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血清 Apelin-13、miRNA-21 与急性心肌梗死心肌损伤程度及预后的关联

杨璨冰,汤有为

南阳医学高等专科学校第一附属医院心血管内科重症监护室,南阳　 473000

摘要　 目的 分析孤独 G 蛋白偶联受体配体-13(Apelin-13)、微小 RNA-21(miR-21)与急性心肌梗死

(AMI)心肌损伤程度及预后情况的关联。 方法 选取 92 例 AMI 患者,将 Killip 分级为Ⅰ~Ⅱ级的 42
例患者列为轻度组,将 Killip 分级为Ⅲ~Ⅳ级的 50 例患者列为中重度组,比较两组患者的Apelin-13、
miR-21 以及心肌损伤标志物的差异;分析血清 Apelin-13、miR-21 与心肌损伤标志物的相关性及对

AMI 患者主要心血管不良事件(MACE)发生风险的预测价值。 结果 中重度组的 Apelin-13、miR-21
相对表达量,以及 MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平均高于轻度组,差异具有统计学意义(P<0.05)。
血清 Apelin-13 与 MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平均呈正相关(P< 0. 05);血清 miR-21 与 MYO、
cTnT、CK-MB、LDH 的水平均呈正相关(P<0.05)。 92 例 AMI 患者中 MACE 发生率为 21.74%(20 /
92)。 发生组的 Apelin-13、miR-21 相对表达量,以及 MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平均高于未发生

组(P<0.05)。 血清 Apelin-13 对 AMI 继发 MACE 的预测灵敏度、特异度分别为 82.44%、79.32%,血
清 miR-21 对 AMI 继发 MACE 的预测灵敏度、特异度分别为80.77%、77.95%。 结论 动态监测血清

Apelin-13、miR-21 水平能实现对患者 MACE 发生风险的早期预测。
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Abstract 　 Objective To analyze the correlation between serum levels of solitary G protein coupled

receptor ligand-13 (Apelin-13), microRNA-21 (miR-21), and the severity and prognosis of myocardial
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injury in the patients with acute myocardial infarction ( AMI). Methods 92 patients with AMI were

selected, and 42 patients with Killip grades I-II were classified as the mild group, while 50 patients with

Killip grades Ⅲ-Ⅳ were classified as the moderate to severe group. The differences in the serum Apelin-

13, the expression levels of miR-21, and the levels of serum myocardial injury markers between the two

groups were compared. Pearson correlation coefficient was used to test the correlation between the serum

Apelin-13, the expression levels of miR-21 and the levels of serum myocardial injury markers. The

predictive value of serum Apelin-13 and the expression levels of miR-21 for the risk of major cardiovascular

adverse events (MACE) in AMI patients was calculated. Results The serun levels of Apelin-13, the

relative expression levels of miR-21, the levels of serum MYO, cTnT, CK-MB, and LDH in the moderate

to severe group were significantly higher than those in the mild group, showing a statistically significant

difference(P< 0. 05). The levels of serum Apelin-13 was positively correlated with the levels of serum

MYO, cTnT, CK-MB, and LDH (P<0.05), while the levles of serum miR-21 was positively correlated

with the levels of serum MYO, cTnT, CK-MB, and LDH (P < 0. 05). The incidence of MACE in 92

patients with AMI was 21.74% (20 / 92). The levels of serum Apelin-13, the relative expression levels of

miR-21, the levels of serum MYO, cTnT, CK-MB, and LDH in the occurrence group were higher than

those in the non occurrence group (P<0.05). The sensitivity and specificity of serum Apelin-13 levels for

predicting MACE secondary to AMI were 82. 44% and 79. 32%, respectively. The sensitivity and

specificity of serum miR-21 levels for predicting MACE secondary to AMI were 80.77% and 77.95%,

respectively. Conclusion Dynamic monitoring of serum Apelin-13 and miR-21 levels can achieve early

prediction of the risk of MACE occurrence.

Keywords: acute myocardial infarction; degree of myocardial injury; major adverse cardiovascular events;

solitary G protein coupled receptor ligand-13; microRNA-21

　 　 急性心肌梗死(cute myocardial infarction,AMI)

是一种好发于 45 岁以上中老年群体的心血管疾病,

此病起病急、病情进展快。 目前,针对此类患者,临

床多以尽快开通梗死相关血管并恢复心肌灌注为主

要治疗目标,静脉溶栓为治疗 AMI 的首选方法,对于

部分超过溶栓时间窗者,临床则建议实施急诊经皮

冠脉介入术(percutaneous coronary intervention,PCI)

治疗[1-2]。 心律不齐、心动过缓、心源性休克等主要

心血管不良事件(major adverse cardiovascular events,

MACE)为 AMI 患者接受 PCI 治疗后的常见并发症,

也是导致患者康复延迟,并增加死亡风险的危险因

素。 积极预防 MACE 并改善患者病情转归为现阶段

临床研究的重要课题[3]。 目前,临床常会采用 Killip

心功能分级评估 AMI 患者病情进展,此分级标准能

一定程度反映患者症状严重程度,但无法有效预测

患者的临床结局[4]。 随着基因组学研究的不断深

入,临床逐步认识到 miRNA 在多种疾病发生或进展

中的重要作用,Apelin-13 为 miR-503 下游靶向基因,

可通过调控心肌内皮祖细胞增殖、迁移而参与心肌

损伤;miR-21 可通过参与心肌纤维化病变而引起心

室重构[5-6]。 本次研究旨在分析 Apelin-13、miR-21

与 AMI 心肌损伤程度及预后情况的关联。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取南阳医学高等专科学校第一附属医院 2023

年 2 月至 2024 年 5 月收治的 92 例 AMI 患者作为研

究对象。 将 Killip 分级为Ⅰ~Ⅱ级的 42 例患者列为

轻度组,将 Killip 分级为Ⅲ~Ⅳ级的 50 例患者列为

中重度组。 轻度组男 22 例、女 20 例;年龄 30 ~ 64

岁,平均(54.33±5.31)岁;病程 1 ~ 7 年,平均(5.21±

1.33)年;吸烟史 28 人,心血管病史 25 人。 中重度
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组男 28 例、女 22 例;年龄 32~65 岁,平均(55.49±5.

28)岁;病程 1~7 年,平均(5.44±1.25)年;吸烟史 32

人,心血管病史 30 人。 两组患者一般资料比较无统

计学差异(P>0.05),具有可比性。 本研究已获得南

阳医学高等专科学校第一附属医院医学伦理委员会

审核批准(文号:NY1102-2024)。

纳入标准:①符合 AMI 诊断标准[7];②首次发

病,并在发病 8 h 内送医;③入院时 NYHA 分级为Ⅱ

级或Ⅲ级;④符合 PCI 手术指征[8],且已接受手术治

疗;⑤临床资料完整可供查阅,已从医护人员处充分

了解研究内容,同意获取并公开既往临床资料。

排除标准:①经病史调查确认存在其他心脏结

构、功能异常;②经实验室检查确认有肝肾功能损

伤;③临床资料缺失。

1.2　 指标检测

Apelin-13 及心肌损伤标志物均以入组患者清晨

空腹时的 5 mL 肘静脉血为检测样本,在血液样本中

加入 EDTA 抗凝剂作抗凝处理后,以 3 000 r / min 的

速度离心 3 min 后取上层清液备用,采用 Elx 800TS

酶标仪(购自美国伯腾仪器有限公司),经酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测,检测时间为入院当日。 血

清 miR-21 相对表达量的检测样本及时间同上,准备

好血清样本,采用实时荧光定量聚合酶连反应

(PCR)检测血清 miR-21。 首先采用 Trizol 法提取

miR-21 蛋白的 RNA 并测定 260 nm 下的吸光度,然

后计算出 miR-21 蛋白 RNA 纯度及含量,最后取 2

μL 左右 miR-21 的总 RNA 进行逆转录、扩增并获取

PCR 产物,最后记录 miR-21 的 mRNA 相对表达量。

1.3　 观察指标与相关判定标准

观察指标包括血清 Apelin-13、血清 miR-21 及肌

红蛋白(MYO)、心肌肌钙蛋白(cTnT)、肌酸激酶同

工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)等心肌损伤标志

物。

统计入组患者 MACE 发生情况,主要包括心律

不齐、心动过缓、再发心梗、心源性休克。 Killip 分级

标准如下[9]:若患者无心力衰竭表现,但可见肺部毛

细血管楔嵌压升高则判定为Ⅰ级;若伴轻度心力衰

竭,且肺部啰音范围不足双肺野的 50%、肺部 X 线

提示肺部有淤血则判定为Ⅱ级;若伴重度心力衰竭、

急性肺水肿且肺部啰音范围超过双肺野的 50%则判

定为Ⅲ级;若收缩压不足 90 mmHg、每小时尿量不足

20 mL 且伴呼吸加快、发绀等症状则判定为Ⅳ级。

1.4　 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 软件处理,计数资料以样本

量 n、样本量占比(%)表示,采用 χ2检验;计量资料

以(􀭰x±s)表示,采用 t 检验。 P<0.05 表示差异具有统

计学意义。 经 Pearson 相关性系数检验血清 Apelin-

13、miR-21 与心肌损伤标志物的相关性, P<0.05 表

示相关,r<0 表示呈负相关,0<r<1 表示呈正相关。

2　 结果

2.1　 中重度组与轻度组临床指标比较

经检测,中重度组的 Apelin-13、miR-21 相对表

达量,MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平均高于轻度组

(P<0.05),结果如表 1 所示。

表 1　 中重度组与轻度组临床指标比较

组别 n /例 Apelin-13 / (ng / mL) miR-21
MYO /
(μg / L)

cTnT /
(μg / L)

CK-MB / (U / L)
LDH /
(U / L)

中重度组 50 30.23±5.41 55.28±10.45 92.19±10.45 6.33±1.25 25.77±5.36 75.25±10.46

轻度组 42 27.62±5.33 50.42±10.33 87.25±10.33 5.29±1.28 22.36±5.42 70.33±10.23

t 2.321 2.234 2.270 3.932 3.024 2.270

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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2.2　 血清 Apelin-13、miR-21 与心肌损伤标志物的

相关性分析

经 Pearson 相关性系数检验,血清 Apelin-13 与

MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平均呈正相关 (P <

0.05);血清 miR-21 与 MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的

水平也均呈正相关(P<0.05),结果如表 2 所示。

表 2　 血清 Apelin-13、miR-21 与心肌损伤标志物的相关性分析

组别
Apelin-13

r P

miR-21

r P

MYO 0.352 <0.05 0.363 <0.05

cTnT 0.355 <0.05 0.365 <0.05

CK-MB 0.354 <0.05 0.362 <0.05

LDH 0.353 <0.05 0.360 <0.05

2.3　 不同预后患者的临床指标

92 例 AMI 患者中 MACE 发生率为 21.74%(20 /

92),其中 7 例为心律不齐、8 例为心动过缓、4 例为

再发心梗、1 例为心源性休克;发生组的 Apelin-13、

miR-21 相对表达量、MYO、cTnT、CK-MB、LDH 均高

于未发生组(P<0.05),结果如表 3 所示。

表 3　 不同预后患者的临床指标比较

组别 n /例 Apelin-13 / (ng / mL) miR-21 MYO / (μg / L) cTnT / (μg / L) CK-MB / (U / L) LDH / (U / L)

发生组 20 32.41±5.23 57.45±10.22 95.11±10.27 7.03±1.45 27.75±5.45 77.36±10.21

未发生组 72 29.44±5.21 51.32±10.25 89.33±10.24 5.81±1.28 23.32±5.33 71.18±10.41

t 2.254 2.368 2.232 3.663 3.273 2.358

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.4血清 Apelin-13、miR-21 对 AMI 继发 MACE 的预

测效能

经检测,血清 Apelin-13 对 AMI 继发 MACE 的预

测灵敏度、特异度分别为 82. 44%、79. 32%;血清

miR-21 对 AMI 继发 MACE 的预测灵敏度、特异度分

别为 80.77%、77.95%,结果如表 4 所示。

表 4　 血清 Apelin-13、miR-21 对 AMI 继发 MACE 的预测效能

指标 灵敏度 / % 特异度 / % AUC 截断值 P

Apelin-13 82.44 79.32 0.864(95%CI:0.805~0.897) 30.93 <0.05

miR-21 80.77 77.95 0.862(95%CI:0.811~0.902) 54.89 <0.05

3　 讨论
AMI 为临床常见急性冠脉综合征,其发病原因

考虑与冠脉粥样硬化病变、心脏内血流灌注减少、心

肌供氧不足及氧耗增加等密切相关。 目前,针对此

类患者,临床多会在明确相关指征后尽快为其实施

PCI 治疗,此术式也是恢复患者心肌血流灌注、避免

心脏功能进一步损伤的重要方法,其应用效果已得

到相关研究[10] 证实。 但有研究[11] 表明,部分 AMI

患者经急诊 PCI 治疗后可能出现心肌缺血再灌注损

伤(I / R),心肌 I / R 可能进一步破坏心肌组织细胞并

增加 MACE 发生风险,对 MACE 发生风险进行早期

预测或有利于改善患者预后。 目前,临床主要采用
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Killip 心功能分级评估 AMI 患者病情严重程度,除此

之外,对多种心肌损伤标志物进行动态监测也能一

定程度预测患者病情转归。 MYO、 cTnT、 CK-MB、

LDH 均为临床常见心肌损伤标志物,但上述心肌损

伤标志物仅会在心肌损伤发生后出现明显变化,单

纯监测上述指标变化无法实现对 AMI 患者不良预后

的早期预测[12-13]。 近年,有研究[14] 表明,miRNA 在

多种疾病的发生、进展中均有作用,作为一种内源性

非编码小分子 RNA,miRNA 可调节心脏功能,其水

平表达还可影响心脏所有病理、生理过程。

本研究结果显示,中重度组 AMI 患者的 Apelin-

13、miR-21 相对表达量,以及 MYO、cTnT、CK-MB、

LDH 的水平均高于轻度组,提示随着患者病情恶化、

心肌损伤程度加剧,其对应的血清 Apelin-13、miR-21

相对表达量均会异常升高。 Apelin-13 是一种可调控

心肌细胞损伤及局部结构重建的内源性活性肽,也

是 miR-503 下游靶向基因。 Apelin-13 可参与局部炎

症反应、氧化应激反应及血管内皮损伤等多种病理、

生理过程,其生物半衰期较短,可通过调控心肌细胞

损伤而促使心脏局部结构重建,而随着患者心室重

构完成、心功能逐渐恢复后,血清中 Apelin-13 也会

逐步下降[15-16]。 本研究中,AMI 患者经 PCI 治疗后

均未发生心室重构,但部分患者出现心肌缺血 /再灌

注损伤,随着心肌损伤程度加剧,对应的 Apelin-13

也明显升高。 目前,临床认为 miR-21 可通过调控磷

酸酶与张力蛋白同源的锚定蛋白 /蛋白激酶 B 信号

通路而加剧心肌细胞损伤,miR-21 表达水平与心肌

损伤程度呈正相关[17]。 因此,本研究中,中重度组

患者的 miR-21 及其他心肌损伤标志物水平均高于

轻度组。 且本研究经 Pearson 相关性系数检验得知,

血清 Apelin-13 与 MYO、cTnT、CK-MB、LDH 的水平

均呈正相关;血清 miR-21 与 MYO、 cTnT、 CK-MB、

LDH 的水平也均呈正相关,进一步证实了血清

Apelin-13、miR-21 与 AMI 患者心肌损伤程度的相关

性。 本研究中,入组 AMI 患者经 PCI 治疗后的

MACE 发生率为 21.74%,与未发生组患者相比,发

生组的血清 Apelin-13、miR-21 及心肌损伤标志物水

平均更高,说明高表达 Apelin-13、miR-21 也可能增

加患者 MACE 发生风险。 Apelin-13 基因突变还可

能引起外周血、心血管功能异常,过表达 Apelin-13

也会增加 AMI 等心血管病患者的 MACE 发生风

险[18]。 miR-21 最早表达于心脏成纤维细胞,可通过

加剧心肌纤维化进程而参与心血管疾病患者的心肌

功能损伤和心功能改变,过表达 miR-21 还可一定程

度上促使心室重构,并增加 AMI 患者的 MACE 发生

风险[19]。 目前,临床认为心肌缺血所致心肌炎症反

应可破坏血管内皮细胞完整性,其产生的多种炎性

因子、氧化应激因子均可加重心肌损伤,并增加

MACE 发生风险。 miR-21 还可通过增加心肌细胞膜

中的钠钾离子及钙离子的三磷酸腺苷酶活性而参与

心肌组织炎症反应,其表达水平与炎症反应程度均

呈正相关[20]。

4　 结论

血清 Apelin-13、miR-21 与 AMI 患者的心肌损伤

程度均呈正相关,动态监测二者水平变化可实现对

其 MACE 发生风险的早期预测。
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