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编者按 2024年 10 月 8 日是第 27 个全国高血压日。为贯彻党中央关于实施健康中国战略
的决策部署，落实《国务院关于实施健康中国行动的意见》《健康中国行动( 2019－2030 年) 》《健康
中国行动—心脑血管疾病防治行动实施方案( 2023－2030 年) 》有关要求，持续推进心脑血管疾病
防治工作，国家卫生健康委办公厅组织开展了 2024 年全国高血压日主题宣传活动，今年的宣传主
题为“健康体重，理想血压”。本刊特刊发西安交通大学第一附属医院马爱群教授团队的述评文
章，对高血压的治疗策略进行深入分析与探讨，以期为提高我国高血压预防、诊断、治疗水平提供可
借鉴的理论依据。

高血压心率管理临床结果悖论
———心率控制改善高血压治疗有结局吗?
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【摘 要】 流行病学研究证明心率增快是心血管疾病风险及死亡的独立危险因子，亦是高血压发病及死亡的独
立危险因子。有效的心率控制( 措施和目标) 有望为高血压患者带来巨大获益。然而，使用 β受体阻滞剂降低心率并
未能使得高血压患者获得额外收益。这一临床悖论值得深入探讨。
【关键词】 心率; 高血压病; β受体阻滞剂; 伊伐布雷定
【中图分类号】 Ｒ544．1 【文献标识码】 A
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【Abstract】 Epidemiological studies had shown that increased heart rate was an independent risk factor for cardiovas-

cular disease risk and death, and an independent risk factor for hypertension and death. Effective heart rate control (measures
and goals) is expected to bring significant benefits to hypertensive patients. However, using β receptor blockers that lower
heart rate had not resulted in additional benefits for hypertensive patients. This clinical paradox deserves needs to further ex-
ploration.
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20 世纪 40 年代，美国首次报道快速心率是心血
管疾病的危险因素。后续大型流行病学研究( Fram-
ingham研究) 发现心率与心血管事件或全因死亡率之
间存在显著关联。进一步研究数据显示，在心力衰竭
( heart failure，HF ) 、冠心病 ( coronary heart disease，
CHD) 的心率增快人群中，β受体阻滞剂减慢心率可降
低心血管病事件的发生，心率增快作为心血管事件治

疗干预靶点一直受到人们的高度重视。
然而，使用 β受体阻滞剂降低心率并未能使得高

血压患者获得额外收益［1-3］。这一临床悖论是试验药
物本身的问题还是控制心率不能作为高血压治疗靶点

的问题，值得深入探讨。
1 流行病学研究
1．1 静息心率增快是心血管死亡和心血管病事件的
独立危险因素

1．1． 1 心率增快是心血管死亡的独立因素: 早在
20世纪40年代，高心率和高血压被证明可以预测心血
管疾病，但未得到重视。后续多项大样本、长时程随访
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研究陆续证实静息心率( resting heart rate，ＲHＲ) 与全
因死亡率或心血管病死率之间存在正相关关系［4-5］。
一项涉及 46 项研究的 Meta 分析显示［6］，其中 40 项观
察结果是全因死亡，共纳入 1 246 203例患者，78 349例
死亡;其中 29项研究观察结果是心血管病死亡，共纳
入 848 320例患者，共 25 800 例出现心血管病死亡。
分析显示: 较高的 ＲHＲ与全因和心血管病死亡率的风
险增加独立相关。这表明，在一般人群中 ＲHＲ是全因
死亡率和心血管病死亡率的预测因子。人们对心率增
快与心血管病死亡率之间关系的认识提高。
1．1．2 心率增快是心血管事件的独立因素: Mao 等［7］

纳入 169 871例年龄≥40 岁的患者，平均随访 8．3 年，
分析发现: 男性心率≥75 次 /min ( beats per minute，
bpm) 增加心脏疾病风险，心率≥90 bpm 增加 CHD 和
卒中风险; 女性心率≥90 bpm 增加 CHD 风险，进一步
支持心率升高与心血管疾病 ( cardiovascular disease
CVD，包括 AMI、卒中、心血管疾病导致死亡) 的高发病
率相关。2016 年的一篇 Meta 分析共纳入 45 项非随
机前瞻性队列研究分析［8］: ＲHＲ 是 CHD、卒中、猝死
和非心血管疾病的独立预测因子。当分析仅包括关于
一般人群( 排除高血压、糖尿病) 时，ＲHＲ 是 CHD、卒
中和非心血管疾病的独立预测因子，在校正血压水平

后，这种风险仍存在。
1．2 静息心率与高血压及其合并症
1．2．1 心率增快是高血压的危险因素和临床特征之
一: ＲHＲ 增快是高血压患者的常见特征，是高血压独
立预测因子。2014年 Wang等［9］研究纳入 101 510 例
患者，其中 31 507例参与者无高血压、心律失常病史，
平均随访( 3．5±0．9) 年，这一组无高血压人群中发展为
高血压 12 565例( 39．88%) 。在校正血压、血脂、糖尿
病等因素后，ＲHＲ增快仍然与高血压的发生率明显相
关。2019年一项涉及 9 969例农村非高血压成人的研
究［10］，平均随访 6 年，最终男性 797 例( 20．28%) 和女
性 1 178例( 19．51%) 发展为高血压，分析发现高 ＲHＲ
与女性高血压发生相关，排除性别和年龄影响，ＲHＲ
与高血压之间呈剂量反应关系，即使剔除一些混杂因

素，如体质量指数、年龄和代谢参数，仍支持 ＲHＲ增快
增加患高血压的风险［11］。Shi 等［12］荟萃分析发现:
ＲHＲ增快与成人高血压发病风险之间存在线性正相
关，ＲHＲ每增加 10 bpm，ＲＲ 增加 9%; 与 55．5 bpm 人
群比较，符合指南建议的最低 ＲHＲ 60 bpm 和最高
ＲHＲ 100 bpm的人患高血压的风险分别为 5%( ＲＲ，1．
05) 和 58%( ＲＲ，1．58) 。2020年一项荟萃分析纳入 12
项独立临床研究［13］，人群共入选 79 399 例，其中高血

压 26 380例，分析发现，ＲHＲ 与高血压之间存在显著
的正相关。因此降低 ＲHＲ 将使心率增快的高血压人
群受益［14］。
1．2．2 心率增快是高血压患者死亡率独立危险因素:在
一项 29 640例血压正常且不合并相关危险因素的男性
和 60 343例高血压男性人群的研究中［15］，平均随访 14
年的死亡数据分析证实，心率增快( ＞80 bpm) 与心血管
病死亡率之间具有显著相关性，＜55岁受试者的校正相
对风险为 1．48，≥55 岁受试者的校正相对风险为 1．
32。Zhao等［16］研究纳入高血压患者 46 561 例，平均
随访( 9．25±1．63) 年，死亡 4 751 例，进一步支持心率
增快与高血压患者死亡增加相关。事实上，2021年中
国高血压患者心率管理多学科专家共识［17］和 2018 年
ESC /ESH动脉高血压管理指南［18］指出，ＲHＲ＞80 bpm
增加高血压患者心血管风险，支持高血压患者的心率

管理。
总之，流行病学研究证明心率增快是心血管疾病

风险及死亡的独立危险因子; 心率增快是高血压临床

特征之一，也是高血压死亡的危险因素，且这两个因素

似乎对心血管风险有叠加影响。有效的心率控制( 措
施和目标) 有望为高血压患者带来巨大获益。
2 静息心率增快对心血管损害机制
最新的高血压指南已经认识到心率增快作为一个

独立的心血管危险因素的重要性。一个不可回避的问
题是: ＲHＲ 增快对疾病事件的影响是交感神经系统
( sympathetic nervous system，SNS) 激活间接引起，还是
ＲHＲ直接作用?
2．1 心血管事件可能是 SNS 过度激活引起 几项研
究证明: 与健康组比较，高血压患者心率增快与 SNS
过度驱动的程度平行［19］。Esler等［20］采用同位素稀释
法测定未服用药物的 30例原发性高血压患者和 48 例
血压正常的健康参与者局部去甲肾上腺素溢出率和肾

上腺素分泌率，发现高血压患者的心率与心脏去甲肾

上腺素溢出直接相关( r = 0．82) 。Grassi 等［21］在未经
治疗的 193 例高血压患者中，测量血压、ＲHＲ、静脉血
浆去甲肾上腺素( 高效液相色谱法) 和肌肉交感神经

流量( 显微神经造影法) ，发现 ＲHＲ 与静脉血浆去甲
肾上腺素或肌肉交感神经流量之间存在显著相关性，

证实了心率＞80 bpm 的高血压患者存在 SNS 过度兴
奋，心率增快因此被认为是 SNS 激活的一个指标。
2021年 Grassi［22］总结现有资料发现高血压状态下，遗
传、SNS激活、免疫系统活动、炎性反应过程等存在相
关性，SNS活动是上述多种心血管损伤机制相互作用
的桥梁和纽带，以多种方式促进高血压和动脉粥样硬
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化的发展。
2．2 心率增快可能是动脉粥样硬化病变形成和心血
管事件发生的直接因素 心率增快直接引起心血管损

伤，通过消融窦房结降低心率可延缓灵长类动物脂质

诱导的动脉粥样硬化形成。研究发现: 起搏引起心率
增快会显著损害大鼠动脉顺应性和扩张性。在正常血
压和自发性高血压 大 鼠 中，使 用 伊 伐 布 雷 定

( Ivabradine，IVA) 选择性降低心率，可显著降低胸主
动脉壁厚度［23］，表明心率增快可独立于 SNS兴奋而引
起血管损伤。慢性 HF 药物治疗的荟萃分析显示: 心
率降低的幅度与 HF 的预后直接相关［24］，进一步证实
心率 在 HF 的 病 理 生 理 学 中 起 着 重 要 作 用。
BEAUTIFUL试验［25］证实 IVA 可降低 CHD 患者主要
终点事件发生率及心肌梗死再住院率，进一步证实心

率的直接损伤。
3 降低心率治疗对心血管病事件的影响

β受体阻滞剂和 IVA在心血管疾病治疗中获得显
著成效，可能与降低心率有关。大量研究证明 β 受体
阻滞剂用于射血分数减低型 HF ( heart failure of
reduced ejection fraction，HFrEF) 、CHD 均可减少死亡
率和住院率。但是，在相同降压幅度的前提下，尽管
β受体阻滞剂明显降低心率，高血压患者并未能从降
低心率获益，甚至心血管病事件高于血管紧张素受体

阻滞剂( angiotensin receptor blocker，AＲB) 、钙通道拮
抗剂( calcium channel blockers，CCB) 治疗组。因此，
β受体阻滞剂用于心率增快的高血压人群降低心率的
治疗措施存在争议。同样，IVA 可通过降低心率改善
HFrEF、CHD 预后，但用 IVA 降低心率增快的正常人
群及高血压人群心率是否获益，有待进一步研究。
3．1 β受体阻滞剂降低高血压患者心率，临床结果令
人失望 在 LIFE 研究［26］中( 氯沙坦干预降低高血压
终点，对照药物 β 受体阻滞剂，官方资助，无药物厂家
参与) ，纳入高血压患者 9 193 例，平均随访 4．8 年发
现: 氯沙坦组和阿替洛尔组的血压分别下降( 30．2±18．
5) / ( 16．6±10．1) mmHg和( 29．1±19．2) / ( 16．8±10．1) mm-
Hg。在随访结束时，氯沙坦组和阿替洛尔组平均血压
分别为( 144．1±17．1) / ( 81．3±9．6) mmHg 和( 145．4±16．
4) / ( 80．9±9．6) mmHg。阿替洛尔组患者的心率下降
幅度大于氯沙坦组［分别为( －7．7±12．8) bpm 和( －1．8
±12．0) bpm，P＜0．001］。但氯沙坦治疗组发生主要终
点事件( primary composite endpoint，CEP ) 包括非致死
性心肌梗死、非致死性卒中和心血管疾病死亡的风险
显著低于阿替洛尔治疗组。将年龄进一步细分为＜60
岁、60～65岁、＞65 ～ 69 岁、＞69 ～ 74 岁、≥74 岁组分析

发现: ＞69 ～ 74 岁和≥74岁，氯沙坦治疗组发生 CEP
的风险显著低于阿替洛尔治疗组［1］。尽管 2组降低血
压相同，阿替洛尔组平均心率下降幅度大于氯沙坦组

6 bpm，但阿替洛尔组未能从心率下降中获益，心血管
事件反而增加，这是美国高血压指南将 β 受体阻滞剂
从一线降压药移除的主要依据。
在 ASCOT-BPLA 研究中［2］，纳入 19 257 例年龄

40～79岁高血压患者，且合并至少 3 个心血管危险因
素( 男性，年龄≥55岁，微量白蛋白尿或蛋白尿，吸烟，
总胆固醇与高密度脂蛋白比≥6，早发冠心病家族史，
左心室肥厚，其他特定心电图异常，2 型糖尿病，外周
动脉疾病，既往脑卒中或短暂性脑缺血发作) ，分析氨

氯地平 5～10 mg加培哚普利 4 ～ 8 mg( n = 9 639) 或阿
替洛尔 50 ～ 100 mg 加氢氟噻嗪 1． 25 ～ 2． 5 mg ( n =
9 618) ，主要终点是卒中、心血管事件和全因死亡，平
均随访 5．5 年，共 106 153 人年的观察发现［3］: 与氨氯
地平组比较，尽管阿替洛尔治疗组总体心率平均下降

大于 10 bpm 以上［分别为( 12．0±13．7) bpm 和( 1．3±
12．1) bpm］，但卒中、心血管事件发生率、心血管死亡
和全因死亡均没有进一步改善，反而出现更多的新发

糖尿病。
上述研究表明，心率增快的高血压人群不能从应

用 β受体阻滞剂降低心率中额外获益。其结果与临
床流行病学相悖，可能的原因有两个: 一是降低心率不

能作为心率增快的高血压患者预防心血管病事件的治

疗靶点，但从临床医学治疗靶点选择来看，临床流行病

学是最可靠的靶点选择依据。因此认为该原因的可能
性很小; 二是 β受体阻滞剂不能作为心率增快的高血
压患者降低心率的措施，其原因有待进一步研究。因
此，寻找降低心率增快高血压患者心率的措施是临床

亟待解决的问题。
3．2 IVA 有望作为高血压患者降低心率的候选措施
一种“纯降心率药物”对确定心率降低本身的益处
非常有意义，而与交感神经活动无关。窦房结中肌细
胞以动作电位缓慢舒张去极化为特征，该期负责窦房

结自主性电活动。If早在 1979 年被描述为内向电流，
由 Na+和 K+离子通过跨膜超极化激活环核苷酸( hy-
perpolarization activated cyclic nucleotide，HCN) 通道产
生，该通道在超极化时，在动作电位－50～ －40 mV时被
激活［27］。IVA是 HCN 通道拮抗剂，特异性结合 HCN
通道内结合位点，控制“If”电流，抑制阳离子转运，但
不影响其他电流 T型和 L 型钙通道( 肌力) 及 IK1 /K2
( 动作电位持续时间) ［28］，通过降低动作电位去极化

期斜率减慢心率，从而实现在不改变心肌收缩力或心
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脏动作电位持续时间的情况下降低心率。IVA 降低 If
电流具有使用依赖性，即心率越快降低幅度越大［29］。
因此，IVA独立于交感神经系统，选择性降低 HＲ 可能
具有治疗价值。
3．2．1 心力衰竭: β 受体阻滞剂为慢性 HF 药物治疗
的基石，然而在临床实践中，有 2 /3 ～ 4 /5 的 HF 患者
β受体阻滞剂的使用未能达到目标剂量［30］。

2010年，首个单纯降低心率对 HF 人群结局影响
试验———SHIFT试验结果发布［31］，课题设计是在 β 受
体阻滞剂治疗背景下，分析 6 505 例窦性心律≥
70 bpm，NYHA心功能Ⅱ～Ⅳ级，左心室射血分数( left-
ventricular ejection fraction，LVEF) ≤35%，分别用 IVA
和安慰剂干预，分析发现: 使用 IVA 可使这类患者的
主要终点事件( 心血管病死亡) 减少( HＲ 0．82，P ＜
0．001) 和心力衰竭再住院率降低 ( HＲ 0． 74，P ＜
0．001) 。在 28 d 时，与安慰剂组相比较，IVA 组心率更
低，发生主要复合终点事件更少［24］。J-SHIF 研究［32］

( LVEF≤35%、ＲHＲ≥75 bpm) 也显示 IVA有改善心血
管病死亡和 HF 复发率的优势，IVA 降低心率对改善
HF临床结局的重要性，进一步支持 HＲ降低的幅度决
定结果［33］。鉴于这些发现，在更新的 HF指南中［34］建
议使用 IVA减少 HF患者( 窦性心律≥70 bpm、NYHA
Ⅱ～Ⅲ级、LVEF≤35%，且正接受最大 β 受体阻滞剂
耐受剂量) 住院率。2021年 JCS /JHFS HF诊断及治疗
指南推荐［35］: 对 LVEF＜40%和心率≥75 bpm 的急性
和慢性 HF患者推荐联合使用 IVA。
3．2．2 冠状动脉疾病: 心率增快会增加心肌耗氧量，
减少舒张期心肌灌注时间，进一步导致冠状动脉疾病

( coronary artery disease，CAD) 患者心肌氧需求和供应
失衡，导致缺血加剧，引起冠状动脉粥样硬化进展加速，

也导致冠状动脉粥样硬化斑块破裂［36］。BEAUTIFUL
试验［25］( 首个单纯降低心率对 CHD 人群结局影响试
验) 纳入 10 917 例左心室功能不全( LVEF≤40%) 的
CHD患者，主要研究终点: 心血管病死亡、急性心肌梗
死入院及新发或恶化 HF入院。在心率≥70 bpm亚组
中，使用 IVA( n = 5 479，5．0 或 7．5 mg bid) 治疗，急性
心肌梗死住院率( HＲ 0．64，P = 0．001) 、急性心肌梗死
或不稳定型心绞痛住院率( HＲ 0．78，P= 0．023) 和冠状
动脉血运重建率( HＲ 0．70，P= 0．016) 显著降低。平均
随访 18个月，712 例心率≥70 bpm: IVA 可降低主要
终点事件发生率( HＲ 0．69，P = 0．06) 及心肌梗死再住
院率 ( HＲ 0．27，P= 0．002) 。另一研究分析［37］: 对已使
用 β受体阻滞剂治疗，但心率仍＞70 bpm 的 CHD 患
者，IVA进一步降低心率，使 LVEF、舒张灌注时间和心

肌灌注指数显著改善。《2019年 ESC慢性冠状动脉综
合征指南》推荐［38］: IVA 作为二线治疗药物用于减少
心绞痛发作频率和提高运动耐力。
3．2．3 高血压病: 心率降低有益于高血压患者降压及
改善靶器官损害。Albaladejo等［23］在高血压大鼠模型
中首次证实: IVA降低心率可逆转大动脉结构和功能，
并降低舒张压。Jozwiak等［39］用慢性血管紧张素Ⅱ诱
导的 8例高血压猪模型证明 IVA降低 HＲ改善高血压
靶器官损伤。Simko 等［40］用 L-NAME 诱导 40 只高血
压雄性 Wistar鼠，IVA降低收缩压和 HＲ，改善左心室
功能。Baka等［41］研究也证实 IVA 具有降压作用。然
而，目前缺乏关于 IVA降压作用及降低心率后对高血
压患者和正常人群心血管事件影响的临床研究。
4 目标心率
心率降低会增加舒张末期容积，从而通过 Frank-

Starling机制增加每搏出量。由于心率降低，心肌能量
消耗降低，逆转心脏重构，预防心力衰竭［42］; 同时引起

动脉血流及切变应力方向的变化，进而直接逆转心脏

及血管损伤。理想心率是最小心肌耗氧量与最大心输
出量的平衡。在 LIFE 等治疗心率增快高血压患者的
试验中［29］，ＲHＲ 增快的临界值是基于上下限五分位
数，从 79～84 bpm; 在许多其他临床研究中，临界值 80
bpm也是随意选择的［43］。Grassi 等［21］发现 ＲHＲ＞80
bpm交感神经活动增加 30% ～ 40%，进而支持高血压
患者 ＲHＲ的临界值 80 bpm。根据最新的欧洲及中国
指南［17-18］，推荐 ＲHＲ＞80 bpm作为心率增快高血压患
者心血管疾病的干预切点，对于亚洲人群建议所有高

血压患者的目标心率＜70 bpm，合并 CHD 患者的目标
心率＜65 bpm。但具体的干预切点及目标心率有待进
一步研究。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗
指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用
于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指
南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
2024年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括: 指南形
成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 4 000～6 000字。稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当
期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱: ynbzz@ 163．com
投稿系统: https: / / ynbz．cbpt．cnki．net
联系电话: ( 0311) 85901735
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