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  高血压是世界范围内造成心血管疾病、脑卒中以

及死亡的主要危险因素。全世界30~79岁高血压患

者约为12.8亿[1],其中血压控制率在女性中为23%,
男性中为18%。近年来我国高血压患者血压控制率

有所改善,但总体仍在较低水平(15.3%)[2]。血压控

制不良会促进心脑血管事件的发生发展,尽管目前已

经有了较多的治疗手段,但仍有一些患者的血压难以

控制,难治性高血压(resistant
 

hypertension,RH)一直

是高血压治疗领域的一大难题。
  2013年我国制定和发布了《难治性高血压诊断治

疗中国专家共识》,对我国RH的规范诊疗起到了推动

作用[3]。10年来,国内外高血压相关指南不断更新,
RH诊断流程发生了变化,对RH管理方式的认识更

加深入,以微创介入治疗为代表的治疗手段不断涌现,
亟待对共识进行更新以适应新时代下RH的规范管

理。为进一步提高我国RH诊疗水平,本专家组在

2013年专家共识的基础上,参考国内外重要指南和专

家共识,结合最新临床研究进展和我国临床现状调研

进行更新。检索数据库包括PubMed、EMBASE、The
 

Cochrane
 

Library、中国生物医学文献数据库(China
 

Biology
 

Medicine,CBM)、中国知网(China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure,CNKI)、维普网(VIP)和万

方数据库,检索时间为从建库到2023年6月,并对

2013年难治性高血压共识发布后增加的内容和修改

的关键问题通过2轮专家和医生们投票取得共识,经
过共识专家委员会成员审阅、讨论并修订后最终形成

该共识。共识涵盖了RH的定义、流行现状及面临的

挑战,寻找血压控制不良的因素,判断真性RH,RH的

血压管理等诸方面,以期加深临床医师对RH的认识,
加强RH的规范诊疗,提高RH患者的血压达标率。

1 RH的定义

  在改善生活方式的基础上应用了可耐受的足够剂

量且合理的3种降压药(包括一种噻嗪类利尿剂)至少

治疗4周后,诊室和诊室外[包括家庭血压监测(home
 

blood
 

pressure
 

measurement,HBPM)和/或动态血压

监测(ambulatory
 

blood
 

pressure
 

measurement,AB-
PM)]血压值仍在目标水平之上,或至少需要4种药物

才能使血压达标,在排除继发性高血压后,可称为

RH[4]。

2 RH的流行病学及面临的问题和挑战

2.1 RH的流行病学 一项对1991—2017年全球91个

研究共3
 

207
 

911例接受治疗的高血压患者的荟萃分

析显示:在接受治疗的高血压患者中真性RH患者可

达10.3%[5]。美国的研究显示:高血压患者中表观

RH(缺少药物剂量、依从性或诊室外血压数据评价的

RH患者)可达19.7%[6]。慢性肾脏病伴高血压的患

者中表观RH的比例更高,可达30%以上[7]。我国有

关RH的流行病学数据较少。2012年7月至2015年

12月对我国6个省和3个直辖市平均年龄(66.4±
3.6)岁老年高血压患者3

 

774例的抽样调查发现,表
观RH(未行动态血压监测)的患病率约为5.97%[8]。
中国医疗保健国际交流促进会高血压病学分会对

11
 

394例来自全国26个省市的高血压患者血压控制

不良原因的调查发现,RH占比为8.8%。
2.2 RH诊治面临的问题和挑战 目前,RH的诊断

和管理还存在较大的问题和挑战。血压测量的不规范

常成为困扰RH血压水平判断的原因之一。用药不合

理(包括药物剂量不足、未用利尿剂、联合治疗方案不

合理等),治疗依从性差及继发性高血压筛查不足等也

是影响RH诊断的重要因素。因此,提高医生对RH
的诊断能力,推动合理的药物治疗并通过提高患者教

育改善治疗依从性,均应作为RH患者血压管理的重

要组成部分。

3 寻找血压控制不良的因素,判断真性RH
  影响血压控制不良的因素主要包括[4,9-14]:不良生

活方式(高盐饮食、肥胖、长期失眠、焦虑状态等)、降压
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方案不合理或用药不充分(例如药物组合不合理、未以

最大可耐受剂量进行治疗),以及使用影响降压药效果

的其他药物。另外,药物治疗的依从性差是影响患者

血压达标的一个重要因素。研究显示,依从性越差,血
压达标率越低,而依从性高的患者容易实现血压长期

达标[15]。判断患者是否为RH需要明确高血压的诊

断,除外继发性高血压并排除假性RH,包括详尽的病

史采集、充分的体格检查以及实验室检查等。
3.1 规范的血压测量是判断血压水平的重要手段

规范正确的血压测量是评估判断RH的重要手段。目

前主要采 用 诊 室 血 压 测 量(office
 

blood
 

pressure
 

measurement,OBPM)、ABPM以及HBPM相结合的

方法,其中后两种均为诊室外血压测量。诊室外血压

测量可以鉴别白大衣性高血压、隐匿性高血压,还可以

了解夜间血压和清晨血压状态,是判断RH的重要方

法。但目前HBPM和ABPM测量还欠规范,这将影

响到对真实血压水平的评估,例如在诊室外血压测量

时对臂围过大(臂围>40
 

cm)者应选用宽的血压袖带,
对于重度失眠和焦虑者不适合进行诊室外血压测

量等。
3.2 除外假性RH RH的诊断需要除外假性RH,
即:白大衣效应、血压测量方法不正确、药物依从性差、
使用影响降压药效果的药物(表1)、药物使用剂量不

足、联合治疗方案不合理以及治疗时间不充分等。

表
 

1 影响降压药效果的其他药物*

 药物种类      药物名称

非麻醉性镇痛药 非甾体类抗炎药,包括阿司匹林、选择性环氧合酶-2抑制剂(大剂量)

去充血剂 去氧肾上腺素、伪麻黄碱

减肥药 西布曲明

特殊药品 麻醉药品:可卡因

精神药品:哌甲酯、右苯丙胺、苯丙胺、去氧麻黄碱、莫达非尼

抗抑郁药物 单胺氧化酶抑制剂、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂、三环抗抑郁药

糖皮质激素 地塞米松、氟氢可的松、甲泼尼龙、泼尼松、泼尼松龙

免疫抑制剂 环孢素

抗肿瘤药物 VEGF单克隆抗体(例如贝伐珠单抗)

TKI(例如舒尼替尼、索拉菲尼)

天然甘草和药源性甘草 甘草片

中药 麻黄、高剂量人参等

其他 口服避孕药和激素替代治疗、重组人促红细胞生成素、抗结核药物等

  注:*包括但不限于表中所列药物。VEGF为血管内皮生长因子;TKI为酪氨酸激酶抑制剂。

3.3 排除继发性高血压 继发性高血压病因可以导

致血压难以控制,因此对于怀疑RH的患者,尤其是

年轻患者、有一些特殊症状体征或特殊实验室指标异

常且有继发性高血压线索的患者、出现与高血压程度

不相符的靶器官损害、有明显血压波动、急进性或恶性

高血压患者[16]应注意排除继发性高血压。继发性高

血压较常见的原因包括:肾脏疾病(肾实质性高血压、
肾血管性高血压)、内分泌疾病(原发性醛固酮增多症、
嗜铬细胞瘤/副神经节瘤、库欣综合征、甲状腺功能亢

进等)、心血管病变(主动脉瓣关闭不全、主动脉狭窄

等)以及阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome,OSAS)等。此外应警惕心理因

素导致难以控制的血压升高。

4 RH的血压管理方案

4.1 RH血压管理总体原则

  (1)进行规范诊室血压和诊室外血压(家庭血压、

动态血压)测量,确定RH的血压水平,以有效、稳定

地控制血压为目的。
  (2)对影响血压控制的危险因素,包括情绪、心理

压力和睡眠因素的影响进行评估和干预。
  (3)对血压介导的靶器官受损及临床疾病应给予

积极治疗。
  (4)停用或尽量避免、减量使用可能导致血压升高

的药物。
  (5)要持续地进行治疗性生活方式改变。
  (6)评估治疗的依从性,纠正不依从行为。
  (7)优化血压评估方案,进行摄盐量的评估,强化

RH管理流程。
  (8)采用有效、稳定控制血压的药物和治疗方案对

患者的血压进行控制。
4.2 治疗性生活方式改变 治疗性生活方式干预措

施推荐见表2[10,17]。
4.3 治疗依从性的评估与改善 治疗依从性是影响

·2·



RH诊断和治疗的重要因素,对疑为RH的患者应进

行治疗依从性的评估。目前治疗依从性评估方式包括

主观评价法和客观评价法[18-19],主观评价法主要包括

询问用药日记、访谈、药物依从性量表/问卷等,具有简

便、经济、快捷的优点,但可能高估患者依从性;客观评

价法主要包括药片计数法、服药监测系统、处方药物记

录、血和尿药物及其代谢产物测定等。上述评估方法

各有优缺点,应根据临床实际情况进行选择。改善高

血压患者治疗依从性的方法主要包括选择简化治疗方

案[使用单片复方制剂(single-pill
 

combination,
 

SPC)
或长效制剂]、使用服药提醒或电子监测设备、停用引

起副作用的药物或不必要的药物,进行健康教育以及

定期监测依从性等[18-20]。临床医师应根据实际情况选

择患者易操作的方式帮助患者提高治疗的主动性和依

从性,此外有条件的还可以考虑高血压及相关疾病远

程管理平台的使用[4]。

表
 

2 治疗性生活方式改变措施

  措施 推荐方案

减重 在超重和肥胖的成年人中降低5%~10%的体重;努力将体重指数控制在24
 

kg/m2以下

限盐 氯化钠摄入量控制在5
 

g/d以下

合理膳食 DASH饮食和中国心脏健康饮食及辣膳食

限酒 酒精限制在<10
 

g/d(女性),<20
 

g/d(男性)或每日饮酒精量<15
 

g/d

运动 每周至少5
 

d,每天至少30
 

min的中等强度运动*,以有氧运动为主,无氧运动作为补充。不建议未控制的高血压(收缩压

>160
 

mmHg)患者进行高强度或极限运动

心理压力和睡眠 减轻心理压力,改善睡眠质量(保证每天7~9
 

h睡眠时间)

减轻环境诱因 避免寒冷、噪声、空气污染等影响因素

  注:*中等强度运动为能达到最大心率60%~70%的运动[最大心率(次/min)=220-年龄],如步行、慢跑、骑自行车、游泳等;DASH为控制高

血压膳食;1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa。

4.4 药物治疗及介入微创治疗

4.4.1 总体原则

  (1)选择合理的药物联合治疗方案。
  (2)达到可耐受最大剂量并持续药物治疗。
  (3)衰弱、高龄、认知功能障碍、严重血管病等特殊

人群应个体化用药。
  (4)依据患者特点和意愿按照适应证考虑去肾交

感神经术(renal
 

denervation,RDN)的介入微创治疗。
4.4.2 药物选择

4.4.
   

2.1 药物选择原则

  (1)在优化评估后应联合3种或以上不同降压机

制的药物,以肾素-血管紧张素系统抑制剂(rennin-an-
giotensin

 

system
 

inhibitor,RASI,A)+钙通道阻滞剂

(calcium
 

channel
 

blocker,CCB,C)+噻嗪类利尿剂

(diuretics,D)(A+C+D)作为基本方案。
  (2)选择足量、长程血压控制的药物或SPC以减

少给药次数和片数,提高依从性。
  (3)可以选择机制不同的SPC联合治疗以提高依

从性和达标率。
  (4)依据患者血压特点选择每天用药1次或多次

不同时间服药,以控制全天血压。
4.4.2.2 药物的应用方案

  (1)以A+C+D三联方案为主。在联合方案中

可以选择 A+C的SPC联合利尿剂,也可以选择

A+D的SPC联合 C,还可以选择β受体阻滞剂

(B)+C的SPC加用A或D,但禁忌血管紧张素受体

脑啡肽酶抑制剂(angiotensin
 

receptor
 

neprilysin
 

in-
hibitor,ARNI)、血管紧张素转换酶抑制药(angioten-
sin-converting

 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)或血管紧张素

受体阻滞药(angiotensin
 

receptor
 

blocker,ARB)之间

的联合。鉴于RASI间对比的网络荟萃分析发现:单
药ARNI的疗效优于ACEI或ARB[21],当临床需求时

ARNI可替代ACEI或ARB。复方利血平氨苯蝶啶

片是含有利尿剂的小剂量4药复方制剂,在使用时可

替代利尿剂,较适用于焦虑紧张型交感神经兴奋性增

高的高血压患者,但抑郁者禁用。
  (2)第4种降压药的选择 ①盐皮质激素受体拮

抗剂:估算的肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate,
 

eGFR)>45
 

mL/(min·1.73
 

m2)以及

血钾<5.0
 

mmol/L的患者可加用螺内酯或依普利

酮。②β受体阻滞剂:静息心率快(≥75次/min)的患

者可增加β受体阻滞剂。③α受体阻滞剂:静息心

率<75次/min的患者可考虑α受体阻滞剂。④袢利

尿剂:eGFR<30
 

mL/(min·1.73
 

m2)的患者可用袢

利尿剂。⑤复方利血平氨苯蝶啶片及可乐定具有中枢

作用,在血压仍不能达标时对交感神经兴奋及情绪焦

虑紧张的患者可考虑应用。如基础治疗已用利尿剂可

换用复方利血平氨苯蝶啶片,注意避免重复用药。
  (3)合并糖尿病的患者血压难以控制时,如无禁忌

证可加用钠-葡萄糖共转运蛋白2(sodium-glucose
 

co-
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transporter
 

2,SGLT2)抑制剂、胰高糖素样肽-1(glu-
cagon-like

 

peptide-1,GLP-1)受体激动剂。
4.4.3 微创介入治疗 RDN治疗是近10余年快速

发展起来的一种微创治疗技术,该技术采用射频消融、
超声消融等方法来阻断位于肾动脉外膜的肾交感神

经[22],起到治疗高血压的作用。目前在全球范围内开

展的一系列RDN治疗对照研究[23-28]均证明RDN在

血压控制不良及RH患者中可以有效地降低血压、提
高血压达标率。近年来,我国在RDN治疗高血压领

域也取得了进展。我国研究者在2023年欧洲心血管

介入医学大会(EuroPCR)上公布的两项研究[29][交感

神经标测/肾神经消融试验(sympathetic
 

mapping/ab-
lation

 

of
 

renal
 

nerves
 

trial,SMART研究)和Netrod
射频去肾神经系统的有效性和安全性研究(Netrod-
HTN研究)]以及在美国心血管介入大会(Transcath-
eter

 

Cardiovascular
 

Therapeutics,TCT)上公布的使

用Iberis系统通过 RDN治疗未控制高血压(renal
 

sympathetic
 

denervation
 

by
 

Iberis
 

system
 

in
 

patients
 

with
 

uncontrolled
 

hypertension,Iberis-HTN)研

究[30],都是以假手术为对照、以半年为试验终点的前

瞻性多中心随机对照试验,并获得了RDN在未控制

的我国高血压患者中安全有效的结论。2023年欧洲

心脏病学会(European
 

Society
 

of
 

Cardiology,ESC)/
欧洲经皮心血管介入治疗协会(European

 

Association
 

of
 

Percutaneous
 

Cardiovascular
 

Interventions,EAPCI)
共识声明中指出[31],RDN可能用于eGFR≥45

 

mL/
(min·1.73

 

m2)的未控制的RH成年患者(使用≥3
种降压药治疗,诊室血压≥140/90

 

mmHg并经过

ABPM确认收缩压≥130
 

mmHg或日间收缩压≥
135

 

mmHg),对多种抗高血压药特别是一线药物和盐

皮质激素受体拮抗剂不耐受者也可考虑RDN作为候

选方案。

5 RH的评估和血压管理流程

  RH的血压管理需要有规范的诊治流程,它包括

3个部分,即:RH的诊断流程、RH的优化评估流程、
RH的治疗流程。
5.1 RH的诊断流程 RH的诊断流程见图1。

注:RH为难治性高血压。
图

 

1 RH诊断流程图

5.2 RH的优化评估 对于合理使用三联降压治疗方

案但血压仍不达标的高血压患者,若血压测量规范,可
通过24

 

h尿钠或点尿估算评估食盐的摄入量,根据食

盐的摄入量进行用药方案的优化:若尿钠排泄>
200

 

mmol/d(相当于每日钠盐摄入量>12
 

g),应调整

利尿剂或利尿剂加量;若尿钠排泄在100~200
 

mmol/d
(相当于每日钠盐摄入量为6~12

 

g),应调整CCB或

CCB加量;若尿钠排泄<100
 

mmol/d(相当于每日钠

盐摄入量<6
 

g),应调整RASI或RASI加量。
5.3

 

RH的治疗流程 RH的治疗流程见图2。
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6 对RH患者血压管理的几点建议

  (1)需采用诊室血压结合HBPM和24
 

h
 

ABPM
的方法共同确定患者的真实血压水平。

  注:RH为难治性高血压;eGFR为估算的肾小球滤过率;

MRA为盐皮质激素受体拮抗剂(常用的有螺内酯、依普利酮);

RDN为肾去交感神经术。*如无药物强适应证及禁忌证推荐

应用A+C+D联合治疗方案(肾素-血管紧张素系统抑制剂+
钙通道阻滞剂+噻嗪类利尿剂);#以复方利血平氨苯蝶啶片替

代利尿剂,注意避免重复用药,更适用于紧张焦虑情绪型;+

RDN限于已批准地区。
图

 

2 RH推荐治疗流程

  (2)RH患者要评估降压药治疗的合理性、依从

性,评估患者摄盐量、心率和情绪,应筛查和鉴别产生

血压控制不良的原发因素和继发因素,以鉴别出真性

RH。
  (3)诊断为RH后,应进行强化治疗性生活方式

干预,特别强调控盐和运动、减重,加强对患者的精神、
情绪因素管理。
  (4)应用可耐受的足量、长效降压药控制血压,从
改善依从性出发可采用SPC作为RH的基础治疗。
  (5)采用优化的药物联合方案[C+A(ARB或

ACEI或ARNI)+利尿剂,或A+C+B+D]以及最大

可耐受的治疗剂量,血压不达标患者可加用盐皮质激

素受体拮抗剂(肾功能、血钾水平允许的情况下)或β
受体阻滞剂或α受体阻滞剂以及复方利血平氨苯蝶啶

片及其他中枢神经系统拮抗药。
  (6)对伴有糖尿病及慢性肾脏病的RH患者,如
无禁忌证可考虑加用SGLT2抑制剂,对肥胖者可加

GLP-1受体激动剂。
  (7)对于不能耐受药物治疗或使用多种药物血压

仍控制不佳的患者,可以考虑进行RDN。
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