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微小 ＲＮＡ１２６６在房颤及心力衰竭患者中的表达

白云鹤
（中国航天科工集团七三一医院 心内科，北京　１０００７２）

［摘　要］目的：探究微小ＲＮＡ１２６６在房颤（ＡＦ）及心力衰竭（ＨＦ）患者中的表达及意义。方法：选取４１例
ＡＦ患者作为ＡＦ组，３８例ＨＦ患者作为ＨＦ组，４１例ＨＦ并发 ＡＦ患者作为 ＨＦ＋ＡＦ组，同时选取同期体检健康
者３０例作为对照组；收集４组受试者年龄、性别、高血压史、糖尿病史及吸烟情况，记录３组患者 β受体阻滞剂
的使用情况；比较入院时或体检时４组受试者收缩压（ｍｍＨｇ）、舒张压（ｍｍＨｇ）、体质量指数（ｋｇ／ｍ２）、肌酐、血
糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、Ｎ端前脑钠素（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、
左心房直径（ＬＡＤ）及心胸比；采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测入院或体检时４组受试者血清 ｍｉＲ１２６６水平，使用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ检验和多元线性回归分析评价患者上述各指标与血清 ｍｉＲ１２６６表达的相关性。结果：与对照组比较，３组
患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著升高（Ｐ＜００５），ＨＦ组和ＨＦ＋ＡＦ组又显著高于ＡＦ组（Ｐ＜００５）；对照组ＬＶＥＦ明显
高于３组患者，ＡＦ组的ＬＶＥＦ又显著高于ＨＦ及ＨＦＡＦ组（Ｐ＜００５）；３组患者的ＬＡＤ均显著大于对照组（Ｐ＜
００５）；ｍｉＲ１２６６在ＡＦ、ＨＦ、ＨＦ＋ＡＦ组患者血清表达较对照组显著升高（Ｐ＜００５），ＨＦ＋ＡＦ组又显著高于 ＡＦ
组及ＨＦ组（Ｐ＜００５）；Ｐｅａｒｓｏｎ检验结果显示，血清ｍｉＲ１２６６表达与ＡＦ＋ＨＦ组ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０３６０，Ｐ
＝００１９），与 Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、ＬＡＤ、心胸比正相关（ｒ＝０７７９、０５１０、０５８８，Ｐ＜０００１），血清 ｍｉＲ１２６６水平与
ＨＦＡＦ患者的年龄呈正相关（ｒ＝０３２１，Ｐ＜０００１）；多元线性回归分析发现血清 ｍｉＲ１２６６的表达与 Ｉｇ（ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）、心胸比呈正相关（Ｐ＜００５），与ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ＜００５）。结论：ｍｉＲ１２６６血清水平可以作为评估
ＡＦ和ＨＦ严重程度的潜在生物标志物。

［关键词］ｍｉＲ１２６６；房颤；心力衰竭；心功能；肝功能；血脂；相关分析
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是长约２２核苷
酸的非编码 ＲＮＡ，广泛存在于从病毒到人类的各
种生物中，能与 ｍＲＮＡ结合，从而阻断蛋白编码基
因的表达；ｍｉＲＮＡ通过控制细胞分化、细胞死亡、
心脏重塑、纤维化、血管化及心肌细胞收缩来调节

心血管疾病的病理进展［１－２］，有研究发现，差异表

达的ｍｉＲＮＡ可能参与房颤（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）
及心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）过程［３］。近年来，我

国ＡＦ的患病率随年龄增长而增加［４］，与 ＨＦ相关
的死亡率逐渐增加［２］。有研究发现，ＡＦ可加剧ＨＦ
的发生［５］，年龄增长、糖尿病、高血压、心肌梗塞是

ＡＦ及ＨＦ的共同危险因素，遗传因素也是 ＡＦ及
ＨＦ发生的内源性原因［６］，ＡＦ患者常出现 ｍｉＲ
１２６６的表达异常，部分离子通道基因可能受 ｍｉＲ
１２６６调控，在缺乏ｍｉＲ１２６６靶向的钙通道基因１Ｅ
（ＣＡＣＮＡ１Ｅ）基因的大鼠中发生心律失常［７］，ｍｉＲ
１２６６也被认为与核因子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）信号途径的激活有关，ｍｉＲ１２６６的异常表达
可能还与 ＨＦ存在一定的相关性［８］。本研究通过

分析ＡＦ或（和）ＨＦ患者血清 ｍｉＲ１２６６表达水平
与ＡＦ或（和）的临床病理参数及生化指标的关系，
探讨ｍｉＲ１２６６在ＡＦ或（和）ＨＦ发生中的作用。

１　资料与方法

１１　临床资料
选取２０１４年８月 ～２０１７年１月期间收治的

４１例ＡＦ患者作为 ＡＦ组、３８例 ＨＦ患者作为 ＨＦ
组、４１例 ＨＦ并发 ＡＦ患者作为 ＨＦ＋ＡＦ组，同时
选取同期体检健康者３０例作为对照组；ＡＦ和 ＨＦ
的诊断参考文献［９］确诊。ＡＦ组阵发性１１例、持
续性１６例、永久性１４例，男２１例、女２０例，平均
（６５１０±１１７３）岁。ＨＦ组ＮＹＨＡⅢ级２０例、ＮＹ
ＨＡⅣ级 １８例，男 １例、女 １９例，平均（６３４１±
１４３２）岁。ＨＦ＋ＡＦ组 ＮＹＨＡⅢ级的 ＨＦ患者２１
名、ＮＹＨＡⅣ级 ２０例，男 ２２例、女 １９例，平均
（６４５４±１２１６岁）；３个疾病组排除合并脑血管
意外、急性感染、慢性炎症、严重心律失常、化疗恶

性肿瘤、肝肾功能衰竭及精神障碍或怀孕的患者。

对照组男１５例、女１５例，平均（６０１３±１２４６）岁。
本研究经医院机构审查委员会批准，研究方案符合

１９７５年赫尔辛基宣言的伦理准则，并获得每位患
者的知情同意。４组受检者性别、年龄比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法
１２１　血液样本　于入院或体检时采集患者或被
检者空腹静脉血，收集在无 ＲＮＡ酶的真空干燥管
中，在室温下以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，
将血清转移至无核酸酶的Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，－８０℃
储存。

１２２　ＲＮＡ提取及血清 ｍｉＲ１２６６表达水平测定
　使用ｍｉＲＮＡｅａｓｙ试剂盒（北京艾德莱生物科技
有限公司）并遵循制造商的说明分离来自冷冻血

清样品的总ＲＮＡ，用紫外分光光度计检测 ＲＮＡ含
１６３
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量和纯度，使用 ＧｏＳｃｒｉｐｔＴＭ逆转录系统逆转录
５μｇ总ＲＮＡ以合成ｃＤＮＡ，反应条件为２５℃５ｍｉｎ、
４２℃ ６０ｍｉｎ、７０℃ ５ｍｉｎ；采用实时定量聚合酶链
式反应（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）测定血清 ｍｉＲ１２６６水平，
反应条件为９５℃２ｍｉｎ，９５℃１５ｓ、６０℃６０ｓ，共
４０个循环，ＰＣＲ引物由上海吉玛制药技术有限公
司设计，ｍｉＲ１２６６上游引物序列 ５′ＣＡＡＴＴＡＴ
ＴＣＡＡＡＡＧＡＴＧＣＴＴＧＧＧ３′、下游引物序列 ５′ＧＧ
ＴＡＴＧＧＣＣＣＴＣＣＡＧＧＴＴＡＡ３′；内参照 Ｕ６上游引物
序列５′ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３′、下
游引物序列 ５′ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ
３′。用２－ΔΔＣｔ方法计算血清ｍｉＲ１２６６表达水平，设
置３个复孔，重复３次取平均值。
１３　观察指标

收集４组受试者年龄、性别、高血压史、糖尿病
史及吸烟情况，记录３组患者药物使用情况；比较
入院时或体检时４组受试者收缩压、舒张压、体质
指数、肌酐、血糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋

白、高密度脂蛋白、Ｎ端前脑钠素（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左
心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心房直径（ＬＡＤ）及心胸
比；使用Ｐｅａｒｓｏｎ检验和多元线性回归分析评价患
者上述各指标与血清ｍｉＲ１２６６表达的相关性。

１４　统计学方法
数据报告用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，使用

ＳＰＳＳ１８０软件进行统计学分析，使用独立样本 ｔ
检验进行两组之间的比较，通过方差分析评估多组

比较，然后进行 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ或 Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓＬＳＤ事后检
验。Ｐｅａｒｓｏｎ进行了不同指数之间的相关性分析，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。在调整年龄、
糖尿病、药物使用及其他混杂因素的差异后，使用

多元线性回归分析来评估ｍｉＲ１２６６与心脏功能指
数参数的独立关联。

２　结果

２１　一般临床资料、部分生化指标及患者 β受体
阻滞剂使用情况

４组受试者年龄、性别、高血压史、糖尿病史及
吸烟情况，入院时或体检时收缩压、舒张压、体重指

数，血清肌酐、血糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂

蛋白、高密度脂蛋白水平分别比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；３组患者药物的使用情况比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；见表１。

表１　４组受试者一般临床资料、部分生化指标及３组患者药物使用情况
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ，ｐａｒｔｉａｌｂｉｏｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｕｓａｇｅｏｆｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒｉｎ３ｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
　项目 ＡＦ组（ｎ＝４１） ＨＦ组（ｎ＝３８） ＨＦ＋ＡＦ组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝３０）
年龄（岁） ６５１０±１１７３ ６３４１±１４３２ ６４５４±１２１６ ６０１３±１２４６
性别（男／女） ２１／２０ １９／１９ ２２／１９ １５／１５
高血压史（ｎ，％） １６（３９０） ２１（５５３） ２３（５６０） １３（４３３）
糖尿病史（ｎ，％） ９（２２０） ８（２１１） １０（２４４） ７（２３３）
吸烟者（ｎ，％） ９（２２０） １０（２６３） １１（２６８） ６（２００）
收缩压（ｍｍＨｇ） １２５６±１１９ １３３４±１２７ １２９１±１３９ １２４１±１２５
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８３±８２ ７７２±９６ ７４９±８１ ７５２±９６

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２２４１±１９６ ２２９３±２００ ２２９０±１７３ ２１９０±１６９
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） １０７６１±１９６０ １２０６９±２６３９ １２７９３±２５３４ １１２５２±２９８０
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５８３±１９２ ５６１±１６９ ６１０±２００ ５５１±１６１
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４５５±０９０ ４５０±１２０ ４６０±１１９ ４４７±０９９
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３３±０６０ １６５±０７２ １５８±０７１ １３２±０５５
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２３１±０５５ ２２１±０５１ ２３４±０５６ ２３３±０４０
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１３±０２３ １０９±０３０ １０９±０２６ １２０±０１５
药物使用（ｎ，％）
　β受体阻滞剂 ２４（５８５） ２７（７１１） ２０（４８８）
　地高辛 １８（４３９） １７（４４８） ２２（５３７）
　普利类／沙坦类 ２６（６３４） １８（４７４） ２２（５３６）
　袢利尿剂 ３２（７８０） ２９（７６３） ３４（８２９）
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２２　血清ｍｉＲ１２６６表达水平
结果显示，ＡＦ、ＨＦ及 ＨＦ＋ＡＦ组患者血清

ｍｉＲ１２６６表达水平显著高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），ＨＦ＋ＡＦ组又显著高于 ＡＦ组
及ＨＦ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　４组受试者血清ｍｉＲ１２６６的表达水平
Ｔａｂ．２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ

ｍｉＲ１２６６ｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ

　组别 血清ｍｉＲ１２６６

ＡＦ组（ｎ＝４１） １５１±０２２（１）

ＨＦ组（ｎ＝３８） ２８４±０４１（１）

ＨＦ＋ＡＦ组（ｎ＝４１） ４２１±０５９（１）（２）（３）

对照组（ｎ＝３０） ０９９±０２３
（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与 ＡＦ组比较，Ｐ＜００５；
（３）与ＨＦ组比较，Ｐ＜００５

２３　心功能指标
结果显示，３组患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著

高于对照组（Ｐ＜００５），ＨＦ组及 ＨＦ＋ＡＦ组患者
又显著高于ＡＦ组（Ｐ＜００５）；３组患者的ＬＶＥＦ显
著低于对照组，ＨＦ组及 ＨＦＡＦ组显著低于 ＡＦ组
（Ｐ＜００５）；３组患者的 ＬＡＤ显著大于对照组（Ｐ
＜００５），ＨＦ组及 ＨＦＡＦ组显著大于 ＡＦ组（Ｐ＜
００５）；３组患者的心胸比显著大于对照组（Ｐ＜
００５），但３组患者者心胸比比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。见表３。
２４　血清 ｍｉＲ１２６６表达与 ＡＦ＋ＨＦ组心功能指
标及患者病理资料的相关性

结果显示，血清 ｍｉＲ１２６６表达与 ＡＦ＋ＨＦ组
患者ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０３６０，Ｐ＝００１９），与
Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、ＬＡＤ、心胸比及年龄正相关（ｒ＝
０７７９、０５１０、０５８８、０３２１，Ｐ＜０００１），见表４。

表３　４组受试者心脏功能指标比较
Ｔａｂ．３　Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ

　因素 ＡＦ组（ｎ＝４１） ＦＨ组（ｎ＝３８） ＡＦ＋ＨＦ组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝３０）
Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ） ３３５±０５５（１） ４１０±０４９（１）（２） ４１２±０３９（１）（２） ２３２±０８８
ＬＶＥＦ（％） ５６７８±６１２（１） ５０１２±６３１（１）（２） ４９６４±５４３（１）（２） ６０６４±４６８
ＬＡＤ（ｍｍ） ４３４７±５６２（１） ４７１９±６４３（１）（２） ４６９４±５１２（１）（２） ３７２０±４９７
心胸比 ０６１±００８（１） ０６３±００９（１） ０６６±００７（１） ０５０±００１
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＡＦ组比较，Ｐ＜００５

表４　血清ｍｉＲ１２６６与ＡＦ＋ＨＦ组患者
临床病理参数Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

Ｔａｂ．４　ＳｅｒｕｍｍｉＲ１２６６ａｎｄＡＦ＋ＨＦｇｒｏｕｐ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓＰｅａｒｓｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

　因素 ｒ
Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ） ０７７９（１）

ＬＶＥＦ －０３６０（１）

ＬＡＤ ０５１０（１）

心胸比 ０５８８（１）

ＴＣ ０２０３
ＴＧ ０１９５
肌酐 ０１８４
体重指数 ００９５
血糖 ０１８２
年龄 ０３２１（１）

注：（１）Ｐ＜００５

２５　多元线性回归分析
调整混杂因素（性别，年龄，糖尿病和吸烟）影

响后，血清 ｍｉＲ１２６６的表达水平与 Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ）、心胸比呈正相关（Ｐ＜００５），与ＬＶＥＦ呈负相
关（Ｐ＜００５），见表５。

表５　多元线性回归分析结果
Ｔａｂ．５　Ｍｕｌｔｉ－ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

　自变量 回归系数 标准误
标准回

归系数
ｔ Ｐ

ＬＶＥＦ －０１６３ ０００７ －０３３１　－２３４０５　００００
Ｉｇ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ） １２９１ ００８４ ０５６９ １５２３４００００
心胸比 ５３６９ ０５１０ ０３９３ １１３１１００００

３　讨论

ＡＦ的患病率与 ＨＦ的严重程度呈正相关，ＡＦ
可能诱发或加重 ＨＦ，反之亦然［１０］。近年来，有证

据表明ＨＦ合并ＡＦ患者的临床不良事件发生率较
高，ＡＦ、ＨＦ及ＨＦ合并ＡＦ患者的预后较差［３］。越

来越多的证据表明 ｍｉＲＮＡ与 ＡＦ和 ＨＦ的进展和
预后密切相关，但其潜在的机制尚不完全清楚。因

此，本研究检查了 ＡＦ和（或）ＨＦ患者的血清 ｍｉＲ
１２６６表达，并研究在 ＡＦ和（或）ＨＦ患者中循环
ｍｉＲ１２６６作为血清生物标志物的潜力，发现 ＡＦ、
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ＨＦ及ＨＦ合并ＡＦ组患者的血清ｍｉＲ１２６６水平明
显高于健康对照，ＨＦ＋ＡＦ组在各组患者中 ｍｉＲ
１２６６血清水平最高（Ｐ＜００５），这些结果表明循环
血清ｍｉＲ１２６６水平与ＡＦ和ＨＦ的发展，进展和严
重程度有关。

到目前为止，关于ｍｉＲ１２６６的研究是有限的，
只有少数报道调查它们在癌症中的作用，但是研究

已经证实 ｍｉＲ１２６６可激活 ＳＴＡＴ３和 ＮＦκＢ途
径［１１］，ＮＦκＢ是一种高度可诱导的核转录因子，可
对多种刺激产生反应，比如肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）等信号分子进行调控，并影响肾素 －血
管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）［１２－１４］，
而ＲＡＳ系统的过度激活可引起传导异常以及室性
心律失常的发生率提高［１３］，ＴＮＦα表达也可因
ＮＦκＢ激活而增加，动物实验中发现 ＴＮＦα心脏
限制性过表达小鼠会出现导致心律失常的结构重

塑和传导系统疾病［１２］，ＩＬ１β途径的激活则与心脏
细胞成形期间的心律失常风险有关，ＩＬ１β受体敲
除小鼠在心肌梗塞后炎症和纤维化减少，表明 ＩＬ
１β有助于心律失常的基质［１４］。ｍｉＲ１２６６对 ＮＦ
κＢ途径的调控可能是解释 ｍｉＲ１２６６参与 ＡＦ和
（或）ＨＦ发生和进展的可能机制之一。

心功能指标包括 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，ＬＶＥＦ，ＬＡＤ
直径和心胸比，本研究中的另一个发现是与对照组

比较，ＡＦ、ＨＦ和ＨＦ合并 ＡＦ患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水
平较高、ＬＶＥＦ较低、ＬＡＤ较大、心胸比较高（Ｐ＜
００５），表明上述心功能指标与ＡＦ和ＨＦ的发展和
进展密切相关。有研究报道，ＮＴｐｒｏＢＮＰ表达可用
作ＡＦ和（或）ＨＦ的风险参数，因为其表达与 ＨＦ，
卒中和死亡风险增加呈正相关。本研究的 ＡＦ患
者ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显着高于对照组，结合文献，推
测ＮＴｐｒｏＢＮＰ可作为有效评估心脏病心脏功能的
有用血清生物学标志物［１５］。为了更好地理解血清

ｍｉＲ１２６６水平与心功能指标之间的相关性，本研
究进行了Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析以探索其潜在机制，结
果显示 ｍｉＲ１２６６血清水平与 ＬＶＥＦ呈负相关，而
与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的对数、ＬＡＤ和心胸比呈正相关，结
合ｍｉＲ１２６６可能调控ＮＦκＢ进而引起ＡＦ电生理
的异常和结构重塑，推测 ｍｉＲ１２６６表达改变可能
是心脏功能指数的变化的基础，进而诱导 ＡＦ和
ＨＦ的发展。

综上，本研究表明ＡＦ、ＨＦ和ＨＦ合并ＡＦ患者
的血清 ｍｉＲ１２６６表达水平明显升高，尤其是 ＨＦ

合并ＡＦ患者患者。此外，血清 ｍｉＲ１２６６表达与
心脏功能指数密切相关，包括 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、
ＬＶＥＦ、ＬＡ直径及心胸比，推测 ｍｉＲ１２６６血清水平
可作为评估 ＡＦ、ＨＦ严重程度的潜在生物学标志
物，但需加大来自其他人群的大量患者进行研究。
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