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［摘要］　目的　探讨不同时间应用缬沙坦氢氯噻嗪片对非杓型高血压患者晨峰血压及内皮功能影响。方
法　纳入７４例１～２级非杓型高血压患者，用随机化编码表分为晨起服药组和睡前服药组，分别在晨起或睡前
服用缬沙坦氢氯噻嗪片（每片含缬沙坦８０ｍｇ及氢氯噻嗪１２．５ｍｇ），所有病例治疗前及治疗１２周后进行动态
血压及内皮功能检测。结果　两组患者治疗后全天血压、血压晨峰阳性率、收缩压晨峰差值较治疗前均显著降
低（Ｐ＜００１）；治疗后两组间全天血压差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），睡前服药组血压晨峰阳性率、收缩压晨峰
差值、血流介导的血管舒张功能、硝酸甘油介导的血管舒张功能的改善优于晨起服药组（Ｐ＜０．０５）。结论　睡
前服用缬沙坦氢氯噻嗪片能更好降低患者血压晨峰，改善内皮功能。
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　　高血压是我国最常见疾病之一，是心脑肾等多
种疾病发生的重要危险因素。目前我国高血压防治

形势严峻，据我国卫计委疾病预防控制局编著的

《中国居民营养与慢性病状况报告（２０１５）》，２０１３
年全国１８岁及以上成人高血压患病率为２５．２％、
知晓率４６．５％、治疗率４１．１％、控制率１３．８％、治疗
控制率３３．６％［１］。传统高血压治疗方案关注血压

的数值，对血压昼夜节律、药物的药代动力学及晨峰

现象重视不足，造成高血压治疗存在残余风险。多

项研究表明，高血压患者的晨峰现象不仅会导致血

压出现较大波动，而且还增加了心、脑、肾等靶器官

损害及心脑血管事件的发生风险，因此控制血压晨

峰对防止高血压并发症有重要意义［２３］。近年来，时

间治疗学在高血压患者治疗方案成为研究热点，不

同药物、不同时间用药对患者血压控制效果存在差

异。本研究旨在探讨睡前服用缬沙坦氢氯噻嗪片对
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非杓型高血压患者晨峰血压及内皮功能影响，为此

类患者提供临床依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１５年６月至２０１６年１２月
在河北省人民医院就诊的高血压患者７４例作为研
究对象，其中男性４１例，女性 ３３例，年龄（６０．７±
８．５）岁。入选标准：（１）首次确诊符合２０１０年《中
国高血压防治指南》规定的原发性１～２级高血压
的诊断标准；（２）根据２４ｈ动态血压监测符合非杓
型高血压，即夜间收缩压（ＳＢＰ）和（或）舒张压
（ＤＢＰ）较日间血压值下降≤１０％。排除标准：①继
发性高血压、１型糖尿病、急性脑梗死及脑出血、急
性炎症患者；②目前３级［收缩压≥１８０ｍｍＨｇ和
（或）舒张压≥１１０ｍｍＨｇ］或更严重的高血压患者；
③临床心血管疾病病史，包括慢性心力衰竭、严重心
律失常、急性冠状动脉综合征、曾接受冠脉血运重建

治疗、心肌病、心包疾病、心脏瓣膜病、风湿性心脏

病、先天性心血管疾病、大动脉夹层或夹层动脉瘤、

大动脉炎、肺心病、脑卒中病史（＜６个月）、肺动脉
高压、外周动脉疾病；④目前患有慢性肾脏疾病（血
肌酐＞１３３μｍｏｌ／Ｌ）；⑤近２年内患有严重的肝病及
肝功能不全；⑥甲状腺功能异常、妊娠或哺乳期妇
女、严重贫血、感染性疾病、肿瘤；⑦不能耐受检查
者；⑧滥用药物、严重嗜酒（每月纯酒精摄入 ＞３０００
ｍＬ）、倒夜班；⑨明显的精神疾病史；⑩对缬沙坦、氢
氯噻嗪过敏或不能耐受者。所有参加患者均签署知

情同意书，本研究方案获医院伦理委员会批准。

１．２　实验方案　采取随机化编码表将患者分为晨
起服药组（Ⅰ组）和睡前服药组（Ⅱ组），分别于
６：００—８：００和２０：００—２２：００服用缬沙坦氢氯噻嗪
片（每片含缬沙坦８０ｍｇ及氢氯噻嗪１２．５ｍｇ，华润
赛科药业有限责任公司生产，批号：１６０８０１５），连续
服用１２周。入选患者分别于实验前后行２４ｈ动态
血压、血流介导的血管舒张功能（ＦＭＤ）、硝酸甘油
介导的血管舒张功能（ＮＭＤ）及实验室其他相关项
目的检测。

１．３　实验室检测　实验室检测使用日立７６００１００
型全自动生化分析仪，采用上海申能德赛诊断系统

有限公司提供的试剂盒。严格按试剂说明书进行操

作，随批质控。由专业检验师进行操作。生化指标

包括：总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
和空腹血糖（ＦＢＧ）。

１．４　动态血压测量方法　患者于服药前和治疗疗
程结束后，采用上海群天ＰＩ２００ＤＢ动态血压监测仪
监测血压，袖带缚于右上臂肱动脉处，设定白天

（６：００—２２：００）每３０分钟 、夜间（２２：０１—６：００）每
６０分钟自动充气测压１次。受试患者日常活动不
受限制，但应避免剧烈活动和情绪激动。在自动测

压时，上肢应保持静止状态以保证数据的可靠性。

计算机软件自动剔除无效数据，２４ｈ内有效的监测
次数不应小于应获得次数的９０％。数据经计算机
处理后得２４ｈ平均收缩压（２４ｈＭＳＢＰ）、２４ｈ平均舒
张压（２４ｈＭＤＢＰ）。
１．５　血压晨峰增高的具体数值　血压晨峰 ＝起床
后２ｈ内的 ＳＢＰ平均值 －夜间睡眠时 ＳＢＰ最低值
（最低值及其前后共 ３次的平均值），当该值≥３５
ｍｍＨｇ时，诊断为晨峰高血压。
１．６　内皮功能检测　由固定的超声科医科应用高
分辨率超声于每日相对固定时间检测肱动脉内皮功

能。检测前告知受试者基本流程及注意事项，取得

其充分配合。具体方法简述如下：采用美国ＧＥＶｉｖ
ｉｄｅ彩色数字型超声诊断仪，以超声探头扫描肱动
脉，同步记录十二导心电图，于心室舒张末期测量肱

动脉的内径，每次测３个心动周期，取平均值。分别
测量休息时、反应性充血后肱动脉内径。肱动脉内

径检测变异度为（０．０９±０．１０）ｍｍ。受试者休息１５
ｍｉｎ后检测基础值（Ｄ０），然后进行反应性充血实
验，将血压计袖带充气加压２８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３ｋＰａ），维持５ｍｉｎ后迅速放气，放气后９０ｓ内
在原同一部位超声检测心室舒张末期内径，取３个
心动周期的平均值（Ｄ１）。受试者休息１５ｍｉｎ后舌
下含服０．５ｍｇ硝酸甘油，５ｍｉｎ内检测肱动脉最大
内径（Ｄ２）。ＦＭＤ计算公式为（Ｄ１－Ｄ０）／Ｄ０×
１００％，ＮＭＤ计算公式为（Ｄ２－Ｄ０）／Ｄ０×１００％。整
个检测过程中，超声探头位置始终固定在肱动脉同

一位置。

１．７　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件处理，
计量资料用ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本 ｔ
检验，治疗前后均数比较用配对ｔ检验；计数资料用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

７４例患者中，晨起服药组有１例患者服药后出
现头痛、头昏不良反应，继续服药１周后逐渐缓解；１
例出现低血压反应停药；睡前服药组患者未出现缬

沙坦氢氯噻嗪片相关不良反应。两组各有１例因依
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从性差剔除。睡前服药组有１例患者夜间自行松解
袖带，经解释后重新进行测量合格，其余患者均顺利

完成２４ｈ动态血压监测。７１例完成随访，其中晨起
服药组３６例，睡前服药组３５例。两组研究对象年
龄、体质指数（ＢＭＩ）、２４ｈＭＳＢＰ、２４ｈＭＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ各项指标比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．１　两组患者血压改善情况比较　治疗１２周后，
两组用药后２４ｈＭＳＢＰ、２４ｈＭＤＢＰ、收缩压晨峰差值、
晨峰高血压比值较用药前均有改善，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１）；治疗后两组之间 ２４ｈＭＳＢＰ、
２４ｈＭＤＢＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ⅱ
组治疗后血压晨峰水平、晨峰高血压比较Ⅰ组降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组患者内皮功能情况的比较治疗　治疗１２
周后，两组用药后ＦＭＤ％、ＮＭＤ％较用药前降低，Ⅱ
组治疗后 ＦＭＤ％、ＮＭＤ％较Ⅰ组改善，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
３　讨论

正常健康成人血压的调节受人体活动的昼夜变

化、环境因素、神经－内分泌系统内在节律等因素的
共同作用形成昼夜节律，呈双峰一谷的杓型：即清晨

觉醒４～６ｈ后达到高峰，日间血压高于夜间血压，
凌晨２—３时血压最低。根据血压的昼夜波动情况
一般将其近日节律分为以下几种类型：杓型、减弱的

杓型血压、非杓型、超杓型血压、夜间高血压、清晨高

血压［４］。一定程度的血压晨峰可视为一种生理现

象，但部分患者由睡眠状态转为清醒后血压迅速上

升且幅度较大，甚至可达到一天的最高值，可能对患

者产生不利影响。现已证实血压晨峰现象可显著增

加脑卒中、心血管事件风险，加重靶器官及动脉粥样

硬化损害，是独立于全天平均血压、日间血压变异性

及夜间血压下降程度的独立危险因素［５８］。新近一

项研究发现随着血压晨峰程度的加重，高血压前期

患者的颈动脉内中膜厚度也随之增加［９］。晨峰现

象发生的６：００—８：００是脑血管意外、心肌梗死及心
脏猝死高发时期。因此降压治疗既要安全有效降低

血压，还要积极控制血压晨峰，以最大程度降低高血

压患者心脑血管疾病的风险，减轻靶器官损害，改善

患者预后［１０］。

血压晨峰的形成目前尚不完全明确，可能与以

下因素相关①交感神经系统、肾素 －血管紧张素 －
醛固酮系统（ＲＡＳＳ）的激活，②晨起时段动脉压力感
受器敏感性降低，③晨起血流动力学改变，④儿茶酚
胺等激素水平的增高［１１］。此外血压晨峰还受 ＳＢＰ、
年龄、体质指数、血糖、吸烟、靶器官损害程度等多种

因素的影响。

ＦＭＤ通过高分辨力超声观测血管探头精确测
量肱动脉内径的微小变化，通过计算内径变化的百

分率间接反映血管内皮功能，其具有操作简便、无创

性、可重复性，是目前应用最为广泛的无创性检测血

管内皮功能的方法。临床研究显示 ＦＭＤ联合 ＮＭＤ
可更为有效的预测心血管事件，ＮＭＤ是非杓型高血
压的独立危险因素［１２１３］。荟萃分析显示，血管紧张

素受体拮抗剂在改善高血压患者 ＦＭＤ数值方面优
于钙离子拮抗剂类降压药物［１４］。于国东等［１５］对不

同时间服用依那普利对血压晨峰的影响进行观察，

发现睡前服用依那普利轻能有效控制轻度高血压患

者血压晨峰的发生。国外有研究发现缬沙坦氢氯噻

嗪复方制剂可有效降低血压、血压变异性，控制血压

晨峰［１６］。

　　高血压时间治疗是根据血压昼夜节律特征，通

表１　两组治疗前后各指标的比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数
２４ｈＭＳＢＰ（ｍｍＨｇ）
治疗前 治疗后

２４ｈＭＤＢＰ（ｍｍＨｇ）
治疗前 治疗后

ＭＳＢＰ（ｍｍＨｇ）
治疗前 治疗后

晨起服药组 ３６ １５６．２２±７．７６ １４０．１６±７．８８ａ ９８．８１±３．５９ ９０．３９±４．１２ａ ３９．１１±５．７２ ２３．５１±５．７２ａ

睡前服药组 ３５ １５８．２０±８．６２ １４０．３１±８．４２ａ ９９．５７±３．８４ ８９．８０±４．２９ａ ３８．４７±６．０３ ２０．７５±４．３８ａｂ

组别 例数
清晨高血压［例（％）］
治疗前 治疗后

ＦＭＤ（％）
治疗前 治疗后

ＮＭＤ（％）
治疗前 治疗后

晨起服药组 ３６ １６（４４．４４） １１（３０．５６）ａ ５．０５±０．７１ ８．０３±０．９３ａ １１．９５±１．３１ １５．７３±１．８４ａ

睡前服药组 ３５ １５（４１．６７） ７（２０．００）ａｂ ５．９２±０．８６ ９．９６±１．０４ａｂ １２．４１±０．９７ １８．２６±１．５６ａｂ

　　注：２４ｈＭＳＢＰ为２４ｈ平均收缩压，２４ｈＭＤＢＰ为２４ｈ平均舒张压，ＭＳＢＰ为血压晨峰差值，ＦＭＤ为血流介导的血管舒张功

能，ＮＭＤ为硝酸甘油介导的血管舒张功能；与同组内治疗前比较，ａＰ＜０．０１；与晨起服药组比较，ｂＰ＜０．０５
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过调整用药时间和（或）剂量、应用特殊制剂，使降

压药物效应与高血压的发生节律一致，并使 ２４ｈ平
稳降低血压水平，以最大程度降低高血压患者心脑

血管疾病风险，减少靶器官损害，是优化高血压治疗

成本效益的有效手段。

本研究结合时间药理学相关理念，分析缬沙坦

氢氯噻嗪对高血压患者的治疗效果，观察不同用药

时间对患者晨峰现象、内皮功能改善情况。结果显

示，缬沙坦氢氯噻嗪复方制剂治疗１２周后，各组患
者血压水平、血压晨峰、内皮功能均明显改善。治疗

后两组全天平均血压无明显差异，这与既往研究［１７］

结论一致。睡前服药组患者较晨起服药组 ＭＢＰＳ、
ＦＭＤ及ＮＭＤ改善情况更为显著，差异有统计学意
义，表明睡前服用缬沙坦氢氯噻嗪可更为有效改善

血压晨峰现象且有利于内皮功能恢复。
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血压晨峰现象的影响［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０１２，
１５（４）：３７８３８０．

［１６］ＯＳＴＲＯＵＭＯＶＡＯＤ，ＧＡＲＥＬＩＫＩＡ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｆｉｘｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｄｒｕｇｓｔｈａｔｂｌｏｃｋｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓ
ｔｅｍ，ｗｉｔｈｔｈｉａｚｉｄｅｄｉｕｒｅｔｉｃｓｏｎｔｈｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｍｂｕｌａｔｏ
ｒｙｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉｉａ，２０１６，５６
（１２）：２０２６．

［１７］ＺＡＰＰＥＤＨ，ＣＲＩＫＥＬＡＩＲＮ，ＫＡＮＤＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ？Ｍｏｒｎｉｎｇｖｅｒｓｕｓｅｖｅｎｉｎｇｄｏｓｉｎｇ
ｏｆｖａｌｓａｒｔａｎ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１５，３３（２）：３８５３９２．

（收稿日期：２０１７０９０４）

·５６４·中国临床保健杂志　２０１８年８月第２１卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．４


