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［摘要］ 　 目的　 探讨原发性高血压患者血压节律改变与尿肾损伤分子⁃１（ＫＩＭ⁃１）和血清胱抑

素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）的临床检测价值。 方法　 根据夜间血压下降率将 ８０ 例原发性高血压患者分为杓型组

（１０％ ＜夜间血压下降率≤２０％，２６ 例）、非杓型组（０％ ＜夜间血压下降率≤１０％，３５ 例）和反杓型组

（夜间血压下降率≤０％，１９ 例），再根据估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）将其分为 ｅＧＦＲ 正常组（４４ 例）
和 ｅＧＦＲ 异常组（３６ 例），收集所有患者一般资料、实验室检查结果、早期肾损伤指标（尿 ＫＩＭ⁃１、血
清 Ｃｙｓ⁃Ｃ）及血压变异性（ＢＰＶ）指标并分组进行比较。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估尿

ＫＩＭ⁃１ 预测早期肾损伤的敏感度和特异度。 结果　 反杓型组患者年龄及夜间平均收缩压（ｎＳＢＰ）
均高于杓型组和非杓型组，反杓型组冠心病病史患者比例高于杓型组，反杓型组和非杓型组患者

尿酸及尿 ＫＩＭ⁃１ 水平、夜间平均舒张压（ｎＤＢＰ）均高于杓型组；ｅＧＦＲ 异常组患者尿 ＫＩＭ⁃１ 水平高

于 ｅＧＦＲ 正常组（Ｐ ＜０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线评估尿 ＫＩＭ⁃１ 诊断原发性高血压患者早期肾损伤的曲线下面

积为 ０． ７０１（Ｐ ＜０． ０５），最佳截断值为 １． ７８６ ｎｇ ／ ｍｌ 时，敏感度为 ８６． １％，特异度为 ５２． ３％，预测效能

良好。 结论　 全天平均血压控制无差别的原发性高血压患者中，血压节律改变与早期肾损伤密切

相关，且在与血压节律异常相关的肾损伤中，尿 ＫＩＭ⁃１ 有着较好的检测敏感度。
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　 　 高血压发病过程中其仅作为加重血管损伤的慢性

危险因素，而血压变异性（ＢＰＶ）则为触发心血管事件

的急性危险因素并可引起靶器官损伤［１］。 因而基于

诊室血压控制平稳情况下，动态血压监测及异常 ＢＰＶ
引起的靶器官损伤受到重视，其中 Ｈｏｓｈｉｄｅ 等［２］ 研究

显示夜间家庭血压可独立于诊室与清晨及傍晚家庭血

压，与靶器官损伤密切相关，表明血压节律改变与靶器

官损伤密切相关。 临床中高血压肾病发病率高但易被

忽略，而血清肌酐、尿素氮等传统指标往往在肾功能损

失一半以上才会显示异常，无法发现早期肾损伤。 在早

期肾损伤指标中，尿肾损伤分子⁃１（ＫＩＭ⁃１）可作为肾

小管早期损伤敏感指标，血清胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）可作为

肾小球早期损伤敏感指标［３］，本文将进一步探讨血压

节律改变与上述两项指标之间的关系，并探讨这两项

指标对于早期肾损伤的诊断价值。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１９ 年 １２ 月 ～ ２０２０ 年 １２ 月于大连

市友谊医院心血管内科收治的原发性高血压患者

８０ 例，其中男 ４０ 例，女 ４０ 例，年龄 ２７ ～ ８８ 岁，平均年

龄（６４． ７ ± １１． ６）岁；糖尿病 ２３ 例（２８． ７５％ ）、冠心病

３４ 例（４２． ５０％ ）。 高血压的诊断标准参照 ２０１８ 年《中
国高血压防治指南（２０１８ 年修订版）》 ［４］。 纳入标准：
（１）年龄 １８ ～９０ 岁；（２）既往有高血压病史。 排除标准：
（１）继发性高血压；（２）估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
＜６０ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ２） －１；（３）心功能不全；（４）合
并其他急、慢性肾病；（５）合并感染。 根据夜间血压下降

率将 ８０ 例患者分为杓型组（１０％ ＜ 夜间血压下降率≤
２０％，２６ 例）、非杓型组（０％ ＜ 夜间血压下降率≤１０％，
３５ 例）和反杓型组（夜间血压下降率≤０％，１８ 例）。 根

据 ｅＧＦＲ 将 ８０ 例患者分为 ｅＧＦＲ 正常组［ｅＧＦＲ≥９０ ｍｌ
·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ２） －１，４４ 例］和 ｅＧＦＲ 异常组［６０ ｍｌ·
ｍｉｎ －１·（１．７３ ｍ２） －１≤ｅＧＦＲ ＜９０ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１．７３ ｍ２） －１，
３６ 例］。 本研究经大连市友谊医院伦理委员会审核批
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准，所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）一般资料、实验室检查结果及早期肾损伤指

标收集：收集所有患者的一般资料（性别、年龄、病程、
ＢＭＩ、吸烟史、糖尿病病史、冠心病病史）、实验室检查

结果［空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、肌
酐、尿素氮、尿酸、尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）、ｅＧＦＲ］及早

期肾损伤指标（尿 ＫＩＭ⁃１、血清 Ｃｙｓ⁃Ｃ）。
（２）动态血压监测：采用美国太空 ９０２１７ 型无创

性携带式血压检测仪于患者入院次日清晨在动态血压

室由同一专业人员佩戴调试，确定日间时间（６ ∶ ００ａｍ
～９∶ ５９ｐｍ）和夜间时间（１０∶ ００ｐｍ ～ ５∶ ５９ａｍ）的测量参

数，日间测量频率为每半小时 １ 次，夜间测量频率为每

１ 小时 １ 次。 收集 ＢＰＶ 指标［２４ ｈ 平均收缩压（２４ｈ
ＳＢＰ）、２４ ｈ 平均舒张压（２４ｈ ＤＢＰ）、日间平均收缩压

（ｄＳＢＰ）、日间平均舒张压（ ｄＤＢＰ）、夜间平均收缩压

（ｎＳＢＰ）、夜间平均舒张压（ｎＤＢＰ）及以上所有指标的

变异系数、夜间血压下降率］。
３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差

分析；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组
间比较采用秩和检验；计数资料以例数和百分比表示，
组间比较采用 χ２ 检验。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估尿 ＫＩＭ⁃１ 预测早期肾损伤的敏感度和特异

度。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组患者一般资料和实验室检查结果比较：反
杓型组患者年龄均高于杓型组和非杓型组，反杓型组

冠心病病史患者比例高于杓型组，反杓型组和非杓型

组患者尿酸水平均高于杓型组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． ３ 组患者尿 ＫＩＭ⁃１、血清 ＣｙｓＣ、尿 ｍＡＬＢ 水平比

较：反杓型组和非杓型组患者尿 ＫＩＭ⁃１ 水平均显著高

于杓型组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ３ 组患者尿 ＫＩＭ⁃１、血清 ＣｙｓＣ、尿 ｍＡＬＢ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
尿 ＫＩＭ⁃１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

血清 ＣｙｓＣ
（ｍｇ ／ Ｌ）

尿 ｍＡＬＢ
［ｍｇ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

杓型组 ２６ １． ５９ ± ０． ４８ １． ０５ ± ０． ２２ １６． ０９（７． ０４，３１． ３４）

非杓型组 ３５ １． ９０ ± ０． ５０ａ １． ０３ ± ０． ２９ ７． １６（５． ８８，３３． １０）

反杓型组 １９ ２． １３ ± ０． ４７ａ １． ０８ ± ０． ２３ ７． ８９（６． ２９，３７． １８）
Ｆ ／ Ｚ 值 ６． ９３１ ０． ３２４ １． ３２２
Ｐ 值 ０． ００３ ０． ７００ ０． ２９８

　 　 注：与杓型组比较，ａＰ ＜ ０． ０１

　 　 ３． ３ 组患者 ＢＰＶ 相关指标比较：反杓型组患者

ｎＳＢＰ 明显高于杓型组和非杓型组，反杓型组和非杓型

组患者 ｎＤＢＰ 均高于杓型组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组间其余

指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． ｅＧＦＲ 正常组和 ｅＧＦＲ 异常组患者尿 ＫＩＭ⁃１、血
清 Ｃｙｓ⁃Ｃ、尿 ｍＡＬＢ 水平比较： ｅＧＦＲ 异常组患者尿

ＫＩＭ⁃１ 水平高于 ｅＧＦＲ 正常组（Ｐ ＝ ０． ０１５）。 见表 ４。

表 ４　 ｅＧＦＲ 正常组和 ｅＧＦＲ 异常组患者尿 ＫＩＭ⁃１、血清 Ｃｙｓ⁃Ｃ、
尿 ｍＡＬＢ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
尿 ＫＩＭ⁃１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

血清 Ｃｙｓ⁃Ｃ
（ｍｇ ／ Ｌ）

尿 ｍＡＬＢ
［ｍｇ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ｅＧＦＲ 正常组 ４４ １． ７５ ± ０． ５２ １． ０３ ± ０． ２６ ７． ８０（６． ７４，３２． ３８）

ｅＧＦＲ 异常组 ３６ ２． ０３ ± ０． ４８ １． ０７ ± ０． ２５ ８． ４３（６． ３１，３６． ５８）
ｔ ／ Ｚ 值 １． ００６ － ０． ７９７ － ０． ０２４
Ｐ 值 ０． ０１５ ０． ４２８ ０． ９８１

　 　 ５． ＫＩＭ⁃１ 诊断原发性高血压患者早期肾损伤的价

值分析：以 ｅＧＦＲ 为因变量绘制 ＲＯＣ 曲线评估尿 ＫＩＭ⁃１
诊断无症状性亚临床肾损伤的特异度和敏感度，ＲＯＣ
曲线下面积为０． ７０１（９５％ ＣＩ０． ５８７ ～ ０． ８１６，Ｐ ＜ ０． ０５），

表 １　 ３ 组患者一般资料和实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

病程
（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

吸烟史
［例，（％ ）］

糖尿病病史
［例，（％ ）］

冠心病病史
［例，（％ ）］

空腹血糖
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

杓型组 ２６ １２ ／ １４ ６３． ２３ ± １３． ６４ １４． ２２ ± ５． ２３ ２６． ２４ ± ２． ７２ ４（１５． ４） ９（３４． ６） ７（２６． ９） ６． ７９ ± ２． ９９
非杓型组 ３５ ２１ ／ １４ ６３． ９６ ± １４． ２５ １４． ２０ ± ６． ７７ ２５． ６９ ± ２． ７６ ６（１７． １） １１（３１． ４） １５（４２． ９） ６． ４３ ± １． ６０
反杓型组 １９ ７ ／ １２ ７０． １０ ± １０． ４５ａｂ １４． ９１ ± ５． ５２ ２５． ８７ ± ４． ４２ ４（２１． １） ３（１５． ８） １２（６３． ２） ａ ６． ７９ ± ２． ９９
Ｆ ／ χ２ 值 ２． ８７０ ４． １３３ １． １９２ ０． ２２２ ０． ２５０ ２． ０７０ ５． ９０１ ０． １７４
Ｐ 值 ０． ２２０ ０． ０４６ ０． ９３２ ０． ８１７ ０． ８８３ ０． ３０７ ０． ０２８ ０． ８８１

组别 例数
总胆固醇
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

甘油三酯
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

肌酐
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

尿素氮
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

尿酸
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

杓型组 ２６ ４． ８６ ± ０． ９４ １． ８７ ± ０． ７４ １． ５１ ± ０． ７２ ２． ６９ ± ０． ７８ ６７． １３ ± １７． ８６ ５． ３５ ± １． ５８ ３７７． ０２ ± ８５． １４
非杓型组 ３５ ４． ７８ ± １． １１ １． ８１ ± ０． ９１ １． ３７ ± ０． ３５ ２． ６９ ± ０． ７９ ６６． ５１ ± １４． ４４ ５． ８３ ± １． ７２ ３８０． ６７ ± ９５． ８１ａ

反杓型组 １９ ４． ５５ ± ０． ８８ １． ３９ ± ０． ６０ １． ４５ ± ０． ２６ ２． ４５ ± ０． ７１ ６９． ４５ ± １７． ６５ ５． ３３ ± １． ６１ ３８０． ９０ ± ８６． ８５ａ

Ｆ ／ χ２ 值 ０． ５６３ ２． ２９７ ０． ６４３ ０． ９４２ １． ５３８ ０． ２８４ ５． ３８４
Ｐ 值 ０． ５１６ ０． ０９１ ０． ５２９ ０． ３９４ ０． ２２１ ０． ７５３ ０． ０１１

　 　 注：与杓型组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与非杓型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５
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表 ３　 ３ 组患者 ＢＰＶ 相关指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
２４ｈ ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ ＳＢＰ
变异系数（％ ）

２４ｈ ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ ＤＢＰ
变异系数（％ ）

ｄＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ｄＳＢＰ
变异系数（％ ）

杓型组 ２６ １２９． ０８ ± １２． ３７ １１． ０６ ± ２． ４４ ７１． ８１ ± ９． ９７ １４． ９８ ± ４． ４１ １３２． １５ ± １１． ７８ １０． ５０ ± ３． ６７
非杓型组 ３５ １３２． ００ ± １３． ０９ ９． ８７ ± ２． １２ ７４． ８０ ± ９． ５６ １３． １５ ± ４． ０３ １３３． ５１ ± １３． ７９ ９． ２０ ± ２． ３７
反杓型组 １９ １２９． ７９ ± １３． ３４ １０． ６７ ± ２． ６９ ７０． ３２ ± １２． ０８ １４． １３ ± ４． ５５ １２９． １１ ± １２． ９７ １０． ７５ ± ３． ０１
Ｆ 值 ０． ４２２ ２． ００８ １． ３２５ １． ３８２ ０． ７１３ ２． １９６
Ｐ 值 ０． ６５７ ０． １０３ ０． ２８０ ０． ２８９ ０． ４５５ ０． １６９

组别 例数
ｄＤＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ｄＤＢＰ

变异系数（％ ）
ｎＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ｎＳＢＰ

变异系数（％ ）
ｎＤＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ｎＤＢＰ

变异系数（％ ）
杓型组 ２６ ７４． ２７ ± ９． ６５ １３． ２２ ± ４． ７６ １１５． ５０ ± １１． ６５ ９． ５５ ± ２． ６３ ６４． ０４ ± １０． ４４ １４． ４８ ± ６． ０２
非杓型组 ３５ ７５． ８２ ± ９． ５７ １２． ５９ ± ３． ９４ １０７． ３９ ± １２． ５６ ８． ６４ ± ３． ６６ ７０． ９４ ± １０． ６３ａ １３． ０２ ± ６． ２１
反杓型组 １９ ６９． ７９ ± １１． ７５ １４． ０４ ± ５． ２１ １３３． ０５ ± １５． ７０ａｂ ９． ６２ ± ４． ４３ ７２． ６８ ± １５． ５８ａ １２． ０９ ± ５． ２３
Ｆ 值 ２． １９１ ０． ６３６ １０． ９７０ ０． ６７３ ３． ６２１ ０． ９４１
Ｐ 值 ０． ０９５ ０． ４９７ ＜ ０． ００１ ０． ６０１ ０． ０３１ ０． ３３６

　 　 注：与杓型组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与非杓型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

最佳截断值为 １． ７８６ ｎｇ ／ ｍｌ 时，敏感度为８６． １％ ，特异

度为 ５２． ３％ ，预测效能良好。

　 　 讨　 　 论

近年研究证明，动态血压在预测心血管事件发生

方面优于常规诊室血压，与诊室血压相比，清晨血压、
血压晨峰、无法控制的夜间高血压与靶器官损伤的关

系更加密切［５］，而这些只有通过动态血压监测才能发

现。 ＢＰＶ 不仅是心血管疾病和器官损伤的可逆性危

险因素，也是受日常行为、环境及用药情况影响而引起

心血管失调的感受器［６］，可作为目前临床评估靶器官

损伤的重要指标。
相关研究表明，血压的节律紊乱与靶器官进行性

损伤直接相关，进而引起更差的临床预后，其中高血压

引起的早期肾损伤可在发病早期就出现血压节律改

变，包括夜间血压不下降或上升模式，而这种模式的出

现可能比微量蛋白尿更早［７］。 本研究结果显示，虽然

杓型组、非杓型组与反杓型组患者 ２４ｈ ＳＢＰ、２４ｈ ＤＢＰ、
ｄＳＢＰ、ｄＤＢＰ比较差异均无统计学意义，但非杓型组和

反杓型组患者尿 ＫＩＭ⁃１ 水平明显高于杓型组，表明即

使在全天平均血压控制无差别的原发性高血压患者

中，夜间血压不下降或上升模式也能持续增加肾损伤

发生的风险，即血压节律改变与早期肾损伤紧密相关。
在临床降压治疗过程中，控制夜间血压对减少靶器官

损伤至关重要，也表明目前治疗用药过程中降压药物

的调整基本是基于诊室血压，夜间血压升高造成的风

险及靶器官损害易被忽略。 有研究表明，基于诊室血

压的降压治疗并不能降低夜间高血压的风险，昼夜节

律的消失与早期肾损伤密切相关［８］，且本研究结果显

示，在全天平均血压控制无差别的原发性高血压患者

中，血压节律改变组患者尿 ＫＩＭ⁃１ 水平明显高于血压

节律正常组，且 ｅＧＦＲ 异常组患者尿 ＫＩＭ⁃１ 水平也高

于 ｅＧＦＲ 正常组，故通过绘制 ＲＯＣ 曲线来评估尿 ＫＩＭ⁃１
对原发性高血压患者肾损伤的诊断价值，得出尿 ＫＩＭ⁃１
是敏感度较高的预测早期肾损伤指标。

一项前瞻性研究显示，夜间血压上升会增加高血

压患者卒中和心血管事件的发生率，且心血管事件远

期预后更差［９］。 本研究结果表明，反杓型组冠心病病

史患者比例明显高于杓型组，说明夜间血压上升可能

会导致心血管事件风险增高，重视夜间血压的控制，或
许可降低不良心血管事件的发生。 本研究中应该注意

的一点是短期 ＢＰＶ 与早期肾损伤之间的关联并不意

味着单向因果关系，短期 ＢＰＶ 升高也可能是早期肾损

伤引起，故需要进一步纵向研究来了解短期 ＢＰＶ 增加

与早期肾损伤之间的因果关系，通过对临床证据的分

析评估，不断推进高血压管理和肾脏疾病的预防。
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