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【摘 要】 目的 探讨血尿酸、肠道菌群、微小 ＲNA-25( miＲ-25) 水平与老年慢性心力衰竭( CHF) 患者心功能的

相关性及诊断价值。方法 选取 2021 年 2 月—2024 年 2 月石家庄市第三医院老年医学二科收治的老年 CHF 患者

110 例作为 CHF 组，根据纽约心脏病协会( NYHA) 心功能分级将患者分为Ⅱ级 44 例、Ⅲ级 37 例、Ⅳ级 29 例。另选取

同期医院健康体检者 110 例作为健康对照组。Pearson 法分析血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平与老年 CHF 患者心功能

分级的相关性; 多因素 Logistic 回归分析老年 CHF 患者发病的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血尿酸、肠
道菌群、miＲ-25 水平诊断老年 CHF 的价值。结果 CHF 组血清尿酸、miＲ-25 水平高于健康对照组，双歧杆菌、乳杆菌

低于健康对照组( t /P= 8．993 /＜0．001、9．656 /＜0．001、9．516 /＜0．001、6．542 /＜0．001) ; 血清尿酸、miＲ-25 水平比较，NYHA
心功能Ⅳ级＞Ⅲ级＞Ⅱ级老年 CHF 患者( F /P= 3．524 /0．033、11．062 /＜0．001) ，双歧杆菌、乳杆菌比较，NYHA 心功能Ⅳ
级＜Ⅲ级＜Ⅱ级老年 CHF 患者( F /P= 10．008 /＜0．001、37．612 /＜0．001) ; 血尿酸、miＲ-25 与 NYHA 心功能分级呈正相关

( r /P= 0．528 /＜0．001、0．482 /＜0．001) ，双歧杆菌、乳杆菌与 NYHA 心功能分级呈负相关( r /P= －0．466 /＜0．001、－0．474 /＜
0．001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，血尿酸、miＲ-25 升高为老年 CHF 患者发病的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．
721( 1．339～5．182) 、1．381( 1．151 ～ 3．221) ］，双歧杆菌、乳杆菌升高为独立保护因素［OＲ ( 95%CI) = 0．971 ( 0．957 ～ 0．
985) 、0．952( 0．940～0．988) ］; 血尿酸、双歧杆菌、乳杆菌、miＲ-25 及四者联合诊断老年 CHF 的 AUC 分别为 0．780、0．
773、0．675、0．822、0．936，四者联合的 AUC 大于各自单独诊断效能( Z /P= 5．259 /＜0．001、5．319 /＜0．001、7．157 /＜0．001、4．
883 /＜0．001) 。结论 血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平与老年 CHF 患者病情严重程度有关，上述指标联合对诊断老年

CHF 具有较高效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between cardiac function and serum uric acid, intestinal flora

and miR-25 level in elderly patients with chronic heart failure.Methods A total of 110 elderly CHF patients admitted to the
Second Department of Geriatric Medicine in the Third Hospital of Shijiazhuang from February 2021 to February 2024 were
selected as the CHF group, according to the New York Heart Association (NYHA) cardiac function classification, the patients
were divided into Grade II (44 cases), grade III (37 cases), and grade IV (29 cases).Another 110 healthy subjects were selected
as the control group. The correlation of serum uric acid, intestinal flora, miR-25 level and cardiac function grade in elderly pa-
tients with CHF was analyzed by Pearson method. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors
of CHF in elderly patients. The value of serum uric acid, intestinal flora and miR-25 levels in the diagnosis of CHF in the eld-
erly was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Ｒesults Serum uric acid and miR-25 in chronic heart
failure group were higher than those in control group, bifidobacterium and Lactobacillus were lower than those in control
group (t/P =8.993/＜0.001, 9.656/＜0.001, 9.516/＜0.001, 6.542/＜0.001). The levels of serum uric acid and miR-25 in NYHA
elderly CHF patients with cardiac function in grade Ⅳ> Grade Ⅲ > Grade Ⅱ were compared (F/P =3.524/0.033, 11.062/＜0.
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001). The comparison of Bifidobacterium and Lactobacillus showed that NYHA elderly CHF patients with cardiac function in
grade Ⅳ < grade Ⅲ < grade Ⅱ (F/P =10.008/＜0.001, 37.612/＜0.001). Pearson correlation analysis showed that blood uric
acid and miR-25 were positively correlated with cardiac function classification (r/P = 0.528/＜ 0.001, 0.482/＜ 0.001), while
bifidobacterium and Lactobacillus were negatively correlated with cardiac function classification (r/P =－0.466/＜0.001, －0.474/
＜0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that high blood uric acid and high miR-25 were independent risk
factors for the onset of CHF in elderly patients［OR (95% CI) = 1.721 (1.339－5.182), 1.381 (1.151－3.221)］. Bifidobacteria
high and Lactobacillus high were independent protective factors ［OR (95%CI) =0.971 (0.957－0.985), 0.952 (0.940－0.988)］.
The AUC of serum uric acid, bifidobacterium, Lactobacillus, miR-25 and the four combined in the diagnosis of elderly CHF
were 0.780, 0.773, 0.675, 0.822, 0.936, respectively, and the AUC of the four combined was greater than the diagnostic effica-
cy of each alone (Z/P =5.259/<0.001, 5.319/<0.001, 7.157/<0.001, 4.883/<0.001).Conclusion Serum uric acid, intestinal
flora and miR-25 levels are related to the severity of cardiac function in elderly patients with chronic heart failure, and the
combined detection of these indicators has high predictive efficacy for chronic heart failure.
【Key words】 Chronic heart failure; Blood uric acid; Intestinal flora; Micro RNA-25; Cardiac function;Correlation

慢性心力衰竭( chronic heart failure，CHF) 是由于

心脏负荷过重、原发性心肌损害、心肌收缩和舒张功能

障碍而引起的心脏疾病［1］。目前，临床虽然已经在

CHF 治疗中取得突破，应用各种措施保障患者生命安

全［2］，但患者用药后依然常见各种心血管事件，特别

是在 CHF 后期，患者住院时间更长，再次入院概率较

高［3］。有研究指出，CHF 病理发展与神经内分泌激

活、细胞因子紊乱等有关，通过及时有效治疗可改善患

者预后［4］。因此早期诊断和病情评估非常重要［5］。
尿酸是嘌呤最终代谢产物，其产生和排泄与某些病理

生理有关，且有研究显示，高尿酸血症与心脏亚临床损

害有关［6］。肠道微生物群在宿主生物体微生物、代谢

和免疫反应中起调节作用，参与肠和肠外器官损伤发

展［7］。微小 ＲNA-25 ( microＲNAs-25，miＲ-25 ) 参与细

胞增殖、分化、迁移、凋亡、氧化应激等多种生物过程，

被认为是常见癌性和非癌性疾病关键调节因子［8］。
但 miＲ-25 在其他病因心力衰竭患者中是否存在差异

性表达，与 CHF 患者心功能是否存在相关性，目前均

未明晰。本研究旨在探讨血尿酸、肠道菌群、miＲ-25
水平与老年 CHF 患者心功能的相关性及对诊断的价

值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 选取 2021 年 2 月—2024 年 2 月石家

庄市第三医院老年医学二科收治的 CHF 患者 110 例

作为 CHF 组，NYHA 心功能分级:Ⅱ级 44 例、Ⅲ级 37
例、Ⅳ级 29 例。另选取同期医院健康体检者 110 例作

为健康对照组。2 组性别、年龄、体质量指数( BMI) 、
病程比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性，

见表 1。本研究经医院伦理委员会批准［( 2021) 伦理

审批第 019 号］，入选者或家属知情同意并签署知情

同意书。

表 1 健康对照组与 CHF 组临床资料比较

Tab．1 Comparison of clinical data between healthy control group
and CHF group

项 目
健康对照组

( n= 110)
CHF 组

( n= 110) t /χ2 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 58( 52．73) 54( 49．09) 0．291 0．590
女 52( 47．27) 56( 50．91)

年龄( 珋x±s，岁) 70．22±4．12 70．11±4．25 0．195 0．846
BMI( 珋x±s，kg /m2 ) 22．46±1．28 22．59±1．33 0．739 0．461
病程( 珋x±s，年) 3．56±0．52

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合《慢性心力

衰竭基层诊疗指南》［9］CHF 诊断标准: 具备心力衰竭症

状与体征、心脏舒张功能异常、左心室肥厚 /左心房扩

大;②心力衰竭病史＞6 个月; ③年龄＞60 岁; ④临床资

料齐全者。( 2) 排除标准:①入院前 6 个月内存在心肌

梗死病史者;②合并恶性肿瘤者;③合并肝肾功能不全

者;④伴有血容量不足、活动性感染者;⑤先天性风湿性

心脏病所致心力衰竭者;⑥合并急慢性感染者。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 血清尿酸水平检测: 患者于入院次日晨 /健康

对照组于体检当日采集空腹肘静脉血 3 ml，离心留取

血清待测。采用尿酸酶法检测血清尿酸水平，仪器为

美国雅培 Aeroset 全自动生化分析仪，试剂和标准品由

北京利德曼公司提供。
1．3．2 肠道菌群检测: 采集 2 组患者新鲜粪便 30 g，取

5 g 湿便标本无菌培养，应用 ATB 半自动微生物鉴定

系统进行双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌及肠杆菌的菌群鉴

定，以 每 克 粪 便 湿 重 中 菌 落 形 成 单 位 数 的 对 数 值

( IgN /g) 表示。
1．3．3 血清 miＲ-25 水平检测: 采集患者空腹静脉血 4
ml，离心分离血清( 半径: 12 cm，时间: 15 min，转速: 3
500 r /min) ，通过 Trizol 法提取血清中总 ＲNA，采用
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TOYOBO 型反转录试剂盒( 上海松雷生物科技有限公

司) 将总 ＲNA 反转录成 cDNA。采用 FTC-2000 型荧

光定量 PCＲ 仪( 美国 ABI 公司) 进行实时荧光定量聚

合酶链式反应。反应参数: 92℃预变性 5 min，93℃变

性 35 min，62℃ 退 火 45 s，74℃ 延 伸 1 min，共 循 环

42 次。以 U6 作为内参，通过 2-△△CT法计算血清 miＲ-25
相对表达量。引物序列: 上游引物 5＇-ACGCTCAGTT-
TAATGCTAATCGTGA-3＇，下游引物 5 ＇-ATTCCATGTT-
GTCCACTGTCTGTG-3 ＇; U6 上 游 引 物 5 ＇-
AGAGAAGATTAGCATGGACCCTG-3 ＇，下 游 引 物 5 ＇-
ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3＇。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 22．0 软件进行数据分

析。计数资料以频数或率( %) 表示，组间比较行 χ2 检

验; 符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，2 组间比较

采用两独立样本 t 检验，多组间比较采用 F 检验; Pear-
son 法分析血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平与老年 CHF
患者心功能分级的相关性; 多因素 Logistic 回归分析老

年 CHF 患者发病的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC)

曲线分析血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水 平 诊 断 老 年

CHF 的价值。P＜0．05 为差异具有统计学意义。
2 结 果

2．1 2 组血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平比较 CHF
组血清尿酸、miＲ-25 水平高于健康对照组，双歧杆菌、
乳杆菌低于健康对照组，差异均有统计学意义 ( P ＜
0．01) ，见表 2。
2．2 不同 NYHA 心功能分级老年 CHF 患者血尿酸、
肠道菌群、miＲ-25 水平比较 血清尿酸、miＲ-25 水平

比较，NYHA 心功能Ⅳ级＞Ⅲ级＞Ⅱ级老年 CHF 患者

( P＜0．05) ; 双歧杆菌、乳杆菌比较，NYHA 心功能Ⅳ级

＜Ⅲ级＜Ⅱ级老年 CHF 患者( P＜0．01) ，见表 3。
2．3 血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平与 NYHA 心功能

分级的相关性 Pearson 相关性分析显示，老年 CHF
患者血清尿酸、miＲ-25 水平与 NYHA 心功能分级呈正

相关( r /P= 0．528 /＜0．001，0．482 /＜0．001) ，双歧杆菌、
乳杆 菌 与 NYHA 心 功 能 分 级 呈 负 相 关 ( r /P =
－0．466 /＜0．001，－0．474 /＜0．001) 。
2．4 多因素 Logistic 回归分析老年 CHF 患者发病的

影响因素 以老年 CHF 患者发病为因变量( 赋值: 有

为“1”; 无为“0”) ，以上述结果中有差异项目为自变

量，进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示: 血尿酸、
miＲ-25 升高为老年 CHF 患者发病的独立危险因素，

双歧杆菌、乳杆菌升高为独立保护因素( P＜0．05) ，见

表 4。

表 4 Logistic 回归分析老年 CHF 患者发病的影响因素

Tab．4 Logistic regression analysis of influencing factors on the in-
cidence of CHF in elderly patients

自变量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
血尿酸高 0．429 0．261 5．198 0．031 1．721 1．339～5．182
双歧杆菌高 －0．029 0．007 16．022 ＜0．001 0．971 0．957～0．985
乳杆菌高 －0．112 0．54 4．433 0．025 0．952 0．940～0．988
miＲ-25 高 0．433 0．218 4．628 0．037 1．381 1．151～3．221

2．5 血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 诊断老年 CHF 的价值

绘制血尿酸、双歧杆菌、乳杆菌、miＲ-25 单独与联合

诊断 老 年 CHF 的 ＲOC 曲 线，并 计 算 曲 线 下 面 积

( AUC) ，结果显示: 血尿酸、双歧杆菌、乳杆菌、miＲ-25

表 2 健康对照组与 CHF 组血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of blood uric acid，gut microbiota，and miＲ-25 levels between healthy control group and CHF group

组 别 例数 血尿酸( μmol /L) 双歧杆菌( IgN /g 湿便) 乳杆菌( IgN /g 湿便) miＲ-25
健康对照组 110 320．56±80．37 8．09±1．01 6．05±0．87 1．13±0．21
CHF 组 110 425．52±92．33 7．01±0．63 5．38±0．63 1．41±0．22
t 值 8．993 9．516 6．542 9．656
P 值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

表 3 不同 NYHA 心功能分级老年 CHF 患者血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平比较 ( 珋x±s)

Tab．3 Comparison of blood uric acid，gut microbiota，and miＲ-25 levels in elderly CHF patients with different NYHA heart function grades

组 别 例数 血尿酸( μmol /L) 双歧杆菌( IgN /g 湿便) 乳杆菌( IgN /g 湿便) miＲ-25
Ⅱ级 44 402．86±80．67 7．30±0．76 5．75±0．68 1．45±0．27
Ⅲ级 37 437．05±88．13 7．08±0．74 5．20±0．55 1．69±0．33
Ⅳ级 29 455．15±91．27 6．51±0．73 4．51±0．52 1．76±0．31
F 值 3．524 10．008 37．612 11．062
P 值 0．033 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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及四者 联 合 诊 断 老 年 CHF 的 AUC 分 别 为 0． 780、
0．773、0．675、0．822、0．936，四者联合的 AUC 大于各自

单独 诊 断 ( Z = 5． 259、5． 319、7． 157、4． 883，P 均 ＜
0．001) ，见表 5、图 1。

表 5 血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 诊断老年 CHF 的价值

Tab．5 The diagnostic value of serum uric acid，gut microbiota，

and miＲ-25 for elderly CHF

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

血尿酸 397．623μmol /L 0．780 0．720～0．8330．600 0．891 0．491
双歧杆菌 7．418 IgN /g 0．773 0．712～0．8270．736 0．736 0．473
乳杆菌 5．665 IgN /g 0．675 0．609～0．7370．918 0．436 0．354
miＲ-25 1．246 0．822 0．765～0．8700．764 0．746 0．510
四者联合 0．936 0．895～0．9640．927 0．800 0．727

图 1 血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 诊断老年 CHF 的 ＲOC 曲线

Fig． 1 ＲOC curves of serum uric acid，gut microbiota，and

miＲ-25 for diagnosing elderly CHF

3 讨 论

CHF 是一种进行性疾病，由心肌病、冠心病、心律

失常等多种原因引起心脏功能和 /或结构改变而起病，

主要表现为心脏收缩功能或舒张功能减退的复杂临床

综合征，是各种心脏疾病严重阶段或晚期表现。数据

显示，我国心力衰竭患病率随社会人口老龄化逐年上

升，35 岁以上居民心力衰竭患病率为 1．3%，估计全国

现有心力衰竭患者约 890 万［10］。心力衰竭发病机制

较为复杂，初始阶段交感神经系统、肾素—血管紧张

素—醛固酮系统( ＲASS) 异常激活，通过水钠潴留、心
肌收缩增强及血管收缩等维持生理所需心输出量，这

些机制最终因心肌能量代谢紊乱和心肌炎性反应激活

使心力衰竭走向终末阶段［11］。由于 CHF 症状多样，

缺乏特异性，增加诊断难度［12］。NYHA 心功能分级将

患者心功能受损情况分为 4 级，但仅依靠患者主观陈

述做出分级判断，与客观检查结果差异较大，只能作为

初步临床判断。
血清尿酸是由核酸代谢产生，在心血管疾病中发

挥着重要生理和病理作用［13］。临床表明，尿酸在体内

经过嘌呤核苷酸代谢途径生成，这一过程在肝脏和肾

脏中进行，当心力衰竭发生时，机体处于低灌注状态，

导致肝脏和肾脏的代谢能力下降，影响尿酸合成和排

泄［14］。心力衰竭患者存在一系列代谢异常，如低钠血

症、高胰岛素血症等，影响尿酸代谢［15］。人体内大约

有 100 万亿个微生物，其中胃肠道中微生物约占总菌

群的 80%。肠道微生物群在宿主生物体微生物、代谢

和免疫反应中起调节作用，能介导多种病因引起损害

进展 或 程 度 加 重，进 而 破 坏 宿 主 局 部 和 系 统 内 稳

态［16］。机体和肠道微生物作用不是单向的，涉及与宿

主环境相互作用，肠道菌群可通过神经、内分泌以及免

疫途径参与肠道与中枢神经系统双向调节。肠道和大

脑之间双向通路通常被称为“肠—脑轴”或“脑—肠

轴”，肠道微生物群通过该轴对神经系统疾病起关键

作用［17］。机体在心力衰竭状态下，肠道最早发生缺血

缺氧，表现为低灌注和通透性增加，即使在低级别活动

状况下，肠壁循环和微循环障碍导致肠黏膜水肿和吸

收不良，免疫防御能力减弱，细菌毒素向肠外组织器官

移位。国外研究指出，与健康对照组比较，中重度心力

衰竭患者肠道渗透性增加，重度心力衰竭患者粪便培

养中沙门菌、假丝酵母菌等致病菌生长明显增加［18］。
微小 ＲNA( miＲNAs) 是一类非编码 ＲNA 分子，通过与

特定 ＲNA 靶点结合，调节基因表达和细胞病理过程。
miＲNA 调节靶基因表达，参与转录后基因表达调控，

在心血管、病毒感染、癌症等疾病中发挥主要作用。成

熟 miＲNA 在细胞生长、增殖、分化和疾病进展中至关

重要，是各种癌症、血液系统疾病、肾脏疾病中磷酸酶

基因( PTEN) 潜在上游介质。miＲ-25 是脊椎动物高度

保守 miＲ-106b-25 簇成员之一。在生理条件下，miＲ-25
参与发育事件调控，靶控 mＲNA 参与细胞对 DNA 损伤

反应、细胞周期调控、细胞增殖、迁移和分化［19］。在病

理生理条件下，miＲ-25 是一种致癌 miＲNA，已被证实参

与各种心血管疾病［20］。miＲ-25 在心肌生长和心脏细胞

发育中发挥负调节作用，影响心力衰竭发生发展。
本研究结果显示，CHF 组血尿酸、miＲ-25 高于健

康对照组，双歧杆菌、乳杆菌低于健康对照组，NYHA
心功能Ⅳ级患者血尿酸、miＲ-25 水平高于Ⅲ级、Ⅱ级，

双歧杆菌、乳杆菌低于Ⅲ级、Ⅱ级，血尿酸、miＲ-25 与
NYHA 心 功 能 分 级 呈 正 相 关，双 歧 杆 菌、乳 杆 菌 与
NYHA心功能分级呈负相关。血尿酸、miＲ-25 升高为

老年 CHF 患者发病的独立危险因素，双歧杆菌、乳杆
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菌升高为独立保护因素，参与疾病发生发展。血尿酸

本身可引起心室重构，损伤血管内皮细胞和平滑肌增

生，其水平升高表示心力衰竭患者肾脏功能受损，心功

能同步下降。李进红等［21］研究指出，血尿酸诊断 CHF
的检测率为 60．19%。心力衰竭患者心脏功能受损，导

致组织灌注不足，影响肠道形态、渗透性，损害肠屏障

功能，加速系统炎性反应。肠道菌群改变及其代谢产

物会使心力衰竭进一步恶化，患者发生心力衰竭也会

导致肠道菌群失调，二者相互影响，调节肠道菌群可能

作为心力衰竭患者治疗新靶点［22］。miＲ-25 在心脏肥

大、纤维化和心力衰竭中以时间依赖性方式调节，模拟

物可在心脏重塑和心力衰竭早期阶段发挥作用。有研

究显示，miＲ-25 过表达会导致心肌肥大、心肌纤维化

和细胞凋亡，与本研究结果相符［23］。本研究 ＲOC 曲

线分析结果显示，血尿酸、双歧杆菌、乳杆菌、miＲ-25
联合诊断老年 CHF 的 AUC 值高于单项检测，提示上

述指标联合诊断老年 CHF 的效能较高。
综上所述，血尿酸、肠道菌群、miＲ-25 水平与老年

CHF 患者病情严重程度有关，上述指标联合对诊断老

年 CHF 具有较高效能。
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