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不同降压策略改变血压变异性对高血压脑白质病变的影响
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摘　要：目的　探讨不同降压策略下血压变异性改变对高血压患者脑白质病变（ＷＭＬｓ）的影响。方法　连续收集 ２０１３
年１月至２０１８年３月于郑州人民医院神经内科住院的高血压患者 ２７４例，入院后第 ２天均行动态血压（ＡＢＰ）及头部

ＭＲＩ检查。按照有无 ＷＭＬｓ，分为３组，即无病变组（７２例）、轻中度病变组（１２０例）及重度病变组（８２例）。对比各组患

者临床资料特点，对影响 ＷＭＬＳ的危险因素进行多因素 分析。分析应用不同类别降压药物下，血压变异性及 ＷＭＬｓ病变

程度比较。结果　２４ｈ收缩压变异系数和 ２４ｈ收缩压标准差在 ３组间比较，差异有统计学意义（χ２＝３２．４９２，Ｐ＝

０．０００；χ２＝２５．５１８，Ｐ＝０．０００）。２４ｈ收缩压变异系数和 ２４ｈ收缩压标准差为 ＷＭＬｓ的独立危险因素（ＯＲ＝２．９８７，

９５％ＣＩ：１．５３７～５．８０６，Ｐ＝０．００１；ＯＲ＝２．０４６，９５％ＣＩ：１．０４２～４．０１８，Ｐ＝０．０３８）。钙离子拮抗剂类药物应用较 β

受体阻滞剂类药物应用患者的血压变异性低、ＷＭＬｓ病变程度轻，差异均有统计学意义（χ２＝１６．６１５，Ｐ＝０．０００；χ２＝

１８．９７２，Ｐ＝０．０００）。结论　２４ｈ收缩压标准差及变异系数是预测 ＷＭＬｓ的较好且简易指标，避免血压剧烈波动及应用

适当类别的降压药物是预防 ＷＭＬｓ的有效措施。
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ｖａｒｉａｔｉｏｎ；Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇ

　　脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬｓ），多见
于高血压患者［１５］，是临床常见的脑小血管病变，可

增加痴呆、卒中等的发病率及死亡率，且与不良预

后相关［１，１４］。国外有研究发现血压变异性及昼夜

血压节律紊乱，如非杓型，可能是较收缩压水平更

强的 ＷＭＬｓ进展危险因素［７］。而一定时间内血压

波动的程度称为血压变异性（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉ
ｔｙ，ＢＰＶ）［４］。通常用血压标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａ
ｔｉｏｎ，ＳＤ）和变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＣＶ）
来反映血压随着时间的推移所发生的变异性。通

过人为干预血压变异性，能否减少或延缓 ＷＭＬＳ发
生及进展，国内尚无研究。本研究通过分析 ＷＭＬＳ
与血压变异性关系，探寻 ＷＭＬＳ发病的危险因素。
同时前瞻性的采取不同降压策略干预血压变异性，

观察 ＷＭＬＳ的变化，为 ＷＭＬＳ的临床二级预防提供
策略指导。

１　资料和方法
１．１　研究对象

连续收集 ２０１３年 １月至 ２０１８年 ３月于郑州
人民医院神经内科住院的经确诊的资料完整的高

血压患者 ２７４例，具体临床资料见表 １。诊断及纳
入标准：所有患者均符合世界卫生组织和国际高血

压联盟（ＷＨＯ／ＩＳＨ，１９９９年）高血压诊断标准。
排除标准：①影像学检查排除皮质或皮质下梗塞、
脑出血、蛛网膜下腔出血、硬膜内、外血肿等；②排
除存在各种明确病因导致的脑白质病变，如一氧化

碳中毒、缺氧性脑白质病、多发性硬化等；③排除
心肝肾功能衰竭者。

１．２　方法
１．２．１　基本资料　收集患者临床基本资料，包括
年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、冠心病史、卒中

史等脑血管病危险因素，入院次日晨起空腹测血

糖、血脂、同型半胱氨酸、肝功能、肾功能、尿常规

（尿蛋白阳性定义蛋白尿）、甲状腺功能（ＴＳＨ＞
５．６ｍＩＵ／Ｌ，而 Ｔ３、Ｔ４正常，定义为亚临床型甲状
腺功能减退）等。

１．２．２　２４ｈ血压测量方法　在血压监测过程中
嘱患者尽量避免剧烈运动，以轻体力或安静状态为

主，自动测压时保持静止，放松上臂并使之保持与

心脏在同一水平。患者入院后降压药物暂不调整，

继续既往服药习惯、服药种类及剂量，除非收缩压

≥２２０ｍｍＨｇ或者舒张压≥１２０ｍｍＨｇ。
动态血压监测采用 Ｔｅｌｅ．ＡＢＰ型动脉血压监测

仪，设定监测时间，日间是从 ０６∶０１到夜间的 ２２∶
００，夜间是从 ２２∶０１分到次日的 ０６∶００。监测的频
率是白天间隔１５ｍｉｎ测量１次，夜间间隔 ３０ｍｉｎ测
量１次。根据记录的血压数据，用 ＳＰＳＳ软件分析患
者２４ｈ血压变异性特点。因高血压患者多是以收
缩压增高为主，因此以收缩压为指标，计算血压变异

系数。血压变异性指标包括：２４ｈ收缩压平均值、
２４ｈ收缩压变异系数、２４ｈ收缩压标准差。
１．２．３　服用降压药物　根据患者服药习惯，将所
有应用降压药物患者分为钙离子拮抗剂（包括氨

氯地平、左旋氨氯地平、非诺地平等）组与 β受体
阻滞剂（包括普萘洛尔、酒石酸美托洛尔等）组，连

续服用 ３年，既定降压方案不变，３年后复诊。
１．２．４　检测脑白质病变　所有患者首次入院及 ３
年后复诊均采用西门子 ３．０Ｔ超导 ＭＲ扫描仪行
颅脑 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＲＥ、ＭＲＡ、ＤＷＩ序列（ｂ值 ＝
１０００ｓ／ｒａｍ２）扫描。由两名不知晓临床资料的影
像科高年资医师观察 ＭＲ结果并评分。

脑白质病变的评判标准：ＭＲＩ表现为双侧侧脑
室周围白质呈长 Ｔ１、长 Ｔ２信号，ＦＬＡＩＲ上为明显
的高信号［１３］。根据 Ｆａｚｅｋａｓ量表［３］对脑白质病变严

重程度进行评分。评分 ０分为无，１～３分为轻中
度组，＞３分为重度组。最低分 ０分，最高分 ６分。
１．３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理。资料不
符合正态性检验的采用中位数表示，组间数据比较

采用秩和检验。基线资料数据及不同降压策略组

间 ＷＭＬｓ程度均不符合正态分布，组间数据比较采
用有序多分类秩和检验：ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｓＴｅｓｔ检验；采
用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＷＭＬＳ的危险因素。以 Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　入组患者的血压资料

所有 入 组 患 者 的 ２４ ｈ收 缩 压 中 位 数 为
１３０ｍｍＨｇ，ＳＤ中位数为１３．９７ｍｍＨｇ，ＣＶ中位数为
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８．８％；所有患者中连续 ３年应用单一降压药物者
１５７例：应用钙离子拮抗剂类药物者 １０７例，应用
钙离子拮抗剂药物者中 ＳＤ中位数为 ９．３５ｍｍＨｇ，
ＣＶ中位数为 ６．５％；应用 β受体阻滞剂者 ５０例，
ＳＤ中位数为 １４．８９ｍｍＨｇ，ＣＶ中位数为 １１．３％。

２．２　３组患者基线资料比较
病变组与对照组比较，年龄、卒中史、糖尿病

史、２４ｈ收缩压分级、２４ｈ收缩压变异系数、２４ｈ
收缩压标准差之间的差异有统计学意义（Ｐ值均 ＜
０．０５）。见表 １。

表１　３组患者一般资料比较　［ｎ（％）］

变量 无病变组（ｎ＝７２） 轻中度病变组（ｎ＝１２０）重度病变组（ｎ＝８２） χ２ Ｐ
男性 ３４（４７．２） ５９（４９．２） ３８（４６．３） ０．１６９ ０．９１９
年龄（＞６０岁） ２４（３３．３） ７７（６４．２） ６７（８１．７） ３８．５５４ ０．０００
卒中史 １８（２５．００） ６２（５１．７０） ５５（６７．１） ２７．６４２ ０．０００
房颤史 ２（２．７８） ３（２．５０） ３（３．６６） ０．２３８ ０．８８８
冠心病史 ４０（５５．６） ５５（４５．８） ４３（５２．４） １．９０３ ０．３８６
糖尿病史 ２４（３３．３） ７６（６３．３） ４４（５３．７） １６．３００ ０．０００
高脂血症史 ５５（７６．４） ８４（７０．００） ６３（７６．８） １．５３１ ０．４６５
饮酒史 ６０（８３．３） １０２（８５．０） ６８（８２．９） ０．１８２ ０．９１３
吸烟史 ５６（７７．８） ９０（７５．０） ５７（６９．５） １．４５７ ０．４８３
尿蛋白 ６（８．３） １１（９．２） ８（９．８） ０．０９４ ０．９５４
高尿酸血症 １４（１９．４） ２１（１７．５） １８（２２．０） ０．６１９ ０．７３４
高半胱氨酸血症 ２０（２７．８） ３２（２６．７） ２７（３２．９） ０．９８３ ０．６１２
亚临床甲减 ３（４．２） ６（５．０） ５（６．１） ０．２９７ ０．８６１
收缩压分级（≥１３０ｍｍＨｇ） ２４（３３．３３） ７０（５８．３） ６３（７６．８） ２９．７３７ ０．０００
高ＣＶ（＞８．８％） ２２（３０．６） ７８（６５．０） ６０（７３．２） ３２．４９２ ０．０００
高ＳＤ（＞１３．９７ｍｍＨｇ） ２４（３３．３） ７９（６５．８） ５７（６９．５） ２５．５１８ ０．０００

２．３　二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＷＭＬＳ的危险因素
将表 １中与 ＷＭＬＳ程度有相关性的因素纳入

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，采取逐步向前法，结果显示，收
缩压标准差、收缩压变异系数为 ＷＭＬｓ的独立危险
因素（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　以有无ＷＭＬＳ病变为反应变量进行二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

自变量 回归系数 标准误 ＯＲ ９５％可信区间 Ｐ
收缩压分级 １．１０７ ０．３１８ ３．０２６ １．６２２～５．６４３ ０．０００
高ＣＶ １．０９４ ０．３３９ ２．９８７ １．５３７～５．８０６ ０．００１
高ＳＤ ０．７１６ ０．３４４ ２．０４６ １．０４２～４．０１８ ０．０３８
年龄 ０．７３３ ０．３５８ ２．０８１ １．０３２～４．１９６ ０．０４１

注：收缩压分级为平均收缩压分级高（≥１３０ｍｍＨｇ）赋值为１，其余

赋值为０；高ＣＶ为血压变异系数分级高（＞８．８％）赋值为１，其余赋

值为０；高ＳＤ为血压标准差分级高（＞１３．９７ｍｍＨｇ）赋值为１，其余

赋值为０；年龄为年龄分组（＞６０岁）赋值为１，其余赋值为０。

２．４　不同类别降压药物应用的血压变异性比较
钙离子拮抗剂类药物应用的患者较 β受体阻

滞剂应用患者的血压变异性低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表 ３。
２．５　不同类别降压药物应用的ＷＭＬｓ病变程度比较

应用钙离子拮抗剂类药物较应用 β受体阻滞

剂患者 ＷＭＬｓ的重度病变发病率低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ４。

　表３　应用钙离子拮抗剂类与β受体拮抗剂药物的变异性比较
［ｎ（％）］

指标
钙离子拮抗剂类

药物组（ｎ＝１０７）
β受体拮抗剂组
（ｎ＝５０）

低收缩压标准差（≤１３．９７） ６３（５８．８８） １２（２４．００）
高收缩压标准差（＞１３．９７） ４４（４１．１２） ３８（７６．００）

χ２ １６．６１５
Ｐ ０．０００

　表４　应用钙离子拮抗剂类药物与应用 β受体拮抗剂类药物的
ＷＭＬｓ比较　［ｎ（％）］

指标
钙离子拮抗剂类

药物组（ｎ＝１０７）
β受体拮抗剂组
（ｎ＝５０）

无病变 ４０（３７．３８） ８（１６．００）
轻中度病变 ３９（３６．４５） １１（２２．００）
重度病变 ２８（２６．１７） ３１（６２．００）
χ２ １８．９７２
Ｐ ０．０００
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３　讨论
ＷＭＬｓ是临床最常见的脑小血管病变，其机制

被认为与动脉僵硬度及进展的动脉硬化有关［２］。

血压变异性异常致使血管壁形成异常的环形张力

和纵向切应力损伤血管内皮细胞的结构和功能，导

致血管内膜
!

中层厚度增加和动脉硬化，动脉的僵

硬度进一步增加［４］。ｖａｎＳｌｏｔｅｎ等［２］在研究颈动脉

硬度与脉压之间关系时发现动脉僵硬度可能是导

致脑小血管病变的原因。横断面研究的汇总分析

显示，更大的动脉僵硬度与脑小血管疾病的标记物

呈正相关；动脉僵硬度增加导致脉动压力增加和负

载流量，可损伤微循环。由于大脑微循环的特点是

低阻抗，使脉动负载压力深入其微血管床。在大脑

中，微血管损伤特征性表现为白质高信号。Ｓａｊｉ
等［９］用水击模型和海啸波模型模拟脑小血管病的

生理机制，解释了脑 ＳＶＤ与动脉僵硬度增加之间
的联系。由于动脉粥样硬化引起的血管狭窄和血

管玻璃样变性导致的动脉僵硬度增加可以加速脉

冲波。血流动力学压力、脉动压力或血压变异性会

对脑实质产生“海啸效应”，导致脑小血管病变。

Ｏ’Ｒｏｕｒｋｅ等［３］发现重复脉动引起中心动脉弹力层

疲劳并断裂进而动脉硬化，脉动影响进一步延伸到

脑小血管，导致对脑实质损伤。而血压变异性增高

时，反复剧烈的血压波动可导致上述变化进一步

加重。

Ｆｉｌｏｍｅｎａ等［５］发现收缩压平均变异性与 ＷＭＬｓ
发病及进展程度独立相关。Ｗｅｂｂ等［１６］发现连续 ６
周的随机 ５分钟心动周期内的血压 ＢＰＶ与卒中复
发风险高度相关，且是其独立影响因素。ＨＡＡＳ研
究显示，与轻度收缩压 ＢＰＶ相比较，高度收缩压变
异性对 ＷＭＬ的进展风险显著增加［６］。本研究显

示，高血压患者的收缩压变异性指标均与 ＷＭＬｓ呈
正相关；且收缩压变异系数及标准差为 ＷＭＬｓ进展
程度独立危险因素，这与上述国外研究结果基本

一致。

Ｗｅｂｂ等［１１］发现钙通道阻滞剂和利尿剂可减少

随机收缩压变异性与中风的风险。与 β受体阻滞
剂联合钙离子拮抗剂降压组相比，噻嗪类利尿剂联

合钙离子拮抗剂降压组的收缩压变异性降低更明

显［１２］。Ｋａｒｉｏ等［１０］研究显示 Ｌ型钙离子拮抗剂应
用可使部分非杓型高血压患者血压节律恢复杓型

特点。本研究对应用单一降压药物超过 ３年以上
患者进行了分层分析，发现应用钙离子拮抗剂类降

压药的患者较应用 β受体阻滞剂患者血压变异性
低，且 ３年后复查重度 ＷＭＬｓ病变比例明显少于 β
受体阻滞剂组。本研究的钙离子拮抗剂类药物组

患者主要应用的是氨氯地平及左旋氨氯地平，考虑

这两种降压药物的半衰期均超过 ２４ｈ，因此降压
较为持久；而普萘洛尔及酒石酸美托洛尔的半衰期

均较短，可能因患者单次用药或依从性下降导致血

压波动增大。一些抗高血压药物预防中风的作用

机制中可能部分是由于减少收缩压变异性［８］。国

外研究发现，有些创新和新发展的药物，可改善动

脉僵硬度，抑制脑小血管疾病的进展［１５］。

本研究为我们提供了新的预防和阻止 ＷＭＬｓ
进展的策略，应用长效及能够减少血压变异性的降

压药物，可能更有利于阻止 ＷＭＬｓ进展。当然，后
续还需我们应用更大的样本量及多中心试验结果

来进一步证实。
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