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  血压在一天的 24 h 之内并非恒定不变 , 而是存

在自发性的波动 , 这种自发性变化即血压波动性

( blood press ure variability , BPV )。1987 年 , 意大

利学者 Mancia 报告了在血压水平相当的高血压患

者中 , BPV 高者 , 其靶器官损伤 ( ta rget organ dam-

age , TOD )的发生率与严重程度亦相应增高
[ 1 ]

。此

后 ,大量的临床和实验研究均证实了这一结论 [ 2 ] 。

1  BPV 与高血压

山东大学课题组采用动态血压监测 ( ambula to-

ry blood pressure monitoring , ABPM ) 法定量分析

了 155 名中国人 的动态血 压 ( amb ulatory blood

pressure , ABP ) [ 3 ] 。结果表明 , ABP 生理节律的变

化以健康人最小 ,高血压患者最大 ; 高血压和糖尿病

患者的血压曲线下面积均比健康人大 ; 糖尿病患者

存在病理性的血压变化。这项研究提示 , 与健康人

相比 ,高血压患者平均血压处于长期不稳定状态 , 即

BPV 较高。

由于老年高血压患者的压力感受器敏感性减

退 ,对血压的调节功能降低 , 因此血压易出现波动。

Eto 等 [ 4 ] 分析了 106 例 60 岁以上的高血压患者 , 经

ABPM 平均连续跟踪 34 个月后发现 , 其中 39 例患

者发生了心血管事件 (包括 14 例脑梗死和 7 例急性

心肌梗死 )。以 24 h 收缩压的变异系数 (coefficien t

of variation , CV ) 值作为评价 BPV 的指标 , 结果显

示平均 CV 值为 10 .6% , 以 平均 CV 值为界 将

106 例患者分为高 CV 组 ( n = 46)和低 CV 组 ( n =

60 )。Kaplan-Meier 生存分析结果显示 , 高 CV 组的

心血管事件发病率较低 CV 组高 ( P < 0 .05 ) ; Cox

比例风险模型分析结果表明 , BPV 增高是心血管事

件发生的独立性预示指标。因此 , 老年高血压患者

BPV 增高是发生心血管事件的独立危险因素。

Su 等 [ 5 ] 通过自发性高血压大鼠实验证实 , 高血

压大鼠存在直接的病理性 TOD。在去除窦弓神经

的大鼠模型中 , 24 h 的 BP V 显著增高 ; 实验 4 周后 ,

大鼠发生心肌损伤、肾功能损害和血管重构等。由

此推测 ,血液动力学效应和肾素-血管紧张素系统的

活化是 BP V 增高诱发 TOD 的机制。

迄今为止的大量文献研究表明 , 高血压患者和

高血压动物模型的 BP V 均是增高的
[ 5 -9 ]

。唯有醛固

酮增多症引起的高血压 , 其 BPV 并不增高 , 这可能

与这类患者动脉压力感受器反射 ( ar terial barore-

ceptor reflex , ABR )功能未受损有关 [ 10 ] 。但高血压

患者和动物模型的 BPV 与血压水平之间并不存在
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必然的相关性。因此 , BPV 在高血压治疗中具有潜

在的重要价值。

2  BPV 与高血压 TOD

大量的国内外临床和实验研究表明 , 血压的长

期升高可造成高血压 TOD。近几年开展的大规模、

高质量临床研究亦支持这一观点 ,即 BPV 与高血压

患者的 TOD (心、脑、肾、外周血管等 )之间存在一定

的正相关性。

2 .1  BPV 与高血压心血管事件的发生  意大利

P AMELA 研究的 ABP M 数据表明 , 高血压患者的

BPV 对于临床预测心血管风险有重要价值
[ 11 ]

。研

究结果显示 , 在治疗过的高血压患者中 , 24 h 的平

均血压对于预测左心室质量指数 ( left vent ricu la r

mass index , LVMI ) 衰退有一定的优 势。此外 ,

BPV 的严重程度与 TOD 的损伤程度之间亦存在直

接的正相关。

Mena 等
[ 12 ]

在 BP V 增高与继发心血管事件或

并发症增高的研究中 , 运用 ABPM 法定量分析了

312 例高血压患者 ,结果表明 BPV 增高可以预测收

缩压的变化 ,对监测心血管事件的发生有重要价值 ,

治疗和控制 BP V 对减轻心血管事件的发生有重要

意义。研究结果亦表明 , 短期的 BPV 与 TOD 有

关。

张海燕等 [ 13 ] 对 40 例Ⅰ、Ⅱ期原发性高血压患

者进行的 BP V 与早期左房功能相同样本对照研究

的结果表明 ,两组高血压患者的左房射血力和左房

分数缩短率均高于对照组 ( P < 0 .01 ) , 且Ⅱ期原发

性高血压组高于Ⅰ期原发性高血压组 ( P < 0 .05 )。

两组患者 各 时段 的 BPV 均 大于 对 照组 ( P <

0 .01 ) , Ⅱ期原发性高血压组 24 h 的收缩期 BPV 均

大于Ⅰ期原发性高血压组 ( P < 0 .05) 。提示 : 左房

射血力和左房分数缩短率与各时段的收缩期 BPV

有关。研究结果亦表明 ,高血压患者 BPV 的显著增

高与心功能的早期损害 (左房收缩做功增强 ) 有关 ,

且能预测早期高血压 TOD 的发生。

Pepperell[ 14 ] 报道 , 睡眠呼吸暂停与发生心血管

事件危险性的增加有关 ,在中风和 BPV 增高之后尤

其常见。存在睡眠呼吸暂停和 BP V 的中风患者 , 其

预后亦很差。采用连续气道正压通气 ( continuous

positive airway pressure , CP AP )后 , 发生心血管事

件的危险性减小。进一步的研究证实 , 虽然短期应

用 CPAP 对中风患者是困难的 , 但对于中期康复和

二级预防有一定的潜在益处。说明中风和 BP V 增

高患者出现睡眠呼吸暂停 , 可能会提高心血管事件

发生的危险性。

2 .2  BPV 与高血压外周血管损伤  Sander 等 [ 15 ]

连续 3 .3 年跟踪 286 例 55 岁以上的高血压患者生

理性血压与早期颈动脉的改变 , 结果表明白天收缩

压波动性 ( > 15 mm Hg ) 的增高能提高早期动脉粥

样硬化和心血管事件发生的相对危 险度 ( P <

0 .01 )。

在欧洲开展的一项对 1 663 例平均 年龄为

(56 .2± 7 .65 ) 岁 的高 血 压 患 者采 用 拉 西 地 平

( lacidipine )治疗动脉粥样硬化的研究结果表明 , 颈

动脉的内-中膜厚度 ( in tima-media thickness , IMT )

与舒张压无关 , 但与 24 h 平均脉搏压和收缩压有

关
[ 16 ]

。在抗高血压治疗洗脱期后 , 从 12 个不同的

颈动脉处评估 IMT , 白天每 15 min、夜间每 20 min

测量 1 次血压 , 结果发现 IM T 值与 24 h、白天、夜间

平均脉搏压和收缩压均有关。多元回归分析表明 ,

IMT 值与跟踪年龄和 24 h 平均脉搏压或收缩压相

关。这是第一次通过大样本的研究证实高血压患者

平均 24 h 脉搏压、收缩压、BPV 与动脉粥样硬化相

关。F rat tola 等 [ 17 ] 通过双盲、安慰剂对照、交叉试验

发现 ,拉西地平不仅可以降低糖尿病高血压患者的

24 h 血压 ,还可以降低其 BPV 值。

2 .3  BPV 与高血压及脑血管损伤  Pringle 等
[ 18 ]

将收缩期 BPV 按时间分为 24 h、白天和夜间 , 对

744 例患者进行 Syst-Eur 研究 ( 随机、双盲、安慰剂

对照试验 )。结果表明在安慰剂组夜间收缩期 BPV

每增高 5 mm H g ,中风危险度就增高 80 % , 而白天

收缩期 BPV 则未显示预期结果。在对降血压治疗

组跟踪的 4 .4 年里 , 未发现收缩期 BP V 受到影响 ,

说明增高夜间收缩期 BP V 是中风的独立危险因素。

T ur kington 等
[ 1 9 ]

研究发现 , 大约 60% 的中风

患者存在上呼吸道阻塞 ( upper airway obst ruction ,

UA O ) ,且与血压的反复波动有关。由于缺血性大

脑区域的局部灌注依赖于血压 , 而 U A O 可诱发血

压的改变 , 因此 U AO 在中风的转归过程中起有害

作用。虽然还不能单 独用 U AO 解释中风 后的

BPV ,但 U A O 确实扮演着一个重要角色 , 决定 BPV

的严重程度 , BPV 的增加与急性中风患者的不良转

归相关。

Gomez-Angelats 等 [ 2 0 ] 采用核 磁共振成 像对

43 例中年无症状原发性高血压患者的大脑白质损

害进行评估 ,结果发现收缩期 BPV 长期较高者有大

脑白质的损害。说明长期的收缩期 BPV 与原发性

高血压大脑白质损害有关 , 尽管这种相关性部分与

绝对的血压升高有关。

Cicconetti 等 [ 21 ] 对 40 例老年高血压患者 BPV

与认知功能的关系进行了研究 , 按收缩压波动性
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( sy stolic blood pressure variability , SBPV ) 分为

SBPV > 23 组和 SBPV < 17 组 , 采用简易智能量表

( mini mental state examination , MMSE )进行认知

测试和大脑事件相关电位 (event-related poten tials ,

ERPs )评估。ERPs 记录患者接受频繁听觉刺激时

的神经电活动。两组患者的 24 h SBPV 在 MMSE

计分以及 N2、P300 E RPs 潜伏期方面没有差别 , 因

此认为两组患者的认知功能没有差异。说明老年高

血压患者的认知功能与 BP V 无关。

2 .4  BPV 与高血压肾损害  Sakai 等
[ 22 ]

对 36 例慢

性肾功能衰竭患者的血压进行了评估。结果表明 ,

身体质 量指数 ( body mass index , BMI ) 与白 天

SBPV以及白天、夜间舒张压波动性 ( diastolic b lood

pressure variability , DBP V ) , 胆固醇与白天 SBPV、

夜间 BP V , 夜间血压下降与夜间 DBPV , 血浆去甲

肾上腺素浓度与夜间 SBPV 等之间均呈正相关。伴

有缺血性心脏病的慢性肾功能衰竭患者 , 其白天

BPV 和夜间 DBPV 的增高更为明显。 Logistic 回

归分析表明 ,夜间 SBPV 增高是慢性肾功能衰竭患

者发生缺血性心脏病的独立危险因素 ( P < 0 .05 )。

综上所述 ,高质量的大样本临床研究结果表明 ,

BPV 增高可引起心血管系统的 TOD; BPV 增高后

出现的睡眠呼吸暂停可引起心血管事件的发生 ;

BPV 增高对动脉粥样硬化有促进作用 ; 夜间 SBPV

增高是中风的独立危险因素 ; 上呼吸道阻塞虽不能

单独用来解释中风后出现的 BPV , 但可决定血压波

动的严重程度 ;长期的 SBPV 增高与大脑白质损害

有关 ,而与老年认知功能无关 ; 夜间 SBPV 增高是慢

性肾功能衰竭患者发生缺血性心脏病的独立危险因

素。今后研究和治疗高血压须注重血压变化的生理

周期、BPV 的治疗效应以及每日的血压变化 , 而治

疗和控制 BP V 对减轻高血压 TOD 有重要意义。

3  中药复方保护或逆转高血压患者 TOD 的可行性

研究策略

高血压患者存在不同程度的 TOD ( 心、脑、肾

等 ) , 是引起充血性心力衰竭、急性心肌梗死、冠心

病、脑血管疾病、肾功能衰竭、主动脉瘤等发病率和

病死率升高的主要危险因素。防治高血压已由单纯

地降低血压向改善高血压并发症和减轻 TOD 的目

的转变。重 点是 研制可 以平稳 降低血 压、改 善

TOD、患者耐受性好以及有较好的效应/ 价格比的

长效抗高血压药物
[ 23 ]

。

现代医学注重血压指标的监测及危险分层 , 降

压措施迅速有效、可操作性强 , 有利于尽早达到目标

血压。但保护、逆转 TOD 是一个漫长的过程 , 即使

在长期有效地控制血压的情况下也未必能够完全达

到目的。中医药治疗在即时降压方面的疗效虽不够

理想 ,但由于其重视整体观念 , 强调气血、脏腑、阴阳

的平衡 ,可在多层面、多靶点发挥治疗作用 , 因此在

保护或逆转 TOD 方面有较好的作用。严灿等
[ 24 ]

采

用活血祛痰法治疗高血压左心室肥厚患者 , 用放射

免疫法检测治疗前后血浆 P 物质的水平 , 结果表明

中药对高血压左心室肥厚有一定的逆转作用 , 对血

管活性物质亦有明显的影响。张金国等 [ 2 5 ] 研究证

实 ,黄芪注射液对急性心肌梗死早期患者的左室重

塑及心功能均有一定程度的改善作用。张群豪

等 [ 26 ] 采用血清药理学和超声图像定量分析法 , 发现

血府逐瘀浓缩丸可消除或减少颈动脉粥样硬化斑

块。许多中药均具有降低血脂及抗动脉粥样硬化的

作用
[ 27 ]

。同时 ,中医药对高血压患者大部分的可逆

性危险因素均具有干预作用 , 可以改善患者的临床

症状 ,这对稳定血压有一定的帮助。近年来 , 大量有

关中医药防治心、脑、肾血管相关疾病的研究成果及

经验可作为降低高血压并发症的发生以及预防、逆

转 TOD 的参考。

中医药在防治高血压方面确有其独特的疗效 ,

尤其是可以明显改善患者的临床症状 , 但其作用机

制尚不清楚。在临床研究中可以采用中药方剂的治

疗 药 物 监 测 ( therapeutic drug monitoring ,

TDM ) [ 2 8 ] 和 ABP M 法以获得客观的量化数据 , 进行

“中药复方保护或逆转高血压 TOD”的研究。基于

黄熙的“证治药动学”研究思路 [ 2 9 , 3 0 ] , 正计划开展

“中药复方防治高血压及其 TOD 的治疗药物监测”

研究。其研究策略如下 :首先 , 必须在中医理论指导

下对高血压患者予以中药复方辨证施治 ;其次 , 必须

明确中药复方进入体内或血清的物质基础 , 即有效

的化学成分 ;最后 , 对进入体内或血清的成分谱与靶

成分进行 TDM 和 ABP M 的研究。按上述步骤进

行中药复方防治高血压时“中药复方体内靶成分-

BPV-TOD”三者之间关系的研究较为科学合理。除

了研究血压波动时间和范围与 TOD 之间的关系以

外 ,还须对体内或血清中的中药复方有效成分进行

定性和定量分析 , 探讨其与血压波动时间和范围之

间的关系、中药复方服药时间与血压波动时间之间

的关系、所得出的药代动力学参数能否较好地反映

其与 BPV 变化的一致性 , 以及辨证论治与 BPV 的

关系等 ,进而评估“体质-证候-中药复方-BP V-TOD”

之间的关系。这项研究将有利于寻求中药复方在保

护或逆转高血压 TOD 方面的作用机制。
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