
"

睡眠高血压治疗的临床意义
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%摘要& 随着动态血压监测的普及"睡眠血压的重要性被日益重视' 近 #%余年来">+VG研究*iP5@7G?J研究*S;VG]研究以及
>PB4O研究等均表明.相比以往常用的日间血压*办公室血压以及随机血压"睡眠血压对于心血管疾病的发病率及死亡率具有更加重
要的意义"是更为有效的预后标志' 这些证据提示应更加关注睡眠期的高血压控制' 尽管睡眠高血压治疗可有效改善睡眠血压"但
其背后有很多潜在问题尚存在争议"尤其对于 #型糖尿病*慢性肾脏疾病*睡眠呼吸暂停综合征等患者' 现就目前睡眠高血压治疗
的研究进展和临床意义进行综述'
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生理状态下"正常人的血压具有晨间血压升高"
餐后小幅度下降"夜间休息时明显下降的节律特点'
而在病理条件下"血压的昼夜节律可能被破坏' 根据
睡眠血压的下降率"即 !%%}(!清醒血压均值a睡眠血
压均值$/清醒血压均值)"可将患者分为.极端勺型
!睡眠期相对血压下降!#%e$*勺型!!%e"睡眠期
相对血压下降b#%e$*非勺型!睡眠期相对血压下降b
!%e$以及反勺型或上升型!睡眠时血压高于清醒时
血压$ (!) "其中后两型为非勺型血压' 有研究表明"夜
间血压水平和上升型血压模式与总心血管事件发生

率独立相关"特别是对于心力衰竭#夜间高血压会显
著增加心力衰竭的风险

(#) ' 同时"非勺型血压是多种
疾病的危险因素"会增加大脑*肾脏等靶器官损伤的

风险"而将血压昼夜节律模式转为勺型模式 !正常
化$"可显著降低血浆纤维蛋白原和尿白蛋白排泄(&) '

诊室随机血压曾在很长一段时间被用于高血压

诊断及治疗效果评估
(6) "但这种血压测量存在很大的

局限性.仅代表即时血压"难以体现昼夜血压节律#
+白大衣,效应*环境影响*仪器和技术误差等偶然因
素影响大

(!) #最重要的是"缺失夜间睡眠血压"血压模
式的潜在风险可能被忽略'

动 态 血 压 监 测 ! ONR?MO@AJP RMAAK LJI55?JI
NA24@AJ42B";_VS$可进行睡眠血压监测"纠正传统血
压测量的不足"详细评估患者的昼夜血压节律' 以此
为基础已发表了多项研究结果"促进了睡眠高血压治
疗研究的不断进展"其临床意义也更加深刻'
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9:睡眠高血压治疗的相关研究
9<9:2>,!亚试验

为评价雷米普利对 #6小时血压"尤其是夜间血压
的影响">+VG亚试验针对 &. 例周围血管疾病患者在
治疗前和治疗 !年后进行 #6小时;_VS'

与安慰剂组相比"雷米普利组的 #6小时动态血压
!ONR?MO@AJPRMAAK LJI55?JI";_V$显著降低!!%/6 NN>B"
([%-%&$!! NN>B[%-!&& & 3VO$' 雷米普利治疗后
夜间血压明显下降!!'/. NN>B"(b%-%%!$' 基线
时"雷米普利组与安慰剂组的平均动脉压夜昼比值无
明显差异' ! 年后"雷米普利组的平均动脉压夜昼比
值明显低于安慰剂组!%-.#r%-%( T5%-.)r%-%'"(b
%-%!$ (Z) ' 在每天睡前服用一次雷米普利的治疗期
间";_V相比诊室血压监测"血压下降更显著"特别是
晚上

(Z) '
笔者推测>+VG研究中"雷米普利对心血管发病

率和死亡率的显著降低在很大程度上与改变血压模

式有关"尤其与夜间血压的降低有关'
9<;:N1'4M!+$试验

!).)年欧洲收缩期高血压研究!iP5@7G?J$旨在调
查积极降压治疗能否减少单纯收缩期高血压的心血

管并发症
((7') '

在 iP5@7G?J中"积极治疗组首先睡前服用起始剂
量的尼群地平"后根据降压需要可联合使用依那普利
!夜间服用$*氢氯噻嗪或增加各类药物剂量#而安慰
剂组使用与治疗药物相对应的安慰剂"并在必要时联
合使用及加量"且给药时间与治疗组类似' 每&个月
随访一次"比较各组患者终点事件的发生情况((7') '

试验结果显示.在患有单纯收缩期高血压的老年
患者中"睡前以尼群地平为基础抗高血压药治疗可降
低心血管并发症的发生率#每有 ! %%%例患者进行Z年
治疗"即可预防 #) 次卒中或 Z& 个主要心血管终点事
件' 相比正常的勺型血压模式"非勺型更易发生卒中
和心肌梗死

(() ' 治疗组的高血压患者中"睡前给药减
少了非勺型血压模式的发生率'
9<?:S5,!=试验

#%%'年"为探究睡前服用抗高血压药是否具有更
好的血压控制和降低心血管疾病 !1OJK4ATO51?MOJ
K45IO5I"]c*$风险的效果";_VS在心血管事件预测
中的应用研究!S;VG]$被设计出来(!".7)) '

S;VG]研究最终纳入 # !Z( 例高血压患者!男
! %66例"女 ! !!#例$"年龄!ZZ-(r!&-($岁(') "随机分
配到晨起服药组!! %.6例$和睡前服药组!! %'# 例$'
血管紧张素转化酶抑制剂 !O2B4A@I2542 1A2TIJ@42B
I2YPNI42E4R4@AJ";]G,$*血管紧张素$受体阻滞剂
!O2B4A@I2542$ JI1IL@AJRMA13IJ";X_$*钙通道阻滞剂*
#受体阻滞剂以及利尿剂均可作为一线药物单独或联

合使用' 患者入组前及以后每年均接受 ;_VS*诊室
血压等测量"如有调整治疗"则每 &个月评估一次'

S;VG]试验对睡眠高血压治疗的研究更具针对
性' 首次证明"与晨起服药相比"睡前服药不仅降低
睡眠血压均值和非勺型血压的患病率"使其更接近于
勺型血压模式"还显著降低]c*的风险()) '
9<@:21F&0时间疗法试验

#%!)年">PB4O时间疗法试验的相关结果进一步
证实睡前治疗可更好地减少 ]c*' 共有 !) %.6 例高
血压患者入选!男 !% (!6例"女 . 6'% 例$"年龄!(%-Z
r!&-'$岁' 按照 ! g! 随机入组"分别于入组时和随
后至少每年行 !次 6.小时;_VS(!%7!!) '

平均随访 (-&年"有 ! 'Z#例发生]c*死亡*心肌
梗死*冠状动脉血运重建*心力衰竭或卒中等主要心
血管不良事件' 在调整年龄*性别*# 型糖尿病以及既
往心血管事件等因素后"发现睡前治疗比晨起治疗具
有更低的主要不良心血管事件危害比!%-Z%d%-(!"
(b%-%%!$"同时在]c*死亡!%-&6d%-Z("(b%-%%!$*
心肌梗死!%-Z#d%-.6"(b%-%%!$*冠状动脉血运重建
!%-6'd%-'Z"(b%-%%!$*心力衰竭!%-6) d%-'%"(b
%-%%!$和卒中!%-6!d%-(&"(b%-%%!$等心血管事件
各组成部分中"危害比同样较低(!%7!!) '
;:睡眠高血压治疗的临床价值
;<9:睡眠5C,是慢性肾脏病的独立预后指标

为进一步比较诊室血压和 ;_V对慢性肾脏病
!1EJA24134K2IPK45IO5I"]f*$的预后价值"探究睡前
服药引起的睡眠血压的下降是否可降低 ]f*风险"
>IJN4KO等(!#)

前瞻性地评估了 # '(& 例!男 ! &6& 例"
女! 6#%例$无 ]f*的个体"年龄!Z!-Zr!6-&$岁"于
起始时和此后至少每年行 ! 次 6. 小时;_VS"得出准
确的个性化的清醒和睡眠平均血压'

研究发现"在约 Z-)年的随访研究中"6%6 例参与
者患上]f*#在调整了年龄*糖尿病*既往心血管事件
和高血压治疗时间等因素后"发现平均睡眠收缩压是
]f*最重要的预测因子"而平均诊室血压*平均清醒
血压或 6.小时;_V均无明显预测价值' 进一步分析
发现"平均睡眠收缩压标准差每下降 !"]f*的风险降
低 #'e"与平均临床血压或清醒;_V的变化无关(!#) '
总之"睡眠血压是]f*的一个非常显著的独立预后指
标' 加强睡眠血压控制并进行 ;_VS评估可能是降
低]f*风险的重要方法'
;<;:睡眠高血压治疗对=7K患者血压的影响

在]f*患者中"高血压的患病率很高"且随肾功
能的下降而升高' 多项研究结果表明"睡眠血压下降
是降低心脑血管风险的重要独立预测因子"而对于
]f*患者的高血压"睡前服用抗高血压药效果
最好

(!&) '
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>PB4O研究纳入 # (Z) 例 ]f*伴高血压的患者"
! #!&例选择在睡前服药' 研究结果显示.一方面"相
比晨起时服药的患者"睡前服药的睡眠收缩压/舒张
压均值明显下降!(b%-%%!$"睡眠期相对血压下降更
显著!(b%-%%!$"非勺型血压明显减少#另一方面"睡
前服药;_V得到控制的可能性更大"需要的抗高血压
药更少

(!&) ' 除此之外"]f*伴高血压患者的睡前降
压治疗可显著降低尿白蛋白排泄量

(!6) *左心室重
量

(!Z) "这对改善患者预后是一个积极的信号'
;<?:睡眠高血压治疗降低新发 ;型糖尿病的风险

>IJN4KO等(!()
将睡前与晨起服用抗高血压药进行

比较"以探究二者对于降低高血压患者新发糖尿病风险
的效果' 该研究纳入 # %!# 例!男 )'( 例"女 ! %&( 例$
无糖尿病高血压患者"年龄!Z#-'r!&-($岁"后随访新
发糖尿病的情况'

在约 Z-)年的随访期间"!'! 例新发 # 型糖尿病'
睡前治疗组中"睡眠血压均值明显降低"睡眠期相对
血压下降幅度更大"非勺型血压模式发生率降低!&#e
T5Z#e"(b%-%%!$#患者新发糖尿病的风险明显降低
!6-.eT5!#-!e"(b%-%%!$"睡前服用 ;]G,*;X_及
#受体阻滞剂获益更大(!() '
;<@:高血压治疗时间对 ;型糖尿病患者5C,及代谢
的影响

糖尿病患者中非勺型血压的患病率很高' 有学
者利用 6.小时;_VS"就高血压的用药时间对高血压
合并 # 型糖尿病患者的血压及代谢的影响进行了研
究' 研究涉及 >PB4O项目中的 # 6#) 例高血压合并
#型糖尿病的患者!男 ! 6(Z 例"女 )(6 例$"年龄为
!(Z-)r!%-($岁"其中晨起治疗组 ! !'( 例"睡前治疗
组 ! #Z&例(!') '

睡前治疗组与晨起治疗组相比"患代谢综合征和
]f*的可能性较低#白蛋白/肌酐*葡萄糖*总胆固醇
和低密度脂蛋白胆固醇明显降低#预估的肾小球滤过
率和高密度脂蛋白胆固醇较高' 此外"睡前治疗组
中"睡前服用所有抗高血压药可使空腹血糖*血肌酐*
尿酸以及蛋白尿和]f*的患病率最低'

睡前治疗组的睡眠血压的降幅明显增加 !(b
%-%%!$' 进一步比较非勺型血压的患病率"晨起治疗
组为 (.-(e"睡前治疗组为 ZZ-.e!(b%-%%!$"睡前服
用所有药物组为 6)-'e!(b%-%%!$' ]c*发生率方
面"晨起治疗组为 #&-(e"睡前治疗组为 #%-%e"睡前
服用所有药物组为 !#-#e!(b%-%%!$' 与晨起治疗组
相比"睡前治疗组患者;_V得到妥善控制的可能性更
高!(b%-%%!$"且达标所需的抗高血压药数量更少
!(b%-%%!$ (!') ' 睡前治疗组睡眠血压控制更好"]c*
风险更低

(!.) "代谢得到改善' 在避免夜间低血压的基
础上进行睡眠高血压药物治疗结合 ;_VS是 # 型糖

尿病合并高血压的首选治疗方案'
;<A:高血压时序疗法对阻塞性睡眠呼吸暂停患者高
血压的治疗效果

阻塞性睡眠呼吸暂停 !AR5@J?1@4TI5MIIL OL2IO"
+i;$是高血压重要的继发性病因"会引起患者睡眠碎
片化*间歇性缺氧进而引起交感神经兴奋*全身炎症
反应*氧化应激*肾素7血管紧张素7醛固酮系统激活和
内皮细胞功能受损等病理生理反应"最终导致夜间高
血压的发生

(!)7#%) ' 因此夜间高血压在 +i;中尤为普
遍' 有学者提出研究.中重度+i;伴高血压患者接受
培哚普利治疗"睡前或晨起服药各 ( 周#随后在培哚
普利的基础上加用持续气道正压通气治疗 . 周#使用
#6小时;_VS监测睡眠收缩压"进一步分析治疗
效果

(#!) '
'. 例患者完成了完整治疗阶段' 睡前给药

!a(-) NN>B$和晨起给药!a.-% NN>B$"睡眠收缩压
均较基线显著降低"但无显著差异!差值 !-! NN>B"
)Ze!F%-&d#-Z$' 然而"晨起给药!a)-. NN>B$比
睡前给药!a.-% NN>B$降低清醒收缩压的幅度更大
!差值 !-. NN>B")Ze!F!-!d#-Z$' 在使用持续气
道正压通气后"睡眠收缩压进一步降低"但降幅相似
!睡前给药.a&-# NN>B")Ze!FaZ-!da!-&#晨起给
药.a&-& NN>B")Ze!FaZ-#d!-Z$ (#!) '

因此"研究结果更支持 +i;的降压治疗应晨起
服药'
?:睡眠高血压治疗面临的问题

睡眠高血压治疗的效果在某些疾病中尚有争议'
如针对+i;患者"睡眠高血压治疗并无优势'

青光眼*非动脉炎性前部缺血性视神经病变
!2A2OJ@IJ4@41O2@IJ4AJ451EOIN41AL@412I?JALO@EP"<;,+<$
与全身血压情况关系密切' 正常眼压性青光眼的主
要病理生理机制是视神经乳头的灌注不足

(##7#&) ' 夜
间血压下降 !%e以上是视野丧失的危险因素#动脉血
压正常而夜间血压下降\#%e的青光眼患者"其视野
恶化的风险很高' 在>IJN4KO等(!%)

的研究中"高血压
睡前治疗组中有 (#-Ze的勺型血压患者"而晨起治疗
组中为 6)-'e!(b%-%%!$"这说明睡眠高血压治疗有
可能增加青光眼视野恶化的风险' <;,+<是第二常
见的视神经病变"确切的发病机制仍未知"但夜间低
血压同样是其主要的危险因素之一' 尽管使用睡眠
高血压治疗可使许多患者受益于]c*的减少"但在青
光眼或<;,+<的患者中"睡前治疗可能会导致严重的
视力丧失

(#6) '
在今后的研究中"以下问题仍需进一步明确.!!$

睡眠高血压治疗的适应证范围及在更多复杂患者群

体中的治疗意义#!#$睡眠高血压治疗的药物剂量与
夜间低血压的关系#!&$明确睡眠高血压治疗是否受
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到种族因素的影响'
@:睡眠高血压治疗的思考

少数专家对 >PB4O试验的数据真实性*可行性等
方面提出质疑

(#Z7#() "且认为对于深夜低血压的患者可
能是危险的' 夜间过度降压可能增加冠心病患者的
局部缺血风险"并有导致无症状性脑梗死的风险"在
老年患者中尤为严重' 此外"与晨起服药相比"睡前
服药的依从性会显著降低

(#Z7#() '
而以往研究证据表明.睡前服药可明显降低睡眠

血压"增加睡眠期相对血压下降的幅度"使血压模式
更趋于勺型"进而明显改善;_V"有效降低]c*风险'
以上积极效果"在 ;]G,*;X_*#受体阻滞剂*钙通道
阻滞剂以及利尿剂类药物中均有所证实' 除此之外"
在高血压患者中"睡眠高血压治疗可明显减少新发
]f*或糖尿病的风险#对于已合并 ]f*或糖尿病的
患者"可明显改善其预后'

总之"虽然睡眠高血压治疗对于单纯高血压患
者*高血压合并]f*或高血压合并糖尿病的患者利大
于弊"但其在有效性及适应证等方面仍需进一步研究
明确'
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