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血清Hcy、尿mAlb/Cr比值在原发性H型原发性高血压肾损害诊断、
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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、尿微量清蛋白(mAlb)/肌酐(Cr)比值在 H型原发性高血压

(EH)肾损害诊断、预后危险分层评估中的作用。方法 选取2023年1-12月青海红十字医院收治的102例

H型EH肾损害患者纳入肾损害组,51例未发生肾损害的H型EH患者纳入EH组。收集所有患者的基线资

料。检测所有患者血清Hcy和尿mAlb、Cr水平,并计算mAlb/Cr比值。对比2组的Hcy水平和mAlb/Cr比

值,采用多因素Logistic回归分析H型EH患者发生肾损害的影响因素。根据入院时预后危险分层,将EH肾

损害患者分为低中危组和高危组。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值对 H型

EH肾损害预后危险分层的预测价值。结果 肾损害组合并糖尿病占比、血清 Hcy水平及尿 mAlb/Cr比值高

于EH组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清 Hcy水平、尿 mAlb/Cr
比值升高均为H型EH患者发生肾损害的独立危险因素(P<0.05)。预后危险分层评估结果显示,低中危组

有61例,高危组有41例;高危组血清 Hcy水平及尿 mAlb/Cr比值高于低中危组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Hcy、尿mAlb/Cr比值单独及联合预测 H型EH患者发生高危肾损害

AUC分别为0.788、0.783、0.867,二者联合预测的AUC均明显大于血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值单独预测的

AUC(Z=2.032、1.950,均P<0.05)。结论 H型EH肾损害患者血清 Hcy水平、尿 mAlb/Cr比值呈高表

达,且血清Hcy水平、尿mAlb/Cr比值升高是 H 型EH 发生肾损害的独立危险因素,二者联合检测对 H 型

EH肾损害预后危险分层评估具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

urinary
 

microalbumin
 

(mAlb)/creatinine
 

(Cr)
 

ratio
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

risk
 

stratification
 

of
 

kidney
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

essential
 

hypertension
 

(EH).Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

H-type
 

EH
 

and
 

kidney
 

dam-
age

 

admitted
 

to
 

Qinghai
 

Red
 

Cross
 

Hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

the
 

kidney
 

damage
 

group,while
 

51
 

H-type
 

EH
 

patients
 

without
 

kidney
 

damage
 

were
 

included
 

in
 

the
 

EH
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.Serum
 

Hcy,urinary
 

mAlb
 

and
 

Cr
 

levels
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

patients,and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

was
 

calculated.The
 

serum
 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

kidney
 

damage
 

in
 

H-type
 

EH
 

patients.Based
 

on
 

the
 

prognostic
 

risk
 

stratification
 

at
 

admission,EH
 

patients
 

with
 

kidney
 

damage
 

were
 

divided
 

into
 

low-medium
 

risk
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

for
 

prognostic
 

risk
 

stratification
 

in
 

H-type
 

EH
 

kidney
 

damage.Results The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

comorbid
 

diabetes,serum
 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

in
 

the
 

kidney
 

damage
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

EH
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).Multivariate
 

Lo-
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gistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

kidney
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

EH
 

(P<0.05).Prognostic
 

risk
 

stratification
 

results
 

showed
 

61
 

cases
 

in
 

the
 

low-medium
 

risk
 

group
 

and
 

41
 

cases
 

in
 

the
 

high
 

risk
 

group;the
 

serum
 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

in
 

the
 

high
 

risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-medium
 

risk
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

Hcy,urinary
 

mAlb/Cr,alone
 

or
 

in
 

combination,for
 

predicting
 

kidney
 

damage
 

in
 

H-
type

 

EH
 

patients
 

were
 

0.788,0.783
 

and
 

0.867,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

in
 

combined
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

alone
 

(Z=2.032,1.950,both
 

P<
0.05).Conclusion Serum

 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

H-type
 

EH
 

patients
 

with
 

kidney
 

damage,elevated
 

serum
 

Hcy
 

level
 

and
 

urinary
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

kid-
ney

 

damage
 

in
 

H-type
 

EH,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

both
 

indicators
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

prog-
nostic

 

risk
 

stratification
 

of
 

kidney
 

damage
 

in
 

H-type
 

EH.
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  原发性高血压(EH)是临床常见的一种心血管综

合征,患者主要表现为体循环动脉压升高,且通常伴

随着糖代谢、脂代谢异常及心、脑、肾、血管等损害,其
中肾脏是主要的受累靶器官[1-2]。H型EH是同时伴

有高同型半胱氨酸(Hcy)血症的EH 患者,H 型EH
是肾脏疾病发生的重要危险因素,极易引发肾功能损

害,早期表现为肾血管阻力上升,若不及时诊断、干
预,会发展至终末期肾病,增加患者死亡风险[3-4]。因

此,早期准确诊断 H 型EH 肾损害并评估其预后风

险,是改善患者防治效果与预后的关键。Hcy是蛋氨

酸的中间代谢产物,既往研究表明,Hcy与高血压早

期肾功能损害存在明显的相关性[5]。尿微量清蛋白
(mAlb)/肌酐(Cr)比值是临床用于判断肾功能早期

损害的重要指标,由于 mAlb易受尿量的影响,因此

通过Cr进行校准后,采用 mAlb/Cr比值能更客观地

评估尿mAlb的排泄量[6]。研究表明,mAlb/Cr比值

对妊娠高血压肾功能损害具有良好的预测价值,且能

够用于肾功能损害程度的评估[7-8]。基于上述研究推

测Hcy、mAlb/Cr比值对 H 型EH 肾损害的诊断及

预后风险评估具有一定参考价值,故本研究进一步分

析血清Hcy、尿mAlb/Cr比值在 H型EH肾损害诊

断、预后危险分层评估中的作用,以期为 H型EH肾

损害的防治及预后改善提供新的思路。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1-12月青海红十字

医院收治的102例 H型EH肾损害患者纳入肾损害

组,51例未发生肾损害的 H型EH患者纳入EH组。
纳入标准:(1)符合为H型高血压相关诊断标准[9-10]:
收缩压≥140

 

mmHg,舒张压≥90
 

mmHg,且 Hcy≥
10

 

μmol/L。(2)肾损害组确诊为肾损害。①血、尿成

分异常或影像学检查异常或病理学检查异常)持续3
个月;②估算肾小球滤过率(eGRF)<60

 

mL/(min·
1.73

 

m2)持 续3个 月 和(或)mAlb/Cr比 值>30
 

mg/g。满足①②中任意一条即可确诊为肾损害[11]。
(3)年龄>40岁。(4)入组前未进行相关治疗。(5)患
者临床资料完整。排除标准:(1)入院前伴原发性肾

脏疾病;(2)继发性高血压;(3)糖尿病等其他疾病引

起的继发性肾病;(4)合并恶性肿瘤;(5)近1个月内

服用过肾毒性药物;(6)合并局部或全身感染。本研

究已通过青海红十字医院医学伦理委员会审批(审批

号:L0315472)。所有患者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 尿 mAlb、Cr水平检测 采集患者入院24
 

h
内新鲜中段晨尿10

 

mL,以3
 

000
 

r/min转速离心10
 

min(离心半径为10
 

cm)后取上清液,采用瑞士Roche
公司Cedex

 

Bio
 

HT生化分析仪(免疫比浊法)检测尿

mAlb、Cr水平,并计算mAlb/Cr比值,试剂盒均购于

上海羽 哚 生 物 科 技 有 限 公 司(mAlb货 号:YDLC-
15171;Cr货号:YDLC-11696)。
1.2.2 血清 Hcy水平检测 采集患者入院24

 

h内

清晨空腹静脉血10
 

mL,以3
 

000
 

r/min转速离心10
 

min(离心半径为10
 

cm)后取上清液,采用英国瑞孚

迪Revvity公司EnVision多功能酶标仪、以酶联免疫

吸附试验检测血清Hcy水平,试剂盒购于南京森贝伽

生物科技有限公司(货号:SBJ-H0135)。
1.2.3 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

患者基线资料,包括性别、年龄、体质量指数(BMI)、
病程、高血压分级[9]、基础疾病(合并糖尿病、合并高

脂血症、合并冠心病)情况、有无吸烟史、有无饮酒史,
以及入院时空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr)水平。
1.2.4 预后危险分层评估及分组 根据EH肾损害

患者入院时eGRF及mAlb分级进行预后危险分层评

估[12]。见表1。将低危及中危的EH 肾损害患者纳

入低中危组,将高危/极高危的EH 肾损害患者纳入

高危组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以n
(%)表示,2组间比较采用χ2 检验,等级资料比较采

用秩和检验。采用多因素 Logistic回归分析 H 型
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EH患者发生肾损害的影响因素。绘制受试者工作特
征(ROC)曲线分析血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值对 H
型EH肾损害预后危险分层的预测价值,曲线下面积
(AUC)比较采用DeLong检验。检验水准α=0.05,
均为双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

表1  预后危险分层评估

预后危险分层 eGRF[mL/(min·1.73
 

m2)] mAlb分级(mg/g)

低危 ≥60 <30
中危 ≥60 30~300

45~<60 <30
高危/极高危 ≥60 >2

 

000

45~<60 >300

<45 不限

  注:患者需同时满足eGRF、mAlb分级标准。

2 结  果

2.1 EH组与肾损害组患者基线资料比较 EH 组
与肾损害组性别、年龄、BMI、病程、高血压分级、合并
高脂血症占比、合并冠心病占比、有吸烟史占比、有饮
酒史占比及FBG、TC、TG、HDL-C、LDL-C、BUN、Scr
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);肾损害组
合并糖尿病占比高于EH组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  EH组与肾损害组患者基线资料比较

   [n(%)或x±s]

临床资料
EH组

(n=51)
肾损害组

(n=102)
χ2/t/Z P

性别

 男 31(60.78) 66(64.71)  0.2250.635

 女 20(39.22) 36(35.29)

年龄(岁) 55.86±6.95 56.47±7.24 -0.4980.619

BMI(kg/m2) 23.73±1.76 22.96±1.59 0.4980.619

病程(年) 6.72±1.67 6.91±1.83 -0.6230.534

高血压分级

 Ⅰ级 20(39.22) 30(29.41)  1.0790.281

 Ⅱ级 17(33.33) 39(38.24)

 Ⅲ级 14(27.45) 33(32.35)

基础疾病

 合并糖尿病 10(19.61) 38(37.25) 4.9180.027

 合并高脂血症 14(27.45) 31(30.39) 0.1420.707

 合并冠心病 10(19.61) 26(25.49) 0.6540.419

有吸烟史 15(29.41) 34(33.33)  0.2400.624

有饮酒史 17(33.33) 39(38.24) 0.3520.553

FBG(mmol/L) 5.54±0.54 5.71±0.64 -1.6280.106

TC(mmo/L) 5.12±0.95 5.33±0.87 -1.3650.174

TG(mmo/L) 1.36±0.29 1.41±0.31 -0.9610.338

HDL-C(mmo/L) 1.15±0.27 1.17±0.25 -0.4540.650

LDL-C(mmoL/L) 3.09±0.79 3.20±0.84 -0.7790.437

BUN(mg/L) 4.79±1.05 4.86±1.19 -0.3560.722

Scr(μmol/L) 69.49±9.25 72.16±11.17-1.4730.143

2.2 EH 组与肾损害组患者血清 Hcy水平及尿

mAlb/Cr比值比较 肾损害组血清 Hcy水平及尿

mAlb/Cr比 值 高 于 EH 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义
(P<0.05)。见表3。
表3  EH组与肾损害组患者血清 Hcy水平及尿 mAlb/Cr

   比值比较(x±s)

组别 n 血清 Hcy(μmol/L) 尿mAlb/Cr比值

EH组 51 11.46±3.01 20.89±3.59

肾损害组 102 18.29±4.25 27.73±5.21

t -10.255 -8.423

P <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析H型EH患者发生肾
损害的影响因素 将 H型EH患者肾损害的发生情
况为因变量(发生=1,未发生=0),将有无合并糖尿
病(有=1,无=0)、血清 Hcy(实测值)、尿 mAlb/Cr
比值(实测值)作为自变量纳入多因素Logistic回归
模型。分析结果显示,血清Hcy水平、尿 mAlb/Cr比
值升高均为H型EH患者发生肾损害的独立危险因
素(P<0.05)。见表4。

表4  多因素Logistic回归分析 H型EH患者

   发生肾损害的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR的95%CI

常数项 -0.094 0.051 3.397 0.062 - -

合并糖尿病 0.818 0.449 3.319 0.078 2.266 0.940~5.463

血清Hcy 0.469 0.158 6.223 <0.001 1.598 1.106~2.311

尿mAlb/Cr比值 0.605 0.237 6.516 <0.001 1.831 1.151~2.914

  注:-表示无数据。

2.4 不同预后危险分层EH肾损害患者的血清 Hcy
水平及尿 mAlb/Cr比值比较 预后危险分层评估结
果显示,低中危组有61例,高危组有41例;高危组血
清Hcy水平及尿 mAlb/Cr比值高于低中危组,差异
均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  不同预后危险分层EH肾损害患者血清 Hcy水平

   及尿 mAlb/Cr比值比较(x±s)

组别 n 血清 Hcy(μmol/L) 尿mAlb/Cr比值

低中危组 61 17.11±3.96 26.54±4.83

高危组 41 20.05±4.31 29.50±5.36

t -3.548 -2.903

P 0.001 0.005

2.5 血清Hcy、尿mAlb/Cr比值对H型EH肾损害
患者预后危险分层的预测价值 以 H型EH肾损害
患者预后危险分层为状态变量(高危组=1,低中危
组=0),以血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值为检验变量,
绘制ROC曲。分析结果显示,血清Hcy、尿mAlb/Cr
比值单独及联合预测 H型EH肾损害患者高危预后
层级的 AUC分别为0.788、0.783、0.867,二者联合
预测的AUC均明显大于血清Hcy、尿 mAlb/Cr比值
单独预测的 AUC(Z=2.032、1.950,均P<0.05)。
见表6。
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表6  血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值对 H型EH肾损害患者高危预后层级的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI 约登指数 P

血清 Hcy 17.53
 

μmol/L 75.61 80.33 0.788 0.696~0.863 0.559 <0.05

尿mAlb/Cr比值 27.76 78.05 70.49 0.783 0.691~0.859 0.485 <0.05

二者联合 - 73.17 95.08 0.867 0.785~0.926 0.683 <0.05

  注:联合预测将 Hcy、mAlb/Cr比值同时超过最佳截断值的患者判定为预后高危;-表示无数据。

3 讨  论

  肾损害是H型EH的一种常见并发症,由于患者

机体长期处于“高压”环境,血管紧张素Ⅱ会增加血管

平滑肌细胞膜上氧化酶的活性,释放大量活性氧,影
响细胞外基质的代谢,活性氧在增加血管内皮通透性

的同时,还能使脂质氧化,并通过氧化应激反应导致

血管重塑,损伤肾小管及肾小球的正常功能,引发肾

损害[13-14]。既往研究指出,血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比

值对高血压肾损害均有一定的临床诊断价值[15-16],但
二者联合用于H型EH肾损害的有效诊断及对预后

危险分层的研究较少,本研究对此进行分析,有利于

H型EH肾损害的防治。
本研究对发生与未发生肾损害 H型EH患者的

血清Hcy、尿mAlb/Cr比值进行分析,结果显示肾损

害组血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值高于EH 组。分析

其可能原因为:血清 Hcy是蛋氨酸的中间代谢产物,
正常情况下在肾脏的清除作用下,外周循环中的血清

Hcy处于较低水平,当肾功能受损后血清Hcy无法被

及时清除,导致血清 Hcy水平升高,因此肾损害患者

血清 Hcy水平高于未发生肾损害的 H 型 EH 患

者[17-18]。尿 mAlb/Cr比值是反映患者肾脏 mAlb排

泄情况的重要指标,该指标升高通常发生于肾脏损害

早期[19]。本研究中肾损害患者尿mAlb/Cr比值升高

可能是肾脏微血管进行性丢失的表现,高血压引起的

肾小动脉病变累积肾血管,导致肾小球的滤过膜受

损,影响肾小球的滤过作用,mAlb无法被肾小球的滤

过作用重吸收,从而导致尿液中 mAlb水平升高[20]。
Cr是通过肾小球滤过排出体外,当肾小球轻微受损

时,Cr排出量基本稳定,因此肾损害患者尿 mAlb/Cr
比值在肾损害早期明显升高[21]。本研究多因素Lo-
gistic回归分析结果发现,血清 Hcy水平和尿 mAlb/
Cr比值升高是H型EH患者发生肾损害的独立危险

因素,与邓心悦等[22]研究结果一致,提示血清 Hcy水

平和尿mAlb/Cr比值升高可能会增加H型EH患者

肾损害的发生风险。分析其原因为血清 Hcy会导致

肾血管发生重构,造成肾小球及肾小管受损,从而影

响肾脏组织的血流灌注,降低eGRF,引发肾损害[23]。
由于mAlb受到运动、尿路感染等多种因素的影响,
且与Cr同时受到肾小球的影响,尿 mAlb/Cr比值能

更准确地反映机体肾功能损害情况,避免单独指标产

生的片面性,因此尿 mAlb/Cr比值对于早期肾损害

具有更高的临床价值。

本研究对不同预后风险分层患者的血清 Hcy水

平、尿mAlb/Cr比值进行分析,结果显示高危组血清

Hcy水平、尿 mAlb/Cr比值显著高于低中危组,提示

血清Hcy水平、尿mAlb/Cr比值与 H型EH肾损害

患者的预后风险分层有关。分析其原因为:血清 Hcy
可通过激活肾素-血管紧张素系统导致肾小球内压升

高,加剧蛋白尿和肾小球损伤,同时血清 Hcy水平持

续升高可加剧氧化应激和炎症反应,进一步破坏血管

内皮功能,诱导大量自由基生成,破坏肾脏微循环,并
进一步加重肾损害,使患者的预后危险分层上移;同
时血管内皮功能损失会促进动脉粥样硬化和微血栓

形成,加速肾小球硬化,影响 H型EH肾损害患者预

后[24-25]。尿mAlb/Cr比值升高标志肾小球滤过膜电

荷选择性丧失,清蛋白漏出进入尿液,而漏出的清蛋

白可进一步加剧肾小管间质炎症反应,促进胶原沉

积,最终导致肾间质纤维化[26]。为进一步探讨血清

Hcy、尿mAlb/Cr比值对 H 型EH 肾损害患者预后

危险分层的预测价值,本研究绘制ROC曲线进行深

入研究,结果显示血清 Hcy、尿 mAlb/Cr比值联合预

测H 型 EH 肾损害患者高危预后层级的 AUC为

0.867,大于各项单独预测的AUC,提示血清 Hcy、尿
mAlb/Cr比值联合的预测效能高于单独检测。LIU
等[27]研究证实,血清 Hcy水平升高会增加EH 患者

肾功能下降的风险,且血清Hcy水平可作为EH患者

肾功能风险分层的重要因素,与本研究结果相符。分

析其原因为血清 Hcy水平持续升高会损伤肾小动脉

血管内皮功能,释放大量自由基,累积肾脏微循环,并
进一步加重肾损害,增加患者预后危险分层。由于血

清Hcy、尿 mAlb/Cr比值联合分别从血液及尿液对

患者肾功能水平进行评估,避免了单一指标对 H 型

EH肾损害诊断的局限性,因此二者联合的预测价值

更高。血清 Hcy水平、尿 mAlb/Cr比值越高,H 型

EH肾损害患者的危险分层越高,预后越差,临床可同

时结合患者血清 Hcy水平、尿 mAlb/Cr比值重点关

注血清 Hcy>17.53
 

μmol/L且尿 mAlb/Cr比值>
27.76

 

mg/g的 H型EH肾损害患者,早期识别肾功

能恶化风险,并及时采取保护肾脏等相关措施,以改

善患者预后。
综上所述,H型EH肾损害患者血清Hcy水平、尿

mAlb/Cr比值升高,且血清 Hcy水平、尿 mAlb/Cr比

值升高是H型EH患者发生肾损害的独立危险因素,
二者联合对于H型EH肾损害患者高危预后层级具
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有较高的预测价值。本研究局限于样本量及单中心

研究,样本量的限制可能导致预后风险分层阈值出现

偏倚,而单中心研究会导致结果受到仪器及检测人员

的影响,未来可持续收集更多患者,为 H型EH肾损

害的早期诊断及预后风险分层评估提供更加科学、准
确的数据支持。
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