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MicroRNA-155/FOXO3a 在心脏手术后心房颤动 
患者心房组织中的表达及与心房纤维化的关系
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摘要 ：目的  探讨 microRNA-155/ 叉头框蛋白 O 3a（miR-155s/FOXO3a）在心脏手术后心房颤动（以

下简称房颤）患者心房组织中的表达情况，及其与心房纤维化的关系。方法  选取 2018 年 2 月—2019 年 4 月 

青海省心脑血管病专科医院收治的风湿性心脏瓣膜病并行心脏手术治疗的患者 92 例。根据患者病史、心电

图及 24 h 动态心电图检查结果分为房颤组和窦性心律组。于心脏手术中采集患者右心房组织，采用 qRT-

PCR 检测心房组织中 miR-155、FOXO3a mRNA 相对表达量 ；采用免疫印迹法检测心房组织中 FOXO3a 和

p-FOXO3a 蛋白相对表达量 ；采用 Masson 染色法及计算机成像分析系统计算心房组织胶原容积分数，评价心

房组织纤维化程度 ；采用 Pearson 法分析心房组织 miR-155、p-FOXO3a 蛋白水平与心房纤维化程度的相关

性。结果  房颤组左心房内径、右心房内径高于窦性心律组（P <0.05）。房颤组胶原容积分数较窦性心律组

高（P <0.05）。窦性心律组 miR-155 mRNA 相对表达量低于房颤组（P <0.05），FOXO3a mRNA 相对表达量

高于房颤组（P <0.05）。房颤组 p-FOXO3a 蛋白相对表达量低于窦性心律组（P <0.05）。房颤组患者心房组

织 miR-155 水平与 p-FOXO3a 蛋白水平呈负相关（r =-0.485，P <0.05），与胶原容积分数呈正相关（r =0.490，

P <0.05），心房组织 p-FOXO3a 蛋白水平与胶原容积分数呈负相关（r =-0.471，P <0.05）。结论  心脏手术后房

颤患者心房组织中miR-155高表达，p-FOXO3a蛋白低表达，均与心房纤维化有关，共同影响房颤的发生与维持。

关键词 ：  心房颤动 ；miR-155 ；叉头框蛋白 O 3a ；心房 ；组织 ；纤维化

中图分类号 ：  R541.75                                             文献标识码 ：  A

Expression of miR-155/FOXO3a axis in atrial tissue of patients 
with atrial fibrillation after cardiac surgery and its 

 relationship with atrial fibrosis

Dun-qing Ye, Guo-rong Qi, Lin Lu, Li-ming Wang
(Department of Cardiac Surgery, Qinghai Cardiovascular and Cerebrovascular Disease Hospital, 

 Xining, Qinghai 810000, China)

Abstract: Objective To investigate the expression of microRNA-155/fork-head box protein O 3a 
(microRNA-155/FOXO 3a) axis in atrial tissue of patients with atrial fibrillation after cardiac surgery and its 
relationship with atrial fibrosis. Methods Ninety two patients with rheumatic valvular heart disease who underwent 
cardiac surgery in Qinghai Provincial Cardiovascular and Cerebrovascular Disease Hospital from February 2018 
to April 2019 were selected and divided into atrial fibrillation group (43 cases) and sinus rhythm group (49 cases) 
according to their medical history, electrocardiogram (ECG) and 24-hour dynamic electrocardiogram (DCG). Right 
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心房颤动（以下简称房颤）是最常见的持续性

心律失常之一，可引起栓塞和卒中，且致残和致死率 

高 [1]。随着我国人口老龄化加剧，房颤发病率不断增

加，>75 岁人群高达 10%[2-3]。房颤常继发于风湿性心

脏瓣膜病，有研究报道，风湿性心脏瓣膜病房颤患者存

在明显心房重塑，其典型表现为心房组织纤维化 [4-5]。 

叉头框蛋白（FOX）家族是一类广泛参与细胞增殖、

分化及转化过程的转录因子，FOXO3a 是 FOX 家族的

重要一员，在细胞信号传导、生长发育、凋亡及抗氧

化应激中起重要作用，其调控方式众多，涉及信号通

路亦非常复杂 [6]。有研究报道，硫化氢钠后处理可通

过激活 PI3K/AKT/FOXO3a/Bim 信号通路，减轻心肌细

胞缺氧 / 复氧损伤 [7]。FOXO3a 活性还受到 miRNA 调控，

有研究发现 miR-155 可靶向抑制 FOXO3a 表达，与多

种肿瘤及癌症发生有关 [8-10]。另有研究发现，miR-155

在慢性房颤患者右心房中表达上调，参与房颤的发生

与维持 [11]。然而关于 miR-155/FOXO3a 在心脏手术后

房颤患者心房组织中的表达及作用鲜有研究。因此

本研究拟观察心脏手术后房颤患者心房组织中 miR-

155、FOXO3a表达水平，并探究其与心房纤维化的关系。

现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2018 年 2 月—2019 年 4 月青海省心脑血管

病专科医院收治的风湿性心脏瓣膜病并行心脏手术治

疗的患者 92 例。根据患者病史、心电图及 24 h 动态

心电图检查结果分为房颤组和窦性心律组，分别为 43

和 49 例。纳入标准 ：①心脏瓣膜病并且行心脏瓣膜

置换术 ；②无伴发窦性心律 ；③有完整心电图及术前

疾病相关指标检查资料 ；④房颤持续时间超过半年 ；

⑤自愿参加本研究。排除标准 ：①合并高血压、糖尿

病等基础性疾病；②严重肝、肾功能不全或心力衰竭；

③伴发恶性肿瘤 ；④急性感染或不耐受手术治疗。房

颤组患者男性 26 例，女性 17 例 ；年龄 33 ～ 79 岁， 

平均（57.64±9.83）岁。窦性心律组患者男性 21 例，

女性 28 例；年龄 26 ～ 78 岁，平均（54.27±10.95）岁。 

两 组 患 者 年 龄、 性 别 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P >0.05），具有可比性。本研究经过医院道德伦理委

员会审批通过，样品采集及资料调查均取得患者及其

家属知情同意并签字确认。

1.2    试剂及仪器

Trizol 试 剂（ 货 号 ：R0016）、 蛋 白 抽 提 试 剂 盒

（ 批 号 ：P0028） 及 BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒（ 货 号 ：

P0010S） 购 自 上 海 碧 云 天 有 限 公 司，PrimeScript ™ 

RT reagent Kit（Perfect Real Time）（货号 ：RR037A）、

PrimeScript ™ II 1st Strand cDNA Synthesis Kit（ 货 号 ：

6210A）购自大连宝生生物工程有限公司，引物由上

海吉玛生物科技有限公司合成，兔源 p-FOXO3a 抗体

（ 货 号 ：MA5-32164）、FOXO3a 抗 体（ 货 号 ：PA1-

805）、GAPDH 抗体（货号 ：AM4300）及二抗羊抗兔

IgG（货号 ：15135）购自美国 Invitrogen 公司。紫外分

光光度计购自美国 Thermo 公司，7500 型 qRT-PCR 仪

购自美国 Bio-Rad 公司，1550P 型心电图机购自日本

光电工业株式会社。

1.3    方法

1.3.1      样本采集    在心脏外科手术时、心脏停跳前

atrial tissue was collected during cardiac surgery, real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) was 
used to detect the expressions of microRNA-155 and FOXO3a in atrial tissue, the expression levels of FOXO3a and 
p-FOXO3a in atrial tissue were detected by immunoblotting (WB), the collagen volume fraction (CVF) of atrial tissue 
was calculated by Masson staining and computer imaging analysis system to evaluate the degree of atrial fibrosis, 
and Pearson method was used to analyze the correlations of microRNA-155, p-FOXO3a protein levels and CVF in 
atrial tissue. Results Compared with sinus rhythm group, the diameters of left atrium and right atrium increased 
significantly, the level of microRNA-155 and CVF in atrial tissue increased significantly, and the levels of FOXO3a 
mRNA and p-FOXO3a protein decreased significantly (all P  < 0.05). The levels of microRNA-155 and p-FOXO3a 
protein in atrial tissue were negatively correlated (r  = -0.485, P  < 0.05), while the levels of microRNA-155 in atrial 
tissue were positively correlated with CVF (r  = 0.490, P  < 0.05), and the level of p-FOXO3a protein in atrial tissue 
was negatively correlated with CVF (r  = -0.471, P  < 0.05). Conclusions The high expression of microRNA-155 and 
low expression of p-FOXO3a protein in atrial tissue of patients with atrial fibrillation after cardiac surgery are both 
related to atrial fibrosis, which affect the occurrence and maintenance of atrial fibrillation jointly. 

Keywords:  atrial fibrillation; mir-155; fork-headed box protein O 3a; heart atria; tissues; fibrosis
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分别采集所有患者 0.3 ～ 0.5 cm3 右心房组织，除去杂

质，分 3 等份保存，2 份置于液氮中保存备用，1 份用 4%

甲醛固定，石蜡切片保存备用。

1.3.2      心房组织 miR-155 及 FOXO3a mRNA 水平 

检测    Trizol 法提取心房组织样品总 RNA，用紫外分光

光度计检测总 RNA 浓度及纯度。逆转录得到 cDNA， 

置于 -20℃保存备用。采用 qRT-PCR 检测 miR-155

和 FOXO3a mRNA 表达水平。采用 20μl 反应体系 ：

TB Green Premix Ex Taq Ⅱ（Tli RNaseH Plus）（2×）

10μl，ROX Reference Dye or Dye Ⅱ（50×）0.4μl，

cDNA（50 ng/μl）2μl，正反向引物（10μmol）各 0.8μl，

ddH2O 6.0μl。反应条件为 ：95℃预变性 30 s，95℃变

性 5 s，60℃退火 34 s，共 40 个循环。采用 2- ∆∆ Ct 法对

心房组织中 miR-155 及 FOXO3a mRNA 的相对表达量

进行定量分析。见表 1。

度，置于 -80℃冰霜冷冻保存备用。取 60 mg 蛋白样

品，80 mV 电压下 6% SDS-PAGE 电泳 2 h，250 mA 下

PVDF 膜转膜 70 min。5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h，加

入适量含 2% 脱脂奶粉的 PBS 稀释，加一抗（FOXO3a、

p-FOXO3a 抗体 1 ∶ 500 ；GAPDH 抗体 1 ∶ 500）4℃

孵育过夜，TBST 缓冲液洗膜 3 次，20 min/ 次，用适量

含 2% 脱脂奶粉的 PBS 稀释辣根过氧化物酶标记的二

抗 IgG（1 ∶ 5 000），室温孵育 1.5 h，按上述方法洗膜，

用免疫印记化学发光试剂显色，数字化多功能图像增

强化学发光系统曝片，观察结果并进行分析。

1.3.4      心房组织纤维化程度检测    心房组织切片经

Masson 染色后于显微镜下观察，胶原纤维呈蓝紫色，

肌肉组织呈棕红色。每张切片随机选取 8 个 400 倍视

野，采用德国 Leica 公司的多功能显微镜拍照，自动图

像分析处理系统测定胶原容积分数，胶原容积分数 = 

胶原面积 / 视野面积 ×100%。

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 ；计数

资料以构成比表示，比较用 χ2 检验，相关性分析用

Pearson 法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组基线资料比较

两组年龄、性别、收缩压、舒张压及左室射血分

数比较，采用 χ2/t 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。

两组左心房内径、右心房内径比较，差异有统计

学 意 义（P <0.05）， 房 颤 组 高 于 窦 性 心 律 组。 见 

表 2。

表 1    qRT-PCR 引物序列

基因 引物序列
长度

/bp

miR-155
正向：5′ -GGAGCTCTGCCTTACCATT-3′

63
反向：5′ -ACGCTGAGACTGGATGAA-3′

FOXO3a
正向：5′ -TCTTCAGGTCCT CCTGTTCCTG-3′

719
反向：5′ -GGAAGCACCAAAGAAGAGAGAAG-3′

U6
正向：5′ -ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3′

94
反向：5′ -GGAACGCTTCACGAATTTG-3′

β-actin
正向：5′ -GAGACCTTCAACACCCCAGCC-3′

139
反向：5′ -AATGTCACGCACGATTTCCC-3′

表 2    两组基线资料比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）

左心房内径 /

（mm，x±s）

右心房内径 /

（mm，x±s）

收缩压 /（mmHg，

x±s）

舒张压 /（mmHg，

x±s）

左室射血分数 /

（%，x±s）

窦性心律组 49 21/28 54.27±10.95 43.51±4.32 27.68±3.06 114.97±15.69 69.43±12.40 55.67±5.90

房颤组 43 26/17 57.64±9.83 54.95±4.52 36.82±3.61 111.62±14.31 70.28±11.54 54.84±5.43

χ2/t 值 2.181 1.544 12.402 13.143 1.064 0.339 0.699

P 值 0.140 0.126 0.000 0.000 0.290 0.736 0.487

2.2    两组心房组织纤维化程度比较

经 Masson 染色后，房颤组心肌组织可见大量蓝

色胶原纤维呈条索状分割包绕红棕色心肌细胞，胶原

容积分数为（40.35±5.24）%，窦性心律组心房组织

以红棕色心肌细胞为主，蓝色胶原纤维较少，胶原容

积分数为（14.83±1.72）%，经 t 检验，差异有统计学

意义（t =30.524，P =0.000），房颤组较窦性心律组高。

见图 1。

1.3.3      FOXO3a 蛋白水平检测     采用蛋白抽提试

剂盒提取心房组织总蛋白，BCA 试剂盒检测蛋白浓
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2.3    两组心房组织 miR-155、FOXO3a mRNA
相对表达量比较

两组心房组织 miR-155、FOXO3a mRNA 相对表

达量比较，差异有统计学意义（P <0.05），窦性心律

组 miR-155 低于房颤组，FOXO3a mRNA 高于房颤组。

见表 3。

2.4    两组心房组织 FOXO3a 和 p-FOXO3a 蛋白
相对表达量比较

两组心房组织 p-FOXO3a 蛋白相对表达量比较，

差异有统计学意义（P <0.05），房颤组低于窦性心律组。

表 3    两组心房组织 miR-155、FOXO3a mRNA 

相对表达量比较    （x±s）

组别 n miR-155 FOXO3a mRNA

窦性心律组 49 1.13±0.12 1.06±0.18

房颤组 43 3.58±0.54 0.49±0.10

t 值 30.923 30.346

P 值 0.000 0.000

表 4    两组心房组织 FOXO3a 和 p-FOXO3a 蛋白 

相对表达量比较    （x±s）

组别 n FOXO3a 蛋白 p-FOXO3a 蛋白

窦性心律组 49 0.92±0.06 1.12±0.08

房颤组 43 0.91±0.07 0.47±0.05

t 值 0.738 45.964

P 值 0.463 0.000

图 1    心房组织病理切片    （Masson 染色 ×400）

窦性心律组                                           房颤组

图 2    心房组织 FOXO3a 和 p-FOXO3a 蛋白的表达

窦性心律组                房颤组

p-FOXO3a

FOXO3a

GAPDH

97 kD

97 kD

37 kD

图 3    房颤患者心房组织 miR-155、FOXO3a 蛋白与心房纤维化程度的相关性散点图
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3    讨论

FOXO3a 是 FOXO 家族中的亚族，广泛参与机

体多种病理生理过程。FOXO3a 发生磷酸化可抑制

FOXO3a 活性及其对靶基因的调控。周波等 [7] 研究报

道，FOXO3a 可参与缺血再灌注损伤心肌损伤过程，

激活 PI3K/Akt 信号通路可使 FOXO3a 发生磷酸化，并

从细胞核转移至细胞质，减轻心肌细胞凋亡，同时可

降低其下游蛋白表达。miR-155 是一个重要的心肌功

两组心房组织 FOXO3a 蛋白相对表达量比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。见表 4、图 2。

2.5    心房组织 miR-155、p-FOXO3a 蛋白水平
与心房纤维化程度的相关性

Pearson 相关性分析结果显示，房颤组心房组织

miR-155 与 p-FOXO3a 蛋白水平呈负相关（r =-0.485，

P =0.000）， 与 胶 原 容 积 分 数 呈 正 相 关（r =0.490，

P =0.000），心房组织 p-FOXO3a 蛋白水平与胶原容积

分数呈负相关（r =-0.471，P =0.000）。见图 3。



· 44 ·

                                                                                                      中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

能调控 miRNA，徐黎青等 [12] 研究报道，乌司他丁可

通过抑制体外循环心脏手术患者外周血单个核细胞

中 miR-155 表达水平，抑制 TNF-α、IL-6、IL-8 等

炎症因子的释放，发挥抗炎和心肌保护作用。WANG

等 [13] 研究发现，接受消融术后房颤患者血清 miR-155

水平较术前较低。本研究结果发现，与窦性心律组比

较，房颤组患者心房组织中 miR-155 相对表达量较

窦性心律组高，FOXO3a mRNA 及 p-FOXO3a 蛋白相

对表达量较窦性心律组低，且 miR-155 与 p-FOXO3a

蛋白呈负相关，提示 miR-155 可能通过抑制 FOXO3a 

mRNA 及 p-FOXO3a 蛋白表达，影响房颤发生。

房颤发生与维持的关键是心房重塑，包括结构重

塑和电重塑。其中心房结构重塑包括心房直径扩大、

肌间质改变和肌细胞超微结构改变 [14 -16]。HAN 等 [17]

研究报道，左心房直径每增加 5 mm，房颤发生风险增

加 1.4 倍。本研究结果发现，与窦性心律患者比较，

房颤患者左右心房内径均增大，提示心房直径扩大可

能与房颤发生密切相关，与文献报道一致 [18]。房颤患

者心房结构重塑最突出特点为心房纤维化。心房纤

维化即异常胶原纤维在正常心房肌间质中沉积，使正

常心房肌间质中胶原纤维含量增加，进而导致心肌间

质中不同类型的胶原蛋白比例失调、胶原纤维排列

紊乱 [19]。本研究通过形态学及半定量检测胶原蛋白

结果发现，与窦性心律患者比较，房颤患者心房组织

胶原容积分数升高，提示房颤患者心房存在不同程度

纤维化病变。进一步分析发现，心房组织 miR-155 水

平与胶原容积分数呈正相关，p-FOXO3a 蛋白水平与

胶原容积分数呈负相关，提示 miR-155 可能通过抑制

p-FOXO3a 蛋白水平表达与房颤患者心房纤维化，共

同影响房颤的发生与维持。

综上所述，心脏手术后房颤患者心房组织中

miR-155 高表达，p-FOXO3a 蛋白低表达，均与心房

纤维化程度有关，共同影响房颤的发生与维持。但由

于本研究样本量少，后期应加大样本量深入探究。
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