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·论　著·

直立性高血压对高血压患者肾脏损害
影响的双向队列研究

龙云玲1,2，王晓春1，张庚1，杨光磊1，商黔惠1,2，赵宇1

1. 遵义医科大学附属医院，临床医学研究所，心血管病研究所，高血压研究室，贵州 遵义 563003；

2. 遵义医科大学附属医院心内科

摘要：目的    探讨直立性高血压（OHT）与高血压患者肾功能恶化的关联。方法    采用双向队列研究设计，基于遵

义医科大学附属医院高血压门诊数据，纳入 2016年 1月至 2024年 5月期间的高血压患者。研究终点包括：①肾

功能快速下降（RKFD），定义为随访期间估算的肾小球滤过率（eGFR）较基线每年下降超过 5 mL/（min·1.73 m2）；

②新发慢性肾脏病（CKD），定义为基线无 CKD的受试者在随访期间出现 eGFR＜60 mL/（min·1.73 m2）或尿微量白

蛋白/肌酐比值（ACR） ≥ 3.0 mg/mmoL，持续超过 3个月；③复合肾脏终点事件，即 RKFD或新发 CKD。终点结果

在 2024年 12月 31日之前获得。以标化累积血压、随诊间血压变异性作为随访期间评估患者血压控制情况的指

标。采用 Kaplan-Meier曲线和多因素 Cox回归分析评估 OHT对高血压患者肾脏损害的影响。结果    最终队列

共纳入 856例高血压患者[男性 393例（45.91%），OHT患者 135例（15.80%）]，平均年龄为（50.0±10.5）岁。中位随

访 3.75年期间，共有 210例 （24.53%）患者发生了复合肾脏终点事件，其中 171例 （19.98%）出现 RKFD，62例

（7.24%）新发 CKD。多因素 Cox回归分析结果显示，与体位性血压正常（ONT）者比较，OHT患者发生 RKFD、新

发 CKD的风险均增加（HR=3.03，95%CI：  2.16～4.25；HR=3.16，95%CI：  1.78～5.62），复合肾脏终点事件风险亦增

加（HR=2.81，95%CI： 2.06～3.84）。亚组分析显示，OHT与肾脏终点事件的关联在不同年龄、性别、标化累积收

缩压及基线 eGFR水平中均保持稳定。结论    OHT是高血压患者发生肾功能恶化的独立危险因素。

关键词：　直立性高血压；    肾功能恶化；    危险因素

The impact of orthostatic hypertension on renal damage in patients
with hypertension：a bidirectional cohort study

LONG Yunling1,2,  WANG Xiaochun1,  ZHANG Geng1,  YANG Guanglei1,  SHANG Qianhui1,2,  ZHAO Yu1

1. Clinical Medicine Institute, Cardiovascular Disease Institute, Hypertension Research Institute, Affiliated Hospital of
Zunyi Medical University, Zunyi, Guizhou 563003, China; 2. Department of Cardiology, Affiliated Hospital of

Zunyi Medical University
Abstract:     Objective      To  investigate  the  association  between  orthostatic  hypertension  (OHT)  and  worsening  of  renal
function in hypertensive patients.    Methods    From January 2016 to May 2024, a bidirectional cohort was established based

on data from the hypertension clinic of the Affiliated Hospital of Zunyi Medical University. The study endpoints included:

① Rapid decline in renal function (RKFD), defined as during the follow-up period, the estimated glomerular filtration rate

(eGFR)  decreased  by  more  than  5  mL/  (min·1.73  m2) per  year  compared  with  the  baseline.  ② New-onset  chronic  kidney

disease (CKD), defined as eGFR＜60 mL/(min·1.73 m2)  or urinary microalbumin/creatinine ratio (ACR) ≥ 3.0 mg/mmol

during follow-up for more than 3 months in a subject who did not have chronic kidney disease at baseline. ③ A composite

renal endpoint event, defined as a rapid decline in renal function or a new episode of CKD during follow-up. The deadline

for the endpoint event was December 31, 2024. Cumulative blood pressure and inter-visit blood pressure variability used as

indicators  to  evaluate  the  blood  pressure  control  of  patients  during  the  follow-up  period.  Kaplan-Meier  curve  and

multivariate  Cox  regression  analysis  were  used  to  investigate  the  effect  of  OHT  on  renal  damage  in  hypertensive

patients.      Results      A  total  of  856  hypertensive  patients  (45.91% [393  cases] were  male  and  15.80% [135  cases]  had

OHT) were included in the final cohort, with a mean age of (50.0±10.5) years. During a median follow-up of 3.75 years, a 
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total of 210 (24.53%) patients experienced composite renal endpoint events, 171 (19.98%) patients experienced rapid decline
in renal function, and 62 (7.24%) patients developed new CKD. Multivariate Cox regression analysis showed that compared
with patients with orthostatic normotension (ONT), the risks of RKFD and new-onset CKD in OHT patients were increased
(HR  =  3.03,  95%CI:  2.16–4.25;  HR  =  3.16,  95%CI:  1.78–5.62),  and  the  risk  of  composite  renal  endpoint  events  also
increased (HR=2.81,  95%CI:  2.06–3.84).  Subgroup analysis  showed that  the association between OHT and renal  endpoint
events  remained  stable  across  age,  gender,  normalized  cumulative  systolic  blood  pressure,  and  baseline  eGFR  levels.   
 Conclusion    OHT is an independent risk factor for worsening renal function in hypertensive patients.
Keywords:    orthostatic hypertension;    renal function deterioration;    risk factors 

高血压作为心血管疾病 （cardiovascular  disease，
CVD）和慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的重

要危险因素，是全球威胁人类健康的常见慢性病。高

血压对肾脏的损害是一个渐进过程，持续的高血压会

导致肾小球内高压、高灌注和高滤过，通过缺血和压

力途径损伤肾小球血管内皮细胞，促使细胞外基质增

生，引发肾小球硬化和肾小管间质纤维化。这些病理

变化会导致肾功能快速下降 （rapid  kidney  function
decline，RKFD），显著增加新发 CKD风险，一旦发展为

CKD，可通过钠潴留、激活肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）和交感

神经系统，进一步升高血压，两者相互促进，形成恶性

循环，患者将面临肾功能恶化至终末期肾病（end stage
renal disease，ESRD）的威胁 [1]。最新数据显示，我国

CKD患者达 1.32亿，是全球 CKD患者最多的国家[2-3]。

因此，早期识别 RKFD和 CKD高危人群并及时干预，

减少后续 ESRD和 CVD的发生，具有重要的临床意义。

迄今为止，已有几项大型观察性研究表明，高血压

的一些特殊表型（隐蔽性高血压、非勺型高血压等）与

较 低 的 估 算 的 肾 小 球 滤 过 率 （estimated  glomerular
filtration rate，eGFR）、较高的蛋白尿和 CKD风险相关[4]，

其靶器官损害和总体心血管风险与未经治疗的高血压

患者相当[1,5-6]。直立性高血压（orthostatic hypertension,
OHT）作为血压变异的一种表型，表现为个体从卧位转

为立位时血压异常升高[7]，近年来逐渐受到关注。在

晨峰高血压患者昼夜血压节律研究中发现 OHT患者

的尿微量白蛋白排泄率显著升高，同时伴有血浆脑钠

肽水平的异常增高，这一发现提示 OHT可能是导致心

肾靶器官损害的潜在危险因素[8]。同样，在一项为期

8年的慢性肾功能不全队列研究中发现 OHT与进展

为 ESRD或 eGFR下 降 50%的 风 险 增 加 独 立 相 关

（HR=1.51，95%CI 1.14～1.97）[9]。目前，传统持续性高

血压对肾脏损害的研究已较为广泛和深入，但 OHT对

高血压患者肾脏损害的影响却尚未得到足够重视。由

于 OHT定义的不确定性及其血压波动特点与持续性

高血压存在差异，其对肾脏的损害机制、病理过程及

临床特征可能也有所不同。因此，深入探讨 OHT对高

血压患者肾脏损害的影响，不仅有助于完善高血压对

肾脏损害的理论体系，还能为高血压患者肾损害的早

期诊断、精准治疗及预后评估提供新思路和依据，具

有重要的临床意义和科研价值。

 1　对象与方法

 1.1　对象　连续纳入遵义医科大学第一附属医院

2016年 1月至 2024年 5月期间首次就诊完成卧立位

血压监测的患者。

入选标准：①年龄≥18周岁。②明确诊断原发性

高血压，诊断标准参考《中国高血压防治指南（2024年

修订版）》[10]：在未使用降压药的情况下，非同日 3次

测量诊室血压≥140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；或
连续 5～7 d测量家庭血压≥135/85 mmHg；或动态血

压监测 24  h平均血压≥130/80  mmHg，白天平均血

压≥135/85 mmHg，夜间平均血压≥120/70 mmHg。患

者既往有高血压史，目前使用降压药，血压虽然低于上

述诊断界值，仍诊断为高血压。③基线时完成卧立位

血压监测及相关生化指标[必备项目：血肌酐、尿微量

白 蛋 白 /肌 酐 比 值 （urinary  albumin  to  creatinine  ratio，
ACR） ] 检测。④总随访时间大于 6个月并至少有

包括基线在内的 3次及以上诊室血压、肾功能检测

结果。

排除标准：继发性高血压，直立性低血压，动脉硬

化狭窄，外周大动脉血管炎，急性冠脉综合征，中重度

心力衰竭（NYHA心功能Ⅲ～Ⅳ级），导致血流动力学

异常的心律失常、瓣膜病及心肌病，中度以上肝功能

不全，妊娠，严重精神障碍，基线已罹患 CKD及近 1个

月服用 α肾上腺素受体阻滞剂者。

本研究方案已获得遵义医科大学附属医院伦理委

员会的批准（KLLY-2023-073），同时已获得所有参与者

的口头知情同意。

 1.2　随访策略与终点事件定义　

 1.2.1　研究设计　采用双向队列研究设计，以最大限

度地利用现有数据并确保前瞻性数据的规范性。研究

技术路线见图 1。
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双向性队列回顾部分
2018年1月�2022年8月

Retrospective part of an ambidirectional cohort 

from January 2018 to August 2022 

(n=3 778)

排除 Exclusion criteria were as follows:

年龄<18岁  Age<18 years; 

非高血压患者 Non-hypertensive patients; 

缺少基线肌酐、尿蛋白肌酐比值
Missing baseline serum creatinine or 

urine protein-to-creatinine ratio; 

基线时已罹患慢性肾脏病患者
Pre-existing chronic kidney disease at baseline; 

符合排除标准者
Met exclusion criteria;

不愿意接受后续随访者
Unwillingness to undergo subsequent follow-up回顾性部分

Retrospective part

（n=618）

前瞻性部分
Prospective part

（n=295）

ONT组
ONT group

n=721

OHT组
OHT group

n=135

原发性高血压患者双向性队列
An ambidirectional cohort of essential

hypertensive patients

(n=913)

观察肾脏损害结局事件的队列
A cohort for renal outcome events

(n=856)

分析临床基线资料，采用生存分析及多因素COX回归分析探讨
OHT对高血压患者肾脏功能恶化的影响
Clinical baseline data were analyzed, 

and survival analysis and multivariate Cox regression analysis 

were used to investigate the effect of orthostatic hypertension on 

the deterioration of renal function in patients with hypertension

随访期间失访患者
Lost to follow-up

(n=57)

双向性队列前瞻部分
2022年9月�2024年5月

Prospective part of an ambidirectional cohort 

from September 2022 to May 2024

(n=3 663)

注：CKD为慢性肾脏病；ONT为体位性血压正常；OHT为直立性高血压。

Abbreviations: ONT, orthostatic normotension; OHT, orthostatic hypertension.

图 1     研究技术路线

Figure 1   Research technology roadmap
 

 1.2.2　患者招募与数据采集策略　

 1.2.2.1　回顾性部分　回顾性地纳入 2016年 1月至

2022年 8月期间在遵义医科大学第一附属医院高血压

门诊就诊并完成了卧立位血压监测的患者，通过电子

病历系统，采集同期基线资料及历史临床资料，包括

每 3个月间隔一次的诊室血压、血生化等数据。

 1.2.2.2　前瞻性部分　对于 2022年 9月至 2024年

5月期间首次就诊并完成卧立位血压监测的新患者，

直接开展前瞻性研究，获取首次就诊的完整基线资料

后，开启定期随访。

 1.2.3　随访方案　所有纳入队列的患者均接受统一的

主动前瞻性随访。

随访间隔：每 3个月常规门诊随访一次。对于血

压控制未达标的患者，根据临床指南和实际需要，增加

了随访频率（如每个月一次），以确保患者安全和数据

收集的连续性。

随访内容：每次随访均记录患者诊室血压，并采集

血液和尿液标本用于检测 eGFR、ACR等关键生化指标。

随访截止：随访截止日期为 2024年 12月 31日或

患者发生预设的终点事件（以先发生者为准）。

 1.2.4　终点事件定义　①RKFD定义： eGFR下降速

率＞ 5  mL/（min·1.73  m2·年 ） ； eGFR下降速率 =（基线

eGFR－随访 eGFR）/随访时间。②新发CKD：基线时期肾

功能正常，随访期间新出现 eGFR＜60 mL/（min·1.73 m2）

或 ACR ≥ 3.0 mg/mmol，持续时间超过 3个月。③复

合肾脏终点事件定义为随访期间患者出现 RKFD或新
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发 CKD。

 1.3　数据采集　本研究以患者首次完成卧立位血压

监测时获得的数据定义为基线水平，随访数据来源是

通过患者唯一 ID号匹配的遵义医科大学附属医院门

诊和体检系统资料以及电话随访的外院检查资料。

 1.3.1　一般资料收集　收集基线人口学资料（出生日

期、性别），既往病史（高血压、糖尿病、冠心病、脑卒

中等），个人史（吸烟、饮酒）以及随访期间用药情况

（包括降压药、降脂药及降尿酸药物种类）；由受过培

训的医务人员根据标准要求量身高、测体重。体重和

身高分别精确到 0.1 kg和 0.5 cm。计算体重指数（body
mass index, BMI）：BMI=体重/身高2 （kg/m2）。

 1.3.2　实验室检查　采集研究对象空腹 8 h以上静

脉血 5 mL。生化指标包括甘油三酯、总胆固醇、低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol,
LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C）、空腹血糖、血清肌酐及尿酸，使

用 OlympusAu5400全自动生化仪检测。采用慢性肾病

流行病学合作研究（collaborative study on epidemiology
of chronic kidney disease, CKD-EPI）[11] 公式计算 eGFR。
采集患者随机清洁中段尿 5 mL测量 ACR。
 1.3.3　血压测量　由专业医务人员使用 OMRON-7 136
型电子血压计进行血压测量。测量前 30 min，避免吸

烟和饮酒，且排空膀胱。患者静坐休息 5 min后，进行

肱动脉血压测量，根据患者上臂周长选择适宜的袖带，

首次测量双上臂血压，选取较高侧（两侧血压差值均小

于 10 mmHg），每间隔 1 min重复测量 2次，取 3次测量

血压平均值作为诊室血压值。卧立位血压监测时，患

者需平卧位休息 5 min后测量，重复测量 2次，取平均

值作为患者卧位血压，同样方法测量站立后即刻、3 min
血压，计算立位 3 min内卧立位血压最大差值。在测量

过程中，要求患者保持站立姿势平稳，避免下肢活动。

 1.4　相关定义　

 1.4.1　OHT　OHT定义为站立后 3 min内收缩压升

高 ≥ 20 mmHg，不考虑舒张压变化[12]。直立性低血压

定义为站立位后 3 min内收缩压下降 ≥ 20 mmHg和/或
舒张压下降 ≥ 10 mmHg[13]。无上述两种异常改变者

定义为体位性血压正常（orthostatic normotension, ONT）。
 1.4.2　CKD　根据改善全球肾脏病预后组织（Kidney
Disease:  Improving  Global  Outcomes,  KDIGO） 2024年

CKD评估和管理临床实践指南 [14] 中的评估标准将

eGFR＜ 60  mL/（min·1.73  m2）或 ACR ≥  3.0  mg/mmol，
持续时间超过 3个月，定义为 CKD。

 1.4.3　糖尿病　根据《中国老年 2型糖尿病防治临床

指南（2022 年版）》 [15] 诊断标准，有糖尿病典型症状，

同时满足下述任一标准即可诊断 ：①随机血糖≥

11.1 mmol/L；②空腹血糖≥7.0 mmol/L；③口服葡萄糖

耐量试验后 2  h血糖≥11.1  mmol/L；④糖化血红蛋

白≥ 6.5%。无糖尿病典型症状者，需择日复查确认。

 1.4.4　累积血压（cumulative blood pressure，cumBP） [16]

　cumBP定义为连续两次随访中血压平均值与两次随

访间隔时间的乘积之和。如图 2所示，A1～A6表示在

第 1次基线、第 1～5次随访时的收缩压值， time为

两次随访时间间隔（如 time1-2 为第 1～2次随访的时

间间隔），累积收缩压（cumulative systolic blood press-
ure， cumSBP） =[（A1 + A2） /2  ×  time1-2] + [（A2 + A3） /
2 × time2-3] + [（A3 + A4） /2 × time3-4] + [（A4 + A5） /2 ×
time4-5] + [（A5 + A6）/2 × time5-6]；图中蓝色曲线下面积

即为 cumSBP暴露值（mmHg·月）。为了便于比较不同

随访时间的参与者，计算标化累积血压（standardized
cumBP， ScumBP） ： ScumBP=cumBP/（time1-2  +  time2-3  +
time3-4 + time4-5 + time5-6）。
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注：蓝色曲线下面积即为 cumBP暴露值。A1～A6，B1～B6分别

表示在第 1次基线、第 1～5次随访时的收缩压和舒张压， time为两

次随访时间间隔（如 time1-2为第 1～2次随访的时间间隔），累积收缩

压（cumSBP）=[（A1 + A2） /2 × time1-2] + [（A2 + A3） /2 × time2-3] + （A3 +

A4）/2 × time3-4] + [（A4 + A5）/2 × time4-5] + [（A5 + A6）/2 × time5-6]。

Abbreviations: BP, blood pressure; SBP, systolic blood pressure; DBP,

diastolic  blood  pressure.  The  area  under  the  blue  curve  represents  the

cumulative  BP  exposure.  A1  to  A6  and  B1  to  B6  denote  the  systolic  and

diastolic  blood  pressure  values  at  the  first  baseline  and  the  first  to  fifth

follow-ups, respectively. "time" refers to the interval between two follow-up

visits  (e.g.,  time1-2  represents  the  interval  between  the  first  and  second

follow-ups).  The  cumulative  systolic  blood  pressure  =  [(A1  +  A2)/2  ×

time1-2] + [(A2 + A3)/2 × time2-3] + (A3 + A4)/2 × time3-4] + [(A4 + A5)/2 ×

time4-5] + [(A5 + A6)/2 × time5-6].

图 2     研究队列中 1例参与者的累积血压（cumBP）计算示例

Figure 2   Example calculation of cumulative blood pressure for 1

participant in the study cohort

 
 1.4.5　诊间血压变异性[17]（office blood pressure variabi-
lity，OBPV）　根据血压均值及标准差计算 OBPV：

OBVP＝（血压标准差/血压平均值） × 100%。血压均值
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与标准差根据基线期和随访期的血压数据计算。

 1.4.6　吸烟、饮酒　当前吸烟  定义为近 1年平均吸

烟≥ 1支 /d；饮酒定义为近 1年平均饮白酒（酒精含

量≥ 50%）≥ 100 mL/d且持续时间≥ 1年[18]。

x± s

 1.5　统计学方法　采用 SPSS 29.0统计软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（ ）表示，两组间差异采用 Student's t 检验。非正态

分布的计量资料采用中位数（P25, P75）表示，两组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验。分类变量以频数和百

分比[例（%）] 表示，两组间比较采用 χ2 检验。采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并通过 log-rank检验比

较不同组别间肾脏终点事件的累积发生率差异。采用

单因素和多因素 Cox比例风险回归模型进一步评估

OHT与肾脏预后的关联性及其风险比。使用限制性

立方样条（restricted cubic  spline，RCS）评估卧立位血

压变化作为连续变量与肾脏终点事件之间的潜在非

线性关系[根据贝叶斯信息标准（Bayesian information
criterion，BIC）定义节点数 ]。按年龄（＜45、45～＜60、 ≥
60岁 ） 、性别 （男性与女性 ） ， ScumBP（＜ 130  mmHg
与 ≥ 130 mmHg），基线是否存在肾功能下降[eGFR＜
90 mL/（min·1.73 m2）与 eGFR ≥ 90 mL/（min·1.73 m2）]

进行分层分析，评估 OHT与肾脏终点事件之间关联的

稳定性。以不同的诊断阈值定义 OHT，进行敏感性分

析。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

本研究原始数据因伦理限制（受试者隐私保护、

伦理审批条款）暂不对外共享，相关数据可联系通信作

者获取（需提供伦理审查机构许可证明）。

 2　结　果

 2.1　研究对象的基线特征　本研究共纳入 856例

原发性高血压患者，平均年龄（50.0 ± 10.5）岁，男性

占 45.91%，基线平均血压 138.96/90.57  mmHg， eGFR
（93.44 ± 13.49）  mL/（min·1.73 m2），其中 ONT组  721
人（84.2%）、OHT组 135人（15.8%）。两组基线资料在

年龄、性别、诊室及卧位收缩压与舒张压、尿酸、血肌

酐、HDL-C及吸烟史等方面差异具有统计学意义（均

P＜0.05，表 1）。
 2.2　研究对象随访期间标化 cumBP、诊间血压变异

及药物使用情况　随访期间平均 ScumSBP为（128.01 ±
8.61）  mmHg、平均 ScumDBP为（83.73 ± 6.65）  mmHg，
平均OSBPV为（8.65 ± 4.17）%、平均ODBPV为（8.60 ±
4.07）%。随访期间降压药使用情况：血管紧张素转换酶

抑制药（angiotensin-converting enzyme inhibitor，ACEI） /
血管紧张素受体阻滞药 （angiotensin  receptor  blocker，
ARB）占 87.15%，β受体阻滞剂占 14.49%，钙通道阻滞

药占 53.74%，利尿剂占 4.91%。与 ONT组比较，OHT
组随访期间 ScumSBP水平及利尿剂使用率较高（P=
0.011，0.006），而 ScumDBP水平及钙通道阻滞药使用

率较低（P=0.001，0.030）；两组随 OBPV及其他药物使

用率差异无统计学意义（均 P＞0.05），见表 2。
 2.3　OHT患者出现肾脏终点事件的情况及 Kaplan-
Meier曲线分析　在中位随访的 3.75年间，出现复合

肾脏终点事件 210例（24.53%），RKFD 171例（19.98%），

新发 CKD 62例（7.24%）。其中 ONT和 OHT组复合肾

脏终点事件发生率分别为 19.69%（142例 ）、 50.37%
（68例），RKFD发生率分别为 15.53%（112例）、43.70%
（59例），新发 CKD发生率分别为 5.69%（41例）、15.56%
（21例），组间比较，差异有统计学意义（均 P＜0.001），
见表 3。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，OHT组发

生 RKFD、新发 CKD及复合肾脏终点事件的风险高

于 ONT组（均 P＜0.001），见图 3。
 2.4　OHT对高血压患者发生肾脏终点事件的Cox回归

分析　以是否发生肾脏终点事件为因变量的单因素

Cox回归分析结果显示，年龄、性别、基线诊室收缩压、

卧位收缩压、卧位舒张压、ScumSBP、OBPV、甘油三酯、

总胆固醇、空腹血糖、基线 eGFR水平、ACR、ACEI/
ARB类降压药及 OHT进入 Cox回归模型，其中 OHT
患者发生 RKFD的 HR（95%CI）为 3.24（2.36～4.44），新
发 CKD的 HR（95%CI ）为 3.18（1.88～5.38），复合肾脏

终点事件的 HR（95%CI）为 2.95（2.21～3.94）。
以上述单因素 Cox回归中有统计学意义的自变量

作为协变量后进行多因素 Cox回归分析，结果显示，调

整混杂因素后，OHT患者发生肾脏终点事件的风险较

前略有降低，但并没有改变与肾脏结局事件风险的关

联。将卧立位收缩压变化、舒张压变化作为连续变量

分别纳入肾脏终点事件的多因素 Cox回归模型中，发

现随着卧立位收缩压变化、舒张压变化的增加，肾脏

终点事件的风险也随之增加，HR（95%CI）分别为 1.02
（1.01～1.03）、1.03 （1.00～1.05），见表 4、表 5。进一步

拟合限制性立方样条图（图 4），结果显示，立位收缩压

变化增加与肾脏终点事件发生风险呈 J形曲线相关

（P总＜0.001，P非线性=0.002），在预测肾脏终点事件发生

时，立位血压变化值≈6 mmHg为风险最低点，而一旦

立位血压变化值远离该水平，肾脏终点事件发生风险

逐渐增加。单因素限制性立方样条图结果显示，卧立

位舒张压变化与肾脏终点事件发生风险无关，但调整

混杂因素后，立位舒张压变化值与肾脏终点事件发生

风险呈线性正相关（P总=0.020，P非线性=0.174）。
 2.5　OHT与高血压患者肾损害相关性的亚组分析

以年龄、性别、ScumSBP及基线肾功能水平等重要变

量分组，在各亚组中评估 OHT与肾脏终点事件发生风
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险之间的关联是否稳定。结果显示，在全部亚组中，

OHT与肾脏终点事件发生风险的关联与主要结果一

致。同时，不同亚组间的交互作用无统计学意义（P交互＞

0.05）。见图 5。
 
 

表 1    ONT组和 OHT组患者基线资料

Table 1    Baseline data of patients in the ONT group and OHT group 

组别

Group
例数

n

男性

[n（%）]

Male

年龄

（岁）

Age（year）

体重指数

（kg/m2）

BMI

吸烟

[n（%）]

Smoking

饮酒

[n（%）]

Drinking

糖尿病

[n（%）]

Diabetes

脑卒中

[n（%）]

stroke

冠心病

[n（%）]

CHD

高血压病程（年）

Duration of
hypertension

（years）

ONT 721 344 (47.71)    49.5±9.9 25.8±3.2 192 (26.63) 179 (24.83) 63 (8.74) 40 (5.55) 31 (4.30) 12 (1, 36)

OHT 135   49 (36.29) 52.8±12.7 25.8±3.4   24 (17.78)   28 (20.74)   16 (11.85)   5 (3.70)   8 (5.93)   1 (2, 36)

总人群 Total 856 393 (45.91) 50.0±10.5 25.8±3.3 216 (25.23) 207 (24.18) 79 (9.23) 45 (5.26) 39 (4.56) 11 (1, 36)

χ2/t/Z值 5.967 −2.948   0.096   4.723 1.035 1.316 0.776 0.692 −0.531  

P值 0.015 0.004 0.924   0.030 0.309 0.251 0.378 0.406 0.595
  

组别

Group

诊室收缩压

（mmHg）
Office SBP

诊室舒张压

（mmHg）
Office DBP

诊室心率

（次/min）
Office HR

卧位收缩压

（mmHg）
Supine SBP

卧位舒张压

（mmHg）
Supine DBP

卧位心率

（次/min）
Supine HR
（beats/min）

△SBP
（mmHg）

△DBP
（mmHg）

空腹血糖

（mmol/L）
Fasting blood

glucose

ONT 138.3±16.3 90.8±11.6 81.1±13.9 129.8±15.4 83.6±11.0 74.3±12.4 2.3±9.7 8.8±5.7 5.40±0.95

OHT 142.3±18.0 89.4±12.5 80.9±13.9 126.6±16.1 79.8±10.8 73.5±11.6 25.1±5.8   15.3±5.3   5.58±1.38

总人群 Total 138.9±16.6 90.6±11.8 81.1±13.9 129.3±15.6 83.0±11.1 74.2±12.0   5.9±12.4 9.8±6.1 5.43±1.02

χ2/t/Z值 −2.567 1.200 0.145 2.248 3.760 0.653 −37.090 −12.292 −1.852

P值   0.010 0.230 0.885 0.025 ＜0.001     0.513 ＜0.001 ＜0.001   0.065
  

组别

Group

总胆固醇

（mmol/L）
Total cholesterol

甘油三酯

（mmol/L）
Triglyceride

HDL-C
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

尿酸

（mmol/L）
Uric acid

血肌酐

（mmol/L）
Serum

creatinine

eGFR
[mL/(min·1.73 m2)]

ACR
（mg/mmol）

服降压药

[n（%）]

Antihypertensive
drugs use

ONT 5.1±1.1 1.62 (1.16, 2.37) 1.28±0.30 3.10 (2.62, 3.58) 360.2±95.5 74.3±15.1 93.3±13.4 1.56 (1.10,2.17) 415 (57.56)

OHT 5.2±1.1 1.52 (1.09, 2.31) 1.35±0.31 3.05 (2.54, 3.66) 341.0±86.5 69.4±14.7 94.1±14.2 1.69 (1.10, 2.37)   71 (52.59)

总人群 Total 5.1±1.1 1.62 (1.15, 2.34) 1.29±0.30 3.10 (2.62, 3.58) 357.2±94.2 73.5±15.1 93.4±13.5 1.63 (1.12, 2.14) 486 (56.78)

χ2/t/Z值 −0.435   −1.232   −2.375   −0.150   2.174     3.444 −0.573   −1.014   1.143

P值 0.662 0.188 0.017 0.875 0.030 ＜0.001 0.567 0.305 0.285

x̄± s　　注：正态分布的计量资料以均数±标准差（ ）表示，非正态分布的计量资料以中位数（P25, P75）表示。ONT为体位性血压正常；OHT为直

立性高血压；ΔSBP为立位3 min内卧立位收缩压最大差值；ΔDBP为立位3 min内卧立位舒张压最大差值；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C
为低密度脂蛋白胆固醇；eGFR为估算的肾小球滤过率；ACR为尿微量白蛋白/肌酐比值。

x̄± s　 　Measurement  data  for  normal  distribution  are  expressed  as  mean±standard  deviation（ ） ,  and  measurement  data  for  non-normal  distribution  are
expressed  as  median  (P25, P75).  Abbreviations:  ONT,  orthostatic  normotension;  OHT,  orthostatic  hypertension;  BMI,  body  mass  index;  CHD,  coronary  heart
disease; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; ΔSBP, maximum difference in systolic blood pressure within 3 minutes of
upright  position;  ΔDBP,  maximum difference  in  diastolic  blood  pressure  within  3  minutes  of  upright  position;  HDL-C,  high-density  lipoprotein  cholesterol;
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ACR, urine microalbumin/creatinine ratio.
 

 2.6　敏感性分析　敏感性分析显示，使用国内外较常

见的几种诊断阈值定义 OHT时，OHT的检出差异较

大。标准 1定义为站立时收缩压升高≥10 mmHg，不
考虑舒张压，检出 OHT 388例；标准 2定义为站立时

收缩压增加≥20  mmHg，不考虑舒张压 ，检出 OHT
135例；标准 3定义为站立时舒张压增加≥10 mmHg，
不考虑收缩压，检出 OHT 440例；标准 4定义为站立时

舒张压增加≥15  mmHg，不考虑收缩压 ，检出 OHT
92例；标准 5定义为站立时收缩压增加≥20 mmHg且

舒张压增加≥10 mmHg，检出 OHT 99例；标准 6定义

为站立时收缩压增加≥20 mmHg和 /或舒张压增加≥

10 mmHg，检出 OHT 456例。以标准 2或标准 5定义

OHT时，OHT与血压患者发生肾脏终点事件独立相关

（标准 2：HR =2.81，95%CI 2.06～3.84；标准 5：HR=2.72，
95%CI 1.95～3.77）。而以其他标准定义时，OHT与肾

脏终点事件之间没有统计学上的关联，见表 6。

 3　讨　论

全球疾病负担数据显示，1990—2017年间，全球

CKD全年龄患病率上升 29.3%，死亡率增加 41.5%。

2017年 CKD导致 120万人死亡，另有 140万人心血管
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死亡与肾功能受损相关，占心血管总死亡的 7.6%[3]。

高血压是 CKD的重要危险因素[1,19]，控制血压对延缓

CKD进展至关重要 [14]。然而，即便诊室血压控制良

好，CKD进展仍常见。研究表明，血压变异性、夜间高

血压以及收缩压峰值等，能独立于平均血压水平，是靶

器官损伤的强预测因子[5,20-25]。日常体位改变引起的

反复血压波动可能加剧肾脏损害、促进 CKD的发

展。既往研究已明确体位性低血压是 CKD的独立危

险因素 [26]，而关于 OHT与肾损害关系的研究较少且

结论不一。为此，本次研究通过队列分析探讨 OHT是

否为中国高血压患者肾功能恶化的独立危险因素。

 
 
 

表 2    ONT组和 OHT组患者标化累积血压随诊间血压变异及药物使用情况

Table 2    Blood pressure and medication use during follow-up in ONT and OHT groups 

组别
Group

例数
n

ScumSBP
（mmHg）

ScumDBP
（mmHg）

OSBPV
（%）

ODBPV
（%）

服药 Medication[n（%）]

ACEI/ARB βB CCB
利尿剂
Diuretic

降血脂药
Lipid-lowering
drugs use

降尿酸药
Uric acid-

lowering drugs
ONT 721 127.68±8.48 84.05±6.71 8.60±4.02 8.52±3.93 631 (87.52) 99 (13.73) 399 (55.34) 29 (4.02) 367 (50.90) 38 (5.27)
OHT 135 129.74±9.13 82.03±6.07 8.90±4.89 9.01±4.76 115 (85.19) 25 (18.52) 61 (45.19) 13 (9.63) 60 (44.44) 3 (2.22)
总人群 Total 856 128.01±8.61 83.73±6.65 8.65±4.17 8.60±4.07 746 (87.15) 124 (14.49) 460 (53.74) 42 (4.91) 427 (49.88) 41 (4.79)
t/χ2值 −2.564   3.249 −0.656   −1.117   0.742 −1.451   2.175 −2.115   1.896 2.317
P值 0.011 0.001 0.513 0.265 0.457 0.147 0.030 0.036 0.168 0.128

x̄± s　　注 ：正态分布的计量资料以均数±标准差（ ）表示。ONT为体位性血压正常；OHT为直立性高血压；ScumSBP为标化累积收缩压；
ScumDBP为标化累积舒张压；OSBPV为诊间收缩压变异系数；ODBPV为诊间舒张压变异系数；ACEI/ARB为血管紧张素转换酶抑制药 /血管紧
张素受体阻滞药；βB为β受体阻滞剂；CCB为钙通道阻滞药。

x̄± s　 　 Measurement  data  for  normal  distribution  are  expressed  as  mean±standard  deviation（ ） .  Abbreviations:  ONT,  orthostatic  normotension;  OHT,
orthostatic  hypertension;  ScumSBP,  standardized  cumulative  systolic  blood  pressure;  ScumDBP,  standardized  cumulative  diastolic  blood  pressure;  OSBPV,
office systolic blood pressure variability; ODBPV, office diastolic blood pressure variability; ACEI/ARB, angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin
receptor blocker; βB, beta-blocker; CCB, calcium channel blocker.
 
 
 

表 3    ONT组和 OHT组患者终点事件发生情况

Table 3    Occurrence of endpoint events in ONT and OHT groups 

组别
Group

例数
n

RKFD
新发CKD

New-onset CKD
复合肾脏终点事件

composite renal endpoint 中位随访时间（月）
median follow-up duration

(months)例数
n

发生率 (%)
Incidence

例数
n

发生率 (%)
Incidence

例数
n

发生率 (%)
Incidence

ONT 721 112 15.53 (12.89～18.18) 41 5.69 (4.00～7.38) 142 19.69 (16.81～22.58) 47.5 (44.0～51.0)
OHT 135 59 43.70 (35.34～52.07) 21 15.56 (9.45～21.67) 68 50.37 (41.97～58.77) 30.5 (25.5～35.5)
总人群 Total 856 171 19.98 (17.3 ～ 22.7) 62 7.24 (5.5 ～ 9.0) 210 24.53 (21.6 ～ 27.4) 45.0 (39.7～50.3)
χ²值   56.444   16.485   57.793
P值  ＜0.001  ＜0.001  ＜0.001
　　注：ONT为体位性血压正常；OHT为直立性高血压；RKFD 肾功能快速下降；CKD为慢性肾脏病。复合肾脏终点事件，中位随访时间及其
95%CI采用反向Kaplan-Meier法计算。括号内数据为95%CI。
　 　 Abbreviations:  ONT,  orthostatic  normotension;  OHT,  orthostatic  hypertension;  RKFD,  rapid  kidney  function  decline;  CKD,  chronic  kidney  disease.
Composite  renal  endpoint,  median  follow-up  duration  and  its  95%  confidence  interval  were  calculated  using  the  reverse  Kaplan-Meier  method.  Values  in
parentheses are 95%CI.
 

本研究中 OHT患病率较高（15.8%），与既往报告

一致[27]。高血压促进 OHT的可能机制包括持续高压

导致血管内皮损伤、小血管重塑、动脉硬化及压力感

受器敏感性下降[28]。此外，增龄、女性、较高尿酸、血

肌酐及诊室收缩压升高亦与 OHT患病率较高有关。

本研究人群中位随访 3.75年后，基线合并 OHT的患者

肾脏终点事件的发生率显著高于ONT组（RKFD：43.70%
比 15.53%，新发 CKD：15.56% 比 5.69%，复合肾脏终点

事件：50.37%比 19.69%）。多因素 Cox回归分析显示，

OHT患者发生 RKFD、新发 CKD及复合肾脏终点事

件的风险分别是 ONT组的 3.03、3.16和 2.81倍，表明

OHT是肾损害发生发展的独立危险因素。为更准确

评估 OHT的独立效应，本研究在调整常规混杂因素

（如年龄、性别、基线血压水平、血脂、血糖等）基础

上，进一步纳入了随访期间的 ScumBP和 OBPV，此类

指标在既往 OHT研究中尚未被探讨。Rouabhi等[9] 基

于慢性肾功能不全队列研究（chronic renal insufficiency
cohort，CRIC）队列 （n=3 873）的研究显示 ，中位随访

7.9年后 OHT与 ESRD或 eGFR下降 50%的风险增加

独立相关（HR=1.51，95%CI 1.14～1.97）；该研究未控制

随访血压水平及变异性，而这两者已被证实是肾功能

恶化的强烈预测因子[24,29-31]。本研究模型中，ScumSBP
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及 OBPV均进入了回归方程，提示 CRIC结果可能高

估 OHT与肾脏结局的关联强度。

本研究还发现，立位收缩压变化（△SBP）每增加

1 mmHg，肾脏终点事件风险增加 1.02倍，限制性立方

样条分析提示 ΔSBP与肾脏风险呈 J形关系（P非线性=
0.002），拐点位于 ΔSBP ≈ 6 mmHg处（对应第 50百分

位数）。提示立位收缩压适度升高是血压调节的有效

代偿反应，对肾脏具有保护作用；而极端的 ΔSBP变化

则可能加剧肾脏损害。低 ΔSBP（尤其符合体位性低血

压标准者）反映压力反射敏感性与交感神经代偿不足，

导致直立时肾脏灌注压不足和 RAAS过度激活，已被

多项研究证实能促进肾脏纤维化及 eGFR下降 [32-34]。

OHT如何介导高血压肾损害机制尚不明确。推测与

以下机制相关：体位改变引发有效血容量下降，交感神

经兴奋导致肾入球小动脉收缩、肾血流量减少，进而

激活 RASS；若神经体液调节障碍引发 OHT，患者将长

期暴露于高血压，刺激内皮细胞活化及微循环障碍，最

终导致肾小管萎缩、肾小球硬化和间质纤维化。日本

晨峰血压-1研究（Japan morning surge-1 study，JMS-1）研
究[35] 显示体位性血压变化与尿白蛋白排泄率（urinary
albumin excretion，UAE）呈正相关；王璞[33] 和马静等[36]

分别在中老年和老年高血压人群中证实 OHT与微量

白蛋白尿和 eGFR下降相关。除交感 -RASS机制

外，OHT特有的肾血流动力学骤变可能是加速肾损

伤的关键。立位血压骤升增加肾小球毛细血管壁剪切

力[37]，诱发氧化应激，如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧

化酶激活并降低一氧化氮生物利用度[38]。动物模型证

实，血压反复波动可上调转化生长因子-β1（transforming
growth factor-β1，TGF-β1），促进肾间质纤维化 [39]。此

外，体位变化引起肾脏灌注下降-再灌注过程可能通过

线粒体功能障碍加重氧化损伤。然而，亦有研究未发

现 OHT与 eGFR下降的关联[27]。一项韩国社区队列

甚至显示，立位收缩压每增加 1 mmHg，CKD风险降低

2%（HR=0.98，95%CI：0.98～0.99，P=0.001），卧立位舒

张压变化与 CKD无关[23]。该结论与本研究的差异可

能源于，①人群差异：韩国队列仅 20%为高血压患者

（平均基线收缩压 118 mmHg），本研究全部为高血压患

者（平均收缩压＞140 mmHg），后者更易因血管硬化与

自主神经功能受损超出肾脏自身调节范围。②测量时

机：该队列测量立位即刻血压，本研究采用站立 3 min
血压，后者更反映病理调节障碍，而非生理性代偿。

③终点定义：韩国队列采用 eGFR＜60 mL/(min·1.73 m2)，
本研究同时纳入 RKFD、新发 CKD和 ACR，识别早期

肾损伤更敏感。但也有可能存在其他因素影响 OHT
与肾损害之间的关系，需进一步研究探索。
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Abbreviations:  OHT,  orthostatic  hypertension;  ONT,  orthostatic

normotension;  RKFD, rapid kidney function decline;  CKD, chronic kidney

disease.

图 3     OHT患者发生肾功能快速下降（A）、新发 CKD（B）、

复合肾脏终点事件（C）的 Kaplan-Meier曲线

Figure 3   Kaplan-Meier curves for rapid kidney function decline

(A), new-onset CKD (B), and the composite renal endpoint (C) in

patients with orthostatic hypertension
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表 4    OHT对肾脏终点事件影响的单因素 Cox回归分析（n=856）

Table 4    Univariate Cox regression analysis of the effect of OHT on renal endpoints 

　肾脏终点事件

　Renal endpoint
自变量

Independent variable
B值 SE Wald χ2值 P值 HR值 95%CI

肾功能快速下降

Rapid kidney function decline
体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure change groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.175 0.161 53.213 ＜0.001 3.24 2.36～4.44
ΔSBP（mmHg） 0.025 0.006 16.831 ＜0.001 1.03 1.01～1.04
ΔDBP（mmHg） 0.025 0.012 3.954 0.047 1.03 1.01～1.05

新发CKD
New-onset CKD

体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure change groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.156 0.269 18.492 ＜0.001 3.18 1.88～5.38
ΔSBP（mmHg） 0.028 0.010 7.405 0.007 1.03 1.01～1.05
ΔDBP（mmHg） 0.019 0.021 0.861 0.353 1.02 0.98～1.06

复合肾脏终点事件

Composite renal endpoint
体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure change groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.082 0.148 53.726 ＜0.001 2.95 2.21～3.94
ΔSBP（mmHg） 0.022 0.006 16.192 ＜0.001 1.02 1.01～1.03
ΔDBP（mmHg） 0.017 0.011 2.158 0.143 1.02 0.99～1.04

　　注：OHT为直立性高血压；ONT为体位性血压正常；ΔSBP为立位收缩压变化值；ΔDBP为立位舒张压变化值；CKD为慢性肾脏病。单因素

Cox回归分析完整结果见附表S1～S3。
　　Abbreviations:  OHT,  orthostatic  hypertension;  ONT,  orthostatic  normotension;  ΔSBP,  orthostatic  change  in  systolic  blood  pressure;  ΔDBP,  orthostatic
change  in  diastolic  blood  pressure;  CKD,  chronic  kidney  disease.  Detailed  results  of  the  univariate  Cox  regression  analysis  are  provided  in  Supplementary
Tables S1-S3.
 
 

表 5    OHT对肾脏终点事件影响的多因素 Cox回归分析（n=856）

Table 5    Multivariate Cox regression analysis of the effect of OHT on renal endpoints 

　肾脏终点事件

　Renal endpoint
自变量

Independent variable
B SE Wald χ2值 P值 HR值 95%CI

肾功能快速下降

Rapid kidney function decline
体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.108 0.173 40.925 ＜0.001 3.03 2.16～4.25
ΔSBP（mmHg） 0.023 0.006 13.480 ＜0.001 1.02 1.01～1.04
ΔDBP（mmHg） 0.032 0.013 6.014 0.014 1.03 1.01～1.06

新发CKD
New-onset CKD

体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.151 0.293 15.824 ＜0.001 3.16 1.78～5.62
ΔSBP（mmHg） 0.026 0.010 7.231 0.007 1.03 1.01～1.04
ΔDBP（mmHg） 0.036 0.022 2.700 0.100 1.04 0.99～1.08

复合肾脏终点事件

Composite renal endpoint
体位性血压变化分组

Orthostatic blood pressure groups
　ONT 参照 reference
　OHT 1.035 0.158 43.046 ＜0.001 2.81 2.06～3.84
ΔSBP（mmHg） 0.022 0.006 14.914 ＜0.001 1.02 1.01～1.03
ΔDBP（mmHg） 0.028 0.012 5.438 0.020 1.03 1.00～1.05

　　注：OHT为直立性高血压；ONT为体位性血压正常；ΔSBP为立位收缩压变化值；ΔDBP为立位舒张压变化值；CKD为慢性肾脏病。模型校正

了年龄、性别、基线诊室收缩压、卧位血压、随诊间累积收缩压、血压变异系数、甘油三酯、总胆固醇、空腹血糖、基线估算的肾小球滤过率

水平、尿微量白蛋白/肌酐比值及血管紧张素转换酶抑制药/血管紧张素受体阻滞药服用史等混杂因素。

　　Abbreviations:  OHT,  orthostatic  hypertension;  ONT,  orthostatic  normotension;  ΔSBP,  orthostatic  change  in  systolic  blood  pressure;  ΔDBP,  orthostatic
change in diastolic blood pressure; CKD, chronic kidney disease. The model was adjusted for confounding factors including age, sex, baseline office systolic
blood pressure,  supine blood pressure,  inter-visit  cumulative systolic blood pressure,  blood pressure variability,  triglycerides,  total  cholesterol,  fasting plasma
glucose,  baseline  estimated  glomerular  filtration  rate,  urinary  albumin-to-creatinine  ratio,  and  history  of  angiotensin-converting  enzyme  inhibitor/angiotensin
receptor blocker use.
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注：ΔSBP为立位收缩压变化值；ΔDBP为立位舒张压变化值。A、C未校正混杂因素，B、D校正了年龄、性别、基线诊室收缩压、卧位血压、

标化累积收缩压、诊间血压变异系数、甘油三酯、总胆固醇、空腹血糖、基线估算的肾小球滤过率、尿微量白蛋白/肌酐比值及血管紧张素转换

酶抑制药/血管紧张素受体阻滞药服用史等混杂因素。

Abbreviations: ΔSBP, orthostatic change in systolic blood pressure; ΔDBP, orthostatic change in diastolic blood pressure. Panels A and C were unadjusted

for  confounding  factors,  whereas  panels  B  and  D  were  adjusted  for  confounding  factors  including  age,  sex,  baseline  office  systolic  blood  pressure,  supine

blood  pressure,  standardized  cumulative  systolic  blood  pressure,  inter-visit  blood  pressure  variability,  triglycerides,  total  cholesterol,  fasting  plasma  glucose,

baseline  estimated  glomerular  filtration  rate,  urinary  albumin-to-creatinine  ratio,  and  history  of  angiotensin-converting  enzyme  inhibitor/angiotensin  receptor

blocker use.

图 4     ΔSBP、ΔDBP与复合肾脏终点事件关系的限制性立方样条图（n=856）

Figure 4   Restricted cubic spline plots for ΔSBP and ΔDBP in relation to the composite renal endpoint
 

 
 

亚组subgroup n ONT OHT(%) HR(95%CI)
交互作用P值
P for interactionP

注：OHT为直立性高血压；ONT为体位性血压正常；eGFR为估算的肾小球滤过率；ScumSBP为标化累积收缩压。

Abbreviations:  OHT,  orthostatic  hypertension;  ONT,  orthostatic  normotension;  ScumSBP,  standardized  cumulative  systolic  blood  pressure;  eGFR,

estimated glomerular filtration rate.

图 5     OHT与肾脏终点事件相关性的亚组分析

Figure 5   Subgroup analysis of the association between OHT and renal endpoints
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表 6    OHT与肾脏终点事件关联的多因素 Cox回归分析（使用不同标准定义 OHT，n=856）

Table 6    Multivariate Cox regression analysis of the association between OHT and renal endpoints using different criteria to define OHT 

诊断阈值

Cutoff value

OHT例数

Number of
OHT

调整后的HR（95%CI）a adjusted HR（95%CI）a

快速肾功能下降

Rapid kidney function decline
新发CKD

New-onset CKD
复合肾脏终点事件

Composite renal endpoint

标准1：站立时收缩压增加 ≥ 10 mmHg，不考虑舒张压

Criterion 1: a SBP of ≥ 10 mmHg upon standing, regardless of
DBP

388 1.35 (0.99～1.82) 1.36 (0.82～2.27) 1.33 (1.01～1.77)

标准2：站立时收缩压增加 ≥ 20 mmHg，不考虑舒张压

Criterion 2: a SBP of ≥ 20 mmHg upon standing, regardless of
DBP

135 3.03 (2.16～4.25) 3.16 (1.78～5.62) 2.81 (2.06～3.84)

标准3：站立时舒张压增加 ≥ 10 mmHg，不考虑收缩压

Criterion 3: a DBP increase of ≥ 10 mmHg upon standing,
regardless of SBP

440 1.16 (0.86～1.57) 1.25 (0.75～2.06) 1.13 (0.85～1.49)

标准4：站立时舒张压增加 ≥ 15 mmHg，不考虑收缩压

Criterion 4: a DBP increase of ≥ 15 mmHg upon standing,
regardless of SBP

92 1.45 (0.95～2.22) 0.74 (0.30～1.84) 1.46 (0.97～2.19)

标准5：站立时收缩压增加 ≥ 20 mmHg且舒张压增加 ≥
10 mmHg
Criterion 5: a SBP of ≥ 20 mmHg and a DBP increase of ≥ 10
mmHg upon standing

99 3.15 (2.23～4.45) 2.26 (1.21～4.21) 2.72 (1.95～3.77)

标准6：站立时收缩压增加 ≥ 20 mmHg和/或舒张压增加 ≥
10 mmHg
Criterion 6: a SBP of ≥ 20 mmHg and/or a DBP increase of ≥ 10
mmHg upon standing

456 1.33 (0.98～1.81) 1.43 (0.85～2.40) 1.25 (0.95～1.65)

　　注：OHT为直立性高血压；CKD为慢性肾脏病。aHR为校正混杂因素后的风险比，若HR对应的95%CI不包含1，则P＜0.05。。模型校正了年

龄、性别、基线诊室收缩压、卧位血压、随诊间累积收缩压、血压变异系数、甘油三酯、总胆固醇、空腹血糖、基线估算的肾小球滤过率水

平、尿微量白蛋白/肌酐比值及血管紧张素转换酶抑制药/血管紧张素受体阻滞药服用史等混杂因素。

　　Abbreviation:  OHT,  orthostatic  hypertension;  CKD,  chronic  kidney  disease;  SBP,  systolic  blood  pressure  increase;  DBP,  diastolic  blood  pressure.  aHR
with  95%CI  that  does  not  contain  1  indicates P＜ 0.05.  The  model  was  adjusted  for  confounding  factors  including  age,  sex,  baseline  office  systolic  blood
pressure, supine blood pressure, inter-visit cumulative systolic blood pressure, blood pressure variability, triglycerides, total cholesterol, fasting plasma glucose,
baseline  estimated  glomerular  filtration  rate,  urinary  albumin-to-creatinine  ratio,  and  history  of  angiotensin-converting  enzyme  inhibitor/angiotensin  receptor
blocker use.

 
亚组分析显示，在不同年龄、性别、累积收缩压及

eGFR水平下，OHT均持续增加肾脏终点风险，但其风

险随年龄、累积收缩压升高和基线 eGFR下降而有所

降低，与 CKD指南及既往研究一致[14,40-44]，提示增龄、

高血压累积负荷和基线肾功能差本身就是肾损害的重

要危险因素。遗憾的是本次研究未发现糖尿病与肾损

害的关联，可能因入组排除了基线 eGFR＜60 mL/（min·
1.73 m2）或 ACR ≥ 3.0 mg/mmol且持续时间超过 3个

月的患者，其中多数为糖尿病患者。糖尿病肾病常表现

为持续性蛋白尿和 eGFR下降[45]。未来需纳入更多糖

尿病患者深入分析 OHT在糖尿病人群中的肾脏效应。

目前，OHT缺乏统一定义，限制了研究间的可比性。

因此，本研究采用多种常用阈值进行敏感性分析，发

现仅标准 2（立位收缩压升高 ≥ 20 mmHg，不考虑舒张

压）和标准 5（立位收缩压升高至少 20 mmHg且舒张压

升高至少 10 mmHg）可稳定识别肾脏终点事件的高风

险人群。结合 RCS曲线，△DBP与肾脏终点事件的关

联呈正线性相关，当 HR=1时，对应△DBP≈ 10 mmHg，
既往认为立位舒张压升高约 10 mmHg属正常生理反

应 [46]，本队列中 51.4%患者△DBP ≥ 10 mmHg，故仅

凭舒张压变化可能不足以评估肾脏风险。本研究为

OHT的诊断阈值提供了初步探索性证据，有助于未来

建立更精准的 OHT定义。

综上所述，本研究证实 OHT是中国高血压患者肾

功能损害的独立危险因素，与 KDIGO 2024指南强调

降低血压变异性的理念一致[14]。据此建议：（1）将卧

立位血压监测纳入高血压常规评估，早期识别 OHT；
（2）强化 OHT患者血压管理，推荐家庭或动态血压监

测评估 24 h血压变异情况；（3）在控制平均血压基础

上重视立位血压和变异性管理，优先选择长效制剂平

稳降压，降压目标个体化，治疗后复查立位血压；（4）未
来可开展随机对照试验验证 ACEI/ARB类药物通过抑

制 RAAS延缓 OHT的肾损害效应，为精准治疗提供证

据；（5）增加 OHT患者肾功能监测频率，联合 eGFR和

ACR早期发现肾损伤；（6）开展患者教育，告知 OHT
相关风险，指导缓慢体位变换及健康生活方式。将

OHT视为独立的风险标志，有助于早期识别高危个体

并实施精准干预。
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研究局限性：第一，本研究为单中心短期队列研

究，中位随访 3.75年可能不足以捕捉长期肾损害进

展，结果的普遍适用性及长期预后的外推性有限，需今

后开展长期多中心前瞻性研究验证；第二，OHT仅基

于单次卧立位监测结果，缺乏重复性验证，可能存在误

判；第三，未记录心脑血管事件和死亡等竞争风险事

件，可能影响结局分析。

利益冲突声明　在本研究的设计、实施、数据收集、分

析及论文撰写过程中，不存在任何可能影响研究客观性

的财务利益、个人关系或其他利益冲突

作者贡献声明　龙云玲：选题及研究设计，数据收集及

统计学分析，撰写论文初稿；王晓春：设计与优化研究

方案，对数据处理提供技术指导，修改论文初稿；杨光磊、

张庚：数据采集及校对整理，确保数据的准确性；商黔

惠、赵宇：把关设计方案及整个研究过程，对论文进行

全面审阅、修改并最终定稿；所有作者均对研究数据的

真实性负责，参与论文的讨论与修订，阅读并同意最终

提交的论文版本 

 

本主题国内外已有的结论

·OHT可能是肾损害的潜在危险因素。

本文特色与见解

·OHT是高血压肾损害的危险因素，且独立于标

化累积血压及诊间血压变异性。

　   ·在高血压患者中以立位收缩压增加≥ 20 mmHg
定义 OHT时，可有效预测肾脏终点事件。
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• 简　讯 •

血压、蛋白质组学血管老化和心血管疾病

Kou  M,  Wang  X,  Ma  H,  Heianza  Y,  Dorans  K,  Bazzano  L,  Qi  L.  Blood  pressure,  proteomic  vascular  ageing,  and  incident

cardiovascular disease. Eur J Prev Cardiol, 2026, 33(7): 1103-1112.

血液蛋白质组学分析可以高精度地模拟血管生物

老化。本研究旨在评估血压与蛋白质组学血管老化之

间的关系，及其在高血压与心血管事件之间的潜在中

介作用。方法和结果：本研究在英国生物银行（UK
Biobank）45 387名参与者中，筛选 21 种主要富集于心

脏与血管的蛋白，采用  LightGBM 算法构建蛋白质组

学血管衰老特征指标（血管年龄差值）。分别分析不同

血压分级、连续收缩压/舒张压与血管年龄差值的相关

性，并通过中介分析明确蛋白质组学血管衰老在高血

压和心血管事件关联中的中介效应。与血压正常者相

比，正常高值血压组[（0.122±0.048）岁，P=0.011]、1级

高血压组[（0.266±0.049）岁，P<0.001] 和 2级高血压

组[（0.494±0.071）岁，P<0.001] 受试者血管年龄差值

明显增大。收缩压、舒张压与血管年龄差值均呈非线

性关联，阈值接近 120/80 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。
上述关联在中年人群中更为显著。在 2 级高血压致心

血管事件的关联中，血管年龄差值的中介效应占比为

3.73%～10.59%；但在 2 级高血压与外周动脉疾病的关

联中未检出中介作用。多种关键蛋白表现出潜在的中

介作用，其中肿瘤坏死因子受体超家族成员 11B和细

胞因子受体样因子 1在各血压分层、各类心血管终点

中均稳定发挥中介效应。结论：高血压与加速的蛋白

质组血管老化相关，而血管老化在高血压诱发心血管

事件的通路中发挥部分中介作用。提示血管年龄差值

虽作用有限，但可作为高血压相关心血管风险的有效

标志物。

袁源（译），郑武洪（审校）
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