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摘要：目的　探讨缬沙坦治疗前后原发性高血压（ＥＨ）患者血浆蛋白质组差异。方法　筛选健康正常血压者及ＥＨ
患者，设为正常对照组（ＮＴ组）、ＥＨ患者（ＥＨ组）、缬沙坦治疗伴有心肌肥厚ＥＨ患者（ＥＨＴ１组）和缬沙坦治疗不

伴有心肌肥厚ＥＨ患者（ＥＨＴ２组），每组２１例。分离血浆，去除高丰度蛋白质，制备蛋白质样品，使用二维电泳结

合基质辅助激光解析电离飞行时间质谱技术，进行各组血浆蛋白质组的分析和鉴定。结果　与ＮＴ组比较，ＥＨ组

和ＥＨＴ１组的血肌酐显著升高（Ｐ＜０．０５），ＥＨ组、ＥＨＴ１组和ＥＨＴ２组收缩压显著升高（Ｐ＜０．０５）。与 ＮＴ组比

较，ＥＨ组血浆中存在２２个差异表达的蛋白质点，其中１６个表达量上调，６个下调；ＥＨＴ１组存在１２个，其中１０个

上调，２个下调；ＥＨＴ２组存在１１个，９个上调，２个下调。与ＥＨ组比较，ＥＨＴ１组存在１７个差异表达的蛋白质

点，其中４个上调，１３个下调；ＥＨＴ２组存在１９个，其中５个上调，１５个下调（Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＨ患者血浆蛋白

质组与正常血压者之间存在明显差异，缬沙坦治疗可以缓解但并不能完全恢复血浆蛋白质组的水平。
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）发

病率非常高，在中国有近２亿患者。每年有数百万

的人因ＥＨ及其并发症死亡和残疾［１］。长 久 以 来，
对ＥＨ的治疗主要集中于对血压的控制。但是，人

们逐渐认识到即使是长期良好的血压控制并不能完

全防止ＥＨ所致的病死率和致残率。一些抗高血压

药物如米诺地尔和肼屈嗪可以降低血压，但是，并不

能防止 左 心 室 肥 厚（ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，

ＬＶＨ）和促进 左 心 室 重 构 的 改 善，而 且 会 导 致 严 重

的后果［２］。有一项涵盖１００多个研究的荟萃分析显

示，血压降低 和ＬＶＨ 之 间 仅 存 在 着 一 个 中 等 强 度

的相关性［３］。近来，另一项荟萃分析显示，经过缬沙

坦治疗，长期和严格的血压控制只能防止１２．５％的

ＬＶＨ［４］。大部分的ＥＨ 患 者 尽 管 经 过 血 管 紧 张 素

受 体 拮 抗 剂 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ，

ＡＲＢ）治 疗 后，血 压 已 经 得 到 良 好 的 控 制，但 是

ＬＶＨ仍然存在。目前为止，其潜在的机制仍然不清

楚。因此，我们将利用常用的蛋白质组 学 技 术———
二维电 泳 结 合 质 谱 分 析 技 术［５］。对 健 康 正 常 血 压

者、ＥＨ患者、以及合并ＬＶＨ与未合并ＬＶＨ的ＥＨ
治疗患者进行血浆蛋白质组的分析，揭示沙坦类药

物治疗ＥＨ前后血浆蛋白质组的变化及其特征，以

期为ＥＨ的发病、诊断、治疗和并发症的防治提供一

定的参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２１例健康正常血压者（ＮＴ组）和

２１例ＥＨ患者（ＥＨ组）在首都医科大学附属北京安

贞医 院 健 康 体 检 中 心 筛 选；２１例 缬 沙 坦（代 文，８０
ｍｇ／粒，北京诺华制药有限公司）治疗伴有ＬＶＨ 的

ＥＨ患 者（ＥＨＴ１组）和２１例 缬 沙 坦 治 疗 不 伴 有

ＬＶＨ的ＥＨ患者（ＥＨＴ２组）在首都医科大学附属

北京安贞医院门诊筛选，时间为２０１０年６月～２０１２
年８月，各组之间进行配对。正常血压的定义为收

缩压＜１２０ｍｍ　Ｈｇ（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ），舒张压＜
８０ｍｍ　Ｈｇ；高血压的定义为１４０ｍｍ　Ｈｇ≤收缩压≤
１５９ｍｍ　Ｈｇ，９０ｍｍ　Ｈｇ≤舒张压≤９９ｍｍ　Ｈｇ，其分

类标准参考ＪＮＣ－７。ＥＨ患者的定义为第一次明确

为单 纯 的ＥＨ 患 者，而 且 未 经 过 任 何 治 疗。ＥＨＴ１
组和ＥＨＴ２组从仅 用 缬 沙 坦（８０～１６０ｍｇ／ｄ）治 疗

４０～６０周 患 者 中 选 择［６］。排 除 标 准：（１）继 发 性 高

血压患者。（２）合并其他的相关疾病，如心肌病、糖

尿病、免疫系统疾病和应激状态等。（３）体质量指数

（ＢＭＩ）在３０ｋｇ／ｍ２ 以上或者１８．５ｋｇ／ｍ２ 以下者。
每个研究对象均进行了心脏超声检测ＳＯＮＯＳ　４５００

（Ｐｈｉｌｉｐｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ），探 头 为２．０／２．５ＭＨｚ。ＬＶＨ
的定义为 左 心 室 质 量＞１３４ｇ／ｍ２（男 性）和＞１１０
ｇ／ｍ２（女性）［７］。抽取静脉血５ｍｌ，收集无抗凝和乙

二胺四乙酸抗凝血，１６００ｇ　４℃离心２０ｍｉｎ，收集血

清和血浆－８０℃备用。本研究均经患者知情同意并

经本单位伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　二维电泳　首先将血浆按照等比进行混合

（将３份血浆混为１份），用白蛋白／ＩｇＧ去除试剂盒

（Ｍｅｒｃｋ，Ｇｅｒｍａｎｙ）去 除 血 浆 高 丰 度 蛋 白 质。再 用

Ｂｒａｄｆｏｒｄ蛋白质定量试剂盒（北京天根生物）进行蛋

白质定量。取５００μｇ蛋白质上样于１７ｃｍ固定ｐＨ
梯度胶条上，ｐＨ　４～７（Ｂｉｏ－Ｒａｄ，ＵＳＡ）共聚焦电泳，
按照操作说明以６０ｋＶｈ在１２℃条 件 下 进 行 电 泳。
垂直电泳为 先 在４０ｍＡ／胶 的 电 压 下 电 泳２０ｍｉｎ，
然后在６０ｍＡ／胶 的 条 件 下 电 泳，直 至 染 料 到 达 胶

的底部。分离蛋白质的定量采用改良的 银 染 法［８］。
染色 后 对 图 像 进 行 扫 描，使 用 ＰＤＱＵＥＳＴ　７．２．０
２－Ｄ图像分析系统（Ｂｉｏ－Ｒａｄ，ＵＳＡ）进行分析。根据

胶上的总蛋白质量对蛋白质点进行标化，并对不同

胶上的蛋白质点进行匹配。同一组人群样本不同胶

上的蛋白质点的匹配率为（８１．６２±８．１４）％，预示

着实验系统的重复性良好［５］。蛋白质点的灰度相差

２倍以上者设定为差异显著，即切胶进一步分析。

１．２．２　质谱分析和蛋白质识别　按照质谱分析实

验操作说明进行差异蛋白质点的切割和胰蛋白酶消

化，消化的肽段经冷冻干燥后以２μｌ基质溶液进行

溶解。加 入０．７μｌ至 基 质 辅 助 激 光 解 析／电 离

（ＭＡＬＤＩ）样品盘中进行检测，所用仪 器 为 ＭＡＬＤＩ
飞行 时 间 质 谱（ＴＯＦ／ＴＯＦ）仪（４７００Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
Ａｎａｌｙｚｅｒ，Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，美国）。在进行正式

样品检测前，使用６个校正点进行信号和参数的校

正。肽指纹图 谱 所 检 测 的 范 围 为８００～４０００，使 用

ｃａ．３０００激光束。为了获得＜２５×１０－６的质谱精确

度，用胰蛋白酶的自溶峰作为内对照。在排除基质、
背景、聚丙烯酰胺或角蛋白峰后，最多利用五个最强

的峰进行随后的二级质谱数据收集。应用 ＭＡＳＣＯＴ
搜索引擎（ＭＡＳＣＯＴ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）对美国国立生物技术

信息中心蛋白质数据库进行搜索对比，根据全球蛋

白服务器工作站，对于质谱以及二级质谱可信值＞
９５％时才认为有意义。并进一步应用专家蛋白质分

析系统数据库进行验证。

１．２．３　蛋白质印迹法检测　将４０μｇ蛋白质溶解

于十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳缓冲液中，
蛋白质上样于１２％的十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺
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凝胶中进行电泳。将分离后的蛋白质转移到尼龙膜

上。尼龙膜先用５％的 脱 脂 牛 奶 进 行 封 阻，然 后 按

照说 明 加 入 相 应 的 一 抗（购 自Ｃｈｅｍｉ－Ｃｏｎ　ｉｎｔｅｒｎａ－
ｔｉｏｎａｌ　Ｃｏ，ＣＡ）杂 交２ｈ。然 后 用 Ｔｒｉｓ缓 冲 液 进 行

充分清洗，再与过氧化物酶标记的二级抗体进行孵

育。最后使用化 学 发 光 试 剂 盒 进 行 显 色 反 应，用β
肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）作内对照。

表１　４组临床基本资料比较

项目　 ＮＴ组（２１例） ＥＨ组（２１例） ＥＨＴ１组（２１例） ＥＨＴ２组（２１例）

男／女（例数） １１／１０　 １１／１０　 １１／１０　 １１／１０
年龄（岁） ７４．６１±１３．０６　 ７６．２５±１０．２７　 ７５．３１±１２．５４　 ７４．３５±１２．３３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．５３±２．３１　 ２６．４４±３．５６　 ２６．０５±３．７８　 ２５．８３±４．０９
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．６５±１．１２　 ６．０３±０．７４　 ５．６４±０．６４　 ５．９６±０．８８
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３４±０．２５　 １．５６±０．３３　 １．４３±０．２７　 １．４７±０．２３
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３７±０．８０　 ４．９７±０．４９　 ４．６９±０．５８　 ４．８６±０．６１
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２１±０．２０　 １．２６±０．３２　 １．２８±０．２２　 １．２４±０．３２
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２９±０．４５　 ２．４３±０．３９　 ２．３５±０．３６　 ２．３５±０．２９
肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８６±０．１９　 １．０１±０．１７ａ ０．９７±０．１４ａ ０．９４±０．０８
尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７５．２２±１２．４６　 ８１．２４±１９．０９　 ８１．０４±２１．２１　 ７７．１９±１９．３６
收缩压（ｍｍ　Ｈｇ） １１６．５１±１２．１５　 １４９．００±８．５５ｂ　 １３０．００±７．３９ａｃ　 １２７．００±６．２５ａｃ

舒张压（ｍｍ　Ｈｇ） ７９．４３±６．１８　 ８２．３５±６．４９ｂ　 ８３．２６±４．２０　 ８１．２６±３．１４

　　注：与ＮＴ组比较，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；与ＥＨ组比较，ｃ　Ｐ＜０．０５

表２　４组心脏超声检查比较（珔ｘ±ｓ）

项目　 ＮＴ组（２１例） ＥＨ组（２１例） ＥＨＴ１组（２１例） ＥＨＴ２组（２１例）

心率（／ｍｉｎ） ７２．３６±７．２１　 ７７．３６±７．２７　 ７６．４３±５．１３　 ７３．５１±５．６３
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ４２．９２±５．７７　 ４７．５３±４．４２　 ４６．９５±３．７１　 ４３．８９±４．６８
ＳＴ（ｍｍ） １０．１３±１．０２　 １４．３２±０．５４ｂ　 １４．０１±０．２９ｂ　 １０．９２±０．３７ｃｅ

ＰＷＴ（ｍｍ） ９．７８±１．２６　 １３．４８±０．９３ｂ　 １３．５２±０．７９ｂ　 １０．８１±０．７５ｃｅ

ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２） ９０．０７±５．２５　 １５２．０６±１６．３１ｂ　 １４６．２８±１２．２６ｂ　 ９４．５３±１５．３０ｄｆ

Ｅ峰（ｍ／ｓ） ０．７８±０．１２　 ０．６７±０．１１　 ０．７７±０．１８　 ０．８０±０．１５
Ａ峰（ｍ／ｓ） ０．６５±０．１７　 ０．７３±０．１４　 ０．７０±０．１３　 ０．６８±０．１４
Ｅ／Ａ　 １．０２±０．１１　 ０．８２±０．２１ａ １．２４±０．２２ａｄ　 １．２５±０．１７ａｄ

ＬＶＥＦ（％） ６７．８５±５．３４　 ６４．４０±５．６０　 ６５．６０±６．００　 ６５．００±６．１０
ＳＶ（ｍｌ） ７６．３０±８．６１　 ８３．２８±１１．０３　 ８３．１５±１０．０２　 ７８．４４±１０．５６
ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ） ５．６８±１．０２　 ６．４６±１．０８　 ６．２８±１．１２　 ６．２２±１．１９

　　注：与ＮＴ组比较，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；与ＥＨ组比较，ｃ　Ｐ＜０．０５，ｄ　Ｐ＜０．０１；与ＥＨＴ１组比较，ｅ　Ｐ＜０．０５，ｆ　Ｐ＜０．０１；ＬＶＥＤＤ＝左心室舒

张末内径；ＳＴ＝室间隔厚度；ＰＷＴ＝左心室后壁厚度；ＬＶＭＩ＝左心室质量指数；Ｅ峰＝二尖瓣舒张早期血流峰值；Ａ峰＝二尖瓣舒张晚期血流

峰值；ＳＶ＝每搏输出量；ＣＯ＝心输出量

１．３　统计学方法　使用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件，数据

以珔ｘ±ｓ表示，２组间比较采用ｔ检验。多组间比较

采用方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　４组 临 床 基 础 资 料 比 较　４组 在 年 龄、性 别、

ＢＭＩ、血 脂 和 血 糖 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞
０．０５）。与ＮＴ组比较，ＥＨ组和ＥＨＴ１组的血肌酐

显著升高（Ｐ＜０．０５），ＥＨ组、ＥＨＴ１组和ＥＨＴ２组

的收 缩 压 显 著 升 高（Ｐ＜０．０５）；与 ＥＨ 组 比 较，

ＥＨＴ１组和ＥＨＴ２组收缩压显著 降 低（Ｐ＜０．０５）；

ＥＨＴ１组与ＥＨＴ２组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表１）。

２．２　４组心脏超声检查比较　与 ＮＴ组 比 较，ＥＨ
组和ＥＨＴ１组的ＳＴ、ＰＷＴ、ＬＶＭＩ明显增加，差 异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与ＥＨ组比较，ＥＨＴ１组

和ＥＨＴ２组的Ｅ／Ａ明显改善（Ｐ＜０．０５）；与ＥＨＴ１
组比较，ＥＨＴ２组的ＳＴ、ＰＷＴ、ＬＶＭＩ显著改善，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。４组心率、ＬＶＥＤＤ、Ｅ
峰、Ａ峰、ＬＶＥＦ、ＳＶ和ＣＯ比 较，差 异 无 统 计 学 意

义（Ｐ＞０．０５，表２）。

２．３　血浆蛋白质差异表达比较　研究中共分离的

蛋白质点为（７００±４４）个 共 涉 及 六 大 类（表３）。与

ＮＴ组比较，ＥＨ组血浆中存在２２个差异表达的蛋

白质点，其中１６个表达量上调，６个下调；ＥＨＴ１组

存在１２个，其 中１０个 上 调，２个 下 调；ＥＨＴ２组 存

在１１个，９ 个 上 调，２ 个 下 调。与 ＥＨ 组 比 较，

ＥＨＴ１组存在１７个差异表达的蛋白质点，其中４个

上调，１３个下调；ＥＨＴ２组存在２０个差异表达的蛋
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表３　差异表达蛋白质分子生物学特征及其含量改变

蛋白质点名称 蛋白质点 ＳＷＩＳＳ－ＰＲＯＴ
编号

肽指纹图谱

匹配肽
（段数）

序列覆盖率
（％）

积分
（分）

差异蛋白质改变倍数（２１例）

ＥＨ组／ＮＴ组 ＥＨＴ１组／ＮＴ组 ＥＨＴ２组／ＮＴ组

炎症及免疫

　触珠蛋白－α－２链 １ Ｐ００７３８　 １６　 ６８　 １１８　 ３．０７±０．４２　 ２．８１±０．４３　 ２．２３±０．１７ｂｃ

　触珠蛋白－β－链 ２ Ｐ００７３８　 ８　 ４２　 ７６　 ７．４８±３．２６　 ５．２２±２．０２ｂ　 ４．６５±１．０５ｂｃ

　触珠蛋白－β－链 ３ Ｐ００７３８　 １５　 ６０　 １２２　 ５．１６±４．１２　 ４．２８±１．１８ａ ２．９４±０．６９ｂｄ

　触珠蛋白－β－链 ４ Ｐ００７３８　 ７　 ４０　 １０５　 ４．４４±０．３８　 ３．６３±１．３３ｂ　 ３．１１±１．８６ｂｃ

　免疫球蛋白重链ｍｕ　 ５ Ｐ９９００１　 １２　 ２８　 ８２　 ６．２８±０．３５　 ５．４８±２．３７ａ ４．４５±１．８７ｂｄ

　补休Ｃ４－Ｂα－链 ６ Ｐ０１０２８　 ８　 ４６　 ７９　 ２．２９±０．２６　 １．２１±０．１４ａ １．０９±０．０５ｂｃ

　α－１－β糖蛋白 ７ Ｐ０４２１７　 ６　 ２３　 ６８　 ０．５１±０．１４　 ０．４４±０．１９ａ ０．４９±０．０６ｃ

脂质代谢

　ａｐｏＡ－Ⅰ ８ Ｐ０２６４７　 ２３　 ７７　 ２３８　 ２．７４±０．２３　 ２．５６±０．２２　 ２．４７±０．７５

　ａｐｏＡ－Ⅳ ９ Ｐ０６７２７　 ７　 ３４　 ８５　 ２．５３±０．３６　 １．２５±０．１１　 ０．９７±０．０４ｂ

　凝聚素 １０ Ｐ１０９０９　 ７　 ４６　 ７８　 ２．４７±０．５２　 ０．９５±０．０６　 １．１８±０．３２

　ａｐｏ　 １１ Ｐ９９００４　 １０　 ５３　 ９６　 ４．６５±０．４４　 ３．２４±０．７１ｂ　 ２．９８±０．８５ｂｄ

物质转运

　转甲状腺素蛋白 １２ Ｐ０２７６６　 １３　 ８０　 ２７８　 ２．９８±０．２４　 ２．７７±０．２５　 ２．４４±０．７９ａｃ

　转铁蛋白 １３ Ｐ０２７８７　 ２１　 ３１　 ８３　 ４．９５±０．２７　 ４．５６±１．５３　 ３．５２±１．０４ｂｄ

凝血与纤溶

　纤溶酶原 １４ Ｐ００７４７　 ６　 １０　 ４１　 ３．２６±０．１５　 １．１３±０．２１ｂ　 １．０２±０．０８ｂｃ

　纤维蛋白原β－链 １５ Ｐ０２６７５　 １５　 ５８　 ２２３　 ２．５９±０．２１　 １．５４±０．４８ｂ　 １．２７±０．２７ｂｃ

细胞增殖和凋亡

　凝溶胶蛋白 １６ Ｐ０６３９６　 ６　 ２６　 ７９　 ０．１８±０．０４　 ０．９６±０．１５ｂ　 １．０１±０．２０ｂ

　锌－α－糖蛋白 １７ Ｐ２５３１１　 ６　 ３７　 ９９　 ０．３６±０．０８　 ０．３８±０．１１　 ０．４５±０．０２ｂｃ

　胎球蛋白Ａ　 １８ Ｐ０２７６５　 ７　 ２４　 ８５　 ０．０８±０．０１　 ０．９２±０．１８ｂ　 ０．９６±０．２５ｂ

　富组氨酸糖蛋白 １９ Ｐ０４１９６　 ５　 １１　 ５１　 ０．１３±０．０３　 １．０９±０．０７ｂ　 ０．９７±０．１２ｂ

抗氧化

　对氧磷酶 ２０ Ｐ２７１６９　 ６　 ２８　 ８６　 ０．３６±０．１０　 ０．８８±０．０９ｂ　 ０．９３±０．１９ｂ

其他

　富亮氨酸－α２－糖蛋白 ２１ Ｐ０２７５０　 ６　 ３１　 ９５　 ３．２５±０．２０　 ２．３９±０．８４ｂ　 １．４３±０．４１ｂｄ

　未定义序列 ２２ ｇｉ｜１７９０６２０３　 ５　 １６　 ８２　 ５．４６±０．７８　 １．７６±０．４４ｂ　 １．３５±０．５７ｂｃ

　　注：与ＥＨ组／ＮＴ组比较，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；与ＥＨＴ１组／ＮＴ组比较，ｃ　Ｐ＜０．０５，ｄ　Ｐ＜０．０１；ａｐｏ＝载脂蛋白

白质点，其中５个上调，１５个 下 调。与ＥＨＴ１组 比

较，ＥＨＴ２组存在１７个差异表达的蛋白质点，其中

３个 上 调，１４个 下 调，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）。蛋白质点８在质谱中识别为ａｐｏＡ－Ⅰ，是一

种脂质代谢的重要蛋白质（图１～２）。

图１　差异表达蛋白质的二维电泳图

２．４　４组ａｐｏＡ－Ⅰ的表达比较　与ＮＴ组比较，ＥＨ
组的ａｐｏＡ－Ⅰ含量相对值为２．８，ＥＨＴ１组为２．５６，

ＥＨＴ２组 为２．５，均 明 显 升 高，差 异 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０１）；但是ＥＨ组、ＥＨＴ１组和ＥＨＴ２组之间

无显著差异（Ｐ＞０．０５，图２）。

图２　蛋白质点８（ａｐｏＡ－Ⅰ）的 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ分析

３　讨　论

ＥＨ的发病涉 及 到 多 种 血 压 调 节 因 子 的 异 常，
目前，已经发现了至少有１００种相关的基因和蛋白

质［９］。由于这 些 因 子 可 能 会 参 与 血 压 的 维 持 和 升

高，以及靶器官损害，因而多年来相关的蛋白质因子

不断成为临床应用中重要的检测指标［１０－１１］。由于每

个ＥＨ患者有不同的高血压相关蛋白质表达背景和

表达水平，传统的单个和数个指标的检测对于临床

而言费时费力，近年来新建立的蛋白质组学研究方
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法可 以 为 多 因 素 多 基 因 疾 病 的 研 究 提 供 技 术 支

撑［５］。本研究发现了２２个差异表达的蛋白质点，涉
及１８个蛋白 质。这 些 差 异 表 达 的 蛋 白 质 都 与ＥＨ
的发病和并发症相关，具有潜在的巨大的临床应用

价值［１２］。众所周知，ＥＨ是一种多因素多基因疾病，
其发病涉及 到 多 种 血 压 调 节 蛋 白 质 的 异 常［１３］。本

研究中，ＮＴ组 患 者 较ＥＨ 患 者 具 有 明 显 的 蛋 白 质

异常表达。而这些差异表达的蛋白质恰好是多年来

经过验证的对ＥＨ发病和并发症具有重要作用的蛋

白质。这些机制涉及到慢性炎症反应、血脂异常、内
皮功能障碍、氧化应激和细胞增殖等。而损伤蛋白

的增加和保护性蛋白的下降，从蛋白质组学的角度

更进一步支持ＥＨ是一种多因素多基因疾病，这与

目前所认识到的ＥＨ是完全一致的［５，１４］。而经过抗

高血压治疗后部分异常表达蛋白的恢复则从另一方

面支持了这一结论。

ＬＶＨ是ＥＨ患者一种常见心室重构的表现，研
究发现，即使 用 目 前 认 为 最 好 的 ＡＲＢ也 同 样 存 在

着这样的问题［１５］。在本研究中，我们发现尽管血压

得到了很好的控制，但是ＥＨＴ１组患者还是存在着

ＬＶＨ，其原因是ＥＨ是一种多因素、多基因疾病，而

ＡＲＢ并不能 阻 断 导 致ＬＶＨ 的 所 有 危 险 因 素 和 异

常机制。同时也说明了除肾素－血管紧张素－醛固酮

系统（ＲＡＡＳ）外，可 能 还 存 在 着 其 他 会 刺 激 ＬＶＨ
的因子，如内皮素、肿瘤坏死因子、Ｅ选择素、活性氧

因子等并没有被 ＡＲＢ的治疗中止。而我们在ＥＨ
组和ＥＨＴ１组患 者 血 浆 中 检 测 发 现 的 差 异 表 达 与

炎症、脂质代谢、内皮功能相关因子和氧化应激相关

因子也从侧面提示了这种可能性。由于缬沙坦并不

能完全防止这 些 因 子 的 损 伤 作 用，因 而ＬＶＨ 的 形

成也是一种必然的结果。在ＥＨＴ２组，尽管血压也

得到了很好的控制，这些患者也有比较高的炎性因

子和转运蛋白水平，但与ＥＨＴ组比较，改变的更明

显。缬沙坦治 疗 在ＥＨＴ２组 有 效 地 纠 正 了 大 部 分

的异常改变，其 结 果 是 患 者 的ＬＶＨ 得 到 了 较 好 的

控制，这可能与此类患者血压的异常主要与ＲＡＡＳ
相关。但是其他与ＥＨ 相关的因素如遗传倾向、交

感神经系统活性异常、脂质过氧化、生长激素、甲状

旁腺素和胰岛素等，这些因素的异常仍然可能直接

或间接导致血 压 升 高 和ＬＶＨ 的 发 生，但 是 却 不 受

缬沙坦的影响［１６］。因此，ＥＨＴ２组的蛋白质组学异

常同样可能会导致一些相关的不良后果。
一些异常 的 炎 症 蛋 白，如 触 珠 蛋 白，在 血 压 和

ＬＶＨ控制较好 的ＥＨＴ２组 并 没 有 完 全 的 降 低，这

表明该组患者存在着持续的炎症状态，而后者可能

会导致动脉 硬 化 的 出 现［１７］。尽 管 抗 高 血 压 治 疗 可

以降低触珠蛋白，但是炎症并没有得到完全的控制，
因此，一些可能会导致炎症的因子仍然存在。这些

差异表达的蛋白质如同在心脏中差异表达的蛋白质

一样，可以为ＥＨ 和ＬＶＨ 的 预 防 和 治 疗 提 供 一 定

的参考［１８］。除损伤相关的蛋白质以外，其他一些蛋

白质在ＥＨ 的 形 成 和 发 展 过 程 也 具 有 很 重 要 的 作

用。如凝溶胶蛋白是一种保护性蛋白质，尤其是在

细胞运动、细胞生长控制、凋亡和组织损伤方面具有

重要作用［１９］。锌－α糖蛋白可以抑制细胞增殖；胎球

蛋白Ａ可以抑制血管钙化；而富组氨酸糖蛋白在调

节内环境稳定、先天性免疫、抗凝和抗纤溶方面有重

要的调节作用［２０－２１］。本研究结果显示，这４种相关

蛋白质在ＥＨ组均出现了明显的下降，这可能导致

血管损伤而引起血压的增高。尤其要注意的是，除

锌－α糖蛋 白 在ＥＨＴ２组 明 显 高 于ＥＨ 组 和ＥＨＴ１
组外，其他的３种蛋白质则在ＥＨ、ＥＨＴ１和ＥＨＴ２
组间无显著差异。一种可能的解释是缬沙坦的治疗

改善了这种蛋白质在血浆中的水平，从而防止了动

脉硬化的出 现 以 及 血 压 进 一 步 升 高。富 亮 氨 酸－α２
糖蛋白（ＬＲＧ）是一种与肿瘤相关的蛋白质，近来的

研究发现，它可以作为一种检测自身免疫性疾病的

标记物［２２］。但是为什么ＬＲＧ在ＥＨＴ１组中下降而

在ＥＨＴ２组中 几 乎 完 全 恢 复 正 常 则 不 得 而 知。这

可能需要进一步的研究。
血压升高通常是由多种原因引起，但是目前的

多种抗高血压治疗药物只是针对一种或几种原因。
因此，目前的抗高血压治疗方案并不纠正血浆中所

有异常表达的血压调控蛋白。在本研究中，经过缬

沙坦治疗的ＥＨ组患者尽管血压已经得到了良好的

控制，但是血压相关蛋白质的异常表达并没有完全

恢复，只是出现了某种程度的缓解。这与那种认为

降压治疗只是降低了血压和调节一些药物相关的因

子，并没有真 正 针 对 某 个（类）患 者 的 真 正 病 因［１４］。

ＥＨＴ１组 和ＥＨＴ２组 血 浆 中 的 许 多 蛋 白 质 水 平 仍

然处于非正常范围。也就是说，血压虽然已经得到

控制，但是血浆中可以促使血压升高的蛋白因子和

血压并没有完全阻断。也许，这正是为什么降压药

物一旦停止，血压会快速增高；而高血压并不能经过

一次治疗而完全治愈。这提示我们，高血压的治疗

应该重视和针对患者发病的主要危险因素和个体化

病因，即个体化的诊断和治疗［２３－２４］。这样才有可 能

达到既控制血压又防止靶器官损伤。
根据在ＥＨ发 病 中 的 作 用，ＥＨ 患 者 血 浆 中 变

化的活性因子可以分为如下五类：（１）直接促进血压
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升高的因子。（２）直接抑制血压升高的因子。（３）血
压变化后机体代偿出现的对血压具有调节作用的因

子（如心钠素）［２５］。（４）继发于机体的代偿因素的因

子，可能对血压调节具有一定的作用（如高血压患者

血浆中升高的心钠素水解酶）。（５）继发性因子，但

与ＥＨ发病 无 关（如 内 啡 肽）［１３］。如 果 对 这５种 因

素在ＥＨ的诊断、治疗和预防中加以区分，可以进一

步促进ＥＨ的基础和临床研究。但是，令人遗憾的

是目前对ＥＨ相关的因子还没有进行准确的区分，
只是笼统地称之为高血压相关因素。

本研究 显 示，ＮＴ组 血 浆 蛋 白 组 水 平 与ＥＨ 组

明显不同。用缬沙坦进行抗高血压治疗后可以部分

地缓解ＥＨ组血浆中的蛋白质组异常。尽管血压已

经得到了很好的控制，血浆中的蛋白质组水平无论

是有ＬＶＨ还是 无ＬＶＨ，均 未 得 到 完 全 恢 复，这 意

味着靶器官损伤并未能得到完全中止。本研究可以

为高血压患者的个体化病因的查找、个体化诊断和

治疗提供参考。但是，由于病例数较少和研究方法

的分辨率较低，因此，还需要进一步的深入研究。
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