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摘  要 

目的：探讨颗粒酶K (granzyme K, GZMK)在高血压中的表达特征及其与免疫炎症指标CD4、白细胞介素-6 
(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)的关系，并分析上述指标在

GZMK与高血压之间的中介作用。方法：收集研究对象临床资料及相关检测指标，比较不同组间GZMK及
免疫炎症指标水平差异。采用散点图结合局部加权回归平滑(LOESS)曲线分析GZMK与CD4、IL-6及TNF-α
之间的相关趋势，并构建中介效应模型，评价CD4、IL-6及TNF-α在GZMK与高血压之间的中介作用。结

果：高血压组GZMK水平高于对照组，且CD4、IL-6及TNF-α水平亦呈升高趋势。相关性分析显示，GZMK
与CD4、IL-6及TNF-α均呈正向变化趋势。中介效应分析结果显示，CD4、IL-6及TNF-α在GZMK与高血压

之间均存在显著中介作用，其中TNF-α的中介效应最强。结论：GZMK升高与高血压相关免疫炎症反应增

强密切相关，并可能通过CD4、IL-6及TNF-α介导的免疫炎症通路参与高血压的发生发展。GZMK有望成

为高血压免疫炎症研究中的潜在生物学标志物。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression characteristics of granzyme K (GZMK) in hypertension and 
its relationships with immune-inflammatory indicators, including CD4, interleukin-6 (IL-6), and tu-
mor necrosis factor-α (TNF-α), and to further analyze the mediating effects of these indicators on 
the association between GZMK and hypertension. Methods: Clinical data and related laboratory in-
dicators were collected from the study subjects. Differences in GZMK and immune-inflammatory 
indicators between groups were compared. Scatter plots combined with locally estimated scatter-
plot smoothing (LOESS) curves were used to analyze the correlation trends between GZMK and CD4, 
IL-6, and TNF-α. In addition, a mediation effect model was constructed to evaluate the mediating 
roles of CD4, IL-6, and TNF-α in the relationship between GZMK and hypertension. Results: The level 
of GZMK was higher in the hypertension group than in the control group, and the levels of CD4, IL-
6, and TNF-α also showed an increasing trend. Correlation analysis showed that GZMK was posi-
tively associated with CD4, IL-6, and TNF-α. Mediation analysis further demonstrated that CD4, IL-
6, and TNF-α all had significant mediating effects on the association between GZMK and hyperten-
sion, among which TNF-α showed the strongest mediating effect. Conclusion: Elevated GZMK is 
closely associated with enhanced immune-inflammatory responses in hypertension and may par-
ticipate in the development and progression of hypertension through immune-inflammatory path-
ways mediated by CD4, IL-6, and TNF-α. GZMK may serve as a potential biomarker in studies of im-
mune inflammation in hypertension. 
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1. 前言 

1.1. 高血压 

高血压的流行病学 
高血压(hypertension, HBP)是全球范围内最常见的慢性非传染性疾病之一，也是脑卒中、冠心病、心

力衰竭、慢性肾脏病及外周血管疾病的重要危险因素。随着人口老龄化、膳食结构变化、肥胖和代谢异

常负担增加，高血压患病人数持续上升，已成为影响居民健康水平和加重医疗负担的重要公共卫生问题。

血压轻度升高即可带来心脑血管风险的持续累积，而长期、稳定、规范的血压控制能够显著降低卒中、

心肌梗死及心力衰竭等事件发生风险。因此，在传统危险因素之外，探索能够反映疾病异质性及炎症免

疫状态的新型生物标志物，对于完善高血压风险分层和个体化干预具有现实意义[1]-[3]。 

1.2. 免疫细胞调节 

免疫细胞调节异常被认为是高血压免疫学机制的重要组成部分，其中 T 细胞在连接适应性免疫、炎

症放大和血管功能损伤方面具有关键作用。CD4+ T 细胞不同亚群可通过分泌 TNF-α、IL-6、IFN-γ等介质

促进血管炎症反应、影响血管张力与重塑；而调节性 T 细胞减少则可能削弱免疫制衡，进而推动慢性炎
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症状态持续存在[4]-[8]。 

1.3. 颗粒酶 K 

颗粒酶(granzymes)传统上被视为细胞毒性 T 细胞与 NK 细胞的效应分子，参与靶细胞凋亡与免疫清

除，其作为丝氨酸蛋白酶家族成员之一，除与细胞毒相关效应功能有关外，近年来还被发现具有非经典

免疫调节作用，可参与炎症信号放大、促进细胞因子网络激活，并在多种慢性炎症与免疫相关疾病中上

调。已有研究提示，GZMK 高表达常见于具有记忆样或效应样特征的 T 细胞群体，在炎症组织中可出现

异常富集；此外，细胞外 GZMK 还可能通过激活相关受体或影响细胞间通讯，促进 IL-6、IL-8 等炎症介

质释放，从而参与局部炎症微环境重塑。基于这些发现，我们推测 GZMK 可能不仅是免疫活化的伴随指

标，也可能在高血压相关慢性炎症过程中发挥一定调节作用[9]-[12]。 

2. 实验材料与方法 

2.1. 研究对象与方法 

采用病例–对照研究设计，分组 0 为正常组，分组 1 为高血压组。纳入标准依据指南诊断标准(如诊

室血压 ≥ 140/90 mmHg 或正在接受降压治疗)；排除标准包括急性感染、免疫系统疾病、恶性肿瘤、严重

肝肾功能不全及近期使用免疫抑制剂等。研究数据来源于内蒙古自治区人民医院心血管内科真实临床队

列，在数据脱敏后进行录入与质控(双人核对、逻辑校验与缺失值处理)，并经伦理委员会审批(SC-
07/02KT2024152Y)及获得受试者知情同意。研究设计与报告参照观察性研究报告规范执行[13]。 

2.1.1. 试验试剂 
(1) GZMK 浓度：采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测外周血清 GZMK 浓度，单位 pg/mL。所有样本

均在统一前处理条件下完成离心、分装与保存，检测前设置标准品与质控品，尽量减少批间差异对结果

的影响。 
(2) 免疫炎症因子：TNF-α与 IL-6 采用 ELISA 或化学发光法检测，单位 pg/mL。检测过程由同一实

验室按统一操作规范完成，若结果超出检测线性范围，则按说明书要求进行复测或稀释后复测，以保证

定量结果的可靠性。 
(3) 免疫细胞指标与血常规：CD4 计数(细胞/μL)、淋巴细胞计数 LY (×109/L)与红细胞计数 RBC 

(×1012/L)采用临床常规检测平台获得。全文对 CD4 指标的表述保持一致，用以反映 T 细胞相关免疫状态；

LY 与 RBC 作为对照指标，用于辅助判断结果是否具有一定特异性。 

2.1.2. 免疫组化 
采用免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)法检测组织中颗粒酶 K (granzyme K, GZMK)的表达水平。

取经 10%中性甲醛固定、石蜡包埋的组织标本，连续切片，厚度为 4 μm。切片置于 60℃恒温烤箱烘片 1~2 
h 后，依次经二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化至蒸馏水。采用免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)法检测组

织中肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)及 CD4 的表达水平。 

2.2. 统计学方法 

计量资料先行正态性与方差齐性检验；若满足正态分布则以均值±标准差表示并采用 t 检验，否则以

M (P25, P75)表示并采用 Mann-Whitney U 检验(以 Z 值表示)。计数资料采用 χ2检验或 Fisher 精确检验。

相关性分析采用 Spearman 相关(ρ)，分别报告总体与按组分层结果，并绘制散点图结合 LOESS 平滑曲线

进行可视化，以更直观展示相关方向及潜在非线性趋势。回归分析：以是否高血压为因变量(0/1)，以 GZMK
为自变量，必要时纳入年龄、性别、BMI、合并症等协变量，采用 Logistic 回归报告 OR 及 95% CI。先
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构建单因素模型，再逐步纳入潜在混杂因素建立多因素模型，以评估 GZMK 与高血压之间是否存在独立

统计学关联。 

3. 试验结果与分析 

3.1. 基线免疫及血常规指标比较 

表 1 显示，正常组与高血压组各 90 例。两组比较发现，高血压组 TNF-α 水平为 6.65 (6.03, 7.42) 
pg/mL，高于正常组的 6.31 (5.31, 7.17) pg/mL，差异有统计学意义(Z = 2.202, P = 0.029)；高血压组 IL-6 水

平为 2.09 (1.62, 2.59) pg/mL，高于正常组的 1.86 (1.48, 2.33) pg/mL，差异有统计学意义(Z = 1.985, P = 
0.049)；高血压组 CD4 水平为 596.10 (533.52, 661.33)细胞/μL，亦高于正常组的 580.85 (492.65, 625.20)细
胞/μL，差异有统计学意义(Z = 2.219, P = 0.028)。而两组淋巴细胞计数(LY)和红细胞计数(RBC)比较差异

均无统计学意义(均 P > 0.05)。本研究进一步进行了相关性分析，结果显示 GZMK 与 TNF-α、IL-6 及 CD4
呈正相关(均 P < 0.05)，提示 GZMK 可能参与高血压相关炎症反应及 T 细胞免疫调节过程。 

 
Table 1. Comparison of baseline immune and routine blood indicators between the normal group and the hypertension group 
[M (P25, P75)] 
表 1. 正常组与高血压组基线免疫及血常规指标比较[M (P25, P75)] 

项目 正常组(n = 90) 高血压组(n = 90) Z/t/χ2 P 

TNF-α/(pg/mL) 6.31 (5.31, 7.17) 6.65 (6.03,7.42) 2.202 0.029 

IL-6/(pg/mL) 1.86 (1.48, 2.33) 2.09 (1.62, 2.59) 1.985 0.049 

CD4/(细胞/μL) 580.85 (492.65, 625.20) 596.10 (533.52, 661.33) 2.219 0.028 

LY/(×109/L) 1.81 (1.66, 2.41) 1.98 (1.67, 2.36) −0.28 0.78 

RBC/(×1012/L) 4.73 (4.49, 4.89) 4.64 (4.44, 4.85) −0.337 0.736 

3.2. GZMK 浓度与 IHC 评分的组间差异 

3.2.1. 浓度对比 
图 1显示，正常组与高血压组外周血GZMK水平存在明显差异。正常组GZMK浓度约为 68 pg/mL， 

 

 
Figure 1. Comparison of GZMK concentrations between the normal group and the hypertension group (Note: *P < 0.05 vs the 
normal group) 
图 1. 正常组与高血压组 GZMK 浓度对比(注：*表示与正常组相比，P < 0.05) 
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高血压组约为 79 pg/mL。高血压组 GZMK 水平明显高于正常组，图中以“*”标注提示两组比较差异具

有统计学意义(P < 0.05)。该结果表明，高血压患者 GZMK 表达升高，提示其可能参与高血压相关的免疫

炎症过程。结合既往研究，GZMK 作为与 T 细胞效应功能相关的分子，可能在高血压慢性低度炎症状态

中发挥一定调节作用。 

3.2.2. 免疫组化结果 
图 2 显示，正常组与高血压组的免疫组化阳性评分存在明显差异。正常组阳性评分约为 1.6 分，高血

压组约为 7.8 分。高血压组免疫组化阳性评分明显高于正常组，图中“*”提示两组比较差异具有统计学

意义(P < 0.05)。该结果表明，高血压组组织中目标分子表达明显增强，提示其在组织层面存在更高水平

的阳性表达。结合前面外周血 GZMK 浓度升高的结果，可初步认为高血压患者不仅在循环水平存在

GZMK 升高，在组织局部亦存在表达增强，二者方向一致。进一步分析显示，高血压组外周血 GZMK 浓

度明显高于正常组，差异具有统计学意义(P < 0.05)。结合外周血 GZMK 水平升高的结果，提示 GZMK
异常在循环和组织层面具有一致性，可能参与高血压相关局部免疫炎症反应及病理重构过程。 

 

 
Figure 2. Comparison of GZMK concentrations and immunohistochemical positive scores between the normal group and the 
hypertension group (Note: *P < 0.05 versus the normal group) 
图 2. 正常组与高血压组 GZMK 浓度及免疫组化阳性评分对比(注：*表示与正常组相比，P < 0.05) 

3.3. GZMK 与炎症因子及炎症因子的相关性 

3.3.1. GZMK 浓度 vs CD4 浓度的关系 
图 3 示在 GZMK 浓度 vs CD4 散点图中，正常组(组 0)主要分布于较低 GZMK、较低 CD4 区域，而

高血压组(组 1)主要分布于较高 GZMK、较高 CD4 区域，两组点云分离较为明显。正常组 GZMK 大致集

中在 20~40 pg/mL，对应 CD4 多分布在 350~600 细胞/μL；高血压组 GZMK 主要集中在 58~86 pg/mL，
对应 CD4 多分布在 580~800 细胞/μL。该图提示，GZMK 升高可能与 CD4 阳性 T 细胞相关免疫活化同步

存在。由于 CD4 是适应性免疫的重要指标，其升高可能反映 T 细胞介导的炎症反应增强，因此 GZMK
与 CD4 的同向变化从图形上支持了 GZMK 可能参与高血压相关免疫调节过程。 
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3.3.2. GZMK 浓度 vs IL-6 浓度的关系 
图 4 示在 GZMK 浓度 vs IL-6 散点图中，正常组主要分布于较低 GZMK、较低 IL-6 区域，而高血压

组主要分布于较高 GZMK、较高 IL-6 区域，组间分层较明显。正常组 GZMK 大致集中在 20~40 pg/mL，
对应 IL-6 多分布于 0.2~2.8 pg/mL；高血压组 GZMK 主要集中在 58~86 pg/mL，对应 IL-6 多分布于 2.0~4.3  

 

 
Figure 3. Scatter plot of GZMK concentration versus CD4 count with LOESS fitted curves (colored by group) 
图 3. GZMK 浓度与 CD4 计数的散点图及 LOESS 拟合曲线(按组别上色) 

 

 
Figure 4. Scatter plot of GZMK concentration versus IL-6 concentration with LOESS fitted curves (colored by group) 
图 4. GZMK 浓度与 IL-6 浓度的散点图及 LOESS 拟合曲线(按组别上色) 
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pg/mL。图中 GZMK 与 IL-6 的同向变化提示，GZMK 升高可能与促炎状态增强同步发生。这说明 GZMK
可能不仅是免疫效应分子的变化标志，也可能与高血压患者炎症微环境增强有关。 

3.3.3. GZMK 浓度 vs TNF-α浓度的关系 
图 5 示在 GZMK 浓度 vs TNF-α散点图中，正常组主要分布于较低 GZMK、较低 TNF-α区域，而高

血压组主要集中在较高 GZMK、较高 TNF-α区域。正常组 GZMK 大致集中在 20~40 pg/mL，对应 TNF-
α 多分布在 3.6~6.3 pg/mL；高血压组 GZMK 主要集中在 58~86 pg/mL，对应 TNF-α 多分布在 6.6~9.4 
pg/mL。总体上，随着 GZMK 浓度升高，TNF-α水平呈上升趋势，且高血压组整体分布高于正常组，提

示 GZMK 与 TNF-α 之间可能存在正向关系。TNF-α 是参与高血压相关血管炎症和内皮损伤的重要促炎

因子。GZMK 与 TNF-α在图形上的同向变化说明，GZMK 升高可能与促炎反应放大有关，也提示 GZMK
可能与高血压中炎症因子异常存在联系。 

 

 
Figure 5. Scatter plot of GZMK concentration versus TNF-α concentration with LOESS fitted curves (colored by group) 
图 5. GZMK 浓度与 TNF-α浓度的散点图及 LOESS 拟合曲线(按组别上色) 

 
三张图均显示，正常组与高血压组在 GZMK 及其对应指标(CD4、IL-6、TNF-α)上呈现较明显的分层

分布。高血压组样本主要集中于高 GZMK、高 CD4、高 IL-6、高 TNF-α区域，而正常组主要集中于较低

水平区域。各图中的 LOESS 拟合曲线均提示，随着 GZMK 浓度升高，CD4、IL-6 及 TNF-α整体呈上升

趋势因此，GZMK 有望作为连接免疫细胞异常与炎症反应增强的潜在生物学指标。 

3.4. 中介效应分析 

前述相关性分析显示，GZMK 浓度升高与 CD4、IL-6 及 TNF-α水平升高具有一致趋势。进一步中介

效应森林图(图 6)分析发现，CD4、IL-6 及 TNF-α 均在 GZMK 与高血压之间发挥显著中介作用，提示

GZMK 可能通过免疫细胞活化及炎症因子释放，间接促进高血压的发生发展。中介效应森林图(图 6)显
示，在 GZMK 影响高血压的作用路径中，CD4、IL-6 及 TNF-α均表现出显著的中介作用。CD4 的间接效

应值为 0.92，95% CI 为 0.62~1.27；IL-6 的间接效应值为 0.93，95% CI 为 0.64~1.25；TNF-α的间接效应
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值为 1.10，95% CI 为 0.83~1.37。三项指标的 bootstrap 95%置信区间均未跨越 0，提示其间接效应均具有

统计学意义。比较三者点估计可见，TNF-α 的中介效应最大，IL-6 与 CD4 次之，表明 GZMK 可能主要

通过炎症因子尤其是 TNF-α相关通路，并部分通过免疫细胞变化，对高血压产生间接影响。综上，GZMK
升高不仅与 CD4、IL-6 及 TNF-α 水平升高密切相关，而且上述免疫炎症指标在 GZMK 与高血压之间发

挥显著中介作用，提示 GZMK 可能通过免疫激活及炎症放大机制参与高血压的发生发展。 
 

 
Figure 6. Forest plot of mediation effects: GZMK→inflammatory/immune indicators→hypertension (indirect effects ab and 
bootstrap 95% CIs) 
图 6. 中介效应森林图：GZMK→炎症/免疫指标→高血压(间接效应 a*b 及 bootstrap 95% CI) 

4. 讨论 

高血压是严重危害人类健康的慢性非传染性疾病之一，也是导致心脑血管事件、肾功能损害及多器

官并发症的重要危险因素。传统观点多将高血压的发生归因于遗传因素、神经体液调节失衡、肾素–血

管紧张素–醛固酮系统激活及血管结构功能异常等因素，但近年来大量研究表明，高血压并不仅仅是单

纯的血流动力学异常性疾病，其本质上还与机体持续性低度炎症、免疫紊乱及血管微环境失衡密切相关。

免疫细胞浸润、炎症因子释放、血管内皮损伤和血管重塑相互交织，共同推动高血压发生发展。因此，

从免疫炎症角度重新认识高血压的病理机制，对于寻找新的生物学标志物和潜在干预靶点具有重要意义。

本研究围绕 GZMK 这一免疫相关分子展开分析，结果显示高血压组 GZMK 水平整体高于对照组，且

GZMK 与 CD4、IL-6 及 TNF-α 等免疫炎症指标表现出较一致的变化趋势。进一步中介效应分析显示，

CD4、IL-6 及 TNF-α 在 GZMK 与高血压之间均存在显著中介作用，且其中 TNF-α 的中介效应最强。上

述结果提示，GZMK 可能并非仅是高血压相关炎症状态中的伴随现象，而更可能通过介导免疫激活及炎

症放大过程参与高血压的发生发展。这一发现为从“GZMK-免疫炎症轴”理解高血压机制提供了新的证

据支持[14] [15]。 

4.1. 创新性 

(1) 首次以 GZMK 为研究切入点，探讨其在高血压中的表达特征及其与免疫炎症反应的关系，拓展

了高血压免疫炎症机制研究的新视角； 
(2) 在相关性分析基础上进一步引入中介效应分析，揭示 CD4、IL-6 及 TNF-α在 GZMK 与高血压之

间的中介作用，为 GZMK 参与高血压发生发展的潜在机制提供了统计学依据； 
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(3) 提示 GZMK 可能作为连接免疫激活与炎症放大的关键分子，为高血压潜在生物标志物及干预靶

点研究提供了新的思路。 

4.2. 本研究的局限性 

尽管本研究结果具有一定意义，但仍存在若干局限。首先，本研究主要基于观察性资料及统计学模

型分析，虽然中介效应分析提示了潜在机制路径，但尚不能证明严格意义上的因果关系。GZMK、免疫炎

症指标与高血压之间的相互作用可能具有双向性和复杂性，未来仍需前瞻性研究及机制实验进一步验证。

其次，本研究样本量相对有限，可能影响效应估计的稳定性，也限制了进一步分层分析的开展。例如，

不同性别、年龄层、病程阶段及合并代谢异常状态下，GZMK 与免疫炎症指标之间的关系是否一致，仍

有待在更大样本中验证。再次，本研究纳入的免疫炎症指标相对有限，仅分析了 CD4、IL-6 和 TNF-α三
项指标。实际上，高血压相关免疫炎症网络涉及多种免疫细胞亚群、趋化因子、细胞黏附分子、氧化应

激指标及血管损伤相关分子。因此，本研究所揭示的通路可能只是更复杂网络中的一部分。未来可进一

步纳入 CD8、Th17、Treg、巨噬细胞相关标志物及更多炎症介质，以更全面地解析 GZMK 的作用机制。 

5. 结论 

本研究发现，GZMK 在高血压组中表达升高，并与 CD4、IL-6 及 TNF-α水平升高密切相关。CD4、
IL-6 及 TNF-α均在 GZMK 与高血压之间发挥显著中介作用，其中 TNF-α中介效应最强。提示 GZMK 可

能通过免疫激活及炎症放大机制参与高血压的发生发展，并有望成为高血压免疫炎症研究中的潜在生物

学标志物。 
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