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原发性高血压合并冠心病患者血清 Apelin 水平及其意义
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察原发性高血压(EH)合并冠心病(CHD)患者血清 Apelin 水平,并探讨其在冠心病中的意

义。 方法摇 选择 2013 年 6 月至 2013 年 12 月原发性高血压患者 96 例作为观察对象,根据有无合并冠心病分为原

发性高血压并冠心病组(EH 并 CHD 组)53 例、原发性高血压组(EH 组)43 例。 检测两组血清 Apelin 水平、生物化

学指标,计算体质指数,EH 并 CHD 组行冠状动脉造影,计算 Syntax 评分,并进行统计学分析。 结果 摇 (1)EH 并

CHD 组血清 Apelin 水平明显低于 EH 组(1郾 83 依 0郾 71 滋g / L 比 2郾 28 依 0郾 82 滋g / L,P < 0郾 05)。 (2)随着 Syntax 评分

增高,Apelin 水平越低。 (3)经 Pearson 相关分析,EH 并 CHD 组血清 Apelin 与体质指数、收缩压、舒张压、空腹血糖

呈负相关。 (4)Logistic 回归分析显示:血清 Apelin 降低是高血压患者发生冠心病的一个独立危险因素(OR =
0郾 475,95%CI:0郾 163 ~ 0郾 838,P < 0郾 05)。 结论 摇 与原发性高血压患者相比,原发性高血压合并冠心病患者血清

Apelin 水平进一步降低,提示血清 Apelin 水平测定可预测原发性高血压患者合并冠心病的风险。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the serum level of Apelin and its clinical significance in essential hypertension
(EH) patients accompanied with coronary heart disease (CHD). 摇 摇 Methods摇 96 EH cases from the 1st June 2013 to
the 1st December 2013 were divided into EH + CHD group and EH group according to the presence of CHD. 摇 Fasting ve鄄
nous blood was drawn to detect the serum Apelin level and biochemical parameters. 摇 Blood pressure and body mass index
(BMI) were recorded. 摇 摇 Results摇 (1)The serum Apelin level in EH + CHD group was significantly lower than that in
EH group (1郾 83 依 0郾 71 滋g / L vs 2郾 28 依 0郾 82 滋g / L, P < 0郾 05). 摇 (2)The serum level of Apelin was lower with the in鄄
crease of Syntax score. 摇 (3)The serum Apelin level was negatively correlated with BMI, systolic blood pressure, diastolic
blood pressure and fasting plasma glucose in EH + CHD group. 摇 (4)Logistic regression analysis results showed that low
serum Apelin was an independent risk factor for CHD in EH patients (OR = 0郾 475, 95%CI: 0郾 163 ~ 0郾 838, P < 0郾 05).
Conclusion摇 Serum Apelin level of EH with CHD is lower than that in EH, which show that serum Apelin level can be
used to predict the risk of EH accompanied with CHD.

摇 摇 Apelin 是于 1998 年从牛胃中提取的一种活性

肽,在多种器官、组织中均有表达。 越来越多证据

表明,心血管系统是其产生的主要来源和发挥作用

的主要靶器官,通过自分泌和旁分泌途径,Apelin 具

有扩血管、正性肌力、利尿、抗纤维化、血管再生等

作用。 原发性高血压( essential hypertension,EH)、

冠心病(coronary heart disease,CHD)、心力衰竭等多

种心血管疾病中血清 Apelin 水平降低,恢复其平衡

有助于恢复心血管稳态。 Apelin 是心血管病的一种

保护性因子[1]。 目前有关 Apelin 在 EH 合并 CHD
患者中的研究较少,因此本文对 EH 合并 CHD 这一

人群中的 Apelin 水平进行测定,并探讨其意义。
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1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2013 年 6 月至 2013 年 12 月在新乡市中

心医院心内科住院的 96 例 EH 病人作为研究对象,
所有对象均有胸痛或胸痛类似症状,均常规服用阿

司匹林、硫酸氢氯吡格雷、阿托伐他汀钙、硝酸酯类

药物,根据血压、心率和心绞痛症状选择合适降压

药物。 所有对象均行冠状动脉造影术,根据有无合

并冠心病分为两组:(1)原发性高血压并冠心病组

(EH 并 CHD 组)53 例,其中男 33 例,女 20 例,年龄

47郾 42 依 10郾 21 岁;(2)原发性高血压组(EH 组)43
例,其中男 24 例,女 19 例,年龄 46郾 34 依 8郾 27 岁。
CHD 的诊断标准为冠状动脉造影至少有 1 支主要

血管内径狭窄 > 50% 。 EH 纳入标准: (1 ) 根据

《2010 年中国高血压防治指南》的高血压诊断标准:
收缩压逸140 mmHg 和(或)舒张压逸90 mmHg;(2)
年龄在 35 ~ 75 岁之间。 排除标准:(1)肝肾功能异

常;(2)急性心肌梗死发病 < 4 周;(3)中重度心功

能衰竭;(4)甲状腺或肾上腺功能紊乱;(5)心肌病、
瓣膜病、先心病;(6)继发性高血压;(7)1 型和 2 型

糖尿病。 所有患者均由本人签署知情同意书,整个

研究经医院伦理委员会批准同意。
1郾 2摇 一般检查

所有患者入院时测身高、体重、血压,计算体质

指数(body mass index,BMI),检查血液生物化学全

项,包括肝肾功能、空腹血糖( fasting plasma glucose,
FPG)、空腹胰岛素( insulin)、总胆固醇( total choles鄄
terol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋

白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein choles鄄
terol,HDLC)。 同时检查血、尿、粪常规和心电图、心
脏超声心动图等。 选择胰岛素抵抗指数( insulin re鄄
sistance index,IRI)[ IRI = FPG(mmol / L) 伊胰岛素水

平(U / L) / 22郾 5]作为胰岛素敏感性评价指标。
1郾 3摇 Apelin 检测

入选对象均禁食 8 h 以上,第 2 天清晨抽取空

腹静脉血 10 mL,将血标本加入含有依地酸二钠抗

凝剂的试管中,充分混合均匀,10 min 后以 3000 r /
min 离心 15 min,收集血清,放在 - 70益低温冰箱中

保存备测。 应用 ELISA 法检测血清 Apelin,试剂盒

由上海瑞聪生物有限公司提供。 所有标本均测定 2
次,取其平均值。 检测符合实验室质控标准。
1郾 4摇 冠状动脉造影及 Syntax 评分

由经验丰富的心内科介入医师完成所有冠状

动脉造影操作,造影结果均由 3 位取得介入资质的

心血管介入医师判断。 依据冠状动脉病变解剖学

特点(冠状动脉树 l6 分段法,根据冠状动脉的优势

分布、病变部位、狭窄程度与病变特征:完全闭塞、
分叉、主动脉、开口病变、严重迂曲、严重钙化、血栓

等,对直径逸1郾 5 mm 的血管进行评分)给出 EH 并

CHD 组各病人冠状动脉 Syntax 总分,然后依据风险

级别进行分组:低危组(0 ~ 22 分),22 例;中危组

(23 ~ 32 分),18 例;高危组(逸33 分),13 例。
1郾 5摇 统计学分析

应用 SPSS 17郾 0 软件包进行统计学分析,计数

资料用率(% )表示,采用 字2 检验。 计量资料用x 依 s
表示。 两组数据比较采用 t 检验,多组间均数比较

采用单因素方差分析,两组间两两比较采用 SNK
法。 相关性评价采用 Pearson 相关分析。 高血压合

并冠心病独立危险因素的筛选采用多因素 Logistic
回归分析。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者一般情况和 Apelin 比较

摇 摇 两组年龄、性别、吸烟、BMI、收缩压、舒张压、胰
岛素、FPG、IRI、TC、TG、LDLC、HDLC、左心室射血分

数(left ventricular ejection fraction,LVEF)等差异无

统计学意义(P > 0郾 05)。 两组患者入院后均按 CHD
应用阿司匹林、氯吡格雷、他汀类药物、硝酸酯类药

物治疗。 两组在应用降压药物方面无明显差异(P
>0郾 05)。 两组 Apelin 水平差异有统计学意义(P <
0郾 05)(表 1)。
2郾 2摇 冠状动脉病变程度与血清 Apelin 水平的关系

血清 Apelin 水平在 Syntax 积分各组中分布有明

显差异,在高危组、中危组、低危组 Apelin 水平分别为

0郾 974 依0郾 12、1郾 34 依0郾 34、2郾 027 依0郾 43 滋g / L,危险级别

越高,血清 Apelin 水平越低(F =41郾 942,P <0郾 01)。
2郾 3摇 Pearson 相关分析

在 EH 并 CHD 患者,将血清 Apelin 与 BMI、收
缩压、舒张压、FPG 等作 Pearson 相关分析,结果显

示:血清 Apelin 与 BMI、收缩压、舒张压、FPG 呈负相

关 ( r 值分别为 - 0郾 152、 - 0郾 381、 - 0郾 274、 -
0郾 533,均 P < 0郾 05)。
2郾 4摇 原发性高血压患者冠心病危险因素的 Logistic
回归分析

在所有研究对象中以是否合并 CHD 为应变量,
将患者年龄、性别、收缩压、舒张压、吸烟、BMI、胰岛

素、IRI、FPG、TC、TG、LDLC、HDLC、LVEF、Apelin 指
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标作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析,以 P <
0郾 25 为标准筛选各自变量纳入方程,采用逐步回归

法筛选变量。 结果变量吸烟、BMI、IRI、TC 与 Apelin
被入选,显示 EH 患者吸烟、BMI、 IRI、TC 与发生

CHD 有相关性(P < 0郾 05),而 Apelin 水平较低是

EH 合 并 CHD 的 独 立 风 险 因 素 ( OR = 0郾 475,
95%CI:0郾 163 ~ 0郾 838,P < 0郾 05;表 2)。

表 1. 两组一般情况及 Apelin 水平比较

Table 1. Comparison of general data and Apelin level in the
two groups

项摇 目
EH 并 CHD 组

(n = 53)
EH 组

(n = 43)
年龄(岁) 64郾 7 依 8郾 3 65郾 3 依 7郾 8
男性(例) 30(57% ) 24(56% )
吸烟(例) 10(19% ) 7(16% )
BMI(kg / m2) 23郾 5 依 9郾 0 22郾 4 依 5郾 0
收缩压(mmHg) 158郾 2 依 16郾 3 155郾 7 依 17郾 4
舒张压(mmHg) 98郾 6 依 11郾 6 102郾 7 依 12郾 7
胰岛素(U / L) 11郾 83 依 3郾 53 11郾 56 依 3郾 16
FPG(mmol / L) 5郾 14 依 0郾 63 4郾 98 依 0郾 35
IRI 3郾 31 依 1郾 35 2郾 81 依 1郾 25
TC(mmol / L) 4郾 98 依 1郾 61 4郾 53 依 1郾 32
TG(mmol / L) 1郾 68 依 0郾 41 1郾 57 依 0郾 35
LDLC(mmol / L) 2郾 92 依 1郾 02 2郾 57 依 0郾 82
HDLC(mmol / L) 1郾 46 依 0郾 34 1郾 35 依 0郾 27
LVEF 59郾 52% 依 6郾 62% 62郾 12% 依 6郾 14%
Apelin(滋g / L) 1郾 83 依 0郾 71a 2郾 28 依 0郾 82
降压药使用(例)
摇 ACEI 或 ARB 23(43% ) 20(47% )
摇 CCB 35(66% ) 32(74% )
摇 茁 受体阻断剂 43(81% ) 33(78% )
摇 利尿剂 2(4% ) 2(5% )

ACEI:血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibi鄄
tor);ARB:血管紧张素受体阻断剂( angiotensin receptor blockade);
CCB:钙通道阻滞剂(calcium channel blocker)。 a 为 P < 0郾 05,与 EH
组比较。

表 2. 原发性高血压患者冠心病危险因素的 Logistic 回归

分析

Table 2. Logistic regression analysis for CHD risk factor in
essential hypertension patients

指标 茁 Wald 字2 Df P OR 95%CI

吸烟 0郾 058 4郾 781 1 0郾 031 2郾 071 1郾 007 ~ 2郾 323
BMI 2郾 123 2郾 371 1 0郾 042 1郾 248 1郾 215 ~ 1郾 827
IRI 0郾 148 1郾 840 1 0郾 037 1郾 104 0郾 843 ~ 1郾 437
TC 1郾 821 4郾 821 1 0郾 027 1郾 321 1郾 281 ~ 1郾 713
Apelin - 2郾 632 4郾 532 1 0郾 042 0郾 475 0郾 163 ~ 0郾 838
常数项 5郾 004 1郾 606 1 0郾 002 0郾 007

3摇 讨摇 论

Apelin 和其受体组成的信号系统在多种组织中

均有表达。 目前认为心血管系统是其产生的主要

来源和发挥作用的主要靶器官,其参与多种心血管

疾病的发生和进展[1]。 本研究证实:在 EH 并 CHD
患者血清 Aplelin 水平较未合并 CHD 的 EH 患者进

一步降低,与 CHD 的血管病变的复杂程度相关,与
收缩压、舒张压呈负相关;Aplelin 是 CHD 的一种保

护性因子,Apelin 水平较低是发生 CHD 的独立危险

因素。
许多动物和临床试验显示:血清 Apelin 降低和

血压相关。 EH 患者 Apelin 血清水平降低,并可能

参与 EH 心室重构和动脉硬化的发生与发展过

程[2]。 给自发性高血压大鼠静脉注射 Apelin 引起

收缩压、舒张压下降,其机制可能是 Apelin 通过增

加 L 精氨酸转运及一氧化氮合酶活性,增加一氧化

氮的生成,通过环氧鸟苷途径或通过激活过氧化体

增殖物激活受体途径实现其强力舒张血管,从而引

起血管扩张,发挥降血压的作用[3]。 应用非对称性

二甲基精氨酸损伤大鼠血管内皮后,尾静脉注射

Apelin 引起血压显著升高,显示 Apelin 的血管扩张

作用是内皮细胞依赖性的[4]。 本研究显示:EH 合

并 CHD 患者中 Apelin 与收缩压、舒张压呈负相关,
提示内皮细胞受损、分泌 Apelin 水平降低、扩血管

作用受到抑制均与高血压的形成有关。
EH 参与并加速 CHD 发生和发展,增加心血管

事件的发生。 但是,EH 导致冠状动脉狭窄的机制

尚未明确。 Urbieta鄄Caceres 等[5] 通过 EH、CHD、EH
合并 CHD 模型进行研究,发现 EH 合并 CHD 组对

心肌纤维化和血管重建的加重作用远远大于 EH
组。 本研究显示:和 EH 患者相比,EH 合并 CHD 患

者血清 Apelin 水平进一步降低,表明 EH 血清 Ape鄄
lin 水平降低可能是 EH 易于发生冠状动脉粥样硬

化的一个重要原因;Logistic 分析表明:EH 患者中

Apelin 水平降低是发生 CHD 的独立预测因素。
Apelin 抗 CHD 机制可能包括:(1)Apelin 能对抗血

管紧张素域致动脉粥样硬化作用[6];(2) Apelin 能

促进内皮细胞一氧化氮合酶( nitric oxide synthase,
NOS)活性增强,通过 NO 清除氧自由基,降低内皮

细胞的炎症反应[7];(3)Apelin 通过激活蛋白激酶 C
抑制钙蛋白酶(Calpain)磷酸化和稳定 ATP 结合盒

转运体[8],促进内皮细胞内胆固醇逆向转运,抑制

泡沫细胞的形成[9]。 目前认为,CHD 的发病机制复

杂,EH、高血糖、吸烟、血脂异常均是明确的动脉粥
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样硬化危险因素。 本研究显示:血清 Apelin 与 BMI、
收缩压、舒张压、FPG 呈负相关,Apelin 可能通过影

响 BMI、血压、血糖危险因素而发挥抗动脉粥样硬化

作用。
临床试验表明:与健康组相比,不稳定型心绞

痛和急性心肌梗死患者血清 Apelin 水平降低,且和

CHD 的严重程度呈负相关[10]。 Syntax 评分是评价

冠状动脉病变复杂程度的一个客观指标[11]。 本研

究显示:EH 合并 CHD 者 Syntax 评分越高,Apelin 水

平越低,表明 Apelin 可能参与影响斑块的形成和发

展。 究其原因可能是在 CHD 患者中由于血管内膜

受损,直接影响了 Apelin 在内皮细胞中合成和分

泌,导致 Apelin 在血清中的水平下降;在心肌梗死

模型中,恢复 Apelin 平衡有助于减轻心肌损伤[12]。
综上所述,EH 合并 CHD 患者血清 Apelin 水平

较 EH 患者进一步降低,是 EH 发生 CHD 的独立预

测因素,和冠状动脉病变的复杂程度相关。 因此,
对 EH 患者检测血清 Apelin 水平有助于将患者进行

危险分层,根据病情提前采取干预措施。
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