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摘 要 ： 目 的 研 究 原 发 性 高 血 压 （高 血 压 ）患 者 的 血 清 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2 - 血 管 紧 张 素 - ( l ~ 7 ) - M a S 轴 

[ang io ten sin -conve rting  enzyme 2 -an g io ten s in - （ 1 〜7 ) - m a s  a x is , A C E 2 -A n g -(  1 ~ 7 ) - M a s ] 水 平 的 性 别 差 异 。 方法 

收 集 高 血 压 患 者 1 9 3 例 ，其 中 男 9 5 例 ，女 9 8 例 。观 察 A C E 2 -A n g - (1 〜7 ) - M a s 轴 水 平 与 性 别 的 相 关 性 。结 果 基  

线 资 料 比 较 中 ，男 女 间 年 龄 、血 氯 、肌 酐 、血 糖 、总 胆 固 醇 、高 密 度 脂 蛋 白 、尿 酸 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义 （尸< 

0 . 0 5 ) ; 其 中 女 性 年 龄 较 大 ，血 氯 、血 糖 、总 胆 固 醇 和 高 密 度 脂 蛋 白 浓 度 高 于 男 性 。女 性 患 者 与 男 性 患 者 相 比 ，血 

清 A n g - (1  〜7 ) 浓 度 显 著 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义 [ ( 1  0 5 5 . 8 ± 7 8 7 .4 ) p g / m L i  (1  3 6 3 .0 ± 1  0 8 2 .4 ) p g /m L ，P =  

0 .0 2 5 ] ; 且 血 清 人 ％ - （1〜9 ) 浓 度 显 著 升 高 ，差 异 有 统 计 学 意 义 [ ( 7 2 . 2 ± 7 7 .1 > 8 / 〇1 1 ^ . ( 5 0 . 5 ± 4 8 . 1 ) 呢/ 1 1 ^ ，尸= 

0 .0 2 1 ] 。 结 论 高 血 压 患 者 A C E 2 -A n g - (1 〜7 ) - M a s 轴 水 平 存 在 性 别 差 异 。

关 键 词 ：高 血 压 ；性 别 ；血 管 紧 张 素 转 换 酶 2 ; 血 管 紧 张 素 - ( 1 〜7 ) ; 血 管 紧 张 素 - （1〜9 )
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G ender d ifferences in ang io tensin -converting  enzym e 2 -ang io ten s in -( 1 -7 ) -m as axis level in pa tien ts w ith  

essential hypertension
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A b s tr a t  ： O b jec tiv e s  To exam ine the gender differences in  angiotensin-converting enzyme 2 -ang io ten sin -( 1 - 7 ) -m as 

[ A C E 2-A ng-(1 - 7 )  -Mas ] axis level in patien ts with essen tia l hypertension. M e th o d s  A total of 193 patients with 

essential hypertension includ ing 95 m ales and 98  females partic ipa ted  in  our study. Serum concentrations of A C E 2 ,

A ng-( 1 -7 )  and A ng-( 1 -9 ) were detected in all patients. R e su lts  There were significant gender differences in a g e , 

ch lo rid e , c re a tin in e , g lu co se , total cholestero l, high-density  lipoprotein and uric acid  among baseline characteristics 

( P < 0 .0 5 ) .  Serum  concentration of A ng-( 1 -7 ) was significantly lower in fem ale patien ts com pared with m ale patien ts 

[ ( 1  0 5 5 .8 ± 7 8 7 .4 ) p g /m L  vs. ( 1 363 .0±1 0 8 2 .4 )  p g /m L , P = 0 .0 2 5 ] . Serum concentration of A ng-( 1 -9 ) was 

significantly grea ter in female patien ts com pared with male patien ts [ ( 7 2 .2 ± 7 7 .1 )  p g /m L  vs. ( 5 0 .5 ± 4 8 .1 ) p g /m L ， 

P=0 .021  ] .  There were no significant differences in serum concentration of ACE2 between different genders ( P > 0 .0 5 ) . 

C on c lu s io n s A C E 2-A ng-( 1 - 7 ) -M as axis level is related to gender d ifferences in hypertensive patients.

K ey w o r d s ： essen tia l hypertension； g en d e r； angiotensin-converting enzyme 2 ； ang io ten sin -( 1 - 7 )  ； ang io ten sin -( 1 - 9 )

原 发 性 高 血 压 （高 血 压 ）是我国最常见的慢性 

疾 病 之 一 ，是 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 （冠心
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病 ）、 脑 卒 中 等 心 脑 血 管 疾 病 的 主 要 危 险 因 素 之  

一 。 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统 （ren in -  

angiotensin-aldosterone system , R A A S) 在局血 压 的  

发 生 、发 展 中 起 着 重 要 作 用 ，近 年来随着血管紧张 

素转换酶 2 ( angiotensin-converting enzyme 2 , ACE2 ) 、 

血 管 紧 张 素 （angiotensin, Ang) - (  1〜7 ) 及 其 受 体  

M as等 R A A S新 成 员 的 发 现 ，使 人 们 对 这 一 系 统  

的 认 识 进 一 步 深 化 。ACE2 可 水 解 Ang I 为 Ang-
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( 1 ~ 9 ) , 水 解  A n g l l  为 Ang- ( l ~ 7 ) ;Mas  受 体 为  

Ang- ( 1 ~ 7 ) 的 特 异 性 受 体 ，共 同 构 成 ACE2 -  Ang-  

( 1 ~ 7 ) - M as轴 。由 于 ACE2 基 因 位 于 X 染 色 体 上 ， 

男 性 有 1 条 X 染 色 体 ，女 性 有 2 条 X 染 色 体 ，故 

男 女 存 在 遗 传 上 的 差 异 。研 究 显 示 ACE2 水平有 

性 别 差 异 [1], 我 们 推 断 其 代 谢 产 物 Ang- ( 1 ~ 7 ) 、 

Ang- ( 1 ~ 9 ) 浓 度 存 在 性 别 差 异 。本 研 究 的 目 的 是  

观 察 高 血 压 患 者 ACE2 - Ang- ( l ~ 7 ) - MaS 轴活性 

与 性 别 之 间 的 相 关 性 。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选 择 2 0 1 4 年 7 月 至 2 0 1 5 年 4 月在广东省人 

民 医 院 住 院 的 局 血 压 患 者 1 9 3 例 为 研 光 对 象 。入 

选 标 准 :高 血 压 患 者 ；年 龄 1 8 ~ 7 9 岁 ，男 女 不 限 ；患 

者同意参 加 本 研 究 并 签 署 知 情 同 意 书 。排 除 标 准 ： 

继 发 性 高 血 压 和 肾 动 脉 狭 窄 患 者 ；肝及肾功能障 

碍 患 者 ；孕 妇 、哺 乳 妇 女 ；嗜 酒 、吸 毒 、精神异常及 

情 绪 智 力 障 碍 患 者 ;有 RA A S抑 制 剂 （直接肾素抑 

制 剂 、血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 、血 管 紧 张 素 n 受 

体拮抗剂或醛固酮拮抗剂)药物服用史的患者。基 

线 资 料 包 括 病 史 ；体 检 ;血 压 :测 量 时 间 为 上 午 8: 

00~ 1 0 : 0 0 ,固 定 血 压 计 ，连续三次坐位测量固定上 

肢 血 压 ，取 平 均 值 ，测 量 前 患 者 休 息 15 m in ; 心 率 ： 

测 量 血 压 的 同 时 进 行 ，测 30 s 。实验室检查包括血 

清 钠 、钾 、氯 、肌 酐 、尿 素 氮 、血 糖 、总 胆 固 醇 、低密 

度 脂 蛋 白 、高 密 度 脂 蛋 白 、三 酰 甘 油 、尿酸以 及 谷  

丙 转 氨 酶 浓 度 等 。

1 . 2 研究方法

取 静 脉 血 5 m L装入普通干管内,血样室温放置 

60~90 m in 使其自然凝固，然 后 1 500 g 离 心 20 m in， 

吸 取 上 层 血 清 分 装 于 E P 管 中 ，置 人 - 8 0 ^ 冰箱 

保 存 备 用 。严 格 按 照 酶 联 免 疫 吸 附 法 （ELISA) 试剂 

盒 说 明 书 进 行 操 作 。取 出 冻 存 血 清 ,缓 慢 均 衡 至 室  

温 。

1 . 2 . 1 血 清 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2 浓度检测方法 

应 用 双 抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 吸 附 法 方 法 检 测 血 清  

ACE2 浓 度 。加 样 :分 别 设 标 准 孔 、待 测 样 品 孔 、空 

白孔。设 标 准 孔 7 孔 ，依 次 加 人 100 jxL 不同浓度 

的 标 准 品 、待 测 样 品 ，空白孔加1〇〇 + L 标准品稀 

释 液 ，覆 膜 37丈 温 育 2 h , 弃 液 ，每 孔 加 检 测 溶 液 A 

工 作 液 100 (xL , 覆 膜 37丈 温 育 1 h , 弃 液 洗 板 ，每 

孔 加 检 测 溶 液 B 工 作 液 100 (jlL ，覆 膜 3 7 1 温育 

30 m in , 弃 液 洗 板 ，每 孔 加 底 物 溶 液 90 (x L , 覆膜

3 7 ^ 避 光 显 色 ，每 孔 加 终 止 溶 液 50 (xL ，终 止 反 应 ， 

此 时 蓝 色 立 转 黄 色 。立 即 用 酶 标 仪 在 450 ru n 波长 

测 量 各 孔 的 0 D 值 。 以 标 准 品 的 浓 度 为 纵 坐 标 ， 

0 D 值 为 横 坐 标 ，绘 出 标 准 曲 线 ，根 据 样 品 0 D 值 ， 

由 标 准 曲 线 查 出 相 应 的 浓 度 ，乘 以 稀 释 倍 数 ，即为 

样 品 的 实 际 浓 度 。

1.2.2 血 清 血 管 紧 张 素 - ( 1 ~ 7 ) 和 血 管 紧 张 素 -  

( 1 ~ 9 ) 浓 度 检 测 方 法 应 用 竞 争 抑 制 酶 联 免 疫 吸  

附 法 方 法 检 测 血 Ang- ( 1 〜7 ) 、Ang- ( l ~ 9 ) 浓 度 。加 

样 :分 别 设 标 准 孔 、待 测 样 品 孔 、空 白 孔 。设标准孔 

5 孔 ，依 次 加 人 50 |ulL 不 同 浓 度 的 标 准 品 、待测样 

品 ，空 白 孔 加 50 p L 标 准 品 稀 释 液 , 立即在每孔中 

加 人 检 测 溶 液 A 工 作 液 50|jlL , 覆 膜 37弋 温 育 1 h , 

弃 液 洗 板 ，每 孔 加 检 测 溶 液 B 工 作 液 1 0 0 p L ,覆膜 

3 7 1 温 育 30 m m , 弃 液 洗 板 ，每 孔 加 底 物 溶 液  

90 + L，覆 膜 37T 避光 显 色 ，每 孔 加 终 止 溶 液 50 ijlL ， 

终 止 反 应 ，此 时 蓝 色 立 转 黄 色 。立即用酶标仪在 

450 m n 波 长 测 量 各 孔 的 0 D 值 。 以标准品的浓度 

为 纵 坐 标 ，0 D 值 为 横 坐 标 ，绘 出 标 准 曲 线 ,根 据 样  

品 0 D 值 ，由 标 准 曲 线 查 出 相 应 的 浓 度 ，乘以稀释 

倍 数 ，即 为样品的实际浓度。

1 . 3 统计学分析

采用 SPSS 13.0 版 ( SPSS, Chicago, 111)统 计  

软 件 处 理 数 据 。计 量 资 料 以 表 示 ，行单因素 

方 差 分 析 ，以 P<〇.〇5为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 . 1 高血压患者男女间基线资料的比较

在 1 9 3 例 高 血 压 患 者 中 ，男 性 患 者 有 9 5 例 

( 4 9 .2 % ) ，女 性 患 者 有 9 8 例 ( 5 0 .8 % ) 。不同性别基 

线 资 料 比 较 中 ，年 龄 及 血 氯 、肌 酐 、血 糖 、总胆固 

醇 、高 密 度 脂 蛋 白 、尿 酸 浓 度 比 较 ，差 异 有 统 计 学  

意 义 ( P< 0 .0 5 ) ,见 表 1。其 中 女 性 年 龄 较 大 ,血 氯 、 

血 糖 、总 胆 固 醇 和 高 密 度 脂 蛋 白 浓 度 高 于 男 性 ，血 

清 肌 酐 、尿 酸 浓 度 低 于 男 性 ，差异有统计学意义 

( P <0.05)〇

2 . 2 高 血 压 患 者 男 女 间 ACE2 - Ang- ( 1 ~ 7 )-M as  

轴水平的比较

在 高 血 压 患 者 中 ，不 同 性 别 患 者 的 血 清 入 ％ - 

( l ~ 7 ) 、A n g - ( l~ 9 ) 浓 度 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义  

(P < 0 .0 5 ) 。 女 性 患 者 与 男 性 患 者 相 比 ，血 清 A ng- 

( 1 ~ 7 ) 浓 度 显 著 降 低 ，而 血 清 A n g - ( 1 〜9 ) 浓 度 显  

著 升 高 ，差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 〇.〇5 ) ; 男女患者血 

清 A C E 2 浓 度 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义
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表 1 男性和女性高血压患者基线资料比较 [无±s]

项 目 男性 女性 全体 p 值

n 95 98 193

年龄/ 岁 62.9±9.8 66.4±10.4 64.7±10.3 0.017

体质量指数/kg* nT2 24.4±3.3 23.5±3.4 24.1 ±3.3 0.116

钠/mmol _ L_l 138.8±2.3 139.5±2.7 139.2±2.5 0.050

钾/mmo卜L-丨 3.7±0.4 3.7±0.4 3.7±0.4 0.918

氯 /mmol. L_l 104.3±3.2 105.2±3.3 104.8土3.3 0.046

血肌酐/fjumo卜I / 1 95.3±26.3 80.2±61_1 87.5±48.2 0.029

尿素 M /m m o U 1 5.5±2.0 5.4±4.3 5.5±3.4 0.857

血糖/mmol • I / 1 6.3±2.0 7.2±3.2 6.8士2.7 0.016

总胆固醇/mmo卜L/1 4.1±1.0 4.5±1.0 4.3±1.0 0.016

低密度脂蛋白/mmol 2.4±0.8 2.5士0.9 2.4 土 0.8 0.155

高密度脂蛋白/mmo卜I / 1 1.0±0.2 1.1±0.3 1.0+0.3 0.001

三酰甘油/mmol. I / 1 1.9±2.1 1.8±1.0 1_8士1.6 0.655

尿酸/(iinol.L -1 428.7±116.5 364.7±106.5 394.5+115.5 0.000

丙氨酸转氨酶/ I M / 1 30.6±22.3 29.0±31.2 29.8±27.2 0.697

心率/ 次• min-1 74.7±11.6 73.3±13.3 74.0 士 12.5 0.405

收缩压/mmHg 139.2±19.2 144.2±19.2 141.8±19.3 0.072

舒张压/mmHg 78.7±12.0 77.4±10.3 78.0±11.1 0.421

0 .3 4 0 )，详 见 表 2 。

表 2 男性和女性高血压患者ACE2-Ang-(1~7)-M as

轴水平比较 [i±s]

性 别 /I ACE2/pg-mL-1 Ang-( l-TJ/pg-mL"1 Ang-( 1 〜9)/pg-mL_1

男 性 95 7 304.9土3 198.0 1 363.0±1 082.4 50.5±48.1

女 性 98 6 751.2±4 685.5 1 055.8±787.4 72.2±77.1

准 0.914 5.106 5.459

m 0.340 0.025 0.021

3 讨 论

RA A S是 人 体 内 重 要 的 体 液 调 节 系 统 ，在生 

理 情 况 下 对 血 压 调 控 、水 盐 代 谢 起 着 重 要 作 用 ，而 

在 病 理 情 况 下 ，则 与 血 压 增 高 密 切 相 关 。作为 

RAAS 家 族 的 新 成 员 ，Ang- ( l ~ 7 ) 、Ang - ( l ~ 9 ) 及 

其 转 化 酶 ACE2 具 有 扩 血 管 和 降 血 压 等 心 血 管 保  

护 作 用 ，在 正 常 人 体 中 的 水 平 很 低 ，甚 至 测 不 到 ， 

在 高 血 压 等 病 理 状 态 下 水 平 明 显 增 高 ，是 RAAS 

的 自 我 调 节 和 平 衡 ，对患者的血压有着重要的影 

响 。研 究 显 示 在 女 性 孕 早 期 ，血 清 RA A S水平受胎 

儿 性 别 的 影 响 ，表 明 R A A S活性水平可能存在性 

别 差 异 [2]。本 研 究 结 果 显 示 ，在 男 女 高 血 压 患 者  

中 ，血 清 ACE2 浓 度 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （P > 

0 .0 5 ) ，可 能 与 本 研 究 样 本 量 较 小 相 关 ；但女性患 

者 的 血 清 Ang- ( 1 ~ 7 ) 浓 度 低 于 男 性 患 者 ，血清 

Ang- ( 1 ~ 9 ) 浓 度 高 于 男 性 患 者 。

血 液 A C E 2活 性 水 平 和 组 织 A C E 2表达水平 

均 与 高 血 压 等 心 血 管 疾 病 密 切 相 关 ，动物实验证 

实 ，A C E 2酶活性及水平的升高对心血管系统具有 

保 护 作 用 。有 研 究 显 示 ，血 清 A C E 2活性与性别相 

关 ，男性与女性相比有更高水平[3]。最近有研究显 

示 ，高 血 压 小 鼠 中 A C E 2水 平 存 在 性 别 差 异  

去卵巢雌性小鼠中，肾 皮 质 A C E 2蛋白表达下降吣 

雌 激 素 可 增 加 心 脏 A C E 2 蛋 白 表 达 水 平 ⑴ 。 也 

有 研 究 显 示 ，男 性 的 血 清 A C E 2 活 性 水 平 高 于 女  

性 [ |，8]。另 有 研 究 显 示 ，M as受体的表 达 也 存 在 性  

别 差 异 [4'9]。但 本 研 究 显 示 男 、女 高血压患者的血 

清 A C E 2浓 度 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 (Z^O .05 ) 。 

由 于 本 研 究 并 未 检 测 血 清 A C E 2活 性 ，所以无法 

判 定 A C E 2 活 性 在 男 、女 间 的 差 异 及 其 对 血 清  

A n g -(1 〜7 ) 和 A n g - (1 〜9 ) 浓 度 的 影 响 。理论上血 

清 A n g - (1 ~ 7 )和 A n g - (1 ~ 9 )浓 度 除 了 受  ACE2 浓 

度 的 影 响 ，还 会 受 A C E 2活 性 的 影 响 ，这是本研究 

的 不 足 。

据 文 献 报 道 ，血 清 A n g - (1 ~ 7 )浓 度 存 在 一 定  

性 别 差 异 。动 物 研 究 显 示 ，雌 性 鼠 中 血 清 A ng-(1~  

7 ) 浓 度 较 高 雌 激 素 可 升 高 血 清 A n g - (1 〜7 ) 浓 

度 另 一 方 面 ，皮 下 注 射 雌 激 素 后 ，卵巢切除雌 

性 S D 大 鼠 的 A ng-( 1 ~ 7 )舒 张 反 应 减 弱 [|2]。另有 

研 究 发 现 ，A ng-( 1 ~ 7 )存 在 性 别 间 的 组 织 差 异 ，相 

比于 雄 性 ，雌 性 小 鼠 的 肾 脏 A n g -( 1 ~ 7 ) 浓 度 较 高 ； 

然 而 ，心 脏 A n g -(1 ~ 7 )浓度不存在性别差异⑷。我 

们 研 究 有 不 同 发 现 ，相 对 于 男 性 ，女性高血压患者 

的 血 清 A n g -( 1 ~ 7 )浓 度 较 低 。关 于 血 清 A ng-(1~  

7 ) 浓 度 与 性 别 存 在 差 异 的 机 制 ，目 前 尚 不 清 楚 ，雌 

性 小 鼠 中 血 清 A n g - (1 ~ 7 )浓 度 高 于 雄 性 ，推测可 

能 与 脑 啡 肽 酶 （neprilysin) 活 性 升 高 ，直接转化 

A n g - I为 A ng-( 1 ~7 ) 有 关 [IG]。 目 前 尚 无 血 清 Ang- 

( 1 ~ 9 ) 浓 度 的 性 别 差 异 研 究 ，我 们 首 次 发 现 ，相对 

于 男 性 ，女 性 高 血 压 患 者 的 血 清 A n g - ( 1 ~ 9 )浓度 

较 高 。

总 之 ，本 研 究 发 现 高 血 压 患 者 血 清 A CE2- 

A n g - (1 ~ 7 ) -M a s 轴 水 平 在 男 女 间 不 同 ，女性患者 

血 清 A n g - (1 〜7 ) 浓 度 低 于 男 性 患 者 ，但 A n g -(1 ~  

9 ) 浓 度 高 于 男 性 患 者 ，提 示 该 轴 水 平 存 在 性 别 差  

异 。
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