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波动性高血压与血小板活化及其中西医结合干预策略

刘%癑%张京春%史大卓%陈可冀

摘要%近年来大量临床研究证实"波动性高血压相对于稳定性高血压#平均动脉压增高$更能加重高血

压病患者靶器官损害"增加急性心脑血管事件的发生率% 对于波动性高血压及其靶器官损害的防治"已成为

全球高血压病研究领域的热点和难点问题之一% 高血压病患者较常见血栓栓塞性靶器官损害"血小板活化

在其中起到了关键作用"但具体机制尚不明确% 笔者通过对近三年来有关波动性高血压的研究进展以及其

与血小板活化&中医血瘀证的关系进行深入探讨的基础上"提出波动性高血压状态下"机体已经出现了血栓

前状态#

HL8MAL0=N0M?E IM>M8

$"即以血小板活化为突出特征&易致血栓形成&伴随血管内皮功能障碍的病理

状态"血瘀证可能在波动性高血压的中医辨证分型中占有重要地位"活血化瘀方药可能具有广泛的研究应用

前景%

关键词%高血压'血压波动性'血小板活化'血瘀证'活血化瘀
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'中指出!目前中国

有
!

亿左右的高血压患者!且中国脑卒中的发病率及

致死+致残率显著高于欧美等发达国家!而降低高血压

患者的血压能够有效减少卒中事件的发生!因此对于

高血压的积极控制应该放在心脑血管疾病危险因素防

控的首要地位, 对血压波动性的病理生理特点及其与

血小板活化+中医血瘀证之间的关系进行深入探讨!有

利于提高对高血压靶器官损害发病机制的认识!同时

可为中西医结合干预策略的制定提供新的思路,

#

%波动性高血压%人的血压受生理+病理+精神

状态以及环境等因素的影响而处在不断的波动当中!
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!; A

内自发性的波动被定义为-血压波动性.

或 -血压变异性 . $

N-00Q HL8II,L8 G>L?>N?-?M.

!

\R/

%!根据观察时间分为短时变异与长时变异!前者

指
!; A

之内!后者指数天+数周+数月甚至数年&

!

!

$

'

,

\R/

超过正常范围即称为-

\R/

增高.或-波动性高

血压.!引起
\R/

异常升高的机制尚不明确!可能与

神经+体液和血管等因素密切相关&

;

'

,

临床研究发现!阵发性高血压病患者虽然平均动

脉血压控制良好!但仍然存在很高的心脑血管事件发

生风险&

:

'

, 由于受到饮食+运动+环境+情绪+药物+治

疗不当等诸多因素的干扰!临床许多高血压病患者处

于
\R/

增高状态!因此-波动性高血压.的描述应该

更符合临床实际, 晨峰高血压以及夜间血压升高均是

波动性高血压的重要表现形式!前者与晨起交感神经

和肾素/血管紧张素/醛固酮系统的激活以及血液流

变学的异常改变密切相关!已证实晨峰高血压可以加

重靶器官损害!是心脑血管事件发生的独立危险因素

之一&

9

'

!而后者多由阻塞性睡眠呼吸暂停引起的慢性

间歇性低氧导致, 自从
!"#"

年
]0MAU8-- R+

&

%

'在

)

V>BE8M

*撰文系统阐述了平均动脉血压的临床局限

性!以及波动性高血压在预测心脑血管事件发生中存

在重要作用的观点后!近年来有关波动性高血压的相

关研究层出不穷, 目前已有研究表明!相对于动脉血

压平均值!

\R/

尤其是长时
\R/

升高是脑卒中事件

发生的独立危险因素!同时也是心血管事件的强预测

因子&

:

!

6

'

, 大量临床研究已经证实!波动性高血压$特

别是波动性收缩压增高%相对于稳定性高血压$平均

动脉压增高%更能促进高血压病患者靶器官损害的发

生+发展与恶化!血压波动幅度越大!急性心脑血管事

件的发生率越高!预后也越差&

7

"

##

'

, 近年来对于波动

性高血压及其靶器官损害的防治已成为全球高血压病

研究领域的热点和难点问题之一!而重视降低增高的

\R/

则成为高血压治疗的重要目标&

#!

'

,

!

%波动性高血压与血小板活化%血管内皮功能

受损被认为是高血压病靶器官损害的重要病理生理基

础!

\R/

增高在血流动力学上造成的异常主要是血流

不稳定!从而改变了血流的切应力!切应力的改变可使

血管结构异常化!以致血管平滑肌细胞增生+管壁肥

厚!继而大血管壁张力和切力降低!同时可增加脂蛋白

在管壁上的不断沉积!日久可以损害血管内皮功能!加

速血管平滑肌细胞的内膜增生!同时脂质不断浸润血

管壁都会加速动脉粥样硬化斑块的形成!因此高血压

病患者较常见血栓栓塞性靶器官损害&

#$

'

!这个过程中

血小板活化必然也起到了关键作用!但具体机制尚不

明确, 血小板不仅在止血与血栓形成中发挥重要作

用!在动脉粥样硬化的发生发展中也扮演了极为重要

的角色!血小板氧化应激能够导致血小板活化!增加对

血管内皮细胞的黏附以及血栓的形成!影响血管内皮

细胞的功能!刺激泡沫细胞生成从而加速动脉粥样硬

化的发生发展以及后续心脑血管事件的发生&

#;

'

,

近年来!有关波动性高血压与血小板活化方面的

研究日益引起学者的关注, 我国学者通过建立体外单

纯血流波动模型!观察了单纯血流波动对血小板黏附

聚集功能的影响!同时观察了体外血流波动模型中压

力波动性增高对血小板的活化作用!结果发现单纯的

血流波动状态引起的血小板对胶原的黏附率较单纯的

低血流量或高血流量状态时均明显升高!且流式细胞

检测到血小板
R

#选择素水平显著升高!表明压力波动

性增高可以活化血小板!波动的血流更能够增加血栓

的形成&

#:

'

, 同时在体实验借助单纯
\R/

增高动物模

型///去窦弓神经$

TS3

%大鼠!观察到
TS3

大鼠血

小板黏附聚集功能增强!血小板
R

#选择素表达增加!

进一步证实了波动性高血压能够导致血小板活化&

#9

'

,

动物实验研究还表明!

\R/

增高早期可以导致左心室

微循环异常!以血管内皮细胞损害+血液黏度增加和毛

细血管密度减少为特征!随后可出现左心室肥厚!而血

小板活化参与了
\R/

增高导致微循环障碍的发

生&

#%

'

, 临床研究也发现!波动性高血压特别是收缩压

波动性增高与血小板活化水平以及颈动脉粥样硬化程

度密切相关&

#6

"

!!

'

, 由上可知!在波动性高血压状态

下!机体已经出现了血栓前状态 $

HL8MAL0=N0M?E

IM>M8

!

RT)

%!即以血小板活化为突出特征的易致血栓

形成伴随血管内皮功能障碍的病理状态&

!$

'

!日久必然

加速血管管腔内的血栓形成!进一步导致靶器官损害

的发生,

$

%干预策略%

\R/

增高伴随血栓前状态这一病

理特征的发现!可能为临床中西药物联合使用预防高

血压靶器官损害提供了一个非常重要的干预策略!即

在降低
\R/

的同时改善
RT)

$抑制血小板活化%,

不同种类的西医降压药物对
\R/

增高的影响各

有差异, 一项旨在比较不同降压药物在随访期间对收

缩压波动水平影响的荟萃分析&

!;

'显示!长效钙离子拮

抗剂$

&&\

%和利尿剂均分别能够明显降低收缩压的

波动水平!因此卒中发生的风险也相对较小!而血管紧

张素转换酶抑制剂$

S&<(

%+血管紧张素
!

受体拮抗剂

$

S]\

%+

"

受体阻滞剂等对
\R/

的降低效果较差,

推测其原因可能与
&&\

+利尿剂都属于容量型降压药

$作用于降压最末端!受影响因素较少%而其他三类药
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物属于肾素/神经递质系统抑制剂$受人体自身影响

因素较多% 有关&

#!

'

, 在联合用药方面!

+>MI,? X

等&

!:

'完成了一项临床随机对照的药效研究!比较了

S]\

分别与
&&\

以及利尿剂联用时对高血压人群

\R/

以及动脉硬化程度的干预效应!研究结果发现!

对于平均收缩压的降低两组间差异无统计学意义!但

是
S]\

与
&&\

联用能够显著降低随访期间收缩压

的波动水平!同时发现该组患者血管硬化程度亦明显

降低, 此研究结果提供了一个可能的临床优化处方!

即
&&\

与
S]\

类药物联合使用在降低平均动脉收

缩压之外还显著降低增高的
\R/

水平!这可能与其改

善高血压病患者血管硬化程度密切相关, 西药在改善

高血压血小板活化方面!主要还是应用传统的抗血小

板药物为主!但随着抗血小板药物广泛+长期的临床应

用!其胃肠道及神经系统出血风险及抗血小板药物抵

抗事件也在不断增加!这就促使我们在传统中医药中

寻求更加安全有效的干预药物!开展高血压病中西医

结合研究&

!9

'

,

近年来随着补充与替代医学$

&0=H-8=8BM>L.

>BQ S-M8LB>M?G8 +8Q?E?B8

!

&S+

%在全球的不断升

温&

!%

'

!中医中药防治理论&

!6

"

$"

' 与传统非药物疗

法&

$#

!

$!

'也在逐渐走进对波动性高血压及其血栓前状

态的干预中来, 既往对于高血压病的中医辨证多集中

在-肝肾.以及-阴阳.的角度!补益肝肾或平肝潜阳成

为中医药治疗高血压病的主流治法!但这远远不能涵

盖和解释高血压病西医发病机制的复杂性和产生不良

心脑血管事件的严重性, 值得注意的是已有学者对此

作出了不一样的探索!早在上世纪
6"

年代袁肇凯

等&

$$

'就提出高血压病患者存在血瘀证候!其后临床研

究表明血瘀证是高血压病中医常见证型之一!并可能

贯穿高血压病的始终&

$;

'

!且发现
\R/

增高可能是高

血压病血瘀证中医辨证标准之一&

$:

'

!高血压病血瘀证

患者收缩压波动性增高与血小板活化及胰岛素抵抗密

切相关&

$9

'

, 有学者从基因多态性的角度研究了高血

压血瘀证患者的易患基因&

$%

'

, 有学者采用量化的中

医学血瘀证目征积分的方法!发现高血压病患者
\R/

水平与血瘀证目征量化积分呈高度正相关&

$6

'

, 同时

学者们逐渐尝试用活血化瘀药物治疗严重的高血压病

患者!并取得了一定的临床疗效&

$7

!

;"

'

!亦对活血化瘀

方药抗高血压的机制做了初步研究&

;#

!

;!

'

!发现其可以

降低异常增高的
\R/

水平!但具体作用机制及靶点目

前尚不明确, 中医学血瘀证与血小板活化状态密切相

关!已有大量临床及基础研究表明活血化瘀方药体内+

体外均可以抑制血小板活血水平!改善血液流变学异

常&

;$

'

!阻断
RT)

的发展,

;

%展望%综上所述!波动性高血压与血小板活化

密切相关!两者均可明显导致高血压靶器官的损伤及

急性血管事件的发生, 活血化瘀方药可能在降低高血

压病患者增高的
\R/

同时还可明显抑制血小板活化

水平!改善其导致的血栓前状态!在高血压靶器官损害

的防治方面具有重要的应用价值, 值得注意的是!目

前对于应用活血化瘀方药联合西药干预波动性高血压

以及血栓前状态的疗效尚缺乏临床研究证据!未来应

该开展大样本+多中心+随机对照的临床研究!合理评

价其临床疗效!为其广泛应用提供高质量的临床证据,

同时!对活血化瘀中药的单体$有效成分%或复方对

\R/

干预作用机制进行深入探讨!特别是
\R/

增高

对血小板活化的病理学意义以及活血化瘀方药的干预

效应方面!同时加强对其作用信号通路+分子靶点的相

关基础实验研究!相信这些研究会不断丰富对波动性

高血压时血小板活化现象的深入认识!为高血压血栓

栓塞性并发症的防治提供新的思路,
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