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尿IL-18、IL-1β与顽固性高血压患者肾功能损伤的相关性*
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  摘 要:目的 探讨肾间质炎症在顽固性高血压患者肾功能损伤中的作用。方法 选取2016年6月至

2018年12月在该院诊治的顽固性高血压肾病患者85例作为研究组,另选取同期单纯顽固性高血压患者60例

作为对照组。检测两组患者的肾间质炎症相关指标及肾功能,同时分析肾间质炎症相关指标与顽固性高血压

肾病患者肾功能的相关性。结果 与对照组比较,研究组患者24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮增高,差异均有统

计学意义(P<0.05)。与对照组患者比较,研究组患者尿白细胞介素(IL)-18、尿IL-1β增高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。顽固性高血压肾病患者尿IL-18、IL-1β与24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮均呈正相关(P<
0.05)。结论 肾间质炎性反应参与了顽固性高血压肾病的发生,炎性指标尿IL-18、IL-1β可以作为新的临床

监测指标,为顽固性高血压的治疗提供参考依据,值得进一步研究。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

renal
 

interstitial
 

inflammation
 

in
 

renal
 

function
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

refractory
 

hypertension.Methods From
 

June
 

2016
 

to
 

December
 

2018,85
 

patients
 

with
 

refracto-
ry

 

hypertension
 

with
 

nephropathy
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

60
 

patients
 

with
 

simple
 

refractory
 

hypertension
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

renal
 

interstitial
 

inflamma-
tion

 

related
 

indicators
 

and
 

renal
 

function
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,and
 

the
 

correlation
 

between
 

renal
 

interstitial
 

inflammation
 

related
 

indicators
 

and
 

renal
 

function
 

of
 

refractory
 

hypertensive
 

nephropathy
 

patients
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,24
 

h
 

urinary
 

protein,creatinine,urea
 

nitrogen
 

in-
creased

 

in
 

the
 

study
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

control
 

group,urinary
 

interleukin
 

(IL)-18
 

and
 

urinary
 

IL-1β
 

were
 

increased
 

in
 

study
 

group,the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Urine
 

IL-18
 

and
 

IL-1β
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urine
 

protein,creati-
nine

 

and
 

urea
 

nitrogen
 

in
 

patients
 

with
 

refractory
 

hypertensive
 

nephropathy
 

(P<0.05).Conclusion Renal
 

in-
terstitial

 

inflammatory
 

reaction
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

refractory
 

hypertensive
 

nephropathy.Urinary
 

IL-18
 

and
 

IL-1β,inflammatory
 

indicators,can
 

be
 

used
 

as
 

new
 

clinical
 

monitoring
 

indicators
 

to
 

provide
 

refer-
ence

 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

refractory
 

hypertension,which
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

study.
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  顽固性高血压(RH)是指高血压患者如同时接受

3种及3种以上不同种类的降压药后血压仍控制不理

想的情况[1]。据报道,顽固性高血压患者常合并有慢

性肾脏疾病,且如果血压控制欠佳都可导致或加重肾

脏的损伤,从而增加发生心血管疾病的风险[2-3]。目

前研究发现,炎症可介导动脉粥样硬化的发生,高血

压也有促炎作用[4]。目前有学者提出,肾间质炎症可

能参与了肾功能的损伤过程,但在顽固性高血压肾病
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患者中的具体表现尚不明确[5],故本研究就肾间质炎

症在顽固性高血压患者肾功能损伤中的作用进行探

讨,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年6月至2018年12月本

院诊治的顽固性高血压肾病患者85例作为研究组。
入组标准:(1)符合2008年美国心脏协会(AHA)中
顽固性高血压的诊断标准,即在足量足疗程使用≥3
种不同种类降压药物(包括利尿剂)后血压仍高于目

标值(130/80
 

mm
 

Hg);(2)依从性好,配合治疗。排

除标准:(1)一过性高血压,如白大衣高血压;(2)患有

急性或严重心脑血管疾病;(3)存在肝功能严重障碍;
(4)严重精神障碍或难以配合;(5)使用免疫抑制剂或

可能引起血压波动的药物。
本研究中所有入组对象均对研究内容知情并已

签署同意书,且经本院医学伦理委员会审核通过。另

选取同期单纯顽固性高血压患者60例作为对照组。
研究组男46例、女39例,平均年龄(66.45±6.23)
岁,平均病程(10.46±5.35)年;对照组男36例、女24
例,平均年龄(65.05±5.26)岁,平均病程(11.05±
5.25)年。两组一般资料方面比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法 (1)收集肾功能检测指标:包括24
 

h尿蛋

白定量、肌酐和尿素氮。收集所有患者入组后第1个

24
 

h全部尿液,测定一昼夜尿蛋白的排泄率,即为24
 

h尿蛋白定量;另外,抽取晨起后空腹静脉血2
 

mL,离
心后留取上清液,使用全自动生化分析仪测定(日立

7600型)检测肌酐、尿素氮,试剂盒购自北京九强试剂

公司,具体操作严格按照说明书。(2)检测尿液中炎

症因子水平:主要包括尿白细胞介素(IL)-18和IL-
1β。取晨起中段尿标本,离心(3

 

000
 

r/min,10
 

min)
后留取上清液,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

尿IL-18、IL-1β水平,试剂盒由武汉云克隆有限公司

提供,具体操作严格按照说明书。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析,以α=0.05为检验标准。两组计量资料组间

比较行t检验,以x±s表示;两组计数资料利用χ2

检验分析其差异;P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者肾功能比较 与对照组比较,研究组

患者24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮增高,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者肾间质炎症指标水平比较 与对照组

患者比较,研究组患者尿IL-18、尿IL-1β增高,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组患者肾功能比较(x±s)

组别 n
24

 

h尿蛋白定量

(g/24
 

h)

肌酐

(μmoI/L)

尿素氮

(mmol/L)

研究组 85 7.08±1.24 145.36±20.78 7.72±2.35

对照组 60 5.34±1.31 86.67±12.59 6.32±2.13

t 8.129 19.487 3.671

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组患者肾间质炎症指标水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n 尿IL-18 尿IL-1β

研究组 85 146.35±20.45 134.65±28.41

对照组 60 110.41±19.32 108.46±27.22

t 10.662 5.562

P <0.001 <0.001

2.3 顽固性高血压肾病患者肾间质炎症指标与肾功

能的相关性分析 顽固性高血压肾病患者尿IL-18、

IL-1β与24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮均呈正相关

(P<0.05)。见表3。
表3  顽固性高血压肾病患者肾间质炎症指标与

   肾功能的相关性分析

项目 24
 

h尿蛋白定量 肌酐 尿素氮

尿IL-18

 r 0.278 0.283 0.258

 P 0.002 0.001 0.016

尿IL-1β

 r 0.272 0.265 0.251

 P 0.003 0.004 0.017

3 讨  论

  顽固性高血压是由于多种不同的原因造成了血

压难以控制,机体长期处于慢性血压升高的状态下可

造成多种器官受损[6-7]。与容易控制的高血压相比,
顽固性高血压所造成的肾脏损伤及患者发生心血管

疾病的风险更大[8]。高血压肾功能损伤临床上常表

现为肾小球滤过率(GFR)降低,如得不到及时干预可

发展为肾衰竭[9]。目前有研究报道,肾间质炎症可能

是导致肾功能进一步损伤的主要推动力之一[10-11]。
本研究结果显示,与对照组比较,研究组患者

24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮增高,差异均有统计学

意义(P<0.05);与对照组患者比较,研究组患者尿

IL-18、尿IL-1β增 高,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。临床发现及多项研究表明,高血压患者多伴

有肾脏损伤,表现为尿中检测出蛋白,且24
 

h尿蛋白

定量检查是目前临床上监测肾功能的最重要方法之
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一;血液检查肌酐、尿素氮水平增高[12-13]。本研究结

果顽固性高血压肾病患者体内肌酐、24
 

h尿蛋白定量

及尿素氮等升高与既往的研究结果相符,说明肌酐、

24
 

h尿蛋白定量、尿素氮对预测顽固性高血压肾病具

有一定价值[14]。尿IL-18主要由肾小管上皮细胞分

泌,当肾组织缺血缺氧后,IL-18分泌到尿液中的含量

增加,可较早反映肾功能的损伤程度;尿IL-1β是肾间

质炎症的一种重要介质,其可促进肾小管上皮细胞纤

维化,加重肾功能的损伤[15-16];上述炎症因子在肾间

质发生炎性反应时,会激活蛋白激酶C通路等多种炎

性反应通路,从而加速肾功能不全的进展[17-19]。此

外,本研究结果显示,顽固性高血压肾病患者尿IL-18、

IL-1β与24
 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素氮均呈正相关

(P<0.05)。说明尿IL-18、IL-1β与顽固性高血压肾病

患者肾功能损伤程度有关,且肾功能损伤越严重,尿IL-
18、IL-1β越高。

综上所述,肾间质炎性反应参与了顽固性高血压

肾病的发生,炎性指标尿IL-18、IL-1β的高表达与肾

功能损伤程度具有正相关性,可以作为新的临床监测

指标,为顽固性高血压的治疗提供参考依据,值得进

一步研究。
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