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在扩张型心肌病患者血清中表达下调
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!摘要"

!

目的
!

本文主要探讨血清
,-(1/X>'

$

,-X

%

E!#

"

#DD

"

#B#)

"

#BI

在具有失代偿性心力衰竭症状的扩张型心肌病

$扩心病%患者中的表达水平&

方法
!

收集
Q"

例扩心病患者和
%"

名健康对照者#通过实时免疫荧光定量
cKX

反应检测血清

,-X>'

&分析
,-XE!#

等
,-X>'

和其他临床指标如
>

末端脑钠肽前体$

>PE

H

1/R>c

%'超敏
KE

反应蛋白$

L;KXc

%'左室射血分

数$

S=MJd

%'左室舒张末期内径$

S=M??

%之间的相关性&

结果
!

血清
,-XE!#

在扩心病患者中的相对表达量低于健康对

照组$

-

#

"<"#

%&在所有的试验者中#血清
,-XE!#

与
S=MJd

呈正相关#与
S=M??

呈负相关$

-

#

"<""#

%&

结论
!

与健康对

照者相比#血清心肌重构相关的
,-XE!#

在失代偿性心力衰竭的扩心病患者中表达下调#并与疾病的严重程度相关&
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,-X>'

%能够游离于细胞之外#稳

定存在于血浆或血清中#具有疾病和组织特异性等

分子生物标志物的某些优点#已在多种疾病的诊断

和预后中显示了独特的价值)

#E!

*

&但是血清
,-X>'

是否能用于心力衰竭$心衰%的诊断尚不清楚&心肌

重构和炎症反应是心衰的两个重要的病理生理过

程&

,-XE!#

"

#DD

"

#BI

"

#B#)

与炎症反应和心肌重构

相关#在心血管系统组织中大量表达#且发挥着重要

的功能)

%EF

*

(但是它们在心衰患者血清中的表达水平

仍然未知&扩张型心肌病$扩心病%是心衰和心脏移

植的最常见原因之一#约占充血性心衰的
#

"

%

#其病

因不明#且在
!"

$

$"

岁男性中较多发&所以本研究

选择扩心病患者进行特异
,-X>'

的检测#并对其

在扩心病诊断中的效价进行评价&

+

F&%
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材料和方法

#<#

!

研究对象
!

$

#

%扩心病组!

Q"

例#男
!$

例#女

#Q

例#平均年龄$

QF<!DiF<"F

%岁#均为
!"##

年符

合扩级心病诊断标准)

%

*且于哈尔滨医科大学附属第

一医院心内科住院的患者(扩心病组按纽约心功能

分级$

>[U'

分级%分为
>[U'

.

级亚组
!#

例#

>[U'

&

级亚组
#F

例&$

!

%对照组!

%"

例#男
#Q

例#女
#$

例#平均年龄$

D"<"%i&<!!

%岁&对照组既

往无心脏病病史#左室射血分数$

S=MJd

%

%

D"d

#

且无自身免疫性病等疾病#超敏
KE

反应蛋白

$

L;KXc

%'肝肾功能'心肌酶'心脏彩超等各项指标

均正常&两组均排除有瓣膜病'肥厚型或者酒精性

心肌病'感染'恶性肿瘤'糖尿病'肺动脉高压或者肝

脏纤维化等疾病者&

#<!

!

标本的采集与处理
!

入院
!QL

内抽取空腹静

脉血后送至检验科行血肝肾功能'

L;KXc

'

>

末端脑

钠肽前体$

>PE

H

1/R>c

%等项目检测&入院
%*

内由

心脏彩超室专业医师行心脏超声检查#测定

S=MJd

及左室舒张末期内径$

S=M??

%&保留

B,S

静脉血于抽血后
!L

内离心#提取血清
X>'

$

A2:-71/

N

+2

公司
PXA]/3S51+)

N

+27

#货号
#"!F$E

"#"

%后#应用紫外分光光度计测定总
X>'

的光密

度
4

!$"

$核酸最大吸收波长%'

4

!B"

$蛋白'酚类物质

最大吸收波长%和
4

!$"

"

4

!B"

值检测其纯度#

4

!$"

"

4

!B"

值范围在
#<B

$

!<#

可认为合格&在反转录酶

的作用下将
,-X>'

反转录成
(?>'

$

c1/,+

N

)

公司

X+:+1;+P1)2;(1-

H

7-/25

8

;7+,

#货号
'%D""

%#以管

家基因
<$

)

!

*为内参#进行实时荧光定量
cKX

$

'

HH

3-+* R-/;

8

;7+,;

公 司
5[RX Z1++2 cKX

6);7+16-G

#货号
Q%"F#DD

%&

#<%

!

引物设计
!

通过生物信息学方法获知
,-XE

!#

"

#DD

"

#BI

"

#B#)

的基因组序列#用
c1-,+1D

软件

设计
cKX

引物)

!

*

&引物序列见表
#

&

表
>

!

R;:

引物序列

引物 引物序列 $

DkE%k

%

<$

反转录引物
KZKPPK'KZ''PPPZKZPZPK'P

!

上游引物
ZKPPKZZK'ZK'K'P'P'KP''''P

!

下游引物
KZKPPK'KZ''PPPZKZPZPK'P

,-XE!#

反转录引物
ZPKZP'PKK'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPKZZK''PPZK'KPZZ'P'KZ'KPK''K'P

!

上游引物
ZZZ'ZKPP'PK'Z'KPZ'PZ

!

下游引物
PZKZPZPKZPZZ'ZPK

,-XE#DD

反转录引物
ZPKZP'PKK'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPKZZK''PPZK'KPZZ'P'KZ'K'KKKKP'

!

上游引物
ZZPZKP''PKZPZ'P'ZZZ

!

下游引物
'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPKZ

,-XE#BI

反转录引物
ZPKZP'PKK'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPKZZK''PPZK'KPZZ'P'KZ'KKP''KPZ

!

上游引物
Z'ZZPZK'PKP'ZPZK'Z

!

下游引物
'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPK

,-XE#B#)

反转录引物
ZPKZP'PKK'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPKZZK''PPZK'KPZZ'P'KZ'K'KPK'KK

!

上游引物
K'PPK''KZKPZPKZZPZ

!

下游引物
'ZPZKZPZPKZPZZ'ZPK

#<Q

!

统计学处理
!

用
5c55#D<"

统计软件进行数

据处理&连续变量以
$

5i(

表示#两组之间对比用
"

!

检验和
"

检验&各样品的
,-XE!#

"

#DD

"

#BI

"

#B#)

和

<$

分别进行
1+)3E7-,+cKX

反应#相对定量即采用

!

h

**

KP法#其中
**

KPa

*

KP

$心衰%

h

*

KP

$对照%#

而
*

KPaKP

$

,-X>'

%

hKP

$

<$

%#通过扩心病组与

对照组的比值来分析
,-X>'

表达量的变化&采用

5

H

+)1,)2

相关分析检测两组数据之间的相关性&

检验水准$

(

%为
"<"D

&

?

!

结
!

果

!<#

!

入选患者临床资料
!

收集
Q"

例扩心病患者和

%"

例健康志愿者的临床资料#抽血之前对扩心病患

者进行强心'利尿'减轻心脏负荷'控制心率等相关

+

"B%

+
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在扩张型心肌病患者血清中表达下调

药物治疗&两组在年龄'性别'吸烟及饮酒等方面差

异均无统计学意义$

-

%

"<"D

%#而临床指标
L;KXc

'

>PE

H

1/R>c

'

S=MJd

'

S=M??

间差异有统计学意

义$

-

#

"<"#

#表
!

%&

表
?

!

扩心病组和对照组的一般临床资料

临床特征 对照组
Fa%"

扩心病组
FaQ" -

年龄 $岁%#

$

5i( D"<"%i&<!! QF<!DiF<"F

%

"<"D

性别
,

$

d

%

!

男
#Q

$

Q$<&

%

!$

$

$D<"

%

%

"<"D

!

女
#$

$

D%<%

%

#Q

$

%D<"

%

吸烟者
,

$

d

%

&

$

!%<%

%

#Q

$

%D<"

%

%

"<"D

饮酒者
,

$

d

%

Q

$

#%<%

%

#%

$

%!<D

%

%

"<"D

临床相关指标

!

L;KXc

$

R

"$

,

N

+

S

h#

%#

$

5i( !<!%i!<$F $<%%i&<#D

#

"<"D

!

>PE

H

1/R>c

$

R

"$

HN

+

,S

h#

%#

$

5i( $"<F#i%F<$D %&!!<$!i$"%"<&F

#

"<"#

!

S=MJd

#

$

5i( $Q<$QiD<&Q %#<%"iB<!&

#

"<"#

!

S=M??D

"

,,

#

$

5i( Q&<%FiQ<"F $B<#Qi&<$!

#

"<"#

药物干预
,

$

d

%

!

#

E

受体阻断剂
F

$

!!<D

%

!

'KMA

"

'XR; !Q

$

$"<"

%

!

利尿剂
%%

$

B!<D

%

!

地高辛
!D

$

$!<D

%

!!

L;KXc

!超敏
KE

反应蛋白(

>PE

H

1/R>c

!

>

末端脑钠肽前体(

S=MJd

!左室射血分数(

S=M??

!左室舒张末期内径(

'KMA

!血管紧张素

转化酶抑制剂(

'XR;

!血管紧张素
"

受体拮抗剂

!<!

!

血清
,-XE!#

的表达水平
!

扩心病组患者血清

中
,-XE!#

水平$以
!

h

**

KP表示%低于对照组$中位

数!对照组为
%%<F!

#扩心病组为
$<&F

(

-

#

"<"#

%&

!<%

!

血清
,-XE!#

与患者临床特征之间的关系
!

血

清
,-XE!#

$以
!

h

**

KP表示%与
S=MJd

呈正相关$

0a

"<Q&#

#

-

#

"<""#

%#与
S=M??

呈负相关$

0a

h"<QQ"

#

-

#

"<""#

%(而
,-XE!#

和
>PE

H

1/R>c

'

L;KXc

之间无相关性$

-

%

"<"D

%#

>PE

H

1/R>c

与

S=MJd

'

S=M??

之间的相关性较差$

0ah"<%$!

(

0a"<!F&

%&

L;KXc

与
S=MJd

'

S=M??

之间的相

关性亦较差$

0ah"<%D!

(

0a"<%$#

%&

>PE

H

1/R>c

与
L;KXc

之间亦没有相关性$

-

%

"<"D

%#

S=MJd

与
S=M??

具有较好的相关性 $

-

#

"<"""#

#

0ah"<B##

%&

!<Q

!

血清
,-XE#DD

'

#BI

'

#B#)

的表达水平
!

结果表

明#心肌重构相关的
,-XE#BI

以及炎症反应相关的

,-XE#DD

"

#B#)

在血清中大量存在&在免疫细胞中

大量表达的
,-XE#DD

在扩心病组和对照组之间差异

无统计学意义$

-

%

"<"D

%&

,-XE#BI

在扩心病组和

对照组之间差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%&炎症相

关的
,-XE#B#)

在扩心病组的总体平均值较对照组

稍有下降#但是差异仍然无统计意义$

-

%

"<"D

%&

F

!

讨
!

论

本研究结果显示#与心肌重构及炎症反应相关

的
,-X>'

在血清中大量表达#但是并非所有的

,-X>'

都异常表达$比如
,-XE#DD

"

#B#)

"

#BI

%&循

环中
,-X>'

的来源尚无定论#现在普遍认为其来

源于凋亡'坏死细胞的裂解或者组织细胞的主动分

泌过程等&虽然
,-X>'

的具体作用途径尚待进一

步阐明#但通过对其疾病表达谱的研究已经发现

,-X>'

具有器官组织及细胞特异性#而这些具有特

异性的
,-X>'

既是探索疾病发病机制的基础#又

是良好的临床疾病诊断标志物)

#"E##

*

&

,-XE!#

是目前在心血管疾病领域研究比较多

的
,-X>'

之一&研究表明#在心脏成纤维细胞中

,-XE!#

促进了心肌重构)

%

*

&但另一些研究表明#

,-XE!#

在心肌细胞中具有抗凋亡作用(而且过表达

,-XE!#

可能改善心脏的射血功能#并减少心脏组织

中胶原的沉积)

##E#!

*

&虽然
,-XE!#

的具体作用仍然

有争议#但是以往的研究结果都表明
,-XE!#

在病变

的心肌组织中大量表达#并参与心肌重构过程&本

实验的结果表明#血清
,-XE!#

的表达水平在扩心病

患者中下调&有两个原因可以解释这一现象!首先#

以往研究表明在心脏疾病中特异升高的
,-XE!#

具

+

#B%

+
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有组织细胞保护作用#所以我们推断心衰时血清

,-XE!#

表达下调是因为心脏组织对血浆的摄取增

多#

,-XE!#

在心脏组织$特别是心肌纤维细胞%中积

聚&第二#由于血液中存在着大量的
X>'

酶#裸露

游离的
,-X>'

在加入血浆或血清中以后会很快降

解&血液中内源
,-X>'

分子常与脂质或者蛋白质等

外来体结合而存在#而不以裸露游离的形式存在#通

过这种保护机制来抵抗
X>'

酶的降解作用)

B

#

#%E#Q

*

&

所以#我们推测心衰时血清
,-XE!#

表达下调是因为

脂质或者蛋白质等外来体在扩心病患者中的保护作

用较正常者减弱#血清
,-XE!#

降解增多&

本实验表明#与
>PE

H

1/R>c

'

L;KXc

相比#

,-XE

!#

与
S=MJd

'

S=M??

呈相关性#其中
,-XE!#

与

S=M??

呈负相关#与
S=MJd

呈正相关&

S=M??

和

S=MJd

是心衰患者
!

个重要的临床预后参考指标#

与疾病的急性突发事件和死亡率相关&因此我们推

测
,-XE!#

与疾病的严重性相关#血清
,-XE!#

下降越

明显#患者的预后越差&

>PE

H

1/R>c

等标记物的发

现促进了心衰的诊断和治疗&但在本实验没有发现

>PE

H

1/R>c

'

L;KXc

和
,-X>'E!#

之间的相关性&

当然这不能排除可能是患者例数太少所引起#我们推

测
,-XE!#

可能是一个独立的指标&

众所周知#

>PE

H

1/R>c

'

>[U'

分级'

L;KXc

等

在心衰的临床应用仍有一定的局限性#寻找新的客观

可行的心衰标记物仍然需要&而血清
,-X>'

的检测

为我们提供一个新的思路#更多种类的
,-X>'

$不只

是
,-XE!#

%的研究在未来仍需进一步明确&评价血清

,-X>'

在心衰疾病中的诊断价值在未来实验中仍需

扩大样本量#以得到更加确切的结论&
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