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［摘要］　目的　探讨血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）４３３和转化生长因子（ＴＧＦ）β１在扩张型心肌病（ＤＣＭ）
合并慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者中的变化及临床意义。方法　纳入 ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者 １０６例
（ＤＣＭ合并ＣＨＦ组），另选取１００例健康体检者作为对照组，检测并比较两组受试者血清 ｍｉＲ４３３
和ＴＧＦβ１水平，分析其与纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级、Ｎ末端脑利钠前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、
左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）的相关性。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
评估血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１对ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者心功能损伤的影响。结果　ＤＣＭ合并ＣＨＦ组
患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析结果显示，
ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１水平均与 ＮＹＨＡ心功能分级呈正相关（Ｐ＜０．００１）。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１水平均与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ＬＶＥＤｄ呈正相关，与ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ＜０．００１）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清ｍｉＲ４３３
和ＴＧＦβ１均是ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者心功能损伤加重的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＣＭ合
并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水平均升高，且均与ＮＹＨＡ心功能分级呈正相关，对于危险分
层有一定的临床指导意义。
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　　心力衰竭（简称心衰）是各种器质性心血管疾病
的终末期阶段，血流负荷过重或由心肌梗死引起心脏

重构是心衰的主要病理生理基础［１］。既往研究证实，

转化生长因子（ＴＧＦ）β１介导的信号通路自心肌代偿
性肥大至心衰发生各阶段均发挥重要作用［２］。近年

来，随着分子生物学的研究进展，微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲ）在心衰发生、发展过程中的作用越来越受到重
视［３］。ＥｓｐｉｎｏｓａＤｉｅｚ等［４］研究发现，ｍｉＲ４３３通过反
馈性放大 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３Ａｚｉｎ１信号通路促进肾脏纤
维化。我们通过分析扩张型心肌病（ＤＣＭ）合并慢性
心衰（ＣＨＦ）患者血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１水平变化及
其与心功能的相关性，旨在为 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１在心
衰发生、发展中的作用机制研究提供理论依据。

对象与方法

１．对象：２０１７年８月～２０１９年２月于海南省东方
市东方医院和海南医学院第一附属医院心血管内科确

诊并接受治疗的ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者１０６例（ＤＣＭ合
并ＣＨＦ组），其中男６７例，女３９例，年龄３７～８１岁，
平均年龄（６２．１±１２．０）岁，纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）
心功能Ⅱ级 ３３例，Ⅲ级 ４７例，Ⅳ级 ２６例。同时选
取１００例健康体检者作为对照组，其中男 ６０例，女
４０例，年龄３４～８０岁，平均年龄（６０．３±１３．５）岁。纳
入标准：（１）符合《中国心肌病诊断与治疗建议》［５］关
于ＤＣＭ的诊断标准［心脏扩大：左心室舒张末期内径
（ＬＶＥＤｄ）＞５．５ｃｍ（男性）或 ＞５．０ｃｍ（女性）；左心室
射血分数（ＬＶＥＦ）＜４５％］；（２）符合欧洲心脏病学会
关于ＣＨＦ的诊断标准［６］；（３）ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ ～
Ⅳ级［７］；（４）有明确的基础心脏病史。排除缩窄性心
肌炎、心包炎、家族性 ＤＣＭ、自身免疫性疾病、慢性阻
塞性肺疾病、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、急慢性感

染、外伤及长期大量吸烟、饮酒、滥用药物者。本研究

经海南省东方市东方医院和海南医学院第一附属医院

医学伦理委员会审核批准，所有受试者均签署知情同

意书。

２．方法
（１）血清 ｍｉＲ４３３水平检测：采用实时荧光定量

聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）检测血清ｍｉＲ４３３水平。抽
取两组受试者空腹肘静脉血２ｍｌ，加入乙二胺四乙酸
抗凝，离心取上清液，采用ＴｒｉｚｏｌａｎｄｍｉＲＮｅａｓｙｍｉｎｉ试
剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）提取总 ＲＮＡ，并对其进行质
检，若 Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ为１．８～２．１，则质检合格。采用
ｍｉＳｃｒｉｐｔⅡ ＲＴｋｉｔ（５０）（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）和 ＳＹＢＲ

ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（中国 ＴａＫａＲａ公司）进行逆转录
反应。ｍｉＲ４３３茎环逆转录引物（上海生工生物工程

有限公司）序列为 ５’ＣＧＴＧＧＴＧＡＡＣＣＴＣＣＧＴＴＴ
ＴＡＣＣＣＧＧＴＣＴＡＡＴＧＡＧＧＡＧＧＧＣＣＣＴＡＴＧＴＣ
ＧＡＡＴＣＣＣＣＣＧＡＴＧＧＧ３’；ｍｉＲ４３３扩增上游引物
为５’ＧＴＡＣＧＧＧＣＡＡＡＴＡＡＣＣＣＣＣＧＡＧＴＣＧＣ３
’，下游引物为５’ＣＣＴＧＣＣＧＴＡＴＧＧＧＴＡＣＧＴＧＣＣ
ＡＴ３’，以小分子 Ｕ６作为内参，反应条件为：９５℃ １０
ｍｉｎ，９５℃１０ｓ、６０℃１５ｓ、７２℃２０ｓ共４５个循环。以
２－! !

ｃｔ表示ｍｉＲ４３３相对表达水平。
（２）血清ＴＧＦβ１水平检测：采用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）检测两组受试者血清 ＴＧＦβ１水平，ＥＬＩＳＡ
试剂盒购于南京森贝伽生物科技有限公司。

（３）生化指标检测：采用 Ｃｏｂａｓｅ４１１全自动电化
学发光免疫分析仪（瑞士罗氏）检测总胆固醇（ＴＣ）、甘
油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、氨基末
端Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）等。采用葡萄糖氧化
酶法检测空腹血糖（ＦＰＧ）和餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本ｔ检验，多组间比较采用方差分析；不
符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比
较采用非参数检验；计数资料以例数和百分比表示，组

间比较采用χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析和Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析评估血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１对ＤＣＭ合并ＣＨＦ
患者心功能损伤的影响。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果

１．两组受试者一般资料和临床资料比较：两组受
试者性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史及 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），而 ＤＣＭ合并 ＣＨＦ组患者血清
ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见
表１。
　　２．ＤＣＭ合并ＣＨＦ组患者血清ｍｉＲ４３３与ＴＧＦβ１
水平的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＤＣＭ
合并ＣＨＦ组患者血清 ｍｉＲ４３３与 ＴＧＦβ１水平呈正相
关（ｒ＝０．３０２，Ｐ＜０．００１），见图１。
　　３．不同ＮＹＨＡ心功能分级的ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者
血清 ｍｉＲ４３３、ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及 ＬＶＥＦ、
ＬＶＥＤｄ比较：ＮＹＨＡ心功能Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级的 ＤＣＭ
合并ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３、ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
及ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
且随着 ＮＹＨＡ心功能分级的增加，其血清 ｍｉＲ４３３、
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图１　ＤＣＭ合并ＣＨＦ组患者血清ｍｉＲ４３３与ＴＧＦβ１水平的

相关性分析

ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及ＬＶＥＤｄ逐渐升高，ＬＶＥＦ逐
渐降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　４．ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水
平与心功能的相关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析结
果显示，ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１
水平均与 ＮＹＨＡ心功能分级呈正相关（ｒｓ＝０．５７６、
０．４７３，Ｐ均 ＜０．００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水平均与
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｒ＝０．４５５、０．４１０，Ｐ均 ＜０．００１）、ＬＶＥＤｄ
（ｒ＝０．３８８、０．３７２，Ｐ均 ＜０．００１）呈正相关；而血清

ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１水平与ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．４２０、
－０．３６５，Ｐ均＜０．００１）。
５．ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１与

心功能分级的关系：将ＮＹＨＡ心功能分级（Ⅲ～Ⅳ级）
作为因变量，赋值为１，分别将血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１
水平以连续变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程，未校正混杂因
素时，血清ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１均是 ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患
者ＮＹＨＡ心功能分级进展的影响因素（Ｐ＜０．０５）；校
正各项混杂因素后，血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１仍是ＤＣＭ
合并ＣＨＦ患者心功能损伤加重的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表３。

讨　　论

ＤＣＭ以心室异常扩张、心室壁变薄、心肌纤维化
等为主要病理表现。根据指南推荐，ＤＣＭ的治疗原则
为阻止或延缓心肌损伤进程［８］，因此，亟需针对心肌

纤维化和心室重构的研究。Ｃｈｏ等［９］的研究结果显

示，ＴＧＦβ１可促进心肌成纤维细胞活化并向肌成纤维
细胞分化，进而导致细胞外基质大量沉积。Ｃｈｅｎ等［１０］

的研究结果显示，通过抑制大鼠ＴＧＦβ１基因表达后，

表１　两组受试者一般资料和临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟史

［例，（％）］
饮酒史

［例，（％）］
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＤＣＭ合并ＣＨＦ组 １０６ ６７／３９ ６２．１±１２．０ ２３．５４±２．３１ ２３（２１．７） ２９（２７．３６） ６．０７±１．３４ ８．１２±１．４０
对照组 １００ ６０／４０ ６０．３±１３．５ ２３．１２±２．１４ １５（１５．０） ３４（３４．０） ５．７８±０．９５ ７．８５±１．２４
χ２／ｔ值 ０．１９０ ０．９９７ １．３３４ １．６２５ ０．８４２ １．７６６ １．４４４
Ｐ值 ０．６６３ ０．３２０ ０．１８４ ０．２０２ ０．３５９ ０．０７９ ０．１５０

组别 例数
ＨｂＡｌｃ
（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｍｉＲ４３３

ＴＧＦβ１
（μｇ／Ｌ）

ＤＣＭ合并ＣＨＦ组 １０６ ６．１１±０．９８ ４．８１±１．０６ １．５６±０．６７ １．４７±０．５９ ３．１５±０．７６ １．３２±０．４３ ９８．６８±５０．０３
对照组 １００ ５．８９±０．７７ ４．５７±０．８４ １．４３±０．４５ １．４０±０．４６ ２．９９±０．８１ ０．９８±０．２７ ６５．７２±２０．６９
χ２／ｔ值 １．７６５ １．７７５ １．６１１ ０．９３６ １．４４１ ６．７５０ ６．１１３
Ｐ值 ０．０７９ ０．０７８ ０．１０９ ０．３５１ ０．１５１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　不同ＮＹＨＡ心功能分级的ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３、ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ４３３
ＴＧＦβ１
（μｇ／Ｌ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
［ｐｇ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＬＶＥＦ
（％）

ＬＶＥＤｄ
（ｍｍ）

ＮＹＨＡ心功能Ⅱ级组 ３３ ０．９２±０．３３ ７５．８９±３８．６９ ６３．５８（６．５２，６８５．７４） ４３．３２±３．２９ ５４．９１±１２．７３
ＮＹＨＡ心功能Ⅲ级组 ４７ １．３７±０．４８ａ １０３．１９±４８．６１ａ ５１６．３９（５９．７５，１９８１．２６）ａ ３９．６７±６．４１ａ ５９．８６±１０．７８ａ

ＮＹＨＡ心功能Ⅳ级组 ２６ １．７４±０．５３ａｂ １２１．３６±５４．８３ａｂ １３４５．６２（１７７．８４，３７８１．２６）ａｂ ３４．８７±８．４３ａｂ ６７．８３±７．５２ａｂ

Ｆ／ｕ值 ２２．７２０ ６．５２８ １２９．４６ ９．７８１ １０．０５３
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与ＮＹＨＡ心功能Ⅱ级组比较，ａＰ＜０．０５；与ＮＹＨＡ心功能Ⅲ级组比较，ｂＰ＜０．０５

表３　ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１与心功能分级关系的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标
未校正模型

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值
模型１

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值
模型２

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值
ｍｉＲ４３３ ６．８６（３．０７～１４．９５） ＜０．００１ ４．７５（３．１０～７．４０） ＜０．００１ １．９３（１．４４～４．１８） ０．０１２
ＴＧＦβ１ ５．６５（２．６７～１５．９６） ＜０．００１ ４．３９（２．６２～８．９４） ＜０．００１ １．２４（１．０５～３．２３） ０．０３２

　　注：模型１：校正了年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ；模型２：在模型１基础上进一步校正了 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ
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心脏ＴＧＦβ１水平明显降低，进而抑制其心室重构，延
缓心衰的发生，因此推测ＴＧＦβ１及其调控通路有望成
为抗心肌纤维化治疗的重要靶点之一。但 Ｈｅｌｄｉｎ
等［１１］却发现抑制 ＴＧＦβ１表达虽能抑制心肌纤维化，
改善心肌细胞功能，但却加剧了左心室扩张和炎症反

应，因此，ＴＧＦβ１在心衰不同的发展阶段可能发挥着
不同作用，针对ＴＧＦβ１的抑制剂用于心衰的治疗尚存
在争议。

　　心脏中的 ＴＧＦβ１主要是由心脏成纤维细胞和肌
成纤维细胞分泌，ＴＧＦβ１反过来又可促进成纤维细胞
向肌成纤维细胞分化。既往有研究证实，在心肌细胞

中转染特定的ｍｉＲＮＡ可改善或损伤心肌功能，影响心
力衰竭的进程。李军等［１２］的研究结果显示，敲除小鼠

ｍｉＲ１２５２基因表达后，其心肌纤维化程度明显加重，
同时ＴＧＦβ１表达水平升高。而史晓婧等

［１３］的研究证

实，转染 ｍｉＲ８０８后，大鼠成纤维细胞 ＴＧＦβ１水平明
显降低，进而改善心肌梗死后心肌纤维化的程度。

ｍｉＲ４３３定位于１２号染色体，在肿瘤领域中的研究较
为深入。陶丽婵等［１４］通过建立 ＤＣＭ小鼠模型，发现
其ｍｉＲ４３３表达水平明显升高。Ｌｉ等［１５］发现ｍｉＲ４３３
在纤维化肾脏组织中的表达水平明显上调，随后证实

ｍｉＲ４３３可能通过促进 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路激活
进而促进肾脏纤维化进程。

本研究结果显示，ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者血清ｍｉＲ４３３
水平高于对照组，且与ＴＧＦβ１水平呈正相关。目前对
于ＣＨＦ的诊断和分层主要依据心脏超声、脑钠肽、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、心肌损伤标志物等，除此以外，近几年陆
续发现了一些炎症类（如白细胞介素６、肿瘤坏死因
子α）或代谢类（如胰岛素样生长因子结合蛋白７）心
肌功能生物标志物，但提供的信息均有限，尚未发现可

反映心衰进展和心肌纤维化程度的标志物，因此，从

ｍｉＲＮＡ水平探索新的标志物对于临床精准治疗具有重
要价值。本研究中，随着 ＮＹＨＡ心功能分级的增加，
ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３、ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平及ＬＶＥＤｄ逐渐升高，ＬＶＥＦ逐渐降低，提示ｍｉＲ４３３
在ＤＣＭ合并ＣＨＦ的发生及病情进展过程中发挥重要
作用，且血清 ｍｉＲ４３３与 ＴＧＦβ１水平呈正相关，表明
二者之间可能存在某种调控关系；同时血清 ｍｉＲ４３３、
ＴＧＦβ１水平均与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ密切相关，
表明在ＤＣＭ合并ＣＨＦ患者中，ｍｉＲ４３３也可能参与心
肌纤维化和心室重构；多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，校正各项混杂因素后，血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１均
为ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者心功能损伤加重的独立危险

因素。

综上所述，ＤＣＭ合并 ＣＨＦ患者血清 ｍｉＲ４３３和
ＴＧＦβ１水平均高于正常对照者，且均与 ＮＹＨＡ心功能
分级呈正相关，同时ｍｉＲ４３３和ＴＧＦβ１也存在一定联
系，但其具体机制尚未明确，血清 ｍｉＲ４３３和 ＴＧＦβ１
是否可用于心衰的危险分层、作为潜在心衰的治疗靶

点仍需进一步探讨。
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［２］张忠锋，刘鹏，原建华，等．Ａｐｏｃｙｎｉｎ通过 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路
对脂多糖心肌纤维化小鼠的作用及其对 ＣｏｌⅠａ１、ＣｏｌⅢａ１的影响
［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１９，１２（２）：２３４２３８．

［３］ＷａｎｇＲ，ＦｕＴ，ＹｏｕＫ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａＴＧＦβｍｉＲ１９５ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｔｓｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１８，３２（７）：３９３６３９４５．

［４］ＥｓｐｉｎｏｓａＤｉｅｚＣ，ＦｉｅｒｒｏＦｅｒｎáｎｄｅｚＭ，ＳáｎｃｈｅｚＧóｍｅｚＦ，ｅｔａｌ．
ＴａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＧａｍｍａＧｌｕｔａｍｙｌＣｙｓｔｅｉｎｅＬｉｇａｓｅｂｙｍｉＲ４３３Ｒｅｄｕｃｅｓ
ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＴＧＦβＤｅｐｅｎｄｅｎｔＦｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１５，２３（１４）：１０９２１０５．

［５］中华医学会心血管病学分会，中国心肌炎心肌病协作组．中国扩张
型心肌病诊断和治疗指南［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１８，３４（５）：
４２１４３４．

［６］ＰｏｎｉｋｏｗｓｋｉＰ，ＶｏｏｒｓＡＡ，ＡｎｋｅｒＳＤ，ｅｔａｌ．２０１６ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ＴｈｅＴａｓｋ
Ｆｏｒｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ）．Ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｃｉａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＨＦＡ）ｏｆｔｈｅＥＳＣ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１６，１８（８）：８９１９７５．

［７］ＢｒｅｄｙＣ，ＭｉｎｉｓｔｅｒｉＭ，ＫｅｍｐｎｙＡ，ｅｔａｌ．ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
（ＮＹＨＡ）ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｌａｔｉｏｎ
ｔｏｏｂｊｅｃｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪＱｕａｌ
ＣａｒｅＣｌｉｎＯｕｔｃｏｍｅｓ，２０１８，４（１）：５１５８．

［８］梁峰，沈珠军，方全，等．２０１５年欧洲心脏病学会关于心脏结构正
常和炎症性心脏病患者室性心律失常治疗和心脏性猝死预防指南

的解读［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１６，９（８）：９００９０３．
［９］ＣｈｏＮ，ＲａｚｉｐｏｕｒＳＥ，ＭｃＣａｉｎＭＬ．ＦｅａｔｕｒｅｄＡｒｔｉｃｌｅ：ＴＧＦβ１ｄｏｍｉｎａｔｅｓ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｉｇｉｄｉｔｙｆｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃａｒｄｉａｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｔｏｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１８，２４３
（７）：６０１６１２．

［１０］ＣｈｅｎＹ，ＬｉＴ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１９０８ｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｆｔｅｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＧＦβ１［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ，２０１８，２２（７）：２０６１２０６９．

［１１］ＨｅｌｄｉｎＣＨ，ＭｏｕｓｔａｋａｓＡ．ＳｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｓｆｏｒＴＧＦｂｅｔａｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１６，８（８）：ｐｉｉ：
ａ０２２０５３．

［１２］李军，章玲，芦爱霞，等．ｍｉＲ１２５２通过靶向调控 ＴＧＦβ１ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路对高糖诱导的心肌纤维化的保护作用的机制［Ｊ］．基因组学与
应用生物学，２０１９，２４（９）：４２１８４２２３．

［１３］史晓婧，王延稳，曹慧，等．ｍｉＲ８０８通过调控ＴＧＦβ１改善心肌梗死
后心肌纤维化的机制［Ｊ］贵州医科大学学报，２０１９，４３（７）：８２１８２６．

［１４］陶丽婵．ｍｉＲ４３３参与调控由病理性重构诱导的纤维化及其分子
机制［Ｄ］．南京：南京医科大学，２０１６．

［１５］ＬｉＲ，ＣｈｕｎｇＡＣ，ＤｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ４３３ｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙａｍｐｌｉｆｙｉｎｇｔｈｅＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３Ａｚｉｎ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ
Ｉｎｔ，２０１３，８４（６）：１１２９１１４４．

（收稿日期：２０２００１２１）
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