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男性 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因多态性与心力衰竭的关系
樊春红ꎬ　 陈晓宁

(北京大学人民医院检验科ꎬ　 北京　 １０００４４)

【摘　 要】 目的:探讨男性 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因多态性对其表达的影响ꎬ并初步分析该基因与心力衰

竭的关系ꎮ 方法:分别收集男性心力衰竭患者及健康对照外周血ꎬ分离血细胞和血浆ꎮ 提取外周血白细

胞基因组 ＤＮＡꎬ经 ＰＣＲ 扩增目的 ＤＮＡ 片段、Ｓａｎｇｅｒ 测序等分别统计相应 ＳＮＰ 基因型在各组中的分布差

异ꎮ 分别提取各组血浆 ｍｉＲＮＡꎬ采用 ＴａｑＭａｎ 探针法检测 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 的表达强度在心力衰竭及对照

组中的差异ꎮ 分别按照 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇 ＳＮＰ 位点进行分组ꎬ观察心力衰竭患者中这些变异位点对

血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 表达水平的影响ꎮ 结果:ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇周围 ＳＮＰ 位点 ｒｓ２８５８０５９、ｒｓ２８５８０６０、
ｒｓ２８５８０６１ 及 ｒｓ３４６７８６４７ 的各基因型在心衰及对照组中分布无显著差异ꎮ ｒｓ１１３０５４７９４ 位点在所有观察

对象中仅有 Ｃ / －基因型ꎮ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 靶基因 ｐ２７ 及 ＤＤＩＴ４ 的 ３'非翻译区 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 结合区 ＳＮＰ
位点 ｒｓ１８２０６９４８５ 及 ｒｓ７２８０８１０６ 在所有观察对象中均分别为 Ｇ / Ｇ 基因型和 Ａ / Ａ 基因型ꎬ无显著多态

性ꎮ 血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在心衰患者中均升高ꎬ且 ｍｉＲ－２２２ 基因 ｒｓ３４６７８６４７ 位点 Ｔ / －基因型患者 ｍｉＲ－
２２２ 表达水平较 Ｇ / －基因型更高ꎮ 结论:血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在男性心衰患者中升高ꎬｍｉＲ－２２２ 基因

ｒｓ３４６７８６４７ 的 ＳＮＰ 位点与血浆 ｍｉＲ－２２２ 水平有关ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｍａｌｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎ￣
ｔｅｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｌａｓｍａꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄꎬ
ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｆｏｒ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ＴａｑＭａｎ ａｓｓａｙ. Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＳＮＰ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌ￣
ｕｒｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｓ２８５８０５９、ｒｓ２８５８０６０、ｒｓ２８５８０６１ ａｎｄ ｒｓ３４６７８６４７ ｗｅｒｅ ａｌｌ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｓ１１３０５４７９４ ｗａｓ ｏｎｌｙ Ｃ / － ｉｎ
ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｒｓ１８２０６９４８５ ａｎｄ ｒｓ７２８０８１０６ ｉｎ ｔｈｅ ３'ＵＴＲ ｏｆ ｐ２７ ａｎｄ ＤＤＩＴ４ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－２２１ ａｎｄ ｍｉＲ－２２２ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙꎬ ｗｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｔ / － ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｓ３４６７８６４７ ｉｎ ｍｉＲ－２２２ ｗａｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－２２２ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ｌｅｖ￣
ｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍａｌｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｓ３４６７８６４７ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－
２２２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｍｉＲ－２２１ꎻ　 ｍｉＲ－２２２ꎻ　 Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ　 Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ

　 　 心血管疾病是人类健康的巨大威胁ꎬ特别在老年 患者中ꎬ各种原因导致的心肌重塑最终均可转变为心
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力衰竭ꎮ 而当心力衰竭出现后ꎬ其病死率显著增加ꎮ
然而ꎬ由于缺乏较好的心力衰竭预测指标ꎬ常不能在心

衰发生前采取有效的干预措施ꎮ 因此ꎬ发现新的心衰

预测标志物ꎬ对于预防心力衰竭的发生有重要意义ꎮ
微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是一类有调控作用的非

编码 ＲＮＡꎬ通常有 ２１~２３ 个核苷酸组成ꎮ 它们通过与

靶基因的 ３'非翻译区(３'ＵＴＲ)结合而发挥其负性调控

作用ꎮ 近来研究发现ꎬ多种 ｍｉＲＮＡ 参与心肌重塑及心

力衰竭的调控ꎮ 已有研究发现ꎬｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在心肌

重塑动物模型过程中发挥着重要作用[１]ꎮ 然而 ｍｉＲ－
２２１ / ２２２ 表达的调控及其与人心力衰竭的关系并不清

楚ꎮ 单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ
ＳＮＰ)广泛存在于基因组中ꎮ 体内 ＳＮＰ 位点的变异在

多种疾病的发生、发展及治疗过程中有重要的调控作

用ꎮ 因此ꎬ某些有关键功能基因的 ＳＮＰ 位点常用于相

应疾病的检测及用药指导[２ꎬ３]ꎮ ＳＮＰ 对于 ｍｉＲＮＡ 的

功能也有重要影响ꎮ 一方面ꎬｍｉＲＮＡ 自身编码基因出

现的 ＳＮＰ 可影响其剪切及结合ꎻ另一方面ꎬ发生在靶

基因结合位点的 ＳＮＰ 也可影响其结合作用ꎮ 因此ꎬ本
研究以 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 为目标ꎬ分析 ＳＮＰ 对其表达的影

响ꎬ并探讨与心力衰竭的关系ꎬ旨在发现新的心衰预测

指标ꎬ为本病的防治提供实验依据ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 研究对象:分别取自 ２０１０ 年至 ２０１８ 年在本院住

院且经诊断为心力衰竭的男性患者共 １００ 例ꎬ平均年

龄 ６４.２±５.２ 岁ꎻ对照组为同期体检的健康男性ꎬ经年

龄匹配后共入组 １００ 例ꎬ平均年龄 ５９.５±８.７ 岁ꎬ经统

计学分析ꎬ两组间年龄无显著性差异ꎮ
１.２　 样品采集:所有研究对象均采用 ＥＤＴＡ－Ｋ２ 真空

采血管取晨间空腹静脉血 ４ｍＬꎮ 经 ２５００ 转 / 分离心后

分别分离血细胞和血浆ꎬ均冻存于－８０℃冰箱备用ꎮ
１.３　 ＤＮＡ 提取、ＰＣＲ 扩增及测序:采用酚－氯仿－异戊

醇法抽提外周血白细胞ꎬ经琼脂糖凝胶电泳鉴定合格

后ꎬ采用 ＮａＮｏ Ｄｒｏｐ 测定浓度ꎬ取部分基因组 ＤＮＡꎬ并
稀释至 ５０ｎｇ / μＬ 用于 ＰＣＲ 扩增反应ꎮ 采用 ＰＣＲ 法对

待测部分片段进行扩增ꎬ详细信息见表 １ꎮ 依据表 １
中的信息进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ通过琼脂糖凝胶电泳判断扩

增结果ꎬ并将 ＰＣＲ 产物采用 Ｓａｎｇｅｒ 法测序ꎬ通过所获

取的测序图分别判断 ＳＮＰ 情况ꎮ

表 １　 本研究所采用的的引物序列及条件

位点 基因 上游引物 下游引物 扩增长度 退火温度(℃)

ｒｓ３４６７８６４７、ｒｓ２８５８０６０、ｒｓ２８５８０５９ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ５'－ＧＡＧＡＣＣＣＡＧＴＡＧＣＣＡＧＡＴ－３' ５'－ＧＡＡＴＡＡＡＧＣＡＣＧＣＡＧＡＡＧ－３' ８４３ ｂｐ ５０

ｒｓ１１３０５４７９４、ｒｓ２８５８０６１ ｍｉＲ－２２１ / ２２２ ５'－ＣＴＴＴＣＴＴＧＣＧＧＴＣＣＴＴＴＣ－３' ５'－ＡＴＧＧＣＡＴＣＴＴＣＴＡＧＣＴＴＣＴＧ－３' ９６８ ｂｐ ５３

ｒｓ１８２０６９４８５ ｐ２７ ５'－ＧＴＣＧＣＡＡＴＣＴＡＴＴＣＡＡＴＣＴＴＴＣ－３' ５'－ＣＣＣＡＧＡＡＣＴＴＡＧＣＣＴＴＴＡＣＣ－３' ６８０ ｂｐ ５０

ｒｓ７２８０８１０６ ＤＤＩＴ４ ５'－ＡＧＴＧＣＣＣＴＣＣＡＡＧＡＣＡＧＡ－３' ５'－ＡＡＡＣＣＡＣＣＴＣＣＡＣＧＡＣＣＴ－３' ４０９ ｂｐ ５７

１.４　 血浆 ｍｉＲＮＡ 提取及表达检测:将血浆样品从冰

箱取出、冰上自然融化ꎮ 采用 ｍｉｒＶａｎａ 血浆 ｍｉＲ 提取

试剂盒(Ｌｉｆｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司)提取血浆 ｍｉＲＮＡꎮ 在

提取时ꎬ每个样品中均加入线虫 Ｃｅｌ－ｍｉＲ－３９ 类似物

作为内参一并提取ꎮ 采用 ＮａＮｏＤｒｏｐ 对提取的 ＲＮＡ 进

行定量测定和质量鉴定ꎬ并将其稀释至 ５ｎｇ / μＬꎮ 之

后ꎬ将提取出的血浆总 ｍｉＲＮＡ 采用 ＡＢＩ 公司 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ 逆转录试剂盒分别将各组样品中的 ｍｉＲ－２２１、ｍｉＲ
－２２２ 和 Ｃｅｌ－ｍｉＲ－３９ 进行逆转录ꎮ 采用 ＡＢＩ 公司的

特异性 ＴａｑＭａｎ 探针 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法试剂盒检测各

样品中的 ｍｉＲ－２２１、ｍｉＲ－２２２ 及 Ｃｅｌ－ｍｉＲ－３９ 的 Ｃｔ 值ꎬ
采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ－２２１ 及 ｍｉＲ－２２２ 在各组间的差

异ꎮ
１.５　 统计学分析:正态分布数据采用(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ统计

学分析采用 ｔ 检验ꎮ 偏态分布数据以 Ｍ(Ｑ１ꎬＱ３)表

示ꎬ统计学分析采用秩和检验ꎮ 计数资料采用 χ２ 检验

以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇 ＳＮＰ 位点在心力衰竭中的

分布:为探讨 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇 ＳＮＰ 位点于心力衰

竭的关系ꎬ我们首先分析了该基因簇的序列特点ꎬ筛选

出 ｒｓ２８５８０５９、 ｒｓ２８５８０６０、 ｒｓ２８５８０６１、 ｒｓ１１３０５４７９４ 和

ｒｓ３４６７８６４７ 共 ５ 个候选 ＳＮＰ 位点ꎬ经测序结果见表 ２ꎮ

􀅰０３２１􀅰
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表 ２　 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇 ＳＮＰ 位点各基因型在心衰及对照组中分布(ｎ)

ＳＮＰ 位点 突变 对照组基因型 心衰组基因型

ｒｓ２８５８０６１ Ｃ>Ｇ Ｃ(７５)ꎻＧ(２５) Ｃ(７０)ꎻＧ(３０)

ｒｓ２８５８０６０ Ｇ>Ｃ Ｇ(７９)ꎻＣ(２１) Ｇ(７２)ꎻＣ(２８)

ｒｓ２８５８０５９ Ｔ>Ｃ Ｔ(７９)ꎻＣ(２１) Ｔ(７２)ꎻＣ(２８)

ｒｓ１１３０５４７９４ Ｃ>Ａ Ｃ(１００)ꎻＡ(０) Ｃ(１００)ꎻＡ(０)

ｒｓ３４６７８６４７ Ｇ>Ｔ Ｇ(９６)ꎻＴ(４) Ｇ(９０)ꎻＴ(１０)

经分析发现ꎬ上述 ＳＮＰ 位点均符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平

衡ꎬ其中 ｒｓ２８５８０５９、ｒｓ２８５８０６０ 两个 ＳＮＰ 位点存在显著

连锁ꎬ且它们在两组间分布均无差异 ( Ｐ > ０. ０５)ꎮ
ｒｓ１１３０５４７９４ 位点在所测的 ２００ 例研究对象中仅发现

Ｃ / －基因型ꎮ ｒｓ３４６７８６４７ 位点在对照组中的比例为

４％ꎬ在心衰组中占 １０％ꎬ两组间分布无差异 ( Ｐ > ０.
０５)ꎮ
２.２　 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 靶基因结合位点 ＳＮＰ 在心力衰竭

中的分布:ｐ２７ 及 ＤＤＩＴ４ 为 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 的已知靶基

因[４ꎬ５]ꎬ其 ３'ＵＴＲ 区的 ＳＮＰ 位点很可能影响 ｍｉＲ－２２１ /
２２２ 的结合而调控心力衰竭ꎮ 通过分析其结合序列发

现ꎬｐ２７ 基因 ３'ＵＴＲ 区的 ｒｓ１８２０６９４８５(Ｇ>Ｔ)位点以及

ＤＤＩＴ４ 基因的 ｒｓ７２８０８１０６(Ａ>Ｇ)位点很可能影响 ｍｉＲ
－２２１ / ２２２ 与该区域结合ꎮ 然而ꎬ经过测序发现ꎬ位于

ｐ２７ 基因的 ｒｓ１８２０６９４８５ 在 ２００ 例研究对象中全为 Ｇ /
Ｇ 基因型ꎬ位于 ＤＤＩＴ４ 基因的 ｒｓ７２８０８１０６ 在 ２００ 例研

究对象中全部为 Ａ / Ａ 基因型ꎬ两者均未检测到多态

性ꎮ
２.３　 血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 水平与心力衰竭的关系:通过

ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 分别检测心衰患者血浆 ｍｉＲ－ ２２１ 及

ｍｉＲ－２２２ 的差异ꎮ 结果发现ꎬ两者在心衰患者中均显

著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在心衰患者血浆中的表达

图中相对表达强度数据均以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬｎ＝ １００ / 组

２.４　 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因多态性对血浆表达水平的影

响: 我 们 在 心 衰 患 者 中ꎬ 分 别 按 照 ｒｓ２８５８０６１、
ｒｓ２８５８０６０(因与 ｒｓ２８５８０５９ 连锁仅分析其中 １ 个)和

ｒｓ３４６７８６４７ 基因型进行分组ꎬ观察血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２
的表达强度ꎮ 研究发现ꎬ ｒｓ２８５８０６１、 ｒｓ２８５８０６０ 两个

ＳＮＰ 位点按照各基因型分组ꎬ其患者血浆 ｍｉＲ－２２１ /
２２２ 均无显著差异(Ｐ >０.０５)ꎮ 按 ｒｓ３４６７８６４７ 位点基

因型分组ꎬｍｉＲ－２２１ 表达在两组间无显著差异(Ｐ >０.
０５)ꎬ但 ｍｉＲ－２２２ 的表达在 Ｔ / －基因型中显著高于 Ｇ /
－基因型ꎬ其强度分别为 ３.９７(１.１９ꎬ１２.６５)和 ０.７５(０.
２８ꎬ３.４０)ꎮ 由此提示ꎬｒｓ３４６７８６４７ 位点多态性很可能

与心衰患者血浆 ｍｉＲ－２２２ 的表达有关ꎬ见图 ２ꎮ

图 ２　 心衰患者 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇 ＳＮＰ 位点对其表达

的影响

在心衰患者中分别按 ｒｓ２８５８０６０(ＡꎬＢ)、ｒｓ２８５８０６１(ＣꎬＤ)
和 ｒｓ３４６７８６４７(ＥꎬＦ)位点基因型分组ꎬ检测各组血浆 ｍｉＲ－２２１ /
２２２ 的表达水平ꎮ 图 Ａ－Ｄ 以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ图 Ｅ、Ｆ 以 Ｍ( ｒａｎｇｅ)表

示

３　 讨　 论

ｍｉＲＮＡ－ ２２１ / ２２２ 是心肌重塑的关键调控分子ꎮ
􀅰１３２１􀅰
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前期研究以转基因动物为模型ꎬ分别研究了 ｍｉＲ－２２１
及 ｍｉＲ－２２２ 对心肌重塑和心力衰竭的调控作用[１]ꎮ
但其是否可作为人心力衰竭的预警标志物仍然不清

楚ꎮ 本研究通过 ＳＮＰ 联合血浆 ｍｉＲＮＡ 表达强度的方

法ꎬ分析了 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在心力衰竭中的调控状态ꎬ
并发现血浆 ｍｉＲ－２２１ 及 ｍｉＲ－２２２ 的表达均在心衰患

者中上调ꎬ且 ｍｉＲ－２２２ 的表达可能受该基因簇 ＳＮＰ 位

点 ｒｓ３４６７８６４７ 调控ꎮ
人类 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇位于 Ｘ 染色体ꎬｍｉＲ－

２２１ 与 ｍｉＲ－２２２ 编码基因约相距 ７００ｂｐ 左右ꎬ而其编

码序列并不相同ꎮ 在前期研究中也发现ꎬ心肌特异性

过表达 ｍｉＲ－２２１ 及 ｍｉＲ－２２２ 后两者的表型并不完全

相同ꎬ且 ｍｉＲ－２２２ 过表达后心肌重塑及心衰程度更为

严重ꎮ 本研究发现ꎬ心衰患者血浆 ｍｉＲ－２２１ 及 ｍｉＲ－
２２２ 均升高ꎬ提示 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 很可能是心衰新的预

测分子ꎮ
本研究还研究了 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因簇的 ＳＮＰ 位

点在心衰中的关系ꎬ结果发现所研究的 ５ 个 ＳＮＰ 位点

基因型分布在心衰及对照组中均无差异ꎬ表明上述 ５
个 ＳＮＰ 位点可能均不能作为心衰的预测位点ꎮ 但是

本研究发现ꎬｒｓ３４６７８６４７ 位点的 Ｔ 基因型可显著增强

ｍｉＲ－２２２ 基因的表达水平ꎬ与 Ｇ 基因型相比ꎬ其血浆

ｍｉＲ－２２２ 表达强度显著升高ꎮ ｒｓ３４６７８６４７ 位点距离

ｍｉＲ－２２２ 编码基因约 １８６ｂｐꎬ而距离 ｍｉＲ－２２１ 编码基

因约为 １０２２ｂｐꎮ 由于该位点距离 ｍｉＲ－２２２ 基因较近ꎬ
其很可能通过影响 ｍｉＲ－２２２ 的生成调控其在血浆中

的表达水平ꎮ 然而ꎬ要明确该位点对 ｍｉＲ－２２２ 表达的

影响ꎬ仍需进一步通过功能研究加以验证ꎮ
ｐ２７ 及 ＤＤＩＴ４ 基因均为 ｍｉＲ－２２１ 和 ｍｉＲ－２２２ 的

已知靶点[６]ꎬ且 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 可通过与其靶基因 ３ '
ＵＴＲ 结合而调控其表达ꎮ 其结合区域 ＳＮＰ 位点的变

异可显著引起其结合强度的变化而影响 ｍｉＲ－２２１ / ２２２
对心肌重塑和心衰的调控作用ꎮ 本研究也检测了 ｐ２７
及 ＤＤＩＴ４ 基因的两个已知 ＳＮＰ 位点ꎬ但发现这两个

ＳＮＰ 位点在所观察的研究对象中均无多态性ꎮ 本研究

也存在一定的局限性ꎮ 首先ꎬ由于 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 基因

簇位于 Ｘ 染色体ꎬ本研究仅在男性人群中观察了相应

的变化ꎬ并不能代表其调控在女性人群中的作用ꎮ 其

次ꎬ部分 ＳＮＰ 位点如 ｒｓ３４６７８６４７ꎬ其 Ｔ 基因型所占比

例较少ꎬ本结果仍需在大样本研究中进行验证ꎮ
综上所述ꎬ血浆 ｍｉＲ－２２１ / ２２２ 在心衰男性患者中

升高ꎬ 其 可 能 是 新 的 心 衰 预 测 指 标ꎮ ＳＮＰ 位 点

ｒｓ３４６７８６４７ 可影响心衰患者血浆 ｍｉＲ－２２２ 的表达水

平ꎬ其中 Ｔ 基因型患者血浆 ｍｉＲ－２２２ 表达水平显著上

调ꎬ可能为心衰的预测提供一定依据ꎮ
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