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急性心肌梗死患者冠脉介入治疗后血浆 apelin的变化及作用 *
杨和旭 梁 栋 张 茜 范伟伟 李伟杰 刘 兵 张东伟 王海昌 曹 丰△

(第四军医大学西京医院心内科陕西西安 710032)

摘要 目的：观察急性心肌梗死（AMI）患者围手术期血浆 apelin的表达变化，分析 AMI合并 2型糖尿病（T2DM）患者血浆 apelin

的表达与预后的相关性，探讨 apelin在冠脉介入治疗（PCI）中的心脏保护作用。方法：72例于 2012年 2月 ~8月在我院心内科接
受冠状动脉造影确诊为 AMI并成功完成 PCI的冠心病患者，分别在术前、术后 0小时、术后 4小时、术后 24小时收集血清，酶联

免疫吸附法测定血浆 apelin-13水平；进一步对糖尿病及非糖尿病 AMI患者（每组各 20例）进行亚组分析，随访两组患者在术后 6

个月时主要不良心脑血管事件（MACCE）。结果：AMI患者术后 0 h组 apelin水平与术前基线水平明显降低 (31.54± 5.48 vs
35.15± 6.48 ng/L，P＜ 0.05)；术后 4小时及 24小时组 apelin水平较术前明显升高 (39.65± 5.48 vs 35.15± 6.48 ng/L，43.93± 5.37 vs
35.15± 6.48 ng/L，P＜ 0.05）。糖尿病与非糖尿病组 apelin水平术前无明显差异；糖尿病组在术后各时间点的 apelin水平均明显高
于非糖尿病组(31.12± 5.50 vs 29.21± 6.53 ng/L，40.57± 5.37 vs 33.49± 3.89 ng/L，43.50± 7.41 vs 34.54± 3.52 ng/L，P＜ 0.05）。两组
术后 6个月随访 T2DM组 LVEF值改善明显高于 NT2DM组，但MACCE事件无明显差异。结论：AMI患者 PCI术后存在血浆
apelin表达的升高，其中糖尿病患者在术后血浆 apelin表达较非糖尿病患者明显增高，提示 PCI冠脉血运重建可促进糖尿病患者
apelin分泌，调节胰岛素抵抗改善预后。
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The Effect of Percutaneous Coronary Intervention on Plasma Apelin in
Patients with Acute Myocardial Infarction*

To evaluate the cardiac protection of perioperative plasma apelin of patients with acute myocardial
infarction (AMI) in percutaneous coronary intervention (PCI), and the relationship between apelin and patients with AMI complicated
with type 2 diabetes (T2DM). 72 patients with coronary heart disease diagnosed as AMI by coronary arteriography in the
department of Cardiology in our hospital had completed PCI. Serum was collected before surgery and 0, 4, and 24 hours after surgery for
ELISA to determine plasma apelin-13. A subgroup analysis was further performed on diabetes and non-diabetes AMI patients (20 cases
for each group), and the two groups of patients were followed 6 months post-PCI for main adverse cardiovascular and cerebrovascular
events (MACCE). Apelin was significantly decreased in the postoperative 0h group (AMI patients) compared with that at
baseline preoperatively; and significantly increased in the postoperative 4h and 24h groups compared with that before the PCI.No
significantly difference was noted in apelin between DM and non-DM groups; postoperatively, apelin level was significantly higher in
DM group compared with that in non-DM group. No significantly difference was noted with respect to MACCE between both groups in
the postoperative month-6 follow-up. AMI patients had increased plasma apelin expression after PCI, of whom DM patients
had significant increased plasma apelin expression after PCI compared with that of non-DM patients, indicating that PCI coronary
revascularization may promote apelin secretion, and regulate insulin resistance, so as to improve prognosis.
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前言

随着溶栓疗法、经皮冠脉介入治疗（PCI）及冠状动脉搭桥

术等技术的进步，冠状动脉再灌注治疗在全球范围得到了极为

广泛的应用。冠脉支架的置入，一方面可以机械扩张冠状动脉

血管，改善远端血流供应，另一方面可以使受损的内皮得到修

复，减少心血管事件的再次发生[1]，在我国 2012年有 38万例患

者进行了 PCI治疗。PCI快速有效的再灌注，已成为 AMI治疗
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注：年龄、LVEF、LDL-C、Cr、AST以(s)表示，采用 t检验进行比较；性别、高血压、吸烟史、药物治疗以 n(%)表示，采用 Fisher确切概率法进行比较，

P＞0.05。LVEF，左心室射血分数；LDL-C，低密度脂蛋白；Cr，肌酐；AST，门冬氨酸氨基转移酶。

Note：(s)to show Age、LVEF、LDL-C、Cr、AST, t-test to comparison, n (%)to show sex、Hypertension、Smoking history、Medications,use.Fisher's Exact

Test to compare, P＞0.05.LVEF,left ventricular ejection fraction;LDL-C,low density lipoprotein;Cr,Creatinine;AST,Aspartic Acid aminotransferase.

的首选，但是 PCI仍可导致心肌再灌注损伤的发生[2]，而糖尿病

患者存在高胰岛素血症[3]以及心肌易损性增强[4]，目前对于 PCI

治疗后的再灌注损伤是否存在差异以及机体细胞因子变化尚

不十分明确。

目前有多种细胞因子如促红细胞生成素（EPO）、一氧化氮

（NO）及 apelin等在 AMI患者 PCI后释放增加，产生心肌保护

效应。尤其 apelin在心血管系统的高度表达及生物学效应越来

越受学者们的重视。Apelin是 1998年由 Tatemoto等[5]首次通

过反向药理学方法从牛胃的分泌物中提取并纯化的一种脂肪

细胞因子，是 G蛋白偶联 APJ受体的内源性配体，是新兴的心

脏功能调节递质，在心血管系统具有扩张血管、降低血压、增强

心肌收缩力、促进内皮细胞分裂增殖、血管生成及调节垂体激

素的释放及体液平衡等多种重要作用。

本实验旨在观察 2012年 2月 ~8月于我院成功完成 PCI术的
72例AMI患者围手术期血浆 apelin的表达变化以及糖尿病因素

对围手术期血浆 apelin表达的影响，探讨血浆 apelin的表达是

否可作为评估心肌梗死及心肌梗死合并糖尿病患者 PCI术后

缺血改善、受损血管内皮修复及远期预后的预测因子。

1 对象与方法

1.1 对象
2012年 2月 ~2012年 8月，共收集我院心内科连续住院

并接受冠状动脉造影确诊为 AMI，成功完成 PCI术患者 72例。
AMI的诊断标准符合美国心脏病学学会（ACC）／美国心脏协

会（AHA）2007年制定的 AMI诊断及治疗指南[6]。入组患者均

排除瓣膜性心脏病、心肌炎、心肌病、重度心力衰竭、严重肝肾

功能不全、血液系统疾病、恶性肿瘤、胃切除、急慢性感染性疾

病、自身免疫性疾病、支气管哮喘、钙代谢异常、甲状腺或肾上

腺功能紊乱、近期有手术、创伤等。从中选出合并 2型糖尿病

（T2DM）患者及非 2型糖尿病（NT2DM）患者各 20例。T2DM

诊断依据符合世界卫生组织（WHO）诊断标准[7]。

1.2方法
1.2.1实验分组 按照术前、术后 0 小时、术后 4 小时、术后 24

小时 4个时间点对 72例患者采集动脉血 3mL，置于含有 10%

EDTA二钠 30滋L和抑肽酶 40滋L的 EP管中，并根据采集时间

分别进行自身前后对照，即术前（T0）、术后 0 h(T1)、术后 4 h

(T2)、术后 24 h (T3)。从 72例受试者中选取合并 2型糖尿病

（T2DM）及非糖尿病（NT2DM）患者各 20例作为亚组，并按照

上述 4 个时间点采用单盲法检测并进行亚组分析。同时对

T2DM组与 NT2DM组患者进行一般情况、危险因素、临床资

料及药物治疗等基线资料统计。

1.2.2实验方法 将 EP管中含有 10% EDTA二钠 30 滋L和抑肽

酶 40 滋L的采集血样，混匀，3000 r／min、4℃ 离心 15 min，取上
清液，置于 -70℃ 低温冰箱保存。人血浆 apelin-13使用美国
BIOTEK ELX800 酶标仪，采用酶联免疫吸附法进行测定。
ELISA试剂盒购于德国 IBL公司。按照试剂使用说明书配制标

准品及对照品，绘制标准曲线，酶标板加样后按要求孵育，按照

标准曲线计算样品中检测物浓度，检测过程严格按照试剂及仪

表 1糖尿病与非糖尿病组基线资料对照表

Table 1 T2DM and N2DM group of baseline data sheet

项目

(Items)

非糖尿病(NT2DM) 糖尿病(T2DM)
P

(n=20) (n=20)

一般情况(Basic situation)

年龄(Age)

男性(Male sex)，n (%)

55.1 (10.19)

15 (75)

60.7 (8.3)

18 (90)

0.43

0.75

危险因素(Risk factors)

高血压(Hypertension)，n (%)

吸烟史(Smoking history)，n (%)

7 (35)

10 (50)

1(55)

11 (55)

0.34

0.09

临床资料(Clinical details)

LVEF，%

LDL-C，mmol/L

Cr，滋mol/L

AST，IU/L

药物治疗(Medications)，n (%)

他汀类药物(Statins)

茁-受体阻滞剂(茁-Blockers)

ACEI/ARB

41.8 (4.6)

2.50 (0.71)

105.2(18.8)

44.4(15.1)

69 (70)

78 (80)

69 (70)

42.9(6.5)

2.49 (0.78)

99.5(20.5)

33.8(26.2)

80 (77)

82 (79)

80 (77)

0.09

0.95

0.56

0.18

0.34

1.0

0.34
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器使用说明书进行。血浆肌钙蛋白 I（cTn I）使用美国雅培公司
CI8200 全自动免疫分析仪检测。血浆肌酸激酶同工酶

（CK-MB）使用日立 7180全自动生化分析仪检测。心脏左室射

血分数（LVEF）使用 PHILIPS SONOS 5500型彩色多普勒超声
诊断仪，采用 simpson法进行测定并计算得出。

由一名对实验不知情的随访人员在患者 PCI术后 6个月

时进行电话随访，记录主要不良心脑血管事件（MACCE），包括

不稳定心绞痛 /急性冠脉综合征、心肌梗死、心力衰竭及脑血

管意外，死亡等。

1.3 统计学分析

应用 SPSS13.0软件，计数资料两组比较采用 Fisher确切

概率法检验，计量资料采用均数± 标准差(x± s )表示，两组比

较采用独立样本 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

对T2DM组和NT2DM组一般情况、危险因素、临床资料及临床

用药等进行对照，上述因素两组间无明显差异（P＞0.05），见(表 1)。
2.1 血浆 apelin、cTn I、CK-MB水平及心脏功能超声检查

AMI患者 T1时 apelin水平与 T0比较明显降低 (31.54±
5.48 ng/L vs 35.15± 6.48 ng/L，P=0.020），T2、T3 时 apelin 水平

明显升高 (39.65± 5.48 ng/L vs 35.15± 6.48 ng/L，P=0.035）、

（43.93± 5.37 ng/Lvs 35.15± 6.48 ng/L，P=0.030）（图 1-a）。相比

较术前，术后 24 小时 cTn I 水平明显降低（6.26± 5.77vs
12.24± 9.05 ug/L，P=0.021）（图 1-b），CK-MB 水平明显降低
（35.30± 15.27vs 71.23± 35.35 IU/L，P=0.001）（图 1-c），术后 6

个 月 心 脏 B 超 LVEF 值 明 显 升 高 于 术 前 （54.15 ±
6.93vs44.80± 8.26 %，P=0.031）（图 1-d）。
2.2 糖尿病与非糖尿病组围手术期血浆 apelin、cTn I、CK-MB

水平及术后心脏 B超、MACCE事件随访
T2DM 组与 NT2DM 组术前 apelin 水平无明显差异

图 1 a.检测围手术期血浆 apelin水平。采用 t检验，T1、T2、T3分别与 T0相比较。T1vs T0，P=0.020；T2vs T0，P=0.035；T3vs T0，P=0.030；b.检测

围手术期血浆 cTn I水平，采用 t检验，术后组与术前组相比较，P=0.021；c.检测围手术期血浆 CK-MB水平，采用 t检验，术后组与术前组相比较，

P=0.001；d.检测在 PCI术后 6个月时心脏 B超 LVEF值，采用 t检验，术后组与术前组相比较，P=0.031。cTn I，肌钙蛋白 I；CK-MB，肌酸激酶同

工酶；LVEF，左室射血分数

Fig.1 a. To evaluate the perioperative plasma apelin of patients.Ues t-test, T1、T2、T3 compare with T0.T1vs T0,P=0.020;T2vs T0 ,P=0.035;T3vs T0,

P=0.030; b. To evaluate the perioperative plasma cTn Iof patients.Ues t-test, The postoperative groups compared with the preoperative,P=0.021;

c. To evaluate the perioperative plasma CK-MBof patients.Ues t-test, The postoperative groups compared with the preoperative, P=0.001;

d. To evaluate the LVEF numerical value of Heart B ultrasonic in the postoperative six months, Ues t-test, The postoperative groups

compared with the preoperative, P=0.031; cTn I,troponin I;CK-MB, Creatine kinase isoenzyme;LVEF,left ventricular ejection fraction
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图 2. a.检测围手术期 T2DM组与 NT2DM组 apelin水平。术前两组比较，P=0.301；术后 0 h两组比较，P=0.038；术后 4 h两组比较，P=0.025；

术后 24 h两组比较，P=0.020。b．检测围手术期 T2DM组与 NT2DM组 cTn I水平。术前两组无明显差异，P=0.513；术后两组比较，P=0.037。

c．检测围手术期 T2DM组与 NT2DM组 CK-MB水平。术前两组无明显差异，P=0.865；术后两组比较，P=0.001。d．检测术前及术后 6个月时

心脏 B超 LVEF值，T2DM组与 NT2DM组术前无明显差异，P=0.092，术后两组比较，P=0.027。e．随访 T2DM与 NT2DM患者术后 6个月

MACCE事件，两组无明显差异，P=0.782。 T2DM，2型糖尿病；NT2DM，非 2型糖尿病；cTn I，肌钙蛋白 I；CK-MB，肌酸激酶同工酶；LVEF，

左室射血分数；MACCE,主要不良心脑血管事件

Fig.2 a.To evaluate the perioperative plasma apelin of T2DM and NT2DM groups.Between both groups compared before the PCI,P=0.301;Compared with

between both groups at the postoperative 0h, P=0.038;Compared with between both groups at the postoperative 4h, P=0.025;Compared with between both

groups at the postoperative 24h, P=0.020.b. To evaluate the perioperative plasma cTn I of T2DM and NT2DM groups. No significantly difference between

both groups before the PCI,P=0.513;Compared with between both groups of postoperative, P=0.037.c.To evaluate the perioperative plasma CK-MB of

T2DM and NT2DM groups. No significantly difference between both groups before the PCI,P=0.865;Compared with between both groups of

postoperative, P=0.001.d.To evaluate the LVEF numerical value of Heart B ultrasonic in the postoperative six months of T2DM and NT2DM groups.No

significantly difference between both groups before the PCI,P=0.092;Compared with between both groups of postoperative, P=0.027.e.No significantly

difference was noted with respect to MACCE between both groups in the postoperative month-6 follow-up.T2DM,type2diabetes;NT2DM,non type 2

diabetes;cTn I,troponin I;CK-MB,Creatine kinase isoenzyme;LVEF,left ventricular ejection fraction;MACCE,main adverse cardiovascular and

cerebrovascular events
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(35.18 ± 4.09vs31.65 ± 5.13 ng/L，P ＞ 0.05）；T2DM 组 术 后

apelin水平均明显高于 NT2DM组 (31.12± 5.50vs29.21± 6.53

ng/L，40.57± 5.37vs33.49± 3.89 ng/L，43.50± 7.41vs34.54± 3.52

ng/L，P＜ 0.05），（图 2-a）；比较 T2DM组，NT2DM组术前 cTn I

水平无明显差异 (28.41± 8.02vs34.34± 10.09 滋g/L，P＞ 0.05）；
T2DM 组术后 cTn I 水平明显低于 NT2DM 组，(3.58 ±
3.68vs8.20± 6.39 滋g/L，P＜ 0.05），（图 2-b）；比较 T2DM 组，
NT2DM 组 术 前 CK-MB 水 平 无 明 显 差 异 ，(114.83 ±
81.65vs149.28± 74.28 IU/L，P＞ 0.05）；T2DM 组术后 CK-MB

水平明显低于 NT2DM组 (33.44± 11.77vs62.39± 17.76 ug/L，
P＜ 0.05），（图 2-C）；比较 T2DM组，NT2DM组术前心脏 B超
LVEF 值无明显差异，(41.75 ± 4.64vs42.95 ± 6.50 IU/L，P＞

0.05）；T2DM 组术后 6 个月时心脏 B 超 LVEF 值明显高于
NT2DM 组 (55.15 ± 6.18vs50.20 ± 7.67 滋g/L，P＜ 0.05），（图
2-d）。随访 T2DM与 NT2DM患者术后 6个月的主要不良心脑

血管事件（MACCE），两组无明显差异（P＞ 0.05），（图 2-e）。

3讨论

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）随着近些年不断发展和完善

被广泛应用于临床，可以在 AMI时快速有效的开通梗死相关

动脉，是实现冠脉血管再灌注，挽救濒死和缺血心肌的有效方

法，对病人的恢复和预后都是至关重要的。大量研究表明，

Apelin在心血管系统高度表达，具有多种心脏保护作用。本实

验通过观察 AMI患者 PCI围手术期血浆 apelin的表达变化，

发现术后 4-24小时 apelin较术前明显升高，亚组分析发现糖

尿病 AMI组在术后的 apelin 水平均明显高于非糖尿病 AMI

组。提示 apelin对糖尿病状态下 PCI围术期患者可能具有更好

地心脏保护作用。

有研究显示，Apelin可通过抗氧化应激等[8]多种途径对缺

血再灌注引起的心肌损伤具有保护作用，apelin可以由血管内

皮细胞产生，以旁分泌或自分泌的形式结合 APJ受体，通过活

化血管内皮细胞的内皮型一氧化氮合酶而发挥其生物学效应
[9.10]。Jia等[11]发现心肌缺血时血浆 apelin浓度降低，Zhang等[12]

发现大鼠在体心肌缺血／再灌注损伤后心肌中 apelin表达下

调。我们在本实验也发现了相似变化，术后 0 h组血浆 apelin

水平明显降低，提示术后即刻缺血 /再灌注引起的心肌损伤，

使 apelin的分泌下降，也可能与血管再通后因缺血 /再灌注损

伤进一步加重血管内皮受损，引起 apelin水平下降。同时有研

究显示 apelin对受损心肌又起到保护作用 [13]，apelin可以通过

抑制线粒体转换孔通透性来保护心肌[14]，也可以通过减少超氧

化物歧化酶（SOD）的氧化损伤从而抑制氧化应激引起的细胞

凋亡[15]，抑制心肌细胞凋亡，同时能够抑制活性氧和丙二醛生

成，抑制乳酸脱氢酶的释放，达到对心肌的保护作用。我们在研

究中发现 PCI术后 4 h和 24 h，血浆 apelin水平较术前明显升

高，分析可能与 PCI术后血运重建，受损血管内皮得到修复，促

使 apelin分泌随之升高。同时 apelin可使受损血管内皮细胞加

速增殖，促进内皮修复及血管生成。我们检测了受试者血浆

cTn I 和 CK-MB 围手术期的变化，及术后 6 个月心脏 B 超
LVEF值的变化。相对术前对照组，cTn I和 CK-MB在术后 24

小时均有明显下降（P＜ 0.05)，LVEF值在术后 6个月明显上升

（P＜ 0.05)。说明随着 apelin的升高，使受损心肌得到修复，心脏

功能得到改善。说明 apelin对缺血再灌注引起的心肌损伤具有
保护作用，可以促进 PCI术后患者受损心肌的修复，改善预后。

Apelin不仅具有心脏保护效应，还与胰岛素的分泌成正相

关。有研究显示，高胰岛素血症大鼠中 apelin的表达显著增加
[16]。又有研究发现，损伤大鼠胰岛细胞造成Ⅰ型糖尿病后血浆

apelin表达水平显著下降[17]。通过禁食水影响模型大鼠的胰岛

素水平变化，发现 apelin及脂肪细胞内表达 apelin的 mRNA

水平随着胰岛素的降低而降低[18]。上述实验均说明胰岛素是调

节 apelin表达的重要因素。胰岛素抵抗所致的高血糖持续存在

可严重损伤血管内皮[19]，并使内皮细胞中的血管性血友病因子

（vWF）释放进入血液循环，导致血小板粘附而聚集于受损的血

管内皮细胞下，启动血栓形成[20]。有研究显示 apelin可以通过

抑制高血糖所致的胰岛素分泌[21]，减少 vWF的释放与血小板
的聚集，从而对血管内皮产生一定的保护作用。我们通过研究

发现，AMI合并 T2DM 患者术后 apelin 水平高于 N2TDM 患

者，同时标志预后改善的 cTn I和 CK-MB水平低于 N2TDM

患者。提示 T2DM患者相比较 NT2DM血浆 apelin水平的升高

可促进血管内皮修复，改善血流及心肌灌注。同时我们对

T2DM和 NT2DM两组患者术后 6 个月心脏 B 超 LVEF值进

行比较，T2DM组 LVEF值改善明显高于 NT2DM组，进一步

从功能学上说明 apelin对 T2DM患者具有更强的心脏功能的

保护作用。因此我们认为 PCI术后，冠脉血运重建可促进糖尿

病患者 apelin分泌，调节胰岛素抵抗，促进内皮修复，保护心

肌，改善预后。Apelin对于 T2DM患者具有更好的心脏保护作
用。本研究还随访了两组患者术后 6个月MACCE事件发生率，

发现无统计学意义（P＞0.05），考虑可能因为在较短的随访时间

内两组间未表现出明显差异。

综上所述，我们可以通过监测血浆 apelin的表达变化，间接

评估 AMI患者在 PCI术后心肌供血的改善、受损心肌的恢复，

冠脉血管内皮的修复及血管再生等情况，从而为患者治疗及预

后提供参考。同时 apelin对于高血糖所致的胰岛素分泌具有负

反馈作用，并通过本实验进一步证实 apelin可能在脂肪胰岛轴

的调节中具有重要作用，故 apelin对 AMI合并 T2DM患者的

临床评估有特殊意义。因此我们认为 apelin将成为未来心血管
疾病治疗及检测的重要靶点。Apelin在体内分布广泛，通过自

分泌或旁分泌形式发挥多种生物学效应，对心血管系统保护作

用的机制还不明确，需要我们进行进一步研究。
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