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　　［摘要］　目的　探讨原发性高血压（ＥＨ）发病中 Ｈ２Ｓ的变化及其与炎症因子ＩＬ６的相关性。方法　收集４６例健康对照（正

常对照组）和８０例ＥＨ患者血浆，将ＥＨ患者分为药物控制组（狀＝４７）和未使用药物控制组（狀＝３３）；根据舒张压值将ＥＨ患者分

为Ａ组（舒张压＜９０ｍｍＨｇ，狀＝２１）、Ｂ组（９０～＜１００ｍｍＨｇ，狀＝２３）、Ｃ组（１００～１１０ｍｍＨｇ，狀＝１８）及Ｄ组（＞１１０ｍｍＨｇ，

狀＝１８）。采用亚甲基蓝法测定血清Ｈ２Ｓ，双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血浆ＩＬ６的浓度。结果　ＥＨ患者及Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｄ组血浆Ｈ２Ｓ水平［（８．５０±０．５９）、（８．９４±０．６２）、（８．６４±０．５２）、（８．２０±０．４１）、（８．２３±０．４６）μｍｏｌ／Ｌ］，均显著低于正常对照

组［（９．２９±０．９１）μｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０１］。与ＥＨ患者未使用药物控制组比较，药物控制组血浆 Ｈ２Ｓ水平显著增加［（８．３７±０．５５）

μｍｏｌ／Ｌ狏狊．（８．７７±０．５３）μｍｏｌ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；与正常对照组比较，ＥＨ 组患者血浆ＩＬ６水平显著增加

［（０．４８±０．０７）ｎｇ／Ｌ狏狊．（０．６５±０．１３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＥＨ患者使用药物控制组血浆ＩＬ６水平较未使用

药物控制组显著降低［（０．５６±０．０７）ｎｇ／Ｌ狏狊．（０．７１±０．１３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ浓度与脉

压差呈正相关（狉＝０．４２，犘＜０．０１），与ＩＬ６呈负相关（狉＝－０．３８，犘＜０．０１），与收缩压和舒张压无相关性（犘＞０．０５）。结论　ＥＨ

患者血浆 Ｈ２Ｓ水平明显降低，且随着舒张压增加而降低，血浆 Ｈ２Ｓ水平与ＩＬ６显著负相关。ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ可能参与了炎症

诱导的ＥＨ发病过程。
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ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＥＨ．
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是人类发病率 最高的疾病之一，其发病机制至今尚未完全阐明，严重威胁着

１４３重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期
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人类健康。近年基础和临床研究证实，ＥＨ的重要病理基础之

一是血管的炎性反应，炎症与ＥＨ互为因果，互相影响，是一个

恶性循环的关系［１３］。前期的研究证明内源性硫化氢（ｈｙｄｒｏ

ｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）参与多种心血管疾病的病理生理学过程
［４］。

新的研究显示 Ｈ２Ｓ参与炎性反应
［５６］。ＥＨ 发病时血浆 Ｈ２Ｓ

和炎症因子白细胞介素６（ＩＬ６）的生成是否有相关性尚不清

楚。本研究拟通过检测ＥＨ患者血浆的含量，观察 Ｈ２Ｓ在ＥＨ

中的生成变化，探讨Ｈ２Ｓ变化与ＩＬ６的相关性，为ＥＨ发病提

供新的理论依据和控制靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年６月至２０１５年１０月在佛山市

南海区第三人民医院急诊科与心血管内科门诊确诊的ＥＨ患

者（ＥＨ组）８０例，其中男４６例，平均年龄（５２．５４±１５．３９）岁；

女３４例，平均年龄（５７．９４±１３．８９）岁。高血压的诊断按照中

国高血压指南１９９９年标准，即收缩压大于或等于１４０ｍｍＨｇ

和（或）舒张压大于９０ｍｍＨｇ，并排除继发性高血压。其中，

４７例诊断ＥＨ１２个月以上，每天规律服用降压药（钙通道阻滞

药、β受体拮抗药、血管紧张素抑制药、噻嗪类利尿药），每周不

少于３次监测血压，近１２个月医院复诊血压控制平稳，无需调

整降压药物，入选药物控制组；３３例初诊高血压患者，未在其

他医疗机构诊断过高血压，未使用任何降压措施，初次在本科

确定为高血压者入选未使用药物控制组。根据舒张压值将

ＥＨ患者分为 Ａ 组（舒张压小于９０ｍｍ Ｈｇ，狀＝２１）、Ｂ组

（９０～＜１００ｍｍＨｇ，狀＝２３）、Ｃ组（１００～１１０ｍｍ Ｈｇ，狀＝１８）

及Ｄ组（＞１１０ｍｍＨｇ，狀＝１８）。同时收集与上述年龄性别相

近的健康体检者４６例为正常对照组，其中男３０例，女１６例，

平均年龄（５４．４６±１２．４）岁，所有人收缩压小于１２０ｍｍＨｇ且

舒张压小于８０ｍｍ Ｈｇ。各组一般资料差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。本试验经本院伦理委员会审核通过，研究对象均

签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂　人ＩＬ６双抗体夹心酶联免疫试剂盒由检

测试剂由美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓＩｎｃ生产，北京瑞尔欣德生物工程

有限公司分装。硫氢化钠（ＮａＨＳ）购自Ｓｉｇｍａ公司。其余为

市售化学分析纯。

１．２．２　标本采集及处理　ＥＨ患者和健康体检者均于早晨空

腹时采肘静脉血２～３ｍＬ于肝素抗凝管中，低温离心１５ｍｉｎ

（３０００ｒ／ｍｉｎ），吸取上清液，ＥＰ管密封分装２份置－４０℃冰

箱保存待检。

１．２．３　血浆 Ｈ２Ｓ检测　亚甲基蓝法测定血浆 Ｈ２Ｓ
［７］。取血

浆１００μＬ加入含５．０％醋酸锌１００μＬ的ＥＰ管中，充分混匀

后加入ＮａＯＨ（５ｍｏｌ／Ｌ）１００μＬ，４℃离心１０ｍｉｎ（１３０００×ｇ）。

吸去上清液后用５００μＬ去离子水冲洗，再次４℃离心１０ｍｉｎ

（１３０００×ｇ）后吸弃上清液，依次加入５．０％醋酸锌溶液１００

μＬ，０．２％ Ｎ，Ｎ二甲基对苯二胺１００μＬ，２０．０％三氯乙酸１００

μＬ，充分混匀后４℃离心５ｍｉｎ（１３０００×ｇ）。取上清液２００

μＬ，加１０．０％硫酸铁铵１０μＬ，充分振荡，静置５～１５ｍｉｎ。取

２００μＬ溶液于９６孔板，根据光谱扫描结果于６６５ｎｍ测定其

吸光度。根据标准曲线换算溶液中 Ｈ２Ｓ浓度。

１．２．４　ＩＬ６检测　应用人ＩＬ６酶联免疫试剂盒（美国Ｒ＆Ｄ

ＳｙｓｔｅｍｓＩｎｃ．）测定血浆标本中的ＩＬ６，按说明书操作。

１．３　统计学处理　数据处理及制图采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５

Ｄｅｍｏ统计软件分析，计量资料用狓±狊表示，两组间比较采用

不配对狋检验，多组间采用方差检验，相关性关系用Ｐｅａｒｓｏｎ相

关分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ水平的变化

２．１．１　ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ水平较健康对照组显著降低　本试

验条件下，正常对照组血浆 Ｈ２Ｓ水平为（９．２９±０．９１）μｍｏｌ／Ｌ，

ＥＨ患者组血浆 Ｈ２Ｓ水平为（８．５０±０．５９）μｍｏｌ／Ｌ，两组比较

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．１．２　不同舒张压ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ水平比较　不同舒张

压患者血浆 Ｈ２Ｓ浓度分别是：Ａ组（８．９４±０．６２）μｍｏｌ／Ｌ；Ｂ组

（８．６４±０．５２）μｍｏｌ／Ｌ，Ｃ组（８．２０±０．４１）μｍｏｌ／Ｌ和 Ｄ 组

（８．２３±０．４６）μｍｏｌ／Ｌ。与Ａ组比较，Ｃ组和Ｄ组血浆 Ｈ２Ｓ浓

度均显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。与Ｂ组比较，Ｃ

组和Ｄ组血浆 Ｈ２Ｓ浓度均显著降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．１．３　药物控制组和未使用药物控制组ＥＨ 患者血浆 Ｈ２Ｓ

水平比较　与未使用药物控制组（８．３７±０．５５）μｍｏｌ／Ｌ比较，

药物控制组血浆 Ｈ２Ｓ水平显著增加（８．７７±０．５３）μｍｏｌ／Ｌ，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见图１。

图１　　两组血浆 Ｈ２Ｓ水平的变化

２．２　ＥＨ患者血浆中ＩＬ６水平　与正常对照组比较，ＥＨ 患

者血浆ＩＬ６水平显著增加［（０．４８±０．０７）ｎｇ／Ｌ狏狊．（０．６５±

０．１３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＥＨ患者药物控

制组血浆ＩＬ６水平较未使用药物控制组显著降低［（０．５６±

０．０７）ｎｇ／Ｌ狏狊．（０．７１±０．１３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。

２．３　ＥＨ患者血浆Ｈ２Ｓ水平与收缩压、舒张压、脉压差和ＩＬ６

相关性分析　ＥＨ患者血浆 Ｈ２Ｓ浓度与脉压差呈正相关（狉＝

０．４２，犘＜０．０１），与ＩＬ６呈负相关（狉＝－０．３８，犘＜０．０１），与收

缩压和舒张压无相关性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＥＨ是最常见的心血管疾病之一，是心力衰竭、肾衰竭、脑

血管意外等的重要原因，其详细的发病机制尚不清楚。大量的

研究已经证实，炎症参与了ＥＨ发病的病理生理过程。最近的

研究提示，先天免疫和获得性免疫系统在高血压和终末器官损

伤的发生、发展中扮演了重要的作用［２］。在高血压疾病动物模

型发现，血管黏附分子表达增加、免疫细胞激活和浸润、细胞因

子释放和氧化应激产物生成均包含在高血压形成的机制之

中［８］。此外，炎症能够促进血管平滑肌的增殖，参与血管重塑，

促进血压增高［９］。

ＩＬ６作为炎性反应的主要调节介质，参与血管炎性反应
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和免疫应答。研究发现高血压患者血管内皮炎性反应，能够诱

导成纤维细胞和单核细胞产生ＩＬ６，而ＩＬ６能够通过细胞和

体液免疫损伤血管内皮细胞，增加血黏滞水平，外周阻力血管

收缩；促进血管平滑肌细胞和成纤维细胞增生，增加循环阻

力［９１０］；此外，ＩＬ６还能够通过升高血管平滑肌细胞内的Ｃａ２＋

浓度而收缩血管，增高外周血管阻力升高血压［１１］。炎症损伤

是导致肺动脉高压的重要病理生理基础之一［１２］，最近的研究

显示，抗高血压药物如血管紧张素转换酶抑制剂能够通过修饰

或控制促炎性反应受体，抑制中性粒细胞介导的血管内皮细胞

损伤［１３］，抗高血压治疗能够增加高血压患者的先天免疫性反

应［１４］。本研究ＥＨ患者组血浆ＩＬ６水平较正常血压组显著升

高，药物控制组ＥＨ患者血浆ＩＬ６水平显著降低，提示炎症因

子ＩＬ６参与了ＥＨ的发病过程。

Ｈ２Ｓ是继一氧化氮（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）新发现的第３

种气体信号分子［４］。前期的研究显示，内源性 Ｈ２Ｓ能够舒张

血管降低血压，抑制血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的增殖，促进血

管新生［１５］；兴奋血管平滑肌 ＫＡＴＰ通道，增加 ＫＡＴＰ通道的

电流，从而使平滑肌细胞膜出现超极化而舒张血管平滑肌降低

血压［１６］。近年发现 Ｈ２Ｓ还参与多种血管炎症疾病的病理生

理过程。Ｐａｎ等
［１７］在培养的脐静脉血管内皮细胞上发现，

ＮａＨＳ能够降低肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）诱导的血管细胞黏附

分子（ＶＣＡＭ１）和细胞黏附分子（ＩＣＡＭ１）基因表达水平；降

低血管内皮活性氧自由基的产生。表明 Ｈ２Ｓ处理能够减轻

ＴＮＦα导致的血管内皮细胞功能的紊乱
［１８］。在整体疾病动物

模型上也发现，外源性 Ｈ２Ｓ能够降低自发性高血压大鼠主动

脉内皮细胞质ＩＣＡＭ１基因表达和细胞膜ＩＣＡＭ１蛋白表达

水平［１９２０］。结合本试验结果，ＥＨ 患者血浆中 Ｈ２Ｓ水平显著

低于正常对照组，ＥＨ 患者血浆 Ｈ２Ｓ水平与ＩＬ６呈显著负相

关，提示内源性 Ｈ２Ｓ生成减少，炎症因子增加参与了ＥＨ的病

理生理过程。

总之，目前关于内源性 Ｈ２Ｓ对ＥＨ炎症作用的研究甚少，

研究前景广阔。增加 Ｈ２Ｓ的生成是否能够控制或缓解ＥＨ等

炎症性疾病需要进一步的研究。
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［１４］ＦｏｎｓｅｃａＨＡ，ＦｏｎｓｅｃａＦＡ，ＬｉｎｓＬＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓ

ｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｎａｔｕｒａｌｉｍｍｕｎｉｔｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１５（１４３）：１２４１３０．

［１５］ＴａｎｇＣ，ＬｉＸ，ＤｕＪ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅａｓａｎｅｗｅｎｄｏｇｅ

ｎｏｕｓｇａｓｅｏｕｓｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，４（１）：１７２２．

［１６］ＺｈａｏＷ，ＺｈａｎｇＪ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｓｏｒｅｌａｘａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆ

Ｈ２ＳａｓａｎｏｖｅｌｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｇａｓｅｏｕｓＫ（ＡＴＰ）Ｃｈａｎｎｅｌｏ

ｐｅｎｅｒ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００１，２０（２１）：６００８６０１６．

［１７］ＰａｎＬＬ，ＬｉｕＸＨ，ＺｈｅｎｇＨＭ，ｅｔａｌ．．Ｓｐｒｏｐａｒｇｙｌｃｙｓｔｅ

ｉｎｅ，ａｎｏｖｅｌｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｍｏｄｕｌａｔｅｄａｇｅｎｔ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，

２０１２，１５５（２）：３２７３３２．

［１８］ＹａｎＨ，ＤｕＪ，ＴａｎｇＣ．Ｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌ

ｆｉｄｅｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３１３（１）：２２

２７．

［１９］金红芳，孙燕梁，嘉敏，等．硫化氢对自发性高血压大鼠血

管炎症反应的调节作用［Ｊ］．中华心血管病杂志，２００８，３６

（６）：５４１５４５．

［２０］金红芳，梁晨，梁嘉敏，等．硫化氢对高肺血流性肺动脉高

压大鼠血管炎症反应的调节作用［Ｊ］．中华医学杂志，

２００８，８８（３２）：２２３５２３２９．

（收稿日期：２０１６０７２０　修回日期：２０１６１００３）
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