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一、研究背景
高血压是老年人常见的慢性病，我国高血压发病率随着年龄增长呈现增高趋势，60岁以上的男性和女性分别为41.6%和38.4%。高血压是心血管疾病的主要危险因素，也是位居全球的首位死因。我国高血压的心脑血管风险随着年龄的增长而增加，因此重视老年高血压诊治有利于显著降低个人和社会的医疗负担。高血压防治的根本目标是降低血压对靶器官的损害，减少心脑血管并发症和死亡总风险。近年随着动态血压的广泛使用，国内外研究发现亚裔比欧洲裔普遍存在夜间血压增高现象，仅孤立性夜间高血压在我国的患病率就达到10.9%，而西方国家仅6%。研究发现夜间高血压的心脑血管风险明显高于日间高血压，与多种靶器官损伤密切相关，是独立于24小时平均血压的恶性心血管终点事件的预测因子。但夜间高血压往往依靠动态血压监测发现，因而是高血压临床诊治的盲区，属于隐匿性高血压的范畴。在经治疗的高血压患者中夜间高血压较日间高血压与致死和非致死性心血管事件（包括脑卒中、心肌梗死和心血管死亡）更密切相关。夜间高血压常见于老年人，与糖尿病、慢性肾病和阻塞性睡眠呼吸暂停3种老年常见病密切相伴，并与失眠症、认知功能障碍、虚弱、行走缓速、心力衰竭等老年疾患相关。夜间血压增高与机体神经调节机制异常相关,可继发于交感神经系统活性增高。也有研究发现夜间高血压与动脉硬化和高盐饮食有关。当前高血压管理的方向是及早、全天候控制血压，临床医师不仅要关注老年高血压患者诊室血压达标,更要重视夜间高血压的早期诊治，清除防控盲区，从而有效提升我国高血压的知晓率、治疗率和控制率,将靶器官损害和心血管风险降到最低。
同时，由于全身机能老化、压力感受器敏感性降低、血管结构和舒缩功能改变以及机体衰弱、多病共存、多药联用等各种因素，即便是高血压患者，在老年人其夜间血压也存在另一种倾向即夜间低血压。国内外研究发现，短期低血压可导致晕厥、跌倒、急性心脑血管事件发生甚至猝死。糖尿病、帕金森病和高血压的患者，直立性低血压的发生率明显增加，分别达到58%、28%和32%;在急诊病房和老年护理院，直立性低血压的发病率分别可高达41-50%。这使老年人起夜时由于低血压导致的跌倒意外和各种心脑血管的风险增加。Framingham一项对75岁以上的老人进行为期38年的研究发现，在合并有心血管疾病的老人其收缩压与心血管死亡率呈U型曲线，当收缩压低于120mmHg时，无论性别其心血管死亡率均明显增加。而高血压老年患者长期服用的降压药本身以及因多种疾病情况联合使用的扩血管药、镇静催眠药、抗抑郁药等也会引发慢性的夜间低血压，导致全身脏器因长期低灌注出现器官衰退加速甚至衰竭死亡。
无论是夜间高血压还是低血压，都会对老年人靶器官的功能产生严重的影响并增加心脑血管风险。基于目前对老年人夜间血压异常状况和对靶器官功能影响、心脑血管事件风险全面评估的研究缺乏，因此，本研究拟通过动态血压监测对老年人夜间血压状况分组评估，明确夜间高血压和低血压的发生及相关影响因素，全面关注心、脑、肾和血管等靶器官受累程度并随访相关的心血管终点事件，将对老年高血压患者药物治疗方案的有效合理调整，避免因夜间血压过高、过低导致出血性或缺血性脑卒中、认知功能障碍或痴呆、慢性肾功能或心功能衰竭、急性心梗、晕厥、跌倒等恶性心脑血管事件，使老年人的全天候血压水平维持于有利于器官功能的理想灌注水平。
二、研究目标
本研究通过对老年高血压经治患者开展夜间血压异常的筛查和随访，（1）明确老年高血压经治患者夜间血压异常状况和相关危险因素，及与靶器官受损的相关性；（2）探寻涉及的神经内分泌、炎症、免疫机制对夜间血压异常及早诊治的生物标志物；（3）随访相关的心脑血管终点事件发生状况；从而对老年患者尤其是高龄老人安全有效的降压治疗方案和建立夜间血压异常可循的防治规范提供临床依据。
本研究紧扣高血压防治的根本目标——降低靶器官的损害和减少心脑血管并发症，关注心脑血管高危风险但目前研究有限的对象——老年高血压人群尤其是高龄老人，由于机体衰弱、机能减退、多病共存、多药联用等错综情况，着眼于夜间血压异常——这项对靶器官损害和心血管风险有显著影响但较隐匿易忽视的临床问题，不仅关注老年夜间高血压也重视夜间低血压对心血管风险的影响，综合分析夜间血压各种异常状况及影响因素，全面评估对重要靶器官的损害程度，探寻相关的神经内分泌、炎症、免疫标志物并随访相关的心脑血管终点事件发生。
三、研究内容
1.基线研究：
1）门诊和病房招募老年原发性高血压患者，在知情同意后根据入选和排除标准入组患者；
2）分组：根据动态血压监测夜间血压分3组：夜间高血压组、夜间低血压组、夜间正常血压组，三组各1000位患者完善流行病学资料收集、体格检查、实验室检查和各项特殊检查；
3）实验室检查：包括血尿常规、血生化（包括电解质、血脂、空腹血糖、糖化血红蛋白）、肾功能及尿微量白蛋白和尿蛋白/肌酐比值、凝血功能（包括纤维蛋白原、PT、APTT、TT）和D-二聚体、C反应蛋白（CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）、RAAS因子（肾素、血尿AngII、血尿醛固酮）和免疫因子（TNF-α，IL-1β）检测；
4）特殊检查：动态血压、脑彩超（TCD）、心超、颈动脉B超、颅内外动脉成像（CTA/MRA）、头颅CT/MRI平扫及简易智能量表（MMSE）行认知功能测定；
2.随访研究：
1）随访指标和频率：对生存状况、疾病发生情况及血压，每半年进行一次随访；若无主要或次要终点事件发生，随访期5年；随访期满时复查生存状况、疾病发生情况及体格检查、与基线研究相同的实验室检查及特殊检查包括头颅MRI/CT平扫和脑血管MRA/CTA项目。
2）研究终点事件：主要终点：包括致死和非致死性缺血性脑卒中（ICD10编码: I63），不包括短暂脑缺血发作（TIA，G45）。次要终点：致死性和非致死性脑卒中（包括缺血性和出血性脑卒中及蛛网膜下腔出血, I60-64）；短暂脑缺血发作（G45）；全因死亡和心血管死亡（I00-I79）；致死和非致死性心血管病事件，包括心血管死亡（I00-I79）、冠心病事件（I20，I24-25，I46, R96, Z955）、心肌梗死 (I21-22)、心衰(I50)和肾衰(N17-19)等。
3.统计方法：单因素ANOVA检验及多重比较检验进行组间比较分析夜间血压异常的影响因素，多元线性逐步回归及logistic分析危险因素、ROC 曲线分析神经内分泌、炎症免疫标志物灵敏度和特异度。采用COX多元回归分析夜间血压异常（夜间高血压或夜间低血压）与各终点事件之间的关系。
四、研究对象
拟在上海第九人民医院老年科门诊及病房依次入选患者。
1.入选标准：年龄≥60岁，已明确原发性高血压且降压治疗≥1月以上，能长期随访者。
2.排除标准：
（1） 确诊的继发性高血压患者；
（2） 半年内的脑卒中（缺血性或出血性）患者；
（3） 有2年内心肌梗死病史、房颤或频发早搏患者；
（4） 其他心血管严重疾患（如心衰、肾衰、老年痴呆等）；
（5） 肿瘤终末期；
（6） 血管闭塞性坏疽；
（7） 多发性动脉炎。
五、观察内容
1. 通过研究表格收集以下基本信息：
（1） 人口学资料：患者姓名缩写、性别、民族、出生年月、文化程度等；
（2） 疾病史：高血压病史、既往心血管疾病史、糖尿病史及高血压、心血管疾病和糖尿病的家族史等；
（3） 个人史包括吸烟、饮酒、运动情况等。
（4） 最近2周内服用降压药物、降脂药物、降糖药物、减肥药物、抗血小板或抗凝药物及其他药物情况；
2. 体格检查：测量身高、体重、腰围、臀围。腰围指腰部的最小周长，臀围指臀部的最大周长。用统一的电子血压计测量二次坐位非优势臂的上臂血压，同时记录心率。血压测量前需测量臂围，如果臂围超过32cm，则要用大袖带。
3. 实验室检查：
（1） 血、尿常规；
（2） 血生化：血电解质、血脂（总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白总胆固醇、高密度脂蛋白总胆固醇）、空腹血糖、糖化血红蛋白、肾功能（血清肌酐、尿素氮、肾小球滤过率、血清尿酸）；
（3） 尿微量白蛋白：可以用晨尿或随机尿；
（4） 测定微量白蛋白/肌酐比值；
（5） 凝血机制（包括纤维蛋白原、PT、APTT、TT）和D-二聚体；
（6） C反应蛋白（CRP）:乳胶免疫比浊法检测;
（7） 同型半胱氨酸（Hcy）: 化学发光酶免疫法测定;
（8） RAAS因子（肾素、血尿AngII、血尿醛固酮）检测；
（9） 免疫因子（TNF-α，IL-1β）检测；
4. 24小时动态血压：使用经过认证的动态血压监测仪。白天（6点到22点）每20分钟，夜间（22点到6点）每30分钟测量一次血压。有效测量次数达80%以上，至少包含8次夜间血压为有效记录。
5. 经颅多普勒超声(TCD)；测量椎-基底动脉、大脑前、中、后动脉的收缩期及舒张期血流速度、搏动指数及阻力指数。
6. 心脏超声：测量左室后壁厚度(PWT)、室间隔厚度(IVST)、左室舒张末期内径(LVID)、左房内径、A峰、E峰等。测量左室后壁厚度、室间隔厚度时，需要包括心内膜厚度。使用改良的Devereux公式计算左室质量LVM(g)=0.8* 1.04*[(IVST+PWT+LVID)3-LVID3]+0.6。
7. 颈动脉超声：横断面和纵切面观察左右颈总、颈内、颈外动脉是否有斑块形成，记录斑块部位、大小及性质。选择颈总动脉分叉以下1.5cm处，测量颈动脉舒张末期内径及探头远端颈动脉内中膜厚度。取左右颈动脉的内中膜厚度的平均值用作分析。
8. 脑血管MRA/CTA检查；
9. 头颅MRI/CT平扫；
10. 认知功能检查：采用MMSE评分量表。
五、样本量估计与统计分析
样本量以前瞻性研究主要终点事件缺血性脑卒中的发生情况进行估计，缺血性脑卒中的年发病率为15/1000，3000例患者平均5年随访后，将会有225个事件，提供90%以上的研究效能。
研究数据将用SPSS24.0统计软件进行管理与统计分析。单因素ANOVA检验及多重比较检验进行组间比较分析夜间血压异常的影响因素，多元线性逐步回归及logistic分析危险因素、ROC 曲线分析神经内分泌、炎症免疫标志物灵敏度和特异度。采用COX多元回归分析夜间血压异常（夜间高血压或夜间低血压）与主要终点和次要终点之间的关系。
六、时间安排
2020年10月10日召开启动会，明确伦理的备案及研究方案的实施，2020年12月开始研究工作，2022年6月完成基线入选并开始随访， 2023年公布基线研究情况，2025年公布5年随访研究情况，2027年8月完成所有随访工作，2027年公开发表主要研究结果。
七、组织实施
本研究由上海交通大学医学院附属第九人民医院老年科启动实施，主要研究者陈朝婷全面负责课题的组织实施、质量控制、随访和统计分析工作等，老年科主任统筹协调，课题组成员在病例筛选评估、病史收集、标本送检、靶器官受损临床评估和病史资料收集、整理、随访和统计分析等方面按照分工合作的原则参加研究，明确各自的任务和时间节点，以保证课题顺利完成。上海市第九人民医院老年科门诊和病房具备完成本课题的人员和技术保证。本研究产出的成果（论文、奖项等），按贡献大小位列名次，共同申报和承担有关的科研课题。
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