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苯那普利抗高血压治疗患者

血压长期变化趋势分析

吕筠 李立明 何平平 曹卫华 詹思延 胡永华

【摘要】 目的 介绍混合线性模型方法在降压治疗中对血压长期变化趋势分析的应用。方法

利用在上海市南市区开展的一项以社区为基础的苯那普利上市后!年流行病学监测数据，分析不同

年龄、性别的原发性高血压患者用药!年中血压水平的变化趋势。用作拟合的是患者每!个月"次

的血压重复测量值。结果 对收缩压和舒张压拟合的较适模型为曲线线性模型。而对脉压进行了分

段拟合，即用药后前#个月为曲线线性模型，#个月后为线性模型。服用苯那普利期间，患者的血压

水平表现出长期稳定的降压效果。不同年龄和性别的患者在血压水平、降压速度和加速度方面存在

一定的变异。患者年龄越大，表现出收缩压越高、舒张压越低、脉压越大。抗高血压治疗表现出最初

的血压水平越高，降压速度越快，降压幅度越大。结论 混合线性模型方法在应用于纵向数据的分析

时，尤其是在处理缺失数据方面，具有很大的灵活性，能更充分地利用可得信息。
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观察高血压患者抗高血压治疗前后血压水平的

变化，是抗高血压药物疗效评价的重要内容之一。

采用不同的分析策略及对应的统计方法，可以得到

不同的信息。最简单的方法是计算用药前后L个时
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点血压水平之差，反映血压变化的方向及其程度。

这种方法的局限性在于无法反映L个时点间血压变

化曲线的形状。如果对研究对象的血压水平进行定

期的观测，可以采用重复测量方差分析，分析和检验

不同时点间研究对象整体血压均值水平的差异。但

是，其严格的假设条件，如平衡数据、无缺失数据、重

复观测数据间方差协方差相等，使该方法的应用非

常有限。另外，这种方法关注的是研究对象整体血
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压水平随时间的变化趋势，我们不能想当然地说个

体血压随时间的变化趋势等同于整体平均水平的变

化趋势，且没有参数可以反映血压随时间的变化率。

本研究将通过实例分析，介绍一种更好的用于重复

测量数据分析的方法———混合线性模型。

基本原理

重复测量的数据可以看作是一种嵌套结构，即

嵌套在每个被观测的个体内。公式!为个体内重复

测量数据水平上的表达式

!"#"!##$!!#（$%&’）"#$("# （!）

以重复测量患者血压为例，$%&’ 表示时间变量，

如以月为单位；!"#表示第#个患者第"个时间点测

得的血压值；("#为个体内残差，("#!)（#，"%）。也可

以根据实际情况拟合更复杂的结构!，即("#!)
（#，!）。公式!中的截距!##和斜率!!#对应在个体

水平上的表达式如公式%和公式&
!##"###$##!*+,-.#$/## （%）

!!#"#!#$#!!*+,-.#$/!# （&）

其中*+,-.#为准备分析的协变量，即对变化曲线

的截距和时间效应的斜率可能有影响的因素。因素

可以是恒定不变的，如患者的性别、种族，也可以是

随时间变化的，如年龄、体重、吸烟状况等。另外，
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!!
。公式!、%和&联合

起来可写成

!"#"［###$##!*+,-.#$#!#$%&’"#$#!!*+,-.#$%&’"#］$
［/##$/!#$%&’"#$("#］ （’）

公式’由 两 个 部 分 组 成。第 一 部 分 为 固 定 效 应

（()*+,+((+-.），其中又包含截距部分（即###和##!
*+,-.#）和 时 间 效 应 部 分（即#!#$%&’"#和#!!
*+,-.#$%&’"#）。第二部分是随机效应（/01,23
+((+-.），包含截距的随机效应/##、时间斜率的随机

效应/!#和个体内部的残差("#。

实例分析

!445年起在上海市南市区开展了一项以社区

为基础的苯那普利上市后&年流行病学监测。入组

为!6&!例&7!66岁的原发性高血压患者。进行苯

那普利抗高血压治疗期间，对患者每月随访!次并

测量血压。本项研究提取患者首次就诊、用药后&、

8、4、⋯⋯&8个月时的血压测量值进行分析，包括收

缩压（9:;）、舒 张 压（<:;）和 脉 压（;;"9:;=

<:;）。如果随访记录显示患者在上一次随访与本

次随访之间没有完全按规定服药，则去掉对应的记

录，不纳入分析。总共应有%&6#&条测量记录，由于

存在 失 访 或 排 除 的 记 录，最 后 可 进 行 分 析 的 有

!686’条 记 录。本 研 究 将 采 用 混 合 线 性 模 型 方

法［!］，构造高血压患者用药后血压随时间的变化曲

线，从而深入了解抗高血压治疗患者血压的长期变

化趋 势 及 其 影 响 因 素。使 用9>96?%软 件 中 的

@ABC<模块进行分析［%D5］。

!?多项式模型拟合非线性过程：通过二次多项

式（曲线线性）模型近似拟合9:;和<:;的非线性

变化。为了解决时间变量与其二次项间存在的多重

共 线 性 问 题，采 用 正 交 多 项 式（2/.E2F210G
H2GI123)0GJ）方法［6D!#］。正交系数阵是通过查专门

的正交多项式表［!!］得到的。如表!所示，$"012和

$"013分别表示时间变量正交变换后的线性部分和

二次项部分；!##表示$"012取#时的血压绝对水

平；!!#表示$"012取#时的血压即时变化速度。由

于进行了正交变换，$"012取#对应的是患者服药

!6个月时的情况，!%#反映的是整条血压变化曲线

的 特 征，%!%# 表 示 血 压 变 化 的 加 速 度。 根 据

$"012"#时的线性速度（!!#）和整条轨迹的加速度

（%!%#），可以推算出其他时刻的线性速度（45）

45"!!#$%!%#%5 （7）

表! 混合线性模型方法拟合9:;、<:;和

;;随时间变化趋势的较适模型

678"#"!##$!!#（$"012）"#$!%#（$"013）"#$("#
!##"!&69&4$#9%848（-:1=7796）=!96!’6;10<21$/##
!!#"=#955%!=#9#!8%4（-:1=7796）$/!#
!%#"#9#5#58$/%#
=78"#"!##$!!#（$"012）"#$!%#（$"013）"#$("#
!##"689%%’#=#9#8#86（-:1=7796）=!9’5!&;10<21$/##
!!#"=#98844$#9##&468（-:1=7796）$#9#674’;10<21$/!#
!%#"#9#’!#5=#9##!%7（-:1=7796）$/%#
88"#"!##$!!#（$"012!）"#$!%#（$"012!）%"#$!&#（$"012%）"#$("#
!##"7%9766&$#9&477（-:1=7796）$/##
!!#"=#9655#=#9#8!57（-:1=7796）=#947#!;10<21$/!#
!%#"#9%7’’$#9#%5#’（-:1=7796）$#9’%#4;10<21
!&#"=#9#!7’%（-:1=7796）$/&#

%?连续性协变量的中心化处理：本研究拟分析

性别和患者开始治疗时的年龄两个协变量对血压变

化曲线的影响（公式8!6）。其中，年龄作为连续性

协变量，为了使其解释更具实际意义，对它进行了中

心化（-+1.+/+,）处理，即减去全体研究对象的年龄均
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值。这时，!!!等系数表示的就是当年龄为均值水平

时的情况。另外，"!!、""!和"#!分别表示!!!、!"!和

!#!的随机效应部分。

!!!$"!!%"!"#$%!%"!#&%’!%"!! （&）

!"!$""!%"""#$%!%""#&%’!%""! （’）

!#!$"#!%"#"#$%!%"##&%’!%"#! （(）

)*分段拟合：根据++随时间变化的实际情况，

对其变化曲线进行分段（,-./.0-1.）拟合［"#］，即用药

2个月内拟合曲线线性模型，用药2个月后拟合线

性模型。

3*结果：拟合出的45+、65+和++随时间变化

趋势的较适模型如表"所示。

关于模型中各系数的解释，本文以77*(岁男性

高血压患者的45+水平为例来说明。该患者开始

服药时刻的45+即时变化速度为每)个月下降

"*&3889:（"889:$!*"));+<），且该下降速

度每)个月减慢!*"3889:。)年用药，45+下降

约2*&889:。用药后"(个月时，!该患者的45+
绝 对 水 平 为")(889:；" 即 时 下 降 速 度 为

!*(889:／)个月，该速度也可以理解为)年服药

期间患者45+下降的平均速度；#77*(岁女性患者

的45+水平较男性约低"*(889:，血压下降速度

不存在性别差异；$同性别患者，年龄每增加"岁，

45+水 平 约 升 高!*)889:，45+下 降 速 度 快 约

!*!#889:／)个月。

对65+的解释近似，这里不再赘述。我们对

++进行了分段拟合，关于!!!、!"!和!#!的解释同

前，反映的是患者用药后2个月内的血压变化情况。

而!)!表示用药2个月后患者血压的线性变化趋

势。由结果可见，77*(岁以上的患者，++水平继续

下 降，年 龄 每 增 加 " 岁，++ 下 降 速 度 加 快

!*!#889:／)个月。

随机效应部分，除++的"#!以外，经检验均有

统计学意义，提示血压水平、即时下降速度以及整条

变化曲线的加速度都存在个体变异。45+的!!!与

!"!（($=!)"’!’，*!!)!!!"）、!!!与!#!（($
=!)"’!(，*$!*!!2"）之间存在弱的负相关，提示

血压水平越高，降压速度越快，速度变化越慢。65+
的!!!与!#!（($=!)#(22，*!!*!!!"），以及++的

!!!与!)!（($=!))(’’，*!!)!!!"）、!"!与!)!
（($=!)#&73，*$!)!"2(）之间同样存在弱的负相

关。拟合的残差(+!的协方差结构为局限型>?（"），

即允许每个时点上有不等的方差，而协方差固定为

!。结果显示，45+、65+和++均表现出随治疗时间

的延长，方差逐渐降低。

根据拟合的模型可见，不同年龄和性别患者在

血压水平、降压速度和加速度方面存在一定的变异：

! 性别差异：女性患者的45+低于男性，但降压速

度不存在性别差异；女性65+水平低于男性，下降

速度较男性慢；++水平不存在性别差异，但女性服

药2个月内的++下降速度较男性快。"年龄差

异：患者年龄越大，45+水平越高，45+下降速度越

快；年龄越大，65+水平越低，65+下降速度越慢，

速度变化也越慢；年龄越大，++水平越高，++下降

速度越快，速度变化也越快。

讨 论

混合线性模型方法应用于纵向数据的分析时，

具有以下优势：!研究对象之间重复观测的次数及

其时间间隔可以不同，时间变量可以是连续的；"在

重复观测水平上估计回归系数，每个观测对象可以

有不同的变化曲线，可以拟合个体随时间的变化趋

势；#可以估计重复观测之间的协方差，指定不同的

方差和协方差结构；$可以分析协变量对生长曲线

的影响，这样既可以拟合群体水平上的平均发展趋

势，也可以拟合个体特异的发展趋势；%可以拓展到

更高一级水平的模型，如个体嵌套在家庭里，然后家

庭嵌套在社区中，等等；&有缺失数据的研究对象仍

可保留在分析中（不适用于协变量的缺失），缺失机

制满足随机缺失（8-11-@:<AB<@CD8）即可。

上述的第&点尤为引人注意。对于纵向研究，

尤其是大规模、长期的纵向研究中最常遇到、也是最

棘手的一个问题就是数据的缺失（8-11-@:）或损耗

（<AAB-A-D@）。传统的方法一般会把有缺失数据的个

体剔除，只保留随访数据完整的个体进行分析。在

这种策略下，最后保留下来进行分析的样本很有可

能是一个有偏样本，同时由于样本量的减少也会导

致研究效率的降低。而混合线性模型方法不管是否

存在缺失数据，所有研究对象一律保留进行分析。

这种策略可以最大限度地利用可得到的信息，是目

前较可取的。

本研究中，采用混合线性模型方法构造了服用

苯那普利期间患者血压变化的曲线。结果显示，连

续服药)年，苯那普利抗高血压治疗表现出长期稳

定的降压效果。最初血压水平较高的患者，尽管血

压下降速度逐渐减慢，但始终保持下降趋势。而最
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初血压水平相对较低的患者，血压下降到一定程度

后，基本保持稳定。鉴于血压水平与卒中、冠心病事

件等的危险性呈连续的正相关，尚未确定某个界值，

低于该水平，卒中或冠心病事件的危险性就不再降

低。因此，即使血压已经降到正常参考范围内，依然

存在继续降压和保持的必要，从而提示了长期坚持

进行抗高血压治疗的必要性。

另外，研究显示患者年龄越大，表现出!"#越

高、$"#越低、##越大。这一现象在其他一些研究

中都有观察到［%&］。抗高血压治疗表现出最初的血

压水平越高，降压速度越快，意味着降压幅度越大。

降压速度及加速度表现出的年龄和性别差异应该说

部分地是由于血压绝对水平存在一定的年龄和性别

差异造成的。’()*+!(高血压管理指南中也曾指

出［%,］，降压治疗时，最初的血压水平越高，血压降低

幅度越大。因为存在这个现象，提示在开展抗高血

压药物疗效（尤其是长期疗效）的评价过程中，一定

要注意药物疗效评价指标的选择。在未设置对照组

的情况下，评价药物对不同严重程度高血压的降压

效果，如果直接以降压幅度作为评价指标，很有可能

夸大药物对&期高血压患者的作用。如果指标中涉

及降压幅度，如定义血压降至正常范围或降压幅度

达到某个水平时为有效，计算有效率，当定义的这个

降压幅度较大时，有可能作出“药物对%期和&期高

血压患者疗效更好”的结论。这种情况下，我们认为

使用降压达标（如定义!"#!%,-..(/且$"#!
0-..(/为达标）率作为评价指标更为合适。这也

符合’()*+!(高血压管理指南和123*!报告中

“推荐高血压患者降低血压的目标应该至少达到

%,-／0-..(/”的思路［%,，%4］。收缩压和舒张压都

必须达标，任何一个没有达标，都不能对患者起到足

够的保护作用。另外，即使研究中设置了对照组，如

果存在比较组间患者高血压严重程度不可比的现

象，又不依照严重程度进行分层分析，选择上述不同

的评价指标也可导致不同方向的偏性结果。
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