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● 临床研究 ●

动脉粥样硬化患者血浆apelin水平的变化

王大为 付研 张立克唐朝枢

【摘要】 目的研究动脉粥样硬化患者血浆apelin水平的变化，并探讨apelin与动脉粥样硬化的关系及可能的

影响因素。方法选择动脉粥样硬化患者40例，非动脉粥样硬化对照者30例，用放射免疫法测定两组血浆apelin

的水平，并测定两组体重指数(BMI)、腰臀比(WHR)、甘油三醇(TG)、胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂

蛋白(HDL)等指标并进行分析。结果动脉粥样硬化组血浆apelin水平明显高于非动脉粥样硬化对照组，两组间

BMI、WHR、TC、LDL有显著性差异。血浆apelin水平与BMI、WHR呈正相关。结论 动脉粥样硬化患者血浆

apelin水平升高，并与BMI及WHR呈正相关，提示apelin可能参与肥胖相关的动脉粥样硬化的病理生理过程。
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[Abstract]Objective To study the change of plasma apelin in patients with atherosclerosis and its relationship

with atherosclerosis，and to analyse the possible relative factors．Methods Forty patients with atherosclerosis and

other 30 patients without atherosclerosis as the control were enrolled．The concentration of plasma apelin was meas—

nred with radioimmunoassay．Body mass index(BMI)，waist-hip ratio(WHR)，triglyceride(TG)，total cholesterol

(TC)。low density lipoprotein(LDL)，high density lipoprotein(HDL)were measured and analysed．Results The

plasma apelin level of the group with atherosclerosis was significantly higher than that of the control group without

atherosclerosis。the differences in BMI，WHR，TC，LDL of two groups were statistically significant。The plasma apelin

concentration was positively correlated with BMI and WHR．Conclusion Plasma apelin concentration is increased in

the patients with atherosclerosis，and positively correlates with BMI and WHR．Apelin might be involved in the path—

ogenesis of obesity-related atherosclerosis．
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动脉粥样硬化是一个以局部突出表现为主的全

身性疾病，累及供应不同脏器或系统的动脉血管，可

以导致一过性脑缺血发作、脑卒中，心绞痛、心肌梗

死，间歇性跛行等严重后果。研究证实，动脉粥样硬

化由多种危险因素促成，包括脂质代谢紊乱、高血

压、吸烟、肥胖、糖尿病及糖耐量减低、高同型半胱氨

酸血症、高尿酸血症等，斑块的易损性则与炎症、细

胞凋亡、新生血管、血管重构等有关，但因其机制复

杂，尚有一些重要的相关因素还未被充分认识。

apelin是1998年Tatemoto等[1]提取并纯化出的新

的活性多肽，它是孤儿G蛋白偶联受体APJ的内源

性配体。apelin作为一种新的心血管活性多肽，具

有内皮依赖性的舒张血管作用[2]，同时也是一种有

效的内源性正性变力物质[3“]。研究还发现apelin

可以促进新生血管的形成，并与肥胖及胰岛素分泌

密切相关。apelin及其受体APJ在体内分布广泛，
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尤其在心血管组织的冠状动脉、大动脉和隐静脉、各

种器官的小动脉内皮及人心脏、肾脏、肺脏和肾上腺

的血管内皮细胞及大血管的内皮细胞中均有分

布[5]，故推测apelin-APJ系统可能与动脉内皮损

伤、功能失调及动脉粥样硬化等有关。本文旨在通

过比较动脉粥样硬化患者与对照者血浆apelin的变

化，初步探讨apelin与动脉粥样硬化的关系及可能

的相关因素。

1对象与方法

1．1对象选择首都医科大学附属北京同仁医院

综合内科2006年10月至2007年5月间行冠状动

脉造影(coronary angiography，CAG)、经颅多普勒

(transcranial Doppler sonography，TCD)及双侧颈

及下肢动脉B超检查的住院患者，确诊为动脉粥样

硬化的患者40名，平均年龄为(65．0±9．8)岁。动

脉粥样硬化组同时符合以下标准：(1)经CAG证实

至少有一支冠状动脉狭窄≥50％诊断为冠心病。

(2)经TCD证实双侧大脑中动脉、双侧大脑前动

脉、双侧大脑后动脉、基底动脉及双侧椎动脉至少一

处存在血流频谱改变，S1峰、S2峰融合或S2峰大

于S1峰，或高阻波形，或收缩峰流速与舒张峰流速

比值、搏动指数、阻力指数明显增高，诊断为脑动脉

粥样硬化。(3)血管超声提示平均颈动脉内膜中层

厚度≥O．9ram，或粥样斑块形成；下肢动脉内膜中

层厚度>O．7mm或粥样斑块形成。非动脉粥样硬

化对照组为同期入院经上述三项检查排除动脉粥样

硬化的患者30名，平均年龄(60．9±7．9)岁。所有

入选者无严重肺实质疾病、自身免疫系统疾病、自身

免疫缺陷病、肿瘤、血液系统疾病、急性或慢性感染

性疾病、孤立性心房颤动、各种病因导致的心力衰

竭，并排除急性心肌梗死或脑梗死1个月内的患者。

两组间年龄、性别无显著性差异。

1．2临床参数及检测方法(1)测量身高、体重、腰

围、臀围，计算体重指数及腰臀比，休息5min以上

测血压3次取平均值，询问冠心病、高血压、2型糖

尿病、脑血管病病史，行CAG、TCD、下肢动脉超声、

颈动脉超声检查。(2)禁食10～12h，次日清晨抽

血，分别测定甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密

度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)。

1．3放射免疫法测定apelin-36含量所有入选者

取晨起空腹肘静脉血2ml，注入含有10％EDTA二

钠30pl和抑肽酶40弘l的试管中，混匀，4℃，

3000rpm离心10rain，分离出血浆，置于一70℃保存

备测。采用放射免疫法测定血浆apelin含量。试剂

盒由美国Phoenix Pharmaceuticals，Tnc．公司提供。

与apelin一36人、apelin-16(人，牛)、apelin-13(人，

牛)、apelin-12(人，牛)交叉反应性100％，与其他血

管活性肽内皮素一1、尾加压素、生长抑素均无交叉反

应；Binding为38％。待所有样本收集完毕，将样本

置于4℃复溶，混匀，再次4℃，3000rpm离心

10min，取上清按说明书操作。

1．4统计学分析计量资料均以互士5表示，两组

间样本均数的比较采用两独立样本t检验；计数资

料采用X2检验；正态多个连续变量的相关检验采用

Pearson相关分析，以P<O．05为差异有统计学意

义。应用SPSSll．5统计软件进行统计学分析。

2结果

2．1 两组一般情况的比较 表1显示，两组间性

别、年龄、高血压及2型糖尿病患病比例的差异无统

计学意义(P>O．05)。动脉粥样硬化组体重指数、

腰臀比较对照组明显增高，提示肥胖尤其是中心型

肥胖可能是动脉粥样硬化的危险因素，参与动脉粥

样硬化的发生和发展。两组间TG、HDL差异无显

著性，动脉粥样硬化组TC、LDL较正常对照组增

高，差异有统计学意义(P<o．05)，提示动脉粥样硬

化患者多存在脂代谢紊乱。

2．2 两组血浆apelin水平 动脉粥样硬化组血浆

apelin(183．78土40．32ng／L)较非动脉粥样硬化对

照组(126．60士32．09ng／L)明显增高，差异有统计

学意义(P<O．05)。

表1 两组临床资料及生化指标的比较
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2．3 apelin相关因素分析对血浆apelin水平、年

龄、体重指数、腰臀比、收缩压、舒张压、TG、TC、

LDL、HDL进行多元相关分析，结果显示apelin与

体重指数、腰臀比呈正相关(P<O．05)．

3讨论

近年来，对动脉粥样硬化发病机制及危险因素

的研究在许多方面都取得了重要进展，其中有研究

报道血管活性调节因子也共同参与动脉粥样硬化发

生发展的复杂过程。

apelin是孤儿G蛋白偶联受体APJ的天然配

体，在体内具有广泛的组织学分布，尤其在心血管组

织的冠状动脉、大动脉和隐静脉、各种器官的小动脉

内皮及人心脏、肾脏、肺脏和肾上腺的血管内皮细胞

及大血管的内皮细胞中均有分布[5]，提示其具有重

要的血管内皮病理生理调节功能。同时，apelin可

以促进血管平滑肌增殖、诱导内皮细胞迁移、增殖及

血管形成。因此，推测apelin可能与动脉粥样硬化

的形成和发展有关。

本研究比较了动脉粥样硬化组与非动脉粥样硬

化对照组血浆apelin的变化，且两组样本在性别、年

龄、高血压及2型糖尿病患病比例上均无统计学差

异，排除了以上因素对血浆apelin的影响，结果显

示，动脉粥样硬化组血浆apelin水平较对照组明显

升高，差异有显著性。结合本研究动脉粥样硬化组

体重指数及腰臀比较对照组明显升高及目前已有的

研究结论，推测动脉粥样硬化患者血浆apelin水平

增高可能与肥胖时脂肪细胞过表达apelin有关。

2005年Boucher等邸]对比研究非药物性肥胖患者

及年龄匹配的健康人，发现肥胖患者血浆apelin浓

度显著高于健康入(P<0．015)。同年Heinonen

等L70研究发现，血浆apelin浓度在肥胖相关疾病时

上调，且与体重指数呈正相关。本研究结果与以上

实验结论一致，显示血浆apelin水平与体重指数呈

正相关，与腰臀比也呈正相关，提示apelin可能与肥

胖尤其是中心型肥胖相关，并可能参与肥胖相关的

动脉粥样硬化的发生和发展。Boucher等[6]的研究

还表明，脂肪细胞分泌的apelin和高胰岛素血症有

关，并参与胰岛素分泌的调节，提示apelin与胰岛素

抵抗密切相关。

肥胖和胰岛素抵抗都是动脉粥样硬化公认的危

险因素，而已有的研究证实apelin与肥胖和胰岛素

抵抗密切相关，提示apelin可能通过相关途径参与

动脉粥样硬化的发生和发展，但目前国内外尚无关

于两者具体关系及可能机制的相关报道。本研究结

果显示动脉粥样硬化患者血浆apelin水平明显高于

对照组，推论apelin可能参与动脉粥样硬化的复杂

病理过程。另外，肥胖诱导脂肪组织中的巨噬细胞，

导致巨噬细胞和循环的单核细胞产生肿瘤坏死因子

a增加[8]。近年还有研究发现，在人类的脂肪组织

中，apelin与肿瘤坏死因子a的表达存在明显的正

相关‘9。。肿瘤坏死因子a和apelin表达的相关性提

示两者可能在肥胖和胰岛素抵抗等相关疾病的发生

发展中具有协同作用，由此推论脂肪细胞分泌的

apelin可能参与动脉粥样硬化的形成和发展。

综上所述，笔者根据已有的研究结论并结合本

研究结果推测，脂肪细胞分泌的血管活性多肽ape—

lin可能直接或间接参与动脉粥样硬化的病理生理

过程，尤其与肥胖相关的动脉粥样硬化关系密切。

本研究旨在通过比较动脉粥样硬化组与对照组血浆

apelin的变化，初步探讨血浆apelin与动脉粥样硬

化的关系，但apelin对动脉粥样硬化的具体作用及

调节途径和机制还未完全阐明，尚待进一步研究。
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病变支数均呈正相关(无T2DM组r一0．827，P<

0．01；合并T2DM组，．一0．897，P<0．01)。

Logistic回归分析表明，年龄、吸烟史、hs-CRP、血葡

萄糖、低密度脂蛋白及总胆固醇等是冠心病合并

T2DM患者冠脉病变严重程度的危险因素(均P<

0．05)，且hs-CRP是其中最重要的危险因素；而性

别、甘油三酯、高密度脂蛋白及平均动脉压不是冠心

病合并T2DM患者冠脉病变严重程度的危险因素

(均P>O．05)。本研究提示，冠心病合并T2DM组

炎症反应水平明显强于非糖尿病组，且患者炎症反

应水平与冠脉损伤呈正相关；糖尿病可能通过炎症

反应促进冠心病的发生及发展。监测冠心病合并

T2DM患者血清hs—CRP水平，对预测其冠状动脉

粥样硬化病变的严重程度有一定意义。笔者通过较

大规模的临床病例研究，客观地证实了hs-CRP对

冠心病合并T2DM患者冠脉病变的作用，为冠心病

临床诊断及危险评估提供了一定的参考。
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