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,,"摘要#,目的,探讨长链非编码JKLMJ5J$78.JKLMJ5J%在慢性心力衰竭$/QR%患者血清中的表达水

平及临床意义) 方法,收集 #(名正常人$对照组%及 %$'例/QR患者#采用实时荧光定量3/J$0<67M;>=<3/J%

检测两组血清中78.JKLMJ5J的表达#分析78.JKLMJ5J的表达与 KM末端脑钠肽前体$KSMT01FK3%'左室舒

张末期内径及左心室射血分数的相关性) 结果,对照组中 78.JKLMJ5J的表达水平相对较低#/QR患者中

78.JKLMJ5J的表达水平明显升高#差异有统计学意义$!U$V$(%) 相关分析发现 78.JKLMJ5J的表达水平

与/QR心功能分级'左室舒张末期内径及KSMT01FK3呈正相关#与左心室射血分数呈负相关$!U$V$(%) 结

论,78.JKLMJ5J的表达水平与心力衰竭严重程度相关#有望成为早期诊断/QR的生物学标志物)

,,"关键词#,心功能分级(,慢性心力衰竭(,长链非编码JKLMJ5J

,,"中图分类号#,J(&%VG,"文献标识码#,L,"文章编号#,%G*& )H+$G$#$%'%$& )$H++ )$&

,,91>&%$"H'G'WX">::8"%G*& )H+$G"#$%'"$&"$'
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.JKLMJ5J%

,,慢性心力衰竭$/QR%是大多数心血管疾病的

终末期阶段#是 #% 世纪心血管领域最大挑战之一#

尽管/QR的治疗已经取得很大进展#但 /QR患者

死亡率仍在增加#且医疗费用负担沉重!%##"

) 因此#

早期正确的诊断和有效治疗对提高 /QR患者生存

率和改善远期预后极为重要) 目前临床诊断 /QR

的标准主要是依靠心力衰竭症状'体征'KM末端脑钠

肽前体$KSMT01FK3%'超声心动图结果等#KSMT01FK3

是目前国际公认的用于/QR诊断的标志物#但由于

高龄'肾功能不全'肺栓塞等因素会引起 KSMT01FK3

假性升高#因此其特异度不高!H"

) 因此寻找特异度

和敏感度较高的生物学标志物对早期诊断及改善

/QR患者长期预后具有重要的临床意义) 长链非编

码JKL$78.JKL%是一类位于细胞核内或胞浆内长

度超过 #$$ 8;的功能性JKL分子#其在真核细胞内

被普遍转录#但不具有蛋白编码功能#过去被认为是

JKL聚合酶
!

转录的副产物#无具体的生物学功

能!&"

) 然而越来越多的研究表明78.JKL参与]染

色体沉默'基因组印记'染色质修饰'转录激活'转录

干扰及核内运输等多种重要的调控过程#具有表观

遗传调控'转录调控以及转录后调控等作用!("

) 近

年来研究发现#78.JKL与多种心血管疾病$如冠状

动脉粥样硬化性心脏病'/QR%的发病密切相关!G"

)

78.JKLMJ5J位于人类染色体 %+^#%VH%#全长 #VG CZ#

由 & 个外显子构成#又称 7>8.JKLM_S+_ L̀H#是对细

胞重编程过程具有重要调控作用的78.JKL#在诱导多

能干细胞形成过程中发挥重要的作用!*"

) !>68E等!+"

发现78.JKLMJ5J在体外培养的肥大心肌细胞中表达

明显上调#具有促进心肌肥厚的作用#但78.JKLMJ5J

在/QR方面的研究鲜有报道) 本研究通过检测正

常对照组和 /QR患者组血清中 78.JKLMJ5J的表

达水平#进一步分析/QR患者中 78.JKLMJ5J的表

达水平与心功能指标的关系)

B:对象与方法

BCB:研究对象:选取 #$%*M$% I#$%+M$( 在郑州大

学第二附属医院心内科住院的 /QR患者 %$' 例#男

G& 例#女 &( 例#年龄 ($ I*#$('V*G aGVG*%岁#按照

+中国心力衰竭诊断和治疗指南 #$%&,

!'"确诊为/QR(

按照KbQL心功能分级#其中
"

级 #+ 例#

!

级 H$ 例#

#

级 #* 例#

$

级 #& 例) 选取同期健康体检者 #( 名

为对照组#其中男 %H名#女 %#名#年龄 (% I*H$G%V$( a

&VH(%岁) 入选标准&心电图'心脏彩超'KSMT01FK3'

肝肾功能检查均无异常) 排除标准&感染性心脏病'

严重先天性心脏病'心脏瓣膜病及心肌病'恶性心律

失常'肿瘤'肝肾功能不全'急性心肌梗死) 两组间

年龄'性别'是否患有高血压'是否有高血糖'是否吸

烟#差异均无统计学意义$!c$V$(%) 见表 %) 所有

受试者均签署知情同意书#本研究经我院伦理委员

会批准)

表 %,两组基线资料比较!-"d#$"

!

EaC#%

组,别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

高血压 高血糖 吸烟

/QR组 %$' G& &( ('V*G aGVG* *#$GGV%$% G+$G#VH'% G*$G%V&*%

对照组 #( %H %# G%V$( a&VH( %%$&&V$$% %#$&+V$$% %H$(#V$$%

4F

!

#

) $VH*( %V%'& HVH%H %V*&' $V*(+

! ) $V(&$ $V#H& $V$G' $V%+G $VH+&

BCD:研究方法

%V#V%,样本收集,采集两组受试者清晨空腹肘静脉

血 ( =7#即刻用真空采血管采集#于 & e冷藏 H$ =>8#

室温下 H $$$ 0T=离心 %( =>8#留取上层血清#置于

)+$ e冰箱备用)

%V#V#,血清总JKL提取,将分离所得血清#置于

冰上融化(取 #($

%

7血清样品#加入 *($

%

7S0>O17

$美国 8̀[>;01E<8 公司%#振荡器混匀#静置 ( =>8#加

入 #$$

%

7氯仿#振荡器混匀#静置 %$ =>8#室温下离

心$%# $$$ 0T=#%$ =>8%#留取上清液并量取其体积#

转移至另一个无核糖核酸酶的 N3管中(分别加入

与上清液等体积的异丙醇#振荡器振荡混匀#室温下

静置 H =>8#室温下离心$%# $$$ 0T=#%$ =>8%(倒出

管内液体#加用 % =7*(d乙醇#室温 %# $$$ 0T=离心

# =>8#倒出乙醇#并用S>T 枪头将剩余液体吸干净#晾

干) 每管中加入%$

%

7无J86:<的去离子水$99 Q

#

5%#

以充分溶解 JKL(用分光光度计测定总 JKL浓度

及纯度#以L#G$WL#+$ 为准)

%V#VH,实时荧光定量 3/J$0<67M;>=<3/J%,参照

S?<0=1_.><8;>A>.J<[<0;L>9 R>0:;_;0689 .@KL_28;?<:>:

f>;试剂盒说明书对提得的JKL进行逆转录#以 #$

%

7

体系进行.@KL的合成) 0<67M;>=<3/J采用 #Y_bFJ

g0<<8 3/J-6:;<0->Y试剂盒$美国 8̀[>;01E<8公司%#

*'+H*

,,中国临床新医学,#$%' 年,& 月,第 %# 卷,第 & 期



%

%

7.@KL作为模板#78.JKLJ5J引物正义链&(hM

/gLL/gLgLggL//gLLgMHh#反义链&(hMg/M/LLM

gSS/SLgLSLLg/MHh#引物浓度为 $V&

%

=17W\#以

%(

%

7体系进行扩增#每个待测样本设置 # 个平行

样#根据目标基因设计合成相应上下游引物进行

3/J扩增) 3/J反应条件&($ e # =>8#'( e # =>8#

'( e %( :#G$ e % =>8#进行 &$ 个循环#以 gL3@Q

作为内参照) 3/J反应在定量3/J反应仪上进行)

# 次独立实验后得到的数据运用公式 Jij#

)

&&

/;的

方法进行分析)

%V#V&,彩色多普勒超声心动图检查,本组所选患

者均于就诊当日或次日行超声心动图$惠普 ($$ 型%

检查#主要包括左心室射血分数$\4NR%'左心室舒

张末期内径$\4N@@%)

%V#V(,KSMT01FK3检测,研究对象入院第 # 天清

晨空腹血#采用南京市基蛋公司生产的免疫定量分

析仪测量KSMT01FK3)

BCE:统计学方法:应用 _3__#%V$ 统计软件进行数

据分析#计量资料以均数a标准差$

!

EaC%表示#两组

比较采用成组 4检验#多组比较采用单因素方差分

析) 计数资料以百分率$d%表示#两组间比较采用

!

# 检验) 相关性分析采用 3<60:18 相关分析) !U

$V$( 为差异有统计学意义)

D:结果

DCB:两组血清中78.JKLMJ5J表达及心功能指标比较

不同心功能分级的/QR患者与对照组的78.JKLMJ5J

表达水平'\4NR'KSMT01FK3和 \4N@@比较#差异

均有统计学意义$!U$V$(%) 其中/QR组中不同心功

能分级患者78.JKLMJ5J表达水平'\4NR'KSMT01FK3

和\4N@@的组间差异均有统计学意义$!U$V$(%)

见表 #)

表 #,两组血清中78.JKLMJ5J表达及心功能指标比较"

!

EaC#

组,别 例数 78.JKLMJ5J \4NR$d% KSMT01FK3$TEW=7% \4N@@$==%

/QR组,, %$' ) ) ) )

,心功能
"

级 #+

%VG$ a$VH(

"

(*V*% aHV#G

"

H%#VG( a(GV*%

"

,,,

&+VG& a&VG+

"

,心功能
!

级 H$

#V(( a$V*G

"

k

(HV%* a#VH*

"

k

(G(V&# a&*V+G

"

k,,

(&V&H aHVG+

"

k

,心功能
#

级 #*

&V*# a%VGG

"

k

#

&(V(' aHV$#

"

k

#

%$'%V#( aH&&V+H

"

k

#

,

(+V%' aHV*(

"

k

#

,心功能
$

级 #&

GV'G a#V%H

"

k

#$

H(V(& aHV%(

"

k

#$

##H+V*H a*G*V'&

"

k

#$

GHV*( aHV*+

"

k

#$

对照组,, #( $V(+ a$V#' GHVH# aHV$'

(%V$& a%$V''

,,,,

&$V'# aHV+H

G ) %$+V*$' HH$V%$G %&#VH'$ %%+V'(*

! ) $V$$$ $V$$$% $V$$$ $V$$$

,注&与对照组比较#

"

!U$V$((与心功能
"

级比较#

k

!U$V$((与心功能
!

级比较#

#

!U$V$((与心功能
#

级比较#

$

!U$V$(

DCD:/QR组血清中 78.JKLMJ5J表达水平与心功

能指标3<60:18相关分析结果,3<60:18 相关分析显

示#/QR患者血清中78.JKLMJ5J表达水平与\4NR

呈负相关$!U$V$(%#与心功能分级'KSMT01FK3和

\4N@@呈正相关$!U$V$(%) 见表 H)

表 H,/QR组血清中78.JKLMJ5J表达水平与心功能指标3<60:18相关分析结果

分析项目
心功能分级 \4NR KSMT01FK3 \4N@@

: ! : ! : ! : !

78.JKLMJ5J $V+## $V$$$ )$VG&& $V$$$ $V*'+ $V$$$ $V+(G $V$$$

E:讨论

ECB:/QR是多种心血管疾病的终末期表现及主要

死亡原因#目前我国成人/QR患病率为 $V'd#总人

数已超过 &$$ 万#随着年龄的增高#/QR患病率明

显上升#然而我国人口呈现老龄化趋势#这将显著增

加/QR患者的人数!%$"

) 且/QR致残率及致死率很

高#/QR患者 ( 年生存率不超过 ($d

!%%"

) 因此#早

期正确的诊断和早期干预对提高 /QR患者生存率

和改善远期预后尤为重要) 78.JKL是一类位于细

胞核内或胞浆内长度超过 #$$ 8;的功能性 JKL分

子#在真核细胞内被普遍转录#但不具有蛋白编码功

能#过去被认为没有生物学功能的转录噪音#然而随

着研究的深入#人们发现 78.JKL参与调节多种复

杂疾病的发展过程#然而目前 78.JKL在心血管疾

病方面的研究才刚刚起步) 有研究表明 78.JKL在

心肌组织中的表达具有高度特异性#这些特异性表

*$'H*
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达的78.JKL对于心室重塑'心肌细胞凋亡'心功能

等具有独特的功能特性!%#"

#提示 78.JKL在心脏发

育和心血管疾病的发生发展中扮演重要角色)

ECD:\̀3/LJ是一种来源于线粒体的78.JKL#与心

肌梗死后心室重塑相关) 研究表明 \̀3/LJ表达水

平在/QR末期明显增高#进一步探究发现较高的

\̀3/LJ水平与/QR患者的死亡率密切相关#因此#

\̀3/LJ可以作为一个评估/QR患者预后的新型生

物学标记物!%H"

) g0<.1等!%&"发现#在非终末期心力

衰竭患者中#有 %& 个 78.JKL被显著调节#尤其是

/@fK#FML_%WLKJ̀\$ K̀f&位点反义非编码JKL%'

Q5SL̀J$Q5]转录反义JKL%和\5/#+(%'&WSl_/*

$抑癌候选基因 *%在外周血单核细胞和心脏组织中

表现出相似的调节作用#提示其可能成为诊断心力衰

竭的潜在生物学标志物) 78.JKLQ%'是=>JMG*(的前

体#=>JMG*(在多个生物学过程中介导78.JKLQ%'的

功能) 研究表明78.JKLQ%' 的过度表达上调了心

肌细胞 =>JMG*( 的表达水平#而 =>JMG*( 的上调则

通过靶性结合钙W钙调素依赖蛋白激酶 #@$/6-f̀`

'

%

而负性调节心肌细胞肥大#其有望成为治疗/QR的

靶点!%("

) 这些78.JKL已被证实参与心肌肥大'心

室重塑等心力衰竭发展过程) 目前已有研究表明#

78.JKLMJ5J在小鼠心力衰竭模型及培养的肥大心

肌细胞中表达上调#同时检测到心钠肽$LK3%'脑钠

肽$FK3%等心力衰竭指标明显升高#沉默78.JKLMJ5J

后=>JM%HH 表达上调#过表达的 =>JM%HH 不仅降低

了78.JKLMJ5J的表达#而且降低了LK3和FK3的

表达#进而抑制心肌肥厚#而过表达的 78.JKLMJ5J

通过负性调控=>JM%HH的表达#从而促进心肌肥厚!+"

)

病理性心肌肥厚是 /QR发生发展过程中重要的一

环#然而78.JKLMJ5J在/QR患者外周血的表达及

意义研究甚少) 本研究通过 3/J检测 %$' 例 /QR

患者及 #( 名正常对照者血清中 78.JKLMJ5J的表

达#分析78.JKLMJ5J与/QR心功能分级'\4N@@'

KSMT01FK3及\4NR的相关性) 结果发现与对照组

相比#/QR组患者血清中 78.JKLMJ5J的表达水平

明显升高#同时 78.JKLMJ5J的表达水平随着心功

能的分级增高而升高) 相关分析发现 78.JKLMJ5J

与心功能分级'\4N@@及 KSMT01FK3呈正相关#与

\4NR呈负相关) 因此#根据已有研究成果和 /QR

发生机制#我们推测 78.JKLMJ5J可能通过促进心

肌肥厚而进一步参与/QR的发生发展过程#并且与

/QR的严重程度密切相关)

综上所述#78.JKLMJ5J可以间接反映 /QR患

者的严重程度#有望成为/QR新型诊断生物学标志

物#这对于早期诊断'有效治疗 /QR具有重要的意

义#有较好的临床发展前景#但其具体作用机制尚需

进一步深入研究)
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