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Abstract 
Purpose: We aimed to estimate the differences of systolic blood pressure, diastolic blood pressure, 
and fluctuation amplitudes between groups to find out the relationship of BP with POAG and NTG 
by systematic review and meta-analysis. Methods: We had searched Cochrane library, Web of 
Science, PubMed, MEDLINE database, CNKI and clinicaltrials.gov register platform to find relevant 
controlled trials ranging from May 1990 to April 2019. Five studies, including 315 individuals, 
were identified by STROBE statements had been analyzed. Results: For the relationship, only the 
nocturnal diastolic pressure fluctuation of POAG and NTG was statistically significantly fluctuate 
larger than negative controls (mean difference 2.41, 95% credible interval [CrI] 0.08 to 4.0). No 
statistical differences were found in systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and noctur-
nal systolic blood pressure fluctuation. Conclusion: The nocturnal diastolic pressure fluctuation is 
closely related to POAG and NTG, which is highly inferred to be a risk factor to POAG and NTG. 
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摘  要 

目的：通过meta分析分别研究组间昼夜收缩压、舒张压及其波动幅度的差异，了解系统血压的高低及其

昼夜血压波动幅度对开角型青光眼发病的影响。方法：检索Cochrane library，Web of Science，PubMed， 
MEDLINE，CNKI和美国国立卫生研究院试验注册平台(www.clinicaltrials.gov)等数据库，查找自1990
年5月起至2019年4月的关于POAG、NTG和血压波动的相关文献。通过STORBE statement观察性研究

评价方法对文献进行评估，涉及315名参与者的5篇文献满足条件纳入分析。结果：开角型青光眼患者和

对照组之间昼夜平均收缩压、舒张压差异不具有显著性，昼夜收缩压波动不具有显著性。青光眼患者的

舒张压波动幅度(Z = 2.99, p = 0.003 < 0.05)高于对照组，差异有显著性，具有统计学意义。结论：昼夜

舒张压波动与原发性开角型青光眼(Primary Open Angle Glaucoma, POAG)和正常眼压性青光眼

(Normal Tension Glaucoma, NTG)密切相关，这被高度提示其为POAG和NTG的发病危险因素。 
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1. 背景 

作为以视野丧失和视神经受损为特征的疾病，青光眼是世界主要致盲疾病之一[1] [2]。在房角开放性

青光眼中，最常见的类型是原发性开角型青光眼(Primary Open Angle Glaucoma, POAG)和正常眼压性青光

眼(Normal Tension Glaucoma, NTG)。尽管青光眼发病机理的假说仍存在争议，但已被明确的青光眼损害风

险只有高眼压(Intraocular Pressure, IOP) [3]。POAG 和 NTG 具有相似的疾病进展，二者均表现为进行性的

视野丧失和视网膜神经纤维层变薄[4]。区别在于，与 POAG 相比，NTG 的 IOP 几乎不会超过 21 mmHg [3]。
这些现象表明，发生房角开放性青光眼损害不仅是高眼压的结果，还有其他尚未明确定义的因素。 

年龄，种族，遗传因素，中央角膜变薄，近视和糖尿病[5]，跨层板筛网压[6] [7] [8]，血管功能障碍

是青光眼患病和进展的危险因素[9]。甚至有些研究认为，血压和 IOP 的调节可能存在共同或交叉的通路

[10]。血压(Blood Pressure, BP) 24 小时内动态变化，可以反映循环系统的血管功能和同动力状态[2] [11]。
已有研究证明，血压波动是心脏，肾脏和大脑等多个终末器官损伤的危险因素[12]。此外，青光眼的眼底

损害与视盘(Optic Nerve Head, ONH)的眼血流量(Ocular Blood Flow, OBF)紊乱显著相关[13]。其中 ONH
的营养可能取决于眼灌注压(Ocular perfusion pressure, OPP)，后者反映了平均动脉血压和 IOP之间的差异。

对于血压对青光眼眼底损害进展的影响研究逐渐受到重视，一些研究者认为较高的血压水平有促进

POAG 和 NTG 的发展的作用[14]，但另一些研究者却则认为低水平血压才是 POAG 和 NTG 的发病机制

[15]。因此，我们旨在通过系统的回顾和 meta 分析来探究 BP 在 POAG 和 NTG 的病理过程中所起的作用。 
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2. 方法 

2.1. 搜索方案 

对于此 meta 分析，我们搜索了 Cochrane Library、Web of Science、PubMed、MEDLINE 数据库以及

clinial.gov 临床实验注册网，以找 1990 年 5 月至 2019 年 4 月的到相关对照试验。有关搜索策略的详细信

息，请参阅附录一。该研究无注册信息。 

纳入标准和排除标准 
1) 纳入标准 
(1) 根据典型的青光眼眼底变化被、视野缺损和开放性前房角而 IOP始终高于21 mmHg诊断为POAG，

IOP 始终低于 21 mmHg 患者诊断为而 NTG； 
(2) 对照试验； 
(3) 独立的昼夜血压数据； 
(4) 独立的收缩压和舒张压数据； 
(5) 对测量动态血压的方式有详细说明。 
2) 排除标准 
(1) 资料不完整； 
(2) 不同种类的参数无法合并分析； 
(3) 二次研究。 

2.2. 数据提取和质量评估 

两名研究者(LY，ZXH)独立选择研究，并根据“STROBE 声明–观察研究报告中应包括的项目清单”

[16]评估了研究质量，其中有 22 项，每满足一项记为 1 分，15 分及以上纳入研究。 

2.3. 数据收集与分析 

两名研究者(LY，ZXH)从纳入的试验中提取了相关信息。识别的数据通过 RevMan 软件(版本 5.2；
Cochrane Collaboration，英国牛津)进行了分析。所有数据均为连续数据，采用倒差法进行分析。BP 波动

的均值和标准差结果计算方法如下[17]。 

daytime nighttimemean mean mean∆ = −  

2 2
mean daytime nighttime daytime nighttimeSD SD SD 2 SD SDρ= + − ∗ ∗  

2.4. 统计分析 

我们采用了随机效应分析合并数据，包括效应量(Mean Deviation, MD)及其置信区间(Confidence In-
terval, CI)。所有数据均报告为平均值(mean) ± 标准差(SD)。森林图用来表示结果，其中线条代表不同研

究的估计值，方框以图形表示每个研究的权重。 

3. 结果 

3.1. 文献搜集 

我们检索获得了 510 篇已发表的候选文献(见图 1)。通过浏览标题和摘要排除了 461 项研究。此外，

全文阅读后排除了 44 项研究，其中 20 项因缺失昼夜血压的独立数据，9 项研究目的及设立结果不同不

能合并，15 项研究数据结果采用了不同的数据分析方法。符合所有标准的 5 项研究[18] [19] [20] [21] [22]
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被纳入本研究。 
 

 
Figure 1. Flow diagram of the bibliographic selection 
图 1. 文献筛选流程图 

3.2. 纳入研究的特征 

共收集从 1996 年到 2013 年的 5 项研究，共包括 315 名受试者(见表 1)。所有研究均为横断面研究。

POAG、NTG 和对照组之间在性别比和年龄上没有显着差异。如果研究间异质性较大则应用随机效应模

型将合并研究结果。动态血压监测装置的版本来自原始文献。表 2 和表 3 列出了从纳入研究中收集和计

算的各项数据。 
 
Table 1. Characteristics of trials included in the meta-analysis 
表 1. 纳入文献的基本特征 

作者 年份 研究对象 样本量 性别比(男/女) 动态血压测量仪器 

Mroczkowska, S. 2013 POAG 39 21/18 Cardiotens-01; Meditech Ltd 

Ramli, N 2013 NTG 127 61/66 NIblood pressure VS800 

Plange, N 2006 NTG 79 34/45 SpacelabsMedical, Redmond, WA, USA 

Riccadonna, M 2003 POAG 30 10/20 TM-2421, A&D, LTD, Japan 

Meyer, J. H 1996 NTG 40 27/13 90207-32 monitor, Spacelabs 

POAG 原发性开角型青光眼；NTG 正常眼压性青光眼。 

3.3. 统计分析 

对于纳入的结果分析，只有 POAG 和 NTG 患者的昼夜舒张压(Diastolic Blood Pressure, DBP)波动显

著高于阴性对照组(平均差异 2.41，95%置信区间[CI] 0.08 至 4.0) (见图 2)。POAG 和 NTG 患者昼夜收缩

压(systolic blood pressure, SBP)波动与对照组相比(MD 2.37，95%CI −0.99 至 5.74)没有显着差异(见图 3)。
此外，组间独立的日间及夜间 SBP 和 DBP 的结果不显著(见图 4~7)。 
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敏感性分析显示，分别排除了研究中包含的任一研究，异质性始终存在，但先前的分析结果没有改

变，两组之间昼夜 DBP 波动仍然存在显着差异(见附录二)。 
 

Table 2. Data of diurnal and nocturnal systolic blood pressure fluctuation 
表 2. 昼夜收缩压波动数据 

作者 发表年限 分组 日间 夜间 波动幅度 样本量 

Mroczkowska, S. 2013 
病例组 133.2 ± 18.86 115 ± 17.34 15.47 ± 4.31 19 

对照组 125.3 ± 11.87 107.7 ± 7.4 17.6 ± 4.94 20 

Ramli, N. 2013 
病例组 135.78 ± 16.57 124.36 ± 18.98 11.44 ± 4.63 72 

对照组 136.1 ± 25.4 131.84 ± 15.58 4.26 ± 10.66 55 

Plange, N. 2006 
病例组 131.8 ± 12.3 116 ± 11.2 15.8 ± 2.85 51 

对照组 128.2 ± 15.3 111.2 ± 11.7 17 ± 4.68 28 

Riccadonna, M. 2003 
病例组 126.6 ± 9.1 104.7 ± 9.4 21.9 ± 2.09 13 

对照组 123.4 ± 9.6 106.6 ± 7.2 16.8 ± 3.04 17 

Meyer, J. H. 1996 
病例组 129 ± 13.41 118 ± 14.75 11 ± 3.41 20 

对照组 131 ± 12.07 123 ± 11.62 8 ± 4.56 20 

表内血压数据均报告为平均值(mean) ± 标准差(SD)。 
 
Table 3. Data of diurnal and nocturnal diastolic blood pressure fluctuation 
表 3. 昼夜舒张压波动数据 

作者 发表年限 分组 日间 夜间 波动幅度 样本量 

Mroczkowska, S. 2013 
病例组 77.93 ± 12.49 62.09 ± 11.31 15.84 ± 4.34 19 

对照组 73.69 ± 9.9 61.3 ± 6.1 12.29 ± 4.17 20 

Ramli, N. 2013 
病例组 78.5 ± 9.6 73.3 ± 8.64 13.4 ± 2.09 72 

对照组 79.2 ± 7.6 76.24 ± 8.31 2.96 ± 1.91 55 

Plange, N. 2006 
病例组 82.4 ± 8.3 69 ± 8.6 15.99 ± 8.4 51 

对照组 79.8 ± 9.3 63.9 ± 7.4 13.1 ± 1.31 28 

Riccadonna,M. 2003 
病例组 78 ± 5.9 64.9 ± 5.9 21.9 ± 2.09 13 

对照组 76.3 ± 4.4 65.4 ± 6.4 10.9 ± 2.32 17 

Meyer, J. H. 1996 
病例组 79 ± 9.39 66 ± 10.28 13 ± 2.37 20 

对照组 76 ± 9.8 68 ± 8 8 ± 2.68 20 

表内血压数据均报告为平均值(mean) ± 标准差(SD)。 

 

 
Figure 2. Nocturnal DBP fluctuation of POAG and NTG patients was significantly higher than that of the control subjects 
via Z = 2.96, P = 0.003 
图 2. 病例组及对照组昼夜舒张波动存在统计学差异(Z = 2.96, P = 0.003) 
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Figure 3. No statistically significant differences of the nocturnal SBP fluctuation of Forest plot comparison existed between 
2 groups via Z-test, P = 0.17 
图 3. 病例组及对照组昼夜收缩压波动无显著差异(Z = 1.38, P = 0.17) 
 

 
Figure 4. No statistically significant differences of the systolic blood pressure during daytime of Forest plot comparison ex-
isted between 2 groups via Z-test, P = 0.18. 
图 4. 病例组及对照组日间收缩压无显著差异(Z = 1.34, P = 0.18) 

 

 
Figure 5. No statistically significant differences of the systolic blood pressure during nighttime of Forest plot comparison 
existed between 2 groups via Z-test, P = 0.95 
图 5. 病例组及对照组夜间收缩压无显著差异(Z = 0.19, P = 0.95) 

 

 
Figure 6. No statistically significant differences of the diastolic blood pressure during daytime of Forest plot comparison ex-
isted between 2 groups via Z-test, P = 0.19 
图 6. 病例组及对照组日间舒张压无显著差异(Z = 1.31, P=0.19) 
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Figure 7. No statistically significant differences of the diastolic blood pressure during nighttime of Forest plot comparison 
existed between 2 groups via Z-test, P = 0.94 
图 7. 病例组及对照组夜间舒张压无显著差异(Z = 0.08, P = 0.94) 

4. 讨论 

青光眼的通常被认为是多种因素导致的视神经病变，而其中血管相关因素是可疑风险之一[23]。24
小时动态血压监测可以直接观察青光眼与血压波动之间的关系。血管功能是决定 DBP 水平的决定因素之

一。这项 meta 分析的结果证明较大的昼夜舒张压波动是 POAG 和 NTG 发生的高风险因素。 
在健康和高血压个体中已广泛观察到夜间血压降低程度约为日间血压水平的 10%~20%。然而，越来

越多的研究表明，过大的昼夜血压波动(超过 20%的水平)是造成终末器官损害的危险因素[24] [25]。近来

实验证据表明血压波动对于而同属于终末器官 ONH 的损伤可能与 NTG 的发病机制有关[26]。青光眼患

者视盘血管可能更容易受到血压过度波动的影响，从而导致视盘出血(Optic Disc Hemorrhages, ODH)。视

盘血管血流减少引起微循环障碍和青光眼性视盘损害[26] [27]。Tokunaga 的报道指出，在 NTG 和 POAG
中，夜间血液的非生理性减少(包括过大和最小的 BP 波动)与青光眼的进展有关[15]。Lee 等人的研究提

到，与夜间血压无下移和低下移的 NTG 患者相比，血压过度下移(夜间血压的降低水平大约是日间平均

血压水平的 20%左右)的视野缺损的进展显著加快[28]。越来越多的证据表明，青光眼患者合并存在血管

功能障碍，这是引起昼夜 DBP 过度波动的原因[29]。青光眼患者的眼底浅表血管复合物和视网膜血管丛

密度均低于常人，因此更容易受到较大的血压波动的影响[30]。Mitchell 等人的研究个结果提示开角型青

光眼(OAG)的眼底视网膜小动脉直径明显比正常人小，而正常眼压和高眼压青光眼之间的小动脉直径无

显着差异[30]。另一项超过 14个月的随访研究提出表明 POAG眼的黄斑血管密度损失明显快于健康人[31]。 
OPP 是计算出的 BP 与 IOP 之差，可以用于衡量眼血流量大小[29]。生理状态下，即使 OPP 发生了

变化，但通过眼部自动调节(局部机制)可以使眼血流量保持在恒定水平[32]。既往研究表明，青光眼患者

对于急性 OPP 改变自身调节调节出现异常，导致眼部血流异常，继而引起视神经缺血[33] [34]。据报道，

NTG 和 POAG 患者的视盘出血(ODH)发生率比正常人高[34] [35]。一些研究暗示在随访期间 ODH 的检测

可能与某些 NTG 患者的夜间血压异常波动有关，ODH 可能与 NTG 患者的视觉缺陷有关[36]。由于 ONH
的实际血流不能直接测量，在临床研究中一直使用 OPP 对其进行测量[2]。可以假设，由于 BP 与 OPP 之

间的密切关系，BP 波动幅度的增加可能引起了 OPP 变异性或波动性的增加，这对 ONH 的血流量有一定

影响[37]。随访期间检测 ODH 发生率是前瞻性研究中观察视野缺损进展(Visual Defect Progression, VDP)
的有效预测指标[38]。 

此外，最近的一项研究表明，NTG 患者在 5 年进展期，其 BP 和 OPP 的舒张参数均显著降低，这使

研究者认为夜间 DOPP 降低是 NTG 患者青光眼视野进展的独立预测因素[27]。Topouzis 等已经证明，由

抗高血压治疗引起的 DBP 大幅波动也与无青光眼患者的视杯扩大和视盘边缘减少有关[39]。这种相互作

用表明，控制高血压病史引起的血压波动可能会促进青光眼神经病的进展，这使临床相关治疗陷入了窘
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境[40]。因此，需要进行更多的前瞻性研究来探究明确血压波动幅度和时间与 ODH、VDP 之间相互作用

的关系。我们可以更多地关注不同程度的血压下降与青光眼神经病变之间的关系，以及血压波动是否与

VDP 有关，以及动态血压监测设备在青光眼的早期发现和早期治疗中的临床应用。 
我们的研究中也存在一些局限性。首先，问题来自文献本身，大多数相关研究是横断面研究，其可

靠性不如队列研究和随机对照试验。其次，检索出研究中参数和数据分析方法千差万别，以至于我们难

以提取适当的数据。第三，目前的文献缺乏对于 ODH 如何影响视野丧失进展的特定机制的研究。此外，

我们的研究仅发现舒张压波动对 POAG 和 NTG 有积极作用，而 SBP 波动的作用尚不清楚，这需要更多

的实验来证明。 
综上，根据我们的综述和 meta 分析，舒张压波动被证实与 POAG 和 NTG 显着相关，这表明舒张压

波动是其中的高风险因素。因此，动态血压监测应广泛应用于眼科实践中的监测，尤其是对于那些怀疑

有 POAG 和 NTG 的受试者。一旦舒张压血压波动异常增加，还可以对视网膜神经纤维层进行光学相干

断层扫描、视野和 IOP 检查、以明确诊断 POAG 和 NTG。 

5. 结论 

本文采用 meta 分析的方式检索了 1990 年 5 月至 2019 年 4 月的到相关对照试验，对符合目的的文献

筛选整理合并后获得了血压与青光眼疾病发生之间联系的统计结果，其中昼夜舒张压波动与 POAG 和

NTG 的发展密切相关，这高度提示昼夜舒张压波动为 POAG 和 NTG 的发病危险因素。此前的相关研究

均针对青光眼患者个体，研究间存在一定差异致使二者关系仍存在争议，本文将符合要求的文献进行合

并，为研究血压和青光眼之间的相关性提供统计学数据。 
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附录 

一、Search Strategies 
1     controlled clinical trial.pt. (93121) 
2     placebo.ab. (198677) 
3     trial.ab. (467720) 
4     groups.ab. (1925262) 
5     1 or 2 or 3 or 4 (2415198) 
6     exp animals/ not humans.sh. (4591520) 
7     5 not 6 (2022298) 
8     exp glaucoma/ (50335) 
9     exp normal tension glaucoma/ (607) 
10     exp primary open angle glaucoma/ (13385) 
11    (NTG or POAD).tw. (3027) 
12     or/8-11 (52518) 
13     exp blood pressure/ (282446) 
14     12 and 13 (510) 
二、敏感性检测 
1) 剔除 Meyer, J. H. 1996 
SMD  2.801 (95% CI  0.357，5.245) I2 = 97.7%, Z = 2.25, P = 0.025 
2) 剔除 Riccadonna, M 2003 
SMD  2.095 (95% CI  0.053，4.136) I2 = 97.6%, Z = 2.01, P = 0.044 
3) 剔除 Plange, N. 2006 
 SMD  3.198 (95% CI  0.972，5.424) I2 = 96.6%, Z = 2.82, P = 0.005 
4) 剔除 Ramli, N. 2013 
SMD  1.872 (95% CI  0.545，3.199) I2 = 92.4%, Z = 2.77, P = 0.006 
5) 剔除 Mroczkowska, S. 2013 
SMD  3.094 (95% CI  0.615，5.574) I2 = 97.7%, Z = 2.45, P = 0.014 
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