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新型生物标志物N41JAX<;在射血分数保留性心力衰竭中的研究进展
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%摘要& 射血分数保留性心力衰竭!>jLGj$已成为心力衰竭的主要类型"目前诊断和治疗仍存在问题"引起临床广泛关注' 近
年发现N41JAX<;!N4X<;$参与多个>jLGj的病理生理过程"有望成为>jLGj患者诊断*预后*分层管理和评估个体化治疗反应最
具潜力的生物标志物' 现对新型生物标志物N4X<;的生物学特性与 >jLGj关系"其参与的重要病理生理学机制以及应用于临床
的价值进行综述"以供基础和临床深入研究参考'
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随着人口老龄化日益加剧"近年疾病谱发生重大
变化"心血管疾病跃居威胁老年人寿命及生命质量的
首位"心脏功能结构退变日益彰显' 心力衰竭!心衰$
是一个全球健康问题"其中射血分数保留性心力衰竭
!EIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJO1@4A2">jLGj$占
心衰的 ZZe左右"且逐年增加(!) ' 目前>jLGj的病理
生理机制尚不明确"新观点认为它是由衰老和共病
!高血压*糖尿病*肥胖*慢性阻塞性肺疾病*肾功能不
全*心房颤动及贫血等$等多因素驱动下的全身慢性
炎症反应*微血管功能障碍及心肌重构引起的综合
征

(#) ' 近年发现多个循环N41JAX<;!N4X<;$在>jLGj
中升高"有望成为最具潜在价值的生物标志物' 现对新
型生物标志物N4X<;的生物学优势及与 >jLGj相关
共病的关系"参与的重要机制以及应用价值进行综述"
以期为>jLGj患者的诊断和治疗提供新思路'

9:传统生物标志物与.&GZ5的生物学特征
血浆脑钠肽和<末端脑钠肽前体!<W7LJA_<V$是

目前诊断心衰和判断预后最广泛的生物标志物"但其
在鉴别非急性心衰时准确性较低"且受到多因素影
响

(&) ' 需其他生物标志物来准确识别 >jLGj"研究证
实将N4X<;与<W7LJA_<V结合明显提高了非急性心
衰诊断的准确性

(67Z) '
N4X<;是长度为 #%d#& 个核苷酸序列内源性小

非编码 X<;(() ' 细胞核中 N4X<;由 X<;聚合酶$
转录加工后运送到胞质中被切割为成熟 N4X<;"调控
靶N4X<;降解和/或翻译抑制及基因表达"参与干细
胞分化和细胞信号转导等多个生物学过程' 另外"成
熟N4X<;可释放到循环中"以囊泡形式较稳定存在"
其序列在进化上相对保守

(#"') ' 循环中 N4X<;半衰
期长"测定血浆N4X<;的异常变化有助于某些疾病早
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期诊断和鉴别
(') ' 大量研究证明N4X<;在>jLGj的

特定病理生理过程中发挥作用!表 !$'

表 9:2O3!O的主要病理生理机制中涉及的.&GZ5

病理生理机制 N4X<;

炎症 N4X7)#O* N4X7!#6* N4X7!#'* N4X7!6(O* N4X7!ZZ*
N4X7##!*N4X7##&*N4X7Z%6

内皮细胞功能

障碍

N4X7#Z*N4X7#)O* N4X7)#R7&L* N4X7!#(* N4X7!&#*
N4X7!&.*N4X7!)Z7ZL*N4X7#%.O

心肌细胞间质

纤维化

N4X7!*N4X7!.*N4X7!)*N4X7#!*N4X7&6O*N4X7!&&*
N4X7!6Z7&L*N4X7!Z!O7ZL*N4X7.)!O7&L

舒张功能障碍 N4X7##*N4X7#)*N4X7!6#&L*N4X7!6(O* N4X7!.!1*
N4X7!)Z*N4X7!))O*N4X7#!#*N4X7#!6*N4X7&(!

;:.&GZ5与2O3!O的关系
>jLGj是衰老和共病参与的临床综合征"N4X<;

作为重要调控因子参与 >jLGj的进展' 研究证实"
N4X7!.和N4X7!)参与转化生长因子7#!W=j7#$信号
通路促心肌间质纤维化"调节心肌衰老(#) ' 此外"
N4X<;参与多个>jLGj共病的调控过程' 心脏需高
能量来维持自身功能和代谢">jLGj中心肌能量代谢
调节能力受损"而 N4X<;在心肌代谢中发挥作用(.) '
据报道"超过 Z%e的 >jLGj患者超重或肥胖"其中约
一半人患糖尿病"可预见>jLGj的心脏能量代谢会受
影响

()) ' 对高血压合并>jLGj患者的研究显示"N4X7
#(R*N4X7#%.R和 N4X76)) 表现出明显差异(!) ' 已证
实慢性肾脏疾病诱导左室肥厚型 >jLGj患者中 N4X7
#!#过度表达"以左室肥厚和舒张功能障碍为特征的
>jLGj是慢性肾脏疾病的常见并发症(!%) ' 左心功能
障碍疾病!如 >jLGj$导致的肺动脉高压是肺动脉高
压最常见的原因"目前N4X7#%(被确定为与 >jLGj相
关的肺动脉高压患者的潜在生物标志物

(!!) '
?:.&GZ5在2O3!O中的病理生理机制
?<9:.&GZ5参与2O3!O性别危险因素调控

>jLGj的患者多为老年女性"绝经后激素水平改
变通过多通路影响 >jLGj的病理生理过程' 雌二醇
通过调节N4X<;使微血管免受炎症反应破坏及抑制
间质纤维化"绝经期雌二醇缺乏导致炎症和纤维化"
参与 >jLGj的病理生理过程(!#) ' 胚胎发育期间"为
避免女性9染色体基因量失衡"其中一条9染色体随
机失活"导致特定位点 9连锁相关 N4X<;表达增强"
其在线粒体自噬中充当辅助刺激因子"参与>jLGj的
相关机制

(!&) ' 据报道">jLGj合并糖尿病患者中女性
更常见"9染色体特定位点调控N4X<;表达增强可激
活细胞对高糖的反应性"从而造成微血管炎症(!6) '
?<;:炎症

目前对>jLGj的病理生理机制更倾向于一种炎
症微血管模式.随着心脏衰老"冠状动脉毛细血管密

度降低激活W=j7#信号通路"限制内皮细胞 <+生物
利用度"介导微血管炎症(!Z) ' 已证实 >jLGj循环中
炎症标志物!如肿瘤坏死因子7%和白介素7(/!.等$升
高"包括共病导致的全身炎症状态均有 N4X<;参
与

(() ' 据报道">jLGj患者心肌样本中内皮黏附分子
表达上调产生活性氧"降低邻近心肌细胞对 <+的生
物利用度"导致肌联蛋白低磷酸化增加心肌细胞张
力"使心脏硬度增加"N4X<;通过调节肌联蛋白表达"
参与>jLGj的病理生理过程(!() '
?<?:内皮细胞功能障碍和心肌细胞纤维化

心脏细胞外基质中成纤维细胞数量最多' >jLGj
的微血管炎症过程"单核细胞系统释放 W=j7#促进成
纤维细胞分化为胶原' W=j7#介导肌成纤维细胞转化
以及基质金属蛋白酶!SSV5$的转录抑制"使蛋白合
成和水解平衡向基质胶原转变"是心肌间质纤维化的
主要调控因子

(!') ' 研究显示"W=j7#/iNOK 信号通路
诱导生成丰富的 N4X<;"其中 N4X7#! 在 >jLGj患者
心脏富集"通过 iNOK#/& 正向调节W=j7#通路' 实验
证实"在体内抑制N4X7#!可防止压力超负荷引起的心
肌间质纤维化和心功能不全的发生

(!'7!.) ' 经证实外
源性N4X7!可改善心肌细胞肥大*纤维化和凋亡(!)) '
可见"全身炎症背景下"N4X<;协同表达形成一个转
录后调控网络"导致微循环内皮细胞功能障碍"进而
导致心肌细胞纤维化'
?<@:舒张功能受损

在心肌兴奋收缩偶联中"心肌细胞质内钙释放和
再摄取受到复杂调控"与舒张功能密切相关' <+依
赖的环7磷酸鸟苷在降低肌丝钙敏感性和促进肌肉松
弛方面发挥作用

(.) ' >jLGj患者主要表现为舒张功
能障碍"由于 <+下游的环7磷酸鸟苷水平较低"导致
磷酸化受损"肌浆网钙再摄取延迟"导致心肌细胞早
期松弛延迟' 肌肉特异 N4X7! 转录后调节钙调节蛋
白"同时负向调节基因 SIQ#O和 =O@O6 的表达"它们作
为关键基因介导钙调节

(#%) ' 在去甲肾上腺素刺激下"
心肌细胞中 N4X7## 表达上调"从而调节肌浆网 ]O#{7
;WV酶转运活性及钙再摄取(#!) ' 心肌细胞松弛是耗
能过程"心肌能量不足可导致舒张功能受损"许多研
究显示N4X<;参与心肌能量调节的多个环节"N4X7#)
通过V=]7!%调节轴影响心肌能量代谢(6) '
@:.&GZ5对2O3!O的价值

>jLGj的诊断通常需复杂的心脏功能结构检查"
现有的生物标志物*超声心动图和临床参数不足以识
别>jLGj患者及评估治疗反应' N4X<;参与微血管
病理生理过程"可作为微血管功能障碍的辅助诊断工
具"用于>jLGj高危人群筛查(##7#&) ' 大量研究表明循
环中N4X<;是识别 >jLGj患者的潜在生物标志物"
作为<W7LJA_<V补充"有助于早期准确诊断心衰亚
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型"改善预后' :A2B等(#6)
对正常人群和 >jLGj患者

全血和相应血浆样本进行 N4X<;分析发现特定
N4X<;!N4X7!#ZO7ZL*N4X7!)%O和 N4X7(&.$可作为区
分>jLGj和射血分数降低性心力衰竭! EIOJ@QO4M?JI
U4@E JIK?1IK I0I1@4A2 QJO1@4A2">jJGj$的潜在生物标志
物' :O@5A2等(#Z)

的研究使用定量 N4X<;阵列实验"
根据>jLGj和 >jJGj中 N4X<;差异表达"证实特定
N4X<;可用于区分 >jLGj和 >jJGj' 临床实践中射
血分数可随病情进展或治疗改变"不同心力衰竭亚型
之间存在着转换"表明不同病理生理机制可能在心衰
亚型中起作用"而 >jLGj和 >jJGj转换的分子机制
仍不明确"进一步研究不同的N4X<;在不同亚型之间
的改变"将有助于阐明 >jLGj和 >jJGj转换的分子
机制' 目前">jLGj的动物实验显示"N4X<;作为血管
生成诱导剂或纤维化修饰物!如N4X7#!$可能成为治疗
新途径

(#() ' 基于以上特异性N4X<;通路分析的研究"
证实N4X<;水平差异可能与 >jLGj过程中几条潜在
途径有关"有助于探索个性化治疗潜在靶点(#') '
A:结语

目前对于>jLGj尚无有效治疗方案"由于复杂的
病理生理机制"单一通路*单一疗法很难取得可喜疗
效"未来治疗方向可能是多通路*个性化综合治疗方
案' 无论对病因的控制"还是对病理生理的干预"均
需更可靠的临床证据' 目前对 N4X<;研究显示其有
望成为>jLGj患者诊断*预后*分层管理和评估个体
化治疗反应的潜在生物标志物' 但对于 N4X<;的研
究仍存在一些问题尚待解决"需多中心*大规模的临
床试验及分析支持' 总之"N4X<;作为 >jLGj的一
种新型生物标志物"具有较好的临床前景'

参 考 文 献

(!) SOJ3I@A? SG"fA2@OJO34hG"SOJOB3A?KO345i"I@OM$S41JAX<;542 LIJ4LEIJOM
NA2A2?1MIOJ1IMM5O5LA@I2@4OMR4ANOJ3IJ542 EPLIJ@I254TILO@4I2@5U4@E EIOJ@
QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJO1@4A2 (h)$;Nh>PLIJ@I25" #%!." &! ! ($.
(Z!7(Z'$

(#) S41EOM53O7fO541YO3 S"_4IMI13O7*ORJAUO;"TA2 >OIEM42Bi"I@OM$_4ANOJ3IJ5"
NPA1OJK4OMQ4RJA545O2K 1A7NAJR4K4@4I542 EIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2
QJO1@4A2.O2 ATIJT4IU(h)$;J1E SIK i14"#%!."!6!6$..)%7)%)$

(&) DEO2B8"9? X8"84? i9"I@OM$*4OB2A5@41TOM?IAQ14J1?MO@42BN41JAX<;7!)R 42

EIOJ@QO4M?JI(h)$G?Jh]M42 ,2TI5@"#%#%"Z%!!!$.I!&&%.$
(6) ]OJOT4O9S"jO20?Mc"+M4TIJG"I@OM$WEIN41JAX<;7#)/V=]!%JIB?MO@AJPOH45

451J4@41OMQAJNI@ORAM411A2@JAMAQ1OJK4O1Q?21@4A2 (h)$V8Ai _4AM" #%!." !(
!!%$.I#%%(#6'$

(Z) 84*S"84_9"kO2B8h"I@OM$*4OB2A5@41TOM?IAQ14J1?MO@42BN41JAX<;7#%.O42
K4QQIJI2@4O@4A2 AQLJI5IJTIK QJANJIK?1IK I0I1@4A2 QJO1@4A2 EIOJ@QO4M?JI(h)$>IOJ@
8?2B"#%#!"Z%!!$.'!7'6$

(() 8AQQJIKAji"<43AMATO;V"VO21AO5@hX"I@OM$>IOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK
I0I1@4A2 QJO1@4A2.NAMI1?MOJLO@EUOP5AQ@EIOB42BNPA1OJK4?N(h)$]4J1XI5"
#%!6"!!Z!!$.)'7!%'$

(') ]EI2 kW":A2B88"84IU+:"I@OM$>IOJ@QO4M?JIU4@E JIK?1IK I0I1@4A2 QJO1@4A2
!>jJGj$ O2K LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJO1@4A2 !>jLGj$.@EIK4OB2A5@41TOM?IAQ

14J1?MO@42BN41JAX<;5(h)$]IMM5"#%!)".!!#$.!(Z!$

(.) XI1E S" _OJO2K4OJp2 ;4YL?J?O;" TO2 GNLIMc" I@OM$VO@EALEP54AMAB41OM

?2KIJ5@O2K42BAQ>jLGj.N41JAX<;5O5LOJ@AQ@EIL?YYMI(h)$]OJK4ATO51XI5"

#%!."!!6!($.'.#7')&$

()) 842KNO2 _X$WEI K4ORI@41EIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJO1@4A2

LEI2A@PLI.454@JIOMO2K 454@UAJ@E @OJBI@42B@EIJOLI?@41OMMP2 (h)$]4J1?MO@4A2"

#%!'"!&Z!.$.'&(7'6%$

(!%) ipJ3xYPS"=p5LpJX"DTOJO�"I@OM$]EJA24134K2IPK45IO5I42K?1I5MIQ@

TI2@J41?MOJATIJIHLJI554A2 AQ@EILJA7EPLIJ@JALE41N41JAX<;7#!#(h)$i14XIL"

#%!)")!!$.!&%#$

(!!) WAKK <"8O4k]$]?JJI2@?2KIJ5@O2K42BAQ14J1?MO@42BR4ANOJ3IJ542 L?MNA2OJP

EPLIJ@I254A2 K?I@AMIQ@EIOJ@K45IO5I(h)$jJA2@SIK !8O?5O22I$" #%#%"

'.Z'%%!($

(!#) CIKOf" 8? F" _O?J:" I@OM$XOL4K I5@JABI2 JI1IL@AJ54B2OM42BNIK4O@I5

I5@JABI2742K?1IK 42E4R4@4A2 AQTO51?MOJ5NAA@E N?51MI1IMMLJAM4QIJO@4A2 (h)$

;J@IJ4A51MIJWEJANR cO51_4AM"#%!&"&&!.$.!.&'7!.6&$

(!&) iEI2A?KOiS":4KMO253PSG"]EI2 f"I@OM$;M@IJIK N4@A1EA2KJ4OMKP2ON415

1A2@J4R?@I5@AI2KA@EIM4OMKP5Q?21@4A2 42 K4ORI@I5NIMM4@?5(h)$]4J1?MO@4A2"#%!!"

!#6!6$.66676Z&$

(!6) jMAJ402 _:"_403IJ3 X"TO2 KIJcIIJGV"I@OM$=I2KIJO2K 1OJK4ATO51?MOJ

K45IO5I.OJI5IH7R4O5IK N41JAX<;2I@UAJ35OKJ4T42BQAJ1IRIE42K EIOJ@QO4M?JI

U4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJO1@4A2 42 UANI22 (h)$]OJK4ATO51XI5" #%!." !!6

!#$.#!%7##Z$

(!Z) VO?M?5:h" W51ExLI]$; 2ATIMLOJOK4BN QAJEIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK

I0I1@4A2 QJO1@4A2. 1ANAJR4K4@4I5KJ4TINPA1OJK4OMKP5Q?21@4A2 O2K JINAKIM42B

@EJA?BE 1AJA2OJPN41JATO51?MOJI2KA@EIM4OM42QMONNO@4A2(h)$h;N]AMM]OJK4AM"

#%!&"(#!6$.#(&7#'!$

(!() =ITOIJ@;_"_AI2 hX;"iIBIJ5cj"I@OM$>IOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2

QJO1@4A2.OJIT4IUAQ1OJK4O1O2K 2A21OJK4O1LO@EALEP54AMABP(h)$jJA2@VEP54AM"

#%!)"!%.(&.$

(!') *A2Bi" SO:" >OA_" I@OM$N41JAX<;7#! LJANA@I51OJK4O1Q4RJA545O2K

KITIMALNI2@AQEIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK MIQ@TI2@J41?MOJI0I1@4A2 QJO1@4A2 RP

?L7JIB?MO@42B_1M7#(h)$,2@h]M42 GHL VO@EAM"#%!6"'!#$.Z(Z7Z'6$

(!.) _I27<?2 *"_?0O8S"j?I2@I5j$VJITI2@4A2 AQEIOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK

I0I1@4A2 QJO1@4A2!>jLGj$.JIIHON4242BN41JAX<;7#! 42E4R4@4A2 42 @EIIJOAQ

AM4BA2?1MIA@4KI7RO5IK @EIJOLI?@415(h)$]OJK4ATO51VO@EAM"#%#%"6).!%'#6&$

(!)) <ORIIRO11?5;" DEI2Bi" iEOE ;S$>IOJ@QO4M?JI7LA@I2@4OM2IU@OJBI@5QAJ

@EIJOLP(h)$_JSIK _?MM"#%!("!!)!!$.))7!!%$

(#%) ,3IKOi">I;"fA2Bi:"I@OM$S41JAX<;7! 2IBO@4TIMPJIB?MO@I5IHLJI554A2 AQ

@EIEPLIJ@JALEP7O55A14O@IK 1OMNAK?M42 O2K SIQ#OBI2I5M(h)$SAM]IMM_4AM"

#%%)"#)!.$.#!)&7##%6$

(#!) =?JEOV";RJI?7=AAKBIJ]":O2BW"I@OM$WOJBI@IK KIMI@4A2 AQN41JAX<;7##

LJANA@I55@JI55742K?1IK 1OJK4O1 K4MO@4A2 O2K 1A2@JO1@4MI KP5Q?21@4A2 ( h)$

]4J1?MO@4A2"#%!#"!#Z!##$.#'Z!7#'(!$

(##) ]EI2 j"kO2Bh"84k"I@OM$]4J1?MO@42BN41JAX<;5O52ATIMR4ANOJ3IJ5QAJEIOJ@

QO4M?JI(h)$>IMMI241h]OJK4AM"#%!."Z)!6$.#%)7#!6$

(#&) :A2B88"DA? X"DEA? 8"I@OM$]ANR4242B14J1?MO@42BN41JAX<;O2K <W7

LJA_<V@AKI@I1@O2K 1O@IBAJ4YIEIOJ@QO4M?JI5?R@PLI5(h)$h;N]AMM]OJK4AM"

#%!)"'&!!!$.!&%%7!&!&$

(#6) :A2B88";JN?BON;"iILJONO24ONi"I@OM$]4J1?MO@42BN41JAX<;542 EIOJ@

QO4M?JIU4@E JIK?1IK O2K LJI5IJTIK MIQ@TI2@J41?MOJI0I1@4A2 QJO1@4A2(h)$G?Jh

>IOJ@jO4M"#%!Z"!'!6$.&)&76%6$

(#Z) :O@5A2 ]h"=?L@Oif"+q]A22IMMG"I@OM$S41JAX<;54B2O@?JI5K4QQIJI2@4O@I

LJI5IJTIK QJANJIK?1IK I0I1@4A2 QJO1@4A2 EIOJ@QO4M?JI(h)$G?Jh>IOJ@jO4M"

#%!Z"!'!6$.6%Z76!Z$

(#() W51ExLI]"_4J2IJ]"_xEN S"I@OM$>IOJ@QO4M?JIU4@E LJI5IJTIK I0I1@4A2

QJO1@4A2.1?JJI2@NO2OBINI2@O2K Q?@?JI5@JO@IB4I5.IHLIJ@AL424A2 A2 @EIRIEOMQ

AQ@EI<?1MI?5AQ@EI+>IOJ@jO4M?JI:AJ342B=JA?L, AQ@EI=IJNO2 iA14I@PAQ

]OJK4AMABP!*f=$(h)$]M42 XI5]OJK4AM"#%!."!%'!!$.!7!)$

(#') i1EN4@@IJ*"cAAJ5;;"TO2 KIJ>OJ5@V$>jLGjT5$>jJGj.1O2 N41JAX<;5

OKTO21I@EIK4OB2A5452 (h)$G?Jh>IOJ@jO4M"#%!Z"!'!6$.&Z!7&Z6$

收稿日期.#%#!7%Z7!!

-&%)-心血管病学进展 #%#!年 !%月第 6#卷第 !%期";89!,%82'9,/012/"D0$'C"%#%#!".'*E6#"7'E!%


