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摘要 单纯收缩期高血压( ISH)是老年人高血压最为常见的类型,其对心血管事件的发生有重要影响。 值得注意的是,ISH
在儿童及青少年中也很常见。 与儿童及青少年 ISH 发病机制不同,大动脉僵硬度增加是老年人 ISH 的主要发病机制。 多项研究表

明,儿童及青少年 ISH 的主要发病机制为交感神经活动亢进,可表现为:高动力状态、肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统激活等。 现从

儿童及青少年 ISH 发病机制的研究进展做一综述。
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Abstract It has been demonstrated that the isolated systolic hypertension( ISH) is the most common type of hypertension in the
elderly,which has a significant relationship with the occurrence of cardiovascular events,and its main mechanism is the increased stiffness in
large arteries. Of note, the adolescents can suffer from ISH as well,but the mechanisms responsible are very different. Several previous
studies have shown that the increased activity of sympathetic system,such as hyperkinetic status and the activation of renin鄄angiotensin鄄
aldosterone system,is the major determinant of ISH in adolescents. This review is aimed to elucidate the progress in mechanism research of
ISH occurring to adolescents.
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摇 摇 研究资料表明高血压发病率呈逐年增长趋势,发
病年龄日趋年轻化,中国 2018 年高血压防治指南将

18 岁以下的人群定义为:儿童及青少年[1]。 研究表
明,儿童及青少年时期发生的高血压与未来靶器官损

伤密切相关,是成人高血压最强的预测因子[2鄄3]。 尽
管儿童及青少年单纯收缩期高血压( isolated systolic
hypertension,ISH)具有发病率高的特点,然而对其认

识仍不充分,尤其在发病机制方面。 因此,现将主要

围绕交感神经系统活动亢进在儿童及青少年 ISH 发

病和进展过程中所起到的作用和机制做一综述。
1摇 儿童及青少年 ISH 的诊断

儿童及青少年高血压的诊断较成人复杂,且诊断

标准仍在不断地修订中。 2017 年美国儿童及青少年

高血压指南中通过年龄、性别和身高的百分位数来确

定正常体重儿童的听诊式血压界值,参照人群同性

别、同年龄组和身高相近儿童及青少年血压队列数据

的第 90%和第 95%位值,即 P90、P95为界点,血压值臆
P90为正常血压、P90<血压值臆P95为血压升高、血压值>
P95为高血压[4]。 16 岁以下儿童及青少年 ISH 定义

为:收缩压逸P95、舒张压<P90,16 岁以上青少年 ISH 定

义为:收缩压逸140 mm Hg(1 mm Hg = 0郾 133 3 kPa)、
舒张压<90 mm Hg[5]。
2摇 儿童及青少年 ISH 的流行病学和预后

既往研究表明,ISH 在儿童及青少年高血压患者

中常见,约占 81% [6]。 Staessen 等[7] 研究表明,ISH 患
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病率与年龄等级之间存在 J 型曲线关系,30 岁之前的

患病率为 2% ~ 8% ,40 ~ 50 岁患病率低 (0郾 1% ~
0郾 8% ),70 岁后患病率急剧上升( >12. 6% )。 Lurbe
等[8]研究发现 593 例西班牙超重 /肥胖人群[平均年

龄:(12. 2 依 2. 3 ) 岁] 中 ISH 患病率为 4% 。 Karatzi
等[9]研究发现 2 655 例希腊人(平均年龄:9 ~ 13 岁)
中 ISH 患病率为 11. 9% 。 同时,Cheung 等[10] 研究发

现 21 062 例美国参与者[平均年龄:(13. 8依1. 7)岁]
中 ISH 患病率为 2. 5% 。 然而,目前国内仍缺乏大样

本量的儿童及青少年 ISH 相关研究。
因儿童及青少年 ISH 患者心血管事件发生率低,

故其预后仍存在争议。 Sorof 等[11] 发现,在儿童及青

少年高血压患者中,ISH 患者的内膜中层厚度高于血

压正常的对照组,但低于高血压患者组。 HARVEST
研究结果表明,几乎所有患有 ISH 且中心动脉压升高

的青年人,在随访 9. 5 年后均成为高血压患者并开始

抗高血压治疗,相反,在中心动脉压正常的 ISH 患者

组中,高血压患病率与正常血压组无显著差异[12],这
些数据表明儿童及青少年 ISH 不应被视为无害。 然

而,有 部 分 数 据 表 明 其 无 害, 但 这 些 数 据 来 自

Framingham 研究中的一小部分[13]。 Mahmud 和 Feely
随访 2 年的数据表明,一组未经治疗的 ISH 患者的超

声心动图数据无进展[14],但这些结果同样是在一个小

样本中获得。
3摇 交感神经发病机制

既往研究表明,交感神经系统活动亢进在儿童和

青少年 ISH 的发生和发展过程中起到关键作用,将从

以下三方面来阐述。
3. 1摇 高动力状态

Feldstein 和 Julius[15]首次提出了交感神经活动亢

进作为启动因素的重要性,交感神经长期活跃可引起

茁 肾上腺素受体下调,进而减少 茁 肾上腺素受体介导

的血管舒张。 Esler 等[16] 和 Goldstein 等[17] 相继证实

了该类高血压患者血浆中去甲肾上腺素及儿茶酚胺

之间存在明显相关性。 其次,交感神经活动亢进可表

现为高动力状态,如:每搏量增加和心率增快等。
每搏量增加被认为是由神经源性所导致,涉及交

感及副交感神经[18]。 McEniery 等[19] 研究显示:与一

组血压正常的受试者相比,大部分 ISH 组患者 (约

89% )的每搏量明显升高[ ISH 组:(93依24)mL,正常

血压组:(83依21)mL,P<0郾 001],而心率和外周血管阻

力 却 无 差 异; 与 一 组 原 发 性 高 血 压 ( essential
hypertension,EH)患者相比,ISH 患者的心率[ ISH 组:
(68依11)次 / min,EH 组:(75 依10)次 / min,P<0郾 001]

和外周血管阻力较低[ISH 组:(12. 5依3. 4)dynes·s·
cm鄄5,EH 组:(15. 9依4. 3) dynes·s·cm鄄5,P<0郾 001],
而每搏量较高[ISH 组:(93依24)mL,EH 组:(78依18)
mL,P<0郾 001],因此,证实了在 ISH 的年轻受试者中,
每搏量增加起重要作用。

交感神经活动亢进是造成心率和血压升高的主

要原因。 心动过速除了成为交感神经过度活动的标

志之外,似乎对诱发心血管事件有直接作用。 早在 20
世纪 70 年代就已证实,心率增快是高血压及心血管不

良事件有力的预测因子[20]。 然而,对于高血压患者心

动过速的机制仍存在争议。 Jose 等[21鄄23] 研究表明在

高动力的高血压前期患者中,交感神经刺激增加,而
副交感神经抑制降低,这充分表明该异常来源于延

髓,在延髓中交感神经和副交感神经相互调节,在自

主神经阻滞完全消除的情况下,每搏量和心率仍持续

增加,从而也证明血流动力学异常是神经源性的。
HARVEST 研究[24]中通过心率变异性的光谱分析探讨

了自主神经系统活动在 163 例玉期高血压受试者和

28 例对照者中的作用,研究发现超过 1 / 3 的受试者具

有心率变异性降低及交感神经占优势的迹象,且证实

在 6 年的随访中,实验组(23. 7% )较自主神经系统功

能正常的个体(9. 6% )发生持续性高血压机率更高。
Offspring 研究将受试者分为 3 组(平均年龄 32. 6 岁),
分别为:高动力状态的高血压前期患者,血流动力学

正常的高血压患者,非高血压患者,分析了其血流动

力学数据,在 5 岁、8 岁和 21 岁患者中,高动力状态的

高血压患者收缩压及舒张压较其他组高,5 ~ 21 岁高

动力状态高血压患者收缩压升高最多(从 115 mm Hg
升至 135 mm Hg),相比,舒张压在各组中基本保持不

变,由此可推断血压与年龄存在相关性,是由于高动

力状态青少年 ISH 患者进展为成人 ISH[25]。
3. 2摇 肥胖及代谢综合征

既往研究显示,儿童及青少年身体质量指数与高

血压患病率明显相关[26]。 Grebla 等[27] 研究表明在超

重 /肥胖的儿童及青少年高血压患者中,ISH 更加普

遍。 NHANES 研究[27] 和 Asgari 等[28] 研究发现,超重 /
肥胖是儿童及青少年 ISH 的主要影响因素。 Mancia
与 Grassi[29]利用药物阻断乙酰胆碱受体,几乎完全中

断交感和副交感神经,从而测定自主血压,结果表明

肥胖人群血压更依赖交感、副交感神经系统。 一方

面,肥胖与交感神经、肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统

( renin鄄angiotensin鄄aldosterone system, RAAS) 联系紧

密,Olivetti 及 MINISAL 研究示:胰岛素抵抗与盐摄入

两个因素可协同增强肾小管水平的交感神经张力,进
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而增加 RAAS 活性及水钠的重吸收[30]。 另一方面,交
感神经冲动还能作用于脂肪细胞,使脂肪细胞环磷酸

腺苷水平增加,并通过蛋白激酶 A 途径使血管紧张素

原的基因表达和蛋白分泌增加,使合成和释放血管紧

张素域增加,进而激活 RAAS,导致血管收缩和内皮细

胞受损,使病情进一步恶化[31]。 除此之外,瘦蛋白在

调控中枢与外周能量平衡方面发挥重要作用,在上游

信号转导通路中,瘦蛋白分泌增多可激活下丘脑与黑

皮质素 4 受体,引起血浆中去甲肾上腺素与肾上腺素

聚集,最终造成交感神经活动亢进[19]。 交感神经活动

增强是代谢与心血管活动紊乱的特征性表现,在肥胖

患者表现更为明显。
3. 3摇 盐敏感及盐摄入

20 世纪 70 年代末,Strazzullo 等[32] 依据高血压患

者对高盐摄入的血压反应及储钠程度,首先提出盐敏

感性概念。 盐敏感性高血压常常伴有交感神经系统

活动亢进,机体对应激反应的程度代表了交感神经活

性,盐敏感性高血压患者盐负荷时血浆儿茶酚胺浓度

明显增加,对应激的升压反应增强。 盐负荷使脑组织

产生更多活性氧,激活中枢交感神经,刺激肾脏 茁2 肾

上腺素能受体[33],长期过多摄入盐可造成交感中枢的

抑制紊乱及外周交感神经张力增加,既而通过影响肾

脏的血流动力学、肾小管对钠和水的处理,产生血压

的盐敏感性[34]。
综上所述,在儿童及青少年 ISH 患者中交感神经

活动亢进是其主要发病机制,主要通过高动力状态、
增加儿茶酚胺和激活 RAAS 等发挥作用。 其与老年人

ISH 发病机制不同,大动脉僵硬度增加及顺应性降低

是老年人 ISH 的主要决定因素。 然而,在儿童及青少

年 ISH 患者中,多项研究未能直接测量交感神经活

性,仍需进行相关研究寻求更多有利证据。
4摇 血压测量

儿童及青少年血压通常表现为轻、中度升高,且
症状不明显,故定期测量血压是及早发现儿童及青少

年高血压的有效途径。 如今血压测量的方法多种多

样,如:诊室内血压、诊室外血压、24 小时动态血压和

中心动脉压等,但青少年高血压的诊断仍以水银血压

计 Korotkoff 法为金标准[35],相对独特的是儿童及青少

年在测量血压时应选用大小适宜的袖带进行测量。
新版指南推荐在远离诊室的场所进行血压测量[36]。
24 小时动态血压监测对于诊断白大衣高血压、隐匿性

高血压及夜间高血压十分重要。
5摇 展望

现今,儿童及青少年高血压发病率呈上升趋势,

相关研究表明交感神经活动亢进在儿童及青少年 ISH
发病机制中占主导地位。 相信随着研究的不断深入,
新的检测手段和治疗靶点的发现,将会帮助人们早发

现、早诊断和早治疗儿童及青少年 ISH,这将会使预后

大大改善。
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