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摘要 目的：探讨无左室肥厚（NLVH）的非杓型高血压患者血清生长分化因子 15（GDF-15）、人软骨糖蛋白 39（YKL-40）水平的表

达及其临床意义。方法：选取 2019年 6月至 2020年 6月张家口学院附属人民医院收治的 NLVH原发性高血压患者 104例为研

究对象，根据夜间收缩压下降率（SBPF）将其分为非杓型组（SBPF＜10%，n=60）和杓型组（10%≤ SBPF≤ 20%，n=44）。另选取同期

于张家口学院附属人民医院进行体检的健康志愿者 49例记为对照组。比较三组受试者的血清 GDF-15、YKL-40水平，比较非杓

型和杓型 NLVH患者的舒张压、收缩压、颈动脉内膜中层厚度（IMT）值、僵硬度、紧张度和扩张性、超声心动图参数、血压昼夜节

律指标，分析 NLVH的非杓型高血压患者血清 GDF-15、YKL-40水平与超声心动图参数、血压昼夜节律、颈动脉粥样硬化指标的

相关性。采用多元线性逐步回归分析非杓型高血压发病的影响因素。结果：非杓型 NLVH 组和杓型 NLVH 组患者的血清

GDF-15、YKL-40水平均高于对照组患者，且非杓型 NLVH组高于杓型 NLVH组（P<0.05）；与杓型 NLVH组患者比较，非杓型

NLVH组患者的 IMT、僵硬度、夜间平均收缩压（nSBP）、平均舒张压（nDBP）、左室舒张末期内径（LVEDD）、左房内径（LAD）、室

间隔厚度（LVSD）、左室后壁厚度（PWD）均升高，LVEF、紧张度、扩张性则降低（P<0.05），但两组患者的白天平均收缩压（dSBP）、
白天平均舒张压（dDBP）比较差异无统计学意义（P>0.05）。经 Pearson相关性分析显示，NLVH的非杓型高血压患者的血清

GDF-15、YKL-40 水平与 IMT、僵硬度、LAD、LVEDD、LVSD、PWD、nSBP、nDBP呈正相关，与 LVEF、紧张度、扩张性呈负相关

（P<0.05），而与 dSBP、dDBP无明显相关性（P>0.05）；GDF-15与 YKL-40水平呈正相关（P<0.05）。多元线性逐步回归分析显示：颈
动脉 IMT、僵硬度、LAD、LVEDD、nSBP、nDBP、LVEF、颈动脉紧张度、GDF-15是非杓型高血压发病的独立影响因素（P<0.05）。结
论：NLVH的非杓型高血压患者血清 GDF-15、YKL-40水平异常升高，且与超声心动图参数、血压昼夜节律、颈动脉粥样硬化具有

一定关联，患者发病受多种因素影响，临床工作中应结合相关因素对患者进行适当干预。
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Expression and Clinical Significance of Serum GDF-15 and YKL-40
in Patients with Non Dipper Hypertension with

No Left Ventricular Hypertrophy*

To investigate the expression and clinical significance of serum growth differentiation factor-15 (GDF-15)

and human cartilage glycoprotein 39 (YKL-40) in non dipper hypertensive patients with no left ventricular hypertrophy (NLVH).

104 patients with NLVH essential hypertension in People's Hospital Affiliated to Zhangjiakou University from June 2019 to June

2020 were selected as the research objects, and they were divided into the non dipper group (SBPF<10%, n=60) and dipper group (10%

≤ SBPF≤ 20%, n=44) according to nocturnal systolic blood pressure reduction rate (SBPF). Another 49 healthy volunteers in People's

Hospital Affiliated to Zhangjiakou University during the same period were selected as the control group. The levels of serum GDF-15 and

YKL-40 were compared among the three groups. The diastolic blood pressure, systolic blood pressure, carotid intima-media thickness

(IMT), stiffness, tension and distensibility, echocardiographic parameters and circadian rhythm of blood pressure were compared between

non dipper and dipper NLVH patients, the correlation of levels of serum GDF-15 and YKL-40 with echocardiographic parameters, circa-

dian rhythm of blood pressure and carotid atherosclerosis in patients with non dipper hypertension with NLVH were analyzed. Multiple
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linear stepwise regression was used to analyze the influencing factors of non dipper hypertension. The levels of serum GDF-15

and YKL-40 in non dipper NLVH group and dipper NLVH group were higher than those in control group, and the levels in non dipper

NLVH group were higher than those in dipper NLVH group (P<0.05). Compared with dipper NLVH group, IMT, stiffness, nocturnal

mean systolic blood pressure (nSBP), mean diastolic blood pressure (nDBP), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left atrial

diameter (LAD), interventricular septal thickness (LVSD) and left ventricular posterior wall thickness (PWD) in non dipper NLVH group

were increased, while LVEF, tension and expansibility were decreased (P<0.05), but there was no significant difference in daytime mean
systolic blood pressure (dSBP) and daytime mean diastolic blood pressure (dDBP) between the two groups (P>0.05). Pearson correlation
analysis showed that the levels of serum GDF-15 and YKL-40 were positively correlated with IMT, stiffness, LAD, LVEDD, LVSD,

PWD, nSBP and nDBP, negatively correlated with LVEF, tension and dilation (P<0.05), but not significantly correlated with dSBP and
dDBP(P>0.05). GDF-15 was positively correlated with YKL-40(P<0.05). Multiple linear stepwise regression analysis showed that carotid

IMT, stiffness, LAD, LVEDD, nSBP, nDBP, LVEF, carotid tension, GDF-15 were the main risk factors of non dipper hypertension(P<0.05).
The levels of serum GDF-15 and YKL-40 in non dipper hypertensive patients with NLVH are abnormally increased, and

they are related to echocardiographic parameters, circadian rhythm of blood pressure and carotid atherosclerosis. The onset of NLVH is

affected by many factors. Appropriate intervention should be carried out in combination with relevant factors in clinical work.

No left ventricular hypertrophy; Non dipper hypertensive; GDF-15; YKL-40; Clinical significance

前言

高血压是临床最常见的心血管疾病之一，患者血压变化导

致血管发生弥漫性损伤，促使动脉发生一系列病理改变，其中

动脉粥样硬化是较为突出的变化[1]。动脉的损伤、粥样硬化常伴

随炎症反应，其甚至贯穿于动脉粥样硬化的整个过程[2]。人软骨

糖蛋白 39（YKL-40）是一种标记炎症的糖蛋白，可通过巨噬细

胞的分化进行表达，使血管组织内发生炎性反应和组织内重

塑，从而损伤血管内皮功能。生长分化因子 15（growth differ-

entiation factor-15，GDF-15）是一类反应应激蛋白，为转化生长

因子 茁超家族中的一员。Wollert KC等[3]研究表明，GDF-15是

心血管保护因子，在抑制心肌肥厚、组织修复、抗炎、抗心肌细

胞凋亡等方面起着重要作用，并能防止心脏缺血再灌注损伤，

可作为心血管疾病患者预后评估的标志物。以往有研究认为高

血压左室肥厚可致左室舒张功能不全，但近年来的研究发现，

无左室肥厚（No left ventricular hypertrophy，NLVH）的高血压病

人也屡见左室舒张功能改变[4]。高血压患者血压呈 "杓型 "或 "

非杓型 "模式时，非杓型高血压夜间血压水平显著升高且失去

原有节律，明显高于白天血压。非杓型与杓型相比，左心室结

构、功能上存在差异，且非杓型对心、脑、肾等靶器官损害更为

严重，有着更高的心脑血管疾病风险。故本研究通过探讨

NLVH的非杓型高血压患者血清 YKL-40、GDF-15水平与超声

心动图参数、血压昼夜节律及颈动脉粥样硬化的关系，以期进

一步了解此类患者早期心功能改变及动脉粥样硬化发生发展

的规律。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 6月至 2020年 6月张家口学院附属人民医

院收治的非左室肥厚原发性高血压患者 104例为研究对象，纳

入标准：（1）所有患者均符合高血压诊断标准[5]；（2）首次发病，

经冠状动脉造影证实为 NLVH的非杓型高血压患者；（3）有高

血压规律服药史≥ 6个月；（4）自愿参与本研究，并签署知情同

意书。排除标准：（1）合并恶性肿瘤者；（2）合并糖尿病等其他基

础疾病者；（3）合并感染性疾病者；（4）继发性高血压患者。其中

男性 67例，女性 37例；年龄 50-84岁，平均年龄（65.45± 5.20）

岁。另选取同期于张家口学院附属人民医院进行体检的健康志

愿者 49例记为对照组，其中男性 29例，女性 20例；年龄 51-82

岁，平均年龄（64.29± 5.61）岁。两组患者一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。本研究经张家口学院附属人民医院伦理
学委员会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 超声心动图参数及颈动脉粥样硬化指标 （1）动脉粥样

硬化指标检测：分别测量所有受试者的收缩压和舒张压，并采

用彩色多普勒超声仪（ALOKA-琢10，日本 ALOKA公司)检测所

有受试者的颈动脉，根据超声心动图测量颈动脉内膜中层厚度

（intima media thickness, IMT）、收缩期内径（Systolic diameter,

Ds）、舒张期内径（diastolic diameter, Dd），计算夜间收缩压下降

率（nocturnal systolic pressure reducing rate, SBPF)，将 NLVH高

血压患者分为非杓型组（SBPF＜10%，共 60例）和杓型组（即

SBPF≥ 10%，但不超过 20%；共 44例）。同时计算所有受试者的

颈动脉僵硬度、紧张度和扩张性，其中僵硬度为脉压× Dd与

Ds-Dd的比值；紧张度为（Ds-Dd）× 100与 Dd之商；扩张性为

（Ds2-Dd2）× 100与脉压× Dd2之商。（2）超声诊断：采用彩色

多普勒超声，探头频率 4 MHz，患者左侧卧位，检测左室舒张末

期内径(Left ventricular end diastolic diameter, LVEDD)、左房内

径 (left atrial diameter, LAD)、室间隔厚度 (ventricular septal

thickness, LVSD)、左室后壁厚度 (left ventricular posterior wall

thickness, PWD)、左室射血分数(left ventricular ejection fraction,

LVEF)。

1.2.2 血压昼夜节律 采用 SCHILLER无创性携带式血压监

测仪（瑞典）监测各组患者血压，测试时患者的日常活动不受

限，仅测量时左上肢伸张以及相对静止，夜间测试尽量避免关

闭仪器。白昼血压测量 6：00至 22：00，每 30 min自动测量 1
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次；夜间测量时间 22：00至次日 6：00，每 60 min测 1次。总记

录≥ 24 h，自动记录并分析：白昼平均收缩压（Daytime mean

systolic blood pressure, dSBP）；夜间平均收缩压（Nighttime

mean systolic blood pressure, nSBP），白昼、夜间平均舒张压

（daytime mean diastolic blood pressure, dDBP; nighttime mean

diastolic blood pressure, nDBP）。血压昼夜节律以 SBPF来表示，

即：(白昼 -夜间平均收缩压)／白昼平均收缩压%。

1.2.3 血清 GDF-15、YKL-40水平的检测 于入院当天采集所

有患者（对照组于体检时采集）的空腹静脉血 5 mL，分离血清

保存待测，应用酶联免疫吸附法（试剂盒由 USCNLIFE公司提

供）检测血清 GDF-15、YKL-40水平。

1.3 统计学处理

使用 SPSS22.0进行研究资料分析。观测资料中的颈动脉

IMT值、颈动脉僵硬度、紧张度和扩张性等计量数据，均通过正

态性检验，以（x± s）描述，两组间的比较采用 t检验（统计量为

t），多组间的比较为单因素方差分析（统计量为 F）；性别构成等

计数资料以例数及率描述；采用卡方检验。相关性分析采用

Pearson相关性分析法进行，采用多元线性逐步回归分析非杓

型高血压的影响因素，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 三组受试者血清 GDF-15、YKL-40水平比较

非杓型 NLVH 组和杓型 NLVH 组患者的血清 GDF-15、

YKL-40 水平均高于对照组患者，且非杓型 NLVH 组高于

NLVH组，整体比较和组间比较差异均有统计学意义（P<0.
05）。见表 1。

2.2 非杓型组和杓型组超声心动图参数、血压昼夜节律、颈动

脉粥样硬化指标比较

与杓型 NLVH组患者比较，非杓型 NLVH组患者 IMT、僵

硬度、nSBP、nDBP、LVEDD、LAD、LVSD、PWD均升高，LVEF、

紧张度、扩张性则降低（P<0.05），但两组患者 dSBP、dDBP比较

差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

Note: compared with control group, *P<0.05. Compared with dipper NLVH group, #P<0.05.

表 1 三组受试者血清 GDF-15、YKL-40水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of levels of serum GDF-15 and YKL-40 among the three groups（x± s）

Indexes
Non dipper NLVH

group（n=60）

Dipper NLVH group

（n=44）
Control group（n=49） F P

GDF-15（ng/L） 1356.25± 29.25*# 998.25± 81.09* 267.45± 69.25 13.987 0.000

YKL-40（ng/mL） 99.14± 21.63*# 60.79± 18.91* 37.69± 15.51 145.053 0.000

2.3 非杓型 NLVH患者血清 GDF-15、YKL-40水平与动脉粥样

硬化的相关性分析

经 Pearson相关性分析显示，非杓型 NLVH患者的血清

GDF-15、YKL-40水平与颈动脉 IMT、僵硬度、LAD、LVEDD、

LVSD、PWD、nSBP、nDBP呈正相关，与 LVEF、颈动脉紧张度、

扩张性呈负相关（P<0.05），而与 dSBP、dDBP无明显相关性

（P>0.05）。GDF-15 与 YKL-40 水平呈正相关（r=0.298，P<0.
05），见表 3。

2.4 非杓型高血压发病影响因素的多元线性逐步回归分析

以是否发生非杓型高血压为因变量，颈动脉 IMT、僵硬度、

表 2 非杓型组和杓型组超声心动图参数、血压昼夜节律、颈动脉粥样硬化指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of echocardiographic parameters, circadian rhythm of blood pressure and carotid atherosclerosis between non dipper group and

dipper group（x± s）

Indexes Non dipper group（n=60） Dipper group（n=44） t P

IMT（mm） 1.53± 0.21 1.14± 0.17 10.121 0.000

dSBP（mmHg） 145.60± 14.32 145.51± 14.59 0.031 0.975

dDBP（mmHg） 95.96± 7.81 94.78± 7.72 0.765 0.446

nSBP（mmHg） 134.56± 10.14 119.02± 11.25 7.371 0.000

nDBP（mmHg） 79.15± 10.22 69.09± 9.09 5.193 0.000

LAD（mm） 36.78± 0.83 35.23± 0.91 9.032 0.000

LVEDD（mm） 64.56± 0.73 60.46± 0.69 28.955 0.000

LVEF（%） 40.29± 3.11 45.27± 2.92 8.277 0.000

LVSD（cm） 1.19± 0.12 1.01± 0.13 7.295 0.000

PWD（cm） 1.60± 0.16 1.11± 0.15 15.839 0.000

Stiffness 612.75± 230.69 456.77± 198.70 3.609 0.001

Tension 11.70± 3.21 14.27± 3.18 4.050 0.000

Distensibility 0.38± 0.16 0.68± 0.14 9.951 0.000
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Variable Variable Assignment

X1 IMT The actual values measured by echocardiography were substituted

X2 dSBP Actual value substitution

X3 dDBP Actual value substitution

X4 nSBP Actual value substitution

X5 nDBP Actual value substitution

X6 LAD Actual value substitution

X7 LVEDD Actual value substitution

X8 LVEF Actual value substitution

X9 LVSD Actual value substitution

X10 PWD Actual value substitution

X11 Stiffness Actual value substitution

X12 Tension Actual value substitution

X13 Distensibility Actual value substitution

X14 YKL-40 Actual value substitution

表 4 变量赋值说明

Table 4 Description of variable assignment

LAD、LVEDD、dSBP、dDBP、LVSD、PWD、nSBP、nDBP、LVEF、

颈动脉紧张度、扩张性、GDF-15、YKL-40为自变量进行多元线

性回归分析。回归分析结果显示，颈动脉 IMT、僵硬度、LAD、

LVEDD、LVSD、PWD、LVEF、颈动脉紧张度、GDF-15、YKL-40

是非杓型高血压发病的独立影响因素（P<0.05）。变量赋值见表
4。回归分析结果见表 5。

表 3 YKL-40、GDF-15水平与超声心动图参数、血压昼夜节律及颈动脉粥样硬化的关系

Table 3 Relationship between levels of YKL-40 and GDF-15 and echocardiographic parameters, circadian rhythm of blood pressure and carotid

atherosclerosis

Indexes
Level of serum YKL-40 Level of serum GDF-15

r P r P

IMT 0.681 0.000 0.835 0.039

dSBP 0.191 0.320 0.056 0.814

dDBP 0.011 0.952 0.092 0.645

nSBP 0.331 0.031 0.478 0.041

nDBP 0.367 0.005 0.425 0.023

LAD 6.421 0.000 0.489 0.000

LVEDD 0.598 0.000 0.392 0.045

LVEF -0.280 0.356 -0.972 0.024

LVSD 6.421 0.000 0.402 0.001

PWD 0.487 0.000 0.267 0.000

Stiffness 0.598 0.000 0.536 0.001

Tension -6.421 0.000 -10.267 0.000

Distensibility -0.598 0.000 -11.254 0.002

YKL-40 - - 0.298 0.000

3 讨论

长期以来，高血压防治多集中在缓解心脑血管疾病进展风

险和降低死亡率。对高血压的心脏结构和功能变化关注较少。

高血压 NLVH患者左室重构尚在早期阶段，其心脏收缩功能

处于代偿性适应阶段或仍正常[6,7]。NLVH非杓型模式特征是持
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表 5 GDF-15与相关指标的多因素 logistic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of GDF-15 and related indexes Variable

Variable SE Wald x2 P OR 95% CI

Carotid artery IMT 1.074 0.296 3.116 0.006 2.102 1.742~3.856

Stiffness 0.922 0.311 17.698 <0.001 2.215 1.059~4.227

LAD 0.856 0.454 0.365 0.001 3.987 2.876~4.876

LVEDD 0.852 0.2981 6.226 <0.001 2.415 2.456~4.738

LVSD 0.793 0.397 0.317 0.045 2.156 1.9876~3.987

PWD 0.748 0.401 16.482 <0.001 2.113 1.583~4.013

LVEF 0.284 0.079 0.293 0.021 2.192 1.567~2.308

Carotid artery

tension
0.884 0.319 0.410 0.552 2.421 1.953~5.410

续高血压，夜间血压下降＜10%，邻近靶器官压力超负荷并持

续至夜间；持续高血压导致患者左心壁产生应激反应，心肌收

缩功能受损更为严重[8,9]。GDF-15属于 TGF-茁超家族成员，正
常生理情况下，GDF-15多分布于胎盘和前列腺中，很少在其他

组织中表达。但病理条件下，如心肌缺血、心脏前后负荷增大

时，机体血清 GDF-15水平会迅速增加[10]。YKL-40是一种急慢

性炎症和组织重塑标记物，与高血压患者的进展有关 [11,12]。

YKL-40可以促进血管的炎性和氧化反应，从而促使血管内皮

细胞发生趋化、迁移等病理改变，造成血管内皮功能损伤，进而

引发血管狭窄，最终进化为动脉粥样硬化[13-15]。另外，血管平滑

肌的过度增生是引发动脉粥样硬化的关键因素。YKL-40是包

括平滑肌细胞在内的多种细胞的黏附和迁移因子，高血压患者

血清 YKL-40水平升高，YKL-40通过与血管平滑肌细胞外基

质中的透明质酸结合影响其合成，导致血管平滑肌细胞透明质

酸浓度发生局部改变，促进了血管平滑肌细胞的增殖，增加了

血管内膜的粘附作用，加速了血管粥样硬化的进程[16,17]。

本研究表 1 结果显示，NLVH 高血压病组血清 GDF-15、

YKL-40水平与健康对照组患者相比明显升高，与 NLVH杓型

组相比，NLVH非杓型组的 GDF-15、YKL-40水平升高更明显，

说明 GDF-15、YKL-40水平的升高可能在 NLVH非杓型的发

生发展中发挥了一定作用，考虑 NLVH 高血压、GDF-15、

YKL-40及左心室功能之间存在潜在联系，GDF-15、YKL-40有

望成为评估 NLVH患者左心室功能及结构改变的一种新型临

床指标。

血压昼夜节律改变是一个复杂过程，除与植物神经、激素

等因素有关外，还与炎症因子明显相关[18,19]。动脉血流压力过大

时，血液剪切力增高，红细胞聚集增多，进而引起血管内皮细胞

损伤。动态血压监测能真实反映高血压患者的血压水平变化，

反映血压昼夜节律[20-22]。正常生理情况下，人体血压是规律昼夜

波动，以白昼时最高，夜间休息时下降，呈昼夜两峰一谷长柄杓

型曲线。血压昼夜节律曲线非杓型高血压患者易合并靶器官损

害，增加心脑血管事件发生风险[23]。欧洲一项研究[24]表明，高血

压患者心脑血管疾病发生风险除与血压水平相关外，还与血压

昼夜节律密切相关。动脉粥样硬化是多数心脑血管疾病的关键

诱因，高血压患者因血压的改变引发动脉内膜壁增厚，血管腔

不断变窄，全身小动脉痉挛，动脉弹性降低，从而导致动脉粥样

硬化，进而引发血管供血不足诱发多种疾病[25,26]，因此研究与高

血压患者动脉粥样硬化相关的影响因子具有重要意义。颈动脉

IMT是动脉粥样硬化最敏感的指标；动脉僵硬度、紧张度、扩张

性主要是用于评价动脉的弹性功能。多种因子可通过参与血管

中的炎性和氧化应激反应造成动脉内膜下脂质堆积和变形，导

致血管壁发生增生，促进了血管纤维化和内膜不断变厚，从而

引发动脉粥样硬化[27]。本研究结果显示，与杓型 NLVH组患者

比较，非杓型 NLVH 组患者 IMT、僵硬度、nSBP、nDBP、

LVEDD、LAD、LVSD、PWD 均升高，LVEF、紧张度、扩张性则

降低（P<0.05），说明 NLVH患者非杓型组颈动脉粥样硬化和左

心室功能改变、血压昼夜节律改变更明显，均可作为 NLVH临

床靶器官损害观察窗口。本次研究结果还显示血清 YKL-40、

GDF-15 水平与 LAD、LVEDD、LVSD、PWD 呈正相关，与

LVEF呈负相关，说明 YKL-40、GDF-15与高血压患者早期左

心室重构有关，可作为间接评价 NLVH非杓型左室收缩功能

的指标。至于 YKL-40、GDF-15 是 NLVH 非杓型高血压终产

物，还是始动因子，尚待临床进一步研究加以区分。张芃等[28]在

研究 GDF-15与心力衰竭心室重构程度时发现 GDF-15与左室

重构指标 LVEF 呈显著负相关，与其他超声心动图指标如

LVEDD、LAD、LVMI呈正相关，佐证了本研究的结果。

高血压是患者血管重塑的重要原因之一，同时其也在内皮

细胞的炎症反应中发挥作用[29,30]。本研究进一步研究原发性高

血压患者血清 YKL-40、GDF-15水平与动脉粥样硬化指标的相

关性显示，原发性高血压患者血清 YKL-40、GDF-15 水平与

IMT、僵硬度呈正相关，与颈动脉紧张度、扩张性呈负相关，说

明 YKL-40、GDF-15水平的变化会影响动脉粥样硬化的发生与

发展。以是否发生非杓型高血压为因变量进行多元线性回归分

析，GDF-15、YKL-40显示出与超声心动图参数、血压昼夜节律

及颈动脉粥样硬化等常规指标的一致性，是非杓型高血压发病

的独立影响因素，进一步明确了 GDF-15、YKL-40在高血压早

期 NLVH所致动脉粥样硬化中的作用。对于不愿动态检测血

压者，不能实时监测超声心动图，临床也可以通过观察血清

GDF-15、YKL-40水平变化间接反映 NLVH高血压患者血压控

制、左心室功能及结构改变情况[31,32]。

综上所述，原发性高血压患者血清 YKL-40、GDF-15水平

明显升高，且 YKL-40、GDF-15与患者动脉粥样硬化相关指标
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存在相关性，其可能是通过促进患者动脉粥样硬化在高血压疾

病进展中发挥作用。
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