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HYVET——高龄高血压治疗里程碑
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人口老龄化已成为全球问题。据联合国统计，

目前全世界60岁以上人口超过6．3亿，其中80

岁以上高龄的人口占12％。80岁以上的高龄人口

正以每年3．8％的速度增长，预计到2025年，将

占总人口的4％～5％。老龄人口的增长导致了心

脑血管病的增长，Framingham研究表明，高血压

患病率随年龄增长而增加，两者呈正比关系。高

血压患者心脑血管病风险和病死率显著高于血压

正常人群。血压水平与卒中、冠心病、心力衰竭

以及心血管病死亡呈显著正相关。研究发现收缩

压超过180mmHg的患者致死性卒中风险是血压正

常者的15倍，致死性冠心病的风险是血压正常者

的7倍。过去10年的研究表明，降压治疗可以有

效预防卒中、心肌梗死、心力衰竭及其他心血管

事件的发病率和死亡率⋯。然而，80岁以上高龄

患者降压治疗能否获益还没有结论性的证据旧1，

流行病学资料发现高龄患者中全因死亡与血压存

在反向的关系，可能与高龄患者常合并癌症、痴

呆、心肌梗死和心力衰竭等极易导致低血压的合

并症有关旧1。一些证据显示在高龄患者，病死率

与血压水平呈J形曲线关系，Framingham数据显

示收缩压(SBP)和舒张压(DBP)都与冠心病

死亡相关，但SBP对高龄患者冠心病事件影响很

小，DBP对预后也无预测价值，由于60岁以后

DBP增长停止甚至逐渐下降，故单纯收缩期高血

压(ISH)成为老年人高血压的主要临床类型。

高龄这种类型的高血压患者是否需要治疗?既往

的老年患者降压研究中常将80岁以上高龄老年患

者排除在外或仅纳入少量高龄老年患者¨。7】。一

些荟萃分析发现，80岁以上高血压患者降压治疗
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虽减少卒中，但未能减少心血管死亡，而且全因

死亡率增加¨]。流行病学研究表明，高龄人群的

血压水平和死亡的风险呈负相关，提示这类人群

降压治疗的风险升高。高龄高血压的治疗成为一

大难题，高龄高血压患者降压治疗的受益和风险

多年来一直不清楚。当前美国、欧洲及英国的高

血压指南对于高龄高血压的建议非常含糊，缺乏

明确的临床研究证据。

2008年第57届美国心脏病学学会(ACC)

年会上公布了高龄老年高血压治疗的临床研究

(HYVET)的结果。HYVET(the hypertension in

the very elderly trial)研究一1是迄今为止规模最大

的高龄老年高血压降压治疗试验，是一项多国

(13个国家)、多中心(195个中心)、随机双盲、

安慰剂对照前瞻性试验。

试验入选标准：年龄80或80岁以上的高血压

患者，SBP 160～199mmHg，DBP 90～109mmHg，

试验开始3年后试验方案进行了修改，放宽了

DBP的人选标准，改为110mmHg以下，这样就允

许单纯收缩期高血压患者可以人选。

试验排除标准：有治疗药物禁忌证，急进性

高血压，继发性高血压，过去6个月内出血性卒

中，心力衰竭需要抗高血压治疗者，血肌酐>

1501xmol·L。1(1．7rag·dL“)，血钾<3．3

mmol·L。1或>5．5mmol·L～，痛风、痴呆以及

生活不能自理者。患者停用所有降压药并经过2

个月清洗期(服用安慰剂，每天l片)，符合入选

和排除标准的患者随机分组，分别接受吲达帕胺

缓释片1．5rag·d。1(治疗组)或安慰剂(安慰剂

组)治疗。靶目标血压为150／80 mmHg。每次随

  



2008簟6●第6舅

诊时如果血压未达靶目标值，治疗组加用培哚普

利2mg·d～，再次随诊仍未达靶目标者，培哚普

利加至4mg·d～。安慰剂组治疗方案同治疗组。

随诊方法：第一年至少每3个月随诊1次，

以后至少每半年随诊1次。随诊血压、当前疾病、

其他药物使用情况、生化检测(肾功能、电解质、

血糖、尿酸)、血脂、血红蛋白、红细胞压积、心

电图以及认知功能评价。

试验主要终点：致命和非致命性卒申。

次要终点：全因死亡、心血管死亡、心源性

死亡(致死性心肌梗死，致死性心力衰竭和猝

死)和卒中。

试验结果：3845例接受随机治疗(治疗组

1933例，安慰剂组1912例)。年龄80—105岁

(平均83．5岁)，73％患者的年龄为80一84岁，

22．4％为85～89岁，4．6％为90岁或以上。90％

患者知道有高血压，但1／3既往未抗高血压治疗。

仅11．8％有心血管疾病史，6．9％有糖尿病史。试

验因治疗组显著降低卒中和死亡事件而提前终止，

中位数随访时间为1．8年(最长随访时间6．5年，

平均2．1年)。2年时血压降低幅度：治疗组

29．5／12．9 mmHg，安慰剂组14．5／6．8 mmHg，平

均血压下降幅度治疗组较安慰剂组多下降15／6．1

mmHg。治疗组降压显著优于安慰剂组。治疗组

48％患者达到降压目标，安慰剂组仅19．9％达标

(P<0．001)。25．8％患者单用吲达帕胺缓释片，

23．9％联合吲达帕胺缓释片和培哚普利29·d～，

49．5％联合吲达帕胺缓释片和培哚普利49·d。1

(73．4％患者需要联合治疗)。

以吲达帕胺缓释片为基础，必要时加用培哚

普利的治疗方案显著降低老老年高血压患者全因

死亡率2l％(P=0．02)，致死性卒中39％(P=

0．046)，致死和非致死性心力衰竭64％(P<

0．001)，全部心血管事件(心血管死亡、卒中、

心肌梗死及心力衰竭)34％(P<0．001)。两组血

钾、血糖、肌酐和尿酸等均无显著性差异，治疗

组严重不良事件显著低于安慰剂组(P=0．001)。

． 7 ·

童苤翌邈 一～．一
ClinicaI Medicat．on doumaI

HYVET研究是第一个高龄患者的降压研究。

是老老年高血压治疗的里程碑，对老老年高血压

的医疗实践具有重要意义。该研究证实80岁以上

老龄患者能够从降压治疗中获益，经过以吲达帕

胺缓释片为基础，或加用培哚普利的2年治疗，

几乎50％的患者达到150／80 mmHg的目标，显著

降低全因死亡、卒中死亡、心力衰竭和心血管事

件，高龄高血压患者选择适当的降压治疗能够延

长患者生命。以吲达帕胺缓释片为基础的降压治

疗降低血压，随之降低卒中危险的结果和既往研

究结果一致”J们，但本试验显示降低全因死亡是

新的意想不到的结果。HYVET降低心力衰竭64％

也具有非常重要的意义，因为70岁以上的老年患

者中心力衰竭极为常见，而高血压恰是心力衰竭

的主要危险因素⋯】，本试验中应用利尿剂和

ACEI的治疗方案对高龄高血压患者减少致死性和

非致死性心力衰竭是合理的用药选择。HYVET研

究再次肯定了利尿剂在老年高血压的治疗地位，

利尿剂更适合老年人，因为老年人对盐更加敏感，

利尿剂可促进水钠排出，老年人的肾素一血管紧张

素系统(RAS)反应性能力下降，低肾素型高血

压多见，而利尿剂对这类高血压效果较好。吲达

帕胺(纳催离)缓释片是一种具有多重效应的降

压药，可抑制钠重吸收，阻滞钙离子内流，选择

性扩张血管平滑肌，故具有噻嗪类利尿和钙拮抗

剂扩血管的双重作用。缓释制剂使它能24h平稳

降压，研究证明其良好的安全性，不影响血钾、

血糖、血脂、尿酸及肌酐等代谢指标【121。HYVET

研究为临床医生对高龄患者的降压治疗和今后的

高血压指南的制定提供了重要的证据。

HYVET试验入选的老老年高血压患者比较低

危，表现在有心血管病史或糖尿病史的患者比较

少。老年高血压患者以单纯收缩期高血压患者为

主要特征，但该试验人选标准规定DBP为90—

109 mmHg，虽然后来改变入选方案，DBP改为低

于1 10 mmHg，允许单纯收缩期高血压患者也可入

选试验，但是受试者基线平均DBP还是在90 mm．
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Hg以上，并不符合大多数老年高血压患者的情

况。因此，对于老年高血压的高危患者(即合并

心血管疾病，糖尿病)以及老年单纯性收缩期高

血压患者的降压靶目标还需更多临床试验探讨。

然而无论如何，HYVET试验毕竟取得了80岁及

80岁以上老老年高血压低危患者降压治疗的循证

医学证据，经小剂量吲达帕胺缓释片或联合培哚

普利(2rag·d。或4rag·d一)将血压降至150／

80 mmHg，可以获得降低卒中死亡、全因死亡和

心衰死亡的危险。
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2008 ACC高血压领域三大里程碑式临床研究的启示

郭丹杰

北京大学人民医院心脏中心 (北京100044)

R972．4 【文献标识码】 B

第57届美国心脏病学会(ACC)年会于

2008年3月在美国芝加哥召开，大会的热点之一

是公布了3项大型抗高血压临床研究，即ONTAR．

GET研究、HYVET研究及ACCOMPLISH研究。
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