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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨原发性高血压患者血浆网膜素 1 水平与左心室肥厚(LVH)的关系。 方法摇 随机选取原发

性高血压患者 55 例,分为高血压无 LVH 组 30 例,高血压伴 LVH 组 25 例,并随机选取 32 例健康体检者作为对照

组。 检测对照组和高血压患者血浆网膜素 1、一氧化氮(NO)水平。 对上述 87 例研究对象行心脏彩色超声检查,计
算左心室质量指数(LVMI)。 结果摇 高血压患者血浆网膜素 1、NO 水平比对照组明显降低(P < 0郾 05),且高血压伴

LVH 组血浆网膜素 1、NO 水平低于高血压无 LVH 组(P < 0郾 05)。 Pearson 相关分析显示网膜素 1 与 NO 水平呈显

著正相关( r = 0郾 565,P < 0郾 01),与收缩压、舒张压、平均动脉压、脉压、LVMI 呈显著负相关( r 分别为 - 0郾 713、
- 0郾 699、 - 0郾 788、 - 0郾 311、 - 0郾 675,P < 0郾 05 或 P < 0郾 01)。 多元线性逐步回归分析显示网膜素 1 与收缩压呈独立

相关(b网膜素1 = - 2郾 140,P < 0郾 05),与舒张压也呈独立相关(b网膜素1 = - 1郾 382,P < 0郾 05);网膜素 1、高血压病程分别

与 LVMI 呈独立相关(b网膜素1 = - 5郾 980,P < 0郾 05;b高血压病程 = 0郾 103,P < 0郾 05)。 结论摇 原发性高血压患者血浆网膜

素 1 水平显著降低,网膜素 1 与 NO 呈显著正相关,与 LVMI 呈显著负相关。 网膜素 1 可能是原发性高血压患者左

心室肥厚的一个独立预测指标。
[中图分类号] 摇 R544郾 1 [文献标识码] 摇 A

Relationship Between Plasma Omentin鄄1 Level and Left Ventricular Hypertrophy in
Patients with Essential Hypertension
WU Ai鄄Ping, LIU Wei鄄Qi, and MA Qi鄄Lin
(Department of Cardiology, Xiangya Hospital of Central South University, Changsha, Hunan 410008, China)
[KEY WORDS] 摇 Essential Hypertension;摇 Omentin鄄1;摇 Nitric Oxide;摇 Left Ventricular Hypertrophy;摇 Left Ventric鄄
ular Mass Index
[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association between plasma omentin鄄1 level and left ventricular hypertrophy
(LVH) in patients with essential hypertension (EH). 摇 摇 Methods摇 We randomly enrolled 55 essential hypertensive pa鄄
tients with or without left ventricular hypertrophy (LVH), and 32 participants with normal blood pressure. 摇 We measured
plasma omentin鄄1 and nitric oxide (NO) levels. 摇 Left ventricular hypertrophy was assessed by left ventricular mass index
(LVMI). 摇 摇 Results摇 Plasma omentin鄄1 and nitric oxide levels were significantly decreased in essential hypertensive pa鄄
tients compared to normal control group (P < 0郾 05), and were further reduced in essential hypertensive patients with left
ventricular hypertrophy compared to those without left ventricular hypertrophy (P < 0郾 05). 摇 Pearson correlation analysis
showed that plasma omentin鄄1 was significantly positively related with NO ( r = 0郾 565, P < 0郾 01), and significantly nega鄄
tively related with systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial blood pressure, pulse pressure, LVMI ( r
= - 0郾 713, - 0郾 699, - 0郾 788, - 0郾 311, - 0郾 675, P < 0郾 05 or P < 0郾 01). 摇 Multiple linear regression analysis
showed that omentin鄄1 was independently related with systolic blood pressure and diastolic blood pressure in patients with
EH (bomentin鄄1 = - 2郾 140, P < 0郾 05; bomentin鄄1 = - 1郾 382, P < 0郾 05). 摇 Omentin鄄1 and hypertension course were independ鄄
ently related with LVMI in patients with EH (bomentin鄄1 = - 5郾 980, P < 0郾 05; bhypertension course = 0郾 103, P < 0郾 05). 摇 摇 Con鄄
clusions摇 Plasma omentin鄄1 level decreases in hypertensive patients. 摇 Omentin鄄1 is positively related with nitric oxide,
and is negatively related with LVMI in essential hypertensive patients. 摇 Omentin鄄1 may be an independent indicator for
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LVH in essential hypertensive patients.

摇 摇 原发性高血压是最常见的心血管疾病之一,近
年来呈逐年上升趋势,全球有超过 30%的成年人患

有高血压,其已成为全世界最重要的公共卫生问

题。 2013 年中国疾病控制中心慢性病防控中心公

布的一项横断面研究显示,我国高血压患者人数已

突破 3. 3 亿,每 3 名成人中有 1 人患高血压。 但是

我国高血压总体知晓率、治疗率、控制率处于较低

水平。 高血压病严重危害着人类的健康,其危害在

于其能导致心、脑、肾、血管等多个器官和系统的病

变,导致伤残、死亡。 左心室肥厚(left ventricular hy鄄
pertrophy,LVH)是高血压最常见的心脏并发症,随
着患者高血压病程的延长,心脏负荷持续性增加,
收缩末期心室壁张力持续性增强,心肌形态学上发

生改变,出现 LVH。 原发性高血压患者左心室肥厚

发病机制十分复杂[1]。 脂肪因子是由脂肪组织产

生并分泌的,脂肪因子除了与胰岛素抵抗、肥胖等

相关外,还与高血压、心肌肥厚[2]发生、发展相关。
网膜素(omentin)是特异性表达于网膜脂肪组织

的细胞因子。 人类网膜素基因位于染色体 1q22鄄23
上,相对分子质量约为 35 kDa,由 313 个氨基酸组

成[3鄄4]。 网膜素 1 具有调节代谢、免疫炎症和改善胰

岛素抵抗等多种重要的生物学功能。 新近动物实验

表明网膜素 1 对大鼠游离血管有舒张效应,其作用机

制为网膜素 1 能够诱导大鼠游离血管内皮细胞一氧

化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)第 1117 位丝氨

酸的磷酸化,从而激活 NOS,产生一氧化氮(nitric ox鄄
ide,NO),使血管舒张[5]。 国内研究发现,与对照组

比较,原发性高血压患者血浆网膜素 1 水平明显降

低[6]。 原发性高血压患者血浆网膜素 1 与心肌肥厚

的相关性研究国内外鲜有报道。 本文通过观察原发

性高血压患者血浆网膜素 1 与左心室质量指数(left
ventricular mass index,LVMI)的关系,探讨原发性高

血压患者血浆网膜素 1 水平与左心室肥厚的相关性,
为原发性高血压的防治提供新的理论依据。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 随机入选 2011 年 8 月至 2012 年 12 月来我院心

内科门诊就诊的符合条件的原发性高血压患者 55
例,男 27 例,女 28 例,年龄 30 ~70 岁,平均 51 依8 岁。
采用心脏彩色超声检测心脏左心室重构指标,用 De鄄
vereux 公式计算原发性高血压患者的 LVMI;LVH 标

准:LVMI 男 >125 g / m2,女 > 110 g / m2。 根据 LVMI,
将 55 例原发性高血压患者分为两组:高血压无 LVH
组 30 例、高血压伴 LVH 组 25 例。 另从我院健康体

检中心随机选取 32 例正常人作为对照组,其中男 16
例,女 16 例,年龄 30 ~70 岁,平均 50 依 7 岁。 所有纳

入对象自愿参加本研究并签署知情同意书。
研究病例入选标准:(1)符合 2010 年《中国高

血压防治指南》规定的标准,至少非同日 3 次不同

时间测量血压,收缩压( systolic blood pressure,SBP)
逸140 mmHg 和 / 或舒张压(diastolic blood pressure,
DBP)逸90 mmHg;(2)原发性高血压患者分级为 1、
2、3 级;(3)首次诊断为高血压病且未服药治疗,或
既往已确诊高血压病因自身原因已停用降压药物 2
周以上;(4)年龄在 30 ~ 70 岁之间。 排除标准:超
重、肥胖、高脂血症、白大衣高血压、各种继发性高

血压、冠心病、糖尿病、空腹血糖受损、甲亢性心脏

病、恶性心律失常、心肌病、酒精性心脏病、瓣膜性

心脏病、结缔组织病、类风湿性关节炎、风湿性关节

炎、银屑病、恶性肿瘤、肺心病、血液系统疾病、慢性

阻塞性肺疾病、急慢性感染性疾病、创伤、失血性休

克、外周血管疾病、妊娠及哺乳期妇女、多囊卵巢综

合征、克罗恩病、严重的肝肾功能不全及近 2 周内曾

服用降压药、超声心动图图像显示不清者。
1郾 2摇 血压测量

根据 2010 年《中国高血压防治指南》推荐的方

法,对研究对象进行血压测量,记录其 SBP、DBP、平
均动脉压(mean artery blood pressure,MABP)等。
1郾 3摇 超声心动图检查

采用 Philips IE33 彩色多普勒超声诊断仪,根据

美国超声心动图协会推荐方法,测量心脏各参数,
同步记录其心电图。 测量并记录以下指标:舒张末

期左心室内径 ( LVIDd)、舒张末期室间隔厚度

( IVST)、舒张末期左心室后壁厚度(LVPWT)及收

缩末期左心室内径(LVIDs)、左房内径(LA)、左心

室舒张末期容积(Vd)和收缩末期容积(Vs)。 测得

数据后,计算 LVMI 和左心室射血分数(LVEF)。 公

式如下:左心室质量 ( LVM; g) = 0郾 8 伊 [1郾 04 伊
( IVST + LVIDd + LVPWT) 3 - LVIDd3] + 0郾 6 g;体表

面积(BSA;m2) = 0郾 0061 伊 身高 + 0郾 0128 伊 体重 -
0郾 1529;Devereux 公式:LVMI( g / m2 ) = LVM / BSA;
LVEF = (Vd - Vs) / Vd 伊 100% 。
1郾 4摇 血浆标本采集

受检者均晚上 10 点后停止进食,次日清晨空腹
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抽取肘正中静脉血 2 mL,置于加有 EDTA 的抗凝管

中,室温下凝固 2 h 后以 3000 r / min 离心 10 min,分
离血浆,装于 400 滋L EP 管中,标记研究对象编号,
置于 - 80益超低温冰箱冰冻盒中,直至集中检测血

网膜素 1、NO 水平。 血浆网膜素 1 采用酶联免疫吸

附法,血浆 NO 测定用亚硝酸还原法,检测过程均严

格按照试剂盒说明书要求操作。
1郾 5摇 血浆网膜素 1 测定

采用酶联免疫吸附检测法测定。 网膜素 1 特异

性抗体预先包被至微孔板,形成固相载体。 将标准

品及血清样本加入微孔板,样本中的网膜素 1 与固

相抗体特异性结合。 温育后洗涤未结合成分,再加

入生物素化的抗网膜素 1 抗体、辣根过氧化物酶标

记的亲和素,形成抗体鄄抗原鄄酶标抗体复合物。 再

次温育后洗涤未结合部分,随后加入底物四甲基联

苯胺显色。 底物在酶的催化作用下变为蓝色。 最

后加入终止液,在酸的作用下,底物变为黄色。 酶

标仪在 450 nm 波长处测定吸光度(absorbance,A),
底物颜色的深浅和样本中的网膜素 1 浓度、A 值大

小呈正相关,根据标准品和样本的 A 值,计算样本

中网膜素 1 含量。
1郾 6摇 血浆一氧化氮测定

采用亚硝酸还原法测定。 一氧化氮化学性质

活泼,半衰期极短,在体内很快转化为亚硝酸盐

(NO2
- )和硝酸盐(NO3

- ),因此测定血浆 NO2
- 和

NO3
- 含量,即可准确反映体内 NO 水平。 由于

NO2
- 可进一步转化为 NO3

- ,故利用硝酸还原酶特

异性地将 NO3
- 还原为 NO2

- ,后者在显色剂的作用

下可生成深紫色的含氮化合物。 通过显色深浅测

定其浓度的高低,从而间接反映体内 NO 水平。
1郾 7摇 统计学处理

应用 SPSS 17郾 0 软件包储存和分析数据。 计量

资料以x 依 s 表示,两组间各参数的比较采用独立样

本 t 检验,3 组以上参数比较采用单因素方差分析

(One鄄Way ANOVA);计数资料采用 字2 检验。 网膜

素 1 与 NO、SBP、DBP、MABP、脉压(pulse pressure,
PP)、LVMI 的关系判定采用 Pearson 相关分析;采用

多元线性逐步回归分析筛选 SBP、DBP、LVMI 的影

响因子。 差异显著性水准 琢 = 0郾 05,P < 0郾 05 认为

差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 3 组一般资料比较

摇 摇 3 组研究对象性别、年龄、体质指数(body mass

index,BMI)、心率、血糖、谷丙转氨酶、尿酸、肌酐、总
胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(high den鄄
sity lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平

比较,差异均无统计学意义(P > 0郾 05)。 3 组研究

对象吸烟史、高血压家族史、高血压病程、SBP、DBP、
MABP、PP 比较,差异有统计学意义(P < 0郾 05),且
高血压伴 LVH 组高血压病程、SBP、DBP、MABP、PP
较高血压无 LVH 组显著增高(P < 0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 3 组左心室重构指标比较

3 组 IVST 比较,差异有统计学意义(F = 50郾 02,
P < 0郾 05);3 组之间两两比较,IVST 差异均有统计

学意义(P < 0郾 05)。 3 组 LVPWT 比较,差异有统计

学意义(F = 59郾 20,P < 0郾 05);3 组之间两两比较,
LVPWT 差异均有统计学意义 ( P < 0郾 05)。 3 组

LVIDd 比较,差异有统计学意义 (F = 45郾 91,P <
0郾 05);3 组之间两两比较,LVIDd 差异均有统计学

意义(P < 0郾 05)。 3 组 LVMI 比较,差异有统计学意

义(F = 126郾 82,P < 0郾 05);3 组之间两两比较,LVMI
差异均有统计学意义(P < 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 3 组血浆网膜素 1、一氧化氮水平比较

3 组血浆网膜素 1 水平比较,差异有统计学意

义(F = 59郾 37,P < 0郾 05);3 组之间两两比较,网膜

素 1 水平差异均有统计学意义(P < 0郾 05)。 3 组血

浆 NO 水平比较,差异有统计学意义(F = 89郾 11,P
<0郾 05);3 组之间两两比较,NO 水平差异均有统计

学意义(P < 0郾 05;表 3)。
2郾 4摇 网膜素 1 与 NO、SBP、DBP、MABP、PP、LVMI
的相关性分析

Pearson 直线相关分析结果显示,网膜素 1 与 NO
呈显著正相关,与收缩压、舒张压、平均动脉压、脉压、
LVMI 呈显著负相关(P <0郾 05 或 P <0郾 01;表 4)。
2郾 5摇 SBP、DBP、LVMI 与相关指标的多元线性逐步

回归分析

(1)以 SBP 作为因变量,以网膜素 1、NO、吸烟史

(无 =0,有 =1)、年龄、BMI、高血压家族史(无 = 0,有
=1)、高血压病程等 7 个可能影响的因素作为自变量

进行多元线性逐步回归分析(琢入 =0郾 05,琢出 =0郾 10),
结果显示 SBP 的独立影响因素为网膜素 1,SBP 的多

元线性回归方程为:SBP = 204郾 209 - 2郾 140 伊 网膜素

1。 决定系数 R2 =0郾 508,逐步拟合的多元线性回归方

程的自变量能够解释因变量 ( SBP) 的百分比为

50郾 8%。 经 F 检验(F = 54郾 724,P = 0郾 00),所拟合的

回归方程有统计学意义(表 5)。
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表 1. 3 组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data among the three groups

项摇 目 对照组(n = 32) 高血压无 LVH 组(n = 30) 高血压伴 LVH 组(n = 25) P 值

男 /女(例) 16 / 16 15 / 15 13 / 12 0. 698

年龄(岁) 50. 2 依 7. 6 51. 2 依 7. 9 52. 1 依 7. 7 0. 634

BMI(kg / m2) 22. 7 依 1. 8 22. 9 依 1. 6 22. 6 依 1. 5 0. 757

吸烟史(例) 27 16a 14a 0. 004

高血压家族史(例) 9 19a 18a 0. 000

高血压病程(月) 0 28. 2 依 6. 6a 49. 6 依 13. 8ab 0. 000

心率(次 /分) 71. 5 依 14. 7 73. 3 依 8. 5 75. 6 依 9. 1 0. 415

SBP(mmHg) 115. 0 依 11. 9 160. 9 依 7. 5a 169. 9 依 6. 5ab 0. 000

DBP(mmHg) 72. 7 依 5. 9 98. 3 依 5. 4a 103. 0 依 4. 4ab 0. 000

MABP(mmHg) 86. 7 依 7. 3 119. 2 依 5. 1a 125. 3 依 4. 6ab 0. 000

PP(mmHg) 42. 3 依 8. 6 62. 6 依 7. 4a 67. 0 依 5. 0ab 0. 000

血糖(mmol / L) 4. 8 依 0. 2 4. 9 依 0. 5 4. 8 依 0. 4 0. 188

谷丙转氨酶(U / L) 20. 4 依 7. 2 20. 2 依 8. 2 20. 4 依 4. 9 0. 992

尿酸(滋mol / L) 306. 1 依 60. 4 296. 9 依 57. 1 315. 6 依 7. 1 0. 544

肌酐(滋mol / L) 76. 6 依 13. 4 78. 8 依 14. 8 77. 1 依 17. 9 0. 841

总胆固醇(mmol / L) 4. 4 依 0. 7 4. 4 依 1. 0 4. 5 依 0. 7 0. 796

甘油三酯(mmol / L) 1. 2 依 0. 4 1. 2 依 0. 4 1. 1 依 0. 3 0. 983

HDLC(mmol / L) 1. 5 依 0. 3 1. 7 依 0. 5 1. 5 依 0. 3 0. 083

LDLC(mmol / L) 2. 4 依 0. 5 2. 2 依 0. 8 2. 4 依 0. 6 0. 349

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与高血压无 LVH 组比较。

表 2. 3 组左心室重构指标比较

Table 2. Comparison of left ventricular remodeling indexes among the three groups

分摇 组 n IVST(cm) LVPWT(cm) LVIDd(cm) LVMI(g / m2)

对照组 32 0. 75 依 0. 10 0. 74 依 0. 10 4. 32 依 0. 34 62. 25 依 15. 88

高血压无 LVH 组 30 0. 87 依 0. 10a 0. 86 依 0. 11a 4. 69 依 0. 40a 87. 00 依 15. 12a

高血压伴 LVH 组 25 1. 00 依 0. 07ab 1. 02 依 0. 07ab 5. 31 依 0. 45ab 126. 22 依 13. 90ab

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与高血压无 LVH 组比较。

表 3. 3 组血浆网膜素 1、NO 水平比较

Table 3. Comparison of plasma omentin鄄1 and NO levels a鄄
mong the three groups

分摇 组 n 网膜素 1(滋g / L) NO(滋mol / L)

对照组 32 24. 7 依 3. 8 21. 0 依 1. 4

高血压无 LVH 组 30 19. 9 依 1. 9a 16. 3 依 1. 8a

高血压伴 LVH 组 25 16. 4 依 2. 5ab 14. 9 依 2. 3ab

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与高血压无 LVH 组

比较。

表 4. 网膜素 1 与有关指标的相关性分析

Table 4. Correlation analysis between omentin鄄1 and obser鄄
vation indexes

指标 r P

NO 0. 565 0. 00
SBP - 0. 713 0. 00
DBP - 0. 699 0. 00
MABP - 0. 788 0. 00
PP - 0. 311 0. 02
LVMI - 0. 675 0. 00
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表 5. 以 SBP 为因变量的多元线性逐步回归分析

Table 5. Multiple linear regression and multiple stepwise
regression with SBP as the dependent variable

变摇 量 b B t P

常数项 204. 209 - 38. 121 0. 00

网膜素 1 - 2. 140 - 0. 713 - 7. 398 0. 00

(2)以 DBP 作为因变量,以网膜素 1、NO、吸烟

史(无 = 0,有 = 1)、年龄、BMI、高血压家族史(无 =
0,有 = 1)、高血压病程等 7 个可能影响的因素作为

自变量进行多元线性逐步回归分析(琢入 = 0. 05,琢出

= 0. 10),结果显示 DBP 的独立影响因素为网膜素

1,DBP 的多元线性回归方程为:DBP = 125. 759 -
1郾 382 伊 网膜素 1。 决定系数 R2 = 0. 488,逐步拟合

的多元线性回归方程的自变量能够解释因变量

(DBP)的百分比为 48. 8% 。 经 F 检验(F = 50. 542,
P = 0. 00),所拟合的回归方程有统计学意义(表

6)。

表 6. 以 DBP 为因变量的多元线性逐步回归分析

Table 6. Multiple linear regression and multiple stepwise
regression with DBP as the dependent variable

变摇 量 b B t P

常数项 125. 759 - 34. 918 0. 00

网膜素 1 - 1. 382 - 0. 699 - 7. 109 0. 00

(3)以 LVMI 作为因变量,以网膜素 1、NO、高血

压病程、BMI、SBP、DBP、MABP、PP 等 8 个可能影响

的因素作为自变量进行多元线性逐步回归分析(琢入

= 0. 05,琢出 = 0. 10),结果显示 LVMI 的独立影响因

素为网膜素 1、高血压病程,LVMI 的多元线性回归

方程为:LVMI = 210. 462 - 5. 980 伊网膜素 1 + 0. 103
伊高血压病程。 决定系数 R2 = 0. 507,逐步拟合的

多元线性回归方程的自变量能够解释因变量(LV鄄
MI)的百分比为 50. 7% 。 经 F 检验(F = 26. 772,P
= 0. 02),所拟合的回归方程有统计学意义(表 7)。

表 7. 以 LVMI 为因变量的多元线性逐步回归分析

Table 7. Multiple linear regression and multiple stepwise
regression with LVMI as the dependent variable

变摇 量 b B t P

常数项 210. 462 - 13. 154 0. 00

网膜素 1 - 5. 980 - 0. 677 - 6. 953 0. 00

高血压病程 0. 103 0. 228 2. 342 0. 02

3摇 讨摇 论

高血压是由遗传因素、环境因素、生活方式等

各种因素共同所致,多种神经、内分泌、细胞因子参

与其发病过程,如内皮系统、交感神经鄄肾上腺髓质

系统、利钠肽系统、肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统

(renin angiotensin aldosterone system,RAAS)等,其中

神经内分泌在原发性高血压发生发展过程中起了

极其重要的作用。 大量研究[7鄄9] 表明,脂肪组织能

够分泌多种具有生物活性的物质如脂肪因子,它们

与肥胖、糖尿病、免疫炎症、血管内皮功能有着密切

联系。 研究表明,一些脂肪因子通过各种机制影响

着游离血管的舒缩性[10鄄12],和高血压的发生发展密

切相关。
网膜素 1 是一种新的内源性的特异性表达于网

膜脂肪组织的蛋白质,是 Yang 等[3] 于 2003 年在对

人类脂肪组织的基因表达序列标签(expression se鄄
quence tag,EST)进行测序时发现的。 网膜素 1 具有

调节代谢、炎症及免疫反应和改善胰岛素抵抗等多

种重要的生物学功能,并与肥胖、糖尿病、免疫炎

症、血管内皮功能有着密切联系。 因其具有广泛的

生物学效应,国内外学者对其进行了深入的研究。
网膜素结构基因位于染色体 1q22鄄23 上,分子量大

约为 35 kDa,由 313 个氨基酸组成,理论等电点为

5. 51[13]。 网膜素广泛分布于人类网膜脂肪组织中,
同时也表达于胎盘、卵巢、心脏和肺等。 网膜素有

网膜素 1 和网膜素 2 两种类型,网膜素 1 是血液循

环中的主要形式。
本研究中观察到原发性高血压患者血浆网膜

素 1、NO 的水平较正常人明显降低,相关分析显示

网膜素 1 与血浆 NO 呈显著正相关,与 SBP、DBP、
MABP 呈显著负相关;多元线性逐步回归分析显示

网膜素 1 与 SBP、DBP 呈独立相关。 正常血压的维

持除了有赖于心脏有效泵血外,还和外周血管内皮

功能密切相关。 血管内皮除了发挥屏障作用外,还
能分泌和释放多种具有血管活性的物质,如具有收

缩血管作用的内皮素 1、血管紧张素域、血管内皮收

缩因子、血栓素 A2,具有舒张血管作用的一氧化氮、
花生四烯酸代谢产物前列环素域、血管内皮舒张因

子。 正常情况下,血管内皮产生的上述收缩血管因

子和舒张血管因子保持动态平衡,血压保持正常状

态[14]。 在应激、炎症、缺血、缺氧、损伤等情况下,血
管内皮功能紊乱或丧失。 研究表明,血管内皮功能

障碍是高血压的病理基础,在高血压的发生发展中
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起着重要作用,与心血管事件初发和再发密切相

关[15]。 NO 作为维持血管稳态最重要的舒血管因子

之一,在高血压的研究中一直备受关注。 国外研究

表明网膜素 1 对预先用去甲肾上腺素处理的主动脉

有血管舒张作用,其机制为网膜素 1 可增加血管内

皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)的 1117 位氨基酸的磷酸化从而促进血管内

皮产生 NO。 网膜素 1 同时对游离肠系膜动脉也有

舒张作用,表明其对阻力血管也发挥着重要作用。
血浆网膜素 1 降低,血管内皮功能紊乱导致血管内

皮 eNOS 磷酸化减少,内皮 NO 产生减少,从而引起

血压升高。 我国学者研究显示,原发性高血压患者

血浆网膜素 1 水平比对照组降低;本研究中观察到

原发性高血压患者血浆网膜素 1 较正常人降低,与
国内研究结果一致。 因此,低网膜素 1 血症可能是

原发性高血压的一个发病机制。
左心室肥厚是高血压最常见的靶器官损害之

一。 随着患者高血压病程的延长,心脏后负荷持续

性增加,收缩末期心室壁张力持续性增强,心肌形

态学上发生改变,出现左心室肥厚[16]。 流行病学调

查显示,在中国高血压患者左心室肥厚患病率为

25% ~35% 。 左心室肥厚增加中风、冠心病、充血性

心力衰竭、心律失常、心脏性猝死的危险性,与心血

管疾 病 患 病 率、 死 亡 率 和 全 因 死 亡 率 密 切 相

关[17鄄18]。 因此,早期抑制左心室肥厚可有效减少其

并发症的发生发展。
本研究中观察到高血压伴 LVH 组血浆网膜素

1、NO 水平较高血压无 LVH 组明显降低,Pearson 相

关分析显示网膜素 1 与 LVMI 呈负相关;多元线性

逐步回归分析显示,控制高血压家族史、吸烟、体质

指数、血压、NO 后,网膜素 1、高血压病程是 LVMI
的独立影响因素。 长期血压升高,动脉管壁上弹性

纤维向非弹性纤维转化,导致动脉纤维性硬化、管
壁增厚、管腔狭窄,致使周围血管阻力进一步增加;
同时交感神经兴奋性增高,释放的儿茶酚胺类物质

可刺激心肌细胞蛋白质合成,血液循环和心肌局部

RAAS 的血管紧张素域、醛固酮可刺激心肌细胞肥

大和心肌细胞外基质形成[19]。 随着高血压病程的

延长,上述病理过程加重,左心室肥厚形成。 研究

表明网膜素 1 通过抑制 p38 / JNK 通路抑制血管内

皮的血管细胞黏附分子 1 表达[20]。 Zhong 等[21] 研

究发现网膜素 1 能够通过细胞外信号调节激酶 /核
因子 资B 途径抑制肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis
factor鄄琢,TNF鄄琢)诱导的黏附分子表达。 上述研究表

明,网膜素 1 能够抑制血管内皮炎症,调节血管内皮

功能。 Bartunek 等[22]为了研究 eNOS 与高血压左心

室肥厚的关系,长期给正常血压大鼠应用 NOS 抑制

剂,结果导致大鼠血压升高、 心肌肥厚。 Matter
等[23]从冠状动脉内往左心室肥厚患者注入 NO 供

体后,能抑制心脏胶原纤维的增生,抑制心肌重构,
逆转左心室肥厚。 外源性网膜素 1 可增加大鼠游离

血管 eNOS 磷酸化,促进 NO 产生。 Yamawaki 等[24]

以人体脐静脉内皮细胞为研究对象,结果发现网膜

素 1 能够诱导腺苷酸活化蛋白激酶 172 位苏氨酸、
eNOS 1117 位丝氨酸磷酸化,抑制 JNK 磷酸化,抑制

TNF鄄琢 诱导的环氧合酶 2 表达。
综上所述,血浆网膜素 1 降低,导致血管内皮功

能紊乱,血管内皮 NO 产生减少,心脏前后负荷增

加,血管生成减少,促进心肌细胞肥大、心肌成纤维

细胞形成、心肌细胞外基质蛋白合成。 网膜素 1 通

过多种途径影响心肌重构的病理生理过程,它可能

是原发性高血压患者左心室肥厚的一个独立预测

指标。
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