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贝尼地平（/01234，商品名可力洛）为长效的第

二代二氢吡啶类钙离子拮抗剂，!,’! 年由协和发酵

工业株式会社研发成功，!,,! 在日本上市，之后相

继在韩国、澳大利亚上市，$))* 年初登陆中国。它

是一种起效缓慢，作用持久的抗高血压和心绞痛

药物。

本品的化学名为（ 5）% $，" %二甲基 % ( %（& %

硝基苯基）% !，( %二氢 % &，* %吡啶二甲酸，& %（! %

苯甲基 % & % 哌啶基）酯 % * % 甲酯盐酸盐，结构

式为：

! 药理作用

贝尼地平通过与血管平滑肌细胞膜电压依赖性

钙离子通道的二氢吡啶（678）结合位点结合，阻

止钙离子内流而发挥抗高血压作用。据报道，本品

有 9、:、; 型钙离子通道阻滞作用。<=>=?@A@ 等［!］

研究报道，贝尼地平除具有大多数钙通道阻滞剂的 9

通道阻滞作用外，还有明显的 ;、88B 钙通道阻滞

作用。通过对 ;通道的抑制作用降低儿茶酚胺水平，

降低交感神经张力，从而避免反射性增加心率的不

良反应。目前对 88B通道的机制仍不清楚。

本品具有 ! %苯甲基 % & %哌啶基侧链，为高脂

溶性分子，在细胞膜脂质双层中聚集，经膜内移动

并与 678结合位点结合，持久、平缓地产生钙离子

拮抗作用。因此，每日用药一次即可达到 $(C 平稳

控制血压的目的。动物实验显示［$］，分别静脉注射

!、&、!)、&)!D E ?D贝尼地平，产生剂量 %依赖方式

降压效应。其抗高血压强度约为硝苯地平、尼卡地

平、尼群地平、尼索地平的 & 倍，为维拉帕米、地

尔硫 的 &) 倍。贝尼地平与 678结合位点较其他二

氢吡啶类钙离子拮抗剂有较高的亲和性，与结合位

点的解离较缓慢，作用持续时间较上述钙离子拮抗

剂长。据报道，即使在被洗脱很长时间后，贝尼地

平仍可抑制 FG4诱发的血管收缩。

本品对血管选择性高，贝尼地平、氨氯地平对

冠脉血管舒张效应及对心室乳头肌的负性肌力作用

强度的比率分别为 ! &)) 和 "#［&］，即贝尼地平有较

强的血管舒张效应和较高的血管选择性。本品与硝

苯地平、西尼地平、氨氯地平显示同等降压作用的

条件下，贝尼地平对心率的影响最小［(］。

本品通过 ;H % / % IJ8 相关性机制，扩张冠状

动脉，增加心脏 ;H生成，增加冠脉血流，改善心肌

缺血［*］。实验显示，贝尼地平与硝苯地平对保护冠

脉阻塞诱发的心肌缺血再灌注一样有效［"］。

在保护肾脏方面，硝苯地平、氨氯地平主要扩

张肾入球小动脉，对肾出球小动脉作用小，贝尼地

平既扩张肾入球小动脉，又扩张肾出球小动脉，不

会诱发肾小球内压过高导致的损伤。贝尼地平使近

球小管内压（8KL）降低，硝苯地平使 8KL升高［#］。

贝尼地平通过降低氧化应激，激活内皮型 ;H

合成酶（3;HM），增强 3;HM 基因表达来增加 ;H 生

成，并通过其抗氧化作用抑制 ;H灭活，扩大 ;H生

物活性，抑制血管重塑［’］；抑制血钙浓度升高及钙

在动脉壁上的沉积［,］，对血管内皮具有保护作用。

另有报道本品可增加大腿骨的骨强度和胫骨的
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骨盐含量。

! 药代动力学

" 名健康成年男子（可力洛产品专论）分别单次

空腹口服本品 !#$、%#$、&#$，’#()分别为（*+ * , -+ .）

/、（-+ & , -+ 0）/、（-+ & , -+ 0）/，1#() 分别为（-+ .. ,

-+ %*）2$ 3 #4、（!+ !. , -+ &%）2$ 3 #4、（0+ &5 , *+ ".）2$ 3

#4，671- 8 9分别为（*+ -% , *+ !"）2$ / 3 #4、（0+ 5% ,

-+ 5"）2$ / 3 #4、（"+ :- , !+ :0）2$ / 3 #4，口服 %#$、

&#$后 ’* 3 !分别为（*+ :- , -+ :-）/、（-+ 5: , -+ 0%）/。

本品在肝脏中浓度最高，其次是肾脏、肾上腺、颌下

腺、肺、垂体腺和胰腺，脑、脊髓、睾丸中分布较少。血

浆蛋白结合率 5&+ .; 8 5&+ 5;。本品在肝脏代谢，服

药后 *!-/尿中排泄占 0"+ %;，粪中排泄占 .&+ 5;。

0 临床有效性及安全性

0+ * 抗高血压

<=(#> ?(@(AB#(等［*-］对 & 名轻、中度原发性高

血压患者进行双盲、安慰剂对照试验，研究盐酸贝

尼地平对 !%/ 动态血压的影响。结果显示，每日一

次口服 %#$贝尼地平能产生良好的降压作用，且服

药后脉搏数与洗脱期或服用安慰剂的患者相比没有

差异。同时，采用 !/变化平均数得到的血压测量值

计算出其收缩压（CDE）、舒张压（FDE）平均谷峰

比（’ 3 E）分别为 &!;、"%;，平滑指数（ CG）分

别为 *+ &!、-+ :"，这些数据均表明，每日一次口服

%#$贝尼地平可维持持久、稳定的抗高血压效果。

另有一项随机、双盲与氨氯地平比较试验［*!］显示，

贝尼地平和氨氯地平均有较高的谷峰比值，且两药

间无显著性差异，亦表明贝尼地平与氨氯地平一样

有很好的平稳降压作用。

国内进行的一项多中心、随机、单盲平行对照

试验［*!］，目的是比较贝尼地平与氨氯地平降压的疗

效及安全性。研究对象为 !.* 例原发性高血压患者。

随机分组，接受每日一次 % 8 &#$ 贝尼地平或 . 8

*-#$氨氯地平的治疗，疗程为 & 周，最终完成 !*:

例。结论为 ! 组血压均有明显下降，与用药前比较

差异有统计学意义（! H -" --*）；两组间比较，FDE

下降值（第 %，"，& 周）和 CDE 下降值（第 %，"

周）差异有统计学意义（! H -+ -.），贝尼地平在某

些时点血压下降值低于对照组。贝尼地平降压总有

效率为 ::+ "&;，氨氯地平为 &0+ &*;，两组比较差

异无统计学意义（! I -" -.）；药物不良反应发生率

贝尼地平组为 %!+ &";，氨氯地平组为 %*+ "-;，两组

间比较差异无统计学意义（! I -" -.），两组均无严

重不良反应，心悸、面部潮红、头痛等较常见。证

明两药有效性、安全性相当。

日本一项新药上市后效果调查［*0］，对 0.% 例平

均年龄为 :* 岁的老年高血压患者长期服用贝尼地平

的安全性及疗效进行研究。全部病例日平均服用量

为（0+ : , *+ -）#$，除不能判定的 &! 个病例外，降压

有效率为 &*+ *;；其中 !"0 例单独服用贝尼地平［平

均日服用量（0+ % , *+ -）#$］比率（除去不能判定的

.: 个病例）为 &!+ -;。总体安全性方面，全部病例

无副作用及出现轻微副作用但可继续服用的病例

（除不能判定 .& 例）比率为 50+ !;，其中单独使用

贝尼地平的比率（除不能判定的 %5 例）为 50+ .;。本

研究出现 . 例心血管并发症，占全部病例的 *+ %;。

与石井当男 *55. 年大规模调查、尾前照雄 *550 年

J46?’研究结果比较，贝尼地平引起的急性心血管

病事件的发生率低。综上，老年高血压患者长期服

用贝尼地平具有较高疗效和安全性。

长效钙离子拮抗剂硝苯地平可降低卒中的发生

率已被 C’<?K［*%］和 CL=M N 1/B2( 试验［*.］证实。研

究［*0］显示，贝尼地平对预防中老年高血压患者卒中

事件的发生可能比硝苯地平更有效。其中贝尼地平

降低 CDE和 FDE的昼夜波动，而硝苯地平增加 CDE

的日夜差异可能是原因之一［*"］。

C/B#(#OMO P等［*:］利用单盲交叉法，给予 *. 名

盐敏感性高血压患者贝尼地平或硝苯地平，服药期

间设置低盐饮食期（钠 .- 8 &-#KQ 3 R，即盐 0 8 .$ 3

R）和高盐饮食期（钠 !!- 8 !.-#KQ 3 R，即盐 *0 8

*.$ 3 R）。在低盐饮食期间，贝尼地平（平均剂量为

:+ 0#$ 3 R）和硝苯地平（平均剂量 !-+ -#$ 3 R）都能显著

降低平均动脉压。高盐饮食期贝尼地平可有效抑制

盐敏感性患者对盐引起的血液动力学反应，控制血
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压，较适合中国高血压人群。

!" # 抗心绞痛

日本一项由 $#% 人参加的双盲安慰剂对照试验

（协和发酵提供论文资料）比较硝苯地平（$&’(，

每日 ! 次）、贝尼地平（)’(，每日 ! 次）抗心绞痛

疗效及安全性的研究得出结论，贝尼地平可治疗各

种原因引起的心绞痛，且在治疗混合性心绞痛方面，

贝尼地平较硝苯地平有明显优势。副作用发生率贝

尼地平组为 $%" #*，硝苯地平组为 $+" )*，主要为

颜面潮红、头痛、心悸等症状及谷草转氨酶

（,-.）、谷丙转氨酶（,/.）、碱性磷酸酶（01 2

/）、血浆尿素氮（345）上升，但都不很严重。无

论在效果方面还是安全性方面贝尼地平都达到了与

对照药硝苯地平同等或同等以上的作用。

!" ! 逆转左室肥厚

有报道经贝尼地平治疗后高血压左室肥厚的逆

转率为 $&*。未经治疗的原发性高血压患者服用贝

尼地平 6’(每日一次治疗 $# 个月后，有严重左室肥

厚的患者左室质量指数（789:）和总金属蛋白酶 2 $

组织抑制剂（ .:9/ 2 $）与总基质金属蛋白酶 2 $

（99/ 2 $）比率的变化百分比（ 2 #%*、2 +)*）明显

大于中度左室肥厚患者（ 2 $#*、 2 #!*）或无左

室肥厚患者（ 2 )*、 2 $$*）。另外在中度患者中，

收缩期血压的变化与 789:的变化相关（ ! ; &" %<，

" = &# &$），在严重患者中，自由 .:9/ 2 $ 与 99/ 2

$ 的比率的变化与 789: 的变化相关（ ! ; &" 6>，" =

&# &$）。证明长期服用贝尼地平 6’(每日一次，可减

少伴有严重左室肥厚的原发性高血压患者的左室质

量，同时纠正系统性!型胶原降解异常［$<］。

!" ) 对肾脏的保护

9?@ABCDC .等［$>］对 % 名伴慢性肾小球肾炎或肾

小球硬化的高血压患者服用 )’( E F 贝尼地平治疗前

后，测定 #)G 血压、尿钠排泄量、肌酐清除率、血

浆总蛋白等，计算入球、出球小动脉和肾小球内压。

结果表明，服用贝尼地平后血压显著降低的同时肾

小球内压显著降低。与治疗前相比，出球小动脉阻

力降低显著，入球小动脉阻力降低没有统计学意义。

另有报道，贝尼地平可显著增加原发性高血压患者

的肾血流量、尿钠排泄量和尿量，显示出对肾脏的

保护作用。胡景云［#&］对 !# 名高血压患者服用贝尼地

平 6 个月后，测定尿 "# 微球蛋白，治疗后较治疗前

明显减少。尿 "# 微球蛋白是目前诊断早期肾损害的

敏感指标之一。说明其具有肾脏保护作用。

!" + 抗动脉粥样硬化

日本研究（协和发酵提供论文资料）报道，$)

名#期高血压患者每日一次服用 )’( 贝尼地平，)

周后增至 <’( E F，测定服用前与服用后 ! 个月、6 个

月、$# 个月血脂、血清过氧化脂质（7/-）、超氧化

物歧化酶（H-I）活性，服用 $# 个月后甘油三酯较

服用前有显著性差异（" = &# &+）；服用 $# 个月后载

脂蛋白 J 2#、J 2$、K 降低显著；服用后 ! 个月、

$# 个月血清 H-I均有显著性升高（" = &# &$）；在服

用 $# 个月后血清 7/-降低显著（" = &# &$）。表明贝

尼地平有增强消除氧自由基的作用，降低血清脂质

过氧化，对血脂有很好的作用，因此可能具有抗动

脉粥样硬化的作用。

!" 6 改善原发性高血压患者的胰岛素抵抗

HLMLBA 9等［#$］对 $$ 例和 $) 例非肥胖非糖尿病

高血压患者进行贝尼地平和安慰剂治疗，另设 $$ 例

健康者为对照组，用稳态血糖（HH/,）测量法测定

治疗前后胰岛素敏感性。与对照组比较，治疗前两

个高血压组患者的 HH/, 水平都显著增高，治疗后，

伴随血压的降低，HH/, 水平也显著降低，但仍显著

高于对照组。安慰剂组 HH/,水平和血压没有发生变

化。贝尼地平组胰岛素 04J显著减少，葡萄糖 04J

没有发生变化。高血压患者 HH/,水平与血小板内游

离钙离子浓度呈相关性，因此在使用贝尼地平治疗

后细胞内钙离子浓度的降低可能与胰岛素敏感性升

高有关。另外，贝尼地平也可以通过舒张血管、改

善外周循环而升高胰岛素的敏感性。

!" % 改善脑血流量

日本研究报道，本品使血压显著下降的同时增

加脑血流量，尤其使低流量部位的血流量增加，使

脑血流趋于平均化，脑循环障碍症状改善。
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! 不良反应

在 ! "#$ 例（可力洛产品专论）服用贝尼地平

的患者中副作用（不包括临床实验室检查异常）发

生率为 !% #&。其中主要为心悸（’% (&）、颜面潮红

（’% !&）、头痛（’% !&）、步态蹒跚（’% )&）、头重

感（’% *&）、潮热（’% *&）。其他如肝功能异常，

+,-、肌酐上升，白细胞减少，嗜酸性粒细胞增加，

体位性低血压，便秘，皮疹，浮肿（颜面、下肢、

手）、./0上升等，发生频度较低（小于 ’% (&）；严

重副作用频度不明，表现为伴有 123（453）、163

（4/3）、! 7 43/上升等的肝功能损害及黄疸。
( 小结

基础和临床研究都表明，贝尼地平具有等同或

者优于当前二氢吡啶类钙拮抗剂的作用，且具有高

耐受性、低不良反应发生率，是一个安全有效的钙

离子拮抗剂。
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