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  摘 要:目的 探讨高血压患者血管内皮功能障碍的发生情况及影响因素,以及血清微小RNA(miR)-
297a、miR-143水平用于预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的价值。方法 将2018年3月至2020年1月

于该院接受治疗的69例高血压患者纳入研究,依据治疗期间是否发生血管内皮功能障碍分为发生组与未发生

组。调查纳入研究者的基线资料,于开始接受治疗当天早晨检测血清成纤维细胞生长因子23(FGF23)、基质金

属蛋白酶-14(MMP-14)、miR-297a、miR-143水平,分析上述指标与高血压患者发生血管内皮功能障碍的关系。
结果 全部69例高血压患者血管内皮功能障碍的发生率为26.09%(18/69)。两组间年龄、性别、高血压家族

史、吸烟史、合并糖尿病情况、酗酒史、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、尿酸(UA)、纤维蛋白原(FIB)、脂蛋白a(Lp-a)、载脂蛋白 A(ApoA)、载脂蛋白B
(ApoB)、载脂蛋白E(ApoE)、磷脂(PLIP)比较,差异均无统计学意义(P>0.05);发生组血清FGF23、MMP-14
水平高于未发生组,miR-297a、miR-143水平低于未发生组,差异均有统计学意义(P<0.05);高血压患者血清

miR-297a水平与miR-143水平呈正相关(r=0.548,P<0.05);Logistic回归分析显示,血清FGF23、MMP-14
是高血压患者发生血管内皮功能障碍的危险因素(OR>1,P<0.05),血清 miR-297a、miR-143是高血压患者

发生血管内皮功能障碍的保护因素(OR<1,P<0.05);绘制受试者工作特征(ROC)曲线,血清miR-297a、miR-
143水平单独及联合检测用于预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的曲线下面积(AUC)均大于0.80,预测

价值较理想,血清miR-297a、miR-143的cut-off值分别为0.585、1.045。结论 高血压患者发生血管内皮功能

障碍可能与治疗前血清miR-297a、miR-143低水平有关,可考虑把检测高血压患者血清 miR-297a、miR-143水

平作为预测患者血管内皮功能障碍发生的方法。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

occurrence
 

and
 

influencing
 

factors
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

levels.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

69
 

patients
 

with
 

hypertension
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

whether
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

occurred
 

during
 

treatment,those
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

occurrence
 

group
 

and
 

a
  

nonoccurrence
 

group.Investigated
 

the
 

general
 

information
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

tested
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23),matrix
 

metalloproteinase-14
 

(MMP-14),miR-297a
 

and
 

miR-143
 

in
 

the
 

morning
 

at
 

the
 

start
 

of
 

treatment.Analyzed
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

serum
 

miR-297a,miR-143
 

levels
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension.Re-
sults Among

 

all
 

the
 

69
 

patients
 

with
 

hypertension,18
 

had
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction,the
 

incidence
 

rate
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was
 

26.09%(18/69);age,gender,family
 

history
 

of
 

hypertension,smoking
 

history,cases
 

with
 

diabetes,history
 

of
 

alcohol
 

abuse,TC,TG,HDL-C,LDL-C,UA,FIB,Lp-a,ApoA,ApoB,ApoE,Phospholipid(PLIP)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05);serum
 

FGF23
 

and
 

MMP-14
 

levels
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

nonoccurrence
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

nonoccurrence
 

group,the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-297a
 

in
 

hypertensive
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

miR-143
 

(r=0.548,P<0.05);Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FGF23
 

and
 

MMP-14
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

hypertensive
 

patients
 

(OR>1,P<0.05),
serum

 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

are
 

protective
 

factors
 

for
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

hy-
pertension

 

(OR<1,P<0.05);the
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-297a,miR-143
 

which
 

were
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension
 

is
 

greater
 

than
 

0.80,and
 

the
 

predictive
 

value
 

was
 

ideal.The
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

were
 

0.585
 

and
 

1.045,respectively.Con-
clusion Vascular

 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

low
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

before
 

treatment.The
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-297a
 

and
 

miR-143
 

levels
 

in
 

hyper-
tensive

 

patients
 

can
 

be
 

considered
 

as
 

a
 

method
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction.
Key

 

words:hypertension; vascular
 

endothelial
 

function; miR-297a; miR-143; correlation

  高血压可导致患者全身小静脉发生痉挛,使血管

内血流灌注量减少,损伤血管内皮功能,增加血管内

皮功能障碍发生风险[1]。血管内皮功能障碍不仅会

增加患者病死风险,还不利于患者身心健康。因此,
在早期准确评估高血压患者血管内皮功能障碍发生

风险并进行干预尤为关键。微小RNA(miRNA)对特

异基因的表达具有一定的调节能力[2]。miRNA可参

与细胞生长、分化、凋亡等多种生物过程[3],与机体的

多种生理、病理过程密切相关,是多种心肌疾病的生

物 标 志 物[4]。miR-297a、miR-143 是 两 种 常 见 的

miRNA,是调节生物体生命活动的主要分子。许多

miRNA有利于机体创伤的愈合及血管生成[5-6]。笔

者推测miR-297a、miR-143表达可能参与了高血压患

者血管内皮功能障碍的发生、发展,而相关研究较少。
本研究探讨了高血压患者血管内皮功能障碍发生的

影响因素,旨在将影响因素的相关指标用于对高血压

患者血管内皮功能障碍的早期风险评估,从而指导早

期临床干预,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究最终纳入了2018年3月至

2020年1月于本院接受治疗的69例高血压患者。其

中男31例,女38例;年龄55~67岁,平均(61.32±
2.01)岁;高血压病程3~10年,平均(6.03±1.11)
年。纳入 标 准:(1)符 合 《中 国 高 血 压 防 治 指 南

(2010)》[7]中的高血压诊断标准;(2)均为原发性高血

压;(3)生命体征平稳且意识清楚。排除标准:(1)伴
有精神障碍影响检查配合度;(2)合并病理性认知功

能障碍;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并其他重要脏器相

关疾病或病变。患者及家属均知晓本次研究内容且

签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血管内皮功能障碍的评估及分组 参照文献

[8],依据治疗期间血管内皮功能障碍发生情况,将发

生血管内皮功能障碍的患者纳入发生组,剩余患者纳

入未发生组。

1.2.2 基线资料收集 使用本院自制基线资料调查

量表调查两组患者基线资料,克朗巴哈系数(Cron-
bach's

 

α)为0.86,重测效度为0.88,主要内容包括年

龄、性别、高血压家族史、吸烟史(吸烟指数≥400为有

吸烟史,吸烟指数=每天吸烟支数×吸烟年数)、酗酒

史(1次喝5瓶或5瓶以上啤酒或血液中的乙醇浓

度≥0.08
 

g/dL为有酗酒史)、合并糖尿病(糖尿病诊

断标准:空腹血糖≥7.0
 

mmol/L,和/或餐后2
 

h血

糖≥11.1
 

mmol/L)。

1.2.3 实验室指标检测 (1)三酰甘油(TG)、总胆

固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、尿酸(UA)、脂蛋白a(Lp-a)、载
脂蛋白A(ApoA)、载脂蛋白B(ApoB)、载脂蛋白E
(ApoE)、磷脂(PLIP):在患者开始接受治疗当天早晨

抽取外周肘静脉血5
 

mL,使用TD5A型自动脱盖离

心机(长沙英泰仪器有限公司),以3
 

000
 

r/min的速

度离心10
 

min后取血清,使用美国贝克曼库尔特有

限公司AU5800型全自动生化分析仪进行检测。(2)
纤维蛋白原(FIB):于患者开始接受治疗当天早晨抽

取外周肘静脉血4
 

mL置于含有枸橼酸钠的试管中,
使用自动脱盖离心机,以3

 

000
 

r/min的速度离心10
 

min后取血清,采用全自动凝血分析仪[企晟(上海)
医疗器械有限公司,SF-8000型]检测。(3)成纤维细

胞生长因子23(FGF23)、基质金属蛋白酶-14(MMP-
14):于患者开始接受治疗当天早晨抽取外周肘静脉
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血5
 

mL,使用自动脱盖离心机,以5
 

000
 

r/min离心5
 

min后取血清,用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测,
试剂盒由合肥莱尔生物科技有限公司提供。(4)miR-
297a、miR-143:于患者开始接受治疗当天早晨抽取外

周肘静脉血10
 

mL,以3
 

500
 

r/min的速度离心10
 

min后取血清,采用赛默飞世尔 公 司 TRIzol
 

Plus
 

RNA纯化试剂盒提取RNA;使用ABI公司TaqMan
检测试剂盒对 miR-297a、miR-143进行反转录和扩

增;使用荧光实时定量PCR进行检测,在待检样品中

额外加入5
 

nmol/L的cel-miR-39作为内参,采用

2-ΔΔCt方法分别计算 miR-297a、miR-143的相对表达

量[9]。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理。全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,符
合正态分布的资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;高血压患者血清 miR-297a水平与

miR-143水平间的相关性采用Pearson相关进行分

析;高血压患者发生血管内皮功能障碍的危险因素分

析采用Logistic回归分析;绘制受试者工作特征曲线

(ROC曲线),以曲线下面积(AUC)评价各项指标用

于预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的价值。
AUC≤0.50:无预测价值;AUC>0.50~0.70:预测

价值较 低;AUC>0.70~0.90:预 测 价 值 中 等;
AUC>0.90:预测价值较高。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 血管内皮功能障碍发生情况 69例高血压患者

中,发生血管内皮功能障碍的有18例(纳入发生组),
发生率为26.09%(18/69),未发生血管内皮功能障碍

的有51例(纳入未发生组)。
2.2 两组间基线资料、实验室指标的比较 两组间

年龄、性别、高血压家族史、吸烟史、合并糖尿病的情

况、酗酒史、TC、TG、HDL-C、LDL-C、UA、FIB、Lp-a、
ApoA、ApoB、ApoE、PLIP比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);发生组血清FGF23、MMP-14水平高

于未发生组,miR-297a、miR-143水平低于未发生组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  发生组与未发生组基线资料、实验室指标比较

项目
发生组

(n=18)
未发生组

(n=51)
χ2/t P

年龄(n) 0.112 0.738

 ≥60岁 10 26

 <60岁 8 25

性别(n) 0.253 0.615

 男 9 22

 女 9 29

续表1  发生组与未发生组基线资料、实验室指标比较

项目
发生组

(n=18)
未发生组

(n=51)
χ2/t P

高血压家族史(n) 1.365 0.243

 有 11 23

 无 7 28

吸烟史(n) 0.037 0.848

 有 8 24

 无 10 27

合并糖尿病(n) 1.365 0.243

 是 7 28

 否 11 23

酗酒史(n) 0.046 0.830

 有 9 27

 无 9 24

TC(x±s,mmol/L) 4.36±0.82 4.41±0.73 0.242 0.810

TG(x±s,mmol/L) 2.26±1.11 2.31±1.09 0.167 0.868

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.81±0.53 1.85±0.51 0.283 0.778

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.63±0.13 2.68±0.10 1.682 0.097

UA(x±s,μmol/L) 3.51±1.29 3.56±1.22 0.147 0.883

FIB(x±s,g/L) 3.46±0.66 3.49±0.63 0.172 0.864

Lp-a(x±s,mg/L) 180.32±112.01 183.24±113.14 0.094 0.925

ApoA(x±s,g/L) 1.29±0.30 1.23±0.35 0.648 0.520

ApoB(x±s,g/L) 1.03±0.68 1.16±0.59 0.772 0.443

ApoE(x±s,g/L) 40.12±13.54 40.26±13.51 0.038 0.970

PLIP(x±s,mmol/L) 3.59±1.42 3.52±1.39 0.183 0.856

FGF23(x±s,μg/L) 1.43±0.84 0.51±0.34 6.515<0.001

MMP-14(x±s,μg/L) 60.35±10.23 35.48±13.52 7.106<0.001

miR-297a(x±s) 0.31±0.06 1.06±0.22 14.216<0.001

miR-143(x±s) 1.03±0.26 1.85±0.32 9.778<0.001

2.3 高血压患者血清miR-297水平与 miR-143水平

的相关性分析 高血压患者血清 miR-297a水平与

miR-143水平呈正相关(r=0.548,P<0.05),见
图1。

图1  高血压患者血清 miR-297a水平与 miR-143水平

相关性的散点图

2.4 Logistic回归分析高血压患者发生血管内皮功
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能障碍的危险因素 将高血压患者血清 FGF23、
MMP-14、miR-297a、miR-143水平分别作为自变量,
血管内皮功能障碍发生情况作为因变量(1=发生,0
=未发 生),Logistic回 归 分 析 显 示,血 清 FGF23、
MMP-14是高血压患者发生血管内皮功能障碍的危

险因素(OR>1,P<0.05),血清 miR-297a、miR-143
是高血压患者发生血管内皮功能障碍的保护因素

(OR<1,P<0.05)。见表2。
2.5 血清 miR-297a、miR-143水平用于预测高血压

患者发生血管内皮功能障碍的效能分析 绘制ROC
曲线,见图2,血清 miR-297a、miR-143水平单独及联

合检测预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的

AUC均大于0.80,预测价值较理想,联合预测的

AUC最大。依据 ROC曲线,血清 miR-297a、miR-
143的cut-off值分别为0.585、1.045,并计算得到特

异度、灵敏度,见表3。

图2  血清 miR-297a、miR-143水平预测高血压患者

发生血管内皮功能障碍的ROC曲线

表2  Logistic回归分析高血压患者发生血管内皮功能障碍的危险因素

变量 β SE Wald P OR
95%CI

上限 下限

FGF23 2.036 1.927 13.327 <0.001 2.001 1.006 4.038

MMP-14 2.272 1.079 13.020 0.001 2.762 1.653 4.888

miR-297a 4.207 1.011 17.312 <0.001 0.671 9.257 487.417

miR-143 3.814 0.972 15.392 <0.001 0.453 6.745 304.855

表3  血清 miR-297a、miR-143水平预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的效能

指标 AUC AUC的95%CI 标准误 P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

miR-297a 0.842 0.712~0.972 0.066 <0.001 0.585 0.980 0.333 0.313

miR-143 0.846 0.731~0.962 0.059 <0.001 1.045 0.982 0.611 0.593

联合 0.914 0.830~0.999 0.043 <0.001 - 0.983 0.389 0.372

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  血管内皮功能障碍是高血压患者的常见并发症,
不仅是动脉粥样硬化的早期表现,也是原发性高血压

患者心血管事件的高危因素,后者是导致患者死亡的

主要原因,严重影响患者生命安全[10-11]。因此,对高

血压患者发生血管内皮功能障碍的风险进行评估并

拟定合理干预方案对改善患者预后非常重要。
有研究报道,高血压患者发生血管内皮功能障碍

的风险约为25%[12]。本研究中,血管内皮功能障碍

的发生率为26.09%(18/69),与上述研究结果相近。
可见高血压患者血管内皮功能障碍的发生风险较高。
高血压的发病受多种因素影响,有研究指出,细胞生

长因子及基质金属蛋白酶(MMPs)参与了高血压的

发生、发展,而FGF23、MMP-14分别是常见的细胞生

长因子和 MMPs[13-14]。FGF23主要是由成骨细胞产

生,能够有效调节维生素D及钙磷代谢,FGF23释放

入血后可激活蛋白激酶,进而参与多种脏器功能调

节[15]。MMP-14是 MMPs家 族 中 常 见 的 蛋 白 酶,

MMPs家族在细胞外基质的降解及重构中起重要作

用,与多种病理过程的发生发展有关[16]。FGF23、

MMP-14可能受基础合并症、糖脂代谢紊乱等其他因

素影响,致使水平异常升高,故单独依靠这两项指标

的水平来评估高血压患者发生血管内皮功能障碍的

风险有较大的局限性。

miR-297a、miR-143作为 miRNA主要存在于外

泌体中,被机体组织细胞摄取后产生调节能力,且具

有特异性[17]。外泌体已被证实是一种新的细胞通讯

介质,具有传递 miRNA的作用,可介导 miRNA的转

导及免疫调节[18]。当机体心肌细胞缺氧、缺血时不利

于外泌体的产生,进而释放大量肿瘤坏死因子-α,进一

步加重 炎 性 反 应,加 速 心 肌 细 胞 凋 亡,不 利 于 预

后[19-20]。本研究中,发生组血清 miR-297a、miR-143
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水平低于未发生组,初步表明血清 miR-297a、miR-
143与高血压患者血管内皮功能障碍的发生、发展相

关。某些血清miRNA已被发现可在急性心肌梗死患

者中呈低水平状态,是急性心肌梗死的潜在生物标记

物[21]。正常情况下,某些 miRNA对组织、细胞均有

一定的保护作用,当组织、细胞发生缺血、缺氧时,
miRNA的表达受到抑制,不仅进一步加重机体受损

程度,且可与Beclin-Ⅰ结合,产生大量血管紧张素Ⅱ,
引发心肌肥厚,加速右心衰竭的发生、发展[22-23]。为

了更进一步明确血清miR-297a、miR-143水平与高血

压患者血管内皮功能障碍发生的关系,本研究采用了

Logistic回归分析,结果显示 miR-297a、miR-143均

是高血压患者发生血管内皮功能障碍的保护因素。
ROC曲线显示,血清 miR-297a、miR-143水平单独及

联合检测预测高血压患者发生血管内皮功能障碍的

AUC>0.80,预测价值较理想。血清 miR-297a、miR-
143低水平与高血压患者血管内皮功能障碍的发生、
发展有关,可作为高血压患者血管内皮功能障碍发生

的预测指标。此外,本研究还对 miR-297a、miR-143
水平的相关性进行了分析,结果显示高血压患者血清

miR-297a水平与 miR-143水平呈正相关,提示高血

压患者血清miR-297a水平与miR-143水平可能相互

影响、相互作用,共同参与了高血压患者血管内皮功

能障碍发生的调节,但二者的具体关系、相互影响的

机制,以及参与疾病病理过程的机制仍未明确,需在

未来进行更为深入的研究。
综上所述,高血压患者发生血管内皮功能障碍可

能与血清 miR-297a、miR-143低水平有关,临床可考

虑通过检测高血压患者血清 miR-297a、miR-143水平

来预测血管内皮功能障碍的发生,以指导临床早期干

预,改善预后。
志谢:河北医科大学公共卫生学院张磊老师在统

计学分析中提供的帮助。
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度不够理想,本研究发现血清外泌体 miR-15b、miR-
224、miR-501检测在灵敏度和特异度方面均有明显

优势。
综上所述,血清外泌体 miR-15b、miR-224、miR-

501可作为诊断乙肝相关早期肝细胞癌的潜在标

志物。
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