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摘要 ：目的    观察 H 型高血压合并颈动脉粥样硬化患者血清同型半胱氨酸（Hcy）含量变化，探讨 Hcy

与炎症因子、斑块稳定性的关系。方法  选取 2014 年 5 月 -2016 年 5 月在该院接受住院治疗的高血压合并

颈动脉粥样硬化患者患者 90 例。根据其血清 Hcy 含量分为普通高血压合并颈动脉粥样硬化组（普通高血压组，

Hcy<10μmol/L，n =47）、H 型高血压合并颈动脉粥样硬化组（H 型高血压组，Hcy ≥ 10μmol/L，n =43），

选取同期在该院接受体检的健康人群作为对照组（n =58）。检测各组研究对象的血清 Hcy、炎症因子及斑块

稳定性指标含量，进一步分析 Hcy 含量与炎症因子、斑块稳定性的相关性。结果  普通高血压组及 H 型高

血压组患者的血清 Hcy、炎症因子及斑块稳定性指标含量与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05），其中

H 型高血压组患者的血清 Hcy，炎症因子人类软骨糖蛋白 -39（HCGP-39）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、

超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素 -1β（IL-1β），斑块稳定性指标五聚素 3（PTX3）、脂蛋白相关

磷脂酶 A2（Lp-PLA2）含量高于普通高血压组患者，斑块稳定性指标总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、

间接胆红素（IBIL）含量低于普通高血压组患者。Pearson 线性相关分析显示，H 型高血压组患者的血清 Hcy

含量与炎症因子、斑块稳定性指标直接相关。结论  血清 Hcy 含量升高是 H 型高血压合并颈动脉粥样硬化

患者全身炎症反应加剧、斑块稳定性降低的重要影响因素。
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Abstract: Objective  To study the correlations of homocysteine (Hcy) with inflammatory factors and plaque 
stability in H-type hypertension patients combined with carotid atherosclerosis.  Methods  Ninety cases of H-type 
hypertensive patients combined with carotid atherosclerosis in our hospital from May 2014 to May 2016 were 
divided into ordinary hypertension with carotid atherosclerosis group (normal blood pressure group, Hcy <10 μmol/L, 
n = 47) and H-type hypertension with carotid atherosclerosis group (H-type hypertension group, Hcy ≥10 μmol/L, 
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近 年 来 诸 多 学 者 将 血 清 同 型 半 胱 氨 酸

（Homocysteine，Hcy）≥ 10μmol/L 定义为 H 型高血压，

动脉粥样硬化是高血压患者的主要心脑血管并发症，

较多研究指出 H 型高血压患者的颈动脉病变发生率

高于普通高血压患者，且颈动脉粥样硬化病变更为严

重 [1-2]。颈动脉粥样硬化可导致患者颈动脉管径狭窄、

脑组织血供减少，严重者甚至发生脑卒中，颈动脉血

管造影是判断颈动脉粥样硬化严重程度的金标准，但

是该检查属于有创操作且不适用于长期随访，寻找合

适的血清学指标用于病情判断、治疗指导迫在眉睫。

Hcy 含量已经被证实可用于高血压、糖尿病、冠状动

脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的病情监测，但是其

目前在 H 型高血压伴颈动脉粥样硬化患者中的应用

较少 [3-4]。本研究拟通过观察 H 型高血压伴颈动脉粥

样硬化患者患者的血清 Hcy 变化，探讨 Hcy 含量与机

体炎症反应、斑块稳定性的关系，明确 Hcy 作为患者

病情判断指标的可行性，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象及一般资料

选取 2014 年 5 月 -2016 年 5 月在河北大学附属

医院接受住院治疗的高血压合并颈动脉粥样硬化患

者患者 90 例。均签署知情同意书，研究过程经医院

伦理委员会批准。根据血浆 Hcy 含量，90 例患者被

分为普通高血压合并颈动脉粥样硬化组（普通高血

压组，Hcy<10 μmol/L，n =47）、H 型高血压合并颈

动脉粥样硬化组（H 型高血压组，Hcy ≥ 10μmol/L，

n =43）。选取同期在本院接受体检的健康人群作为对

照组（n =58）。

普通高血压组中男性 25 例，女性 22 例 ；年龄

43 ～ 71 岁，平均（52.32±8.19）岁；体重指数（BMI）

22.81 ～ 27.94 kg/m2，平均（24.17±3.36） kg/m2。H 型

高血压组中男性 23 例，女性 20 例 ；年龄 41 ～ 73 岁，

平 均（54.69±7.77） 岁 ；BMI 22.31 ～ 27.84 kg/m2，

平均（24.09±3.48） kg/m2。对照组中男 31 例，女 27

例 ；年龄 40 ～ 72 岁，平均（52.94±8.12）岁 ；BMI 

22.48 ～ 27.92 kg/m2，平均（24.15±3.72） kg/m2。3 组

研究对象的性别、年龄、BMI 值等基线资料分布差异

无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    纳入标准及排除标准

1.2.1    纳入标准  ①经头颅核磁共振成像（MRI）及

计算机断层扫描（CT）确诊脑梗死 ；②符合世界卫

生组织（world health organization，WHO）制定的原发

性高血压诊断标准 ；③高血压患者规律服药 6 个月及

以上。

1.2.2    排除标准  ①继发性高血压患者 ；②伴 1 型 /2

型糖尿病 ；③伴严重心肝肾功能障碍 ；④伴急性全身

感染性疾病 ；⑤伴恶性肿瘤性疾病 ；⑥伴严重自身免

疫性疾病。

1.3    观察指标

3 组研究对象入院后第 1 天，抽取晨起空腹肘静

脉血 2 ml，加入肝素抗凝后室温静置 30 min、低速离

心（2 500 r/min）10 min，取上清液并冻存于 -70℃

冰箱内待测，具体检测指标如下 ：① Hcy ：采用全

自 动 生 化 仪 测 定 Hcy 含 量 ；② 炎 症 因 子 ：采 用 酶

联 免 疫 吸 附 法（enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA） 测 定 人 类 软 骨 糖 蛋 白 -39（human cartilage 

glycoprotein-39，HCGP-39）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

n = 43) according to serum Hcy content. A group of 58 healthy people who underwent medical examination 
were chosen as control group. Serum content of Hcy, inflammatory cytokines and plaque stability indices were 
detected. The correlations of Hcy content with inflammatory factors and plaque stability indices were further 
analyzed.  Results  Serum content of Hcy, inflammatory cytokines and plaque stability indices in the normal blood 
pressure group and the H-type hypertension group were significantly different from those in the control group 
(P < 0.05). Serum Hcy, human cartilage glycoprotein factor-39, TNF-α, hypersensitive C-reactive protein, IL-1β, 
pentamer 3, lipoprotein-associated phospholipase A2 in the H-type hypertension group were higher than those in the 
normal blood pressure group (P < 0.05); while the content of total bilirubin, direct bilirubin and indirect bilirubin in 
the H-type hypertension group were lower than those in the normal blood pressure group (P < 0.05).  Pearson linear 
correlation analysis revealed that serum Hcy content in the H-type hypertension group had direct correlations with 
inflammatory cytokines and plaque stability indicators.  Conclusions  High level of Hcy is an important factor which 
aggravates systemic inflammatory response and reduces plaque stability in H-type hypertension patients combined 
with carotid atherosclerosis.

Keywords:  H-type hypertension; carotid atherosclerosis; homocysteine; inflammatory factor; plaque stability
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necrosis factor-α，TNF-α）、超敏 C 反应蛋白（high-

sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）、 白 细 胞 介

素 -1β（Interleukin-1β，IL-1β）含量 ；③斑块稳

定性指标 ：采用 ELISA 法测定五聚素 3（Pentraxin 3，

PTX3）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipoprotein-associated 

phospholipase A2，Lp-PLA2）含量，采用全自动生化

分析仪测定总胆红素（total bilirubin，TBIL）、直接胆

红素（direct bilirubin，DBIL）、间接胆红素（indirect 

bilirubin，IBIL）含量。

1.4    统计学方法

所有数据采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析，

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比

较采用方差分析，在方差分析有意义的基础上，再采

用 LSD-t 检验进行两两比较，相关性分析采用 Pearson

线性相关分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    Hcy

普通高血压组患者血清 Hcy（9.12±0.85）μmol/L， 

H 型高血压组患者血清 Hcy（21.09±3.42）μmol/L， 

对 照 组 血 清 Hcy（8.06±0.85）μmol/L。3 组 间 血

清 Hcy 含 量 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义（F =9.283，

P =0.000），其中普通高血压组患者血清 Hcy 含量高

于对照组，H 型高血压组患者血清 Hcy 含量高于普通

高血压组患者，组间差异有统计学意义（t =6.384 和

7.193，P =0.014 和 0.011）。

2.2    炎症因子

3 组研究对象间血清炎症因子 HCGP-39、TNF-α、

hs-CRP、IL-1β 含量比较，差异有统计学意义（P < 

0.05）， 其 中 普 通 高 血 压 组 患 者 的 血 清 HCGP-39、

TNF-α、hs-CRP、IL-1β 含量高于对照组（t =7.483、

8.124、6.943 和 6.874，P =0.021、0.015、0.025 和 0.023），

H 型高血压组患者的血清 HCGP-39、TNF-α、hs-

CRP、IL-1β 含量高于普通高血压组患者（t =8.894、

8.762、7.284 和 6.452，P =0.012、0.015、0.019 和 0.027），

见表 1。

2.3    斑块稳定性指标

3 组 研 究 对 象 间 血 清 斑 块 稳 定 性 指 标 PTX3、

Lp-PLA2、TBIL、DBIL、IBIL 含 量 比 较， 差 异 有 统

计学意义（P <0.05），其中普通高血压组患者的血清

PTX3、Lp-PLA2 含量高于对照组（t =7.384 和 8.923，

P =0.014 和 0.009），TBIL、DBIL、IBIL 含量低于对照

组（t =5.384、7.193 和 9.713，P =0.034、0.015 和 0.003），

H 型高血压组患者的血清 PTX3、Lp-PLA2 含量高于

普 通 高 血 压 组 患 者（t =7.583 和 8.103，P =0.023 和

0.012），TBIL、DBIL、IBIL 含量低于普通高血压组患

者（t =8.273、7.124 和 9.092，P =0.013、0.018 和 0.007），

见表 2。

表 1    3 组研究对象的血清炎症因子含量比较  （x±s）

组别 HCGP-39/（μg/L） TNF-α/（ng/L） hs-CRP/（mg/L） IL-1β/（μg/L）

对照组（n =58） 31.28±4.09 7.32±0.85 4.27±0.56 4.12±0.47

普通高血压组（n =47） 40.75±4.681） 11.17±1.591） 7.11±0.851） 7.53±0.821）

H 型高血压组（n =43） 72.51±8.091）2） 23.94±2.851）2） 15.92±1.881）2） 15.84±1.931）2）

F 值 11.394 9.273 10.843 14.832

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与普通高血压组比较，P <0.05

表 2    3 组研究对象的血清斑块稳定性指标含量比较  （x±s）

组别 PTX3/（μg/L） Lp-PLA2/（μg/L） TBIL/（μmol/L） DBIL/（μmol/L） IBIL/（μmol/L）

对照组（n =58） 1.89±0.21 32.71±3.88 15.48±1.79 5.93±0.72 12.18±1.79

普通高血压组（n =47） 2.12±0.261） 43.68±5.211） 13.12±1.631） 4.86±0.521） 11.05±1.731）

H 型高血压组（n =43） 2.95±0.341）2） 59.75±6.431）2） 10.09±1.521）2） 2.97±0.351）2） 9.12±0.951）2）

F 值 11.823 9.293 10.784 12.384 11.743

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与普通高血压组比较，P <0.05

许金鹏，等 ：H 型高血压合并颈动脉粥样硬化患者血清 Hcy 含量与炎症因子、斑块稳定性的相关性
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2.4    相关关系

经 Pearson 线性相关分析显示，H 型高血压组患

者的血清 Hcy 含量与 HCGP-39、TNF-α、hs-CRP、

IL-1β、PTX3、Lp-PLA2 含 量 呈 正 相 关， 与 TBIL、

DBIL、IBIL 含量呈负相关（P <0.05），见表 3。

识。生物性炎症、免疫性炎症、化学性炎症均参与

动脉粥样硬化的发生发展，其中化学性炎症被研究的

最深入，其涉及炎症细胞因子、炎症介质、黏附分

子、 趋 化 因 子 等 [8-9]。HCGP-39、TNF-α、hs-CRP、

IL-1β 均是典型的炎症细胞因子，刘俊田 [10] 的研究

中指出，以上炎症细胞因子均是动脉粥样硬化的疾病

危险性因子及预后标志，其含量检测可以客观反应动

脉粥样硬化的严重程度、预测远期心血管事件的发生。

斑块稳定性是动脉粥样硬化病情严重程度的又一客观

表现，颈动脉中不稳定斑块易破裂并造成急性脑梗死

发生，故斑块稳定性检测是动脉粥样硬化病情判断、

预后评估的又一可靠手段 [11-12]。

本次研究中 H 型高血压组、普通高血压组患者

的血清 HCGP-39、TNF-α、hs-CRP、IL-1β 等炎症

因子含量较健康对照组高，H 型高血压组患者的以上

炎症因子含量更高。TNF-α、hs-CRP、IL-1β 均是

典型的促炎因子。以上结果证实炎症细胞因子直接参

与了动脉粥样硬化的发生，H 型高血压组患者全身炎

症反应更严重，可导致颈动脉粥样硬化病情加剧。在

斑块稳定性方面，李凤 [13] 的研究发现破裂斑块中存在

较多急性反应蛋白及脂蛋白，PTX3、Lp-PLA2 等，被

认为是斑块不稳定的标志 ；朱可夫 [14] 的研究指出，低

浓度胆红素是冠心病发生的危险因素之一，检测血清

胆红素水平可客观反映冠状动脉斑块稳定性。本次研

究中 H 型高血压组、普通高血压组患者具有相对高

水平的 PTX3、Lp-PLA2，以及低水平的 TBIL、DBIL、

IBIL，其中 H 型高血压组患者的上述改变更甚，证实

H 型高血压组患者的粥样斑块稳定性更差。

炎症因子、斑块稳定性指标均直接影响动脉粥

样硬化病情严重程度，有学者猜测 Hcy 的促进动脉

粥样硬化作用可能通过以上机制实现 [15-16]。相关性分

析显示，H 型高血压组患者的血清 Hcy 含量与炎症因

子 HCGP-39、TNF-α、hs-CRP、IL-1β 含量呈正相

关，与斑块稳定性指标 PTX3、Lp-PLA2 呈正相关，与

TBIL、DBIL、IBIL 呈负相关。以上结果提示高水平

的 Hcy 可能通过对炎症因子、斑块稳定性指标的调节

而实现促颈动脉粥样硬化作用，是 H 型高血压组患者

颈动脉粥样硬化病情加剧的重要因素之一。

综上，得出以下结论 ：血清 Hcy 含量升高是 H 型

高血压合并颈动脉粥样硬化患者全身炎症反应加剧、

斑块稳定性降低的重要影响因素，H 型高血压合并颈

动脉粥样硬化患者的颈动脉粥样硬化病变更严重。

表 3    H 型高血压组患者血清 Hcy 含量与炎症因子、 

斑块稳定性的相关关系

指标 决定系数 P 值

HCGP-39 0.712 0.005

TNF-α 0.684 0.017

hs-CRP 0.672 0.019

IL-1β 0.705 0.009

PTX3 0.684 0.017

Lp-PLA2 0.703 0.011

TBIL -0.673 0.018

DBIL -0.693 0.013

IBIL -0.712 0.005

3    讨论

H 型高血压已经在诸多研究中被证实是冠心病发

生的危险因素，而近期一项 H 型高血压患者的脑卒中

发生易感性研究也表明，H 型高血压患者急性脑梗死

发生率高于普通高血压患者，提示高水平 Hcy 在脑梗

死发生中扮演着重要角色 [5-6]。脑梗死的发生由颅内

外血管堵塞导致，目前绝大多数研究集中在 Hcy 与大

脑中动脉、基底动脉等颅内大血管管径狭窄、粥样硬

化的关系探讨，而对颈动脉等颅外血管的关注则较少。

颈动脉是大脑主要供血动脉，严重的颈动脉内膜增厚、

血管狭窄将直接导致患者脑梗死发生，已经有研究证

实 [7]Hcy 参与了大鼠模型颈动脉粥样硬化的发生发展，

而其在 H 型高血压伴颈动脉粥样硬化患者中的作用

研究相对较少。本次研究中 H 型高血压组、普通高

血压组患者的血清 Hcy 含量均较正常对照组高，证实

了 Hcy 的促颈动脉粥样硬化作用，而 H 型高血压组患

者的血清 Hcy 含量更高则符合 H 型高血压的病情特

点，但是关于进一步增高的 Hcy 与颈动脉粥样硬化病

情加剧之间的关系有待进一步研究证实。

动脉粥样硬化发病的炎症机制学说目前引起科

学家的广泛关注，在进行大量研究后已经形成普遍共
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