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【摘) 要】目的：探讨抗血管紧张素!受体 ! 型（L-! #受体）

和 "! #肾上腺素受体（"! #受体）自身抗体是否与高血压病合并

肾损害有关, 方法：以合成的 L-! 和 "! 受体多肽片段为抗

原，应用酶联免疫吸附测定（16N7L）技术，检测 ’! 例高血压

病合并肾损害患者和 ’" 例高血压病无肾损害患者及 *" 例正

常人，血清中抗 G#蛋白偶联型 L-! 受体（!’+ _ !&!），和 "! 受

体（!&$ _ $!0）自身抗体, 用放射免疫法，测定血浆肾素活性

（[WL）、血管紧张素!（L=D!）和醛固酮（L6>）浓度，用荧光

分析法测定儿茶芬胺：肾上腺素（1）和去甲肾上腺素（\1）,
结果：高血压病合并肾损害组抗 L-! 和 "! 受体抗体阳性率分

别为 +&, "Y和 +*, !Y，明显高于高血压组的 !(, (Y和 !", "Y
及正常对照组 !", "Y和 %, +Y（: Z ", "!）, 神经内分泌激素

指标（[WL，L=D!，L6>，1，\1），高血压病合并肾损害组，明

显高于高血压组及正常对照组, 结论：抗 G#蛋白偶联型 L-!

和 "! 受体自身抗体可能与高血压病合并肾损害发病有关，同

时伴有神经内分泌激活,
【关键词】高血压 ] 并发症；肾功能衰竭；受体；自身抗体
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DE 引言

XF 等［!］发现恶性高血压患者中存在 "! #肾上腺

素受体（"! #受体）自身抗体，抗体与受体结合，产生不

随时间而脱敏感的受体激动剂样活性；E3//F^3A 等［$］

发现在妊娠高血压综合征先兆子痫患者血清中可产

生具有受体激动剂样活性的抗血管紧张素!受体 !
型（L-!#受体）自身抗体，自身抗体成为独立于儿茶

酚胺和 L=D NN 的另一种受体激动因子，在高血压病及

其并发症的发病中可能具有重要意义, 我们旨在探

讨高血压病合并肾损害患者血清中抗 L-!#受体和

"! #受体自身抗体检出率，探讨高血压合并肾损害与

免疫反应之间的关系,

#E 对象和方法

#, # E 对象E $""$#"! ] $""(#!! 本院住院及门诊高血

压患者 !$! 例, 其中高血压病合并肾损害患者 ’!（男

(0，女 $(）例；高血压病无靶器官受损患者 ’"（男 *!，

女 !&）例, 健康对照组 *"（男 $$，女 !0）例，来自本院

体检中心健康体检者，胸部正侧位片、心电图、生化检

查；肝肾功能、血清电解质、心肌酶及血常规、尿常规
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等检查均未见异常! 以上三组均排除内分泌及自身

免疫性疾病，采集血标本前避免服用免疫抑制剂和

!" 受体阻滞剂! 采集受检者清晨空腹静脉血 # $%，

离心取血清后 & ’() 贮存备用! 高血压病诊断均参

照 * 中国高血压防治指南 +［,］! 高血压病合并肾损

害诊断标准［’］："为原发性高血压；#出现蛋白尿前

已有 # - 以 上 的 持 续 性 高 血 压（"#( . "(( $$/0，"
$$/0 1(! ",, 23-）；$有持续性蛋白尿（一般为轻至

中度），镜检有形成份少；%有视网膜动脉硬化或动

脉硬化性视网膜改变；&除外各种原发性肾脏疾病；

’除外其他继发性肾脏疾病!
!! "# 方法

"! 4! " 5 多肽合成 5 多肽合成采用多肽自动合成仪

（6/789:;< 3668=>）用固相多肽合成法合成 9?" 和

(" =受体多肽，合成具有抗原决定簇的 9?" 和 (" 受体

细胞外第二环多肽片段! 多肽片段序列参照文献

［#］，分别为：9?" 受体 "@# A "B" 位氨基酸残基片段

（氨 基 酸 残 基 序 列 为 7=/=C=D=E=F=F=7=G=D=?=D=7=?=
E=H= 9=F=/=I=G=6=J=D=6=?=%）! (" =受体 "B4 A 4"> 位

氨基酸残基片段（ 氨基酸残基序列为 K=L=M=G=3=E=
3=3=:=G=C=F=H=K=7=?=G= G=9=K=J=9=E=F=6=6=E）! 高

压液相色谱分析合成肽的纯度在 B#N以上!
"! 4! 45 9?" 和 (" 受体自身抗体的检测 5 G%769 法

检测自身抗体按照本实验室建立的方法［#］，检测 9?"

和 (" 受体自身抗体! 实验中设置空白对照和阳性、

阴性对照，测 ! 值时以空白对照调零，以保证检测结

果的可靠性! 以健康人群为参考血清，取 ! 值超出对

照健康人群两倍标准差的患者血清标本为阳性对照

血清! 研究血清与阴性血清的吸光度之比［（ 标本 !
值=空白对照 ! 值）.（ 阴性对照 ! 值 & 空白对照 !
值）］，超过 4! " 倍者判为抗体检测阳性!
"! 4! , 5 3C9，9O0)，G 和 DG 的检测 5 用放射免疫

法测定血浆肾素活性（3C9）、血管紧张素)（9)）、

醛固酮（9%:）浓度，用荧光分析法测定肾上腺素（G）

和去甲肾上腺素（DG）（北京北方生化研究所肾素、

血管紧张素、醛固酮放免检测试剂盒）!
"! 4! ’5 <9GC 的测定方法5 <9GC 测定于取血前一

日清晨 (P：(( 开始收集 4’ Q 尿，加甲苯酸防腐混匀

后记录总量，用 G%769 测定技术进行检测（上海波佳

生物技术有限公司提供药盒）!
统计学处理：数据用 " # $ 表示，率及构成比间

的比较采用 !4 检验，多组均数间的比较用单因素方

差分析，方差不齐组间的比较用非参数检验! 所有数

据用 6366 "(! ( 软件进行统计处理!

"# 结果

高血压病合并肾损害组与高血压病组血压水平

没有显 著 差 别，肾 功 能 参 数 有 显 著 差 异 性（ % *
(! (#），肾功能损害主要与高血压病有关（表 "）!

表 "5 三组临床及实验室检查资料 （" # $）

组别 &
性别

（男 . 女）

年龄

（岁）

病程

（年）

6R3

（$$/0）

:R3

（$$/0）

RSO

（$$TU . %）

6VW

（*$TU . %）

<9GC

（$0 . 4’ Q）

正常对照 ’( 44 . "> @4 X B — ""4 X P P" X > #! 4 X "! (- ’# X ">- "( X 5 @-

高血压病合并肾损害 @" ,> . 4, @4 X "4 "4 X @ "@> X "’V BP X PV "#! @ X ’! B 4,@ X "@# #(4 X ,4V

高血压病 @( ’" . "B @( X "" "( X @ "#B X ""V B@ X "(V #! # X "! 4- @B X 4,- "" X 5 @-

-% * (! (# ’$ 高血压病合并肾损害组；V% * (! (# ’$ 正常对照组! 6R3：收缩压；:R3：舒张压；RSO：血尿素；6VW：血清肌酸酐；<9GC：尿蛋白排

泄率!

5 5 三组抗=9?" 受体和抗=(" 受体自身抗体的检出

频率用已知 "Y4(，"Y’(，"Y>(，"Y"@( 稀释度的 9?" 及

(" 受体及抗体阳性和阴性的血清作为参考血清! 患

者血清在稀释度 "Y’( 和 "Y>( 时阳性率较为稳定，我

们选择了 "Y>( 作为常规稀释度! 高血压病合并肾损

害组患者血清抗 9?"=受体和抗 (" =受体自身抗体阳

性率明显高于高血压病无肾损害组及对照组（% *
(! ("），高 血 压 病 无 肾 损 害 组 稍 高 于 对 照 组（% +
(! (#，表 4）! 说明抗 9?"=受体和抗 (" =受体自身抗体

的产生可能与高血压病合并肾损害有关!

表 45 三组受体自身抗体阳性率比较 ［&（N），" # $］

组别 & 9?" =受体 (" =受体

正常对照 ’( ’（"(! (） ,（P! #）

高血压病合并肾损害 @" ,@（#B! (）Z ,,（#’! "）Z

高血压病 @( >（",! ,） @（"(! (）

Z% * (! (" ’$ 正常对照组和高血压病组!

5 5 高血压病合并肾损害组患者神经内分泌激素明

显高于高血压病无肾损害组（% * (! (#）及对照组

（% * (! ("），高血压病合并肾损害常伴有神经内分泌

激素激活（表 ,）!
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表 !" 三组神经内分泌激素检测 （! " #）

组别 $
肾素

（#$%& ’ (）

血管紧张素 ))

（*$%& ’ (）

醛固酮

（*$%& ’ (）

去甲肾上腺素

（#$%& ’ (）

肾上腺素

（#$%& ’ (）

正常对照 +, ,- !. / ,- 00 ++ / .1 ,- !. / ,- ,0 .- 2 / ,- 2 .- 3 / .- 0

高血压病合并肾损害 4. ,- 1. / ,- 4.5 3. / 4.5 ,- +1 / ,- !.6 .- 1 / ,- 36 0- 7 / .- .6

高血压病 4, ,- !1 / ,- !. +3 / 00 ,- !! / ,- .. .- 2 / ,- 4 .- 3 / .- !

6% 8 ,- ,2，5% 8 ,- ,. &# 正常对照组和高血压病组-

!" 讨论

9:蛋白偶联受体在受到刺激后通过内化、降解、

融合、转移、递呈给相应的免疫细胞，反复的受体刺激

是促进其内化、降解进而诱发自身免疫的重要机制-
机体组织损伤导致隐蔽抗原的暴露是自身抗体产生

的另一途径［4］- 持续的高血压不仅对全身血管造成

损害，且直接对肾小球内膜及该处毛细血管造成内膜

及血管壁损害，最终导致肾小球破坏- 由于血管抗原

暴露，在部分易感人群诱导机体自身免疫应答，产生

抗血管受体抗体- 本研究结果显示，在高血压病合并

肾损害患者中却测出现较高滴度的 ;<. 和 !. 受体自

身抗体，明显高于高血压病无肾损害组及正常对照

组- 廖玉华等［7］研究发现，在难治性高血压病患者血

清中，检出抗 ;<. 和 !. 受体自身抗体，这些患者合并

肾损害频率明显增高，与本研究结果一致- 据此推

断，抗 ;<. 和 !. 受体自身抗体可能参与了高血压病

合并肾损害患者的发病，自身免疫机制参与可能是引

起高血压病合并肾损害的重要因素之一-
我们在高血压病合并肾损害患者测出了高滴度

抗 ;<. 和抗 !. 受体自身抗体，推测这一抗体可与该

受体特异性结合，产生受体激动样活性，导致肾组织

细胞钙超负荷，引起肾组织损伤- 自身抗体通过相应

受体所引起的病理效应可能是高血压病合并肾损害

发生发展的重要因素- 抗 ;<. 和抗 !. 受体自身抗体

的存在及其病理性激动剂样活性可能是高血压病合

并肾损害产生的重要机制- 由此认为，抗 9:蛋白偶联

受体自身抗体可能与高血压病合并肾损害有关- 这

种自身抗体可以与鼠心室肌细胞膜蛋白结合，与哌唑

嗪竞争 !. 受体结合位点，显著增强培养新生大鼠心

肌细胞的收缩频率，具有 !. 受体激动剂样活性［4 = 1］-
本实验检测结果证实了高血压合并肾损害组患者神

经内分泌激素明显高于高血压病组及对照组，表明高

血压病合并肾损害常常伴有神经内分泌激素激活-
研究证实，血管紧张素转化酶抑制剂（;>?)）及

;<. 受体拮抗剂可以阻滞肾脏结构和功能的改变，减

少蛋白尿的产生，对肾脏有保护作用，减轻肾脏病理

和功能改变- 检测上述神经内分泌—免疫因子，选择

降压药物可能更有利于高血压病合并肾损害患者靶

器官长期保护作用-

【参考文献】

［.］@A B(，CDE&FGH C，IJKA&HD L，DG 6&- ;AG%6#GF5%MFDN 6O6F#NG GKD 6#:

OF%GD#NF# EDJD*G%E（;<.）F# *6GFD#GN PFGK KQ*DEGD#NF%#［R］- CQ*DE:

GD#N SDN，0,,,，.3（7）：1+2 = 12!-

［0］L6&&AT6G 9，C%$AGK U，@FNJKDE <，DG 6&- V6GFD#GN PFGK *EDDJ&6$*:

NF6 MDWD&%* 6O%#FNGFJ 6AG%6#GF5%MFDN 6O6F#NG GKD 6#OF%GD#NF# ;<. ED:

JD*G%E［R］- R >&F# )#WDNG，.111，.,!（7）：1+2 = 120-

［!］中国高血压防治指南起草委员会- 中国高血压防治指南（ 试行

本）［R］- 高血压杂志，0,,,，3（.:0）：1+ = ..0-

［+］许贤文，潘缉圣- 高血压肾损害［;］- 王海燕- 肾脏病学［B］-

北京：人民卫生出版社，.113：..++ = ..2.-

［2］(F6% XC，LDF XB，L6#O B，DG 6&- ;AG%6#GF5%MFDN 6O6F#NG ;<.:ED:

JD*G%E 6#M 6.:6MED#DEOFJ EDJD*G%E F# *6GFD#GN PFGK KQ*DEGD#NF%#［ R］-

CQ*DEGD#N SDN，0,,0，02：4+. = 4++-

［4］YDJKD#M S，C%$AGK U，L6&&AT6G 9，DG 6&- ;<. EDJD*G%E 6O%#FNGFJ

6#GF5%MFDN ZE%$ *EDDJ&6$*GFJ *6GFD#GN J6AND W6NJA&6E JD&&N G% D[*EDNN

GFNNAD Z6JG%EN［R］- >FEJA&6GF%#，0,,,，.,.（0,）：0!30 = 0!37-

［7］廖玉华，魏宇淼，王" 敏，等- 血清抗 ;<. :受体自身抗体在难治

性高血压患者中的病理作用及临床干预研究［ R］- 中国冶金工

业医学杂志，0,,.，0：42 = 41-

［3］L6&&AT6G 9，BA&&DE R，CDGHDE S- I*DJFZFJ ED$%W6& %Z ".:6MED#DEOFJ

6AG%6#GF5%MFDN ZE%$ *6GFD#GN PFGK FMF%*6GKFJ MF&6GDM J6EMF%$Q%*6GKQ

［R］- \ ?#O& R BDM，0,,0，!+7（00）：.3,4 = .3..-

［1］)P6G6 B，X%NKFT6P6 <，]656 ;，DG 6&- ;AG%F$$A#FGQ 6O6F#NG GKD

NDJ%#M D[GE6JD&&A&6E &%%* %Z "（.）:6MED#DEOFJ EDJD*G%EN F#MAJDN ":6M:

ED#DEOFJ EDJD*G%E MDND#NFGFH6GF%# 6#M $Q%J6EMF6& KQ*DEGE%*KQ ’$ &’&(

［R］- >FEJ SDN，0,,.，33（4）：273 = 234-

编辑" 甄志强

!"#第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）#33"；#4（5）6 *))7：8 8 9&’(1:-; <==’; ./’; >1


