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[摘摇 要] 摇 由于高血压发病机制的复杂性,近年来相关研究未曾取得突破性的进展,这也导致在顽固性高血压

(RH)的认识上难以取得实质性的突破。 本文在对高血压发病机制深入认识的基础上,运用中西医结合理念,并结

合临床实践,对 RH 进行了创新性的解读与分析,同时提出可行的治疗策略。
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[ABSTRACT] 摇 Due to the complexity of the pathogenesis of hypertension, the related studies have not made any break鄄
through in recent years. 摇 Consequently, substantial progresses related to RH have been difficult to achieve. 摇 However,
based on the in鄄depth understanding of the pathogenesis of hypertension, this paper provides a novel interpretaion and analysis
under the concept of Integrative Medicine and results of clinical practice, and proposes practical treatment strategies as well.

摇 摇 顽固性高血压( resistant hypertension,RH),又
名难治性高血压,临床上相对少见。 对于 RH 的定

义目前已达成共识,即同时应用三种及三种以上不

同作用机制的抗高血压药物(其中包括利尿剂),仍
不能有效控制血压。 目前国内外专家对于 RH 的病

因、诊断和治疗也基本达成共识,乃至相关表述也

趋于一致。 因此目前在 RH 的认识和治疗上一直墨

守成规。 本文结合临床实践,并运用中西医结合理

念,就 RH 的相关问题进行了系统和创新性的总结,
期待有助于指导 RH 的诊断和治疗。

1摇 RH 患病率到底有多少

关于 RH 在高血压病人中的患病率,目前相关

报道并不一致,一般认为在 10% ~ 35% 之间,且有

上升趋势[1鄄4]。 当然,RH 真实的患病率并没有一个

统一的结论,其在不同的地区、不同的种族之间必

然存在差别。 即使在相同的条件下,由于研究者所

采用的方法不同,所选取的研究对象不同,也将导

致结果的差异。 另外,RH 的发病率可能存在性别、
年龄、体质和血压类型的差异[2]。 Massierer 等[5] 的

研究发现,在 65 岁以下的高血压患者中原发性 RH
的患病率仅占 3% ,加上继发性 RH,其总患病率仅

为 4郾 5% 。 有学者[6] 认为,对 RH 认识上的不一致

是造成研究结果不同的主要原因,一些未经有效治

疗和 /或对治疗依从性较差的患者常常被划归为

RH;一部分白大衣高血压可能被认为是 RH,而这常

常需要通过动态血压监测以排除[1,7];对于血压目

标值的严格和过分理想化的要求(如严格按照指南

推荐的血压控制目标)也是导致被报道的 RH 患病
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率增加的原因[7],而产生这一现象的原因是没有考

虑到高血压的个体化诊断和治疗。 对于上述问题

的深入探讨将有助于 RH 发病机制的研究。
高血压分为原发性和继发性两种,但目前的研

究报道并没有明确将 RH 进行上述分类。 也就是

说,RH 也包括原发性和继发性两种。 为避免因果

关系的混淆,有必要对这一长期形成的固定认识模

式进行重新思考与定义。 例如,目前的研究认为,
RH 主要见于女性,且老年患者多见[2]。 另外合并

糖尿病、慢性肾病、睡眠呼吸暂停综合症、肾动脉狭

窄、嗜铬细胞瘤的患者 RH 更常见[2,8]。 目前认为,
在年轻时(20 ~ 40 岁)就发现血压升高的患者,最容

易发展为 RH,且此类患者通常有如下特点[2,5鄄10]:
(1)多有高血压病家族史;(2)以混合型高血压为

主;(3)服药依从性差;(4)靶器官损害出现早且严

重;(5)血压波动明显;(6)正常的杓型节律常消失;
(7)3 种以上抗高血压药物的联合应用也难以使血

压达标。 进一步分析上述特点,不难看出,此类 RH
的主要原因可能是基因异常,而非生活方式。 后期

出现的动脉粥样硬化( atherosclerosis, As)、心脑血

管 病 ( cardiovascular and cerebrovascular disease,
CCD)、肾功能不全( renal insufficiency, RI)则常常

是高血压发展的结果。 换个角度来说,高血压作为

危险因素是因,而 As、CCD、RI 是果。 当然,若 As 首

先出现,提示 As 系遗传因素所致,进而引发高血压。
As 与高血压也可能同时出现,提示它们之间可能具

有共同的基因关联。 显然,此类 RH 属于继发性

RH。 中老年(一般指 50 岁以后)发生 RH 的患者常

常存在如下特点[2,5鄄10]:(1)2 早期常以舒张压升高

为主,后转为混合型高血压;(2)靶器官损害出现相

对较晚,其出现的风险与血压水平有关;(3)随着年

龄增长,血压控制的难度加大;(4)改善生活方式对

于血压的控制十分重要。 提示此类 RH 常常是良性

原发性高血压发展而来,主要与生活方式有关,发
展成 RH 可能主要与防治措施不当有关。 此类 RH
理论上属于原发性 RH。

2摇 从遗传学角度分析 RH

众所周知,有约 30%的血压变异受遗传因素的

影响,在遗传方式上又分为单基因遗传和多基因遗

传。 单基因高血压符合孟德尔遗传规律,此类患者

起病年龄早,常有明确的家族史。 例如 Gordon 综合

征、糖皮质激素可治性醛固酮增多症、先天性肾上

腺皮质增生征、家族性糖皮质激素抵抗等,此类疾

病具体的基因异常已经明确。 这类高血压实际上

属于继发性高血压。 然而,由于目前大部分高血压

诊治机构不能进行高血压基因检测,难以确定患者

的致病基因,导致这类患者常常被认为是原发性高

血压。 笔者在研究中发现,此类患者也容易合并肥

胖,而肥胖可能也与遗传基因有关,而非生活方式

所致,这提示肥胖和上述疾病可能具有共同的基因

关联。 此类患者常常在年轻时查体发现血压偏高,
由于缺少相关症状,大部分患者并没有进行药物治

疗。 随着年龄增长,血压逐渐升高,单一用药基本

无效,最终会进展成为 RH。 由于目前已知的单基

因高血压中,几乎所有基因异常的功能改变都与远

端肾单位对钠的重吸收有关,所以复发降压药物中

不可缺少利尿剂,这也是利尿剂作为 RH 必用药物

的理论基础之一。
原发性高血压是多基因相关性疾病,受生活模

式、环境因素的影响,对此已经形成共识。 原发性高

血压本质上是一种生活方式病,生活模式和环境因素

对血压的影响要超过遗传易感性[11]。 因此,到目前

为主,尚没有确定原发性高血压的主要易感关联基

因[12]。 由于其发病机制十分复杂,存在各种非线性

关系,导致很难形成统一的认识。 笔者在长期临床研

究中发现,真正的原发性高血压发病年龄相对较晚,
血压水平相对较低,对药物反应敏感,并发症相对轻,
进展为 RH 的风险较小。 肥胖也主要与生活方式有

关,而非遗传,一旦合并肥胖,血压控制难度加大。 此

类患者若进展为 RH,可能的原因包括[2,5鄄11]:(1)年
老;(2)动脉粥样硬化较重;(3)并发症多;(4)平时未

正规治疗;(5)对目标血压值要求过严。

3摇 从中西医结合角度探讨高血压和 RH

中医学对于高血压病的辨证论治也有系统的理

论依据和实践经验,虽然这一理论对于纯粹西医学人

士所不理解和难以接受,但是笔者在临床中应用中西

医结合的方式治疗不同分级高血压和 RH,可收到事

半功倍的效果。 一些高血压前期和 1 级高血压患者

可以治愈,可使 2 级高血压和 RH 患者减少用药剂量

和种类,减轻靶器官损害,并发现部分曾被诊断为 RH
的患者最终不能定义为 RH,而是与用药不当有关的

主观误判误诊。 因此,真实的 RH 患者可能比研究报

道的要少。 由于中医学本身的性质和特点,对于高血

压病的辨证分型难以形成统一的认识和标准。 按照

中医理论,高血压病的基本病机是肝、肾、脾的阴阳失

调,气血亏虚,痰湿雍滞。 本研究团队在 2012 年 6
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月 ~2013 年 4 月调查了在本院神经内科和心内科住

院的有高血压病史和新发现的高血压患者共 122 人,
其中神经内科 76 人,心内科 46 人;患者均以头痛、头
昏、全身无力、心慌、胸闷、胸痛等心脑血管病症状为

主诉,神经内科病人入院后排除新发脑梗死、脑出血

等严重脑血管病,心内科病人排除急性心肌梗塞、心
力衰竭等严重心脏病变,所有病人无严重肝、肺疾病、
营养不良、恶性肿瘤及其他严重的全身性疾病;神经

内科病人出院主要诊断为脑供血不足、椎基底动脉系

统供血不足(目前对这两个诊断概念学术界提出质

疑,笔者做出这种诊断是基于病例书写要求,若按照

专业诊断,均应诊断为高血压病);心内科病人出院主

要诊断为高血压病、冠心病。 进一步分析发现,在所

有高血压病人中,痰湿雍滞症型占多数。 当然,这一

调查结果并没有普适性,因为部分高血压患者早中期

并未到正规医院就诊或住院治疗,部分高血压患者因

严重的心脑血管疾病或其他疾病入院,一部分患者合

并其他较严重的全身性疾病。 而后两部分患者高血

压病多是作为一个非主要矛盾,其诊断和治疗十分复

杂,非本次研究探讨的人群。 笔者对上述 84 例高血

压患者(无其他明显合并症)进行辩证分型,结果发

现痰湿壅滞型占 63 例(75%)。 RH17 例(20郾 24%),
其中痰湿壅滞型 15 例(88郾 24%)。

另外,上述 63 例病人大多数存在肥胖,而肥胖

病人本身就是痰湿体质,久而久之,多呈现痰湿雍

滞和气血亏虚并存。 利尿剂主要的功效就是利尿

除湿,减少钠水潴留,减轻心脏负荷。 因此,对于此

类高血压病人,利尿剂是首选药物。 但是仅能除湿

尚不够,还要“化痰冶,“行气冶。 “痰不化冶则可能导

致郁结,“气不行冶则湿亦难除。 中医学所讲的“痰冶
并非是一个具体的客观实体,有名而无形。 然而从

中西医结合的角度来说,我们可以将超过正常值的

血脂、凝血指标及炎症指标等等看作“痰冶 [13, 14],若
“痰冶不能化,病人的脂代谢紊乱、凝血机制异常、异
常炎症反应等等不能纠正,则血压难以控制。 对于

RH,可能由于病情已久,“痰冶顽固难化,故血压居

高不下,且对药物反应性差。 从这个角度来说,一
些降脂药物(如他汀类)、改善循环药物(如银杏达

莫、长春西汀等)、抗炎药物(如依达拉奉)可能都有

一定的降压作用,乃至可以被看作是降压药物。 笔

者通过临床研究发现,很多患者经过应用上述降脂

药物、改善循环药物,血压逐渐回归正常,无需应用

专门的降压药物(这类患者最终的高血压病诊断被

打上问号;当然,不排除部分病人系白大衣高血压

或高血压前期,但这并不影响研究结论),而 RH 患

者则明显减少了降压药物的剂量和种类。
“气冶有名而无形,其主观性更强。 仍有人将中

医学中的气理解为一种物质,这可能是一种朴素的

唯物主义观点。 更理性的观点是,气是物质运动之

象,也可以理解为一种生理功能[15]。 需知人体的功

能与结构是相辅相成、相互为用的。 气与形的关系

与之有相似处,但又超出了该范畴,即气可化形质,
形质可化气,形和气是体用的统一体。 中医学认

为,气能行水,此所谓气升腾便是水。 阳气通达,方
能水津四布,五经并行,如气虚则水湿不运。 叶天

士在《外感温热论》说:通阳不在温,而在利小便。
小便通利,则是阳气已通的表现,都充分印证了气

与水的关系。 笔者通过临床研究发现,很多病人存

在气虚征候。 而对于久病、消耗性疾病、长期营养

不良、慢性心肺疾病的高血压患者,其气虚或气阴

两虚之征更为常见和明显,此“水湿不运冶之证与西

医理论上的水钠潴留比较符合。 因此,治疗上单纯

应用利尿化湿的呋塞米、螺内酯等药物是不够的,
经过应用以补气祛湿为主要功效的中药方剂,同样

有很多高血压前期及高血压 1 级患者无需专门应用

降压药物(这类患者的高血压病诊断也被打上问

号),而 RH 患者则明显减少了降压药物的剂量和种

类。 否则,有些病人即使应用三种及以上的降压药

物,血压也不易控制,最终被误诊为 RH。 而且过多

的降压药物常常会加重病人的“虚冶证,导致重要脏

器的慢性缺血、靶器官损害的进行性加重等严重后

果。 当然,气虚不但会导致水湿停滞,同样,气以行

血,血以载气,气虚则帅血无力,导致血虚、淤血。
而淤血与血液粘滞性增加有关,则势必加重外周阻

力。 所以治疗上要兼以“补血、活血化瘀冶治疗,一
些具有改善血液流变性的中药可能具有降压作用,
此时乃至可以被看作是降压药物。

同样,对于辩证为肝火上炎、肝阳上亢、肝肾阴

虚等证型的患者,我们通过辅以相应的中药治疗,
都取得了理想的效果,在此不做专门论述。

4摇 对 RH 形成的哲学分析

高血压的形成是一个量变到质变的过程,这一

表述更适合于 RH。 我们几乎不能找到这样一个患

者,其血压升高的早期就表现为 RH,就需要三联及

以上的抗高血压药物。 即使是单基因遗传性的继

发性 RH 患者,在起病的早期,没有明显靶器官损害

的时候,其升高的血压也并非严重而难以控制。 由

于患者不重视、未改变生活方式、用药依从性差、经
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济原因、存在睡眠呼吸暂停、未选择恰当的药物、长
期服用一些导致血压高的药物(如阿司匹林、避孕

药) [1鄄8,16,17]等原因,导致血压明显波动或升高的血

压持续不降,逐渐形成靶器官损害。 而一旦出现靶

器官损害或有合并症,常常意味着 RH 的风险增

加[3],血压的控制目标和策略都不能不无改变。 因

为此时在用药的选择上会有很多矛盾,需要权衡利

弊、综合考虑。
高血压的形成有偶然性,也有必然性,这尤其

适合于描述 RH。 例如,对于单基因遗传性继发性

高血压患者来说,其发展为 RH 具有更大的必然性。
但是,若是在起病的早期就引起重视,通过控制偶

然因素,如改善生活方式、避免诱因、选择合理的药

物等,可以减轻靶器官损害,延缓 RH 的形成。 而对

于原发性高血压患者来说,其发展为 RH 的偶然性

要超过其必然性,若是能够控制上述偶然因素,则
完全可以阻断 RH 的形成。

任何疾病的发生都有内因和外因,高血压及

RH 也不例外。 很显然,遗传易感性和 /或遗传本身

是高血压及 RH 的内因,这一内因是先天俱来的,无
法改变。 而不良的生活方式(如烟酒嗜好、高盐高

脂饮食等)、作业方式 (如高强度劳动、夜间工作

等)、心理状态(如各种因素导致的精神压力大)、行
为方式(如沉迷网络、晚睡早醒等)作为高血压的致

病因素(笔者将上述四种方式定义为存在方式),在
高血压起病的早期是一种外因。 但是当高血压发

展到一定阶段,就会转化为内因。 这正符合内因和

外因之间存在的相互转化、不可分割的辩证关系。
由于内因是影响事物发展变化的主要因素,而外因

只有在特定条件下才能起决定作用。 所以,若外因

转化为内因,常常意味着疾病的进一步发展。 因

此,对于上述存在方式的积极干预,阻止外因转化

为内因,是防治高血压和 RH 的首要问题。

5摇 对高血压和 RH 的治疗既要有针对性,又
要有全面性

摇 摇 无论从血压形成的生理流体力学角度来讲,还
是影响血压波动的神经内分泌机制角度来说,高血

压发病机制都十分复杂。 用药选择需十分慎重,应
该针对主要的影响因素,同时兼顾次要因素。 对于

RH,其发病机制理论上要比普通高血压更复杂,因
此需要联合用药进行多靶点干预。 例如,目前研究

证实,生理情况下影响动脉血压的因素包括每搏输

出量、心率和外周阻力(有研究认为大动脉壁弹性

和循环血量也是影响因素[18],但笔者认为这两者均

可归属于外周阻力)。 正常情况下,三者在血压组

成中所占比重基本恒定(机体处于不同状态中可能

出现改变)。 但是对于高血压病人来说,其所占比

重必然发生变化。 而影响外周阻力的各种因素之

间(包括主动脉与大动脉弹性、终末动脉和微动脉

张力、毛细血管和静脉阻力、血容量、血液粘滞性)
也必然存在动态的复杂的非线性关系[19]。 这是导

致高血压个体化差异的直接原因,降压治疗必须充

分考虑。 对于降压药物的概念上也需要全新的“认
识和定位冶,选择药物既要有全局性也要有针对性。
例如,对于早期因水钠潴留导致的血压升高,若是

不运用利尿剂,反而应用 CCB、ARB 或 ACEI,虽然

也能够取得降压效果,但是其结果如同 “漏脯充

饥冶,因为水钠潴留这一根本病因没有解决,只是通

过扩张外周血管来缓解较高的外周阻力,其远期结

果可想而知。 目前大部分研究和指南[20鄄23] 仍推荐

利尿剂作为高血压治疗的一线用药,而对于 RH,联
合用药中必须有利尿剂,这提示水钠潴留是大部分

高血压及 RH 患者的主要病理机制。 合理运用利尿

剂有助于 60%的 RH 病人实现目标血压[24]。 对于

主要因血液流变学异常导致血液粘稠,外周阻力较

大的高血压和 RH 患者,选用利尿剂和 ACEI 等都是

不适宜的,而是应该选择改善循环的药物,如抗血

小板聚集药物和 /或活血化瘀性质的中药。 对于长

期服用阿司匹林的患者,可能因为炎症机制的阻断

或干扰各种降压药物的作用途径等问题导致药物

相关性高血压[1,7],此时若不能及时停用阿司匹林,
则血压难以控制,可能会被误诊为 RH。 另外,一些

国内外研究[25鄄27]证实,单片复方制剂效果降压疗效

优于单药序贯治疗和阶梯药物,该治疗获得了专家

共识和多个高血压诊治指南的推荐。 因此,对于高

血压病,尤其是 RH,针对高血压多种发病机制的综

合治疗是必要的。 临床上对于高血压病,恰当的个

体化诊断和治疗需要的不仅仅是指南和经验,还需

要有对于高血压病具体机制的正确把握和相关问

题的理性思考。 指南和循证医学证据只能是参考,
不能作为“军令冶。

6摇 结摇 语

虽然相关指南和循证医学证据认为,治疗 RH
的降压药物组合中必须包括利尿剂,并被大多数专

家学者所公认,但是不代表在临床实践中一定要生

搬硬套,严格按照指南走。 虽然水钠潴留被认为是
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大多数高血压和 RH 共同的发病机制,但是并非所

有病人都存在水钠潴留。 建立在对高血压及 RH 发

病机制的准确把握基础上的个体化诊疗方是上策。
在此基础上,运用中西医结合理念,合理选用降压

药物及其组合,配合非药物治疗,高血压的发病率

自然会逐渐回归,很多被诊断为高血压的病人,可
以不再“恐高冶,而很多被认为是 RH 的病人也无需

再为其顽固而劳心费力。 当然,经过全面的个体化

治疗,若病人血压依然顽固,则可以考虑其他方法。
近年来被医学界所关注的去肾交感神经射频消融

术或许有望从根本上治疗 RH[28],但是它的远期疗

效和潜在的不良影响也需要长期的观察和检验。
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