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[摘　 要] 　 肌酸激酶(ＣＫ)作为与细胞内能量转运、再生、利用等有直接关系的重要激酶ꎬ被认为与高血压的形成

与发展相关ꎬ并逐渐成为高血压领域的研究热点ꎮ 本文就肌酸激酶与高血压相关性研究进展、可能机制、新药物的

研发等方面进行简单综述ꎮ
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　 　 高血压是全世界的重要公共卫生事件ꎬ２００５ 年

在«柳叶刀»杂志上发表的一项研究对全世界不同

地区高血压的流行趋势进行了汇总分析ꎬ其结果显

示ꎬ２０００ 年全球成人高血压患病率为 ２６. ４％ꎬ到

２０２５ 年ꎬ预计高血压患病率将进一步升高到 ２９.
２％ꎬ高血压患病人数将达到 １５.６ 亿[１]ꎮ 而近年来

流行病学调查研究结果显示国内 １８ 岁以上居民高

血压患病率不断升高ꎬ从 ２０１０ 年公布的 ２５􀆰 ２％上升

到 ２０１４ 年公布的 ２７.２％[２]ꎮ 也就是说ꎬ每 ４ 个成年

人当中就有一个高血压患者ꎮ 目前关于高血压病

的病因与发病机制仍在不断探索中ꎮ 早在 １９８６ 年

Ｂｌａｃｋ[３]就提出性别、种族、舒张压和高血压与总血

清肌酸激酶( ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)水平明显相关ꎬ建
议黑种人测定血清 ＣＫ 值时选择不同的参考范围ꎬ
高血清 ＣＫ 水平需给予适当的干预ꎮ 由此ꎬ研究者

们开始将视线聚焦在肌酸激酶与高血压的相关关

系上ꎮ ２０００ 年荷兰医学博士 Ｂｒｅｗｓｔｅｒ 等[４] 提出用

血清 ＣＫ 水平的增加来解释黑种人中高血压发生率

的增长ꎮ 此后ꎬ一系列关于高血压与 ＣＫ 关联性研

究就此展开ꎮ

１　 肌酸激酶与高血压的关联性

１.１　 肌酸激酶与血压独立相关

２０００ 年 Ｂｒｅｗｓｔｅｒ 等[４] 对于黑种人中存在较高

高血压发病率的临床特征进行思考ꎬ并提出假

设———遗传因素增加了撒哈拉沙漠以南的非洲黑

种人发生高血压的倾向ꎬ并发现与白种人相比ꎬ黑
种人骨骼肌中 ＣＫ 活性更高ꎬ几乎是白种人的两倍ꎮ
心血管系统中的肌组织及其他高耗能组织中 ＣＫ 活

性的增高能增加心肌收缩能力的储备ꎬ增强营养应

答ꎬ增加肾小管对盐的重吸收能力ꎮ 上述因素长期

刺激促进了高血压的发生ꎬ并指出ꎬ细胞中 ＣＫ 活性

的增高可以解释为何黑种人中存在较高的高血压

发病风险及发生率ꎮ
为进一步探索多种族人群中肌酸激酶与高血压
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的关系ꎬ２００６ 年荷兰阿姆斯特丹医学学术中心

Ｂｒｅｗｓｔｅｒ 等[５]对 １４４４ 名荷兰阿姆斯特丹人(包括 ５０３
名欧洲白种人、２９２ 名南亚人、５８０ 名黑种人及 ６９ 名

其他种族人群)组成的分层随机样本进行研究ꎬ应用

线性回归分析ꎬ通过血清中的 ＣＫ 代替组织中的 ＣＫ
来研究静息时血压与 ＣＫ 活性之间的关系ꎮ 研究发

现在调整了年龄、性别、体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)及种族等因素后ꎬ血清中 ＣＫ 的自然对数

(ｌｏｇＣＫ)每增加 １ 个单位ꎬ收缩压和舒张压分别增加

８.０ ｍｍＨｇ 和 ４.７ ｍｍＨｇ(Ｐ<０.０５)ꎬ提示肌酸激酶与血

压之间存在独立相关性ꎮ
２００８ 年 Ｔｈｏｍａｓ 等[６]对 Ｂｒｅｗｓｔｅｒ 等[５] 的研究做

出肯定的评价ꎬ认为虽然黑种人群中拥有最高 ＣＫ
水平(１４９ ＩＵ / Ｌ)和最高血压水平(１２８ / ８４ ｍｍＨｇ)ꎬ
欧洲白种人这两个指标最低 (分别为 ８８ＩＵ / Ｌ 和

１２４ / ７９ ｍｍＨｇ)ꎬ即 ＣＫ 在人群中的分布是有偏移

的ꎬ但是 ｌｏｇＣＫ 的三分位数与血压之间存在重要关

系ꎬ这种关系独立于人口因素及遗传因素ꎮ
同样ꎬ２０１１ 年来自 Ｊｏｈｎｓｅｎ 等[７] 研究(由 １２７７６

名白种人组成的随机样本横断面研究)亦发现在调

整了性别、年龄、ＢＭＩ、血清葡萄糖、血清肌酐、体力

活动及饮酒等因素后ꎬｌｏｇＣＫ 每增加 １ 个单位ꎬ收缩

压和舒张压分别增加 ３.３ ｍｍＨｇ 和 １.３ ｍｍＨｇꎬ提示

白种人群中 ＣＫ 与血压相关ꎮ
ＣＫ 与血压之间这种相关性同样表现在亚洲人群

中ꎮ ２０１６ 年沈丹等[８] 对 ２３５ 名老年高血压患者及同

期住院的非高血压患者 １２８ 例(对照组)进行研究ꎬ比
较高血压不同分级和危险分层患者的血清 ＣＫ 水平

差异ꎬ并对血清 ＣＫ 与各种心血管危险因素进行相关

性分析ꎬ结果表明高血压患者血清 ＣＫ 与 ＢＭＩ、收缩压

和血尿酸呈正相关( ｒ ＝ ０.３８３ꎬｒ ＝ ０􀆰 ４６６ꎬｒ ＝ ０.２７２ꎬＰ<
０􀆰 ０１)ꎮ 进一步多元回归分析显示ꎬ收缩压、ＢＭＩ 和血

尿酸均是影响血清 ＣＫ 的独立危险因素ꎬ提示血清肌

酸激酶参与老年高血压患者的血压调节ꎬ与老年高血

压的发生、发展有关ꎮ
以上研究表明ꎬＣＫ 与血压之间是除外种族、性

别、年龄及体质指数等因素而独立相关的ꎮ
肌酸激酶是相当值得研究的课题ꎬ但是目前并

不清楚 ＣＫ 和血压之间是否存在因果关系ꎮ 那么当

血压降低是否 ＣＫ 也相应降低? 这个问题也引起了

一些学者的关注ꎮ
１.２　 肌酸激酶与降压治疗失败有关

两个以人口为基础的大的横断面研究阐明 ＣＫ
与血压之间存独立的剂量反应关系[５ꎬ８]ꎮ

２０１３ 年荷兰阿姆斯特丹医学学术中心的另一

位学者 Ｏｕｄａｍ 等[９]对该中心已收集的样本(随机抽

取的 １４４４ 名多种族人群)进行统计学分析发现高

活性 ＣＫ 也与降压药治疗失败有关ꎮ 应用单变量的

多项线性回归分析ꎬ评估了年龄、ＢＭＩ、性别、种族、
空腹血糖、ＣＫ、胆固醇及文化水平与研究对象的血

压类型之间的关系ꎬ血压类型包括血压正常者、治
疗后控制的高血压患者、治疗后未控制的高血压患

者及未治疗的高血压患者ꎮ 研究表明除胆固醇外ꎬ
其余预测因子至少与一种血压类型有显著相关性

(Ｐ<０.０５)ꎮ 在治疗控制者、治疗未控制者和未治疗

者中 ｌｏｇＣＫ 这一单变量优势率分别是 ０􀆰 ６２、５.０２ 和

２.８５ꎮ 他们进一步用单变量的多项线性回归分析的

方法量化这些结果ꎮ 证实 ＣＫ 是降压治疗失败的唯

一特殊的、独立的预测因子(ＯＲ＝ ３􀆰 ６７)ꎮ 通过对人

群中 ＣＫ 含 量 最 低 和 最 高 的 三 分 位 分 组 ( >
１４５ ＩＵ / Ｌꎻ Ｐ<０.００１)进行统计分析得到高血压患病

率分别为 ２６.０％和 ３０.８％ꎮ ＣＫ 最高组人群中治疗

失败率为 ７２. ９％ꎬ而 ＣＫ 最低组为 ４６. ７％ ( Ｐ ＝
０􀆰 ００４)ꎮ 提示调整了性别、年龄、ＢＭＩ、空腹血糖及

种族等因素后ꎬＣＫ 是降压失败主要的、唯一具体的

因素ꎬ静息状态下血清 ＣＫ 与接受治疗但未控制的

高血压之间独立相关ꎮ
同时 Ｏｕｄａｍ 等[９]还提出ꎬ现有的证据表明组织

中高 ＣＫ 水平与降压失败相关这一论点从生物学上

来讲似乎是可信的ꎮ 组织固有的、诱导产生的或是

二者兼有的高 ＣＫ 活性ꎬ可能通过增强心血管收缩

功能及钠盐潴留而减弱降压治疗的效果ꎮ 有动物

实验表明相对年轻的原发性高血压大鼠( ｓｐｏｎｔａｎｅ￣
ｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬＳＨＲ)在发展为高血压前其心

脏及主动脉中的 ＣＫ 活性即已增强ꎬ在发展为高血

压后进一步增强[１０]ꎮ 这种渐增的 ＣＫ 活性也见于

急性左室压力超负荷动物模型[１１] 的心肌组织ꎬ组织

中高的 ＣＫ 活性可能增强 ＡＴＰ 缓冲能力而有助于

增强心血管收缩能力ꎮ
此外ꎬ来自 Ｂｒｅｗｓｔｅｒ 等[１２]２００８ 年一项关于低活

性肌酸激酶与晕厥危险程度之间关系的研究表明ꎬ
低水平 ＣＫ 与低血压及晕厥的发生率有关ꎮ
１.３　 肌酸激酶的 ｍＲＮＡ 与血压相关

Ｋａｒａｍａｔ 等[１３] 为 评 估 是 否 阻 力 血 管 中 ＣＫ
ｍＲＮＡ 的水平与血压有关ꎬ从正在行子宫肌瘤手术

的 １３ 名女性(包括 ７ 名高血压者和 ６ 名正常对照

者)大网膜上收集阻力血管标本ꎬ探究 ＣＫ 与血管阻

力之间的关系ꎬ结果发现在高血压患者及正常对照

者中ꎬ阻力血管中 ＣＫ ｍＲＮＡ 与收缩压及舒张压具

２５７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



有高度的关联ꎮ 标准化 Ｂ 型 ＣＫ ｍＲＮＡ 复制数量为

１５.０±１.９(５.２ ~ ２４.４)ꎬ与舒张压高度相关ꎬ与收缩压

也相关ꎬ高血压患者与正常对照者相比ꎬ阻力血管

中 Ｂ 型 ＣＫ ｍＲＮＡ 复制量分别是 １９.３±２.０ 和 １０.１±
２.１(Ｐ＝ ０.００４７)ꎬ增加了 ９０％ꎮ 这是表明阻力血管

ＣＫ ｍＲＮＡ 表达水平与血压水平一致性的首个直接

证据ꎬ这些发现也为 ＣＫ 可能参与脉管系统的加压

反应这一说法提供了更多证据ꎮ

２　 肌酸激酶影响血压的机制

在动物模型实验中发现ꎬＣＫ 含量增高先于高

血压的发生ꎬ并随着疾病的发展进一步增高ꎬ在成

功降压治疗后ꎬＣＫ 含量随之下降[１０ꎬ１４￣１５]ꎮ
肌酸激酶是一个与细胞内能量转运、再生、利

用等有直接关系的重要激酶ꎬ其在离子泵转运、磷
酸肌酸穿梭、肌肉收缩、ＡＴＰ 再生、吞噬细胞吞噬、
糖酵解调控、神经递质释放中发挥重要作用ꎮ 肌酸

激酶主要定位于 ＡＴＰ 快速再生的细胞中ꎬ通常紧邻

肌球蛋白头部 ＡＴＰ 酶、肌质网的 Ｃａ２＋ ￣ＡＴＰ 酶以及

细胞膜的 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶等部位ꎬ它可以迅速催化

反应生成 ＡＴＰꎮ 肌酸激酶再生的 ＡＴＰ 可为心血管

的收缩储备、肾小管的水钠潴留、机体营养反应、动
脉血管重塑以及升压反应提供能量[１５]ꎮ
２.１　 肌酸激酶与血管平滑肌收缩

肌肉的收缩特性取决于胞质内钙离子的水平

与肌球蛋白的酶活性ꎮ ＣＫ 可通过生物化学反应为

平滑肌的收缩过程提供 ＡＴＰꎬ高 ＣＫ 活性可改变收

缩蛋白局部 ＡＴＰ 水平及肌球蛋白 ＡＴＰ 酶活性来增

加其收缩性ꎬ尤其是在阻力动脉中[４￣５]ꎬ并通过再生

更多的 ＡＴＰ 增强肌肉收缩ꎬ产生、维持较高的血压

水平(图 １、２)ꎮ
２.２　 肌酸激酶与一氧化氮

高肌酸激酶可抑制一氧化氮 ( ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｏｘｉｄｅꎬ
ＮＯ)的生成而导致高血压ꎮ 在体内ꎬＮＯ 以 Ｌ－精氨

酸为原料经一氧化氮合酶 ( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ＮＯＳ)催化而成ꎬ可调节血管张力与血流量ꎮ ＣＫ 与

ＮＯ 是一对对抗系统:ＣＫ 可以提高 ＡＴＰ 缓冲容量和

收缩储备、机体生物合成反应以及水钠潴的能力ꎬ
而 ＮＯ 的作用正好相反[４￣５ꎬ１４￣１６]ꎮ 高 ＣＫ 可消耗更多

精氨酸合成肌酸来减少 ＮＯ 的合成[５ꎬ１６￣１７]ꎮ 有报道

证实ꎬ在非洲裔人群中ꎬ高 ＣＫ 活性、低 ＮＯ 生物利用

度及减少的 ＮＯ 介导的反应更为常见[４￣５]ꎮ
２.３　 肌酸激酶与肾远端小管的水钠潴留

肾脏对钠的重吸收通过依靠基底膜钠泵(Ｎａ＋ ￣

Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ)提供的能量而进行[１８￣１９]ꎮ 在体内 ＣＫ 紧

邻钠泵ꎬ可以快速地再生 ＡＴＰꎬ而为钠泵提供所需

的 ＡＴＰ [１８ꎬ２０]ꎮ 因此认为 ＣＫ 直接为肾性水钠潴留

提供能量[４ꎬ１８ꎬ２０]ꎮ ＣＫ 活性增高意味着肾性水钠潴

留的能力更强ꎮ

图 １. 肌酸激酶系统

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ

图 ２. 肌酸激酶与血管平滑肌收缩主要细胞内调控途径

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
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２.４　 肌酸激酶与氧化应激

一氧化氮合酶是合成 ＮＯ 的重要辅酶ꎬ当合成

ＮＯ 所必须的精氨酸缺乏时 ＮＯＳ 不再催化合成 ＮＯꎬ
而转向生成 ＮＯ 的清除剂———超氧阴离子(Ｏ２－ )ꎮ
Ｏ２－是反应性氧族( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)重

要成员之一ꎮ 一方面ꎬＯ２－ 可抑制 ＮＯ 的生成ꎬ另一

方面ꎬＯ２－可与其生成过氧亚硝基阴离子ꎮ 破坏血管

壁细胞 ＤＮＡ、脂类及蛋白质作用[２１]ꎮ ＲＯＳ 升高导

致氧化应激增加会诱导血压升高ꎬ而高血压又会进

一步促进 ＲＯＳ 生成ꎬ增加组织的氧化损伤[２２￣２５]ꎮ
ＲＯＳ 增加会造成细胞内钙超载、细胞增殖与炎症通

路活化ꎬ增加细胞外基质沉积与血管平滑肌反应

性ꎬ造成内皮功能障碍和血管增殖重塑ꎮ 最终导致

血管外周阻力增加和血压升高[２２ꎬ２６]ꎮ
综上所述ꎬＣＫ 被认为是普通人群中血压的主

要预测因子ꎮ 然而ꎬ以上大样本的研究成果主要是

横断面研究ꎬ暴露与结果之间缺乏时间性ꎬ使得 ＣＫ
与血压之间的因果推理变得不可能ꎮ 且近期的研究

成果也不尽如人意ꎮ

３　 肌酸激酶与高血压研究的新进展

２０１４ 年 Ｊｏｈｎｓｅｎ 等[２７]对 １２０ 名持续高 ＣＫ 水平

患者与 １３０ 名正常对照者进行前瞻性研究ꎬ分别在

两个时间点测量 ＣＫ 与血压在同一时间的值ꎬ检验

随访患者血压与基线 ＣＫ 值的相关性ꎬ并在随访高

血压组和对照组的人群中检验 ＣＫ 是否为高血压的

长时预测因子ꎮ 调整了性别和年龄后分析ꎬＬｏｇＣＫ
每增加 １ 个单位ꎬ收缩压增加 ４.９ ｍｍＨｇ(Ｐ ＝ ０.１)ꎬ
舒张压增加 ３.３ ｍｍＨｇ(Ｐ ＝ ０.０７)ꎬ随访中患高血压

几率增加 ２.２ 倍(Ｐ＝ ０.０６)ꎻ持续性高 ＣＫ 患者ꎬ收缩

压增加 ２.６ ｍｍＨｇ(Ｐ ＝ ０.２)ꎬ舒张压增加 ２.２ ｍｍＨｇ
(Ｐ＝ ０.０６)ꎬ患高血压风险增加 １.７ 倍(Ｐ ＝ ０.０５)ꎮ
将生理活动及 ＢＭＩ 考虑进来后ꎬＢＭＩ 成为收缩压、
舒张压及高血压的强独立预测因子ꎮ 当将 ＢＭＩ 添

加到模型中ꎬ事实上是削弱了 ＣＫ 对血压的影响ꎮ
调整 ＢＭＩ 后ꎬＣＫ 对血压或与高血压独立的、长期的

影响不能被阐明了ꎮ 这与横向研究结果相冲突ꎮ
此项研究表明ꎬ调整 ＢＭＩ 之后ꎬＣＫ 与血压之间的关

系大幅度减弱ꎮ
也有人认为 ＣＫ 与血压的关系不是因果关系ꎬ

而是由于生理和代谢在不同肌纤维类型中的影响

所致ꎮ 近期的一项高血压和心血管疾病中以 ＣＫ 系

统为目标的治疗策略的回顾性评估得到的是阴性

结果[２８￣３０]ꎮ 考虑到试验样本量小、试验的多相性等

因素ꎬ推测还需要大量的临床研究来证实这些观察

成果[３１]ꎮ
２０１６ 年 Ｍｅｌｓ 等[３２]对 １７９ 名黑种人及 ２０８ 名白

种人测定动态血压、血管外周阻力及脉搏波传播速

度ꎬ同时测量血清 ＣＫ 活性ꎬ结果表明与白种人组相

比ꎬ黑种人男性及女性血压较高ꎬ脉搏波传导速度

均较快(Ｐ<０.００１)ꎮ 但在调整了年龄、ＢＭＩ 及生理

活动等因素后ꎬＣＫ 活性仅在黑种人(７５.９Ｕ / Ｌ)和白

种人(６２.８Ｕ / Ｌ)女性中有所变化(Ｐ ＝ ０.００９)ꎮ 在非

洲黑种人群中ꎬ尽管恶性心血管事件更多ꎬ黑种人

女性 ＣＫ 活性也更高ꎬ仍不能将血压、脉搏波传导速

度或总的外周阻力与 ＣＫ 活性联系起来ꎮ 在白种人

中ꎬ男性外周血管阻力与 ＣＫ 活性有关(Ｐ ＝ ０.００９)ꎬ
而在女性中ꎬ收缩压(Ｐ ＝ ０.０３)及脉压(Ｐ ＝ ０.０１)与
ＣＫ 相关ꎮ 提示ꎬ黑种人中 ＣＫ 与血压、脉搏波传导

速度或总的外周阻力缺乏相关性的结果表明恶性

心血管事件与 ＣＫ 活性之间的关系可能受其他危险

因素的干扰ꎮ 而在白种人中已确立的心血管功能

与 ＣＫ 活性之间的联系可能是平滑肌细胞收缩力增

强及 ＮＯ 释放减少的结果ꎮ
目前的研究纵然未得到令人满意的阳性结果ꎬ

但研究者们试图从不同的途径(如 ＣＫ 竞争性结合

蛋白 β￣胍基丙酸)探索二者之间的关系ꎮ

４　 β￣胍基丙酸干预对血压的影响

β 胍基丙酸 ( Ｂｅｔａ￣ｇｕａｎｉｄｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ β￣
ＧＰＡ) 是在动物和人类发现的一种内源性代谢物ꎬ
是一种与肌酸具有相似化学结构的蛋白质ꎬ可以竞

争性抑制组织细胞对肌酸的摄取ꎮ β￣ＧＰＡ 被细胞

摄取后只能在胞质中被磷酸化ꎬ不能参与 ＣＫ 催化

的能量流动[３３]ꎮ 已有多项动物实验证实 β￣ＧＰＡ 喂

养小鼠后ꎬ小鼠心肌细胞肌酸、磷酸肌酸、总肌酸及

ＡＴＰ 含量下降ꎬ应用 β￣ＧＰＡ 干预可以降低血清 ＣＫ
水平[３４￣３６]ꎬ那么有人提出是否 β￣ＧＰＡ 可以通过降

低血清 ＣＫ 水平进而影响血压ꎮ
２０１３ 年欧洲高血压学会上 Ｏｕｄａｍ 博士提出 β￣

ＧＰＡ 干预可以降低 ＳＨＲ 的血压[３７]ꎮ 他将 １６ 周龄

雄性 ＳＨＲ 随机分为 β￣ＧＰＡ 组及对照组ꎬ采用尾套

法每周检测醒觉血压ꎬ观察 ４ 周ꎬ结果发现ꎬ与对照

组相比ꎬβ￣ＧＰＡ 治疗可以显著降低收缩压与舒张

压ꎬ在后续实验中ꎬ再次利用不同性别、不同周龄的

ＳＨＲꎬ选取不同时间进行观察ꎬ发现 β￣ＧＰＡ 干预可

以降低 ＳＨＲ 的血压ꎬ并且在停止干预后 ２ 周ꎬ血压

４５７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



恢复至高血压控制值ꎬ该研究证实应用 β￣ＧＰＡ 干预

ＣＫ 可以降低血压ꎬ与既往提出的高 ＣＫ 活性可预测

高血压风险相一致ꎮ
而在随后的 ２０１５ 年 Ｋａｒａｍａｔ 等[３８] 提出进行首

个人体实验研究 β￣ＧＰＡ 干预与血压的关系ꎮ 该项

研究为单一中心随机三盲对照的临床干预实验ꎬ研
究对象为来自荷兰的年龄在 １８ ~ ５０ 岁健康成年男

性志愿者ꎬ分别给予不同干预措施 (每日口服 β￣
ＧＰＡ １００ ｍｇ、肌酸 ５ ｇ 或安慰剂对照)来探索 β￣ＧＰＡ
的降压效果ꎮ 目前这种新型降压途径并未通过安

全性和有效性的人体试验验证ꎬ研究者需全面评估

健康志愿者对 β￣ＧＰＡ 的耐受性ꎮ 虽然研究尚未完

成ꎬ但结果值得期待ꎮ 通过保守方式治疗顽固性高

血压的效果差强人意ꎬ这一研究一方面将提供 ＣＫ
抑制剂 β￣ＧＰＡ 影响血压的首个人体实验ꎬ为降压药

物的研发开拓新的领域ꎻ另一方面也将为 ＣＫ 与血

压之间的相关性研究提供更有力的证据ꎮ

５　 展　 望

目前的几个大型研究成果均来自于横断面研

究ꎬ暴露与结果之间缺乏时间性ꎬ二者之间的剂量￣
反应关系也未被阐明ꎮ 未来需要更多随访观察ꎬ更
为全面阐述 ＣＫ 与血压之间的联系ꎮ

肌酸激酶与高血压关系的临床研究中研究对

象多为黑种及白种人群ꎬ而 ＣＫ 在亚洲人群中的分

布特点及其与高血压的关系尚未得到充分论证ꎬ因
此ꎬ除借鉴黑种人高血压流行病学、遗传学和治疗

上的特点ꎬ还需要更多以亚洲人为研究对象的研究

成果来指导国内对高血压的治疗ꎮ
药物治疗作为原发性高血压的主要的治疗方

式ꎬ而 ＣＫ 可能成为降压治疗新靶点ꎬ因此需要更多

的动物及人体研究支持新的降压药物的研发ꎬ为完

善原发性高血压的治疗策略提供新思路ꎮ
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