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高原地区高血压患者红细胞指标和血清高迁移率族蛋白 2

与颈动脉粥样硬化的相关性 *
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摘要 目的：探讨高原地区高血压患者红细胞指标和血清高迁移率族蛋白 2（HMGB2）与颈动脉粥样硬化的相关性。方法：本研究

共纳入 244例高原地区高血压患者，通过检测颈动脉内膜中层厚度（IMT）分三组：内膜正常组（0.8 mm≤ IMT<1.0 mm）；内膜增厚

组（1.0 mm ≤ IMT< 1.2 mm）；斑块形成组（IMT≥ 1.2 mm）。收集患者的临床资料，检测患者红细胞指标和血清 HMGB2水平及其

他生化指标。通过分析 IMT与各项指标之间的相关性，评价颈动脉硬化的相关因素。结果：三组间红细胞压积（HCT）、红细胞计数

（RBC）、红细胞分布宽度（RDW）、血清 HMGB2水平差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。相关分析结果显示，RBC（r=0.368）、
HCT（r=0.409）、RDW（r=0.596）、HMGB2（r=0.291）与 IMT呈正相关（均 P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示 RBC、HCT、RDW、

HMGB2是颈动脉硬化的独立危险因素。结论：高原地区高血压患者 RBC、HCT、RDW、HMGB2水平与 IMT密切相关，且 RBC、

HCT、RDW、HMGB2水平升高是颈动脉硬化发生的危险因素，可作为动脉硬化早期预测因子。
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Relationship between Indexes of Red Blood Cells and Serum High Mobility
Group Protein Box-2 and Carotid Atherosclerosis in Hypertension Patients

from Plateau Area*

To investigate the relationship between indexes of red blood cells and serum high mobility group box-2

(HMGB2) and carotid atherosclerosis in hypertension patients from plateau area. 224 hypertensive patients from plateau area

underwent carotid ultrasonography, and were divided into three groups according to the carotid intima-media thickness (IMT), normal in-

tima group (0.8 mm ≤ IMT< 1.0 mm), intimal thickening group (1.0 mm ≤ IMT<1.2 mm), plaque formation group (IMT≥ 1.2 mm).

Clinical data, indexes of erythrocyte, serum HMGB2 levels, and biochemical indexes were examined．Correlation between each index

and IMT were analyzed, and the risk factors influencing the formation of carotid atherosclerosis plaque were analyzed by logistic regres-

sion. The levels of red blood cell (RBC) count, hematocrit (HCT), red blood cell distribution width (RDW), and HMGB2 in three

groups were significantly different from each other (P<0.05, respectively). Results of correlation analysis showed the correlation of RBC
level(r=0.368), HCT level(r=0.409), RDW level(r=0.596), HMGB2 level(r=0.291) and IMT were positive (P<0.05, respectively). Multi-

variate logistic regression analysis indicated that RBC, HCT, RDW, and serum HMGB2 were independent risk factors for carotid

atherosclerosis plaque formation(P<0.05, respectively). Elevated levels of RBC, HCT, RDW, serum HMGB2 have intimate

connection with IMT, and have practical value in estimating the early atherosclerosis of hypertension patients from plateau area.
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前言
我国高血压患病人数已达 2.7亿[1]，既往研究表明我国高

原地区高血压发病率显著高于平原地区[2]。高原地区的缺氧环
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Groups n
RBC

（× 109/L）

Hb

（g/L）

HCT

（%）

MCV

（fL）

RDW

（fL）

Normal intima group 75 4.32 ± 0.51 145.33± 16.35 44.23 ± 4.12 95.72 ± 4.98 13.13 ± 0.98

Intimal thickening group 49 4.93 ± 0.68b 151.12± 15.32 47.94 ± 6.86a 96.12 ± 4.73 13.92 ± 1.16a

Plaque formation group 100 5.47 ± 0.68bc 149.27± 17.14 52.96 ± 6.86ac 95.89 ± 4.91 14.72 ± 1.07ac

F 14.653 0.273 4.055 0.121 4.336

P <0.01 0.786 <0.01 0.904 <0.01

境促使红细胞增多，导致 "浓、聚、黏 "的血液流变学发生，进

一步加重心脏负荷，从而引起体、肺、脑循环障碍[3,4]。颈动脉内

膜中层厚度（Intima-Media Thickness, IMT）是早期监测动脉粥

样硬化的经典指标 [5]，最新研究发现其可能为新发高血压人

群的独立预测因子[6]。新近研究显示，血清高迁移率族蛋白 2

（High Mobility Group Box-2, HMGB2）在心血管疾病的发生、发

展中起着重要作用[7]，其与动脉粥样硬化和高血压的关系也成

为当前的研究热点。目前国内外高血压流行病学研究多集中在

平原地区，关于高原地区高血压患者红细胞指标和血清

HMGB2与颈动脉硬化的相关性研究鲜有报道。本研究通过观

察红细胞相关指标、血清 HMGB2等与 IMT的关系，旨在评价

影响高原地区高血压患者颈动脉硬化的相关因素，有助于及早

识别高危人群，从而改善患者远期预后。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 1月至 2018年 6月在阿坝州人民医院心血

管内科住院的高血压患者 224例（均居住于海拔 2100 ~ 5300

m区间内），其中男 117例，女 107例。纳入标准：年龄≥ 18岁；

均符合高原地区高血压诊断标准[8]；长期居住于高原地区。排除

标准：继发性高血压；严重贫血以及营养不良；合并其他心血管

疾病；恶性肿瘤；严重炎症性疾病；严重脏器功能损害；甲状腺

疾病。采用 IMT国际测定标准[9]分为三组：内膜正常组（0.8 mm

≤ IMT< 1.0 mm）75例，内膜增厚组（1.0 mm ≤ IMT < 1.2 mm）

49例，斑块形成组（IMT ≥ 1.2 mm）100例。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集 包括患者居住地及居住地海拔、高血压

病史、身高、体重、体质指数（Body Mass Index, BMI）、生活、行

为方式（吸烟、饮酒、蔬菜摄入等）以及其他疾病史等。

1.2.2 实验室检查 空腹 12 h以上，次日清晨抽取肘静脉血，

测定白细胞计数（White Blood Cell, WBC）、红细胞（Red Blood

Cell, RBC）、血红蛋白（Hemoglobin, Hb）、红细胞压积（Hemat-

ocrit, HCT）、平均红细胞体积（Mean Cell Volume, MCV）、红细

胞分布宽度（Red Blood Cell Distribution Width, RDW）、血小板

计数（Platelet count, PLT）水平；总胆固醇（Total Cholesterol,

TC）、三酰甘油（Triacylglycerol, TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（High Density Lipoprotein-Cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白

胆固醇（Low Density Lipoprotein-Cholesterol, LDL-C）、尿酸

（UricAcid,UA）、空腹血糖（FastingBloodGlucose, FPG）等指标。

1.2.3 血清 HMGB2 水平检测 采用酶联免疫吸附（Enzyme

Linked Immunosorbent Assay, ELISA）法测定各组血清 HMGB2

水平。人 HMGB2 ELISA试剂盒购自美国 Sigma-Aldrich公司，

按试剂盒说明书严格操作[7]。

1.2.4 颈动脉超声检查 使用 GE-LOGIQ-E9型彩超探查颈部

动脉，测量动脉内径，记录 IMT以及斑块特征等。按照欧洲高

血压协会标准[9]，内膜正常组（0.8 mm ≤ IMT< 1.0 mm），内膜增

厚组（1.0 mm ≤ IMT < 1.2 mm），斑块形成组（IMT ≥ 1.2 mm）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0软件对数据进行录入及分析。计量资料以

均值± 标准差(x± s)表示，单因素方差分析用于组间比较，LSD-t
法用于两两比较；计数资料以率或百分数表示，采用 x2检验。
非正态分布资料以 M（P25~P75）表示，采用 Mann-Whitney U检

验，Spearman秩相关分析。应用 Logistic回归分析对颈动脉硬

化的危险因素进行分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基线临床指标比较

入院时三组患者年龄、BMI、居住地海拔、蔬菜摄入等一般

临床资料比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）。三组患者的
RBC、HCT、RDW、HDL-C、LDL-C指标三组间差异明显，具有

统计学意义（均 P<0.01），其余实验室检查结果 TG、TC等无统

计学差异。见表 1。

表 1 患者的基线资料

Table 1 Baseline information of the patients in three groups

Groups n
Age

（year）

SBP

（mmHg）

DBP

（mmHg）

BMI

（kg/m2）

Altitude of

residence（m）

Normal intima group 75 55.3± 7.2 158.89± 11.98 96.17± 6.20 25.75± 1.80 2578.69 ± 547.30

Intimal thickening group 49 56.1± 6.9 159.12± 1 2.32 96.11± 6.13 26.15± 1.68 2572.54 ± 568.69

Plaque formation group 100 55.8± 7.0 159.27± 12.14 95.96± 5.95 25.87± 1.92 2580.74 ± 554.24

F 0.791 0.852 0.253 0.154 0.831

P 0.429 0.401 0.806 0.883 0.412
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Note: Compared with normal intima group, aP<0.05, bP<0.01; Compared with intimal thickening group, cP<0.05; SBP, Systolic Blood Pressure; DBP,

Diastolic Blood Pressure.

2.2 各组血清 HMGB2水平比较

内膜增厚组、斑块形成组血清 HMGB2水平均显著高于内

膜正常组 [(7.43± 2.36) 滋g/L vs. (4.43± 1.73) 滋g/L；(10.38±
2.65) 滋g/L vs. (4.43± 1.73) 滋g/L]，斑块形成组血清 HMGB2水

平明显高于内膜增厚组[(10.38± 2.65)滋g/Lvs. (7.43± 2.36)滋g/L]，
差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。见图 1。

2.3 IMT与各指标相关性分析

Spearman 相 关 分 析 结 果 显 示 ，RBC（r=0.368）、HCT

（r=0.409）、RDW（r=0.596）、HMGB2（r=0.291）与 IMT呈正相关

（均 P<0.05）。
2.4 颈动脉血管硬化的影响因素

经单因素分析，RBC、HCT、RDW及 HMGB2均有统计学

意义。采用 Logistic回归模型进行多因素分析，以颈动脉血管

是否硬化为因变量，以单因素分析中有统计学意义的各因素为

自变量，排除混杂因素后，结果如下：HDL-C（OR=0.382，P=0.027）
是颈动脉血管病变的保护因素，而 RBC（OR=3.405，P=0.004）、
HCT（OR=4.798，P<0.001）、RDW（OR=2.937，P=0.018）、HMGB2

（OR=4.685，P<0.001）、LDL-C（OR=1.429，P<0.001）是颈动脉血

管硬化的独立预测因子。见表 3。

Groups n
TC

（mmol/L）

TG

（mmol/L）

HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

PLT

（滋g/L）

Normal intima group 75 5.31± 0.87 1.94± 0.62 1.19± 0.31 2.87± 0.83 155.92± 62.32

Intimal thickening group 49 5.29± 0.95 1.91± 0.48 1.32± 0.37a 3.57± 0.75a 154.13± 61.25

Plaque formation group 100 5.33± 1.05 1.95± 0.53 1.35± 0.29a 3.61± 0.82a 155.31± 63.33

F 0.197 0.267 3.417 6.154 0.452

P 0.845 0.790 <0.01 <0.01 0.651

Note: Compared with normal intima group, *P<0.05; Compared with
intimal thickening group, #P<0.05.

表 2 临床指标及 HMGB2水平与 IMT的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of clinical indicators and HMGB2 levels and intima-media thickness

Relevant indicators
IMT

r P

RBC 0.368 0.025

HCT 0.409 0.006

RDW 0.596 <0.001

HDL-C -0.250 0.013

LDL-C 0.518 <0.001

HMGB2 0.291 0.011

Relevant indicators B SE x2 P OR 95%CI

RBC 1.227 0.409 9.013 0.004 3.405 1.520~7.582

HCT 1.755 0.473 13.865 <0.001 4.798 2.398~12.583

RDW 1.167 0.465 5.761 0.018 2.937 1.314~6.938

HMGB2 1.575 0.424 13.582 <0.001 4.685 2.145~11.573

HDL-C -1.293 0.481 20.129 0.027 0.382 0.181~0.598

LDL-C 0.284 0.386 12.952 <0.001 1.429 1.128~1.688

表 3 颈动脉血管硬化相关因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic analysis of clinical indicators and carotid artery disease

图 1 各组血清 HMBG2水平比较

Fig.1 Comparison of serum HMBG2 levels in three groups
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3 讨论

阿坝州高海拔山区特殊的地理、气候环境，形成了高原地

区人群独特的生活方式以及高蛋白、高盐的饮食习惯，高血压

的危险因素随之日益增加 [10]。高血压与动脉粥样硬化密切相

关，如血管内、中膜增厚以及血管壁粥样硬化，从而进一步导致

血管腔狭窄[11]。动脉粥样硬化呈 "全身性、缓慢进展性 "的特

点，颈动脉粥样硬化是其中最常见的类型[12]。因此，及时评估高

原地区高血压患者发生颈动脉硬化相关性心脑血管疾病的风

险，并进行采取针对性防治措施，具有十分重要的临床意义。血

清学指标检查具有简便、价格低廉及无创性等特点，在预测和

评估高原地区疾病风险方面具有独特的优势。

在高寒、缺氧环境下，久居高原地区的人群红细胞显著增

生最为常见，血液学和骨髓检查均显示红细胞相关指标数值均

升高以及红细胞系统明显增生，导致 "浓、聚、黏 "的血液流变

学发生，进一步加重心脏负荷，从而引起体、肺、脑循环障碍[3,4]。

本研究在针对高原地区高血压患者血细胞尤其是红细胞相关

指标变化的观察中发现，颈动脉内膜增厚组、斑块形成组

RBC、HCT、RDW指标均较内膜正常组升高，且斑块形成组较

内膜增厚组升高更为显著；多因素 Logistic分析发现，RBC、

HCT、RDW是颈动脉硬化的独立危险因素，这与 Danese等[13]

的研究结果相仿。最新研究显示，血清胆红素一方面可抗氧化、

促进脂质逆转运，另一方面也具有使血管内膜炎症反应减弱的

作用，进而降低动脉硬化的发生率[14,15]。本研究结果中内膜增厚

组、斑块形成组 RBC、HCT升高，同时使 RBC代谢、破坏增加，

间接胆红素随之升高，进而影响总胆红素的表达，增加颈动脉

硬化的发生率。此外，本研究中颈动脉内膜增厚组、斑块形成组

患者血清 HMGB2、RDW水平均明显增高，表明血管内膜炎症

反应可能使 RDW数值增高，其可能通过缩短红细胞寿命、抑

制铁的代谢、抑制红细胞刺激因子的产生及应答等机制引起

RDW的升高[16]。Tkaczyszyn等[17]报道 RDW升高是慢性心力衰

竭患者发生心血管不良事件的独立预测因子；之后 Avci等[18]

发现 RDW数值升高是冠心病患者预后的独立危险因素。

炎症是动脉硬化进程中的核心环节，HMGB2是近年新发

现的炎性反应的敏感指标[19]。既往研究发现，血清高迁移率族

蛋白 1（High Mobility Group Box-1, HMGB1）在动脉粥样硬化

以及血管内膜增生的发生、进展中起着至关重要的作用[7,20]，且

与 HMGB2的氨基酸序列高度相似[21]。另有研究证实，HMGB1

可结合 Toll样受体 4来激活趋化因子和炎性细胞因子，介导血

管损伤，导致血管炎症以及内膜增生 [22]。本研究发现，血清

HMGB2水平随着动脉硬化程度增高而上升，颈动脉内膜增厚

组、斑块形成组血清 HMGB2水平均较内膜正常组升高，且斑

块形成组较内膜增厚组升高更为显著；多因素 Logistic分析显

示，血清 HMGB2水平是颈动脉硬化的独立预测因子，这与 He

等[7]和 Ovadya等[23]的研究结果一致，提示血清 HMGB2作为炎

性指标之一，在动脉粥样硬化演变中起着重要作用，其确切机

制仍需进一步探索。本研究尚存在不足之处：本研究仅为单中

心回顾性分析，人群样本量偏小，不同民族间的差异尚不能排

除，不能完全反映整个高原地区人群的情况，亟待大规模的前

瞻性研究进一步证实。

综上所述，RBC、HCT、RDW及血清 HMGB2 等指标升高

是高原地区高血压患者颈动脉硬化的独立预测因子。特别值得

强调的是，血细胞分析作为易检测、成本低、人群覆盖面最广的

检查，提高对其的充分认识和全面剖析，将有助于高原地区高

血压患者颈动脉硬化的早识别、早预防、早干预，最终改善患者

的远期预后，尤其在高原地区条件落后的基层医院，对高血压

患者颈动脉病变的病情判断有一定指导价值。
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