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［摘要］ 　 难治性高血压（ＲＨ）是一种严重影响人们身体健康的特殊高血压类型。 ＲＨ 的影响

因素有很多，包括血压测定操作规范、患者依从性、白大衣效应、继发性高血压等。 近年来，ＲＨ 靶

器官损害及相关心脑血管疾病的发生率显著升高。 因此，早期识别和诊断 ＲＨ，选择有效的降压方

案，对于改善 ＲＨ 患者的预后具有重要意义。 本文针对 ＲＨ 目前的诊疗进展进行综述，以期为临床

ＲＨ 的诊疗提供理论参考。
［关键词］ 　 难治性高血压；　 继发性高血压；　 诊疗进展

［中图分类号］ 　 Ｒ５４４． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 高血压是目前常见的慢性病之一，也是脑卒中、心
肌梗死、心力衰竭（简称心衰）、心房颤动（简称房颤）
等心脑血管疾病的重要危险因素。 一项基于社区的流

行病学调查显示，我国 ３５ ～ ７５ 岁人群高血压患病率为

４４． ７％ ［１］。 难治性高血压（ＲＨ）作为高血压的一种严

重类型，国内尚无确切发病率统计数据［２］，而国外报

道显示 ＲＨ 发病率约为 １０％ ［３］。 ＲＨ 的影响因素有很

多，包括患者依从性差、饮食、药物、治疗惰性等。 ＲＨ
患者更易并发靶器官损害及心脑血管疾病，研究发现

ＲＨ 患者心脑血管事件相对风险较正常人群几乎升高

２ 倍，且预后差［４］。 控制血压对于降低 ＲＨ 患者冠心

病、脑卒中、心衰等心脑血管疾病的发病率具有重要意

义。 本文针对 ＲＨ 目前的诊疗进展进行综述，对 ＲＨ
的早期识别和治疗、改善患者的预后具有重要作用。

　 　 一、ＲＨ 的定义

２０１８ 年美国心脏协会（ＡＨＡ）对于 ＲＨ 定义为同

时使用 ３ 种降压药物，包括长效钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）、
血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ） ／血管紧张素Ⅱ受体

阻滞剂（ＡＲＢ）和利尿剂，所有药物以最大剂量 ／最大

耐受剂量，并按适当的频率给药，准确测定血压但仍高

于目标值或使用超过 ４ 种降压药物才能达到目标值，
不包括白大衣高血压或服药依从性差的患者［５］。 而

根据 ２０２０ 年加拿大指南［６］，ＲＨ 定义为尽管使用至少

３ 种降压药物（最好包括 １ 种利尿剂）并用至最佳剂

量，血压水平仍高于目标值。

　 　 二、ＲＨ 的分类

ＲＨ 影响因素复杂，血压检测准确性、饮食、药物、
白大衣效应等均可导致患者被归为“ＲＨ”，因此引入

“真性 ＲＨ（ｔｒｕｅ ＲＨ）、假性 ＲＨ（ｐｓｅｕｄｏ⁃ＲＨ）”的概念。
１． 真性 ＲＨ
排除假性 ＲＨ 和继发性高血压后，血压仍未达到

目标值，则为真性 ＲＨ。
２． 假性 ＲＨ
假性 ＲＨ，又称为表观 ＲＨ（ａＴＲＨ），主要与血压测

量不规范、患者依从性差、白大衣效应、生活方式不规

律、药物影响等有关［３］。
３． 内分泌性高血压

内分泌性高血压属于继发性高血压范畴，其血压

升高与激素的分泌密切相关，在高血压人群中的发病

率高达 １０％ ，其中又以肾上腺疾病居多，如原发性醛

固酮增多症（ＰＡ）、库欣综合征（ＣＳ）、嗜铬细胞瘤 ／副
神经节瘤（ＰＰＧＬ），均可通过分泌醛固酮、儿茶酚胺、皮
质醇等激素引起血压升高［７］。 此外，生长激素分泌过

多引起的肢端肥大症、甲状腺功能亢进症及甲状旁腺

功能亢进症等疾病也可引起血压升高。 通过影像学及

实验室检查筛查血压升高的继发性因素，针对病因进

行手术切除或靶向药物选择，是目前治疗内分泌性高

血压的主要手段。
（１）ＰＡ：ＰＡ 是由于肾上腺皮质分泌过多醛固酮，

导致血浆中醛固酮水平增高而抑制肾素分泌，以高血

压、低血钾等为典型表现的一组临床症候群，常以高血

压为首发症状，常规的降压药物治疗效果不佳，患者多

合并低血钾、代谢性碱中毒等［８］。 血浆醛固酮 ／肾素
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比值（ＡＲＲ）是目前最为公认的 ＰＡ 初步筛查方法［９］。
分侧肾上腺静脉取血（ＡＶＳ）是 ＰＡ 分型诊断的金标

准，敏感性和特异性均可达 ９０％以上［１０］。 对于 ＰＡ 的

治疗，除传统的药物及手术治疗，经导管肾上腺消融已

成为一种新的治疗手段，能够有效降低激素分泌水平，
降低患者血压［１１］。

（２）ＰＰＧＬ：ＰＰＧＬ 是一种罕见神经内分泌肿瘤，起
源于肾上腺髓质的嗜铬细胞或肾上腺外的副神经节，
能够合成、分泌及释放大量儿茶酚胺，引起患者血压升

高和代谢性改变，如患者同时有高血压、体位性低血压

并伴有头痛、心悸、多汗三联征，应高度怀疑嗜铬细胞

瘤［１２］。 ＰＰＧＬ 多与基因突变有关，因不同基因突变所致

ＰＰＧＬ 临床表现不同，其对应的敏感检测方法及预后也

不同，因此建议所有 ＰＰＧＬ 患者均应行基因检测［１３］。
（３）ＣＳ：ＣＳ 是由于肾上腺皮质长期分泌大量皮质

醇导致的一组临床症候群，与高血压、内脏肥胖、糖尿

病、血脂异常等疾病相关，典型特征为满月相、中枢性

肥胖、近端肌无力和瘀斑［１４］。 ２４ 小时尿中游离皮质

醇、１ ｍｇ 夜间地塞米松抑制试验和夜间唾液皮质醇水

平是常用的筛查方法［１５］。 对于 ＣＳ 的治疗，除药物及

手术治疗外，肾上腺的经皮微波消融也是一种有效治

疗选择，特别是对于异位 ＣＳ 患者［１６］。
４． 其他继发性高血压

包括阻塞性睡眠呼吸暂停综合征、先天性肾上腺

皮质增生症、肾实质性高血压（见于各种原发性肾小

球肾炎、肾小管 － 间质性疾病、各种原因引起的肾损

害）、肾血管性高血压（常见于肾动脉狭窄）及甲状腺

疾病（甲状腺功能亢进症）等均可引起血压继发性升

高，临床应予以鉴别。

　 　 三、ＲＨ 的治疗

对于真性 ＲＨ 的治疗，除减少钠盐摄入、健康饮

食、控制体重、限制饮酒、减轻精神压力等措施外，仍以

药物治疗为主，目前也有少数器械治疗方法正处于研

发中，对真性 ＲＨ 的治疗具有重要意义。 通过规范血

压测量、改善患者依从性、改善生活方式及排除药物影

响等方式，假性 ＲＨ 患者血压水平往往可得到控制。
而对于继发性高血压主要依靠实验室及影像学检查寻

找原发病，以药物或手术治疗原发病为主。
１． 传统药物：
ＲＨ 意味着患者已经服用 ３ 种或 ３ 种以上的降压

药物，通常是 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ、ＣＣＢ 和利尿剂的组合。 在添

加第 ４ 种药物前，可进行以下调整：（１）将所有药物合

并在一起，以提高患者的治疗依从性；（２）更改药物给

药时间，至少夜间包含一种药物；（３）更换不同的利尿

剂，首选噻嗪类利尿剂（包括氢氯噻嗪、氯噻酮、吲达

帕胺）。 当估算的肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ） ＜ ４５ ｍｌ·
ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １时，氢氯噻嗪或吲达帕胺可改用

氯噻酮；若肾功能受损较严重，ｅＧＦＲ ＜３０ ｍｌ·ｍｉｎ － １·
（１． ７３ ｍ２） － １，应首选袢利尿剂。

在使用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ、ＣＣＢ 和利尿剂三联降压药物

血压仍控制不佳的情况下，可加用第 ４ 种药物。 研究

表明 ＲＨ 的关键机制为液体潴留［１７］，因此，利尿剂的

联合使用在控制血压方面优于 ＡＣＥＩ 类药物。 保钾利

尿剂可显著降低肾功能正常或轻度受损患者的血压水

平［１８］。 其中，螺内酯对 ＲＨ 的降压作用更大。 研究表

明，在三联用药的基础上，分别加用螺内酯、比索洛尔、
多沙唑嗪治疗 １２ 个月，观察降压效果，结果显示 ３ 种

降压药物均有明显的降压作用，其中，螺内酯降压效果

最强（ － ８． ７０ ｍｍＨｇ），优于比索洛尔（ － ４． ４８ ｍｍＨｇ）
和多沙唑嗪（ － ４． ０３ ｍｍＨｇ） ［１９］。 因此，当三联降压药

物效果不佳时，可加用螺内酯作为第 ４ 种降压药物。
２． 新型抗高血压药物

（１）新型非甾体盐皮质激素受体阻滞剂（ＭＲＡ）：
ＭＲＡ 与醛固酮竞争结合盐皮质受体，抑制醛固酮的作

用，促进水钠排泄，降低血压［２０］。 非奈利酮作为一种

新型 ＭＲＡ，目前已在我国上市，研究证明其具有心肾

保护作用，已成为治疗糖尿病肾病这一心脑血管高危

风险人群的新利器［２１］。 ＡＲＴＳ⁃ＤＮ ＡＢＰＭ 子研究结果

也表明非奈利酮能够明显降低 ２４ 小时动态血压，且其

降压效应在整个 ２４ 小时期间相对平稳、持续［２１］。 因

此，未来仍会加强针对非奈利酮降压治疗的相关研究，
尤其在 ＲＨ 治疗方面。

（２）醛固酮合酶抑制剂：醛固酮合酶是醛固酮合

成的关键酶，几十年以来一直是高血压的药物作用靶

点。 该类药物研究开发的难点就在于醛固酮合酶与

１１β⁃羟化酶序列的相似性高达 ９３％ ，而后者是皮质醇

合成的关键酶，因此醛固酮合酶抑制剂的高选择性非

常重要。 Ｂａｘｄｒｏｓｔａｔ 作为醛固酮合酶抑制剂，在临床前

期及Ⅰ期研究中，对醛固酮合酶展现出较高选择性

（１００∶ １），在降低血浆醛固酮水平的同时，并不影响皮

质醇水平。 最新的 ＢｒｉｇＨＴＮ 研究显示，Ｂａｘｄｒｏｓｔａｔ 可有

效降低 ＲＨ 患者的血压值，给药剂量分别为 １ ｍｇ、２ ｍｇ
时，其可分别降低收缩压 １７． ５ ｍｍＨｇ、２０ ｍｍＨｇ，且降

压作用显著高于安慰剂［２２］。 目前关于 Ｂａｘｄｒｏｓｔａｔ 的研

究仍缺乏长期的不良事件监测，需进一步的临床研究。
（３）新型氨基肽酶 Ａ 抑制剂：氨基肽酶 Ａ（ＡＰＡ）

是一种膜结合的锌金属蛋白酶，ＡＰＡ 参与脑内血管紧

张素（Ａｎｇ）Ⅱ向 ＡｎｇⅢ的转化，激活交感神经活性，增
加精氨酸加压素的水平，升高血压［２３］。 因此通过抑制
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ＡＰＡ 的活性，可有效降低血压。 Ｆｉｒｉｂａｓｔａｔ 是一种新型

ＡＰＡ 抑制剂，当穿过血脑屏障时，其被切割成 ２ 个活

性 ＥＣ３３ 分子抑制 ＡＰＡ，从而阻断血管紧张素Ⅲ的形

成，有效降低高血压大鼠及醋酸脱氧皮质醇盐高血压

大鼠的血压。 此外，在临床受试者中，ｆｉｒｉｂａｓｔａｔ 普遍耐

受性良好，极少出现明显的不良反应，当其与 ＡＣＥＩ ／
ＡＲＢ 及利尿剂联合使用时，亦能有效降低血压［２４］。 总

而言之，作为一种新型抗高血压药物，Ｆｉｒｉｂａｓｔａｔ 在治疗

ＲＨ 患者方面发挥了重要作用。
（４）双重内皮素拮抗剂：内皮素（ＥＴ）作为血管收

缩肽，作用于血管平滑肌上的 ＥＴＡ 和 ＥＴＢ 受体，可产

生截然相反的作用。 其作用于 ＥＴＡ 受体可产生缩血

管效益，而作用于 ＥＴＢ 受体则能够刺激内皮舒张因子

的释放从而产生舒血管效应，二者相互拮抗。 目前 ＥＴ
受体拮抗剂（ＥＲＡｓ）如安立生坦、波生坦，因对心肾及

肝功能的影响，极大限制了其临床应用。 ＰＲＥＣＩＳＩＯＮ
Ⅲ期研究结果显示，ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ 组患者的收缩压下降

幅度优于安慰剂组，其中 １２． ５ ｍｇ ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ 组患者收

缩压下降 １５． ３ ｍｍＨｇ，与安慰剂组的差异为 ３． ８ ｍｍＨｇ；
而 ２５ ｍｇ ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ 组患者收缩压下降 １５． ２ ｍｍＨｇ，
与安慰剂组差异为 ３． ７ ｍｍＨｇ；停药 ４ 周后，ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ
治疗组患者收缩压持续降低长达 ４８ 周，且耐受性良

好［２５］。 目前，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）已接受

ａｐｒｏｃｉｔｅｎｔａｎ 的新药申请，若最终获批，可能会成为 ３０ 年

来首个基于新机制的降压药物。
（５）血管紧张素原（ＡＧＴ）小干扰 ＲＮＡ：肾素⁃血管

紧张素系统（ＲＡＳ）在高血压的发生发展中发挥着重要

作用。 传统的 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 类药物通过阻断 ＲＡＳ 的不

同环节起降血压作用，但其无法降低 ＡＧＴ 水平［２６］。
近年来，研究表明 ＡＧＴ 有望成为治疗高血压的理想靶

点［２７］。 ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡｉ）技术是前景良好的基因沉默

技术，目前已在多种动物模型中证明靶向干扰肝源性

ＡＧＴ 基因表达能够显著降低血压［２６］。 ＡＬＮ⁃ＡＧＴ Ⅰ期

研究也证实其显著的降压作用，这种小干扰 ＲＮＡ 有望

成为新型 ＲＡＳ 阻断剂，从而改变高血压治疗方向［２８］。
（６）钠钾离子通道转化酶抑制剂：Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ 泵是机

体肾脏水钠重吸收的关键通道，对于血压的影响至关

重要。 盐调节激素内源性哇巴因和突变的细胞骨架蛋

白 α⁃内收蛋白是调节 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ 泵的关键蛋白，现已成

为一种新型高血压药物治疗靶点。 Ｒｏｓｔａｆｕｒｏｘｉｎ 能够

通过抑制突变型 α⁃内收蛋白或哇巴因激活的信号转

导过程，抑制肾小管对 Ｎａ ＋ 的重吸收，从而降低血压。
然而目前的研究显示 Ｒｏｓｔａｆｕｒｏｘｉｎ 能够显著降低白种

人的收缩压，但对我国受试者的血压影响并不明显，对
于治疗 ＲＨ 仍需进一步的研究［２９］。

３． 器械治疗

目前，高血压相关器械治疗也在研究和开发过程

中。 去肾交感神经术（ＲＤＮ）通过抑制传入和传出神

经及对神经⁃内分泌轴的双重调节来降低交感神经活

性，从而降低血压。 ＲＤＮ 手术类型主要包括经导管射

频消融、血管内超声消融，此外还有乙醇化学消融、导
管冷冻消融、电刺激引导射频消融、体外高频聚焦超声

消融等，其中经导管 ＲＤＮ 是临床研究最多的一类手

术［３０］。 目前研究显示，ＲＤＮ 组的降压作用优于假手

术组，证实了 ＲＤＮ 的有效性及安全性［３１⁃３５］。 多项研究

也已证实经导管 ＲＤＮ 的疗效及安全性，并得到欧洲和

亚洲专家共识的推荐［３６］。 ２０２３ 年欧洲心脏病学会

（ＥＳＣ）高血压委员会和欧洲经皮心血管介入治疗协会

（ＥＡＰＣＩ）的临床共识声明中指出，对于 ＲＨ 患者和长

期无法耐受降压药物患者，ＲＤＮ 是一种可选的治疗选

择［３７］。 但需评估患者心脑血管风险和高血压介导的

器官损伤或心脑血管并发症，因此，联合高血压专家、
介入医师的多学科专家评估其适应证及程序培训对于

顺利开展 ＲＤＮ 也十分重要。 目前，国内有少数医院开

展了 ＲＤＮ，但尚处于初级研究阶段，治疗效果有待观

察［３３］。 此外，颈动脉压力感受器刺激治疗（ＢＡＴ）、中
央静脉吻合 ＲＯＸ Ｃｏｕｐｌｅｒ 植入、深部脑刺激治疗、雷帕

特降压仪、高血压疫苗等 ＲＨ 治疗也在研究和开发中，
需进一步的临床试验来证明其有效性及安全性［３０］。

　 　 四、总结

ＲＨ 作为高血压的一种严重类型，更易并发心脑

血管损害，且预后较差。 当前 ＲＨ 的治疗仍以药物治

疗为主，优化利尿剂的选择是管理 ＲＨ 的关键，在使用

三联降压药物的基础上加用醛固酮是控制 ＲＨ 的有效

选择。 此外，新型降压药物及器械治疗也在研发中。
因此，早期识别及诊断 ＲＨ，排除继发性高血压，选择

合理的降压方案是有效控制 ＲＨ 的关键，对于全球高

血压的管理具有重要意义。
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（本文编辑：高婷）

·读者·作者·编者·

２０２３ 年 ４ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“内分泌相关难治性高血压的诊疗进展”栏目导读

内分泌相关难治性高血压作为继发性高血压的一种严重类型，临床危害较大，越来越受到关注。 本期“综述与讲座”栏目特别

邀请山东第一医科大学附属省立医院张栩教授为“内分泌相关难治性高血压的诊疗进展”专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰

稿。 山东第一医科大学附属中心医院心血管内科徐瑞教授撰写的《难治性高血压的诊疗进展》，着重介绍了难治性高血压（ＲＨ）的
定义、分类及治疗进展，以期为临床诊疗提供理论参考。 山东第一医科大学附属省立医院泌尿外科蒋绍博教授撰写的《肾上腺性高

血压的外科治疗》及王翰博教授撰写的《肾上腺静脉取血在原发性醛固酮增多症诊疗中的应用》，从外科医生视角，针对继发性高血

压的重要组成部分———肾上腺性高血压及其包含的原发性醛固酮增多症的基本概念、手术诊疗进展进行了重点介绍，值得内科医

生探讨与借鉴。 山东大学齐鲁医院内分泌科刘金波教授撰写的《嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤的诊疗进展》，系统梳理了这一神经内分

泌肿瘤的诊断（生化、影像、基因）及治疗（手术、非手术）新进展。 北京大学人民医院内分泌科韩学尧教授撰写的《睡眠呼吸障碍与

难治性高血压》，结合国内外文献报道，针对阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）综合征这一高血压的独立危险因素，对疾病概述、流行病

学、ＯＳＡ 合并 ＲＨ 的病理生理机制、ＯＳＡ 合并 ＲＨ 的治疗和管理进展进行了全面总结。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志

“综述与讲座”栏目各篇文章。
您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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