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【摘要】难治性高血压是指同时使用３种抗高血压药，血压仍高于目标水平，或至少需要４种药物才能控制血压的严重高血压
类别。在高血压患者中，其患病率为５％～１５％，而在慢性肾脏病患者中，患病率是普通人群的２～３倍。但肾功能损害及高钾血症
等原因限制了螺内酯等高效抗高血压药的使用，增加了治疗难度，慢性肾脏病一旦诊断难治性高血压，最重要的是根据主要病理生

理机制针对性地个体化给药。现从慢性肾脏病中难治性高血压的流行病学、特有的病理生理机制、诊断及其治疗进展等方面进行

论述。
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　　中国高血压患病率在过去半个世纪大幅上升［１］，

且严重高血压人群比例明显升高。为识别具有心血

管疾病高风险的患者，难治性高血压 （ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＲＨ）定义为在改善生活方式基础上应用
了可耐受的足够剂量且合理的３种抗高血压药（包括
１种噻嗪类利尿剂）至少４周后，诊室内外血压仍高于
目标水平，或至少需要４种药物才能控制血压［２］。由

于重合的病理生理学机制、共同的危险因素等原因，

慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是 ＲＨ常见
的病因和并发症，二者共存构成心血管和肾脏疾病进

展的重要威胁，也带来了治疗上的重大挑战。现有的

治疗策略，包括生活方式的改变、药物治疗以及新型

医疗设备的使用，都具有一定的局限性。本综述旨在

提供一个较为全面的视角，审视ＲＨ和ＣＫＤ之间的复
杂关系，现将探讨 ＣＫＤ中 ＲＨ的流行病学、特有的病
理生理机制、诊断及其治疗进展，以期改善患者的治

疗效果和预后。

１　ＲＨ的流行病学以及与ＣＫＤ的关联
ＲＨ的流行病学评估面临诸多挑战，包括诊室内

血压测量不准确、患者依从性评估不普及以及继发性

高血压筛查不足等。表观难治性高血压（ａｐｐａｒｅｎｔ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａＲＨ）特指流行病学研究中仅以
药物数量定义的ＲＨ类别。２００９—２０１３年在中国１８个
省市的５９家医院进行的血压登记研究［３］结果显示，ＲＨ
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患病率为８．３％。一项纳入多省市３７７４例中国老年
高血压人群的横断面研究［４］发现，ａＲＨ的患病率为５９７％。
而全球范围内，一项涵盖３２０万患者的荟萃分析［５］显

示，ａＲＨ和真正 ＲＨ的患病率分别为１５％和１０％，数
据的显著差异可能来源于中国４０％未控制高血压的
患者仅使用１～２种治疗药物。另外，全球研究显示在
ＣＫＤ患者中真正 ＲＨ的患病率为２２９％。美国 ＣＫＤ
队列研究［６］进一步强调了ａＲＨ患病率有随ＣＫＤ进展
而增加的趋势，晚期肾脏病患者中 ａＲＨ的患病率为
５４．２％。
２　ＣＫＤ所致ＲＨ的病理生理机制及不良预后

肾脏在血压调节中起着至关重要的作用，肾功能

损害加重水钠潴留、肾素血管紧张素醛固酮系统
（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）和交感神
经过度激活、内皮功能障碍等主要高血压机制，结合

ＣＫＤ特有的病理生理机制共同推动血压的持续升高，
常需要多种药物联合降压。

随着ＣＫＤ的进展，肾功能下降引起代谢紊乱。在
ＣＫＤ早期，成纤维细胞生长因子 ２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）水平升高和 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平降低开
始发挥作用。ＦＧＦ２３通过抑制 １，２５二羟维生素 Ｄ
［１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，１，２５（ＯＨ）２Ｄ］的合成和增
强尿磷排泄来调节磷平衡［７］，而 Ｋｌｏｔｈｏ缺乏可通过血
管非经典 Ｗｎｔ５ａ／ＲｈｏＡ途径诱发盐敏感性高血压［８］、

促内皮炎症和氧化应激［９］诱发血管损伤和硬化等多

途径升高血压。当估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）严重下降时，ＦＧＦ２３的
作用就会被抵消，１，２５（ＯＨ）２Ｄ缺乏和钙磷代谢的紊
乱，常导致继发性甲状旁腺功能亢进症（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＨＰＴ）、促进磷酸钙盐异位沉积于
血管壁，导致血管钙化、脉压升高，都是高血压的独立

危险因素［１０１１］。终末期肾病，除了容量超负荷、ＲＡＡＳ
持续激活，肾脏无法清除的化学物质大量累积对血压升

高也起到重要作用，尿毒症毒素升高血压主要在于对内

皮功能的损害，例如硫酸吲哚酚可通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路等促进血管内钙化［１２］、不对称二甲基精氨酸

抑制一氧化氮合成导致血管舒张功能损害。除此之

外，尿毒症毒素还导致炎症反应、纤维化，且与心血管

事件密切相关［１３］，导致难以控制的高血压（图１）。
肾脏纤维化是ＣＫＤ进展的共同病理途径，慢性炎

症激活炎症因子、释放转化生长因子β，诱导成纤维细
胞活化和细胞外基质蛋白合成［１４］。此外，内皮素１在
炎症介质调节下升高，特别是在 ＣＫＤ患者中，高盐饮
食和盐敏感导致内皮素１水平上升，作用于内皮素 Ａ
受体，导致血压升高、细胞骨架重排和足细胞消失以

及纤维化［１５］。

　　注：Ｐｉ，磷；ＴＧＦβ，转化生长因子β；ＥＴ１，内皮素１；
ＥＴＡＲ，内皮素Ａ受体。

图１　ＣＫＤ特异的致ＲＨ的病理生理机制

更重要的是，血压升高进一步促进肾脏疾病进

展；容量超负荷、ＣＫＤ与血压未控制等多重危险因素
明显增加心血管风险。德国 ＣＫＤ研究［１６］指出，与非

ａＲＨ患者相比，ａＲＨ患者心血管疾病和肾衰竭风险分
别增加２０％和２６％。
３　ＲＨ诊断
３１　血压测量

标准诊室血压测量是中国高血压诊断的主要手

段，但它易受患者准备、袖带大小、仪器质量及操作规

范等因素的影响。研究［１７］发现超过１／３的 ＲＨ患者
因测量误差而被误诊；必须进行诊室外血压测量：动

态血压监测（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＡＢＰＭ）或 家 庭 血 压 监 测 （ｈｏｍｅｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＨＢＰＭ），可排除白大衣高血压、诊断隐匿性
高血压。在 ＣＫＤ患者中，ＡＢＰＭ可能更具优势，它不
仅能够预测心血管事件［１８］，更能客观反映夜间血压

表型。

３２　药物评估
需要确认联合药物是否使用最大耐受剂量，并排

查是否服用干扰降压的药物，如 ＣＫＤ患者常用药：糖
皮质激素和促红细胞生成素。患者依从性不佳是导

致假性ＲＨ的常见原因之一，目前多数指南推荐客观
评估依从性的方法如尿液或血液的药物筛查［１９］，虽然

准确但成本较高，推广使用还需考虑经济性并完善标

准化流程。需要强调的是建议单片复方制剂作为 ＲＨ
的基础治疗，以提高患者依从性。改善依从性还可通

过加强患者教育、远程监测以及使患者参与管理决策

等方法来实现［２０］。

３３　继发性高血压筛查
ＣＫＤ作为ＲＨ常见继发因素，确诊 ＲＨ还需积极

寻找其他导致血压升高的继发性原因（图２），例如老
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年或ＣＫＤ患者中常见原发性醛固酮增多症、动脉粥样
硬化性肾动脉狭窄，还需考虑睡眠呼吸暂停综合征，

关注睡眠问题以及甲状腺功能等常见因素。

　　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ。
图２　ＲＨ诊断

４　ＲＨ治疗
ＣＫＤ中的ＲＨ血压管理存在诸多困难与挑战，包

括患者依从性差、药物治疗不规范、肾功能进行性下

降等问题。肾功能损害和高钾血症风险限制了抗高血

压药的使用，也奠定了其治疗特殊性。对于ＲＨ患者，
不要盲目增加药物，最重要的是根据主要病理生理机

制进行个体化治疗（图３）。需要注意的是，目前的ＲＨ
定义并不直接适用于透析患者，利尿剂对于部分肾功

能丧失的透析患者不适用，但透析人群 ａＲＨ发病率
高，故本文将一起讨论。

４１　非透析ＣＫＤ
４１１　生活方式干预

ＲＨ管理要持续进行治疗性生活方式改变，建议
低盐饮食、减重、戒烟限酒以及进行以有氧运动为主

的中等强度运动等，ＣＫＤ合并 ＲＨ人群需要强调两
点。（１）低钠饮食：大多数 ＣＫＤ人群是盐敏感的，肾
脏通过升高血压抵抗钠盐增加，有高质量证据［２１］

表明，ＣＫＤ人群平均每天减少 ４．２ｇ钠摄入，收缩
压和舒张压分别降低 ６９１、３．９１ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ）。中国专家共识［２］建议 ＲＨ人群氯化钠
摄入量 ＜５ｇ／ｄ。（２）减重：几乎所有的研究都指向
肥胖与 ＲＨ的相关性，研究还发现 ＣＫＤ患者肥胖率
更高［２２］。但缺乏关于减重对 ＲＨ患者的心血管死亡
率、终末期肾病影响的研究。目前更推荐较为平稳

地减轻体重，倡导综合饮食与运动的健康生活

方式［２３］。

　　　　　　　　　　　　　注：ＭＲＡ，盐皮质激素受体拮抗剂。
图３　非透析ＣＫＤ合并ＲＨ治疗

４１２　优化药物
首先根据 ｅＧＦＲ替换短效利尿剂（图 ３），重度

ＣＫＤ和／或白蛋白尿患者可增加袢利尿剂的剂量或摄
入频率。２０２３年欧洲动脉高血压管理指南［１９］还推荐

小剂量氯噻酮（１２．５～２５ｍｇ）联合或不联合袢利尿剂
以控制ＣＫＤ晚期的ＲＨ，原因是在ＣＬＩＣＫ随机双盲试
验［２４］中，氯噻酮组相对于安慰剂组收缩压降低

１３．９ｍｍＨｇ，且尿白蛋白／肌酐比值降低 ５４％。服氯
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噻酮期间，患者需监测血压、血清电解质和肾功能。

４１３　根据ｅＧＦＲ加药
盐皮质激素受体拮抗剂（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＭＲＡ）：如前所述，水钠潴留与交感神经过
度激活是ＲＨ的主要机制，四线用药常考虑ＭＲＡ、β受
体阻滞剂和α受体阻滞剂，但在 ＰＡＴＨＷＡＹ２大型前
瞻性随机对照试验［２５］中，螺内酯相较于比索洛尔、多

沙唑嗪，ＨＢＰＭ收缩压平均降低４．２６ｍｍＨｇ，奠定了螺
内酯在ＲＨ的四线用药地位。ＣＫＤ患者使用螺内酯
的适应证是ｅＧＦＲ＞４５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）且血钾 ＜
５．０ｍｍｏｌ／Ｌ［２］。为避免高钾血症，临床常用策略是螺
内酯联合排钾利尿剂，同时监测肾功能以及血清电解

质水平。除此之外，螺内酯联合肠内钾离子结合剂帕

替罗默，在ＡＭＢＥＲ试验［２６］中证实，可降低ＲＨ合并晚
期ＣＫＤ螺内酯１９．５％的停药风险，目前已得到多数
指南的认可，但其长期效果和心肾获益仍需大型长期

临床试验验证。其他的甾体类 ＭＲＡ如依普利酮的降
压效果欠佳［２７］，大剂量阿米洛利降压效果喜人的同时

增加了患者药物负担及高血钾风险［２８］。相反新型非

甾体类 ＭＲＡ药物非奈利酮在 ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤⅢ期试
验［２９］中，显著降低了心（１４％）、肾（１８％）结局风险，
但非奈利酮降压效果欠佳，在 ＲＨ中的疗效数据还很
少。值得注意的是，２０２４年ＫＤＩＧＯ［３０］建议对ＣＫＤ进
展［ｅＧＦＲ＞２５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］和存在持续性白
蛋白尿的患者使用非甾体ＭＲＡ，并且在非紧急高钾血
症的管理中，强调停用非甾体类 ＭＲＡ药物是最后的
手段，并推荐在可能情况下使用该药物。

β受体阻滞剂：心率可部分评估交感神经兴奋性。
若心率≥７５次／ｍｉｎ，尤其合并冠心病、心肌梗死后、射
血分数降低的心力衰竭或是有怀孕计划的女性时，推

荐使用β受体阻滞剂［２，３１］。一项最新真实世界回顾性

队列研究［３２］表示，ＲＨ患者在刚开始加用四线药物螺
内酯或β受体阻滞剂时进入队列，螺内酯与 β受体阻
滞剂相比对心脑血管结局无明显获益，反而增加了高

钾血症（ａＨＲ＝３．８６）和肾功能恶化（ａＨＲ＝１．６３）的风
险，故从安全性与心血管获益综合考虑，推荐 β受体
阻滞剂作为四线药物降压。值得注意的是，在中国

ＣＫＤ合并高血压患者中，β受体阻滞剂的处方率显著
高于利尿剂（２２．９％＞７．３％）［３３］。β受体阻滞剂使用
期间需注意对心率、糖脂代谢的影响。

α受体阻滞剂：若心率 ＜７５次／ｍｉｎ，可使用 α受
体阻滞剂，例如多沙唑嗪、特拉唑嗪，它们通过舒张阻

力血管、增加器官灌注流量保护肾功能。日本ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｕｒｇｅ１是一项多中心随机对照试验［３４］，将接受高血

压治疗的人群随机分为加用多沙唑嗪组（ｎ＝３０９）和

加用其他药物组（ｎ＝３０３），发现睡前服用多沙唑嗪可
显著降低 ＣＫＤ患者清晨血压。另外在 ＰＡＴＨＷＡＹ２
研究［２５］中，多沙唑嗪降压效果虽不及螺内酯，但１２周
随访后，其使ＲＨ患者 ＨＢＰＭ收缩压和舒张压分别降
低８．７、５．１ｍｍＨｇ，患者的 ＨＢＰＭ收缩压控制率为
４１７％。α受体阻滞剂的主要不良反应为体位性低血
压、心动过速等。

中枢性 α２受体激动剂：在无药物禁忌的情况下
可使用中枢性α２受体激动剂，例如可乐定。在ＲＨ最
佳治疗随机试验（ＲｅＨＯＴ）［３５］中，可乐定相较于螺内
酯没有肌酐升高与高钾血症的风险，且有２１％的血压
控制率，故有人推荐将其作为五线药物［３６］。

沙库巴曲缬沙坦在 ＲＨ治疗中潜力巨大。在
ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ事后分析［３７］中，纳入射血分数保留的

心力衰竭合并ａＲＨ患者，沙库巴曲缬沙坦组与缬沙坦
组在１６周时收缩压达标率为 ４７．９％和３４．３％，甚至
对ＭＲＡ耐药的ａＲＨ患者，沙库巴曲缬沙坦可降低平
均收缩压８．８ｍｍＨｇ，故接下来从大型随机对照试验中
获得更多沙库巴曲缬沙坦治疗ＲＨ的临床数据是十分
必要的。

内皮素双受体拮抗剂阿普罗西坦治疗ＲＨ已获得重
大突破，ＰＲＥＣＩＳＩＯＮⅢ期研究［３８］显示，随机分配７３０例
患者接受阿普罗西坦或安慰剂治疗，阿普罗西坦降低收

缩压的效果优于安慰剂（差值为３．８ｍｍＨｇ），并在第
４０周时仍维持效果，且耐受性良好，主要不良事件为
轻度至中度水肿。《中国高血压防治指南（２０２４年
修订版）》［３］推荐内皮素双受体拮抗剂用于治疗 ＲＨ。
未来需要将阿普罗西坦与其他四线抗高血压药比较，

进一步证实其降压效果。

对于肼屈嗪或米诺地尔等直接血管扩张剂应谨

慎使用，因为它们可能导致严重的体液潴留和反射性

交感神经激活，并伴有心动过速。新型抗高血压药如

肾素受体抑制剂、醛固酮合酶抑制剂、新型氨基肽酶Ａ
抑制剂等均取得了不同程度进展，为 ＲＨ的治疗提供
了更多选择，但药物的长期疗效及安全性仍需大规模

临床试验来验证。另外，近年来已发现肠道菌群参与

血压调节，多种常用的抗高血压药如氨氯地平［３９］、卡

托普利［４０］等联合抗生素对肠道微生物群的潜在改变

可改善其降压效果，在轻中度 ＣＫＤ人群中，这可能成
为ＲＨ治疗的一个新靶点。
４１４　经皮去肾神经术

交感神经系统过度激活是ＲＨ的重要病理生理机
制，尤其对于 ＣＫＤ人群。经皮去肾神经术（ｒｅｎａｌ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）的基本原理是去除肾脏和中枢交感
神经之间过度活跃的信号传导，并降低血浆肾素活
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性。多项研究已证实了 ＲＤＮ降压效果的安全性与持
续性。针对 ＣＫＤ人群，最新的真实世界研究［４１］中，

３年后随访非 ＣＫＤ与 ＣＫＤ患者的 ２４小时 ＡＢＰＭ、
ｅＧＦＲ，其下降幅度相当，但 ＣＫＤ组心血管死亡率、脑
卒中以及所有不良心血管和肾脏事件的发生率明显

高于非ＣＫＤ患者。针对３９例 ＲＨ患者的 ＲＤＮ治疗
的最新１０年随访数据［４２］显示，ＲＤＮ使２４小时 ＡＢＰＭ
显著且持久地降低，并对肾功能没有影响。２０２４年
《经皮去肾神经术治疗高血压中国专家科学声明 》［４３］

提出在ｅＧＦＲ≥４５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）ＲＨ患者的降压
治疗中，ＲＤＮ能进一步降低血压、提高血压达标率，可
以作为降压治疗的策略之一（图３）。
４２　透析
４２１　非药物干预

透析合并ＲＨ患者生活方式干预大致同非透析患
者。需要注意的是，容量超负荷是透析患者高血压的

主要原因，广泛药物治疗血压仍未控制时，应仔细评

估血容量，采取限钠饮食（食盐 ＜５ｇ／ｄ）、控制透析间
期体重增长＜５％、干重检测、个体化透析液钠处方以
及增加透析时间和频率等。腹膜透析容量管理还应

考虑保护残余肾功能和腹膜功能［４４］。

４２２　药物干预
透析患者ＲＨ的最佳降压方案尚不清楚，重要的

是结合透析对抗高血压药的清除特点及透析患者的

个体情况。透析患者 ａＲＨ的高质量药物治疗研究较
少，Ｄｉｎｇ等［４５］回顾性纳入１０２例透析患者，随访３４９ｄ
后发现沙库巴曲缬沙坦治疗相对于对照组（无沙库巴

曲缬沙坦治疗）能显著降低脑钠肽水平，提高左室射

血分数，但血压水平无统计学变化，并且高钾血症无

统计学差异。同样，Ｌｉｕ等［４６］对１２５８例血液透析患者
的１５项随机对照试验进行荟萃分析表明，透析患者使
用低剂量螺内酯显著降低长期心血管死亡率，虽然这

种改善并没有伴随着血压水平的显著变化。

５　总结展望
中国 ＣＫＤ合并 ＲＨ的患者人群基数大、诊断复

杂、血压控制难度大，需要临床逐步排除、谨慎诊断，

更需要个体化、长期化的随访与评估，克服血压治疗

惰性，提高疾病认识及诊断率，是亟须做的事。开展

大规模随机对照试验以确定改善心肾结局的有效药

物，通过真正实用的治疗及护理方案常规控制血压、

延缓疾病进展，这仍然是一个长期而艰巨的任务。
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