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摘要 目的：探讨老年缺血性心力衰竭的心脏 DNA甲基化编码重编程与心肌细胞焦亡、铁死亡的关联性。方法：2019年 12月到

2021月 2月，选择在本院诊治的老年缺血性心力衰竭 115例作为心衰组，同期选择在本院体检的非心血管疾病老年人群 115例

作为对照组。检测心脏 DNA甲基化编码重编程、心肌细胞焦亡、铁死亡指标表达情况并进行相关性分析。结果：心衰组的心脏

DNA甲基化编码重编程指标 -miR-92a、miR-130a相对表达水平高于对照组（P<0.05）。心衰组的 Caspase-1蛋白、Caspase-4蛋白

相对表达水平高于对照组（P<0.05）。心衰组的铁调素含量高于对照组（P<0.05）。在两组 230例入选者中，Spearsman相关分析显

示：缺血性心力衰竭与 miR-92a、miR-130a、半胱氨酸蛋白酶 1（Caspase-1）、半胱氨酸蛋白酶 4（Caspase-4）、铁调素存在正向相关性

（P<0.05）。Logistic回归分析显示：miR-92a、miR-130a、Caspase-1、Caspase-4、铁调素为导致缺血性心力衰竭发生的重要因素（P<0.05）。结
论：老年缺血性心力衰竭患者多伴随有心脏 DNA甲基化编码重编程与心肌细胞焦亡、铁死亡，后三者与缺血性心力衰竭的发生

存在关联性，也是导致缺血性心力衰竭发生的重要因素。
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The Relationship between Cardiac DNA Methylation Code Reprogramming
and Myocardial Cell Pyrolysis and Ferroptosis in Elderly Ischemic

Heart Failure*

To investigate the relationship between cardiac DNA methylation code reprogramming and myocardial cell

pyrolysis and ferroptosis in elderly ischemic heart failure. From December 2019 to February 2021, 115 cases of elderly patients

with ischemic heart failure diagnosed and treated in the Department of Cardiology of our hospital were selected as the heart failure group,

and 115 cases of elderly patients with non-cardiovascular diseases who were in the hospital for physical examination during the same pe-

riod were selected as the control group. Detected of cardiac DNA methylation coding reprogramming, cardiomyocyte pyrolysis, iron

death index expression all the two groups and given correlation analysis. The relative expression levels of cardiac DNA methyla-

tion encoding reprogramming indicators-miR-92a and miR-130a in the heart failure group were higher than those in the control group

(P<0.05). The relative expression levels of Caspase-1 protein and Caspase-4 protein in the heart failure group were higher than those in
the control group (P<0.05). The content of hepcidin in the heart failure group were higher than that in the control group (P<0.05). In the
two groups of 230 candidates, Spearsman correlation analysis showed that there were positive correlation between ischemic heart failure

and miR-92a, miR-130a, Caspase-1, Caspase-4, hepcidin (P<0.05). Logistic regression analysis showed that miR-92a, miR-130a, Cas-
pase-1, Caspase-4, hepcidin were important factors leaded to ischemic heart failure (P<0.05). Elderly patients with ischemic

heart failure are mostly accompanied by cardiac DNA methylation coding reprogramming, myocardial cell pyrolysis and iron death. The

latter three are related to the occurrence of ischemic heart failure and also lead to ischemic heart failure. An important factor in the occur-

rence of failure.
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前言

心血管系统疾病是引起居民人口死亡的主要原因，其中老

年缺血性心力衰竭为心血管系统疾病的主要类型，呈逐年上升

趋势[1,2]。缺血性心力衰竭的具体发病机制尚不明确，但具体病

因较多，当前研究也较多。心脏的 DNA甲基化编码重编程为表

观遗传学的主要类型，在机体的生长发育、肿瘤形成存在相关

性[3-5]，而在老年缺血性心力衰竭发生过程中作用的研究尚不明

确。细胞焦亡系指机体内某些信号因子刺激细胞后，导致细胞

发生主动消亡的病理生理过程。细胞焦亡也是细胞程序性死亡

的一种，主要受到半胱氨酸蛋白酶 1（Cysteine protease-1, Cas-

pase-1）、半胱氨酸蛋白酶 4（Cysteine protease-4, Caspase-4）蛋

白介导调节，在肿瘤的形成过程中发挥重要作用[6,7]。铁代谢异

常是一种引发缺血性心力衰竭伴发贫血的重要原因之一，铁调

素作为一种肝脏合成并分泌的多肽类物质，是反映机体铁死亡

的重要指标之一，对于患者机体铁代谢的平衡调节具有重要作

用，并且极可能参与了缺血性心力衰竭的发生、发展[8,9]。缺血性

心力衰竭发生后会造成患者食欲下降，使得机体小肠黏膜细胞

出现水肿与血容量增加，造成患者吸收功能出现障碍，导致铁

吸收降低，诱发机体出现铁缺乏[10,11]。本文具体探讨了老年缺血

性心力衰竭的心脏 DNA甲基化编码重编程与心肌细胞焦亡、

铁死亡的关联性，希望为明确缺血性心力衰竭的发生机制提供

参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2019年 12月到 2021月 2月，选择在本院诊治的老年缺

血性心力衰竭 115例作为心衰组，同期选择在本院体检的非心

血管疾病老年人群 115例作为对照组。在心衰组中，纽约心脏

协会（NYHA）心功能分级：Ⅰ级 45例，Ⅱ级 45例，Ⅲ级 20例，

Ⅳ级 5例；原发疾病：冠心病 49例、高血压 11例、心脏瓣膜病

12例、扩张型心肌病 38例、其他 5例；平均左室射血分数（Left

ventricular ejection fraction, LVEF）47.26± 5.39 %，平均左室舒

张末期内径（Left ventricular end diastolic dimension, LVIDd）

5.76± 0.35 cm。

纳入标准：入选者年龄≧60岁；心衰组符合缺血性心力衰

竭的[10]诊断标准；研究得到了医院伦理委员会的批准与所有入

选者的知情同意。

排除标准：严重肝、肾等各器官功能障碍患者；入院前个月

有手术史、创伤、肿瘤患者；临床资料缺项者；先天性心脏病、脑

血管意外等疾病患者。

两组患者一般资料对比无差异（P>0.05）。见表 1。

表 1 一般资料对比

Table 1 Comparison of general data

Groups n
Gender

(Male/female)
Age (years)

Systolic blood

pressure

(mmHg)

Diastolic blood

pressure

(mmHg)

Heart rate (times

/min)

Body mass index

(kg/m2)

Heart failure group 115 60/55 66.49± 4.15 129.77± 11.21 81.17± 6.58 90.68± 4.53 22.87± 1.25

Control group 115 61/54 66.10± 3.98 128.74± 10.18 80.57± 4.33 90.13± 4.26 22.12± 2.14

1.2 检测方法

1.2.1 心脏 DNA甲基化编码重编程检测 于入院时采集所有

患者 3-5 mL 空腹静脉全血，并以 2000 rpm 的转速离心 10

min，完成后将血清收集并置于 -20℃下保存待测。内参基因为

U6，采用实时荧光定量 PCR 技术（Real-time Quantitative PCR

Detecting System, qPCR）技术检测心脏 DNA甲基化编码重编

重要标志基因 -miR-92a、miR-130a相对表达水平。过程中所用

试剂盒均购自 Takara 公司，并依据荧光曲线图计算样本 Ct

值，并检测目的基因的相对表达水平。

1.2.2 心肌细胞焦亡检测 取 1.2.1中血清样本，提取血清总

蛋白后进行定量，采用 Western blot法检测 Caspase-1 蛋白、

Caspase-4蛋白相对表达水平，以茁-actin作为内标。（Takara公司）。

1.2.3 铁死亡检测 采用酶联免疫法（Takara公司）检测 1.2.1

中血清样本中血清铁调素水平。

1.3 统计方法

统计软件为 SPSS22.00，计量资料、计数资料以均数± 标准

差、百分比表示，行 t检验、x2检验，相关性分析采用 Spearsman

分析，多因素采用 Logistic回归分析，检验水准琢<0.05。

2 结果

2.1 心脏 DNA甲基化编码重编程指标对比

心衰组的心脏 DNA 甲基化编码重编程指标 -miR-92a、

miR-130a相对表达水平高于对照组（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with the Control group, #P<0.05.

表 2 心脏 DNA甲基化编码重编程指标对比（均数± 标准差）

Table 2 Comparison of cardiac DNA methylation coding reprogramming indexes (mean ± standard deviation)

Groups n miR-92a miR-130a

Heart failure group 115 15.83± 1.42# 14.39± 2.85#

Control group 115 2.41± 0.26 1.97± 0.41
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2.2 心肌细胞焦亡指标对比

心衰组的 Caspase-1蛋白、Caspase-4蛋白相对表达水平高

于对照组（P<0.05）。见表 3。

Note: compared with the Control group, #P<0.05.

表 3 心肌细胞焦亡指标对比（均数± 标准差）

Table 3 Comparison of cardiomyocyte scortosis indexes (mean ± standard deviation)

Groups n Caspase 1 protein Caspase 4 protein

Heart failure group 115 11.86± 1.67# 18.72± 2.14#

Control group 115 1.26± 0.13 1.89± 0.22

2.3 铁死亡指标对比

心衰组的铁调素含量（47.82± 8.04 ng/mL）高于对照组

（18.24± 3.33 ng/mL）（P<0.05）。
2.4 相关性分析

Spearsman 相关分析显示缺血性心力衰竭与 miR-92a、

miR-130a、Caspase-1、Caspase-4、铁调素存在正向相关性（P<0.
05）。见表 4。

表 4 老年缺血性心力衰竭的心脏 DNA甲基化编码重编程与心肌细胞焦亡、铁死亡的关联性（n=230）

Table 4 Association between cardiac DNAmethylation coding reprogramming and cardiomyocyte pyrodeath and ferroptosis in elderly patients with

ischemic heart failure (n=230)

Items miR-92a miR-130a Caspase-1 Caspase-4 Hepcidin

r 0.644 0.592 0.611 0.563 0.656

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

2.5 影响因素分析

Logistic 回归分析显示：miR-92a、miR-130a、Caspase-1、

Caspase-4、铁死亡为导致缺血性心力衰竭发生的重要因素

（P<0.05）。见表 5。

表 5 老年缺血性心力衰竭发生的多因素分析(n=230)

Table 5 Multivariate analysis of the incidence of ischemic heart failure in the elderly (n=230)

Items B SE Wald P OR
95%CI

Lower limit Upper limit

miR-130a 0.359 0.176 4.148 0.022 1.499 1.431 1.578

IL-2 0.931 0.039 5.774 0.006 1.097 1.017 1.183

miR-92a 0.583 0.232 6.093 0.003 1.442 1.053 1.994

IL-10 0.733 0.343 3.883 0.036 1.093 1.003 1.899

Hepcidin 0.891 0.1432 6.933 <0.001 1.753 1.111 2.848

3 讨论

缺血性心力衰竭在临床上较常见，尤其多发于老年人，多

为心血管疾病的终末阶段，具有较高致残率与死亡率[12,13]。缺血

性心力衰竭的病理基础为：炎性因子作用于不稳定动脉粥样斑

块破裂，增强了血小板的活化、聚集、粘附能力[14]。现代研究表

明：DNA甲基化是自然界中广泛存在的一种基因天然修饰方

式，在 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferase, DNMT）的催

化下，以 S2腺苷甲硫氨酸为甲基供体，胞嘧啶的嘧啶环第 5位

碳原子上添加 1个甲基，从而转变成甲基胞嘧啶[15,16]。DNA甲

基化具有重要的生物学意义，并具有开关基因的表达活性，可

实现遗传稳定。

本研究显示：心衰组心脏 DNA 甲基化编码重编程指标

-miR-92a、miR-130a相对表达水平高于对照组。表明老年缺血

性心力衰竭患者多存在心脏 DNA甲基化编码重编程情况。这

一结果与 Pepin ME等人[17]的报道具有一致性。进一步分析可

知：miRNA阻碍 mRNA翻译，或积极作用于靶 mRNA降解，并

参与细胞生长、凋亡、迁移等过程。miR-92a、miR-130a作为反

映心脏 DNA甲基化编码重编程的重要指标，调控多种心血管

疾病。但过度表达 miR-92a、miR-130a将会造成大量成纤维细

胞转化为肌成纤维细胞，并参与动脉粥样硬化发生和发展，其

在房颤患者心耳组织中的表达上调[18,19]；心衰组的 Caspase-1蛋

白、Caspase-4蛋白相对表达水平高于对照组，表明老年缺血性

心力衰竭患者多存在心肌细胞焦亡情况。这一结果与Merkle S

等人[20]的报道具有一致性。进一步分析可知：心脏在病理因素

的刺激下可表现出多种病理状况，如心肌梗死、心肌肥厚、心肌
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缺血和高血压等，从而诱发老年缺血性心力衰竭的发生[21,22]。心

肌细胞焦亡广泛参与了心血管疾病的发生发展，包括细胞凋亡

和细胞坏死，其以细胞膜破裂为特征，细胞焦亡的形成机制可

分为 Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11介导的非经典型细胞焦

亡、Caspase-1介导的经典型细胞焦亡[23,24]。细胞焦亡参与了心

血管疾病的发生发展，其能诱导心肌细胞强烈的炎症反应[25]。

有 1/3左右的缺血性心力衰竭患者合并贫血，重度心衰患者这

一比例可在 1/2以上。缺血性心力衰竭伴贫血的原因很多，包

括铁元素缺乏、红细胞生成素合成减少、骨髓造血功能障碍、红

细胞生成素抵抗等[26]。本研究显示心衰组的铁调素含量高于对

照组，表明老年缺血性心力衰竭患者多伴随有铁死亡情况。这

一结果与 Li Y等人[27]的报道具有一致性。进一步分析可知：缺

血性心力衰竭引起炎症反应，增加了网状内皮系统铁的储留，

导致铁的吸收减少。铁死亡的发生可导致铁转运蛋白的降解增

加，抑制肝细胞和巨噬细胞铁的释放，并可恶化心血管疾病患

者的病情[28,29]。

本研究最后经 Spearsman相关分析显示缺血性心力衰竭

与 miR-92a、miR-130a、Caspase-1、Caspase-4、铁调素存在正向

相关性；Logistic回归分析显示 miR-92a、miR-130a、Caspase-1、

Caspase-4、铁调素为导致缺血性心力衰竭发生的重要因素。这

一结果与 Fang X等人[30]以及 Bain CR[31]等人的报道具有一致

性。进一步分析可知：从机制上分析，DNA甲基化包括部 CpG

岛甲基化程度升高、基因组 DNA甲基化水平降低，特别是基因

启动子区的 CpG岛为非甲基化状态，当发生甲基化时可导致

基因表达减少或缺失。DNA的甲基化水平与心血管疾病患者

的病情、预后存在相关性，心脏中特异性敲除 DNA甲基化酶基

因可以导致心肌细胞肌节的排列紊乱与心肌细胞间质纤维化，

在加速心力衰竭过程中，将导致心室壁变薄[32]。miR-92a在心血

管疾病中起着预防炎症浸润、调节自噬、参与免疫反应等作用。

miR-92a可抑制 ERG基因（ETS-related gene）相关基因的表达，

进而造成心肌细胞复极延缓，最终延长 QT间期[33]。研究发现：

在缺氧心肌细胞中 miR－130a表达显著增加，其下调可有效保

护心肌细胞免受缺氧触发的细胞凋亡。miR-130a也参与了 h/r

诱导的原代大鼠心肌细胞损伤，miR-130a表达的抑制增加了

ATG14和 BECLIN1的水平，从而增加了大鼠心肌细胞的自噬

和抑制凋亡[34]。Caspase-1蛋白、Caspase-4蛋白影响细胞膜通透

性以及细胞焦亡，二者均可结合于脂质，于细胞膜形成小孔，进

而诱导细胞焦亡，诱发心血管疾病的发生与发展。铁死亡的发

生可增加巨噬细胞转铁蛋白的活动，增加胆固醇输出，减少细

胞内铁，导致非泡沫细胞形成减少，增加心血管疾病的发生[35]。

本研究也存在一定不足，纳入对象的分组较少，关联性分析还

不充分，将在后续研究中探讨。

总之，老年缺血性心力衰竭患者多伴随有心脏 DNA甲基

化编码重编程与心肌细胞焦亡、铁死亡，后三者与缺血性心力

衰竭的发生存在关联性，也是导致缺血性心力衰竭发生的重要

因素。
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