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【摘 摇 要】摇 大多数终末期肾病透析患者合并高向压胭这巳成为透析患者 悦灾阅 的首位死回。 钙通道阻滞囱（悦悦月泽囱

起效迅速胭降压效果壶著胭目不受钠负荷影向胭尤其呈近年来大置长效 悦悦月泽 在心脑向管疾病方面的临

床试验证实了其安全性及有效性胭使得长效 悦悦月泽被广泛应用于临床胭亦成为透析高向压患者的一线降

压囱物。 胭目前就长效 悦悦月泽在肾脏科领域尤其呈透析患者这一特殊群体叫的讨论远较 砸粤杂 阻滞囱类

少胭亦缺三以长效 悦悦月泽 为主大型临床试验。 本文主要结合近年来有限的循证医学证据来探讨长效

悦悦月泽在透析高向压患者叫应用的有效性、安全性及不确定性。
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摇 摇 大量的临床试验证明控制好血压尤其是控制

好收缩压可以显著降低透析患者死亡率及心血管

事件的发生率。因此，对血透高血压患者来说，降

压治疗具有重大的临床意义。

随着长效 悦悦月泽 在高血压患者中的广泛应用，

其快速起效，降压平稳显著，疗效不受钠负荷影响，

对糖代谢、脂代谢影响小甚至没有，安全性好等优

点日益凸显，长效 悦悦月泽 被广泛应用于透析患者，

已成为透析患者的一线降压药物。但目前就长效

悦悦月泽在肾脏科领域尤其是透析患者这一特殊群体

中的讨论远较阻断肾素 原血管紧张素系统（砸粤杂）

类少，亦缺乏针对透析患者的以长效 悦悦月泽 为主的
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大型临床试验，而且尚无明确的指南。

员摇 长效 悦悦月泽应用于透析患者的作用及优势

员援 员摇 降压作用及其优势

员援 员援 员摇 降压平稳有效摇 近年来绝大多数比较长效

悦悦月泽与其他各类降压药疗效的临床试验中，悦悦月泽

均表现出更强的降压效果，但其研究对象往往排除

了透析患者这一特殊群体。如 圆园园员 年 酝燥则早葬灶

等［员］研究显示长效 悦悦月泽 降低收缩压的效果显著

优于血管紧张素转化酶抑制药（粤悦耘陨泽）及 β 受体

阻滞药。圆园员员 年 酝怎噪葬蚤 等［圆］的一篇评价 悦悦月泽 和

血管紧张素受体阻滞药（粤砸月泽）治疗糖尿病及糖尿

病前期患者的疗效的荟萃分析显示，悦悦月泽 显著降

低患者收缩压及舒张压，而且优于 粤砸月泽。尽管以

长效 悦悦月泽为主治疗透析患者合并高血压的临床

试验很少，但目前有限的试验结果均显示 悦悦月泽 降

压平稳有效。如 栽藻责藻造 等［猿］的研究显示氨氯地平

组患者血压控制显著优于对照组，而且以收缩压为

主。圆园园缘 年的一项关于腹膜透析患者合并难治性

高血压的治疗策略的研究提示，清晨加用 悦悦月泽 可

显著控制透析患者血压［源］。

员援 员援 圆摇 悦悦月泽可以纠正促红细胞生成素（耘孕韵）所致

的高血压摇 耘孕韵 能有效改善患者的贫血，故其在透

析患者中的使用极其广泛。高血压是 耘孕韵 最常见

的不良反应，发生机制包括增加血黏度、增加血管平

滑肌细胞内及血小板内的游离钙、减少 晕韵的产生、

增加内皮素的产生等［缘］。近年来不少文献报道

悦悦月泽可以产生与上述 耘孕韵致高血压机制相拮抗的

作用。亦有研究报道使用氨氯地平的患者血黏度较

对照组下降，红细胞变形能力增加［远］，非洛地平可以

使 藻晕韵杂 表达上调，从而增加 晕韵 的合成［苑］。另外

再葬灶燥等［愿］的研究显示使用 耘孕韵的透析高血压患者

悦悦月的使用率最高，达 怨苑豫，显示 悦悦月泽已经成为抗

耘孕韵导致的高血压的一线用药。

员援 员援 猿 摇 影响因素较其他降压药物相对少 摇 长效

悦悦月泽的降压效果受患者年龄、性别、种族等自身因

素的影响小，而且主要是通过直接扩张血管发挥降

压作用，疗效亦不受钠负荷影响，对容量负荷控制

不理想的患者有效，这也是其之所以在透析高血压

患者中得到普遍使用的优势之一。

员援 圆摇 降压之外的作用

员援 圆援 员摇 减轻血管钙化，抗动脉粥样硬化摇 近年来，

大量临床试验已经证实长效 悦悦月泽具有独立降压之

外的心脑肾等靶器官保护作用，其主要原因是 悦悦月泽

具有减少血管钙化及强大的抗动脉粥样硬化作用。

例如 孕砸耘灾耘晕栽 研究［怨］、陨晕栽粤悦栽 研究［员园］显示 悦悦月泽

可显著抑制动脉粥样硬化的进程。陨晕杂陨郧匀栽 研

究［员员］、悦粤酝耘蕴韵栽 研究及亚研究 晕韵砸酝粤蕴陨杂耘 研

究［员圆 原 员猿］均证实了 悦悦月泽的抗动脉粥样硬化是独立于

降压作用的。但目前国内外对于长效 悦悦月泽 的抗动

脉粥样硬化作用是否优于 砸粤杂 阻滞药仍存在分歧。

耘蕴灾耘砸粤试验［员源］显示 悦悦月泽抗动脉粥样硬化作用与

粤悦耘陨泽相当，但在降低颈动脉内膜中层厚度上 悦悦月泽

优于 粤悦耘陨泽。允酝陨悦 原 月 研究［员缘］、晕韵砸酝粤蕴陨杂耘 亚研

究［员猿］均证明氨氯地平抗动脉粥样硬化作用优于

粤悦耘陨泽。究其分歧的原因可能是观察指标及其检测

方法的不同。总之，这些研究均证实了长效 悦悦月泽具

有强大的抗动脉粥样硬化作用。

员援 圆援 圆 摇 内皮细胞保护作用摇 研究证实长效 悦悦月泽

具有确切的内皮细胞保护作用，其主要通过对抗氧

自由基及其代谢产物、提高内皮依赖性血管舒张作

用等。如 耘晕悦韵砸耘 研究结果显示随访 远 个月，硝

苯地平控释片组患者治疗后内皮依赖性血管舒张

能力较前显著升高，血管直径扩张了 愿愿豫，表明硝

苯地平控释片具有显著的改善冠状动脉内皮功能

的能力［员远］；粤泽造葬皂等［员苑］的试验证实 悦悦月泽可降低透

析患者氧化代谢产物如 愿 原羟基 原 圆 脱氧尿苷、二

甲基精氨酸等，从而减少对血管内皮细胞的损伤。

另外内皮细胞功能与其祖细胞水平密切相关，目前

已有初步研究证实 悦悦月泽 可以提高循环中内皮祖

细胞的水平从而改善内皮细胞功能［员愿 原 员怨］，但其机

制尚待进一步研究援

员援 圆援 猿摇 其他如抗氧化作用、减少蛋白尿、保护神

经、抑制 砸粤杂 等 摇 近年来，亦有不少研究证实

悦悦月泽还具众多降压以外的作用。如 粤泽造葬皂 等［员苑］
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的试验显示氨氯地平可降低透析患者氧化代谢产

物；研究亦发现肾脏足细胞上存在钙通道，使用

悦悦月泽阻断该处钙通道，能减轻蛋白尿，延缓肾小球

纤维化，可能亦与其抗氧化作用相关。宰葬贼枣葬 等［圆园］

的一篇文章显示使用 悦悦月泽 降压的老年高血压患

者认知功能优于对照组，原因考虑 悦悦月泽 可能具有

保护神经作用；另外，晕葬噪葬灶燥 等［圆员］的研究显示依

福地平组患者血醛固酮的水平较对照组显著下降，

提示新 栽 辕 蕴型 悦悦月泽可能具有抑制 砸粤杂的作用，其

机制可能与 栽 型钙通道参与醛固酮合成相关。所

有这些说明 悦悦月泽除降压以外，还可通过众多作用

发挥其阻止脏器结构过度重塑的作用。

圆摇 悦悦月泽治疗透析高血压患者的安全性

圆援 员摇 对透析高血压患者死亡率及 悦灾阅的影响

目前大量研究已经证实长效 悦悦月泽并不增加高

血压患者心肌梗死、心力衰竭、心律失常、心绞痛、出

血等不良事件的风险，具有良好的心、脑、肾等靶器

官保护作用。同样，长效 悦悦月泽亦可明显减少透析高

血压患者的死亡率及 悦灾阅的发生率，而且不增加既

往有心血管不良事件病史患者的死亡率及 悦灾阅 再

发率，具有良好的安全性。哉杂砸阅杂 阅酝酝杂Ⅱ中数据

示：美国 猿员苑远例血透和腹透患者中，悦悦月泽 的使用率

最高，为 缘员豫，使用 悦悦月泽的透析患者心血管死亡风

险较未使用 悦悦月泽的患者总死亡率及心血管事件死

亡率分别低 圆员豫和 圆远豫（孕 约园援 园员）［圆圆］。栽藻责藻造等［圆猿］

的关于 悦悦月泽与透析患者死亡相关性的回顾性调查

研究显示：使用 悦悦月泽 的患者死亡风险更低，砸砸 为

园援 猿猿（怨缘豫 悦陨：园援 员苑 耀 园援 远苑，孕 约 园援 园园员），远 年后 栽藻鄄

责藻造等［猿］为了进一步证明长效 悦悦月泽是否对透析患者

心血管事件具有保护作用，设计了一个随机双盲对

照试验，结果显示苯磺酸氨氯地平显著降低血透患

者心血管事件发生风险 源苑豫（孕 越 园援 园猿），再一次证

实了 悦悦月泽有效的心血管保护作用。允葬皂藻泽 等［圆源］的

系统综述中纳入了 源个以冠状动脉疾病（悦粤阅）和充

血性心力衰竭（悦匀云）发作为疗效观察指标的临床试

验，结果均显示 悦悦月泽并不增加既往有心血管事件的

患者的 悦粤阅、悦匀云复发的风险。

圆援 圆摇 不良反应相对少

多数长效 悦悦月泽 与其他药物之间无相互作用，

不加重钾、尿酸、脂质及糖代谢异常，不影响 耘孕韵

的疗效，可与其他各类降压药联用，无绝对禁忌证，

在 粤悦耘陨泽 或 粤砸月泽 禁忌时仍可应用。另外长效

悦悦月泽主要经肝脏代谢，不被透析所清除，透析后无

需追加药物，而且透析过程中不产生反跳性高血

压，透析中低血压发生率低。

猿摇 长效 悦悦月泽治疗透析患者中存在的不确定性及争议

猿援 员摇 长效 悦悦月泽是否增加透析患者肿瘤的风险

员怨怨缘年及 员怨怨愿 年美国两次掀起的 悦悦月泽 风波，

提出了高剂量及短效的 悦悦月泽可能增加高血压患者

癌症发生率，其机制可能与 悦悦月泽 阻止细胞凋亡相

关。但后来众多的临床试验结果证实了长效 悦悦月泽

长期治疗高血压的安全性，尤其是 粤蕴蕴匀粤栽试验［圆缘］

结果表明长效 悦悦月泽诱发肿瘤的风险并不多于其他

降压药物。圆园园愿年 悦则葬蚤早等［圆远］发表的荟萃分析纳入

了 圆苑 个临床试验，分成 缘 组（悦悦月泽 组、粤悦耘陨泽 组、

粤砸月泽组、β受体阻滞药组、利尿药组），最后统计结

果显示 悦悦月组 韵砸 略 约 员援 园，没有统计学意义，各组

间亦没有统计学差异。圆园员员 年发表在《柳叶刀》杂

志上的一篇荟萃分析亦显示 悦悦月泽 与安慰剂组、

粤悦耘陨泽组、粤砸月泽组、利尿药组、β受体阻滞药组相比，

其肿瘤发病率及肿瘤相关死亡率无显著性差异［圆苑］。

虽然上述临床研究均证实长效 悦悦月泽没有增加高血

压患者肿瘤发病率的风险，但上述试验均未纳入透

析患者这一特殊群体，而且透析患者存在一定程度

的免疫功能紊乱，肿瘤发生率比普通人群高，故长效

悦悦月泽是否增加了透析患者肿瘤发生率仍不明确。

猿援 圆摇 悦悦月泽对 耘杂砸阅患者钙磷代谢影响的不确定性

悦悦月泽 主要是通过阻断细胞膜上的钙离子通

道，降低细胞内钙离子浓度发挥作用的，但其对

耘杂砸阅患者普遍存在的钙磷代谢紊乱是否有影响目

前尚无明确的证据。以往有不少研究表明 悦悦月泽

对体内甲状旁腺激素（孕栽匀）的分泌和作用、钙磷代

谢、骨代谢及转移性钙化等方面均有影响，尤其是

以二氢吡啶类 悦悦月泽（硝苯地平除外）抑制 孕栽匀 分
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泌的作用较为明确。但近年来有研究提示 悦悦月泽

并不影响 耘杂砸阅透析患者钙磷代谢、骨代谢等。如

圆园园怨 年国内的一篇文献报道长期服用治疗剂量

悦悦月泽（硝苯地平、非洛地平及苯磺酸氨氯地平）的

老年原发性高血压患者的骨质疏松及骨折发病率

并没有明显增加，血清钙代谢亦未受到影响［圆愿］。

因此，悦悦月泽 对透析患者钙磷代谢的影响仍存在争

议，有待大量长期的临床试验来明确。

猿援 猿摇 慢性交感神经兴奋作用，是否抵消其长期使

用带来的益处

慢性交感神经激活贯穿 耘杂砸阅 患者高血压发

病和进展，与心、脑、肾等靶器官损害有着密切的关

联，并且是心血管死亡的重要预测因素。短效

悦悦月泽会反射性激活交感神经，增加患者的心血管

死亡率。据此有人质疑，透析高血压患者本身已经

是 悦灾阅的高危人群，悦悦月泽的长期的慢性交感神经

兴奋作用是否会抵消其长期使用带来的益处并加

剧 悦灾阅的发生及死亡。长效 悦悦月泽 由于显著改善

了药动学和药效学特性，平稳和持久的降压作用，

对交感神经的影响较短效 悦悦月泽 显著降低甚至没

有。目前大多数临床研究观察期在 猿 月至 圆 年不

等，最长者达 远 年，研究对象不管是高血压患者还

是 耘杂砸阅透析患者，结果均显示长效 悦悦月泽 并不增

加患者的死亡风险。亦有人提出目前临床试验结

果是否与观察期不够长相关，这就需要更长时间的

验证。当然，不同的 悦悦月泽 对交感神经平衡的影响

存在差异，临床上还应该根据对交感神经平衡的影

响来选择长效 悦悦月泽，以达到最优治疗效果。

总之，长效 悦悦月泽 目前已经成为透析高血压患

者的一线降压药物。但其仍存在一定的不确定性

如是否增加肿瘤的发生、钙磷代谢的影响等，仍有

待于大量的临床试验验证。临床医师应根据透析

高血压患者高血压发病的主要机制、患者的实际情

况、悦悦月泽 对交感平衡的影响等综合考虑选择合适

的 悦悦月泽，以达到最优治疗效果。
（作者简介：顾勇：主任医师，教授，博士生导师。
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