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摘要 目的：考察心力衰竭患者血清中内源性 Apela、N端脑钠肽前体（NT-proBNP）、白细胞介素 -6（IL-6）水平与心室重塑、心脏储

备功能的相关性。方法：选取 2018年 5月至 2021年 5月，120例急性心肌梗死（AMI）后心力衰竭患者纳入研究。参与者被分为两

组：心室重构组（n=51）和非心室重构组（n=69），另选取同期体检的 47名健康受试者作为对照。除了左心室壁厚度（LVWT）和左

心室质量指数（LVMI）外，还测量了血清内源性 Apela、NT-proBNP和 IL-6表达水平。分析血清内源性 Apela、NT-proBNP和 IL-6

与 LVWT、LVMI的相关性，评价其预测心室重构的价值。采用 6MWT值、D/S值和 Δ WMSI评估心脏储备功能。结果：三组左心

室壁厚度（LVWT）和 LVMI具有差异（P<0.05）；与对照组相比，心室重塑组和非心室重塑组血清内源性 Apela水平较低，而 IL-6

和 NT-proBNP水平较高。心室重塑组 Apela水平低于非心室重塑组，而 IL-6和 NT-proBNP水平高于非心室重塑组。三组间血清

内源性 Apela、IL-6、NT-proBNP水平有差异（P<0.05）；在 AMI后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela与 LVWT和 LVMI呈显著

负相关（r=-0.485，-0.428；P=0.001，0.007）。此外，血清 IL-6、NT-proBNP与 LVWT和 LVMI呈显著正相关（r=0.512，0.426；P=0.
000，0.000）（r=0.592，0.530；P=0.000，0.000）；在 AMI后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela水平与 6WMD和 D/S呈显著负相关

（r=-0.659，-0.561；P=0.001，0.001）。此外，血清 IL-6水平、NT-proBNP水平与 6WMD和 D/S呈显著正相关（r=0.203，0.381；P=0.
000，0.000）（r=0.521，0.481；P=0.000, 0.000）；Logistic回归分析显示，血清 Apela水平越低，血清 IL-6和 NT-proBNP水平越高，心

室重塑的可能性越大。因此，血清内源性 Apela、IL-6、NT-proBNP和 Killip分级是心室重塑的危险因素。结论：早期联合检测血清

内源性 Apela、IL-6和 NT-proBNP水平可提高预测心室重塑的准确性，有助于 AMI后心力衰竭的早期防治。
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Correlation of Endogenous Apela, NT-proBNP, IL-6 Levels in Serum
with Ventricular Remodeling and Cardiac Reserve Function

in Patients with Heart Failure*

To investigate the correlation between the levels of endogenous Apela, NT-proBNP and IL-6 in the serum

of patients with heart failure and ventricular remodeling and cardiac reserve function. From May 2018 to May 2021, 120

patients with heart failure after AMI were enrolled in the study. Participants were divided into two groups: ventricular remodeling group

(n=51) and non-ventricular remodeling group (n=69). In addition, 47 healthy subjects who received physical examination during the same

period were selected as controls. In addition to left ventricular wall thickness (LVWT) and left ventricular mass index (LVMI), serum

endogenous Apela, NT-proBNP and IL-6 expression levels were also measured. Analyze the correlation between serum endogenous

Apela, NT-proBNP and IL-6 with LVWT and LVMI, and evaluate their value in predicting ventricular remodeling. Use 6MWT value,

D/S value and Δ WMSI to assess cardiac reserve function. The left ventricular wall thickness (LVWT) and LVMI were different

among the three groups (P<0.05); Compared with the control group, serum endogenous Apela levels were lower in the ventricular
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remodeling group and non-ventricular remodeling group, while IL-6 and NT-probNP levels were higher. The levels of Apela in the

ventricular remodeling group were lower than those in the non-ventricular remodeling group, while the levels of IL-6 and NT-probNP

were higher than those in the non-ventricular remodeling group. There were differences in serum endogenous Apela, IL-6 and

NT-probNP levels among the three groups (P<0.05); In patients with heart failure after AMI, serum endogenous Apela was negatively

correlated with LVWT and LVMI (r=-0.485, -0.428; P=0.001, 0.007). In addition, serum IL-6 and NT-probNP were significantly

positively correlated with LVWT and LVMI (r=0.512, 0.426; P=0.000, 0.000) (r=0.592, 0.530; P=0.000, 0.000); Logistic regression

analysis showed that the lower the serum Apela level, the higher the serum IL-6 and NT-probNP levels, the greater the possibility of

ventricular remodeling. Therefore, serum endogenous Apela, IL-6, NT-probNP and Killip grading are risk factors for ventricular

remodeling. Early combined detection of serum endogenous Apela, IL-6 and NT-probNP levels can improve the accuracy of

predicting ventricular remodeling and contribute to the early prevention and treatment of heart failure after AMI.

Acute myocardial infarction; Heart failure; Endogenous Apela; Interleukin-6; N-terminal pro-brain natriuretic peptide

前言

急性心肌梗死（Acute myocardial infarction, AMI）由冠状动

脉疾病继发血栓形成引起的急性心肌缺血性坏死，死亡率很

高[1]。近年来，随着医疗技术创新和发展，AMI患者早期在及时

治疗的情况下存活率显著提高。但合并心力衰竭的发生率也在

提高，其发展迅速，死亡率高，已成为威胁患者生命和健康的严

重疾病[2,3]。左心室重塑是 AMI后心力衰竭的基本病理机制，显

著增加了心源性死亡的发生率。确定早期预测心室重塑的敏感

指标并抑制心室重塑是防治急性梗死后心力衰竭的关键基

础 [4,5]。白细胞介素 -6（Interleukin-6, IL-6）是一种功能广泛的多

效性细胞因子，调节多种细胞的生长与分化，具有调节免疫应

答、急性期反应及造血功能，在血管重塑和心血管代谢疾病中

发挥重要作用 [6]。作为心力衰竭的生物标志物，血清内源性

Apela和 N端脑钠肽前体（NT-proBNP）对急性心力衰竭的死

亡风险具有预测价值[7,8]。但是探索其在预测早期心室重塑中的

价值的研究极少。本次研究测定 AMI合并心力衰竭患者血清

内源性 Apela、IL-6、NT-proBNP水平，并探究其与心室重塑、心

脏储备功能的相关性，以提供参考用于心力衰竭的早期预防和

治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2018年 5月至 2021年 5月在我院接受治疗的 AMI心力

衰竭患者共 120例。47名同期接受体检的健康受试者作为对

照。本研究经本医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

纳入标准：患者符合指南急性 ST段抬高型心肌梗死伴胸

痛 30分钟以上的诊治；存在异常升高的心肌损伤标志物，如肌

酸激酶和肌钙蛋白；并且有两个或多个相邻导联的心电图

（ECG）ST段抬高 >0.1 mv[9]；符合梗死后心力衰竭诊断标准。根

据 2017年 ESC急性 ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南，

患者 Killip分级为 II、III和 IV级[10]；受试者参与经我院伦理委

员会批准，患者及其家属知情同意。

排除标准：既往有心肌梗塞、心功能不全及心脏相关疾病

史的患者；严重糖尿病、恶性肿瘤、传染病患者；肝、肾、甲状腺

等器官功能障碍患者；患有结缔组织和 /或自身免疫性疾病的

患者。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 入院 24 h后，于次日早晨空腹状态抽

取所有研究对象 5 mL静脉血。采血后两小时内分离血清，冷冻

保存。酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 IL-6水平（生工生

物科技（中国上海））；通过电化学发光检测血清内源性 Apela

水平（北京索莱宝科技有限公司）；免疫荧光检测血清

NT-proBNP水平（北京索莱宝科技有限公司），全自动生化分析

仪购自贝克曼库尔特（中国）有限公司。

1.2.2 超声检测和分组 计算左心室质量指数（Left ventricular

mass index, LVMI）。与发病后第 3天相比，发病后第 6个月左

心室舒张末期容积 （Left ventricular end-diastolic volume,

LVEDV）增加逸20 %提示左心室重塑，而增加 <20 %提示非左

心室重塑。

1.2.3 心脏储备功能检测 本研究采用 6 MWT值、D/S值评

估心脏储备功能。以患者和在无干扰环境中 6 min往返 40米

长廊行走的距离定义为 6 MWT。应用重庆大学生物工程学院

研制的心脏储备无创监测系统检测为舒张期时限与收缩期时

限之（D/S）比值。所有患者和对照组均接受了低剂量多巴酚丁

胺负荷超声心动图检查。多巴酚丁胺（山东方明药业集团股份

有限公司，国药准字：H20053297）以 5 滋g/kg/min、10 滋g/kg/min
和 15 滋g/kg/min的三个 5 min剂量增量静脉内给药。本研究选

择使用低剂量多巴酚丁胺来评估心肌收缩力储备，为了评估解

释的可变性，所有超声心动图均由两名研究人员独立分析。多

巴酚丁胺前后超声心动图的观察者间和观察者内变异均小于

5 %。

1.3 统计学处理

本研究采用 SPSS20.0统计软件进行分析；计量资料采用

（x± s）表示，采用单因素方差分析或者重复测量的方差分析，
采用 LSD-t检验；计数资料采用百分率（%）表示，采用 x2分析；
P<0.05代表差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者临床特征分析

共有 120名患有心力衰竭的 AMI患者参加了这项研究。

在 Killip分级方面，II级 34例，III级 40例，IV级 46例。47名
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健康受试者被纳入作为对照。其中 51名患者表现出左心室重

塑（包括 Killip II的 8 名患者、Killip III的 17 名患者和 Killip

IV的 26名患者），称为心室重塑组；而 69名患者未表现出左

心室重塑，称为非心室重塑组。对照组、非心室重塑组和心室重

塑组等一般信息无差异（P>0.05）。三组左心室壁厚度（Left
ventricular wall thickness, LVWT）和 LVMI具有差异（P<0.05）。
（表 1）。

Note: comparison with control group, *P<0.05; comparison with control group, #P<0.05.

表 1 三组患者临床特征分析

Table 1 Clinical characteristics of patients in the three groups

Groups n
Gender

(Male/female)
Age (years)

Hypertension

(n,%)

Diabetes

mellitus (n,%)

Smoking

(n,%)
LVWT (mm) LVMI (g/m2)

The control group 47 28/19 62.39± 14.07 17（36.17） 8.76± 1.87 114.32± 28.44

Non - ventricular

remodeling group
69 35/34 60.99± 12.96 30（43.47） 16（23.19） 26（37.68） 10.41± 2.97*

127.73±

30.25*

Ventricular

remodeling group
51 30/21 61.37± 13.28 25（49.02） 14（27.45） 29（56.86） 12.13± 3.86*#

152.21±

41.43*#

x2/F 0.358 0.102 0.352 0.149 4.308 14.509 15.472

P 0.822 0.847 0.556 0.687 0.123 <0.001 <0.001

2.2 血清指标比较

与对照组相比，心室重塑组和非心室重塑组血清内源性

Apela水平较低，而 IL-6和 NT-proBNP水平较高。心室重塑组

Apela水平低于非心室重塑组，而 IL-6和 NT-proBNP水平高

于非心室重塑组。三组间血清内源性 Apela、IL-6、NT-proBNP

水平有差异（P<0.05）。（表 2）。

Note: comparison with control group, *P<0.05; comparison with control group, #P<0.05.

表 2 三组血清指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum indexes among the three groups (x± s)

Groups n Apela（ng/L） IL-6 (ng/L) NT-proBNP (ng/L)

The control group 47 22.86± 6.43 124.53± 36.61 174.53± 55.67

Non - ventricular remodeling group 69 72.44± 18.62* 75.62± 19.74* 814.37± 168.42*

Ventricular remodeling group 51 142.59± 41.27*# 51.26± 15.47*# 1146.32± 274.51*#

F 0.102 102.817 319.018

P 0.847 <0.001 <0.001

2.3 血清指标与心室重塑的相关性

在 AMI后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela与 LVWT

和 LVMI呈显著负相关（r=-0.485，-0.428；P=0.001，0.007）。此

外，血清 IL-6、NT-proBNP与 LVWT 和 LVMI呈显著正相关

（r=0.512，0.426；P=0.000，0.000）（r=0.592，0.530；P=0.000，0.000）。
（表 3）。

表 3 AMI后心力衰竭患者血清指标与心室重塑的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum parameters and ventricular remodeling in patients with heart failure after AMI

Serum indexs
LVWT LVMI

r P r P

Apela -0.485 0.001 -0.428 0.007

IL-6 0.512 0.000 0.426 0.000

NT-proBNP 0.592 0.000 0.530 0.000

2.4 血清指标与心脏储备功能的相关性

在 AMI后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela 水平与

6WMD 和 D/S 呈 显 著 负 相 关（r=-0.659，-0.561；P=0.
001，0.001）。此外，血清 IL-6水平、NT-proBNP水平与 6WMD

和 D/S 呈显著正相关（r=0.203，0.381；P=0.000，0.000）（r=0.

521，0.481；P=0.000, 0.000）。（表 4）。

2.5 心室重塑的 Logistic回归分析

Logistic回归分析显示，血清 Apela水平越低，血清 IL-6和

NT-proBNP水平越高，心室重塑的可能性越大。因此，血清内源

性 Apela、IL-6、NT-proBNP和 Killip分级是心室重塑的危险因

2516窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.13 JUL.2022

素。（表 5）。

表 4 急性心肌梗死后心力衰竭患者血清指标与心脏储备功能的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of serum indexes and cardiac reserve function in patients with heart failure after acute myocardial infarction

Serum indexs
6WMD D/S

r P r P

Apela -0.659 0.001 -0.561 0.001

IL-6 0.203 0.000 0.381 0.000

NT-proBNP 0.521 0.000 0.481 0.000

表 5 心室重塑影响因素的 Logistic回归分析

Table 5 Logistic regression analysis of influencing factors of ventricular remodeling

Indexs OR 95%CI P

Apela 1.452 1.123-1.875 0.010

IL-6 1.263 1.098-1.462 0.018

NT-proBNP 1.182 1.032-1.358 0.031

Killip classification 2.003 1.732-2.342 0.000

3 讨论

心力衰竭代表 AMI的终末期，使心室泵血或充盈能力在

各种心脏结构或者功能性疾病的作用下受到损害[11]。临床主要

表现为呼吸困难，进而在一定程度上限制患者的体力活动并引

发水肿[12]。心室重塑是 AMI后心力衰竭的主要病理基础。心室

重塑包括心肌细胞外胶原沉积、细胞凋亡、容量超负荷和心肌

细胞肥大，贯穿于心力衰竭发生发展的全过程。心力衰竭的产

生将使患者的健康状况逐渐恶化，生活质量水平也进一步降

低，使得患者逐渐丧失劳动力，给家庭带来极大的负担，因此，

及时预测和中断心室重塑对于预防和治疗心力衰竭具有重要

意义[13-15]。本研究显示：对照组、非心室重塑组和心室重塑组

LVWT和 LVMI具有差异；与对照组相比，心室重塑组和非心

室重塑组血清内源性 Apela水平较低，而 IL-6和 NT-proBNP

水平较高。心室重塑组 Apela水平低于非心室重塑组，而 IL-6

和 NT-proBNP水平高于非心室重塑组。三组间血清内源性

Apela、IL-6、NT-proBNP水平有差异。这一结果与 Xie YT等人[16]

的结果具有一致性。进一步分析可知：患有心力衰竭患者心室

壁厚度较健康人群产生变化，因此 LVWT和 LVMI具有差异

性[17]。血清内源性 Apela是一种非编码 RNA转录基因，可参与

体液调节、血压调控，并且可增强心肌收缩力，改善心脏功能；

IL-6由活化的 T细胞以及成纤维细胞所产生，可促进分泌抗体

的 B细胞的形成；NT-proBNP是 BNP的前体，是心肌细胞受

刺激后所合成并释放的，其半衰期与稳定性较好，在心力衰竭

患者机体中大量产生[18-20]。因此，三组以上指标均有差异。

本研究进一步分析了血清内源性 Apela、NT-proBNP 和

IL-6与 LVWT、LVMI的相关性，评价其预测心室重构的价值。

采用 6MWT值和 D/S值评估心脏储备功能。结果表明：在 AMI

后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela与 LVWT和 LVMI呈

显著负相关。此外，血清 IL-6、NT-proBNP与 LVWT和 LVMI

呈显著正相关；在 AMI后心力衰竭患者中，血清内源性 Apela

水平与 6WMD和 D/S呈显著负相关。此外，血清 IL-6水平、

NT-proBNP水平与 6WMD和 D/S呈显著正相关。Logistic回归

分析显示：血清 Apela水平越低，血清 IL-6和 NT-proBNP水平

越高，心室重塑的可能性越大。因此，血清内源性 Apela、IL-6、

NT-proBNP和 Killip分级是心室重塑的危险因素。这一结果与

Eckhouse SR[21]、Hamzic-Mehmedbasic A[22]和 Garbers C[23]等人的

报道具有一致性。分析其原因可知：Apela是一种非编码 RNA

的转录基因，该基因可被转录和翻译，产生一种含有 55个氨基

酸的分泌激素，经酶切后成为 32个氨基酸的成熟短肽 Apela[24,25]。

Apela在心血管系统中，具有拮抗心肌肥厚、抑制心肌细胞凋

亡、促进血管生成和抑制心肌纤维化来改善心功能。Apela水平

也与左心室射血分数（LVEF）呈负相关。Apela在心血管疾病的

诊断和治疗中具有重要价值[26,27]。炎症是心力衰竭病理生理学

中的一个关键过程。促炎细胞因子水平升高与心力衰竭患者的

不良预后和不良心脏重塑相关。IL-6是一种具有促炎和抗炎特

性的细胞因子，可通过多种机制对心血管功能进行调节，如促

进心室重塑、诱导心脏收缩功能收缩等。该因子还可与共同的

糖蛋白 130受体在心肌上得到表达，从而引起心室的肥厚，最

终对心脏功能造成不良影响[28]。当心脏容量负荷增加致心室壁

张力及心室压力增加时，心肌细胞将大量合成NT-proBNP，

NT-proBNP表达升高可作为心功能不全及预后的监测指标[29]。

Yang K 等人 [30] 揭示了患有心室重塑的 AMI 患者血清

NT-proBNP水平显著高于无心室重塑的 AMI患者。这表明血

清 NT-proBNP水平是预测 AMI患者心室重塑的敏感指标。但

本文存在一定不足，首先，该研究为单中心临床研究，样本量较

小，因此需增加样本量并进行额外的多中心临床研究；其次，本

研究未确定血清内源性 Apela、IL-6 和 NT-proBNP对 AMI后

心力衰竭患者的预后作用，需要进一步的研究并调查这些指标

的预后作用。
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综上所述，早期联合检测血清内源性 Apela、IL-6 和

NT-proBNP水平可提高预测心室重塑的准确性，有助于 AMI

后心力衰竭的早期防治。
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