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高血压患者合并抑郁的危险因素分析
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[摘　 要] 　 目的　 通过对高血压合并抑郁患者群体指标的分析,探讨高血压患者合并抑郁的危险因素。 方法　 选

取高血压合并抑郁患者和单纯高血压患者各 110 例,收集并比较两组患者的一般资料及各血清因子水平。 筛选单

因素分析有统计学意义的变量进行多因素 Logistic 回归分析。 结果　 单因素分析显示,高血压合并抑郁患者的皮

质醇(Cor)和肾素前体(Rep)水平显著升高,血红素加氧酶 1(HO-1)水平显著降低,差异有统计学意义(P<0. 05),
两组间其他指标差异无统计学意义。 对单因素分析筛选出的上述 3 个变量采用非条件多因素 Logistic 回归分析发

现,HO-1 水平降低(OR = 0. 012,95% CI:0. 001 ~ 0. 251,P<0. 01)和 Rep 水平升高(OR = 5. 979,95% CI:3. 054 ~
11. 706,P<0. 001)是高血压患者合并抑郁的重要危险因素。 结论　 HO-1 水平下降和 Rep 水平升高是高血压患者

合并抑郁的重要危险因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the risk factors of depression in patients with hypertension. 　 　 Methods　 110
patients with hypertension combined with depression and 110 patients with hypertension alone were enrolled in this study,
and the general data and serum factor levels of the two groups of patients were collected and compared. 　 Multivariate Lo-
gistic regression analysis was performed on the variables with statistical significance in univariate analysis. 　 　 Results　
Univariate analysis showed that cortisol(Cor)and renin precursor(Rep)levels were significantly increased and heme oxyge-
nase-1(HO-1)levels were significantly decreased in patients with hypertension combined with depression (P<0. 05), but
there was no significant differences in other indicators between the two groups. 　 Multivariate Logistic regression analysis
was used to analyze the three variables selected by univariate analysis. 　 It was found that HO-1 (OR = 0. 012, 95% CI:
0. 001 ~ 0. 251, P<0. 01) and Rep(OR=5. 979, 95%CI: 3. 054 ~ 11. 706, P<0. 001) were the important risk factors of
depression for patients with hypertension. 　 　 Conclusion　 Low HO-1 level and high Rep level are the important risk fac-
tors of depression for patients with hypertension.

　 　 高血压是一种常见的慢性心血管疾病,是中国

心脑血管疾病患者的主要死亡原因之一[1],同时与

许多其他疾病存在联系。 已有研究表明高血压与

抑郁之间存在相关性[2],高血压患者易合并抑郁,
流行病学研究表明,高血压合并抑郁的发病率在

4. 95%以上[3],在高危人群中可进一步上升[4]。 尽

管此类研究的结果存在争议,现有的大量临床流行

病学和生物学证据足以证实抑郁与高血压之间存

在相互关系[5],但其潜在机制尚未明确。
血管内皮细胞与血流直接接触,并作为血管平

滑肌和血液之间的渗透屏障,血管内皮细胞功能失

调参与并贯穿动脉硬化的整个过程,与多种心血管
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疾病的发生发展有关。 肾素-血管紧张素系统

(renin-angiotensin system,RAS)参与血压、水及电解

质平衡的调节和维持,是调节血管内皮细胞最重要

的系统之一[6]。 RAS 功能的失调参与高血压的发

病机制。 研究发现,在高血压合并抑郁患者中血管

紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)水平升高[7],说明

RAS 也与抑郁的发生和发展有关。
肾素 /肾素原受体( renin / prorenin receptor,(P)

RR)是肾素和肾素前体( renin precursor,Rep)的共

同受体,当与其配体结合时,(P)RR 促进 AngⅡ的

产生,继而导致血管收缩和血压升高,诱发炎症反

应,致血管内皮细胞受损[8]。 在大脑中广泛表达的

(P)RR 可能是脑内 AngⅡ的主要来源[9],可诱导神

经源性高血压的形成。 氧化应激参与抑郁的发病

过程,抑郁患者发生高血压的风险增高可能与氧化

应激有关[10]。 血红素加氧酶(heme oxygenase, HO)
是血红素降解的起始酶和限速酶,是保持内皮细胞

完整性和对抗氧化应激的主要调节因子[11],HO 家

族中,HO-1 可被多种药物或刺激因子所诱导,是目

前已知最容易被诱导的抗氧化防御酶。
尽管抑郁症与高血压在临床上存在显著的相

关性,但是缺乏关于二者潜在机制及其危险因素的

分析。 本文通过对高血压合并抑郁患者与单纯高

血压患者的病例对照研究,探讨高血压合并抑郁的

危险因素,为高血压患者合并抑郁的预测、预防提

供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

采用病例对照研究设计,选取 2013 年 6 月—
2018 年 6 月于本院门诊就诊的高血压合并抑郁患

者 110 例作为观察组,同期单纯高血压患者 110 例

作为对照组。 本研究经医院伦理委员会批准,所有

参与者均签署知情同意书。
1. 2　 病例选择标准

纳入标准:对照组:符合原发性高血压的诊断

标准[1],年龄≥18 岁,同意参与本研究;观察组:在
前述标准基础上,进行抑郁量表评估,采用 HAMD-
24 项版本[12],取两位评定者的平均分,评分<20 分

为无抑郁,≥20 分为抑郁状态,选取 20 分及以上的

患者作为观察组。 排除标准:排除合并有各种感

染、糖尿病、恶性肿瘤、免疫系统疾病、神经系统疾

病的患者,或服用血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管

紧张素受体拮抗剂的患者。

1. 3　 分析方法

记录两组患者的年龄、性别、病程、体质量指数

(body mass index,BMI),使用汞柱台式血压计测量血

压。 取空腹血,于 4 ℃、2 500 g 离心 10 min,取血清,随
后将标本等分并于-80 ℃储存。 使用人 HO-1 ELISA
试剂盒(编号:SEA584Hu,美国休斯顿云克隆公司)和
人肾素前体 ELISA 试剂盒(编号:CSB-E1318,库萨比奥

科技有限公司)检测血清 HO-1 和 Rep 水平。 使用全

自动血液分析仪 (PUZS-300,百隆医疗器械有限公司)
检测血清皮质醇(cortisol,Cor)、甘油三酯(triglyceride,
TG)、总胆固醇(total cholesterol,TC)、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)、肌酐(creatinine,Cr)、谷丙转氨酶(alanine ami-
notransfease,ALT)和谷草转氨酶(glutamic oxalacetic
transaminase,AST)的水平。
1. 4　 统计分析

采用 SPSS 19. 0 软件对数据进行分析处理,应
用 K-S 正态检验对计量资料进行正态性分布检验,
符合正态分布的计量资料以(x±s)形式表示,采用 t
检验评估组间差异。 计数资料以百分比表示,采用

χ2 检验评估组间差异。 采用 Logistic 回归分析方法

对高血压患者合并抑郁的危险因素进行分析。 P<
0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 影响高血压患者合并抑郁的单因素分析

观察组血清 Cor 和 Rep 水平较对照组显著升

高,HO-1 水平显著降低,差异有统计学意义 (P <
0. 05),这些可能是高血压患者合并抑郁的危险因

素。 而年龄、性别、BMI、病程、收缩压、舒张压、甘油

三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇、肌酐、谷丙转氨酶和谷草转氨酶的水平

两组间差异无统计学意义(表 1)。
2. 2　 非条件多因素 Logistic 回归分析结果

在单因素分析基础上, 建立非条件多因素

Logistic 回归模型。 以高血压合并抑郁(赋值高血压

合并抑郁=1,高血压不合并抑郁 = 0)为因变量,纳
入单因素分析结果有统计学意义的血清 HO-1、Rep
和 Cor 水平为自变量,采用进入法进行多因素

Logistic 回归分析,结果发现,血清 HO-1 和 Rep 水平

两个变量被保留入回归方程(P<0. 05,表 2),提示

血清 HO-1 水平降低和 Rep 水平升高是高血压患者

合并抑郁的重要危险因素。
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表 1. 影响高血压患者合并抑郁的单因素分析

Table 1. Univariate factor analysis of hypertension patients
with depression

影响因素 观察组 对照组 t / χ2 P

年龄 / 岁 56. 57±5. 34 57. 31±5. 06 -1. 049 0. 295

男性 / [例(% )] 51(46. 36) 58(52. 73) 0. 891 0. 345

BMI / (kg / m2) 24. 89±1. 84 25. 03±1. 80 -0. 548 0. 584

病程 / a 11. 34±4. 52 11. 19±4. 39 0. 25 0. 803

收缩压 / mmHg 150. 18±11. 77 148. 61±11. 17 1. 017 0. 311

舒张压 / mmHg 82. 44±9. 67 81. 19±9. 30 0. 973 0. 331

HO-1 / (μg / L) 1. 07±0. 10 1. 12±0. 10 -3. 835 <0. 001

Rep / (μg / L) 2. 04±0. 58 1. 60±0. 37 6. 678 <0. 001

Cor / (nmol / L) 314. 00±60. 28 296. 10±47. 71 2. 443 0. 015

TG / (mmol / L) 1. 39±0. 14 1. 36±0. 13 -1. 413 0. 159

TC / (mmol / L) 4. 44±0. 51 4. 52±0. 57 1. 075 0. 284

LDLC / (mmol / L) 2. 45±0. 62 2. 39±0. 63 -0. 7 0. 485

HDLC / (mmol / L) 1. 31±0. 47 1. 41±0. 54 1. 455 0. 147

Cr / (μmol / L) 71. 36±12. 10 72. 49±11. 41 0. 711 0. 478

ALT / (U / L) 24. 68±6. 81 23. 69±6. 79 -1. 081 0. 281

AST / (U / L) 22. 50±7. 16 21. 6±6. 90 -0. 949 0. 343

表 2. 非条件多因素 Logistic 回归分析结果

Table 2. Results of unconditioned multivariate Logistic re-
gression analysis

自变量 β SE Wald P OR 95%CI

HO-1 -4. 410 1. 545 8. 153 0. 004 0. 012 0. 001 ~ 0. 251

Rep 1. 788 0. 343 27. 212 <0. 001 5. 979 3. 054 ~ 11. 706

3　 讨　 论

抑郁是一种常见的情感障碍,给社会带来沉重

的疾病负担。 流行病学和生物学证据证实了抑郁

与高血压之间的相互作用,遗传学研究也报道二者

可能存在一定相关的作用机制[13]。 已有研究表明,
高血压患者中也有相当比例的患者同时合并有抑

郁,且合并抑郁患者的血压高于单纯高血压患

者[14]。 有研究报道指出[15],与单纯的抑郁患者相

比,高血压合并抑郁患者血清 HO-1 水平显著升高。
现有研究已发现,年龄、体质量、吸烟、睡眠时间、糖
尿病、冠心病、血脂异常、脑卒中、高血压 /脑卒中家

族史是高血压发病的独立危险因素[16-17]。 为了进

一步探讨高血压患者合并抑郁的相关危险因素,本
研究比较了高血压合并抑郁患者与单纯高血压患

者的基本资料,结果表明两组患者血清 Cor、Rep、
HO-1 水平差异有显著性。 进一步的 Logistic 回归分

析结果也表明血清 HO-1 水平下降和 Rep 水平升高

是高血压患者合并抑郁的重要危险因素。

HO-1 是血红素降解过程中的起始酶,在调节内

皮细胞完整性和氧化应激中发挥重要作用[11]。 之

前的一项研究表明,低 HO-1 水平增加了机体对氧

化损伤的敏感性[18]。 动物实验发现,HO-1 在肾脏

的表达可使自发性高血压大鼠的血压水平明显降

低,并能长期预防高血压的发展[19],证实了 HO-1 的

抗高血压作用。 RAS 是动脉粥样硬化和高血压发

生发展的重要机制。 (P)RR 与其配体结合后,大量

AngⅡ可引起血管收缩,升高血压。 HO-1 是哺乳动

物抗氧化应激的重要分子,对高血压患者的血管具

有保护作用。 有研究表明,HO-1 可能通过与 AngⅡ
的相互作用参与血管内皮功能和炎症反应的调

节[20-21]。 HO-1 在组织中的大量表达能减弱 AngⅡ
的升压作用,而抑制 HO-1 后能增强 AngⅡ对肾血

管的收缩作用[22]。
此前一项研究发现,HO-1 对阿尔茨海默病具有

神经保护作用[23]。 另一项研究报道,三环类抗抑郁

药地昔帕明的神经保护作用与 HO-1 表达增加有

关[24]。 此外,HO 被认为具有降低神经炎症反应的

作用[25]。 综上所述,HO-1 水平的降低可能参与了

高血压患者合并抑郁的发生和进展。
Rep 是肾素的非活性酶原形式,其浓度是血浆

中肾素浓度的 5 ~ 10 倍[26-27],且 Rep 可通过空间构

象的改变以非蛋白水解途径与(P)RR 结合,促进血

管紧张素的生成,使血压水平升高。 一些研究发

现[28],在肾脏中,(P)RR 可参与血压及肾功能的调

节,( P) RR 通过集合管的上皮钠通道蛋白参与

AngⅡ诱导的高血压调控[29];也有研究发现,( P)
RR 在肾小管、肾小球系膜细胞、足细胞、远曲小管

等也有表达,通过参与尿液浓缩、水钠代谢等途径

发挥血压的调节作用[30-32]。 实验研究证实,特异性

敲除神经元(P)RR 基因可以预防醋酸脱氧皮质酮-
盐敏感性高血压[33]。 将肾素原前段 20 个氨基酸多

肽作为(P)RR 的拮抗剂注入小鼠脑内,可以观察到

血压明显下降,但其血浆 AngⅡ水平仍是正常野生

型小鼠的 3 ~ 4 倍,大脑皮层和下丘脑中 AngⅡ也仅

降低了约 25% ,因此,拮抗(P)RR 可产生不依赖于

AngⅡ的降压效应[34]。
综上所述,本研究发现血清 HO-1、Rep 的水平

变化是高血压患者合并抑郁的重要危险因素。 调

节 HO-1 的表达水平、抑制(P)RR 的活性或寻求更

好的拮抗剂以阻断肾素、肾素前体与(P) RR 的结

合,可能为高血压合并抑郁患者的治疗提供一种新

的途径。 虽然(P)RR 拮抗剂的作用尚未得到大规

模随机对照临床研究的证实,但为高血压合并抑郁
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的发生发展及治疗都提供了新的思路及靶点。
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