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Lp-PLA2在顽固性高血压患者中的表达及其临床意义
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  摘 要:目的 探讨顽固性高血压(RH)患者血浆中脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)水平及其临床意义。
方法 选择该院收治的120例RH患者为RH组,同时选择血压控制在正常范围内的120例原发性高血压患者为

对照组;采用酶联免疫吸附法检测血浆Lp-PLA2水平,比较两组间的一般临床资料、Lp-PLA2水平及实验室生化

指标,分析高血压1~3级患者的Lp-PLA2水平。采用Logistic回归分析RH发病的影响因素。
 

结果 RH组高

血压病程、24
 

h平均收缩压(24
 

h
 

SBP)、24
 

h平均舒张压(24
 

h
 

DBP)、Lp-PLA2、心率、利尿剂、血管紧张素转化

酶抑制剂/血管紧张素受体阻滞剂(ACEI/ARB)类药物、钙离子通道阻滞剂(CCB)类药物使用者所占比例、超

敏C反应蛋白(hs-CRP)、低密度脂蛋白(LDL)水平明显升高,他汀类药物使用者所占比例明显下降,差异有统

计学意义(P<0.05)。与血浆Lp-PLA2水平正常组相比,Lp-PLA2水平升高组患者的24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、
RH患者所占比例明显升高(P<0.05);高血压病情越重,血浆Lp-PLA2水平越高。多因素Logistic回归分析

显示,24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、hs-CRP、LDL和Lp-PLA2与RH的发病有关(P<0.05)。相关分析显示,Lp-PLA2
与24

 

h
 

SBP呈正相关(P<0.05)。结论 RH患者Lp-PLA2水平异常升高,动态监测Lp-PLA2水平有助于

临床对该疾病的治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

lipoprotein
 

related
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-
PLA2)

 

and
 

resistant
 

hypertension
 

(RH)
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

RH
 

pa-
tients

 

were
 

selected
 

as
 

RH
 

group
 

and
 

120
 

essential
 

hypertension
 

patients
 

whose
 

blood
 

pressure
 

was
 

controlled
 

within
 

the
 

normal
 

range
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.General
 

clinical
 

data,plasma
 

Lp-PLA2
 

levels
 

and
 

bio-
chemical

 

indexes
 

were
 

detected
 

between
 

the
 

two
 

groups.At
 

the
 

same
 

time,Lp-PLA2
 

levels
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

different
 

degree
 

of
  

patients
 

with
 

hypertension.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

in-
fluence

 

factors
 

of
 

RH.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

hypertensive
 

course,24
 

h
 

mean
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(24
 

h
 

SBP),24
 

h
 

mean
 

diastolic
 

pressure
 

(24
 

h
 

DBP),heart
 

rate,rates
 

of
 

patients
 

used
 

diuret-
ic,ACEI/ARB,CCB,high

 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL)
 

in
 

RH
 

pa-
tients

 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

rates
 

of
 

patients
 

used
 

statins
 

was
 

significantly
 

de-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

plasma
 

Lp-PLA2
 

level
 

group,patients
 

in
 

the
 

elevated
 

Lp-
PLA2

 

level
 

group
 

had
 

higher
 

24
 

h
 

SBP,24
 

h
 

DBP
 

and
 

rates
 

of
 

RH
 

patients
 

with
 

the
 

statistical
 

differences
 

(P<0.05).The
 

higher
 

the
 

degree
 

of
 

hypertension
 

(grades
 

1
 

to
 

3),the
 

higher
 

the
 

plasma
 

Lp-PLA2
 

level
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

24
 

h
 

SBP,24
 

h
 

DBP,hs-CRP,LDL
 

and
 

Lp-PLA2
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

risk
 

of
 

RH
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

a
 

positive
 

linear
 

correlation
 

between
 

Lp-PLA2
 

and
 

24
 

h
 

SBP
 

(P<0.05).Conclusion Level
 

of
 

Lp-PLA2
 

has
 

shown
 

abnormal
 

elevation
 

in
 

patients
 

with
 

RH,the
 

monitoring
 

of
 

level
 

of
 

Lp-PLA2
 

is
 

helpful
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
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phospholipase
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  心血管疾病的患病率和病死率高,严重影响人们 的身心健康。顽固性高血压(RH)是指服用全剂量的
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3种或3种以上的不同作用机制的降压药物(必须包

括利尿剂),血压仍≥140/90
 

mm
 

Hg[1-2]。既往研究

表明,RH可增加心血管疾病发生的风险[1]。脂蛋白

相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)为易损的动脉粥样硬化斑

块中巨噬细胞所分泌的促炎因子,可引起内皮细胞功

能紊乱和触发炎性反应,造成外周血管阻力升高和血

压升高[2-4]。既往研究表明,与健康者比较,Lp-PLA2
水平在原发性高血压患者中明显升高[3],而关于RH
患者与非RH患者中Lp-PLA2水平改变的相关研究

报道较少。本研究拟分析RH 患者与非RH 患者血

浆Lp-PLA2的水平变化及其相关危险因素,以探讨

其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1-12月在本院就诊,
经24

 

h动态血压监测确诊为RH患者120例为RH
组,其中男55例、女65例,平均年龄(61.63±9.96)
岁;选择血压控制在正常范围内的原发性高血压患者

120例为对照组,其中男68例、女52例,平均年龄

(63.88±11.00)岁。纳入标准:依据欧洲动脉血压管

理原 则 及 《中 国 高 血 压 防 治 指 南 (2018 年 修 订

版)》[5-6],符合原发性高血压患者,即经≥3种降压药

(包括利尿剂)最大剂量治疗均难以控制[收缩压

(SBP)≥140
 

mm
 

Hg和(或)舒张压(DBP)≥90
 

mm
 

Hg],患者自愿参与并签署知情同意书。排除标准:
患有心力衰竭、肝肾功能不全、认知功能障碍、癌症、
结缔组织病、继发性高血压的患者。根据文献[6],将
高血压患者分为1~3级组。所有研究对象均进行实

验室检查和24
 

h动态血压监测。记录两组患者的年

龄、性别、体质量指数(BMI)、高血压病程、糖尿病史、
饮酒史、吸烟史、SBP和DBP、心率、降压药物数量、降
压药类型[利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧

张素受体阻滞剂(ACEI/ARB)、钙离子通道阻滞剂

(CCB)、β-受体阻滞剂]、他汀类药物和抗血小板药、高
敏C反应蛋白(hs-CRP)、低密度脂蛋白(LDL)、高密

度脂蛋白(HDL)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)等
一般资料。

1.2 方法 血压:按 WHO统一的标准进行血压测

量,嘱受试者坐位,安静休息5~10
 

min,使上臂与心

脏处于同一水平,至少测量3次,每次至少间隔1
 

min
再测量,记录SBP和DBP,取平均值,且所有研究对

象均进行24
 

h动态血压监测,计算24
 

h平均SBP
(24

 

h
 

SBP)及 24
 

h 平 均 DBP(24
 

h
 

DBP)。Lp-
PLA2:晨起抽取受试者空腹肘静脉血2

 

mL,用酶联

免疫吸附法检测Lp-PLA2的水平,步骤严格按照试

剂盒说明书进行操作。采用全自动生化分析仪检测

hs-CRP、LDL、HDL、TG、TC等生化指标。以血浆

LP-PLA2水平<225
 

nmol/(min·mL)为临界值[7],
将受试者分为

 

Lp-PLA2水平正常组和升高组。

1.3 统计学处理 应用SPSS22.0软件对数据进行

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,两组比

较采用独立样本t检验,多组间比较采用方差分析;
计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验。

RH的影响因素分析采用多因素Logistic回归分析。

Lp-PLA2与变量间的相关性采用Pearson相关分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料及实验室指标的比较 与对照组

相比,RH 组高血压病程、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、Lp-
PLA2、心率、利尿剂、ACEI/ARB类药物、CCB类药

物使用者所占比例、hs-CRP、LDL水平明显升高,他
汀类药物使用者所占比例明显下降,差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。

表1  两组间临床资料及实验室指标的比较

组别 n
年龄

(岁,x±s)
男性

[n(%)]
BMI

(kg/m2,x±s)

高血压病程

(年,x±s)
糖尿病

[n(%)]
饮酒

[n(%)]
吸烟

[n(%)]
24

 

h
 

SBP
(mm

 

Hg,x±s)

RH组 120 61.63±9.96 55(45.8) 23.8±1.3 6.5±3.6 23(19.2) 34(28.3) 45(37.5) 148.1±14.1

对照组 120 63.80±11.00 68(56.7) 23.6±1.1 4.0±2.6 22(18.3) 27(22.5) 38(31.7) 129.9±7.6

t/χ2 -1.702 2.762 1.287 3.412 0.027 2.156 1.945 12.447

P 0.090 0.121 0.200 0.026 0.869 0.374 0.416 <0.001

组别 n
24

 

h
 

DBP
(mm

 

Hg,x±s)
心率

 

(次/分,x±s)
hs-CRP

(mg/L,x±s)
LDL

(mmol/L,x±s)
HDL

(mmol/L,x±s)
TG

(mmol/L,x±s)
TC

(mmol/L,x±s)

RH组 120 92.9±8.5 87.1±8.1 4.9±0.3 3.4±0.5 1.1±0.4 1.7±0.4 5.3±1.2

对照组 120 79.3±8.1 74.3±8.2 2.6±0.9 2.8±0.6 1.0±0.5 1.8±0.4 5.2±1.1

t/χ2 12.689 12.165 26.558 8.415 1.711 -1.936 0.673

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.088 0.054 0.502
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续表1  两组间临床资料及实验室指标的比较

组别 n
 Lp-PLA2

[nmol/(min·mL),x±s]
降压药物数量

(种,x±s)
利尿剂

[n(%)]
ACEI/ARB
[n(%)]

CCB
[n(%)]

β-受体阻滞剂

[n(%)]
他汀类药物

[n(%)]
阿司匹林

[n(%)]

RH组 120 241.6±27.1 4.0±0.5 120(100.0) 100(83.3) 78(65.0) 51(42.5) 46(38.3) 91(75.8)

对照组120 225.1±27.9 3.9±0.4 98(81.7) 87(72.5) 62(51.7) 50(41.7) 64(53.3) 98(81.7)

t/χ2 4.647 0.058 24.221 4.092 4.389 0.017 46.941 1.220

P <0.001 0.088 <0.001 0.043 0.036 0.896 <0.001 0.269

2.2 血浆 LP-PLA2水 平 与 血 压 的 相 关 性 Lp-
PLA2水平正常组共98例,Lp-PLA2水平升高组共

142例。与Lp-PLA2水平正常组比较,Lp-PLA2水

平升高组患者的24
 

h
 

SBP和24
 

h
 

DBP、RH 患者所

占比例均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2  Lp-PLA2水平正常组和Lp-PLA2水平升高组血压及RH患者所占比例的比较

组别 n 24
 

h
 

SBP(mm
 

Hg,x±s) 24
 

h
 

DBP(mm
 

Hg,x±s) RH患者[n(%)]
 

Lp-PLA2水平正常组 98 132.9±18.7 83.7±11.2 35(35.7)
 

Lp-PLA2水平升高组 142 143.1±16.2 87.8±10.2 85(59.9)

t/χ2 -4.511 -2.940 13.521

P <0.001 0.004 <0.001

2.3 不 同 程 度 RH 患 者 血 浆 Lp-PLA2 水 平 比

较 根据高血压分级标准,将 RH 患者分为高血压

1~3级组,各组较对照组比较,高血压病情越重,其
Lp-PLA2水平越高,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。

表3  不同程度RH患者血浆Lp-PLA2水平比较

   [nmol/(min·mL),x±s]

组别 n Lp-PLA2
对照组 120 225.1±27.9
高血压1级组 40 234.0±25.6a

高血压2级组 48 241.6±27.1ab

高血压3级组 32 251.5±23.5abc

F 16.54
P <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与高血压1级组比较,bP<0.05;与

高血压2级组比较,cP<0.05。

2.4 RH发病的影响因素分析 以年龄、性别、体质

量、吸 烟 史、饮 酒 史、高 血 压 病 程、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、心率、利尿剂、ACEI/ARB类药物
 

、CCB类药

物、他汀类药物、hs-CRP、LDL和 Lp-PLA2为自变

量,以患RH为因变量,经Logistic回归分析,结果显

示,24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、hs-CRP、LDL和Lp-PLA2
与RH的发病有关(P<0.05),见表4。

表4  RH发病的影响因素分析

因素 OR 95%CI P
24

 

h
 

SBP 1.215 1.008~1.451 0.036
24

 

h
 

DBP 1.568 1.012~1.965 0.008
hs-CRP 2.015 1.125~2.456 <0.001
LDL 1.426 1.015~1.764 0.012
Lp-PLA2 1.385 1.009~1.762 0.022

2.5 相关性分析 Pearson相关分析显示,Lp-PLA2
与24

 

h
 

SBP呈正相关(r=0.685,P<0.05)。
3 讨  论

  动脉粥样硬化是心血管事件的主要发病原因,高
血压累及靶器官引起慢性炎性反应是动脉粥样硬化

发生的重要因素。一项有关 RH 的纵向研究发现,
RH患者占原发性高血压患者的14%~16%[1],且
RH患者比非 RH 患者心血管事件发生风险高2
倍[7]。高血压的发生与动脉粥样硬化有关,研究表明

慢性炎性反应在高血压的病情进展中起着关键的作

用,可预测高血压的发生、发展,但同时也会受血压水

平的动态调控[8]。
本研究结果显示,RH组高血压病程、24

 

h
 

SBP、
24

 

h
 

DBP、心率、利尿剂、ACEI/ARB、CCB类药物使用

率、hs-CRP、LDL及Lp-PLA2水平明显高于对照组,与
相关研究相似[7,9]。hs-CRP是反映机体组织损伤的敏

感指标,机体出现急性应激反应时,hs-CRP水平就会

急剧增高,同时,动脉壁及血管内膜损害程度也会更

严重,进一步促进血管内皮LDL释放增加[10-11]。而

血浆Lp-PLA2水平的升高亦能反映血管内膜的炎症

程度,目前国内外较多研究表明Lp-PLA2水平在心

血管疾病中可作为风险评估的标志物[2,3,7,12-13],主要

原因是其作为炎症因子参与动脉粥样硬化。本研究

中发现,随着RH患者病情的加重,Lp-PLA2水平越

高,同时多因素分析结果显示,24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、
hs-CRP、LDL和Lp-PLA2水平是RH发病的影响因

素,相关分析显示,Lp-PLA2水平与24
 

h
 

SBP水平呈

正相关,这些结果进一步提示Lp-PLA2水平与 RH
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的发生具有密切关系,通过动态测定Lp-PLA2水平

可以对RH患者进行风险评估。Lp-PLA2是磷脂酶

A2超家族蛋白,由多种炎症细胞合成和分泌,在炎症

因子的调节下,与脂蛋白颗粒相结合,水解氧化型

LDL能够产生游离脂肪酸和溶血磷脂酰胆碱,具有促

炎、促凋亡作用,导致血管内皮损伤,引起血管的舒缩

功能紊乱,血管的持续收缩,水钠潴留增加可引起血

压持续升高。其次,Lp-PLA2导致的慢性炎性反应引

起交感神经的激活也可能导致儿茶酚胺释放和肾素-
血管紧张素轴的激活,导致血压的升高[9];另外,hs-
CRP、Lp-PLA2等触发的炎性反应与高血压间互相影

响,引起血管内皮功能紊乱,导致RH 及其并发症的

发生、发展,以及血管阻力的增高,加速动脉粥样硬化

的进程,导致心血管疾病的发生[14-15]。
综上所述,RH患者Lp-PLA2水平异常升高,动

态监测Lp-PLA2水平有助于临床对该疾病的治疗。
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