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原发性高血压患者颈动脉硬化与血清中期因子的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨原发性高血压患者颈动脉硬化与血清中期因子水平的关系及其临床意义。 方法摇 选取原发

性高血压患者和血压正常者共 110 例,按颈动脉超声结果分为原发性高血压伴颈动脉硬化组 48 例,原发性高血压不

伴颈动脉硬化组 42 例,正常对照组 20 例。 采用酶联免疫吸附法测定血清中期因子水平,同时测定胰岛素水平,计算

胰岛素抵抗指数,对相关数据进行对比分析。 结果摇 原发性高血压伴颈动脉硬化组中期因子水平及胰岛素抵抗指数

明显高于其它两组(P <0郾 05);两组原发性高血压患者颈动脉内膜中膜厚度与中期因子水平、收缩压及胰岛素抵抗指

数呈正相关(r 分别为 0郾 512、0郾 466、0郾 408,P <0郾 01);中期因子水平与胰岛素抵抗指数也具有显著相关性( r = 0郾 618,
P <0郾 01)。 Logistic 多元回归分析显示,中期因子水平、胰岛素抵抗指数、高血压病程、收缩压与颈动脉粥样硬化密切

相关。 结论摇 高血压患者中期因子水平与颈动脉硬化密切相关,是颈动脉硬化的危险因子之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the relation and clinic significance between carotid atherosclerosis (CAC) and
the level of serum midkine (MK) in patients with essential hypertension (EH). 摇 摇 Methods摇 The survey was conducted
in 110 patients selected from the special care medical center of Naval General Hospital of PLA between February 2009 and
October 2012. 摇 Based on the results of carotid ultrasound and blood pressure, the patients were divided into three groups:
EH with CAC group (n = 48), simple hypertension group (n = 42) and normal control group (n = 20). 摇 The level of ser鄄
um MK was determined by ELISA method. 摇 The level of serum insulin and the insulin resistance index ( IRI) were also
determined. 摇 Then the related data were analyzed. 摇 摇 Results摇 In EH with CAC group, the level of serum MK and IRI
were significantly higher (P < 0. 05). 摇 In patients with EH, the level of serum MK, systolic blood pressure (SBP) and
IRI were positively correlated with carotid intima鄄media thickness (IMT) ( r = 0郾 512, 0郾 466, 0郾 408, all P < 0郾 01); the
level of serum MK was positively correlated with IRI ( r = 0郾 618, P < 0郾 01). 摇 Logistic regression analysis showed that the
level of serum MK, IRI, course of hypertension, and SBP were related to carotid atherosclerosis closely. 摇 摇 Conclusions
There was correlation between the level of serum MK and CAC in patients with EH. 摇 The level of serum MK was one of the
risk factors for carotid atherosclerosis.

摇 摇 中期因子(midkine,MK)作为肝素结合因子家

族的成员之一,长久以来研究多围绕于恶性肿瘤的

发生。 近年来发现其在促进血管生长,调节肾素血

管紧张素系统[1],抑制急性心肌梗死缺血再灌注损

伤,改善心肌梗死后心室重构[2] 发挥着重要作用,
因此其在心血管领域越来越受到重视,并有一些学

者认为其有望成为某些心血管疾病诊治的新靶点。
但目前该因子与心血管的常见疾病—原发性高血压
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(essential hypertension,EH) 伴颈动脉硬化 ( carotid
atherosclerosis,CAC)关系的研究尚未见报道。 本研

究通过观察该病患者血清 MK 水平,初步探讨其临

床意义。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 对象

摇 摇 选取 2009 年 ~ 2012 年北京海军总医院特需医

疗部门诊及住院的原发性高血压患者 90 例,其中男

56 例,女 34 例,年龄 31 ~ 82 岁,平均 53郾 2 依 12郾 8
岁,诊断标准符合《中国高血压防治指南 2010》 [3],
即在未用抗高血压药物的情况下,收缩压逸140
mmHg 和(或)舒张压逸90 mmHg(1 mmHg = 0郾 133
kPa);既往有高血压病史,目前正在用抗高血压药,
血压虽然低于 140 / 90 mmHg,亦诊断为高血压。 排

除继发性高血压、糖尿病、高脂血症、甲状腺功能亢

进、免疫性疾病、肝肾功能不全、慢性炎症等能致血

管硬化的疾病。 根据彩色多普勒超声下 CAC 标

准[4]分为两组:伴 CAC 组(CAC 组)48 例,男 30 例,
女 18 例;不伴 CAC 组(NCAC 组)42 例,男 26 例,女
16 例。 选取同期 20 例健康体检者作对照,男 12
例,女 8 例。 所有入选者均签署知情同意书。
1郾 2摇 一般检查

询问病史(包括吸烟、饮酒史),并于受试当日

清晨测量身高、体质量,计算体质指数( body mass
index,BMI)。 血压的测量采用标准汞柱式坐位测量

法,每次测量时,受试者休息 15 min 后用标准袖带

台式水银血压计,取坐位测量右上臂血压,分别以

柯氏音第 1 音和第 5 音时的读数记为收缩压和舒张

压,间隔 2 min 重复 1 次,共 3 次,取其平均值。
1郾 3摇 观察指标检测

行超声检查前,干燥管抽取空腹 12 h 后的晨起

静脉血,室温静置 1 ~ 2 h,3000 r / min 离心 15 min,
取上清液。 采用 BeckmanCx5 全自动生化分析仪测

定空腹血糖( fasting plasma glucose,FPG)、总胆固醇

( total cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG);
用化学发光法测定空腹胰岛素(试剂盒购自美国

Bayer 公司),采用稳态模型 HOMA 计算胰岛素抵抗

指数( insulin resistance index,IRI)。 剩余标本立即

置于 - 80益冰箱冷冻保存,标本收集完全之后统一

采用酶联免疫吸附法测定血清 MK 水平,操作方法

参照人检测系统说明[5]进行, 检测试剂盒购自北京

环亚泰克生物医药技术有限公司。

1郾 4摇 颈动脉内膜中膜厚度检测

采用多功能彩色多普勒超声诊断仪(Acuson鄄
128XP10C 型,5郾 0 ~ 15 MHz 探头)检测颈动脉内膜

中膜厚度( intima鄄media thickness,IMT)。 受检者取

仰卧位,头向后仰并偏向对侧,充分暴露颈部,探头

逐节段探测两侧颈总动脉、分叉部、颅外段颈内动

脉的横轴和纵轴实时二维图像,观察血管解剖结构

及走形情况。 判断标准[4]:任何一侧管腔任意一点

内膜面到中膜与外膜交界最大的垂直距离 > 1 mm
诊为 CAC。 所有数据均测量 3 个心动周期取其平

均值。 以病变严重一侧作为统计数据。
1郾 5摇 统计学方法

采用 SPSS13郾 0 统计软件分析数据,计量资料以

x 依 s 来表示,多组比较采用完全随机设计资料的方

差分析,两两比较的结果计量资料采用 SNK 法,率
的比较用 字2 检验。 IMT 与相关因素进行单因素

Pearson 相关性分析,以 P < 0郾 05 为差异有统计学意

义。 以 Logistic 回归分析筛选危险因素。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料分析

摇 摇 三组在性别、年龄、吸烟、饮酒及 FPG、血脂水平

方面差异无统计学意义,CAC 组和 NCAC 组空腹胰

岛素、IRI、MK、收缩压、舒张压水平明显高于对照

组,CAC 组病程、收缩压、BMI、IRI、MK 水平明显高

于 NCAC 组(P < 0郾 05;表 1)。

表 1. 三组临床资料比较(x 依 s)
Table1. Comparison of clinical data in the three groups

项目 CAC 组 NCAC 组 对照组

男 / 女(例) 48(30 / 18) 42(26 / 16) 20(12 / 8)
年龄(岁) 54郾 3 依 10郾 9 52郾 8 依 11郾 6 53郾 1 依 12郾 3
高血压病程(年) 11郾 2 依 8郾 3c 8郾 8 依 6郾 4 0
吸烟(例) 18(37郾 5% ) 16(38郾 1% ) 7(35郾 0% )
饮酒(例) 25(52郾 1% ) 22(52郾 3% ) 9(45郾 0% )
BMI(kg / m2) 23郾 4 依 3郾 1ac 21郾 8 依 2郾 9 21郾 4 依 2郾 6
空腹血糖(mmol / L) 5郾 2 依 0郾 9 5郾 1 依 0郾 7 5郾 0 依 0郾 8
收缩压(mmHg) 167郾 9 依 19郾 7bc 158郾 3 依 16郾 4b 120郾 4 依 8郾 2
舒张压(mmHg) 95郾 8 依 10郾 5a 94郾 9 依 11郾 3a 73郾 8 依 8郾 5
TG(mmol / L) 1郾 3 依 0郾 3 1郾 4 依 0郾 3 1郾 2 依 0郾 3
总 TC(mmol / L) 5郾 0 依 0郾 4 4郾 8 依 0郾 6 4郾 7 依 0郾 8
空腹胰岛素(mU / L) 17郾 7 依 0郾 6a 16郾 7 依 0郾 8a 12郾 2 依 0郾 5
IRI 4郾 1 依 0郾 9ac 3郾 8 依 0郾 4a 2郾 7 依 0郾 6
MK(滋g / L) 1郾 2 依 0郾 24bc 1郾 08 依 0郾 23a 0郾 89 依 0郾 18

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,与 NCAC

组比较。
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2郾 2摇 IMT 与危险因素的单因素相关性分析

两组高血压患者资料合并后 Pearson 相关分析显

示,IMT 与 MK、收缩压及 IRI 呈正相关( r 分别为

0郾 512、0郾 466、0郾 408,P < 0郾 01),与舒张压、空腹胰岛素

无相关性(P >0郾 05)。 校正 FPG、舒张压、TC、TG、空腹

胰岛素水平后,上述相关性依然存在(r 分别为 0郾 420、
0郾 412、0郾 365,P <0郾 01;图 1)。 同时 MK 与 IRI 也具有

显著的相关性(r =0郾 618,P <0郾 01;图 2)。

图 1. IMT 与 MK、IRI 及收缩压的相关性(n = 90)
Figure 1. The relation between IMT and MK, IRI,SBP

图 2. MK 与 IRI 的相关性(n = 90)
Figure 2. The relation between MK and IRI

2郾 3摇 颈动脉硬化危险因素的多因素分析

两组高血压患者资料合并按有无颈动脉硬化

为因变量,选择单因素分析中有意义的 MK、IRI、病
程、BMI、收缩压为自变量,经标准化后进行 Logistic
多元回归分析,最终进入颈动脉硬化回归方程的有

4 个因素,MK、IRI、病程、收缩压与动脉硬化密切相

关(表 3)。

表 3. 颈动脉硬化斑块影响因素的 Logistic 多元回归分析

Table 3. Logistic regression analysis of risk factors for ca鄄
rotid atherosclerosis

危险因素 回归系数 S郾 E Wald 值 P 值 OR 值 95% CI

MK 1郾 351 0郾 401 5郾 203 0郾 039 1郾 911 0郾 873 ~ 2郾 562

IRI 0郾 627 0郾 242 8郾 105 0郾 015 1郾 904 1郾 205 ~ 3郾 125

病程 0郾 101 0郾 037 8郾 362 0郾 032 1郾 313 1郾 033 ~ 1郾 201

收缩压 0郾 093 0郾 028 21郾 302 0郾 002 1郾 157 1郾 062 ~ 1郾 159

3摇 讨摇 论

动脉粥样硬化是高血压最基本的病理改变之

一,是其导致心脑血管并发症的独立危险因素[6,7]。
其中 CAC 作为全身动脉硬化表现之一,因其表浅,

易于通过高频超声检测,而成为早期评价全身动脉

粥样硬化的一个指标[8]。 本研究通过超声检查颈

动脉 IMT 显示,90 例高血压患者中,CAC 发生率为

53郾 3% (48 / 90)。 大型前瞻性研究证实,伴有 CAC
的高血压患者靶器官的损害以及卒中和心血管恶

性事件的发生率显著增加[9]。 因此早期发现该病、
阐明其发病机制并进行有效干预尤为重要。

MK 是典型的分泌性碱性肝素结合蛋白,其基

因首先发现于小鼠文库,基于其大量表达于妊娠中

期,出生后只在肾脏有表达而得名。 MK 胚胎期广

泛分布,出生后以自分泌 /旁分泌方式或直接与体

内特定部位不同的 MK 受体结合而发挥不同的生物

学功能。 既往研究认为其主要在神经生长、血管生

成、肿瘤发生、组织修复等方面具有重要作用。 近

年发现其与众多心血管疾病的发生与发展密切相

关。 Hobo 等[1]研究发现切除大部肾脏的野生型小

鼠可被诱导高血压,但在 MK 基因敲除的小鼠中却

不明显。 另有研究发现,心肌梗死后 24 h 小鼠体内

MK 表达升高,外源性 MK 注入可以通过抗细胞凋

亡作用在急性心肌梗死缺血再灌注损伤中起保护

作用,并可减轻梗死区面积及心肌肥厚程度、增加

梗死灶边缘血管密度,改善心肌梗死后心室重构、
提高远期存活率[10]。 Banno 等[11] 多次重复将 MK
的 siRNA 与去端肽胶原递呈介质混合后注入实验

动物的移植血管处,发现可以抑制 MK 的表达,在移

植后 28 天,血管内膜中膜比和内膜厚度较对照组均

减少 90% 以上,有效控制了新内膜增生。 随着对

MK 研究的深入,该因子在心血管疾病中的作用越

来越被重视。 EH 伴 CAC 作为最常见的心血管疾病

之一,其与众多心血管疾病在机制上有着许多共

性,由此推测,MK 将在动脉硬化中发挥作用,但临
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床上事实是否如此及临床意义如何目前尚缺乏相

关研究。
本研究通过对选定人群血清 MK 水平的对比观

察显示,在年龄、空腹血糖、TC、TG 等危险因素无统

计学差异的情况下,高血压人群 MK 水平升高,其中

CAC 组升高更为明显;多因素 Logistic 回归分析显

示 MK 是高血压动脉硬化的危险因素之一,其 OR
值在本研究中高于其它有意义的三个指标( IRI、收
缩压、高血压病程)。 对数据进一步分析显示其与

反映早期动脉硬化及其程度的“窗口冶指标 IMT 成

正相关。 以上结果说明 MK 不仅与 CAC 密切相关,
还可能参与了高血压动脉硬化的发生发展,而且其

水平也能在一定程度上反映动脉硬化的程度。
目前胰岛素抵抗( insulin resistance,IR)作为高

血压动脉硬化的核心发病机制已成共识。 Senqstock
等[12]通过对非糖尿病高血压动脉硬化患者 IR 的研

究结果表明,IR 与动脉硬化有关,且为独立致病因

素。 我们的研究结果发现,入选的高血压人群胰岛

素水平整体升高,并存在不同程度的 IR,其中 CAC
患者体内的 IR 最为严重。 Logistic 回归分析也显示

IRI 是高血压动脉硬化的独立危险因素,这也进一

步证实了 IR 在高血压动脉硬化中的作用。 本研究

显示,高血压人群的 MK 与 IRI 呈正相关,提示高血

压患者 MK 水平与 IR 关系密切,但孰为因果有待进

一步研究。
综上所述,高血压患者 MK 水平与 CAC 密切相

关,是 CAC 的危险因子。 MK 参与高血压动脉硬化

的具体机制目前尚不清楚,可能通过以下途径发挥

作用:淤影响胰岛素水平,导致体内 IR。 于MK 作为

炎症强趋化剂,能够募集炎性细胞,使血管局部发

生炎细胞浸润,导致炎性反应[13]。 目前炎性反应已

成为公认的致动脉硬化的主要机制之一。 盂MK 刺

激血管内皮细胞增殖和血管新生[14]。 MK 可以加

速细胞内信号的传导,激活 PKC鄄ERK 通路,从而激

活内皮细胞生长因子,引起毛细血管增殖、硬化[15]。
榆通过调节肾素鄄血管紧张素系统,诱导微血管内皮

细胞表达血管紧张素转换酶[1]等。
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