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［摘要］　目的　探讨清道夫受体 ＣＤ３６基因缺陷对正常高值血压患者血压昼夜节律及代谢
性指标的影响。方法　纳入 ２００例初诊正常高值血压患者，通过实时荧光定量聚合酶链反应
（ＰＣＲ）筛选 ＣＤ３６基因缺陷者３１例作为观察组，ＣＤ３６基因正常者１６９例作为对照组。比较两组
患者２４小时动态血压及代谢性指标，分析 ＣＤ３６基因缺陷与血压昼夜节律及代谢性指标的相关
性。结果　观察组２４ｈ平均动脉压（２４ｈＭＡＰ）、非杓型血压患者比例及甘油三酯（ＴＧ）水平、ＢＭＩ、
胰岛素抵抗指数均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元逐步回归分析结果显示，ＣＤ３６基因缺陷
与正常高值血压患者动态血压节律改变、２４ｈＭＡＰ升高、肥胖、高ＴＧ血症、胰岛素抵抗具有相关性
（Ｐ＜０．０５）。结论　清道夫受体ＣＤ３６基因缺陷可能对正常高值血压患者的血压昼夜节律及部分
代谢性指标产生影响，有必要对ＣＤ３６基因缺陷的正常高值血压患者进行有效的干预措施。
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　　 清道夫受体ＣＤ３６是一种多功能跨膜糖蛋白，具
有多种配体，在氧化应激条件下能够促进血栓形成，导

致糖脂代谢紊乱，增加冠状动脉疾病、代谢综合征、

２型糖尿病的风险［１２］。通过对心脑血管疾病的病理

生理学研究表明，ＣＤ３６基因缺陷可能与代谢综合征的

表型表达有关，后者常与动脉粥样硬化性心脑血管疾

病有关，提示 ＣＤ３６缺乏可能是危及生命的心脑血管
疾病的重要遗传背景［３］。正常高值血压是正常血压

发展为高血压的过渡阶段，而正常高值血压患者血压

昼夜节律的改变与靶器官损害有一定关系，并较已确

诊高血压阶段存在更多的心脑血管疾病危险因素［４］。

因此，我们对二者之间的关联展开研究，并探讨 ＣＤ３６
基因缺陷对正常高值血压患者的血压昼夜节律及代谢

性指标是否产生影响。
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对象与方法

１．对象：２０１８年１０月～２０１９年２月于我院心内科
门诊就诊的２００例初诊正常高值血压患者，正常高值
血压参照《２０１０年中国高血压防治指南》定义［５６］：即

收缩压１２０～１３９ｍｍＨｇ和（或）舒张压８０～８９ｍｍＨｇ。
其中男 １２２例，女 ７８例，年龄 ３２～７８岁，平均年龄
（４４．９８±９．０６）岁。排除标准：（１）糖尿病、结缔组织
病、急慢性肾脏疾病、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺疾病及

因动脉粥样硬化性心脑血管疾病住院；（２）女性妊娠
期和月经期；（３）最近１个月内有感染病史。所有受
试者均未接受过任何降压、调脂及抗血小板聚集药物

治疗。本研究经过我院医学伦理委员会审核批准，所

有患者均自愿参加该研究并签署书面知情同意书。

２．方法
（１）分组：抽取所有患者清晨空腹外周血５ｍｌ，采

用全血基因组 ＤＮＡ试剂盒（北京原平皓生物技术有
限公司）提取基因组ＤＮＡ。将提取的外周血进行聚合
酶链反应（ＰＣＲ）检测，以鉴定ＣＤ３６基因缺陷，ＰＣＲ合
成条件为：２０μｌ反应体系扩增分 ３步进行：９４℃
４ｍｉｎ；９４℃ ３０ｓ，６０℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共３５个循环；
７２℃ １０ｍｉｎ，引物及探针设计按照亚洲人常见的缺陷
类型及部位进行（表１）。所选择的突变位点是亚洲人
群中导致ＣＤ３６表达缺失的常见位点［７］。将１０μｌＰＣＲ
产物在２％琼脂糖凝胶中进行电泳，电泳图中出现缺
失的条带则为 ＣＤ３６有缺陷。共筛选出 ＣＤ３６基因缺
陷的正常高值血压患者３１例作为观察组，检出率为
１５．５％，并纳入同期确诊的 ＣＤ３６基因正常的正常高
值血压１６９例患者作为对照组。

表１　ＣＤ３６引物及探针信息

突变位点 引物序列
片段长度

（ｂｐ）

Ｃ２６８Ｔ 上游：５’ＴＡＴＴＣＴＧＧＣＴＧＡＣＴＣＡＡＧＧＣ３’
下游：５’ＡＴＧＧＴＣＡＡＧＧＴＡＡＧＡＧＴＧＴＣＴＣＡ３’ ２９６

３２９３３０ｄｅｌ 上游：５’ＴＡＡＧＡＣＣＣＣＴＴＣＴＣＧＴＴＡＧＴＴＴ３’
下游：５’ＣＣＡＡＡＴＧＡＣＣＡＴＧＣＣＴＣＣ３’ ４８７

６１９６２４ｉｎｓ 上游：５’ＣＡＴＴＴＧＡＧＴＡＡＣＣＡＧＴＧＡＴＴＧＡＧＡ３’
下游：５’ＣＡＧＡＡＣＡＧＧＡＧＴＴＴＣＣＡＧＡＧＣ３’ ３３８

９４９ｉｎｓ 上游：５’ＣＴＴＧＧＣＴＡＴＴＧＡＧＴＴＴＴＡＧＴＡＴＧＴＧ３’
下游：５’ＴＧＣＣＡＣＣＡＴＴＣＴＴＴＣＴＴＣＴＧ３’ ５７６

１２２８１２３９ｄｅ上游：５’ＧＡＧＴＣＡＴＴＡＣＡＧＧＡＡＣＡＡＡＡＴＣ３’
下游：５’ＴＧＧＧＴＡＡＴＧＧＡＡＡＴＡＣＡＴＡＴＡＧＣＴＴ３’ ２９０

　　（２）动态血压监测：采用日本ＴＭ２４３０型无创携带
式动态血压监测仪对所有患者进行２４ｈ动态血压监
测，袖带均缚于左上臂，设置白天时间为上午６时～下
午１０时，每隔２０ｍｉｎ自动充气测量１次，设置夜间时
间为下午１０时～次日上午６时，每隔３０ｍｉｎ自动充气

测量１次。受试者日常活动不受限制，计算机自动记
录每次血压数值，记录时间≥２２ｈ，监测成功率≥８５％
有效。观察指标包括２４ｈ平均收缩压（２４ｈＳＢＰ）、２４ｈ
平均舒张压（２４ｈＤＢＰ）、昼间平均收缩压（ｄＳＢＰ）、昼
间平均舒张压（ｄＤＢＰ），夜间平均收缩压（ｎＳＢＰ）、夜
间平均舒张压（ｎＤＢＰ）、２４ｈ平均动脉压（２４ｈＭＡＰ）。
血压昼夜节律 ＝（白昼均值 －夜间均值）／白昼均值，
血压昼夜节律≥１０％为杓型，＜１０％为非杓型。

（３）实验室检查：所有患者均抽取清晨空腹肘静
脉血５ｍｌ行血生化和空腹胰岛素检查。生化指标检
测采用日本东芝全自动生化检测仪测定。空腹胰岛素

采用放射免疫法测定。采用 ＨＯＭＡ法计算的胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝［空腹血糖（ＦＰＧ，ｍｍｏｌ／Ｌ）×
空腹胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ）］／２２．５［８］。

（４）各测量指标的诊断标准：肥胖诊断标准：ＢＭＩ
≥２８ｋｇ／ｍ２［９］。血脂异常诊断标准：高胆固醇血症：总
胆固醇（ＴＣ）≥５．１８ｍｍｏｌ／Ｌ或低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）≥３．３７ｍｍｏｌ／Ｌ；高甘油三酯（ＴＧ）血症：ＴＧ≥
１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ［１０］。血糖异常诊断标准：ＦＰＧ调节受损：
ＦＰＧ为６．１～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ。胰岛素抵抗：ＨＯＭＡＩＲ＞
２．６８［１１］。取入组患者２４ｈ动态血压各项计量指标的
上四分位值，在此区间者视为升高。正常动态血压节

律为杓型，非杓型即为动态血压节律改变。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验；计
数资料以例数和百分比表示，两组间比较采用χ２检验。
采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元逐步回归法分析ＣＤ３６基因缺陷与其
他指标的相关性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料比较：两组患者性别、年龄、
职业、文化程度等一般资料比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表２。
　　２．两组患者动态血压监测结果比较：观察组２４ｈ
ＭＡＰ和非杓型血压患者比例均高于对照组（Ｐ＜０．０５），
而两组患者动态血压监测中的其余指标比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　３．两组患者代谢性指标比较：观察组患者 ＴＧ水
平、ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ均高于对照组（Ｐ＜０．０５），而两组
患者ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及 ＦＰＧ水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。
　　４．ＣＤ３６基因缺陷与血压昼夜节律及代谢性指标
的相关性分析：以ＣＤ３６基因缺陷为因变量，以单因素
比较中差异有统计学意义的指标为自变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ
多元逐步回归分析，结果显示，ＣＤ３６基因缺陷与正常
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高值血压患者动态血压节律改变、２４ｈＭＡＰ升高、肥
胖、高ＴＧ血症、胰岛素抵抗具有相关性（Ｐ＜０．０５）。
见表５。

表５　ＣＤ３６基因缺陷与血压昼夜节律及代谢性指标的相关性分析

自变量 β值 Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

动态血压

节律改变
１．４４３ １６．６５４ ６．２３５ ４．８９６～１６．８８２ ０．００１

２４ｈＭＡＰ升高 １．２３８ １３．２１２ ５．８７６ ４．４６１～１５．１２８ ０．００１
高ＴＧ血症 ０．９８５ １０．７４６ ４．３５８ ２．２３４～１０．１７５ ０．０１２
肥胖 １．１４７ １１．６５０ ５．６５１ ４．２３９～１４．３５６ ０．００１
胰岛素抵抗 ０．８３９ ８．５４２ ４．１２４ １．８９０～５．２３７ ０．０１５

　　讨　　论

正常高值血压是介于正常血压与需降压药物治疗

的高血压之间的临界血压。研究发现在正常高值血压

阶段即已存在动脉弹性功能损害和靶器官损害［１２］。

正常人的血压昼夜节律呈“双峰一谷”的长柄杓型，杓

型血压对于适应机体活动、保护心脑血管等靶器官的

正常结构与功能发挥了重要作用，而非杓型血压患者

由于紊乱的血压昼夜节律使心血管系统较长时间处于

高负荷状态，导致内皮细胞功能受损，进而促进动脉粥

样硬化形成，因此其靶器官的损伤和心血管事件的风

险都远高于杓型高血压患者［１３］。张省亮等［１４］发现在

老年正常高值血压人群中，血压节律性改变与早期肾

脏损害、颈动脉粥样硬化及左心室肥厚等密切相关，进

一步证实了在血压正常高值阶段就已经存在靶器官损

伤，并与血压的昼夜节律改变密切相关。胡明昕等［１５］

研究发现正常高值血压水平人群已经开始出现代谢异

常，且已有较明显的动脉早期亚临床损害表现，提示正

常高值血压与血脂、血糖等代谢性指标互相联系、互相

影响，共同导致血管内皮损害、血管弹性改变等病理性

损伤，促进动脉粥样硬化进展，加快高血压靶器官损

伤，增加心脑血管疾病的发病率、致死率及致残率［１６］。

　　ＣＤ３６是一种８８ｋＤａ的完整膜蛋白，在血小板、单
核巨噬细胞、微血管内皮细胞、脂肪组织、骨骼肌和心

肌等脂肪酸代谢活跃的组织中表达，在肠道中也有表

达，它具有多种配体，在介导细胞内信号传递和摄取长

链脂肪酸等生物活性物质方面起重要作用。ＣＤ３６与
配体结合参与机体多种生理病理过程，主要包括脂质

代谢、动脉粥样硬化、固有免疫、炎性反应等。遗传性

ＣＤ３６基因缺失在亚洲和非洲人群中很常见，并作为一
种常染色体显性性状传播。国外一些研究发现 ＣＤ３６
是巨噬细胞氧化低密度脂蛋白的主要受体之一，ＣＤ３６

表２　两组患者一般资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

≤４５岁 ＞４５岁
职业

公职、专技人员 其他

文化程度

初中及以下 高中及以上
已婚

观察组 ３１ ２１／１０ １７（５４．８） １４（４５．２） １３（４１．９） １８（５８．１） ８（２５．８） ２３（７４．２） １８（５８．１）
对照组 １６９ １０１／６８ ８４（４９．７） ８５（５０．３） ７０（４１．４） ９９（５８．６） ４８（２８．４） １２１（７１．６） １０２（６０．４）
χ２值 ０．７０１ ０．２７６ ０．００３ ０．０８８ ０．０５７
Ｐ值 ０．４０２ ０．５５９ ０．９５７ ０．７６７ ０．８１１

组别 例数 城镇居民 吸烟 饮酒 清淡饮食 日常锻炼 伴鼾症
高血压

家族史

其他家族

慢性病史

观察组 ３１ ２５（８０．６） １１（３５．５） ９（２９．０） １９（６１．３） １１（３５．５） ７（２２．６） ６（１９．４） ５（１６．１）
对照组 １６９ １３０（７６．９） ６２（３６．７） ５３（３１．４） ９５（５６．２） ６５（３８．５） ４３（２５．４） ３８（２２．５） ４８（２８．４）
χ２值 ０．２０８ ０．０１６ ０．１３２ ０．２７６ ０．４５１ ０．１１５ ０．１５０ ２．０２６
Ｐ值 ０．６４８ ０．８９８ ０．７１６ ０．６００ ０．５０２ ０．７３５ ０．６９９ ０．１５５

表３　两组患者动态血压监测结果比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 例数 ｄＳＢＰ ｄＤＢＰ ｎＳＢＰ ｎＤＢＰ ２４ｈＳＢＰ ２４ｈＤＢＰ ２４ｈＭＡＰ 非杓型血压

［例（％）］
观察组 ３１ １２７．３５±７．６２ ８０．１０±４．７８ １１５．１２±４．８６ ６７．０８±２．７７ １２１．３５±８．４８ ７６．２８±３．７１ １０２．６４±７．３０ ２３（７４．１９）
对照组 １６９ １２５．９７±６．８６ ７９．８５±４．５４ １００．６７±４．３２ ６６．２４±２．６３ １２０．８５±７．９１ ６８．７４±３．４２ ８９．４５±５．８５ ４８（２８．８４）
ｔ／χ２值 ０．４０８ １．９１５ ２．２５８ １．２６８ １．４８８ ２．３８６ ８．９８８ ２３．９８８
Ｐ值 ０．６８３ ０．０６２ ０．０５０ ０．２０８ ０．１２０ ０．０５０ ０．０１０ ＜０．００１

表４　两组患者代谢性指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＨＯＭＡＩＲ

观察组 ３１ １．７９±０．９０ ４．０８±１．３６ １．３４±０．３３ ３．１２±０．８７ ４．５０±１．２７ ２４．７３±５．３５ ２．４６±１．２２
对照组 １６９ １．４１±０．７９ ４．３３±１．２８ １．３９±０．５１ ３．１７±１．０９ ４．４８±１．１１ ２１．９２±３．２１ １．４６±０．７５
ｔ值 ２．０８８ ０．２９１ ０．３５６ ０．５２３ ０．２７０ ４．７８５ ４．４５９
Ｐ值 ０．０４５ ０．７７３ ０．７２４ ０．６０５ ０．７８９ ＜０．００１ ＜０．００１
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缺陷的巨噬细胞与氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）的
结合减少了５０％，ＣＤ３６是长链脂肪酸（ＬＣＦＡ）的转运
体，ＣＤ３６基因缺陷可致 ＬＣＦＡ的代谢发生改变，ＣＤ３６
脂肪酸转运体（ＦＡＴ）的小鼠同系物可能与胰岛素抵抗
有关，而 Ｍｉｙａｏｋａ等［１７］进一步研究也发现人类 ＣＤ３６
基因缺陷与胰岛素抵抗有关。Ｄｒｏｖｅｒ等［１８］通过检测

野生型（ＷＴ）小鼠和 ＣＤ３６缺陷小鼠对急性和慢性脂
肪喂养的脂肪酸（ＦＡｓ）利用及脂蛋白分泌的影响，发
现ＣＤ３６对肠道脂蛋白的分泌和清除均较重要，ＣＤ３６
基因缺陷会导致餐后和禁食状态下的高 ＴＧ血症，也
可能是饮食导致２型糖尿病和心血管疾病的危险因
素。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１９］也发现 ＣＤ３６基因缺陷患者多数
伴有轻度高血压、高脂血症（以高 ＴＧ血症为主）及残
余脂蛋白增多、基于胰岛素抵抗的葡萄糖代谢受损，是

代谢综合征的遗传背景之一；此外，ＣＤ３６基因缺陷人
群冠心病的发生率提高。也有研究发现 ＣＤ３６基因缺
陷可导致血糖、血脂调节障碍，并在脑梗死的发病进程

中发挥重要作用［２０］。

正常高值血压与急性心脑血管事件的发生率呈连

续性正相关，而清道夫受体 ＣＤ３６参与了机体多种生
理病理过程，尤其是动脉粥样硬化及糖脂代谢等，因

此，我们有必要探讨 ＣＤ３６基因缺陷对正常高值血压
患者血压节律改变及代谢性指标的影响，发现其潜在

的危害因素及提示因素。本研究在２００例初诊正常高
值血压患者中发现 ＣＤ３６基因缺陷发生率达１５．５％，
远高于国内正常人群的发生率。且观察组２４ｈＭＡＰ、
非杓型血压患者比例、ＴＧ水平、ＨＯＭＡＩＲ均高于对照
组，表明清道夫受体 ＣＤ３６基因缺陷可能影响正常高
值血压患者的发病或疾病进程。进一步的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
元逐步回归分析结果显示，ＣＤ３６基因缺陷与正常高值
血压患者２４ｈ动态血压节律改变、２４ｈＭＡＰ升高、高
ＴＧ血症、肥胖及胰岛素抵抗具有相关性，表明 ＣＤ３６
基因缺陷可能对正常高值血压患者的血压昼夜节律、

ＭＡＰ及部分代谢性指标产生影响，进一步证实了正常
高值血压可能与血脂、血糖等代谢性指标互相影响，从

而促进高血压发病或加快心脑血管疾病进程。

综上所述，本研究初步发现了清道夫受体 ＣＤ３６
基因缺陷与正常高值血压之间的内在联系，即正常高

值血压患者中清道夫受体ＣＤ３６基因缺陷可能导致代
谢性障碍（主要表现为 ＴＧ升高、胰岛素抵抗、肥胖），
并影响血压的昼夜节律变化，从而促进动脉粥样硬化

的发生和发展，导致靶器官的损害。因此，我们推测清

道夫受体ＣＤ３６基因缺陷可能会对患者的血压和代谢
产生一定影响，进而加速疾病的进展，故 ＣＤ３６基因缺
陷可作为一个潜在的观察或作用靶点而用于正常高值

血压的早期预防，尽早干预血管壁病变，对延缓和减少

心脑血管事件的发生具有重要临床意义。ＣＤ３６基因
缺陷对正常高值血压患者靶器官损害、动脉粥样硬化

及代谢综合征的影响及三者之间的相互关系值得进一

步更加深入的研究，后续有待对两组患者展开随访并

比较。本研究为高血压的早期防控提供了新思路和新

方法，但由于受地域、样本量小等因素的限制，加上本

研究未对清道夫受体 ＣＤ３６基因缺陷类型进行细分，
所以系统性误差在所难免，有待后续进一步的研究加

以纠正。
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