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[摘　 要] 　 目的　 探讨高血压患者血清胱硫醚-β-合酶(CBS)、硫化氢(H2S)水平与颈动脉内膜中膜厚度(CIMT)
的相关性。 方法　 对 116 例高血压患者,测量其血压、同型半胱氨酸(Hcy)、血脂四项(总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇),并检测 CBS、H2S 水平和 CIMT。 依据 Hcy 水平将高血压患者分为 H 型高

血压组(Hcy≥10 μmol / L)和非 H 型高血压组(Hcy<10 μmol / L),比较两组 Hcy、血脂、CBS、H2S、CIMT 的差异。 采

用 Pearson 法分析各指标与 CIMT 之间的相关性。 结果 　 H 型高血压组患者 CIMT 高于非 H 型高血压组(P<
0. 05),CBS、H2S 水平均低于非 H 型高血压组(均 P<0. 05)。 相关性分析结果显示:在高血压患者中,Hcy 与 CIMT
呈正相关( r=0. 752,P<0. 05);CBS、H2S 与 Hcy 呈负相关( r 分别为-0. 413、-0. 698,均 P<0. 05),与 CIMT 呈负相关

( r 分别为-0. 518、-0. 779,均 P<0. 05)。 结论　 与非 H 型高血压患者相比,H 型高血压患者颈动脉粥样硬化程度更

明显。 高血压患者的 CBS、H2S 与颈动脉粥样硬化密切相关,有望作为高血压患者动脉粥样硬化的早期预测指标。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the correlation between serum cystathionine-β-synthase(CBS), hydrogen sulfide
(H2S) levels and carotid intima-media thickness (CIMT) in patients with hypertension. 　 　 Methods　 Between October
2017 and March 2018, a total of 116 patients with essential hypertension were enrolled from in-patient department of our
hospital. 　 The blood pressure, homocysteine (Hcy), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein
cholesterol (HDLC) and low density lipoprotein cholesterol (LDLC) were measured in all selected hypertensive patients.
At the same time, the levels of CIMT, CBS and H2S were detected. 　 According to the levels of Hcy, the patients with hy-
pertension were divided into two groups: H hypertension group (Hcy≥10 μmol / L) and non H hypertension group (Hcy<
10 μmol / L), and the differences of Hcy, blood lipids, CBS, H2S and CIMT were compared. 　 The correlation between
the indexes and CIMT was analyzed by Pearson test. 　 　 Results　 The CIMT of H hypertension group was higher than that
of non H hypertension group (P<0. 05), and the levels of H2S and CBS in H hypertension group were lower than that in
non H hypertension group (P<0. 05). 　 Correlation analysis showed that Hcy was positively correlated with CIMT in hyper-
tensive patients ( r=0. 752, P<0. 05). 　 CBS and H2S were negatively correlated with Hcy ( r = -0. 413, -0. 698, P<
0. 05) and with CIMT ( r= -0. 518, -0. 779, P<0. 05). 　 　 Conclusions　 Compared with non H hypertensive patients,
the degree of carotid atherosclerosis is more pronounced in patients with H hypertension. 　 In patients with hypertension,
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the levels of CBS and H2S are closely related with carotid atherosclerosis, which is expected to be an early predictor of ath-
erosclerosis in hypertensive patients.

　 　 高血压是动脉粥样硬化发生、发展的重要危险

因素,而 “H 型高血压”,即伴有高同型半胱氨酸

(homocysteine,Hcy)血症(即 Hcy≥10 μmol / L)的

原发性高血压,更易发生血管损伤。 胱硫醚-β-合酶

(cystathionine-bsynthase,CBS)是调控 Hcy 代谢的关

键酶,Hcy 经 CBS 再次分解,最终代谢为硫化氢(hy-
drogen sulfide,H2S)。 已有研究证实,Hcy、H2S 的水

平与 CBS 浓度密切相关。 近年来,H2S 在心血管疾

病方面的研究逐渐受到重视,被认为是维持心血管

系统动态平衡的新型介质[1]。 颈动脉是评估全身

动脉粥样硬化的“窗口”,其位置表浅,易于探查,临
床上常用彩色超声多普勒测量颈动脉内膜中膜厚

度(carotid intima-media thickness,CIMT),作为评估

早期颈动脉硬化的无创方法[2]。 既往研究表明高

Hcy 可促进动脉粥样硬化,而 H2S 可延缓动脉粥样

硬化,CBS 可维持 Hcy 和 H2S 水平的动态平衡,从
理论上推测,高血压患者的 CBS、H2S 与 Hcy、CIMT
可能相关,但目前尚无研究明确报道。 本研究旨在

探讨高血压患者 CBS、H2S 与 Hcy、CIMT 的相关性,
为早期诊断动脉粥样硬化及预防性干预其危险因

素,进一步防治动脉粥样硬化提供理论依据。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

收集 2017 年 10 月至 2018 年 3 月海南省第三

人民医院收住入院的高血压患者 116 例,其中男性

62 例,女性 54 例,年龄(68. 26±5. 40)岁。 根据血清

Hcy 水平分为 H 型高血压组 66 例[男性 35 例,女性

31 例,年龄(69. 52±6. 01)岁]及非 H 型高血压组 50
例[男性 27 例,女性 23 例,年龄(67. 54±5. 00)岁]。
比较两组患者的性别、年龄,其差异均无统计学意

义(均 P>0. 05),具有可比性。 纳入标准:(1)年龄

≥18 岁。 (2)依据 2010 年修订的《中国高血压防治

指南》 [3] 标准:①连续两次静息状态收缩压≥140
mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)或(和)舒张压≥90
mmHg 可判定为高血压;②患者既往被确切的诊断

为高血压,而本次所测血压无论是否升高均可判定

为高血压。 排除标准:(1)继发性高血压、周围血管

病、肝肾疾病、肿瘤及合并其他严重疾病者;(2)近 6
个月有服用叶酸及 B 族维生素者;(3)妊娠或哺乳

期妇女。 本研究获得我院伦理委员会的批准,所

有入选的患者均获知情同意,符合医学伦理学的

标准。
1. 2　 标本采集

所有患者分别于入院的次日清晨空腹时,采集

5 mL 肘静脉血置于含分离胶的真空采血管中,在 1
h 内以 3 000 r / min 离心 10 min,分离血清后置于-
20 ℃的冰箱保存待测。
1. 3　 指标检测

所有患者于入院的次日清晨在静息状态下,采
用汞柱式标准袖带血压计测量坐位时右上臂血压。
总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro-
tein cholesterol, LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesterol, HDLC)、甘油三酯等

生化指标由检验科专业人员检测。 采用循环酶法

检测血清 Hcy 浓度(Olympus AU400 全自动生化分

析仪);采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清 CBS
浓度(武汉华美生物工程有限公司提供 CBS 试剂

盒);采用分光光度法检测血清 H2S 水平(南京建成

生物工程研究所有限公司提供 H2S 试剂盒),检测

的全过程严格质控。
1. 4　 颈动脉彩色超声多普勒检查

采用美国 ATL 公司的 HDl3000 增强型彩色多

普勒超声仪,其探头频率为 5 ~ 12 MHz,由 2 名取得

国家卫生部彩色多普勒诊断资格的医师负责检查

和初步诊断,测试前需对诊断标准作统一的培训,
凡是初步诊断为 CIMT 增厚者或有斑块形成者,应
由 1 名具备高级职称的医师复诊且确认,检查时患

者的头部呈稍后仰卧位,且稍偏向非检查侧,探头

应置于颈总动脉近心端,向上逐渐横向及纵向扫

查,在颈总动脉分叉近心端约 1. 5 ~ 2. 0 cm 处测量

颈总动脉内径和 CIMT[4]。
1. 5　 统计学分析

采用 SPSS16. 0 统计学软件进行统计分析。 计

量资料以 x±s 表示,两组间比较采用独立样本 t 检
验,计数资料采用 χ2 检验,采用 Pearson 相关分析法

分析两变量之间的相关性,以 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般临床资料

　 　 两组患者的性别、年龄、血压均无明显差异(P>
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0. 05),具有可比性。 H 型高血压组患者的 HDLC
低于非 H 型高血压组,差异具有统计学意义(P<
0. 05),总胆固醇、甘油三酯、LDLC 在两组间均无明

显差异(均 P>0. 05;表 1)。

表 1. 两组一般临床资料比较

Table 1. Comparison of general data between the two groups

变量
H 型

高血压组
(n=66)

非 H 型
高血压组
(n=50)

χ2 / t P

男 /女(例) 35 / 31 27 / 23 0. 011 0. 917

年龄(岁) 69. 52±6. 01 67. 54±5. 00 1. 88 0. 062

收缩压(mmHg) 155. 27±5. 33 153. 98±3. 92 1. 505 0. 135

舒张压(mmHg) 92. 52±3. 90 92. 08±2. 91 0. 689 0. 492

总胆固醇(mmol /
L) 4. 72±0. 58 4. 52±0. 96 1. 262 0. 211

甘油三酯(mmol /
L) 1. 58±0. 85 1. 40±0. 67 1. 264 0. 209

HDLC(mmol / L) 1. 18±0. 20 1. 33±0. 32 -2. 99 0. 004

LDLC(mmol / L) 2. 93±0. 92 2. 75±0. 97 1. 012 0. 314

2. 2　 两组 Hcy、CBS、H2S 和 CIMT 比较

H 型高血压组的血清 CBS、H2S 浓度均低于非

H 型高血压组,而 Hcy 和 CIMT 较非 H 型高血压组

增加,差异均具有统计学意义(均 P<0. 01;表 2)。

表 2. 两组 Hcy、CBS、H2S 和 CIMT 比较

Table 2. Comparison of Hcy, CBS, H2S and CIMT between
the two groups

分　 组
Hcy

(μmol / L)
CBS

(ng / L)
H2S

(μmol / L)
CIMT
(mm)

H 型
高血压组

14. 18±3. 70 119. 65±12. 46 25. 52±1. 65 1. 17±0. 16

非 H 型
高血压组

7. 48±1. 15 139. 11±31. 71 33. 78±4. 72 0. 70±0. 26

t 13. 86 -4. 104 -11. 842 11. 14

P <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01

2. 3　 高血压患者 CBS、H2S 与 Hcy、CIMT 的相关性

分析

Pearson 相关分析显示,在高血压患者中,血清

CBS、H2S 浓度与血清 Hcy 水平及 CIMT 均呈负相关

关系(均 P<0. 01);血清 Hcy 水平与 CIMT 呈正相关

关系(P<0. 01);血清 CBS 浓度与 H2S 浓度呈正相

关关系(P<0. 01;表 3)。

表 3. 高血压患者 CBS、H2S 与 Hcy、CIMT 的相关性分析

Table 3. Correlation analysis of CBS, H2S, Hcy, CIMT

指标
CBS

r P

Hcy

r P

H2S

r P

CIMT -0. 518 <0. 01 0. 752 <0. 01 -0. 779 <0. 01

H2S 0. 435 <0. 01 -0. 698 <0. 01 - -

Hcy -0. 413 <0. 01 - - - -

3　 讨　 论

高血压能加重动脉硬化,使血管顺应性降低、
僵硬度增加,出现严重的靶器官损害(包括心脏损
害、肾脏损害及血管损害等) [5]。 颈动脉硬化是一
种以血管内皮细胞损伤及炎症反应为核心的病理
改变过程,是动脉硬化中最常见的类型,被称为“全
身动脉硬化的缩影”。 本研究初步证明,高血压患
者的血清 CBS、H2S 浓度与血清 Hcy 水平及 CIMT
均呈负相关关系,提示 CBS、H2S 可作为早期反映动
脉硬化的血液学指标。

Hcy 是高活性的含硫氨基酸,其代谢可产生一
系列的活性氧,如 H2O2、OH

- 等,均可刺激血管壁,
损伤内皮细胞[6-7],并导致其屏障功能受损及内分
泌功能障碍,使收缩及舒张血管的物质分泌失
衡[8]。 同时,还可以促进血管中膜平滑肌细胞的增
殖和分化,使血管内膜中膜增厚,血管的顺应性下
降,通过多途径联合加快动脉粥样硬化的发生和发
展[9-10]。 此外,有研究报道[11] 高 Hcy 可以缩短血小
板的存活期,增强血小板的黏附性和聚集性,并诱
导凝血酶的产生,促发动脉粥样硬化性血栓的形
成,引发血管事件的发生,如卒中、心肌梗死等。 本
研究结果显示,H 型高血压患者的 Hcy 及 CIMT 均
明显高于非 H 型高血压患者,提示高 Hcy 参与动脉
粥样硬化的发生发展,并可能加剧高血压患者的颈
动脉硬化。

H2S 是蛋氨酸代谢过程中产生的重要分子,与
Hcy 相反的是,H2S 在心血管疾病中具备强效抗炎

作用[12]。 既往的研究[13-14]已证实,H2S 作为一种内
源性气体信号分子可有效舒张血管,抑制血管平滑
肌细胞增殖,促进血管新生等作用。 近来研究表
明[15-17],H2S 还具有免疫调节功能,可通过调节免疫

炎症反应以更好的预防动脉粥样硬化。 Chen 等[18]

在动脉粥样硬化大鼠模型的研究中发现,大鼠的血
清 H2S 水平下降,血管病变加剧,当给予外源性 H2S
后,动脉粥样硬化病变则有所改善。 Gao 等[19] 在冠
心病患者的研究中发现 H2S 水平显著降低,进一步
表明内源性 H2S 产生减少可能是导致冠心病的危
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险因素。 在其他心血管疾病,如在高血压中 H2S 同

样发挥重要作用,徐冰馨等[20] 临床研究发现,原发
性高血压患者的 H2S 水平较正常人群明显下降。
我们的研究进一步证实,H 型高血压患者的 H2S 水
平较非 H 型高血压患者显著降低,且与 CIMT 呈负
相关。 因此,我们推测 H2S 水平的下降可能对 H 型
高血压患者的血管损伤更为严重,内源性 H2S 可能
参与高血压患者血管损伤的病理生理过程。

CBS 是 Hcy 代谢通路中转硫途径的关键酶,其
转硫途径是将有毒性的 Hcy 去除,生成具有保护性
的 H2S 的内源性途径[21]。 体内约 53% 的 Hcy 经
CBS 转硫化途径代谢,生成 H2S。 因此,CBS 是维持
Hcy 和 H2S 正常代谢的重要因素,若其浓度下降可
使 Hcy 和 H2S 代谢失衡,引发多种病理状态,如氧
化应激、炎症反应、平滑肌细胞增殖等,进而影响动
脉粥样硬化[22]。 本研究发现,高血压患者的血清
CBS 浓度显著降低并伴随着 H2S 水平降低, Liu
等[23]研究表明,部分高 Hcy 患者的 CBS 浓度降低
是由于其 CBS 基因突变后酶活性下降所导致的,这
部分患者同时存在血浆 H2S 水平的降低,与本研究
结果一致,可证实 CBS 在调控 Hcy 和 H2S 的代谢中
发挥重要作用。 此外,本研究结果显示,高血压患
者的 CBS 浓度与 H2S 水平呈正相关,与 Hcy、CIMT
呈负相关,表明 CBS 浓度不仅与动脉粥样硬化的危
险因素 Hcy 及动脉粥样硬化的保护因子 H2S 密切相
关,还与动脉粥样硬化有着密切的关联,但 CBS 对动
脉粥样硬化的作用及具体机制仍有待深入阐明。

综上所述,在高血压患者中,Hcy 可能是加剧其
颈动脉硬化的重要危险因素,H2S 可能是延缓颈动
脉硬化的保护因子,CBS 可通过调节 Hcy 和 H2S 的
代谢来参与动脉硬化,这些指标均与 CIMT 存在相
关性,有望作为高血压患者动脉粥样硬化的早期预
测指标。 但后续还需要扩大样本量、进一步细化检
测指标,以便对机制进行更深入的研究。
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