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　　[摘要]　目的:探讨急性心肌梗死(AMI)伴慢性肾脏病(CKD)患者行经皮冠状动脉介入(PCI)前后血管生

成素-2(Ang-2)水平与肾功能指标的相关性。方法:纳入2018年4月—2020年5月期间我院收治的行 PCI治疗

的 AMI伴CKD患者56例,设为CKD组;另选取同期行PCI治疗的不伴CKD的 AMI患者60例设为对照组;收
集两组患者临床资料、实验室指标;分别于患者入院时、PCI术后24~48h内测定血清 Ang-2水平,于入院时、

PCI术后72h测定患者肾功能指标[血清肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、估计肾小球滤过率(eGFR)];采用Spearman
线性方程分析PCI前后 Ang-2水平与肾功能指标的相关性。结果:①组内比较,入院时CKD组Scr、BUN水平高

于PCI术后72h,eGFR水平低于 PCI术后72h,差异具有统计学意义(P<0.05);对照组 PCI治疗前后 Scr、

BUN、eGFR水平比较差异无统计学意义(P>0.05);②入院时两组患者 Ang-2水平比较差异无统计学意义(P<
0.05);PCI术后CKD组 Ang-水平与入院时差异无统计学意义(P>0.05),对照组 Ang-2水平明显降低(P<
0.05),PCI术后CKD组 Ang-2水平高于对照组(P<0.05);③ Pearson线性相关性分析显示,CKD 组入院时

Ang-2水平与Scr、BUN、eGFR无明显相关性(r=0.012、0.000、0.009,P>0.05),PCI术后 CKD组 Ang-2水平

与Scr、BUN水平呈正相关(r=0.588、0.564,P<0.05),与eGFR呈负相关(r=-0.799,P<0.05)。结论:PCI
术后血清 Ang-2水平与肾功能指标显著相关,有可能成为早期预测造影剂肾病的新生物学标志物。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenangiopoietin-2levelsandrenalfunctionindexesin
patientswithacutemyocardialinfarctionandchronickidneydiseasebeforeandafterPCI.Methods:Fifty-sixpa-
tientswithacutemyocardialinfarctionandchronickidneydiseasewhounderwentpercutaneouscoronaryinterven-
tioninourhospitalfrom April2018toMay2020wereenrolledandsetastheCKDgroup;Inaddition,60AMI
patientswithoutCKDwhounderwentPCIduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup;Collectclini-
caldataandlaboratoryindicatorsoftwogroupsofpatients;SerumAng-2levelsweremeasuredonadmissionand
within24to48hoursafterPCI,andrenalfunctionindicators(serumcreatinine,ureanitrogen,andestimatedglo-
merularfiltrationrate)weredeterminedonadmissionand72hoursafterPCI;Spearmanlinearequationwasused
toanalyzethecorrelationbetweenAng-2levelsandrenalfunctionindexesbeforeandafterPCI.Results:①Com-
paredwithinthegroup,levelsofScrandBUNintheCKDgroupwerehigherthan72hoursafterPCI,andlevelof
eGFRwaslowerthan72hoursafterPCI,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);Therewasnosig-
nificantdifferenceinScr,BUN,eGFRlevelsbeforeandafterPCItreatmentinthecontrolgroup(P>0.05).②
TherewasnosignificantdifferenceintheAng-2levelbetweenthetwogroupsofpatientsonadmission(P<0.05).
TherewasnosignificantdifferencebetweentheAng-leveloftheCKDgroupafterPCIandthetimeofadmission
(P>0.05).TheAng-2levelofthecontrolgroupwassignificantlyreduced(P<0.05).TheAng-2levelofthe
CKDgroupafterPCIwashigherthanthatofthecontrolgroup(P<0.05).③Pearsonlinearcorrelationanalysis
showedthattherewasnosignificantcorrelationbetweenAng-2levelandScr,BUN,eGFRatadmissioninthe
CKDgroup(r=0.012,0.000,0.009,P>0.05).Ang-2levelinCKDgroupafterPCIwaspositivelycorrelated
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withScrandBUNlevels(r=0.588,0.564,P<0.05),andnegativelycorrelatedwitheGFR(r=-0.799,P<
0.05).Conclusion:Theserum Ang-2levelafterPCIissignificantlycorrelatedwithrenalfunctionindicators,and
maybecomeanewbiomarkerforearlypredictionofcontrast-inducednephropathy.
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　　在新生血管生成过程中几种血管生长因子扮

演了重要的角色,例如血管生成素-1、血管生成素-2
及血管内皮生长因子[1]。血管生成素/Tie-2配体

受体系统是保持血管完整性和新生血管生成的重

要调节剂。研究发现[2],Ang-2储存在内皮细胞的

Weibel-Palade体中,可在各种刺激下迅速释放。
缺血或坏死心肌中的 Ang-2表达明显升高。研究

表明,冠心病患者外周血中 Ang-2浓度升高,并且

与冠脉狭窄程度有关[3-4]。另外,许多冠心病患者

患有不同程度的慢性肾脏病(CKD),由冠心病所致

的心力衰竭也可引起肾功能不全[5]。CKD患者体

内高炎症状态、活性氧自由基增多均可导致 Ang-2
的分泌。先前的研究 表 明,急 性 心 肌 梗 死 患 者

Ang-2水平呈显著升高,经皮冠状动脉介入(PCI)
后 Ang-2水平出现下降,但也存在一部分患者PCI
术后开通闭塞血管后 Ang-2水平仍处于高水平[6]。
为了探讨PCI前后 Ang-2水平是否与PCI后肾功

能恶化有关,进行了此项研究,报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究共纳入2018年4月-2020年5月期间

我院收治的行PCI治疗的急性心肌梗死伴慢性肾

脏病患者56例,设为 CKD组;另选取同期同年龄

段行PCI治疗的不伴CKD的AMI患者60例设为

对照组;两组患者入院时临床资料比较见表1。
纳入标准:① 慢性肾脏病患者符合 2012 年

KDIGO关于CKD的诊断标准[7];②急性心肌梗死

患者符合《急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗

指南2015》[8]的诊断标准;③均给予阿司匹林联合

氯吡格雷双联抗血小板治疗;④均行 PCI检查治

疗;⑤患者及家属知情同意并签署同意书。
排除标准:①对阿司匹林或氯吡格雷存在过敏

者;②凝血功能异常或血小板计数<100×109/L
者;③血流动力学不稳定者;④严重的心力衰竭、肝
功能不全者;⑤具有长期口服其他抗凝药物史者。

表1　两组患者临床资料比较 例

临床资料 CKD组(n=56) 对照组(n=60) Z/t/χ2 P
性别 0.001 0.969
　男 31 33
　女 25 27
年龄/岁 58.99±10.23 59.16±9.81 1.505 0.135
BMI/(kg/m2) 24.50±3.36 24.38±3.41 0.191 0.849
收缩压/mmHg 126.35±19.77 125.10±18.49 0.352 0.726
舒张压/mmHg 83.08±16.75 84.51±11.76 0.535 0.594
主要基础疾病

　高血压 14 16 0.042 0.838
　2型糖尿病 11 13 0.072 0.788
　高脂血症 24 28 0.170 0.680
既往史

　吸烟史 21 25 0.201 0.646
　饮酒史 15 18 0.147 0.701
病变支数 0.123 0.574
　1支 31 33
　2支 20 24
　≥3支 5 3
闭塞血管 0.244 0.571
　左主干 21 22
　前降支 24 23
　回旋支 8 9
　右冠状动脉 3 6
血小板计数/(×109·L-1) 189.35±56.72 184.59±61.23 0.433 0.665
血红蛋白计数/(g·L-1) 148.33±22.77 147.54±19.67 0.200 0.842

　　注:1mmHg=0.133kPa。
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1.2　治疗方法

参照2016年中华医学会心血管病学分会《经
皮冠状动脉介入治疗指南》[9]中PCI要求在患者到

达医院90min内能完成冠状动脉造影等相关检查

并完成第一次球囊扩张,在完成第一次球囊扩张后

对所有发病12h以内的患者直接行 PCI治疗,必
要时置入支架。
1.3　观察指标

分别于患者入院时、PCI术后24~48h内抽取

静脉血,采用酶联免疫吸附法测定血清 Ang-2水

平,试剂盒购自上海科瑞生物科技有限公司,严格

按照试剂盒说明书进行操作。
于入院时、PCI术后72h采用全自动生化分析

仪(日立7600,南京新惠通生物科技有限公司)测
定患者血清肌酐(serumcreatinine,Scr)、尿素氮

(bloodureanitrogen,BUN)、估计肾小球滤过率

(estimatedglomerularfiltrationrate,eGFR)。
1.4　统计学方法

采用SPSS19.0软件进行数据处理,计量资料

采用■x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采

用例/百分比表示,组间比较采用χ2 检验;等级资

料采用秩和检验;相关性分析采用Pearson线性相

关模型。以P<0.05表示差异具有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者PCI前后肾功能指标比较

组内比较,入院时CKD组Scr、BUN水平高于

PCI术后72h,eGFR水平低于 PCI术后72h,差
异具有统计学意义(P<0.05);对照组PCI治疗前

后Scr、BUN、eGFR 水平比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。

表2　两组患者PCI前后肾功能指标比较 ■x±s

组别 Scr/(μmol·L-1) BUN/(mmol·L-1) eGFR/(mL·min-1·1.73m-2)

CKD组(n=56)

　入院时 126.22±26.591) 8.33±1.491) 43.63±10.811)

　PCI后72h 138.81±23.541) 11.24±2.761) 42.51±15.541)

　t 2.653 6.943 0.443
　P 0.009 0.000 0.659
对照组(n=60)

　入院时 81.09±13.21 5.17±0.98 86.81±14.25
　PCI后72h 82.38±12.44 5.23±0.75 86.16±14.24
　t 0.532 0.364 0.241
　P 0.596 0.717 0.809

　　组间相同时间点比较,1)P<0.05。

2.2　两组患者PCI前后 Ang-2水平比较

入院时两组患者 Ang-2水平比较差异无统计

学意义(P>0.05);PCI术后 CKD组 Ang-水平与

入院时差异无统计学意义 (P >0.05),对照组

Ang-2水平明显降低(P<0.05),PCI术后CKD组

Ang-2水平高于对照组(P<0.05),见图1。

与对照组入院时比较,1)P<0.05。
图1　两组患者PCI前后Ang-2水平比较

2.3　CKD组 Ang-2与肾功能指标的相关性

Spearman线性相关性分析显示,CKD组入院

时Ang-2水平与Scr、BUN、eGFR无明显相关性(r
=0.012、0.000、0.009,P>0.05),PCI术后 CKD
组 Ang-2 水平与 Scr、BUN 水平呈正相关 (r=
0.588、0.564,P<0.05),与eGFR 呈负相关(r=
-0.799,P<0.05),见图2、3。
3　讨论

血管生成素在胚胎期的血管生成和成人阶段

血管再生过程中均发挥了重要作用,特别是 Ang/
Tie-2系统起着参与血管形成、血管成熟和维持成

熟血管内皮稳定的作用[10]。血管生成素家族中主

要由4个成员,即 Ang-1、Ang-2、Ang-3和 Ang-4,
其中Ang-1和Ang-2研究最多,Ang-1是由多种细

胞分泌的血管生长因子,在维持血管通透性方面发

挥重要作用;Ang-2主要由内皮细胞分泌,Ang-2
与 Ang-1具有高度同源性,静息状态下 Ang-2表

达很少,但是当组织遭受缺氧等因素刺激后,Ang-2
表达明显上调,竞争性抑制 Ang-1对 Tie-2受体的

磷酸化,导致内皮细胞迁移,破坏内皮细胞和基质

间的黏附,造成血管通透性升高,引起血管渗漏。
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a.eGFR;b.Scr;c.BUN。
图2　入院时CKD组Ang-2与Scr、BUN、eGFR水平的相关性图

a:Scr;b:BUN;c:eGFR。
图3　PCI术后CKD组Ang-2与Scr、BUN、eGFR水平的相关性图

　　本研究结果显示,PCI后血清 Ang-2水平与

PCI后的肾功能参数显著相关,非 CKD 患者 PCI
后血清 Ang-2水平显著降低,而 CKD患者 Ang-2
水平无明显变化。这表明了 Ang-2在急性心肌梗

死乃至冠心病患者中均呈现高表达,特别是冠心病

伴CKD的患者。我们认为缺血性心肌病和肾功能

不全均会导致 Ang-2血清浓度升高,在急性心肌梗

死患者中,早期 Ang-2升高主要是由缺血心肌引起

的,与冠脉狭窄严重程度有关,而PCI缓解了心肌

缺血后,肾脏遭受了造影剂的损伤,肾功能状况可

能成为PCI后 Ang-2水平升高的主要因素。PCI
作为治疗急性心肌梗死的有效手段,其术中应用大

量造影剂可对肾功能产生不同程度的损伤,国内外

目前将应用造影剂后Scr上升44.2μmol/L或较

基线值增加25%定义为造影剂肾病(CIN)。CIN
的病理生理机制目前研究尚不清晰,但越来越多的

证据表明,对比剂的肾脏毒性以及氧化应激反应增

加了CIN的风险[11]。同时在临床实践中许多冠心

病患者本身就伴随着 CKD,这部分患者在 PCI术

后更易出现肾功能恶化。另外,CKD 患者机体多

伴随着长期慢性炎症以及氧化应激水平的增加,一
项研究表明,随着慢性肾脏病的进展,机体 Ang-2
的水平会增加[12]。有研究发现,在患有急性胰腺

炎的患者中血清 Ang-2浓度升高与早期肾功能恶

化相关[13],这表明 Ang-2可能作为急性胰腺肾综

合征的预测因子;在危重患者中,血浆 Ang-2浓度

升高与 AKI风险升高相关。但是到目前为止尚未

找到PCI术后 Ang-2和肾功能的相关证据。
在脓毒症的研究中显示,Ang-2与脓毒症严重

程度和预后呈正相关,Ang-1/Ang-2比值和脓毒症

预后呈负相关[14]。大量临床试验研究表明,Ang-2
在急性肺损伤、创伤、心源性休克、肿瘤等基本中表

达明显增加,是这些疾病的独立危险因子[15-16]。心

肌梗死作为一种严重的缺血性疾病,在PCI开通堵

塞血管后,缺血区的血管也会反应性的出现再生。
国外一项研究表明,从12个急性冠脉综合征患者

中获得的心脏缺血区和非缺血区心肌组织,通过

PCR扩增证实缺血区心肌组织中 Ang-2基因较非

缺血区明显增加[17]。多项临床试验表明,急性心

肌梗死患者血清中 Ang-1和 Tie-2水平与健康对

照组之间差异无统计学意义,但血清 Ang-2水平在

急性心肌梗死患者中表达明显升高,且这种升高幅

度伴随心肌损伤程度加重和心功能下降[18-19]。
传统上用于诊断 CIN 的血清Scr水平对急性

肾损伤中出现的快速 GFR变化相对不敏感,仅当

大量(>50%)肾单位受损时,Scr水平才会升高,这
期间通常需要2~3d时间才能达到诊断阈值,在
一定程度上降低了其作为急性肾损伤标志物的价

值。本研究中,PCI术后24h的 Ang-2水平与术

后72h的肾功能呈高度相关性,说明早期通过监
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测 Ang-2水平有助于预测CIN的发生和肾功能损

伤情况。另外,与肾功能正常的人群相比,CKD患

者(即使是早期CKD)也更易发生冠心病,且 CKD
与冠心病相关的病理生理机制之一就是内皮功能

障碍,内皮功能受损时导致动脉粥样硬化的最初机

制,与CKD相关的许多危险因素均可能会影响内

皮功能,如糖尿病、肥胖、高血压等。除了常见的危

险因素外,CKD还可通过多种方式直接影响全身

内皮细胞完整性,导致功能受损,如肾素-血管紧张

素系统,不对称二甲基精氨酸的升高,循环细胞因

子的增加等[20]。Ang-2可能作为重要的介质增加

全身血管负荷,而不仅仅是简单的内皮功能障碍的

生物学标志物,相反则能够反映疾病的严重程度。
本研究为单中心小样本研究,PCI术后 CKD

患者 Ang-2水平将如何变化上需要进一步研究,另
外我们排除了肾功能衰竭和尿毒症的患者,在一定

程度上低估了肾功能对 Ang-2水平的影响,将来我

们还需增大样本量进一步论证此结论。
综上所述,PCI术后血清 Ang-2水平与肾功能

指标显著相关,有可能成为早期预测造影剂肾病的

新生物学标志物。
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