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　　摘　要：目的　探讨原发性高血压与血清同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、尾加压素Ⅱ（ＵⅡ）、血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）及Ｂ型钠尿肽

前体Ｎ端（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）之间的相关性。方法　通过临床病例的收集，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定 ＵⅡ，同时测定血清中

ＨＣＹ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，并对高血压患者与健康人群之间４项检测指标进行分析比较。结果　血清 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与对照组相比，原发性高血压（ＥＨ）组患者血清中 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有显著性升高。ＥＨ

组患者血清中 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ在ＲＯＣ曲线中的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．９３、０．７６５、０．７９２、０．９７２，均具有临

床诊断意义。结论　原发性高血压患者血清中 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＢＮＰ高表达，与健康人群之间有显著性差异，对于原发性高血

压具有诊断价值。
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　　原发性高血压（ＥＨ）是以动脉血压升高为主要临床表现的

综合征，它是多种心、脑血管疾病的重要病因和危险因素，影响

重要脏器例如心、脑、肾的结构与功能，最终导致这些器官的功

能衰竭。同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、尾加压素Ⅱ（ＵⅡ）、血管紧张

素转化酶（ＡＣＥ）及Ｂ型钠尿肽前体Ｎ端（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与高血

压的发病机制及引起的机体病理生理改变密切相关，且其血清

中的水平与原发性高血压具有一定的相关性。因此，通过收集

临床确诊病例，检测 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，探

讨原发性高血压发病过程中机体多项指标的变化情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年８月至２０１３年６月之间心血管

内科已确诊的７８例（男性４６例，女性３２例）原发性高血压患

者作为高血压组（ＥＨ组），平均（５６．９±１０．７）岁，所选取的患

者均符合１９９９年 ＷＨＯ／ＩＳＨ高血压诊断标准：收缩压大于等

于１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压大于等于９０ｍｍ Ｈｇ，并随机选

取８０例（男性５１例，女性３９例）同一时期内健康体检中心进

行体检的健康者作为对照组，平均（５４．３±９．５）岁，无高血压和

其他心脑血管疾病治疗史，无糖尿病史，无高血压家族史。两

组资料之间具有可比性。

１．２　仪器与试剂　ＡＤＶＩＡ２４００全自动生化分析仪由西门子

公司提供，ＣＯＢＡＳｅ６０１电化学发光仪与ＢＩＯＲＡＤ６８０酶免分

析仪由罗氏公司提供，同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、血管紧张素转化

酶（ＡＣＥ）体外诊断试剂盒由浙江康特公司提供，尾加压素Ⅱ

（ＵⅡ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒由美国ＣｌｏｕｄＣｌｏｎｅ公司生产。

１．３　方法　采集所有研究对象空腹静脉血，严格按照ＳＯＰ与

试剂说明书操作检测。分别收集ＥＨ组与对照组的混合血清，

分装成２０份，进行精密度试验，将２０份标本在同一天同时检

测后，计算批内精密度，然后将分装血清－２０℃保存，每天取５

份ＥＨ组与对照组混合血清进行检测，４ｄ后将测得的２０个结

果数据计算批间精密度。参考试剂盒说明书，取对照组混合血

清按不同程度稀释检测，直至检测结果低于说明书界定的ｃｕｔ

ｏｆｆ值，则确定出上一个浓度为 ＵⅡ试剂盒的检出限。使用试

剂盒内的标准品（Ｈ 值），以配制的最低稀释浓度为低值（Ｌ），

分别按Ｌ、８Ｌ＋２Ｈ、６Ｌ＋４Ｈ、４Ｌ＋６Ｈ、２Ｌ＋８Ｈ、Ｈ不同比例配

置后进行线性范围验证试验。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分

·１４７２·国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



析，组间比较采用独立样本狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＵⅡ测定结果　ＵⅡ使用ＥＬＩＳＡ检测方法，由于是手工

方法，存在较多的影响因素，包括温育的温度、时间、洗板、标本

试剂及人员操作的差异等，这些因素都能对检测结果存在较大

的影响，所以需要进行方法学评价ＵⅡ。对照组与ＥＨ组的批

内精密度分别为７．６４％、６．６０％，批间精密度分别为９．７１％、

８．７６％，见表１。通过取对照组混合血清不同程度的稀释，在

稀释度为１∶５时，确定 ＵⅡ的最低检出限为６．９３ｐｇ／ｍＬ，线

性范围为７．１９～９７２．２４ｐｇ／ｍＬ，见图１。

２．２　ＥＨ组和对照组 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平　

结果如表２所示，与对照组比较，ＥＨ 组外周血中的 ＨＣＹ、Ｕ

Ⅱ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平明显升高，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５）。

２．３　ＥＨ组血清中 ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ的药时曲

线下面积（ＡＵＣ）　ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的 ＡＵＣ

均大于０．５，其中以 ＨＣＹ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ最大，均大于０．９。

表１　　ＵⅡ测定方法精密度评价

项目 组别 ＵⅡ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ） 犆犞（％）

批内精密度 对照组 ３１．５５±２．４１ ７．６４

ＥＨ组 ６７．１３±４．４２ ６．６０

批间精密度 对照组 ２８．２９±２．７５ ９．７１

ＥＨ组 ６６．８８±５．８６ ８．７６

图１　　ＵⅡ测定方法线性评价

表２　　ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平测定

组别 狀 ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵⅡ（ｐｇ／ｍＬ） ＡＣＥ（Ｕ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组 ８０ ７．３１±２．３６ ３２．７３±１１．８４ １０４．４０±２６．００ １７９．００±８８．００

ＥＨ组 ７８ １７．９２±６．８２ ６２．６３±２９．４６ １３６．５０±１９．５０ １０５２．００±５９１．００

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

试验结果显示ＵⅡ的精密度、检出限及线性范围均能符合

试剂说明书的性能说明，ＵⅡ的检测结果准确可信。

ＨＣＹ即２氨基４羟基丁酸，参与甲硫氨酸的代谢过程，

是Ｓ甲基甲硫氨酸代谢过程中的重要中间产物，当体内 ＨＣＹ

出现代谢紊乱浓度升高时，就会形成同型半胱氨酸巯基内酯，

它可以与低密度脂蛋白形成复合体，当被巨噬细胞发现后，巨

噬细胞就会吞噬该复合体，形成动脉粥样硬化斑块上的泡沫细

胞，促进斑块钙化而形成动脉粥样硬化的形成［１３］，而动脉硬化

可导致肾动脉硬化和肾功能受损，从而血压升高。同时，随着

血浆 ＨＣＹ浓度的升高或作用时间延长，血管内皮细胞凋亡数

量明显增加，细胞损伤程度也明显增强，诱导内溶能力破坏机

体凝血和纤溶之间的平衡，引起血管内皮功能紊乱，导致血管

病变和血栓形成［４］。ＨＣＹ通过多种途径损伤血管，血管内皮

不仅可分泌血管舒张因子一氧化氮（ＮＯ）、前列环素（ＰＧ１２），

还可分泌血管收缩因子（ＥＤＣＦ）和内皮素。生理情况下，两类

物质保持动态平衡。内皮损伤可致失衡，ＮＯ减少，血管收缩

反应增强，血压增高，ＨＣＹ在损伤内皮细胞的同时，还刺激血

管平滑肌细胞生长导致血流通路受阻，使外周阻力增加。血浆

总 ＨＣＹ水平升高是外周血管动脉硬化、心脑血管疾病及动静

脉血栓栓塞最广泛、最强的危险因素。从试验结果可见，ＥＨ

组与对照组比较血清 ＨＣＹ水平显著增高，表明由 ＨＣＹ代谢

异常导致的高 ＨＣＹ血症是引起高血压的主要危险因素，对于

原发性高血压的诊断具有重要的临床意义。

ＵⅡ是迄今发现的最强的缩血管物质，ＵⅡ水平与心血管

疾病密切相关［５］。在细胞分子水平上它能促进细胞增生，抑制

凋亡［６］，加速泡沫细胞形成［７］，促进内皮成纤维细胞分泌Ⅰ型

胶原，降低基质金属蛋白酶 ＭＭＰ１的活性。彭旭等
［８］研究认

为，通过免疫组化及原位杂交法检测动脉粥样硬化患者的血管

病变节段，患者的血管内皮、泡沫、肌内膜、血管平滑肌细胞中

ＵⅡ表达水平均增加
［９］。因此，ＵⅡ可能协同低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）共同促氧化，诱导血管平滑肌增殖
［１０］，并使细胞内游离

胆固醇迅速转变成胆固醇脂，促进脂滴的积聚及单核细胞源性

的泡沫细胞形成，从而促进动脉粥样斑块的形成，导致动脉管

壁变硬，管腔狭窄，总外周阻力增加，血压增高。

肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）在人体内的血压调节系统中

意义重大。肾小球入球动脉的球旁细胞可分泌肾素，后者可作

用于肝合成的血管紧张素原而生成血管紧张素Ⅰ，然后经血管

紧张素转换酶（ＡＣＥ）的作用转变为血管紧张素Ⅱ（ＡＴⅡ）。

ＡＴⅡ可通过其效应受体使小动脉平滑肌收缩，外周血管阻力

增加，并可刺激肾上腺皮质球状带分泌醛固酮，使水钠潴留，继

而引起血容量增加；此外，ＡＴⅡ还可通过交感神经末梢突触前

膜的正反馈使去甲肾上腺素分泌增加。以上作用均可使血压

升高，是参与高血压发病并使之持续的重要机制。然而，在高

血压患者中，血浆肾素水平测定显示增高的仅为少数。近年来

发现。很多组织，例如血管壁、心脏、中枢神经、肾脏及肾上腺

中均有ＲＡＳ各成分的ｍＲＮＡ表达，并有 ＡＴⅡ受体存在。因

此，组织中ＲＡＳ自成系统，在高血压形成中可能具有更大作

用。ＡＣＥ作为ＲＡＳ的关键酶在高血压患者血管重构中发挥

重要作用，ＡＣＥ水平升高可引起ＡＴⅡ活性增加，缓激肽失活，

使血管平滑肌细胞及内膜增生、重构，促进动脉硬化的发生发

展［１１］。

Ｂ型钠尿肽前体（ｐｒｏＢＮＰ）由心室肌细胞分泌产生，该物

质降解可产生脑钠肽（ＢＮＰ）及无活性的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ的产生与心室壁压力及牵张刺激有密切关系，可作为

心功能损伤的血清学标志物［１２］。高血压时，长期周围血管阻
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力升高，使左心室肥厚扩大。高血压发病过程中的儿茶酚胺、

ＡＴⅡ等物质也可刺激心肌细胞肥大，导致左心功能障碍及心

力衰竭的发生。高血压患者的左室舒张功能障碍可在左室收

缩功能及心脏结构未见异常时出现［１３］，而当左室舒张功能减

退时，可因心室壁压力及牵张刺激导致ｐｒｏＢＮＰ分泌增多，从

而可在血液中检测到较高水平的ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

从试验结果可以发现，在原发性高血压患者的血清中

ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平较健康者均有显著性

升高，且ＡＵＣ均大于０．５，对于ＥＨ 患者的诊断，病情评估及

治疗均具有临床意义，其中 ＨＣＹ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的ＡＵＣ大于

０．９，表明其具有较高的诊断价值。联合检测患者血清中

ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平并给合动态血压值，有

利于更完善了解原发性高血压患者的病情，为高血压病的发

现、诊断及治疗提供依据。
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血清中。ＨＢｓＡｇ阴性不能说明 ＨＢＶＤＮＡ被彻底清除，可能

是机体响应 ＨＢｃＡｇ的免疫应答的结果。机体感染了 ＨＢＶ病

毒后，通过细胞免疫应答产生 ＨＢｃＡｇ，ＨＢｃＡｂ由随后的体液

免疫应答产生。本研究中 ＨＢｃＡｂ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量的

相关系数（狉＝－０．０６２，犘＝０．３６６），差异无统计学意义（犘＞

０．０５），即两者无明显相关。最新研究资料表明，高水平的ＨＢ

ｃＡｂ可能会伴随出现 ＨＢＶＤＮＡ阳性，目前其发生机制和原

因尚不明确。因此，推测 ＨＢＶＤＮＡ复制有可能会导致 ＨＢ

ｃＡｂ的水平显著升高。对于这一结果的证实有待于研究者尽

快开展这方面大规模的验证试验。

综上所述，慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＢＶＭ与 ＨＢＶＤＮＡ之间

互有联系但又有所不同，前者能反映机体对 ＨＢＶ的免疫应答

状况，提示疾病的转归趋势，但后者是检测病毒的拷贝数，灵敏

度高，特异性强，更能直接真实地反映病毒的感染和复制情况。

由此可见，在 ＨＢＶ的诊疗中，对 ＨＢＶ患者进行多项指标的联

合检测，对于临床判断其传染性及治疗效果非常必要，既能了

解病毒感染状态，又能观察机体免疫水平，更为指导临床治疗

提供客观依据。
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