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  摘 要:目的 探讨E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白在高血压肾病中的诊断价值。方法 选取2017年1月至

2019年1月该院收治的108例高血压患者为研究对象,依据患者的严重程度分成单纯高血压组(35例)、高血

压肾病Ⅰ~Ⅱ期组(40例)、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组(33例),选择同期参加体检的35例健康志愿者纳入对照

组,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清中E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白水平。并对各项指标进行相关分析

和Logistic回归分析。结果 与对照组比较,单纯高血压组、高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组

E-钙黏附蛋白水平明显降低,骨膜蛋白水平明显增加,差异有统计学意义(P<0.05);与单纯高血压组比较,高

血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组E-钙黏附蛋白水平明显降低,骨膜蛋白水平明显增加,差异有统

计学意义(P<0.05);与高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组比较,高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组E-钙黏附蛋白水平明显降低,骨

膜蛋白水平明显增加,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析显示,E-钙黏附蛋白与24
 

h尿清蛋白排泄率

(UAER,r=-0.487,P=0.012)、尿素氮(r=-0.312,P=0.021)、血清肌酐(r=-0.341,P=0.043)呈负相

关,与肾小球滤过率(r=0.512,P=0.017)呈正相关。骨膜蛋白与UAER(r=0.412,P=0.033)、尿素氮(r=
0.447,P=0.029)、血清肌酐(r=0.337,P=0.036)呈正相关,与肾小球滤过率(r=-0.486,P=0.028)呈负

相关。而E-钙黏附蛋白与骨膜蛋白呈负相关(r=-0.509,P=0.015)。多因素回归分析显示E-钙黏附蛋白、
骨膜蛋白是影响高血压肾病的独立危险因素(P<0.05)。结论 E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白水平可以作为诊断高

血压肾病的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

E-cadherin
 

and
 

periostin
 

in
 

hypertensive
 

ne-
phropathy.Methods A

 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

hypertension
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients,including
 

simple
 

hypertension
 

group
 

(35
 

cases),hypertensive
 

nephropathyⅠ-Ⅱstage
 

group
 

(40
 

cases),hypertensive
 

nephropathy
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage
 

group
 

(33
 

cases),and
 

35
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

participated
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

recruited
 

into
 

control
 

group.Serum
 

E-cadherin
 

and
 

periostin
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA.Correlation
 

linear
 

analysis
 

and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

done.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,E-cadherin
 

levels
 

decreased
 

significantly
 

and
 

periostin
 

levels
 

increased
 

significantly
 

in
 

the
 

simple
 

hypertensive
 

group,hypertensive
 

nephropathyⅠ-Ⅱstage
 

group
 

and
 

hy-
pertensive

 

nephropathy
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

simple
 

hypertension
 

group,the
 

level
 

of
 

E-cadherin
 

in
 

the
 

hypertensive
 

nephropathyⅠ-Ⅱstage
 

group,hypertensive
 

nephropathy
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage
 

group
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

periostin
 

protein
 

level
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

hypertensive
 

nephropathyⅠ-Ⅱstage
 

group,the
 

level
 

of
 

E-cadherin
 

decreased
 

significantly
 

in
 

the
 

hyper-
tensive

 

nephropathy
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

periostin
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Correla-
tion

 

analysis
 

showed
 

that
 

E-cadherin
 

correlated
 

negatively
 

with
 

UAER
 

(r=-0.487,P=0.012),urea
 

(r=
-0.312,P=0.021),serum

 

creatinine
 

(r=-0.341,P=0.043),and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(r=0.512,
P=0.017)

  

correlated
 

positively.Periostin
 

correlated
 

positively
 

with
 

UAER
 

(r=0.412,P=0.033),urea
 

(r=
0.447,P=0.029),serum

 

creatinine
 

(r=0.337,P=0.036),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

glomerular
 

filtra-
tion

 

rate
 

(r=-0.486,P=0.028).E-cadherin
 

correlated
 

with
 

periostin
 

(r=-0.509,P=0.015).Multivari-

·6321· 检验医学与临床2020年5月第17卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2020,Vol.17,No.9



ate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

E-cadherin
 

and
  

periostin
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hypertensive
 

nephropathy
 

(P<0.05).Conclusion E-cadherin
 

and
 

periostin
 

levels
 

could
 

be
 

used
 

as
 

markers
 

for
 

hyperten-
sive

 

renal
 

injury.
Key

 

words:E-cadherin; periostin; hypertensive
 

nephropathy

  高血压是一种常见的慢性疾病,随着社会老龄化

的发展、膳食结构的变化和生活水平的逐步提高,其
发病率逐年增加,威胁着人们的健康和生命[1]。高血

压肾病是高血压最常见、最严重的并发症[2]。当肾小

球处于高压力、高滤过和高代谢状态时,会引起肾小

管和肾小球滤过膜受损,然后导致高血压肾病。高血

压肾病的早期临床表现比较隐匿[3],当肾功能出现异

常时,往往肾脏已经严重受损。因此,高血压患者的

肾功能指标和尿蛋白均正常并不一定代表肾脏没有

病理损伤。因此,寻找高血压患者肾损伤诊断的敏感

指标尤为重要。E-钙黏附蛋白是一个跨膜糖蛋白,位
于细胞-细胞接触区域的上皮细胞表面,在维持上皮组

织的正常结构和功能中发挥关键作用[4]。
 

已有研究发

现,糖尿病肾病肥沙鼠模型的肾组织中E-钙黏附蛋白

水平明显降低[5],但其在高血压肾病中的变化鲜有报

道。骨膜蛋白是在骨中表达的可溶性细胞外基质蛋

白,有研究发现,骨膜蛋白在正常肾小管中未被观察

到,而在肾损伤期间,骨膜蛋白在肾小管间质区高度

表达[6]。本研究分析了E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白在高

血压肾病中的变化情况,以期为临床诊断高血压肾病

提供新的标志物。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年1月本

院收治的108例高血压患者为研究对象,患者均符合

高血压诊断标准,意识清晰,排除合并严重心脑血管

疾病及肝病的患者。108例高血压患者中男65例,女
43例;年龄31~83岁,平均

 

(65.44±7.23)岁。依据

患者的严重程度分成3组:单纯高血压组35例,高血

压肾病Ⅰ~Ⅱ期组(肾小球滤过率≥60
 

mL/min)40
例,高 血 压 肾 病Ⅲ~Ⅳ期 组(肾 小 球 滤 过 率<60

 

mL/min)33例。单纯高血压组男21例,女14例;年
龄31~84岁,平均

 

(65.65±7.32)岁。高血压肾病

Ⅰ~Ⅱ期组男24例,女16例;年龄31~83岁,平均
 

(65.48±7.27)岁。高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组男19例,
女14例;年龄31~84岁,平均

 

(65.25±7.63)岁。选

择同期参加体检的健康志愿者35例纳入对照组,其
中男20例,女15例;年龄31~84岁,平均

 

(65.21±
7.58)岁。4组研究对象在性别、年龄等方面比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究

对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究

经本院伦理委员会批准后进行。
1.2 方法 所有研究对象均采集晨起空腹肘静脉血

3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清,采用美国雅

培全自动生化分析仪检测血清肌酐、尿素氮、尿酸、清
蛋白水平。所有研究对象均进行1次尿检,并收集24

 

h尿液标本,采用免疫比浊法检测24
 

h尿清蛋白排泄

率(UAER)。酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测E-
钙黏附蛋白、骨膜蛋白水平。试剂盒均由南京建成生

物研究所提供。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理及统计分析,符合正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两组比

较采用SNK-q 检验;不符合正态分布的计量资料以

中位数和四分位数间距[M(P25~P75)]表示,多组间

比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料以例数

或百分率表示,多组间比较采用χ2 检验,多组间中的

两组比较采用Fisher 确切概率法检验。相关分析采

用Pearson相关,对危险因素的分析采用Logistic回

归分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者基本情况比较 与单纯高血压组比较,
高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组病程

更长,收缩压、舒张压更高,UAER、尿素氮、血清肌

酐、尿酸、清蛋白水平更高,肾小球滤过率更低,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期

组比较,高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组病程较长,收缩压、舒
张压更高,UAER、尿素氮、血清肌酐、尿酸、清蛋白水

平明显增加,肾小球滤过率降低,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
2.2 4组研究对象血清E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白水

平分析 与对照组比较,单纯高血压组、高血压肾病

Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组E-钙黏附蛋白水

平明显降低,骨膜蛋白水平明显增加,差异有统计学

意义(P<0.05);与单纯高血压组比较,高血压肾病

Ⅰ~Ⅱ期组及高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组E-钙黏附蛋白

水平明显降低,骨膜蛋白水平明显增加,差异有统计

学意义(P<0.05);与高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组比较,高
血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组E-钙黏附蛋白水平明显降低,骨
膜蛋白水平明显增加,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 各项指标在患者中的相关性分析 E-钙黏附蛋

白与 UAER(r=—0.487,P=0.012)、尿素氮(r=
—0.312,P=0.021)、血清肌酐(—0.341,P=0.043)
呈负相关,与肾小球滤过率(r=0.512,P=0.017)呈
正相关。骨膜蛋白与UAER(r=0.412,P=0.033)、
尿素氮(r=0.447,P=0.029)、血清肌酐(r=0.337,
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P=0.036)呈正相关,与肾小球滤过率(r=—0.486,
P=0.028)呈负相关。而E-钙黏附蛋白与骨膜蛋白

呈负相关(r=—0.509,P=0.015)。

表1  3组患者基本情况比较

组别 n
病程

(x±s,年)
BMI

(x±s,kg·m-2)

收缩压

(x±s,mm
 

Hg)
舒张压

(x±s,mm
 

Hg)
UAER

(x±s,mg·24
 

h-1)

单纯高血压组 35 4.12±3.53 23.52±4.23 148±11 112±8 5.26±1.47

高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组 40 8.12±4.23a 24.53±5.24 152±12a 125±11a 6.22±2.55a

高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组 33 12.54±4.92ab 24.81±4.74 168±13ab 136±10ab 8.53±2.75ab

组别 n
尿素氮

(x±s,mmol/L)

肾小球滤过率

[M(P25~P75),mL·min
-1]

血清肌酐

(x±s,μmol/L)
尿酸

(x±s,μmol/L)
清蛋白

(x±s,g/L)

单纯高血压组 35 5.26±1.47 98.2(81.1~112.5) 72.32±23.46 354.72±63.64 31.53±5.84

高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组 40 6.22±2.55a 81.4(68.8~101.7)a 82.39±25.53a 362.54±81.55a 39.53±3.74a

高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组 33 8.53±2.75ab 67.2(44.1~84.3)ab 118.28±49.18ab 404.94±113.86ab 42.43±4.14ab

  注:与单纯高血压组比较,aP<0.05;与高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组比较,bP<0.05。

表2  4组研究对象血清E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白

   水平分析(x±s,ng/mL)

组别 n E-钙黏附蛋白 骨膜蛋白

对照组 35 5.12±2.13 0.47±0.12

单纯高血压组 35 2.24±0.56a 1.36±0.11a

高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组 40 1.25±0.11ab 2.46±0.87ab

高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组 33 0.57±0.12abc 3.12±0.97abc

F 11.276 13.269

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯高血压组比较,bP<0.05;与

高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组比较,cP<0.05。

2.4 高血压肾病危险因素的Logistic回归分析 将

是否有高血压肾病作为因变量,以患者E-钙黏附蛋

白、骨膜蛋白水平作为自变量进行多因素分析,结果

显示患者的E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白水平是影响高血

压肾病的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  高血压肾病危险因素的Logistic回归分析

因素 回归系数 Wald 值 OR 值(95%
 

CI) P

E-钙黏附蛋白 0.812 6.178 2.047(1.135~2.476) 0.032

骨膜蛋白 0.846 4.839 2.326(1.057~2.428) 0.027

3 讨  论

高血压容易导致器官损伤,在多种因素的相互作

用下(包括血压、内皮功能障碍、淋巴细胞活性氧自由

基和炎症),肾损伤为最常见病变。持续的肾损伤易

导致肾脏细胞外基质的合成增加,其包围并最终取代

受损结构[7]。在慢性肾脏疾病中,这种纤维化过程会

自发地加重,无论疾病的最初原因如何,都会导致功

能性肾单位数量的逐渐减少。因此,理解纤维化进展

或逆转的机制是主要的治疗靶点。最近的研究强调

了细胞外基质蛋白的重要性,细胞外基质蛋白是纤维

化瘢痕的组分,而且是通过细胞基质信号传导的组织

重塑的活性调节剂[8]。
E-钙黏附蛋白是一种位于染色体16q22.1中E-

钙黏附蛋白基因编码的跨膜糖蛋白,位于细胞-细胞接

触区域的上皮细胞表面,在维持正常上皮组织的正常

结构和功能中发挥关键作用,能介导细胞间、细胞与

细胞外基质相互联系[9]。E-钙黏附蛋白在钙依赖性

细胞与细胞黏附中起关键作用。以往的研究表明,E-
钙黏附蛋白通过增殖、侵袭和(或)转移促进癌症进

展,可溶性E-钙黏附蛋白是各种恶性肿瘤的预后标志

物[10]。但是,E-钙黏附蛋白和高血压肾病之间的关系

很少被报道。而已有的研究显示,在排除肿瘤和其他

因素基础上,大量清蛋白组患者血清的E-钙黏附蛋白

水平表达较低[11]。有研究采用大鼠石蜡包埋的肾切

片进行免疫组织化学分析,发现肾纤维化组E-钙黏附

蛋白基因和蛋白表达均明显下降[12]。本研究中,高血

压肾病Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组的E-钙黏

附蛋白水平明显低于对照组和单纯高血压组,而高血

压肾病Ⅲ~Ⅳ期组明显低于高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组,
这也说明E-钙黏附蛋白可以作为诊断早期肾病的标

志物。在糖尿病肾病患者肾功能损伤的进展过程中,
肾小管上皮细胞的缺血和凋亡均增加。另有研究证

明,蛋白水解酶活化导致的E-钙黏附蛋白降解是由缺

血和细胞凋亡引起的[13]。因此,肾损伤引起的降解可

能是血清E-钙黏附蛋白降低的主要原因之一。Pear-
son相关分析显示,E-钙黏附蛋白与 UAER、尿素氮、
血清肌酐呈负相关,与肾小球滤过率呈正相关。这也

证实了E-钙黏附蛋白在肾功能中的可能作用。
骨膜蛋白的原始名称是成骨细胞特异性因子-2,

是在骨中表达的可溶性蛋白,也是一种细胞外基质蛋

白[14]。有研究显示骨膜蛋白是肾脏损伤的组织生物

标志物,其在正常肾小管中表达水平很低,只有在远
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端小管受损时排出,而且发现在肾损伤期间,骨膜蛋

白在肾小管间质区高度表达[15]。本研究中,高血压肾

病Ⅰ~Ⅱ期组、高血压肾病Ⅲ~Ⅳ期组的骨膜蛋白水

平明显高于对照组和单纯高血压组,而高血压肾病

Ⅲ~Ⅳ期组明显高于高血压肾病Ⅰ~Ⅱ期组,这与文

献[12]研究一致,该项研究发现骨膜蛋白在小鼠肾脏

中的表达增加,并与肾纤维化严重程度相关。Pear-
son相关分析还显示,骨膜蛋白与 UAER、尿素氮、血
清肌酐呈正相关,与肾小球滤过率呈负相关。

本研究中,将是否有高血压肾病作为因变量,以
患者E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白水平作为自变量进行多

因素分析,发现E-钙黏附蛋白、骨膜蛋白是影响高血

压肾病的独立危险因素。这也说明E-钙黏附蛋白、骨
膜蛋白水平可以作为诊断高血压肾损伤的标志物,当
然其具体机制还有待进一步研究。
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