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　　【摘要】　目的　探讨老年高血压病患者活性维生素 Ｄ与尿微量白蛋白（ＭＡＵ）及慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）
的关系。 方法　采用化学发光法检测 １９６ 例 ＣＫＤ １ ～４期非透析老年高血压病患者的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平，
分别检测尿 ＭＡＵ、血清肌酐（Ｃｒ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）、甲状旁
腺素（ＰＴＨ）等指标。 结果　ＭＡＵ组的尿 ＭＡＵ、血清 Ｃｒ、ＴＣ、ＴＧ及 ＦＢＧ水平高于非 ＭＡＵ组，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ
水平低于非 ＭＡＵ组（P＜０畅０５），ＣＫＤ ３ 期组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平低于 ＣＫＤ １ ～２ 期组，尿 ＭＡＵ水平高于
ＣＫＤ １ ～２期组，ＣＫＤ ４期组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平低于 ＣＫＤ ３期组，尿ＭＡＵ及血清 ＰＴＨ水平高于 ＣＫＤ ３期
组（P＜０畅０５），血清 ２５ （ＯＨ）Ｄ 与估算肾小球滤过率（ ｅＧＦＲ）呈正相关，与尿 ＭＡＵ 呈负相关（P ＜０畅０５）。
结论　ＣＫＤ １ ～４期非透析患者存在活性维生素 Ｄ不足或缺乏，并与 ｅＧＦＲ及尿 ＭＡＵ密切相关，应重视活性
维生素 Ｄ在 ＣＫＤ治疗中的重要作用。
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　　高血压病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是发病率最高的心血管疾病［１］ ，肾
脏是其主要受累的靶器官之一，是导致慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的主要病因。 尿微量白蛋白（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ唱
ｕｒｉａ，ＭＡＵ）能反映高血压病早期肾损害［２］ 。 维生素 Ｄ是一种脂
溶性类固醇衍生物，主要来源于食物及皮肤合成，入血后先在肝
脏 ２５羟化酶催化下生成 ２５ 羟维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］，然后在肾
脏 １α羟化酶的作用下生成 １，２５ 二羟维生素 Ｄ ［１，２５唱Ｄｉ唱
ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ］，即活性维生素 Ｄ，具有广泛的
生理作用，除了调节钙磷化代谢外，还具有抗肿瘤、心血管系统
调节和免疫调节等作用，同时肾脏保护作用逐渐受到人们的关
注。 目前认为，活性维生素 Ｄ能够通过多种途径减少蛋白尿，抑
制肾脏纤维化，延缓 ＣＫＤ 进展［３］ 。 这些功能是 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３

通过与具有维生素 Ｄ 受体（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）的组织、细
胞、腺体等相结合并经过一系列生理、生化过程而起作用的。 本
研究旨在探讨老年高血压病患者活性维生素 Ｄ 与尿 ＭＡＵ 及
ＣＫＤ的关系及临床意义。

一、对象与方法
１．研究对象：收集 ２０１０ 年 ６ 月至 ２０１２ 年 ２ 月本院老年科

住院的 ＣＫＤ １ ～４期非透析老年高血压病患者 １９６ 例，年龄＞６０
岁，平均（７６畅２ ±１１畅３）岁，其中男 １６５ 例，女 ３１ 例，均符合 ２０１０
年中国高血压防治指南的高血压诊断标准，确诊为 １ ～３ 级高血
压病，排除肾小球滤过率＜１５ ｍｌ／ｍｉｎ 的患者，近 １ 个月内服用
过维生素 Ｄ或其类似物者，排除严重心、脑、肝、肾疾病，排除低
血压、恶性高血压、严重感染、恶性肿瘤、应用肾损害药物等使肾
功能急剧恶化的因素，排除糖尿病肾病、痛风性肾病、慢性肾炎
等其他疾病引起的 ＣＫＤ。

２．研究方法：（１）指标测定：禁食 １２ ｈ后清晨空腹静脉血清
８ ｍｌ，在意大利索灵 ＬＩＡＩＳＯＮ全自动化学发光免疫分析仪上，测
定 ２５（ＯＨ）Ｄ，采用化学发光法及配套试剂。 在日立 ７６００ 型全自

动生化分析仪上，测定血肌酐（Ｃｒ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、血脂（ＴＧ、
ＴＣ）、血钙（Ｃａ）及血磷（Ｐ），采用酶法及配套试剂，在德国罗氏
ＣＯＢＡＳ ｅ６０１ 全自动电化学发光免疫分析仪上测定。 甲状旁腺
素（ＰＴＨ）测定采用电化学发光法及配套试剂。
留取 ２４ ｈ尿，记录尿量，混匀后留取标本 １０ ｍｌ，在美国德灵

ＢＮⅡ型全自动特定蛋白分析仪上，测定尿 ＭＡＵ，采用免疫散射
比浊法及配套试剂。 尿 ＭＡＵ＜３０ ｍｇ／２４ ｈ为正常，３０ ～３００ ｍｇ／
２４ ｈ为微量白蛋白尿。

（２）ＣＫＤ定义及分期：根据美国肾脏病基金会（Ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ Ｋｉｄｎｅｙ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ，ＮＫＦ）公布的肾脏病生存质
量指导 Ｋ／ＤＯＱＩ（ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ）指南推
荐的定义及分期［４］ 。 估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌ唱
ｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）计算采用肾脏疾病饮食修正（ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｅｔ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤＲＤ）公式［５］ 。

（３）２５（ＯＨ）Ｄ缺乏的诊断标准：根据 Ｋ／ＤＯＱＩ［６］ ，２５（ＯＨ）Ｄ
≤３０ ｎｇ／ｍｌ，但＞２０ ｎｇ／ｍｌ为维生素 Ｄ不足，２５（ＯＨ）Ｄ≤２０ ｎｇ／ｍｌ
为维生素 Ｄ缺乏。

３．统计学分析：用 ＳＰＳＳ １３畅０软件进行统计分析，计量资料
以均数±标准差（珋x±s）表示，采用 t 检验进行分析，计数资料采
用χ２ 检验进行分析，相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，P ＜０畅０５ 为
差异有统计学意义。
二、结果
１．高血压病并微量白蛋白尿组（ＭＡＵ 组）与非 ＭＡＵ 组临

床资料比较：按尿 ＭＡＵ 水平分为非 ＭＡＵ组 １０４ 例，ＭＡＵ组 ９２
例，ＭＡＵ组的尿 ＭＡＵ，血清 Ｃｒ、ＴＣ、ＴＧ及 ＦＢＧ水平高于非 ＭＡＵ
组，血清 ２５ （ＯＨ） Ｄ 水平低于非 ＭＡＵ 组，差异有统计学意义
（P＜０畅０５）（表 １）。

２．ＣＫＤ各期指标比较：ＣＫＤ分期参照 ＮＫＦ制订的 Ｋ／ＤＯＱＩ
指南，分为 ＣＫＤ １ ～２ 期组 ６１ 例， ｅＧＦＲ≥６０ ｍｌ · ｍｉｎ－１ ·
（１畅７３ ｍ２ ） －１ ，ＣＫＤ ３ 期组 １０８ 例，ｅＧＦＲ ３０ ～５９ ｍｌ· ｍｉｎ－１ ·
（１畅７３ ｍ２ ） －１，ＣＫＤ ４ 期组 ２７ 例，ｅＧＦＲ １５ ～２９ ｍｌ · ｍｉｎ －１ ·
（１畅７３ ｍ２ ） －１ ，ＣＫＤ ３期组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平低于 ＣＫＤ １ ～２
期组，尿 ＭＡＵ水平高于 ＣＫＤ １ ～２期组，差异有统计学意义（P＜
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表 1　高血压病并 ＭＡＵ组与非 ＭＡＵ组临床资料比较（珋x±s）
组别 例数 ＭＡＵ（ｍｇ／２４ ｈ） ２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

非 ＭＡＵ 组 １０４ �２２ 厖厖畅１５ ±４ w畅３６ ２４ >>畅３７ ±５ 0畅１４ １１３   畅４５ ±７ �畅８９ ４ 湝湝畅９８ ±１ 帋畅７６ １ UU畅７１ ±０ G畅３８ ５   畅０１ ±１  畅３４

ＭＡＵ 组 ９２ 梃９２ 厖厖畅７３ ±６ w畅５８ ａ １７ >>畅２６ ±３ 0畅５８ ａ １１６   畅０３ ±７ �畅９２ ａ ５ 湝湝畅６３ ±１ 帋畅８７ ａ １ UU畅８４ ±０ G畅２３ ａ ５   畅６４ ±２  畅１７ ａ

t值 ８７ ��畅３２ １１ 贩贩畅３４ ２ \\畅２８ ２   畅５１ ２ 挝挝畅９３ ２ 寣寣畅４８

P 值 ＜０   畅０５ ＜０ 烫烫畅０５ ＜０ 厖厖畅０５ ＜０ >>畅０５ ＜０ 鼢鼢畅０５ ＜０ 档档畅０５

表 2　ＣＫＤ各期指标比较（珋x±s）

ＣＫＤ 分期 ｅＧＦＲ ［ｍｌ· ｍｉｎ －１ ·

（１   畅７３ ｍ２ ） －１ ］
例数

２５（ＯＨ）Ｄ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＭＡＵ
（ｍｇ／２４ ｈ）

Ｃａ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｐ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＰＴＨ
（ｎｇ／Ｌ）

ＣＫＤ １ ～２ 期 ≥６０  ６１  ２４ gg畅１６ ±４ Y畅８５ １９   畅３７ ±３  畅６２ ２ 排排畅１３ ±１ 贩畅４５ １ ~~畅２０ ±０ p畅１５ ６３ <<畅９８ ±６ .畅１２

ＣＫＤ ３ 期 ３０ ～５９ /１０８ 0２２ gg畅４１ ±４ Y畅３５ ａ ２９   畅３５ ±５  畅６４ ａ ２ 排排畅１５ ±１ 贩畅６３ １ ~~畅１９ ±０ p畅１３ ６４ <<畅３５ ±６ .畅１７

ＣＫＤ ４ 期 １５ ～２９ /２７  １３ gg畅７４ ±２ Y畅９６ ｂ １２３   畅４７ ±８  畅６５ ｂ ２ 排排畅３１ ±１ 贩畅５９ １ ~~畅１５ ±０ p畅１１ ６７ <<畅２５ ±６ .畅３４ ｂ

　　注：与 ＣＫＤ １ ～２ 期比较，ａP ＜０畅０５；与 ＣＫＤ ３ 期比较，ｂP ＜０畅０５

０畅０５），两组的血清 Ｃａ、Ｐ、ＰＴＨ 水平，差异无统计学意义（P ＞
０畅０５），ＣＫＤ ４期组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平低于 ＣＫＤ ３ 期组，尿
ＭＡＵ及血清 ＰＴＨ水平高于 ＣＫＤ ３期组，差异有统计学意义（P ＜
０畅０５），两组的血清 Ｃａ、Ｐ水平差异无统计学意义（P＞０畅０５），见
表 ２。

３．血清 ２５（ＯＨ）Ｄ与 ｅＧＦＲ及尿 ＭＡＵ关系：将 ＣＫＤ患者的
血清 ２５（ＯＨ）Ｄ与 ｅＧＦＲ及尿 ＭＡＵ作 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ与 ｅＧＦＲ呈正相关（r＝０畅１４１，P＜０畅０５），与尿 ＭＡＵ呈负
相关（r＝－０畅１３９，P＜０畅０５）。

三、讨论
目前，已有很多动物实验和体外实验证实，活性维生素 Ｄ有

抑制肾素唱血管紧张素系统（ ｒｅｎｉｎ唱ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ） ［７唱９］ ，
抗炎症反应［１０唱１１］ ，减少蛋白尿，抑制系膜细胞增殖和足细胞丢失
而改善肾小球硬化［１０］ ，减轻肾小管间质纤维化［１２］等非钙磷代谢

调节的肾脏保护作用。
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 是维生素 Ｄ 发挥生物学功能的主要活性形

式，但半衰期短，２５（ＯＨ）Ｄ是维生素 Ｄ在血液循环运输的主要
形式，半衰期较长，是临床上用来衡量维生素 Ｄ储存状态的最有
效的指标。

活性维生素 Ｄ在 ＣＫＤ早期已合成下降，并随着疾病进展而
不足。 研究证实，活性维生素 Ｄ缺乏是 ＣＫＤ患者的明显危险因
素，ＣＫＤ与活性维生素 Ｄ不足或缺乏的高发生率密切相关，并且
以 ２５（ＯＨ）Ｄ水平显著降低为特征［１３］ 。

ＣＫＤ肾脏损伤的重要因素之一是 ＲＡＳ 系统的过度激活，活
性维生素 Ｄ是 ＲＡＳ系统的负性调节剂，能够通过 ＶＤＲ结合肾素
基因启动区直接抑制肾素基因表达，降低 ＲＡＳ系统活性，发挥肾
脏保护作用。 研究发现，ＶＤＲ敲除的小鼠更容易因肾小球基底
膜增厚而发生严重的蛋白尿，抑制野生型小鼠活性维生素 Ｄ合
成导致肾素表达增加。 体外实验表明，活性维生素 Ｄ可阻断高
糖引起的系膜细胞纤维连接蛋白产生并增加足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ 的
表达，高糖和 ＶＤＲ 缺乏的共同作用导致 ＲＡＳ 系统激活［７］ 。 同
时，ＣＫＤ也可导致维生素 Ｄ缺乏，ＣＫＤ时，１α羟化酶减少是循环
中活性维生素 Ｄ水平降低的主要原因［８］ ，ＣＫＤ时许多蛋白从尿
中丢失，包括维生素 Ｄ结合蛋白，也是发生活性维生素 Ｄ缺乏的
原因［９］ 。

肾脏慢性炎症是 ＣＫＤ 发生、发展的另一重要因素，尿单核

细胞趋化蛋白唱１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ唱１，ＭＣＰ唱１）主要
功能是趋化和激活单核巨噬细胞，介导单核巨噬细胞浸润，是炎
症标志物之一，核因子唱κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ唱κＢ，ＮＦ唱κＢ）是一种重要
的核转录因子，可以调节多种细胞因子、化学因子、黏附分子和
生长因子的基因表达，在急性、慢性炎症中均起重要作用。 研究
证实，尿 ＭＣＰ唱１水平和肾脏巨噬细胞浸润程度均与活性维生素
Ｄ水平呈明显负相关［１０］ ，活性维生素 Ｄ 可以通过增加 ＶＤＲ 的
表达从而抑制 ＮＦ唱κＢ途径发挥抗炎作用［１１］ 。
本研究提示 ＣＫＤ ３ 期组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平低于 ＣＫＤ

１ ～２期组，尿ＭＡＵ水平高于 ＣＫＤ １ ～２期组，ＣＫＤ ４期组的血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平低于 ＣＫＤ ３期组，尿 ＭＡＵ及血清 ＰＴＨ水平高于
ＣＫＤ ３期组，ＣＫＤ 患者的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ与 ｅＧＦＲ 呈正相关，进
一步表明了活性维生素 Ｄ与 ＣＫＤ的关系。

Ｋ／ＤＯＱＩ指南强调高血压患者需要每年进行尿 ＭＡＵ 检测，
ＭＡＵ不仅是检测肾小球早期损伤的敏感指标，而且可反映血管
内皮细胞功能受伤，可作为 ＣＫＤ 预后乃至死亡的独立预测因
子［１４］ 。 本研究显示，ＭＡＵ组的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平低于非 ＭＡＵ
组，ＣＫＤ患者的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 与尿 ＭＡＵ 呈负相关，说明活性
维生素 Ｄ能够降低蛋白尿，改善肾小球硬化和肾小管功能。 其
机制可能是减少肾脏炎症反应，降低 ＲＡＳ系统活性，减轻肾小球
滤过压，抑制系膜细胞增殖和足细胞丢失，减轻肾脏损伤，减少
蛋白尿。
综上所述，本研究结果验证了 ＣＫＤ的发生可以导致维生素

Ｄ的缺乏，而维生素 Ｄ的缺乏又通过激活 ＲＡＳ系统及炎症反应
等机制导致肾脏损伤的加重，形成恶性循环，活性维生素 Ｄ 在
ＣＫＤ的治疗中具有重要作用，可减缓肾功能不全进展和肾脏纤
维化损伤，对肾脏起到保护作用。
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