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目前我国高血压患者多达1．6亿，防治高血压

是医务工作者重要的任务。随着大规模临床试验的

完成以及对高血压的基础研究进展，综合防治高血

压、提高控制率、降低死亡率和病残率仍是治疗的

关键。

1 高血压患者的治疗目标

HOT研究⋯显示，充分降压安全可靠，收缩

压水平138．5mmHg、舒张压水平82．6mmHg时心

血管事件发生率最低，SHEP等在老年人中进行的

试验表明，舒张压过低使老年患者心血管事件相对

危险增加心。。2004年10月，《中国高血压防治指

南(实用本)》正式颁布。3。，它是在1999年指南

的基础上，根据近年来完成的大规模临床试验及流

行病学研究而修订的，在指南中强调高血压治疗的

目的仍是最大限度地降低心血管病死亡和病残的总

危险。因而医师在治疗高血压的同时，要对患者进

行综合诊治，干预患者可逆性的危险因素，如吸

烟、高脂血症等，并适当处理病人同时存在的各种

情况。血压应降至140／90mmHg以下，老年患者不

要过度降压，收缩压降至150mmHg以下即可，有

糖尿病或‘肾病的高血压患者，降压目标是130／

80mmHg以下。

2 目前用于降压的药物

指南中指出。3。：高血压药物治疗的原则是采用

较小的有效剂量以获得可能的疗效，使不良反应最

小，如疗效不满意，可逐步增加剂量以获得最佳疗

效；为了有效地防止靶器官损害，要求每天24h内

血压稳定于目标范围内，最好使用每天给药一次而

有持续24h作用的药物；为使降压效果增大而不增
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加不良反应，可以采用两种或多种降压药联合治

疗。当前用于降压的药物主要有6类，即利尿剂、

13受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)、钙拮

抗剂、仪受体阻滞剂。现将每类药物的特点介绍

如下：

2．1利尿剂

利尿剂问世已逾半个世纪，几十年来国际大规

模临床试验结果确定了其临床疗效。WHO／ISH指

南中指出：“利尿剂是有价值的降压药物种类中的

一员，既往研究已明确以利尿剂为基础的降压治疗

可预防心血管事件的发生，包括冠心病和卒

中。”[4j利尿剂的降压效应呈剂量依赖性，而副作

用也呈剂量依赖性。几项著名的以噻嗪类利尿剂或

加用13受体阻滞剂的大规模试验(STOP、SHEP、

MRC)等已经证实，长期应用小剂量利尿剂能显著

减少心、脑血管事件哺]。临床常用的利尿剂为噻嗪

类(氢氯噻嗪)和类似噻嗪类(吲哒帕胺)，也有

留钾利尿剂(螺内酯、氨苯蝶啶，一般不单独用于

降压治疗，多与噻嗪类利尿剂合用)、强效利尿剂

(呋塞米)。该类药物适用于轻中度高血压、老年

单纯收缩期高血压、肥胖的高血压和高血压合并心

力衰竭患者，但单独使用对中、重度高血压效果不

佳，大剂量(≥50mg)或长期应用时可导致电解

质紊乱，对糖代谢、血脂水平和胰岛素抵抗有不良

影响。6 o。在选用药物时要注意，高血压急性发作时

用短效利尿剂(如呋塞米)，长期用药多选用噻嗪

类或类似噻嗪类(如长效利尿剂氢氯噻嗪和吲哒帕

胺)，剂量宜小不宜大，患者中度限钠(每天5～
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89)并多吃富含钾的食物及水果。由于利尿剂独特

的作用，目前许多类药物都与其联合且制成复方

制剂。

2．2 B受体阻滞剂

大规模临床试验已经证实，B受体阻滞剂可以

减少高血压病人的心脏事件，它适用于合并冠心

病、高心输出量、交感神经兴奋性增高、高。肾素性

高血压。高p。选择性的受体阻滞剂降压疗效优于

非选择性制剂，控制安静情况下的血压与利尿剂、

钙拮抗剂、Ot受体拮抗剂及ACEI同样有效，控制

运动情况下的血压，优于其他制剂。该类药物常见

的不良反应为乏力、肢体寒冷；不常见的不良反应

包括支气管痉挛、激动不安、胃肠不适、眼前光闪

烁感等；少见的不良反应为心力衰竭、肌肉痉挛

等。除了治疗高血压以外，随着对心力衰竭的病理

生理机制的研究，多项大规模临床试验已经证实，

慢性稳定性心力衰竭患者应用13受体阻滞剂，可以

显著降低死亡率o“。目前临床上常用的药物有阿替

洛尔、美托洛尔和比索洛尔，后者为长效制剂，每

天服用一次，可以24h保持血压水平的稳定。此外

尚有同时兼具Of．和B受体阻滞作用的药物，如卡维

地洛，是治疗高血压和心力衰竭的另一可选择的

药物。

2．3钙拮抗剂

目前临床应用的均是L型钙通道拮抗剂，自从

上世纪60年代钙拮抗剂问世以来，因其安全、有

效，既能治疗高血压又能治疗冠心病心绞痛、没有

代谢和电解质方面的不良反应而应用广泛，且已有

几十个品种。该类药物的主要不良反应为头痛、面

红、心动过速、踝部浮肿(二氢吡啶类)和抑制

心脏作用、降低心率、负性传导(非二氢吡啶

类)。钙拮抗剂分为3类：二氢吡啶类(如硝苯地

平)、苯烷胺类(如维拉帕米)、苯噻氮革类(如

地尔硫革)，在临床上常用的是二氢吡啶类，目前

已发展为三代，第三代药物(氨氯地平、拉西地

平)因其半衰期长、生物利用度高、不良反应少而

在临床广泛应用。钙拮抗剂适用于多种类型的高血
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压病人，尤其适用于合并冠心病心绞痛、周围血管

疾病、老年高血压及妊娠期高血压患者。

2．4 ACE抑制剂

多项大规模临床试验确立了ACE抑制剂在高

血压及伴心力衰竭肾病或糖尿病肾病、血管保护方

面的地位∞一]。该类药物的共同作用机制是与ACE

活性部位的zn“结合，使之失活，减少血管紧张

素II的产生。根据其配基的不同分为3类：巯基类

(卡托普利)、羧基类(绝大多数该类药物)、次磷

酸基(福辛普利)。该类药物安全、有效，能全面

保护高血压患者的各个靶器官，显著降低心衰的发

生率和死亡率，延缓胰岛素依赖型糖尿病的进展，

适用于各种程度的高血压病人、高血压合并左室肥

厚、伴有外周血管病、左室功能不全或心力衰竭、

心肌梗死后及心室重构、糖尿病伴有微量蛋白尿和

(或)糖尿病肾病、透析抵抗肾性高血压及硬皮病

高血压危象患者。妊娠、高血钾症、双侧肾动脉狭

窄、肾功能衰竭患者禁用。该类药物的不良反应

少，最常见的不良反应为干咳，严重而罕见的不良

反应为血管神经性水肿。

2．5 ARB

ARB的共同特点是选择性阻断AT，受体，有

效降低血压。ARB在适应证、禁忌证等许多方面

与ACE抑制剂相似，RENAAL等试验也证实了氯

沙坦对-t5,脏和肾脏的保护作用，但该类药物对心血

管和肾脏保护作用的长期得益尚待进一步的大规模

试验证实。与ACE抑制剂相比，该类药物的优点

是咳嗽的不良反应非常少，因而适用于必须应用

ACE抑制剂但不能耐受咳嗽的病人。我国现有氯沙

坦、缬沙坦、厄贝沙坦、替米沙坦、坎地沙坦等，

新产品仍会不断问世。

2．6 Ot受体阻滞剂

大多数情况下，仅受体阻滞剂可安全有效地降

低血压，对妊娠、肾功能不全、合并糖尿病、呼吸

道疾病及前列腺肥大的高血压患者尤为适用。不良

反应有首剂低血压(老年人服用时要非常注意)、

眩晕、晕厥等，在用药过程中会逐渐减少。到目前
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为止，该类药物对高血压病人心血管并发症和死亡

率的影响尚无大规模临床试验证据。主要制剂有哌

唑嗪、特拉唑嗪、多沙唑嗪等。

除了上述6类药物外，近年刚刚问世或正在研

制一些新的降压药物，如咪唑啉受体兴奋剂、肾素

抑制剂、内皮素受体拮抗剂、T一型钙通道阻滞剂、

神经肽Y抑制剂、5一羟色胺受体拮抗剂、K+通道

开放剂、心钠素、内酞酶抑制剂、降钙素基因相关

肽等，我们期待着有更多更好的药物应用于临床。

3 降压药的联合应用口1

现有的临床试验结果支持以下类别降压药的组

合：利尿剂和13受体阻滞剂(国外比索洛尔与氢氯

噻嗪的固定剂量复方制剂已经上市，国内正在试验

阶段)，利尿剂和ACE抑制剂或ARB(国外氯沙

坦、缬沙坦、依贝沙坦、替米沙坦与氢氯噻嗪的固

定剂量复方制剂均已上市，国内部分产品上市，部

分尚在试验过程中)，如钙拮抗剂(二氢吡啶类)

和B受体阻滞剂，钙拮抗剂和ACE抑制剂或ARB，

钙拮抗剂和利尿剂，仪受体阻滞剂和B受体阻滞剂

(联合制剂如卡维地洛)等。必要时也可用其他组

合，包括中枢作用药，如Or．。受体激动剂、咪达唑

啉受体调节剂，以及ACE抑制剂与ARB等。

合并用药有两种方式：①采取各药的按需剂量

配比处方，其优点是可以根据临床需要调整品种和

剂量；②采用固定配比复方，其优点是方便，有利

于提高患者的依从性。

4 2004年完成的有关高血压的大规模临床试验

2004年在高血压临床试验方面硕果累累，先

后公布了数项有关高血压的大规模临床试验结果。

4．1 INVEST是继ALLHAT之后的一项针对高血压

合并冠心病患者的前瞻性研究，共纳入了22 576

名高血压合并冠心病的患者，患者分为两组，一组

用B受体阻滞剂阿替洛尔加氢氯噻嗪，另一组用非

二氢吡啶类钙拮抗剂维拉帕米缓释剂加ACE抑制

剂群多普利。治疗2年期间，两组病人主要终点事

件(总死亡、心梗、非致死性脑卒中)的发生率在任

何时间点均无显著性差异，但是对代谢的影响有显

·17·

2005 第3巷蒂3龋

著差别：新发糖尿病在维拉帕米缓释剂加群多普利

组为7．03％，在阿替洛尔加氢氯噻嗪组为8．23％，

P=0．004。这一研究提示我们，今后降压治疗研究

不应该只是注重“头对头”的药物疗效相互比较，

而是要注意治疗方案的选择，注意治疗中血压达标

率如何，患者的依从性如何，对终点事件的影响如

何等(张维忠．中国医学论坛报网络版，2005．2．3)。

4．2 VALUE试验共纳入15 313例高危高血压患

者，随机接受ARB缬沙坦和钙拮抗剂氨氯地平治

疗，平均随访4．2年。结果显示，两种治疗方案都

能达到很好的血压控制效果，但氨氯地平组血压降

低更显著，尤其是在试验早期。尽管血压控制水平

有差异，两组主要事件发生率——心源性死亡率和

发病率无显著差异，说明缬沙坦有降压以外的作

用。氨氯地平组非致死性心肌梗死发生率显著降

低，脑卒中发生率降低，但不显著；缬沙坦组有更

好的减少心力衰竭的趋势，但不显著，缬沙坦组新

发糖尿病显著减少23％。将其中10 012例患者按

照血压水平、年龄、性别和既往有无冠心病等病史

进行连续中值配对后分析发现，在血压控制水平相

同时，缬沙坦组心力衰竭发生率比氨氯地平组降低

19％，对其他心血管终点的影响与氨氯地平组相

似。亚洲人群中，两组的收缩压和舒张压均较总体

人群有更显著的降低，缬沙坦组的总死亡率显著低

于氨氯地平组(P<0．05)，缬沙坦组的心源性死亡

率也低于氨氯地平组(P=0．054)(诸骏仁．中国医学

论坛报网络版，2004．11．18)。

4．3 ACTION研究以评价硝苯地平控释片对稳定型

心绞痛患者的长期安全性和无心血管事件生存率的

影响为主要目的。共有7 665例患者入选，在已接

受冠心病治疗的基础上，随机分至硝苯地平控释片

组和安慰剂组。试验设计中将死亡、心肌梗死和致

残性脑卒中的联合事件发生率设为一级安全性终

点，结果显示，两组患者的一级安全性终点差异无

意义，硝苯地平控释片组的心衰发生率还明显下降

(P=0．015)，消除了人们以往对于硝苯地平控释

片在心梗和新发心衰方面可能具有不利影响的担
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心。长效钙拮抗剂没有增加心肌梗死的风险，且减

少新发心力衰竭达29％。ACTION试验确立了钙拮

抗剂的安全性，证实了钙拮抗剂治疗稳定型心绞痛

的效益，它还表明，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(施仲伟．中国医学

论坛报网络版，2004．12．16)。

4．4 CAMELOT／NORMALISE研究是在血压正常

(<140／90mmHg)的冠心病患者中，比较苯磺酸

氨氯地平、依那普利对降低血栓事件的影响及抗动

脉粥样硬化作用；该研究揭示，稳定性冠心病患者

在已接受充分的现代治疗基础上，再接受氨氯地平

治疗，可进一步获得显著心血管益处；氨氯地平治

疗稳定性心绞痛、冠心病，不仅适用于血压升高的

患者，而且适用于血压不高且收缩压<130mmHg

的患者；亚组分析表明，氨氯地平联合他汀类药物

(阿托伐他汀)在治疗稳定性冠心病、改善预后方

面有协同叠加作用。该试验首次提供了一个重要信

息，即降压可降低动脉粥样硬化病变的进展，降压

作用和幅度可能直接影响斑块的进程。研究首次通

过临床试验证明，苯磺酸氨氯地平具有抗动脉粥样

硬化作用，从而可以更全面地治疗心血管疾病(胡

大一，张维忠．中国医学论坛报网络版，2004．12．

23)。

我们早已进入了循证医学时代，如何解读临床

试验，用试验的结果指导临床实践，是我们亟待解

金堡旦药盛鼗鍪澄鏊鋈
ClinicaI Medication Journal

决的重要问题。
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