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外周血环状 Y;:)B<:U5与类风湿关节炎合并心力衰竭的关系
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%摘要& 目的#探讨外周血环状Y;:"03K0Y;:$)B<:U5表达水平与类风湿关节炎"Y:$合并心力衰竭"9]$的关系( 方法#
选取陕西省核工业二一五医院 "'![年 (月!"'!7年 (月收治的Y:患者 5"例为研究对象!根据是否合并9]分为Y:组"(p"($和
Y:e9]组"(p!5$!并选取同期进行体检的健康人 $'例为对照组( 酶联免疫吸附试验检测外周血中肿瘤坏死因子6*"T;]6*$和白
介素6-"+B6-$水平!实时荧光定量聚合酶链反应"?YT6UEY$技术检测外周血中 03K0)B<:U5 和 D3Y6!5$ 的表达水平!WN>@KD@1 相关
分析03K0)B<:U5'D3Y6!5$表达水平与Y:合并9]的相关性!并利用受试者操作特征曲线"Y*E$评估03K0)B<:U5'D3Y6!5$表达水
平诊断Y:合并9]的效能( 结果#Y:组患者外周血中 T;]6*'+B6-和 D3Y6!5$ 水平高于对照组!03K0)B<:U5 表达水平低于对照
组!Y:e9]组患者的T;]6*'+B6-和D3Y6!5$水平高于 Y:组!03K0)B<:U5 表达水平低于 Y:组!差异均有统计学意义"/c','&$#
WN>@KD@1 相关分析结果显示,03K0)B<:U5表达水平与T;]6*'+B6-和D3Y6!5$均呈负相关"%pb',&"' ['b',5$" [和b',[&- [!/均c
','&$#Y*E结果显示,03K0)B<:U5 诊断 Y:合并 9]的 :AE为 ',[["!7&X+6为 ',-"!f',7"$!截断值为 ',-[ 时的敏感度为
($,$X!特异度为 [$,$X( 结论#Y:患者外周血中03K0)B<:U5表达水平显著降低!且合并 9]时降低更显著!同时 03K0)B<:U5 表
达水平对Y:合并9]的诊断有一定的价值(
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类风湿关节炎"KF>LD@JG3O @KJFK3J34!Y:$是一类以
持续性滑膜炎'全身性炎症及自身出现抗体为特征的
结缔组织病

)!* !在中国的发病率为 ',$Xf',5X!好发
于 "'f5&岁!发展至晚期可导致关节强直和畸形!极
大地影响患者的生活质量

)"* ( 不仅如此!Y:通常还
会累及心血管系统!增加心血管疾病患病风险( 有研
究显示!Y:患者心血管死亡率是一般人群的 !,& 倍!
其中心力衰竭 " F>@KJP@3MLK>!9]$是显著的致死因
素

)$* ( 9]作为一类心脏结构或功能受损而导致心室
充盈和.或射血功能受损的综合征!是多种心血管疾
病的终末阶段

)5* !目前关于 Y:合并 9]的有关研究
较少( 环状Y;:"03K0LM@KY;:!03K0Y;:$是一类特殊
的非编码Y;:!由前体 Y;:可变剪接产生的一类不
具有游离的 &q端帽子和 $q端 NGMS":$尾巴!以共价键
形成环形结构的非编码Y;:分子!且不易被核酸外切
酶 Y;@4>Y降解)&* ( 随着研究的不断深入发现!
03K0Y;:能通过与血管动脉粥样性疾病)-* '癌症)[*

及

自身免疫性疾病
)(*
等相关联的微小 Y;:"D3Y;:$相

互作用进而调控疾病的发生和发展过程!提示
03K0Y;:及其相互作用的 D3Y;:可能成为一类新的
生物标志物或治疗靶点( 有研究发现其能通过靶向
负调控 D3Y6!5$ 表达而改善缺血性脑卒中的损伤)7* (
因此本研究通过检测Y:合并9]患者'单纯Y:患者
及健康人外周血中03K0)B<:U5和D3Y6!5$水平!来分
析03K0)B<:U5表达水平与Y:合并9]的关系(
=>资料与方法
=@=>一般资料

选取陕西省核工业二一五医院 "'![ 年 ( 月2
"'!7年 (月期间收治的 Y:患者 5" 例为研究对象(
男性 !!例!女性 $! 例!年龄 "&f-[ 岁!平均"$(,7t
!',($岁( 均符合美国风湿病学会修订的 Y:分类标
准

)!'* !9]诊断标准参考 /美国心衰诊断及治疗指
南0 )!!* !并符合纽约心脏病学会心功能分级"f(级(
排除标准,"!$合并系统性急慢性感染或炎症性疾病#
""$合并恶性肿瘤#"$$合并其他自身免疫性疾病#
"5$合并严重心'肝'肾功能不全者( 另选取同期进行
体检的健康人 $'例为对照组!男性 !'例!女性 "' 例!
年龄 "$f['岁!平均"$7,&t7,!$岁( 所有入组对象均
知情并签署同意书( 本研究经医院伦理委员会审核
批准(
=@?>方法
!,",!#样本采集

Y:患者于入院次日清晨"对照组于体检时$用
Z)T:6h"抗凝管采集外周血 $ DB!低温条件下

$ ''' K.D31离心 !' D31后收集上清!分为 "份!!份保
存于b"' �用于肿瘤坏死因子6*"T;]6*$和白介素6-
"+B6-$的检测!另 ! 份保存于b(' �用于 Y;:表达
检测(
!,","#T;]6*和+B6-水平检测

利用酶联免疫吸附试验"ZB+W:$检测外周血中
T;]6*和+B6-水平!试剂盒由上海广锐生物科技有限
公司提供!检测过程严格按照试剂盒操作说明进行(
!,",$#03K0)B<:U5和D3Y6!5$相对表达水平检测

根据Y;:提取试剂盒相关操作提取外周血上清
中总Y;:!凝胶电泳检测 Y;:完整后按照反转录试
剂盒说明书进行 0);:的合成!反转录体系"!' 'B$,
"xD3Y;:反应混合液 & 'B!',!X Ŵ:! 'B!D3Y;:
UK3D>W0K3NJ/ YT酶混合物 ! 'B!总 Y;:',& 'B!去
Y;:酶 OO9"*",& 'B#反应条件设置,$[ � -' D31!
(& � & 4!5 � $' D31( 合成 0);:后!按照实时荧光
定量聚合酶链反应"?YT6UEY$试剂盒说明书检测目
的基因的相对表达量!UEY体系 !' 'B,W\̂ Y/ UKD3j
ZjT@N"""x$& 'B!上游引物 ',5 'B!下游引物 ',5 'B!
Y*kY>P>K>10>)S>""&'x$'," 'B!0);:! 'B!OO9"*
$ 'B( 详细操作见试剂盒说明书( UEY反应参数设置,
&' �激活聚合酶 & D31!7& �预变性 $' 4!7& �变性
& 4!-' �退火和延伸$5 4!反应进行 5'个循环( 溶解曲
线绘制,7& � !& 4!-' � -' 4!(& � !& 4!-' � !& 4!每个
样孔 设 置 $ 个 复 孔( 03K0)B<:U5 上 游 引 物, &q6
E<:<:E<<ET:ET<<TTEET6$q! 下 游 引 物, &q6
<<T<<E<<<<TETTETT:T:E6$q#D3Y6!5$ 上游引物,
&q6<<T<E:<T<ET<E:TETET<<T6$q! 下 游 引 物, &q6
E:<:<:T<E:<E:ET<E:EETT6$q#内参基因 <:U)9上
游引物,&q6T<TT<EE:TE::T<:EEEETT6$q!下游引物,&q6
ETEE:E<:E<T:ETE:<E<6$q!引物委托上海生物信息
技术研究中心合成( 用 "b**EJ

法计算表达量!重复实
验 $次(
=@A>统计学方法

WUWW ![,'软件分析数据!计量资料均行正态性'
方差齐性检验!不符合正态分布变量进行自然对数转
化使其呈正态或近似正态分布!(Jt0表示!多组比较单
因素方差分析!BW)6&检验分析组内差异#采用受试者
操作特征曲线"Y*E$分析 03K0)B<:U5 诊断 Y:合并
9]的价值#/c','&表示差异有统计学意义(
?>结果
?@=>B7患者和对照组患者的实验室检测指标比较

Y:组患者外周血中T;]6*和+B6-水平高于对照
组!Y:e9]组患者的 T;]6*'+B6-水平高于 Y:组!差
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异均有统计学意义"/c','&$( 见表 !(

表 =>外周血中)KSP"和GTPJ水平比较")!_"$

#组别 ( T;]6*."1C+Bb!$ +B6-."1C+Bb!$

对照组 $' "&,5!t$,"( &5[,"&t5!,5$

Y:组 "( !'(,"&t!',&[@ (&",$-t!'",$-@

Y:e9]组 !5 !&5,-$t![,$"Q !!(',-5t!&7,-[Q

L 7'",7"" "'(,5[(

/ c',''! c',''!

注,@,与对照组比较!/c','&#Q,与Y:组比较!/c','&(

?@?>B7患者和对照组患者外周血中 0"*0!TQ79D
和-"BP=DA表达水平比较

Y:组患者外周血中 D3Y6!5$ 水平高于对照组!
03K0)B<:U5表达水平低于对照组!Y:e9]组患者的
D3Y6!5$水平高于 Y:组!03K0)B<:U5 表达水平低于
Y:组!差异均有统计学意义"/c','&$( 见图 !(

注,@,与对照组比较!/c','&#Q,与Y:组比较!/c','&(

图 =>外周血中0"*0!TQ79D和-"BP=DA表达水平比较

?@A>0"*0!TQ79D 表达水平与 )KSP"'GTPJ 和 -"BP
=DA水平的相关性分析

WN>@KD@1相关分析结果显示,03K0)B<:U5 表达水
平与T;]6*'+B6-和D3Y6!5$均呈负相关"%pb',&"' ['
b',5$" [和b',[&- [!/均c','&$( 见表 "(

表 ?>0"*0!TQ79D表达水平与)KSP"'GTPJ'-"BP=DA水平的相关性分析

项目
WN>@KD@1相关性

% /

T;]6* b',&"' [ c',''!

+B6- b',5$" [ c',''!

D3Y6!5$ b',[&- [ c',''!

?@D>0"*0!TQ79D诊断B7合并ES的BVR分析
Y*E结果显示,03K0)B<:U5 诊断 Y:合并 9]的

:AE为 ',[["!7&X+6为 ',-"!f',7"$!截断值为 ',-[
时的敏感度为 ($,$X!特异度为 [$,$X( 见图 "!表 $(

表 A>0"*0!TQ79D诊断B7合并ES的效能

因素 :AE 截断值 标准误 / 7&X+6

03K0)B<:U5 ',[[" ',-[ ','[[ ',''- ',-"!f',7"$

图 ?>0"*0!TQ79D诊断B7合并ES的BVR曲线

A>讨论
Y:作为一种慢性自发性自身免疫疾病!其发病

机制尚未完全阐明!但目前研究表示!Y:是受遗传因
素和环境因素共同作用'打破免疫系统平衡而导致的
一类疾病

)!"* ( Y:患者的心血管损伤极为常见!其中
9]'缺血性心脏病与 Y:心血管高病死率关系密切!
与普通人相比Y:发生 9]的概率大约是其 " 倍)!$* !
但目前Y:合并9]的病因及机制尚未完全阐明( 由
于9]的诊断多以临床症状或 ]K@D31CF@D9]标准来
进行!但Y:患者通常伴随有肺部疾病或全身性疾病!
而一些非特异性的水肿及呼吸困难等会被误诊为9]!
心脏彩超和脑利尿钠肽在 Y:合并 9]的诊断有较高
参考价值!但检测较为麻烦)!56!&* ( 因此寻找早期诊断
及特异性高的血清分子标志物对 Y:合并 9]患者的
诊断及防治具有积极意义( 03K0Y;:在早期研究中被
认为是一类剪接副产物或错误剪接而形成的一类低

丰度Y;:分子!但随着高通量测序技术和生物信息学
的快速发展!发现03K0Y;:与人类基因表达关系密切!
并且具有广泛'高度稳定'时序和疾病特异性等生物
学特征!提示其可能具有成为生物标志物或治疗靶点
的潜在价值

)!-* ( 近年来有大量研究显示 Y:患者外
周血单核细胞中 03K0Y;:表达异常)![* !例如 8F>1C
等

)!(*
利用微阵列芯片检测技术!发现在 Y:患者中!

有 "&&个03K0Y;:表达显著上调!$"7个03K0Y;:表达
显著下调!同时验证了03K0Y;:可能通过与下游靶基
因参与到Y:的氧化应激以及炎症反应!进而促进Y:
病情发展( 03K0)B<:U5是由)3404大同源物关联蛋白
家族)B<:U5基因 ('7'!' 外显子反向剪接而成( 本
研究结果显示!Y:组患者外周血中D3Y6!5$水平明显
升高!而03K0)B<:U5 水平显著降低!合并 9]患者的
外周血中D3Y6!5$ 水平以及 03K0)B<:U5 水平变化更
显著!提示下调表达的 03K0)B<:U5 可能与 Y:合并
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9]密切相关( 对外周血中炎性细胞因子 T;]6*和
+B6-水平检测发现!Y:合并9]患者的T;]6*和+B6-
水平显著高于单纯 Y:患者!可能是因为高水平的
T;]6*和+B6-能诱导内皮功能障碍!介导炎症性血管
损伤!并保持促炎症状态!影响心肌功能从而增加 9]
发生风险( \@1C等)!7*

研究表明!Y:患者滑膜组织中
D3Y6!5$表达水平显著升高!通过抑制 D3Y6!5$ 表达
能降低T;]6*处理刺激而导致 Y@46V:Uh信号通路
激活( 本研究初步推测 03K0)B<:U5 可能通过靶向负
调控D3Y6!5$表达!调控下游炎症信号通路相关基因
蛋白的表达!进而抑制Y:引起的慢性炎症反应!降低
9]发生的风险( WN>@KD@1 相关性分析结果也证实了
03K0)B<:U5表达水平与 T;]6*'+B6-和 D3Y6!5$ 均呈
负相关!提示03K0)B<:U5 降低可能与 Y:并发 9]相
关( 为了进一步验证03K0)B<:U5诊断Y:并发9]的
价值!本研究采取了 Y*E分析!结果显示 03K0)B<:U5
诊断 Y:并发 9]的 :AE为 ',[["!具有一定的诊断
效能!提示其具有成为 Y:并发 9]分子标志物的
潜力(

综上所述!本研究初步探索了外周血 03K0)B<:U5
表达水平与Y:合并9]的关系!推测其可能通过靶向
负调控D3Y6!5$而抑制体内炎症反应从而减少 Y:合
并 9]的 发 生 风 险! 但 本 研 究 只 对 外 周 血 中
03K0)B<:U5表达水平进行了分析!在滑膜组织中
03K0)B<:U5表达水平与Y:合并9]的关系是否与外
周血中表达水平一致!还需进一步研究证实(
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