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血压目标范围内时间与心血管疾病关系的研究进展
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【摘要】高血压是心血管疾病的主要危险因素之一。血压目标范围内时间与全因死亡率、心血管事件风险呈负相关，可反映血

压波动情况，预测心血管疾病的发生发展，指导抗高血压药使用，评估降压效果。现综述关于血压目标范围内时间与心血管疾病关

系的研究进展，分析其对心血管疾病的影响，探讨其病理生理机制，并总结当前研究的局限性和未来的研究方向。
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　　高血压作为最常见的慢性疾病，疾病的管理尤其
重要，高血压的管理在全球仍然面临挑战。近 ３０年
来，中低收入地区高血压患者数增加了约９０％，与高
血压相关的心血管疾病发病率和死亡率也在逐年增

加［１］。在高血压管理的过程中，血压的长期控制至关

重要，而“目标范围内时间（ｔｉｍｅｉｎｔａｒｇｅｔｒａｎｇｅ，ＴＴＲ）”
成为评估高血压管理治疗效果的关键指标之一。２０２３
年欧洲高血压学会高血压指南［２］引入了 ＴＴＲ这一概
念，用于评估降压疗效以及预测结局事件。

ＴＴＲ是指估测患者在指定目标血压范围内的时
间比例，可反映长期随访期间的平均血压值和血压变

异程度［３］。ＴＴＲ与心血管事件、器官受损的关系仍然
需要更深入的研究。本研究对中国知网以及 ＰｕｂＭｅｄ
截至２０２３年１２月３１日发表的相关文献进行复习，对
ＴＴＲ与心血管疾病的关系进行了探讨。
１　ＴＴＲ计算方法

ＴＴＲ既可以反映长期随访期间的平均血压达标

情况，又可以评估血压变异程度。目前评估 ＴＴＲ的方
法主要有两种：一是基于实际的血压测量数据计算，

以达标次数百分比（随访期内达标次数／总测量次
数），或者达标天数百分比（达标天数／总天数）来计
算［４７］；二是通过线性回归模型［８１７］估算。这两种方法

计算的ＴＴＲ差别不大，理论上基于模型估算的结果会
更准确一些［１８］。

２　ＴＴＲ与心血管疾病的关系
２１　ＴＴＲ与高血压

血压是一个动态参数，即使在没有生活方式和抗

高血压药调整的情况下，也会随时间季节变化。血压

变异性（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＢＰＶ）是指血压在一
定时间内波动的特性。血压自然存在变异性，血压的

过度变异性是有害的，并且可能与发病率和死亡率显

著相关［１９］。Ｄｏｕｍａｓ等［７］２０１７年首次引入 ＴＴＲ进行
血压测量，定义为在给定血压窗口内记录的血压测量

值的百分比，研究基于６８９０５１例美国退伍军人相关
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医疗记录验证了ＴＴＲ对全因死亡的影响，结果表明收
缩压在建议的最佳治疗范围内与全因死亡率相关。

Ｃｈｕｎｇ等［２０］基于英国高血压患者得出类似结论，ＴＴＲ
与心血管疾病发生风险呈负相关。另外一项前瞻性

研究［５］对 ＴＴＲ和 ＢＰＶ进行共同的多变量模型评估表
明，ＴＴＲ的标准化变化与心血管不良事件的关联程度
高于ＢＰＶ。Ｆａｔａｎｉ等［３］基于对ＳＰＲＩＮＴ研究［２１］的再分

析，认为收缩压ＴＴＲ可独立预测主要不良心血管事件
风险。收缩压 ＴＴＲ与主要不良心血管事件（ＨＲ＝
０８５，９５％ＣＩ０．７４～０．９６，Ｐ＝００１１）以及非致死性心
肌梗死（ＨＲ＝０．７５，９５％ＣＩ０７２～０．９０，Ｐ＝０．００２）和
心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）住院（ＨＲ＝０．７９，９５％ＣＩ
０．６５～０．９７，Ｐ＝０．０２３）显著相关［３］。另一项基于

ＳＰＲＩＮＴ的研究［１０］则以高血压患者随访期间内新发心

房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）为终点，表明较高的收缩
压ＴＴＲ可独立预测ＡＦ风险。
２００６—２０２１年的中国退伍军人回顾性研究［１５］纳

入９４３例年龄＞７５岁的高血压患者，在１５年的随访
中，心血管事件的风险随着收缩压ＴＴＲ的增加而逐渐
降低。在对传统心血管危险因素和平均血压进行多

变量调整后，收缩压ＴＴＲ增加与心血管不良事件降低
显著相关（ＨＲ＝０．７４６，９５％ＣＩ０．６６６～０．８３４）。上述
研究初步表明，高血压用药应选择长效、稳定、效果好

的药物，ＴＴＲ高，则提示 ＢＰＶ低，血压波动小，从而提
示治疗达标且效果理想，否则需要调整药物。ＴＴＲ可
作为高血压患者控制血压效果的评估指标，ＴＴＲ与心
血管不良事件呈负相关。

２２　ＴＴＲ与ＨＦ
高血压是射血分数保留的心力衰竭最常见的合

并症以及病因诱因，因为压力超负荷会导致左心室肥

厚、舒张功能障碍、心室动脉耦合异常和其他并发
症［２２］。严格的血压控制可降低 ＨＦ的发生率，但是发
生ＨＦ后，患者的预后会受到血压的影响［２３］。Ｆｕ
等［１３］研究显示，在冠心病合并 ＨＦ患者中，无论患者
是否接受冠状动脉旁路移植术或药物治疗，较高的收

缩压ＴＴＲ均与全因死亡、心血管死亡和全因死亡 ＋心
血管事件再住院复合风险降低相关。回顾性研究［２４］

同样表明，在 ＨＦ合并高血压患者中，收缩压目标为
１２０～１３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）的较高 ＴＴＲ
与心血管死亡或 ＨＦ住院风险较低相关。同时，发现
ＴＴＲ与心血管死亡或ＨＦ住院的联合终点之间存在线
性关系，这表明ＴＴＲ延长后，ＨＦ患者预后结局有所改
善。长期血压升高引起机械牵张激活细胞内信号级

联，激活基因表达，促进蛋白质（如肌动蛋白、肌球蛋

白）合成。机械牵张和炎症上调可触发成纤维细胞分

化为肌成纤维细胞，而肌成纤维细胞导致心肌纤维化

和胶原纤维生成增加［２５２６］。持续的胶原沉积会破坏

心脏左心室或右心室的正常功能，室性心律失常的风

险增加，心脏功能进一步受损，与ＨＦ住院和死亡风险
增加相关［２７２８］。由此可见对于 ＨＦ合并高血压的患
者，ＴＴＲ可影响到心肌重构，导致心脏结构、生理、心
电等改变，ＴＴＲ与 ＨＦ再住院以及心血管不良事件均
显著相关，延长 ＴＴＲ可改善心肌重构和终点结局，但
是需要更多临床证据。

２３　ＴＴＲ与ＡＦ
高血压引起心肌重构以及心脏功能变化，是 ＡＦ

的危险因素。队列研究的荟萃分析［２９］表明，与非高血

压患者相比，高血压患者发生 ＡＦ的相对风险增加了
５０％。同样，在一项中国老年人研究［３０］中，２级和
３级高血压患者的ＡＦ发病率为７．９‰，明显高于血压
正常人群（ＨＲ＝１．９３，９５％ＣＩ１．１１～３．３３，Ｐ＝０．０２）。
ＴＴＲ在ＡＦ领域有两个定义：（１）定义为患者的国际标
准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）在治疗范
围或目标内的时间百分比。对于使用华法林的 ＡＦ患
者，维持ＩＮＲ在特定范围内，可以确保在预防血栓形
成的同时，避免过度抗凝导致出血的风险。ＴＴＲ的良
好管理意味着患者能够在指定的 ＩＮＲ范围内长期保
持血液的适当抗凝状态。有研究［３１］表明，ＴＴＲ较高的
患者与血栓栓塞并发症和大出血的风险降低直接相

关。（２）定义为患者在指定目标血压范围内的时间比
例。Ｗａｎｇ等［１０］统计ＳＰＲＩＮＴ研究随访期间发生的总
共１８７例ＡＦ事件，多变量调整后，收缩压ＴＴＲ每增加
１０％与发生 ＡＦ的风险降低７％独立相关（ＨＲ＝０９３，
９５％ＣＩ０．８８～０．９７，Ｐ＝０．００３）。这表明较高的收缩
压 ＴＴＲ可独立预测发生 ＡＦ的风险。回顾性研究［３２］

对比在 ＡＦ患者中是否合并高血压对血栓栓塞发生
的影响，结果显示收缩压和舒张压的高变异性以及

随访期间较低的 ＴＴＲ与更高的血栓栓塞相关。高血
压会诱发左心房结构重塑，导致成纤维细胞过度增

殖，成纤维细胞可转换并增殖为肌成纤维细胞，肌成

纤维细胞具有更高的促纤维化潜力，促进胶原蛋白

的积累［３３３４］。结构重塑、自主神经失调、氧化应激增

加、间质纤维化和肾素血管紧张素醛固酮系统的
激活均是 ＡＦ发生发展的可能病理生理途径之
一［３５３６］。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ研究［３７］观察到在所有可改变

的危险因素中，高血压及其治疗是 ＡＦ最大归因风
险，随着血压控制和心电图提示左心室肥厚改善，ＡＦ
发生率下降。这表明 ＴＴＲ不仅可以独立预测高血压
患者的新发 ＡＦ风险，同时可以评估维生素 Ｋ拮抗剂
抗凝治疗质量，对于 ＡＦ患者，较低的 ＴＴＲ将导致更
高的血栓风险。
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２４　ＴＴＲ与急性缺血性脑卒中
持续性高血压明显增加脑卒中的发生率，此外以

夜间收缩压下降不足为特征的血压昼夜节律异常也

与脑卒中风险增加有关［３８］。在急性缺血性脑卒中

（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）的急性阶段，血压的管理
和预后作用仍然存在争议［３９］。一项前瞻性多中心研

究［６］以２４小时动态血压监测代替诊室血压，验证其
与脑卒中严重程度之间的关联。研究结果显示，在

既往无高血压病史的患者中，随着卒中严重程度的

增加，舒张压和平均动脉压的 ＴＴＲ降低；在１７５例无
残疾病史的患者中，舒张压和平均动脉压的 ＴＴＲ增
加与残疾／死亡的风险显著降低相关（ＨＲ＝０．９６，
９５％ＣＩ０９５～０．９９，Ｐ＝０．００７；ＨＲ＝０．９７，９５％ＣＩ
０．９６～０９９，Ｐ＝０．００７）。ＴＴＲ可以用于更详细地描
述根据卒中严重程度的血压变化，并评估在 ＡＩＳ急
性期从２４小时动态血压监测中获得的平均血压值
之外的血压预测作用。有研究［１４］同样表明 ＴＴＲ与
脑卒中有相关性，收缩压达到靶目标值的时间越长，

脑卒中的发生风险越低。高血压与所有缺血性卒中

亚型有关，包括与 ＡＦ相关的心源性栓塞性卒中、颈
动脉狭窄导致的大动脉卒中、脑小血管病中的腔隙

性卒中或不太常见的卒中［４０］。高血压增加心脏负

荷，引起冠状动脉疾病和心房扩张，导致 ＡＦ。同时
剪切应力促进颅内动脉粥样硬化和颅内血管狭窄，

而在较小的血管中，会诱导平滑肌肥大、平滑肌细胞

重组或紊乱、壁腔比降低和血管顺应性降低［４０］，最终

导致脑卒中风险升高。虽然研究［６］显示 ＴＴＲ可用于
ＡＩＳ结局的预测，但是对于 ＡＩＳ的血压管理，需要考
虑是否溶栓，这会导致两种相反的治疗策略。虽然

过高的血压可导致死亡、新发脑卒中，但是受损的大

脑可能需要适当高的血压来确保足够的血液灌注。

这意味着 ＴＴＲ不能在卒中治疗中作为直接的降压治
疗指导策略，但是对于慢性高血压患者，保持平稳的

血压，维持较高的 ＴＴＲ水平，可以预防脑卒中的
发生。

表１总结了ＴＴＲ与心血管疾病的相关研究。

表１　ＴＴＲ与心血管疾病的相关研究

研究年份 研究者 血压目标值／ｍｍＨｇ 纳入人群 结论

２０２１ Ｆａｔａｎｉ等［３］ 强化ＳＢＰ：１１０～１３０
标准ＳＢＰ：１２０～１４０

６１６２例高血压患者 收缩压ＴＴＲ可独立预测主要不良心血管事件风险

２０２３ Ｋａｒｉｏ等［４］ ＳＢＰ：１００～１３５ ４０７０例患者 家庭ＤＢＰＴＴＲ下降与心血管事件和脑卒中的发生显著相关

２０２２ Ｓｉｄｅｒｉｓ等［５］ ＳＢＰ：１２０～１４０ １４０８例高血压患者 ＴＴＲ与主要不良心血管事件的关联程度高于ＢＰＶ

２０２２ Ｋａｋａｌｅｔｓｉｓ等［６］ ＳＢＰ：９０～１４０
ＤＢＰ：６０～９０

２２８例急性脑卒中患者 在ＡＩＳ患者中ＴＴＲ增加与残疾／死亡的风险显著降低相关

２０１７ Ｄｏｕｍａｓ等［７］ ＳＢＰ：１２０～１４０ ６８９０５１例美国退伍军人 ＴＴＲ与全因死亡率之间存在负增长的关联

２０２３ Ｐａｒｋ等［８］ ＳＢＰ：１１０～１３０ １７５８例慢性肾脏病患者
目标范围内更严格的 ＳＢＰ控制与较低的肾脏不良事件风险
相关

２０２３ Ｈｕａｎｇ等［９］ 强化ＳＢＰ：１１０～１３０
标准ＳＢＰ：１２０～１４０

７９６５例高血压患者
ＴＴＲ与高血压患者痴呆独立相关，可以作为评估老年高血压痴
呆风险的一个实用ＢＰ控制指标

２０２３ Ｗａｎｇ等［１０］ 强化ＳＢＰ：１１０～１３０
标准ＳＢＰ：１２０～１４０

７９３９例高血压患者 较高的ＳＢＰＴＴＲ可独立预测ＡＦ事件风险

２０２３ Ｃｈｅｎｇ等［１１］ 标准ＳＢＰ：１２０～１４０
强化ＳＢＰ：１１０～１３０

４６５１例糖尿病患者
ＳＢＰＴＴＲ与主要结局、全因死亡率、心血管死亡和心肌梗死均
独立相关

２０２３ Ｆｕ等［１３］ ＳＢＰ：１１０～１３０
１１９４例缺血性心肌病
患者

在缺血性心肌病患者中，无论患者是否接受冠状动脉旁路移植

术或药物治疗，较高的ＳＢＰＴＴＲ均与全因死亡、心血管死亡和
全因死亡＋心血管事件再住院复合风险降低相关

２０２３ 王艺璇［１４］ 强化ＳＢＰ：１１０～１３０
标准ＳＢＰ：１３０～１５０

５７６７例高血压患者
校正后，ＳＢＰＴＴＲ仍然是可以独立预测高血压患者心血管预后
的重要指标

２０２３ Ｌｉｎ等［１５］ ＳＢＰ：１２０～１４０ ９４３例高血压患者 ＳＢＰＴＴＲ增加与心血管事件降低显著相关

２０２３ Ｂｕｃｋｌｅｙ等［１６］ 强化ＳＢＰ：１１０～１３０
标准ＳＢＰ：１２０～１４０

１００４７例患者
较高水平的ＳＢＰＴＴＲ与成人高血压患者发生不良肾脏和心血
管事件的风险降低相关

２０２２ Ｍａｈｆｏｕｄ等［１７］ ＳＢＰ≤１４０ ３０７７例高血压患者
肾动脉交感神经消融术术后６个月内 ＴＴＲ增加１０％与６～３６
个月主要不良心血管事件风险显著降低相关

２０１８ Ｃｈｕｎｇ等［２０］ ＢＰ≤１４０／９０ １６９０８２例高血压患者 ＴＴＲ与心血管疾病发生风险之间呈负相关

２０２２ Ｃｈｅｎ等［２４］ ＳＢＰ：１２０～１３０ ４７８９例ＨＦ患者
对于ＨＦ合并高血压的患者，高的ＴＴＲ与主要不良心血管事件
呈剂量反应关系

２０２２ Ｋｉｍ等［３２］ ＢＰ≤１３０／８０ １３５３２例ＡＦ患者
ＳＢＰ和ＤＢＰ的高变异性以及随访期间较低的 ＴＴＲ与更高的血
栓栓塞风险相关

　　注：ＳＢＰ，收缩压；ＤＢＰ，舒张压；ＢＰ，血压。
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３　讨论
由于血压是动态的生理变量，在不同情景中存在

明显的变异性，单次血压测量并不足以反映患者的真

实血压水平。血压受到血流动力学、神经元反射、激

素水平以及行为活动和环境刺激等多种因素影响，随

着时间发生波动［４１］。在 ＴＴＲ相关研究中，一般采用
诊室血压测量结果，并且在观察时间窗内有３次及以
上的数据，采用线性插值算法计算，可以充分考虑血

压测量值和测量时间，同时也能考虑到 ＢＰＶ的问题。
虽然目前有关ＴＴＲ大多证据来自回顾性分析，一定程
度上受到血压测量次数、随访时间、干预措施、样本

量、疾病背景等因素的不同干扰，但在大部分研究结

果中，ＴＴＲ较高组（６６．６％ ～１００％）主要不良心血管
事件的发生率均最低，与心血管事件相关性均最强。

这表明对于患者，服用长效抗高血压药，实现更高的

ＴＴＲ可获得更多收益。有证据表明长效钙通道阻滞
剂和利尿剂在降低 ＢＰＶ方面可能较为有效［１８］，是否

同样可以提高 ＴＴＲ，有待前瞻性研究进一步验证。
ＴＴＲ作为降压治疗效果的一个评价指标，其预测价值
强调了长期定期监测血压的重要性，可以指导医务工

作者调整个体化降压方案，也可以提高患者对于血压

控制获益的认知，从而提高患者的依从性，降低患者

的心脑血管事件风险。同时 ＴＴＲ与心肌重构有很大
相关性，ＴＴＲ低意味着血压未达标时间较长，血压治
疗效果不好，长时间高血压会导致心室、心房增大，心

肌细胞肥大，心肌纤维增生和心电活动重构。随着临

床证据的增加，ＴＴＲ将是血压控制问题的必要补充，
有望提高高血压患者管理质量。

４　结论
现有的研究结果表明，对于高血压患者，ＴＴＲ与

主要不良心血管事件（包括脑卒中、ＡＦ和 ＨＦ）的发生
以及全因死亡率呈负相关。在加入平均收缩压以及

收缩压变异性校正后，ＴＴＲ仍然与高血压患者心血管
预后独立相关。然而，关于ＴＴＲ与心血管疾病关系的
现有证据大多来自于回顾性分析，未来需要更多关于

ＴＴＲ与心血管疾病关系的前瞻性研究证据。
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