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高血压是一种严重威胁人类健康的慢性长期疾

病。据2002年全国居民营养与健康状况调查资料

显示．我国成人高血压患病率为18．8％．全国有高

血压患者约1．6亿⋯。高血压可引发心、脑、。肾等

器官的损伤．严重威胁人类的健康和生命。因此．

保护心、脑、肾，防治心力衰竭、肾衰和脑卒中已

成为高血压治疗的重要目标。

1 裁渣藜煮蟋够饕麓掣媾嚣豢凌攀藜蒸
13受体阻滞剂最初由英联邦化学公司的James

Black设计．自20世纪60年代用于高血压治疗以

来．显著的降压效果使其一直广泛用于临床。近期

新的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肾素一

血管紧张素系统被激活。B受体阻滞剂用于治疗高

血压有以下理论依据[2]：①对中枢神经的作用B受

体阻滞剂可以直接作用于中枢神经系统的B受体，

使其兴奋神经元活动减弱．减少交感神经冲动的传

出，从而起降压作用。②对肾素一血管紧张素系统

的抑制肾脏近球旁细胞的8受体兴奋．可促进肾素

分泌．通过肾素．血管紧张素系统的作用．使血压

升高，而B受体阻滞剂在阻滞B受体后，使肾素分

泌减少，从而发挥降压作用。③对心脏B受体的阻
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滞当心脏的B受体阻滞后，心率降低和心肌收缩力

减弱．心输出量减少．心肌耗氧量降低，房室传导

时间延长，从而降低血压。④压力感受器的重建B

受体阻滞剂可降低卧位或坐位时的血压，说明B受

体阻滞剂可使压力感受器维持正常。

B受体阻滞剂通过对抗交感神经系统的过度激

活、降低交感神经张力、抑制肾素一血管紧张素系

统的激活而发挥降压作用．同时也发挥全面心血管

保护作用，包括改善心肌重构、减少心律失常、提

高心室颤动阈值，预防猝死等。因此，B受体阻滞

剂用于高血压的治疗有着坚实的理论基础。

攀鬻爱缮馥滞辩程齑馥蘧警0÷。蕊级预防警的作用

B受体阻滞剂治疗高血压的大量循证医学证据

证明．13受体阻滞剂是治疗高血压的有效药物。国

际高血压学会组织的第一与第二轮的前瞻性

BPLqTC荟萃分析均显示，B受体阻滞剂在降低血

压和降低心血管危险方面与钙通道阻滞剂(CCB)

或血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)无显著差别。

B受体阻滞剂能改善高血压患者的长期临床转归。

包括降低病死率、脑卒中和心力衰竭患病率．许多

大规模临床试验，如BCAPS、ELVA、STOP—H、

MAPHY、UKPDS、CAPP、STOP一2研究，已经提供
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了充分的证据。因此，B受体阻滞剂在高血压的

一、二级预防中发挥重要作用。

高血压与动脉粥样硬化的病程密切相关。预防

延缓动脉粥样硬化不仅应降胆固醇、降压和戒烟．

阻断去甲肾上腺素的释放也非常重要。心理社会应

激还能造成内皮细胞损伤．从而加快动脉粥样硬化

发展。BCAPS是一项随机双盲、用安慰剂对照的前

瞻性临床试验E3}．目的是在有颈动脉斑块但无动脉

病变症状的患者中．评价氟伐他汀和小剂量倍他乐

克对颈动脉壁内膜中层厚度(IMT)增厚状况以及心

血管病事件发生率的影响。研究共入选793例患者，

平均随访35．9个月。研究发现美托洛尔长期治疗

(18个月、36个月)使高胆固醇血症患者的最大颈

动脉内膜中层厚度(IMTmax)显著小于安慰剂组．

美托洛尔组的总死亡率或所有冠脉事件发生率(心

肌梗死或脑卒中)也显著低于安慰剂组(P=0．031)。

ELVA研究也是一项用安慰剂对照的前瞻性随机双

盲临床研究[4]．目的是评价美托洛尔(倍他乐克)对

颈动脉粥样硬化病变(以IMTmean的增厚状况作为

指标)的影响。92例原发性高胆固醇血症、颈动脉

有早期粥样硬化病变的患者．研究期间绝大多数患

者接受调脂治疗药物主要是他汀类．研究结束时两

组的平均总胆固醇水平均为6．4mmol／L。与安慰剂

组相比．美托洛尔组治疗1年后颈动脉球部的

IMTmean显著降低．治疗3年后颈总动脉IMTmean

显著降低．颈总动脉和颈动脉球部IMTmean联合终

点的增厚速率也显著降低(P=0．011)。两项研究一

致显示．美托洛尔很可能具有抗动脉粥样硬化的效

益。

高血压的二级预防主要针对其并发症．如冠心

病、心肌梗死、左室肥厚、心力衰竭及室性心律失

常等。MAPHY研究为国际多中心、分层、随机开

放的对照研究．共纳入3234例轻中度高血压男性

患者．年龄40。60岁．被随机分为美托洛尔组

(1609例)和利尿剂组(1625例)。观察了美托洛

尔作为高血压的初始治疗药物是否比利尿剂(噻嗪

类)更有益处。研究结果显示，美托洛尔组的总死
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亡率、心血管病(致死性冠心病、致死性脑卒中

等)和非心血管病(癌症等)死亡率均较利尿剂组

显著降低。更重要的是。美托洛尔对吸烟者同样有

显著作用．因为美托洛尔为选择性13．受体阻滞剂，

因此不会因为吸烟者肾上腺素分泌增加导致外周血

管收缩而干扰血压调控。总之。美托洛尔可以减少

致死性冠心病和致死性脑卒中的发生．并降低患者

总死亡率。

我国的HOT—CHINA研究[6]共收入了53 040名

高血压患者．在治疗的10周内有83％的患者采用2

种药物使血压降到目标值．其中60％的患者采取钙

通道阻滞剂非洛地平(波依定)+B受体阻滞剂美托

洛尔(倍他乐克)，说明在我国高血压治疗中钙通道

阻滞剂+B受体阻滞剂是一个广泛应用的组合，尤

其是对高血压合并心绞痛患者更显益处。斯德哥尔

摩研究显示．对于心肌梗死后高血压患者．美托洛

尔比利尿剂更能显著降低再梗、脑卒中、冠脉搭

桥、截肢及死亡的发生危险(P<O．01)。MERIT—HF

研究[7]对心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级的心力衰竭合并高血

压患者回顾性亚组分析结果显示．与安慰剂组相比．

美托洛尔组总死亡率下降39％(P=0．0022)．高血压

心力衰竭患者的猝死危险下降41％(P=O．0002)。8

受体阻滞剂在心肌梗死和心力衰竭治疗中．对病死

率的降低主要来源于对猝死发生率的降低。Fram—

inghaIn长达26年的前瞻性研究表明．心源性猝死中

90％与心律失常相关．而心律失常性猝死中．80％与

室性快速性心律失常相关。B受体阻滞剂是惟一被

证明能够降低猝死的药物．其作用是现有其他药物

所不能替代的[8]，而且脂溶性B受体阻滞剂(如比

索洛尔、美托洛尔和普萘洛尔)预防猝死的作用可

能优于水溶性B受体阻滞剂(阿替洛尔)。

3 13受体阻滞剂受到质疑

2006年6月英国国家健康和临床优化研究所

(NICE)和英国高血压学会(BHS)共同发布了

《成人高血压治疗指南》的更新版，提出了“B受

体阻滞剂不再是多数高血压患者的首选降压治疗药

物”。并将B受体阻滞剂作为第四线的降压药物，

   



此举的根据是近年来发表的大型临床试验如ASCOT

和LIFE研究．以及瑞典学者Lindholm等2005年发

表的荟萃分析[9]．对13肾上腺素能受体阻滞剂(13

受体阻滞剂)在降血压治疗中的疗效以及长期使用

对糖、脂代谢的影响提出了质疑。

近期公布的ASCOT—CAFE中可见．以氨氯地

平联合培哚普利为主体的治疗方案与13受体阻滞

剂联合利尿剂的方案相比．2组肱动脉的血压

(SBP及PP)下降基本是一致的．但对中心动脉的

收缩压降低而言．氨氯地平组比阿替洛尔组多降

低4．3mmHg。主要终点事件比阿替洛尔组进一步

降低10％，这证实了13受体阻滞剂(阿替洛尔)

在血管的结构和功能改善上可能弱于钙通道阻滞

剂或血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)。此外，某

些非选择性或水溶性的13受体阻滞剂的长期应用

会对血糖、血脂产生不利的影响．还有降低脑卒

中发生方面的证据还不够充分。现有的研究已经

显示：水溶性的阿替洛尔在降血压的同时，并不

能减少心血管事件的发生率和死亡率．并指出阿

替洛尔不应再作为抗高血压研究的活性参照药物。

由于Lindholm等2005年发表在Lancet杂志上的荟

萃分析收集了13受体阻滞剂治疗高血压的20项临

床研究．其中17项来自阿替洛尔．其他13受体阻

滞剂治疗高血压的研究资料很少．所以将从阿替

洛尔得到的结论推广到所有的13受体阻滞剂．还

存在着不确定性。

13受体阻滞剂在治疗高血压时一律列为首选或

一概排在其他降血压药之后都是片面的．应个体化

用药。通过对既往13受体阻滞剂用于高血压及其相

关疾病治疗的大规模临床研究的回顾．对近年来临

床试验和荟萃分析的解读．以及对英国NICE／BHS

成人高血压指南的分析．2007年6月中国专家已经

对13受体阻滞剂用于治疗高血压达成以下共识：13

受体阻滞剂仍然是临床上治疗高血压有效、安全的

药物．是临床上常用的降血压药物之一：鉴于阿替

洛尔在临床试验中所暴露的问题．除一些特殊人群

(飞机驾驶员)，一般不建议将其作为降血压治疗的
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首选用药；目前使用B受体阻滞剂进行治疗的患

者．如血压稳定控制，应当继续使用，不宜换药；

13受体阻滞剂对合并以下情况的患者具有不可替代

的地位．应当首选：快速性的心律失常(如窦性心

动过速、心房颤动)、冠心病(稳定或不稳定性心绞

痛、心肌梗死后)、心力衰竭合并高血压患者；交感

神经活性增高患者(高血压发病早期伴心率增快者、

社会心理应激者、焦虑等精神压力增加者、围手术

期高血压、高循环动力状态如甲亢、高原生活者

等1：禁忌使用或不能耐受ACEI或血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂(ARB)的年轻高血压患者；在临床用药

中．注意尽量选用无内在拟交感活性、对13。受体选

择性较高、或兼有仅受体阻断作用的13阻滞剂，以

减少长期用药的不良反应。选择性13，受体阻滞剂和

兼有仪受体阻断作用的B受体阻滞剂不同于传统非

选择性B受体阻滞剂，它们对糖、脂代谢的影响以

及对外周血管的影响相对较小．可以较安全、有效

地应用于糖尿病合并高血压患者：13受体阻滞剂与

其他药物的合用在降血压治疗中具有重要意义。13

受体阻滞剂与长效二氢吡啶类CCB或仅受体阻滞剂

的联合．不仅能获得协同降压作用．还可以抑制

CCB或仪受体阻滞剂引起的反射性交感神经兴奋：

从靶器官保护的角度来讲．13受体阻滞剂与ACEI

或ARB的联合是目前推荐用于高血压合并冠心病

或心力衰竭的标准治疗．ACEI或ARB对糖代谢的

有利作用可能抵消13受体阻滞剂潜在的对糖代谢的

不利影响；在无心力衰竭、心肌梗死的高血压患

者，应避免大剂量B受体阻滞剂与噻嗪类利尿剂的

单独联合，以减少引起糖、脂代谢紊乱的可能性；

对代谢综合征和易患糖尿病、且无心力衰竭或心肌

梗死或快速性的心律失常(如窦性心动过速、心房

颤动1的高血压患者．以及60岁以上的老年患者

(除了以上说明的治疗中应首选13受体阻滞剂的患

者外)．不推荐13受体阻滞剂作为初始治疗的用药

选择。

最新的2007年欧洲高血压指南指出．在降低

血压程度相同的情况下．各类降压药物降低心血
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管病病残率和死亡率的效益差异很小。某些药物

可能有一些降压以外的益处．但这种益处必定远

小于降低血压本身所带来的保护作用．抗高血压

治疗的效益主要来自降低血压本身。值得注意的

是．在高血压治疗中．联合用药方案才是更重要

的。目前在我国B受体阻滞剂与钙通道阻滞剂的

联合依然是治疗高血压的一种主导方案．在联合

用药中．同样也需要注意尽量选用无内在拟交感

活性、对13，受体选择性高的药物，以减少长期用

药的不良反应。目前，迫切需要有适合中国人的

临床前瞻性研究来评价新型的B受体阻滞剂(比

索洛尔、卡维地洛等)作用，来指导适合中国的

高血压治疗指南的制定。
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糖控制得很好．但这时由于血浆渗透压突然改变，

可能会出现水肿．此水肿随着血糖的稳定很快就会

消失。病例中的这位患者病程不短，使用胰岛素的

时间已经很长．而且在前一阶段使用胰岛素时血糖

也控制得很好．因此可排除患者水肿是因胰岛素引

起。接下来主要考虑的是使用钙通道拮抗剂引起的

水肿。钙拮抗剂最常见的一种不良反应．就是引起

下肢的水肿。在治疗的过程中．患者停用氨氯地

平．水肿也就逐渐消失。

患者植入支架以后．用药上有的医院选用阿司

匹林、氯比格雷、西洛他唑，3药联用。也有的医
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院选择阿司匹林、氯毗格雷2药联用。一般阿司匹

林用lOOmg、氯毗格雷75mg；阿司匹林要终身应

用．氯吡格雷通常要用1年左右．根据治疗的状况

再做进一步的选择。此外，他汀类的药物．无论患

者的血脂是不是正常的．只要无禁忌证及不良反应

都要终身坚持服用。

总之．该病例选得很好．讨论会也开得很成

功．望今后临床药师和临床医生有更多的交流。
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