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急性心肌梗死后心力衰竭的特异性靶点基因研究
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急性心肌梗死是我国 &%*)&岁人群中多发疾病， 而且死亡率居高不下e"f。急性心肌梗死主要是由持续

性缺血缺氧、冠状动脉急性缺血缺氧所导致的心肌梗

死。目前临床主要采取保守治疗和经皮冠状动脉介入

治疗（\MOSJRPVMTJ5 STOTVPOX 4VRMOWMVR4TV，@,+）e!f。心力
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衰竭是急性心肌梗死后常见的并发症，并且与多种

严重的不良预后密切相关!"#$%。然而，目前针对急性心

肌梗死后心力衰竭的发病机制尚不明了。其特异性预

测生物标志物和候选治疗靶点尚未完全建立。针对于

此，本研究利用&'(数据库进行急性心肌梗死后心力

衰竭靶点基因的筛选，并开展临床初步验证。

! !"#$%

)*+ !"#$%&'()*+,

+*+*+ 数据源 本研究分析数据来源于 &'(数据库

（,--.：//000*1234*156*14,*789/7:8/），编号 &;'<=>?@。

芯片中包含 ?< 个样本，记录了 +@ 例急性心肌梗死

患者在发病后 ? 个月随访期间内心力衰竭发展的

详细情况。本研究生物信息部分针对芯片中 +@ 例

急性心肌梗死患者入院、出院（$!? A）、+个月和

?个月后外周血单个核细胞的转录谱进行分析。

芯片中急性心肌梗死发生后心力衰竭患者（!"=）

与非心力衰竭患者（!B>）在临床基本特征上无显

著差异（#CD*D<）。芯片数据是利用 &EF?G$$平台进

行分析。

+*+*G 差异基因分析 本研究以 H 语言中 5466I

软件包来分析不同组之间差异表达的 6HJK 和

64HJK，以对数转换的差异表达倍数（F87GLM）的绝

对值C+ 和 $ND*D< 为标准!<%。

+*+*" 64HJK 靶点基因的预测 64HJK 的靶点基

因通过 64HJK 数据库（64HOP，版本 ?*D）进行预

测 !?%。MQ-8R2I.: 软件（"*@*G 版）用于 64HJKS6HJK

相关性可视化调控网络建立。

+*G -./0+,12345

+*G*+ 研究对象 回顾性分析天津泰达国际心血管

病医院 GD+> 年 + 月—GDGD 年 +G 月经病理确诊的

急性心肌梗死患者。纳入标准：所有病例均经病理

证实；有完整的影像学检查资料。排除标准：存在其

他心血管疾病；存在重大疾病；未得到患者或者家

属同意。患者出院后跟踪记录观察 ? 个月，研究对

象共 ?+ 例，根据心力衰竭与否分为：心力衰竭组!共

"G 例，男性 GD 例，女性 +G 例，年龄（<+*G">*"）岁%与

非心力衰竭组!共 G= 例，男性 +> 例，女性 ++ 例，年

龄（$@*""@*G）岁%。组间患者临床基本特征上无显著

差异（$CD*D<）。

+*G*G 'FT;K 检测 差异基因浓度测定采用 'FT;K

双抗体夹心法，具体操作严格按照商用试剂盒说明

书进行（K32I6 公司）。待测样品源于两组患者的外

周血。实验进行 " 次独立检测，最终进行统计分析。

+*" 6789: 采用 'U2:5 GD+" 软件建立数据

库，;K; =*$ 和 ;E;; +=*D 统计软件进行数据分析。

对连续性变量进行正态分布检验，符合正态分布的

变量以 !"# 表示，采用 ;K; =*$ 中的 % 检验方法用于

数据比较。$&D*D< 为差异有统计学意义。

" &'

G*+ ;<=>?@ABC*+,'(DE>?@A

BFG 心力衰竭组共显示 @D" 个差异表达基因

（6HJKR），包括 <?@ 个上调基因和 +"? 个下调基因

（图 +K 和图 +P）。其中 ;ET+、VMWH+、XPYP@K、THL>

和 EEKH& 表现出最显著上调。与此同时，心力衰竭

组患者表现出 +G 个差异 64HJKR，其中上调的

64HJKR <个，下调的 64HJKR @ 个（图 +M 和图 +O）。

64H#+""、64H#+G$#" 和 64H#=#+ 显著下调，差异均

具有统计学意义（$ND*D<）。

注：K：两组之间差异表达 6HJK 的火山图。绿点表示上调的基因，红点表示下调的基因；P：差异表达 6HJK 的热图。横轴表示样品，纵轴

表示不同的基因；M：两组之间差异表达 64HJK 的火山图；O：差异表达的 64HJK 的热图
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, 本研究利用 )*+,-./01 软件将 2 种选定的

#$%&'（#$%(322、#$%(3!4(2 和 #$%(5(3）和 6 个

差异最为显著的 #%&'（7893、:);%3、<=>=?'、

9%@A 和 88'%B）构建基因调控网络。从图 ! 可以看

出，#$%(322 参与 7893 和 :);%3 功能的调控，而

#$%(3!4(2 和 #$%(5(3 分别控制 <=>=?'、88'%B

以及 9%@A。

!"2 -./01234 与非心力衰竭组比较，

7893、:);%3、<=>=?'、9%@A 和 88'%B 蛋白表达浓

度在心力衰竭组中显著升高。与差异基因筛选结果一 致，差异均具有统计学意义（!"C"C6），见表 3。

! ! "#$%&'()$*+,-"#$%&"'($%./01!

)'* + ,-./01230'-. -4 "#5%&"'(5% '.061730'-. .608-19 -4 :6710

47';216 *1-2< '. <70'6.0/ 8'0: 73206 "=-371>'7; '.47130'-.

2 ? 34./56789:!"#;

@7A B C60630'-. -4 >'44616.0'7;;= 6D<16//6> *6.6/:!"$;

6?"2D!3?"AA 23"3A!D"62

4"2D 4"5A

EC"C3 EC"C3

24"3A!33"3D 3?"33!4"!A

7893（FGH#I） :);%3（FGH#I）

2!"44!?"22

2"??

EC"C3

!3"22!D"6D

<=>=?'（FGH#I） 9%@A（FGH#I） 88'%B（FGH#I）

6?"!A!3?"26 !!"D6!?"32

?2"AD!3A"2? 4C"26!3C"6D

2"3! 6"32

EC"C3 EC"C3

心力衰竭组

#

!

非心力衰竭组

组别 例数

!5

2!

E <=

急性心肌梗死是临床常见危重症，起病急骤，

病情变化迅速，死亡率高。心力衰竭是急性心肌梗死

最常见的并发症。近年来，中国发布了心肌梗死和

心力衰竭的诊疗指南J?K。指南中明确指出：中国心肌

梗死后心力衰竭仍然存在很高的发病率。虽然近些

年随着治疗手段的发展，心肌梗死后心力衰竭患者

的预后得到一定改善，但是其死亡率、心血管事件

发生率仍然居高不下。这与该类患者治疗手段和发

现的时间密切相关 JAK。目前临床上针对急性心肌梗

死后心力衰竭的有效标记物研究较少。本研究利用

生物信息学和临床验证的方式，提出了若干潜在心

力衰竭标志物，并构建了基因调控网络。本研究确

定 7893、:);%3、<=>=?'、9%@A 和 88'%B 可以作

为急性心肌梗死后心力衰竭的主要特征性基因。最

近一项研究表明，7893 在心肌重塑的发病机制中存

在明显的过量表达J5K。:);%3 是线粒体钙单向转运

蛋白调节因子 3，主要在心肌细胞内离子调控方面

发挥重要作用J3CK。<=>=?' 是一种含 8L< 结构域的

蛋白质，直接结合到许多基因组调控位点，控制染

色质结构和基因组启动子的招募。<=>=?' 主要通

过核因子(!= 通路，调节心肌细胞的功能J33K。9%@A

是来自干扰素调节因子（9%@）家族的一员。除了调节

先天性免疫反应外，9%@A 还被证实涉及某些癌症的

肿瘤抑制基因调节。9%@A心肌特异性过表达的小鼠

可以对主动脉缩窄引起的心肌肥大具有保护作用J3!K。

88'%B 是核受体的过氧化物酶体的亚家族成员之。

目前，88'%B已经证实与许多疾病的形成密切相关，

例如肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化和癌症。88'%B 还

可以通过抑制炎症、氧化应激和凋亡发挥心脏保护

作用J32K。

本研究另一个重点是#$%&'和急性心肌梗死后

心力衰竭的密切联系。#$%(322、#$%(3!4(2和 #$%(

5(3是心力衰竭组的主要差异 #$%&'-。#$%(322 在

之前的研究中已经被证明可以控制心肌纤维类型

转换并诱导肌源性分化程序J34K。#$%(3!4(2和#$%(

5(3 也在一项生物信息报道中列为心力衰竭的主要

参与 #%&'-

J36K。值得注意的是，本研究发现的 6 个

主要差异基因在心力衰竭组中的表达均明显增加。

这或许可以用 2 个主要 #$%&'- 的下调来解释（图

!）。这些都值得进一步调查。总体而言，本研究全面

比较了急性心肌梗死后心力衰竭组与非心力衰竭

组主要的差异基因图谱，并建立了差异基因网络

图，为今后了解急性心肌梗死患者后心力衰竭的发

病机制提出了新的思路。本研究为单中心研究，样本

量有限，尚存在一定的局限性。为了差异标志物更

有效的进行临床推广，未来还需要进行多中心、大

样本量研究。
>?@AB
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