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摘 要 目的：观察左旋氨氯地平、替米沙坦联合氢氯噻嗪治疗反杓型高血压的疗效和安全性。 方法：150例反杓型高血压患者

随机分为A、B、C组，每组50例。A组患者给予替米沙坦片40 mg+氢氯噻嗪片10 mg，每日1次，清晨口服；B组患者给予左旋氨氯

地平片5 mg，每日1次，晚间口服；C组患者给予替米沙坦片（用法用量同A组）+氢氯噻嗪片（用法用量同A组）+左旋氨氯地平片

（用法用量同B组）。3组疗程均为8周。观察并比较3组患者治疗前后电解质水平、24 h动态血压变化情况及治疗后反杓型节律

逆转为正常杓型节律的逆转率，记录不良反应发生情况。 结果：3组患者治疗前后电解质水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗前，3组患者24 h血压比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，3组患者24 h血压均显著低于同组治疗前，且C

组均显著低于A组和B组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，C组反杓型节律逆转率显著高于A组和B组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。3组患者不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：左旋氨氯地平、替米沙坦联合氢氯噻嗪

分时服药治疗反杓型高血压不仅可以降低患者24 h血压，还能有效逆转反杓型节律，安全性亦较好。

关键词 左旋氨氯地平；替米沙坦；氢氯噻嗪；反杓型高血压；疗效；安全性

Clinical Observation of 3 Anti-hypertensive Drugs Combination Time-share Medication in the Treatment of

Anti-dipper Hypertension

LOU Man，GAO Chunyan，SU Ning，HU Xiaoying，YING Junqi（Dept. One of Geriatrics，Hengshui Harrison In-

ternational Peace Hospital，Hebei Hengshui 053000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy and safety of levamlodipine and telmisartan combined with hydro-

chlorothiazide in the treatment of anti-dipper hypertension. METHODS：Totally 150 patients with anti-dipper hypertension were ran-

domly divided into group A，B，C，with 50 cases in each group. Group A was given Telmisartan tablet 40 mg+Hydrochlorothiazide

tablet 10 mg，once a day，in the morning. Group B was given Levamlodipine tablet 5 mg，once a day，in the night. Group C was

given Telmisartan tablet（usage and dosage same as group A）+Hydrochlorothiazide tablet（usage and dosage same as group A）+Le-

vamlodipine tablet（usage and dosage same as group B）. Treatment courses of 3 groups lasted for 8 weeks. The changes of electro-

lyte and 24 h ambulatory blood pressure were observed and compared among 3 groups before and after treatment. The incidence of

adverse reactions was recorded. RESULTS：There was no statistical significance in the electrolyte indexes in 3 groups before and af-

ter treatment（P＞0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in 24 h blood pressure among 3 groups（P＞0.05）. Af-

ter treatment，the 24 h blood pressure of the patients in the 3 groups after treatment was lower than before treatment，and group C
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原发性高血压是危害人类健康的常见病，随着动态

血压监测技术应用于高血压患者后，临床上根据夜间血

压下降的程度，将血压昼夜节律分为杓型（夜间血压下

降 10％～20％，为正常节律）、非杓型（夜间血压下降＜

10％）、超杓型（夜间血压下降＞20％）以及反杓型[1]（夜

间血压不下降，反而较日间血压升高），其中尤以反杓型

高血压的危害最大。欧州大型研究观察了高血压患者

血压昼夜节律与发生心血管事件的危险性，结果发现夜

间与日间收缩压（SBP）比值越高，发生心血管事件的危

险性越大[2]，提示反杓型高血压对靶器官的损害可能更

严重。有研究报道，原发性高血压患者年龄增加 10岁，

发生反杓型高血压的危险性增加1.17倍，说明随着年龄

的增长，反杓型高血压越来越常见[3]。而如何安全、有效

地对反杓型高血压患者降压并逆转其反杓型节律为正

常杓型节律是目前临床亟待解决的一个难题。《中国高

血压防治指南 2010》[4]指出，在联合用药治疗方案中，钙

离子拮抗药（CCB）+血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

或血管紧张素Ⅱ受体阻滞药（ARB）+噻嗪类利尿药最为

常用，并指出应遵循小剂量、长效、联合及个体化的原

则。笔者在临床工作中发现，联合并分时服药对反杓型

高血压的治疗能收到比较好的疗效，但联合并分时服药

的安全性及逆转反杓型节律的效果如何尚不得而知。

为此，本研究中笔者观察了左旋氨氯地平、替米沙坦联

合氢氯噻嗪治疗反杓型高血压的疗效和安全性，旨在为

临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取我院 2012年 4月－2016年 8月门诊及住院反

杓型高血压患者 150例。所有患者由计算机随机分为

A、B、C组，每组50例。3组患者性别、年龄、体质量指数

（BMI）、高血压病程、糖尿病患者占比、24 h SBP、24 h舒

张压（DBP）等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表 1（表中 1 mmHg＝0.133

kPa）。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所

有患者均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

表1 3组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients among 3 groups（x±±s）

组别
A组
B组
C组

n

50

50

50

男性/女性，例
32/18

34/16

33/17

年龄，岁
63.87±8.05

63.20±7.43

62.89±6.87

BMI，kg/m2

25.31±1.13

25.58±1.07

25.29±0.95

高血压病程，年
14.64±5.69

13.83±6.41

14.52±6.35

糖尿病患者占比，％
36

34

38

24 h SBP，mmHg

160.76±6.42

161.64±7.09

162.31±7.11

24 h DBP，mmHg

97.68±3.60

98.42±4.41

97.29±3.85

纳入标准：①所有患者均符合《中国高血压防治指

南2010》中的高血压诊断标准[4]，即SBP≥140 mmHg和/

或 DBP≥90 mmHg，或 者 24 h 动 态 血 压 ≥130/80

mmHg，白天≥135/85 mmHg，夜间≥120/70 mmHg。符

合该诊断标准的患者入组前停止服用降压药1～2周进

行24 h动态血压监测，根据监测结果判定是否为反杓型

高血压节律。②反杓型高血压的诊断标准[5]：夜间血压

较白天血压不降反升（SBP和DBP不一致时，以SBP为

准）。③SBP＜180 mmHg，DBP 为 91～109 mmHg。④

年龄＞45岁。排除标准：非反杓型高血压患者；继发性

高血压、心肌病、心脏瓣膜病、左心室肥厚者；伴有脑、

肾、肺严重疾患者。

1.3 治疗方法

A组患者给予替米沙坦片（浙江金立源药业有限公

司，规格：20 mg，批准文号：国药准字 H20041252）40

mg+氢氯噻嗪片（山西云鹏制药有限公司，规格：10 mg，

批准文号：国药准字H20058629）10 mg，每日 1次，清晨

口服；B组患者给予左旋氨氯地平片（施慧达药业集团

有 限 公 司 ，规 格 ：2.5 mg，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H19991083）5 mg，每日 1次，晚间口服；C组患者给予替

米沙坦片（用法用量同A组）+氢氯噻嗪片（用法用量同

A组）+左旋氨氯地平片（用法用量同B组）。 3组疗程均

为8周。

1.4 观察指标

1.4.1 电解质水平 观察 3组患者治疗前后电解质钾、

钠、氯离子水平。采用上海申能德赛诊断系统有限公司

提供的试剂盒，严格按照说明书操作。

1.4.2 24 h动态血压变化情况 监测3组患者治疗前后

24 h平均收缩压（24 h SBP）、日间平均收缩压（dSBP）、

夜间平均收缩压（nSBP）、24 h平均舒张压（24 h DBP）、

was lower than that of the group A and group B（P＜0.05）. After treatment，the rate of anti-dipper rhythm reversal in group C was

significantly higher than group A and B，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the inci-

dence of ADR among 3 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Levamlodipine and telmisartan combined with hydrochlorothiazide

show good therapeutic efficacy for anti-dipper hypertension，and can reduce 24 h blood pressure and effectively reverse anti-dipper

rhythm with good safety.

KEYWORDS Levamlodipine；Telmisartan；Hydrochlorothiazide；Anti-dipper hypertension；Efficacy；Safety
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日间平均舒张压（dDBP）、夜间平均舒张压（nDBP）。采

用 90217型无创动态血压监测仪（无锡市中健科仪有限

公司提供）进行监测。袖带束缚在患者的左上臂，休息

15～30 min后进行昼（6 ∶ 00－22 ∶ 00）夜（22 ∶ 00－6 ∶ 00）
24 h监测，设置时间间隔为 30 min/次，不影响正常工作

和生活，测量时需保持安静。确保所有结果24 h内有效

数据所占比例超过85％，每小时都有有效数据。

1.4.3 其他 观察3组患者治疗后反杓型节律逆转为正

常杓型节律的逆转率和治疗期间不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

所有数据采用 SPSS 11.5统计软件进行处理，计量

资料以x±s表示，3组差异性比较采用方差分析，组间比

较采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者治疗前后电解质水平比较

3 组患者治疗前后钾离子、钠离子、氯离子水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 3组患者治疗前后电解质水平比较（x±±s，mmol/L）

Tab 2 Comparison of electrolyte among 3 groups be-

fore and after treatment（x±±s，mmol/L）

组别
A组

B组

C组

n

50

50

50

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

钾离子
4.46±0.61

4.61±0.51

4.51±0.58

4.47±0.60

4.56±0.53

4.53±0.50

钠离子
141.73±2.89

142.02±2.99

142.26±3.00

141.97±2.94

141.85±2.65

141.03±2.51

氯离子
105.24±2.94

105.39±2.82

104.40±2.27

105.22±2.01

105.69±2.49

104.62±2.71

2.2 3组患者治疗前后24 h动态血压变化情况比较

治疗前，3组患者24 h血压比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。治疗后，3组患者24 h血压均显著低于同

组治疗前，且C组均显著低于A组和B组，差异均有统计

学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 3组患者治疗前后24 h动态血压变化情况比较（x±±s，mmHg）

Tab 3 Comparison of 24 h ambulatory blood pressure among 3 groups before and after treatment（x±±s，mmHg）

组别
A组

B组

C组

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

24 h SBP

160.76±6.42

140.19±3.05＊#

161.64±7.09

136.73±3.96＊#

162.31±7.11

129.14±2.16＊

24 h DBP

97.68±3.60

87.11±3.42＊#

98.42±4.41

84.23±2.24＊#

97.29±3.85

82.37±1.74＊

dSBP

156.66±3.42

138.28±2.58＊#

157.21±3.58

136.54±2.55＊#

156.31±4.18

132.07±3.17＊

dDBP

93.51±1.32

85.53±2.42＊#

93.34±1.04

84.05±2.57＊#

93.89±1.07

83.11±1.58＊

nSBP

163.13±4.10

142.30±3.49＊#

164.77±4.61

137.02±3.55＊#

163.07±4.51

126.65±2.42＊

nDBP

99.39±1.36

89.44±3.02＊#

99.87±2.12

84.95±3.52＊#

99.59±1.21

81.56±1.74＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与C组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group C，#P＜0.05

2.3 3组患者治疗后反杓型节律逆转率比较

C组反杓型节律逆转率显著高于A组和B组，差异

均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

表4 3组患者治疗后反杓型节律逆转率比较（例）

Tab 4 Comparison of anti-dipper reversal rate amo-

ng 3 groups after treatment（case）

组别

A组
B组
C组

n

50

50

50

治疗前
反杓型例数

50

50

50

杓型例数
0

0

0

治疗后
反杓型例数

37

29

19

杓型例数
13

21

31

逆转率，％

26.0＊

42.0＊

62.0

注：与C组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group C，＊P＜0.05

2.4 不良反应

A组出现轻微咳嗽 1例，不良反应发生率为 2％；B

组出现下肢轻微水肿 1例，不良反应发生率为 2％；C组

未见不良反应发生，不良反应发生率为0。3组不良反应

发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

反杓型高血压是较非杓型高血压对靶器官损害更

严重的类型[2]，与其他类型高血压比较，其夜间血压明显

增高，血压节律显著改变。形成反杓型血压节律的原因

有：（1）年龄及高血压的病史[3]。随着年龄的增长和高血

压病史的延长，老年高血压患者的主要脏器与内分泌功

能减弱，迷走神经活性、压力感受器的敏感性、动脉顺应

性均降低，导致血压波动大，昼夜节律消失。（2）糖尿

病。糖尿病患者的自主神经功能紊乱较为严重，交感-

迷走神经平衡的节律变化失调，夜间交感神经兴奋性相

对较高，导致夜间血压过高[6]；另胰岛素抵抗可能通过持

续激活交感神经尤其是夜间交感神经的活性而破坏血

压昼夜节律[7]。（3）多种继发性高血压引起[8-10]。如何在

平稳降压的同时逆转反杓型节律为正常杓型节律为其

治疗的关键。

左旋氨氯地平是长效二氢吡啶类 CCB，口服吸收

慢，谷峰比值高，对全天血压控制较好[11]，针对反杓型高

血压夜间血压较高的情况，患者晚间服用左旋氨氯地平

能提高夜间血压达标率。替米沙坦是高选择性非肽类

ARB，半衰期长，起效平稳，生物利用度高，有独特的改

善代谢综合征的作用，对血糖、血脂无影响，对多器官有

保护作用，但可轻度升高血钾[12-15]。氢氯噻嗪属噻嗪类

利尿药，其通过利钠排尿降低高血压容量负荷，发挥降
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压作用，可以明显降低夜间血压，使血压昼夜节律恢复

为正常的杓型[16]。小剂量氢氯噻嗪对代谢影响很小，与

其他降压药物联用可显著增加后者的降压作用，但长期

服用可引起低血钾[16]。

三药联合使用，氢氯噻嗪可增加替米沙坦的降压效

果，互相抵消对血钾的影响；清晨服药还能避免晚间服

用氢氯噻嗪所致夜尿增多，进而造成夜间血压波动。有

研究报道，氢氯噻嗪与左旋氨氯地平联用可减少卒中发

生的风险[17]。而替米沙坦可部分阻断左旋氨氯地平引

起的交感神经兴奋及心率加快的作用[18]，增加协同降压

效果。

本研究结果显示，3组患者治疗前后电解质水平比

较，差异均无统计学意义；治疗后，3组患者 24 h血压显

著低于同组治疗前，且C组均显著低于A组和B组，差异

均有统计学意义。C组患者反杓型节律逆转率均显著高

于A组和B组，差异均有统计学意义。说明左旋氨氯地

平、替米沙坦联合氢氯噻嗪分时服药治疗反杓型高血压

降压效果较好，可以有效逆转反杓型高血压的非正常血

压节律，且对电解质水平无明显影响。安全性方面，3组

患者不良反应发生率比较，差异均无统计学意义。说明

左旋氨氯地平、替米沙坦联合氢氯噻嗪分时服药治疗反

杓型高血压不会增加不良反应的发生，安全性较好。

综上所述，左旋氨氯地平、替米沙坦联合氢氯噻嗪

分时服药治疗反杓型高血压不仅能有效降低反杓型高

血压患者 24 h血压，还能有效逆转反杓型节律，从而更

好地保护心、脑、肾等靶器官，且安全性亦较好。由于本

研究样本量偏小，观察时间较短，所得结论还需大样本、

高质量的研究加以验证。
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