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高血压前期血清中期因子水平表达特点
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摘 　 要 　 目的 　 探讨高血压前期 ( prehypertension,PH)血清中期因子 (midkine,MK)水平的表达及临床意义。 方法 　 选取

2016 年 1 月 ~ 2020 年 3 月笔者医院门诊及住院的单存高血压前期患者 80 例作为 PH 组,同期理想血压的健康者 60 例作为对照

组,均采用酶联免疫吸附法测定 MK 水平,同时测定血糖(FPG)、胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高敏 C 反应蛋白( hs - CRP)、糖化

血红蛋白(HbA1c)和胰岛素( Ins) ,计算胰岛素抵抗指数( IRI) 。 结果 　 PH 组血清 MK、TC、TG、IRI 及 hs - CRP 水平明显高于对

照组(P < 0. 05);PH 组 MK 水平与收缩压(SBP)、hs - CRP、IRI、TG、TC 呈正相关( r = 0. 351、0. 358、0. 351、0. 377 和 0. 394,P 均 <
0. 05)。 Logistic 多元回归分析显示,MK 水平、IRI、hs - CRP 与 PH 密切相关。 结论 　 PH 患者存在异常的 MK 表达,MK 水平与胰

岛素抵抗及 hs - CRP 密切相关,是 PH 的独立危险因子之一。
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Clinical Value of the Expression of Serum Midkine in Patients with Prehypertension. 　 Peng Chaosheng, Tian Li, Yang Lu, et al. Sixth
Medical Center of General Hospital of PLA, Beijing 100048,China

Abstract　 Objective　 To investigate the clinical significance of the expression lever of serum midkine (MK) in patients with prehy-
pertension. Methods　 The survey was conducted in 80 patients with prehypertension and 60 healthy subjects selected from the sixth medi-
cal center of general hospital of PLA between January 2016 to March 2020. The level of serum MK, high - sensitivity c - reactive protein
(hs - CRP)and serum insulin were determined by elisa method. The insulin resistance index ( IRI) was calculated. Results　 In prehy-
pertension group, the level of serum MK, hs - CRP, and IRI were significantly higher(P < 0. 05) . In patients with prehypertension, the
level of serum MK positively correlated with systolic blood pressure, hs - CRP and IRI ( r = 0. 351, 0. 358, 0. 394, 0. 377, 0. 351,P <
0. 05) . Logistic regression analysis showed that the level of serum MK, hs - CRP and IRI were closely associated with prehypertension.
Conclusion　 In patients with prehypertension, there were abnormal MK expression and the MK level is closely related to insulin resist-
ance and hs - CRP. The level of serum MK was one of the independent risk factors for prehypertension.

Key words　 Midkine;Prehypertension;Insulin resistance; High - sensitivity C - reactive protein

　 　 中期因子(midkine,MK)作为胚胎发生过程中视

黄酸反应基因的产物,有研究发现它作为体内一种多

效蛋白和生长因子能通过多种病理机制参与了众多

动脉硬化性疾病的发生、发展及预后转归,并有望成

为该类疾病诊治的新靶点 [1] 。 目前该因子在心血管

不良事件的高危因素 - 高血压前期中的研究尚未见

报道。 本研究通过观察高血压前期患者血清 MK 表

达水平,初步探讨其在高血压前期发病机制中的作用

及临床意义。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2016 年 1 月 ~ 2020 年 3 月中

国人民解放军总医院第六医学中心特需医疗部门诊

及住院的高血压前期患者 80 例作为 PH 组(男性 43
例,女性 37 例),年龄 31 ~ 68(50. 8 ± 10. 3)岁。 均符

合 2003 年美国高血压指南 ( JNC7) 中诊断标准 [2] 。
排除高血压病、糖尿病、甲状腺功能亢进、免疫性疾

病、肝脏、肾脏功能不全、急慢性炎症性、恶性肿瘤等

疾病。 并选取同期 60 例(男性 32 例,女性 28 例),年
龄 31 ~ 72(51. 8 ± 11. 9)岁,符合理想血压[即血压 <
(120 / 80)mmHg]的健康体检者作为对照。 所有入选

者均签署书面知情同意书。 该研究通过笔者医院医

学伦理学委员会审核。
2. 研究方法:(1)询问病史(包括吸烟、饮酒史),

于抽血当日清晨测量身高、体重,取其平均值。 (2)
抽取空腹 12h 后的晨起静脉血,室温静置 1 ~ 2h,
3000r / m 离心 15min,取上清液。 采用 BeckmanCx5
全自动生化分析仪测定 FPG、TC、TG 和 hs - CRP;用
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化学发光法测定 FIns(试剂盒购自美国 Bayer 公司),
采用稳态模型 HOMA 计算 IRI:IRI = (FPG × FIns) /
22. 5。 剩余标本立即置于 - 80℃冰箱冷冻保存,标本

收集完全之后统一采用酶联免疫吸附法测定血清

MK 水平,操作方法参照人检测系统严格按说明书进

行。 试剂盒购自北京环亚泰克生物医药技术有限公

司(品牌 BlueGene,型号 E01MI0292)。
3. 统计学方法:采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行处理分析,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表
示,组间比较用独立样本 t 检验。 计数资料以例(百

分率)[n(% )]表示,比较采用 χ2 检验。 Logistic 多元

回归分析筛选危险因素,指标间的关系判定采用单因

素 Pearson 相关性分析,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:两组年龄、吸烟、饮酒史、BMI、
FPG 和 FINS 比较,差异无统计学意义。 PH 组 SBP、
DBP、MK、TG、TC、IRI 和 hs - CRP 明显高于对照组

(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 两组一般资料[n(% ),x ± s]

组别 例数(男性 / 女性) 年龄(岁) 吸烟 饮酒 BMI( kg / m2 ) FPG(mmol / L) Fins(mU / L)
对照组 60(32 / 28) 48. 70 ± 9. 64 14(23. 3) 29(48. 3) 22. 03 ± 2. 18 4. 87 ± 0. 47 12. 03 ± 1. 78
PH 组 80(47 / 33) 49. 67 ± 9. 45 29(36. 2) 41(51. 2) 23. 02 ± 1. 88 4. 99 ± 0. 55 12. 41 ± 0. 67

统计量( t / χ2 ) 0. 410 0. 503 2. 690 0. 120 1. 432 1. 162 0. 928
P 0. 815 0. 616 0. 261 0. 942 0. 154 0. 245 0. 354

组别 SBP(mmHg) DBP(mmHg) TC(mmol / L) TG(mmol / L) IRI hs - CRP(mg / L) MK(ng / ml)
对照组 109. 10 ± 6. 47 70. 03 ± 4. 70 4. 45 ± 1. 02 1. 39 ± 0. 33 2. 75 ± 0. 67 2. 56 ± 0. 78 0. 95 ± 0. 22
PH 组 128. 80 ± 6. 33∗ 83. 40 ± 3. 42∗ 4. 89 ± 0. 96∗ 1. 65 ± 0. 51∗ 3. 16 ± 0. 79∗ 3. 01 ± 0. 81∗ 1. 11 ± 0. 29∗

统计量( t / χ2 ) 15. 791 15. 410 2. 512 2. 275 2. 691 2. 543 2. 661
P 0. 000 0. 000 0. 013 0. 024 0. 008 0. 012 0. 009

　 　 BMI. 体重指数;SBP. 收缩压;DBP. 舒张压; FPG. 血糖; TC. 总胆固醇;TG. 甘油三酯;Fins. 空腹胰岛素;IRI. 胰岛素抵抗指数;hs - CRP. 高敏 C

反应蛋白。 与对照组比较,∗ P < 0. 05

　 　 2. PH 危险因素的 Logistic 回归分析: 以是否患

PH 为应变量,除去血压值选择单因素分析中有意义

的 MK、TG、TC、IRI 和 hs - CRP 为自变量,经标准化

后进行 Logistic 多元回归分析,最终进入回归方程的

有 3 个因素,即 MK、IRI 和 hs - CRP,详见表 2。

表 2　 PH 影响因素的 Logistic 多元回归分析

危险因素 回归系数 SE Wald P OR 95% CI
MK 1. 642 0. 782 2. 004 0. 013 3. 021 0. 903 ~ 2. 568

hs - CRP 1. 412 0. 681 3. 855 0. 031 2. 028 2. 012 ~ 10. 121
IRI 0. 926 0. 261 6. 083 0. 017 2. 114 1. 012 ~ 2. 453

　 　 MK. 中期因子;IRI. 胰岛素抵抗指数;hs - CRP. 高敏 C 反应蛋白

　 　 3. MK 与各指标相关性分析:对 PH 患者行 Pear-
son 相关分析显示,MK 与 SBP、hs - CRP、TG、TC 及

IRI 呈 正 相 关, 相 关 系 数 r 分 别 为 0. 351、 0. 358、
0. 377、0. 393 和 0. 351 (P 均 < 0. 05);与年龄、性别、
BMI、DBP、FPG 和 FINS 相关性比较,差异无统计学意

义,详见图 1。
讨 　 　 论

高血压前期是 2003 年美国高血压指南 ( JNC7)
中正式提出并明确定义为未使用降血压药物、两次或

者两次以上不同时间测得的收缩压( SBP)在 120 ~

139mmHg(1mmHg = 0. 133kPa)和(或)舒张压(DBP)
在 80 ~ 90mmHg 范围内的一种临床状态。 分为两个

阶段: PH1 阶段即血压值在 120 ~ 129mmHg / 80 ~
84mmHg,PH2 阶段即血压值在 130 ~ 139mmHg / 85 ~
89mmHg[2] 。 该疾病发生率高,一项纳入了 18 项各

国流行病学调查前瞻性研究的 Meta 分析显示,PH 在

不同人群中发生率约 25. 2% ~ 46. 0% ,同时发现该

病人群多具有年龄偏大、超重、有饮酒习惯、缺乏锻

炼、血脂高等特点 [3] 。 本研究也证实 PH 人群存在血

脂(TG、TC)升高现象。 研究中虽未得出与年龄、性
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图 1　 MK 与各指标的相关性

A. SBP;B. hs - CRP;C. IRI;D. TC;E. TG

　

别、BMI 和饮酒的相关性,但考虑与实验入组的人群

和数量有关。
PH 患者高血压发生的风险明显增加,已伴有不

同程度的靶器官损害和心血管事件(CVD)。 Lihaung
等 [4] 心脏研究结果发现年龄 35 ~ 64 岁 PH 第 2 阶段

人群发展为高血压的概率是理想血压者的 5 ~ 12 倍。
一项入组 468561 例患者的前瞻性队列研究的 Meta
分析显示,PH 组冠心病、CVD、脑卒中患病风险和病

死率明显升高,同理想血压组比较 RR 值 1. 32 ~
1. 50,而且该疾病人群血压水平与心脑血管事件发生

率呈连续性正相关,其远期并发症可使患者寿命减少

5 年以上 [5] 。 近年来国内外的相关研究也得到了类

似结果,认为 PH 和高血压、糖尿病一样,已成为 CVA
与脑卒中的一个独立危险因素 [6 ~ 8] 。 该疾病发病机

制尚未完全阐明。 大多研究认为该疾病与胰岛素抵

抗、肾素 - 血管紧张素系统的紊乱、炎性反应、氧化应

激、内皮功能及自身免疫反应的异常等有关 [9,10] 。 基

于这些机制的相关致病因子的研究也很多,但尚未找

到一个关键的靶向因子能够很好地解释该疾病的发

生与发展。 因此进一步探寻这种的关键致病因子,对
该疾病的早期预警及有效治疗靶点的确立有重要现

实意义。
中期因子(midkine,MK)是体内一种内分泌性肝

素结合多功能蛋白,主要表达于胚胎中期,成年后仅

在肺、甲状腺、肾脏及小肠黏膜等组织有微量表达,当

体内某些组织存在病变时,能导致其表达的异常 [11] 。
越来越多的证据显示其与众多心血管疾病的发生与

发展密切相关。 有研究发现切除大部肾脏的野生型

小鼠出现了血压的升高,在 MK 基因敲除的小鼠中未

出现了类似现象,而在重组 MK 蛋白干预后也出现了

显著的血压升高,由此认为其可能是肾性高血压的启

动因子之一 [12] 。 Kosugi 等 [13] 、Guzel 等 [14] 研究发现,
高血压患者的 MK 增高,进一步发现 MK 基因是缺氧

诱导因子 - 1α(HIF - 1α)的一个靶基因,具有氧化反

应元件,同时 MK 本身也是一种很强的炎症趋化剂,
能激活 MCP - 1 的释放,促进巨噬细胞、中性粒细胞

等炎性细胞的募集,导致炎性反应。 血压升高的启动

可能是 通 过 机 体 某 些 致 病 因 子 直 接 或 间 接 导 致

HIF - 1α 激活,经多条途径诱导 MK 的异常表达与分

泌,从而引起下游包括肾素血管紧张素系统、氧化应

激、炎性细胞与介质等出现一系列异常反应,并形成一

个复杂的相互反馈的网络系统引起血管的平滑肌增生

和动脉粥样硬化,导致了血压的升高。 笔者前期对某

些高血压相关疾病基于 MK 的研究也都显示了非常相

似的结果[15] 。 高血压前期作为临界血压异常的范畴,
期间 MK 是否已存在异常表达,是否在其发病中发挥

重要作用以及临床意义如何,目前尚缺乏相关研究。
本研究通过对 PH 人群血清 MK 表达水平的观

察,发现在年龄、性别、BMI、吸烟、饮酒等危险因素差

异无统计学意义的情况下 ,MK水平的表达在PH人
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群中明显升高(P < 0. 05);同时对基于 PH 的多因素

Logistic 回归分析也显示 MK 水平同传统的 hs - CRP、
IRI 两项指标一样是 PH 的独立危险因素,OR 值高于

hs - CRP、IRI,达到 3. 021。 以上发现提示 MK 参与

了 PH 的发生、发展。 对实验数据进一步行相关性分

析发现 MK 与 SBP 呈正相关,但舒张压未显示类似关

系,是否可提示在 PH 人群中 MK 对收缩压的升高影

响更大,其意义及机制有待于进一步研究。
脂质代谢异常、胰岛素抵抗、异常炎性反应是目

前公认的导致血压异常及心脑血管事件的主要致病

机制。 本研究发现在 PH 人群中存在这 3 种现象,同
时发现 MK 水平与 TG、TC、IRI 和 hs - CRP 呈正相关

(P 均 < 0. 05),说明 MK 与 PH 人群的脂质代谢异

常、胰岛素抵抗和异常炎性反应均关系密切,可能是

三者致病的主要纽带,但是否为众多致病因素的关键

启动因子有待于进一步研究。
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