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  摘 要:目的 探讨内源性配体-13(Apelin-13)、正五聚蛋白-3(PTX-3)、生长分化因子-15(GDF-15)在急

性肺栓塞(APE)患者中的水平及与患者预后的相关性。方法 选取2019年2月至2021年2月江苏省丹阳市

人民医院收治的188例APE患者作为观察组,根据临床结局分为存活组、死亡组2个亚组。另外选取同期72
例体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平,分析Ape-
lin-13、PTX-3、GDF-15水平与APE患者预后的相关性及其对APE的诊断价值。结果 与对照组比较,观察

组Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平升高(P<0.05)。Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平随着疾病严重程度的增加

而升高,差异有统计学意义(P<0.05)。与死亡组比较,存活组 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平均较低(P<
0.05)。Apelin-13、PTX-3之间呈正相关(r=0.230,P=0.026),Apelin-13、GDF-15之间呈正相关(r=0.312,

P=0.002),PTX-3、GDF-15之间呈正相关(r=0.291,P=0.004)。与Apelin-13、PTX-3、GDF-15单项检测比

较,三者联合检测对APE的诊断价值更高(P<0.05)。结论 Apelin-13、PTX-3、GDF-15在APE患者血清中

呈异常高表达且参与疾病发生、发展,三者联合检测对APE具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

endogenous
 

ligand-13
 

(Apelin-13),pentraxin-3
 

(PTX-3),

growth
 

differentiation
 

factor-15
 

(GDF-15)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

pulmonary
 

embolism
 

(APE)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.Methods One
 

hundred
 

and
 

eighty-eight
 

patients
 

with
 

APE
 

in
 

Danyang
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

subgroup
 

and
 

death
 

subgroup
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

outcomes.Contem-
poraneous

 

72
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Apelin-13,PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

Apelin-13,PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

APE,and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

APE
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

Apelin-13,PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Apelin-13,

PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

were
 

elevated
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

disease
 

severity,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

death
 

group,the
 

levels
 

of
 

Apelin-13,PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

in
 

the
 

sur-
vival

 

group
 

were
 

lower
 

(P<0.05).The
 

positive
 

correlation
 

existed
 

between
 

Apelin-13
 

and
 

PTX-3
 

(r=0.230,

P=0.026);the
 

positive
 

correlation
 

existed
 

between
 

Apelin-13
 

and
 

GDF-15
 

(r=0.312,P=0.002);the
 

posi-
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tive
 

correlation
 

existed
 

between
 

PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

(r=0.291,P=0.004).Compared
 

with
 

Apelin-13,PTX-3
 

and
 

GDF-15
 

single
 

detection,the
 

3-item
 

combined
 

detection
 

had
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

APE
 

(P<
0.05).Conclusion Apelin-13,PTX-3

 

and
 

GDF-15
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

APE,which
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

the
 

disease,and
 

their
 

combined
 

detection
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

APE.
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  急性肺栓塞(APE)是临床常见的心血管系统疾

病,亦是常见的三大致死性心血管疾病之一。APE是

指肺动脉或其分支因内、外源性栓子导致堵塞,造成

肺循环障碍,进而引起的生理病理综合征,此病病情

凶险、致死率较高[1]。APE患者多出现咯血、发热、呼
吸困难、剧烈胸痛等表现,症状无特异性,在临床实践

中存在诊断不及时、漏诊、误诊及治疗不规范的情况;
此外,随着该病病情加重可导致猝死、心源性休克等,
对患者生命健康造成严重威胁[2-3]。临床研究结果显

示,内源性配体-13(Apelin-13)是一种脂肪因子,其在

肺栓塞患者血清中的水平明显高于健康人;正五聚蛋

白-3(PTX-3)是近年新发现的急性期反应蛋白,在各

种心血管疾病的发生、发展中起重要作用;生长分化

因子-15(GDF-15)与心血管疾病密切相关,可作为反

映心血管功能的重要标志物[4-5]。目前临床上较少见

Apelin-13、PTX-3、GDF-15作为 APE生物标志物的

报道,故本研究对入组的188例 APE患者血清上述

指标水平进行检测,探讨以上指标变化在 APE发病

早期的临床诊断价值及与患者预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 在征求所有研究对象及其家属同

意、获得医院伦理委员会批准后,选取2019年2月至

2021年2月江苏省丹阳市人民医院收治的188例

APE患者作为观察组,其中男100例,女88例;年龄

53~74岁,平均(59.46±6.08)岁;体质量指数(BMI)

19~26
 

kg/m2,平均(22.48±2.56)kg/m2;平均发病

至入院时间(3.49±0.36)d。另外选取同期72例体

检健康者作为对照组,其中男40例,女32例;年龄

53~74岁,平 均(59.48±6.07)岁;BMI
 

19~26
 

kg/m2,平均(22.24±2.52)kg/m2。两组研究对象年

龄、性别、BMI等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:符合《急性肺栓塞诊断与治疗中国专

家共识(2015)》[6]中APE诊断标准,符合以下4项中

的任意一项:(1)经手术明确肺动脉血管内血栓形成;
(2)肺动脉造影(DSA)等检查表明肺动脉管腔内血栓

或管腔内充盈缺损;(3)超声提示肺动脉管腔内有异

常回声,考虑血栓形成;(4)肺通气或灌注显像扫描提

示肺动脉血管内血流缺失,或者肺动脉CT提示肺血

管管腔内灌注缺失。排除标准:合并其他部位栓塞或

既往有肺栓塞病史者;伴随急、慢性炎症性疾病或呼

吸道疾病者;严重肝、肾功能不全,免疫性疾病,恶性

肿瘤者;造影剂过敏无法行肺动脉增强CT检查者;急
性脑血管疾病、急性冠脉综合征、急性心肌梗死等疾

病者;妊娠期、哺乳期女性。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 于清晨7:00采集入组研究对象

空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min、离心半径13.5
 

cm
进行10

 

min离心处理,离心完毕后分离上层血清,置
于-80

 

℃冰箱保存,待用。

1.2.2 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平检测 采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 Apelin-13、PTX-3、

GDF-15水平。试验步骤:制备标准品,以1∶2的稀

释液稀释样品;在反应孔中加入已稀释的标准品100
微升/孔,在35

 

℃恒温孵育箱中温育2
 

h;用洗涤液将

反应板洗3次后,加入1∶100稀释后的抗体工作液

100微升/孔,放于35
 

℃环境中温育45
 

min;在反应

孔内加入3,3',5,5'-四甲基联苯胺(TMB)溶液100
微升/孔,置于35

 

℃环境45
 

min后在反应孔内加入

终止液以终止反应。在450
 

nm波长处测定吸光度,
经绘 制 标 准 曲 线 计 算 Apelin-13、PTX-3、GDF-15
水平。

1.2.3 疾病严重程度判断 参照肺栓塞严重程度指

数(PESI)[7]评估APE患者疾病严重程度:年龄(以年

龄作为该项的分数),男性10分,合并肿瘤30分,慢
性心力衰竭10分,慢性肺病10分,呼吸频 率>30
次/分20分,脉搏≥110次/分20分,收缩压<100

 

mm
 

Hg
 

30分,体温<36
 

℃
 

20分,精神状态改变60
分,动脉血氧饱和度<90%

 

20分。PESI评分分级方

法:≤65分为1级,>65~85分为2级,>85~105分

为3级,>105~125分为4级,>125分为5级。分

级越高,APE越严重,其中1、2、3、4、5级分别为74、

44、36、24、10例。

1.2.4 预后判断 对入组的188例 APE患者进行

为期3个月的随访,根据临床结局将其分为死亡组

(52例)、存活组(136例)。
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1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对t
检验;计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检

验;相关性分析采用Pearson相关;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析Apelin-13、PTX-3、GDF-15对APE
的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组、观察组 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水

平比较 观察组 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平与疾病严重程

度的关系 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平随着疾病

严重程度的增加而升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 死亡组、存活组 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水

平比较 存活组 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平低

于死亡组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平之间相关性分

析 Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平之间的相关性分

析显示,Apelin-13、PTX-3之间呈正相关(r=0.230,

P=0.026);Apelin-13、GDF-15之间呈正相关(r=
0.312,P=0.002);PTX-3、GDF-15之间呈正相关

(r=0.291,P=0.004)。见图1。

2.5 Apelin-13、PTX-3、GDF-15单独与联合检测对

APE的诊断价值 三者联合对APE的诊断价值(曲
线下面积)高于 Apelin-13、PTX-3、GDF-15单独检

测,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4、图2。
表1  对照组、观察组Apelin-13、PTX-3、

   GDF-15水平比较(x±s)

组别 n
Apelin-13
(ng/mL)

PTX-3
(ng/mL)

GDF-15
(ng/L)

对照组 72 48.15±4.82 4.58±0.47 367.19±36.74

观察组 188 76.23±7.68 6.07±0.62 612.58±61.23

t 28.901 18.454 31.853

P 0.001 0.001 <0.001

表2  Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平与疾病严重程度的关系(x±s)

项目 n Apelin-13(ng/mL) PTX-3(ng/mL) GDF-15(ng/L)

1级 74 54.38±5.46 4.69±0.48 419.47±41.96

2级 44 58.16±5.83a 5.17±0.52a 463.58±46.37a

3级 36 63.98±6.42ab 5.39±0.55ab 519.67±52.03ab

4级 24 67.24±6.78abc 5.68±0.59abc 576.34±57.66abc

5级 10 75.39±7.55abcd 6.13±0.62abcd 613.78±61.39abcd

  注:与1级比较,aP<0.05;与2级比较,bP<0.05;与3级比较,cP<0.05;与4级比较,dP<0.05。

  注:A为Apelin-13与PTX-3的相关性;B为Apelin-13与GDF-15的相关性;C为PTX-3与GDF-15的相关性。

图1  Apelin-13、PTX-3、GDF-15水平之间的相关性分析
 

表3  死亡组、存活组Apelin-13、PTX-3、

   GDF-15水平比较(x±s)

组别 n
Apelin-13
(ng/mL)

PTX-3
(ng/mL)

GDF-15
(ng/L)

死亡组 52 78.46±7.85 5.94±0.62 608.35±60.84

存活组 136 50.13±5.04 4.62±0.45 381.47±38.15

t 29.231 16.115 30.575

P 0.001 0.001 0.001

表4  Apelin-13、PTX-3、GDF-15单独与联合

   检测对APE的诊断价值

指标
曲线下

面积
95%CI P

灵敏度

(%)

特异度

(%)

Apelin-13 0.763 0.637~0.890 0.001 77.42 82.04

PTX-3 0.824 0.709~0.939 0.001 82.36 78.13

GDF-15 0.738 0.597~0.879 0.003 74.15 85.37

三者联合 0.875 0.784~0.966 0.001 86.49 75.26
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图2  Apelin-13、PTX-3、GDF-15诊断APE
的ROC曲线

3 讨  论

  APE是血栓脱落或其他物质阻塞肺动脉或其分

支的病理过程,多被认为是一种合并症,近年来,随着

对APE的认识不断深入,人们发现APE的发病绝大

多数都有明确的诱因,如下肢或盆腔静脉血栓、长期

卧床或活动量较少、慢性心脏病、肺疾病、手术、创伤、
恶性肿瘤等。APE的诊断主要通过了解原发疾病及

因素、症状、体征、实验室指标并结合肺通气-灌注扫描

显像等进行确诊[8]。血清Apelin-13、PTX-3、GDF-15
可通过不同的分子机制对 APE的发生、发展产生影

响,故本研究对 APE患者血清上述指标水平判断

APE严重程度和预后的意义进行探讨。

Apelin是一类典型的脂肪因子,在肾脏、肝脏、肺
及心血管组织中广泛分布且具有多种活性亚型,Ape-
lin-13是其主要亚型之一,Apelin-13水平变化与肺动

脉高压导致的血管平滑肌细胞增殖、迁移存在密切关

联[9]。有研究发现,Apelin-13是 Apelin的活性形式

之一,可通过作用于蛋白激酶B/内皮型一氧化氮合酶

通路,促使一氧化氮释放,进而参与肺血管内皮细胞

损伤,促使血栓形成,进而导致肺栓塞发生[10]。多项

研究显示,Apelin为经典脂肪因子之一,其受体为一

种G蛋白偶联受体(GPCRs),在心血管、肾脏、肝脏等

组织中广泛表达,其中 Apelin-13可能与肺动脉高压

所致的血管平滑肌细胞增殖、迁移密切相关;APE患

者Apelin-13水平上升,考虑为栓子阻塞肺动脉造成

肺动脉高压,导致肺血管内皮损伤,促使Apelin-13释

放进入血液[11-12]。在本研究中以Apelin-13作为切入

点分析发现,Apelin-13在APE发生过程中起着重要

作用,其水平随疾病程度增加呈升高趋势,可根据其

水平变化进行早期诊断和预后评估。

PTX-3是一种由381个氨基酸构成的无具体结

构蛋白,临床研究发现其与冠心病、高血压等多种心

血管疾病及炎性反应性疾病密切相关[13-14]。PTX-3
是长正五聚蛋白家族主要成员之一,其水平变化与感

染性疾病的严重程度密切相关[15]。有研究显示,血浆

PTX-3水平与APE患者预后相关,可作为APE患者

诊断和预后判断的标志物[16]。陈建军等[17]报道,

PTX-3与C反应蛋白同属于急性期反应蛋白,受单核

细胞、巨噬细胞产生的炎症细胞因子调节,在APE形

成中的炎性反应发挥重要作用。在本研究中,PTX-3
在APE患者血清中高表达且与患者疾病严重程度有

关,可作为患者预后评估的生物标志物之一。
临床实践表明,转化生长因子(TGF)-β超家族细

胞因 子 与 心 血 管 疾 病 密 切 相 关,其 中 GDF-15是

TGF-β超家族重要成员,是反映心血管功能的生化标

志物之一,其对 APE危险分层及预后具有较好的预

测价值[18-19]。在刘露等[20]的大鼠实验中发现,GDF-
15在APE模型大鼠血清中水平较高,其原因可能与

肺栓塞后导致的血管紧张素Ⅱ水平升高、缺血缺氧导

致的心肌损伤、肺动脉压升高等有关,提示GDF-15有

助于APE的早期病情判断。阮丽波等[21]研究发现,

GDF-15是心血管系统疾病中一种全新且具有前景的

生物标志物,对心血管系统疾病的不良预后具有较高

的预测价值,其在APE家兔模型中水平显著升高,原
因可能为肺栓塞引起的血压下降、线粒体破坏、右心

室收缩压升高等促使其表达上调。在本研究中,APE
患者血清GDF-15水平显著高于体检健康者,且随着

疾病严重程度增加,其水平明显升高,GDF-15水平升

高对APE不良预后具有较高的预测价值。
综上 所 述,Apelin-13、PTX-3、GDF-15 水 平 在

APE患者血清中均呈现异常高表达且与疾病严重程

度有关,可作为反映预后的生物学指标,对其进行检

测有助于医师判断患者病情、指导临床治疗。但本研

究仍存在一定局限性,本研究为单中心、小样本试验,
不能证实Apelin-13、PTX-3、GDF-15之间因果关系,
后期需进一步开展多中心、前瞻性、大样本的研究。
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