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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨新疆哈萨克族血清钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶郁(CaMK郁)水平与原发性高血压的关

系。 方法摇 选择新疆地区哈萨克族人群居住较为固定的旱卡子乡,纳入原发性高血压患者 70 例,血压正常者 65
例,收集纳入者一般资料,测定血脂等一般生物化学指标,采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清 CaMK郁水平。
结果摇 原发性高血压患者血清 CaMK郁水平明显低于血压正常者(P < 0. 01);两组血清 CaMK郁水平与总胆固醇、
甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇水平均无相关性(P > 0. 05);血压正常组血清 CaMK郁水平

与收缩压、舒张压水平无相关性(P > 0. 05);原发性高血压组血清 CaMK郁水平与收缩压、舒张压水平呈负相关,且
与后者相关性更加明显( r 分别为 - 0. 291、 - 0. 381,P < 0. 05);进一步把原发性高血压组以舒张压 = 100 mmHg 为

界分为两组,血清 CaMK郁水平与舒张压逸100 mmHg 的相关性更加明显( r = - 0. 411,P < 0. 05);Logistic 回归分析

显示血清 CaMK郁是高血压的保护因素(OR 值为 0. 930,95%CI 为 0. 909 ~ 0. 952)。 结论摇 血清 CaMK郁水平与新

疆哈萨克族原发性高血压呈负相关,且不受高血压传统的危险因素影响,是原发性高血压的独立影响因素。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the relationship between Ca2 + / calmodulin鄄dependent protein kinase 郁 (CaMK郁) in
Xinjiang Kazakh populations and patients with essential hypertension (EH). 摇 摇 Methods摇 Based on case鄄control study,
70 patients with EH and 65 subjects with normal blood pressure were selected from Hankazi township of Xinjiang where Ka鄄
zakh people live relatively fixed. 摇 By physical examination and questionnaire, basic data and blood samples were collect鄄
ed. 摇 Serum CaMK郁 level was detected by using double antibody sandwich enzyme linked immunosorbent assay. 摇 摇 Re鄄
sults摇 Serum CaMK郁 level in EH group was significantly lower than that in normal blood pressure group (P < 0郾 01). 摇
There were no correlation between serum CaMK郁 and total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol,
high density lipoprotein cholesterol (all P > 0郾 05). 摇 There were no correlation between serum CaMK郁 and systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) in the normal blood pressure group. 摇 There were negative correlation
with SBP, DBP in EH group, more obviously correlated with the latter ( r = - 0郾 291, - 0郾 381, all P < 0郾 05). 摇 CaMK郁
had more obvious correlation with patients whose diastolic blood pressure was no less than 100 mmHg ( r = - 0郾 411, P <
0郾 05). 摇 Logistic regression analysis showed that higher serum CaMK郁 had evidently protective effect to essential hyper鄄
tension (OR was 0郾 930, 95%CI was 0郾 909 ~ 0郾 952). 摇 摇 Conclusions摇 Serum CaMK郁 has independently negative cor鄄
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relation with EH of Kazakh populations in Xinjiang, and it is an independent factor of EH.

摇 摇 血清钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶郁(Ca2 + /
calmodulin鄄dependent protein kinase 郁,CaMK郁)作

为钙调蛋白激酶家族中的一员,是 Ca2 + 信号转导过

程中的一个关键激酶,既往研究多局限于神经、免
疫系统。 近年来国外研究发现人类 CaMK郁基因多

态性与原发性高血压(essential hypertension,EH)相
关,在调节血管弹性方面发挥着重要作用。 新疆哈

萨克族是我国原发性高血压发病率较高的民族之

一,并且还有逐年增高的趋势[1,2]。 本研究通过检

测新疆哈萨克族人群血清 CaMK 郁 水平, 探讨

CaMK郁与原发性高血压的关系,分析其与高血压传

统危险因素的相关性,以期为高血压防治提供新的

思路。

1摇 资料和方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 本研究采取整群抽样法选择新疆哈萨克族较

为固定,且仍保留着传统和典型民族特征的旱卡子

乡人群,研究对象年龄在 35 ~ 75 岁,血压正常组 65
例,其中男性 33 例,女性 32 例,年龄 56. 82 依 9. 55
岁;原发性高血压组 70 例,其中男性 37 例,女性 33
例,年龄 59. 86 依 9. 82 岁。 高血压诊断标准采用《中
国高血压防治指南 2010》 [3]:淤未使用降压药物的

情况下,非同日 3 次监测血压,收缩压逸140 mmHg
和(或)舒张压逸90 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa);
于患者既往有高血压病史,近两周未使用任何降压

药物。 排除继发性高血压、糖尿病、心肌病、心脏瓣

膜病、外周血管病,脑出血或脑梗塞 < 6 个月患者,
明确诊断肿瘤并接受放疗及化疗者,妊娠、哺乳期

及长期服用避孕药物者。
1郾 2摇 一般资料收集

测量所有研究对象的腰围、臀围、身高、体重,
计算体质指数(body mass index,BMI)。 测血压前静

坐 5 ~ 10 min,血压的测量严格按照《2011 中国血压

测量指南》 [4]由专业医护人员采用标准的台式水银

血压计测量 3 次,以柯氏音第 1 音和第 5 音时的读

数分别记为收缩压和舒张压,两次测量间隔 1 min,
取 3 次测量的平均值。
1郾 3摇 生物化学指标检测

抽取入选者空腹外周静脉血 5 mL,现场 4000
r / min 离心 5 min,取上清液, - 80益 保存。 所有生

物化学指标采用 OLYMPUS AU鄄2700 全自动生化分

析仪检测,包括总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘
油三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白

胆 固 醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)等。
1郾 4摇 血清 CaMK郁检测

采用上海联硕生物科技有限公司提供的 CaMK
郁 ELISA 试剂盒,采用酶联免疫吸附法检测血清

CaMK郁水平,检测的敏感度为 4 ng / L,批内变异系

数小于 9% ,批间变异系数小于 15% ,严格对其进行

质量控制。
1郾 5摇 统计学方法

采用 SPSS 17. 0 统计软件进行数据分析,计量

资料服从正态分布的以x 依 s 表示,不服从正态分布

的用中位数(四分位间距)表示;组间比较采用两独

立样本 t 检验或 Wilcoxon 秩和检验,计数资料采用

字2 检验;相关性分析采用 Spearman 相关分析。 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料比较

摇 摇 原发性高血压组性别构成、年龄与血压正常组

比较均无差异,两组具有可比性;原发性高血压组

BMI、TC、TG、LDLC 偏高,但与血压正常组比较差异

无统计学意义(P > 0. 05;表 1)。
2郾 2摇 血清 CaMK郁水平比较

与血压正常组比较, 原发性高血压组血清

CaMK郁水平明显降低,差异具有统计学意义(P <
0. 001;表 2)。

表 1. 两组一般资料比较

Table 1. Comparison of baseline data in the two groups

项目
原发性高血压组

(n = 70)
血压正常组
(n = 65)

男 /女(例) 37 / 33 33 / 32

年龄(岁) 59. 86 依 9. 82 56. 82 依 9. 55

BMI(kg / m2) 27. 12 依 4. 49 26. 37 依 3. 65

TG(mmol / L) 1. 19 依 0. 51 1. 11 依 0. 54

TC(mmol / L) 5. 37 依 0. 78 5. 24 依 1. 18

LDLC(mmol / L) 3. 09 依 0. 79 2. 97 依 0. 86

HDLC(mmol / L) 1. 80 依 0. 36 1. 87 依 0. 54
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表 2. 两组血清 CaMK郁水平[M(QL,QU)]
Table 2. Serum CaMK郁 levels in the two groups[M(QL,
QU)]

分摇 组 例数 CaMK郁(ng / L)

原发性高血压组 70 74. 65(67. 40,81. 87) a

血压正常组 65 123. 78(105. 86,168. 99)

a 为 P < 0. 001,与血压正常组比较。

2郾 3摇 Spearman 相关性分析

血压正常组血清 CaMK郁水平与收缩压、舒张

压水平无相关性;原发性高血压组血清 CaMK郁水

平与收缩压、舒张压水平呈负相关;把原发性高血

压组按照舒张压 = 100 mmHg 为界分为两组,血清

CaMK郁水平与舒张压逸100 mmHg 的相关性更加

明显;两组血清 CaMK郁水平与 TG、TC、LDLC 及

HDLC 水平均无相关性(表 3 和 4、图 1鄄3)。

表 3. 血清 CaMK郁水平与血压正常组各指标的 Spearman
相关性分析

Table 3. Spearman correlation analysis between serum
CaMK郁 levels and index in normal blood pressure group

指标 r 值 P 值

收缩压(mmHg) - 0. 081 0. 519

舒张压(mmHg) 0. 02 0. 877

甘油三酯(mmol / L) - 0. 204 0. 103

总胆固醇(mmol / L) - 0. 141 0. 263

LDLC(mmol / L) - 0. 08 0. 525

HDLC(mmol / L) - 0. 117 0. 353

表 4. 血清 CaMK郁水平与原发性高血压组各指标的 Spea鄄
rman 相关性分析

Table 4. Spearman correlation analysis between serum
CaMK郁 levels and index in essential hypertension group

指标 r 值 P 值

收缩压(mmHg) - 0. 291 0. 015

舒张压(mmHg) - 0. 381 0. 001

舒张压逸100 mmHg - 0. 411 0. 014

舒张压 < 100 mmHg 0. 15 0. 391

甘油三酯(mmol / L) 0. 063 0. 604

总胆固醇(mmol / L) 0. 139 0. 251

LDLC(mmol / L) 0. 145 0. 23

HDLC(mmol / L) 0. 009 0. 939

图 1. 血清 CaMK郁与舒张压的相关性

Figure 1. Relationship between serum CaMK郁 and dias鄄
tolic blood pressure

图 2. 血清 CaMK郁与收缩压的相关性

Figure 2. Relationship between serum CaMK郁 and systolic
blood pressure

图 3. 血清 CaMK郁与舒张压逸100 mmHg 的相关性

Figure 3. Relationship between serum CaMK郁 and dias鄄
tolic blood pressure逸100 mmHg

2郾 4摇 Logistic 回归分析

以是否为高血压为应变量,年龄、性别、BMI、
TG、TC、LDLC、HDLC、血清 CaMK郁水平为自变量进

行 Logistic 回归分析,结果显示,血清 CaMK郁是高
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血压的保护因素(表 5)。

表 5. Logistic 回归分析

Table 5. Logistic regression analysis

自变量 B 值 SE 值 字2 OR 值 95% CI P 值

CaMK郁 -0. 072 0. 012 38. 035 0. 930 0. 909 ~ 0. 952 < 0. 05

3摇 讨摇 论

新疆地处我国西北,独特的地理环境与饮食习

惯,使得新疆地区高血压发病有其特有的流行病学

特点。 调查显示新疆地区哈萨克族高血压患病率

为 36. 5% ,高于同期调查的汉族、维吾尔族(后者分

别为 30. 2% 、29. 2% ) [5]。 哈萨克族多以游牧业为

生,居住分散,基层医生相对不足,牧区高血压患者

认知现状并不乐观。 申婧等[6] 报道哈萨克族牧民

的高血压药物治疗率为 30. 2% ,控制率仅 9. 9% ,远
低于 2010 年公布的中国高血压控制率 30. 6% [7],
因此哈萨克族原发性高血压的检测与防控工作任

重而道远。
钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶(Ca2 + / calmodu鄄

lin鄄dependent protein kinase,CaMK)是一类多功能的

钙调蛋白依赖性的蛋白激酶,属于丝氨酸 /苏氨酸

蛋白激酶家族,通过对酶或蛋白质的磷酸化修饰产

生相应的调节作用,其亚型主要包括玉、域、芋和郁
四种[8],心脏中主要为玉、域和郁三种类型,其中

CaMK域含量最多,研究也最深入。 目前研究认为,
CaMK域信号系统在心律失常[9]、心肌肥厚[10]、缺血

性心脏病[11]、心力衰竭[12] 和扩张性心肌病[13] 的发

生和发展中起着重要作用;CaMK玉的作用尚不清

楚,在心脏病中其活性和表达未见改变;CaMK郁含

量较少,既往关于 CaMK郁的研究局限在神经系统

和免疫系统[14]。
高血压的发病机制尚不完全明确,目前研究多

认为是多基因与环境因素长期相互作用的结果[15]。
本研究发现哈萨克族人群中超重、血脂代谢紊乱发

生较多,与周玲等[16]关于新疆哈萨克族人群肥胖的

流行病学调查相一致,推测可能与哈萨克族特有的

饮食习惯及遗传体质相关,这也可能是哈萨克族高

血压患病率高的原因之一。 王先酉等[17] 动物实验

表明高脂饮食引起大鼠胸主动脉和肾动脉粥样硬

化改变,提示可以早期对哈萨克族人群进行饮食干

预及健康指导。 Framingham 心脏研究中心全基因

组分析表明[18],人类 CaMK郁 rs10491334 T / C 单核

苷酸多态性与舒张压升高具有关联性。 这一发现

首次把这种曾经被认为是局限于神经组织的激酶

与心血管疾病联系起来。 为了验证 CaMK郁与原发

性高血压的相关性,Santulli 等[19] 进一步检测了人

群中 rs10491334 T / C 基因多态性的频率分布,发现

该基因多态性与 CaMK郁表达水平下降有关[20]。
本研究对 135 例哈萨克族人群血清 CaMK郁水

平进行检测,研究发现,与血压正常组相比,哈萨克

族原发性高血压患者血清 CaMK郁水平明显降低,
提示 CaMK郁水平降低可能与高血压发生相关。 本

次调查中发现哈萨克族原发性高血压患者 TG、TC、
LDLC 水平均有不同程度的升高,血清 CaMK郁水平

与收缩压、舒张压呈负相关,而血压正常组血清

CaMK郁水平与收缩压、舒张压无相关性,两组

CaMK郁水平均与 TG、TC、LDLC 无相关性。 Logistic
回归分析显示,CaMK郁是高血压的独立保护因素,
且不受传统危险因素的影响。 本研究发现传统的

危险因素 BMI、TG、TC 等在两组中差异并无统计学

意义,提示在哈萨克族人群中血脂代谢紊乱发生较

多。 对原发性高血压组以舒张压 = 100 mmHg 为界

进行分组后发现,血清 CaMK郁水平与舒张压逸100
mmHg 的相关性更加明显,与 Santulli 等[19] 研究一

致,推测血清 CaMK郁水平降低可能与高血压分级

相一致,因此检测血清 CaMK郁水平对高血压的预

防、诊断具有一定的临床意义。
本研究结果表明血清 CaMK郁水平与哈萨克族

高血压密切相关,但其参与原发性高血压作用机制

尚不明确,其作用途径可能为:淤CaMK郁影响内皮

型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)磷酸化过程而调节 eNOS 活性,使 NO 生成及

生物利用度降低,导致内皮舒缩功能障碍,促进高

血压的病理生理进程。 Levy 等[18] 研究发现实验小

鼠内皮钙诱导的 eNOS Ser1177 磷酸化水平降低,
eNOS 活性降低,而这些内皮细胞中 CaMK域水平不

受影响,推测与内皮细胞中 CaMK郁表达水平和活

性降低有关,通过恢复实验小鼠的 CaMK郁基因发

现该 小 鼠 内 皮 细 胞 eNOS 活 性 得 到 纠 正。 于
CaMK郁水平降低可以使高血压患者早期出现靶器

官损害。 Santulli 等[19]实验发现 6 个月时小鼠出现

室间隔及左心室后壁增厚,左心室出现向心性肥

厚;18 个月时小鼠出现了蛋白尿,所以通过检测血

清 CaMK郁水平可以对哈萨克族原发性高血压患者

的靶器官损害程度进行评估,对评估原发性高血压

的预后及指导临床用药有一定的现实意义。
综上所述,临床医生应该对血清 CaMK郁水平

降低的人群进行早期干预,以降低高血压的致残
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率、致死率。 由于本研究中纳入样本量较少,关于

CaMK郁与哈萨克族原发性高血压的关系尚需进一

步研究,以期为哈萨克族原发性高血压的发病机制

提供新的理论依据,为评估预后提供新的指标。 而

目前国内外关于 CaMK郁与原发性高血压发病机制

的研究尚无明确定论,今后需设计更加完善、样本

量更大、多民族之间的研究以期为今后的高血压防

治工作提供一定的理论基础。
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