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　　夜间高血压（ｎｏｃｔｕｒｎａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）通常指在

２４ｈ动态血压监测（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｍｏｎｉ－
ｔｏｒｉｎｇ，ＡＢＰＭ）中发现的夜间血压升高的一种临床情
况［１－３］。研究显示，中国、日本等亚裔人群夜间高血压
患病率高于白种人，可能与高盐膳食、盐敏感等有
关［４－６］。夜间高血压危害巨大，且可独立于日间血压预
测心血管死亡及总死亡［７－１４］。然而在临床实践中，夜间
高血压由于采用常规诊室血压测量及家庭血压监测难

以识别、极易漏诊，长期以来未得到充分重视，患者暴
露在较高心血管风险中。

　　当前对于夜间高血压管理尚无指南可遵循，因而
中国高血压联盟组织专家撰写本共识，为临床实践中
夜间高血压管理提供参考意见与建议。

１　夜间高血压定义与临床流行病学

　　按照２０１８年中国和欧洲高血压指南，夜间平均收
缩压≥１２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）和／或舒张
压≥７０ｍｍＨｇ即可定义为夜间高血压，不论其血压节
律为杓型或非杓型，以及白天血压如何［２－３］。单纯夜间
高血压（ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｎｏｃｔｕｒｎａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是指夜间平
均收缩压／舒张压≥１２０／７０ｍｍＨｇ，但白天收缩压／舒
张压＜１３５／８５ｍｍＨｇ的一种特殊类型，更加隐匿、不
易识别［４－５］。对于已接受降压药治疗的高血压患者，如
夜间平均收缩压／舒张压≥１２０／７０ｍｍＨｇ，但白天收
缩压／舒张压＜１３５／８５ｍｍＨｇ，可定义为“未控制的夜
间高血压”（ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｎｏｃｔｕｒｎａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）。

　　夜间高血压的患病情况，缺乏大规模流行病学调
查数据。国内一项队列研究显示，单纯夜间高血压的
检出率为１０．９％［４］。对国际数据库的分析显示，单纯
夜间高血压在中国、日本等亚洲人群及南非人群中约
为１０％，欧洲人群为为６．０％～７．９％，存在明显的地
域、种族差异［５］。亚洲人群、老年人、糖尿病、慢性肾脏
病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＫＤ）等高盐敏感人群多
可见夜间高血压［１５－１６］。国内ＣＫＤ人群队列研究显示，

７３％的ＣＫＤ患者存在夜间高血压［１３］。

２　夜间高血压的相关因素与病理生理机制

　　夜间高血压的发生与多种神经－体液调节因素改
变有关，循环容量负荷增加和夜间异常交感神经激活
是关键因素。

　　与夜间高血压发生密切相关的生理或病理性因素
包括［１５，１７－２２］：①摄盐量过多或盐敏感性特征显著者夜
间因肾脏加强排钠（压力性利钠效应）需要而出现夜间
高血压或非杓型血压，是亚裔人群夜间高血压重要机
制之一；②存在慢性肾脏或心脏功能受损者循环容量
负荷增加，夜间卧位状态下由于静脉回流量增多导致
血压升高；③合并糖尿病、帕金森病、睡眠障碍或自主
神经功能紊乱者可表现为夜间交感神经张力增强，导
致血压昼夜节律紊乱和夜间高血压；④存在阻塞性睡
眠呼吸暂停综合征 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）患者，夜间低氧血症引起交感神经反应
性激活，导致血压升高甚至诱发不良心血管事件；⑤老
年患者合并大动脉弹性减退、动脉硬化或粥样硬化、血
管内皮功能障碍、压力感受器反射敏感性下降等导致
血压自身调节能力减退者常出现血压昼夜节律失常和

夜间高血压，部分存在直立性低血压老年患者可伴发
夜间卧位高血压；⑥部分继发性高血压，如原发性醛固
酮增多症、库欣综合征、肾实质或肾血管性高血压等通
常存在水盐容量负荷增加而表现为夜间高血压；⑦睡
眠环境温度过高（如夏季）、夜间睡眠时间不足或频繁
起夜、焦虑抑郁和认知功能障碍等精神心理因素均可
引起夜间血压升高。夜间高血压影响因素及机制见图１。

３　夜间高血压的易患人群及临床表型

　　夜间高血压的患病率存在人口学差异，亚洲和非
洲人种、老年人群相对较高［２３］。高盐膳食、睡眠障碍或
频繁起夜者易发生夜间高血压；慢性肾功能不全、糖尿
病、慢性心力衰竭、脑血管病或外周动脉疾病及ＯＳＡＳ
患者，以及伴有焦虑抑郁情绪者，是夜间高血压的易患
人群［１８－２２］。根据动态血压监测结果，存在夜间高血压
者多数表现为日间－夜间持续性高血压，部分患者为单
纯夜间高血压。

３．１　日间－夜间持续性高血压　高血压患者经ＡＢＰＭ
提示日间和夜间血压均高于正常水平，即日间平均收
缩压／舒张压≥１３５／８５ｍｍＨｇ，夜间平均收缩压／舒张
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压≥１２０／７０ｍｍＨｇ。根据夜间血压杓型状态可分为
杓型（ｄｉｐｐｅｒ，夜间血压较日间平均下降１０％～２０％）、
非杓型（ｎｏｎ－ｄｉｐｐｅｒ，夜间血压下降＜１０％）和反杓型
（ｒｅｖｅｒｓｅ　ｄｉｐｐｅｒ，夜间血压高于日间）高血压等血压形
态［１，２４］。老年高血压、肥胖或伴有 ＯＳＡＳ的高血压患
者，高血压合并ＣＫＤ、糖尿病等患者非杓型或反杓型
血压节律的发生率较高［２３］。日夜持续性高血压患者是
发生血压相关性靶器官损害和不良心血管事件的高风

险人群，应及时进行昼夜血压形态评估并积极进行全
天血压管理［２３］。

　　注：ＣＫＤ为慢性肾脏病；ＣＨＦ为慢性心力衰竭；ＯＳＡＳ为阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征。杓型，夜间血压较日间平均下降１０％～２０％；非杓型，夜间

血压下降＜１０％；反杓型，夜间血压高于日间血压；超杓型，夜间血压下降＞

２０％。

图１　夜间高血压影响因素及机制示意图

３．２　单纯夜间高血压　未使用降压药情况下，ＡＢＰＭ
夜间平均收缩压／舒张压≥１２０／７０ｍｍＨｇ，而日间血
压未达到高血压标准称为单纯夜间高血压。由于单纯
夜间高血压通常需要通过ＡＢＰＭ 发现和确诊，属隐蔽
性高血压的表现类型之一［５］，因此极易漏诊［４］。单纯
夜间高血压多表现为非杓型血压节律，但也可为杓型
或反杓型。研究显示，与单纯夜间高血压相关的人群
特征包括年龄（老年）、性别（男性）、体重指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）较高、饮酒习惯、夜间脉搏增快、血胆
固醇和血糖水平增高等［４，２５］。针对男性、超重或肥胖、
吸烟者以及合并代谢综合征、ＣＫＤ患者，或诊室血压
处于正常偏高，但已出现明显靶器官损害而无其他心
血管危险因素的患者，应及时进行２４ｈＡＢＰＭ筛查单
纯夜间高血压，以免漏诊［２６］。

３．３　其他夜间高血压表型　部分老年患者可表现为

直立性低血压合并夜间卧位高血压，多与大动脉僵硬
度增加、压力反射敏感性降低及自主神经功能障碍等
因素有关［２７－２８］。接受降压药治疗的高血压患者中，如
药效不能维持２４ｈ，即使日间诊室血压测量或ＡＢＰＭ
显示血压控制良好，但夜间血压仍可处于较高水平，即
未控制的夜间高血压［１５，２５］。部分夜间高血压可持续至
清晨时段，延续为清晨高血压［２３］。非杓型／反杓型血压
节律多可呈现于夜间高血压患者，也可发生于非高血
压者。合并糖尿病的患者中，非杓型血压节律发生率
可达３０％［２９］。荟萃分析显示非杓型血压节律与全因
死亡和心血管事件风险相关［３０］，但结论不完全一致，有
待更多研究结果进一步明确。

４　夜间高血压对靶器官损害及心血管终点事件的影响

　　多项研究显示，夜间血压升高与正常血压人群、高
血压、糖尿病及ＣＫＤ患者无症状靶器官损害如脉搏波
传导速度增快、颈动脉内膜中层厚度增加、心肌肥厚等
及心、肾事件风险增加密切相关（表１，２）。

５　夜间高血压诊断与检测

　　２４ｈＡＢＰＭ 是夜间血压评估的常规方法，也是夜
间高血压临床诊断的标准方法。根据《２０２０中国动态
血压监测指南》，与诊室１级（１４０／９０ｍｍＨｇ）和２级
（１６０／１００ｍｍＨｇ）高血压诊断阈值相对应的夜间血压
参考值分别为１２０／７０和１３０／８０ｍｍＨｇ［２６，４２］。推荐将

ＡＢＰＭ当天患者记录的睡眠时段定义为夜间时段。若
无作息时间记录，也可以短时钟定义的方法，如将

２３：００—５：００作为夜间时段。夜间时段每３０ｍｉｎ测量

１次血压，最少有７个有效读数是ＡＢＰＭ 夜间血压测
量质量合格的标准［２６］。一次２４ｈＡＢＰＭ 诊断夜间高
血压的短期可重复性良好，而判定杓型和非杓型等血
压昼夜节律的可重复性稍差。研究显示，未降压治疗
的高血压患者１个月内重复进行２４ｈＡＢＰＭ，约１８％
改变了夜间是否高血压、２４％改变了杓型和非杓型的
诊断分类［４３］。因此，建议如果条件许可，最好３～６个
月或更短时间内重复一次２４ｈＡＢＰＭ以明确诊断［１］，
尤其是监测当天睡眠不佳的患者。特殊情况下，如血
液透析的患者，建议进行４４～４８ｈＡＢＰＭ［４４］。

　　近年来，一些新型家用上臂式电子血压计及新型
腕式血压计也可用于家庭夜间血压评估，用于筛查夜
间高血压及对患者进行长期随访［１５］。家庭夜间血压可
重复性良好，至少连续两晚，每晚３个读数是可靠评估
家庭夜间血压最低要求［４５］。在日本家庭夜间血压队列
研究中，用上臂式电子血压计（欧姆龙 ＨＥＭ－５００１）在
固定时间点（凌晨２：００、３：００和４：００）自动测量血压，
连续１４ｄ家庭夜间血压平均水平和 ＡＢＰＭ 夜间血压
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几乎一致［８］。荟萃分析也显示，家庭与动态夜间血压
水平基本相当，相差仅１．４／０．２ｍｍＨｇ［４６］。因此可用
和ＡＢＰＭ 相同的标准，即家庭夜间平均收缩压／舒张
压≥１２０／７０ｍｍＨｇ，定义家庭夜间高血压。家庭血压

与ＡＢＰＭ诊断夜间高血压的一致性良好，一致率可达

８０％左右［４７］。家庭夜间血压与靶器官损害的相关性与
动态夜间血压基本一致［４６］。家庭夜间血压能独立于诊
室和家庭清晨血压预测心血管不良事件［４８］。

表１　夜间血压与无症状靶器官损害

研究者（年份） 纳入人群 样本量 主要结果 参考
文献

Ｌｉ　Ｙ（２００７） 自然人群 ６７７ 单纯夜间高血压与日间－夜间持续性高血压者ｂａＰＷＶ显著增快 ［４］

Ｌｉｕ　Ｊ（２０２２） 中青年非杓型

高血压患者

７７ 夜间血压而非夜／昼血压比与未治疗的中青年非杓型高血压患者动脉僵硬度（ｂａＰＷＶ）密切相关 ［７］

Ｈｏｓｈｉｄｅ　Ｓ（２００７） 社区居民 １６５ 接受降压治疗且自测血压控制良好患者中，隐蔽性夜间高血压与ＣＩＭＴ及血管壁厚度增加相关 ［３１］

Ｌｅｅ　ＳＨ（２０１１） 糖尿病患者 ８２　 １型糖尿病患者中，夜间高血压与ＣＩＭＴ增加相关 ［３２］

Ｈｏｓｈｉｄｅ　Ｓ（２００３） 社区居民 ７４ 与杓型血压相比，夜间非杓型血压与社区血压正常者心肌肥厚及重塑（ＬＶＭＩ）有关 ［３３］

Ｐｅｒｅｚ－Ｌｌｏｒｅｔ　Ｓ（２００８） 门诊患者 ２２３ 无论是否接受降压治疗，夜间高血压与超声心动图诊断的左心室肥厚密切相关 ［３４］

Ｃｉｃｃｏｎｅｔｔｉ　Ｐ（２００３） 老年ＩＳＨ患者 ６４ 老年ＩＳＨ夜间血压水平与ＬＶＭＩ密切相关，其中非杓型血压者左心室质量较杓型者明显增高 ［３５］

Ｍｏｕｓａ　Ｔ（２００４） 男性＋冠心病

患者

１３６ 中重度冠状动脉狭窄患者非杓型血压形态与冠状动脉疾病显著相关，且独立于临床症状、总胆固

醇水平和日间血压等临床参数

［３６］

Ｋａｒｉｏ　Ｋ（１９９６） 老年无症状

高血压患者

１３１ 非杓型血压者磁共振无症状脑血管损害（无症状腔隙性脑梗死、晚期脑室周围高信号病变）检出

率明显增加

［９］

Ｈｅｎｓｋｅｎｓ　ＬＨ（２００８）高血压患者 ２１８ 夜间高血压患者磁共振脑组织微出血检出率明显增加 ［３７］

Ｙａｎｏ　Ｙ（２０１２） 高血压患者 ２５２ 控制夜间血压更有利于降低尿微量白蛋白排泄率和ＢＮＰ水平 ［３８］

Ｊ－ＴＯＰ研究（２０１２） 高血压患者 ２５４ 夜间睡眠状态血压下降水平与ＢＮＰ降低显著相关，独立于日间血压水平且不受服药时间影响 ［３９］

　　注：ｂａＰＷＶ为臂踝动脉脉搏波传导速度；ＣＩＭＴ为颈动脉内膜中层厚度；ＬＶＭＩ为左心室质量指数；ＩＳＨ为单纯收缩期高血压；ＢＮＰ为脑利尿钠

肽；Ｊ－ＴＯＰ为日本晨峰血压与靶器官保护研究。

表２　夜间血压与心血管终点事件

研究（年份） 纳入人群 样本量 主要结果 参考文献

ＩＤＡＣＯ（２００７，

２０１０）

动态血压监测

患者

１１　７８５ 与日间血压相比，夜间血压与致死和非致死性心血管事件的关系更为密切，尤其是接受降压治

疗的患者。日间－夜间持续性高血压的全因死亡（ＨＲ＝１．５１，Ｐ＜０．００１）、全部心血管事件（ＨＲ

＝２．４８，Ｐ＜０．００１）和心血管死亡（ＨＲ＝２．１９，Ｐ＜０．００１）的风险比最高；单纯夜间高血压与全

因死亡（ＨＲ＝１．２９，Ｐ＝０．０４５）和全部心血管事件（ＨＲ＝１．３８，Ｐ＝０．０３７）危险显著增加相关；

与单纯日间高血压（ＨＲ＝１．０７，Ｐ＝０．５６）相比，其与全因死亡危险增加的关系更明显。

［１４，２５］

ＡＢＣ－Ｈ（２０１６） 高血压患者 １７　３１２ 相比于杓型血压，非杓型／反杓型高血压患者心血管事件风险更高 ［４０］

ＪＡＭＰ（２０２０） 至少有一种心血

管风险的患者

６　３５９ 夜间血压水平和反杓型血压节律与总心血管事件发生率独立相关，尤其是心力衰竭 ［４１］

Ｃ－ＳＴＲＩＤＥ
（２０２１）

ＣＫＤ　１～４期

患者

２　０２４ 夜间ＩＳＨ患者心血管事件危险增加（ＨＲ＝３．１７，９５％ＣＩ　１．６１～６．２３），夜间收缩－舒张期高血

压患者肾脏衰竭（ＨＲ＝１．７１，９５％ＣＩ１．１７～２．４９）和心血管事件（ＨＲ＝２．１９，９５％ＣＩ　１．２４～

３．８６）危险均增高

［１３］

Ｆｕ　Ｘ（２０２２） ＣＫＤ患者 ６７５ 未控制隐蔽性单纯夜间高血压与肾脏联合终点事件风险增加显著相关（ＨＲ＝４．２７，９５％ＣＩ

１．６９～１０．７７）；未控制隐蔽性夜间－日间高血压与左心室肥厚发生风险显著增加相关（ＯＲ＝

３．２６，９５％ＣＩ１．１５～９．２５）

［１６］

　　注：ＩＤＡＣＯ为国际动态血压监测与心血管结局数据库研究；ＡＢＣ－Ｈ为高血压患者动态血压监测协作研究；ＪＡＭＰ为日本动态血压监测前瞻性

研究；Ｃ－ＳＴＲＩＤＥ为中国慢性肾脏病队列研究；ＣＫＤ为慢性肾脏病；ＩＳＨ为单纯收缩期高血压。

　　与上臂式血压计相比，采用腕式血压计测量夜间
血压，患者感觉更舒适，对睡眠的干扰较小，但测得的
血压偏低［４９］。新型腕式血压计（欧姆龙 ＨＥＭ－９６０１Ｔ）
克服了不同体位对夜间血压测量准确性的影响［５０］，更
便捷的可穿戴式设备［１５，５１］用于家庭夜间血压测量仍

在研发过程中。

６　夜间高血压治疗

　　尽管当前尚缺乏治疗夜间高血压的最佳目标水平
及改善预后的大样本随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎ－
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ｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）证据，但鉴于血压尤其是夜间血压
升高显著增加心血管风险，以及降压治疗在不同人群
中心血管获益呈现出高度一致性，普通高血压的治疗
原则同样适用于夜间高血压。

　　治疗原则：（１）去除诱因，积极治疗原发病；（２）生
活方式改变与药物及其他治疗措施并举；（３）采用长效
降压药足剂量或联合治疗控制夜间高血压；（４）结合个
体情况选择能有效降低夜间血压的治疗策略。

　　降压目标：原则上，应将夜间平均血压控制在

１２０／７０ｍｍＨｇ以下。可根据患者耐受情况，适当调
整，合并冠状动脉粥样硬化性心脏（冠心病）、虚弱老年
高血压患者等尤应注意。

６．１　去除诱因，治疗原发疾病　对于高钠饮食的夜间
高血压患者，应当严格限制钠（盐）摄入。因不适当使
用中、短效药物导致的未控制的夜间高血压患者，应换
用长效降压药。

　　部分帕金森病患者常同时合并直立性低血压与卧
位高血压［５２］，治疗直立性低血压可能加重卧位高血
压，而使用多巴胺能受体激动剂和降压药治疗者也可
能诱发直立性低血压［５３］，故应审慎评估患者昼夜血压
形态，选择适宜的夜间（卧位）高血压管理方式，避免发
生跌倒等不良事件。

　　并存ＣＫＤ、ＣＨＦ、糖尿病、ＯＳＡＳ、自主神经功能
紊乱和部分继发性高血压等夜间高血压易患人群，应
评估患者是否存在容量负荷过重和夜间交感神经激

活，进行相应干预，并针对原发疾病进行有效治疗。如

ＯＳＡＳ患者采用持续正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｉｒｗａｙ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）改善缺氧，可带来夜间血压的
显著下降［５４］。

６．２　改变生活方式　普通高血压患者改善生活方式
的措施，包括限盐、合理膳食、戒除烟酒嗜好、适当体力
活动、控制体重、改善睡眠、减轻精神压力等［５５］，均适
用于夜间高血压患者。

　　我国居民膳食普遍存在钠摄入过多和钾摄入不
足，是高血压发病重要危险因素之一。钠摄入过多及
盐敏感性特征与夜间高血压的发生密切相关［２０－２１］。适
度限钠有助于降低血压水平。新近纳入１３３项共涉及

１２　１９７例限钠随机临床试验的荟萃分析显示，２４ｈ尿
钠排泄平均减少１３０ｍｍｏｌ（约７．６ｇ盐），收缩压和舒
张压平均可下降约４．３和２．１ｍｍＨｇ，且尿钠排出率
降低与血压下降程度呈正相关，高血压患者、老年人群
和有色人种尤其明显［５６］。国内研究发现，补钾（ＫＣｌ
４．５ｇ／ｄ）可明显改善盐敏感者高盐摄入（盐１８ｇ／ｄ）所
致夜间血压下降不足［５７］。新近世界卫生组织和相关
高血压指南推荐成人摄盐量＜５ｇ／ｄ［５８］，并可适当增
加富钾食物，如新鲜蔬果和豆类摄入，肾功能良好者可

选择低钠含钾替代盐［５３，５９］。

　　夜间高血压的发生也与睡眠环境不佳、睡眠障碍
和焦虑紧张等精神心理因素有关，可对因处理。改善
睡眠环境，保证夜间有效睡眠时间６～８ｈ。因前列腺
增生、膀胱过度活跃等下尿路症状而频繁夜尿者，傍晚
后应减少饮水，并给予对症治疗。尽量避免睡前使用
利尿剂等增加夜尿的药物。存在精神紧张焦虑者可在
医生指导下进行压力管理并进行个体化认知行为干

预，必要时可寻求心理卫生专科医生帮助［５５］。

６．３　使用长效降压药　应用长效降压药是控制夜间
血压的重要手段。世界卫生组织要求，长效降压药每
日一次给药，谷峰比值应大于５０％。目前指南推荐的
五大类降压药，包括利尿剂、β受体阻滞剂、钙通道阻
滞药、血管紧张素转换酶抑制药及血管紧张素受体阻
滞药，尚缺乏大样本“头对头”（ｈｅａｄ－ｔｏ－ｈｅａｄ）比较改善
夜间高血压控制及预后的ＲＣＴ证据。日本一项小样
本ＲＣＴ显示，与厄贝沙坦氢氯噻嗪单片复方制剂
（ｓｉｎｇｌｅ－ｐｉｌｌ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＳＰＣ）相比，厄贝沙坦氨氯地
平ＳＰＣ可以更好地降低厄贝沙坦单药未控制的夜间
高血压，但进一步分析显示，在合并糖尿病、ＣＫＤ及老
年等盐敏感高血压患者中，两种联合方案夜间血压下
降幅度无差异［６０］。临床中可根据患者具体情况，选择
上述五大类降压药的长效制剂治疗夜间高血压。建议
使用氨氯地平、培哚普利、替米沙坦等长半衰期降压药
或硝苯地平、美托洛尔、多沙唑嗪等控释制剂，足量应
用或两种及多种药物联合治疗，以实现白天、夜间及

２４ｈ血压控制［６１－６３］。

　　通常认为，半衰期＜６～８ｈ的药物治疗效果会呈
现出时间依赖效应，即存在所谓的“治疗窗”（随时间延
长，疗效减弱或消失）。而半衰期≥１５ｈ的“真正”长
效药物，一日一次给药，疗效可维持达２４ｈ，与早晨或
晚间给药关系不大［６３］。一些降压药如美托洛尔、氯沙
坦、缬沙坦等由于半衰期较短（＜８ｈ），常规早晨给药
后如夜间血压控制不佳，临床常需每日２次，以维持

２４ｈ血压控制［６４－６５］。

６．４　时间治疗学探索　时间治疗学（ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ）
是指根据生物节律在不同时段给药，以期获取最大疗
效、降低不良反应甚至改善预后的治疗策略［６６］。既往
针对夜间血压控制、非杓型高血压等开展过一些小样
本时间治疗学及结合控释给药技术的探索，但结果不一。

　　美国一项ＲＣＴ采用维拉帕米控制延迟释放（ｃｏｎ－
ｔｒｏｌｌｅｄ－ｏｎｓｅｔ　ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ，ＣＯＥＲ，相当于“缓释”
剂型）片剂常规早晨给药，同安慰剂相比夜间血压显著
下降，降幅在非杓型高血压患者比杓型高血压患者更
大［６７］。而另外一项ＲＣＴ则采用维拉帕米ＣＯＥＲ睡前
给药与硝苯地平控释片（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ　ＧＩＴＳ）早晨给药对
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照，结果显示两者对白天血压、清晨血压降幅相似，但
后者比前者更显著降低夜间血压［６８］。西班牙一项研
究显示，睡前而非常规晨间给予缬沙坦可显著降低老
年高血压患者的夜间血压［６９］。而近期一些ＲＣＴ结果
表明夜间服用降压药未进一步改善血压控制［７０－７２］。英
国和希腊开展的希腊－盎格鲁降压药物早晚给药研究
（Ｈｅｌｌｅｎｉｃ－Ａｎｇｌｏ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎｔｏ　ｍｏｒｎｉｎｇ　ｏｒ　ｎｉｇｈｔ　ａｎｔｉ－
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＨＡＲＭＯＮＹ）显示，夜间
服用降压药在白天、夜间及２４ｈ血压控制方面并无优
势［７０］。国内硝苯地平控释片与苯磺酸氨氯地平日夜
给药对中青年非杓型高血压患者血压节律及动脉僵硬

度的影响（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ　ＧＩＴＳ　ａｎｄ　ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ　ｂｅｓｙｌａｔｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ　ｉｎ　ｄａｙｔｉｍｅ　ｏｒ　ａｔ　ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　ｏｎ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｒｈｙｔｈｍ　ａｎｄ　ａｒｔｅｒｉａｌ　ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ　ｉｎ　ｔｈｅ
ｙｏｕｎｇ　ａｎｄ　ｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｄｉｐｐｅｒ　ｈｙ－
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＮＡＲＲＡＳ）试验显示，长效钙通道阻滞药
硝苯地平控释片或氨氯地平早晨或晚间服用对中青年

非杓型高血压患者夜间血压下降及杓型节律恢复的作

用未见显著差异［７１］。此外，澳大利亚阻塞性睡眠呼吸
暂停合并高血压的时间治疗（ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｈｙ－
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｏｅａ，ＣＨＯＳＡ）研
究显示，无论是否接受ＣＰＡＰ治疗，ＯＳＡＳ合并高血压
患者早晨或夜间服用培哚普利，夜间血压控制无显著
差别；早晨服药白天血压下降甚至更多［７２］。西班牙一
项在社区进行的高血压时间治疗学干预试验 Ｈｙｇｉａ
Ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ显示，睡前服用降压药显著改善血压
控制并减少心血管复合终点事件及心血管死亡［７３］。
但该研究存在随机化过程不清晰、伦理问题等，引发较
大争议；而新近英国开展的一项高血压时间治疗学

ＲＣＴ早晚治疗研究（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍｏｒｎｉｎｇ　ｖｅｒｓｕｓ
ｅｖｅｎｉｎｇ，ＴＩＭＥ）则进一步证实，高血压患者早、晚服
用降压药心血管结局及死亡发生率无差异［７４］。

　　造成上述临床研究结果不一的一个重要原因在
于，不同的临床研究采用的药物药代动力学特性、剂型
不同，药物半衰期、作用时间并不一致。真正长半衰期
的药物及控释制剂，相关研究显示不同给药时间降压
疗效无明显差别［７１－７２］。

　　由此可见，使用长效降压药是实现２４ｈ血压控制
的基础，当前证据不支持也无必要将常规服药时间从
早晨改至晚间［７１］。此外，ＴＩＭＥ研究显示，与常规白
天服药相比，夜间服用降压药患者的依从性欠佳［７４］。
近期国际高血压学会的共识声明中也建议长效降压药

早晨一次服用以实现２４ｈ血压控制，不常规推荐夜间
服药［７５］。

　　对于夜间高血压，包括单纯夜间高血压，目前尚缺
乏指导降压治疗的直接临床试验证据［２６］。临床实践

中，对于日间－夜间持续性高血压，有采用在早晨服用
长效降压药的基础上，下午或夜间服用中效药物以改
善夜间血压；对于单纯夜间高血压，有尝试睡前服用
中、短效降压药，取得一定效果，但上述方案总体有效
性未经临床试验验证。此外，目前尚缺乏治疗单纯夜
间高血压改善预后的证据。

６．５　创新药物应用　近年来的研究显示，一些创新药
物具有较好的降低夜间血压作用。

　　（１）阿利沙坦酯是我国自主研发的１．１类新药，是
一种新型非肽类血管紧张素Ⅱ受体阻滞药。口服后在
胃肠道酯酶的水解下，形成具有降压活性的分子

ＥＸＰ３１７４。２４ｈ动态血压研究结果显示，一天一次早
晨口服阿利沙坦酯２４０ｍｇ共１２周后，白天和夜间动
态血压降幅分别为９．９／５．４、１０．４／５．４ｍｍＨｇ［７６］。阿
利沙坦酯降低夜间血压的优势除了与阻断肾素－血管
紧张素－醛固酮系统的作用有关外，可能还与其减少尿
酸和钠的重吸收有关［７７］。

　　（２）血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）是一类新型降压
药，在抑制肾素－血管紧张素－醛固酮系统活性的同时
增强利钠肽系统，排钠利尿，促进血管舒张。亚洲一项
以轻中度高血压患者为主的ＲＣＴ显示，沙库巴曲缬
沙坦２００ｍｇ降低白天和夜间血压的幅度分别可达

１１．４／５．９、１３．４／７．４ｍｍＨｇ［７８］。

　　（３）Ｅｓａｘｅｒｅｎｏｎｅ是新一代非甾体高选择性盐皮
质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）拮抗剂。

Ⅲ期研究事后分析显示，在３６８例日本高血压患者中，

Ｅｓａｘｅｒｅｎｏｎｅ　２．５ｍｇ为基础降压治疗１２周和２８周
后，反 杓 型 患 者 夜 间 收 缩 压 分 别 降 低 ２４．３、

２５．５ｍｍＨｇ，非杓型患者夜间收缩压分别降低１４．２、

１８．６ｍｍＨｇ，反 杓 型 和 非 杓 型 比 例 较 基 线 明 显
降低［７９］。

　　（４）新型降糖药物钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制
剂（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）
也有降低白天及夜间血压的作用。荟萃分析显示，和
安慰剂相比，ＳＧＬＴ２ｉ能使２型糖尿病合并高血压患
者白天血压平均降低５．２５／２．６２ｍｍＨｇ，夜间血压降
低３．６２／１．６０ｍｍＨｇ，且不同ＳＧＬＴ２ｉ如卡格列净、恩
格列净、达格列静等具有相似的疗效［８０］。

　　（５）Ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ（阿普替坦）是双重内皮素受体

Ａ／Ｂ拮抗剂，新近发表的难治性高血压治疗研究———

Ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ治疗难治性高血压的平行组三期研究
（ｔｈｅ　ｐａｒａｌｌｅｌ－ｇｒｏｕｐ，ｐｈａｓｅ　３ｓｔｕｄｙ　ｗｉｔｈ　ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ
ｉｎ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＲＥＣＩＳＩＯＮ）
临床试验报道了 Ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ降低血压的短期和长
期疗效［８１］。阿普替坦１２．５ｍｇ或２５ｍｇ治疗４周，白
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天收 缩 压 可 分 别 比 安 慰 剂 治 疗 多 降 低 ３．８ 和

５．３ｍｍＨｇ，夜 间 收 缩 压 分 别 多 降 低 ５．１ 和

７．４ｍｍＨｇ。使用阿普替坦２５ｍｇ连续治疗３２周，再
停用４周后，白天收缩压上升约５ｍｍＨｇ，夜间收缩压
上升８．５ｍｍＨｇ，提示阿普替坦在降低夜间血压方面
可能存在优势作用。

６．６　器械与手术治疗　ＣＰＡＰ、去肾神经术（ｒｅｎａｌ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）、颈动脉窦刺激压力反射激活治疗
（ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＢＡＴ）、髂动静脉吻合
术（ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ　ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ）等器械与手术治疗均
有研究报道能降低２４ｈ、白天和夜间血压［８２－８４］。其
中，ＣＰＡＰ及ＲＤＮ治疗的研究证据较多。

　　ＣＰＡＰ是针对ＯＳＡＳ合并白天嗜睡或高血压等疾
病，尤其是中重度ＯＳＡＳ患者的推荐治疗方法。一项
纳入了１０项随机对照试验的荟萃分析显示，ＣＰＡＰ可
以有效改善ＯＳＡＳ合并难治性高血压患者的２４ｈ血
压，患者白天和夜间收缩压／舒张压平均可降低２．３４／

２．１４、４．１５／１．９５ｍｍＨｇ［８５］。ＣＰＡＰ的降压疗效与治
疗依从性有关，依从每周５天以上或每晚４ｈ以上的

ＣＰＡＰ治疗比不依从者，其家庭收缩压／舒张压可多降
低５．０／３．８ｍｍＨｇ［８６］。

　　随着ＲＤＮ设备及手术技术的进步，近年来研究
结果显示ＲＤＮ具有短期和长期的降压作用，且降低
白天和夜间血压的作用基本相当［８７－８９］。使用Ｓｙｍｐｌｉｃ－
ｉｔｙ　Ｓｐｙｒａｌ第三代多电极射频消融导管进行ＲＤＮ，与假
手术组相比，在降压药治疗后血压未控制的患者中，白
天和夜间收缩压／舒张压在术后６个月分别可降低６．１／

４．１、１０．０／５．１ｍｍＨｇ［８７］；在未接受降压药治疗的高血
压患者中，术后３个月分别都下降了４／４ｍｍＨｇ［８８］。利
用血管内超声导管进行ＲＤＮ，难治性高血压患者术后

２个月比假手术组白天和夜间血压分别多降低４．５／

１．８、３．９／２．８ｍｍＨｇ［８９］。虽然ＲＤＮ有较好的降压疗
效和临床应用前景，但其适应证、手术质量的评估指标
及长期疗效等仍在进一步探索中。目前尚没有专门针
对夜间高血压患者ＲＤＮ疗效研究。

７　尚待解决的问题及未来的研究方向

　　当前对于夜间高血压，尤其是单纯夜间高血压的
管理，还有诸多问题尚待解决。如夜间高血压的诊断，
除ＡＢＰＭ外，ＨＢＰＭ 尤其是智能可穿戴设备如何发
挥作用；单纯夜间高血压的最佳治疗目标及干预策略
如何等。需要大力开发具备夜间血压测量功能的智能
家庭血压监测设备，满足准确度、舒适度、易用性等方
面要求，并开展高质量的临床研究。

　　对于单纯夜间高血压的治疗，未来研究的方向包
括：（１）能否改善预后？（２）长效降压药早上或晚上给

药对白天和夜间血压影响如何？（３）中短效降压药夜
间给药能否更有效控制夜间高血压，且避免白天血压
过度下降？（４）目前常用的五大类降压药控制夜间血
压，哪一类更有效？（６）器械治疗如ＲＤＮ治疗夜间高
血压，能否超越药物？（７）其他药物，如ＳＧＬＴ２ｉ能否
有效控制夜间血压？

　　上述问题，多需要通过开展大样本、多中心ＲＣＴ
进一步明确。

８　夜间高血压管理建议

　　（１）２４ｈＡＢＰＭ 夜间平均收缩压≥１２０ｍｍＨｇ
和／或舒张压≥７０ｍｍＨｇ，诊断为夜间高血压。

　　（２）推荐初诊及血压控制不佳的高血压患者进行

２４ｈＡＢＰＭ，以筛查有无夜间高血压；高盐膳食者、老
年人、肥胖、糖尿病、ＣＫＤ、ＯＳＡＳ、睡眠障碍及继发性
高血压等夜间高血压易患人群，应重点筛查。

　　（３）经认证的具有夜间血压测量功能的家庭血压
监测设备，可以用于夜间高血压日常随访管理。

　　（４）原则上，应将夜间平均血压控制在１２０／

７０ｍｍＨｇ以下。

　　（５）积极治疗原发疾病及伴发的临床疾病，如原发
性醛固酮增多症、糖尿病、ＣＫＤ、ＯＳＡＳ等。

　　（６）生活方式干预，如低钠富钾膳食、改善睡眠、减
重等，有助于夜间血压控制。

　　（７）推荐长效降压药足量使用或两种及多种药物
联合，以控制夜间高血压。

　　（８）在可及前提下，优先采用具有控制夜间血压优
势的降压药。
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