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　　[摘要]　目的:探讨血清尿调节素(UMOD)检测在原发性高血压病患者早期肾损伤中的诊断价值。方法:
选择2017-01—2018-01期间在我科治疗的236例原发性患者纳入研究,按照肾小球滤过率(GFR)将患者分为3
组,中度及以上肾功能损伤组[A 组,GFR<60ml/(min·1.73m2)],轻度肾功能损伤组[B组,60ml/(min·

1.73m2)≤GFR <90ml/(min·1.73m2)]和肾功能正常组[C组,GFR≥90ml/(min·1.73m2)]。另选择100
例同期于我院行健康体检志愿者作为对照组(D组)。采用酶联免疫吸附试验法(ELISA)检测各组标本 UMOD
水平。结果:A组血清 UMOD水平显著低于B组及 C组,B组血清 UMOD水平明显低于 C组(均P<0.05)。
血清 UMOD与 GFR呈正相关关系(r=0.387,P<0.01),与尿素氮、尿酸、肌酐、胱抑素 C和尿微量白蛋白均呈

负相关关系(r=-0.206、-0.175、-0.318、-0.352、-0.284,均P<0.05)。根据受试者工作特征(ROC)曲线,
血清 UMOD 诊断原发性高血压患者早期肾损伤的最佳临界点为127.3mg/ml,对应敏感性、特异性分别为

72.5%和83.8%,ROC曲线下面积为0.816。结论:血清 UMOD可能成为原发性高血压患者早期肾损伤新的诊

断指标之一。
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Abstract　Objective:Toobservethediagnosticvalueofserum Uromodulin(UMOD)onearlyrenaldamagein
patientswithessentialhypertension.Method:Twohundredandthirty-sixessentialhypertensionpatientsinour
hospitalfromJanuary2017toJanuary2018wereselectedintothisstudy.Accordingtheglomerularfiltrationrate,

theyweredividedinto3groups,groupofmoderateandaboverenaldamage[Agroup,GFR<60ml/(min·1.73
m2)],groupofmildrenaldamage[Bgroup,60ml/(min·1.73m2)≤GFR<90ml/(min·1.73m2)]andgroup
ofnormalkidneyfunction[Cgroup,GFR≥90ml/(min·1.73m2)].Meanwhile,100healthyvolunteerswerealso
selectedintothisstudyascontrol(Dgroup).ELISAwasusedtodetectserumlevelsofUMOD.Result:Theserum
UMODlevelintheAgroupwaslowerthanthoseofinBgroupandCgroup(bothP<0.05).Theserum UMOD
levelintheBgroupwasalsolowerthanthatofCgroup(P<0.05).TheserumUMODlevelwassignificantlypos-
itivelyrelatedtoGFR(r=0.387,P<0.01).Meanwhile,serum UMODlevelwassignificantlyinverselyassociated
withUreanitrogen,uricacid,creatinine,cystatinCandurinarymicroalbumin(r=-0.206,-0.175,-0.318,-
0.352,-0.284,allP<0.05).BasedontheROCcurve,theboundaryvalueofserum UMODwas127.3mg/ml
fordiagnosingearlyrenaldamageinpatientswithessentialhypertension.Thesensitivityandspecificityofserum
UMODindiagnosisofearlyrenaldamagewere72.5% and83.8%,respectively.TheareaundertheROCcurve
was0.816ofserumUMODindiagnosisofearlyrenaldamageinpatientswithessentialhypertension.Conclusion:

Theserum UMODmaybeappliedtoburstdiagnosisofearlyrenaldamageinpatientswithessentialhypertension.
Keywords　 uromodulin;essentialhypertension;renaldamage;ROCcurve

　　我国是一个高血压大国,有流行病学研究结果

显示原发性高血压患者超过1亿人,其中约有40%
以上高血压患者在中晚期合并高血压肾病,10%~
15%将进展为慢性肾衰竭〔1-2〕。早期识别预测高血

压患者肾功能损伤情况,及时加以干预可有效减少

肾功能损伤。尿调节素(uromodulin,UMOD)又称

Tamm-Horsfall蛋白,广泛存在于尿液中,既往研
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究中因具有抗菌作用为人所熟知〔3〕。近年来不断

有研究证据显示 UMOD参与肾脏疾病、动脉粥样

硬化等机体病理生理过程〔4-6〕。然而,目前鲜有研

究探讨高血压患者早期肾损伤时血清中UMOD表

达水平的变化。本研究旨在对比不同 GFR水平原

发性高血压患者血清UMOD及各主要肾功能指标

的差异,探讨血清 UMOD在高血压早期肾损伤中

的诊断价值,为临床提供参考。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2017-01—2018-01期间在我科住院治疗

的原发性高血压患者纳入研究。入组标准:①年龄

45~80岁;②首次诊断高血压,且未应用任何药物

治疗,高血压诊断符合2010年中国高血压防治指

南〔7〕;③临床资料完整,了解并同意加入本研究。
排除标准:①有明确原因的继发性高血压;②合并

多囊肾、马蹄肾、肾萎缩等肾脏疾病;③合并糖尿

病;④合并严重感染、自身免疫性疾病、血液系统疾

病、肝脏等重要脏器功能障碍或恶性肿瘤病史;⑤
妊娠期女性。本研究共纳入原发性高血压患者

236例,其中男155例,女81例;平均年龄(57.7±
8.2)岁。按照 GFR结果将入选的高血压患者分为

中度及以上肾功能损伤组[A 组,GFR<60 ml/
(min·1.73 m2)],轻度肾功能损伤组[B 组,60
ml/(min·1.73m2)≤GFR<90ml/(min·1.73
m2)]和肾功能正常组[C组,GFR≥90ml/(min·
1.73m2)]。另外选择同期在我院体检的同年龄段

健康志愿者100例作为对照组(D 组),其中男60
例,女40例,平均年龄(57.0±8.4)岁。

本研究通过我院伦理委员会审核批准,所有入

组人员或家属充分了解研究内容,并签署知情同

意书。
1.2　方法

1.2.1　一般临床资料采集　包括入组成员年龄、
性别、体重指数、基线血压,以及空腹血糖、血脂、血
尿素氮、尿酸、肌酐、胱抑素 C 等生化指标;留取

24h尿液,采用快速免疫比浊法检测尿微量白蛋白

水平。
1.2.2　 GFR 检测　采用99mTc-DTPA 肾动态显

像法测定 GFR,通过测定肾脏摄取示踪剂的放射

性计数,或不同时相血液中示踪剂的放射性活度,
应用相应的数学公式计算出 GFR。
1.2.3　血清 UMOD检测　所有入组成员采集清

晨空腹时外周静脉血,所有血标本抽取后置于无抗

凝的真空管中混匀,3000r/min离心5min留取

上清液置于-20℃冰箱保存备用。取备用上清液

采用ELISA 法测定血清 UMOD 浓度,ELISA 试

剂盒购自美国 Euroimmun公司,严格按照说明进

行操作。
1.3　统计学方法

采用SPSS19.0统计软件分析处理,计量资料

结果以■x±s表示,多组间均数比较采用方差分析,
组间两两比较比较用SNK-q检验。计数资料结果

以构成百分比表示,组间比较采用χ2 检验。绘制

血清UMOD诊断原发性高血压患者合并早期肾损

伤的 ROC 曲 线,计 算 曲 线 下 面 积 (areaunder
curve,AUC),确定诊断cut-off值及对应的敏感度

和特异度。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般临床特征比较

4组在年龄、性别、体重指数、空腹血糖、三酰

甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensity
lipoproteincholesterin,LDL-C)、高密度脂蛋白胆

固醇(highdensitylipoproteincholesterin,HDL-
C)、尿素氮、尿酸等方面比较差异无统计学意义(均
P>0.05);在收缩压、舒张压、肌酐、胱抑素 C、尿
微量白蛋白及UMOD等方面比较差异有统计学意

义(均P<0.05)。B、C、D组血清肌酐及24h尿微

量白蛋白水平均显著低于 A组(均P<0.05),但3
组间比较差异无统计学意义(均P>0.05);B、C、D
组血清胱抑素 C 水平均显著低于 A 组(均 P<
0.05),且C组和 D组均低于 B组(均P<0.05);
B、C、D 组血清 UMOD 水平均显著高于 A 组(均
P<0.05),且 C 组和 D 组均高于 B 组(均 P<
0.05)。见表1。
2.2　血清 UMOD 与主要肾功能指标的相关性

分析

血清 UMOD 与 GFR 呈 正 相 关 关 系 (r=
0.387,P<0.01),与尿素氮、尿酸、肌酐、胱抑素 C
和尿微量白蛋白均呈负相关关系(r=-0.206、-
0.175、-0.318、-0.352、-0.284,均P<0.05)。
2.3　血清 UMOD水平对原发性高血压患者早期

肾损伤的诊断价值

以B组为肾功能早期损伤组,以 C组为对照,
绘制6项指标诊断原发性高血压早期肾损伤的

ROC曲线(图1),UMOD、尿素氮、尿酸、肌酐、胱
抑素 C 和尿微量白 蛋 白 的 AUC 分 别 是 0.816
(0.771~0.900)、0.602(0.588~0.776)、0.611
(0.593~0.794)、0.625(0.607~0.831)、0.743
(0.646~0.880)和0.649(0.615~0.786)。采用Z
检验比较 UMOD 与其他指标 AUC大小,结果显

示差异均有统计学意义(P<0.01)。按照约登指

数最大原则,取血清 UMOD诊断原发性高血压早

期肾损伤的cut-off值分别为127.3mg/ml,对应

敏感性、特异性分别为72.5%和83.8%。
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表1　各组一般临床特征比较

指标 A组(n=38) B组(n=38) C组(n=38) D组(n=38) 　F/χ2 P
年龄/岁 58.2±8.7 57.6±8.0 57.7±8.1 57.0±8.4　 　0.246 0.868
男/例(%) 25(65.8) 68(61.8) 62(70.5) 60(60.0) 　2.565 0.464
体重指数 23.7±4.2 23.3±3.7 23.2±3.8 23.6±4.0　 　0.279 0.845
收缩压/mmHg 164.3±19.8 157.1±17.21) 151.6±17.71)2) 132.4±18.21)2)3)45.871 0.000
舒张压/mmHg 97.6±19.2 91.3±17.6 88.4±17.41) 84.3±16.51)2) 6.194 0.000
空腹血糖/(mmol·L-1) 5.1±1.1 4.9±0.7 4.8±0.8 4.8±0.7 1.752 0.157
三酰甘油/(mmol·L-1) 1.8±1.4 1.9±1.1 2.0±1.2 1.8±1.3 0.471 0.702
总胆固醇/(mmol·L-1) 4.5±1.1 4.4±0.9 4.6±0.8 4.4±0.9 1.050 0.369
LDL-C/(mmol·L-1) 2.7±1.1 2.8±0.9 2.8±0.8 2.5±0.8 2.153 0.093
HDL-C/(mmol·L-1) 1.2±0.4 1.1±0.3 1.1±0.3 1.1±0.3 1.280 0.281
尿素氮/(mmol·L-1) 5.9±2.3 5.5±2.1 5.3±2.4 5.2±2.0 1.122 0.343
尿酸/(μmol·L-1) 334.8±95.7 325.5±88.6 326.9±91.5 319.4±89.6 0.297 0.831
肌酐/(μmol·L-1) 87.3±38.2 67.2±18.81) 66.3±14.21) 61.6±13.71) 15.948 0.000
胱抑素C/(mg·L-1) 1.3±0.4 0.9±0.21) 0.8±0.21)2) 0.7±0.21)2) 56.862 0.000
尿微量白蛋白/(mg·24h-1) 30.9±12.3 24.8±9.71) 23.9±10.61) 22.3±10.21) 6.433 0.000
UMOD/(mg·ml-1) 61.4±22.8 87.3±27.21) 141.5±31.01)2) 146.3±48.31)2) 84.310 0.000

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05;与C组比较,3)P<0.05。

图1　不同指标诊断原发性高血压患者早期肾损伤的ROC
曲线

3　讨论

有研究结果显示高血压肾病是排在肾小球肾

炎、糖尿病肾病之后发病率第三的肾脏疾病,占老

年慢性肾功能不全发病原因的第一位,且在高血压

肾病早期缺乏特异性临床症状,发现时病程多已发

展至晚期,肾功能损伤不可逆转。因此,早期识别

诊断肾功能损伤,及时加以干预治疗,对控制高血

压肾病具有重要意义。肾脏具有极强的代偿功能,
目前常用评价肾功能的指标,包括血尿素氮、肌酐、
胱抑素C、尿微量球蛋白等,通常是在肾功能损伤

50%以上时才能表现异常,且这些指标多易受食

物、感染等因素影响〔8-9〕,所以亟需寻找一种简易、
实用、可显示早期肾损伤的指标。

UMOD是一种由肾小管髓袢升支与远曲小管

合成的蛋白质,有640个氨基酸组成,总分子量为

95kDa。长期以来,人们仅发现 UMOD可能与肾

结石及尿路感染发生相关〔3〕;随着分子生物学发

展,有研究发现一类与 UMOD相关的染色体显性

遗传病,包括家族性幼年高尿酸血症肾病,肾髓质

囊性病2型及肾小球囊肿病,统称为尿调节素贮积

病〔10〕。此外,还有一项纳入41343例参与者的全

基因组相关性研究结果显示UMOD基因存在单核

苷酸多态位点与慢性肾脏疾病和 GFR存在重要关

联性〔11〕,提示 UMOD可能存在更多的生理学功能

有待进一步发现。近年来,不断有研究证据显示尿

调节素血清水平可用于评价肾脏功能,且对早期慢

性肾功能不全的预测价值高于常用指标〔12-13〕。本

研究结果与既往多数研究相似,合并肾功能损伤的

原发性高血压患者血清UMOD水平显著低于肾功

能正常的高血压患者,且中度及以上肾功能损伤患

者血清 UMOD 水平明显低于轻度肾功能损伤患

者。另外,本研究还就血清 UMOD水平与其他常

用肾功能指标的相关性进行分析,结果显示血清

UMOD与血尿素氮、肌酐、胱抑素 C、尿微量球蛋

白均呈负相关关系。
本研究采用ROC曲线分析比较 UMOD、血尿

素氮、尿酸、肌酐、胱抑素C和尿微量白蛋白等指标

对原发性高血压患者合并早期肾功能损伤的诊断

价值。结果显示血清UMOD诊断早期肾功能损伤
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的 AUC 为0.816,与其他5种指标比较,UMOD
的 AUC 面积显著大于其他5种指标,表明血清

UMOD相对于其他指标对原发性高血压患者早期

肾功能损伤的诊断价值更高。按照约登指数最大

原则处理,cut-off值为127.3mg/ml,对应的敏感

度和特异度分别为72.5%和83.8%,表明应用血

清UMOD诊断原发性高血压患者早期肾损伤特异

性较高,而敏感性稍差,提示在对高血压患者进行

早期肾损伤筛查时仍需结合患者临床表现,参考其

他相关指标变化。
综上所述,本研究发现原发性高血压患者合并

肾功能损伤时血清 UMOD水平显著降低,有可能

成为原发性高血压患者合并肾功能损伤早期诊断

的新指标。当然,本研究也存在诸多不足之处:首
先,本研究为单中心小样本研究,所得到的结果可

能与真实世界存在偏差;其次,由于UMOD相关研

究较少,UMOD参与慢性肾脏疾病的具体机制,及
其与 GFR之间的内在联系尚不明确,有待后续研

究进一步揭示。
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