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　　摘　要：目的　研究使用动态血压指导轻中度原发性高血压患者时辰服药治疗６个月的生存质量。方法　将所有１２８例研

究对象分为两组，时辰服药组和常规服药组，分别在调整用药前、治疗后６个月对患者进行动态血压监测，并发放ＳＦ３６生存质量

调查表和自制的一般情况和服药情况调查表，对患者生存质量予以评估，分析患者时辰服药治疗后生存质量的变化及影响因素。

结果　两组患者的动态血压参数均明显改善，与常规服药组比较，时辰服药组在夜间平均收缩压（ｎＳＢＰ）、夜间平均舒张压（ｎＤ

ＢＰ）、夜间平均动脉压（ｎＭＡＰ）、高危时段的平均舒张压（ＤＤＢＰ）、平均收缩压（ＤＳＢＰ）、平均动脉压（ＤＭＡＰ）、夜间血压下降率

（ＮＢＰＤＲ）方面差异有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。降压治疗６个月后，两组在情感职能、精神健康、生理机能、生理职能方

面差异有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。多元回归分析显示高血压患者生存质量的影响因素包括年龄、ＢＭＩ、服药时间、家

庭人均月收入、医保类型、文化程度、职称。其中，高龄、ＢＭＩ高、服药时间延长会降低生存质量，而家庭人均月收入高、文化程度

高、参加保障更高的医保、职称高则会改善生存质量。结论　对轻中度高血压患者，时辰服药治疗比常规服药治疗能更加显著改

善患者动态血压参数、生存质量。改善患者经济状况、ＢＭＩ，医疗有保障，文化程度高有助于提高患者生存质量。
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　　原发性高血压是威胁人类健康的重要疾病，国内外多种高

血压指南［１５］指出，在高血压治疗领域中，如何加强高血压患者

的管理，是关系到高血压患者能否提高依从性，提高降压达标

率，最终减少心血管事件发生的关键。但降压药种类繁多，如

何服用降压药，何时服用降压药，是不少患者关注的重点。

时间治疗学是在时间病理学、时间药理学、时间生物学和

临床治疗学基础上发展的一门新兴学科，以往在肿瘤治疗中有

较多研究［６９］，近年，国外学者在高血压时辰治疗领域有较多研

究，但主要集中在对早晚服药的比较及时辰药剂（缓释片、控释

片）的研究［１０１３］。没有更加精细的时辰治疗方法，也缺少对治

疗后高血压患者生存质量的研究［７］。为了进一步研究时辰服

药治疗的效果，本研究对本院高血压专科门诊的轻中度原发性

高血压患者开展了采用动态血压指导服药时间（时辰治疗）的

临床研究，按降压药药代学研究结果，将血药浓度达峰时间与

患者高血压血压达峰时间一致，调整服药时间，并评价治疗前

后生存质量情况，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１２月至２０１３年３月本院高血

９１６重庆医学２０１５年２月第４４卷第５期

 基金项目：三峡大学２０１０年科学基金项目（ＫＪ２０１０Ａ０１９）。　作者简介：张波（１９８１－），主治医师，本科，主要从事高血压患者的管理和治

疗、心血管病生存质量、心脏病介入治疗工作。



压专科门诊高血压患者，入选条件为《２０１０年修订版中国高血

压指南》［４］所定义的２级高血压患者，使用安慰剂２周以上，收

缩压１６０～１８０ｍｍＨｇ，舒张压小于１１０ｍｍＨｇ的原发性高血

压患者。排除标准：（１）不适合动态血压监测的患者，如有房颤

病史；（２）有心脑肾并发症如严重心力衰竭（ＮＹＨＡ分级２级

及以上）、反复发作的不稳定性心绞痛、慢性肾脏病（尿蛋白阳

性或Ｃｒ＞１７８μｍｏｌ／Ｌ）、高血压眼底改变（Ⅱ级以上）、缺血性

及出血性脑卒中、糖尿病；（３）白大衣性高血压，所有患者实验

前均复查动态血压，排除白大衣性高血压；（４）继发性高血压，

主要筛查睡眠呼吸暂停、肾脏实质病变、肾动脉狭窄、原发性醛

固酮增多症、嗜铬细胞瘤、库欣综合征、主动脉缩窄；（５）妊娠期

及哺乳期妇女；（６）患者服药依从性差，多次未定期服药的患

者；（７）生活长期不规律，经反复教育仍长期饮酒、吸烟等；（８）

试验期间需服用其他影响血压的药物（如三环类抗抑郁药、非

甾体抗炎药、糖皮质激素等）；（９）其他不适合长期调查的疾病

和情况。退出标准：（１）未规律随访；（２）更改降压药治疗方案；

（３）随访期间住院、死亡、长期出差或其他不可抗原因退出研究。

进入研究的患高血压患者共１２８例，其中３例退出，最终完成研

究的患者１２５例，其中男８４例，女４１例，年龄２６～６７岁。

１．２　方法

１．２．１　患者情况问卷调查、查体和随访　所选研究对象于

２０１１年１２月至２０１３年３月参加高血压治疗情况调查。调查

前所有调查人员均经培训合格后上岗。调查表包括２部分：

（１）自制高血压健康情况调查表，内容包括一般人口学资料，吸

烟、饮酒史，既往病史，心血管病家族史，既往相关检查情况，服

药史及体力活动情况等。查体项目包括血压、身高、体质量、腰

围、臀围。（２）ＳＦ３６健康调查量表，ＳＦ３６量表评价健康相关

生命质量的２个领域，共由８个维度分量表组成。生理健康领

域（ｐｈｙｓｉｃａｌｈｅａｌｔｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＰＨＣ）包括院生理功能（ＰＦ）、

生理职能（ＲＰ）、躯体疼痛（ＢＰ）、总体健康（ＧＨ），心理健康领域

（ｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＭＨＣ）包括精力（ＶＴ）、社会功能

（ＳＦ）、情感职能（ＲＥ）、精神健康（ＭＨ）。ＳＦ３６各维度评分采

用以下公式转换标准分：转换分数＝（原始分数－最低可能分

数）／可能分数范围×１００，使各维度分数均在０～１００分，１００

分为最好，０分为最差。治疗半年后由项目负责人回收ＳＦ３６

健康调查量表。共有２２６例参加了调查，其中１２８人调查资料

完整且无严重心脑血管病发作史，作为随访观察对象。采用随

机、双盲、病例对照的方法，入选者行首次动态血压检查（ＡＢ

ＰＭ）后，所有实验对象按血压下降率（分为杓型、非杓型、深杓

型、反杓型）、性别、年龄组（１０岁为１组）分层，在分层抽样的

基础上将所有对象按实验中心给的随机数表进行单纯随机抽

样分组。分为了常规服药组（狀＝６２）和时辰服药组（狀＝６３），两

组性别、年龄、身高、体质量差异无统学意义（犘＞０．０５）。

１．２．２　用药方法　实验药品为盐酸贝那普利片（北京诺华公

司生产，１０ｍｇ／片，１４片／盒，每次服药１片）。常规服药组患

者每天早晨服药，时辰服药组根据血压高峰与低谷时间，以及

贝那普利片药代动力学特点，调整服药时间，使患者血药浓度

峰值时间与患者血压达峰时间相符。如漏服均要求患者补服

药物。

１．２．３　患者血压监测和指标统计　调整用药前、治疗６个月

后分别对患者进行动态血压监测。使用的仪器为北京迪姆美

高仪医疗设备有限公司生产的ＤＭＭＧＹＡＢＰ１型２４ｈＡＢＰＭ

系统，在使用ＡＢＰＭ系统最初应与水银柱血压计校对，差别不

大于５ｍｍＨｇ。袖带缚于受试者左手臂（非优势手），每次充

气测血压时除测压手臂外的部分可照常活动，嘱患者测血压时

手臂必须保持伸展和不活动状态。设定６：００～２１：５９为白天，

２２：００～５：５９为夜间。白天每半个小时测压１次，夜间每１小

时测压１次。统计分析以下动态血压参数：（１）２４ｈ平均收缩

压（２４ｈＭＳＢＰ）、２４ｈ平均舒张压（２４ｈＭＤＢＰ）、２４ｈ平均动

脉压（２４ｈＭＭＡＰ）、白天平均收缩压（ｄＳＢＰ）、白天平均舒张压

（ｄＤＢＰ）、白天平均动脉压（ｄＭＡＰ）、夜间平均收缩压（ｎＳＢＰ）、

夜间平均舒张压（ｎＤＢＰ）、夜间平均动脉压（ｎＭＡＰ）。（２）高危

时段（４：００～８：００）平均收缩压（ＤＳＢＰ）、平均舒张压（ＤＤＢＰ）、

平均动脉压（ＤＭＡＰ）。（３）夜间血压下降率（ＮＢＰＤＲ），即［（白

天平均动脉压值－夜间平均动脉压值）／白天平均动脉压值、２４

ｈ血压总负荷（白天收缩压大于或等于１４０ｍｍ Ｈｇ和（或）舒

张压大于或等于９０ｍｍＨｇ的次数与夜间收缩压大于或等于

１２０ｍｍＨｇ和（或）舒张压大于或等于８０ｍｍＨｇ的次数总和

占测定总有效次数的百分比］。生存质量评价采用浙江大学

２０００版ＳＦ３６健康调查量表，包括８个方面：生理机能、生理

职能、躯体疼痛、总体健康、活力、社会功能、情感职能和精神健

康，除以上８个方面外，还包含另一项健康指标，主要用于评价

在过去一年中健康状况的总体变化情况，每个方面的分数值在

０～１００分，得分越高，提示生存质量越高
［１４１９］。

１．３　统计学处理　随访调研资料经初步查错输入 ＶＦＰ６．０

数据库，对所有汇总的数据再次采用逻辑查错及数值区间定值

查错法进行查错。对查出的错误由原工作人员进行修改。经

过反复核实使数据中人为的错误减到最小。数据采用

ＳＰＳＳ１９．０统计分析。两组计量资料以狓±狊表示，比较采用狋

检验，多组间采用狇检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同服药方式对轻中度高血压患者动态血压参数的影响

　时辰服药组和常规服药组比较，患者的ｎＳＢＰ、ｎＤＢＰ、ｎＭＡＰ

方面差异有统计学意义（犘＜０．０５）。通过对高危时段（４：００～

８：００）动态血压参数的分析发现，时辰服药组和常规服药组比

较，患者高危时段的ＤＤＢＰ、ＤＳＢＰ、ＤＭＡＰ差异有统计学意义

（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。根据患者血压昼夜波动情况分析，时

辰服药组 ＮＢＰＤＲ 和常规服药组差异有统计学意义（犘＜

０．０５），在２４ｈ收缩压负荷、２４ｈ舒张压负荷两组差异有统计

学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　不同服药方式对轻中度高血压患者生存质量的影响　由

患者服药前后ＳＦ３６健康调查表各项分值比较可以看出，无论

哪种服药方式，在服药前后患者除躯体疼痛、社会功能外，患者

生存质量均有明显改善（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。时辰服药组

和常规服药组在情感职能、精神健康、生理机能、生理职能、方

面差异有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。见表２。

表１　　不同服药方式高血压患者动态血压参数（狓±狊，ｍｍＨｇ）

项目
服药前

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）

服药后

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）
狋 犘

２４ｈＭＳＢＰ １５１．５±１０．０ １５３．３±１１．２ １３４．５±６．３ １４２．４±７．７ １．２３４３ ＞０．０５
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续表１　　不同服药方式高血压患者动态血压参数（狓±狊，ｍｍＨｇ）

项目
服药前

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）

服药后

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）
狋 犘

２４ｈＭＤＢＰ １００．４±６．８ ９８．６±５．２ ８１．４±７．３ ８５．５±９．３ １．０５７３ ＞０．０５

２４ｈＭＤＡＰ １２７．４±７．９ １２５．２±６．９ １１３．２±５．６ １１６．６±８．３ ０．８５６７ ＞０．０５

ｄＳＢＰ １５３．４±８．１ １５７．７±８．５ １３４．１±１０．３ １３７．６±７．４ ０．８６６１ ＞０．０５

ｄＤＢＰ １０７．５±９．２ １０９．２±１０．１ ８５．１±７．５ ８３．４±６．７ ０．３２３５ ＞０．０５

ｄＭＡＰ １３３．１±６．４ １３５．５±６．６ １１４．２±７．８ １１８．４±５．５ １．１３２１ ＞０．０５

ｎＳＢＰ １４８．９±３．５ １４９．８±４．２ １２０．４±５．３ １３２．２±９．５ ２．６２６７ ＜０．０５

ｎＤＢＰ ９４．１±５．４ ９３．４±５．２ ８２．１±４．８ ９４．３±７．４ ２．８１２１ ＜０．０５

ｎＭＡＰ １２３．５±７．２ １２１．５±８．６ １００．９±６．５ １１１．４±５．４ １．９９６５ ＜０．０５

ＤＳＢＰ １４８．１±７．９ １４９．２±８．４ １２５．６±４．７ １３９．６±５．８ ３．９２５６ ＜０．０１

ＤＤＢＰ ９６．２±９．７ ９７．８±８．６ ８１．４±１０．３ ９１．６±６．９ １．９８８８ ＜０．０５

ＤＭＡＰ １３４．８±７．５ １３６．６±９．２ １１０．３±５．７ １２５．６±６．４ ４．２３８７ ＜０．０１

ＮＢＰＤＲ（％） １８±４．３ １９±３．１ ６．３±３．４ ９．２±４．５ ０．６２３１ ＜０．０５

２４ｈＳＢＰＤ（％） ５９．２±７．８ ６０．６±８．８ ８．６±４．３ １７．８±５．７ １．５３５６ ＞０．０５

２４ｈＤＢＰＤ（％） ４３．５±６．６ ４５．６±７．５ １０．２±６．５ １９．５±５．６ １．９２８５ ＞０．０５

　　２４ｈＳＢＰＤ：２４ｈ收缩压负荷；２４ｈＤＢＰＤ：２４ｈ舒张压负荷。

表２　　服药前后ＳＦ３６健康调查量表各项分值比较（狓±狊，分）

项目
服药前

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）

服药前

时辰服药组（狀＝６３） 常规服药组（狀＝６２）
犘１ 犘２ 犘３

生理机能 ６８±１２ ６９±２１ ８３±２４ ７５±１７ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

生理职能 ４４±３３ ４１±３５ ７４±４０ ６２±３８ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

躯体疼痛 ７０±１７ ７５±１４ ７２±１６ ７６±１５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

总体健康 ５６±１３ ５９±１５ ６８±１７ ６６±１５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

活力 ５０±１８ ５３±１５ ７３±１８ ７５±１５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

社会功能 ８４±１７ ８１±２０ ７９±２４ ７７±２０ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

情感职能 ４１±１６ ４２±１７ ８７±１６ ７９±１３ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

精神健康 ５４±３２ ５６±３５ ８２±２５ ７４±４４ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

健康变化 ４９±２０ ４８±２３ ７２±２７ ６８±３１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

　　犘１：服药前与时辰服药组比较；犘２：服药前与常规服药组比较；犘３：时辰服药组与常规服药组比较。

表３　　轻中度高血压患者生存质量影响因素多元回归分析

入选因素 β 犛犈 狋 犘

家庭人均月收入 ６．２３１ ２．３６４ ２．６７２ ０．０１８

文化程度 ５．２４５ ２．５６４ ２．４５５ ０．００９

职称（职务） ７．４７３ ２．６５３ ３．９７２ ０．００６

医保类型 １７．５３２ ４．７６８ ３．０８９ ０．００３

年龄 －９．３５４ ２．０８０ ４．２８６ ０．００２

ＢＭＩ指数 －１６．３６３ ５．５２９ －３．０７８ ０．００１

服药时间 －１．３５４ ０．７７９ －２．０６０ ０．０３６

２．３　轻中度高血压患者生存质量影响因素分析　以ＳＦ３６生

存质量总评分为因变量，以可能影响轻中度高血压患者生存质

量的１７项因素为自变量进行单因素分析，筛选出其中有意义

的选项即年龄、ＢＭＩ、家庭人均月收入、医保类型、文化程度、职

称，进行多元逐步回归分析。结果表明，影响轻中度高血压患

者生存质量的主要因素是年龄、ＢＭＩ指数、服药时间、家庭人

均月收入、医保类型、文化程度、职称。其中，高龄、ＢＭＩ高、服

药时间延长会降低生存质量，而家庭人均月收入高、文化程度

高、参加保障更高的医疗保险、职称高则会改善生存质量。见

表３。

３　结　　论

近年来，国内外进行了一系列高血压大型随机临床对照研

究，研究表明，目前全世界高血压治疗存在知晓率低、治疗率

低、达标率低等特点［１３］。在高血压治疗领域中，如何加强高血

压患者的管理，是关系到高血压患者能否提高依从性，提高降

压达标率，最终减少心血管事件发生的关键。但降压药种类繁

多，如何服用降压药，何时服用降压药，是不少患者关注的

重点。

时间治疗学是以生物节律和生物钟理论为依据，选择最佳

治疗时间实施治疗，使治疗不但高效，而且还能使患者的耐受
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性提高，这也是时间治疗学的意义所在，近年来有关时间治疗

学的研究日益增多，其临床应用引起了国内外学者的重点关

注。近１０年，国外学者在高血压时辰治疗领域有较多研究，但

主要集中在对早晚服药的比较及时辰药剂（缓释片、控释片计

数）的研究［５，８１５］。２００４年“西班牙高血压学会动态血压登记

研究”［８］通过对比２４ｈ动态血压监测与诊室测量血压的结果

发现，单纯采用诊室血压管理高血压患者既可能低估血压控制

情况，也可能高估了血压控制情况，不仅造成大量医疗资源的

浪费，也严重不利于患者的健康。国内魏豫东等［１５］对３０例非

杓型高血压患者分开给药，即晨时口服ＣＣＢ类药物，并于晚上

临睡前加服ＡＣＥＩ制剂类药物的给药方法，较全部晨时服药能

更好地控制舒张压。

临床降压药分类通常按药物半衰期将降压药分为长效、中

效、短效３类，但在实际临床工作中，长效制剂每天口服１次，

中效制剂每天２～３次，短效制剂多用于一过性血压增高临时

使用或者血流动力学不稳定，需要不断调整剂量（如心梗急性

期）的患者［６，１２１３］。经采用上述足量药物方案，仍有高达３０％

的高血压人群不能降压达标。但临床实践中，不同药物起效时

间不同，如果能够选择合适时间用药，更有助于改善高血压患

者降压达标率。

ＳＦ３６具有很好的内容效度、很高的内部一致性及稳定

性，并被很多研究者用来评价中国健康和疾病人群的生活质

量。但目前国内外对高血压患者生存质量的研究，多集中于高

血压患者和无高血压患者的对照研究，缺少对高血压时辰服药

治疗的生存质量情况研究［１６１９］。

本研究显示对轻中度高血压患者，时辰服药治疗和常规服

药均能够显著改善患者的动态血压参数，与常规服药组比较，

时辰服药治疗组在ｎＳＢＰ、ｎＤＢＰ、ｎＭＡＰ、高危时段的 ＤＳＢＰ、

ＤＤＢＰ、ＤＭＡＰ方面差异有统计学意义（犘＜０．０５或 犘＜

０．０１）。降压治疗６个月后，两组间生理功能、情感职能、生理

职能和精神健康间差异有统计学意义。多元回归分析显示影

响高血压患者生存质量的影响因素包括年龄、ＢＭＩ、服药时间、

家庭人均月收入、医保类型、文化程度、职称。其中，年龄、ＢＭＩ

高、服药时间延长会降低生存质量，而家庭人均月收入高、文化

程度高、参加保障更高的医保、职称高则会改善生存质量。
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