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原发性高血压合并 2 型糖尿病患者肾素前体表达水平及
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨原发性高血压合并 2 型糖尿病患者肾素前体表达水平及与血管损伤的相关性。 方法摇 入

选原发性高血压患者 78 例,原发性高血压合并 2 型糖尿病患者 41 例。 采集病史,并进行血压、颈鄄股动脉脉搏波传

导速度的测量及生物化学指标的检查,应用酶联免疫吸附法测定患者血浆肾素前体浓度,应用 SPSS 19郾 0 统计软件

进行分析,应用 t 检验比较两组间各指标均数是否具有统计学差异,采用 Pearson 相关分析肾素前体与颈鄄股动脉脉

搏波传导速度及各指标的相关性,运用多元线性回归分析脉搏波传导速度的独立相关因素。 结果摇 两组间年龄、
体质指数、舒张压、脉压、肌酐、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇的差异无统计学意

义(P > 0郾 05)。 原发性高血压合并 2 型糖尿病组收缩压、空腹血糖、甘油三酯均高于原发性高血压组,差异有统计

学意义(P < 0郾 05)。 原发性高血压合并 2 型糖尿病组肾素前体与原发性高血压组相比差异无统计学意义(P >
0郾 05),原发性高血压合并 2 型糖尿病组颈鄄股动脉脉搏波传导速度值高于原发性高血压组,差异具有统计学意义

(P < 0郾 05)。 对颈鄄股动脉脉搏波传导速度的相关因素进行分析显示,年龄、收缩压、脉压与颈鄄股动脉脉搏波传导

速度相关(P < 0郾 05),多元线性回归分析显示颈鄄股动脉脉搏波传导速度与年龄、收缩压独立相关(P < 0郾 05)。 结

论摇 (1)原发性高血压合并 2 型糖尿病患者血浆肾素前体水平与原发性高血压患者无差异。 (2)原发性高血压合

并 2 型糖尿病时血管损伤加重,但与肾素前体间未见明确相关性。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the level of the prorenin and the association between prorenin and vascular dam鄄
age in essential hypertension and diabetes patients. 摇 摇 Methods 摇 The cases were divided into essential hypertension
(EH) group (n = 78), hypertension and type 2 diabetes mellitus (EH + T2DM) group (n = 41). 摇 Collect the history of
hypertension and diabetes. 摇 The plasma concentrations of prorenin were evaluated by enzyme鄄linked immunosorbent assay
(ELISA) system, the carotid鄄femoral pulse wave velocity ( cfPWV) was tested by the non鄄invasive vasculare testing de鄄
vice. 摇 SPSS 19郾 0 statistical software was applied to analyse the data. 摇 Unpaired independent t鄄test was used to analyze
the comparisons between means. 摇 Pearson爷s correlation coefficient was used to assess the association between prorenin and
cfPWV. 摇 Multiple regression analysis was used to evaluate the independent determinants of cfPWV. 摇 摇 Results摇 Age,
body mass index (BMI), creatinine, total cholesterol ( TC), high density lipoprotein cholesterol (HDLC), low density
lipoprotein cholesterol (LDLC), diastolic blood pressure and pulse pressure were not statistically different between the two
groups (P > 0郾 05), systolic blood pressure, triglyceride (TG) and fasting plasma glucose (FPG) in EH + T2DM group
were higher than in EH group (P < 0郾 05). 摇 Prorenin were not statistically different between the two groups (P > 0郾 05).
cfPWV in EH + T2DM group were higher than in EH group (P < 0郾 05). 摇 Pearson爷s correlation coefficient showed the ag鄄
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e, diastolic blood pressure and pulse pressure were associated with cfPWV. 摇 Multiple regression analysis showed the age
and systolic blood pressure were the independent determinants of cfPWV. 摇 摇 Conclusions摇 (1)Prorenin were not statisti鄄
cally different between EH + T2DM group and EH group. 摇 (2)Essential hypertension in patients with type 2 diabetes in鄄
creased the vascular damage, but the levels of plasma prorenin had no relationship with the vascular damage.

摇 摇 自从 1971 年 Lumbers 首次在人体羊水中发现

大量可激活肾素以来,有很多研究表明,肾素前体

(prorenin)在体外激活后立即具有肾素活性[1]。 肾

素前体本身被认为是无功能的,它需要通过与肾素

前体受体结合后经血管紧张素途径和非血管紧张

素途径发挥重要作用。 脉搏波传导速度(pulse wave
velocity,PWV)可综合反映高血压、高血糖、高血脂

等危险因素对血管的损伤,具有良好的可靠性和可

重复性[2]。 目前肾素前体与血管损伤相关性的研

究甚少。 本研究通过讨论肾素前体水平与血管损

伤的指标是否具有相关性,从而提供评价原发性高

血压合并糖尿病患者早期血管病变的生物化学指

标,有利于帮助控制心血管危险的多重因素。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 (1)入选标准及分组:入选 2011 年 3 月至 2012
年 4 月于大连医科大学附属第一医院心内科入院就

诊的原发性高血压(essential hypertension,EH)患者

78 例(EH 组),其中男性 35 例,女性 43 例,年龄 24
~58 岁,平均 49 依 13 岁。 原发性高血压合并 2 型

糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)患者 41 例

(EH + T2DM 组),其中男性 18 例,女性 23 例,年龄

30 ~ 74 岁,平均 53 依 11 岁。 (2)排除标准:排除年

龄 > 75 岁、继发性高血压、冠心病、心力衰竭、心律

失常、心脏瓣膜病、心脏外科手术、1 型糖尿病、糖尿

病酮症酸中毒、肝肾疾病、妊娠或哺乳期妇女、脑卒

中、恶性肿瘤等。
1郾 2摇 一般临床基础资料

采集入院患者病史,在同一时间两次测定体重

和身高,取均值记录,并计算患者体质指数( body
mass index,BMI)。
1郾 3摇 生物化学指标测定

所有受试对象均隔夜禁食 10 h 以上,次日晨留

取患者空腹静脉血标本 5 mL 送检,测定空腹血糖

( fasting plasma glucose,FPG)、血清总胆固醇( total
cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro鄄

tein cholesterol,LDLC)、肌酐等指标。
1郾 4摇 肾素前体的测定

两组受试者均隔夜禁食 10 h 后,均于次日晨起

空腹抽取静脉血 5 mL,加入用肝素作为抗凝剂的试

管,标本采集后 30 min 内于 2 ~ 8益以 2 000 r / min
离心 15 min,吸取 300 滋L 上清分装入 Eppendorf 管
中,放入 - 80益冰箱保存。 检测时,解冻后的样品再

次离心。 血浆肾素前体采用酶联免疫吸附法( en鄄
zyme鄄linked immunosorbent assay,ELISA)检测。
1郾 5摇 血压测量

测量在上午 7:00 ~ 8:00 之间进行,且在 PWV
检测的当天进行。
1郾 6摇 颈鄄股动脉脉搏波传导速度的检测

本研究采用颈鄄股动脉脉搏波传导速度(carotid鄄
femoral pulse wave velocity,cfPWV)作为评估大动脉

弹性功能的指标。 其正常参考值 < 9 m / s[3]。
1郾 7摇 统计学方法

所有实验数据应用统计软件 SPSS 19. 0 进行统

计学分析。 计量资料以x 依 s 表示。 EH 组与 EH +
T2DM 组,非正态分布的变量进行对数转换为符合

正态分布,两组间比较用独立样本资料的 t 检验进

行分析,变量间采用 Pearson 相关分析(正态分布资

料)或 Spearson 相关分析(非正态分布资料)进行简

单因素相关分析,与 PWV 有相关性的多因素指标

进行多元线性回归分析。 P < 0. 05 为差异有统计学

意义,P < 0. 01 为差异有显著统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 EH 组与 EH + T2DM 组一般临床资料的比较

摇 摇 EH + T2DM 组收缩压( systolic blood pressure,
SBP)、空腹血糖、TG 均高于 EH 组,差异有统计学意

义(P < 0. 05;表 1);两组间年龄、BMI、舒张压(dias鄄
tolic blood pressure,DBP)、脉压、肌酐、TC、HDLC、
LDLC 的差异无统计学意义(P > 0. 05;表 1)。
2郾 2摇 EH 组与 EH + T2DM 组肾素前体、cfPWV 的

比较

EH +T2DM 组与 EH 组肾素前体自然对数比较差

异无统计学意义(P >0. 05;表2);EH +T2DM 组 cfPWV
值高于 EH 组,差异有统计学意义(P <0. 05;表 2)。
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2. 3摇 cfPWV 的相关因素分析

对 cfPWV 的相关因素进行分析显示,年龄、收缩

压、脉压与 cfPWV 相关(P <0. 05;表 3),其中年龄、收
缩压与 cfPWV 显著相关(P <0. 01;表 3);性别、BMI、
舒张压、肌酐、空腹血糖、TC、TG、HDLC、LDLC、肾素

前体与 cfPWV 无相关趋势(P >0. 05;表 3)。

表 1. EH 组与 EH + T2DM 组一般临床资料比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of clinical data between EH and EH +
T2DM group (x 依 s)

项摇 目 EH 组(n = 78) EH + T2DM 组(n = 41)

男 / 女(例) 35 / 43 18 / 23
年龄(岁) 49. 17 依 12. 92 53. 00 依 11. 01
BMI(kg / m2) 26. 07 依 3. 71 26. 96 依 5. 24
收缩压(mmHg) 137. 51 依 12. 30 142. 84 依 10. 59a

舒张压(mmHg) 83. 46 依 11. 37 86. 49 依 9. 43
脉压(mmHg) 54. 05 依 12. 17 56. 34 依 7. 89
肌酐(滋mol / L) 68. 15 依 43. 54 65. 24 依 24. 19
空腹血糖(mmol / L) 5. 37 依 0. 67 7. 43 依 2. 64a

TC(mmol / L) 186. 78 依 37. 68 189. 59 依 45. 47
TG(mmol / L) 134. 59 依 85. 42 212. 76 依 153. 88a

HDLC(mmol / L) 47. 26 依 10. 92 47. 59 依 11. 53
LDLC(mmol / L) 117. 45 依 27. 52 116. 02 依 29. 01

a 为 P < 0. 05,与 EH 组比较。

表 2. EH组与 EH +T2DM组肾素前体、cfPWV的比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of prorenin and cfPWV between EH
and EH + T2DM group (x 依 s)

项摇 目 EH 组(n = 78) EH + T2DM 组(n = 41)

肾素前体自然对数 0. 34 依 0. 18 0. 40 依 0. 21
cfPWV(m / s) 7. 19 依 2. 13 8. 08 依 2. 68a

a 为 P < 0. 05,与 EH 组比较。

表 3. cfPWV 的相关因素分析

Table 3. Analysis of the association between cfPWV and re鄄
lated factors

相关因素 r 值 P 值

年龄 0. 250 0. 006
性别 - 0. 023 0. 801
BMI - 0. 075 0. 416
收缩压 0. 261 0. 004
舒张压 0. 078 0. 398
脉压 0. 212 0. 021
肌酐 - 0. 014 0. 877
空腹血糖 0. 067 0. 469
TC 0. 012 0. 895
TG - 0. 105 0. 257
HDLC - 0. 026 0. 779
LDLC 0. 004 0. 969
肾素前体自然对数 - 0. 125 0. 177

2. 4摇 cfPWV 与相关因素的多元逐步回归分析

以 cfPWV 作为因变量,以年龄、收缩压、脉压为

自变量,回归分析显示年龄、收缩压是 cfPWV 的独

立相关因素(表 4)。

表 4. cfPWV 的多元线性回归分析

Table 4. Multiple regression analysis of cfPWV

相关因素 回归系数 t 值 P 值

年龄 0郾 292 3郾 386 0郾 001
收缩压 0郾 302 3郾 497 0郾 001

3摇 讨摇 论

肾素前体在一些病理情况下例如糖尿病患者中

水平明显升高,而与肾素水平无关,肾素前体的升高

早于微量白蛋白尿的产生[4]。 Franken 等[4,5] 研究发

现在糖尿病患者中肾素前体水平的升高与糖尿病肾

病及视网膜病变的发生有相关性。 尽管已经证实在

糖尿病合并微血管病变患者中肾素前体浓度升高,然
而无并发症糖尿病患者,肾素前体水平并不升高[6]。
本研究发现原发性高血压合并糖尿病,虽危险因素增

多,但并未发现肾素前体水平的差异。 近年来的实验

研究已经表明肾素鄄血管紧张素系统(renin鄄angioten鄄
sin system,RAS)成员血管紧张素原、血管紧张素玉转

化酶、血管紧张素域受体以及活性肾素都与高血压相

关并可导致血管损伤。 自从肾素前体被发现以来,还
无证据表明肾素前体在循环系统中起作用,直到肾素

前体受体(prorenin receptor,PRR)被发现[7]。 PRR 对

于心血管疾病及肾脏损伤的直接病理作用是通过过

表达 PRR 的转基因大鼠表现出肾小球硬化、蛋白尿

及血压升高而发现的[8,9]。 研究发现肾素和肾素前

体与 RPR 结合后分子构型发生改变,其非蛋白水解

酶活性增强[10],一方面通过生成血管紧张素玉(angio鄄
tensin玉,Ang玉)产生 Ang域而起作用;另一方面,能促使

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen鄄activated protein ki鄄
nase,MAPK)、细胞外调节蛋白激酶(extracellular reg鄄
ulated protein kinases,ERK)1 / 2 活化,后者在诱导某

些 DNA 合成同时可以刺激转化生长因子 茁1(trans鄄
forming growth factor鄄茁1,TGF鄄茁1)生成,TGF茁1 引起

纤溶酶原激活物抑制剂 1(plasminogen activator inhib鄄
itor鄄1,PAI鄄1)、纤维连接蛋白(fibronectin)和胶原蛋白

1(collagen鄄1)的增加[9鄄11]。 它们与心血管、肾脏结构

重塑过程中的许多机制例如生长、增殖、纤维化、细胞

粘连、凝血异常等都有密切关系,并且该作用不能被

血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting en鄄
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zyme inhibitor,ACEI)及血管紧张素域1 型受体(angio鄄
tensin域receptor type鄄1,AT1)拮抗剂所抑制,提示这

些作用是不依赖于血管紧张素域而产生的。 因而单纯

肾素前体水平的高低不一定具有生物学效应,肾素前

体本身的作用仍然不确定[12]。 本研究同样证实肾素

前体与 PWV 未见明确的相关性,因此考虑肾素前体

与血管损伤无相关性。
本研究简单因素相关分析提示 cfPWV 与年龄、

血压显著相关,多元线性回归分析显示年龄、收缩

压是 cfPWV 的独立相关因素。 PWV 增加是动脉硬

化的重要标志,也是心血管病危险及预后的独立预

测因素[13]。 cfPWV 是 PWV 各种指标中的 “金标

准冶,被《欧洲心脏病学会(European Society of Cardi鄄
ology,ESC) /欧洲高血压学会(European Society of
Hypertension,ESH)高血压指南》列为亚临床靶血管

损害的评价指标[14]。 PWV 受到年龄、动脉血压的

影响很大[15]。 Naijar 等[16]研究显示 PWV 是收缩压

升高的独立决定因素(P = 0. 003)。 本研究与这些

研究的结果相符。 PWV 随着血压增高而上升,动脉

硬化的进展是许多临床急性综合征的主要原因[17],
因而控制血压是降低 PWV、预防动脉硬化、减少高

血压合并糖尿病患者心脑血管事件发生的关键

措施。
本研究还发现,EH + T2DM 组 cfPWV 值高于

EH 组,差异有统计学意义(P < 0. 05),提示糖尿病

患者动脉硬化加重。 糖尿病是动脉粥样硬化的独

立危险因素,糖尿病大血管病变形成并发展的原因

之一就是内皮功能障碍[16]。 Kimoto 等[18] 研究显示

糖尿病与中心动脉 PWV 呈独立显著相关,该研究

表明 2 型糖尿病对中心动脉 PWV 有着更重要的影

响。 Cruickshank 等[19] 所做的研究结果表明,在任

何 SBP 水平时,糖尿病患者的 cfPWV 都比血糖正常

的人高。 本研究均与这些研究结果相符,证实了糖

尿病患者动脉硬化的程度增高。 如果 EH 同时合并

T2DM,则能进一步促进动脉粥样硬化的发展[20]。
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