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肾动脉阻力指数、ＴＮＦα和ＩＬ１０在高血压肾损害
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　　摘　要：目的　探讨肾动脉阻力指数（ＲＲＩ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素１０（ＩＬ１０）在高血压肾损害患者中的变化

及其相关性。方法　将７３例高血压病患者根据其尿蛋白排泄率分为２组：单纯高血压组（狀＝３７）和高血压肾损害组（狀＝３６），应

用超声多普勒检测ＲＲＩ，并采用放射免疫法检测血清ＴＮＦα、ＩＬ１０浓度。同期选择３０例健康体检者作为正常血压对照组。结果

　高血压病组ＲＲＩ、ＴＮＦα均高于正常血压对照组（犘＜０．０５），其中高血压肾损害组ＲＲＩ、ＴＮＦα高于单纯高血压组（犘＜０．０５）。

高血压病组ＩＬ１０低于正常血压对照组（犘＜０．０５），其中高血压肾损害组ＩＬ１０又低于单纯高血压组（犘＜０．０５）。组间比较ＲＲＩ、

ＴＮＦα和ＩＬ１０的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。高血压病组ＲＲＩ、ＴＮＦα、ＩＬ１０与尿蛋白排泄率相关（狉＝０．８０１，犘＜０．０１；狉＝

０．７０３，犘＜０．０１；狉＝－０．６１３，犘＜０．０１）。ＲＲＩ和ＴＮＦα呈正相关（狉＝０．６０９，犘＜０．００１），与ＩＬ１０呈负相关（狉＝－０．５３３，犘＜０．

０１），而与血压水平无相关性。结论　高血压肾损害患者ＲＲＩ升高，ＲＲＩ可作为高血压肾损害的评价指标。高血压肾损害患者

ＴＮＦα升高，ＩＬ１０水平降低，细胞因子系统的失衡可能参与了高血压肾损害的进展。
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　　肾损害是高血压病重要的靶器官损害之一，血压的轻度升

高即可引起肾脏结构和功能的损害，因此高血压肾损害的早期

评估具有十分重要的意义。肾脏血管的超声多普勒是一种可

靠的无创技术，研究表明经由超声多普勒检测的肾动脉阻力指

数（ｒｅｎａｌｒｅｓｉｓｔｉｖｅｉｎｄｅｘ，ＲＲＩ）是反映肾脏硬化及慢性肾病的有

用标志［１２］，已被用来评价包括糖尿病、慢性肾功能衰竭等的肾

脏损害［３５］。

既往的研究表明，高血压病时存在着多种细胞因子水平的

变化，如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、Ｃ反应

蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，

ＩＬ６）等
［６９］的水平升高，而具有抗炎和血管保护作用的白细胞

介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）却无明显变化
［８９］，提示高血压

病的发生发展与炎症因子网络的失衡密切相关。升高的致炎

因子可以使血管收缩，管壁增厚，内皮细胞和平滑肌细胞增生，

从而在高血压病的病理及病理生理学机制中发挥重要作用。

尽管人们对ＲＲＩ在肾损害评价中的作用已有探讨，对炎

症因子与高血压病之间的关系也有了较为深刻的认识，然而对

于他们在高血压肾损害中的变化及其相关性却鲜有研究。本

研究通过检测高血压肾损害患者中ＲＲＩ及ＴＮＦα和ＩＬ１０的

水平及其相关性，探讨ＲＲＩ在高血压肾损害中的评估价值，及

ＴＮＦα和ＩＬ１０在高血压肾损害进展中的作用，以扩展和丰富

高血压肾损害的临床评估及发病机制研究。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　选择我院２００９年７～１２月初次诊断为高血

压病的患者７３例，其中男４１例，女３２例，平均年龄（５２．７±

１１．２）岁，血压水平为１、２级。根据尿蛋白排泄率测定结果将

入选患者分为２组：单纯高血压组（尿蛋白排泄率小于２０μｇ／

ｍｉｎ）３７例，男２２例，女１５例，平均年龄（５１．４±１３．４）岁。高

血压肾损害组（尿蛋白排泄率大于２０～＜２００μｇ／ｍｉｎ）３６例，

男１９例，女１７例，平均年龄（５４．８±１０．６）岁。另选健康体检

者３０例作为正常血压对照组，男１７例，女１３例，平均年龄

（５０．５±１１．１）岁。所有入选患者均排除继发性高血压、服用抗

高血压药物治疗者、冠心病、糖尿病、严重心脑血管疾病、肝脏

疾病、肾功能不全（肌酐大于或等于１２３μｍｏｌ／Ｌ、尿蛋白大于

或等于３００ｍｇ／ｄ）、心瓣膜病、心力衰竭、外周血管疾病（外周

血管造影证实或有跛行病史）、自身免疫性疾病、肿瘤、３０ｄ内

有感染史、应用免疫调节剂者。记录所有患者的家族史，并根

据下列公式计算体质量指数：体质量指数＝体重（ｋｇ）÷身高
２

（ｍ２）。

１．２　实验方法

１．２．１　血标本采集　所有患者在入选后清晨空腹静卧半小时

后抽取静脉血５ｍＬ，立即在４℃条件下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，分离血清，－７０℃冰箱冻存，同期采取正常血压对照组血

清标本并保存，最后统一测定。

１．２．２　血压的测量和高血压诊断　血压测量采用水银立式血

压计由经规范训练的有经验的心内科医师测量。患者在安静

的房间里休息至少５ｍｉｎ取坐位测量右臂血压，并连续测量３

次血压值，每次测量的间隔时间至少３ｍｉｎ。以柯氏音第Ⅰ时

相和第Ⅴ时相时读取的数值分别作为收缩压和舒张压。以收

缩压大于或等于１４０ｍｍＨｇ和／或舒张压大于或等于９０ｍｍ

Ｈｇ为高血压的诊断标准。

１．２．３　ＲＲＩ的测定　肾脏动脉的多普勒检测应用２～４ｍＨｚ

的传感器采用侧腰位超声检查法在肾门部位进行。每侧肾脏

至少在不同的动脉区段获得３个测量值。肾动脉阻力指数用

下列公式计算获得：最大收缩速度（ｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，

ＰＳＶ）－最小舒张速度（ｍｉｎｉｍｕｍｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＤＶ）／

ＰＳＶ。患者据 ＲＲＩ中位数分为两组：ＲＲＩ＜０．６２和 ＲＲＩ＞

０．６２。

１．２．４　尿蛋白排泄率测定　入选患者留取２４ｈ尿标本（７：００

至次日７：００），测定总量后取５ｍＬ，离心，取上清液置于

－２０℃冰箱冻存，最后统一用放射免疫法测定尿清蛋白，然后

计算出尿白蛋白排除率（μｇ／ｍｉｎ）。

１．２．５　ＴＮＦα和ＩＬ１０测定　用放射免疫检测法测定血清

ＴＮＦα和ＩＬ１０，操作参照试剂盒说明书进行。ＴＮＦα灵敏度

小于０．３ｎｇ／ｍＬ，批内变异系数小于５％，批间变异系数小于

８％。ＩＬ１０灵敏度小于０．３ｎｇ／ｍＬ，批内变异系数小于５％，

批间变异系数小于１０％，测定范围为３～２４３ｎｇ／ｍＬ，非特异

性结合小于８％，与ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ３、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦ、ＧＭ

ＣＳＦ均无交叉反应。

１．３　统计学处理　全部数据采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包处

理，服从正态分布的计量资料以狓±狊表示。计量资料的２组

间比较采用狋检验，３组及３组以上比较用方差分析，方差分析

中均数的两两比较用ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓＴｅｓｔ及 Ｌｅａｓｔ

ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅＰｒｏｃｅｄｕｒｅ，参数间相关性用直线相关分

析。计数资料用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组一般临床情况及各参数的比较　正常血压对照组和

高血压各组的年龄、性别构成、体质量指数、血糖、血脂、尿素氮

及肌酐的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。高血压组较正常

血压对照组有较高的高血压病家族史（犘＜０．０５）。单纯高血

压组和正常血压对照组的尿蛋白排泄率的差异无统计学意义

（犘＞０．０５），而高血压肾损害组的尿蛋白排泄率显著高于正常

血压对照组和单纯高血压组（犘＜０．０５）。高血压各组ＲＲＩ和

血清ＴＮＦα水平均高于正常血压对照组（犘＜０．０５），且高血压

肾损害组的 ＲＲＩ和 ＴＮＦα水平高于单纯高血压组（犘＜

０．０５），方差分析差异有统计学意义（犘＜０．０５）。高血压各组

血清ＩＬ１０水平均低于正常血压对照组（犘＜０．０５），且高血压

肾损害组的ＩＬ１０水平低于单纯高血压组（犘＜０．０５），方差分

析示差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　正常血压对照组和高血压各组参数的比较

项目
正常血压

对照组（狀＝３０）

单纯高

血压组（狀＝３７）

高血压肾

损害组（狀＝３６）

年龄（岁） ５０．５±１１．１ ５１．４±１３．４ ５４．８±１０．６

男／女（狀／狀） １７／１３ ２２／１５ １９／１７

ＢＷＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４±４ ２２±５ ２４±５

家庭史 １０（３３％） ２３（６２％） ２０（５６％）

收缩压（ｍｍＨｇ） １２２±１２ １５８±１０ １６２±１５

舒张压（ｍｍＨｇ） ７５±９ ９３±１０ ９５±９

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０±２．０ ５．１±１．８ ５．７±２．２

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５±１．６ ４．９±１．４ ５．１±２．０

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２４±０．４１ １．５４±０．７８ １．６２±１．０８

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７６±３０ ７１±３６ ８６±３２

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８±１．６ ５．１±２．１ ５．２±１．９

ＵＡＥＲ（μｇ／ｍｉｎ） １２．２±５．２ １８．６±９．０ １３５．５±３９．３＃

ＲＲＩ ０．４０±０．０９ ０．５６±０．０８ ０．６８±０．１０＃

ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ０．９８±０．３５ １．８７±０．５８ ３．７５±０．８８＃

ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） ２８．６±５．７ ２２．５±５．９ １５．４±４．３＃

　　：与正常血压对照组比较，犘＜０．０１；＃：与单纯高血压组比较，犘

＜０．０１。ＢＷＩ：体质量指数；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；Ｃｒ：血肌

酐；ＢＵＮ：血尿素氮；ＵＡＥＲ：尿蛋白排泄率；ＲＲＩ：肾动脉阻力指数；

ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α；ＩＬ１０：白细胞介素１０。

表２　　ＲＲＩ分组后的各参数比较

项目
ＲＲＩ＜０．６２

（狀＝３４）

ＲＲＩ＞０．６２

（狀＝３９）
犘

年龄（岁） ４８．８±９．５ ５７．０±１０．１ ０．００３

男／女（狀／狀） １８／１６ ２３／１６ ０．６０４

ＢＷＩ（ｋｇ／ｍ２） １９±６ ２１±７ ０．０６２

收缩压（ｍｍＨｇ） １５７±１２ １６２±１１ ０．０６７

舒张压（ｍｍＨｇ） ９３±８ ９５±１１ ０．３８７

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３±２．４ ５．６±２．０ ０．２３６

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８±１．３ ６．１±１．９ ＜０．００１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４７±０．５４ １．６８±０．６３ ０．０８７

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７６±３３ ８３±３２ ０．４７４

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９±１．９ ５．３±２．４ ０．１７６

ＵＡＥＲ（μｇ／ｍｉｎ） ５４．１±２２．３ ８９．２±２９．６ ＜０．００１

ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ２．０１±０．６０ ３．７２±０．８７ ＜０．００１

ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） ２４．２±７．１ １３．４±４．４ ＜０．００１

　　ＲＲＩ：肾动脉阻力指数；ＢＷＩ：体质量指数；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：

三酰甘油；Ｃｒ：血肌酐；ＢＵＮ：血尿素氮；ＵＡＥＲ：尿蛋白排泄率；

ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α；ＩＬ１０：白细胞介素１０。

２．２　ＲＲＩ分组后的各参数比较　依据ＲＲＩ中位数０．６２，将高

血压病患者进一步分为两组：ＲＲＩ＜０．６２组和ＲＲＩ＞０．６２组。

ＲＲＩ＞０．６２组的年龄、总胆固醇、尿蛋白排泄率、ＴＮＦα高于

ＲＲＩ＜０．６２组（犘＜０．０５），而ＩＬ１０低于 ＲＲＩ＜０．６２组（犘＜

０．０５），见表２。

２．３　各参数间相关性分析　高血压组血清 ＴＮＦα和ＩＬ１０
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水平与尿蛋白排泄率相关（狉＝０．７０３，犘＜０．００１；狉＝－０．６１３，

犘＜０．００１），ＴＮＦα和ＩＬ１０与 ＲＲＩ亦有相关性（狉＝０．６０９，

犘＜０．００１；狉＝－０．５３３，犘＜０．００１），而与收缩压、舒张压水平

无相关性。ＲＲＩ和尿蛋白排泄率呈正相关（狉＝０．８０１，犘＜

０．０１），见图１。

　　Ａ：ＲＲＩ与ＵＡＥＲ的相关性；Ｂ：ＴＮＦα与ＵＡＥＲ的相关性；Ｃ：ＩＬ１０与与 ＵＡＥＲ的相关性；Ｄ：ＲＲＩ与ＴＮＦα的相关性；Ｅ：ＲＲＩ与ＩＬ１０的相

关性。

图１　　各参数间相关性

３　讨　　论

本研究采用超声多普勒检测高血压病患者的ＲＲＩ，结果表

明，单纯高血压病患者的ＲＲＩ高于正常血压组，且合并高血压

肾损害者ＲＲＩ进一步升高，并与尿蛋白排泄率具有很好的相

关性，表明和尿蛋白排泄率一样，ＲＲＩ能够作为高血压肾损害

的检测和评估参数。

高血压病的危害集中体现在能够引起严重的心、脑、肾及

外周血管等靶器官的损害，导致冠脉病变、心力衰竭、卒中、肾

功能不全等的发生，因此对其靶器官损害的早期识别及防治具

有十分重要的意义。尿蛋白排泄率的升高和肌酐清除率的下

降是高血压肾损害的早期表现。除了尿蛋白排泄率和肌酐清

除率，多普勒超声成像也能够用来评价肾脏损害。多普勒超声

成像是一种无创的评价肾脏血管的手段，经多普勒超声成像检

测得到的ＲＲＩ能够用来评价多种原发病导致的肾损害
［３５］。

本研究的结果也表明单纯高血压及高血压肾损害都能引起

ＲＲＩ的变化，而ＲＲＩ的升高在单纯高血压组可以出现在尿蛋

白排泄率尚且正常的阶段，提示ＲＲＩ的变化较尿蛋白排泄率

出现更早，ＲＲＩ可以和尿蛋白排泄率及肌酐清除率一起作为高

血压肾损害的评价参数，这和Ｂｒｕｎｏ等
［１０］的研究结果一致。

本研究还检测并比较了高血压病患者和健康体检者之间

血清ＴＮＦα和ＩＬ１０水平，结果表明，高血压病患者的血清

ＴＮＦα较正常血压对照组显著升高，ＩＬ１０显著降低，合并高

血压肾损害者的 ＴＮＦα升高和ＩＬ１０降低更为明显，且高血

压病患者的 ＴＮＦα和ＩＬ１０与 ＲＲＩ和尿蛋白排泄率明显相

关，提示细胞因子网络的失衡可能参与了高血压病的发生、发

展，高血压病及高血压肾损害患者存在着炎性反应及免疫功能

的紊乱［１１１２］。升高的ＴＮＦα等致炎因子通过多种途径参与肾

脏损害。如提升机体的炎性免疫反应，产生过多的免疫复合

物，这些免疫复合物可直接增加肾小球通透性，同时可激活补

体，产生Ｃ３ａ、Ｃ５ａ等趋化因子吸引炎症细胞，释放炎症因子、

蛋白溶解酶、活性氧，导致肾组织损害；诱导淋巴细胞在肾间质

浸润，通过免疫反应介导肾脏损害［１３］；刺激肾小球系膜细胞产

生氧自由基，从而使氧化脂质代谢产物增多，造成细胞内膜损

伤［１４］；促进系膜细胞收缩及增殖、基质增生，促进肾小球硬化，

并可刺激纤维母细胞增生，产生胶原纤维，导致肾脏纤维化；引

起基底膜处带负电荷的糖蛋白降解，进而导致血浆中带负电荷

的蛋白质渗漏，进而导致蛋白尿的发生。另一方面，ＩＬ１０是重

要的抗炎因子，是动脉硬化和糖尿病中血管保护作用的关键介

质，是对抗血管紧张素Ⅱ的损害作用的主要因素
［１５］，具有抗氧

化、改善内皮功能、阻止动脉硬化进展及防止血栓形成等作用。

一些研究发现高血压时致炎因子升高，而ＩＬ１０无改变
［８９］。

本研究发现高血压病时ＩＬ１０降低，合并肾损害时降低更为明

显。不论ＩＬ１０无改变还是降低，都提示致炎因子和抗炎因子

之间平衡的丧失，炎症作用增强，抗炎保护作用减弱，最终促进

高血压病及高血压肾损害的发展。而ＴＮＦα和ＩＬ１０与ＲＲＩ

及尿蛋白排泄率间的较强的相关性则表明ＲＲＩ及尿蛋白排泄

率能够反映高血压病及高血压肾损害患者存在的这种炎症因

子网络的失衡。

概言之，ＲＲＩ与高血压肾损害有关，ＲＲＩ连同尿蛋白排泄

率可以作为高血压肾损害的评价指标，以及高血压门诊患者定

期检测的参数。高血压肾损害时存在炎症因子网络的失衡，并

与ＲＲＩ及尿蛋白排泄率相关，失衡的炎症因子网络可能参与

了高血压肾损害的进程。

（下转第１６７０页）
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保护屏障，精子或其可溶性抗原溢出并被吞噬细胞所吞噬，引

起致敏淋巴细胞产生免疫反应，使机体产生ＡｓＡｂ
［５］。

ＡｓＡｂ主要有ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ３种类型，可存在男女双方血

液和生殖道分泌物中［６］。首先出现的是ＩｇＭ型，随后转为ＩｇＧ

型，且可长期存在。血清中以ＩｇＧ型（或ＩｇＭ 型）为主，局部体

液（如精液、宫颈粘液）中以ＩｇＡ型和ＩｇＧ型为主
［７８］。精液的

中的ＡｓＡｂ检测比血浆中的ＡｓＡｂ检测更有临床价值，因为血

浆中出现ＡｓＡｂ并不表示在精液中也出现 ＡｓＡｂ，血浆中抗体

的效价越高，精液中出现抗体的可能性越大，多数研究表明只

有当抗体在精子表面出现时才更有意义，即精液中的ＡｓＡｂ阳

性更有临床诊断意义［９１１］。另外，ＡｓＡｂ结果阳性持续时间长

短、阳性值的高低程度，与疗效和预后情况也密切相关［１２］。

本实验所用德国ＩＢＬ公司抗精子抗体酶联免疫定量试剂

盒（ＲＥ５２０２９）是同测ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ３种类型 ＡｓＡｂ的试剂盒，

测定的是总ＡｓＡｂ。本实验的结果表明血浆中的ＡｓＡｂ含量高

于精液，这与血浆中和精液中ＡｓＡｂ种类不同有关。实验表明：

检测两种样本（血浆和精液）的ＡｓＡｂ阳性率有明显差异。测定

血浆中的ＡｓＡｂ在初步筛查中有意义；但在临床诊断中，精液

ＡｓＡｂ的检测更有意义。
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