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  摘 要:目的 探讨高血压肾病患者血清肠肽转运蛋白1(PEPT1)和
 

肠肽转运蛋白2(PEPT2)表达与肾

功能减退及预后的相关性。方法 选取2010年1月至2020年1月该院肾内科收治的192例高血压肾病患者

作为高血压肾病组。另随机选择同期于该院门诊体检的63例健康志愿者为对照组。采用实时定量聚合链反

应检测PEPT1、PEPT2相对表达水平,全自动生化分析仪检测血尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr),计算估算的肾小

球滤过率(eGFR)。分析PEPT1、PEPT2与BUN、Scr、eGFR的相关性,影响高血压肾病进展为终末期肾病

(ESRD)的因素,绘制受试者工作特征曲线,分析PEPT1、PEPT2预测高 血 压 肾 病 进 展 为 ESRD的 价 值。
结果 高血压肾病组血清PEPT1、PEPT2相对表达水平和eGFR低于对照组,BUN、SCr

 

水平高于对照组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。高血压肾病患者血清PEPT1、PEPT2与BUN、SCr呈负相关(P<0.05),与

eGFR呈正相关(P<0.05)。ESRD组年龄、收缩压、舒张压、高血压肾病病程、BUN、SCr高于NESRD组,血清

PEPT1、PEPT2、eGFR低于NESRD组,差异有统计学意义(P<0.05)。收缩压、高血压肾病病程是高血压肾

病进展为ESRD的危险因素(P<0.05),PEPT1、PEPT2、eGFR是保护因素(P<0.05)。PEPT1、PEPT2及联

合预测高血压肾病进展为ESRD的曲线下面积为0.636、0.714、0.897。结论 高血压肾病患者血清PEPT1、
PEPT2相对表达水平增高,且与肾功能减退及ESRD进展有关,可作为预后预测的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

peptide
 

transporter
 

1
 

(PEPT1)
 

and
 

peptide
 

transporter
 

2
 

(PEPT2)
 

expression
 

with
 

renal
 

dysfunction
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

nephropathy.Methods 192
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

nephropathy
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Nephrolo-
gy

 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2010
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

hypertensive
 

nephropathy
 

group.In
 

addition,63
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

select-
ed

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

of
 

PEPT1
 

and
 

PEPT2
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

polymer-
ic

 

chain
 

reaction.The
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(Scr)
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

bio-
chemical

 

analyzer,and
 

the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

was
 

calculated.The
 

correlation
 

be-
tween

 

PEPT1
 

and
 

PEPT2
 

with
 

BUN,Scr,eGFR,and
 

factors
 

affecting
 

the
 

progression
 

of
 

hypertensive
 

ne-
phropathy

 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

PEPT1
 

and
 

PEPT2
 

in
 

predicting
 

the
 

progression
 

of
 

hypertensive
 

nephropathy
 

to
 

ESRD.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

PEPT1,PEPT2
 

and
 

eGFR
 

in
 

hypertensive
 

nephropathy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

PEPT1
 

and
 

PEPT2
 

were
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

BUN
 

and
 

SCr
 

(P<0.05),but
 

positively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).Age,systolic
 

blood
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pressure,diastolic
 

blood
 

pressure,duration
 

of
 

hypertensive
 

nephropathy,BUN
 

and
 

SCr
 

in
 

ESRD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

NESRD
 

group,while
 

serum
 

PEPT1,PEPT2
 

and
 

eGFR
 

in
 

ESRD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

NESRD
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Systolic
 

blood
 

pressure
 

and
 

duration
 

of
 

hyper-
tensive

 

nephropathy
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

progression
 

to
 

ESRD
 

(P<0.05),PEPT1,PEPT2
 

and
 

eGFR
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PEPT1,PEPT2
 

and
 

combined
 

predicted
 

the
 

pro-
gression

 

to
 

ESRD
 

were
 

0.636,0.714
 

and
 

0.897.Conclusion The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

PEPT1
 

and
 

PEPT2
 

in
 

serum
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

nephropathy,which
 

is
 

related
 

to
 

renal
 

dysfunction
 

and
 

ESRD
 

progression,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

prognostic
 

markers.
Key

 

words:hypertensive
 

nephropathy; end-stage
 

renal
 

disease; peptide
 

transporter
 

1; peptide
 

trans-
porter
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  高血压肾病是高血压最常见的并发症,基本病理

特征为肾小动脉硬化继发的肾实质损害,发病机制主

要为肾脏血流动力学改变和血管重构导致[1]。高血

压可诱发肾纤维化或肾小管间质纤维化,纤维化组织

逐渐取代正常肾组织,导致肾功能衰竭,20%~40%
肾病患者在肾活检确诊后20年内最终进展为终末期

肾病(ESRD)[2]。研究显示不受控制的血压增高是

ESRD的主要危险因素,高血压患者较健康人群增加

2倍的ESRD风险,加强血压控制可能会减缓慢性肾

病的进展,降低 ESRD 的风险[3-4]。肠肽转运蛋白

(PEPT)1、PEPT2在肽类物质和药物吸收发挥着关

键的作用,肠黏膜和肾脏组织中PEPT表达异常可影

响降压药物的吸收,降低其生物利用度[5],不利于血

压控制。因此推测PEPT1、PEPT2可能与高血压肾

病存在 一 定 关 联,本 研 究 通 过 检 测 血 清 PEPT1、
PEPT2水平,分析其与高血压肾病预后的关系,以期

为临床诊治提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2010年1月至2020年1月本

院肾内科收治的192例高血压肾病患者作为高血压

肾病组。男121例,女71例,年龄52~75岁,平均

(62.35±5.49)岁,高 血 压 病 程 8~16 年,平 均

(12.65±2.85)年,高血压肾病病程5~14年,平均

(9.15±2.65)年,合并疾病:冠心病38例,脑梗死29
例,慢性阻塞性肺疾病19例。纳入标准:(1)符合《中
国高血压防治指南2010》中诊断标准[6];(2)符合改善

全球肾脏病预后组织(KDIGO)拟题的慢性肾病诊断

标准[7];(3)年龄>18岁。排除标准:(1)糖尿病、系统

性红斑狼疮等其他因素导致的继发性肾病;(2)原发

性肾小球肾炎、肾病综合征或先天性肾脏疾病;(3)恶
性肿瘤、消化系统疾病、免疫系统疾病及急慢性感染;
(4)血液系统疾病。另随机选择同期于本院门诊体检

的63例健康志愿者为对照组,已排除先天或继发性

肾病及全身系统性疾病,男34例,女29例,年龄53~
77岁,平均(62.41±5.03)岁,两组基线资料比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究获得

本院伦理会批准,所有受试者对本研究相关事宜知情

并签署知情同意书。
 

1.2 仪器与试剂 EasyPure
 

micro
 

RNA
 

Kit购自北

京全式金生物技术公司,7500
 

实时荧光定量聚合链反

应仪购自美国 ABI
 

公司,AU680全自动生化分析仪

购自美国贝克曼库尔特公司。
1.3 方法

1.3.1 PEPT1、PEPT2检测 所有受试者入组后均

采集静脉血5
 

mL注入促凝管中,取上层液以3
 

000
 

r/min
 

速度离心10
 

min,收集血清-80
 

℃储存。取血

清样本,室温复融,EasyPure
 

micro
 

RNA
 

Kit从血清

中提取总RNA,通过紫外分光光度计和琼脂糖凝胶

电泳检测其纯度、浓度和完整性,选择吸光度(A)比值

A260/A280 为1.6~1.8的 RNA,采用 TransScript􀆿
 

miRNA
 

RT
 

Enzyme
 

Mix、
 

2×TS
 

miRNA
 

Reaction
 

Mix
 

对总
 

RNA
 

进行逆转录。应用实时定量聚合链反

应检测PEPT1、PEPT2表达。PCR反应体系如下:
cDNA

 

1
 

μL,上下游引物0.4
 

μL,2×TransTaq
􀆿

 

Tip
 

Green
 

qPCR
 

SuperMix
 

10.0
 

μL,参比染料(50×)
 

0.4
 

μL,最后添加双蒸水至20.0
 

μL。PCR反应条件为94
 

℃预变性30
 

s,94
 

℃变性5
 

s,60
 

℃退火30
 

s,共40个

循环。引物序列为PEPT1上游:5'-CTCCCAATGT-
TCTGGGCCTT-3';下 游:5'-CGTTCACGGTCTG-
CATCTGA-3'。PEPT2

 

上游:5'-ATCAGCAGGGT-
TCACGATGG-3';下 游:5'-CCACACTTGGAGAC-
CAGACG-3'。U6上游:5'-CTCGCTTCGGCAGCA-
CA-3';下游:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。
以U6为内参,采用2-ΔΔct 计算PEPT1、PEPT2相对

表达水平。取血清样本,全自动生化分析仪检测血尿

素氮(BUN)、血肌酐(Scr),采用肾脏病膳食改良试验

公式计算出估算的肾小球滤过率(eGFR)。
1.3.2 随访和临床资料收集 所有高血压肾病患者

出院后均定期电话随访和门诊定期复查肾功能,随访

截止2022年7月,记录ESRD发生情况,ESRD定义

为eGFR持续性低于15
 

mL/(min·1.73
 

m2),或开

始透析或肾移植治疗[8]。收集患者年龄、性别、收缩

压、舒张压、高血压病程、高血压肾病病程、合并疾病

(冠心病、脑梗死、慢性阻塞性肺疾病)、降压治疗[血
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管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素受体拮

抗剂(ARB)、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(AR-
NI)]资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.00统计软件进行数

据分析,正态分布计量资料以x±s表示,行独立样本

t检验。以率(%)表示计数资料行χ2 检验。Pearson
分析PEPT1、PEPT2和肾功能指标之间相关性。多

因素Logistic回归分析影响高血压肾病进展为ESRD

的因素。受试者工作特征(ROC)曲线分析PEPT1、
PEPT2预测高血压肾病进展为ESRD价值。检验水

准α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清PEPT1、PEPT2和肾功能指标水平比

较 高血压肾病组血清PEPT1、PEPT2相对表达水

平和eGFR低于对照组,BUN、SCr
 

水平高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组血清PEPT1、PEPT2和肾功能指标水平比较(x±s)

组别 n
PEPT1
(2-ΔΔct)

PEPT2
(2-ΔΔct)

BUN
(mmol/L)

SCr
(μmol/L)

eGFR
[mL/(min·1.73

 

m2)]

高血压肾病组 192 1.24±0.43 1.09±0.36 36.35±6.26 169.53±28.46 65.32±5.49

对照组 63 2.03±0.65 1.95±0.52 13.02±3.06 25.35±4.75 120.35±13.05

t 11.035 14.621 28.459 39.977 47.197

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 高血压肾病患者PEPT1、PEPT2和肾功能指标

的 相 关 性 分 析  高 血 压 肾 病 患 者 血 清 PEPT1、
PEPT2与BUN、SCr呈负相关(P<0.05),与eGFR
呈正相关(P<0.05)。见表2。
表2  高血压肾病患者PEPT1、PEPT2和肾功能指标的

   相关性分析

指标
PEPT1

r P

PEPT2

r P

BUN -0.563 <0.001 -0.519 <0.001

SCr -0.603 <0.001 -0.528 <0.001

eGFR 0.705 <0.001 0.719 <0.001

2.3 影响高血压肾病进展为ESRD的因素分析 中

位随访时间为98(30~150)个月,随访期间失访15

例,将23例发生ESRD患者作为ESRD组,154例未

发生ESRD患者作为 NESRD组。ESRD组年龄、收
缩压、舒 张 压、高 血 压 肾 病 病 程、BUN、SCr高 于

NESRD 组,血 清 PEPT1、PEPT2、eGFR 低 于

NESRD组,差异有统计学意义(P<0.05);两组性

别、高血压病程、合并疾病、降压治疗比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 

 

影响高血压肾病进展为 ESRD的多因素分

析 以收缩压、高血压肾病病程、PEPT1、PEPT2、eG-
FR为自变量(均原值代入),高血压肾病是否进展为

ESRD为因变量(赋值:0=否,1=是),向后逐步法排

除无关变量,最终收缩压、高血压肾病病程是高血压

肾病进展为ESRD的危险因素(P<0.05),PEPT1、
PEPT2、eGFR是保护因素(P<0.05)。见表4。

表3  影响高血压肾病进展为ESRD
 

的单因素分析

项目 ESRD组(n=23) NESRD组(n=154) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 64.12±5.12 60.03±4.14 4.279 <0.001

性别[n(%)]

 男 15(65.22) 98(63.64) 0.022 0.883

 女 8(34.78) 56(36.36)

收缩压(x±s,mmHg) 148.35±9.42 139.35±8.01 4.909 <0.001

舒张压(x±s,mmHg) 87.42±6.13 80.43±4.39 6.732 <0.001

高血压病程(x±s,年) 13.02±3.11 12.74±3.02 0.413 0.680

高血压肾病病程(x±s,年) 10.42±2.10 8.03±1.57 6.495 <0.001

合并疾病[n(%)]

 冠心病 7(30.43) 26(16.88) 2.423 0.120

 脑梗死 5(21.74) 18(11.69) 1.788 0.181

 慢性阻塞性肺疾病 4(17.39) 12(7.79) 2.243 0.134
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续表3  影响高血压肾病进展为ESRD
 

的单因素分析

项目 ESRD组(n=23) NESRD组(n=154) t/χ2 P

降压治疗[n(%)]

 ACEI 15(65.22) 103(66.88) 0.025 0.874

 ARB 12(52.17) 91(59.09) 0.394 0.530

 ARNI 7(30.43) 42(27.27) 0.100 0.752

PEPT1(2-ΔΔct) 1.04±0.13 1.36±0.11 12.701 <0.001

PEPT2(2-ΔΔct) 0.89±0.11 1.24±0.16 10.127 <0.001

BUN(mmol/L) 41.02±1.34 39.03±2.72 3.441 <0.001

SCr(μmol/L) 185.74±10.05 152.02±6.74 20.835 <0.001

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 62.41±1.36 68.12±1.07 22.999 <0.001

表4  影响高血压肾病进展为ESRD的Logistic回归方程

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

常数项 5.263 1.054 24.934 - <0.001

收缩压 1.023 0.241 18.018 2.782(1.734~4.461) <0.001

高血压肾病病程 0.956 0.201 22.622 2.601(1.754~3.857) <0.001

PEPT1 -0.359 0.062 33.528 0.698(0.618~0.789) <0.001

PEPT2 -0.202 0.087 5.391 0.817(0.815~0.995) 0.009

eGFR -0.105 0.051 4.239 0.900(0.375~0.753) 0.012

  注:-表示无数据。

2.5 PEPT1、PEPT2预测高血压肾病进展为ESRD
的价值 PEPT1、PEPT2预测高血压肾病进展为

ESRD的ROC曲线下面积(AUC)为0.636、0.714,

联合 PEPT1 和 PEPT2 预 测 高 血 压 肾 病 进 展 为

ESRD的 AUC为0.897,高于单独PEPT1、PEPT2
(Z=3.680、3.542,P<0.05)。见表5和图1。

表5  PEPT1、PEPT2预测高血压肾病进展为ESRD的效能

因素 AUC(95%CI) 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PEPT1 0.636(0.560~0.706) 1.21 60.87 69.48 0.303
 

5

PEPT2 0.714(0.641~0.779) 1.09 65.22 72.73 0.379
 

8

联合 0.897(0.842~0.937) - 86.96 89.61 0.765
 

7

  注:-表示无数据。

图1  PEPT1、PEPT2预测高血压肾病进展为ESRD的

ROC曲线

3 讨  论

  高血压是一种慢性心血管疾病,在普通人群中发

病率约30%,高血压肾病是长期高血压控制不佳的后

果之一,传统观念认为高血压肾病是肾硬化和毛细血

管玻璃样变及肾素-血管紧张素系统活性增加导致,随
着分子生物学研究的进展,发现高血压诱导内皮损伤

和缺氧,引发炎症、上皮-间质转化和肾小管间质纤维

化,继而引起肾组织广泛性损伤和肾功能衰竭[9]。血

压升高会加速慢性肾脏病的进展,降压至目标血压对

延缓慢性肾脏病进展十分重要,但高血压肾病患者往

往血压控制率偏低,最终导致向ESRD进展[10]。
PEPT1是一种质子寡肽转运蛋白,属于质子转运

载体15家族的成员,主要位于小肠上皮细胞的顶膜

上,在肝脏、胰腺和结肠等组织中也有表达,PEPT1在

二肽、三肽吸收及维持肠道稳态中发挥着至关重要的

作用,PEPT1通过介导向内定向的质子电化学梯度诱

导小肽流入肠上皮细胞后被吸收,可从膳食蛋白质中

消化超过400
 

种二肽和
 

8
 

000种三肽,研究显示结肠
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中PEPT1表达缺失会导致肠道微生物群失衡,导致

溃疡性结肠炎和克罗恩病[11]。PEPT1在人类结肠直

肠癌、胃癌、纤维肉瘤、肝癌、胰腺癌等多种恶性肿瘤

中表达上调,并与癌症增殖生长、恶性进展有关[12]。
PEPT1在药物运输中也发挥重要作用,作为药物活

性化合物口服吸收的主要途径,PEPT1通过调节药

物在细胞进出影响药物的药代动力学性能[13],提高肽

类药物的生物利用度,例如抗癌剂、β-内酰胺抗菌药物

及治疗 高 血 压 的 ACEI,药 理 研 究 尝 试 开 发 靶 向

PEPT1的拟肽药物,以提高膜通透性,加强药物吸收

度[14]。PEPT1与ACEI具有较高的亲和力,ACEI主

要通过PEPT1从肠道吸收或从肾脏中再吸收[15]。
PEPT2是另一种质子偶联肽转运蛋白,主要在

肾近端肾小管细胞顶膜中表达,其功能和底物选择性

方面与
 

PEPT1
 

相似并远高于PEPT1,PEPT2通过促

使肾小管中底物重吸收至近端肾小管,负责细胞摄取

包括激素、类固醇、毒素等在内的多种物质,影响全身

药代动力学和暴露[16]。PEPT2还可通过肾小管重吸

收减少外源性分子的清除,并促使药物从脑脊液流出

到脉络丛,影响药物在大脑中的分布、动力学和毒

性[17]。PEPT2在调节降压药物在肾脏重吸收中起关

键作 用,研 究 显 示 ACEI降 压 药 物 福 辛 普 利 通 过
 

PEPT2以高亲和力和质子耦合的可饱和过程完整运

输[18]。本研究结果显示,PEPT1、PEPT2与高血压肾

病及其向ESRD进展也存在密切关系,高血压肾病组

血清PEPT1、PEPT2相对表达水平低于对照组,高血

压肾病患者血清PEPT1、PEPT2与BUN、SCr呈负

相关(P<0.05),与eGFR呈正相关(P<0.05),收缩

压、高血压肾病病程是高血压肾病进展为ESRD的危

险因素(P<0.05)。PEPT1、PEPT2有望作为高血压

肾病患者ESRD的潜在指标,可为临床高血压肾病患

者预后预测提供参考,并为临床治疗提供新的靶点和

思路。分析原因为ACEI和二肽、三肽类药物治疗高

血压可阻止肾脏恶化的进展并延长寿命,降压药物底

物在肾脏的重吸收主要由PEPT1
 

和
 

PEPT2协同转

运蛋白介导,高血压可改变PEPT1、PEPT2在肾近端

小管中的重新分布,并抑制其表达,影响降压药物的

重吸收,进 而 导 致 血 压 控 制 不 良,促 使 肾 脏 功 能

恶化[19]。
本研究回归分析结果显示除PEPT1、PEPT2外,

收缩压、高血压肾病病程、eGFR与高血压肾病患者

ESRD进展也存在密切关系,说明血压控制不良,高
血压肾病病程延长、肾功能减退是导致ESRD进展的

主要原因,提示临床应重视对高危患者的干预和管

理,以 延 缓 ESRD 进 程,可 通 过 结 合 除 PEPT1、
PEPT2外其他高危因素进一步提高对高血压肾病患

者预 后 分 析 的 效 能。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示

PEPT1、PEPT2预测高血压肾病患者ESRD进展的

AUC为0.636、0.714,高 于 单 独 指 标 诊 断,提 示

PEPT1、PEPT2可作为预测高血压肾病患者ESRD
进展 的 生 物 学 标 志 物,验 证 了 上 述 推 测,PEPT1、
PEPT2可为临床预防和治疗提供参考。

综上所述,高血压肾病患者血清PEPT1、PEPT2
相对表达水平增高,PEPT1、PEPT2与高血压肾病患

者肾功能减退及ESRD进展有关,PEPT1、PEPT2是

高血压肾病患者预后预测的标志物,并有望成为高血

压肾病治疗的潜在靶点。本研究局限性在于未观察

肾组织中PEPT1、PEPT2表达状态,PEPT1、PEPT2
与高血压肾病肾脏病理特征的关系尚不确定,其次随

访时间较短,因此以后需进一步延长随访,开展基础

研究加以证实。
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