
·论著·

作者简介：毛积分，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉ＿ｔｚ＠１２６．ｃｏｍ
通信作者：吕裕霞，主治医师，Ｅｍａｉｌ：Ｌｖｙｕｘｉａ７１１８＠１６３．ｃｏｍ

Ａｐｅｌｉｎ在伴有冠心病高血压患者中的检测意义

毛积分１ａ，黄建新２，吕裕霞１ｂ，马春梅１ｃ，赵凤翎１ｄ，宋晓萍１ａ

（１．武警总医院，ａ干部病房一科，ｂ采购中心，ｃ体检中心，ｄ检验科，北京１０００４０；２．武警北京市总队第二医院特检科）

［摘要］　目的　探析在伴发冠心病的高血压患者发病机制中 Ａｐｅｌｉｎ的作用。方法　分析９８例原发性高
血压者的临床资料，依据冠状动脉造影的检查结果把入选者划分成单纯高血压组（对照组，４４例）和伴发冠心病
的高血压组（观察组，５４例）两组。比较两组的基线资料、常规检测指标、Ａｐｅｌｉｎ表达水平等。结果　两组的基
线资料、常规检测指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组的Ａｐｅｌｉｎ表达水平、对照组中不同级别的高血压
患者间以及观察组中不同临床类型者间的Ａｐｅｌｉｎ水平差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。观察组患者 Ａｐｅｌｉｎ
表达水平与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分存在负相关性（ｒ＝－０．６１，Ｐ＜０．０１）。结论　Ａｐｅｌｉｎ表达水平的下降可以促进伴发冠
心病的高血压患者的病情进展，能成为该类患者判断预后以及危险分层的一个有效指标。
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　　血管活性肽属于肽类物质，有着保护循环系统
的作用，目前新发现的 Ａｐｅｌｉｎ属于血管活性肽，是
孤儿 Ｇ蛋白偶联受体（ＡＰＪ）的天然配体，在心血管
系统疾病中两者组成的ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ系统扮演着重要
的角色［１］。早期关于 Ａｐｅｌｉｎ的研究主要是集中在
心力衰竭、高血压以及糖尿病等方面，关于其在伴发

冠心病的高血压患者中的研究目前尚很少。本研究

旨在通过伴发冠心病的高血压患者发病机制中

Ａｐｅｌｉｎ作用的研究，探讨Ａｐｅｌｉｎ的临床应用价值。
１　对象与方法
１．１　研究对象　分析２０１３年８月至２０１５年２月
在武警总医院接受治疗的９８例原发性高血压者的
临床资料，患者均由于胸闷或胸痛入院。依据冠状

动脉造影的检查结果把入选者划分成单纯高血压组

（对照组，４４例）和伴发冠心病的高血压组（观察组，
５４例）两组。对照组中有１３例为高血压１级者，１９
例为高血压２级者；１２例为高血压３级者，且血压
分级及其定义依据世界卫生组织（ＷＨＯ）／国际血液
学学会（ＩＳＨ）于１９９９年制定的标准［２］。观察组中
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２０例稳定型心绞痛者，２１例为不稳定型心绞痛患
者，１３例为急性心肌梗死患者。排除标准：近期使
用激素者；严重的如恶性肿瘤、晚期肝硬化等的慢性

疾病患者；存在代谢性和内分泌疾病的患者；结缔组

织、免疫缺陷性或自身免疫疾病或使用免疫抑制剂

的患者；肝和（或）肾功能严重不全的患者；慢性或

急性的感染性疾病患者；存在严重肺实质性疾病的

患者；心功能严重不全者或者是合并如孤立性心房

颤动、心肌炎等其他心脏疾病者；陈旧性心肌梗死

者；最近一个月内有服用调脂药物史的患者等。

１．２　研究方法　对所有受试者实施尿常规、血常
规、肝功能、肾功能、血糖、血脂、胸部 Ｘ线平片以及
心脏多普勒超声、心电图等的检查。

参照标准的 Ｊｕｄｋｉｎｓ法给入选者实施冠状动脉
造影的检查，参照美国心脏病协会（ＡＨＡ）的标准评
判冠状动脉的狭窄程度。依据造影的结果，并参照

评价冠状动脉分段的标准，通过Ｇｅｎｓｉｎｉ积分法积分
评估其管腔病变程度。

采集标本：受试者均需禁食 ＞８ｈ，第２天清晨
抽取５ｍＬ空腹静脉血，将依地酸二钠抗凝剂注入盛
有血标本的抗凝管中，均匀、充分混合１０ｍｉｎ后进
行离心处理（１５ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ），提取血浆，保存
于－２０℃的冰箱中备测。接着用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）对血浆中 Ａｐｅｌｉｎ的表达水平进行检测：设
立标准品孔１０个，将１００μＬ的标准品分别加至第
１、２孔内，接着将５０μＬ的标准品稀释液分别加入
其中，混合均匀；从第 １、２孔内各自提取液体 １００
μＬ分别加入第３、４孔内，再将５０μＬ的标准品稀释
液分别加入其中，充分混合；从第３、４孔内分别提取
５０μＬ的液体丢弃，然后分别提取５０μＬ的液体注入
第５、６孔内，接着将５０μＬ的标准品稀释液分别加
入两孔内，混合均匀；从第５、６孔内分别提取液体
５０μＬ加至第７、８孔内，然后分别注入标准品稀释
液５０μＬ，以此类推直至第９、１０孔，稀释后的各孔
加样量均是５０μＬ，浓度为１２５～１５００ｐｇ／ｍＬ。

检测血浆 Ａｐｅｌｉｎ的表达水平：①加样：不加酶
标试剂及样品的孔，其他操作步骤和其他孔操作相

同，即设立空白对照孔以及待测样品孔，先把４０μＬ
的样品稀释液注入在酶标包被板上待测样品孔内，

后把待测样品１０μＬ注入其中，最终样品的稀释倍
数达至５倍。②温育：封板膜封板之后，把酶标板放
在恒温箱（３７℃）内进行３０ｍｉｎ的温育处理。③配
液：将３０倍蒸馏水注入３０倍的浓缩洗涤液内稀释

备用。④洗涤：将封板膜揭去，丢弃酶标包被板上液
体，甩干后在每孔内加满洗涤液，３０ｓ静置后弃掉，
以此不断反复洗涤（５次）后拍干。⑤加酶：在各个
孔内（除空白孔外）注入酶标试剂５０μＬ。⑥避光显
色反应后用终止液终止反应，检测其表达水平：把空

白孔调零作为对照，在４５０ｎｍ波长下依序检测各个
孔的ＯＤ值（吸光度）。以标准物浓度为横坐标，ＯＤ
值为纵坐标，在坐标纸上绘制标准曲线。参照样品

ＯＤ值在标准曲线上查出对应的浓度，乘以稀释的
倍数即可获得实际浓度值。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件分析数据，
计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料　对照组与观察组在年龄、性别、吸
烟史比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　两组常规检测指标的比较　两组 ＳＢＰ、ＤＤＰ、
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＰＧ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ比较，差
异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。
２．３　两组血浆中 Ａｐｅｌｉｎ表达水平的比较　观察组
的血浆Ａｐｅｌｉｎ表达水平是（１．３９±０．５６）μｇ／Ｌ，对照
组是（１．８１±０．５２）μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。
２．４　对照组中不同级别者血浆 Ａｐｅｌｉｎ表达水平的
比较　对照组中高血压１级者的血浆 Ａｐｅｌｉｎ表达
水平是（２．３１±０．４０）μｇ／Ｌ，２级者为（１．９１±０．２２）
μｇ／Ｌ，３级者为（１．２０±０．２７）μｇ／Ｌ，两两组间比较，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．５　观察组中不同临床类型患者的血浆 Ａｐｅｌｉｎ表
达水平的比较　观察组中急性心肌梗死患者的血浆
Ａｐｅｌｉｎ的表达水平是（０．８１±０．１３）μｇ／Ｌ，不稳定型
心绞痛者为（１．３５±０．４０）μｇ／Ｌ，稳定型心绞痛者为
（１．７７±０．５０）μｇ／Ｌ，两两组间比较，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．６　Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与Ａｐｅｌｉｎ水平相关性分析　观察
组患者Ａｐｅｌｉｎ表达水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分存在负相关
性（ｒ＝－０．６１，Ｐ＜０．０１）。
３　讨论

Ａｐｅｌｉｎ表达主要集中在肾上腺、肾脏、肺脏和心
脏的血管内皮细胞内，在血管内皮细胞内呈高表达

状，但在心脏神经纤维、结缔组织、心肌细胞以及血

管平滑肌细胞中却很少表达，提示其对心血管功能

具有一定的调节作用，产生于旁分泌途径，由内皮细
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胞中释放，对血管平滑肌细胞及心肌细胞起作用，有

着调节血管张力以及收缩心肌的作用。

有研究［３４］显示，Ａｐｅｌｉｎ水平的降低可能是一个
引发原发性高血压的重要原因。有资料显示［５］，

Ａｐｅｌｉｎ能降低动脉血压是由于一氧化氮的介导。研
究通过对 ＡＰＪ受体缺陷性的小鼠的研究发现，
ＡｎｇⅡ缩血管的作用明显增强，而 Ａｐｅｌｉｎ降压作用
却明显消失，说明 Ａｐｅｌｉｎ有可能具备一定的拮抗
ＡｎｇⅡ升压的作用［５］。通过上述的研究资料，我们

推测Ａｐｅｌｉｎ降压的机制可能为：通过血管内皮细胞
的产生，Ａｐｅｌｉｎ得到释放，活化同时结合附近的所有
ＡＰＪ受体，将血管内皮细胞中内皮型的一氧化氮合
酶激活，并促进了其的分泌和合成过程，从而使血管

扩张效应发挥极致，达到降压的效果。本实验结果

显示，血压分级越高，Ａｐｅｌｉｎ表达水平则越低，此与
其相应的扩张血管作用遭受抑制，降低了内皮细胞

的分泌量，致使其降压作用及含量降低可能相关。

有报道［６］称心肌梗死及冠心病心绞痛等与

ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ存在显著的关系。有学者［７］认为隐匿性

冠心病者比急性冠脉综合征者的 Ａｐｅｌｉｎ浓度升高
更显著，且冠心病严重程度以及其急性程度与

Ａｐｅｌｉｎ浓度存在负相关性。此外，Ａｐｅｌｉｎ浓度与患者
冠状动脉的狭窄程度也相关［８］。本实验发现，在冠

心病患者的３种临床类型中 Ａｐｅｌｉｎ水平均显著下
降，推测原因可能是：心肌缺氧、缺血情况伴随冠心

病者的病情进展而加重，其冠状动脉的内皮细胞损

伤程度加深，而神经的内分泌系统激活程度随之上

升，导致Ａｐｅｌｉｎ水平下降程度明显上升［９］；冠心病

进展期间，内皮细胞对于 ＡｐｅｌｉｎｍＲＮＡ的表达受受
损的冠脉内膜的直接影响，导致 Ａｐｅｌｉｎ浓度下降，
冠状动脉病变的狭窄程度伴随不同的临床类型而慢

慢加重，其内膜的受损程度随之加重［１０］；不管是冠

状动脉管腔由于动脉粥样硬化而出现阻塞或狭窄的

现象，还是如冠状动脉痉挛等的功能性变化，最后都

造成了心肌细胞坏死或（和）缺氧缺血，进而加快了

神经内分泌系统的激活［１１］。故 ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ系统对
缺血的心肌细胞具有一定的保护作用，将来有可能

是重要治疗靶点之一［１２］。

本实验结果显示，伴发冠心病的高血压患者的

Ａｐｅｌｉｎ浓度与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分存在明显的负相关性，推
测可能是该类患者血管内膜损伤，对内皮细胞内

ＡｐｅｌｉｎｍＲＮＡ的表达构成了直接影响，致使血浆中
Ａｐｅｌｉｎ水平急剧降低；此外激活的神经激素活跃在

冠心病整个进展期间，加之 ＡｎｇⅡ，通过 ＡｎｇⅡＡＴ１
通路上调，导致了 ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ（生物学作用相反）通
路的下调，最终致使冠心病者 Ａｐｅｌｉｎ水平的下降，
其下降的程度能体现冠脉病变严重程度。此外，我

们发现观察组比对照组 Ａｐｅｌｉｎ水平低，说明血浆
Ａｐｅｌｉｎ水平的改变与伴发冠心病的高血压患者的病
情进展关系密切，Ａｐｅｌｉｎ水平能作为该类患者的危
险分层和判断转归的一个重要观察指标。

综上所述，Ａｐｅｌｉｎ表达水平的下降可以促进伴
发冠心病的高血压患者的病情进展，能成为该类患

者判断预后以及危险分层的一个有效指标。
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