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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过病例对照研究的方法探讨难治性高血压(RH)的相关危险因素。 方法摇 连续收集服用包括

利尿剂在内 3 种不同降压药物的高血压住院患者 247 例。 根据 24 h 动态血压监测结果来筛选 RH;247 例患者分成两

组:RH 组 112 例,非 RH 组 135 例。 记录一般资料及空腹血糖、餐后 2 小时血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血肌酐、血尿酸、血尿素氮,用彩色超声测量研究对象的左心室舒张期末室间隔厚度

(IVST)。 用描述分析、t 检验、卡方检验、Logistic 回归等统计学分析方法对两组数据进行分析。 结果摇 RH 组、非 RH
组体质指数、血肌酐、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、估算肾小球滤过率(eGFR)、IVST 差异有统计学意义

(P <0. 05,P <0. 01)。 校正性别、年龄、体质指数和病程后,Logistic 回归分析和 ROC 曲线分析显示,IVST、平均动脉压

(MAP)、eGFR 对血压控制有较好的预测度,其中 IVST 对血压控制的预测最强,曲线下面积(AUC)为 0. 663;其次是

MAP,AUC 为 0. 600;再其次是 eGFR,AUC 为 0. 418。 结论摇 IVST、MAP、eGFR 是难治性高血压的危险因素。 了解难

治性高血压患者的危险因素有助于临床更好地减少靶器官的损害,提高患者的生活质量。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore risk factors of resistant hypertension (RH) via the method of case鄄control. 摇 摇
Methods摇 247 cases of hospitalized patients with hypertension taking three different antihypertensive drugs including diuret鄄
ics was observed. 摇 RH was selected according to the 24 h dynamic blood pressure monitoring. 摇 247 patients were divided in鄄
to two groups: 112 cases in RH group, 135 cases in non RH group. 摇 General data, fasting blood glucose (FBG), 2 hours
postprandial blood glucose (2hPBG), triglyceride ( TG), total cholesterol ( TC), high density lipoprotein cholesterol
(HDLC), low density lipoprotein cholesterol (LDLC), serum creatinine (SCr), blood uric acid (BUA) and blood urea ni鄄
trogen (BUN) were recorded. 摇 Left ventricular end鄄diastolic interventricular septal thickness (IVST) was measured by color
ultrasound. 摇 Description analysis, chi鄄square test, t test and Logistic regression statistical analysis method were used to ana鄄
lyze the data. 摇 摇 Results摇 Body mass index (BMI), SCr, TG, TC, HDLC, estimated glomerular filtration rate (eGFR)
and IVST had significant difference between RH group and non RH group (P <0郾 05, P < 0郾 01). 摇 After correction of gen鄄
der, age, BMI and disease duration, Logistic regression analysis and ROC curve analysis showed that IVST, mean arterial
pressure (MAP) and eGFR had good predictability on blood pressure control, IVST was the strongest, the area under curve
(AUC) of IVST, MAP, and eGFR was 0郾 663, 0郾 600 and 0郾 418 respectively. 摇 摇 Conclusions摇 IVST, MAP and eGFR are
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risk factors for resistant hypertension. 摇 Understanding the risk factors in patients with RH can help to reduce damage of tar鄄
get organ and improve the life quality of patients.

摇 摇 难治性高血压是临床经常遇到的问题,随着经

济社会的发展、人口的老龄化和超重人群的增多,
发病率也呈逐年增长的趋势[1]。 血压若长期得不

到有效控制,必将增加心血管的风险。 难治性高血

压(resistant hypertension,RH)又称顽固性高血压,
通常是指在改善生活方式的基础上,应用了包括利

尿剂在内、合理搭配不同机制的降压药物(至少 3
种)后,在足剂量、足疗程的情况下,仍不能控制血

压在目标血压水平,或至少需要 4 种药物才能使血

压控制达标[2]。 由于此类患者通常合并其他心血

管危险因素,如肥胖、睡眠呼吸暂停综合征、糖尿病

等,因而可能会增加脑卒中、心肌梗死、心力衰竭、
肾功能衰竭等并发症的发生风险,因而 RH 的防治

也越来越受到重视。 本文通过对 RH 患者和非 RH
患者的对照研究,探讨难治性高血压的危险因素,
有助于临床治疗中更好地减少靶器官的损害,提高

患者的生活质量,为 RH 患者的防治提供可行依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续收集 2011 年 10 月至 2012 年 10 月住院的

服用包括利尿剂在内 3 种不同种类降压药物的高血

压患者 247 例,要求患者个人资料齐全。 根据 24 h
动态血压监测的结果,即 24 h 平均血压 > 130 / 80
mmHg,和 / 或白昼平均血压 > 135 / 85 mmHg,和 / 或
夜间平均血压 > 120 / 70 mmHg 来筛选难治性高血

压[3]。 最终,确诊 RH 患者 112 例作为研究组(RH
组),其余 135 例非 RH 作为病例对照组 (非 RH
组);两组患者男女比例相当。 同时排除了继发性

高血压患者、主要临床资料不全者以及分类不明确

者、服用少于 3 种降压药物未达标者。
1郾 2摇 资料收集

收集患者的一般资料,包括年龄、性别、身高、
腹围、体重、高血压病程,并计算体质指数 ( body
mass index,BMI):BMI =体重(kg) / 身高(m2)。
1郾 3摇 生物化学指标检测

检测的生物化学指标包括:空腹血糖( fasting
blood glucose,FBG)、餐后 2 h 血糖(2 hours postpran鄄
dial blood glucose,2hPBG)、甘油三酯( triglyceride,
TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、

低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles鄄
terol,LDLC)、血肌酐(serum creatinine,SCr)、血尿酸

(blood uric acid,BUA)、血尿素氮(blood urea nitro鄄
gen,BUN)。 估算肾小球滤过率(estimated glomeru鄄
lar filtration rate, eGFR) 根据 MDRD 公式[4] 计算:
eGFR =186 伊 血肌酐 - 1. 154 伊 年龄 - 1. 154 伊 [女
性 伊 0. 742] 伊 [中国人 伊 1. 233];用彩色超声波测

量研究对象的左心室舒张期末室间隔厚度( inter鄄
ventricular septal thickness,IVST)。
1. 4摇 动态血压检测

采用美国太空实验室 90217 型 ABPM 仪测定

24 h 动态血压(9:00 至次日 8:59),日间间隔 15 ~
20 min,夜间间隔 30 min,自动充气测定,测定成功

率均逸80% 。 根据《中国高血压防治指南 2010》,动
态血压正常值设为平均收缩压 / 舒张压为 130 / 80
mmHg 以下。
1郾 5摇 统计学分析

运用 SPSS 19. 0 软件建立数据库并进行统计分

析,定量资料样本比较采用 t 检验,分类资料采用卡

方检验,并应用 Logistic 回归模型进行危险因素分

析,计算各研究因素与高血压的关联强度(OR 值及

其 95%CI),检验水准 琢 =0. 05。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况比较

摇 摇 247 例研究对象,年龄 20 ~ 82 岁,平均 55. 16 依
13. 59 岁,其中男性 116 例,女性 131 例。 RH 组、非
RH 组性别(字2 = 0. 378,P = 0. 589)、高血压病程、
FPG、2 hPBG、LDLC、BUA、BUN 差异无统计学意义,
BMI、TG、TC、HDLC、SCr、eGFR、IVST 差异有统计学

意义(表 1)。
2郾 2摇 难治性高血压的危险因素分析

根据文献及临床将所有认为有影响的因素作

为变量同时进入回归模式,应用 Logistic 回归分析了

难治性高血压的危险因素,结果见表 2;校正性别、
年龄、BMI 和病程后,应用逐步回归分析,结果见

表 3。
2. 3摇 ROC 曲线分析

通过绘制受试者工作特征曲线(receiver operat鄄
ing characteristic curve,ROC 曲线),比较各因素对

24 h 血压均值控制的预测度,结果显示 IVST、平均
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动脉压(mean arterial pressure,MAP)、eGFR 对血压

控制有较好的预测度,且有统计学意义;其中 IVST
对血压控制的预测最强,曲线下面积 ( area under
curve,AUC)为 0. 663,其次为 MAP,AUC 为 0. 600,
再其次为 eGFR,AUC 为 0. 418(图 1、表 4)。

表 1. RH 组和非 RH 组各指标的比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of different index in RH group and
non RH group (x 依 s)

指摇 标
RH 组

(n = 112)
非 RH 组
(n = 135) t 值 P 值

年龄(岁) 53. 32 依 1. 29 55. 34 依 1. 24 1. 119 0. 264
高血压病程(年) 17. 34 依 0. 97 15. 37 依 0. 99 1. 428 0. 155
BMI(kg / m2) 28. 31 依 0. 40 27. 25 依 0. 32 - 2. 080 0. 039
FPG(mmol / L) 6. 18 依 0. 19 6. 14 依 0. 15 - 0. 185 0. 854
2 hPBG(mmol / L) 8. 64 依 0. 42 8. 59 依 0. 45 - 0. 072 0. 943
TG(mmol / L) 2. 40 依 0. 14 1. 97 依 0. 11 - 2. 607 0. 010
TC(mmol / L) 4. 91 依 0. 11 4. 53 依 0. 09 - 2. 402 0. 016
HDLC(mmol / L) 1. 01 依 0. 03 1. 13 依 0. 03 0. 235 0. 004
LDLC(mmol / L) 2. 97 依 0. 07 2. 91 依 0. 08 - 0. 536 0. 907
SCr(mmol / L) 99. 69 依 5. 24 90. 79 依 3. 64 - 2. 251 0. 025
BUA(滋mol / L) 397. 69 依 8. 30 391. 08 依 8. 34 0. 392 0. 696
BUN(mmol / L) 6. 72 依 0. 20 6. 65 依 0. 22 0. 230 0. 818
eGFR(mL / min) 79. 76 依 2. 42 86. 99 依 1. 85 2. 528 0. 012
IVST(mm) 11. 51 依 0. 15 9. 22 依 0. 34 - 5. 687 0. 000

表 2. 难治性高血压的单因素 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of statistical single fac鄄
tor for RH patients

因素 参数估计 Wald 字2 SE P 值 OR 值 95% CI

TG 0. 008 4. 387 0. 004 0. 036 1. 008 1. 001 ~ 1. 016
TC 0. 023 4. 931 0. 010 0. 026 1. 023 1. 003 ~ 1. 043
SCr 0. 226 5. 467 0. 097 0. 019 1. 254 1. 037 ~ 1. 516
eGFR - 0. 015 6. 024 0. 006 0. 014 0. 985 0. 973 ~ 0. 997
IVST 0. 350 20. 421 0. 077 0. 000 1. 419 1. 219 ~ 1. 651

表 3. 难治性高血压的多因素 Logistic 回归分析

Table 3. Logistic regression analysis of statistical multiple
factor for RH patients

因素 参数估计 Wald 字2 SE P 值 OR 值 95% CI

常数 - 3. 238 2. 287 2. 141 0. 013 0. 039 -
eGFR - 0. 015 4. 208 0. 007 0. 040 0. 985 0. 972 ~ 0. 999
IVST 0. 236 14. 297 0. 062 0. 000 1. 266 1. 120 ~ 1. 431

表 4. 各因素 ROC 曲线下面积分析

Table 4. Area analysis of ROC curve in multiple factors

因素 AUC P 值 95%CI

IVST 0. 663 0. 000 0. 596 ~ 0. 730
MAP 0. 600 0. 038 0. 487 ~ 0. 621
eGFR 0. 418 0. 026 0. 347 ~ 0. 489

图 1. 各因素对 RH 的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of multiple factors in RH

3摇 讨摇 论

高血压是最常见的慢性病,我国人群高血压患病

率呈增长态势,每 10 个人当中就有 2 人患高血压[3]。
根据临床试验和观察性研究所得的数据表明,难治性

高血压患病率已达到高血压人群的10% ~35%,且有

上升趋势[5鄄7],据此推算 RH 并不少见。 由于血压难

以控制,进一步增加了靶器官损害的可能性,例如左

心室肥厚、血管内膜增厚、蛋白尿以及其他心血管事

件等。 本文通过收集 112 例难治性高血压患者和 135
例非难治性高血压患者资料进行病例对照研究,来探

讨难治性高血压可能的危险因素。
目前更多倾向于认为,生活方式及患者自身的

因素对难治性高血压的影响更大,例如年龄、BMI、
血脂水平等[1]。 本次研究发现 RH 患者与非 RH 患

者相比,在 BMI 上的差异有统计学意义。 肥胖问题

日益成为当今社会的一个大的公共卫生问题,且肥

胖与很多疾病相关。 肥胖被认为与难治性高血压

高度相关,肥胖可以通过多种机制来影响血压水

平,例如胰岛素抵抗 /高胰岛素血症、钠排泄受损、
肾素鄄血管紧张素系统的激活、阻塞性睡眠呼吸暂停

以及相关活性分子的减少等[8]。 本研究发现 RH 组

与非 RH 组 SCr、TG、TC、HDLC 差异有统计学意义,
这与 Hernandez 等[9]的研究结果基本一致。 本次研

究还发现 eGFR 与难治性高血压密切相关,因为 eG鄄
FR 越低,肾功能越差,反映血压增高对血管内皮损

害和肾脏的损害越严重,因而血压也就更难以控

制,这与国内冯强等[10]研究结果相一致。 国内外研

究还发现,高血压患者伴有不同程度的靶器官损

伤,其中之一是肾脏的早期损害[11,12]。 以往临床常

以血肌酐、尿素氮、尿蛋白定性作为肾脏损害的指
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标,实际上高血压患者尿常规阴性并不能排除肾脏

病理性损害的存在。 eGFR 是根据 SCr 浓度、年龄等

计算出来的指标,研究证实与常规的临床指标相

比,更具说服力,且与 GFR 一致性非常好[13]。 eGFR
作为反应肾脏功能的综合指标,对早期肾脏损害可

能起到一定的预警作用。
高血压可引起严重的心、脑、肾脏等靶器官损害,

其中以肾脏损害和左心室肥厚最常见,临床上常以血

压高低来估测高血压对各靶器官的损害,但实际上血

压水平在昼夜节律基础上受各种生理和精神因素的影

响会产生明显波动;24 h 动态血压监测能准确反应血

压的动态变化规律,在预测靶器官损害方面明显优于

诊室血压测量。 血压长期持续增高可加重左心室后负

荷,进而促进心室肥厚。 本次研究发现 IVST 是难治性

高血压难于控制的预测危险因素,RH 组 IVST 高于非

RH 组,但其准确性还有待进一步研究。 通常情况下认

为,血压升高一般会导致心室壁的增厚(IVST 增厚),
IVST 增厚反过来影响血压,两者相互作用;心室壁的增

厚进一步增加了心血管事件的危险性。 通过 ROC 曲

线更易发现研究因素跟控制血压的关联,分析得出:
IVST 对难治性高血难于控制的预测性最强,AUC 达到

了 0. 663;其次为 MAP,AUC 为 0. 600。 研究发现 MAP
是高血压患者发生心血管事件的一个独立相关因

素[14],长期居高不下的血压可加重动脉硬化,引起心脏

负荷增加,促使心室肥厚,冠状动脉供血下降,心室射

血分数降低,心律失常,尤其是复杂性心律失常的出现

势必增加,造成心、脑、肾等靶器官的损害。
目前 RH 的防治已成为一个重要的挑战,对其

危险因素和预测因子的研究显得非常有必要。 多

位学者[15鄄17]研究后指出,人们必须加强对难治性高

血压的认识,通过 24 h 动态血压监测来有效评价

RH 患者,运用合理治疗方案甚至时间治疗学的方

法力争使患者血压得到控制,以减轻心、脑、肾等靶

器官的损害,从而进一步减少心血管事件的发生。
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