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心血管疾病治疗专栏

难治性高血压的诊疗进展
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!!!摘要"!难治性高血压是一种特殊类型的高血压"危害较大' 合理的诊断和治疗对有效控制患者血压&

预防心脑血管事件发生有重要的意义' 正确的诊断需要明确或排除包括依从性差&继发性高血压等多种影响

血压控制的因素' 有效的降压治疗一方面需要强调生活方式的改善"另一方面要在肾素,血管紧张素系统抑

制剂#NCLK$&钙离子通道阻滞剂#DDH$和利尿剂治疗的基础上"根据血浆肾素水平调整药物剂量"并加用醛

固酮拮抗剂等其他降压药物'
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!!高血压是目前全世界面临的公共健康问题"是

心血管疾病发病率和病死率居高不下的主因之一'

我国+十二五,高血压抽样调查(&)显示"我国 &) 岁以

上人群高血压患病率为 %#P%]"患病人数达 %PO" 亿"

且近几年各地的高血压患病率都呈上升趋势' 难治

性高血压#E12/2G.=GA<?1EG1=2/9="NF$是一种特殊类

型的高血压"其流行情况目前国内尚无确切的数据'

国外数据显示NF占高血压人群的 &%] &̂)]

(%"#)

"

在部分临床研究中高达 #O] #̂(]

(O)

"且有升高的

趋势' NF患者比非 NF患者心血管事件发生率增

高 % 倍(")

"常伴严重的靶器官损害"且心力衰竭&心

肌梗死&肾功能不全&脑卒中的发病风险显著增高"

预后较差(;)

' 影响 NF患者血压达标的因素较多"

给NF的诊治带来了一定的困难' 本文就近年有关

NF的研究和进展进行综述"以便更好地对NF进行

诊治和管理'

60!7的定义

-中国高血压防治指南 %$&) 年修订版.

(')中NF

的定义!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 # 种降压药物#包括一种噻嗪类利

尿剂$至少治疗 O 周后"诊室和诊室外#包括家庭血

压或动态血压监测$血压值仍在目标水平之上"或

至少需要 O 种药物才能使血压达标' %$&) 年美国

心脏协会#CFC$颁布的新版-难治性高血压检测&

评估和管理科学声明.

(;)对NF做出了更为具体的定

义!在改善生活方式基础上"联合使用 #种不同类型降

压药物"通常包括 &种长效钙离子通道阻滞剂#3.03/@-

3A.==10J093T1E"DDH$&& 种肾素,血管紧张素系统抑

制剂#E1=/=,.=5/9G1=2/= 2<2G1-/=A/J/G9E"NCLK$(血管

紧张素转换酶抑制剂#.=5/9G1=2/=,39=U1EG/=51=X<-1

/=A/J/G9E"CD+K$或血管紧张素受体阻滞剂#.=5/9G1=2/=

E131?G9EJ093T1E"CNH$)和 & 种利尿剂"且每种药物

均达到最大剂量或最大耐受量的情况下"血压仍在

目标值以上"或者需要
!

O 种降压药联合使用才能

使血压降至目标值' 在 %$&' 美国 CDDRCFC高血

压指南())中"定义了一种特殊的 NF#E18E.3G9E<A<,

?1EG1=2/9=$"指在使用了至少 " 种不同机制的降压

药物仍不能控制血压达标"包括长效噻嗪类利尿剂

和醛固酮受体拮抗剂' 这种类型的 NF发病率低"

但是心血管事件风险更高'

80!7的诊断和评估

对NF的研究发现"对于大多数接受 # 种以上

降压药物#包括一种利尿剂$&血压未能适当控制的

患者来说"存在很多影响血压达标的因素"而真正的

NF患者只占了其中的一部分(()

' 认真寻找和识别

这些影响因素有助于控制患者的血压' NF的诊断

应首先排除治疗依从性差和白大衣效应两种情况"

此外"还应进行以下几个方面的评估'

8960不良生活方式0众所周知"血压升高与不良生

活方式有很强的相关性())

"尤其是以下几个因素!

#&$肥胖"特别是腹型肥胖可引起患者盐敏感性增

加&血管功能异常&交感神经兴奋性高&钠离子排出

障碍和肾素,血管紧张素,醛固酮系统#NCCL$活性

增强等(&$"&&)

"越来越多的证据表明盐皮质激素增多

也在其中起着重要作用(&$)

' #%$饮食习惯对血压也

有着重要的影响"阻止高血压的相关饮食#YCLF饮

食$可以降低血压水平(&%)

' 摄盐过量会直接引起血

压的升高"其机制复杂"除了水钠潴留"还涉及血管

功能障碍&动脉僵硬&交感神经激活&肾素,血管紧张

素轴抑制受损&盐皮质受体激活和免疫细胞调节

等(&#)

%在我们的动物模型研究中发现"高盐摄入可

引起阻力动脉对血管活性物质的反应性增加从而引

起血压升高及波动"甚至是靶器官损害(&O)

' ##$酒

精摄入超过 #$ "̂$ 5RQ是引起高血压的危险因素(&")

"

还会使高血压更难以控制' #O$缺乏体力活动和身

体素质下降都是高血压的独立危险因素(&;)

' #"$其

他!社会心理压力#如职业压力&社会支持度低$&消

极的性格#焦虑&愤怒&抑郁$&环境暴露#嘈杂&低

温&高纬度&空气污染$&睡眠时间少&睡眠质量差等

都可能导致血压控制不良"但仍需进一步研究阐明

这些因素与NF的关系'

8980血压评估不准确0在NF诊治过程中"存在一

些因素导致血压水平被错误地评估' 血压测量不规

范可致血压异常升高())

"甚至在部分研究中发现NF

患者血压测量不正确的比例高达 ##]

(&')

%部分患

者则可能由于严重的动脉粥样硬化和钙化"在测量

血压时需克服较大阻力才能使肱动脉被压扁以致血

压测量值偏高' 白大衣高血压可导致NF患者的诊

室血压被高估"而通过家庭自测血压和 %O A 动态血

压可以更好地评估患者的血压水平())

%在 LVNK[Z

研究(&))中采用无人值守的全自动血压测定方法"所

测得的诊室血压比以往高血压研究的诊室血压低

&" &̂; --F5' 家庭自测血压是在调整治疗方案后

评估降压疗效的重要手段"动态血压监测则有助于

了解患者夜间血压的控制情况以及血压晨峰等特殊

形态的存在' 实际上"目前国内诊室的血压测定离

指南的要求相距甚远"如嘈杂的环境&患者未能排空

膀胱&不能静坐 " -/=&测量期间交谈等' 我们研究

*()O*
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发现(&()

"低盐摄入可以降低应激状态下的血压升

高"即降低血管对升压物质的反应性%针对NF患者

进行的&即将发表的研究结果显示"高盐饮食与患者

诊室血压控制不良呈独立相关' 因此"我们认为高

盐摄入也是影响准确评估血压水平的重要因素'

89:0依从性差0依从性是正确评估和管理 NF患

者治疗的基础"依从性不良的影响因素众多"如经济

问题&治疗方案较复杂&对医嘱缺乏理解&药物不良

反应或对药物不良反应的担忧&药物降压疗效不佳&

耐受性差&医生与患者的沟通不足#或信任危机$等

未能按医嘱服药' 因此"需要排除 NF患者服用降

压药物治疗依从性差"方法包括患者报告用药情况&

处方监测和药片计数&尿液或血浆药物浓度检测等(;)

'

89;0药源性影响0服用非降压药物可影响降压药

物疗效或直接升高血压"是导致 NF患者血压难以

控制的潜在原因"这些药物包括非甾体类抗炎药&口

服避孕药&激素替代疗法&拟交感胺类药物&免疫抑

制剂&重组体人红细胞生成素&酪氨酸激酶抑制剂&

抗抑郁药&糖皮质激素&盐皮质激素&非麻醉性镇痛

药&选择性环氧化酶#DW_$,% 抑制剂&可卡因&安非

他命&酒精&兴奋剂&天然甘草&中药成分#麻黄$等(;)

'

89<0降压治疗方案欠佳0在美国的一项研究发现

仅有 O(P;]的NF患者接受了最佳的降压药物治疗

方案(%$)

"NF患者需要同时接受多种降压药物以控

制血压水平"合理的降压药物治疗方案有助于控制

NF患者的血压'

89=0睡眠障碍与假性嗜铬细胞瘤#?21@Q9?A193AE9,

-93<G9-.$!如果患者没有获得足够的睡眠或睡眠

质量差"特别是夜间睡眠时间少于 ; A 或夜间多次

醒来"可导致血压升高"引起NF

(%&)

' 睡眠质量差导

致血压升高和阵发性高血压的机制与交感神经系统

及NCCL 激活有关(%&"%%)

"包括睡眠剥夺&不安腿综

合征等(%&)

' 睡前使用CNH&

!

受体阻滞剂和中枢性

"

受体激动剂"可改善血压控制(;)

%而使用利尿剂治

疗以及未坚持低盐饮食的患者"夜间可能会频繁排

尿"导致睡眠中断"且短期使用利尿剂可增加交感神

经活性#长期使用则通过降低血管平滑肌细胞内钠

离子含量而降低血管对升压物质的反应性"从而降

低血压$' 此外"假性嗜铬细胞瘤患者的睡眠质量

较差"如果长期睡眠质量不佳"会出现阵发性高血压

和血压升高相关的症状"特别是在下午和晚上(%#)

'

89>0继发性高血压0继发性高血压原发病未得到

有效控制也是血压未能控制的原因之一"常由以下

疾病引起!原发性醛固酮增多症&肾实质病变&肾动

脉狭窄&嗜铬细胞瘤&副神经节瘤&库欣综合征&主动

脉缩窄等%也可继发于其他少见疾病"如甲状腺功能

减退&甲状腺功能亢进&高钙血症&原发性甲状旁腺

功能亢进&先天性肾上腺增生"其他由先天性肾上腺

增生引起的盐皮质激素增多综合征&肢端肥大症

等(;"%O)

' 此外"阻塞性睡眠呼吸暂停由于低氧,复氧

引起血管损伤等机制作用下导致血压升高"亦应属

于继发性高血压范畴' 在 # 种降压药物#包括一种

利尿剂$治疗血压控制不佳时"在进一步增加药物

种类和剂量之前"需要除外继发性高血压'

89?0遗传因素!部分NF患者有家族史"高达 "$]^

;$]的血压变异性与遗传相关(%")

' 在 NF发病率

较高的黑色人种中发现遗传因素起着重要作用(%;)

"

但不能排除环境和社会心理学因素对该人群血压的

影响' 此外"单基因高血压及一些少见的遗传病由

基因突变所致病"也可以导致血压难以控制"需行基

因检测甚至蛋白质组学分析方能加以鉴别(%')

'

:0!7的治疗

对 # 种降压药物#包括一种利尿剂$治疗血压

控制不佳的患者"在除外血压测量和依从性方面的

问题后"患者存在的其他可能影响血压控制的因素"

如抑郁&焦虑症&过量摄盐&大量饮酒&糖皮质激素治

疗&继发性高血压等"是导致血压不能控制的常见原

因' 虽然这些患者不是严格意义上的NF"但在临床

处理过程中"临床医生又必须面对其血压的+难治

性,' 当这些因素不可能或难以去除时"从治疗的

角度来说"这些患者仍然是+难治性,高血压患者'

:960矫治不良生活方式0ZNK̀IVF试验(%))显示

矫治不良生活方式对于NF患者血压达标有重要的

意义"结合一些研究发现具体矫治推荐如下!#&$减

轻体重可以有效降低血压 OP"R#P% --F5

(%()

"研究表明

超重患者体重每下降 & T5血压下降约 & --F5

(#$)

"

%$&' 美国 CDDRCFC高血压指南())推荐超重和肥

胖的患者降低 "] &̂$]的体重以助于降低血压'

#%$限制钠盐摄入有助于降低血压水平及心血管事

件的风险"研究表明每降低 & 5钠盐摄入可以使高血

压患者和非高血压人群的收缩压分别降低 %P& --F5

和 &P% --F5

(#&)

"限盐的作用在合并慢性肾功能不

全&肥胖&黑色人种等人群尤为明显(#%)

"因此要求

NF患者每日摄盐量不超过 ; 5"而 %O A尿钠测定对

监测NF患者摄盐量非常重要"尤其是血压控制不

佳的患者' ##$合理的饮食方式有助于血压的控制"

如低盐富钾&低脂低胆固醇饮食"限制酒精摄入#男

性a%$ 5RQ"女性 a&$ 5RQ$"而 YCLF饮食则是有

*$(O*
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效降低血压的饮食方式"可降低高血压患者收缩压

;P'O --F5和舒张压 #P"O --F5

(&%)

' #O$有氧运

动可降低血压&保持健康体重"而每周 # 次快步行走

运动"持续 ) &̂% 周后可显著降低NF患者的日间动

态血压#; b&%$R## b'$--F5

(&")

"%$&'美国CDDRCFC

高血压指南())建议每周进行 # "̂ 次 #$ Ô$ -/= 的

有氧运动'

:980药物治疗0应首选指南推荐的 NCLK&DDH类

和利尿剂联合治疗方案"并加到最大或可耐受剂量"

根据降压药物药理学原则和临床经验进行调整"基

本原则就是联合使用药物间作用能够互补&不同类

型和作用机制的药物的不良反应能相互抵消"阻断

血压增高的所有可能机制"使用长效制剂使血压控

制更平稳' NCCL 激活是高血压的主要机制之一"

对于肾素水平较高的患者使用 NCLK带来较好的降

压效果' 新近上市的阿齐沙坦酯在研究中展现了强

于其他CNH类药物的降压效果"相比奥美沙坦酯能

使 %O A动态血压的收缩压降低 O )̂ --F5

(##)

' 在

DDH类药物的使用中"长效制剂有助于增加 NF患

者的依从性"而一些数据表明长效硝苯地平制剂比

氨氯地平具有稍强的降压效果(#O)

"在低肾素的患者

中使用DDH类降压药较 NCLK降压明显(#")

' 由于

NF患者常钠盐摄入超标伴容量潴留&高钠盐摄入

而致血压难以控制"因此需联合使用有效的利尿剂

加以控制"相比临床常用的氢氯噻嗪"同等剂量的氯

噻酮可使收缩压降低 ' )̂ --F5

(#;)

' 而对于已接

受多种药物联合治疗者"加用醛固酮受体拮抗剂"特

别是醛固酮水平较高的患者"可进一步降低血压水

平"且安全性及耐受性较好"但需监测血钾"对肾功

能不全的患者应慎用' VCZFcCd,KK研究(#')显示

醛固酮受体拮抗剂对 NF有显著的降压作用"特别

是在没有高容量负荷的低肾素或盐敏感高血压患者

中显示了优于
"

或
!

受体阻滞剂的降压效能' 在

使用 DDH&CD+KRCNH&利尿剂&醛固酮受体拮抗剂

的基础上"根据心率评估交感兴奋性"可使用第 " 种

降压药物"如
!

受体阻滞剂或中枢性
"

,% 受体阻滞

剂"进一步降低血压水平"特别是交感张力高者(#))

%

兼具有
"

受体和
!

受体阻断作用的降压药物可降

低外周血管阻力及静息心率"如卡维地洛&拉贝洛尔

等"在高血压治疗中具有一定的优势和价值%

"

受体

阻滞剂不作为高血压的一线降压药"可在血压控制

不佳时加用(')

' 早晨和夜间分次给药也可改善全

天血压控制' 而限制钠盐摄入则有利于减少降压药

物的用量' 患者应重视家庭血压检测"特别是与诊

室血压不一致时"家庭血压是调整降压方案的重要

依据'

:9:0器械治疗

#P#P&!去肾交感神经术#E1=.02<-?.GA1G/3Q1=1EU.G/9="

NY[$!既往研究发现使用了 O "̂ 种降压药仍不能

有效控制血压的NF患者经NY[治疗后诊室血压大

幅下降(#()

"而动态血压水平的下降幅度则小得多(O$)

'

随着 LdIVeKDKZdFZ[,& 和 LdIVeKDKZdFZ[,% 研

究结果均显示了NY[治疗NF的有效性及安全性"

近年备受关注的 LdIVeKDKZdFZ[,# 试验(O&)中经

过 ; 个月的观察并未显示出 NY[能显著降低 NF

患者的血压水平"结果引起了学界的担忧' 美国高

血压学会#CLF$&美国食品和药物管理局#MYC$等

多个组织的研究者重新审视这项研究存在一些缺

陷"如降压药使用不合理&消融点较少&消融不彻底

等' 研究者们认为 NY[在 NF治疗中仍有一定的

价值(O%)

' Y+[+NFZ[研究(O#)则证实了 NY[在标

准阶梯降压治疗的基础上能安全有效地降低NF患

者的血压' 最近的 LVdNCeFZ[,WMMI+Y

(OO)研究

虽未纳入NF患者"但是证实了 NY[对血压降低的

有效性' 目前国内亦有少数医院开展NY[治疗NF"

但也处于初级研究阶段"治疗效果仍有待观察'

#P#P%!颈动脉压力感受器刺激装置植入!颈动脉

压力感受器刺激治疗#3.E9G/Q J.E9E131?G9E.3G/U.G/9=

GA1E.?<"HCZ$通过植入脉冲发生器刺激颈动脉窦压

力感受器降低血压"同时减慢心率&减轻心脏负荷&

扩张动脉等' NA192V/U9G.0试验(O")显示其可有效降

低NF患者的收缩压"长期安全&有效%I9J/@2FY装

置在欧洲已完成的 DCeI,MKI4+̀ N研究(O;)证实了

其降压作用"安全&有效%在美国进行的DCeI,MKI4 L̀

研究(O')也将在近期公布研究结果' HCZ为未来临

床治疗提供了新的思路'

#P#P#!其他器械治疗!目前为止"大多数其他器械

治疗方法还处于小样本量研究阶段"如中央动静脉吻

合NW_D9@?01E植入(O))

&肾脏去神经血管内超声系

统N1D9E

(O()

&深部脑刺激治疗("$)

&雷帕特降压仪#N+,

LV1NCZ+$

("&)

&高血压疫苗("%)等'

目前NF的器械治疗仍处于研究阶段"不同的

方法和机制为NF的临床研究和治疗提供了新的思

路和手段"应该鼓励研究和开发更多&更好的治疗手

段%同时"新的治疗手段也面临着挑战"其治疗的安

全性&有效性有待更进一步的研究验证'

;0展望

NF诊断时需排除依从性差&血压测量不准确&

*&(O*

!!中国临床新医学!%$&( 年!" 月!第 &% 卷!第 " 期



降压用药不合理&神经精神因素&继发性高血压等问

题%治疗上应强调生活方式改善' 在合理的&最大或

可耐受剂量应用 NCLK&DDH和利尿剂的基础上"联

合更多种类的药物#包括醛固酮拮抗剂&

"

受体阻滞

剂等$是控制血压的关键'
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