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收缩压在目标范围内时间对高血压患者预后的研究进展
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【摘要】高血压是心血管疾病可控的危险因素之一，需综合管理措施来改善患者的预后，包括持续有效的血压监测和早期的干

预治疗，反映血压控制情况的指标还未明确。随着目标范围内时间（ＴＴＲ）的出现，一些研究已将其应用于华法林抗凝监测，证实其
已成为评估一定时期内的抗凝控制质量的重要指标。此外，最近的研究将ＴＴＲ与血糖结合，发现葡萄糖在目标范围内时间可在一定
程度上反映低血糖与血糖波动情况，并可预测糖尿病并发症的发生。然而，是否可将ＴＴＲ与血压结合进一步反映血压控制情况以及
高血压患者的预后引起了广泛的关注。现从收缩压ＴＴＲ的新视角，研究其对高血压患者预后的影响。
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　　心血管疾病是全球死亡的主要原因，如今在一些
国家，心血管疾病成为仅次于癌症的第二大常见死

亡原因。高血压作为世界上心血管疾病和过早死亡

的可控危险因素［１］，尽管患者仅有轻微或中度的血

压升高，但这可能增加心血管危险因素和靶器官损

害的可能，这些潜在危险因素相互作用增加了心血

管疾病的风险。随着相关知识的普及，血压控制率

仍未达到最理想的状态，反而有所恶化。在临床实

践中，医生通常用当前记录的血压值来评估血压控

制情况，然而，需注意的是，血压是一种随时间波动

的动态指标，最后记录的测量值可能不能准确地反

映控制情况。因此，寻找一个更准确的指标来反映

高血压患者的血压控制情况和预后显得尤为关键，

这为早期识别高危患者并进行及时干预治疗提供重

要的依据。一些研究表明了收缩压目标范围内时间

（ｔｉｍｅｉｎｔａｒｇｅｔｒａｎｇｅ，ＴＴＲ）在高血压患者的全因死亡
率、心力衰竭、心房颤动、主要不良心血管和肾脏事

件、认知功能以及急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）方面的预测价值。现旨在综述收缩压
ＴＴＲ对高血压患者预后的影响。
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１　收缩压ＴＴＲ的概念
血压不是一种稳定的指标，而是一种连续的、动

态的数值。单次测量值或几次平均值不足以评估血

压的控制情况及其对临床结果的影响。因此，定义一

个治疗范围作为目标似乎更实用和更具临床意义。

将ＴＴＲ这一指标与血压相结合，收缩压ＴＴＲ是指在随
访期间血压测量值在目标范围内的百分率，ＴＴＲ表示
在目标范围内每个患者在随访期间记录的所有血压

测量值的平均值，而ＴＴＲ中的百分率表示该患者的血
压变异程度，此外，它还可显示目标范围内和目标范

围外的变化。因此，ＴＴＲ反映了随访期间的平均血压
以及血压变异大小，而血压变异性的增加可能反映心

血管调节机制或潜在病理条件的变化，并可能是心血

管系统损害的一个来源，它已被认为是心血管风险的

独立预测因子。多项研究［２４］表明，收缩压的较大变

异性与冠状动脉粥样硬化进展、心力衰竭、冠心病、脑

卒中、心血管死亡率和全因死亡率有关。总之，这强

调了预测患者预后的指标和评估血压控制情况的重

要性。

２　收缩压ＴＴＲ的计算方法
临床试验常用的３种 ＴＴＲ计算方法包括传统方

法、档案横截面方法和Ｒｏｓｅｎｄａａｌ线性插值法。假设收
缩压ＴＴＲ的目标范围为１２０～１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ），时间范围为３个月，分别对３种ＴＴＲ计
算方法来进行说明。传统方法：在时间范围内统计在

目标范围内的次数，并将其除以总测量次数（例如：统

计３个月内收缩压在１２０～１４０ｍｍＨｇ的次数／３个月
内血压测量的总次数）；档案横截面方法：将每个患者

在一个时间点的值除以在该时间点对所有患者进行

测量值的总和（例如：选择３个月内任意一个时间点，
将某个患者该时间点收缩压／这个时间点所有患者的
收缩压总值）；Ｒｏｓｅｎｄａａｌ线性插值法［５］：假设两个值之

间存在线性关系，为两个值之间的每天都分配一个

值，并计算每个患者总达标天数在总随访天数中的占

比（例如：在３个月内测量３次血压，假设这３次血压
之间存在线性关系，使用Ｓｔａｔａ软件的线性插值命令得
出９０ｄ的血压值，最后计算某个患者３个月在目标范
围内的天数／３个月内的总随访天数）。Ｒｏｓｅｎｄａａｌ线
性插值法是临床试验中最常用的计算收缩压 ＴＴＲ的
方法，它考虑了血压的动态变化，然而，传统方法和档

案横截面方法未将收缩压视为随着时间变化的动态

值，而是将每个收缩压值视为静态和二进制（即血压

值处于或不处于目标范围内）。为了更准确地评估血

压控制情况和预测预后，人们常用Ｒｏｓｅｎｄａａｌ线性插值
法来计算收缩压ＴＴＲ。

３　收缩压ＴＴＲ的类似研究
最早将ＴＴＲ应用于国际标准化比值中，ＴＴＲ已作

为评估华法林抗凝稳定性的指标［６］，国内外多项研究

使用 ＴＴＲ来反映非瓣膜性心房颤动患者和瓣膜置换
术后患者一定时期内的抗凝控制质量。抗凝质量的

评估不仅可预测和改善患者的预后，同时对抗凝方案

的评估和改进有十分重要的意义。

对于糖尿病患者而言，糖化血红蛋白是目前评估

血糖控制情况的“金标准”，但在测量上易受到贫血、

怀孕、血红蛋白病和种族等因素的影响［７］。Ｔａｎｇ等［８］

提出了一种基于连续血糖监测计算的葡萄糖在目标

范围内时间（ｔｉｍｅｉｎｒａｎｇｅ，ＴＩＲ）来评估血糖控制情况。
一些研究［９１１］证明 ＴＩＲ与糖尿病视网膜病变、微量白
蛋白尿和颈动脉内膜中层厚度的患病风险呈负相关，

ＴＩＲ作为新的血糖评估指标能一定程度上反映低血糖
及血糖波动情况，并预测糖尿病患者的并发症风险，

从一定程度上突破了糖化血红蛋白的局限性。

４　收缩压ＴＴＲ与全因死亡率
ＴＴＲ作为高血压领域的一个新指标，Ｄｏｕｍａｓ

等［１２］最早将ＴＴＲ与血压相结合，对１５个退伍军人管
理医疗中心的６８９０５１例研究对象进行了为期１０年
的随访。将收缩压目标范围设置为１２０～１４０ｍｍＨｇ，
收缩压ＴＴＲ分成４组，＞７５％、＞５０％ ～７５％、２５％ ～
５０％和 ＜２５％这 ４组的全因死亡率分别为 ６．５％、
８９％、１５．６％和２３．５％（Ｐ均＜０．０００１），可见收缩压
ＴＴＲ越大，其全因死亡率越低。这是第一次将收缩压
ＴＴＲ作为高血压患者死亡率的预测因素。收缩压在
目标范围内，平均血压越低，ＴＴＲ百分率越高，过早死
亡的风险越低。该研究证明了收缩压 ＴＴＲ可一定程
度上评估高血压患者的死亡风险，且带来的生存益处

是显而易见的，这有助于将其应用于临床实践。

５　收缩压ＴＴＲ与心力衰竭
２００７年，Ｍａｎｃｉａ等［１３］在 ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＶｅｒａｐａｍｉｌ

ＳＲＴｒａｎｄｏｌａｐｒｉｌ研究中发现，持续有效的血压控制可
为高血压患者提供额外的益处。一些研究表明，将血

压控制在目标范围内的比例越高，心血管事件或死亡

风险就越低。Ｃｈｅｎ等［１４］对 ＴＯＰＣＡＴ和 ＢＥＳＴ二者试
验数据进行了事后分析，将收缩压目标范围定为

１２０～１３０ｍｍＨｇ，使用线性插值法计算每个患者的收
缩压 ＴＴＲ，该研究纳入 ４７８９例高血压患者，其中
ＢＥＳＴ为１６５４例，ＴＯＰＣＡＴ为３１３５例，结果发现心血
管死亡或心力衰竭住院的累积发生率与 ＴＴＲ成负相
关，调整模型后发现收缩压 ＴＴＲ最大组与主要终点、
心血管死亡、心力衰竭住院、全因死亡及任何原因住

院相关（Ｐ均 ＜０．００１），该研究首次尝试探索收缩压
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ＴＴＲ在心力衰竭和高血压患者中对血压控制的价值，
并发现即使在收缩压ＴＴＲ相对较低的患者中，收缩压
ＴＴＲ也与心血管死亡或心力衰竭住院等相关。这一
发现支持将ＴＴＲ作为血压控制中使用的一个指标，它
可能会增加目前广泛使用的血压控制指标的价值，并

在高血压患者的血压管理中具有重要的临床意义。

６　收缩压ＴＴＲ与心房颤动
与其他危险因素相比，高血压导致心房颤动的患

者更多，高血压是心房颤动的可控风险之一［１５］。收缩

压每升高 １ｍｍＨｇ，患心房颤动的风险相对增加
１８％［１６］。已有研究［１７］证实，适当的血压控制有利于

降低心房颤动的风险。Ｗａｎｇ等［１８］对 ＳＰＲＩＮＴ研究进
行了事后分析，该研究纳入７９３９例研究对象，１８７例
在随访期间发生了心房颤动事件。在完全调整的模

型中收缩压ＴＴＲ每增加１０％，心房颤动发生风险降低
７％（ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８８～０．９７，Ｐ＝０．００３）。此
外，计算１２个月的 ＴＴＲ时，结果提供了更好的预后。
总体而言，无论是短期还是长期控制高血压有助于降

低心房颤动发生率，该研究为早期控制血压而降低心

房颤动风险提供了动力。

７　收缩压ＴＴＲ与主要不良心血管事件
心血管疾病患病率处于持续上升阶段，Ｆａｔａｎｉ

等［１９］对ＳＰＲＩＮＴ试验进行了事后分析，研究结果表明
收缩压ＴＴＲ越大，研究对象越年轻，１０年心血管风险
更低，基线收缩压更低，在３．３年随访期间，３５６例参
与者发生了主要不良心血管事件（心血管死亡、心肌

梗死、急性冠脉综合征、脑卒中或急性失代偿性心力衰

竭），在未调整的模型中，收缩压ＴＴＲ与主要不良心血
管事件的风险相关（ＨＲ＝０．７８，９５％ＣＩ０．７０～０．８７，Ｐ＜
０．００１）；在调整了年龄、性别和种族后，收缩压ＴＴＲ与主
要不良心血管事件的风险相关（ＨＲ＝０．７８，９５％ＣＩ０．７０～
０．８７，Ｐ＜０．００１）；此外，在调整人口统计学、病史和基线
收缩压后，收缩压ＴＴＲ与主要不良心血管事件的风险
相关（ＨＲ＝０．８１，９５％ＣＩ０．７３～０．９１，Ｐ＜０００１）。
Ｂｕｃｋｌｅｙ等［２０］对ＳＰＲＩＮＴ和ＡＣＣＯＲＤ两项临床试验进
行事后分析发现，发生了７２６例主要不良心血管事件
（心血管死亡、非致命性心肌梗死、非致命性脑卒中或

因心力衰竭住院），同样证实收缩压ＴＴＲ越大，心血管
疾病的风险越低，在完全调整的模型中，与收缩压

ＴＴＲ＝０％的受试者相比，ＴＴＲ为 ７０％ ～＜１００％
（ＨＲ＝０６５，９５％ＣＩ０．５０～０．８４，Ｐ＝０．００１），ＴＴＲ＝
１００％（ＨＲ＝０５６，９５％ＣＩ０．３９～０．８０，Ｐ＝０．００１）与
主要不良心血管事件的风险显著相关。在对高血压

患者的主要不良心血管事件分析中，以上研究都表明

收缩压ＴＴＲ是主要不良心血管事件的独立预测因素，

还证明收缩压 ＴＴＲ为基于人群的高血压控制监测和
基于临床试验的血压干预提供了价值。此外，Ｌｉｎ
等［２１］分析了较高的收缩压 ＴＴＲ带来心血管获益可能
的机制：第一，对血管剪切应力的一致性减少了动脉

内弹性层的撕裂和破碎，这可能延缓动脉粥样硬化斑

块的发展；第二，机械因素诱导的细胞内信号转导途

径激活减少，从而稳定了细胞内功能；第三，由于衰老

过程中弹性蛋白的降解和胶原蛋白的积累使血管弹

性下降，而动脉功能受损与动脉重塑有关，因此较高

的 ＴＴＲ可能在减少血管重塑方面发挥着重要作用。
这些结果为收缩压 ＴＴＲ与心血管疾病关系提供了依
据，进一步支持将ＴＴＲ作为反映血压控制情况的指标
用于常规临床实践和科研，收缩压ＴＴＲ可能是评价高
血压患者发生心血管事件风险的新指标。

８　收缩压ＴＴＲ与主要不良肾脏事件
Ｂｕｃｋｌｅｙ等［２０］对ＳＰＲＩＮＴ和 ＡＣＣＯＲＤ两项临床试

验进行了事后分析，研究收缩压ＴＴＲ和主要不良肾脏
事件的关系，其中主要不良肾脏事件包括透析、肾移

植、血清肌酐＞３．３ｍｇ／ｄＬ、肾小球滤过率估算值下降
至＜１５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）或肾小球滤过率估算值持续
下降＞４０％，结果表明，在３１４３８人年的随访中，总共发
生了３９５例主要不良肾脏事件。对人口统计学、危险因素
和研究特征调整的完全调整模型中，ＴＴＲ＞０％～＜４３％、
４３％～＜７０％、７０％～＜１００％和１００％的风险比分别为
ＨＲ＝０．５９（９５％ＣＩ０．４４～０．８０，Ｐ＝０．００１），ＨＲ＝０．６０
（９５％ＣＩ０．４４～０．８２，Ｐ＝０．００１），ＨＲ＝０．５６（９５％ＣＩ
０．４０～０．７８，Ｐ＝０．００１）和 ＨＲ＝０．３５（９５％ＣＩ０．２１～
０．５９，Ｐ＜０．００１）。而 ＴＴＲ为１００％的主要不良肾脏
事件风险较低，ＴＴＲ与肾脏风险之间的关系是非线性
的，其中的机制尚不清楚，可能与肾脏自动调节有关，

可见一定程度的收缩压控制可降低主要不良肾脏事

件的风险，但只有在非常高的控制水平下才能进一步

降低风险，仍需更深入研究。

９　收缩压ＴＴＲ与认知
高血压是痴呆和认知障碍的一个可控的危险因

素［２２］，最近研究表明血压的降低与痴呆或认知障碍风

险的显著降低有关［２３］。此外，较高的收缩压变异性被

发现与认知障碍的风险增加有关［２４］。因此，探究反映

平均血压和血压变异性的收缩压 ＴＴＲ与认知功能的
关系引起了科学家的关注。Ｌｉ等［２５］对 ＳＰＲＩＮＴＭＩＮＤ
试验进行了事后分析，探索高血压患者中收缩压 ＴＴＲ
与认知功能的关系，其中认知结局包括可能的痴呆、

轻度认知障碍以及可能的痴呆和轻度认知障碍的组

合。该研究共纳入８２９８例研究对象，结果发现：ＴＴＲ
较高，研究对象更年轻，女性或既往心血管疾病史的
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可能性更小，收缩压 ＴＴＲ值越高，可能患痴呆的风险
越低。在调整人口统计学、病史和平均收缩压后，ＴＴＲ
增加３１．５％，发生痴呆的风险降低１４％。这是第一个
评估收缩压 ＴＴＲ和认知结果之间关系的研究。之前
研究［２６］已证实长期血压变异性是认知损害或痴呆的

独立预测因素，该研究证实收缩压 ＴＴＲ越大，可能患
痴呆的风险越低，未来的研究将可能集中于优化血压

管理模式，以达到更长时间的目标范围。

１０　收缩压ＴＴＲ与ＡＩＳ
ＡＩＳ患者在急性期往往出现急性高血压反应，目

前ＡＩＳ的血压处理仍存在争议。已有研究表明升高的
血压与主要不良预后相关［２７］，因此，连续监测血压可

能比单次测量能提供更准确的信息来指导治疗和评

估预后。Ｋａｋａｌｅｔｓｉｓ等［２８］纳入了２２８例ＡＩＳ患者，在发
病后４８ｈ用动态血压监测，从而计算２４ｈ血压 ＴＴＲ，
研究结果表明，在对平均动脉压ＴＴＲ的基线资料比较
时发现平均动脉压ＴＴＲ值越低的患者，既往糖尿病发
病率越高，脑卒中严重程度较高。在既往无高血压病

史的患者中，舒张压ＴＴＲ和平均动脉压ＴＴＲ较低的患
者脑卒中严重程度均较高（Ｐ＝０．０３１和 Ｐ＝０．０１６）。
既往无残疾的１７５例患者在３个月的随访中，７９例发
生了残疾或死亡事件（发病率 ＝４５．１，９５％ ＣＩ３７．７～
５２．５）；在未调整的模型中，舒张压 ＴＴＲ（ＨＲ＝０．９７，
９５％ＣＩ０９６～０９９，Ｐ＝０．００１）和平均动脉压 ＴＴＲ
（ＨＲ＝０９８，９５％ＣＩ０．９７～０．９９，Ｐ＝０．００１）与残疾或
死亡风险相关。在所有的 ＡＩＳ患者中（不考虑既往已
知的高血压），随着 ＡＩＳ严重程度的增加，收缩压 ＴＴＲ
（收缩压目标范围为１１０～１６０ｍｍＨｇ和１２０～１７０ｍｍ
Ｈｇ）呈线性下降，此外，将其进行回归分析表明收缩压
ＴＴＲ分别与死亡率和残疾有关。这项研究表明，血压
ＴＴＲ可作为一个额外的血压参数，除了提供平均血压
值之外，还提供关于脑卒中严重程度和预后的信息。

１１　总结与展望
综上所述，收缩压 ＴＴＲ将时间、平均血压和长时

血压变异性相结合，该指标提供了一个更全面、更长

远的血压控制情况和预后的视角，并为治疗决策提供

信息，同时也能降低过度使用抗高血压药的风险和反

映抗高血压药的疗效。迄今为止，国内缺乏对该指标

的相关研究，需进行大量研究以验证其是否适用于中

国人，且是否可应用于其他疾病也同样需大量研究证

明。相信不久的将来，收缩压ＴＴＲ将作为评估血压控
制情况和预后的指标在临床上得到应用。
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