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2003年美国高血压防治指南(JNC7)及欧洲高

血压防治指南(ESC／ESH 2003)相继发表，2004年

10月中国高血压防治最新指南公布。上述指南的发

表和一系列大规模临床试验和基础研究的结果，使

人们对高血压药物治疗有了更新的认识。目前常用

的初始和维持降压药物仍然是包括利尿剂、B受体

阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管

紧张素受体拮抗剂(ARB)、钙拮抗剂(CCB)和仅

受体阻滞剂在内的6大类。下面逐一进行讨论。

1 利尿剂

由于新药ACEI和ARB的迅速发展，利尿剂一

度被人们忽视。2002年公布的ALLHAT试验的结果

表明噻嗪类利尿剂(氯噻酮)、CCB(氨氯地平)和

ACEI(赖诺普利)等新的抗高血压药物有相似的良

好效果⋯。氯噻酮和氨氯地平在致死性冠心病和非

致死性心肌梗死方面没有显著性差异，在所有原因

死亡、中风、联合心血管疾病、联合冠心病、心绞

痛、冠状动脉血运重建、外周动脉疾病、癌症或终

末期肾脏疾病等方面也没有显著性差异。氨氯地平

组心力衰竭的概率比氯噻酮组高38％。同样，氯噻

酮组和赖诺普利组致死性冠心病、非致死性心肌梗

死，或所有原因死亡率、联合冠心病事件、外周动

脉疾病、癌症或终末期肾脏疾病也没有显著性差异。

但是赖诺普利组中风概率高15％，联合心血管疾病

概率高10％。ALLHAT试验表明，收缩压较舒张压更

难控制，而利尿剂降低收缩压的作用还要高于CCB和

ACEI。经过5年的治疗，氯噻酮组、氨氯地平组和赖

诺普利组达到目标血压的比率分别为68．2％、56．3％

和61．2％，平均血压分别为133．9／75．4mmHg、134．7／
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74．6 mmHg和135．9／75．4mmHg(1mmHg=0．133KPa)。

在联合降压方面，利尿剂也是最常用的药物，在5年治

疗期中，氨氯地平组有16．6％患者合用利尿剂，赖诺普

利组有15．7％的患者合用利尿剂。

对于广大医生和患者所关心的利尿剂的副作

用，ALLHAT试验表明，在第5年，氯噻酮组有

8％的患者需要补钾，而氨氯地平组和赖诺普利组

分别为4％和2％；基线时非糖尿病患者在第4年

发生糖尿病的比率在氯噻酮、氨氯地平和赖诺普利

组分别为11．6％、9．8％和8．1％，但是以上代谢

的改变并没有导致心血管事件增加和总死亡率升

高，因此利尿剂的副作用并非如人们以前预想的那

样严重。糖尿病患者服用利尿剂后血糖升高并不显

著，所以JNC7将糖尿病列为应用利尿剂的强适应

证。对血脂的影响在长期服药后可以恢复，一般较

轻。利尿剂的不良反应多见于用大剂量(50～

lOOmg／d氢氯噻嗪或氯噻酮)时。近年研究发现小

剂量氢氯噻嗪或氯噻酮(25mg／d，12．5mg／d或更

低)降压效果良好，且不良反应发生率低。因此，

JNC7提出血压超过目标血压20／10mmHg以上，选

择2种降压药作为初始用药时，其中一种通常为噻

嗪类利尿剂。

2 13受体阻滞剂

B受体阻滞剂对心血管的作用机制是多方面

的，包括：①抗高血压作用；②抗缺血作用；③通

过阻断肾小球旁细胞的B．肾上腺素能受体，抑制

肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)；④改

善左室重构；⑤改善心肌能量代谢；⑥抗心律失常

作用等。因此，对于高血压合并其他疾病的人群，
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le,受体阻滞剂是降压治疗的不错选择。最新研究证

实了交感神经活性增强是早期原发性高血压的重要

致病因素，且交感神经系统早于RAAS被激活。治

疗高血压应在阻断血管紧张素Ⅱ(AnglI)之前，

先阻断去甲肾上腺素活性。这提示在无并发症的高

血压患者中，应在使用ACEI／ARB前先使用B受体

阻滞剂。人们对B受体阻滞剂相关副作用的认识有

很多误区，许多副作用的产生不是因为药物本身，

而是由原发疾病或并发症以及心理因素引起的。如

对性功能的影响，有研究将患者分成3组(均使用

B受体阻滞剂)：不知道用药情况组；知道使用的

药物但不知道可能导致性功能障碍组；知道使用的

药物同时也知道可能会有这种副作用组。结果显

示，发生阳痿的比例分别为3％、15％和30％。这

充分说明8受体阻滞剂并不是导致性功能障碍的主

要因素，心理因素在这方面起重要作用。

3 ACEI

ACEI自问世以来，大量的临床试验已经明确

了这类药物平稳的降压作用，以及良好的靶器官保

护作用。在JNC7 6大类降压药中，ACEI是唯一拥

有全部6个强制性适应证的降压药。ACEI具有多

方面的药理作用，主要包括：①作用于循环及组织

RAAS，使AngII减少和Ang(1—7)升高；②减少

去甲。肾上腺素释放；③减少内皮素形成；④增加缓

激肽及扩血管的前列环素的形成；⑤减少醛固酮的

分泌，使钠潴留减少，从而发挥以下作用：①降低

血压；②逆转左室肥厚，使阻力血管中层／管腔径

比值减小，从而减少高血压、心肌梗死后及心功能

障碍的心肌细胞过度增生及肥厚，改善心肌梗死的

预后，减少或防止高血压病靶器官的损害，治疗充

血性心力衰竭及心功能障碍，增加大血管的顺从

性，减少动脉粥样硬化形成及抗心肌缺血；③减轻

胰岛素抵抗。但是由于ACEI干咳的副作用发生率

比较高，尤其是在亚洲人群中，在ARB上市后，

由于ARB对RAS系统更完全的阻断作用和没有干

咳副作用，曾有人担心ARB会取代ACEI，但是

1999年公布的ELITE一2试验研究将3 152名心衰
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患者随机分到卡托普利治疗组和洛沙坦治疗组，结

果表明，卡托普利除了耐受性稍差之外，其余各项

终点指标，包括所有原因的死亡率、猝死或心跳骤

停复苏等，卡托普利治疗组均显示出比洛沙坦治疗

组更为有益的结果，从而巩固了ACEI在心力衰竭

治疗中的一线地位旧。。大量实验研究表明ACEI具

有一些区别于ARB的独特的作用机制，从而在心

血管病和肾脏病治疗中体现出重要价值。主要包

括：①虽然ACEI减少缓激肽降解使咳嗽发生率远

较ARB高，但是缓激肽是强有力的扩血管因子，

可减轻左室肥厚，改善全身及肾脏血流动力学，延

缓心肌和肾脏间质纤维化。理论上也可因使用ARB

后AnglI上升，进而通过中性肽内切酶降解，以及

刺激AT'受体产生缓激肽和Ang(1～7)，但是

AT：受体在各组织分布及密度究竟如何还远未明

确，所以很难说这方面有多大作用。而ACEI明显

升高缓激肽的作用则十分肯定。②近来有研究表

明，AngII的某些致病作用是通过AT。和AT：两种

受体同时发挥的，因此过度刺激AT：不一定有益。

所以在高血压治疗中对于ACEI与ARE不可偏颇，

均应给予充分重视。

4 ARB

作为最新的一类降压药物，相关研究正在如火

如荼地进行。目前普遍接受的观点是在降压和重要

靶器官保护作用上，ARB至少不逊于ACEI，最显

著的优点是耐受性好，几乎没有不良反应。现代心

血管治疗的里程碑——LIFE研究表明，以氯沙坦为

基础的治疗显著增加高血压患者左室肥厚(LVH)的

逆转程度，减少脑卒中发生危险达25％(P=0．001)，

服用氯沙坦的患者新发房颤的危险降低30％【3J，新发

糖尿病的危险下降25％，新发蛋白尿者在氯沙坦组仅

为阿替洛尔组的一半(7％vsl3％，P<0．002)。此

外，氯沙坦还有明确的降低血尿酸水平的作用，而

高尿酸血症与心血管并发症直接相关。最新研究还

表明，氯沙坦独特的代谢产物EXP3179分子结构

类似消炎痛，可抑制血管紧张素II引起的COX一2

和ICAM一1上调，显著降低PGF2a，可以抑制血
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小板聚集作用，改善高凝状态，降低卒中风险14。。

最近有多中心研究表明，ARB与长效CCB对单纯

收缩期高血压降压疗效相似15。。LIFE—ISH亚组研

究还表明，氯沙坦可以降低总死亡率、心血管病死

亡率、新发糖尿病和卒中风险。正如ACEI存在不

同于ARB的独特作用，相信随着研究的深入，将

会发现ARB更多的特点。

5 CCB

1995及1998年美国两次掀起CCB风波，提出

高剂量及短效CCB可能增加心肌梗死的危险，并

可能增加高血压患者癌症发生率及胃肠道出血风

险。但HOT、INSIGHT、STOP2、NORDIL、AC—

TION与ALLHAT等试验的结果结束了有关CCB的

争论风波，确定了长期用CCB治疗高血压的安全

性。尤其是长达6年的ALLHAT试验证明，长期用

CCB治疗不增加心肌梗死的死亡，也不增加肿瘤及

消化道出血的风险。因此JNC7及ESC／ESH 2003

均重申了CCB在高血压治疗中的作用及地位。指

南中明确指出CCB(二氢吡啶类)的明确适应证

为：老年高血压、单纯收缩期高血压、高血压伴心

绞痛、外周血管病、颈动脉粥样硬化及妊娠。指南

中CCB(二氢吡啶类)无强制性禁忌证，可能的

禁忌证为快速心律失常及充血性心力衰竭，从而为

CCB提供了广阔的治疗空间。

由于CCB扩张入球小动脉，对肾脏血流动力

学不利，因此在糖尿病肾病的应用曾受到限制。然

而在多项大型临床试验研究中发现，CCB在降压中

不影响糖代谢、脂代谢，长期治疗中新发糖尿病概

率极低，在高血压糖尿病亚组中血糖增高的比例及

发生肾脏损害加重的比率明显低于利尿剂组，因此

在JNC7的6项强制性适应证中将糖尿病作为了

CCB治疗的强适应证，确立了CCB在高血压伴糖

尿病治疗中的地位。

SYST—CHINA?SYST—EUR?NORDIL?ALL—

HAT等试验均证明CCB可显著降低脑卒中风险，

这在脑卒中高发国家(如我国)有重要的意义。

CCB除降压以外还有抗动脉粥样硬化的效果。
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ESC／ESH 2003将颈动脉内膜中层厚度≥0．9mm作

为动脉粥样硬化的靶器官损坏的标志，而CCB经

INSIGHT、ELSA等大型临床试验证明，与其他降

压药物相比，在降压达标效果一致的情况下有较好

的延缓或逆转颈动脉内膜中层厚度的作用。

1995年的一些荟萃分析提示，钙拮抗剂有增

加心肌梗死甚至导致死亡的危险，严重妨碍了CCB

的应用，而最近先后公布的ACTION和CAMELOT

试验的结果，则证明了CCB的安全性，表明二氢

吡啶类CCB能使冠心病患者获益。在ACTION试验

中，入选时收缩压≥140mmHg或舒张压≥90mmHg

的亚组患者中(占全部患者的52％)，硝苯地平治

疗使主要效益终点事件的发生率减少13％(P=0．

015)，表明硝苯地平控释片特别适用于合并有高血

压的慢性冠心病患者扣。。

最近公布的CAMELOT研究比较了血压正常

(<140／90mmHg)的冠心病患者服用苯磺酸氨氯

地平或依那普利对降低血栓事件的影响及抗动脉粥

样硬化的作用。结果显示，苯磺酸氨氯地平与依那

普利比较，使心绞痛住院危险降低4l％(P=0．

003)。血管内超声显示，与基线时相比，安慰剂组

动脉粥样硬化有明显进展，依那普利组有进展趋

势，苯磺酸氨氯地平组则没有进展。在收缩压高于

均值的亚组，苯磺酸氨氯地平有更显著的延缓动脉

粥样硬化的作用o⋯。研究结论认为，对于积极接受

他汀类药物、13受体阻滞剂和阿司匹林治疗的冠心

病患者，加用苯磺酸氨氯地平可显著获益。但这是

苯磺酸氨氯地平的药物效应(drug effect)，而不一

定是CCB的类效应(class effect)，因为ACTION研

究结果中硝苯地平控释剂没有显示出类似程度的

作用。

与安慰剂组相比，ACTION及CAMELOT试验

中CCB治疗组的总死亡率均没有降低，最可能的

解释是，在已经接受最佳基线治疗的慢性稳定型冠

心病患者中，加用一种现有药物很难进一步显著降

低主要心血管疾病事件。

6仪受体阻滞剂
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该类药物因为容易引起体位性低血压(尤其

是应用于老年人时)，而且目前尚无仪受体阻滞剂

靶器官保护作用方面的循证医学证据，因此在实际

降压药物选择中，通常医生不会将其作为第一选

择，甚至曾有学者提出将该类药物排除在初始和维

持降压药物之外。但因为此类药物可以改善前列腺

增生患者的症状，对血脂没有不良影响，因此从

JNC7、ESC／ESH 2003到2004中国高血压防治指

南都将其作为6大类主要降压药物之一。

7 复方制剂

在其他降压药中。还应提到的是复方制剂。目

前市售的复方降压制剂，如复方降压片、北京降压

0号等具有价廉、有效等优点，因此广泛用于广大

基层高血压病人，但应掌握适应证，不要盲目服

用，以免药物副作用给病人带来痛苦，经济上造成

浪费。如老年人长期服用含利血平的降压药可发生

抑郁症等。近年来有多种固定剂量的复方制剂上

市，目前国内已有的品种多为与利尿剂合用，如氯

沙坦+双氢克尿噻(海捷亚)、厄贝沙坦+双氢克

尿噻(安博诺)，具有降压疗效好、副作用小、服

用方便等优点，其应用必将越来越广泛。

今后研究者应深入探讨高血压的发病机制，进

一步研究现有降压药物的疗效，积极开发更新更好

的降压药物，造福于广大高血压患者。
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