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　　 【摘要】　目的　探讨血浆Ａｐｅｌｉｎ和血管紧张素Ⅱ （ＡｎｇⅡ）与高血压早期肾损伤的关系。方法　选取广州市第
一人民医院２０１１年６月—２０１５年６月收治的原发性高血压患者３４０例作为高血压组，另选取同期体检健康志愿者３４０
例作为对照组。根据尿微量清蛋白／尿肌酐比值 （ＵＡＣＲ）将高血压患者分为早期肾损伤 （ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇ）组１０３例
和非早期肾损伤 （ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ）组２３７例。比较两组受试者临床资料及早期有无肾损伤的高血压患者血浆Ａｐｅｌｉｎ、
ＡｎｇⅡ水平，并分析血浆Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平与平均动脉压和 ＵＡＣＲ的相关性。结果　高血压组患者收缩压、舒张压、
平均动脉压、血肌酐、尿酸、超敏Ｃ反应蛋白、三酰甘油、总胆固醇、血浆 ＡｎｇⅡ水平及 ＵＡＣＲ均高于对照组，血浆
Ａｐｅｌｉｎ水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。早期肾损伤组患者血浆Ａｐｅｌｉｎ水平低于非早期肾损伤组，血浆ＡｎｇⅡ水平高于非
早期肾损伤组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血浆 Ａｐｅｌｉｎ水平与平均动脉压 （ｒ＝－０１５４，Ｐ＝０００９）、
ＵＡＣＲ（ｒ＝－０１２６，Ｐ＝０００３）呈负相关，血浆 ＡｎｇⅡ水平与平均动脉压 （ｒ＝０２１８，Ｐ＝０００５）、ＵＡＣＲ（ｒ＝
０３８４，Ｐ＝０００２）呈正相关。结论　高血压患者血浆Ａｐｅｌｉｎ水平降低、ＡｎｇⅡ水平升高，且与早期肾损伤密切相关。
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　　Ａｐｅｌｉｎ是近年发现的一种新的血管活性多肽，血管
紧张素Ⅱ （ＡｎｇⅡ）是一种缩血管肽类激素，可引起血
管收缩、血压升高，导致高血压患者早期发生肾损伤。

Ａｐｅｌｉｎ和ＡｎｇⅡ均属于肾素－血管紧张素系统 （ｒｅｎｉｎ－
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的重要组成物质［１］，且两者平

衡在血压调节过程中起关键作用［２］。临床诊断高血压早

期肾损伤需联合检测多个敏感指标，如尿微量清蛋白

（ｍＡＬＢ）、视黄醇结合蛋白 （ＲＢＰ）、尿 β２微球蛋白
（β２ＭＧ）及 Ｎ乙酰 －β－Ｄ氨基葡萄糖苷酶 （ＮＡＧ）
等［３］，其中尿微量清蛋白／尿肌酐比值 （ＵＡＣＲ）较敏
感。有研究显示，血浆 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平与高血压早
期肾损伤有关，但研究数据尚未完善。本研究通过检测

高血压患者及体检健康者血浆 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平及
ＵＡＣＲ，旨在探讨血浆 Ａｐｅｌｉｎ和 ＡｎｇⅡ水平与高血压早
期肾损伤的关系。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取广州市第一人民医院２０１１年６月
—２０１５年６月收治的原发性高血压患者３４０例作为高血
压组，其中男 １８２例，女 １５８例；平均年龄 （５８９
±３３）岁。纳入标准：符合世界卫生组织 （ＷＨＯ）制
定的高血压诊断标准，即非同日３次测量血压，在未服
用降压药的情况下，收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３ｋＰａ）和／或舒张压≥９０ｍｍＨｇ；或具有明确高血
压病史，正在服用降压药［１］。排除标准： （１）由库欣
综合征、嗜铬细胞瘤、肾动脉狭窄、主动脉缩窄、肾实

质性高血压、原发性醛固酮增多症等导致的继发性高血

压患者；（２）合并１型或２型糖尿病患者；（３）合并
恶性肿瘤、自身免疫性疾病、慢性心功能不全、严重肝

肾功能不全、严重心律失常、急性或慢性全身感染患

者；（４）妊娠期或哺乳期妇女；（５）入组前２周内服用
血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、利尿剂、利血平、甾体
激素、β受体阻滞剂等可能影响 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ的药物患
者。另选取同期体检健康志愿者３４０例作为对照组，其
中男１７７例，女１６３例；平均年龄（５９０±４２）岁。两组
受试者性别（χ２＝０１４７）、年龄（ｔ＝０４８３）比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。

１２　方法　收集两组受试者的临床资料，内容包括血
压 （收缩压、舒张压、平均动脉压）、血肌酐、尿酸、

超敏Ｃ反应蛋白、三酰甘油、总胆固醇、Ａｐｅｌｉｎ、Ａｎｇ
Ⅱ及ＵＡＣＲ。采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血
浆Ａｐｅｌｉｎ水平，试剂盒购自北京康肽生物科技有限公
司，ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓＥｍａｘ酶标仪购自美谷分子仪器
（上海）有限公司；采用放射免疫法检测血浆 ＡｎｇⅡ水
平，ＡｎｇⅡ试剂盒购自宝生物工程 （大连）有限公司，

ＧＣ１２００γ放射免疫计数仪购自上海五久自动化设备有
限公司［４］。采用免疫透射比浊法检测尿 ｍＡＬＢ水平，采
用酶比色法检测尿肌酐水平，并计算 ＵＡＣＲ。根据
ＵＡＣＲ将高血压患者分为早期肾损伤（ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇ）
组１０３例和非早期肾损伤（ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ）组２３７例。
１３　观察指标　比较两组受试者临床资料及早期有无
肾损伤的高血压患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平，并分析
血浆 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平与平均动脉压和 ＵＡＣＲ的相
关性。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１６０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用χ２检验；相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　两组受试者临床资料比较　高血压组患者收缩压、
舒张压、平均动脉压、血肌酐、尿酸、超敏 Ｃ反应蛋
白、三酰甘油、总胆固醇、血浆 ＡｎｇⅡ水平及 ＵＡＣＲ均
高于对照组，血浆Ａｐｅｌｉｎ水平低于对照组，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　早期有无肾损伤的高血压患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ
水平比较　早期肾损伤组患者血浆Ａｐｅｌｉｎ水平低于非早
期肾损伤组，血浆ＡｎｇⅡ水平高于非早期肾损伤组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。
２３　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血浆
Ａｐｅｌｉｎ水平与平均动脉压 （ｒ＝－０１５４，Ｐ＝０００９）、
ＵＡＣＲ（ｒ＝－０１２６，Ｐ＝０００３）呈负相关，血浆 Ａｎｇ
Ⅱ水平与平均动脉压 （ｒ＝０２１８，Ｐ＝０００５）、ＵＡＣＲ
（ｒ＝０３８４，Ｐ＝０００２）呈正相关。

表１　两组受试者临床资料比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
收缩压
（ｍｍＨｇ）

舒张压
（ｍｍＨｇ）

平均动脉压
（ｍｍＨｇ）

血肌酐
（μｍｏｌ／Ｌ）

尿酸
（μｍｏｌ／Ｌ）

超敏Ｃ反应
蛋白（ｍｇ／Ｌ）

三酰甘油
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

总胆固醇
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａｐｅｌｉｎ
（μｇ／Ｌ）

ＡｎｇⅡ
（ｎｇ／Ｌ）

ＵＡＣＲ
（ｍｇ／ｇ）

对照组 ３４０ １１４±１１ ７４±７ 　 ９１±７　 ６３４１±１０７６ ３１１７０±４３８７ ０７９±０２５ ０８２±０２３ ５０８±０９３ ０３９±０１５ ６０９２±９７８　 ８８５±５９１　

高血压组 ３４０ １２１±１０ ９２±９ １１４±１１ ７８１３±１２４５ ３３４４２±４９９０ ０８７±０３６ ０８９±０２９ ５２３±１１５ ０２８±０１２ ６５７４±１０４５ １７６３±３６６

ｔ值 ４０３６８ ２８６２０ ３１９９１ １６６９４ ６３０５ ３３６６ ３４８７ １８７０ １０５５９ ６２１０ ２３２８９

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００３１ ００００ ００００ ００００

　　注：ＡｎｇⅡ＝血管紧张素Ⅱ，ＵＡＣＲ＝尿微量清蛋白／尿肌酐比值

·６３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｍａｒｃｈ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ３　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表２　早期有无肾损伤的高血压患者血浆Ａｐｅｌｉｎ、ＡｎｇⅡ水平比较

（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＡｐｅｌｉｎａｎｄＡｎｇⅡ ｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｅａｒｌｙｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ

组别 例数 Ａｐｅｌｉｎ（μｇ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ）
早期肾损伤组 １０３ ０２５±００９ ７０５８±１２４４
非早期肾损伤组 ２３７ ０３７±０１１ ６２３１±１０９７

ｔ值 ９７４２ ６１２９
Ｐ值 ００００ ００００

３　讨论
高血压是一种常见的心血管疾病，长期血压升高易

导致患者并发心、脑、肾等脏器功能损伤，严重者甚至会

导致死亡［５］。临床研究显示，高血压性肾损伤的发病机

制与血压调节系统有关，其中肾素 －血管紧张素 －醛固
酮系统（ＲＡＳＳ）在血压调节过程中发挥着重要作用。肾
脏肾小球旁细胞合成肾素，肾素促进血管紧张素原（α２
球蛋白）水解生成１０肽的血管紧张素Ⅰ，血管紧张素Ⅰ
经过肺、肾等器官时在血管紧张素转换酶的作用下形成

有降解缓激肽活性的 ＡｎｇⅡ；之后，ＡｎｇⅡ在血管紧张素
酶Ａ的作用下转化为７肽的血管紧张素Ⅲ。ＡｎｇⅡ可促
进血管强烈收缩，其加压活性为肾上腺素的１０～４０倍，
可促进肾上腺皮质醛固酮、去甲肾上腺素及交感神经递

质分泌，导致血压升高。此外，醛固酮的分泌可反馈性使

肾脏肾素分泌减少和前列腺素分泌增加，从而维持血压

正常［６］。高血压初期肾动脉易痉挛，导致血流量降低，局

部ＲＡＳ被激活而引起出球小动脉收缩，肾内血流高灌
注、肾小球内高压，最终发展为肾血管硬化。

目前，临床上有多项指标可作为检测肾功能异常的

敏感指标，其中尿运铁蛋白 （ＴＲＦ）、ｍＡＬＢ、免疫球蛋
白Ｇ（ＩｇＧ）、血α１微球蛋白 （α１ＭＧ）、血 β２ＭＧ、内
生肌酐清除率可作为判定肾小球损伤的有效指标，尿

α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＲＢＰ、ＮＡＧ可作为判定肾小管损伤的
有效指标；此外，２４ｈ动态血压监测、超声多普勒肾血
流测定、胱抑素Ｃ检测也是诊断高血压早期肾损伤的有
效方法［７］。目前，临床上已有多种药物可以治疗高血压

患者早期肾损伤，如钙通道阻滞剂 （ＣＣＢ）、ＡＣＥＩ和血
管紧张素受体拮抗剂 （ＡＲＢ）等。ＡＣＥＩ是典型的 Ａｎｇ
Ⅱ合成抑制剂，在有效降压的同时能改善肾小球内压；
ＡＲＢ与ＡＣＥＩ的药理作用相似，可通过阻碍 ＡｎｇⅡ的合
成而舒张出球小动脉，同时激活入球小动脉 ＡｎｇⅡ的Ⅱ
型受体，进而舒张入球小动脉［８］。

Ａｐｅｌｉｎ广泛分布于心、肺、肾等脏器及中枢神经系
统、脂肪组织等，其在血管内皮细胞和平滑肌细胞中含

量较高，而在心肌细胞、结缔组织和心脏神经纤维中极

少表达或不表达。Ａｐｅｌｉｎ作为一种由内皮细胞释放的心
血管功能调节因子，主要通过旁分泌作用于心肌细胞和

血管平滑肌细胞，进而促进心肌收缩、调节血管张

力［９］。Ａｐｅｌｉｎ可与血管紧张素受体 ＡＴ１相关受体蛋白
（ＡＰＪ）结合，扩张血管并参与血压的调控［１０］。本研究

结果显示，高血压组患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ水平低于对照组，
且血浆Ａｐｅｌｉｎ水平与平均动脉压呈负相关，与Ａｐｅｌｉｎ的
血压调控作用相一致，由此推测血浆Ａｐｅｌｉｎ水平下降后
降压作用减弱而导致血压升高。大鼠活体实验表明，

Ａｐｅｌｉｎ－１３是有效的降血压药物，且对心率无明显影
响［１１］。另外，在ＡｎｇⅡ介导的血管收缩反应中 Ａｐｅｌｉｎ－
１３具有负调控作用，血管收缩抑制效果随 Ａｐｅｌｉｎ水平
升高而增强，且一氧化氮合成酶抑制剂能阻断该抑制效

应［１２］。本研究结果显示，血浆 Ａｐｅｌｉｎ水平与平均动脉
压呈负相关，血浆 ＡｎｇⅡ水平与平均动脉压呈正相关，
提示血浆Ａｐｅｌｉｎ和 ＡｎｇⅡ平衡在血压调节过程中具有重
要作用。有研究显示，ＡｎｇⅡ通过肾动脉时能破坏其内
皮细胞功能。本研究结果显示，早期肾损伤组患者血浆

Ａｐｅｌｉｎ水平低于非早期肾损伤组患者，血浆 ＡｎｇⅡ水平
高于早期无肾损伤患者，且血浆Ａｐｅｌｉｎ水平与ＵＡＣＲ呈
负相关，血浆ＡｎｇⅡ水平与 ＵＡＣＲ呈正相关。因此推测
Ａｐｅｌｉｎ及其受体参与肾脏血流的调节并影响高血压早期
肾损伤的发生和发展。

综上所述，高血压早期肾损伤患者血浆Ａｐｅｌｉｎ水平
降低、ＡｎｇⅡ水平升高，推测高血压患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ、
ＡｎｇⅡ水平变化可能与早期肾损伤有关。

本文无利益冲突。
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