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夜间高血压与慢性肾脏病的临床相关性
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[摘要] 慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）已成为影响人类健康的重要公共卫生问题，近年来患病率持续增加，随

着CKD病程的进展，高血压患病率和程度也显著增加，高血压也是其主要危险因素之一，两者相互影响。既往临床实践

中，往往依据单次诊室血压而忽略夜间高血压、夜间血压下降不足等多种病理状态。当前高血压的诊疗实践中，动态血压

监测（ambulatory blood pressure monitoring，ABPM）展现出不可或缺的价值，ABPM是诊断高血压的关键手段，通过连续捕

捉全天血压模式，尤其是对夜间高血压的测量，从而精准评估降压药物疗效、指导个体化治疗方案调整。夜间高血压对评

估靶器官损伤和预测心血管事件及患者长期生存质量具有重要临床价值，既往大量临床研究证实CKD患者存在显著的夜间

血压节律异常，夜间高血压是CKD患者肾功能恶化、蛋白尿增加及心血管事件发生的独立危险因素。 
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）在全

球范围内患病率持续攀升，已成为重要的公共卫生问

题，中国成人CKD患病率约10.8%[1-2]。CKD临床特征

主要包括蛋白尿、肾功能异常、水肿等，可最终进展

为终末期肾病。CKD的发生和发展与多种代谢、行

为和环境因素密切相关，如高血压、糖尿病、高胆固

醇、吸烟及慢性肾脏感染等。其中，NH（nocturnal 
hypertension，NH）尤其值得关注，它是CKD患者肾

功能恶化、蛋白尿增加和心血管事件的独立危险因素
[3-4]。持续性夜间高血压可升高肾小球内压，增加肾血

管阻力，加速肾损伤。因此，在CKD的综合管理中，

识别并控制NH对延缓疾病进展、改善预后具有重要

意义。

1  血压昼夜节律

血压昼夜节律指人体血压在24h内呈现的规律性

波动。正常情况下，夜间睡眠时血压显著低于日间清

醒时段，并于清晨觉醒后迅速升高，形成典型的“杓

型”曲线。临床上常根据夜间血压下降率［（日间平

均血压–夜间平均血压）／日间平均血压×100%］将

血压节律分为四种类型：杓型（下降10%~20%）、非杓

型（–10%）、反杓型（<0）和超杓型（>20%）。维持正

常的杓型节律对保护心、脑、肾等靶器官的结构与功

能至关重要。当节律紊乱，表现为非杓型或反杓型时，

会显著增加靶器官损害及心脑血管事件的风险[5]。

NH（nocturnal hypertension，NH）指通过24h
动态血压监测在患者睡眠期间或设定的夜间时段所

记录的血压持续升高的一种临床现象。无论其昼

夜节律类型或日间血压水平如何，夜间平均收缩

压≥120mmHg（1mmHg=0.133kPa）和（或）舒

张压≥70mmHg即可诊断 [6]。NH的发生与多种因

素有关，常见原因包括：盐摄入过多或盐敏感、

CKD、心功能不全、糖尿病、帕金森病、自主神经

功能紊乱及精神心理因素引起的睡眠障碍等[7-8]。

2  CKD患者的夜间血压节律异常

CKD患者由于其特定的病理生理状态，如容

量负荷增加、肾素–血管紧张素–醛固酮系统（ren-
angiotensin-aldosterone system，RAAS）与交感神经

系统激活及内皮功能障碍等，NH发生率显著高于普

通人群。这一血压节律异常与CKD的进展及不良预

后密切相关，系统监测与有效管理CKD患者的夜间

血压尤为重要。

临床研究证实CKD表现为NH患病率升高、夜间血

压下降幅度减小及非杓型与反杓型血压模式的比例明显

增加。研究显示CKD患者中NH占比17.6%，显著高于非

CKD人群的7.1%[9]。另一项大规模横断面研究进一步揭

示，CKD患者中非杓型血压模式占比显著高于非CKD
患者（60.6% vs. 43.2%），且反杓型模式占比亦显著增

高（17.6% vs. 7.1%），提示CKD患者血压昼夜节律紊乱

更为普遍和严重[10]。

随着CKD分期的升高，患者夜间收缩压水平逐

步上升，反杓型血压节律比例显著增加（从CKD 1
期的8.1%升至CKD 5期的34.9%）。中国人群数据显
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示早期CKD以杓型或超杓型血压为主，进展至CKD 
4~5期时，非杓型及反杓型节律占比明显上升，提

示NH是CKD进展的重要危险因素[11]。

3  NH参与CKD进展的病理生理机制

NH在CKD患者中的发生与发展涉及多重病理

生理环节，主要包括水钠潴留所致容量负荷过重、

RAAS过度激活、交感神经功能亢进及免疫炎症反

应与氧化应激等机制，这些因素共同作用，加剧血

压昼夜节律紊乱并促进CKD进展。

3.1 水钠潴留与容量负荷过重

CKD患者因肾功能受损，排钠能力显著下降，导

致水钠潴留。日间活动期间，部分液体储存于组织

间隙；夜间平卧时，组织间隙液体质量新进入血液循

环，引起循环血量增加，心脏前负荷上升，进而导致

夜间血压升高。随着肾功能进一步恶化，这一现象更

为显著，成为NH发生的重要机制之一。

3.2 RAAS激活

在CKD进程中，由于肾脏局部缺血、纤维化及

肾单位减少，RAAS被持续激活。RAAS在调节血

压、水盐平衡及维持内环境稳定中起核心作用，其

异常活化导致血管紧张素Ⅱ生成增加和醛固酮分泌

增多，进一步引起血管收缩及水钠重吸收增强，形

成血压升高与肾脏损害之间的恶性循环[12]。

3.3 交感神经系统过度激活

CKD患者常伴有交感神经活性增强，其原因包

括肾缺血反射增强、尿毒症毒素蓄积及RAAS系统

的相互作用。交感神经过度兴奋可直接导致外周血

管阻力增加和心输出量上升，并进一步激活RAAS，
共同削弱夜间血压的生理性下降，促使非杓型或反

杓型血压模式的形成[13]。

3.4 免疫炎症反应与氧化应激

在CKD背景下，持续的微炎症状态与氧化应激

反应显著增强，多种炎性因子如肿痛坏子因子-α、
白细胞介素-6释放增加，同时活性氧积累导致血管

内皮细胞损伤。内皮功能失调引起一氧化氮生物利

用度下降，血管舒张能力受损，加剧血管阻力上升

及血压节律异常。这一过程不仅直接损害肾小球与

肾小管间质结构，还进一步促进RAAS与交感神经

激活，形成推动CKD与NH共同进展的关键路径。

4  夜间血压与CKD尿蛋白的相关性

蛋白尿是CKD各阶段的常见临床表现，多数患

者在疾病早期即出现尿蛋白排泄异常。研究证实蛋

白尿是反映肾小球损伤程度的重要指标，更是心血

管事件的独立危险因素。近年来，越来越多的证据

表明异常的血压昼夜节律，尤其是夜间血压升高，

与尿蛋白水平呈显著正相关[14-15]。

研究表明C K DⅠ~Ⅱ期伴蛋白尿患儿血压

昼夜节律异常的发生率达78.67%，其中以非杓

型（72.03%）和反杓型（27.97%）为主。动态高

血压患儿的大量蛋白尿发生率显著高于血压正常

组（61.9% vs. 23.3%），提示动态血压异常（尤其是

NH）与尿蛋白严重程度密切相关[16]。干预研究进一

步证实调整至少一种降压药为睡前服用，3个月后

患者的24h尿蛋白定量及尿酸水平较基线显著改善。

这表明通过恢复夜间血压节律，有助于减轻蛋白超

滤和肾小球损伤[17-18]。

5  NH与肾脏病理类型的相关性

5.1 糖尿病肾病

在糖尿病肾病中，高血糖状态引起肾小球基底

膜（glomerular basement membrance，GBM）成分

合成增加、降解减少，导致其弥漫性增厚。NH进一

步强化肾小球内高压状态与血管紧张素Ⅱ的生物效

应，刺激系膜细胞外基质过度积聚，加速GBM增厚

进程。此外，长期代谢异常与血压节律紊乱协同作

用，促进系膜区弥漫性扩张及Kimmelstiel-Wilson结
节形成。NH可显著加重此类病理改变，并推动其向

更严重阶段发展[19]。

5.2 IgA肾病

在IgA肾病中，合并高血压特别是夜间血压升

高者，其临床与病理表现往往更严重。研究表明夜

间血压升高是IgA肾病肾小管间质损害的独立危险

因素。与夜间血压正常者相比，伴NH的IgA肾病患

者更易出现新月体形成，且以不可逆的纤维性新月

体为主。同时，24h收缩压升高与肾小球毛细血管

内皮细胞增生密切相关，而全天收缩压与舒张压升

高则与肾间质纤维化及肾小管萎缩显著相关，提示

血压全时段控制，尤其是夜间时段的控制，对延缓

IgA肾病进展具有重要意义[20]。

5.3 特发性膜性肾病

目前关于夜间血压与特发性膜性肾病病理改变

关联的研究尚较有限，但现有数据显示约30%~50%
的IMN患者在初次肾活检时已合并高血压，且高血

压被证实是不良预后的独立危险因素[21]。病理学比

较发现合并高血压的IMN患者多表现为更高的病理

分期，球性硬化比例升高，肾小管萎缩、血管壁玻
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璃样变、小动脉壁增厚及间质炎性细胞浸润等病变

更为突出。一项横断面研究进一步提示IMN患者收

缩压、舒张压及平均动脉压均与肾间质病变积分独

立相关，是肾间质损伤形成的重要危险因素[22]。因

此，NH在IMN进展中的作用亟待更深入的临床与基

础研究予以阐明。

6  NH对CKD患者预后的影响

NH是CKD患者预后不良的重要独立危险因素，其

对预测肾脏终点事件及心血管事件的临床价值已被证实

显著优于日间血压及诊室血压测量结果[23]。

研究表明NH是CKD患者不良结局的明确危险因

素[3,10]。一项对588例CKD患者的随访发现，反杓型

血压患者的预后更差，其全因死亡率、心血管死亡

率及心肾事件发生率均显著高于夜间血压正常者[3]。

一项大型多中心研究中，非透析CKD患者的NH患病

率为73%。随访期间，NH组的终末期肾病事件和心血

管事件发生率均显著高于夜间血压正常组[10]。

在诸多血压指标中，夜间收缩压的预后预测价值

尤为突出。研究显示夜间收缩压是预测CKD患者心肾

复合终点最具影响力的血压参数，其预测能力优于日

间收缩压及诊室血压。当夜间收缩压>137mmHg时，

患者发生肾脏事件和心血管事件的相对风险分别增

至2.54倍和4.00倍。即便日间血压控制达标，若夜

间血压持续升高，患者的肾脏事件风险依然显著增

加[24-25]。这凸显独立控制夜间血压的重要性。

7  CKD合并NH的时间治疗学管理

依据生物节律调整服药时间的时间治疗学是

优化夜间血压控制的重要策略。研究表明夜间给药

可显著改善CKD患者的血压节律模式[26]。Meta分析

研究显示相比早晨给药，夜间服药可使CKD患者的

夜间收缩压显著降低3.17mmHg，夜间舒张压降低

1.37mmHg，非杓型血压模式发生率降低40%[27]。

一项随机临床试验证实，睡前给药组患者的夜

间收缩压和舒张压下降更明显，夜间血压达标率显

著高于晨间给药组（79.0% vs. 69.8%）[28]。另一项横

断面研究评估2659例高血压患者的动态血压，结果

显示睡前服用至少一种降压药的患者夜间血压水平

显著降低，非杓型血压模式患病率明显下降[29]。

将非杓型血压模式纠正为正常杓型模式有助于降

低心血管风险[30]。对CKD患者，非杓型模式通常与更

严重的蛋白尿和靶器官损伤相关。夜间血压是全因死

亡率和心血管事件的独立预测因子，即使夜间血压仅有

小幅下降，也能显著降低卒中与冠心病风险。因此，对

CKD合并高血压患者采取晚间给药方案，可通过降低

NH，减少靶器官损害和心血管事件。

高血压时间治疗学研究存在一定局限性：① 现
有证据多源自单一研究团队，缺乏针对不同人群的

对照研究。② 该领域与药物代谢动力学的结合分析

不足，需根据药物特性与血压节律个体化调整给药

时间。综上，临床实践应遵循个体化原则，依据患

者基本情况、24h血压波动、药物半衰期及治疗目标

制定给药方案，并在调整后密切监测动态血压，避

免夜间低血压等不良事件。

8  小结

NH在CKD患者中普遍存在，是肾功能进展与

心血管事件的危险因素，本文从临床病理、预后及

治疗管理等方面系统阐释NH与CKD之间的关系，

希望能提高临床对NH的重视，为NH管理提供有力

佐证，在临床实践中应加强对CKD患者的动态血压

监测、将控制夜间血压作为重要靶点，并考虑优化

服药时间，以更有效地延缓 CKD 的进展、降低心

血管风险并改善患者生存质量。尽管NH与CKD的

密切联系已获证实，未来研究仍需进一步探索在不

同CKD病理类型的特异性影响，其深层分子机制及

基于机制的个体化精准治疗策略，进一步完善CKD
患者的血压管理。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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