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原发性高血压不同时间段左室重构与血管内皮损伤

和炎症因子关系的研究

蔡久英 翟桂兰 高薇 朱莉 李妍

【摘要】目的探讨原发性高血压不同时间段左室重构与血管内皮损伤和炎症因子的关系。方法 选

择169例原发性高血压患者。按照高血压病程进行分组，6个月～1年为对照组(35例)，其余134例按患病年

限分为3年组(38例)、5年组(32例)、8年组(33倒)，13年组(34例)、15年组(32例)。用超声心动图仪测量

左房内径(LAD)、舒张末期室间隔厚度(IVST)、左室后壁厚度(PWT)i用硝酸还原酶法测定血清一氧化氮

(NO)水平；用放射免疫法测定血浆内皮索一1(ET～1)、肿瘤坏死因子-a(TNF-a)；用速率反射比浊法测定人超

敏C一反应蛋白(hs—CRP)；用酶联免疫吸附法测定白细胞介素一6(IL一6)。结果高血压3年组超声心动图各指

标、内皮功能和炎症介质水平与对照组比较差异均无统计学意义(P均>o．05)；随病程延长。高血压患者的左

窒重构改变明显，且NO水平降低，ET一1、hs—CRP、TNF一口、IL-6均明显增高，各组间比较差异均有统计学意义

(FLAD一5．89，FIvsT=6．58。FPwT一9．84，FNo=7．58，FET．1—6．21．Fh。-CRP=9．80。FTNF一。=12．45，FlL．6=6·53，

P均<0．01)。且各组指标两两比较差异均有统计学意义(尸均<o．01)。结论原发性高血压病程越长·左室

重构变化越明显，内皮损伤越严重；炎症因子有促进内皮损伤和左室重构的作用。血管内皮损伤和炎症因子是

促进动脉粥样硬化的主要因素。
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A study of the relationship between remodeling of left ventricle and endothelial injury and pro—inflammatory

mediators in different stages of essential hypertension CAI Jiu-ying’·zHAI Gui—lan·GAOwei·zHU

Li，LI Yan．+Department of Cardiology。The First Affiliated Hospital·Jinzhou Medical College，Jinzhou

121001．Liaoning，China

[Abstract] Objective To explore the relationship between left ventricular remodeling and vascular

endothelial injury and pro—inflammatory mediators in different stages of essential hypertension．Methods

Patients were grouped in according to the duration of the disease．The control group consisted of patients

with history of hypertension for 6 months to 1 year(35 cases)，patients with a history of 3 years were

categorized as group A(38 cases)，patients with 5-year history as group B(32 cases)，8-year history as

group C(33 eases)，13-year history鹋group D(34 cases)，15-year history as group E(32 cases)．

Uhrasonic measurements included Ieft atrial diameter(LAD)，interventricular septal thickness(IVST)，left

ventricular posterior wall thickness(PWT)．Nitric oxide(NO，nitrate reductase method)，plasma

endothelin一1(ET一1，radioimmunity method)，tumor necrosis factor—a(TNF一口。radioimmunity method)，

high—sensitivity C—reactive protein(hs—CRP．turbidimetry method)and interleukin-6(IL-6。enzyme linked

immunosorbent assay)were determined．Results There was no significant difference in ultrasonic

measurements。vascular endothelial function and pro—inflammatory factors between control group and group

A(all P>O．05)．With prolongation of disease，there wasobvious change in left ventricular remodeling，and

the level of NO Iowered．but the levels of ET一1。hs—CRP。TNF—a，IL一6 were elevated(FLAD一5．89，FIVST一

6．58，F哪T=9．84。FN0=7．58。FET．1=6．21，Fh“RP一9．80。FTNF．。=12．45，ElL．6=6．53。alI P<0．01)．

Compared with the control group，LAD，lVST，PWT。and the levels of NO，ET一1，hs—CRP。TNF-a，IL-6

showed statistically significant differences(P<O．05 or P<0·01)．There were significant differences among

groups B．C。D and E when compared one another(alI P<0．01)．Conclusion The longer the duration of

essential hypertension，the more obvious changes are found in left ventricular remodeling and endothelial

injury．Pro．inflammtory factors promote endothelial injury and left ventrieular remodeling．The vascular

endothelial injury and pro—inflammatory mediators are the main promoters of atherosclerosis．
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·论著·

大规模的流行病学调查及研究结果证明，原发

性高血压是心脑血管疾病的主要危险因素之一[，剖，

高血压是促进动脉粥样硬化的因素。近年来一些学

者提出，原发性高血压与动脉粥样硬化一样，均有内

皮功能受损及血管壁炎症反应，活化的炎性细胞及
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血管壁周围有细胞分泌炎症因子。与原发性高血压

的发病过程密切相关[4]。本研究旨在探讨不同高血

压病程患者左室重构程度与血管内皮损伤和炎症因

子的关系以及致左室重构的机制。

l资料与方法

1．1 研究对象：选择2005年9月一2007年12月

本院门诊和住院的原发性高血压患者169例，其中

男94例，女75例；年龄42～78岁，平均(56．7土

9．6)岁；体质指数(BMI)为(24．68士1．62)kg／m2。

原发性高血压的诊断符合1999年世界卫生组织

(WHO)国际高血压学会的诊断标准，即收缩压

(SBP)≥140 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)和

(或)舒张压(DBP)≥90 mm Hg，除外继发性高血压

和肝、肾功能不全、痛风及其他心脏病、糖尿病、感染

性疾病、风湿病。169例患者按病程长短分为3年组

(38例)、5年组(32例)、8年组(33例)、13年组

(34例)、15年组(32例)；另外病程G1年的35例患

者为对照组。

1．2研究方法

1．2．1 心脏结构变化：采用HP—SONOS550型超

声心动图仪测量左房内径(LAD)、舒张末期室间隔

厚度(IVST)及左室后壁厚度(PWT)。

1．2．2血管内皮损伤指标及炎症因子测定[5]：用硝

酸还原酶法测定血清一氧化氮(NO)，试剂盒购自南

京建成生物工程研究所；用放射免疫法检测血浆内

皮素一1(ET一1)及肿瘤坏死因子一a(TNF—a)，试剂盒

由天津千叶生物技术有限公司提供；应用速率反射

比浊法测定人超敏C一反应蛋白(hs—CRP)浓度，试

剂盒由美国BECRMAN公司提供；采用酶联免疫

吸附法(ELISA)检测白细胞介素一6(IL一6)，检测敏

感度为0．7 ng／L，操作均按试剂盒说明书进行。

1．3统计学处理：应用SPSS 10．0分析软件，计量

资料以均数士标准差(z土s)表示，采用方差分析和

独立样本t检验，PG0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1彩色多普勒结果(表1)：与对照组比较，病程

3年组LAD、IVST、PWT有不同程度变化，但差异

无统计学意义(P均>O．05)。随病程延长，LAD、

IVST、PWT明显增加，15年组显著高于其他各组，

且组间两两比较差异有统计学意义(尸均d0．01)。

2．2内皮功能及炎症因子指标比较(表2)：与对照

组比较，病程3年组No、ET一1及hs-CRP、TNF-a、

IL一6差异均无统计学意义(P均>0．05)；随病程延

长，N0显著下降，ET一1、hs—CRP、TNF—a、IL一6均显

著升高，差异均有统计学意义(P均G0．05)，且各指

标组间两两比较差异有统计学意义(P均G0．01)。

3讨论

高血压时会导致大动脉弹性降低，长时间大动

脉扩张性差，左室的后负荷阻力增强，久而久之，使

左室心肌细胞肥大、间质增生、IVST和PwT增厚，

衷1 各组原发性高血压患者血压及超声心动图检查结果的比较(；士s)

注：与对照组比较，“P<0．01，与3年组比较，。P<0．05，。P<0．01；与5年组比较，。P<0．05，‘P<0．01；与8年组比较，$P<O．05，“P<

0．01；与13年组比较，iP<0．05，j尸<o．01

表2各组原发性高血压患者内皮功能和炎症指标的变化(；士，)

组别 例数 NO(t-mol／L) ET—l(ng／l。)hs—CRP(mg／L)TNF—a(ng／l。) IL一6(ng／L)

对照组 35 58．32士28．33 68．28±7．85 4．86士2．46 1．82士0．18 14．26士2．11

3年组 38 54．28士24．21 70．36士6．46 5．54士2．11 2．06士0．21 16．23士2．16

5年组 32 46．28士21．16“ 85．47士5．21,a 6．61士3．02-a 2．16±0．26Id 20．86±3．12,a

8年组 33 41．21士20．12td‘ 89．51士6．23,af 7．16士2．13Id‘ 2．28士0．23埘 24．36士4．18'a‘

13年组 34 39．46士18．17"a抽 91．38士7．16lden 8．76士2．26adm 2．31士0．12ade 28．16士3．17删h

15年组 32 31．384-16．13*dflIi 96．12士8．20．anti 8．70士2．42,aml 2．52士0．21“n,i 31．26士3．149mJ

F值 7．58 6．21 9．80 12．45 6．53

P值 <o．01 <o．01 <o．Ol <O．Ol <O．Ol

注：与对照组比较，aP<0．05}与3年组比较，ap,<0．01；与5年组比较,tP<O．01；与8年组比较。hp<0．01l与13年组比较，JP<o．01
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最终左室结构发生改变。国外研究表明，高血压时大

动脉的弹性降低，这种改变与左室结构变化密切相

关，SBP水平、年龄、左室舒张功能状态是与大动脉

扩张性关系最密切的因素[6]。本研究表明，促进原发

性高血压左室重构的因素除年龄、SBP水平外，高

血压病程长短及内皮功能损伤和炎症因子也参与左

室重构。

内皮功能和炎症因子是动脉粥样硬化和左室重

构的重要危险因子。白晓谊等∞]观察了稳定型心绞

病(SA)、不稳性型心绞病(UA)、急性心肌梗死

(AMI)患者急性期和恢复期的hs—CRP水平，结果

显示hs—CRP均明显高于正常对照组，且急性期高

于恢复期，且冠状动脉病变支数越多者水平越高。本

研究表明，原发性高血压病程越长，左室重构改变程

度越重，内皮功能、血管扩张功能、NO水平越低，

ET一1及炎症因子hs—CRP、TNF—a、IL一6水平越高。

hs—CRP影响高血压的发生发展机制为：①hs—CRP

直接参与局部和全身炎症反应损伤血管内皮细胞，

使血管对内皮依赖性舒血管物质的反应性减弱，NO

浓度降低。②hs—CRP损伤血管内皮细胞，这样内皮

细胞释放的N0及前列腺素减少，使其舒血管作用

减弱，加重高血压的病理过程。③hs—CRP可促进血

管内皮细胞增生、迁移，动脉内膜增厚，促进动脉粥

样硬化的形成与发展[7]。④炎症介质可以激活内皮

细胞、巨噬细胞和多形核白细胞释放ET一1及ET一1

样免疫激活物，使血管收缩[8]。因此，血浆hs—CRP

水平升高，可能参与了内皮功能失衡的发生。

随着原发性高血压病程延长，在其左室重构程

度改变明显的情况下，炎症因子TNF—a、IL一6主要

是致炎因子，通过自身分泌的形成，左心功能局部产

生明显的浓度变化，决定了它们在心肌肥厚发生发

展中起到重要的直接作用[9]。本研究证明，原发性高

血压病程越长，左室重构改变越明显，内皮功能损伤

也越严重；炎症因子参与了左室重构形成的过程。因

此。如有效控制炎症因子，对改善血管内皮功能和延

缓原发性高血压患者左室重构有重要意义。
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2一乙酰氨基丙烯酸甲酯减轻脓毒症诱导的小鼠急性肾损伤

最近美国科研人员发现乙基丙酮酸盐类似物2一乙酰氨基丙烯酸甲酯(M2AA)对盲肠结扎穿孔术(CLP)诱导的脓毒症

CD一1小鼠具有抗炎作用。M2AA可能改善CLP小鼠生存率、肾功能、肾损伤、肝损伤、脾细胞凋亡和下端细胞因子水平。当

M2AA延迟6 h处理也可显著减少肾损伤、肝损伤、脾细胞凋亡并短暂激活脾中M2AA靶点细胞因子核转录因子一KB

(NF一趣)，且在6 h达到峰值；NF—JcB在肾和肝中稳定提高，在12～24 h到达平台期。M2AA在6 h减少脾NF—KB活性．肾和

肝中24 h达到该效果。脾切除后M2AA对以白细胞介素一6(IL-6)为代表的细胞因子作用减弱．但对肾和肝仍有效。说明，脾中

的NF—KB不是M2AA起效的惟一途径；脾切除后氯喹对细胞因子和器官损伤无效，表明在脾中存在氯喹特异性靶点。因为

M2AA和氯喹作用不同，我们尝试两种药物联合使用．结果显示。联合用药组96 h生存率为57％。氯喹组生存率为38％，

M2AA组生存率为47．2％；联合用药效果超过单独用药组．但无明显差异。表明两种药物效果存在交叉。因此研究者认为伤后

6 h M2AA的治疗靶点不是脾中NF—KB。研究新靶点和下游信号wfnynf通路可能会延长治疗窗，并且联合氯喹治疗对病情有

较好改善作用。 李响，周国勇·编译自(Am J Physioi Renal Physiol》，2008—10一15(电子版)；胡森，审校
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