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他汀类药物治疗高血压

——一个尚待进一步研究的课题
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他汀类药物的问世视为心血管疾病治疗领域的重要进展。循证医学证明，他汀在动脉粥样硬化性疾病的一、二

级预防中起着重要的作用。因其多效性的特点，他汀正在成为心血管疾病药物治疗中有前景的药物。新近的研

究提示，他汀类药物可小幅度地降低血压，且这种降压作用似乎独立于降脂作用之外，可能是未来高血压治疗

的候选或辅助药物之～。本文简述他汀类药物在高血压治疗中的现状与可能机制，以期为高血压临床治疗与研

究提供参考。

他汀类药物：高血压
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他汀类药物以其多效性的特点．在动脉粥样硬

化性疾病的一级和二级预防中起着重要的作用．正

在成为目前研究愈加广泛、深入的有前景的药物。

除了较强的降脂作用外．他汀类药物还有抗炎、抗

氧化、免疫调节、保护内皮、稳定斑块等作用。近

年来．一些基础和临床研究表明．他汀类药物可小

幅度地降低血压．且这种降压作用似乎独立于降脂

作用之外。那么，这类以降脂为主要作用的药物，

在高血压的治疗中还会有应用的空问吗?

高血压和高脂血症是动脉粥样硬化性疾病的两

个较强的危险因子．流行病学资料表明，两者之间

又有着一定的联系。研究发现，有血脂代谢异常的

代谢综合征患者常会发展成高血压．尤其是那些有

高血压家族史者[1]。有高胆固醇血症的血压正常的

患者常对应激试验有过度反应。反之．未经治疗的

原发性高血压患者中．已有血脂代谢异常的患者高

达40％甚至更高嘲。因此有人推测高血压和高脂血

症在基因水平有一定联系。在自发性高血压大鼠的

模型中．人们发现负责血压调节的基因和与血脂代

谢异常有关的基因在8、19和20号染色体的共同

的3个区域上[3]。在人和动物的遗传学研究也提示

这两种疾病同时发生是因为继承了共同的遗传危险
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因子。同时，高血压和血脂异常是心血管疾病的重

要危险因素．合并存在使心血管病的风险增加3～4

倍。因此，积极采用他汀类药物治疗，可显著降低

心血管疾病的发生率和病死率。
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已有一些基础研究显现他汀对高血压有直接作

用[4]。如在自发性高血压大鼠模型中．用洛伐他汀、

西立伐他汀、阿托伐他汀或瑞舒伐他汀喂养后，均

可观察到血压明显降低。在Dahl盐敏感性大鼠的

实验模型中．普伐他汀治疗可降低高血压和肾脏损

害的严重程度。

在临床研究方面．他汀对血压的近期与远期影

响存在着一定争议。他汀对血压的影响在如下几类

包括血压正常者、高血压患者、血脂正常者和高脂

血症患者中均有过研究。Sung等[5]的实验证明．在

精神应激过程中．收缩压的最大变化和胆固醇水平

有关．洛伐他汀治疗可以明显调节血脂和应激中的

高血压状态。在两个开放的临床研究[6’，]中．氟伐他

汀治疗12周．可以使高胆固醇患者的收缩压和舒

张压分别约降低6～7mmHg。另外一项临床研究[8]人

选82例高胆固醇血症患者．分为高血压组和血压

正常组．高血压组又分为血压已控制和未控制两
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组．用普伐他汀治疗3个月后．高血压组收缩压从

(134±16)mmHg降至(130±13)mmHg(P<0．005)，

其中血压未控制组收缩压从(148±7)mmHg降至

(138±12)mmHg(P<0．005)，血压已控制组和血压

正常组血压未见明显降低。此外．辛伐他汀和阿托

伐他汀也有类似的降压作用。总体来看．他汀类药

物治疗能使收缩压降低5～8mmHg．舒张压降低3～

5mmHg。最近，有研究者对已发表的20个关于他

汀对血压影响的随机对照临床试验进行荟萃分析[9]．

这些试验多数入选的是高胆固醇血症的患者。结果

显示．他汀治疗会导致收缩压小幅度但却是显著的

降低，舒张压也有降低的倾向．其降压效果在那些

血压水平较高的患者中更明显。上述多数研究观察

的是短期他汀治疗对血压的影响．有一项研究[101分

别采用普伐他汀、辛伐他汀和氟伐他汀治疗高脂血

症患者12个月．发现几种他汀类药物对血压没有

明显影响．而氟伐他汀却改善了主动脉的僵硬度。

也有一些研究不支持他汀的降压作用．多见于

血压正常或血压控制理想者．也见于高血压合并高

血脂患者。目前已发表的关于他汀类药物的大规模

临床试验并未显示出他汀明显的降压作用。分析其

原因主要可能是这些试验在研究设计时没有把观察

他汀对血压的影响设计在内．人选大量血压正常的

患者掩盖了他汀对高血压患者的降压作用，同时他

汀的有益作用也被其他降压药物所掩盖。因此。他

汀对血压的近期与远期影响尚有进一步探讨和研究

的空间。
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现有研究显示．他汀类药物的降压作用是通过

多种机制实现的．且血压的降低和血脂的降低没有

显示出特别的联系。业已证实，高血压、糖尿病、

胰岛素抵抗和血脂代谢异常的患者中内皮功能受

损．他汀类药物通过上调NO合成酶的表达，促进

内皮源性NO的产生，保护内皮功能Ⅲ]。内皮素在

高血压的发病中起着重要作用。原发性高血压中，

血浆内皮素的水平可以不高．但对内皮素的敏感性

可明显增高．他汀可降低原发性高血压和高胆固醇
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血症患者血浆内皮素的水平，从而对血压产生良性

影响．醛固酮作为肾素一血管紧张素一醛固酮系统中

重要成分在高血压的发病中起着重要的作用。他汀

可以降低循环中的醛固酮水平。此外，高胆固醇血

症患者中常存在血管紧张素Ⅱ1型受体(ATl)的

过度表达．导致血管紧张素Ⅱ诱发的血压升高。他

汀可下调ATl受体的密度．降低其诱发的高血压反

应．他汀类药物降压的其他机制还包括促进尿钠的

分泌．抑制平滑肌细胞的钙内流等。

◇；j籀纛豢轰物蒸意血鹰患者预后的影响

研究证实．降压治疗本身可降低脑卒中和冠

心病相关事件的风险。合并其他心血管病危险因

素包括血脂异常的高血压患者．心血管事件的发

生率可进一步升高。因此．理论上治疗共存的危

险因素应对高血压患者的预后产生有益影响。新

近两个大规模临床试验研究了降压和调脂治疗对

高血压患者心血管终点事件的影响。ASCOT—LIA

试验[12]入选19 342例高血压患者至少伴有3种心

血管疾病危险因素．随机接受氨氯地平加培哚普利

或阿替洛尔加氯噻酮治疗。其中10 305例患者随

机双盲接受阿托伐他汀或安慰剂治疗．结果显示他

汀治疗组主要终点事件较安慰剂组减少36％．脑卒

中减少27％．总心血管事件减少2l％．总冠脉事件

减少29％．总病死率减少13％．此研究因疗效显著

提前2年结束。另外一项ALLHAT—UJT试验[13]没

有得到阳性结果．推测和两组血脂水平差异不大有

关。

4|?缝鬻潮谚辩瓤器雷的镍护作用。¨；I。
保护靶器官功能是高血压治疗的重要靶目标之

一。基础研究表明．阿托伐他汀和辛伐他汀能减轻

左室重量、左室壁厚度和心肌细胞面积。有一项临

床研究[14]表明．高胆固醇血症患者的左心室质量明

显高于胆固醇水平正常者．普伐他汀治疗能延缓左

心室质量的增加．与减少氧自由基的形成有关。

HYRIM试验[15]采用随机、安慰剂对照、交叉的方

法观察了应用氟伐他汀和生活方式干预对颈动脉内

膜一中膜厚度和左室肥厚的影响。结果发现氟伐他

   



汀治疗组明显降低颈动脉内膜一中膜厚度的进展和

左心室肥厚的程度。

此外．他汀对高血压导致的肾功能损害有着

有益的影响。在Dahl盐敏感性大鼠的高血压模型

中．普伐他汀治疗可降低高血压和肾脏损害的严

重程度[·引。西立伐他汀通过延缓脑卒中倾向的自发

性高血压大鼠的肾脏纤维化和蛋白尿．延缓高血压

诱发的肾损害[17]。洛伐他汀喂养自发性高血压大鼠

4周后．血压明显降低．肾小球率过滤提高17％．

肾动脉管壁／管腔面积比显著降低．提示洛伐他汀

的慢性治疗转变了肾髓质血流、肾组织间隙压、

钠外排和肾灌注压的关系．降低了肾动脉血压．

从而减缓了高血压的发展和高血压诱发的肾血管

肥厚[18]．近年的几项临床研究也提示他汀治疗能改

善肾脏肌酐清除率．降低血清肌酐和尿素氮水平．

对肾功能有保护作用。

由此可见．在高血压患者尤其是合并高血脂

或其他心血管危险因素的高血压患者中使用他汀．

无论是降压、调脂还是改善预后，降低心血管事

件的发生率．保护靶器官功能方面．都显示出一

定的应用前景。但其在高血压疾病中的应用价值

尚需要大样本量的临床试验进一步证实。因此．

他汀类药物治疗高血压尚是一个有待进一步研究

的课题。
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近年来尽管有许多针对脑卒中预防的成功努

力，但脑卒中复发仍很常见。脑卒中后2年内，

25％的患者会再发脑卒中或其他血管性事件．如心

肌梗死、猝死等。脑卒中后的5年，42％的男性患

者及24％的女性患者会再次发作脑卒中．且其中

65％为缺血性脑卒中[川。随之而来的问题包括身体

残障、认知障碍及抑郁状态越来越多。

短暂性缺血性脑病(TIA)与非TIA者相比，

TIA患者发展为脑卒中的风险增高10倍。对于颈内

动脉系统TIA伴颈总动脉狭窄>70％者．40％以上的

病例将在2年内发生脑卒中。在牛津郡社区脑卒中

计划中．TIA患者的脑卒中风险在7d时为8．1％．1

个月时为11．15％，3个月时为18．13％。美国俄亥俄

州的研究人员在2005年4月报告中指出．TIA发作

后3个月内．超过14％的患者会发生脑卒中[2 3。

病因学研究提示脑卒中复发有一些基本因素．

例如高血压或高血糖。但是目前尚不清楚如何控制

这些危险因素．预防脑卒中复发b]．其原因可能是

因为脑卒中复发的潜在机制非常复杂．并且是多种

因素混杂在一起。一般来说．复发脑卒中一般与初
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次脑卒中类型相同。心源性脑梗死的病人同种梗死

的复发率最高．其次是非腔隙性脑梗死、非心源性

脑梗死、脑出血、腔隙性脑梗死。有些病人有多种

危险因素：30％患心源性脑梗死．26％患非腔隙性

非心源性脑梗死．37％患腔隙性脑梗死的病人中有

3种或3种以上的危险因素[引。

TIA或脑卒中预防的水平包括3个层次。第一

是健康促进．目标人群包括全体公众。第二是一

级预防．目标人群是有脑卒中的危险因素．但尚

未发生脑卒中的病人。第三是二级预防．指在脑

卒中或其他心血管意外发生后启动的措施[5]．目标

人群是有TIA和脑卒中病史的人。脑卒中二级预

防的目标是针对既往有脑卒中和短暂性缺血发作

的病人。

大部分脑卒中危险因素是可以修正的：目前有

很多版本的国家指南、会议决议、系统性评审已经

出台．指导医学专家进行一级和二级脑卒中预防。

优秀的循证医疗指南强调对脑卒中进行二级预

防。但是目前预防却被极大地忽视了。二级预防中

的有效药物往往不能得到、不能提供或不能合理应

   


