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高血压患者血清Lp-PLA2、sCD40L及NT-proBNP水平
与左心室肥厚的关系

刘颖 何流 龙佩 刘春艳 朱薇

(四川大学华西广安医院检验科,四川
 

广安638500)

【摘要】 目的 探讨高血压患者血清脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)、可溶性CD40配体(sCD40L)及N端脑钠

肽前体(NT-proBNP)水平与左心室肥厚(LVH)的关系。方法 回顾性分析2018年3月~2020年1月我院102例原发

性高血压合并LVH患者(LVH组)及96例原发性高血压无LVH患者(非LVH组)的临床资料,比较两组基线资料及血

清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP水平差异,评估血清Lp-PLA2、sCD40L水平与 NT-proBNP及超声心动图参数的相关

性,使用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP及其联合检测对原发性高血压合并

LVH的诊断价值。结果 两组性别、年龄、高血压家族史、酗酒史、吸烟史、基础血压、左室射血分数比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),LVH组高血压病程、左心室质量指数(LVMI)等超声心动图参数及钙离子通道阻断剂使用率均高于非

LVH组(P<0.05),两组其他用药情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。LVH组血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proB-
NP水平均显著高于非LVH组(P<0.05)。经Pearson相关性分析,发现原发性高血压患者血清Lp-PLA2、sCD40L水平

与NT-proBNP及LVEDD、LVESD、LVEDV、LVESV、LVMI均呈显著正相关(P<0.05)。经ROC曲线分析,发现血清Lp-
PLA2、sCD40L、NT-proBNP均对原发性高血压合并LVH具有较高诊断价值(P<0.05),其截断值分别为405.92

 

ng/mL、

2.94
 

μg/L、214.92
 

ng/L,且3项联合诊断价值最高,AUC可高达0.988。结论 血清Lp-PLA2、sCD40L水平与左心室

形态学改变密切相关,与心室重构指标NT-proBNP联合检测能辅助临床诊断原发性高血压合并LVH,对诊疗具有指

导意义。
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  【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

levels
 

of
 

serum
 

lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2),soluble
 

CD40
 

ligand
 

(sCD40L)
 

and
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

left
 

ventric-
ular

 

hypertrophy
 

(LVH)
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension.
 

Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

essential
 

hyper-
tension

 

complicated
 

with
 

LVH
 

(LVH
 

group)
 

and
 

96
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

without
 

LVH
 

(non-LVH
 

group)
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

baseline
 

data
 

and
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

sCD40L
 

and
 

NT-proBNP
 

and
 

echocardiographic
 

parameters
 

was
 

evaluated.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

eval-
uate

 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L,NT-proBNP
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

on
 

essential
 

hyperten-
sion

 

with
 

LVH.
 

Results 
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,family
 

history
 

of
 

hypertension,history
 

of
 

alcoholism,smoking
 

history,basal
 

blood
 

pressure
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).

 

The
 

echocardiographic
 

parameters
 

of
 

duration
 

of
 

hypertension
 

and
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI)
 

and
 

utili-
zation

 

rate
 

of
 

calcium
 

channel
 

blockers
 

in
 

LVH
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-LVH
 

group
 

(P<0.05),and
 

there
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were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

other
 

medications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

LVH
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-LVH
 

group
 

(P<0.05).
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

sCD40L
 

in
 

patients
 

with
 

essential
 

hyperten-
sion

 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

NT-proBNP,LVMI
 

and
 

other
 

echocardiographic
 

parameters
 

(P<0.
05).

 

After
 

ROC
 

curve
 

analysis,it
 

was
 

found
 

that
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L
 

and
 

NT-proBNP
 

had
 

high
 

diagnostic
 

value
 

on
 

essential
 

hypertension
 

with
 

LVH
 

(P<0.05),and
 

their
 

cut-off
 

values
 

were
 

405.92
 

ng/mL,2.94
 

μg/L
 

and
 

214.92
 

ng/L
 

respectively,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

had
 

the
 

highest
 

diagnostic
 

value,and
 

AUC
 

could
 

be
 

as
 

high
 

as
 

0.988.
 

Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

sCD40L
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

left
 

ventricular
 

morphological
 

changes,

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

sCD40L
 

with
 

ventricular
 

remodeling
 

index
 

NT-proBNP
 

can
 

assist
 

the
 

clini-
cal

 

diagnosis
 

of
 

essential
 

hypertension
 

with
 

LVH
 

and
 

has
 

guiding
 

significance
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

【Key
 

words】 Essential
 

hypertension;Left
 

ventricular
 

hypertrophy;Lp-PLA2;sCD40L;NT-proBNP;Ventric-
ular

 

remodeling

  原发性高血压是临床常见心血管疾病,且患病率

逐年升高,左心室肥厚(Left
 

ventricular
 

hypertrophy,

LVH)是主要的靶器官损害,可增加患者心血管死亡

风险[1]。近年研究发现[2],LVH 虽然是高血压的直

接并发症,但其肥厚程度与患者血压升高程度并不成

比例,可能有高血压之外的因素参与LVH的发生发

展。脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2,Lp-PLA2)为心血管疾病相关的炎

症标志物,可诱发炎症反应,参与动脉粥样硬化斑块

形成,近年还发现[3],Lp-PLA2与心肌缺血或炎症、氧
化应激反应等造成细胞坏死及凋亡后的心脏心态学

改变———心室重构相关,可参与慢性心力衰竭的发生

发展。可 溶 性 CD40 配 体 (Soluble
 

CD40
 

ligand,

sCD40L)与可溶性CD40(Soluble
 

CD40,sCD40)的相

互作用可参与细胞、体液免疫的功能调节,并影响炎

症介质的激活与释放,还能通过调节炎症反应影响心

肌损伤状况,参与心室重构过程[4]。N端脑钠肽前体

(N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,NT-proB-
NP)为目前评估心室重构的常用血清学指标,NT-
proBNP主要由存活心肌细胞合成及分泌,在左室室

壁张力增加时,NT-proBNP可大量释放入血,故能反

映 LVH 发 生 发 展 状 况[5]。本 研 究 探 讨 血 清 Lp-
PLA2、sCD40L、NT-proBNP在原发性高血压合并

LVH中的应用价值展,为 LVH 的临床诊疗提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2018年3月~2020年

1月我院102例原发性高血压合并LVH患者(LVH
组)及96例原发性高血压无LVH患者(非LVH组)
的临床资料。纳入标准:①符合《中国高血压防治指

南:2010年修订版》[6]中原发性高血压诊断标准:收缩

压≥140
 

mmHg和(或)舒张压≥90
 

mmHg,取2
 

次

测量平均值为记录结果,若2次血压值相差>5
 

mm-

Hg则间隔2
 

min后行第3次测量,取3次测量平均

值为记录结果。②电解质、肝肾功能、血糖等实验室

指标检测未见异常。③LVH根据超声心动图及身高

计算得到的左心室质量指数(Left
 

ventricular
 

mass
 

index,LVMI)判断[7],LVMI={0.8×1.04[(室间隔

厚度+舒张末期左心室内径+舒张期左心室后壁厚

度)3-舒张末期左心室内径3]+0.6}/身高(m)2.7,男
性LVMI>49.2

 

g/m2.7,女性LVMI>46.7
 

g/m2.7 即

可确诊。④临床资料完整。排除标准:①继发性高血

压。②合并冠心病、风湿免疫系统疾病等影响心脏自

主神经及卒中、糖尿病等影响血管顺应性疾病。③伴

恶性肿瘤。④患神经精神疾病而不能配合超声心动

图检查。本研究患者均鉴署知情同意书。

1.2 方法 患者均在入院后行超声心动图检测(仪
器为德国西门子公司,型号SC2000,探头频率3.5~
5.5

 

MHz),在标准四腔心及二腔心切面,以标准左心

室长轴切面M型超声连续测取3个心动周期,获得参

数左心室舒张末期内径(Left
 

ventricular
 

end-dias-
tolic

 

diameter,LVEDD)、左心室收缩末期内径(Left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter,LVESD)、左心室舒

张末期容积(Left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume,

LVEDV)、左 心 室 收 缩 末 期 容 积(Left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume,LVESV)、左心室射血分数(Left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)。并收集入院次

日清晨空腹外周静脉血5
 

mL,经3000
 

r/min离心

10
 

min,取上层清液,采用酶联免疫分析法检测血清

Lp-PLA2、sCD40L(检测试剂分别由北京利德曼生化

股份有限公司、美国Biosite
 

Incorporated公司提供);
采用干式荧光法检测血清 NT-proBNP水平(试剂由

瑞莱生物工程股份有限公司提供)。

1.3 统计学分析 应用SPSS
 

21.0软件进行统计学

分析;年龄、高血压病程、基础血压、LVEDD、LVESD、

LVEDV、LVESV、LVMI、LVEF等计量资料以均数
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±标准差(􀭺x±s)表示,采用独立样本t检验;性别、高
血压家族史、酗酒史、吸烟史、用药情况等计数资料以

n(%)表示,采用χ2 检验;血清Lp-PLA2、sCD40L水

平与 NT-proBNP及超声心动图参数的相关性采用

Pearson 相关性分析;受试者工作特征曲线(ROC曲

线)评估血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP及其联

合检测对原发性高血压合并LVH的诊断价值,计算

曲线下面积(AUC),AUC值越高,诊断价值越高;以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较 两组性别、年龄、高血

压家族史、酗酒史、吸烟史、基础血压、LVEF比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);LVH组高血压病程、

LVEDD、LVESD、LVEDV、LVESV、LVMI及钙离子

通道阻断剂使用率均高于非LVH 组(P<0.05);两
组 其 他 用 药 情 况 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。见表1。

表表1 两组基线资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups

基线资料 LVH组
(n=102)

非LVH组
(n=96)

χ2/t P

男/女 49/53 51/45 0.512 0.474
年龄(岁) 55.25±9.21 53.07±10.07 1.591 0.113
高血压病程(年) 6.85±1.66 4.59±1.27 10.711<0.001
高血压家族史 27(26.47) 22(22.92) 0.335 0.562
酗酒史 10(9.80) 7(7.29) 0.398 0.528
吸烟史 19(18.63) 16(16.67) 0.131 0.718
用药情况
 

 血管紧张素

 转换酶抑制剂
13(12.75) 6(6.25) 2.405 0.121

 血管紧张素

 受体拮抗剂
24(23.53) 19(19.79) 0.406 0.524

 β受体阻滞剂 13(12.75) 5(5.21) 3.399 0.065

 利尿剂 5(4.90) 4(4.17) 0.009① 0.926

 钙离子通道阻断剂 54(52.94) 35(26.04) 5.430 0.020
基础血压

 收缩压(mmHg)145.19±15.48141.36±14.33 1.804 0.073

 舒张压(mmHg) 85.49±11.28 84.08±12.41 0.837 0.403
超声心动图参数

 LVEDD(mm) 48.95±3.56 43.98±4.02 9.222<0.001

 LVESD(mm) 33.14±2.85 29.30±3.11 9.065<0.001

 LVEDV(mL) 110.39±15.45 93.54±12.73 8.347<0.001

 LVESV(mL) 42.09±4.36 34.53±4.85 11.532<0.001

 LVMI(g/m2.7) 53.69±6.22 39.54±5.49 16.930<0.001

 LVEF(×10-2) 61.56±5.27 62.48±5.02 1.256 0.211

注:①为连续校正卡方

2.2 两组患者血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP
水平比较 LVH组血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proB-
NP水平均显著高于非LVH组(P<0.05),见表2。

表2 两组血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP水平比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L
 

and
 

NT
 

proBNP
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n Lp-PLA2
(ng/ml)

sCD40L
(μg/L)

NT-proBNP
(ng/L)

LVH组 102 510.23±122.92 3.24±0.74 304.93±67.49
非LVH组 96 309.49±70.93 2.38±0.60 173.67±43.72

t 13.961 8.877 16.133

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清Lp-PLA2、sCD40L水平与NT-proBNP及

超声心动图参数的相关性分析 经Pearson 相关性

分析,发现原发性高血压患者血清Lp-PLA2、sCD40L
水平与 NT-proBNP及 LVEDD、LVESD、LVEDV、

LVESV、LVMI均呈显著正相关(P<0.05),见表3。

表3 血清Lp-PLA2、sCD40L水平与NT-proBNP及超声心动图参数的

相关性分析

Table
 

3 Correlation
 

Analysis
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

sCD40L
 

levels
 

with
 

NT
 

proBNP
 

and
 

echocardiographic
 

parameters

指标 NT-proBNPLVEDD LVESD LVEDV LVESV LVMI

Lp-PLA2 0.418 0.408 0.399 0.391 0.429 0.442

sCD40L 0.379 0.385 0.372 0.369 0.411 0.430

2.4 血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP及其联合

检测对原发性高血压合并LVH的诊断价值分析 经

ROC曲线分析,发现血清 Lp-PLA2、sCD40L、NT-
proBNP均对原发性高血压合并LVH具有较高诊断

价值(P<0.05),其截断值分别为405.92
 

ng/mL、

2.94
 

μg/L、214.92
 

ng/L,以上述截断值作为阳性界

限,3项指标任一指标为阳性即可确诊,发现3项联合

诊断价值最高,AUC可高达0.988,见表4、图1。

3 讨论

有报道[8-9]指出,原发性高血压患者在长期容量

超负荷的影响下,心肌细胞增生、肥大,细胞周围伴随

大量间质细胞浸润及纤维细胞增生,而诱导LVH的

发生。本研究也发现,LVH 组高血压病程高于非

LVH组,提示病程较长者发生LVH风险更高,与上

述报道一致。LVH组钙离子通道阻断剂使用率也高

于非LVH组,究其原因可能与在发现患者左心室肥

厚倾向后,临床多给予钙离子通道阻断剂加以控制有

关[10]。另外,LVH 组不仅LVMI高于非 LVH 组,

LVEDD、LVESD、LVEDV、LVESV 均高于非 LVH
组,说明合并LVH患者左心室形态结构与功能发生

显著变化,超声心动图参数能区分LVH者与非LVH
者[11-12]。NT-proBNP作为心肌重构的常用评估指

标,可随心室容积扩张及压力超负荷严重程度的升高

而升高[13]。本研究也发现,LVH组血清NT-proBNP
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表4 血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP及其联合检测对原发性高血压合并LVH的诊断价值分析

Table
 

4 Diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sCD40L,NT
 

proBNP
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

LVH

指标 截断值 敏感度(×10-2) 特异度(×10-2) AUC 95%
 

CI P

Lp-PLA2 405.92
 

ng/ml 78.43 93.75 0.914 0.874~0.955 <0.05

sCD40L 2.94
 

μg/L 64.71 85.42 0.809 0.751~0.868 <0.05

NT-proBNP 214.92
 

ng/L 93.14 86.46 0.952 0.923~0.981 <0.05

3项联合 - 92.12 99.98 0.988 0.979~0.998 <0.05

敏
感
度
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图1 血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP及其联合检测诊断原发性

高血压合并LVH的ROC曲线

Figure
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水平显著高于非LVH 组,且血清 NT-proBNP对原

发性高血压合并LVH 具有较高诊断价值。这也说

明,高血压合并LVH时,心室负荷及室壁张力急剧增

加,刺激NT-proBNP大量合成、释放,检测其血清含

量则能辅助临床诊断[14-15]。

Lp-PLA2由成熟淋巴细胞及巨噬细胞合成分泌,
人体血液中以脂蛋白颗粒结合体形式存在,在水解氧

化低密度脂蛋白时,可产生溶血卵磷脂及氧化脂肪

酸,损伤血管内皮,同时刺激细胞因子及黏附因子合

成、分泌,促进炎 症 反 应 形 成[16]。本 研 究 也 发 现,

LVH组血清Lp-PLA2水平显著高于非LVH 组,提
示Lp-PLA2可能参与 LVH 的发生。考 虑 与 Lp-
PLA2能通过生成溶血卵磷脂等细胞毒性物质,使心

肌细胞损伤加剧,而加速心室重构有关[17-18]。且血清

Lp-PLA2水平与 NT-proBNP及LVMI等超声心动

图参数均呈显著正相关,提示血清Lp-PLA2水平越

高者LVH 发生风险及严重程度更高,Lp-PLA2在

LVH发生发展过程中扮演重要作用。不仅如此,血

清Lp-PLA2对原发性高血压合并LVH 具有较高诊

断价值,其截断值为405.92
 

ng/ml。也初步证实,Lp-
PLA2参与高血压患者LVH的发生,减轻炎症反应、
纠正溶血卵磷脂等物质对心肌细胞的损伤,可能是控

制LVH发生的关键措施之一。因此,临床在发现血

清Lp-PLA2水平处于较高水平时,可能心脏形态学

尚未发生显著变化,但应警惕心肌损伤及心室重构,
积极防控LVH的发生[19-20]。

另据文献报道[21-22],sCD40L信号系统不仅参与

炎症反应调节,还能促进肿瘤坏死因子α、内皮素的分

泌、表达,加速心肌细胞凋亡及间质纤维化,而在心室

肥厚发生发展中发挥重要作用。本研究发现,LVH
组血 清 sCD40L 水 平 显 著 高 于 非 LVH 组,血 清

sCD40L水平与NT-proBNP及LVMI等超声心动图

参数均呈显著正相关,提示sCD40L表达量可随原发

性高血压患者心脏形态学的改变的变化。且血清

sCD40L水平对原发性高血压合并LVH具有较高诊

断价值,其截断值为2.94
 

μg/L。这也表明,sCD40L
可能通过影响内皮素等介质的分泌,参与原发性高血

压患者心室重构,在高于参考值时,患者伴LVH风险

极高[23]。因此,对于原发性高血压患者,在发现血清

sCD40L高水平时,应警惕患者心肌细胞凋亡及间质

纤维化的快速发展,积极预防心室重构[24]。然而,上
述截断值是基于本院病例数据处理后得到的结果,不
同地区、不同医院、不同检测方法均能对实验数据产

生影响[25],故上述截断值仅供临床参考。临床工作者

可基 于 该 地 区 患 者 血 清 Lp-PLA2、sCD40L、NT-
proBNP水平,评估上述指标是否偏高,而及时发现心

室重构。
不仅如此,血清Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP

三项联合检测对原发性高血压合并LVH诊断价值最

高,提示LVH的发生与炎症反应、心肌细胞凋亡多种

因素相关,上述3项指标均参与心室重构过程,综合

评估能更准确判断LVH的发生。因此,临床可积极

检测Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP等血清学指标,
及时予以药物干预,使其水平降低,防控LVH的发生

发展。
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4 结论

Lp-PLA2、sCD40L、NT-proBNP均能参与LVH
的发生发展,3项血清学指标对诊断原发性高血压患

者合并LVH有利,有望成为新型诊疗指标,辅助临床

判断病情。
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