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外周血 miR-4465 和 miR-6089 在亚临床糖尿病性
心肌病诊断中的价值

曹丽慧, 孟宪杰, 李会
唐山市人民医院,河北唐山 063000

[摘　 要] 　 目的　 评估外周血 miR-4465 和 miR-6089 水平诊断亚临床糖尿病性心肌病(DCM)的临床价值。 方法 　 选择

266 例亚临床Ⅱ型糖尿病受试者,通过超声心动图检查,49 例患者被选入 DCM 组,另选取 49 例非 DCM 患者纳入对照组。
单因素和多因素 Logistic 回归分析 DCM 发生的危险因素。 ROC 评价 miR-4465 和 miR-6089 对 DCM 的诊断价值。 Pearson
相关性分析 miR-4465、miR-6089 与糖尿病病程、糖化血红蛋白(HbA1C)的相关性。 结果　 DCM 组糖尿病病程长于对照组,
HbA1c 水平高于对照组,外周血 miR-4465 和 miR-6089 水平低于对照组(均 P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,
糖尿病病程、HbA1c、外周血 miR-4465 和 miR-6089 均为 DCM 的危险因素(P<0. 05)。 外周血 miR-4465 和 miR-6089 对

DCM 具有良好的诊断价值。 Pearson 相关性分析显示糖尿病病程、HbA1c 均与外周血 miR-4465 和 miR-6089 呈负相关(P<
0. 05)。 结论　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 为 DCM 的危险因素,且与糖尿病病程和 HbA1c 呈负相关,可以作为诊断 DCM
的生物学标志物。
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Analysis of value of peripheral blood miR-4465 and miR-609 detection in the diagnosis of sub-
clinical disease progression
CAO Lihui, MENG Xianjie, LI Hui
Tangshan Peoples Hospital, Tangshan 063000, Hebei, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate the clinical value of peripheral blood miR-4465 and miR-6089 levels in the diagnosis of sub-
clinical diabetes cardiomyopathy (DCM). 　 　 Methods　 266 subjects with type II diabetes were selected. 　 According to echocardio-
graphy, 49 patients were selected as the DCM group, and 49 non-DCM patients were selected as the control group. 　 Single factor and
multiple factor logistic regression analysis were used to identify the risk factors affecting the occurrence of DCM. 　 ROC was used to
calculate the diagnostic value of miR-4465 and miR-6089 for DCM. 　 Pearson correlation analysis was used to indicate the correlation
between indicators. 　 　 Results　 The duration of diabetes in DCM group was longer than that in control group, the level of HbA1c was
higher than that in control group, and the levels of miR-4465 and miR-6089 in peripheral blood were lower than that in control group
(P<0. 05). 　 Multivariate logistic regression analysis showed that the course of diabetes, HbA1c, peripheral blood miR-4465 and
miR-6089 were all risk factors for the occurrence of DCM in diabetes (all P<0. 05). 　 Peripheral blood miR-4465 and miR-6089 have
good diagnostic value for DCM. 　 Pearson correlation showed that the course of diabetes and HbA1c were significantly correlated with
miR-4465 and miR-6089 in peripheral blood (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Peripheral blood miR-4465 and miR-6089 are risk factors
of diabetes DCM, and have significant correlation with the course of diabetes and HbA1c, which can be used as new biomarkers for the
diagnosis of DCM.
[KEY WORDS]　 miR-4465;　 miR-6089;　 diabetic cardiomyopathy;　 diagnostic value
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　 　 糖尿病性心肌病(diabetic cardiomyopathy,DCM)
发生于无症状的糖尿病人群中为 DCM,其发病率占

DCM 50% ~ 70% [1]。 迄今为止,DCM 仍然没有特

异性的诊断方法,其诊断主要依靠超声心动图和灵

敏度、特异度不足的血清生物学标志物[2]。 研究表

明,糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin,HbA1c)
升高是糖尿病患者一系列并发症的主要风险因素,
但其特异度不足[3-7]。 因此,寻找灵敏度及特异度

较强的生物学标志物,以辅助 DCM 诊断有重要意

义。 微小 RNA(microRNA,miRNA)是一类内源性非

编码单链 RNA 分子,与许多疾病病理生理过程有

关[8]。 miR-4465 和 miR-6089 可预防 DCM 诱导的

心室舒张功能障碍[9]。 本研究评估外周血 miR-
4465 和 miR-6089 在 DCM 中的诊断价值,旨在为临

床诊疗提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 病例选择

本研究共选择 2021 年 6 月—2022 年 1 月在本

院内分泌科门诊就诊的 266 例亚临床Ⅱ型糖尿病受

试者。 纳入标准:①年龄>18 岁;②确诊为亚临床糖

尿病[10];③自愿参与本研究并出具了知情同意书。
排除标准:①患者存在冠状动脉粥样硬化性心脏

病、心脏瓣膜疾病、心房颤动、高血压或任何其他心

脏疾病或相关心衰;②患者存在糖尿病性大血管或

微血管并发症,包括视网膜病变、糖尿病性肾病、糖
尿病性周围神经病变、糖尿病性周围血管疾病和脑

卒中等;③妊娠期哺乳期女性;④其他重要的合并

症,包括肿瘤、甲状腺功能障碍、肝肾功能障碍、免
疫和风湿性疾病,或严重的精神疾病。 所有受试者

均签署书面知情同意书。 本研究得到了本院医学

伦理委员会的审查和批准。
1. 2　 病例资料收集及分组

糖尿病患者在入组时均采集了完整的病史,从
中收集基本信息,如性别、年龄、体质指数和糖尿病

病程等。 所有患者均接受了全面的体格检查和辅

助检查,包括心电图、超声心动图和门控心肌灌注

成像等。 入组第 2 天清晨禁食至少 8 h 后采集外周

静脉血。 患者有左心室舒张功能障碍的证据但射

血分数保持不变,并且没有明显的隐匿性冠状动脉

疾病确诊为 DCM[11]。 266 例患者中确诊 DCM 患者

49 例(DCM 组),余下的随机选取 49 例非 DMC 患

者为对照组。

1. 3　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 水平检测

采用 mirVana PARIS 提取试剂盒(Ambion,Aus-
tin,TX,美国)从 200 μL 血浆中提取总 RNA。 采用

50 pmol / L Caenorhabditis elegans miR-39 ( cel-miR-
39) 作为参照校正血浆 miRNA 水平。 使用 ABI
7900HT 实时 PCR 检测系统 (Applied Biosystems,
CA,美国)检测 miR-4465 和 miR-6089 水平。
1. 4　 统计学分析

采用 IBM SPSS 17. 0 统计学软件进行分析。 计

量资料采用组间 t 检验分析;计数资料采用 χ2 检

验;以多因素 Logistic 回归分析 DCM 的危险因素;
ROC 判断 miR-4465 和 miR-6089 对 DCM 的诊断价

值;采用 Pearson 相关性分析 miR-4465、miR-6089 的

相关性。 P<0. 05 认为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组一般资料和实验室检查结果的比较

DCM 组的糖尿病病程和 HbA1c 高于对照组

(P<0. 05),外周血 miR-4465 和 miR-6089 水平低于

对照组(P<0. 05;表 1)。

表 1　 两组患者一般资料和实验室检查结果的比较

指标 对照组(n=49) DCM 组(n=49)

男性 / [例 / (% )] 22(44. 90) 27(55. 10)

年龄 / 岁 53. 35±8. 39 56. 33±8. 19

糖尿病病程 / 年 6. 57±3. 01 8. 65±2. 26a

体质指数 / (kg / m2) 23. 90±3. 50 24. 64±2. 99

脑钠肽 / (ng / L) 40. 89±25. 99 41. 09±31. 65

肌酐 / (mmol / L) 64. 76±11. 29 63. 65±12. 51

HbA1c / (% ) 9. 51±1. 88 10. 97±1. 71a

miR-4465 1. 07±0. 33 0. 60±0. 21a

miR-6089 1. 12±0. 34 0. 66±0. 56a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 多因素 Logistic 回归分析影响 DCM 发生的危

险因素

以发生 DCM 为因变量(发生 = 1,未发生 = 0),
以上指标中将有差异的因素为自变量(糖尿病病

程、HbA1c、miR-4465 及 miR-6089)纳入 Logistic 回

归分析,结果显示糖尿病病程、HbA1c、miR-4465 和

miR-6089 为 DCM 发生的独立危险因素(P<0. 05;
表 2)。
2. 3　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 对 DCM 的诊断

价值分析

外周血 miR-4465 和 miR-6089 诊断 DCM 具有良
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好的价值(图 1 和表 3)。

表 2　 影响 DCM 发生的多因素 Logistic 回归分析

指标 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

糖尿病病程 1. 322 1. 258 2. 342 0. 032 1. 896 1. 056 ~8. 906

HbA1c 4. 112 1. 256 4. 136 0. 013 8. 732 1. 861 ~203. 521

miR-4465 2. 113 0. 856 5. 321 0. 010 6. 210 1. 575 ~102. 569

miR-6089 5. 332 2. 362 4. 520 0. 008 4. 320 1. 066 ~43. 362

图 1　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 诊断

DCM 的 ROC 曲线图

表 3　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 诊断

DCM 的价值

指标 灵敏度 特异度 AUC P

miR-4465 0. 75 0. 70 0. 882 <0. 05

miR-6089 0. 75 0. 89 0. 909 <0. 05

　 　 注:miR-4465 cut-off 值为 0. 750;miR-6089 cut-off 值为 0. 850。

2. 4　 外周血 miR-4465 和 miR-6089 与糖尿病病程、
HbA1c 的相关性分析

糖尿病病程和 HbA1c 均与外周血 miR-4465 和

miR-6089 呈负相关 [对照组: 糖尿病病程 ( r =
-0. 283,- 0. 345, P < 0. 05 ); HbA1c ( r = - 0. 230,
-0. 271, P < 0. 05 ); DCM 组: 糖 尿 病 病 程 ( r =
-0. 428,- 0. 355, P < 0. 05 ); HbA1c ( r = - 0. 275,
-0. 463,P<0. 05)]。

3　 讨　 论

DCM 目前尚无诊断的金标准,其分子机制也尚

未完全阐明,且并无特异度的临床症状[12]。 目前临

床上普遍采用超声心动图来评估糖尿病患者可能

存在的心脏功能障碍严重程度[13]。 超声心动图检

查和特定的血浆生物学标志物检测相结合是目前

诊断早期 DCM 的最佳策略。 与正常健康人群相比

较,糖尿病患者人群的外周血 miR-4465 和 miR-
6089 水平显著下调[14]。 外周血 miR-4465 和 miR-
6089 水平也被确定为糖尿病的预测因子[15]。 本研

究结果显示,DCM 患者的外周血 miR-4465 和 miR-
6089 水平低于对照组患者,且糖尿病病程、HbA1c、
miR-4465 和 miR-6089 为糖尿病患者发生 DCM 的

独立危险因素。 本研究中所有血液样本都是从无

症状的 DCM 患者和相应对照组人群中收集,在评估

外周血 miR-4465 和 miR-6089 水平在 DCM 早期诊

断中的价值结果显示,外周血 miR-4465 和 miR-
6089 的 AUC 分别为 0. 882 和 0. 909,具有较好的诊

断学价值。
糖尿病患者的左心室舒张功能障碍、主动脉硬

化、心肌纤维化和心力衰竭的发生发展与高血糖水

平相关[16-17]。 因此,HbA1c 被确定为糖尿病患者发

生心血管疾病的重要风险预测因子。 此外,除了血

糖的水平和控制情况,糖尿病的持续时间也是糖尿

病患者发生心血管疾病以及心衰的重要预测因

素[18]。 本研究结果显示,糖尿病病程和 HbA1c 均

与外周血 miR-4465 和 miR-6089 呈负相关,提示外

周血 miR-4465 和 miR-6089 可能参与糖尿病的进

展,且与单独的参数相比,HbA1c、糖尿病病程和外

周血 miR-4465、miR-6089 水平的组合在早期 DCM
诊断中可能具有更高的诊断价值。

综上所述,本研究结果显示,外周血 miR-4465
和 miR-6089 对于糖尿病患者 DCM 具有较好的诊断

价值。
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