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● 临床研究 ●

西尼地平对高血压病人血清C反应蛋白含量和颈动脉

内膜一中膜厚度的影响

汤圣兴 祁述善 周胜华 张平洋

【摘要】 目的 研究C反应蛋白(CRP)在高血压病人中的作用和西尼地平的影响。方法 观察87例不同病程

的高血压病人使用西尼地平前后血清hs．CRP的变化，同时使用多普勒观察颈动脉内径(ID)和内膜一中膜厚度(IMT)

的变化，直线相关分析hs-CRP与血压、IMT、ID和IMT／ID比值的关系。结果西尼地平可以降低高血压病人血

压，同时降低hs-CRP、IMT和IMT／ID，升高ID；分析病程<3年高血压病人，hs—CRP随病程的增加而增加；但随着

病程的进一步增加(≥3年与>5年相比)，hs-CRP并无统计学意义的增加；IMT、ID和IMT／ID也呈现同样的规律。

hs—CRP、IMT和IMT／ID随收缩压的增加而增加。多元相关回归分析显示，影响IMT的主要因素为CRP和高血压

的病程。结论CRP参与早期高血压的发生发展，炎症因素参与高血压的血管重塑。西尼地平可以改善高血压血

管重塑。

【关键词】C反应蛋白；颈动脉疾病，重塑；高血压；西尼地平
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[Abstract]Objective To assess whether circulating levels of high sensitivity C-reactive protein(hs—CRP)are

related tO essential hypertension and the effects of cilnidipine on hypertensive patients． Methods A total of 87

outpatients(aged from 18 to 65 years)treated with cilnidipine were enrolled．The changes in serum hs—CRP concen—

tration，carotid intima-media thickness(IMT)，intima diameter(ID)and IMT／ID ratio compared with those before

therapy were observed．The hs—CRP was determined by nephelometry and carotid IMT and ID was measured by ultra—

sonography．Linear correlation analysis of the relationships between hs—CRP and blood pressure(BP)，IMT，ID and

IMT／ID ratio was performed．Multiple regression analysis of relations between IMT and the risk factors，including

hs-CRP，body weight index，age，blood lipids，blood glucose and course of hypertension was done． Results BP，

IMT and IMT／ID were decreased and ID was increased after cilnidipine therapy．Within 3 years，hs-CRP，IMT and

IMT／ID increased and ID decreased with progression of hypertension，whereas hs-CRP，IMT and IMT／ID did not in-

crease and ID did not decrese with further progression of hypertension．The hs-CRP level，IMT and IMT／ID ratio in—

creased with increasing systolic blood pressure．Multiple regression analysis revealed that changes in IMT were mainly

related to serum hs-CRP concentration and course of hypertension． Conclusions The results suggest that the CRP

may be associated with the development of early hypertension，and support the possible role of hypertension as an in—

flammatory stimulus contributing to vascular remodeling．Cilnidipine can improve vascular remodeling in patients with

hypertension．
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目前许多研究表明，高血压病人C反应蛋白

(C—reactive protein，CRP)升高口~3]，CRP的高低与

血压增高的程度一致。但也有相反的报道L4J，认为

CRP仅在女性高血压患者中增高等。本试验观察

高血压病人是否有CRP的升高?CRP与血压增高

值的关系，与高血压病人的颈动脉内膜一中膜厚度关

系。试验通过使用国内新药西尼地平胶囊，观察高

血压病人使用降压治疗后CRP和内膜一中膜厚度的

变化，进一步探索高血压血管重塑的机制，为临床更

好地防治高血压提供一定的理论依据。

1资料与方法

1．1 临床资料选取2003年1月至2004年12月

期间皖南医学院附属弋矶山医院门诊高血压病人

87例，其中男性52例，年龄(50．6±9．9)岁，女性35

例，年龄(53．0±6．8)岁。

1．2血压测量让入选者静坐至少5 min；一般测量

右手臂，注意放在与心脏高度相等的地方；以Korot—

koff第1音和第5音时的压力为收缩压(systolic

blood pressure，SBP)和舒张压(diastolic blood pres-

sure，DBP)读数，测量3次，间隔>60 s，取3次平均

值。脉压(pulse pressure，PP)=收缩压一舒张压。

1．3入选标准和排除标准 入选标准：试验前停用

所有的降压药物，要求血压≤180／110 mmHg的原

发性高血压患者。排除标准：各类继发性高血压；血

压>180／110 mmHg；有充血性心衰、稳定或不稳定

性心绞痛、6个月以内有急性心肌梗死和临床意义

的心律失常；有高血压脑病、脑卒中、一过性缺血发

作病史；肝肾功能损害(血肌酐>150 gmol·L_1或

蛋白尿或血尿或ALT>正常1．5倍)；糖尿病；孕

妇；体重指数>30；急性感染、半年内接受手术或创

伤者以及吸烟者。

1．4试验方法 所有入选者停止一切降压药物2

周后，抽血生化检查，颈动脉超声，开始服用西尼地

平10mg·d～；每2周复诊1次，测量血压，血压≥

140／90mmHg者西尼地平增加10mg·d～，西尼地

平最大用量至30mg·d-1为止。服药后第8周，抽

血复查生化指标和颈动脉超声。

1．5生化检查包括血、尿、大便常规；肝肾功能；血

TC、TG、HDL-C、LDL_C和CRP。入选者按预定时间

早晨8时空腹抽取肘静脉血5 ml，送化验室，立即

3500转／min离心，保留血清于一30℃冰箱中待测。

CRP的测定采用免疫增强的透射比浊法，试剂盒为

德国DIASYS公司产品，上海申能公司分装，检测高

敏CRP(high sensitive CRP，hs-CRP)，测试范围

0．03～20 mg。其它生化指标的检测由试验室专人负

责使用HITACHI 7170A型全自动生化分析仪测定。

1．6颈动脉超声检查 按照Pignolip等口1的方法，

使用惠普SONOS-2000型彩色多普勒超声诊断仪，探

头中心频率12 MHz，轴分辨率为0．1 n'li'fl，血流声束

夹角<60。。先从锁骨内侧端横向检查颈总动脉，然

后将探头沿其走行方向向头部移动，从前、中、后3个

方向观察双侧颈总动脉的横轴及纵轴实时二维图像，

其后壁纵向超声显像表现为相对较低回声分隔的两

条平行亮线，内线为内膜与管腔的分界线，外线为中

外膜分界线，其间垂直距离即为IMT。冻结颈动脉窦

以下lcm处的图像，共测量3次内膜一中膜厚度(inti一

1Tla-media thickness，IMT)，取6次双侧测量值的平均

值即为平均颈总动脉IMT；同时测量颈总动脉内径

(internal diameter，ID)，取6次平均值，每次均在同步

心电图记录的R波顶端冻结图像，即在心室收缩末期

测量；并计算IMT／ID的比值。

1．7统计学分析所有计量资料均以均数±标准

差(z±s)表示。采用SPSSl3．0软件统计包进行

统计学分析，治疗前后对比采用t检验；CRP与

IMT关系分析采用多元直线相关；IMT与所有生化

指标(包括CRP)、SBP、DBP、PP、年龄和体重指数

采用多元相关回归和多因素方差分析；单因素多组

采用方差分析，多均数间两两比较使用口检验，以双

侧a一0．05为显著性检验水准。

2 结 果

2．1 西尼地平对入选者血清CRP和颈动脉IMT、

ID影响 使用西尼地平后，人选者血清CRP值下

降[(3．6士3．7)和(1．8±2．1)，P<0．01]和颈总动

脉IMT减少[(0．74±0．20)和(0．63±0．10)，P<

0．013，ID增加[(6．28±0．37)和(6．44±0．37)，P<

0．01]，IMT／ID比值下降[(O．119士0．035)和

(O．098±0．015)，P<O．013。

2．2 西尼地平对入选者血压的影响 使用西尼地平

后，入选者SBP[(152．6士12．4)和(131．3±7．7)，P<

0．01]、DBP((94．8±5．3)和(83．0土6．O)，P<O．013和

PP[(57．8土10．6)和(48．34-6．3)，P<0．011均下降。

2．3 SBP水平和CRP、IMT、ID和IMT／iD关系

将所有例次SBP按照<140mmHg；140～

159mmHg；≥160mmHg分为3组，分析不同SBP

水平上述指标的变化。结果发现CRP、IMT和

IMT／ID均随着SBP的增加而增加；ID则无统计意
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义的变化(表1)。

2．4 DBP水平和CRP、IMT、ID和IMT／ID关系

将所有例次DBP按照<90mmHg；90～

99mmHg；≥100mmHg分为3组，分析不同DBP

水平上述指标的变化。结果发现CRP、IMT和

IMT／ID随着DBP的增加而增加，但部分无统计学

意义；ID则无统计意义的变化(表2)。

2．5 CRP、IMT、ID和IMT／ID与发病时间的关系

根据人选者高血压发病的时间，将发病时间分为

4组。I组：<1年；Ⅱ组：<2年；Ⅲ组：<3年；Ⅳ

组：≥3年。结果显示ID在早期轻度增加(<3年)，

接着下降，但并无统计学意义；而CRP、IMT和

IMT／ID都不同程度随病程的增加而增加。

2．6 CRP、IMT、ID和IMT／ID与高血压发病时间

的关系将上述≥3年(IU组)的47例次，按≥3年

和>5年再分为2组，进一步分析CRP、IMT、ID和

IMT／ID与病程之间的关系，结果发现随着高血压

时间的进一步延长上述指标并无明显改变。

2．7 多元回归分析结果使用SPSSl3．0将上述

所有生化指标包括CRP及血压(SBP和DBP)、年

龄、体重指数等，以IMT作为因变量，进行逐步多元

线性回归分析，分析影响IMT的因素。结果显示回

归方程为：IMT=0．562+0．035×CRP+0．002×高

血压病程；方差分析显示：影响IMT的主要因素为

CRP和高血压病程(表3)。

2．8 西尼地平疗效与CRP、IMT、ID和IMT／ID的

关系 按照使用西尼地平后血压降至正常为显效；

有下降但未降至正常为有效；无变化为无效。显效

与有效、无效组相比，除CRP有统计学意义的升高

外(无效与显效、有效组相比P分别为0．008和

0．028)，其余指标三组并无统计学意义的变化。

3讨 论

西尼地平是一个对L-型和N一型Ca2+通道都有

拮抗作用的二氢吡啶类钙拮抗剂f6,7]。同时，在自

发性高血压大鼠(SHR)中西尼地平对小血管的二

氢吡啶受体阻断的选择性比其他组织高并且持久，

这种受体结合特异性是其降压作用持久的原因凹]。

因此，尽管西尼地平的半衰期仅2．5～3 h，却可以

很好地控制24h血压[9~1川。同时，西尼地平可以降

低SHR脉压和总外周阻力，但不改变心率和心脏

指数，故没有短效硝苯吡啶可能导致的心肌

缺血[121。本试验证实西尼地平的降压作用，其降

低收缩压的作用更为明显；同时发现使用西尼地平后

表1收缩压水平和CRP、IMT、ID和IMT／ID关系(f±s，刀一174)

注：与(140mrnHg组相比，‘P<o。05，“P(0．01；与≥160mmHg组相比6 P(0．05，☆P<0．01

表2舒张压水平和CRP、IMT、ID和IMT／IO关系(z±s，n一174)

注：与<140mmHg组相比，’P<O．05，8 P<O．01；与≥160mmHg组相比，△P<0．05，☆P(0．01

表3 多元回归统计分析结果

模型 平方和 自由度 均方 F值 P值

回归

1 残差

总计

回归

2 残差

2．296

1．331

3．627

2．597

1．030

l

87

88

2

86

2．296

O．015

1．298

0．012

注：‘预测变量：CRP；8预测变量：CRP，高血压病程；因变量：IMT
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CRP、IMT和MT／ID下降，ID增大，说明西尼地平

可以改善高血压患者的血管重塑；其机制可能就是

通过降压作用，减轻慢性炎症，从而抑制CRP的产

生。尽管西尼地平疗效统计结果并未说明显效与有

效或无效之间有差别，但显然其统计效率不如统计

每个患者自身用药前后对照(而疗效统计使用的是

组间对照)。

本试验结果显示CRP、IMT和IMT／ID与血压

有相关性；尤其随着收缩压的增高而增高；同时发现

在高血压发病早期(1～3年之间)，CRP随着病程的

增加而增加；而随着病程的进一步增加，CRP并没有

进一步的增加。说明CRP参与了高血压的发生发展

过程，一旦高血压持续时间较长时，慢性炎症可能趋

于稳定，IMT也有同样的趋势。CRP参与高血压发

生发展的可能机制有：(1)炎症介质可以激活内皮细

胞、巨噬细胞和多形核白细胞，释放内皮素一1及内皮

素一1免疫样激活物，使血管收缩[1引，血压升高。(2)

CRP损伤血管内皮细胞，内皮细胞释放的NO及前列

腺素减少，使其舒张血管、抗血栓、抗病原的特性丧

失，这些改变在高血压的病理过程中起重要作

用口4J 5。。(3)高浓度血清CRP可促进血管内皮细胞

增生、迁移，促进血管平滑肌细胞的增殖，导致血管重

塑，血管的阻力增加[161。(4)高浓度CRP直接参与局

部和全身炎症反应损伤血管内皮细胞，使血管对内皮

依赖性舒血管物质的反应性减弱，血管阻力增加[1引。

虽然CRP与高血压之间的确切关系尚不完全明了，

但CRP浓度增高在高血压中的普遍存在，提示研究

CRP在高血压发病中的重要性。

自1986年Pignoli等[51首次报道用超声方法测

量动脉的IMT以来，颈动脉的IMT测量已经成为

超声检测动脉粥样硬化的最常用的指标之一。经超

声观察血管IMT的形态变化，可在高血压出现血管

病变症状之前，及时发现血管病变的程度，从而预示

动脉粥样硬化的进展[18~20|。高血压时高压力、高流

量的血流动力学改变是高血压靶器官损伤的原因；

在靶器官损伤中，血管重塑是最常见的原因。本试

验证实，高血压患者动脉重塑在高血压的早期就已

经发生，并随着病程的延长而加重；但病程进一步延

长时，重塑的速度减缓。以往报道是随高血压分级

增加，颈动脉IMT随之对应增厚[21‘。可能是未经

治疗的高血压分级越高，高血压的病程就越长的缘

故。高血压的发病初期，血压经常不稳定，这种血流

动力学的频繁变化，一方面，激活血管平滑肌细胞的

核因子一KB，继发激活多种细胞因子参与；另一方面，

导致机体交感神经反复兴奋，进一步激活肾素一血管

紧张素系统。同时，这种血流动力学的频繁变化，损

伤血管内膜，导致炎性细胞积聚，促进CRP产生；内

皮细胞受损，内皮素等收缩血管的物质产生等，使血

管结构发生改变，主要表现为血管平滑肌细胞肥大、

增生及结缔组织增加，其结果使血管壁增厚，尤其是

中层肥厚，壁腔比例明显加大，血管重塑，导致血流

阻力和血管反应性增加。这些变化的结果导致高血

压患者的血压进一步升高比引。然而，随着病程的继

续，血压渐趋稳定，上述的许多血管活性物质所依赖

的相应受体可能出现下调，重塑的血管反应性下降，

炎性细胞的积聚也会相应减少；同时，长效降压药物

的干预，使许多患者的血压平稳下降等因素，都可能

是高血压血管重塑的速度减缓的原因。本试验证实

高血压病程≥3年与>5年的患者之间相比，CRP、

IMT、ID和IMT／ID均无明显差异的原因可能正是

如此。多元相关回归分析显示，影响IMT的因素主

要为CRP和高血压的病程，说明炎症因素参与血管

的重塑过程。同时也符合一般自然规律，随着时间

的延长，血管硬化的过程始终在继续，只是速度不同

而已。正如Tartiere等[23]研究的那样，即使使用药

物控制血压正常后，颈动脉硬化不能终止，但硬化的

速度减慢。
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