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及其与内皮祖细胞的关系
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[摘　 要] 　 目的　 探讨高血压前期人群一氧化氮水平的性别差异ꎬ并分析其与循环内皮祖细胞(ＥＰＣ)数量和功能

的相关性ꎮ 方法　 招募 ８０ 例平均年龄为 ４６.４±４.３ 岁的人群作为研究对象ꎬ其中 ２１ 例绝经前健康女性ꎬ２０ 例绝经

前高血压前期女性ꎬ１９ 例健康男性和 ２０ 例高血压前期男性ꎬ测定四组血浆和 ＥＰＣ 分泌的一氧化氮、粒￣巨噬细胞集

落刺激因子和血管内皮生长因子水平ꎮ 结果　 与健康男性组和高血压前期男性组比较ꎬ绝经前健康女性组和绝经

前高血压前期女性组血浆和循环 ＥＰＣ 分泌的一氧化氮水平明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ健康男性组血浆和循环 ＥＰＣ 分泌

的一氧化氮水平比高血压前期男性组高(Ｐ<０.０５)ꎻ而绝经前健康女性组和绝经前高血压前期女性组血浆和循环

ＥＰＣ 分泌的一氧化氮水平无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ血浆一氧化氮水平或循环 ＥＰＣ 分泌的一氧化氮水平与循环 ＥＰＣ
数量及功能呈明显的直线相关关系(Ｐ<０.０５)ꎮ 四组血浆和 ＥＰＣ 分泌的血管内皮生长因子和粒￣巨噬细胞集落刺激

因子水平无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 相对高血压前期男性患者ꎬ绝经前高血压前期女性人群一氧化氮水平受到

保护ꎬ且一氧化氮水平与 ＥＰＣ 数量和功能相关ꎮ
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　 　 有研究指出ꎬ高血压前期不只是临床高血压的

前期阶段ꎮ 该类人群在日后亦存在着较高的动脉

硬化及其心血管事件的发生[１]ꎬ其可能原因是高血

压前期即可引起内皮功能障碍和损伤[２]ꎮ 研究发

现ꎬ外周血、骨髓和脐血中存在能分化为内皮细胞

并参与血管内皮损伤修复的内皮祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)ꎬ当血管内皮受到损伤时ꎬＥＰＣ
可从骨髓动员到外周血并迁移、归巢到损伤部位ꎬ
通过增殖、分化为内皮细胞ꎬ从而修复损伤的内皮ꎬ
是血管损伤重要的内源性修复机制之一[３￣４]ꎮ 近年

有研究发现高血压前期 ＥＰＣ 数量和功能减弱ꎬ提示

内皮修复能力减弱可导致高血压前期相关血管损

伤[５￣６]ꎮ 既往研究表明一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)、
粒￣巨噬细胞集落刺激因子( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧＭ￣ＣＳＦ)和血管内皮生长

因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是调

节 ＥＰＣ 增殖和迁移能力及数量的重要物质[７￣９]ꎮ 相

对同龄男性及绝经后女性ꎬ绝经前女性 ＮＯ 水平受

到保护[１０]ꎮ 而目前高血压前期人群 ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ
和 ＶＥＧＦ 是否存在性别差异尚不确定ꎬ所以本研究

观察了高血压前期人群 ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 的性

别差异ꎬ旨在探讨绝经前高血压前期女性患者血管

保护的可能原因ꎬ并为高血压前期相关血管损伤修

复寻找新的防治靶点ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

在中山大学附属第一医院、第三医院、第六医

院及广东省人民医院招募了 ８０ 例志愿者ꎬ平均年龄

４６.４±４.３ 岁ꎬ其中绝经前健康女性 ２１ 例ꎬ绝经前高

血压前期女性 ２０ 例ꎬ健康男性 １９ 例和高压前期男

性患者 ２０ 例ꎬ高血压前期按照 ＪＮＣ８ 指南的标

准[１１]:收缩压 １２０~ １３９ ｍｍＨｇ 和 / 或舒张压 ８０ ~ ８９
ｍｍＨｇꎮ 并且排除了糖尿病、恶性肿瘤、急性心脑血

管疾病、感染或炎症性疾病、孕妇、哺乳期妇女、子

宫切除及吸烟者ꎮ 所有志愿者进行详细的病史采

集、体格检查及实验室检查ꎮ 实验室检查包括禁食

１２ ｈ 清晨空腹所测得的静脉血谷草转氨酶、谷丙转

氨酶、尿素氮、血肌酐、血总胆固醇、甘油三酯、低密

度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹血糖、高敏 Ｃ 反应蛋

白( ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｈｓ￣ＣＲＰ ) 及雌

激素ꎮ
１.２　 ＮＯ、ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 的测定

用硝酸还原酶法测定各组血浆和内皮祖细胞

分泌的 ＮＯ 水平ꎻＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 按 ＥＬＩＳＡ 检测试

剂盒说明书进行检测[１２￣１３]ꎮ
１.３　 统计学方法

数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ组间差异采用方差分析和两

两比较ꎬＮＯ 水平与 ＥＰＣ 数量或功能之间的关系采

用单因素直线相关分析ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床生物化学指标比较

年龄、体质指数、心率、谷草转氨酶、谷丙转氨

酶、肌酐、低密度脂蛋白、血糖及 ｈｓ￣ＣＲＰ 在四组间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ绝经前高血压前期女

性组和高血压前期男性组收缩压和(或)舒张压高

于绝经前健康女性组和健康男性组(Ｐ<０.０５)ꎬ绝经

前健康女性组和绝经前高血压女性组体重、身高低

于健康男性组和高血压前期男性组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 血浆 ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 水平比较

与健康男性组及高血压前期男性组比较ꎬ绝经

前健康女性组和绝经前高血压前期女性组血浆 ＮＯ
水平增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与健康男性组比较ꎬ高血压前

期男性组血浆 ＮＯ 水平降低(Ｐ<０.０５)ꎻ绝经前健康

女性组与绝经前高血压前期女性组血浆 ＮＯ 水平无

明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 四组血浆 ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ
水平无明显差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 水平比较

与健康男性组和高血压前期男性组比较ꎬ绝经
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前健康女性组和绝经前高血压前期女性组 ＥＰＣ 分

泌的 ＮＯ 水平明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与健康男性组比

较ꎬ高血压前期男性组 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平降低(Ｐ
<０.０５)ꎻ绝经前健康女性组和绝经前高血压前期女

性组 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
四组 ＥＰＣ 分泌的 ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 水平无明显差

异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 １. 四组间临床生物化学指标比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎꎬ ｐｒｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎꎬ ｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｎ ａｎｄ ｐｒｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｎ(ｘ±ｓ)

项目
绝经前健康女性组

(ｎ＝ ２１)
绝经前高血压前期女性组

(ｎ＝ ２０)
健康男性组
(ｎ＝ １９)

高血压前期男性组
(ｎ＝ ２０)

年龄(岁) ４５.２±４.１ ４６.３±４.１ ４７.１±３.７ ４６.７±４.６
身高(ｃｍ) １６１.１±６.４ａ １６０.７±６.２ａ １６５.１±５.８ １６６.６±６.４
体重(ｋｇ) ５８.７±５.９ａ ５９.０±５.９ａ ６３.９±４.３ ６４.４±４.８
体质指数(ｋｇ / ｃｍ２) ２２.６±２.３ ２２.８±２.２ ２３.４±１.３ ２３.３±２.０
收缩压(ｍｍＨｇ) １１１.３±７.３ １３０.３±５.２ｂ １１２.５±５.４ １３２.１±５.３ｂ

舒张压(ｍｍＨｇ) ６９.１±５.３ ８１.１±５.２ｂ ７０.０±３.８ ８０.５±５.７ｂ

心率(次 /分) ７２.２±８.３ ７２.８±７.４ ７５.１±７.５ ７４.６±８.６
谷草转氨酶(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２４.５±６.２ ２７.６±５.８ ２５.６±６.２ ２４.９±６.３
谷丙转氨酶(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２２.８±８.５ ２５.７±５.７ ２３.６±５.１ ２１.７±６.０
尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.２±１.３ ５.３±１.０ ５.２±０.８ ５.１±１.１
肌酐(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６９.２±１４.４ ６８.４±１５.８ ６３.５±１６.１ ６７.２±１６.６
低密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８９±０.４６ ２.９３±０.４６ ２.８８±０.４７ ３.０４±０.３６
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９１±０.５３ ４.９６±０.４９ ４.９０±０.５２ ５.０６±０.４６
高密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４５±０.２８ １.４６±０.２４ １.３８±０.２４ １.３７±０.１６
甘油三酯 (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３８±０.２３ １.４１±０.１９ １.４３±０.１６ １.５２±０.１４
空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７５±０.５８ ４.４７±０.５３ ４.７４±０.７１ ４.６４±０.６４
ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１１±０.６６ １.２８±０.８４ １.３８±０.８８ １.６７±０.８８

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与健康男性组和高血压前期男性组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与绝经前健康女性组和健康男性组比较ꎮ

表 ２. 四组血浆 ＮＯ、ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 水平比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯꎬＧＭ￣ＣＳＦ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｐｌｓａｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＮＯ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ＧＭ￣ＣＳＦ(ｎｇ / Ｌ)

绝经前健康女性组 ２１ ３７.５±９.２ａ ４１.０±１０.５ ０.２２±０.０５

绝经前高血压前期女性组 ２０ ３４.１±８.１ａ ３９.７±９.７ ０.２８±０.０６

健康男性组 １９ ２９.３±７.７ ４０.９±７.３ ０.３１±０.０５

高血压前期男性组 ２０ ２３.８±６.８ｂ ３８.３±１０.４ ０.３０±０.０５

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与健康男性组和高血压前期男性组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与健康男性组比较ꎮ

表 ３. 四组 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ、ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 水平比较(ｘ±ｓꎬ ｎｍｏｌ / １０６ Ｃｅｌｌｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯꎬＶＥＧＦ ａｎｄ ＧＭ￣ＣＳＦ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ＥＰＣ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬ ｎｍｏｌ / １０６ Ｃｅｌｌｓ)

分组 ｎ ＮＯ ＶＥＧＦ ＧＭ￣ＣＳ

绝经前健康女性组 ２１ ４９.０±１０.４ａ ９.０３±１.７４ ２.０１±０.５８

绝经前高血压前期女性组 ２０ ４６.６±１０.３ａ ８.９１±２.１４ １.８８±０.４４

健康男性组 １９ ３９.６±１０.３ ８.０６±２.０４ ２.１７±０.７７

高血压前期男性组 ２０ ３２.９±９.０ｂ ８.６３±１.９２ ２.００±０.５０

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与健康男性组和高血压前期男性组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与健康男性组比较ꎮ

６３９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６



２.４　 血浆或 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平与 ＥＰＣ 数量、增
殖迁移能力的相关性

将血浆 ＮＯ 水平与 ＥＰＣ 数量或功能进行直线相

关分析ꎬ结果显示:血浆ＮＯ 水平与 ＥＰＣ 数量、ＥＰＣ 迁

移能力或增殖能力显著相关ꎻＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平与

ＥＰＣ 数量、ＥＰＣ 迁移或增殖能力显著相关(表 ４)ꎮ

表 ４. ＮＯ 水平与循环 ＥＰＣ 数量及功能的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＥＰＣ

变量
血浆 ＮＯ 水平
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平
(ｎｍｏｌ / １０６ Ｃｅｌｌｓ)

ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋细胞(％) ｒ＝０.４１ꎬＰ<０.０５ ｒ＝０.３３ꎬＰ<０.０５

ａｃ￣ＬＤＬ / ｌｅｃｔｉｎ 标记细胞
(２００ 倍视野) ｒ＝０.３６ꎬＰ<０.０５ ｒ＝０.３７ꎬＰ<０.０５

迁移细胞(２００ 倍视野) ｒ＝０.５３ꎬＰ<０.０５ ｒ＝０.４０ꎬＰ<０.０５

细胞增殖能力(Ａ４９０) ｒ＝０.６０ꎬＰ<０.０５ ｒ＝０.３１ꎬＰ<０.０５

３　 讨　 论

目前多项研究发现心脑血管事件的发生危险

与血压呈连续相关ꎬ在理想血压和高血压间的过渡

状态—高血压前期ꎬ较易进展为高血压状态和发生

心脑肾等靶器官损害ꎬ且常伴多种心血管危险因素

的存在ꎬ这些危险因素的存在更易导致心血管疾病

的发生发展ꎬ这可能与高血压前期存在血管损伤及

内皮依赖性舒张功能减退相关[１４]ꎮ 有研究表明来

源于脐血、外周血及骨髓的 ＥＰＣ 能够分化成成熟的

内皮细胞ꎬ当血管内皮受损时 ＥＰＣ 通过归巢定位到

损伤部位加速内皮再生化ꎬ维持血管内皮完整性ꎬ
修复受损血管内皮细胞ꎬ促进新生血管形成[１５]ꎮ 临

床研究证实ꎬ机体内循环 ＥＰＣ 活性的改善对冠心

病、心力衰竭等心血管疾病的治疗有重要意义ꎬ而
心血管疾病的危险因素如高血压前期和糖尿病等

都会导致机体内的 ＥＰＣ 受损ꎮ 因此ꎬ对高血压前期

合理干预增加 ＥＰＣ 活性ꎬ能够有效地降低高血压及

心脑肾血管疾病的发生ꎮ
由于 ＮＯ、ＶＥＧＦ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 在调节 ＥＰＣ 的动

员、归巢、增殖和迁移等功能方面起着重要的作用ꎮ
有研究表明高血压前期发生与 ＮＯ 介导的内皮依赖

性血管舒张功能受损相关[１６]ꎮ 此外ꎬ内源性一氧化

氮合酶是 ＥＰＣ 功能调节的重要物质[１７]ꎬ且 ＥＰＣ 介

导的血管内皮修复能力与其分泌的 ＮＯ 水平相

关[１８]ꎮ ＮＯ 水平性别差异存在于正常人ꎬ而目前对

高血压前期人群 ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 是否同样存

在性别差异尚不明确ꎬ本研究主要探讨高血压前期

ＮＯ、ＧＭ￣ＣＳＦ 和 ＶＥＧＦ 的性别差异并对其与 ＥＰＣ 数

量和功能进行相关分析ꎮ 结果显示绝经前高血压

前期女性患者血浆、体外培养 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平

受到保护ꎬ同时相关分析显示 ＮＯ 水平不仅与 ＥＰＣ
增殖或迁移能力呈明显直线相关关系ꎬ还与 ＥＰＣ 数

量呈显著直线相关关系ꎬ提示绝经前高血压前期女

性内源性 ＮＯ 水平的保存可抵抗高血压前期对 ＥＰＣ
的损伤作用ꎬ从而维持较强的内源性血管修复能

力ꎮ 另外还发现绝经前高血压前期女性与健康女

性 ＮＯ 水平相似ꎬ其可能原因与绝经前女性体内较

高雌激素水平相关[１９]ꎮ
本研究对高血压前期相关血管损伤的评估和

治疗具有重要意义ꎮ 我们的结果表明ꎬ绝经前高血

压前期女性患者 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ 水平较高血压前

期男性患者高ꎬ说明绝经前高血压前期女性 ＥＰＣ 诱

导分泌的 ＮＯ 水平是受到保护的ꎬ而既往有研究表

明通过合理方式如规律运动可增加内源性 ＮＯ 产生

从而调节循环 ＥＰＣ 数量和功能ꎬ进而增强血管内皮

修复能力[２０]ꎬ这可作为高血压前期相关血管损伤的

防治策略ꎮ
总之ꎬ本研究表明高血压前期人群 ＮＯ 水平存

在性别差异ꎻ与高血压前期男性患者相比ꎬ绝经前

高血压前期女性患者血浆和循环 ＥＰＣ 分泌的 ＮＯ
水平是受到保护的ꎬ且其 ＮＯ 水平与 ＥＰＣ 数量和功

能明显相关ꎮ 因此ꎬ机体内较高的 ＮＯ 水平可能是

高血压前期女性维持较强的内源性血管修复能力

的重要保护机制之一ꎬ而循环 ＥＰＣ 可作为高血压前

期男性患者相关血管内皮损伤修复的新靶点ꎮ
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