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儿童先天性心脏病血清 Apelin 水平与
肺动脉压关系的初步探讨

马超　沈定荣　张青　丁以群　王元祥　彭乐　孟保英　提运幸

（中国医科大学深圳儿童医院心血管中心，广东 深圳　518026）

［摘要］　目的　初步探讨先天性心脏病患儿血清 Apelin 水平与肺动脉压的关系。方法　手术治疗的先心

病患儿 126 例，检测患儿术前及术后第 7 天的血清 Apelin 水平。建立体外循环前检测并计算肺动脉收缩压 / 体

循环收缩压（Pp/Ps）的比值，依据 Pp/Ps 分组：无肺动脉高组压（PAH）组、轻度 PAH 组、中度 PAH 组和重

度 PAH 组；术后第 7 天超声心动图估测肺动脉平均压（PAMP）。结果　无 PAH，以及轻、中、重度 PAH 各

组术前及术后的血清 Apelin 水平依次降低，差异有统计学意义（P<0.05）；术后第 7 天各组血清 Apelin 水平

较术前均升高，差异有统计学意义（P<0.05）。术前及术后第 7 天的血清 Apelin 水平与肺动脉压均呈负相关

（r=-0.51，-0.54，P<0.05）。结论　先心病患儿并发肺动脉高压及其发展与血清 Apelin 水平降低有关系，血清

Apelin 对诊断先心病患儿是否并发肺动脉高压及其程度的意义值得深入研究。
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A preliminary investigation of relationship between serum apelin level and 
pulmonary artery pressure in children with congenital heart disease
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Abstract: Objective    To preliminarily investigate the relationship between serum apelin level and pulmonary 
artery pressure in children with congenital heart disease. Methods    One hundred and twenty-six children with 
congenital heart disease undergoing surgical treatment were enrolled as subjects. The serum level of apelin was 
determined before surgery and at 7 days after surgery. The ratio of pulmonary artery systolic pressure to aortic systolic 
pressure (Pp/Ps) was calculated before extracorporeal circulation. According to the Pp/Ps value, patients were classified 
into non-pulmonary arterial hypertension (PAH) group, mild PAH group, moderate PAH group, and severe PAH group. 
Pulmonary artery mean pressure was estimated by echocardiography at 7 days after surgery. Results    The non-PAH 
group had the highest serum level of apelin before and after surgery, followed by the mild PAH group, moderate PAH 
group, and severe PAH group (P<0.05). All groups had significantly increased serum levels of apelin at 7 days after 
surgery (P<0.05). The serum level of apelin was negatively correlated with pulmonary artery pressure before surgery 
(r=-0.51, P<0.05) and at 7 days after surgery (r=-0.54, P<0.05). Conclusions    The decrease in serum apelin level is 
associated with the development of pulmonary hypertension in children with congenital heart disease. The significance 
of serum apelin in predicting the development and degree of pulmonary hypertension in children with congenital heart 
disease deserves further studies.                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(4): 340-344]
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肺 动 脉 高 压（pulmonary artery hypertension, 

PAH）是左向右分流型先天性心脏病（congenital 

heart disease, CHD）的常见并发症之一 [1-2]，也是

限制 CHD 患者手术和介入治疗的重要因素之一，

与患者的预后有着密切的关系 [3-4]。PAH 主要病理

特征为肺动脉血管收缩和肺血管重建并呈闭塞性

病变。如早期 PAH 得到及时治疗，肺血管重建是

可逆的，但晚期 PAH 则是不可逆的，并最终导致

右心衰竭而死亡 [5]。因此，以简单易行的方法早期

诊断 PAH，对其发生发展进程的预测与有效治疗

具有重要意义。目前 PAH 诊断主要依靠心导管检

查，而心导管检查程序复杂，有一定的条件限制，

所以临床诊断 PAH 相对困难 [6]。最近有研究 [7] 发现，

血清脂肪因子（Apelin）水平与肺动脉高压有一定

关系，但对于 Apelin 水平与肺动脉高压的发生及

其程度的关联尚无统一认识，本文对 Apelin 水平

与肺动脉高压的关系进行初步分析探讨，为临床

应用血清 Apelin 预测先心病患儿是否并发 PAH 及

其程度提供理论依据，为探索 PAH 发生的分子机

制，也为指导儿童先心病的诊断、治疗、预后判

断及进一步的临床研究提供理论基础。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2012 年 6 月至 2014 年 12 月，于深圳市

儿童医院心外科手术治疗的左向右分流型室间隔

缺损患儿 126 例，其中男 79 例、女 47 例，年龄

3~36 个月，所有患儿均排除原发性肺动脉高压、

自身免疫性疾病、内分泌性疾病、肺静脉闭塞病、

肺毛细血管瘤、先天性呼吸系统疾病及其他因素

引起的肺动脉高压。本研究经医院伦理委员会批

准，均签署知情同意书。所有患儿由同一组医生

和体外循环师在中低温（25~30℃）下完成心内直

视手术。

1.2   肺动脉压检测 

       肺动脉压采用两种方法检测：术中直接测定肺

动脉压，于打开心包行体外循环前在肺动脉根部

置测压装置测肺动脉压；术后第 7 天行超声心动

图检查，使用简化的伯努利方程与三尖瓣最大返

流速度估测肺动脉平均压（PAMP）。

1.3    诊断及分组

建立体外循环前测定肺动脉收缩压与体循环

收缩压，计算肺动脉收缩压 / 体循环收缩压（Pp/

Ps）的比值。肺动脉高压的诊断及分组参考 2015

年 AHA 指南 [8]：在海平面静息状态下，3 月龄以

上儿童的平均肺动脉压（PAP）≥ 25 mm Hg；轻

度 PAH：Pp/Ps <0.45， 中 度 PAH：Pp/Ps 0.45~，

重度 PAH：Pp/Ps >0.75。

1.4   血清 Apelin 水平检测

检 测 患 儿 术 前 及 术 后 第 7 天 的 血 清 Apelin

水平。清晨空腹（或进食后 4 h）抽取肘静脉血 

2 mL，3 000 转 /min 离心 10 min，分离血清，-80℃

保存待测。采用放射免疫法检测血清 Apelin 水平，

试剂盒为 Phoenix Pharmaceuticals 公司产品，与人 

Apelin-36、Apelin-16、Apelin-13 及 Apelin-12 的交

叉反应性为 100%，结合率为 38%。

1.5    统计学分析 

以 SPSS 16.0 统计软件进行处理，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料以比值表示，

多组之间比较采用方差分析，两组之间比较采用

LSD-t 检验和卡方检验，相关性分析采用 Pearson

直线相关性分析，检验水准 α=0.05。

2　结果

经术中肺动脉压测量，无肺动脉高压 17 例、

轻度肺动脉高压 34 例、中度肺动脉高压 47 例和

重度肺动脉高压 28 例。所有患儿均顺利完成手术，

并获得术后第 7 天的完整资料。

2.1　各组术前一般资料、血清 Apelin 与肺动脉压

水平

各组患儿的年龄、性别差异无统计学意义

（P>0.05）。无 PAH 以及轻、中、重度 PAH 各组

的术前肺动脉压逐步增高，而血清 Apelin 水平依

次降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2　各组术后第 7 天血清 Apelin、肺动脉压水平

及与术前的比较

无 PAH 以及轻、中、重度 PAH 各组，术后

第 7 天的血清 Apelin 水平依次降低、肺动脉压依

次增高，差异有统计学意义（P<0.05）；但与术前比，

各组 Apelin 水平增高、肺动脉压降低，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 1　一般资料及术前肺动脉压、血清 Apelin 水平比较

   组别 例数
年龄

(x±s, 月 )
性别

( 男 / 女 , 例 )
肺动脉压 

(x±s, mm Hg)
Apelin

(x±s, pg/mL)

无 PAH 组 17 17±6 10/7 18±5 119±13

轻度 PAH 组 34 18±6 19/15 35±5a 101±11a

中度 PAH 组 47 18±8 28/19   50±8a,b    84±10a,b

重度 PAH 组 28 19±6 17/11    70±8a,b,c      66±10a,b,c

F (χ2) 值 2.03 (3.24) 183.19 86.65

P 值 0.11 0.36 P<0.001 P<0.001

注：[Apelin] 脂肪因子。a 示与无 PAH 组比较，P<0.05；b 示与轻度 PAH 组比较，P<0.05；c 示与中度 PAH 组比较，P<0.05。

表 2　各组手术前后 Apelin 水平、肺动脉压比较　（x±s）

   组别 例数
Apelin (pg/mL) 肺动脉压 (mm Hg)

术前 术后第 7 天 术前 术后第 7 天

无 PAH 组 17 119±13 126±16d 18±5 15±3d

轻度 PAH 组 34 101±11a 112±13a,d 35±5a 22±5a,d

中度 PAH 组 47 84±10a,b 104±13a,b,d 50±8a,b 27±6a,b,d

重度 PAH 组 28 66±10a,b,c 87±11a,b,c,d 70±8a,b,c 38±3a,b,c,d

F 值 86.65 29.47 183.19 107.24

P 值 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001

注： [Apelin] 脂肪因子。a 示与无 PAH 组比较，P<0.05；b 示与轻度 PAH 组比较，P<0.05；c 示与中度 PAH 组比较，P<0.05；d 示与
术前比较，P<0.05。

2.3　血清 Apelin 水平与肺动脉压的相关性分析

直线相关性分析发现，术前及术后第 7 天的

血清 Apelin 水平与肺动脉压均呈负相关（r=-0.51，

-0.54，P<0.05），见图 1~2。
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3　讨论

PAH 主要是由于肺血流量增加和压力升高的

机械作用导致肺血管内皮细胞损伤、增生和功能

障碍，致使肺内小动脉增殖、重塑、血管周围炎

症细胞浸润、原位血栓形成，以及肺血管床进行

性闭塞、肺血管阻力进行性增加 [9]。目前临床诊断

PAH 常用的无创手段如超声心动图、心电图、胸

部 X 线片等，只能用于肺动脉压的粗略评估，而

准确诊断肺动脉高压只能实际测量肺动脉压力值，

所以最终需要依据右心导管的检查才能确诊 [10]。

右心导管检查属于侵入性创伤手术，严重心律失

常、凝血功能障碍等均为检查禁忌症。因此，诸

多先心病患儿无法准确判断其肺动脉压，不能制

定合理的治疗方案甚至失去彻底治疗的机会。所

以在早期通过简单易行的手段诊断或预测先心病

合并 PAH 的程度是目前临床亟待解决的问题。有

研究发现 [11-13]，某些分子机制在 PAH 的发病中起

重要作用，Apelin、脑钠肽及其前体、血管紧张素

转化酶 2 及血管内皮生长因子等均与先天性心脏

病继发肺动脉高压有关。其中 Apelin 是新发现的

血管活性调节物质 [14-15]，Apelin 及其受体 APJ 广泛

表达于中枢神经系统及外周组织中，以肺脏和心

脏表达最多，血清浓度低于组织浓度，以自分泌

和旁分泌的形式发挥功能，具有促进新生血管生

成、调节心血管系统稳态、水盐平衡、调节免疫

反应等作用，Apelin-APJ 系统在肺循环、心血管疾

病的发生发展中具有特殊的作用与意义 [16-19]。而

先天性心脏病患儿血清 Apelin 水平与肺动脉压的

关系尚无报道。因此，利用某些反映肺动脉压力

程度的血液学指标，可能有助于早期判断 PAH [20]。

本研究对 126 例手术治疗的左向右分流型室

间隔缺损患儿进行 Apelin 和肺动脉压检测，发现：

术前不同程度肺动脉高压患儿之间的血 Apelin 水

平逐渐降低；各组 PAH 患儿术后第 7 天的肺动脉

压虽仍高于无 PAH 者，但较术前均有下降，血清

Apelin 则均较术前增高。先心病并发肺动脉高压患

儿由于左向右分流，导致肺循环血量增多、容量

性肺动脉高压，随着时间的延长，肺小动脉发生

机化、平滑肌细胞增生等病理改变，最终导致肺

小动脉管壁重构等不可逆性改变，即使有的患儿

术前只是中度 PAH，术后半年仍有 21% 的患者存

在 PAH，而且 PAH 仍是先心病患儿术后死亡的重

要因素之一 [21-22]。所以术后 PAH 的诊断与治疗依

然需要高度重视。而左向右分流型室间隔缺损患

儿的心室压力增高产生的机械压力刺激不仅影响

Apelin 的表达，也促进 PAH 的发展，进入恶性循

环 [23]。毛孙忠等以动物研究 [24] 发现，Apelin 的改

变可能与肺动脉高压、肺血管重建的发生、发展

有关，本研究的相关性分析也显示血清 Apelin 水

平与肺动脉压水平呈负相关性，验证了上述理论。

还有研究表明给予外源性 Apelin 可以改善 PAH 和

肺血管重建 [25-26]，进一步验证了 Apelin 与肺动脉

高压及肺血管重建的关系。Zeng[27] 等发现，Apelin

可以促进肺动脉平滑肌细胞的凋亡，而肺动脉平

滑肌细胞增殖增加和 / 或凋亡减少都可促进肺血管

中层肥厚和血管构型重建，是肺动脉高压发病的

一个重要机制 [28]。关于 Apelin 与肺血管重建及肺

动脉高压的病理改变的机制尚无统一认识，需要

进一步的研究探讨；另外 Apelin 的前体蛋白由 77

个氨基酸组成 , 可水解生成不同长度的活性肽段 ,

如 Apelin-36、Apelin-16、Apelin-12 及 Apelin-13

等 分 子 形 式，Apelin-36、Apelin-16、Apelin-13 及

Apelin-12 均有 100% 的交叉反应性，不同分子类

型 Apelin 的功能也可能具有一定的差异 [29]。在

以后的临床研究中还要对 Apelin 的分子类型与不

同种类的先心病患儿肺动脉压的关系进行更深入

地探讨。值得注意的是，本文研究的患儿年龄从

3~36 个月，年龄跨度比较大，在以后的临床研究

中需要对不同年龄进行分层，以获得更为可靠的

研究结果。

综上所述，先心病患儿并发肺动脉压增高与

血清 Apelin 水平的降低具有一定的关系， 血清

Apelin 水平可能与先心病患儿并发肺动脉高压的病

理过程有关，对诊断先心病并发肺动脉高压有一

定的预测性，但其临床意义的临界点需要扩大临

床样本量进行前瞻性深入研究。
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