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摘要：目的　探讨具有晨峰现象的Ｈ型高血压与早期肾功损害关系。方法　选择已确诊Ｈ型高血压［同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）≥
１０μｍｏｌ·Ｌ－１］者共２１０例，对这些患者行２４ｈ动态血压监测（ＡＢＰＭ），根据监测结果将患者分为晨峰组（１０８例）和非晨峰组
（１０２例），检测各组受试者血清胱抑素Ｃ水平以及尿β２微球蛋白的含量，同时检测一般生化指标。结果　晨峰组２４ｈ平均
收缩压［（１５５．７±１４．６）ｍｍＨｇ］、白昼平均收缩压［（１６０．４±１５．５）ｍｍＨｇ］、夜间平均收缩压［（１４７．７±１６．５）ｍｍＨｇ］、收缩压
晨峰［（３５．４±７．２）ｍｍＨｇ］、尿β２微球蛋白［（１．１１±０．３１）ｍｇ·Ｌ

－１］及血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ［（１．８６±１．０４）ｍｇ·

Ｌ－１］均高于非晨峰组（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｈ型高血压患者中具有血压晨峰者较非血压晨峰者更易出现早期肾功能损害。
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　　高血压已经成为我国的常见病多发病，从２０１４
年的统计结果来看患病人数已达２．７亿［１］，血清高

同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的研究结果显示它与高血压有
强烈协同作用，直接导致心血管疾病风险加大。研

究者将Ｈｃｙ水平≥１０μｍｏｌ·Ｌ－１的高血压命名为Ｈ
型高血压［２］。据报道，Ｈ型高血压约占中国成人高
血压的７５％［３］。未经治疗的高血压患者中，清晨时

段收缩压平均升高 １５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ），甚至可上升７０ｍｍＨｇ，这种现象被称为“血压
晨峰”［４５］。近些年许多学者对这一现象进行研究，

发现具有晨峰现象的高血压患者靶器官损害程度

要较其他高血压患者更加严重［６］。但对于 Ｈ型高

血压的晨峰现象与靶器官损害的关系报道少见。

本文对２１０例 Ｈ型高血压患者进行２４ｈ动态血压
监测（ＡＢＰＭ）并测定其尿 β２微球蛋白及血清半胱
氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ（ＣｙｓＣ）水平，探讨 Ｈ型高血
压患者血压晨峰与早期肾功能损害的相关性，为更

好地保护靶器官提供理论依据，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１４年７月—２０１６年７月
于武汉市红十字会医院心血管内科住院的高血压

患者，所有患者都经临床诊断确诊为原发性高血

压，根据测定Ｈｃｙ的水平，选取Ｈ型高血压患者２１０
例（血浆Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ·Ｌ－１），其中男性１０７例，女
性１０３例，年龄４０～７５岁，平均年龄（６６．４±５．８）
岁，病程（９．５±５．７）年。本研究经武汉市红十字会
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医院医学伦理委员会批准，患者均签署知情同

意书。

１．２　纳入标准　（１）原发性高血压：收缩压≥１４０
ｍｍＨｇ，和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，这是对于没有应
用降压药物者非同日３次测量血压所得值。对于
已经应用药物的明确高血压诊断患者即使低于上

述血压标准也予诊断；（２）Ｈ型高血压：已确诊为高
血压，并且检测 Ｈｃｙ水平超过１０μｍｏｌ·Ｌ－１，达到
这一标准即可入选；（３）血压晨峰：通过动态血压监
测获得患者夜间睡眠时收缩压最低值，同时取其前

后两次收缩压值，将三个数值取平均值，获得夜间

睡眠时最低平均收缩压值，另外通过监测获得清醒

后２ｈ内平均收缩压值，“睡眠谷”晨峰值＝清醒后
２ｈ内平均收缩压值 －睡眠时最低平均收缩压值，
也可以通过这种方法明确舒张压晨峰变异情况。

将收缩压晨峰变异＞２８ｍｍＨｇ［５］的高血压患者定义
为晨峰组（ｎ＝１０８），而收缩压晨峰变异≤２８ｍｍＨｇ
的高血压患者为非晨峰组（ｎ＝１０２）。
１．３　排除标准　（１）继发性高血压，如库欣综合
征，甲亢、肾动脉狭窄、嗜络细胞瘤、呼吸睡眠暂停

综合征等引起的继发性高血压；（２）严重肝肾疾病、
严重贫血、内分泌及代谢疾病（如糖尿病、痛风）、泌

尿系感染、肿瘤以及慢性心功能不全（ＮＹＨ分级Ⅲ
级或以上）、严重心律失常、先天性心脏病及瓣膜疾

病；（３）尿常规检查尿蛋白阳性、血肌酐升高；（４）精
神障碍、智力障碍、言语障碍等不能配合调查者以

及排除酗酒、外伤、手术等。

１．４　观察指标及检测方法
１．４．１　一般临床资料　收集受试者性别、年龄、身
高、体质量情况，计算体质量指数（ＢＭＩ），测量静息
心率、血压水平等一般资料。

２４ｈＡＢＰＭ测量方法：受试对象均于早晨９：００
在左上臂佩带时间设定统一的美国伟伦 ＡＢＰＭ
６１００无创性便携式动态血压监测仪至次日９：００，白
昼６：００～２２：００每３０ｍｉｎ监测１次，夜间测量每小
时进行１次，从２２：００开始直至次日凌晨６：００，在
监测过程中患者可以维持原有日常活动，记录清醒

时间，尽可能减少剧烈活动。通过相关监测仪器记

录所有血压变化情况，利用计算机对于有效记录超

过９０％以上的血压情况进行自动分析，判断患者
２４ｈ血压变化状况，分析白天和夜间血压波动状况，
绘制出血压波动图形。医生可通过动态监测结果

获得患者清醒后２ｈ内收缩压平均值，通过计算机
测得夜间睡眠最低平均收缩压，另外还包括２４ｈ血
压测量结果以及昼夜脉压情况。

１．４．２　生化指标　所有纳入对象均于纳入次日由
专业护士抽取清晨空腹静脉血５ｍＬ于肝素抗凝的
真空采血管内，经过３０００ｒ·ｍｉｎ－１低速离心后分
离上层血清（离心机半径１５ｃｍ），－２０℃备存。血
清胱抑素Ｃ测定采用免疫比浊法，试剂盒由德国罗
氏医疗有限公司提供，其批内变异系数 ＜４．４％，批
间变异系数 ＜５．１％。利用全自动分析仪进行测
定，所有操作都严格按照说明书进行，由专业人员

完成，确保操作过程规范无误。对所有患者进行常

规清晨空腹生化检查，观察血糖、血脂情况，其中血

脂包括三酰甘油（ＴＧ）和胆固醇，同时测量血离子及
肝肾功能、Ｈｃｙ。尿β２微球蛋白的检测是留取晨尿
２０ｍＬ，方法为免疫比浊法，采用德国罗氏医疗有限
公司的试剂及标准品，在罗氏医疗有限公司 Ｍｏｄｕ
ｌａｒｐ＋ｉｐ８００全自动生化分析仪上进行检测，质控符
合国家标准。

１．５　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ１８．０软件
分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本
ｔ检验，计数资料组间比较用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组一般临床资料的比较　两组患者的一般
情况（包括年龄、吸烟、饮酒、ＢＭＩ、病程）以及一般生
化指标［如空腹血糖、Ｈｃｙ、总胆固醇（ＴＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、ＴＧ、血肌酐（ＳＣｒ）及尿素氮］相比较，均
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见表１。
２．２　两组动态血压监测指标　将晨峰组与非晨峰
组进行对比，２４ｈ动态血压监测显示，晨峰组平均
收缩压２４ｈ、白昼、夜间、收缩压晨峰变异幅度均高
于非晨峰组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组
平均舒张压２４ｈ、白昼、夜间、舒张压晨峰变异指标
相比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见
表２。
２．３　两组尿β２微球蛋白及血清ＣｙｓＣ浓度　晨峰
组尿β２微球蛋白及血清ＣｙｓＣ浓度明显高于非晨峰
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数据见表３。

表３　两组尿β２微球蛋白及血清ＣｙｓＣ水平比较／
（ｍｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 尿β２微球蛋白 血清ＣｙｓＣ

非晨峰组 １０２ ０．３２±０．０９ １．３２±０．９５

晨峰组 １０８ １．１１±０．３１ １．８６±１．０４

ｔ值 ２６．６６０ ３．９２２

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
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表１　两组一般临床资料的比较

组别 例数
性别／例

男 女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

吸烟／

（年，ｘ±ｓ）

ＢＭＩ／（ｋｇ·

ｍ－２，ｘ±ｓ）

病程／

（年，ｘ±ｓ）

饮酒／

（年，ｘ±ｓ）

Ｈｃｙ／（μｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

非晨峰组 １０２ ５０ ５２ ６８．４±３．５ １８．２±４．５ ２３．４±４．７ ８．４±３．９ １０．５±２．１ １３．７±２．６

晨峰组 １０８ ５７ ５１ ６８．２±４．２ １８．５±３．９ ２３．７±３．８ ８．５±４．８ １０．４±２．５ １４．０±２．５

ｔ（χ２）值 （０．２９６） ０．３７３ ０．６０６ ０．５１０ ０．１６５ ０．３１３ ０．８５２

Ｐ值 ０．５８６ ０．７０９ ０．５１７ ０．６１１ ０．８６９ ０．７５５ ０．３９５

组别
ＳＣｒ／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

尿素氮／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

空腹血糖／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＬＤＩＣ／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１，ｘ±ｓ）

非晨峰组 ９０．２０±５．４９ ６．２０±４．１９ ５．４±０．５ ４．４３±０．５４ １．３２±０．２８ ２．３１±０．５９ １．４７±０．３９

晨峰组 ９０．３１±５．７８ ５．９０±４．２３ ５．５±０．４ ４．４５±０．４３ １．３４±０．２４ ２．３５±０．６５ １．５２±０．３１

ｔ（χ２）值 ０．１４１ ０．５１６ １．６０５ ０．２９８ ０．５５７ ０．４６６ １．０３１

Ｐ值 ０．８８８ ０．６０６ ０．１１０ ０．７６６ ０．５７８ ０．６４２ ０．３０４

表２　两组动态血压监测指标的比较／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）

组别 例数
平均收缩压

２４ｈ 白昼 夜间 晨峰

非晨峰组 １０２ １５０．４±１３．５ １５２．３±１１．４ １４０．５±１２．７ ２４．８±７．４

晨峰组 １０８ １５５．７±１４．６ １６０．４±１５．５ １４７．７±１６．５ ３５．４±７．２

ｔ值 ２．７２７ ４．２９４ ５．５２８ １０．５２０

Ｐ值 ０．００７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别
平均舒张压

２４ｈ 白昼 夜间 晨峰

非晨峰组 ９０．５±１４．３ ９２．５±１０．７ ８８．７±１２．６ １６．５±３．９

晨峰组 ９２．５±１３．５ ９３．４±１１．２ ９０．５±１１．９ １６．８±４．１

ｔ值 １．５６４ ０．５９５ １．０６５ ０．５４３

Ｐ值 ０．１１９ ０．５５３ ０．２８８ ０．５８８

３　讨论
正常人每天血压具有一定波动性，标准血压呈

现昼夜节律变化，在一天中两个时间血压相对较

高，而夜间血压相对较低，呈现出“两峰一谷”的状

态，因而也被人形象地称为“杓型”血压，正常情况

下夜间２：００～３：００处于低谷，凌晨迅速上升，上午
６：００～８：００和下午１６：００～１８：００出现两个高峰，
此后逐渐下降。近些年来许多研究者发现血压变

异情况与人体靶器官损害具有一定联系，当血压出

现异常变异时对靶器官将会造成严重损伤，这种伤

害程度远超过普通高血压，并且远期预后较差［７］。

目前学者的研究显示［８］，晨峰现象将会导致人体出

现严重并发症。高血压本身就是一种对机体危害

严重的慢性疾病，往往会引起心、脑、肾等靶器官损

害，但是具有晨峰现象的高血压造成的这种损害更

加严重，甚至会影响患者远期预后，同时更容易导

致血栓性事件，统计结果显示这类高血压更容易造

成患者急性心肌梗死发作，同时脑卒中的风险也大

幅度增加。在高血压疾病患者中肾脏损害也比较

多见，但是这是一个缓慢的过程，如果早期发现肾

功能异常，及时进行干预，将会使这种损害尽可能

降低，这将有助于缓解患者病情，提高生活质量，临

床意义确切。肾脏具有一定代偿功能，当肾损害不

严重时常规检查尿素氮和肌酐有可能是正常，结果

显示当肾功能检查时出现尿素氮升高，就意味着有

超过一半的肾单位出现损害，如果肌酐也出现升

高，那么肾小球就已经丧失大部分功能，肾脏滤过

功能已发生严重问题。因此常规肾功能化验检查

并不能够很灵敏地反映早期肾损害情况，即使属于

正常值范围也不能够说明肾脏功能没有问题。

尿β２微球蛋白来源于有核细胞，仅为１１８００
的分子量使其能够自由进入血液循环，在透过细胞

膜时，所受限制较少。尿 β２微球蛋白在肾小球中
被滤过后进入原尿，通过近曲小管重吸收作用又被

回吸收回血液，另外也可以利用降解作用而进入血

循环。因此在终尿中很难检测到尿 β２微球蛋白存
在。但是当肾小管内皮遭受损害时，重吸收功能将

会大幅度下降，而肾脏重吸收功能主要在近曲小
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管，这些物质如果不能够被重吸收将会进入终尿，

因此可通过尿液检查发现它的存在。当肾脏早期

受损时就可能导致这一指标升高，是一种反映肾脏

病变的敏感指标，早期即可发现，并且变化明显，因

此可以成为诊断的一项重要指标［９］。高血压引起

的肾损害发展较慢，损害早期时肌酐及尿素氮水平

不会出现明显变化，但 β２微球蛋白会迅速出现异
常，它的升高直接反映肾脏损害情况，因此可以对

高血压的损害进行评估，准确了解肾脏情况。

胱抑素Ｃ也来自于有核细胞，同样也广泛存在
于人体当中，年龄及性别对它的分泌不会产生明显

影响，排泄也不会受到饮食等干扰，外部因素对它

不会产生影响故而该物质相对稳定［１０］。胱抑素 Ｃ
分子量较小容易透过肾小球而进入原尿当中，加之

其等电点高的特点因而不受电荷屏障影响，这些都

有助于它的滤过。与 β２微球蛋白相似它同样在肾
小管重吸收，由于吸收完全并分解使它在正常人终

尿中不能够被大量检测到，肾小管不分泌胱抑素Ｃ。
当肾小球功能出现异常时，血清中的胱抑素 Ｃ浓度
即可升高，它能够直接反映肾小球病变情况，作为

内源性标志物它既敏感又可靠［１１１２］。关于胱抑素Ｃ
的研究国内外早已展开，诸多结果显示它与肾小球

滤过率明显相关，两者呈现负相关。它可以在肾小

球功能出现早期改变时就明显升高，敏感度高于肌酐

及尿素氮，并且能够很好反映肾小球功能变化情况，

当功能进一步下降时其浓度升高情况也有所增

强［１３］。故尿β２微球蛋白及血清 ＣｙｓＣ可反映早期
肾损害程度，亦是评价心血管危险性的理想指标［１４］。

本研究结果显示 Ｈ型高血压晨峰组与非晨峰
组患者的一般情况（包括年龄、吸烟、饮酒、体质量

指数、病程）以及一般生化指标相比差异无统计学

意义，但是晨峰组２４ｈ、白昼、夜间平均收缩压和收
缩压晨峰变异辐度均高于非晨组，说明晨峰组患者

血压处于高负荷水平，提示可能存在潜在的严重靶

器官损害；进一步对患者肾功能损害指标测定发现

晨峰组患者尿β２微球蛋白及血清 ＣｙｓＣ均高于非
晨峰组，而血肌酐、尿素氮两组差异无统计学意义，

提示晨峰组患者早期肾损害程度明显较非晨峰组

严重。２４ｈ动态血压监测可以有效获知患者全天
血压波动情况，确定是否有晨峰血压，根据确诊结

果进行针对性治疗，调整药物用量，减少并发症发

生，保护靶器官，对提高患者生存质量有确切帮助。

对所有患者进行尿 β２微球蛋白及血清 ＣｙｓＣ
检测，比较晨峰组患者与非晨峰组患者区别，结果

显示前一组呈现明显增高趋势，这与其他学者研究

成果相一致，对这种现象进行分析，考虑与以下情

况有关：（１）与动脉硬化有关［１５］，这种血压波动可

以使动脉硬化进一步加重，对肾动脉造成损害，后

者血管病变进一步发展甚至出现狭窄，影响肾脏肾

大血管血流供应，同时这种血压的高负荷水平对肾

脏各级血管产生影响，加速许多小动脉硬化，缩小

血管血流供应出现问题，通过这种作用导致肾脏发

生病理改变，最终出现血流动力学异常；（２）肾缺血
激发机体神经内分泌系统，肾素血管紧张素醛固
酮（ＲＡＡＳ）系统被激活，进一步加重肾血流障碍，导
致肾损伤［１６］；（３）血压高负荷水平可以导致血管内
皮出现损害，损伤内皮激发相关系统，血管活性因

子被释放出来，导致肾动脉收缩，这种机体保护性

反应反过来对肾脏造成伤害，由于压力过高导致肾

小球进一步损害，最终影响肾功能［１７］，就有晨峰现

象的血压往往能够造成内皮损害，并且这种损害程

度较大，对肾功能伤害明显［１８］，血压晨峰者更易受

到伤害。可以看出血压晨峰对２４ｈ平均收缩压、尿
β２微球蛋白及血清ＣｙｓＣ均有较大影响，提示血压
晨峰可以通过加速动脉粥样硬化、激活ＲＡＡＳ系统、
损害血管内皮机制促进早期肾损害。

综上所述，血压晨更容易造成早期肾功能损

害，这也为临床医生提供新思路，在关注平均血压

的同时要重视凌晨血压上升的变化程度，及时检测

出具有血压晨峰现象者，选择合理的干预措施，有

效避免和减少心、脑、肾等靶器官的损害。
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