ级 30 例，Ⅲ级 32 例，

Ⅳ级 37 例 ；根据 1 年内预后情况分为预后良好组 77

例，预后不良组 43 例包括再次发生心力衰竭 28 例和

死亡 15 例）。预后良好组男性 39 例，女性 38 例 ；年

龄（65.02±6.13）岁 ；基础疾病 ：瓣膜性心脏病 24 例，

缺血性心脏病 21 例，高血压性心脏病 17，扩张型心

脏病 15 例。预后不良组男性 22 例，女性 21 例 ；年龄

（64.52±5.78）岁 ；基础疾病 ：瓣膜性心脏病 13 例，缺

血性心脏病 11 例，高血压性心脏病 11 例，扩张型心脏

病 9 例。预后良好组与预后不良组患者年龄、性别及

基础疾病比较，差异无统计学意义（P >0.05）。本研究

通过医院伦理委员会批准。心力衰竭组与对照组年龄、

性别、体重指数、血压、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

in patients with different severity heart failure, and the differences were statistically significant (P  < 0.05), the serum 
miR-1 levels decreased with the improvement of heart failure severity. The serum miR-1 levels in the poor prognosis 
group were lower than those in the good prognosis group (P  < 0.05). The serum miR-1 levels in patients with heart 
failure were positively correlated with LVEF (r = 0.578, P  < 0.05), and negatively correlated with LAD (r = -0.442) 
and LVEd (r = -0.473) (P  < 0.05). Logistic regression analysis of prognostic influencing factors in patients with heart 
failure showed that miR-1 level [Ol̂R = 4.152 (95% CI: 1.846, 5.384)], LVEF [O l̂R = 2.971 (95% CI: 1.764, 4.037)], 
LAD [O l̂R = 0.706 (95% CI: 0.415, 0.923)] and LVEd (O l̂R = 0.721 (95% CI: 0.427, 0.928)] were all independent 
influencing factors of prognosis in heart failure. Conclusions The level of serum miR-1 in patients with heart failure 
is reduced, and its level is closely related to cardiac function and prognosis, which is an independent factor affecting 
the poor prognosis of heart failure.

Keywords:  heart disease; heart failure; micrornas; heart function tests; prognosis

表 1    两组一般资料比较    （n =120）

组别 年龄 / 岁 男 / 女 / 例
体重指数 /（kg/m2，

x±s）

收缩压 /（mmHg，

x±s）

舒张压 /（mmHg，

x±s）

TC/（mmol/L，

x±s）

TG/（mmol/L，

x±s）

对照组 64.27±5.16 63/57 23.01±2.43 116.21±9.24 75.63±5.24 4.51±1.02 1.35±0.64

心力衰竭组 64.81±5.28 61/59 22.87±2.35 115.62±9.18 75.16±5.08 4.46±1.13 1.51±0.68

t/χ2 值 0.801 0.067 0.454 0.496 0.705 0.360 1.877

P 值 0.424 0.796 0.650 0.620 0.481 0.719 0.062
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1.1.1      心力衰竭诊断标准    心力衰竭诊断标准参照

中华医学会心血管病学分会心力衰竭学组的《中国心

力衰竭诊断和治疗指南 2018》[6]。

1.1.2      心力衰竭严重程度分级    肢体温暖、肺部干

净为Ⅰ级 ；肢体温暖、肺部湿啰音为Ⅱ级 ；肢体冷、

肺部干净为Ⅲ级 ；肢体冷、肺部啰音为Ⅳ级 [7]。

1.1.3      纳入标准    ①心力衰竭患者纽约心脏病协会

（New York Heart Association, NYHA） 分 级 ≥ Ⅱ 级 ； 

②对照组患者体检身体健康 ；③两组年龄 >18 岁 ； 

④资料完整，患者签署知情同意书。

1.1.4      排除标准    ①合并其他心血管疾病 ；②严重

肝肾功能异常 ；③恶性肿瘤 ；④自身免疫系统疾病 ；

⑤精神病史。

1.2    方法

1.2.1    逆转录聚合酶链反应（reverse transcription polymerase 

chain reaction, RT-PCR）测定血清 miR-1    心力衰竭

患者于入院第 2 天清晨、对照组于体检当日清晨采集

外周静脉血 5 ml，室温下 2 500 r/min 离心 10 min，分离

血清。向血清中加入 Trizol 试剂，室温放置 20 min，4℃、

2 000 r/min 离 心 15 min， 吸 取 上 清 液，18 000 r/min 

离心 10 min，吸取上清液，提取总 RNA。PCR 反应条件：

95℃预变性 8 min，95℃变性 15 s，58℃退火 60 s，

35℃延伸 10 s，共 40 个循环，以 2-ΔΔCt 法计算 miR-1

相对表达量。miR-1 引物及逆转录试剂盒购自上海英

杰公司。

1.2.2    心功能测定    采用 IE33 彩色多普勒心脏超声

诊断仪（购自荷兰飞利浦公司）测定患者左心房内

径左心房内径（left atrial dimension, LAD）、左心室舒

张 末 期 内 径（left ventricular end-diastolic dimension, 

LVDd），计算左心室射血分数（left ventricular ejection 

fraction, LVEF）。

1.3    随访

心力衰竭患者治疗后随访 1 年，定期门诊随访，

由专门护士详细登记随访过程中病情变化。再次发生

心力衰竭或死亡为预后不良。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差分析，

进一步的两两比较用 LSD-t 检验，影响因素的分析

用多因素 Logistic 回归模型，P <0.05 为差异有统计学 

意义。

2    结果

2.1    两组血清 miR-1 和心功能指标比较

心力衰竭组与对照组血清 miR-1 和 LVEF、LAD

及 LVEd 比较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），

心 力 衰 竭 组 血 清 miR-1 和 LVEF 低 于 对 照 组 ；而

LAD、LVEd 水平高于对照组。见表 2。

表 2    两组血清 miR-1 和心功能指标比较    （n =120，x±s）

组别 miR-1 LVEF/% LAD/mm LVEd/mm

对照组 1.00±0.05 65.87±5.64 31.02±10.35 44.26±5.38

心力衰竭组 0.46±0.04 42.61±5.42 47.25±11.43 57.34±5.49

t 值 92.383 32.574 11.530 18.641

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2    不同严重程度分级的心力衰竭患者血清
miR-1 相对表达量比较

Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ 级 心 力 衰 竭 患 者 血 清 miR-1

相 对 表 达 量 分 别 为（0.61±0.04）、（0.53±0.05）、

（0.42±0.06）和（0.31±0.05），经方差分析，差异有

统计学意义（F =187.257，P =0.000），且进一步两两比

较，差异均有统计学意义（P <0.05）。不同严重程度

分级的心力衰竭患者随心力衰竭严重程度的增加，血

清 miR-1 降低。

2.3    不同预后的心力衰竭患者血清 miR-1 比较

预后良好组与预后不良组患者血清 miR-1 相对

表达量分别为（0.55±0.04）和（0.31±0.06），经 t 检

验，差异有统计学意义（t =26.219，P =0.000），预后不

良组低于预后良好组。

2.4    心力衰竭患者血清 miR-1 与心功能指标的相
关性分析

心 力 衰 竭 患 者 血 清 miR-1 与 LVEF 呈 正 相 关

（P <0.05）；与 LAD、LVEd 呈负相关（P <0.05）。见表 3。
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2.5    心力衰竭患者预后影响因素的 Logistic 回归 
分析

以预后为因变量，miR-1、LVEF、LAD 及 LVEd

为自变量，进行一般多因素 Logistic 回归分析，检验水

准为 0.05，以各变量的实际值赋值。结果显示 miR-1、 

LVEF、LAD 及 LVEd 为 心 力 衰 竭 预 后 的 影 响 因 素

（P <0.05）。见表 4。

表 3    心力衰竭患者心功能指标与血清 miR-1 水平的 

相关性

心功能指标 r 值 P 值

LVEF 0.578 0.000

LAD -0.442 0.000

LVEd -0.473 0.000

表 4    心力衰竭患者预后影响因素的 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

miR-1 1.348 0.124 15.746 0.000 4.152 1.846 5.384

LVEF 1.131 0.243 13.756 0.000 2.971 1.764 4.037

LAD -0.325 0.078 12.064 0.000 0.706 0.415 0.923

LVEd -0.216 0.083 13.102 0.000 0.721 0.427 0.928

3    讨论

心力衰竭是由心脏收缩和舒张功能发生障碍引

起的心脏循环障碍，包括急性和慢性心力衰竭。其中

急性心力衰竭是由于急性心肌负荷增加，心肌负荷过

重导致心脏排出量骤减，循环阻力增加，肺充血导致

肺淤血、肺水肿，并且伴有组织灌注不足所引起的一

种临床综合征。目前对急性心力衰竭的诊断比较完

善，但对心力衰竭患者的疗效评价及预后状况评估主

要采用心脏彩超，但心脏彩超检查效果不完善，存在

一定局限性。miRNA 在靶基因降解和调控转录后基

因表达方面发挥重要的调节作用，参与基因活动各

个层面的调节，在胚胎发育、细胞增殖、细胞死亡、

细胞凋亡及脂肪代谢等生命过程中发挥重要作用 [8]。 

miRNA 的表达具有高度组织特异性和细胞特异性，在

心脏中大量表达的有 miR-24、miR-126、miR-133 及

miR-1 等多种 miRNA[9]。近来研究发现，多种 miRNA

参与心肌肥厚、心肌缺血、心律失常、心肌病及心力

衰竭等多种心脏疾病的病理生理过程 [10-11]。

miRNA 在血清中稳定表达，研究发现 miR-1 在急

性心肌梗死的早期诊断中具有重要价值 [12-13]。本研究

发现，心力衰竭患者血清 miR-1 降低，在心力衰竭心

肌组织中 miR-1 表达下调。miR-1 为肌肉和心脏特异

性 miRNA，为心脏中含量比较丰富的 miRNA，miR-1

高表达对生长相关基因的表达具有抑制作用 [14-15]， 

其表达下调可通过调控心肌肥大相关基因水平上调，

从而介导心肌肥大的发生 [16]。心力衰竭时 miR-1 表

达下调，靶基因肌细胞增强因子 -2 和钙调蛋白表达

增强，钙调蛋白为心肌肥大信号的重要介质，其可活

化钙神经素，导致转录因子激活 T 细胞核因子，导致

其活化，从而导致心肌肥大的产生 [17]。故分析心力衰

竭时心肌组织 miR-1 表达下调，通过多种途径介导心

力衰竭的发生 ；因心力衰竭时心肌组织中 miR-1 表

达下调，其释放入血的 miR-1 也降低，故心力衰竭患

者血清 miR-1 降低。

本研究发现心功能 NYHA 分级越高血清 miR-1

越低 ；预后不良组患者血清 miR-1 低于预后良好组 ；

血清 miR-1 与 LVEF 呈正相关，与 LAD、LVEd 呈负

相关 ；多因素 Logistic 回归分析显示 miR-1 为心力衰

竭预后的独立影响因素。心功能 NYHA 分级为按照

诱发心力衰竭症状的活动程度对心功能受损状况进

行的分级，其级别越高，表明心功能受损程度越重。

LVEF 可从容积方面反映心室的射血功能，为判断心

脏功能的主要指标之一，其值越低表明心功能越差。

LAD、LVEd 也为心功能的常用指标，其值越高表明

心功能越差。故本研究结果表明 miR-1 在反映心功

能方面具有一定价值，其值越低在一定程度上可反映

心功能越差 ；miR-1 为心力衰竭不良预后的独立影响

因素，其值越低心力衰竭的预后越差。

综上所述，急性心力衰竭患者血清 miR-1 降低，

检测血清 miR-1 对评估患者心功能和预后具有一定

的参考价值。
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