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【摘要】高血压是最重要的心血管疾病危险因素，夜间血压有效控制、血压昼夜节律恢复是减少高血压患者发生心脑血管事件

的有效手段，也是高血压治疗中的难点。抗高血压药的时间治疗学可针对不同患者的血压昼夜节律模式选择适合的药物及给药时

间，在维持血压整体平稳的同时，将血压的波动维持在杓型状态，从而减少心血管事件发生。现综述高血压时间治疗学对夜间血压

控制的影响，并对其应用进行展望。
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　　高血压是最重要的心血管疾病危险因素，显著增
加冠状动脉粥样硬化性心脏病、脑卒中、慢性肾脏病

和心力衰竭的发生风险［１］，严重危害人类健康。最新

中国高血压调查［２］显示１８岁以上成年人经年龄调整
后的高血压患病率为２３．２％，但血压控制率显著低于
欧美发达国家。发布在国际权威杂志《柳叶刀》的一

项关于中国及其各省死亡、发病及危险因素分析的研

究［３］显示，２０１７年中国有２５４万人死于高收缩压，其
中９５．７％死于心血管疾病。在接受抗高血压药治疗
的高血压患者中，夜间血压未控制尤为常见，发生率为

８０％以上［４］。夜间血压均值更能预测心血管事件［５］，

夜间血压每增加２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），
全因死亡和心脑血管事件发生风险分别增加２３％和
３６％［６］。夜间血压有效控制、血压昼夜节律恢复是减

少高血压患者发生心脑血管事件的有效手段，也是高

血压治疗中的难点。

高血压时间治疗学利用药物代谢动力学特点，使

药物作用符合人体血压变化节律，抑制早晚血压升

高，纠正异常血压节律，从而达到２４ｈ全天稳定降压，
保护靶器官。２０２２年世界高血压联盟和欧洲高血压
学会最新公布的《抗高血压药睡前给药：系统评价和

共识声明》［７］提到现阶段尚无高质量临床研究数据，

既往研究结果不一致，尚未证实或排除睡前服用抗高

血压药的获益或危害。因此，国内外指南尚未对高血

压时间治疗学作出明确推荐。现综述高血压时间治

疗学对夜间血压控制的影响，旨在为高血压时间治疗

学在临床上的应用提供参考。

１　高血压时间治疗学与夜间血压
１１　夜间高血压的影响因素及危害

《２０１９亚洲动态血压监测专家共识》［８］将夜间血
压定义为从入睡到清醒期间的血压均值，基于２４ｈ制
定的时间范围为０１：００—０６：００，也可根据患者的记录
卡区分日间和夜间血压。中国、欧洲相关专家共识及

指南［９］将动态血压监测的夜间血压≥１２０／７０ｍｍＨｇ
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定义为夜间高血压。夜间高血压表现为非杓型血压

和反杓型血压两种形式，与多种病理生理因素相关：

（１）褪黑素分泌减少，血压昼夜波动发生变化，夜间血
压升高［１０］；（２）醛固酮分泌增加导致水钠潴留，特别
是引起盐敏感的尿钠排泄异常，高盐饮食造成白天高

钠潴留，夜间为维持钠平衡肾小管持续排钠，夜间血

压升高［１１］；（３）２型糖尿病可通过高胰岛素血症引起
交感神经兴奋，通过高血糖引起肾素血管紧张素醛
固酮系统激活、容量负荷增加，影响肾血流分布，导致

夜间血压升高［１２］；（４）睡眠障碍或睡眠呼吸暂停综合
征患者血压节律改变，夜间血压升高［１３］。同时，夜间

血压升高有很大部分与抗高血压药效应不能真正覆

盖２４ｈ有关。既往研究表明夜间血压与白天血压上
升同样水平，前者对于心血管疾病死亡率的影响更

大［１４］，夜间血压升高也是高血压患者发生心房颤动的

独立危险因素。

血压节律异常也会加重高血压患者的靶器官损

害。高血压患者早期收缩功能障碍与血压节律密切

相关，收缩功能损害从超杓型、杓型到非杓型、反杓型

逐渐加重［１５］，左心室肥厚与夜间血压下降水平呈负相

关。对于脑血管疾病的影响方面，Ｙａｎｇ等［１６］的研究

表明，非杓型与反杓型血压是急性脑梗死的独立危险

因素。异常的血压节律使肾脏长期处于高负荷状态，

影响肾小球滤过率及肾脏重吸收功能，相较于杓型高

血压患者，非杓型高血压患者肾损伤出现较早［１７］。

１２　高血压时间治疗学降低夜间血压及恢复血压节
律的循证医学证据

　　国内外研究关于给药时间对控制夜间血压以及
恢复血压节律的作用尚无定论，一项 ｍｅｔａ分析［１８］，纳

入１９项比较白天或夜间服用氨氯地平的降压疗效的
随机对照研究，共分析１２１５例患者，结果显示在夜间
血压控制及非杓型血压改善方面，夜间给药组优于白

天给药组。最近一项对１、２级非杓型高血压患者在不
同时间给予低剂量厄贝沙坦氢氯噻嗪联合左旋氨氯

地平的随机对照研究［１９］同样发现，相较于白天给药

组，夜间给药组的夜间平均收缩压及舒张压更低，治

疗后夜间给药组的杓型血压节律占比更高。然而，Ｌｉｕ
等［２０］对非杓型高血压患者在不同时间给予硝苯地平

或氨氯地平的随机对照研究中却发现，白天给药组和

夜间给药组在夜间血压下降及血压节律改善方面均

无明显差异。２０１８年欧洲高血压学会年会上发表的
一项随机、交叉研究 ＨＡＲＭＯＮＹ研究［２１］表明，清晨或

夜间给药对于患者的平均动态血压及平均诊室血压

的控制并无明显差异。２０１８年国外一项荟萃分析［２２］

总结了１５项高血压时间治疗学研究结果发现，总的来

说夜间服用抗高血压药可以有效控制夜间血压，改善

血压节律，但不同研究结果之间的不一致性表明，仍

需高质量的前瞻性随机对照研究来证实。

１３　高血压时间治疗学在特殊类型高血压治疗中的
作用

　　在难治性高血压患者中，夜间高血压的发生尤为
常见，Ｍｕｘｆｅｌｄｔ等［２３］研究发现难治性高血压患者夜间

收缩压均值为（１４６．０±１９．６）ｍｍＨｇ，其中６９％为非
杓型高血压。Ｈｅｒｍｉｄａ等［２４］对１７９４例难治性高血压
患者进行队列研究表明，调整至少１种药物在夜间服
用的患者２４ｈ平均血压下降，夜间血压下降更明显，
非杓型血压状态改善情况也较好，且有更低的平均血

糖、总胆固醇、低密度脂蛋白、纤维蛋白原水平及尿蛋

白排泄率。

随着中国人口老龄化加重，老年高血压患病率不

断上升，由于高龄人群血管壁结构退化、血压调节能

力下降、血压节律紊乱，导致老年高血压的治疗更加

困难。研究显示，利用高血压时间治疗学方法，在老

年高血压患者中发现，夜间服用抗高血压药组夜间收

缩压下降、夜间平均收缩压达标率均显著高于白天服

药组，并且血压节律异常得以纠正［２５］，近半数基线非

杓型恢复为杓型节律。

２　高血压时间治疗学研究与心血管事件硬终点指标
２１　睡前高血压治疗可降低心血管风险———Ｈｙｇｉａ
研究

　　２０１０年发表的 ＭＡＰＥＣ研究［２６］纳入 ２１５６例患
者，中位随访５．６年后发现，睡前服用≥１种抗高血压
药，可显著降低睡眠时的平均血压，使血压昼夜节律

恢复正常，减轻靶器官损伤。然而，ＭＡＰＥＣ研究未统
一入组患者药物，样本量也相对较小，存在一定的研

究缺陷。该研究团队于 ２０２０年发表的 Ｈｙｇｉａ研
究［２７］，是继 ＭＡＰＥＣ研究之后的另一项多中心、前瞻
性、随机对照研究，该研究共纳入西班牙４０家医疗中
心共计１９０８４例符合入选排除标准的高血压患者，以
１１随机分配原则将患者分为日间服药组和睡前服
药组，其中睡前服药组在睡前服用至少１种抗高血压
药，中位随访时间为５．６年，发现睡前服药显著降低夜
间血压，并使复合心血管事件（心肌梗死、卒中、心血

管死亡）减少了４５％。
２２　清晨治疗与夜间治疗比较研究———ＴＩＭＥ研究

最新发布的 ＴＩＭＥ研究［２８］是一项前瞻性、随机、

开放标签、盲法终点研究，在英国纳入了２１１０４例高
血压患者，其在Ｈｙｇｉａ研究的基础上，进一步明确了服
药时间，即要求受试者在规定的时间段服用所用抗高

血压药（分配至早晨给药的患者在整个研究过程中在
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０６：００—１０：００服用所有抗高血压药；分配到晚上给药
的患者被建议在 ２０：００—２４：００服用所有抗高血压
药），避免了出现白天和夜间均服药的混杂。ＴＩＭＥ研
究主要终点为研究期间首次发生心肌梗死、卒中或心

血管死亡事件。通过５．２年的随访，研究者发现与早
晨给药相比，晚上给药并没有降低因非致死性心肌梗

死、非致死性卒中或因血管性死亡而住院的主要终点

事件的发生率。ＴＩＭＥ研究结果与 Ｈｙｇｉａ结论截然相
反，因此高血压时间治疗学是否能够改善心血管结局

尚不明确，还有待进一步研究。

２３　正在进行的高血压时间治疗学研究
目前正在加拿大进行的 ＢｅｄＭｅｄ研究和 ＢｅｄＭｅｄ

Ｆｒａｉｌ研究将已经在服用抗高血压药的患者随机分为
白天服药和夜间服药两组，改变患者用药时间，评估

在普通高血压人群及年老体弱高血压人群中夜间服

药的潜在心血管获益及危害，相信随着研究结果的公

布可以进一步为高血压时间治疗学提供新的研究

证据。

３　现有高血压时间治疗学相关研究的局限性
总的来说，第一，涉及时间治疗学降压疗效的原

始研究，包括ＨＡＲＭＯＮＹ研究等均存在样本例数偏小
的缺陷，检验效能不足；第二，Ｈｙｇｉａ研究随访过程中
患者脱落率极低，为０．４％，白天组及夜间组差异过于
显著，其结果真实性引起业界内学者广泛讨论，结论

备受争议；第三，ＴＩＭＥ研究并未规定两组间抗高血压
药的种类，缺乏随访期２４小时动态血压评估，非杓型
或反杓型的患者能否通过给予控制夜间血压的个体

化治疗获益尚未可知。因此高血压时间治疗的降压

疗效及心血管获益仍存在争议。无独有偶，２０２２年世
界高血压联盟和欧洲高血压学会发表《抗高血压药睡

前给药：系统评价和共识声明》［２７］指出，现有研究设计

和／或严谨性不足，存在方法学的局限，并且尚不明确
睡前给药相对于清晨给药是否存在抗高血压药附加

值或危害，因此睡前给予抗高血压药对２４ｈ血压以及
心血管疾病发病率和死亡率影响的临床价值未得到

学术界认可。因此，在获得高质量数据之前，临床实

践中的高血压治疗的关键目标应是通过使用长效抗

高血压药实现血压的２４ｈ完全控制。笔者认为，迄今
为止，大多数支持睡前给药的数据都来自单一研究小

组，存在广泛争议。并且，高血压时间治疗学临床研

究缺乏种族、民族、性别及合并疾病多样性，尤其是没

有针对亚洲人群、合并特定疾病人群（如慢性肾脏病、

糖尿病、睡眠呼吸暂停低通气综合征）的大型队列研

究。同时，笔者认为还缺乏高血压时间治疗学与药物

代谢动力学的关联性分析。相信随着研究的进一步

深入，高血压时间治疗学的临床价值会更加清晰。

４　总结与展望
中国高血压患病率居高不下且逐年攀升，控制率

显著低于欧美发达国家，而夜间血压升高是高血压治

疗的重点和难点。夜间血压升高、血压节律异常与全

因死亡率及心血管死亡率密切相关，给人类健康造成

了极大的损害。对高血压时间治疗学的研究，正是为

临床上在合适的时间选择合适的药物提供指导，使高

血压患者平稳降压，抑制夜间血压升高，恢复正常的

血压节律，从而减少急性心肌梗死、脑卒中等心脑血

管事件发生。动态血压监测可以为高血压时间治疗

学提供重要参考，针对不同患者的血压节律选择适合

的药物及给药时间，在维持血压整体平稳的同时，将

血压的波动维持在杓型状态且抑制早晚血压升高是

高质量降压治疗需要实现的目标。

高血压时间治疗学在临床上的广泛应用还需解

决以下问题：首先，需要明确不同高血压人群夜间用

药的益处及潜在危险，同时需要有针对夜间血压升高

的人群高质量临床研究证据支持，还需对不同类型药

物分类讨论其白天或夜间服药降压效果及改善心血

管结局的差异。
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