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  [摘要] 目的 探讨脑啡肽酶(NEP)及α-klotho蛋白在2型糖尿病(T2DM)合并高血压患者血清中的水

平及影响因素。方法 选取保定市第一中心医院内分泌科于2018年12月至2020年1月收治的T2DM 患者

154例,将其按照血压水平分为单纯T2DM组(DS组)79例,T2DM合并高血压组(DH组)75例。另选该院同

期性别、年龄相匹配的健康体检者70例作为对照组(NC组)。收集所有受试者的一般资料并进行常规生化检

测,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测NEP和α-klotho蛋白水平,并利用Spearman相关分析及多元线性

回归法分析NEP及α-klotho蛋白的影响因素。结果 与NC组比较,DS、DH组NEP水平均明显升高(P<
0.05),且DH组高于DS组(P<0.05);而α-klotho蛋白水平均明显降低,且 DH 组明显低于 DS组(P<
0.05)。Spearman相关分析显示血清NEP水平与体重指数(BMI)、腰臀比(WHR)、糖尿病病程、高血压病程、
收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、总胆固醇(TC)、空腹静脉血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰岛素

(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)均呈正相关(P<0.01),与α-klotho蛋白呈负相关(P<0.01)。血清α-
klotho蛋白水平与 WHR、糖尿病病程、高血压病程、SBP、DBP、TC、FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR、NEP均呈

负相关(P<0.01)。多元线性回归分析显示,糖尿病病程、高血压病程、SBP、FPG、TC、α-klotho蛋白与NEP独

立相关;糖尿病病程、高血压病程、SBP、NEP为血清α-klotho蛋白水平的独立影响因素。结论 T2DM合并高

血压患者的血清NEP水平明显升高,α-klotho蛋白水平明显降低,二者相互影响,共同参与T2DM合并高血压

的发生与发展。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

neprilysin
 

(NEP)
 

and
 

α-klotho
 

protein
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicating
 

hypertension
 

and
 

their
 

influencing
 

factors.Methods
 A

 

total
 

of
 

154
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

the
 

endocrinology
 

department
 

of
 

Baoding
 

Municipal
 

First
 

Central
 

Hospital
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

simple
 

T2DM
 

group
 

(DS,n=79)
 

and
 

diabetes
 

complicating
 

hypertension
 

group
 

(DH,n=75)
 

according
 

to
 

the
 

blood
 

pressure
 

lev-
el.Contemporaneous

 

70
 

age
 

and
 

gender
 

matched
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(NC).The
 

general
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

routine
 

biochemical
 

tests
 

were
 

conducted.The
 

levels
 

of
 

NEP
 

and
 

α-klotho
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

Spearman
 

correlation
 

a-
nalysis

 

and
 

multivariate
 

linear
 

regression
 

analysis
 

were
 

utilized
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

NEP
 

and
 

α-klotho.Results Compared
 

with
 

the
 

NC
 

group,the
 

NEP
 

level
 

in
 

the
 

DS
 

group
 

and
 

DH
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

increased,moreover
 

the
 

DH
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

DS
 

group
 

(P<0.05);the
 

α-klotho
 

level
 

in
 

each
 

group
 

was
 

gradually
 

descended,the
 

DH
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

DS
 

group
 

(P<0.05).The
 

Spearman
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correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NEP
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

body
 

mass
 

indexe(BMI),
waist

 

hip
 

ratio
 

(WHR),diabetes
 

duration,hypertension
 

duration,systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),total
 

cholesterol
 

(TC),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

α-
klotho

 

(P<0.01).The
 

serum
 

α-klotho
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

WHR,diabetes
 

duration,hyper-
tension

 

duration,SBP,DBP,TC,FPG,HbA1c,FINS,HOMA-IR
 

and
 

NEP
 

(P<0.01).The
 

multivariate
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

diabetes
 

duration,hypertension
 

duration,SBP,FPG,TC
 

and
 

α-klotho
 

were
 

independently
 

correlated
 

with
 

NEP;the
 

diabetes
 

duration,hypertension
 

duration
 

SBP,and
 

NEP
 

were
 

the
 

inde-
pendent

 

influencing
 

factor
 

of
 

α-klotho.Conclusion The
 

serum
 

NEP
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicating
 

hypertensions
 

is
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

serum
 

α-klotho
 

level
 

is
 

obviously
 

decreased,the
 

both
 

mutually
 

affect
 

each
 

other
 

and
 

jointly
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

T2DM
 

complicating
 

hypertension.
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  2型糖尿病(T2DM)与高血压作为心血管疾病的

主要风险因素,因具有相似致病机制,如异常糖脂代

谢、氧化应激、血管炎症等引起人们的广泛关注[1]。
脑啡肽酶(NEP)是一种广泛表达于多种细胞表面,并
与胰岛素抵抗、血压和脂质代谢调节有关的整合膜锌

金属内肽酶[2]。α-klotho蛋白是一种主要由肾脏分泌

的多功能蛋白,在促进能量代谢,抗氧化应激,抑制炎

性反应 等 方 面 发 挥 重 要 作 用[3]。有 研 究 证 实,α-
klotho蛋白与NEP参与了T2DM的发生、发展,但二

者在T2DM合并高血压患者中的变化及二者相互作

用关系仍不明确[4]。本研究通过观察血清NEP和α-
klotho蛋白水平在单纯T2DM与T2DM合并高血压

患者血清中的变化分析其影响因素,研究二者在糖尿

病合并高血压诊断中的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取保定市第一中心医院内分泌科于2018年12
月至2020年1月收治的T2DM患者154例,其中,男
81例,女73例。依据1999年 WHO糖尿病诊断标

准,2017年中国高血压防治指南推荐的高血压诊断和

分级标准[5],将T2DM患者分为两组:单纯T2DM 组

(DS组)79例,收缩压(SBP)<140
 

mm
 

Hg和(或)舒
张压(DBP)<90

 

mm
 

Hg;T2DM 合并高血压组(DH
组)75 例,SBP≥140

 

mm
 

Hg
 

和 (或)DBP≥90
 

mm
 

Hg。另选同期在该院体检的性别、年龄相匹配

的健康者70例作为对照组(NC组)。排除标准:(1)1
型糖尿病、妊娠期糖尿病、继发性糖尿病患者;(2)

 

糖

尿病病程大于或等于15年,合并酮症酸中毒、高血糖

高渗状态等急性并发症者;(3)肝、肾功能严重异常

者;(4)精神异常患者。收集受试者年龄、糖尿病病

程、高血压病程;测量其身高、体重、腰围、臀围,并连

续3
 

d在清晨安静状态下测量双上肢的血压;计算腰

臀比(WHR)及体重指数(BMI)。本研究获得保定市

第一中心医院伦理委员会批准,所有受试者均签署知

情同意书。
1.2 方法

所有受试者均禁食8~10
 

h
 

后次日清晨采集空腹

静脉血10
 

mL,以4
 

000
 

r
 

/min
 

离心5
 

min,-80
 

℃储

存。采用日立7600
 

生化仪器检验空腹血糖(FPG)、
总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、血尿素氮(BUN)、丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、血肌酐(Scr),糖化 HA8180
 

仪器检验糖化血

红蛋白(HbA1c),电化学发光法(德国 Cobas6000-
E601)测定空腹胰岛素(FINS),通过稳态模型评估法

计算 胰 岛 素 抵 抗 指 数(HOMA-IR),HOMA-IR=
FINS(mU/L)×FPG(mmol/L)/22.5。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)法测定血清α-klotho蛋白和

NEP水平,试剂盒购自上海酶联免疫生物有限公司

(Elabscien)。根据试剂盒说明书的指示,NEP的有效

检测范围是6.25~200.00
 

U/L,α-klotho蛋白有效检

测范围是0.04~2.00
 

ng/mL,批内变异系数小于

10%,批间变异系数小于15%。操作步骤严格按照试

剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS25.0统计学软件进行分析。计量

资料符合正态分布的以x±s表示,非正态分布的用

中位数(四分位数间距)[M(P25,P75)]表示。方差齐

性的两组间指标比较采用LSD检验,三组间比较用

单因素方差分析(ANOVA)。血清 NEP和α-klotho
蛋白与各影响因素的相关性分析采用Spearman相关

分析及多元线性逐步回归分析法,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组对象一般资料比较

3组对象年龄、BMI比较差异均无统计学意义

(P>0.05),DS组与DH组患者糖尿病病程比较差异

无统计学意义(P>0.05);DS、DH 组 WHR均明显

高于NC组(P<0.05),且DH 组 WHR高于DS组

(P<0.05);与NC、DS组比较,DH组SBP和DBP水

平明显升高(P<0.05),NC组与 DS组的SBP和

DBP水平比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 3组对象生化及相关指标比较
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各组间 TC、TG、ALT、AST、Scr、BUN 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与NC组比较,
DS、DH组的FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR及NEP
水平均明显升高(P<0.05),α-klotho蛋白水平均明

显降低(P<0.05),且 DH 组 NEP高于 DS组,α-
klotho蛋白水平低于DS组,两组比较差异均有统计

学意义(P<0.05),见表2。

表1  3组对象一般资料比较(x±s)

指标 NC组(n=70) DS组(n=79) DH组(n=75) F P
年龄(岁) 53.87±8.93 55.19±8.73 57.25±9.55 2.57 >0.05
BMI(kg/m2) 26.17±3.83 25.33±3.99 26.14±2.83 1.35 >0.05
WHR 0.77±0.43 1.16±0.34a 1.26±0.23ab 42.20 <0.05
糖尿病病程(年) - 7.58±2.77 8.17±2.95 1.65 >0.05
高血压病程(年) - - 7.56±2.86 - -
SBP(mm

 

Hg) 121.00±10.32 122.58±9.16 156.04±8.94ab 326.09 <0.05
DBP(mm

 

Hg) 78.30±6.31 77.25±7.75 90.03±10.29ab 54.71 <0.05

  -:此项无数据;a:P<0.05,与NC组比较;b:P<0.05,与DS组比较。

表2  各组生化及相关指标比较

指标 NC组(n=70) DS组(n=79) DH组(n=75) F P

TC(x±s,mmol/L) 4.98±0.93 5.13±1.19 5.29±1.10 1.52 >0.05

TG(x±s,mmol/L) 1.53±0.75 1.56±0.57 1.60±0.61 0.23 >0.05

ALT(x±s,U/L) 23.83±5.91 22.94±6.80 24.49±6.85 1.08 >0.05

AST(x±s,U/L) 20.69±3.11 19.94±5.25 20.81±5.01 0.81 >0.05

Scr(x±s,μmol/L) 64.20±10.67 65.59±10.37 63.12±12.50 0.94 >0.05

BUN(x±s,mmol/L) 5.45±1.38 5.57±1.16 5.61±1.47 0.28 >0.05

FPG(x±s,mmol/L) 5.48±0.40 9.01±2.62a 8.70±2.05a 71.31 <0.05

HbA1c(x±s,%) 5.11±0.74 9.55±2.40a 9.27±2.04a 124.70 <0.05

NEP(x±s,U/L) 104.65±7.00 121.11±9.48a 144.88±26.49ab 105.63 <0.05

α-klotho蛋白(x±s,ng/mL) 0.28±0.04 0.18±0.04a 0.10±0.02ab 458.03 <0.05
FINS[M(P25,P75),mU/L] 6.78(5.52,11.34) 7.58(5.32,15.32)a 8.65(6.33,17.58)a 5.85 <0.05
HOMA-IR[M(P25,P75)] 1.60(1.21,2.64) 2.94(1.73,6.87)a 3.21(1.75,7.74)a 17.47 <0.05

  a:P<0.05,与NC组比较;b:P<0.05,与DS组比较。

2.3 血清α-klotho蛋白、NEP水平与各临床指标的

Spearman相关分析

Spearman相 关 分 析 显 示,血 清 NEP 水 平 与

BMI、WHR、糖尿病病程、高血压病程、SBP、DBP、

TC、FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR 均 呈 正 相 关

(P<0.01),与α-klotho蛋白呈负相关(P<0.01)。
血清α-klotho蛋白水平与 WHR、糖尿病病程、高血压

病程、SBP、DBP、TC、FPG、HbA1c、FINS、HOMA-
IR、NEP均呈负相关(P<0.01),见表3。

表3  α-klotho蛋白、NEP和各临床指标的

   Spearman相关分析

指标
NEP

r P

α-klotho蛋白

r P
年龄 0.16 <0.05 -0.15 <0.05
BMI 0.20 <0.01 -0.09 >0.05
WHR 0.41 <0.01 -0.43 <0.01
糖尿病病程 0.56 <0.01 -0.63 <0.01
高血压病程 0.53 <0.01 -0.79 <0.01
SBP 0.81 <0.01 -0.76 <0.01
DBP 0.53 <0.01 -0.45 <0.01
TC 0.52 <0.01 -0.18 <0.01

续表3  α-klotho蛋白、NEP和各临床指标的

   Spearman相关分析

指标
NEP

r P

α-klotho蛋白

r P

TG 0.01 >0.05 -0.04 >0.05
ALT 0.02 >0.05 -0.08 >0.05
AST -0.06 >0.05 0.04 >0.05
SCR -0.01 >0.05 0.04 >0.05
BUN 0.02 >0.05 -0.06 >0.05
FPG 0.90 <0.01 -0.61 <0.01
HbA1c 0.55 <0.01 -0.60 <0.01
FINS 0.65 <0.01 -0.27 <0.01
HOMA-IR 0.83 <0.01 -0.43 <0.01
α-klotho蛋白 -0.72 <0.01 - -
NEP - - -0.72 <0.01

  -:此项无数据。

2.4 血清α-klotho蛋白、NEP水平影响因素的多元

线性回归分析

多元线性逐步回归分析结果显示,以 NEP为因

变量,糖尿病病程、高血压病程、SBP、FPG、TC、α-
klotho蛋白与其独立相关;以α-klotho蛋白为因变

量,糖尿病病程、高血压病程、SBP、NEP为其独立影

0661 重庆医学2021年第50卷第10期



响因素,见表4。

表4  血清α-klotho蛋白、NEP水平影响因素的多元线性回归分析

因素 β SE β' t P 95%CI
NEP
 糖尿病病程 1.42 0.34 0.27 4.19 <0.01 0.75~2.09
 高血压病程 3.23 0.30 0.55 11.08 <0.01 2.66~3.81
 SBP 1.37 0.11 1.10 12.21 <0.01 1.15~1.59
 FPG 1.90 0.53 0.20 3.62 <0.01 0.86~2.93
 TC 7.75 1.06 0.36 7.33 <0.01 5.67~9.84
 α-klotho蛋白 -0.19 0.02 -0.64 -12.53 <0.01 -0.21~-0.16
α-klotho蛋白

 糖尿病病程 -9.43 0.73 -0.51 -12.87 <0.01 -10.87~-7.98
 高血压病程 -13.63 1.04 -0.66 -12.94 <0.01 -15.56~-11.45
 SBP -4.35 0.48 -1.00 -9.04 <0.01 -5.30~-3.40
 NEP -1.42 0.22 -0.41 -6.52 <0.01 -1.84~-0.99

3 讨  论

  T2DM与高血压是中老年人常见的两种疾病,有
研究发现,T2DM人群患高血压及其他心血管疾病的

概率明显高于非T2DM人群[6]。近年来,随着人们饮

食习惯的改变,出现 T2DM 及高血压的概率明显增

加,因此,对于T2DM 合并高血压患者的早期诊断及

干预已成为近年来的关注热点。本文通过对健康人

群,单纯T2DM 患者及T2DM 合并高血压患者血清

α-klotho蛋白、NEP水平的检测,研究这两种指标在

T2DM合并高血压患者体内的水平变化及其与多种

影响因素的相关性。
NEP是一种哺乳动物完整的膜锌金属内肽酶,可

通过降解血管紧张素、内皮素、P物质等多种生物活

性肽调节血管内皮功能[7]。有研究表明,NEP抑制剂

可减轻NEP对一氧化氮(NO)生成的抑制作用,也可

间接抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统,缓解心力衰

竭患者的收缩功能障碍[8]。NEP还可通过增强胰岛

素介导的磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B(PI3K-Akt)
加速脂肪生成[9]。JORDAN等[10]证实 NEP抑制剂

可降低高血压患者的外周胰岛素抵抗,增加皮下、腹
部脂肪组织的动员。一项对NEP抑制剂在糖尿病合

并高血压大鼠体内作用研究发现,随着药物持续时间

的延长,大鼠的血压和血糖水平逐渐下降[11]。本研究

中,与NC、DS组比较,DH组NEP水平明显升高,参
照Spearman 相 关 分 析,血 清 NEP 水 平 与 BMI、
WHR、糖 尿 病 病 程、高 血 压 病 程、SBP、DBP、TC、
FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR 均 呈 正 相 关(P<
0.01),与α-klotho蛋白呈负相关(P<0.01);多元线

性回归分析结果显示,糖尿病病程、高血压病程、SBP、
FPG、TC、α-klotho蛋白为NEP的独立影响因素。证

明血清NEP水平可能与血压波动、血脂异常、血糖控

制程度及胰岛素抵抗有关,同时可知α-klotho蛋白与

NEP均参与糖尿病合并高血压发病机制中,且二者作

用相反,相互作用、相互影响。
α-klotho蛋白是由klotho基因编码的一种相对

分子质量为130×103 的抗衰老蛋白,主要在肾脏表
达,能够以自分泌或旁分泌方式保护局部脏器功能,
调节能量代谢[12]。α-klotho蛋白可通过刺激 NO的
产生保护血管内皮细胞,扩张血管,减少心血管疾病
的发生[13];也可通过参与

 

PI3K-Akt/内皮型一氧化氮
合酶信号转导通路抵抗体内氧化应激;还可通过抑制
转化生长因子β(TGF-β)通路减轻血管炎性反应[14]。
CITTERIO等[15]通过观察高血压患者血清α-klotho
蛋白水平发现,血清α-klotho蛋白水平与血压水平呈
负相关。JI等[16]以不同程度糖尿病微血管病变患者
为研究对象,证明α-klotho蛋白通过激活PI3K-Akt
信号通路,抑制软脂酸诱导的细胞凋亡,延缓糖尿病
微血管病变进程。由此可推断,α-klotho蛋白与糖尿
病合并微血管病变的发生存在相关性,但其与糖尿病
合并高血压的关系尚不明确。本研究通过测定不同
血压对象的血清α-klotho蛋白水平发现,T2DM 合并
高血压患者的血清α-klotho蛋白水平较单纯T2DM
患者及健康人群明显降低。Spearman相关分析显
示,血清α-klotho蛋白水平与 WHR、糖尿病病程、高
血压病程、SBP、DBP、TC、FPG、HbA1c、FINS、HO-
MA-IR、NEP呈负相关,证明α-klotho蛋白在T2DM
合并高血压的发生中发挥一定保护作用。参考多元
线性回归分析结果,糖尿病病程、高血压病程、SBP、
NEP为α-klotho蛋白的独立影响因素,提示血清α-
klotho蛋白水平受到血压、血糖、胰岛素抵抗水平及
肥胖程度的影响。

综上 所 述,T2DM 合 并 高 血 压 患 者 血 清 中 α-
klotho蛋白水平明显降低,NEP水平明显升高,二者
为负相关关系,证明α-klotho蛋白与 NEP在疾病的
发生、发展中起着反向调控作用。这为T2DM合并高
血压及其他大血管并发症的治疗提供了思路,但目前
样本量较小,两种因子具体作用机制尚未阐明,仍需
扩大样本量,进行深入研究。
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