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  摘 要:目的 探讨原发性高血压合并左心室肥厚(LVH)患者血清可溶性糖基化终产物受体(sRAGE)、
褪黑素(MLT)水平及其临床意义。方法 选择96例原发性高血压合并LVH患者(LVH组)和104例原发性

高血压未合并LVH患者(NLVH组),检测血清sRAGE、MLT水平,并进行超声心动图检查。结果 LVH组

血清sRAGE、MLT水平低于NLVH组,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析结果显示,LVH组血清

sRAGE、MLT水平与左心房内径(LAD)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩末期内径(LVESD)、左

心室后壁厚度(LVPWT)、室间隔厚度(IVST)、左心室质量指数(LVMI)、左心室 Tei指数呈负相关(P<
0.05),与心室短轴缩短率(LVFS)、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张早期充盈峰最大充盈速度/舒张晚期

充盈峰最大峰值速度(A/E值)呈正相关(P<0.05)。Logistic二元逐步回归分析结果显示,高收缩压、高LV-
MI、低sRAGE、低 MLT是原发性高血压患者发生LVH的危险因素(P<0.05)。结论 血清sRAGE、MLT
水平降低可能与原发性高血压患者合并LVH的发生、左心室重构、左心功能下降有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

soluble
 

receptor
 

advanced
 

glycation
 

end
 

product
 

(sRAGE)
 

and
 

melatonin
 

(MLT)
 

in
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

left
 

ventricular
 

hy-
pertrophy

 

(LVH)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

combined
 

with
 

LVH
 

(LVH
 

group)
 

and
 

a
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

without
 

essential
 

hypertension
 

combined
 

with
 

LVH
 

(NLVH
 

group)
 

were
 

selected.Serum
 

sRAGE
 

and
 

MLT
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

echocardiography
 

was
 

performed.Results Serum
 

sRAGE
 

and
 

MLT
 

levels
 

in
 

LVH
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

NLVH
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sRAGE
 

and
 

MLT
 

levels
 

in
 

LVH
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

left
 

atrial
 

diameter
 

(LAD),left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

end
 

systolic
 

diameter
 

(LVESD),left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPWT),interventricular
 

septal
 

thickness
 

(IVST),left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI),left
 

ven-
tricular

 

Tei
 

index
 

(P<0.05),while
 

positively
 

correlated
 

with
 

left
 

ventricular
 

short
 

axis
 

shortening
 

(LVFS),
left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),maximum
 

filling
 

velocity
 

of
 

early
 

diastolic
 

peak/maximum
 

filling
 

velocity
 

of
 

late
 

diastolic
 

peak
 

(A/E
 

value)
 

(P<0.05).Logistic
 

binary
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

systolic
 

blood
 

pressure,low
 

sRAGE
 

and
 

low
 

MLT
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

LVH
 

in
 

patients
 

with
 

prima-
ry

 

hypertension
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

sRAGE
 

and
 

MLT
 

levels
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

LVH,left
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

left
 

ventricular
 

function
 

decline
 

in
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension.
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  原发性高血压是由遗传、环境、饮食、肥胖等多因

素引起的持续性动脉收缩压或舒张压升高,占高血压

的90%~95%[1]。左心室肥厚(LVH)是心脏对长期

高血压机械负荷产生的适应性反应,合并LVH的高

血压患者不良心血管事件发生风险增加[2]。原发性

高血压合并LVH的发生是血流动力学负荷增加引起

的以心室壁增厚、心肌重量增加、心肌重塑为特征的

适应性反应,多种细胞因子参与了这一过程。可溶性

糖基化终产物受体(sRAGE)参与动脉粥样硬化血管

疾病过程,被认为是高血压早期心脏靶器官损伤的标

志物[3]。褪黑素(MLT)属于一种胺类激素,具有抗

炎、抗氧化、清除自由基、降压功能,还具有抵抗长期

压力负 荷 所 致 的 心 肌 纤 维 化 的 作 用[4]。sRAGE、
MLT在原发性高血压合并LVH中的报道并不多见,
本研究拟探讨sRAGE、MLT与原发性高血压患者超

声心动图参数和LVH发生的关系,以期为临床诊治

提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2019年12月本

院心血管内科收治的200例原发性高血压患者,分为

合并左心室肥厚组(LVH组,96例)和未合并左心室

肥厚组(NLVH组,104例)。纳入标准:(1)经临床诊

断的高血压,符合《中国高血压防治指南2010》诊断标

准[5];(2)男性左心室质量指数(LVMI)≥115
 

g/m2,
女性LVMI≥95

 

g/m2
 

[6];(3)年龄18周岁以上,男女

不限。排除标准:(1)继发性高血压;(2)先天性心脏

病、扩张性心肌病、风湿性心脏病、瓣膜狭窄或关闭不

全、主动脉夹层等;(3)近半年接受心脏外科手术;(4)
合并恶性肿瘤、血液疾病、免疫系统疾病等。本研究

获得本院伦理会批准,患者及其家属均知情同意并签

署同意书。
1.2 临床资料收集 收集患者一般人口学资料(年
龄、性别),通过询问病史记录高血压病程、血压(入院

后采用水银血压计测量)、体质量指数(BMI,kg/m2)、
基础疾病等。
1.3 血清sRAGE、MLT及生化指标检测 所有患

者入院次日清晨采集空腹静脉血10
 

mL,经离心

(4
 

℃,3
 

000
 

r/min,离 心 时 间 15
 

min,离 心 半 径

10
 

cm)后取血清保存于-80
 

℃超低温冰箱(美国

Thermo
 

Fisher公司)待检。取出血清样品后快速解

冻,用意大利全自动酶免分析仪BIOBASE2000(酶联

免疫吸附试验)检测血清sRAGE、MLT水平,试剂盒

购自上海东方生物有限公司。杜邦 AR全自动生化

分析仪(德国西门子公司)检测空腹血糖、总胆固醇、
低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇水平。
1.4 超声心动图检查 入院次日Sonos

 

7500型心脏

彩色多普勒超声诊断仪(美国Philips公司)行超声心

动图检查,探头频率2.0~5.0
 

MHz。心尖方向测量

左心室后壁厚度(LVPWT)、室间隔厚度(IVST)、
LVMI、心 室 短 轴 缩 短 率 (LVFS)、左 心 房 内 径

(LAD)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩

末期内径(LVESD),双平面Simpson法测量左心室

射血 分 数(LVEF)。LVMI=LVM(g)/体 表 面 积

(m2),LVM(g)=0.8×1.04×[(LVEDD+IVST+
LVPWT)3-LVEDD3]+0.6。采用组织多普勒模式

测量并计算左心室舒张早期充盈峰最大充盈速度/舒

张晚期充盈峰最大峰值速度(E/A值)及左心室 Tei
指数,以上结果均取3~5个心动周期平均值。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.00软件进行数据处

理及统计分析。正态分布计量资料以x±s表示,偏
态分 布 计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,分 别 采 用

Student-t检验、非参数检验分析组间差异性。计数资

料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相关或Spearman秩相关分析sRAGE、
MLT与超声心动图参数的相关性,Logistic二元逐步

回归分析原发性高血压患者合并LVH的危险因素。
所有统计均采用双侧检验,检验水准α=0.05。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组人口学资料、实验室检测指标、超声心动图

参数 比 较  LVH 组 高 血 压 病 程、收 缩 压、LAD、
LVEDD、LVESD、LVPWT、IVST、LVMI、左心室Tei
指数 高 于 NLVH 组,LVFS、LVEF、E/A 值 低 于

NLVH组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组年

龄、性别、BMI、舒张压、基础疾病、空腹血糖、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组人口学资料、实验室检测指标、超声心动图参数比较

组别 LVH组(n=96) NLVH组(n=104) χ2/t/Z P

年龄(x±s,岁) 63.26±4.17 63.05±4.08 0.360 0.719

性别[n(%)]

 男 58(60.42) 61(58.65) 0.064 0.800
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续表1  两组人口学资料、实验室检测指标、超声心动图参数比较

组别 LVH组(n=96) NLVH组(n=104) χ2/t/Z P

 女 38(39.58) 43(41.35)

高血压病程(x±s,年) 8.12±2.13 6.31±1.94 6.289 <0.001

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 27.12(23.01,31.24) 26.73(22.05,30.54) 0.793 0.429

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 162.35±4.56 159.35±3.21 5.412 <0.001

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 98.26±3.26 98.05±3.06 0.286 0.775

基础疾病[n(%)]

 糖尿病 53(55.21) 45(43.27) 2.847 0.092

 冠心病 36(37.50) 29(27.88) 2.104 0.147

 高脂血症 41(42.71) 33(31.73) 2.581 0.108

空腹血糖(x±s,mmol/L) 7.34±0.93 7.11±0.98 1.699 0.091

总胆固醇(x±s,mmol/L) 1.75±0.26 1.72±0.23 0.866 0.388

低密度脂蛋白胆固醇[M(P25,P75),mmol/L] 3.26(2.98,3.61) 3.32(3.15,3.95) 0.707 0.480

高密度脂蛋白胆固醇(x±s,mmol/L) 1.05±0.25 1.13±0.42 1.620 0.107

LAD(x±s,mm) 52.51±9.52 48.35±6.19 3.691 <0.001

LVEDD(x±s,mm) 53.62±12.54 50.01±9.43 2.320 0.022

LVESD[M(P25,P75),mm] 56.35(51.24,59.52) 52.13(48.12,55.34) 2.529 0.012

LVFS[M(P25,P75),%] 23.51(19.35,28.35) 26.35(21.34,35.61) 3.940 <0.001

LVPWT(x±s,mm) 12.35±2.65 10.21±2.03 6.440 <0.001

IVST(x±s,mm) 11.35±3.54 9.43±2.75 4.301 <0.001

LVEF(x±s,%) 60.21±5.41 65.03±6.49 5.680 <0.001

LVMI(x±s,g/m2) 123.26±6.35 92.12±4.13 41.417 <0.001

E/A值(x±s) 0.85±0.35 1.12±0.41 4.989 <0.001

左心室Tei指数(x±s) 0.79±0.25 0.63±0.20 5.016 <0.001

2.2 LVH组、NLVH组血清sRAGE、MLT水平比

较 LVH 组血清sRAGE、MLT 水平低于 NLVH
组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  LVH组、NLVH组血清sRAGE、MLT
   水平比较(x±s,ng/L)

组别 n sRAGE MLT

LVH组 96 251.35±32.16 2.62±0.71

NLVH组 104 291.24±20.57 4.95±1.64

t 10.530 12.851

P <0.001 <0.001

2.3 LVH组血清sRAGE、MLT与超声心动图参数

的相 关 性  LVH 组 血 清 sRAGE、MLT 水 平 与

LAD、LVEDD、LVESD、LVPWT、IVST、LVMI、左心

室Tei指数呈负相关(r=-0.675~-0.269,P<
0.05),与 LVFS、LVEF、E/A 值 呈 正 相 关 (r=
0.421~0.513,P<0.05),见表3。
2.4 原发性高血压发生LVH的影响因素 以原发

性高血压患者是否发生LVH 为因变量(0=否,1=
是),高血压病程(连续性变量)、收缩压(连续性变

量)、LVMI(连续性变量)、左心室Tei指数(连续性变

量)、E/A 值(连续性变量)、sRAGE(连续性变量)、

MLT(连续性变量)为自变量,Logistic二元逐步回归

分析结果显示,高收缩压、高 LVMI、低sRAGE、低

MLT是原发性高血压患者发生 LVH 的危险因素

(P<0.01),见表4。
表3  LVH组血清sRAGE、MLT与超声心动图

   参数的相关系数

指标
sRAGE

r P

MLT

r P

LAD -0.269 0.035 -0.301 0.029

LVEDD -0.315 0.020 -0.361 0.013

LVESD -0.306 0.027 -0.328 0.021

LVFS 0.421 0.010 0.467 0.004

LVPWT -0.296 0.032 -0.316 0.018

IVST -0.307 0.023 -0.335 0.019

LVEF 0.491 0.003 0.513 <0.001

LVMI -0.653 <0.001 -0.675 <0.001

E/A值 0.458 0.006 0.493 0.002

左心室Tei指数 -0.405 0.008 -0.561 <0.001
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表4  原发性高血压发生LVH的Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

高血压病程 0.201 0.165 1.484 1.223(0.912~1.517)0.684

左心室Tei指数 0.253 0.172 2.351 1.288(0.935~1.653)0.532

E/A值 -0.306 0.203 3.165 0.736(0.351~0.865)0.419

LVMI 0.723 0.039 9.778 1.858(1.596~2.104)0.003

收缩压 0.564 0.169 7.137 1.374(1.156~1.735)0.011

sRAGE -0.695 0.183 9.423 0.499(0.302~0.612)0.008

MLT -0.709 0.201 8.942 0.492(0.295~0.603)0.008

3 讨  论

  原发性高血压是一种严重危害全球公共卫生健

康的慢性疾病,长期高血压可增加患者心脏、中枢神

经系统、主动脉、外周动脉等靶器官损伤风险,其中对

心脏损伤最为明显。高血压是一种慢性进展性疾病,
长期高血压导致外周静脉管壁压力增加,进而增加左

心室后负荷,代偿性增加心脏输出做功,以克服和适

应外周血管阻力的改变,在这一过程中,心肌细胞逐

渐肥大变厚,进而引起舒张功能障碍、心力衰竭等

LVH表现[7-8],LVH 可引起心力衰竭、心肌梗死、猝
死等严重心血管事件。

RAGE是晚期糖基化终产物(AGEs)最具特征的

受体之一,主要表达于人体内皮细胞、平滑肌细胞和

心肌细胞,RAGE通过与AGEs特异性结合可促进炎

性反应、氧化应激反应等,导致内皮细胞、平滑肌细胞

和心肌细胞功能紊乱[9]。sRAGE作为 RAGE可溶

性形式,可阻止RAGE与其促炎配体结合及RAGE
介导的疾病发生[3]。MARESCA等[3]认为在高血压

心脏靶器官损伤早期已经出现sRAGE水平下降,但
是sRAGE在高血压合并LVH 中的机制尚不清楚,
本研究结果显示,LVH组患者血清sRAGE水平低于

NLVH 组,sRAGE 与 LVH 患 者 LAD、LVEDD、
LVESD、LVPWT、IVST、Tei指 数 呈 负 相 关,与

LVFS、LVEF、E/A值呈正相关,说明sRAGE水平降

低可能加重左心室肥厚、心室收缩功能障碍,回归分

析显示低水平sRAGE是高血压患者合并LVH的危

险因素,提示sRAGE水平降低可能参与高血压患者

LVH发病过程。sRAGE 参与原发性高血压合并

LVH的可能机制有:sRAGE缺失可能导致RAGE、
血管紧张素Ⅱ、炎性因子等过度表达,导致LVH 发

生。体外研究发现sRAGE通过降低RAGE、血管紧

张素Ⅰ、Ⅱ受体水平,减轻血管紧张素Ⅱ诱导的左心

室心肌细胞肥大,sRAGE表达可减少核因子κB、nod
样受体蛋白3、白细胞介素-1分泌,进而抑制RAGE
介导的心肌肥大[10]。动物模型显示,给予sRAGE
后,血管紧张素Ⅱ水平降低,心脏 MRI显示IVST、
LVEF等心脏结构和功能心动图参数得到改善[11]。
其次,心肌纤维化是 LVH 发病的病理基础之一,

AGE是还原糖单糖与蛋白游离氨基非酶反应的产

物,通过作用于细胞和细胞外基质(ECM)蛋白交联信

号通路促使创面异常愈合,改变胶原纤维理化性质和

组织硬度,导致血管硬化,进而参与高血压LVH 过

程[12-13]。sRAGE与AGE结合后可阻断AGE细胞信

号通路,减弱 AGE介导的心肌纤维化作用[14],进而

抑制心肌胶原蛋白沉积和纤维化进程。提示sRAGE
缺失 可 导 致 AGE/RAGE 系 统 失 衡,导 致 心 肌 纤

维化。
MLT是一种由松果体分泌的吲哚类激素,在人

体各组织中均有广泛分布,具有调节情绪、睡眠、免疫

等多种生理功能[15],同时 MLT作为一种高效氧自由

基清除剂,对氧自由基介导的心脏损伤具有保护作

用,并可改善心脏功能[16]。本研究发现,MLT水平在

LVH组降低,相关性分析结果显示,MLT与LAD、
LVEDD、LVESD、LVPWT、IVST呈负相关,低水平

MLT是原发性高血压患者合并LVH的危险因素,提
示 MLT与左心室心肌肥厚、心腔扩大等左心室重塑

改变存在一定关联,MLT缺乏可能促使心肌肥厚的

发生。分析原因为 MLT缺乏导致大量氧自由基在心

脏组织堆积,心脏氧化损伤,进而引起心脏结构和功

能的改变。目前 MLT在LVH中的发病机制尚不清

楚,且存在一定争议,动物研究结果显示,MLT与左

心室心肌肥厚、心腔扩大等左心室重塑改变有一定关

联,MLT缺乏可能促使心肌肥厚的发生,抑制丙肾上

腺素诱发的心力衰竭合并LVH 大鼠的氧化应激水

平,阻止左心室-微管蛋白改变,抑制左心室重塑[17]。
持续光照下诱导的高血压左心室肥厚和纤维化大鼠

模型给予 MLT可使收缩压、氧化应激反应水平降低,
但是 MLT并不抑制左心室肥厚的发展,而只发挥抑

制心肌纤维化作用[18]。唐蛟等[19]报道认为 MLT通

过升高过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因

子-1水平,改善线粒体代谢,逆转血管紧张素Ⅱ诱导

的心肌细胞肥大。SU等[20]报道显示,MLT可通过

抑制亲环素A
 

及其受体CD147信号通路,降低血管

紧张素Ⅱ水平,改善血管紧张素Ⅱ介导的心肌肥厚。
综上所述,原发性高血压合并 LVH 患者血清

sRAGE、MLT水平均明显降低,且sRAGE、MLT水

平与左心室结构和功能改变有关。低sRAGE、低
MLT是原发性高血压患者合并LVH的危险因素,可
为临床防治提供新的靶点。
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