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原发性高血压患者血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３
与动脉粥样硬化的关系

李静，徐彤彤，余帆
（桂林医学院附属医院特需病区，广西 桂林 ５４１００１）

摘要：目的　探讨联合检测血清中叶素（ＩＭＤ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、成纤维细胞生长因子２３（ＦＧＦ２３）与原发性高血
压（ＥＨ）患者动脉粥样硬化（ＡＳ）的关系。方法　选择ＥＨ患者６０例（ＥＨ组）及健康体检者６０例（对照组），应用
高分辨二维超声技术测量颈动脉内膜中层厚度（ｃＩＭＴ）评估ＡＳ程度，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测血清ＩＭＤ、
ＣｙｓＣ及ＦＧＦ２３水平，同时检测相关生化指标。结果　①ＥＨ组 ｃＩＭＴ及血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平高于对照组
（Ｐ＜０．０５）；②不同级别高血压患者ｃＩＭＴ及血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平随血压分级升高而递增 （Ｐ＜０．０５）；③
以ｃＩＭＴ为依据将患者分为ｃＩＭＴ正常组、ｃＩＭＴ增厚组及斑块形成组，血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平随 ｃＩＭＴ增厚
而升高，３组患者血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；④ｃＩＭＴ与ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３
呈正相关（ｒ＝０．７７０、０．６１６、０．８２２，Ｐ＜０．００１），进一步行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，收缩压（ＳＢＰ）、ＩＭＤ、
ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）是ｃＩＭＴ增厚的独立危险因素（ＯＲ＝１．１０４、１．１２０、１．１０７、１．０６９、３．５９２，Ｐ＜
０．０５）。结论　血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ及ＦＧＦ２３水平与血压分级和 ｃＩＭＴ密切相关，是 ｃＩＭＴ增厚的独立危险因素，三者
可能参与了ＥＨ的发生发展，并影响ＡＳ的进程。联合检测ＥＨ患者血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ及ＦＧＦ２３水平可在一定程度
上反映ＡＳ情况，为ＡＳ的防治提供新思路。
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　　随着生活水平提高、饮食结构改变、人口老龄化
加剧，原发性高血压患病率逐年上升，全国高血压患

者已超３亿［１］，如病情得不到及时控制可对心、脑、

肾等器官造成严重损害。上述器官受损的共同机制

为动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ），故高血压的
治疗除控制血压外更应注重防治 ＡＳ。颈动脉位置
表浅，易于测量，超声检测颈动脉内膜中层厚度

（ｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｃＩＭＴ）是反映全身
ＡＳ情况的重要指标［２］。ＡＳ作为一种累及全身大、
中动脉内膜的慢性隐匿性炎性疾病，其发生发展与

多种生化指标相关，故探讨血清相关生化指标与ＡＳ
的关系，对 ＡＳ的预测和早期预防具有重要意义。
既往研究发现，中叶素（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ，ＩＭＤ）、胱抑素
Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）及成纤维细胞生长因子 ２３
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）与多种心血管
疾病有关，但联合检测三者与 ｃＩＭＴ的关系尚未见
报道。本研究以原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ，ＥＨ）患者和健康体检者为受试对象，以 ｃＩＭＴ
为评估ＡＳ严重程度的指标，通过观察血清 ＩＭＤ、
ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平与血压及ｃＩＭＴ的相关性，探讨联
合检测血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平对 ＥＨ患者 ＡＳ
的评估价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１０月至２０１４年３月
于桂林医学院附属医院心内科就诊的 ＥＨ患者６０
例为 ＥＨ组，其中男３２例，女２８例，平均（５７．８±
２．３）岁；ＥＨ组排除标准：①主动脉及周围血管病、
冠心病、心衰、急性心肌梗死、病毒性心肌炎、心脏瓣

膜病及先天性心脏病；②继发性高血压；③严重肝、
肾功能不全及糖尿病、甲状腺功能亢进等内分泌疾

病。另选同期于本院体检的健康体检者６０例为对
照组，其中男３０例，女３０例，平均（５７．１±５．２）岁。
分别测定两组患者的收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）
并计算体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），两组
患者年龄、性别经均衡性检验无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。实验得到桂林医学院附属医院伦理委员会

批准，所有受试者签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　血压及 ＢＭＩ测量　受试者安静休息５ｍｉｎ
后选择定期校准的水银柱血压计测量右上臂肱动脉

血压，连续测量２次，若２次测量的 ＳＢＰ或 ＤＢＰ读
数相差≥５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），则相隔
５ｍｉｎ后再次测量，读数取３次测量的平均值；ＢＭＩ＝
体质量（ｋｇ）／身高２（ｍ２）。
１．２．２　血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ及ＦＧＦ２３检测　受试者禁
食８ｈ以上，于次日清晨空腹抽取肘静脉血５ｍＬ，用
ＳＩＧＭＡ离心机以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后分离血
清（离心半径１３．５ｃｍ），置－８０℃冰箱中保存待测。
血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ及 ＦＧＦ２３均采用 ＥＬＩＳＡ法测定，
试剂盒购自ＣＵＳＡＢＩＯ公司，按说明书步骤操作，测
定吸光度，根据标准曲线计算血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ及
ＦＧＦ２３浓度。
１．２．３　相关指标检测　应用７６００型全自动生化分
析仪测定血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、空腹血糖
（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）、
尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥＡ）、尿酸（ＵＡ）及高敏 Ｃ
反应蛋白（ＨｓＣＲＰ）水平。
１．２．４　颈动脉多普勒彩超检查　采用德国西门子
ＡｃｕｓｏｎＳｅｑｕｏｉａ５１２型彩色多普勒超声诊断仪，
７．５～１０Ｈｚ探头。检查方法：受试者在检查前１ｈ
内禁止吸烟、饮茶、咖啡及运动，去枕仰卧位充分暴

露颈部，头偏向受检侧对侧，探头从锁骨上窝起按血

管走行逐步上移，于心室舒张末期（心电图显示 Ｒ
波顶端时）测量颈总动脉分叉处近心端１ｃｍ处后壁
的内膜内表面至中膜外表面的垂直距离为 ｃＩＭＴ。
左、右颈总动脉各测３次，取６次测量的平均值。所
有超声检查由本院超声诊断科同一资深医师完成。

ＡＳ诊断标准：ｃＩＭＴ≥１．０ｍｍ为增厚，局限性 ｃＩＭＴ
≥１．５ｍｍ为斑块形成［３］。

１．２．５　分组　为观察血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３及
ｃＩＭＴ与血压水平的关系，依据２０１０年中国高血压
防治指南［１］中的高血压分级标准将ＥＨ组分为高血
压Ⅰ级组、高血压Ⅱ级组、高血压Ⅲ级组：高血压１
级组２０例，其中男 １０例，女 １０例，平均（５６．２±
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４．３）岁；高血压ＩＩ级组２０例，其中男１２例，女８例，
平均（５５．８±３．１）岁；高血压ＩＩＩ级２０例，其中男１０
例，女１０例，平均（５７．２±４．０）岁。为进一步观察
血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平与 ｃＩＭＴ的关系，按
ｃＩＭＴ大小将所有患者分为 ｃＩＭＴ正常组（ｃＩＭＴ＜
１．０ｍｍ）、ｃＩＭＴ增厚组（ｃＩＭＴ≥１．０ｍｍ）、斑块形
成组（局限性ｃＩＭＴ≥１．５ｍｍ）。ｃＩＭＴ正常组５７例，
其中男２０例，女３７例，平均（５６．８±２．２）岁；ｃＩＭＴ
增厚组４４例，其中男２５例，女１９例，平均（５８．０±
０．３）岁；斑块形成组１９例，其中男１７例，女２例，平
均（５７．１±４．６）岁；对照组中４８例进入 ｃＩＭＴ正常
组，１２例进入ｃＩＭＴ增厚组；ＥＨ组中９例进入ｃＩＭＴ
正常组，３２例进入 ｃＩＭＴ增厚组，１９例进入斑块形
成组。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据
分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，所有数据经正态性检

验均符合正态分布，且满足方差齐性要求。两组间

均数比较采用ｔ检验，多组间均数比较采用单因素
方差分析，两变量间关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分
析，影响ＡＳ的多因素分析采用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组观察指标比较　见表１。ｔ检验结果显示，
两组受试者 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、
ＵＡ水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两
组受试者 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３、Ｈｃｙ、
ｃＩＭＴ、ＨＤＬ、ＨｓＣＲＰ水平比较，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），其中 ＥＨ组 ｃＩＭＴ及血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、
ＦＧＦ２３水平高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组观察指标比较
　　 项目 　　对照组 　　ＥＨ组 ｔ　 　Ｐ

例数（ｎ） 　　　６０ 　　　６０

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．５２±２．９８ ２６．１４±２．９２ ０．９３９ ＞０．０５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２１．４０±９．３６ １６８．８８±１７．７７ １６．６０２ ＜０．００１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７７．８７±６．７５ ９３．９５±１３．１３ ７．６７６ ＜０．００１

ＩＭＤ（ｐｇ／ｍＬ） ４０．０７±４．９２ ７８．９１±１０．３１ ２４．１８８ ＜０．００１

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．９３±０．１９ １．３０±０．４１ ５．８１２ ＜０．００１

ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ７１．２５±１１．５５ １３５．６９±３４．５３ １３．０６９ ＜０．００１

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １３．０４±３．２０ １５．８９±４．０９ ３．３４２ ＜０．０５

ｃＩＭＴ（ｍｍ） ０．８１±０．０９ １．１６±０．１５ １３．９８３ ＜０．００１

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３３±０．７９ ５．４３±０．９８ ０．５３３ ＞０．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０１±０．７５ ５．０８±１．１６ ２．８８４ ＞０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２２±０．５２ １．２５±０．５９ ０．２６７ ＞０．０５

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．２９ １．３５±０．５３ ２．４７９ ＜０．０５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４２±０．４９ ２．４５±０．６３ ０．２３８ ＞０．０５

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４４±１．２５ ５．０９±１．４４ ２．１１３ ＞０．０５

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ５３．０９±６．５０ ５５．９３±１６．３０ １．１７６ ＞０．０５

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２１３．０１±７１．１３ ２１３．５２±７５．７２ ０．０３１ ＞０．０５

ＨｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １２．０１±９．１８ ２１．１５±１３．５４ ３．７７５ ＜０．００１

２．２　不同级别 ＥＨ患者血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３及
ｃＩＭＴ比较　见表 ２。单因素方差分析显示，血清
ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３及 ｃＩＭＴ随血压分级升高而递
增，３组ＥＨ患者其血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３及ｃＩＭＴ
比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中高血压
Ⅱ级组高于高血压Ⅰ级组（Ｐ＜０．０５），高血压Ⅲ级
组高于高血压Ⅰ级组和高血压Ⅱ级组（Ｐ＜０．０５）。
２．３　不同 ＡＳ程度组别间血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３
水平比较　见表３。单因素方差分析显示，３组血清

ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平比较，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．００１），其中 ｃＩＭＴ增厚组高于 ｃＩＭＴ正常组
（Ｐ＜０．０５），斑块形成组高于 ｃＩＭＴ正常组及 ｃＩＭＴ
增厚组（Ｐ＜０．００１）。
２．４　ｃＩＭＴ与观察指标的相关性分析　见表 ４。
Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析结果显示，ｃＩＭＴ与 ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３呈显著正相关（ｒ＝０．７６１、
０．６５８、０．７７０、０．６１６、０．８２２，Ｐ＜０．００１），ｃＩＭＴ虽与
Ｈｃｙ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＨｓＣＲＰ呈正相关（ｒ＝０．３５０、０．３４２、
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０．３７６、０．３４５，Ｐ＜０．０５），但与 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＩＭＤ、 ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３相比，其相关性较弱。
表２　不同级别ＥＨ患者ｃＩＭＴ及ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平比较（ｎ＝２０）

项目 ＩＭＤ（ｐｇ／ｍＬ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ｃＩＭＴ（ｍｍ）

高血压Ⅰ级组 ６８．３３±７．１４ １．０３±０．２２ ９５．８９±１０．４８ １．０１±０．９７

高血压Ⅱ级组 ７９．８０±４．３９ １．１７±０．２２ １３５．２４±１１．５４ １．１２±０．２３

高血压Ⅲ级组 ８８．６１±６．４０＃ １．６６±０．３９＃ １７５．９３±９．３２＃ １．２９±０．７６△

Ｆ ５５．２１２ ２６．７９３ ２９１．３１０ １８．３７２

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１＜０．００１

　　Ｐ＜０．０５ｖｓ高血压Ⅰ级组；△Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．００１ｖｓ高血压Ⅱ级组。

表３　不同ＡＳ程度组别间血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平比较

项目 ｃＩＭＴ正常组 ｃＩＭＴ增厚组 斑块形成组 Ｆ Ｐ

ＩＭＤ（ｐｇ／ｍＬ） ４８．２４±１４．４８ ７０．２４±１５．９３ ８８．２２±５．６０△ ５３．４５３ ＜０．００１

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．９７±０．２１ １．１５±０．３６ １．５７±０．４２△ ２０．０５７ ＜０．００１

ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ７８．１９±１７．７７ １１９．２１±３４．２０ １６６．７４±２０．６９△ ６８．５１５ ＜０．００１

ｃＩＭＴ（ｍｍ） ０．８５±０．０８ １．２０±０．１２ １．５９±０．０７△ ３４９．８６９　 ＜０．００１

　　Ｐ＜０．０５ｖｓｃＩＭＴ正常组；△Ｐ＜０．００１ｖｓｃＩＭＴ增厚组。

表４　ｃＩＭＴ与观察指标相关性分析
指标 ｒ 　 Ｐ

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ０．０４１ ＞０．０５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ０．７６１ ＜０．００１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ０．６５８ ＜０．００１

ＩＭＤ（ｐｇ／ｍＬ） ０．７７０ ＜０．００１

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．６１６ ＜０．００１

ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ０．８２２ ＜０．００１

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．３５０ ＜０．０５

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０６５ ＞０．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．３４２ ＜０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０６４ ＞０．０５

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．３７６ ＜０．００１

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．０６８　 ＞０．０５

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．２８５ ＜０．０５

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．１１９ ＞０．０５

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．００６ ＞０．０５

ＨｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．３４５ ＜０．０５

２．５　ｃＩＭＴ与相关指标的非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　见表５。根据Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析结果，进一步
行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨影响 ｃＩＭＴ的独立
危险因素，以 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３、Ｈｃｙ、
ＴＣ、ＨＤＬ、ＨｓＣＲＰ为自变量，ｃＩＭＴ为因变量，变量纳
入标准为 α＝０．０５，排除标准为 α＝０．１０。结果显
示，ＳＢＰ、ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３、ＨＤＬ是 ｃＩＭＴ增厚的
独立危险因素（ＯＲ＝１．１０４、１．１２０、１．１０７、１．０６９、
３．５９２，Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

ＡＳ是高血压发生靶器官损害的病理基础，其发
展过程缓慢且隐匿，从早期血管内皮细胞功能受损

到管壁粥样斑块形成，患者一般无任何自觉症状，故

早期发现ＡＳ并及时防治尤为重要。多项大规模前
瞻性临床研究证实超声检测 ｃＩＭＴ不仅是评估 ＡＳ
的可靠指标而且是未来发生心血管事件的独立危险

表５　ｃＩＭＴ与相关指标的非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
指标 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ

ＳＢＰ ０．０９９ ０．０２０ ２４．０１０ ＜０．００１ １．１０４ １．０６１～１．１４９

ＩＭＤ ０．１１３ ０．０２１ ２９．０９５ ＜０．００１ １．１２０ １．０７５～１．１６７

ＣｙｓＣ １．０５３ ０．０２３ ７．９５２ 　０．００４ １．１０７ １．０１７～１．２０６

ＦＧＦ２３ ０．０６７ ０．０１４ ２２．２３１ ＜０．００１ １．０６９ １．０４０～１．０９９

ＨＤＬ １．２７９ ０．５５７ ５．２６６ 　０．０２２ ３．５９２ １．２０５～１０．７０９

因素［４］。故本研究以ｃＩＭＴ作为评估ＡＳ的指标，对
ＥＨ患者血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平与 ｃＩＭＴ的关

系进行探讨，为评估ＡＳ病情提供有益线索。
ＩＭＤ是２００４年美国学者Ｒｏｈ等［５］发现的降钙
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素基因相关 肽 （ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＧＲＰ）超家族新成员。编码ＩＭＤ的基因位于第２２
号染色体，主要在中枢系统及消化道表达，并通过血

液循环作用于多种组织器官。目前研究发现 ＩＭＤ
对心血管系统有强大的保护作用，极具临床应用前

景。Ｐａｎ等［６］发现以 ＩＭＤ活性片段作用于离体灌
注的大鼠主动脉环后，主动脉环张力降低。动物实

验也证实静脉给予 ＩＭＤ可呈剂量依赖性降低血压
和血管总外周阻力［７］。此外，ＩＭＤ可稳定血管内皮
的屏障功能，是全身炎症反应中对抗血管炎性渗出

的潜在因子，故我们推测ＩＭＤ可能通过介导炎症反
应来影响ＡＳ的发生发展。本研究结果显示，ＥＨ组
血清ＩＭＤ水平明显高于对照组，且随血压级别和
ｃＩＭＴ的增高而上升，这可能是由于本试验 ＥＨ组及
对照组均无冠心病、心衰等严重心血管系统疾病，心

肌细胞及血管内皮细胞仍具有较好的内分泌功能，

在高血压的应激状态下，心肌细胞及血管内皮细胞

代偿性分泌较多ＩＭＤ以降低高血压对机体的损伤。
此外，ｃＩＭＴ增厚组血清 ＩＭＤ水平明显高于 ｃＩＭＴ
正常组，且斑块形成组血清 ＩＭＤ水平明显高于 ｃＩ
ＭＴ增厚组及ｃＩＭＴ正常组，为了探讨其与 ｃＩＭＴ的
相关性，行 Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析发现血清 ＩＭＤ水
平与ｃＩＭＴ呈显著正相关（ｒ＝０．７７０，Ｐ＜０．００１），进
一步以ｃＩＭＴ为因变量，以Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析中
与ｃＩＭＴ呈线性关系的生化指标为自变量行非条件
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，证实 ＩＭＤ为影响 ｃＩＭＴ的独立
危险因素（ＯＲ＝１．１２０，Ｐ＜０．００１）。

ＣｙｓＣ又名半胱氨酸蛋白酶抑制剂，由 Ａｎａｓｔａｓｉ
等［８］采用亲和层析的方法首次从鸡蛋清中分离纯

化得到。编码 ＣｙｓＣ的基因位于第２０号染色体，属
于“管家基因”，故 ＣｙｓＣ能在几乎所有有核细胞中
恒定表达。近年研究发现其与高血压、冠心病等多

种心血管疾病密切相关，有望成为防治心血管系统

疾病的新靶点。Ｋｅｓｔｅｎｂａｕｍ等［９］发现高血压与

ＣｙｓＣ浓度有关，ＣｙｓＣ浓度每增高１５ｎｍｏｌ／Ｌ，高血
压患病率将增加１５％。本研究中，ＥＨ组血清 ＣｙｓＣ
水平远高于对照组，且血清 ＣｙｓＣ水平随血压级别
增高而上升，这与相关报道一致［１０］。炎症反应是

ＡＳ发病的机制之一，炎性细胞因子可刺激血管平滑
肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）分泌多
种半胱氨酸蛋白酶和组织蛋白酶［１１］，这些蛋白酶促

进血管弹性组织解离，最终导致氧化应激及血管重

构等病理现象，加速ＡＳ进程。ＣｙｓＣ是体内重要的
半胱氨酸蛋白酶和组织蛋白酶抑制剂，可减弱以上

酶类的活性来保护血管壁。此外 ＣｙｓＣ可以干预中

性粒细胞的吞噬和趋化功能，参与炎症反应［１２］。本

研究按ｃＩＭＴ大小将受试者分为 ｃＩＭＴ正常组、ｃＩ
ＭＴ增厚组和斑块形成组，行单因素方差分析发现
血清 ＣｙｓＣ水平随 ｃＩＭＴ增厚而上升，且三组血清
ＣｙｓＣ水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析结果也显示 ＣｙｓＣ与 ｃＩＭＴ呈
显著正相关（ｒ＝０．６１６，Ｐ＜０．００１），为排除混杂因
素的影响，进一步行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，证实
血清ＣｙｓＣ水平的确是影响 ｃＩＭＴ的独立危险因素
（ＯＲ＝１．１０７，Ｐ＝０．００４），可在一定程度上评估 ＡＳ
的严重程度，这与黄冠华等［１３］研究结果一致。

ＦＧＦ２３是多肽激素成纤维细胞生长因子家族
的成员，是体内血磷和１，２５二羟活性维生素Ｄ３（１，
２５（ＯＨ）２Ｄ３）的调节因子

［１４］。ＦＧＦ２３需要与
ｋｌｏｔｈｏ蛋白及 ＦＧＦ受体（ＦＧＦＲ）结合形成 ＦＧＦ２３
ＦＧＦＲｋｌｏｔｈｏ复合体才能发挥生物学效应，而 ｋｌｏｔｈｏ
蛋白既不在脉管系统中表达，也不能以内分泌方式

作用于血管组织。尽管如此，ＦＧＦ２３通过非 ｋｌｏｔｈｏ
介导的ＦＧＦ信号传导途径作用于心血管系统并参
与ＥＨ、ＡＳ等多种疾病的发生发展。Ｙｉｌｍａｚ等［１５］

研究显示，在血管内皮细胞中，ＦＧＦ２３ＦＧＦＲ复合体
通过干扰ＮＯ合成酶的活性引起 ＮＯ合成减少，致
使血管舒张功能降低，引起血压升高。同年 Ｓｉｇａｌａ
等［１６］在增厚的动静脉内膜中层发现了 ＦＧＦＲ１及
ＦＧＦＲ４的表达，并证明ＦＧＦ２３激活ＦＧＦＲ后可诱发
血管内膜增生及纤维化。本研究中，ＥＨ患者血清
ＦＧＦ２３水平显著高于健康体检者，且ＦＧＦ２３水平随
血压分级上升而递增，不同级别高血压患者血清

ＦＧＦ２３水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），提
示ＦＧＦ２３可能参与ＥＨ的发病过程，对评估高血压
病情有一定意义。依据ｃＩＭＴ将受试者分组发现血
清ＦＧＦ２３浓度随ｃＩＭＴ增厚而增加，行Ｐｅａｒｓｏｎ直线
相关分析示ＦＧＦ２３与ｃＩＭＴ显著正相关（ｒ＝０．８２２，
Ｐ＜０．００１），进一步行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现
ＦＧＦ２３是ｃＩＭＴ增厚的独立危险因素（ＯＲ＝１．０６９，
Ｐ＜０．００１）。

本研究结果显示，ＥＨ患者 ｃＩＭＴ及血清 ＩＭＤ、
ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平显著高于健康体检者，且血清
ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３浓度随血压及 ｃＩＭＴ升高而增
加，提示血清ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平对评估血压水
平及ＡＳ程度均具有一定价值。为明确血清 ＩＭＤ、
ＣｙｓＣ、ＦＧＦ２３水平与 ｃＩＭＴ是否具有相关性，行
Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析发现三者均与 ｃＩＭＴ呈正相
关（ｒ＝０．７７０、０．６１６、０．８２２，Ｐ＜０．００１），且其相关
性甚至高于 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＤＬ等传统 ＡＳ危险因素
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（ｒ＝０．７６１、０．６５８、０．３７６，Ｐ＜０．００１），为排除ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ等生化指标的影响，进一
步行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析证实三者是影响ｃＩＭＴ
的独立危险因子。以上结果提示血清 ＩＭＤ、ＣｙｓＣ、
ＦＧＦ２３可作为ＡＳ的早期预测指标，为ＡＳ的诊断治
疗提供新思路，对改善 ＥＨ患者生活质量有重要意
义，具有潜在临床应用价值。
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